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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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sured by radioimmunoassay and the development of 

secondary folEcles and corpus luteum in ovary were 

investigated by morphometry． After Clo 0．3 

mg·kg ·d一 × 14 d．the estrus of ratswas prolonged： 

FSH ·LH ，and progesterone increased significantly； 

while estradiol reduced． The development of sec— 

ondary follicles in ovary was blocked at the stage of 

prematuratlon and the numerical density of corpus lu— 

teum decreased． After clonidine po 28 d·FSH and 

LH sustained  at high levels，but the estrous cycle· 

estradiol and progesterone recovered ． 

KEY W 0RDS clonidine estrus ；FSH LH l estra— 

diol, progesterone} testosterone； Graafian follicle； 

corpus Iuteum 

■一 放免法测定 FSH，LH，黄体酮 ．睾丸酮和雌二 

醇． 体视学 计量 Graafian卵泡数 密度． 可 乐定 加 

0．3mg·kg qd×14 d后，动情周期 延长，血 FSH， 

LH显著升高，雌=醇降低，Graafian卵泡的发育被阻 

断在成熟前阶段． 服药28 d后，血 FSH．LH 仍持续 

在较高水平，而动情周期 ．Graafian卵泡数密度及雌二 

醇恢复至对照组水平． 

关簟调 豆』 电 动情期；促卵泡激素 僵墓焦童；苎 
三蓝；黄体酮- ： 首夫氏卵泡；黄体 

中枢神经肾上腺素 受体能调节部分脑核 

团和垂体促 性腺激 素及 卵巢 甾体 激 素的分 

泌“ ． 通 过 兴 奋 ct。受 体 ，去 甲肾 上腺 素 

(NE)能兴奋动情前期和动情间期雌鼠促黄体 

素(LH)的分泌，服用 甾体激素的去卵巢大 鼠 

也有类似现象 ． 中枢肾上腺素能激活引起 

的 NE释放能抑制 LH分泌和排卵 ． 既往探 

讨可乐定(clonidine，Clo)对生殖系统的影响多 

局限于其对垂体的作 用． 如脑室 内灌 注 Clo 

后 LH先短暂升高，随后降低，而FSH表现为 

迟缓性降低 ． 健康女性注射 Clo后显著降低 

月经周期中黄体期的血中 LH水平。 ． 本文探 

讨中枢 n。受体激动剂 Clo对 旱鼠动情周期，雌 

二醇(E2)；黄体酮(progesterone)，睾丸酮(T)， 

促卵泡激素(FSH)和 LH及Graafian卵泡和黄 

体的影响． 

MATERIALS AND M ETHODS 

Wis协r旱鼠，体重 255士5 28 g，恒温22士 2℃， 

湿度55 土 5 ，人工光照7：00—19：D0饲养，自由取 

食和摄水(种 鼠合格证号 ：上海医学实验动物管理委员 

会1108号{动物饲养设施合格证号 ：闺医动条准5号)： 

每天08：00阴道涂片和阴道测温判断动情周期． 

宴驻分组 选动情周期规则的旱鼠随机分成 ：对 

照组 =16)和服药组 ：在服药14 d =17)和28 d 

=17)选动情间期鼠处死，子宫切片HE染色作为动情 

间期监测，如发现子 宫内膜变化不属动情问期者均予 

以排除． 

药 鞠 盐酸可乐定 片(Clo，江 苏丹 阳制药厂 ．批 

号870626)，0．3 mg-kgI1-d_。，以5 g奶粉为蓑体，每 

天07：301]：太 鼠自由 加 摄入． 

激素测定 FSH和 LH药盒麴 自卫生部上海生物 

制 品研 究所；E 和 T 药盘购 自上 海 内分珏 研 究所 } 

progesterone药盒麴 自中美合营天 津利科生物科技有 

限公司．操作按说明书避行． FJ-$008蛩垒 自动放射 

免疫 7计数仪 (西安 262厂){缓体 闪烁计 数仪(Beck- 

man Packard，2000 CA)． FSH，LH，E2，T和 pro- 

gesterone测定的变异系数见 Tab 1． 

of咖 ，LH ．E2，T，and progesterone In rats． 

卵一切片 卵巢组织连续切片，HE染色． 根据 

Weibel体视学原理 ．使用点阵测试 系统 ，计算单位 

卵巢切 片面积 内卵泡或黄体 的 数 目 Na(number of 

profiles per unit test area)=N1·A ～，(其中 N1代表 

测试系统内卵泡或黄体的数日，A 为测试系统内卵泡 

或黄体所占的面积)．然后依据公式 N．=置· (Ⅳ 

-  _。)t／2计算单位体积卵巢中卵泡或黄体的戴 日，即 

敦密度 Ⅳ，(number of particles per unit volIll"． ，置和 

目为太小分布 系数和形状系数 ，分别为1．05和1．38m． 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


