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度洛西汀对小鼠急性毒性及遗传毒性的研究
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摘!要!目的!探讨度洛西汀对成年雄性小鼠的急性毒性及遗传毒性$ 方法!采用小鼠急性毒性试验观察致死率及半数致死量
"‘GA##$ 采用小鼠骨髓微核试验&小鼠精子畸变试验及生殖与淋巴器官重量指数检测方法%将小鼠均分为 B组%即阴性对照组&阳
性对照组%度洛西汀 $&"&= 和 >组"分别给予度洛西汀 A&$#&"#和 ># Y3KS3#%观察度洛西汀不同剂量对小鼠精子畸变率&骨髓微
核率及生殖与淋巴器官重量指数的影响$ 结果!度洛西汀急性毒性试验结果表明%灌胃给予度洛西汀的‘GA# 为 $@@J= Y3KS3$ 微
核试验与精子畸变试验结果表明%度洛西汀灌胃剂量为 A&$#和 "# Y3KS3时"度洛西汀 $&" 和 = 组#均未诱发小鼠精子畸变率和
骨髓微核率的改变%与阴性对照组相比%差异均无统计学意义"$p#J#A#’度洛西汀 >组小鼠的精子畸变率&骨髓微核率均高于阴
性对照组%差异有统计学意义"$l#J#A#$ 度洛西汀 $&"&=和 >组小鼠的生殖与淋巴器官重量指数与阴性对照组相比%差异均无
统计学意义"$p#J#A#$ 结论!灌胃给予度洛西汀的‘GA# 为 $@@J= Y3KS3%安全性高$ 度洛西汀以 A&$#和 "# Y3KS3的剂量灌胃对
小鼠无生殖与遗传毒性%当灌胃剂量达到 ># Y3KS3时对雄性小鼠有轻微的潜在遗传毒性$
关键词!度洛西汀’ 急性毒性试验’ 精子畸变’ 微核

91#"-(&N313"% *’$H-’&"&N313"% &4A#7&N-"3’-3’031-
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!!抑郁症属于情感性精神障碍"其病理生理机制较为复杂"
到目前为止还未得以完全阐明’ 抑郁症在临床上是以显著而
持久的心境低落为主要特征的临床综合征"具有高病残率和
自杀率"并且易复发"给家庭和社会带来了极大的危害"并且

随着我国老龄化日趋严重"老年抑郁症发病率明显升高)$* ’
A4羟色胺#A4[W%K去甲肾上腺素#;%%再摄取抑制剂度洛西
汀"是继氟西汀之后美国礼来公司重点研究的治疗抑郁症药
物’ 该药自 "##>年被美国食品药品监督管理局批准可用于
治疗成人重症抑郁症以来"目前已经成为临床一线抗抑
郁药)"* ’

根据药物的作用机制"度洛西汀主要是通过提高中枢神
经系统中 A4[W和;%的浓度"从而调控情感和对疼痛的敏感
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程度"达到改善抑郁症患者病情的目的"最终提高机体对疼痛
的耐受力’ 度洛西汀口服后吸收迅速(完全"组织分布广且作
用均衡’ 并且"度洛西汀抑制 A4[W和;%的再摄取能力强"相
比较选择性 A4[W再摄取抑制剂而言"其对抑郁症治疗的有效
率明显提高"不良反应远低于三环类抗抑郁药)=* ’ 总体而言"
度洛西汀的应用广泛且前景较好"但是目前对度洛西汀的生
殖和相关的遗传毒性研究却很少’ 因此"本研究采用小鼠的
骨髓微核试验(急性毒性试验和精子畸变试验"探讨度洛西汀
的急性毒性及遗传毒性"为抗抑郁药的进一步研究提供一定
的数据支持)>4<* ’

BC材料
BDBC仪器

8X"$型正置显微镜 #日本奥林巴斯株氏会社%$P%T4
B=$@T型自动血球计数仪#日本光电工业株氏会社%$_W$"A#
型电子天平#北京赛多利斯仪器系统有限公司%’
BDEC药品与试剂

