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计划生育药具重点实验室ꎬ复旦大学生殖与发育研究院ꎬ上海　 ２０００３２)

　 　 【摘要】 　 目的 　 比 较 Ｓｐｒａｇｕｅ Ｄａｗｌｅｙ ( ＳＤ) 雌 性 大 鼠 交 配 前 给 予 不 同 剂 量 和 次 数 的 环 磷 酰 胺

(ＣｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅꎬＣＴＸ)后生殖和发育指标的变化ꎬ建立生育力与早期胚胎发育毒性试验(Ⅰ段)标准化阳性对照

模型ꎮ 方法　 ＳＤ 大鼠 １５０ 只ꎬ雌雄各半ꎬ按体重随机分为溶媒对照组、ＣＴＸ ２０ ｍｇ / ｋｇ 和 ＣＴＸ １００ ｍｇ / ｋｇ 组ꎬ每组 ５０
只ꎬ雌雄各半ꎮ 雌性大鼠于交配前 １４ ｄ 分别按 ５ 次和 １ 次腹腔注射(ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌꎬｉｐ)给予 ２０ ｍｇ / ｋｇ 和 １００ ｍｇ / ｋｇ
的 ＣＴＸꎬ每日 １ 次ꎻ溶媒对照组同途径给予等量生理盐水ꎮ 用于交配的各组雄性大鼠不给药ꎻ每天观察 ＳＤ 大鼠一

般状况ꎬ每周测定 ２ 次体重和 １ 次摄食量ꎮ 雌性大鼠于妊娠第 １４ 天(ＧＤ１４ꎻ查到精子或阴栓日为 ＧＤ０)处死进行终

末检查并计算妊娠率、着床前丢失率、着床率、平均黄体数、平均着床数、着床后丢失率、平均活胎数、活胎率、子宫

连胎重和吸收胎率等指标ꎮ 结果　 与溶媒对照组相比ꎬＣＴＸ 各组 ＳＤ 大鼠体重和摄食量均明显降低(Ｐ<０􀆰 ０５ 或 Ｐ<
０􀆰 ０１)ꎬ妊娠率、着床前丢失率、着床率、平均黄体数和平均着床数均无统计学差异ꎻＣＴＸ ２０ ｍｇ / ｋｇ 组子宫连胎重明

显降低(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻＣＴＸ １００ ｍｇ / ｋｇ 着床后丢失率明显增加(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ平均活胎数、活胎率、子宫连胎重明显偏低ꎬ
吸收胎率明显偏高(Ｐ<０􀆰 ０５ 或 Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 结论　 雌性 ＳＤ 大鼠于交配前 １４ ｄ 按 ２０ ｍｇ / ｋｇ 和 １００ ｍｇ / ｋｇ 分别以 ５ 次

和 １ 次腹腔注射给予 ＣＴＸꎬ均可以成功地建立 ＳＤ 雌性大鼠生育力与早期胚胎发育毒性阳性模型ꎬ且 ＣＴＸ 按 １００
ｍｇ / ｋｇ 给药 １ 次的给药方案为最佳选择ꎮ
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ｅａｒｌｙ ｅｍｂｒｙｏ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ＳＤ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓꎬ ｗｉｔｈ ２０ ｍｇ / ｋｇ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｔｈｅ ｂｅｓｔ ｏｐｔｉｏｎ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅꎻ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙꎻ ｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｅａｒｌｙ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙꎻ ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｍｏｄｅｌꎻ ｒａｔ

