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大鼠在胚泡着床前应用阿司匹林与醋氨酚对胚泡及胎仔发育的影响 

应 赢 ，接宜嘉 (渐江医科大学药学系药理教研室，杭~)H310006，中国) 

Effects of preimplanlalioa treatment with aspitin and 

acetsndno#t~n oR blastoeyst and fetus In rats 

YING Ying，LOU yi-Jia (Department。，Pharma— 

cology， School of Pharmacy， Zhefiang Medical 

University，Hangzhou 310006，China) 

^BsTRAC Pregnant rats were treated with ig 

aspirin (Asp)and acetaminophen (Ace)on d 3 ol preg- 

nancy (positive vaginal smear— d 0)- BIastocysts 

were collected on d 4 and  evaluated for gross morphol— 

ogy。eell number， micronucleus，and mitotic index． 

Some rats were killed on d 20 and fetUSeS were exam— 

ined lot teratogenic effects． On d 4 a reduction of cell 

number per blastoeyst was found in the rats treated 

with AS p n 5，1 g·kg一 ，and Ace l g·kg一 ·while the 
mitotic index，frequency of mi cronuclei，and Dequency 

o{blastocysts wi th rn phological aherations w目e 
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crea sed． The frequency of m／cronuclei was increased 

in rats exposed toAce 0．25 and 0．5 g-kg一 ． On d 20 

major malformation and embryotoxicity were seen in 

Asp 0．5，1，and Ace 1 g·kg groups· 

KEY W ORDS aspirin；acetanfinophen!
．
,
blastocyst 

mi cronucleus tests‘teratogens}~etus 

摘要 大 鼠受孕 d 3时 阿司 匹林 (Asp)或 醋氨酚 

(Ace)，d 46：集胚泡，观察其形态，细胞效 ，微棱及分 

裂相细胞． 结果 As p 0．5，l g·kg 及Ace1 g·kgI1使 

狂泡细胞数减少 ，形态异常率 ，镦棱率及分裂指数增 

高． Ace 0．25与0．5 g-kg_。呈胚泡微棱诱导作用． 两 

药对着床后胚胎有狂胎毒与致畸作用． 

关蕾调 匣鱼匹楚 堕! ； 堕，微棱试验，致畸胎 
物 ； 

． 

药物对着床前胚胎作用一般呈 全或无 模 

式“ ，但 并不全 然。 ． 阿司 匹林 (aspirin， 

Asp)在啮齿类动物器官形成期给药具致畸作 

二 ． ． 
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用“ ，小 鼠 怀 孕 前 或 妊 娠 期 给 醋 氨 酚 

