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AIM ：T0 study the genotoxieity of bimolane． 

M ETHoDS： Bimolane 5， 10， and 15 mg 

‘kg ‘w as injeeted lp in m ice to invest／gate ItS 

effects ON chromosome／chromatid aberrations 

of bone marrow cells． M utagenic effects on 

TA97，TA98，TA100．TA102 were studied in 

Ailles test． RESULTS：Bimolane 5，10，and 

15 mg·kg induced of chromosome_，chro— 

matid aberrations，and the frequency of abet— 

ration cells (ACF) 1nduced by bimolane in— 

creased markedly (P< 0．01)；Bimo[ane with 

OUt Sq showed mutagenic to TA98 and TA102 

at the concentrations of 100 and 150 pg／'plate 

in Arues test． CONCLUSION：Bimolane is a 

kind of genotoxic compound． 
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研究乙双吗啉的遗传毒性． 方法：乙双 

吗啉5，10和15 mg·kg～，腹腔注射观察诱发 

的小鼠骨髓染色体／染色单体畸变；应用 Ames 

试验观察对测试菌株 TA97，TA98，TA100， 

TA102的诱变作用． 结果：乙双吗啉显著诱 

发小鼠骨髓染色体／染色单体畸变，其诱 发的 

畸变细胞率(ACF)显著增加(P<0．O1)；在不 

加 s9条件下，乙双吗啉对 TA98 TA102有一 

定 的诱发 回复突变的作用． 结论 ：乙双吗啉 

是一种遗传毒物质． 
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畸变；骨髓 

染色 体 

乙双 吗啉 (bimolane，AT一1727)是 由中 

国科学院上海药物研究所合成 的一种新抗癌 

药，是乙亚胺与丙亚胺的同系化合物 ，临床 

多用来治疗银屑病，但长期服用可诱发治疗相 

关 性 白血 病 从 而 引起 对 其遗 传 毒性 的关 

注” ． 为探讨其致突变作用，本文研究了乙 

双 吗啉诱发小 鼠骨 髓染 色体 畸变 作用及对 

TA97，TA98，TA100，TA102的诱变作用． 

M ATERlALS AND METHoDS 

乙双吗啉 由国营南京 第三制药厂生产． 

实验前4 C冰箱保存． 

小鼠骨髋染色体畸变试验 昆明种小鼠25 

只 ，20± 2 g，随机分成5组 ，每组5只． 其 

中：阴性对照组 |p生理盐水 ，阳性对照组一次 

性 ip丝裂霉 C 0．2 mg·kg～ 其它3组分别一 

次性 p乙双吗啉5，10．20 mg·kg～． 抽取骨 

髓细胞前4 h ip秋水仙素160 g／只，拉颈处死 

小鼠，按常规法制备中期染色体标本 ，每组 

分析300个完整的中期相细胞，记录各类染色 

体及染色单体畸变． 计算畸变细胞率(ACF)， 

即具有染色体／染色单体畸变的细胞占被检细 

胞的 ． 

Ames试验 选用组氨酸营养缺陷型鼠伤 

寒 沙 门 氏 菌 菌 株 TA97，TA98，TA1O0， 

TA102为测试菌株(上海市肿瘤所提供)． 采 

用预培养法 ，分别在加和不加代谢活化系统 

S (上海市肿瘤所提供)条件下进行． 阴性对 

照用蒸馏水 ，溶剂对照为 Me SO，阳性 对照 

物 }一S。：TA98正定霉素 (2 vg／N)，TAIO0 

的 
出 
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叠氮 化钠 (1．5 pg／皿 )，TA102丝裂霉 素 C 