度洛西汀购自美国 O+3Y’公司$环磷酰胺购自浙江海正药
业股份公司"生产批号为 $=#>#""A’
BDFC动物

I8D小鼠"雄性"体重 $@k"# 3"购自斯贝福实验动物技术
有限公司"合格证号为 O8XT#京%"#$B4###$’

EC方法
EDBC小鼠急性毒性试验

I8D小鼠 B#只#OMq级%"随机分为 B 组"每组 $# 只’ 进
行试验前将小鼠禁食 $" 6#不禁水%处理’ 度洛西汀的起始剂
量根据前期研究的预试验结果确定为 $A#JA Y3KS3"所需浓度
的溶液采用蒸馏水配制"给药容积为 =# Y(KS3"各组小鼠单次
灌胃给予不同剂量的受试药物"在给药结束后观察药物对小
鼠的毒性反应及持续的时间#$日 $次"连续给药 $> .%’ 记录
I8D小鼠的毒性反应及死亡情况"选用 _(+00法计算度洛西汀
对小鼠急性毒性的半数致死量#‘GA#%及 <AV置信区间#56%’
EDEC小鼠骨髓微核试验

OMq级雄性I8D小鼠 B# 只"随机分为 B 组"即度洛西汀
组#度洛西汀 $("(= 和 > 组分别给予度洛西汀 A($#("# 和
># Y3KS3"灌胃给药"$日 $次"连续 A .%(阴性对照组#蒸馏
水 #JA Y(K"# 3"灌胃给药"$日 $次"连续 A .%和阳性对照组
#环磷酰胺 ># Y3KS3"每日腹腔注射 $次"连续给药 A .%’ 试
验第 A日给药 $ 6后"所有小鼠脱颈椎法处死"按文献)>*方法
解剖小鼠"取出小鼠的股骨"制备小鼠骨髓细胞悬液的涂片"
经甲醛固定和吉姆萨染色后放置于显微镜下进行观察"计算
每只小鼠的骨髓涂片在 $# ### 个嗜多染红细胞出现的微核
细胞数"并计算微核细胞率#V%’
EDFC小鼠精子畸变试验

OMq级雄性 I8D小鼠 >@ 只"随机分为 B 组"每组 $# 只’
分组与给药剂量及方法同,"J"-项"各组均连续给药 A .’ 在
给药的第 =A日"取出所有小鼠的双侧附睾"按张宏等)A*的研
究方法进行制片和伊红染色"并进行镜检’ 每只小鼠选用计
数 $# ###个结构完整的精子为标准"记录精子的畸变数目#折
尾(镰刀形(双尾(胖头和无钩等%"并依据精子的畸变数目计

算畸变率#V%’
EDKC小鼠生殖与淋巴器官重量指数检测

经过微核试验与精子畸变试验后"分别摘取上述受试小
鼠生殖系统的睾丸与附睾(胸腺与脾四部分器官"用滤纸处理
后准确称重"计算器官重量指数’
EDLC统计学方法

数据采用均数n标准差#"!n"%表示"采用 N2’76M’.M2+0Y
AJ# 软件进行统计分析"多组间比较采用单因素方差分析
#H-54c’/E;H9E%$多重比较#M,0*6,R*50*%采用G)--5**u*4*50*
进行统计分析$以$l#J#A为差异有统计学意义’

FC结果
FDBC度洛西汀对小鼠的致死率和UALb 的影响

本研究采用不同剂量的度洛西汀灌胃给药"采用 _(+00法
求得小鼠经口急性毒性给药的 ‘GA# 和 <AV56"结果见表 $’
度洛西汀灌胃给药的 ‘GA# 为 $@@J= Y3KS3"<AV56为 $>@J#k
"#"J< Y3KS3’
表 BC度洛西汀对小鼠的致死率和UALb 的影响"#TBb#
(*.BC>44-1"+&4$#7&N-"3’-&’4*"*73"% )*"-*’$UALb

