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［摘　要］　目的　探讨妊娠期慢性使用可卡因对新生兔肝脏、肾脏的影响。方法　将２４只怀孕的日本长耳白兔随
机分为实验组和对照组，每组１２只。两组均于怀孕 １５ｄ至分娩（３０～３１ｄ），分别从耳缘静脉注射可卡因（剂量为
５ｍｇ·ｋｇ１·ｄ１）或０．９％氯化钠溶液（剂量为１ｍＬ·ｋｇ１·ｄ１）。检测血清中天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、丙氨酸氨基
转移酶（ＡＬＴ）、总蛋白（ＴＰ）、总胆红素（ＴＢｉＬ）、直接胆红素（ＤＢｉＬ）、清蛋白（ＡＬＢ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、总胆汁酸
（ＴＢＡ）、谷氨酰转肽酶（γＧＴ）、尿素氮（ＢＵＮ）、尿酸（ＵＡ）、血肌酐（Ｃｒ）、血糖（Ｇｌｕ）。肝细胞中细胞色素Ｐ４５０含量。结果
　实验组血清ＡＳＴ、ＡＬＴ、γＧＴ、ＴＰ、ＡＬＰ、ＢＵＮ、Ｇｌｕ均高于对照组（Ｐ＜０．０１），血清ＡＬＢ、Ｄ－ＢｉＬ、ＴＢＡ、Ｃｒ、ＵＡ均低于对照
组（Ｐ＜０．０１）。实验组Ｐ４５０含量高于对照组（Ｐ＜０．０１）。结论　妊娠期使用可卡因对新生兔肝脏、肾脏造成严重损害造
成新生兔高胆红素血症。
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　　随着可卡因的广泛使用，其不良反应越来被关注。
几十年来经过全面、深入的研究。现已证实可卡因对机

体各脏器均可造成损害［１］。吸嗜可卡因的人群中有相

当一部分是妊娠妇女（北美洲国家报道妊娠妇女占

１３％）。国外资料报道妊娠期使用可卡因后，除了对孕
妇本身的损害外，还能增加流产、早产、胎盘早剥、胎儿

宫内发育迟缓的发生率［２］。笔者观察孕兔使用可卡因

对刚出生的新生兔肝脏、肾脏的影响，结果报道如下。

１　材料与方法　
１．１　实验动物　日本长耳孕兔 ２４只，体重 ３．５～

［收稿日期］　２００７０１０２
［基金项目］　湖北省教育厅科学研究计划项目（基金编

号：２００１Ｃ４２）
［作者简介］　方成志（１９７２－），男，湖北武汉人，主治医

师，硕士，从事新生儿科临床工作。电话：０２７－８２４３３２００，Ｅ
ｍａｉｌ：Ｆｃｚ２０００＠１２６．ｃｏｍ。

４．０ｋｇ，由武汉大学医学部实验动物中心提供。随机
分为对照组和实验组，每组１２只。动物饲养由湖北省
人民医院动物房经验丰富的同一人员承担。饲养条

件：温度１５～２５℃，相对湿度３０％ ～４０％，每个金属
笼仅养１只，在整个饲养过程中，对每只孕兔都提供充
足的饲料和水分。

１．２　实验方法　两组孕兔均从怀孕第１５天开始进行
研究［３］。实验组使用盐酸可卡因［（青海制药厂生产，

批号（８８）０１１８３）］，用 ０．９％氯化钠溶液稀释为 ５
ｍｇ·ｍＬ１，每只孕兔使用剂量为５ｍｇ·ｋｇ１ｄ１［４］，对照
组每只孕兔给予０．９％氯化钠溶液１ｍＬ·ｋｇ１ｄ１。每
天上午９时从耳缘静脉注入。每次注射药物后均观察
６０ｍｉｎ［５］，详细记录药物反应，直到分娩为止。分娩后
对所有的新生兔进行如下处理：称体重；记录新生兔数

量；从心房取血分离血清置于 －３０℃冰箱保存；动物
处死后，取肝脏称重，然后放入－７０℃冰箱保存。
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１．３　检测指标　
１．３．１　生化指标检测　天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、
丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、总蛋白（ＴＰ）、总胆红素（Ｔ
ＢｉＬ）、直接胆红素（ＤＢｉＬ）；清蛋白（ＡＬＢ）、碱性磷酸
酶（ＡＬＰ）、总胆汁酸（ＴＢＡ）、谷氨酰转肽酶（γＧＴ）、尿
素氮（ＢＵＮ）、尿酸（ＵＡ）、血肌酐（Ｃｒ）、血糖（Ｇｌｕ）。在
岛津ＣＬ７２００型全自动生化分析仪上检测。
１．３．２　细胞色素Ｐ４５０的测定　①制备肝脏微粒体：从
－７０℃冰箱取出保存的肝脏组织，放入冰冻的０．９％
氯化钠溶液中，用眼科剪剪碎肝脏组织并漂洗两次，用