　 　 ２０１２ 年ꎬ参考人用药品国际协调组织及美国食

品药品监督管理总局等指南[１－４]ꎬ原国家食品药品

监督管理总局药品审评中心颁布了我国的«药物生

殖毒性研究技术指导原则»ꎮ 依据该指导原则ꎬＩ 段
生殖毒性试验由交配前到交配期直至胚胎着床给

药ꎬ而Ⅱ段生殖毒性试验自胚胎着床至硬腭旨闭合

给药ꎬ主要目的在于评价受试物对生殖细胞、受孕

和妊娠等亲代生殖机能是否产生不良影响ꎬ是新药

非临床安全性评价中判定外源性因素生殖毒性的

标准方法[１－５]ꎮ
考虑到生殖毒性实验主要有以下几个特点:１、

ＳＤ 大鼠交配、接受受试物时间以及分娩时间不同

步ꎻ２、毒性表现的形式具有蓄积性、迁延性、滞后性

和整体性ꎻ３、检测指标及其统计处理呈现多样性和

复杂性ꎻ４、窝效应和窝大小不均一等ꎮ 因此ꎬ数据采

集、处理、解释和分析具有一定的复杂性和难点ꎮ
而阳性对照的设立可以屏蔽干扰因素ꎬ平衡非实验

因素对于实验结果的影响ꎬ以利于充分观察毒性效

应ꎮ 为了对每一次实验都能做到认真和谨慎ꎬ我们

认为建立一个良好的阳性模型对大量实验数据的

分析以及对实验结果的解释才会充分、真实和可

信ꎬ是保证实验顺利进行的重要环节[６－７]ꎮ
环磷酰胺对动物胎仔的致畸性已得到广泛接

受ꎬ常被设定为Ⅱ段生殖毒性实验的阳性对照受试

物ꎮ 同时ꎬ可作为Ⅱ段生殖毒性实验阳性对照的还

有敌枯双、阿斯匹林、维生素 Ａ 和反应停等ꎬ本研究

室也对此进行了系统研究[８]ꎬ而鲜有人进行 Ｉ 段生

殖毒性实验阳性对照物敏感性高低的对比研究ꎮ
现有的文献报道显示ꎬＣＴＸ 的 Ｉ 段生殖毒性研究集

中于其对雄性大鼠精子及睾丸生精细胞等毒性[９]ꎬ
少见对雌性动物毒性的报道ꎮ 因此ꎬ本研究在 ＧＬＰ
实验室条件下ꎬ比较雌性 ＳＤ 大鼠于交配前给予不

同剂量和频次的 ＣＴＸ 后生殖和发育指标的变化ꎬ发
现生育力与早期胚胎发育毒性实验(Ⅰ段)标准化

阳性对照模型的建立方案ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠 １５０ 只ꎬ雌雄各半ꎬ雌鼠体重

１７０~１９０ ｇꎬ６~ ８ 周龄ꎻ雄鼠体重 ３８０ ~ ４００ ｇꎬ１２ ~ １４
周龄(均为接收时体重)ꎬ由上海西普尔－必凯实验

动物有限公司提供 [ＳＣＸＫ(沪) ２０１８－０００６]ꎬ合格

证序号 ００３４０６２ꎮ 动物饲养于上海市计划生育科学

研究所(中国生育调节药物毒理检测中心) ＳＰＦ 级

动物房内 [ ＳＹＸＫ (沪) ２０１８ － ００１７]ꎬ室温 ２０℃ ~
２６℃ꎬ湿度 ４０％ ~ ７０％ꎬ１２ ｈ / １２ ｈ 光照 /黑暗ꎬ换气

２２ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２



每小时 １２ 次ꎬ全新风ꎬ自由饮水摄食ꎮ 本试验所涉

及的动物管理、使用和相关操作均经过中国生育调

节药物毒理检测中心实验动物管理和使用委员会

(ＩＡＣＵＣ)批准并严格遵循实验动物使用的 ３Ｒ 原则

给予人道主义关怀ꎬ批准号为( ＩＡＣＵＣ－２０１５０３１５－
０１)ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

ＣＴＸ ( 批 号 Ｉ１５Ｔ０１０ ) 购 自 Ａｌｆａ ＡｅｓａｒＪｏｈｓｏｎ
Ｍａｔｔｈｅｙ ｐｌｃꎬ临用前用无菌生理盐水配制ꎻ大鼠黄体

生成素、卵泡刺激素、雌二醇、孕酮和睾酮酶联免疫

吸附试验(ＥＬＩＳＡ)试剂盒均购于上海沪峰生物科技

有限公司ꎮ
ＢＨ－２ 生物显微镜ꎬＯｌｙｍｐｕｓ 公司ꎻＰＬ１５０１￣Ｓ 电

子天平ꎬ梅特勒－托利多公司ꎻＺｅｎｉｔｈ ２００ｓｔ 酶标仪ꎬ
Ａｎｔｈｏｓ 公司ꎮ
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 实验分组及处理