3’,31-"#TBb#
用药剂量K#Y3KS3% 致死率KV ‘GA#K#Y3KS3% <AV56K#Y3KS3%
==AJ@ $## $@@J= $>@J#k"#"J<
"@BJB <#
"=#J= <#
"##J# B#
$C#J# >#
$>=JA $#

FDEC度洛西汀对小鼠骨髓微核细胞率的影响
不同剂量#Ak># Y3KS3%度洛西汀灌胃给药 A .后对小鼠

骨髓微核细胞率的影响结果见表 "’ 度洛西汀给药剂量达到
># Y3KS3时"小鼠骨髓微核细胞率明显升高#"#J>An=J""%V"
与阴性对照组相比"差异有统计学意义#$l#J##$%$度洛西汀
灌胃剂量在 Ak"# Y3KS3范围内时"并没有引起小鼠骨髓微核
细胞率升高"与阴性对照组相比"差异无统计学意义 #$p
#J#A%$而阳性对照组小鼠的骨髓微核细胞率明显高于阴性对
照组"差异有统计学意义#$l#J##$%"见表 "’

表 EC度洛西汀对小鼠骨髓微核细胞率的影响
(*.EC>44-1"+&4$#7&N-"3’-&’+/-),,31)&’#17-#+)*"-

&4,31-

组别 用药剂量
小鼠骨髓

嗜多染红
细胞K个 微核数K个 微核率K#"!n""V%

度洛西汀 $组#’i$#% 度洛西汀 A Y3KS3 $# ### ==B =J=Bn$J"$
度洛西汀 "组#’i$#% 度洛西汀 $# Y3KS3 $# ### >@@ >J@@n#J="
度洛西汀 =组#’i$#% 度洛西汀 "# Y3KS3 $# ### A#> AJ#>n#J@C
度洛西汀 >组#’i$#% 度洛西汀 ># Y3KS3 $# ### " #>A "#J>An=J""!
阴性对照组#’i$#% 蒸馏水 $# ### =>> =J>>n#J"$
阳性对照组#’i$#% 环磷酰胺 ># Y3KS3 $# ### " CA# "CJA#n$J=A!

!!注&与阴性对照组比较"!$l#J##$
;,*5& &0:*65-53’*+&5R,-*2,(32,)7" !$l#J##$

FDFC度洛西汀对小鼠精子畸变率的影响
度洛西汀 $("和 =组小鼠精子畸变率与阴性对照组相比"

差异无统计学意义 #$p#J#A%$度洛西汀 > 组 #度洛西汀
># Y3KS3%小鼠的精子畸变率与阴性对照组相比明显升高"差
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异有统计学意义#$l#J#$%"见表 =’
FDKC度洛西汀对小鼠生殖器官睾丸(附睾(胸腺及脾脏重量
指数的影响

I8D小鼠灌胃给药第 B日"度洛西汀组小鼠睾丸(附睾(胸
腺及脾脏重量指数均未受影响"与阴性对照组相比差异无统
计学意义#$p#J#A%$阳性对照组小鼠各器官重量指数与阴性
对照组相比"差异均无统计学意义#$p#J#A%"见表 >’ 灌胃第
=A日"度洛西汀组小鼠各器官重量指数均未受影响"与阴性对
照组相比差异无统计学意义#$p#J#A%$阳性对照组小鼠各器
官重量指数均低于阴性对照组"差异均有统计学意义#$l
#J#A%"见表 A’

表 FC度洛西汀对小鼠精子畸变率的影响
(*.FC>44-1"+&4$#7&N-"3’-&’+/-),,*74&),*"3&’)*"-

3’,31-

组别 用药剂量 精子指标
精子数K个 畸变数K个 畸变率K#"!n""V%

度洛西汀 $组#’i$#% 度洛西汀 A Y3KS3 $# ### =A= =JA=n#J@C
度洛西汀 "组#’i$#% 度洛西汀 $# Y3KS3 $# ### >B< >JB<n#J<<
度洛西汀 =组#’i$#% 度洛西汀 "# Y3KS3 $# ### >=A >J=An"J==
度洛西汀 >组#’i$#% 度洛西汀 ># Y3KS3 $# ### $ A== $AJ==n=JA$!

