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八峰氨基酸口服液对大鼠的致畸作用

周立国1 ,向佳华2 ,向富权2

(11同济医科大学药学院 ,湖北武汉　430030 ;21鹤峰县八峰制药厂 ,湖北鹤峰　445800)

摘要 :目的 :应用八峰氨基酸口服液对大鼠进行了传统致畸试验。观察本品是否引起母体毒性和胚胎毒性反应。方法 :设

8g/ kg、4g/ kg、2g/ kg(相当临床的 30 ,15 ,6倍) 3个剂量组。浓鱼肝油为阳性对照物 ,自来水为阴性对照组。结果 :高、中剂量

法 A)以及受试物抑制致突变物对菌株的致突变作用

(方法 B)二种试验发现 ,香菇多糖胶囊能明显抑制由

诱变剂 (NaN3、2 - AF等)引起的回变菌落数的增加 ,

尤其在直接灭活致突变物的试验中 ,在有代谢活化酶

S9 的条件下 ,其抑制率更高 , TA98 高达 73. 9 % ,

TA100高达 8419 %。认为 :香菇多糖胶囊具有较强

细胞外抗突变作用。从实验结果看到 : ①方法 A 较

方法 B更灵敏 ,提示香菇多糖提取物可直接与诱变

剂作用使之灭活而起抗突变作用 ; ②从表 1 ,2 可见 ,

在无阳性物的条件下 ,香菇多糖提取物在 + S9 和 -

S9的实验中 ,对 TA98、TA100菌落数的变化无影响 ;

在阳性物存在的条件下 ,香菇多糖提取物在 + S9 和

- S9 的条件下 ,均能抑制阳性物引起的 TA98 ,

TA100回变菌落数的增加 ,且 + S9 比 - S9 更敏感。

这是否与香菇多糖提取物含一定量蛋白质的抑制作

用有关尚待进一步实验研究。

在体内抗骨髓细胞微核试验中 ,按卫生部《保健

食品功能学评价程序和检验方法》对小鼠需连续灌胃

28天后进行实验 ,为了较系统地了解其香菇多糖胶

囊预防诱变剂作用的能力 ,我们在实验中期增设了一

个组。结果发现 :对小鼠连续灌胃两周、四周 ,香菇多

糖提取物对诱变剂环磷酰胺有一定预防作用 ,且连续

灌胃二周香菇多糖胶囊就能保护细胞遗传物质免受

染色体断裂剂环磷酰胺的伤害 ,抑制小鼠微核率的增

加 ,三个剂量组的抑制率分别为 46. 7 %、45. 32 %、

53. 90 %。可见多菇多糖胶囊灌胃二周对小鼠就能产

生一定的作用 ,能阻断由环磷酰胺引起的染色体

DNA分子的损伤 ,其结果与体外实验结果相一致 ,这

与香菇多糖的化学成分有密切相关。

据资料报道 5 ,香菇的浸出液含有 6 种多糖体 ,

香菇多糖为一种β葡聚糖 ,呈双螺旋结构。在动物实

验中 ,香菇多糖可阻断化学及病毒致癌作用。在临床

上发现它能抑制肿瘤的转移 ,对癌症患者有较好的辅

助治疗作用 ,并能通过刺激细胞的成熟、分化和增殖 ,

通过改善宿主机体平衡来达到恢复或提高宿主细胞

对淋巴细胞等其它生物活化因子的反应性的作用 ,从

而提高宿主的免疫力。宋为民曾以姐妹染色单体互

换实验进行测试 ,香菇多糖有一定的抗突变作用 ,我

们以体外抗细菌回复突变和体内抗微核实验进一步

证实了香菇多糖有一定的抗突变作用 6 ,能保护遗

传物质 DNA免受损伤 ,其作用机理还有待进一步探

讨。
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组孕鼠体重增长明显高于阴性对照组 ,高、中、低剂量组的胎鼠体重也都高于阴性对照组。结论 :八峰氨基酸口服液各剂量组

对胎鼠有促进生长发育的作用 ,对孕鼠无母体毒性 ,无胚胎毒性和致畸作用。
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　　八峰氨基酸口服液是以赖氨酸、亮氨酸、蛋氨酸、