(0．5 g／M)；+S9：TA97，TA98，TA100为 

2-AF (10 g／皿)，TA102为 l，8一二 羟基蒽醌 

(20 vg／1~I)． 乙双吗啉剂量分别为 50，100， 

150，200，250 g／皿． 在 37℃ 水浴中，菌液 

与不同剂量乙双吗啉混匀 ，作用 20 min，加入 

上层培养基混匀 ，倒入加有底层培养基平皿中 

铺匀，37℃ 培养 48 h后记录 回变菌落数． 

统计方法 小鼠骨髓染色体畸变试验 ：运 

用 t检验分析组闻 ACF的统计学差异 i Ames 

试验 ：突变率=诱发回变数／自发回变数>2， 

判定为阳性 ；<2，则为阴性． 

RESULTS 

ip乙双吗啉显著诱发小 鼠中期相染色体 

畸变 (包括各类染 色体及染色 单体断裂交换 

等)，其畸变细胞率 ACF与对照组相比，各剂 

量组均有明显上升(P<0．01)；并且，ACF呈 

剂量依赖性增加 (Tab 1)． 

乙双 吗啉 在 不加 s 条 件 下，当剂 量为 

100，150 Vg／~-时 ，对于 TA98，TAtO2，突变 

率 (诱发回变数／自发 回变数)>2i加 s，条件 

下， 四种菌株检测结果均为阴性． 乙双吗啉 

Tab 1． Induction of chrolnosoRe／ehromatid aberrlt- 

tJonsin 300metapbase cells" blmollmeIpln mice． 

一 5，i士 ． P< 0．Ol contro1． 

Chmmatid 

Treatment／ aberration 

mg·kg一 gap break／ dele— 

fragment t[on 

Chl'omosome 

aberration ACF 

gap break／ ring ／ 

lragment 

6 1l 2 6 41 0 21．6r 

4 Z7 0 4 38 0 24．0ff 

lO 16 0 7 51 2 27．33c 

达 250 pg／皿 时，对四种菌株均有明显的抑菌 

作用，表明它有很强的细胞毒性(1 2)． 

DISCUSSIoN 

长期服用乙双吗啉可诱发治疗相关性 白血 

病． 银屑病患者接受乙双吗啉及其同系物一丙 

亚胺治疗可发生继发性 自血病，对患者进行细 

胞学检查 ，均发现特异性 染色体易位。 ．因 

此，乙双吗啉通过引起染色体畸变而诱发白血 

病 ． 鉴于以上原因，引起了基础研究对其遗 

Tab 2． Effects of bimolane oR TA97，TA98·TA100t TA102 in Ames test (prelnewbatlon)． ^= 4，{土 s． 

‘Diagnos~e mutagens：一 S'：TA98 Daunomyein (2 ~g／plate)·TA100 Sodium azide (1．5 pg／plate)，TAIO2 

Mltomycln C (O．5 ttg／plate)；+ s’ TA97，TA98，TA1oo are 2-AF (10 pg／plate)，TA102 1．8-dihydroxy- 

anthraquinone(20 pg／plate)． MR (mutation*rate)~ 2；‘MR<2． 

Spontaneous reversion 

146士 12．7 17l士 11．4 28士3．8 3l士 4．2 

Bim olane 

50 167土 2．1 128土 l8．4‘ 48士 6．0 45土7．1。 

1OO l49土 1．4‘ 162土 9．9。 58土 5．2 56士 L_4。 

150 l 72土5． 144± 5．7 56土 ．5 5l士 7．1 

200 127士 15． l78± 4．9 eytotoxic 60士 2．1‘ 

250 cytotoxic cytotoxic cytotoxic 

Positlve contro[‘ 

> 5O0 > 5O0 > 200 > 200 

l36士2．1 128士8．5 440士6．4- 440士 n．8 

l62土 21． l57士 12．7。 711士 47．6。 413土 17． 

240土 l2．0c 1l45士 5．7 772士 37．8c 472士 44．6o 

179土 lL 9c 154土 5．7‘ 967士 55．5 761士 33． 

cytotoc[c 153土 3． 989士 43．2。 669士 28． 

cytotoxie cyrotoxic cytotoxlc 

> 5O0 > 5O0 > 2000 > 2000 

nl 0 ㈨ 帅 0 M 珏 
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传毒性的关注． 

紫露草四分体微核检测表明，乙双吗啉有 

强遗传毒性。 ，我们进一步在哺乳动物测试中 

进行了一系列研究，结果表明，乙双吗啉可诱 

发人培养淋巴细胞各类染色体畸变与微 核形 

成。 ；应用胞质分裂阻滞法表 明乙双吗啉在胞 

质分裂阻滞的双核细胞及未阻滞的单核细胞中 

均显著诱发微核“ {乙双吗啉还可抑制细胞周 

期的演进，同时抑制胞质分裂，导致双核及多 

核细胞的形成。”． 本文在 已有实验的基础上， 

应用小鼠骨髓染色体畸变试验及 Ames试验， 

进一步探讨乙双吗啉的致突变机理． 结果表 

明，乙双吗啉同样可显著诱发小鼠骨髓细胞染 

色体畸变 ，与体外试验 一致 ；Ames试验中， 

乙双吗啉仅在不加 S 条件下对 TA98，TA102 

有一定的诱变性． TA98用以检测移码型突变 

剂，TA102作为其它三种菌株的补充菌株。 ， 

由此推测乙双吗啉可能直接诱发移码突变，而 

移码突变是 DNA断裂后由 DNA片段的缺失、 

插入等 引起的，这也是染色体重排、缺失等 的 

基础． 总结本实验室研究结果。 ⋯，结合临 

床研究 看来，乙双吗啉诱发人体白血病可 

能主要是通过诱发染色体畸变形成的；乙双吗 

啉在不加 S 时，对 TA98，TA102有诱变 性， 

而加 S 时，检测结果为阴性，另外，未加活化 

系统的一 系列体外试验结果 “”也表明，乙 

双吗啉是一种直接诱变剂． 
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