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紫杉醇对器官形成期早期小鼠胚胎生长发育的影响

张清林 　王爱平 　沈伽弟 　王治乔
军事医学科学院毒物药物研究所 　北京 　100850

摘要 　紫杉醇 ( Paclitaxel)剂量设 54、18 和 6mg/ kg 三个实验组 ,同时设溶剂对照组、生理盐水对照组和环磷

酰胺 (Cyclophosphamide. CP) 6mg/ kg 为阳性对照组。小鼠于孕期 d6 皮下注射给药 ,连续给药五 d ,每 d 一次。

于孕期 d11. 5 处死母鼠 ,结果表明 ,紫杉醇各剂量组小鼠早期胚胎的生长发育和形态发育指标与溶剂对照和

生理水对照相比均有非常明显的差别。与给药剂量有关 ,剂量增加影响更明显。对胚胎组织匀浆生化分析发

现 54mg/ kg 组 ST 和 LDH 升高 ,AL P 和 TP 明显下降。18mg/ kg 组 AL P 和 TP 下降 ,LDH 升高。6mg/ kg 组

AL P 下降 LDH 升高 ,与溶剂对照组相比均有统计学差异。
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EFFECTS OF PACL ITAXEL ON THE DEVELOPMENT OF MICE

EMBRYOS IN EARLY ORGANOGENESIS PERIOD

为 D NA 氧化损伤参与肝癌的发生尤其在早

期癌变阶段提供了佐证。
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Abstract 　Paclitaxel 54 ,18 and 6mg/ kg were given subcutaneous injection on gestation mice from

6th day to 11th day. 0. 9 % solution of sodium chloride and polyoxyethylated castor oil ,cremphor
were used as control and cyclophosphamide was used as a positive control. The mice were sacri2
ficed at 11. 5 - day of gestation and uterine horns were removed , Implantation sites were counted.

embryos were taken off f rom uterine and examined for malformations and state of development .
The results showed that mice embryo growth and development have significant difference com2
pared with control at the 3 dose groups of paclitaxel. Farther experiment showed that in embryo

homogenate :AST ,LDH increased and AL P , TP significantly decreused at 54mg/ kg. AL P , TP de2
creased and LDH increased at 18mg/ kg. AL P decreased and LDH increased at 6mg/ kg.
Key words 　paclitaxel ;mice ;enbryo ;toxicity

　　紫杉醇 ( Paclitaxel)是从紫杉树皮中分离

提纯而得的天然抗肿瘤药物。有文献报道该

药对动物有明显的胚胎毒性作用 (1 ,2) 。为了

解该药对早期胚胎生长发育和形态发育的影

响 ,我们用妊娠母鼠体内给药 ,观察在自然生

长发育状态下 ,紫杉醇对着床后 d11. 5 胚胎

的生长发育及形态学发育指标的影响 ,并测

定了胚胎组织匀浆丙氨酸氨基转移酶
(AL T) 、天门冬氨酸氨基转移酶 (AST) 、碱性

磷酸酶 (AL P) 、乳酸脱氢酶 (LDH) 和总蛋白

( TP)等几项生化指标 ,为探索致畸性的敏感

指标积累资料 ,现将实验结果报告如下。

材料和方法

1 　实验材料

1. 1 　药物 　紫杉醇由本所制剂室提供 ,批号

NO. 1 ,纯度 > 98 % ,为白色结晶粉末。

1. 2 　配制与贮存 　称取紫杉醇 4g ,使用本

药指定的无水酒精与聚氧乙基代蓖麻油
( Polyoxyethylated castor oil ,cremphor EL) 1∶

1 等量混合液加至 100ml。配制成 4 %紫杉

醇原液 (40mg/ ml) 。于 4 ℃冰箱避光保存 ,临

用前用生理盐水稀释成所需浓度。

1. 3 　对照组 　环磷酰胺 (Cyclophosphamide.