滤纸吸干肝脏组织中的残留水分，然后称重，取１．２ｇ
肝脏组织放入递质４．８ｍＬ中匀浆（递质为 ｐＨ值７．４
的０．１ｍｏｌ·Ｌ１的磷酸盐缓冲液）。肝匀浆 ２０００ｇ
（３５００ｒ·ｍｉｎ１）离心１０ｍｉｎ，弃沉淀物取上清液然后
９０００ｇ（１００００ｒ·ｍｉｎ１）离心２０ｍｉｎ，弃沉淀物取上
清液１０５０００ｇ（４００００ｒ·ｍｉｎ１）离心６０ｍｉｎ，刮起沉
淀物用缓冲液（１．１５％氯化钾，１０ｍｍｏｌ·Ｌ１ＥＤＴＡ）平
衡后１０５０００ｇ离心 ４０ｍｉｎ，所得沉淀物加入 ０．２５
ｍｏｌ·Ｌ１蔗糖缓冲液０．６ｍＬ，－７０℃保存备用。②采
用Ｌｏｗｒｙ法测定微粒体中蛋白含量［６］。③Ｐ４５０的测
定［７］：取微粒体蔗糖缓冲液０．１ｍＬ加磷酸盐缓冲液
（０．１ｍｏｌ·Ｌ１磷酸氢钾，３ｍｍｏｌ·Ｌ１氯化镁，０．１
ｍｍｏｌ·Ｌ１ＥＤＴＡ）０．９ｍＬ放入比色皿中。往比色皿中
加入少许（约几毫克）Ｎａ２Ｓ２Ｏ４（上海化工厂产品），在
ＵＶ３０００（Ｓｈｉｍａｄｚｕ，Ｋｙｏｔｏ，Ｊａｐａｎ）４００～５００ｎｍ波长
区间扫描，建立基线往比色皿中通入一氧化碳 ２０ｓ
后，再次在４００～５００ｎｍ区间扫描，并分别记录每个样
本在４５０ｎｍ和４９０ｎｍ处的吸光度（Ａ）值。Ｐ４５０含量 ＝
（Ａ４５０－Ａ４９０）×１０

３／（Δε×微粒体中蛋白含量），Δε氧
化示差为９１ｍｍ１·ｃｍ１。
１．４　统计学方法　数据以均数 ±标准差表示。采用
Ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓｔｔｅｓｔ检验，在统计软件ＳＰＳＳ上完成。
２　结果　

实验组每次用药后平均３０ｓ内出现呼吸增快、四

肢抽搐、小便失禁等现象。抽搐时间个体差异较明显，

持续５～３０ｍｉｎ。其中有两只孕兔分别在怀孕２１和
２６ｄ流产。其余１０只在怀孕３０～３１ｄ共分娩出５６
只活产新生兔。对照组每次使用０．９％氯化钠溶液后
无任何异常发生，在怀孕３０～３１ｄ共分娩出９７只活
产新生兔，两组产下的新生兔外观均未发现有畸形。

两组新生兔生化指标和细胞色素Ｐ４５０检测结果见表１。
３　讨论　

孕妇使用可卡因后，可卡因除在母体代谢外，还可

以经母体通过胎盘屏障转运到胎儿的血循环中。尽管

胎盘屏障有快速清除可卡因的功能，但由于连续使用，

可卡因及其代谢产物仍可存留在胎儿血中［７，８］。因此

妊娠期间使用可卡因将会对胎儿各脏器产生不同程度

的影响，作为机体重要代谢器官的肝脏必然受到损伤。

笔者还发现实验组 Ｐ４５０明显升高。细胞色素 Ｐ４５０
酶主要存在于肝脏，在外源性化合物包括药物和毒物

的生物转化中起着十分重要的作用，是药物代谢的第

一相酶［９］。Ｐ４５０酶的活性决定药物代谢的速率，与药
物消除率有直接的关系。通常情况下，如果代谢某种

药物的酶活性升高时，则可表现为该药的血药浓度降

低，半衰期缩短导致毒性下降［１０］。但可卡因有其特殊

性，当Ｐ４５０酶增高时其毒性反而增强，可卡因本身没有
肝毒性，而其氧化代谢产物有很强的肝毒性。它是通

过几种酶来进行氧化代谢的，最重要的一种是 Ｐ４５０酶。
ＰＥＬＬＩＮＥＮ等［１１］研究表明人类使用可卡因后，细胞色

素Ｐ４５０Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ三个家族均全部参与了可卡因的氧化
代谢，且可卡因诱导它所依赖的Ｐ４５０酶增多，一方面加
快肝脏对其的代谢，同时也增加了它对人体的肝脏毒

性。如果使用Ｐ４５０酶的抑制药 ＳＫＦ５２５Ａ，则明显减轻
可卡因造成的肝脏损伤［１２，１３］。ＫＬＯＳＳ等指出Ｐ４５０酶把
可卡因氧化生成去甲可卡因，还能使 Ｎ羟去甲可卡因
氧化生成硝基去甲可卡因。（去甲可卡因氧化生成 Ｎ
羟去甲可卡因需另一种氧化酶 ＦＤＡ抑制的单加氧
酶）。而去甲可卡因、Ｎ羟去甲可卡因、硝基去甲可卡

