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16亚甲基一1 cc一乙酰氧基一l9一失碳黄体酮的无致畸性和无诱变性 
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Lack of mltagenicity and terato,~ ty of 16- 
metlIylen l7∞—叠c kr 1 呻 曾吲电|o脯 

TU ZcrIg—Hong， WANG Mei-Ying， QI 
Xiao—Dong， XU Wei-Biag， XU Don I1i 

(Shanghai Institute ofMateria Medica，Chinese Acad- 

emy ofSciences，Shanghai200031，China) 

ABST AcT l6-MethyleIle一17~-acetoxy-19-- 

aorprogesterone (ST-1435) iS a flew antifertility 

agent． ST一1435 filastie capsule was implanted SC in 

the nuchaI region of rats On d 6 of gestation at 75， 

300， and 600m g kg- ． Thetats we're killed O1"1 d 

2o． In comparison with the coritrol， the treated 

groups shOWed 1"10 significant difiereooes in matenlaI 

body weights． number of corpora lutea， and tk de- 

velopment of embryos and feruses The number of 

出ad retuses deereased and Iire fetuse~increased slight． 

h S -1435 did BOt affect the frequency of 

micronucleaUxj polychromatic erythrocytes， nor in- 
duce ehromosoma1 aberrations in cultured CHL 

cells， or increase the revertants of Salmonella 

typhlmurium TA97， TA98， TA 100， and TA102 in 

Afiles test The results suggesWA that ST—l435 had 

neither teratogenicity oor mutagen~ity． 

KEY W ORDS norprogesterones； chromosome 

aberrations；micronucleus t ts；mutagenicity tests 

提要 皮下埋植抗生育药 l6亚甲基一l7 一乙酰氧基 
一 l 失碳黄体酮(sT一1435)剂量高达 600 mg-kg- 

时，对孕大鼠的体重增加，胚胎的形成和胎鼠的生长 

发育均无影响 而死胎致有所减少．活胎致略有增 

加，似有保胎作用 ST—I435不诱发小鼠骨髓微核的 

形成和培养 CHL细胞染色体畸变，Ames实验亦呈 

阴性，这些结果表明ST一1435无致畸性亦无致突变性． 

关键词 连甲黄体酮类；染色体畸变；微核试验；致 
突变试验 ～ ～ ～  

我国 1965年在上海市化工学会年会上(见 
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年会论文摘要 有机化学 1-2页)首先报道了 

l6亚甲基一17a-~酰氧基一l9-失碳黄体酮 

fST-1435)的化学合成．因13服筛选无抗排卵 

作用而未深入研究，后查明是因肝脏将之代谢 

为 无 活性 产 物之 故 ． 巴西 1976年 报道 

sT一1435埋植剂皮下埋植有咀显的效果IJ，，又 

引起对此药的兴趣 我所避孕药研究实验室 

在动物试验中肯定了 sT—l435埋植剂良好 

的 长效的抗生育作用 J．在此基础上我们测 

试了它的致畸，致突变作用，为评价该药的安 

全性提供必要的资料． 

o 

CH1 

『 
C=‘0 

MATERlALS AND METHoDS 

ST-14 结晶由中国药科大学虐清江教 

授提供，ST一1435硅胶管由上海橡胶制品研 

究所李佐邦工程师研制．动物由中科院上海 

实验动物饲养中心供应． 

致 畸试 验 Sprague--Dawley大 鼠， 早 

230±S·12 g， 0 280±22 g．按 1 8，2早合 

笼，次日晨作阴道涂片，查到精子日为 d 0， 

于 d 6在颈背部埋植 ST-1435硅胶管一直保 

留至 d 2O剖腹产．以临床试用剂量 ”20o倍 

)o mg kg- )选为实验的高剂量组，再设 

75和 300mg kg- 两个剂量组．另以生理盐 

水作阴性对照组，敌枯双(polyglycolic acid)为 

阳性对照组，孕鼠于 d 6，d 15，d 20称重， 
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并于d 20解剖，记录每窝胎仔数，身长，体 