ＳＤ 大鼠根据体重随机分为 ３ 组ꎬ分别为溶媒对

照组、ＣＴＸ ２０ ｍｇ / ｋｇ 和 ＣＴＸ １００ ｍｇ / ｋｇ 组ꎬ每组 ５０
只ꎬ雌雄各半ꎮ

溶媒对照组雌性大鼠交配前连续腹腔注射给

予生理盐水 １４ ｄ 至 ＧＤ７ 停药ꎻＣＴＸ １００ ｍｇ / ｋｇ 组雌

性大鼠于交配前 １４ ｄ 一次性腹腔注射给予 １００ ｍｇ /
ｋｇ 的 ＣＴＸꎻＣＴＸ ２０ ｍｇ / ｋｇ 组雌性大鼠于交配前 １４ ｄ
腹腔注射给予 ２０ ｍｇ / ｋｇ 的 ＣＴＸꎬ每日 １ 次连续 ５ ｄꎮ
给药体积均为 １０ ｍＬ / ｋｇꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 体重和摄食量测定

每天观察 １ ~ ２ 次 ＳＤ 大鼠外观体征、行为活动

及死亡等情况ꎬ发现死亡或濒死动物ꎬ及时剖检ꎮ
每周测定 ２ 次体重ꎬ每周测定 １ 次摄食量(交配期除

外)ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 性周期和激素测检测

各组雌性大鼠按 １ ∶１比例与正常雄性大鼠合笼

交配ꎬ连续交配 ２ 周ꎬ每天上午 ８ ∶００ ~ ９ ∶３０ 进行阴

道涂片检查ꎬ查到精子或阴栓时定为 ＧＤ０ꎬ观察其性

周期(动情间期、动情前期、动情期和动情后期[１０] )
及是否含有精子ꎬ计算 ＳＤ 大鼠交配成功的平均合

笼时间和交配率ꎻ妊娠 ＳＤ 大鼠于 ＧＤ１４处死ꎬ２ 周内

仍未交配成功的雌性大鼠于交配结束后 ２４ ｈ 处死ꎬ
处死前采集外周血约 ２ ｍＬꎬ分离血清ꎬＥＬＩＳＡ 法测

定睾酮(ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅꎬ Ｔ)、雌二醇( ｅｓｔｒａｄｉｏｌꎬ Ｅ２)、卵
泡刺激素( ｆｏｌｌｉｃｕｌｅ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ＦＳＨ)、黄体

生 成 素 ( ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ＬＨ ) 和 孕 酮

(ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅꎬ Ｐ)含量ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 妊娠终末检查

孕鼠于 ＧＤ１４处死后记录黄体数、着床数、子宫

连胎重、活胎数、死胎数、吸收胎数ꎬ检查卵巢、子宫

以及胎盘、胎鼠外观ꎬ肉眼观察有异常时进行组织

病理学检查ꎮ 计算交配率、妊娠率、着床前丢失率

(１－着床数 /黄体数)、着床后丢失率(１－活胎数 /黄
体数)、平均着床率、活胎率、死胎率和吸收胎率ꎮ ２
周内未交配成功雌鼠ꎬ除不检查胎鼠、胎盘外ꎬ其它

解剖后处理方法同交配成功雌鼠ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

实验数据用平均数±标准差( 􀭰ｘ ± ｓ )表示ꎬ采用

ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件进行统计分析ꎮ 体重、摄食量、黄体

数、着床数、活胎数、死胎数和吸收胎数等资料用单

因素方差分析进行检验ꎬ方差齐时选用 Ｄｕｎｎｅｔｔ 分
析ꎬ方差不齐时选 Ｄｕｎｎｅｔｔ’ ｓ Ｔ３ 分析ꎻ交配率、受孕

率、生育率、活胎率、死胎率和死亡率等资料用 χ２ 检

验ꎮ 以 Ｐ<０􀆰 ０５ 或 Ｐ<０􀆰 ０１ 认为差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 一般状况及体重

