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致 突变试验；染色体 畸变 

目的 ：评价治疗 良性前列腺肥 大的新药依立雄胺 

(Epr)的遗传影响． 方法：1)鼠沙门氏菌体外回 

复突变试验测试能否诱发基因突变；2)CHL细胞 

染色体的损伤和畸变实验；3)ICR小鼠一次 ig Epr 

后测试是否导致骨髓嗜多染红细胞染色体的损伤； 

4)昆明种小 鼠连续 咄Epr 5 d，30 d后统计精子头 

部异常情况 ． 结果：1)Epr不诱导细菌回复突变． 

2)CHL细胞染色体畸变低于 3％不造成细胞染色 

体损伤． 3)Epr不诱导小 鼠嗜多染红细胞微核的 

形成 ． 4)Epr高、中、低剂量组引起的头部畸形 

率分男4为 5．3％ 4-2．7％，5．3％ 4-1．9％。5 2％ 

4-1．2％，与对照组相比不引起显著的精子头部异 

常． 结论 ：Epr在体 内外实验中没有表现出遗传 

毒性 ． 
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多塞平对离体兔基底动脉环和隐动脉环的作用 
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Dox were observed using the isolated basilar and 

saphenous artery tings of rabbits． RESUI腮 ： 
Dox inhlbited the constriction ofthe basilar and 

saphenous artery IirI evoked by Ka with IC50 

5．75脚 1．LI1(95％ confidence limits ’vere 

2．3—14tmaol·L_。，n=8)and34．6tanol·LI1 

(95％ confidence limits were 3．8—316 ttmol 
·

L_。，n=8)，respectively． Dox also inhibited 
the cD玎strietion of the basilar and sapheaaous 

artery rings of the rabbits stimulated by 5． 

hydroxytryptamine(5-HT)．ICm were 6．3~maol’ 

L (95 ％ confidence limits were 1．7—23．3 

I ’L_。，n=7)and 8．0 tmaol·L (95％ 
confidence hmits were 6．3— 10．3 tanol·L一 ． 

n=6)，respectively． In both samples(basilar 

and saphenous artery rags)CaClz evoked．tIle 
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pD，of Dox wl髑 5．28 4-0．4JD and 4．76 4-0．14， 

respectively(n：6，P<0．01)． Dox 5．8 p．mol 
· L一 inhibited the constriction of the saphenous 

artery evoked by norepinephrine(NE)in - 

free medium Dox 30 mnol-L inhibited tIle 

constriction of tIle saphenous artery evoked b0tIl 

bv NE and by readmission of CaC12(1．25 mmol 
·L一 )． CONCLUSION：As comparedwitIlits 

缩 ，张力稳定后 ，累积加人 Dox，求 Ic50． 

ca( 量．效曲线 在高 K 45．6 n~nol，L。。等 

渗无钙液中测基底动脉环和隐动脉环 CaCl2量一效 

曲线，观察 Dox对其影响，计算 pD2值 J． 

5．1it引起的动脉环收缩 将制成的基底动 

脉环和隐动脉环稳定 2 h后 ，加人 5-HT 10 tanol· 

L 可导致肌环 的亚最大 收缩，观察 Dox对其影 
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。 ?翌璺 察D 对其收缩的影响． 
：． 用曼 兔 脉! 。 数据处理所有数据均用 ± 表示，iaitiI1'~3 算黎羹 拮果