苯丙氨酸、色氨酸、甘氨酸等研制而成的一种口服液。

氨基酸是构成蛋白质的基本组成单位 1 ,在疾病的

发生 ,防治方面的作用很关键。同时具有增强食欲 ,

促进新陈代谢 ,提高机体免疫力等作用。作为新研制

而成的一种口服液 ,很有必要了解对妊娠及胚胎生长

过程中是否产生不利影响。为此 ,我们按新药毒理学

研究指导原则 2 对大鼠进行了传统的致畸试验。

材料与方法

1　受试物与动物

八峰氨基酸口服液由中日合资湖北八峰氨基酸

有限公司提供 (批号 9801010) 。Wistar 大鼠由同济

医科大学医学实验动物学部提供。浓鱼肝油购自武

汉市 医 药 公 司 , 由 厦 门 鱼 肝 油 厂 出 品 (含

VA50000 IU/ ml ,VD5000 IV/ ml) 。

2　方法

选用未经产 100 - 120d龄 Wistar大鼠 ,在本动物

室饲养一周后 ,按 2∶1 (雌∶雄)合笼 ,每日上午检查阴栓

和精子。发现阴栓和精子者定为受孕零天 ,至孕鼠数

达到实验设计要求为止。孕鼠随机分为 5组 ,分别为

八峰氨基酸口服液 8g/ kg·bw、4g/ kg·bw、2g/ kg·bw ,阳

性对照组为浓鱼肝油 25ml/ kg ,阴性对照给予等量的自

来水。所有受试动物在妊娠 6 - 15d每天按时灌胃一

次。记录实验动物症状 ,孕鼠于 0d、3d、7d、10d、13d、

16d和 20d称体重 ,并按体重变化调整给供试物的量 ,

第 20d脱臼处死孕鼠 ,按常规进行各项检查。

3　资料处理 :体重、黄体数、着床数、活胎数、活胎体

重等均值用 t 检验。妊娠率、交配率、活胎率用χ2 检

验 ;吸收胎率、死胎率、畸胎率用非参数统计 3 。

结　果

在八峰氨基酸口服液对大鼠致畸敏感期毒性试

验中 ,雌鼠的总交配率为 76. 7 % ,孕鼠的总妊娠率为

65. 6 % ,孕鼠的总死亡率为 1 % ,其它结果如下。

1　八峰氨基酸口服液对孕鼠体重的影响

高、中剂量组孕鼠体重增重都大于阴性对照组并

有显著性差异 P < 0. 05 (见表 1) 。

表 1　八峰氨基酸口服液对各组孕鼠不同日期体重变化的影响 ( g. �x ±s)

天数
　

高剂量组
(17只)

中剂量组
(15只)

低剂量组
(16只)

阴性对照组
(17只)

阳性对照
(15只)

0天
3天
6天
10天
13天
16天
20天
体重净增

199. 76±11. 65

206. 88±13. 59

221. 94±16. 91

228. 24±20. 21

235. 59±23. 07

246. 53±24. 39

297. 12±36. 46 △

87. 35±29. 85 △△

200. 13±14. 64

207. 47±18. 00

216. 87±20. 87

227. 27±21. 62

235. 53±22. 73

248. 87±23. 75

289. 20±26. 33 △

89. 40±17. 72 △△

206. 73±10. 34

212. 91±11. 69

228. 27±15. 94

233. 09±17. 11

242. 73±15. 73

252. 73±19. 90

287. 27±35. 72 △

80. 55±35. 31

214. 57±17. 78

221. 00±21. 37

227. 43±18. 27

238. 00±18. 33

247. 00±19. 36

261. 86±21. 20

292. 57±35. 03

78. 00±20. 74

191. 73±12. 55

198. 64±13. 25

207. 82±13. 01

208. 09±15. 58

210. 45±22. 38

219. 18±29. 69

259. 82±23. 09

68. 09±24. 14 3

　　△与阴性对照组比较有非常显著性差异 P < 0 . 01

　　△△与阳性对照组比较有非常显著性差异 P < 0 . 01

2　八峰氨基酸口服液对胚胎形成的影响

阴性对照组和各剂量组的吸收胎均无显著性差

异 P > 0 . 05 ,但阳性对照的死胎与阴性对照比较有非

常显著性差异 P < 0. 01 ,而低剂量组的死胎与阳性对

照组比较无显著性差异 P < 0 . 05 (见表 2) 。

表 2　八峰氨基酸口服液对各组胚胎形成的影响
组别 孕鼠数 死胎数 ( %) 吸收胎数 ( %) 总畸胎率 ( %)