给药后第 ５ 天开始ꎬ环磷酰胺组部分雌性 ＳＤ
大鼠均出现眼角、鼻周分泌物增多现象ꎬ至给药后

第 ７ 天ꎬ全部 ＳＤ 大鼠出现该异常ꎬ均持续 ３ ｄ 左右

基本恢复ꎬＣＴＸ １００ ｍｇ / ｋｇ 组 ２ 只大鼠伴嘴角溃烂

现象ꎬ给药后第 １０ 天时其中 １ 只死亡ꎬ另一只于给

药后 ３ 周基本恢复ꎮ 溶媒对照组雌性 ＳＤ 大鼠外观

体征、行为活动均未见明显异常ꎬ未出现 ＳＤ 大鼠

死亡ꎮ
溶媒对照组和 ＣＴＸ ２０ ｍｇ / ｋｇ 动物交配前体重

均呈逐渐升高趋势ꎬ２０ ｍｇ / ｋｇ 组呈升－降－升趋势ꎬ
其中第 ８ 天和第 １１ 天时与溶媒对照组相比降低(Ｐ
<０􀆰 ０１ 和 Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ详见表 １ꎮ

如表 ２ 所示ꎬ妊娠期间ꎬ溶媒对照组、ＣＴＸ ２０
ｍｇ / ｋｇ 和 １００ ｍｇ / ｋｇ 组增重均呈 Ｕ 型变化趋势ꎬ提
示环磷酰胺造成的体重降低可恢复ꎻＧＤ０ ~ ＧＤ３ 至

ＧＤ１０ ~ＧＤ１４时ꎬＣＴＸ ２０ ｍｇ / ｋｇ 和 １００ ｍｇ / ｋｇ 组与溶

媒对照组相比无明显差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ２　 摄食量

交配前第 １ 周ꎬＣＴＸ ２０ ｍｇ / ｋｇ 和 １００ ｍｇ / ｋｇ 组

雌性 ＳＤ 大鼠摄食量均明显低于溶媒对照组(Ｐ <
０􀆰 ０１)ꎻ妊娠期第 ２ 周ꎬＣＴＸ ２０ ｍｇ / ｋｇ 组摄食量与溶

媒对照组相比降低(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ详见表 ３ꎮ

３２中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２



２􀆰 ３　 性周期

交配期间ꎬ溶媒对照组、ＣＴＸ ２０ ｍｇ / ｋｇ 和 １００
ｍｇ / ｋｇ 组交配成功及未交配成功雌性 ＳＤ 大鼠均未

见明显性周期异常ꎮ 上述各组交配成功的平均合

笼时间分别为 ３􀆰 ８３、３􀆰 ０９ 和 ３􀆰 ００ ｄꎬ与溶媒对照组

相比均未见明显统计学差异ꎮ
２􀆰 ４　 激素水平

如表 ４ 所示ꎬ与溶媒对照组相比ꎬ仅 ＣＴＸ ２０
ｍｇ / ｋｇ 组 Ｔ 显著降低(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ其它指标均无统计

学差异ꎬ提示 ２０ ｍｇ / ｋｇ 的 ＣＴＸ 给药方案可能会影

响孕鼠卵泡内膜细胞和肾上腺皮质网状带细胞睾

酮的产生ꎮ

２􀆰 ５　 妊娠结局

如表 ５ 所示ꎬ与溶媒对照组相比ꎬ仅 ＣＴＸ １００
ｍｇ / ｋｇ 组着床后丢失率明显升高(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ与 ＣＴＸ
处理组妊娠率、着床前丢失率、着床率、平均黄体数