重，活胎数，死胎数，吸收胎数及外观畸形． 

半数胎仔固定在 95％乙醇中经茜素红染色， 

检查骨骼发 育情况， 另半数胎 仔固定于 

Bouins 液中，作徒手切片检查内脏． 

致 突 变实验 中国 仓鼠肺成 纤维细 胞 

(CHL)用来澜试 ST一1435诱发染色体畸变作 

用 ，井按 Ishidate标准判断实验结果 ．小 

鼠骨髓微核试验及Ames试验按文献(3 5)． 

RESULTS 

1 致畸试验 

1．1 对 孕鼠体重的影响 埋植 ST-1435 

后，三个剂量组孕鼠于 d 6，d15，d 20体重 

增加情况均与对照组相似，结果列于 Tab 1． 

阳性药物敌枯双组体重增加明显低干对照组， 

胎儿发育滞缓，瘦小，而且出现较多的吸收胎． 

1．2 对胚胎 形成的影响 由 Tab 1，2可 

见，三个剂量组孕鼠的黄体数，着床点均与对 

照组 相似．而 死胎 、吸收胎 数略 低 于对照 

组，活胎数较对照组略有增加，敌枯双组则显 

示了明显的胚胎毒性． 

1．3 对 胎 鼠 生 长 发 育 的 影 响 所 有 

ST—l435给药组胎儿的平均体重 、身长均与 

对照组相仿(Tab 2)．外形畸胎检 查对照组发 

现2例短尾(2／227，约为 0．88％)．其它主要 

损伤为 皮下 出血点，各给药组 与对照组都在 

卜2％之间．敌枯双则呈现明显的致畸作用， 

有脑外露，内脏外露，短尾，脊椎裂隙，脚内 

f外1翻，皮下出血等．骨骼和 内脏检查在 

ST—l435给药组与对照组都有少数胎鼠缺少 

胸骨#5和部份脊椎骨，头骨不完垒骨化，数 

量相似．而敌枯双组则引起明显的骨 骼畸形 

和内脏异常． 

2 致突变作用 ． 

2．1 CHL细胞染 色体 畸 变试验 测得 

ST-1435对 CHL细胞半数生长抑制剂量 

为 279．7 g·ml～，依此为基础设 280，140， 

7O g·mF 三个剂量组．实验分非活化组 

(-s )测药物的直接作用和代谢活化组(+S。)测 

药物经代谢后的诱变作用．结果三个剂量组 

均不诱发染色体畸变，而阳性药物丝裂霉素C 

和环磷酰胺却显示明显的诱变作用(Tab 31． 

2．2 小鼠骨髓微核试验和 Amcs实验 

ICR小鼠 sc ST-1435于 l2．18，36，48，72h各 

时间点取样涂片镜检，微核率均低于 3‰，与 

对照组相似．说明尽管多时间点取样在 72 h 

内仍无任何阳性迹象．再根据代谢和毒性资 

料在 24h时间点 上测 500，i000，20(0)mg· 

kg (sc)剂量一效应关系，每组 ICR小鼠 lO 

只，早8备半，结果微核率均在 3‰以下与对照 

组相似(P>0 05)，而环磷酰胺则为 48±l5‰． 

骨髓中嗜多染红细胞与正常红细胞之比亦属正 

常，表明ST一1435对骨髓无抑制作用． 

Tab 1· Body weight of pregnant rats and formation of embryos after sc implantation of silastic capsules containing 

ST一1435 oa d 6 of gestation． Plug day=d 0． Dams were killed on d 7．0． n=7．0，f± P>0
．
05, 一P<O．05． 

”P<O．OI controlsilasficcapsulesonly 
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T日b 2． Efk b 0f sc sil4sIic caps．_les containing ST-1435 呻 fetuses of rats． 土 · P>0-05， 一P<0·05， 

⋯ P<0．Ol contro1．silastic capsules only．@ Some were sex—indistinct because ofdeformation- 