CP) 沈 阳 药 科 大 学 制 药 厂 生 产 , 批 号

902143 —8 号 ,作为阳性对照 ,每瓶含 200mg

无水 CP ,临用前用生理盐水配制。同时还设

生理盐水和等体积无水酒精 —聚氧乙基代蓖

麻油混合液和等量生理盐水对照组。

1. 4 　给药剂量 　紫杉醇分为 6、18 和 54mg/

kg (按 60kg 体重人体表面积折算分别相当于

217. 9 , 653. 7 和 1961. 1mg/ m2 ) ,三个实验

组。环磷酰胺给 6mg/ kg 体重。

2 　实验方法

2. 1 　动物与交配 　由军事医学科学院实验

动物中心提供上海种小鼠 , 合格证号

9025MO3。在实验室检疫 1wk。鼠龄为

100d 左右 ,雄鼠体重 30 - 35g ,雌鼠体重 25

- 30g ,雌雄鼠于下午 5 :00 以 2∶1 同笼过夜

交配 ,每 d 早晨检查雌鼠阴道有无阴栓 ,发现

阴栓之日中午 12 点定为妊娠 0. 5 天。受精

鼠饲养在标准塑料饲养盒内 ,每盒 5 只。本

院动物中心制作的块料喂养 ,塑料饮水瓶自

由饮水。笼具定期消毒与更换垫料 ,动物房

定期通风 ,室温 22 - 25 ℃,湿度 30 - 70 %。

受精鼠随机分组 ,每组受精鼠 5 只。

2. 2 　给药时间 　雌鼠于妊娠 d6 - 11 连续给

药 5d ,每天一次皮下注射 ,各实验组与对照

组给药体积均为 0. 15ml/ 10g 体重。给药期

间母鼠每隔两天称一次体重 ,根据体重变化 ,

调整给药体积。每天上午 8 :00 —10 :00 为给

药时间。

2. 3 　母鼠处死时间及胚胎评价指标 　孕鼠

于 11. 5d 处死 ,打开腹腔 ,取出子宫 ,计数着
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床数 ,将子宫放入平皿内 ,用眼科剪剪开子

宫 ,分离出胚泡 ,在解剖显微镜下用钟表镊除

去脱膜和 Reicherst 膜 ,分离胚胎 ,留下脏层

卵黄囊和完整的外胎盘圆锥。每个剂量组取

子宫中段的胚胎进行观察和评价 , 根据

Brown 和 Fabro (3)首先提出的胚胎形态学计

分方法 ,并结合 Van Maele - Fabry 等小鼠胚

胎分化计分法 (4) ,对小鼠胚胎卵黄囊血液循

环、尿囊、胚胎翻转、心脏、尾部神经管 ,后脑、

中脑、前脑 ,听系统、视系统、嗅系统、鳃弓、上

颌突、下颌突、前肢芽 ,后肢芽等形态发育指

标逐项进行评分 ,同时测量卵黄囊直径和横

径 ,胚胎头长和颅臀长。

2. 4 　生化指标检测和仪器 　用 Vatalab Mi2
cro 半自动生化分析仪 (荷兰 Vital sceintific

公司生产) 测定了妊娠 d15 胎鼠组织匀浆

AL T (动力学法 , 30 ℃,以乳酸锂为基质) 。

TP(Coomassie 亮蓝 G—250 法) 测定用岛津

160A 紫外可见分光光度计。

2. 5 　实验资料的统计 　计量资料用 t 检验。

结 　果

1 　紫杉醇对小鼠早期胚胎的生长发育及早

期胚胎形态发育的影响见表 1 —3。

表 1 　紫杉醇对小鼠早期胚胎生长发育的影响 ( x ±s)

剂量

( mg/ kg)

胚胎

数 (只)
卵黄囊直径 ( mm) 卵黄囊横径 ( mm) 头长 ( mm) 颅臀长 ( mm) 体节 鳃弓 总分

54 18 5. 4 ±0. 6 3 3 + + 4. 6 ±0. 4 3 3 + + 0. 2 ±0. 7 3 3 + + 0. 0 ±0. 0 3 3 + + 0. 1 ±0. 5 3 3 + + 0. 1 ±0. 2 3 3 + + 3. 1 ±4. 7 3 3 + +

18 20 7. 2 ±0. 7 + + 6. 5 ±0. 5 3 3 3. 8 ±0. 3 + + 6. 7 ±0. 5 + + 4. 1 ±0. 4 3 3 4. 0 ±0. 2 3 3 66. 4 ±4. 9 3 3 + +

6 18 6. 6 ±0. 6 3 3 + + 5. 9 ±0. 5 3 3 + 2. 9 ±0. 4 3 3 + + 5. 4 ±0. 7 3 3 + + 4. 2 ±0. 4 3 3 4. 7 ±0. 5 75. 6 ±6. 8 +

溶剂对照 18 8. 5 ±0. 6 3 3 6. 3 ±0. 4 3 3 4. 2 ±0. 3 3 3 7. 8 ±0. 6 3 3 4. 3 ±0. 6 3 3 4. 0 ±0. 0 3 3 74. 0 ±0. 9 3 3