和平 均 着 床 数 均 无 统 计 学 差 异ꎬ 提 示 ＣＴＸ
１００ ｍｇ / ｋｇ的给药方案仅影响妊娠母鼠着床后参数ꎬ
不会影响着床前相关参数ꎮ

ＣＴＸ ２０ ｍｇ / ｋｇ 组子宫连胎重和 ＣＴＸ １００ ｍｇ / ｋｇ
组的平均活胎数、活胎率、吸收胎率与溶媒对照组

相比有统计学差异(Ｐ<０􀆰 ０５ 或 Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ表明 ＣＴＸ
两种给药方案均可导致母体黄体功能不足进而无

法维持妊娠后子宫内膜的正常生理作用ꎬ引起着床

后相关指标的异常ꎮ

表 １　 环磷酰胺对交配前 ＳＤ 雌鼠体重的影响( 􀭰ｘ ± ｓ )
Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＴＸ ｏｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ｍａｔｉｎｇ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ 动物数 Ｎｏ. Ｄ０ Ｄ４ Ｄ８ Ｄ１１

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ２５ １９４􀆰 ９±９􀆰 ４ ２０６􀆰 ０±１０􀆰 ５ ２１５􀆰 ７±１１􀆰 ０ ２２０􀆰 ９±１１􀆰 ９

ＣＴＸ　 １００ ｍｇ / ｋｇ ２５ａ １９５􀆰 １±１０􀆰 １ １９９􀆰 ５±９􀆰 ６ １９１􀆰 １±１５􀆰 ５∗∗ ２０８􀆰 ８±１６􀆰 ３∗

ＣＴＸ　 ２０ ｍｇ / ｋｇ ２５ １９５􀆰 １±１０􀆰 ３ ２０２􀆰 １±８􀆰 ６ ２０９􀆰 ５±８􀆰 ６ ２１６􀆰 ２±１１􀆰 ２

注:与溶媒对照组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮａＣＴＸ １００ ｍｇ / ｋｇ Ｄ１１时 ｎ＝ ２４ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ< ０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ< ０􀆰 ０１.ａＣＴＸ １００ ｍｇ / ｋｇ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｎ＝ ２４ (Ｄ１１) .

表 ２　 环磷酰胺对 ＳＤ 孕鼠体重的影响( 􀭰ｘ ± ｓꎬ ｇ / ｄ)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣＴＸ ｏｎ ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｒａｔｓ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ 动物数 Ｎｏ. ＧＤ０ ~ＧＤ３ ＧＤ３ ~ＧＤ７ ＧＤ７ ~ＧＤ１０ ＧＤ１０ ~ＧＤ１４

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ２３ ５􀆰 ０±１􀆰 ６ ４􀆰 ２±１􀆰 １ ５􀆰 ０±１􀆰 ３ ５􀆰 ５±１􀆰 ７

ＣＴＸ １００ ｍｇ / ｋｇ ２２ ５􀆰 ７±１􀆰 ５ ４􀆰 １±１􀆰 ３ ４􀆰 ９±１􀆰 ５ ５􀆰 ３±１􀆰 １

ＣＴＸ ２０ ｍｇ / ｋｇ ２０ ５􀆰 ２±１􀆰 ４ ４􀆰 ０±０􀆰 ９ ４􀆰 ７±１􀆰 ４ ５􀆰 ６±１􀆰 ３

表 ３　 环磷酰胺对 ＳＤ 雌鼠摄食量的影响( 􀭰ｘ ± ｓ )
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ ｏｎ ｆｏｏｄ ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

交配前
Ｂｅｆｏｒｅ ｍａｔｉｎｇ

妊娠期
Ｇｅｓｔａｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ

笼数
Ｎｏ.

第一周
Ｆｉｒｓｔ ｗｅｅｋ

第二周
Ｓｅｃｏｎｄ ｗｅｅｋ

动物数
Ｎｏ.