(acetaminophen，Ace)可使胎仔大脑，垂体及 

体重减轻 ． 本文研究妊娠大鼠胚泡着床前 

ig Asp Ace，对胚泡及胎仔发育的影响，探 

索药源性胚泡异常与胎仔发育的关系． 

MATERIALS AND M ETHODS 

Asp为山东新华制药厂产品；Ace为苏州制药厂 

生 产；环磷酰胺(eyclophosphamide，Cye)为 Sigma产 

品． spragtle—Dawley大鼠，早，体重207土 18 g， ， 

体重289+s 25 g，浙江医科大学实验动物中心提供． 

大 鼠早： (4：1)于l8：0o合笼，翌晨8t00旱鼠作 ‘ 

阴道棘片 ，查到精子当天为妊娠 d 0，分笼饲养 ，分别 

以每组lO一14鼠，于妊娠 d 0，1，2及 d 3单次 ig Asp 

0 5 g·kg 观察其时效关系；或以每组9—14鼠，于妊 

振 d 3分别 Asp和 Ace 0．25，0．5，1 g·kg一 ，作量效 

观察 (两药1 g·kg叫分别相 当于大 鼠 LD 的1／2及 l／ 

3)． 药 物 皆以0．5 羧 甲基纤维紊钠 (CMC)配制悬 

藏． 另设 ig 0．5 CMC 5ml·kg 佧对照，ip Cye 4O 

mg·kg 作 阳性对照． 

上述各组孕鼠于妊娠 d 4(13，0o一16：00)处死， 

取子宫，以0．85 NaCI溶液冲出胚泡，收集于微型表 

面皿 中，低倍星徼镜 (×40)下观察胚 泡形态，记录 胚 

泡形态异常率 (Frequency of b]astocysts with morpho- 

logical alteratio∞，FBMA)，再 以直径5—10 pm玻管 

将 胚泡 转移 至O．7 掏橼 馥钠 溶禳 中，低 渗 处理 1O 

min，再将胚泡转移在玻片上，加敢滴乙醇；冰醋酸(3： 

1，vol／vo1)混合藏固定，干燥后用 Giemsa(pH 7．4)染 

色，显徼镜 (×1000)下记录胚泡 细胞数 (cell numher 

per b1astocyst，CNPB)，檄 接 率 (Frequency of mi— 

cronuc]ei，FM)，具搬揍胚 泡率 (Frequency of blasto- 

cysts with micronuclei，FBM)与分裂指数 (mitotic in- 

dex，MI)” ． 另各组以12一l7只孕 鼠于妊振 d 3给药 ， 

妊娠 d 20处死，按常规 检查畸胎． 

CNPB用 f检验，FBMA，FM，FBM 及 MI用 r 

检验 ，作组闯显著性检验． 

RESU吣  

Asp和 Ace对着床前胚泡的影响 大鼠妊 

娠后 d 0—3各单次 igAsp 0．5 g-kg ， 妊娠 

d 3给药组 CNPB较对照组减少(P<0．01)， 

FBMA，FM 与 MI较对照组升高 (P<0．05， 

<0．01)；其余 时间给 药组，除 MI(3．o ， 

3．3 及3．2 )较对照 组升高 (P<0．05)外， 

CNPB，FBMA，FM 及 FBM 均无明显差别(P 

>O．05)． 妊娠 d 3时 igAsp 0．25 g·kg～ ，对 

胚泡各项观察指标 ，与对照组相 比，无明显影 

响(P>0．05)；其他各剂量组的 CNPB减少(P 

<0．01)，FBMA，FM 及 MI均 升 高 (P< 

0．05，< 0．01)(Tab 1)． 

大鼠妊娠 d 3时 igAce 0．25与0．5 g-kg～， 

Tab 1一 EffeeU of ig~s#rlu mad aeeUmalnopl~n OR d 3 of pregnn~y on ceu humidor per bl~tocysts (CNPB)。fre- 

qm ey of bI∞ ”t| lh morphological alterations(FBMA)，frequency of micronudel(FM)，frequency of bias— 
tocysu -I岫 microm~ el(FBM )，and IllltIO~~ilflll~X (M I)In rats． ． P> 0．05， “P< O．05． ⋯ P< 0-01 w con— 

Differences between recovered and used blastocysts were due tO losses during manipulation． 

0  

- ： 
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Tab 2． Materm l treI恤 n 1 with ∞ fin and acetsumlnophcn n  d 3 of gestwtlon In r_b ：etteel~¨ dams and 