生理盐水对照 18 7. 5 ±0. 6 7. 0 ±0. 5 3. 8 ±0. 1 6. 7 ±0. 3 5. 1 ±0. 2 4. 4 ±0. 6 80. 0 ±5. 7

环磷酰胺 6 23 5. 6 ±0. 4 3 3 + + 5. 1 ±0. 4 3 3 + + 0. 0 ±0. 0 3 3 + + 0. 0 ±0. 0 3 3 + + 0. 6 ±0. 8 3 3 + + 0. 6 ±0. 8 3 3 + + 12. 3 ±13. 4 3 3 + +

　　　注 : +与溶剂对照相比 P < 0. 005 , + + P < 0. 01 ; 3与生理盐水对照相比 P < 0. 05 , 3 3 P < 0. 01

表 2 　紫杉醇对小鼠早期胚胎形态发育的影响形态学计分 ( x ±s)

剂量

( mg/ kg)

胚胎

数 (只)
卵黄囊循环 尿囊 翻转 尾部神经管 后脑 中脑 前脑

54 18 2. 1 ±0. 2 3 3 + + 0. 1 ±0. 5 3 3 + + 0. 1 ±0. 5 3 3 + + 0. 1 ±0. 2 3 3 + + 0. 1 ±0. 2 3 3 + + 0. 1 ±0. 2 3 3 + + 0. 1 ±0. 2 3 3 + +

18 20 4. 0 ±0. 3 3 3 + + 4. 2 ±0. 5 4. 2 ±0. 5 3 3 + + 4. 0 ±0. 5 3 3 + + 4. 0 ±0. 3 3 3 + + 4. 0 ±0. 3 3 3 + + 4. 3 ±0. 6 3 3 + +

6 18 4. 7 ±0. 5 3 3 + 4. 7 ±0. 5 4. 7 ±0. 5 3 3 4. 7 ±0. 5 3 3 + 4. 7 ±0. 5 3 3 + 4. 7 ±0. 5 3 3 + 4. 7 ±0. 5 3 3 +

溶剂对照 18 5. 0 ±0. 0 3 3. 9 ±0. 2 3 3 4. 9 ±0. 2 3 3 5. 0 ±0. 0 3 5. 0 ±0. 0 5. 0 ±0. 0 5. 1 ±0. 2 3 3

生理盐水对照 18 5. 2 ±0. 4 4. 4 ±0. 6 5. 2 ±0. 4 5. 2 ±0. 4 5. 1 ±0. 3 5. 1 ±0. 3 5. 9 ±0. 2

环磷酰胺 6 23 2. 2 ±0. 4 3 3 + + 1. 6 ±0. 8 3 3 + + 0. 6 ±0. 8 3 3 + + 0. 6 ±0. 8 3 3 + + 0. 6 ±0. 8 3 3 + + 0. 6 ±0. 8 3 3 + + 0. 6 ±0. 8 3 3 + +

　　　　注 : +与溶剂对照相比 P < 0. 05 , + + P < 0. 01 ; 3 与生理盐水对照相比 P < 0. 05 , 3 3 P < 0. 01

表 3 　紫杉醇对早期胚胎形态发育的影响形态学计分 ( x ±s)

剂量

( mg/ kg)

胚胎

数 (只)
听系统 视系统 嗅系统 上颌突 下颌突 前肢芽 后肢芽 心脏

54 18 0. 1 ±0. 2 3 3 + + 0. 1 ±0. 2 3 3 + + 0. 1 ±0. 2 3 3 + + 0. 1 ±0. 2 3 3 + + 0. 1 ±0. 2 3 3 + + 0. 1 ±0. 2 3 3 + + 0. 1 ±0. 2 3 3 + + 0. 1 ±0. 5 3 3 + +

18 20 4. 0 ±0. 3 3 3 + + 4. 0 ±0. 3 3 3 + + 3. 5 ±0. 5 3 3 4. 0 ±0. 2 4. 0 ±0. 2 3. 4 ±0. 6 3 3 + + 3. 0 ±0. 2 4. 0 ±0. 3 3 3 + +

6 18 4. 7 ±0. 5 3 3 + 4. 7 ±0. 5 3 + 4. 7 ±0. 5 3 4. 7 ±0. 5 4. 7 ±0. 5 2. 9 ±0. 2 3 3 + + 2. 9 ±0. 2 3 3 4. 7 ±0. 5