表１　两组新生兔生化指标和细胞色素Ｐ４５０检测结果　

组别
动物

数／只
ＡＳＴ／

（Ｕ·Ｌ－１）

ＡＬＴ／

（Ｕ·Ｌ－１）
γＧＴ／

（Ｕ·Ｌ－１）

ＴＰ／

（ｇ·Ｌ－１）

ＡＬＰ／

（Ｕ·Ｌ－１）

Ｐ４５０／

（ｎｍｏｌ·ｍｇ－１）
实验组 ５６ １４９．３０±２１．７７１ ３３．７０±２０．９５１ ８．５０±４．８８１ ４２．７０±１３．５４ １２１．６０±５５．２３１ ０．２９±０．０１５１

对照组 ９７ ２９．３０±１５．３８ １１．９０±６．１６ １４．２０±１．８４ ３８．６０±９．００ ８１．６０±１５．７８ ０．２３±０．０１５

组别
ＢＵＮ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｃｒ／

（μｍｏｌ·Ｌ－１）

ＴＢｉＬ／

（μｍｏｌ·Ｌ－１）

ＵＡ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｇｌｕ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＤＢｉＬ／

（μｍｏｌ·Ｌ－１）
实验组 ８．３０±１．９８１ ７８．９０±１６．５０１ １６０．５８±１３．３０１ １０．９０±５．５２１ ６．６０±１．７８１ ４．９０±３．７４１

对照组 １．９０±０．８９ １１３．００±９．７０ ９２．４０±３９．１０ １２．４０±３．２６ ４．２０±２．９６ ７．７０±５．１８

　　与对照组比较，１Ｐ＜０．０１
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因会对肝脏造成严重损伤［１４］。由于Ｐ４５０酶是一个大家
族，故更多新的研究表明不同的 Ｐ４５０亚型也起着不同
的作用。ＬＥＤＵＣ等［８］发现可卡因可使小鼠Ｐ４５０总量轻
度增加，而使 Ｐ４５０２Ｈ１／２大量增加，即可卡因诱导 Ｐ４５０
２Ｈ１／２升高而加速它自身的代谢。ＢＯＥＬＳＴＥＲＬＩ等［１２］

发现 Ｐ４５０２Ｂ的抗体显著阻止大鼠肝脏微粒体 ＣＯＣＮ
端脱甲基化，即Ｐ４５０Ｈ１／２作为 Ｐ４５０２Ｂ的异构形式能催
化ＣＯＣＮ端脱甲基化作用。ＬＯＲＲ等［１３］进一步指出

Ｐ４５０２Ｈ除参与ＣＯＣＮ端脱甲基化，还参与去甲可卡因
（ＮＯＲ）羟化过程。ＰＯＥＴ等［１４］研究指出可卡因引起的

肝损伤中，Ｐ４５０２Ａ，Ｐ４５０２Ｂ，Ｐ４５０３Ａ酶均起着重要作用。
本研究中可卡因致新生兔肾脏的损害与药物具有

拟交感神经活性，使体内儿茶酚胺活性增强，肾脏血管

长期，反复收缩痉挛，血管内膜损伤，血小板聚集，肾毛

细血管血栓形成和肾脏血管动脉粥样硬化损害有

关［１２］。

本研究中，还发现实验组血清 ＡＳＴ比对照组升高
４倍，ＡＳＴ升高表明有大量肝细胞损伤。实验组的
ＡＬＢ比对照组减少，清蛋白合成的减少，表明肝细胞损
害严重。研究中，总胆红素在实验组显著高于对照组。

提示妊娠期使用可卡因的新生兔有一个高胆红素血

症。ＯＲＯ等［１５］报道使用可卡因和安非它明的母亲所

生的新生儿中，１５％有高胆红素血症，而对照组仅有
８．８％。ＯＳＴＲＥＡ等报道８３０位新生儿中，药物组（可
卡因或海洛因）新生儿血清 ＴＢｉＬ＞１７０μｍｏｌ·Ｌ１占
１２．７％。而正常新生儿组仅占８．８％。ＰＯＥＴ等［１４］观

察到妊娠期间使用过海洛因或可卡因的母亲所生的新

生儿３２％血清胆红素＞２０６μｍｏｌ·Ｌ１。也有报道可卡
因氧化过程中诱导血红素降解加速引起高胆红素血症

形成。而笔者通过实验初步认为，胆红素的增高可能

与可卡因对肝细胞的毒性有关。既然妊娠期使用可卡

因会引起缺氧缺血性脑病，那么同时引起的高胆红素

血症更易诱发胆红素脑病，更应引起临床医生的重视。

本研究所得到的结果，在国内首次初步证实可卡

因在妊娠期使用会给新生儿造成相对严重的肝脏、肾

脏损害：可卡因造成新生兔血清 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＴＰ、ＡＬＰ、
ＢＵＮ、Ｇ、ＴＢｉＬ，肝脏 Ｐ４５０酶升高，血清 ＡＬＢ、ＤＢｉＬ、Ｃｒ、
ＵＡ降低。可卡因引起新生兔高胆红素血症。
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