阴性对照组#’i$#% 蒸馏水 $# ### ="" =J""n#J">
阳性对照组#’i$#% 环磷酰胺 ># Y3KS3 $# ### $ <== $<J==n"JAB!

!!注&与阴性对照组比较"!$l#J#$
;,*5& &0:*65-53’*+&5R,-*2,(32,)7" !$l#J#$

表 KC不同剂量度洛西汀对[<;小鼠灌胃给药后第 J日小鼠器官重量指数的影响 "#!R"$,MaM#
(*.KC>44-1"+&4$344-)-’"$&+*M-+&4$#7&N-"3’-&’&)M*’3’$-N &4[<;,31-&’"2-J"2$*% *4"-)3’")*M*+")31

*$,3’3+")*"3&’"#!R"$,MaM#
组别 剂量K#Y3KS3% 睾丸重量指数 附睾重量指数 胸腺重量指数 脾脏重量指数
度洛西汀 $组#’i$#% 度洛西汀 A Y3KS3 >J==n$J#" $J$An#J== $JB=n#JAA >J"Bn$JA#
度洛西汀 "组#’i$#% 度洛西汀 $# Y3KS3 >JB<n#J=> $J=Bn#JA" $J=@n#J=" AJA>n#JA"
度洛西汀 =组#’i$#% 度洛西汀 "# Y3KS3 AJ>#n$JB$ $J""n#J$A $JB#n#JBB >J@<n#J>>
度洛西汀 >组#’i$#% 度洛西汀 ># Y3KS3 AJ$=n#J<B $JA>n#JA> $JBAn#J== >J<<n#J>=
阴性对照组#’i$#% 蒸馏水 >J$An$J#" $JABn#J@A $JC<n#JCC >JCCn#J>"
阳性对照组#’i$#% 环磷酰胺 ># Y3KS3 AJ$Bn#J<@ $J"=n#JB$ $J@>n#J@$ >JCBn#J=$

表 LC度洛西汀对小鼠用药后第 FL日小鼠器官重量指数的影响 "#!R"$,MaM#
(*.LC>44-1"+&4$#7&N-"3’-&’&)M*’3’$-N &4,31-&’"2-FL"2$*% *4"-)*$,3’3+")*"3&’"#!R"$,MaM#

组别 剂量K#Y3KS3% 睾丸重量指数 附睾重量指数 胸腺重量指数 脾脏重量指数
度洛西汀 $组#’i$#% 度洛西汀 A Y3KS3 CJ=Bn$JBB =J"An#J"" "J#"n#J=" >JABn#J"B
度洛西汀 "组#’i$#% 度洛西汀 $# Y3KS3 CJ<<n"J=" =J@<n#J"" "J#$n#J$" =J<@n#J"A
度洛西汀 =组#’i$#% 度洛西汀 "# Y3KS3 @J=Bn#J$$ >J=Bn#J== $J@>n#J"" =JCAn#J">
度洛西汀 >组#’i$#% 度洛西汀 ># Y3KS3 @J@Cn#JBB =J@>n#J=" $J<An#J$C >J="n#JB=
阴性对照组#’i$#% 蒸馏水 @J#=n#J>" =J@<$n#J"A $J@@n#J"" >J<<n#J>C
阳性对照组#’i$#% 环磷酰胺 ># Y3KS3 BJ@$n#JCC! $JAAn#J">! $J#Bn#J$$! =J"$n#J=C!