溶剂对照 18 5. 0 ±0. 0 3 5. 0 ±0. 0 3. 1 ±0. 2 3 3 3. 4 ±0. 5 3. 6 ±0. 5 3 3 3. 9 ±0. 2 3 3 2. 9 ±0. 2 3 3 5. 0 ±0. 0

生理盐水对照 18 5. 1 ±0. 2 5. 0 ±0. 0 5. 0 ±0. 0 4. 2 ±0. 9 4. 4 ±0. 6 4. 3 ±0. 5 3. 2 ±0. 4 5. 2 ±0. 4

环磷酰胺 6 23 0. 6 ±0. 8 3 3 + + 0. 6 ±0. 8 3 3 + + 0. 6 ±0. 8 3 3 + + 0. 6 ±0. 8 3 3 + + 0. 6 ±0. 8 3 3 + + 0. 6 ±0. 8 3 3 + + 0. 6 ±0. 8 3 3 + + 0. 6 ±0. 8 3 3 + +

　　　注 : +与溶剂对照相比 P < 0. 05 , + + P < 0. 01 ; 3 与生理盐水对照相比 P < 0. 05 , 3 3 P < 0. 01

　　紫杉醇母鼠给药后 ,各剂量组对小鼠早

期胚胎的卵黄囊直径、卵黄囊横径、头长、颅

臀长、体节、鳃弓、总计分等指标与生理盐水

对照组和溶剂对照组相比均有非常显著性差

别。环磷酰胺阳性对照组与生理盐水对照和

溶剂对照组相比也有非常显著性差别。溶剂
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对照组与生理盐水对照组相比亦有非常显著

性差别 ,说明胚胎生长发育这几项指标是非

常敏感的。

紫杉醇对小鼠早期胚胎的卵黄囊循环、

尿囊、胚胎翻转、尾部神经管、后脑、中脑和前

脑的形态发育 ,各剂量组与生理盐水对照组

和溶剂对照组相比均有非常显著性差别。环

磷酰胺阳性对照组与生理盐水对照组和溶剂

对照组相比也有非常明显的差别。

紫杉醇对早期胚胎视系统、嗅系统、上颌

突、下颌突、前肢芽、后肢芽和心脏形态发育

各剂量组与生理盐水对照组和溶剂对照组相

比有非常显著性差别 ,说明紫杉醇对早期胚

胎的形态发育有明显的影响。环磷酰胺阳性

对照组与生理盐水对照组和溶剂对照组相比

也有非常显著性差别。

2. 　紫杉醇对胚胎组织匀浆 AL T、AST、

AL P、LDH 和 TP 等生化指标的影响结果见

表 4。

表 4 　紫杉醇对胎鼠匀浆五项生化指标的影响 ( x ±s)

测试指标
紫杉醇 ( mg/ kg)

54 　　　 18 　 6
溶剂对照 　 生理盐水对照 　　　　环磷酰胺对照 6 mg/ kg

AL T ( U/ g ▲) 0 . 4 ±0. 1 0 . 4 ±0. 04 0 . 4 ±0. 03 　　0 . 4 ±0. 08 0 . 4 ±0 . 05 0 . 3 ±0. 05 3 3 +

A S T ( U/ g ▲) 4 . 3 ±1. 8 + 2 . 7 ±0. 3 2 . 4 ±0. 3 　　1 . 6 ±1. 5 3 . 1 ±0 . 9 4 . 7 ±0. 9 3 3

AL P( U/ g ▲) 1 . 3 ±0. 7 3 3 + + 2 . 1 ±0. 6 + 2 . 1 ±0. 5 + 　　3 . 1 ±0. 5 2 . 2 ±0 . 8 0 . 9 ±0. 5 3 3 + +

L DH( U/ g ▲)14 . 9 ±1. 7 + + 13. 4 ±1. 3 3 3 11. 9 ±0. 9 + + 9 . 2 ±1. 5 11 . 9 ±2 . 4 19 . 7 ±7. 8 +

T P( mg/ g ▲) 5. 72 ±76. 5 3 3 + 208.7±22.1 + +189 . 0 ±26. 7 154 . 2 ±22. 4 211 . 9 ±68 . 6 242 . 5 ±34. 1 + +

　　注 : ▲表示每克湿重组织中酶或蛋白的含量 ; + 与溶剂对照相比 P < 0. 05 , + + P < 0. 01 ; 3 与生理盐水对照相比 P < 0. 05 , 3