·374· BII~[D：ISSN 0253—9756 中国药理学报 Aaa P／~ cologica Sinlca 1993 JuI}14(4) 

用显镦测做尺测定卵泡直径，井分为三组：3o一200 

， 201—400 ，401--6．50 分别进行计算． 

统计分析 各组数据用 ANOVA分析检验测定组 

问差别的显著性． 

REsl∞ 

动情周期 Clo po 0．3 mg·kg ·d x14 

d时旱鼠的动情周期显著延长， 对照组为5．0 

士s 1．2 d，Clo po14 d时为12．9士s1．5 d(P 

<O．01)．Clo po 28 d时为6．0=Ls1．2 d，与对 

照组比差异不显著(P>O．05)． 

卵巢切片 体枧学观察发现给药14 d时早 

鼠卵巢 Graairian卵泡的生长被阻抑在直径为 

201 m一400 pm水平以下．而较大的Graafian 

卵泡无明显影响，但黄体密度显著下降． 给药 

28 d时基本恢复至对照组水平(Tab 2，Fig 1， 

Plate 3)． 

激素水平 Clo po 14 d时 FSH，LH 和 

progesterone显著升高，E2下降． 给药28 d 

时，FsH，LH 仍 持 续增 高，而 和 proges— 

terone基本恢复至对照组水平(P>O．05)，T 

在整个给药时期内未受 明显影 响(P>0．05) 

(Tab 3)． 

DISCUS瓠ON 

我们的结果与文献的结果 不同． 我们 

首次发现给雌鼠Clo po 14 d时 。动情周期显著 

延长 ，反映对垂体影响的 FSH，LH显著增高，． 

而反映卵巢靶器官的激 素 E：却显著下降，但 

progesterone升高，T无明显变化． 与 E2下降 
一

致，Graaflan卵泡的发育被阻抑 在直径 为 

201--400 prn水平以下 ，黄体数降低． 这种垂 

体与靶器官脱节的现象不能用传统的性激素与 

卵巢卵泡关系的学说解释。推测可能系 Clo对 

垂体一性腺轴不同水平的作用不同． 在外周， 

Clo兴奋 a。受体，使去甲肾上腺紊促进卵泡颗 

粒细胞分泌E 的作用“ 被阻抑， 导致 E 调节 

卵泡发育的作用“ ’被阻断在近成熟阶段 ，而使 

排卵受抑制“ ．黄体数降低}但在 Clo影响下 ， 

T=lb Eff~ t of elomldlne 0-3 mg· ·d 0Ⅱnumedeal dev~ es of secomlary tollicles sad corpus luteum In 

n t|． ^= 16，i士 。P> 0．05， ”P< m os， ⋯ P< O．01怫 0 (cm一’)． 

Tab 3-Etteet5 of~lonldlne 0．3呱 ·-嘻--t od-1 0Ⅱlevels of g0曲d盯I忡pIn and sierlod-0珊 0n档 In rats． 

。P> 0．os， ”P< O5， ⋯ P< 0．o1 contro1． 
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progesterone与黄体和卵泡发育脱节的现象尚 

无法解释．而在中枢 ，Clo可能通过视丘下部 

的 受体，解 除 NE对 LH 释 放 的抑 制” ， 

FSH，LH 释 放 增 加 ，并 促 进 progesterone 

的分泌． 

我们还首次发现旱鼠 po C[o 0．3 mg·kg 

·d ×28 d时，动情周期，甾体激素，Graafian 

泡及黄体数基本恢复至对照组水平 ，但促性腺 

激素仍保持较高水平． 这种中枢促性 腺激素 

与外周性腺靶器官脱节的现象无法用传统学说 

解释． 推测可能是外周 a：受体下调，儿茶酚胺 

释放正常 ，使甾体激素的释放和受甾体激素调 

控的卵泡与黄体的发育恢复正常，但中枢端可 

能仍维持上述提到的作用 ，维持 FSH，LH较 

高水平的释放． 

本文应用体视学方法观察连续切片的卵巢 

组织，获得卵泡和黄体的定量数据 ，避免了定 

性描述的主观性 ，使得结果稳定可靠． 

短期服用治疗高血压的中枢 ~12受体激动剂 

Clo后能抑制卵泡的发育 ，延长动情周 期，抑 

制排卵，影响血促性腺激素和甾体激素水平． 

提 示青 春期 和育 龄期 女 性 高血 压慎 用 Clo 

治疗． 
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