第一周
Ｆｉｒｓｔ ｗｅｅｋ

第二周
Ｓｅｃｏｎｄ ｗｅｅｋ

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ５ １５􀆰 ６±０􀆰 ３ １７􀆰 ４±０􀆰 ５ ２３ ２１􀆰 ７±１􀆰 ３ ２５􀆰 ８±１􀆰 ８

ＣＴＸ １００ ｍｇ / ｋｇ ５ １０􀆰 ８±０􀆰 ７∗∗ １７􀆰 ４±０􀆰 ７ ２２ ２１􀆰 ８±１􀆰 ４ ２４􀆰 ５±１􀆰 ９

ＣＴＸ ２０ ｍｇ / ｋｇ ５ １３􀆰 ９±０􀆰 ５∗∗ １８􀆰 ４±０􀆰 ４ ２０ ２１􀆰 ３±２􀆰 ４ ２３􀆰 ５±２􀆰 ２∗∗

注:与溶媒对照组相比ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗∗Ｐ< ０􀆰 ０１.

表 ４　 环磷酰胺对 ＳＤ 孕鼠激素的影响( 􀭰ｘ ± ｓ )
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣＴＸ ｏｎ ｔｈｅ ｈｏｒｍｏｎｅｓ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｒａｔｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

动物数
Ｎｏ.

睾酮(ｎｍｏｌ / Ｌ)
Ｔ

雌二醇(ｎｇ / Ｌ)
Ｅ２

卵泡刺激素(ＩＵ / Ｌ)
ＦＳＨ

黄体生成素(ｐｇ / ｍＬ)
ＬＨ

孕酮(μｇ / Ｌ)
Ｐ

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ２３ ７４􀆰 １±７􀆰 ６ ４４􀆰 ０±１３􀆰 １ １１􀆰 ６±１􀆰 ５ ９９２􀆰 ６±７８􀆰 １ １８􀆰 １±４􀆰 １

ＣＴＸ １００ ｍｇ / ｋｇ ２２ ７２􀆰 ０±７􀆰 ９ ４６􀆰 ６±１３􀆰 ８ １１􀆰 ３±１􀆰 ６ ９８４􀆰 ８±７２􀆰 ９ １８􀆰 ２±５􀆰 ４

ＣＴＸ ２０ ｍｇ / ｋｇ ２０ ６６􀆰 １±７􀆰 ７∗∗ ４９􀆰 ２±１４􀆰 ９ １１􀆰 ６±１􀆰 ２ １００１􀆰 ０±８１􀆰 ６ ２１􀆰 １±６􀆰 １

注:与溶媒对照组相比ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗∗Ｐ< ０􀆰 ０１.
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表 ５　 环磷酰胺对 ＳＤ 雌鼠妊娠结局的影响( 􀭰ｘ ± ｓ )
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣＴＸ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ

组别 / 指标
Ｇｒｏｕｐｓ / Ｉｔｅｍｓ

溶媒对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

环磷酰胺 １００ ｍｇ / ｋｇ 组
ＣＴＸ １００ ｍｇ / ｋｇ

环磷酰胺 ２０ ｍｇ / ｋｇ 组
ＣＴＸ ２０ ｍｇ / ｋｇ

交配成功率 Ｍａｔｉｎｇ ｓｕｃｃｅｓｓ(％) ９２􀆰 ００(２３ / ２５) ９１􀆰 ６７(２２ / ２４) ８４􀆰 ００(２１ / ２５)
动物数 Ｎｏ. ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｔ ａｎｉｍａｌｓ(ｎ) ２３ ２２ ２０

妊娠率 Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｒａｔｅ(％) １００(２３ / ２３) １００(２２ / ２２) ９５􀆰 ２４(２０ / ２１)
黄体 Ｃｏｒｐｏｒａ ｌｕｔｅａ

总黄体数 Ｔｏｔａｌ ｃｏｒｐｏｒａ ｌｕｔｅａ(ｎ) ３３３ ３００ ２６７
平均黄体数 Ｍｅａｎ Ｎｏ. ｏｆ ｃｏｒｐｏｒａ ｌｕｔｅａ(ｎ) １４􀆰 ５±１􀆰 ３ １３􀆰 ６±１􀆰 ４ １３􀆰 ４±２􀆰 １