： 孝 均数 磊 检 ⋯⋯⋯⋯⋯L 10 
- 和 5．羟色胺 gmol·L 诱发的兔基底动脉环 ‘ 。 

值分别为 5．28 4-0．40和 4．76±0．14(n=6，P( 

0．01)． 多塞平 5．8gmol·L 抑制在无 Ca2 液中去 

甲肾上腺素引起的隐动脉环收缩，多塞平 30 bmaol- 

L 对无 c +液中去甲肾上腺紊和恢复正常 

液(1．25 mmol·L0)引起的隐动脉环收缩均有抑制 

作用． 结论 ：与隐动脉环相比较 ，多塞平对基底 

动脉环具有选择性抑制作用 ． 

多塞平(doxepin，D )属三环类抗抑郁药 ． 缺 

血性脑血管病人可伴有抑郁症状 ，某些抗抑郁药 

具有钙拮抗作用．可选择性扩张脑血管、1．2J． Dox 

对兔脑血管作用未见报道． 本实验研究 了Dox对 

兔基底动脉 环、隐动脉环的作用 ，旨在观察其对 

脑血管作用的选择性 

M【AT同RÎ AND M ETNOI~  

药品 Dox(上海第三制药厂生产)，纯度为 

99％的类白色粉末，批号：881017． 硫酸肌酐 5 

羟色胺 (5一HT)和去 甲肾上腺素(NE)系瑞士 Fluka 

公司产品． Ka 和 CaCl2均为 All(北京化工厂生 

产)． 

兔 日本大耳 白兔 59只，普通级 ，体重 2．2 

ks4-5 0．4虹，河南医科大学实验动物中心提供． 

基底动脉环和隐动脉环的制备及离体实验方法见 

文献 ． 

高 K 引起 的动脉环收缩 浴液中 Kcl 45．6 

n'maol-L 引起基底动脉 环和隐动脉环 的持续 收 

Rl强 I二 i 

Dox抑 制高 K 所致肌 环收缩 I)ox对 KC1 

45、6 mmol-LI1引起的基底动脉环和隐动脉环的持 

续收缩产生浓度依赖性松弛，Ic∞为 5．75 t~,nol·L。。 

(95％可信限为 2．3—14 tm~ol·L-。， ：8)和 34．6 

￡In0l·L (95％可信限为 3．8—316,tmaol·L～， = 

6)，对基底动脉环更敏感，里相对选择性作用． 

D0x对 CaCI2量．效反应的影响 Dox使兔基 

底动脉环 、隐动脉环的 CaCI~最大反应压低，表现 

为非竞争性拮抗 (F 1)其 pD2值 分别为 5．28 4- 

0．40和 4、76 4-0．14(／7,：8，P<0．O1)． 

D0x抑制5．I-IT所致肌环收缩 兔基底动脉环 

和隐动脉环 ，给予 5．HT 10 tunol·L 可产生亚最大 

收缩，Dox可引起剂量依赖性辛盐弛，其 为 6．3 

tmaol·L (95％可信 限为 1．7—23．3 tunol·L～， 

：7)和 8．0 p．mol·L一 (95％可信 限为 6．3—10．3 

tunol-L一，n=6)． 

n0x抑制 NE引起隐动脉环收缩 兔隐动脉环 

在无 ca2 液中加人 Dox 5．8 psnol·L 对 NE引起的 

隐动脉环 收缩的抑制为 0．7 g 4-0．4 g(加药前 为 

2．2 g4-0．6 g，P<0．01)，恢复正常 ca2 液后对其 

的收缩抑制为 3．I g4-0．4 g(加药前为 2．8 g4-0．7 

g，P>0．05)． 在无 Ca2’液中加人 Dox 30tm~ol· 

L 则完全抑制 了隐动脉环 的收缩，在恢复正常 

Ca2 液后对其收缩的抑制为 1．6 g4-0．4 g(加药前 

为 2．8 g4-0．7 8，P<0．叭)．(Tab 1) 
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L-1 

0．1 1 10 100 

CaCI．i／mmQ1·L’ an Ig scale) 

I． 础 r础  aoxel~ ∞ o口∞ 岫ct10ns ot rabl~ 

l~ nroll hr娜  o ． 

1． E触  d0啊 血 IBt tlae叫妇 m∞ 咖 岫  
∞  融 m蛐 l咖  ．Nt加 lmd·L一 ca2+oll~ selalttoB 

Endn咖 咖  (I．25 -L一 )n咖 咖 ． =6 

朋妯  ． ± ． >0．0s． <0．ol l冒娜n由 ． 

Ccmeet~ tion／ Ten~on／g 

·L Ca2 ．free Boll~Ort C 1．25 nmol·L 

DISCUSSION 

以上实验发现，Dox可抑制 KC1，C~C12与 5．HT 

对兔基底动脉环和隐动脉环 的收缩，对兔基底 动 

脉环的作用显著强于隐动脉环，表明Dox可选择 

性扩张脑血管，其 pD2值与抗抑部类药米帕明接 

近L2J，表明二者作用强度相近，Dox抗抑郁和抗焦 

虑治疗 的 临 床血 药 浓 度 范 围 大于 0．36 tlmol· 

LI1 L 
， Dox实验药物浓度在 1．73 tlmol·LI1以上． 

在治疗浓度范围． 在含有 egtazic acid的 Ca2 ．free 

液中NE引起的隐动脉环的收缩与 内钙释放有关 ， 

恢复正常 ca2 液后观察到的隐动脉环的收缩与 NE 

引起的外钙内流有关~6IBJ，Dox在 5．8 d·L-1对 

无 Ca2 液 中 NE引起的隐动脉环的收缩具有抑制 

作用 ，对恢复正常 Ca2 液后观察 到的收缩影响不 

明显 ，Dox 30 tlmol·L 则对上述二种收缩均有抑制 

作用，可认为 Dox小剂量可抑制内钙释放，大剂量 

时对内钙释放和外钙内流均有抑制作用 ． 
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