!!注&与阴性对照组比较"!$l#J#A
;,*5& &0:*65-53’*+&5R,-*2,(32,)7" !$l#J#A

KC讨论
度洛西汀作为经典的 A4[WK;%再摄取抑制剂"其具有疗

效好(不良反应少等优点"市场占有率较高’ 抗抑郁药的用
药时间较长"因此"其生殖及遗传毒性的研究显得更为重要’
在女性患者使用抗抑郁药时"患者与医师特别注重其妊娠期
用药的安全’ 而男性患者使用抗抑郁药时"药物对男性生殖
功能的影响特别是对精子活性和质量的影响值得关注)$#* ’
本研究采用啮齿类动物细胞遗传物质损伤的经典方法微核
试验与精子畸变试验)@"$$* "评估度洛西汀的急性毒性及遗传
毒性’ 结果显示"度洛西汀在剂量&># Y3KS3时"未对小鼠
表现出潜在的遗传毒性作用)$"* "不会引起小鼠骨髓微核细胞
率与精子畸变率升高$当用药剂量$># Y3KS3时"小鼠微核
细胞率和精子畸变率均显著升高"提示高剂量度洛西汀对小
鼠有较轻微的潜在遗传毒性)$=* ’ 此外"本研究检测了小鼠脾
脏(胸腺和生殖系统的睾丸(附睾等器官重量指数"结果显
示"各剂量度洛西汀对上述重量指数均无显著影响"提示在
此剂量#&># Y3KS3%范围内度洛西汀未对小鼠生殖器官产
生影响’ 急性毒性试验是药物安全评价的重要部分’ 本研
究中"度洛西汀对小鼠的急性毒性试验结果显示"‘GA# 为
$@@J= Y3KS3"<AV56为 $>@J#k"#"J< Y3KS3’ 以上结果表

明"度洛西汀在有效剂量范围内未出现不良反应"安全窗较
宽’ 但当度洛西汀剂量$># Y3KS3时"虽然短期给药和长期
给药对小鼠无明显的器官毒性"但是高剂量度洛西汀对微核
细胞率和精子畸变率的影响有轻微改变’ 因此"当临床上需
要长期大量应用度洛西汀时"该药的遗传毒性应引起足够重
视)$>* ’ 本研究结果可为抗抑郁药的应用提供思路和数据参
考"也可作为开展其他药物遗传性生殖安全性评价研究的数
据基础’
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!!麻杏石甘汤可治疗邪热壅肺证"有辛凉宣肺(清热平喘之
效"为解表剂$千金苇茎汤可用于治疗热毒壅滞(肺痈(痰瘀互
结证"有清肺化痰(清脏腑热和逐瘀排脓的功效"为清热剂)$A* $

麻杏石甘汤合千金苇茎汤具有清肺化热(宣肺止咳之效’ 配方
中"石膏性寒"味辛"入肺胃经"可清热解肌(达热出表$麻黄性
温"味辛(微苦"可宣肺平喘)$B* $两者共为君药"配伍即可泄热
又能宣肺’ 黄芩和鱼腥草有抑制病原菌的作用"通过影响细胞
膜通透性"抑制蛋白质合成来实现对金黄色葡萄球菌(铜绿假
单胞菌等的抑制作用)$C* ’ 石膏与黄芩(鱼腥草配伍可清泻肺
热’ 杏仁可降肺气(止咳平喘"在方中可佐麻黄泄肺热"助石膏
沉降下行)$@* ’ 全方配伍"共奏辛凉宣泄(清肺平喘(化痰行水
之效’

本研究结果显示"研究组患者治疗后的q98和q%9$Kq98

明显高于对照组"血清 M8W和 6048DM水平(YPD8评分明显
低于对照组"总有效率较对照组明显更高"差异均有统计学意
义#$l#J#A%’

综上所述"麻杏石甘汤合千金苇茎汤联合噻托溴铵可有效
治疗痰热壅肺型E%8HMG"可缓解患者呼吸困难的症状"改善
患者肺通气功能"降低血清 6048DM和M8W水平’
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