l|tlers． i土 。P> 0．05， ’。 < O．05， ⋯ P< 0．01嘴 contro1． 

对 CNPB和 FBMA与对照组相比无明显影响， 

1 g·kg 使 CNPB减少 <O．01)，FBMA和 

MI升高(P<o．01，<o．05)，Ace各剂量组均 

使 FM 和 FBM 升高 (P<0．01)． 阳性 对照 

Cyc充40 rag·kg_。使胚泡各项观察指标均有改 

变(P<0．01)(Tab 1)． 

大鼠妊娠d 3igAsp或 Ace对胎仔的影响 

孕鼠于妊娠 d 20剖杀，Asp 1 g·kg 使着床前 

胚胎损失率较对照组增加(P<o．01)，其余各 

剂量组及 Ace l g·kg 与对照组相比无明显差 

异(P>o．05)．Asp各剂量组和 Ace 1 g·kg 

对着床后的胚胎损失率均较对照组增加(P< 

0．05，<0．01)． Asp 0．5，1 g·kg 使畸胎数 

增加(P<0．05)，且该两剂量及 Ace 1 g·kg 

均使带畸胎的母鼠数及异常的胎仔数增多(P 

< O．01，< O．O5)(Tab 2)． 

胎仔 外观 、内脏及骨 骼检 查 Asp 0．5 

g·kg 组有肾萎缩胎 仔1只，睾丸缺 失胎仔2 

只 ，脑积水 和 胸骨 缺 失胎仔 各 1只 Asp 1 

g·kg 组脑积水胎仔4只，胸骨缺失胎仔1只． 

Ace 1 g·kg 组腹裂胎仔1只，主动脉弓异位胎 

仔1只，枕骨和胸骨缺失胎仔各1只． 有异常的 

胎仔主要表现在骨骼方面，其中属颅骨异常的 

发生率 ， Asp 0．25， 0．5，1 g·kg 和 Ace 1 

g·kg 组 分 别 占32．7 ，30．8 ，48．8 和 

26．2 ，与对照组3．9 比较均显著增加(P< 

0．01)；Asp 0．5-7l g·kg 胎仔胸骨异常率分 

别为58．5 和75．6 ，均高于对照组(26．oH) 

(P<O．O1)；Asp 1 g·kg 组，盆骨骨化不全 

(14．6 )和皮下出血 的胎仔 (6．7 )均 显著增 

加(P<0．01)；其它尚有胎仔舌骨体缺失和渡 

状肋等． 

Asp 1 g·kg_。组母鼠体重在给药后2 d内 

较对照组有减轻 (P<o．01)，但在孕后期及临 

产前与对照组比较，均无显著差异(P>0．05)． 

有关检测药源性胚泡异常的研究，国内尚 

未见报道． 本研究严格规定了动物交配，给药 

和取胚泡过程时间，以减少对CNPB等结果的 

影响． 并设 Cyc为阳性对照，结果与国外报 

道“ 基本一致． 实验表 明，孕 鼠妊娠 d 3给 

Asp和 Ace均可 明显影响大鼠着床前胚胎发 

育． Asp主要使 CNPB减少．MI升高，提示 

CNPB减少 系细胞增殖受抑所致． 两药均可 

显著地诱导脏泡产生微核，但 Asp在导致 FM 

提高时 ，并不影响FBM 而 A 则能显著提高 

FM 和 FBM，提示 Aee对着床前胚眙具较广泛 
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的遗传毒性作用． Ace对 DNA的损伤主要在 

细 胞 毒 水 平 发 生“”． 本 研 究表 明 Ace对 

CNPB无显著影响时，已有染色体损伤作用． 

Giavini等“ 曾报道 ，药源性着床前胚泡异 

常对胎仔发育的影响并不呈“全或无 模式 ，本 

文结果与此相符． 本实验还发现，畸胎率显著 

提 高的剂量组均相 应 出现 cNPB减少，FB- 

MA，FM 及 MI升高 ，提示药源性着床前胚泡 ． 

异常与着床后畸胎发生可能有内在联系． 

Asp 0．25 g·kg 未见对胚泡有明显影响， 

而使着床后胚胎毒和胎仔异常率增加，因此， 

就 Asp而言． 在细胞学水平观察药物对胚泡 

的影响尚不够深入． 本实验还不能排除 因药 

物引起母体毒性 ，而导致着床前 ，后胚胎丢失 

及畸胎发生的可能性． 

实验设计和论文撰写中，承 

方瑞英和章元沛两位教授的指导 
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