着床前丢失率 Ｌｏｓｓ ｒａｔｅ ｂｅｆｏｒｅ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ(％) ７􀆰 ２１(２４ / ３３３) ８􀆰 ３３(２５ / ３００) ６􀆰 ７４(１８ / ２６７)
着床 ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｓ

总着床数 Ｔｏｔａｌ Ｎｏ. ｏｆ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｓ(ｎ) ３０９ ２７５ ２４９
平均着床数 Ｍｅａｎ Ｎｏ. ｏｆ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｓ(ｎ) １３􀆰 ４±１􀆰 ３ １２􀆰 ５±１􀆰 ４ １２􀆰 ５±１􀆰 ８

着床率 Ｒａｔｅ ｏｆ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ(％) ９２􀆰 ７９(３０９ / ３３３) ９１􀆰 ６７(２７５ / ３００) ９３􀆰 ２６(２４９ / ２６７)
着床后丢失率 Ｌｏｓｓ ｒａｔｅ ａｆｔｅｒ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ(％) ３􀆰 ５６(１１ / ３０９) ８􀆰 ７３∗∗(２４ / ２７５) ５􀆰 ６２(１４ / ２４９)

活胎 Ｌｉｖｅ ｆｅｔｕｓｅｓ
活胎数 Ｎｏ. ｏｆ ｌｉｖｅ ｆｅｔｕｓｅｓ(ｎ) ２９８ ２５１ ２３５

平均活胎数 Ｍｅａｎ Ｎｏ. ｏｆ ｌｉｖｅ ｆｅｔｕｓｅｓ(ｎ) １３􀆰 ０±１􀆰 ４ １１􀆰 ４±１􀆰 ８∗ １１􀆰 ８±２􀆰 ２
活胎率 Ｒａｔｅ ｏｆ ｌｉｖｅ ｆｅｔｕｓｅｓ(％) ９６􀆰 ４４(２９８ / ３０９) ９１􀆰 ２７∗∗(２５１ / ２７５) ９４􀆰 ３８(２３５ / ２４９)

吸收胎数 Ｎｏ. ｏｆ ａｂｓｏｒｂｅｄ ｆｅｔｕｓｅｓ(ｎ) １０ ２３ １３
吸收胎率 Ｒａｔｅ ｏｆ ａｂｓｏｒｂｅｄ ｆｅｔｕｓｅｓ(％) ３􀆰 ２４(１０ / ３０９) ８􀆰 ３６∗∗(２３ / ２７５) ５􀆰 ２２(１３ / ２４９)

死胎数 Ｎｏ. ｏｆ ｄｅａｄ ｆｅｔｕｓｅｓ(ｎ) １ １ １
死胎率 Ｒａｔｅ ｏｆ ｄｅａｄ ｆｅｔｕｓｅｓ(％) ０􀆰 ３２(１ / ３０９) ０􀆰 ３６(１ / ２７５) ０􀆰 ４０(１ / ２４９)

子宫连胎重 Ｕｔｅｒｕｓｐｌｕｓ ｆｅｔｕｓｅｓ ｗｅｉｇｈｔ(ｇ) １２􀆰 ２±１􀆰 ２ １０􀆰 ４±１􀆰 ８∗∗ １０􀆰 ７±２􀆰 １∗∗

外观畸形数 Ｎｏ. ｏｆ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ(ｎ) ０ ０ ０
外观畸形率 Ｒａｔｅ ｏｆ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ(％) ０ ０ ０

注:与溶媒对照组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ< ０􀆰 ０１.