Tab 3． Chr0m0some  aberration test of Chinese hamster luag cell line for ST-1435，mitomycin C (MMC 

cydophsphamide(CPA)．IOO metaphases w e scored from each group．h：break， fragmentation，p：polyploid，r： 

ring．t：uanslocalion，0：other abereafio~ ． 

一

，
negative(<4．9％)：!，suspicious(5．0—9．9％)；+，positive(1o．0-19 9％)；H ，(2O． ．9％)；卅 ，(>5O％)‘ 

一N--dimethyl formamide 

在 Ames实 验 中， s1 l435从 5-5000 

#g／皿 浓 度 对 TA97， TA98， TA100， 

TA102四个菌株，无论是一S9或+S9实验系统 

中，均不增加各菌株的回变数 >O．05)． 

DlSCUSSl0N 

大鼠致畸实验 中，SC剂量高达 600 mg’ 

kg 已为临床剂量"~200倍时，孕鼠、胎鼠各 

项指标检查正常，无任何胎鼠发育异常发现 

提示 s1 1435无致畸性，而 是足够安全的． 

实验中发现给药组与对照组相比死胎数减少， 

胎儿总数增加，但统计差别不显著，似有保胎 

作用．这可能是孕激素作用的一个表现． 

ST-1435无论是在无 S 代谢系统或经 S。 

代谢系统的两套体外致突变试验中，对 CHL 

细胞染色体畸变和鼠沙门氏菌回变实验均为阴 

性．即无诱发染色体畸变作用．也无诱发细菌 

基因突变作用．在整体动物实验中，ST一1435 
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也不增加小鼠骨髓微核率，综合这些结果表明 

ST一1435不是诱变剂，可望成为一个很好的抗 
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桑色素的光敏作用对腹水型肝癌细胞 DNA合成的抑制一， 

里 墨 、塑 墨 黄 明 (兰州大学生物系，兰州730000，中国) 1  々i ／ 

Inhibition of photose~ atiom of morin on DNA syn- 

nlesisofasciteshel~toma cells 

ZHOU Xiu-Fang,ZHENG Rong_Lian g，HUANG 

Ming (Department of Biology,，Lanzhou University， 
LanzhD”7300OO，China) 

ABsTRACT Morin(0．012，0．12，l_2，l2．0 惶 mr ) 
significantly inhibited the DNA synthesis of ascitic 

hepatoma fAH1 eells The inhibition of DNA synthe． 

sis an d eell mortality was dependem 0n its concentra． 

tions as well as the illumination time． Photosensi_ 

fizafion ofmonnwas not dueto 。O，．andO --9 but 

closely telated to 0H and H 0 The mechauism 

of the inhibition may be attributed tO the damage of 

DNA replication template 

KEY W ORDS ’m0 ； 

scavengers； neoplasm 

ne oplasms 

phototherapy； free radical 

DNA； experimental liver 
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提要 桑色素【monn)对腹水型肝癌细胞(AH)具有光 

敏杀伤作用，对 AH细胞的 DNA合成具有很明显的 

抑制作用，抑翎作用随着桑色素浓度的增加，照光时 

间的延长而加强．在避光条件下，桑色素也具有杀伤 

癌细胞的能力，但远比照光组杀伤力低，桑色素对 

AH细胞的杀伤具有永久性，光敏作用的产生与 0， 

和0 一无关，而与0H 和 H’o，密切相关 

关键词 丝 多 堂 自由基清除剂：肿腐脱氧 
核糖棱酸：实验的墅堡堕 D A 

桑色素(morin)是从桑科植物的树皮和茎 ’ 

中提出的一种黄酮类物质(2 ，3 ，5 7一五羟基 

黄酮)，它是一种光敏荆，有较强的抗金黄色 、 

葡萄球菌、大肠杆菌、痢疾菌株、斑疹伤寒芽 

抱杆菌的作 用f]，，能抑制体外培养的小鼠 

NK／Ly淋巴瘤腹水细胞的生长口)，对 TPA 

(佛波酯)诱导的皮肤癌也有显著的抑制作 

用口)．近年来，利用光敏反应来诊断和治疗癌 

症已成为热门，本文就桑色素的光敏反应及其 
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