3 P < 0. 01 ;n = 5

　　54mg/ kg 组胚胎 AST、AL P、LDH 和 TP

与生理盐水对照组相比有明显的差别。

18mg/ kg 组 AL P、LDH 和 TP 与生理盐水对

照组相比有明显差别。6mg/ kg AL P 和LDH

与生理盐水对照组相比有明显差别。环磷酰

胺阳性对照组 AL T、AST、AL P、LDH 和 TP

与对照组相比均有明显的差别。上述五项生

化指标溶剂对照组与生理盐水对照组相比无

明显差别。

讨 　论

紫杉醇是近年来研制的一种新的抗癌药

物 ,它的药理作用为一种阻止微管蛋白解聚

的微管稳定剂。已作为癌症化疗药物用于临

床 ,有文献报道紫杉醇对小鼠和大鼠有胚胎

毒性作用 (1 ,2) 。为了解该药对器官形成期早

期胚胎生长发育的影响 ,我们于母鼠妊娠 d6

器官形成期给药 ,连续给药五 d ,在自然生长

情况下观察药物对早期胚胎生长发育和形态

发育的影响。结果表明溶剂对胚胎生长发育

有一定毒性作用 ,在溶剂浓度固定情况下紫

杉醇对胚胎的生长发育和形态发育均有明显

的影响 ,且随剂量增加胚胎毒性作用增强。

本实验与传统的致畸胎实验的结论基本上是

一致的 (1) ,紫杉醇 54mg/ kg 组卵黄囊直径和

横径都明显下降 ,卵黄囊血液循环较差 ,影响

胚胎正常翻转 ,生化测试结果表明总蛋白含

量明显下降 ,这些指标说明紫杉醇能够影响

胚胎正常生长发育 ,是引起胚胎早期死亡的

重要原因。

本方法是采用母鼠整体给药 ,减少了胚

胎培养的中间环节 ,比体外胚胎培养更接近

实际。本方法的优点是简便、快速、无需特殊

的仪器设备 ,一般实验室都能进行 ,与传统的

致畸胎实验相比明显的缩短了时间 ,我们认

为本方法如果作为快速筛查致畸物的短期实

验方法 ,还有待于进一步的积累资料。

本实验所选用胚胎组织匀浆五项生化指
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避孕药醋炔诺酮肟对果蝇的致畸性和致突变性的研究

王 　瑶1 　计雪文2 　纪贤文2

1　福州总医院全军医学检验中心 　福州 　350001 　2 第三军医大学遗传学教研室 　重庆 　630038

摘要 　采用果蝇致畸试验 ,果蝇伴性隐性致死试验和果蝇非整倍体试验对避孕药醋炔诺酮肟进行致畸和致

突变性研究。结果表明当醋炔诺酮肟在浓度分别为 5mg/ ml 和 50mg/ ml 时 ,不引起果蝇致畸率和伴性隐性致

死率升高。但在 50mg/ ml 浓度时可引起果蝇非整倍体频率上升 ,并具有统计学意义。

关键词 　醋炔诺酮肟 ;果蝇致畸试验 ;果蝇伴性隐性致死试验 ;果蝇非整倍体试验。

TERATOGENICITY AND MUTAGENICITY OF CONTRACEPTIVE

D RUG NORETHISTERONE ACETATE232OXIME IN D ROSOPHILA

MELANOGASTER

Wang Yao1 ,J i Xuewen2 ,J i Xianwen2

The labaratory center of Fuz hou general hopsital , Fuz how , Fujian ,350001

Abstract 　Norethisterone acetate232oxime is a newual contraceptive drug whose teratogenicity and

mutagenicity is unclear. In this Paper ,in order to investigate safety of norethisterone acetate232
oxime , we studied the teratogenicity and mutagenicity of norethisterone acetate232oxime using

Drosophila melanogaster teratogenicity test ,sex2linked recessive lethal test and aneuploid test . The

results showed that norethisterone acetate232oxime didn’t induce to increase of teratogenic rate

and lethal rate in Drosophila melanogaster at concentration 5mg/ ml

标评价胚胎的生长发育 ,结果表明 AL T、

AST 这两项指标小鼠胚胎不敏感 ,这可能是

由于胚胎太小 ,某些脏器发育不完全有关。

而 AL P、LDH 和 TP 均有明显的改变 ,是否

与影响胚胎的正常生长发育有关 ,还有待于

进一步的研究。
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