３　 讨论

ＣＴＸ 作为一种常见的烷化剂类免疫抑制剂ꎬ可
以引发 ＳＤ 大鼠体重下降、摄食减低、骨髓抑制、感
染甚至死亡等诸多全身毒性症状ꎬ但除死亡外其他

症状停药一定时间后均具有可恢复性[１１]ꎮ 本研究

表明ꎬ雌性大鼠以 ２ 种不同的给药方案(ＣＴＸ １００
ｍｇ / ｋｇꎬ腹腔注射给药 １ 次和 ２０ ｍｇ / ｋｇꎬ腹腔注射给

药 ５ 次)给予 ＣＴＸ 后ꎬ体重和摄食降低ꎻ并出现明显

的眼角、鼻周分泌物增多ꎬ偶见皮肤溃烂和死亡ꎬ考
虑与 ＣＴＸ 所致的全身毒性及其恢复性相关ꎮ

ＣＴＸ ２０ ｍｇ / ｋｇ 组睾酮显著低于溶媒对照组ꎬ孕
酮高于溶媒对照组ꎮ 据 Ｊａｒｒｅｌｌ 等报道[１２]ꎬＣＴＸ 对卵

巢具有潜在的毒性作用ꎬ对大鼠的急性影响表现为

血清雌二醇和孕酮水平降低ꎮ 结合本研究中 ＳＤ 大

鼠激素的变化ꎬ认为该给药方案可轻度影响雌性大

鼠卵巢分泌功能ꎬ与文献报道具有较好一致性ꎮ
ＣＴＸ ２０ ｍｇ / ｋｇ 和 １００ ｍｇ / ｋｇ 组总黄体数、平均

黄体数、总着床数和平均着床数虽与溶媒对照组相

比无统计学差异ꎬ但均呈减少趋势ꎮ 据朱长林等报

道[１３]ꎬＣＴＸ 可使早期胚胎细胞数减少并可影响早期

胚胎发育的毒性阈值ꎬ但若达到一定阈值ꎬ则导致

桑椹胚无法生存ꎬ呈蜕变状ꎮ 因此ꎬ本研究采用的

两种给药方案均可抑制雌性大鼠卵巢排卵数目ꎬ进
而减少其着床数ꎬ与文献报道具有一致性ꎮ 另外ꎬ
两种给药方案均可导致吸收胎率和着床后丢失率

明显升高ꎬ活胎率和子宫连胎重明显降低ꎬ表明

ＣＴＸ 两种给药方案均可严重影响早期胚胎发育ꎬ延
缓其生长速度或直接导致其死亡ꎮ

综上ꎬ在 ＧＬＰ 实验室条件下ꎬＳＰＦ 级雌性大鼠

于交配前 １４ ｄ 按 ２０ ｍｇ / ｋｇ 和 １００ ｍｇ / ｋｇ 分别腹腔

注射给予 ＣＴＸ ５ ｄ 和 １ ｄꎬ每天 １ 次ꎬ均可以成功地

建立 ＳＤ 雌性大鼠生育力与早期胚胎发育毒性阳性

模型ꎮ 比较两种给药方案引发的雌性大鼠妊娠结

局发现其中 １００ ｍｇ / ｋｇ 腹腔注射给予 １ 次的给药方

案可以导致更多的阳性指标变化(着床后丢失率明

显升高ꎬ活胎率和子宫连胎重明显降低)和更明显

的阳性特征ꎬ可以作为雌性大鼠生育力与早期胚胎

发育毒性阳性模型的标准化构建方案ꎮ
目前ꎬ有文献报道 ＣＴＸ 作为烷化剂诱导卵巢功

能发生异常[１４]ꎬ少数实验室甚至对其进行了比较全

面的雌性生殖功能评价研究[１５]ꎬ虽然彼此间所用的

５２中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２



动物品系、给药途径、给药阶段、给药剂量甚至实验

室条件有所不同ꎬ得到的阳性指标也不尽相同ꎬ但
这些阳性结果和本研究得到的相关结果均表明了

ＣＴＸ 对 Ｉ 段生殖毒性生殖和发育指标影响的可能ꎮ
鉴于本研究中仍有一些诸如性周期、激素等指标没

有得到很明显的阳性结果ꎬ因此 ＣＴＸ 的给药途径、
给药阶段和给药剂量等仍有进一步优化的可能ꎬ各
实验室间特别是 ＧＬＰ 实验室间的比对研究也显得

尤为迫切ꎬＣＴＸ 成为公认的标准化阳性对照受试

物ꎬ仍然需要进一步的探索研究ꎮ
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