阴性对照
阳性对照
高剂量组
中剂量组
低剂量组

17
14
17
15
16

0 (0 . 0)

12 (11 . 11) ▲

0 (0 . 00)

0 (0 . 00)

13 (15 . 29)

3 (3 . 57)

3 (2 . 44)

2 (1 . 12)

2 (1 . 32)

1 (1 . 18)

3 (3 . 57)

15 (13 . 55) ▲

2 (1 . 12)

2 (1 . 32)

14 (16 . 47)

▲与高、中剂量及阴性对照组比较 P < 0. 01 ,与低剂量组比较 P > 0. 05
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3　八峰氨基酸口服液对胎仔一般发育的影响

高、中、低剂量组胎鼠重与阳性对照比较均存在

非常显著性差异 P < 0. 01。高、低剂量组与阴性对照

组比较有显著性差异 P < 0 . 05 (见表 3) 。

表 3　八峰氨基酸口服液对各组胎鼠发育一般情况的影响

组别

　

活胎数

(只)

雌雄鼠 (胎重)

只 (g �x ±s)

雄胎鼠 (胎重)

只 (g �x ±s)

雌胎鼠 (胎重)

只 (g�x ±s)

胎长

(cm , �x ±s)

尾长

(cm , �x ±s)

阴性对照

阳性对照

高剂量组

中剂量组

低剂量组

143

88

176

150

111

3. 49±0. 56

3. 23±0. 96

4. 52±1. 23

4. 34±1. 11

4. 98±1. 01

79 (3. 82±0. 82) △

51 (3. 34±0. 49)

90 (4. 73±1. 27) △▲

78 (4. 29±1. 06) △●

60 (5. 26±0. 94) △▲

64 (4. 06±0. 85) △

37 (3. 12±0. 43)

86 (4. 30±1. 19) △

72 (4. 38±1. 15) △

51 (4. 69±1. 08) △▲

3. 60±0. 31 △

3. 26±0. 24

3. 66±0. 46 △

3. 62±0. 44 △

3. 67±0. 55 △

1. 44±0. 17 △

1. 27±0. 12

1. 42±0. 22 △

1. 38±0. 20 △●

1. 42±0. 23 △

　　△与阳性对照组比较 P < 0 . 01　▲与阴性对照组比较 P < 0 . 01

4　八峰氨基酸口服液对胎鼠外观发育的影响

实验组胎鼠的外观和内脏畸形率与阴性对照组

比较无显著性差异 P > 0 . 05 ,阳性组外观畸形率高达

52 % ,主要类型有露脑 ,脑膨出 ,腭裂 ,伸舌 ,短尾等畸

形与阴性对照组比较差异非常显著 P < 0. 01 ,内脏畸

形为 10. 86 % ,表现为肾积水。

各剂量组 ,阴性对照组和阳性对照内脏和骨骼组

骨骼发育迟缓主要表现在囱门颅骨 ,胸骨 5 ,6与阳性

对照组比较无显著性差异 P > 0. 05 (见表 4) 。

表 4　八峰氨基酸口服液对各组胎鼠外观发育一般

情况的影响
组别 活胎数 (只) 外观畸形 ( %) 骨骼畸形 ( %) 内脏畸形 ( %)

阴性对照
阳性对照
高剂量组
中剂量组
低剂量组

143
88

176
150
111

6. 43
52. 80

7. 10
5. 40
6. 20

3. 40
9. 30
2. 80
3. 25
3. 20

0
8
0
1
0

注 :试验组胎鼠外观 ,骨骼和内脏的畸形与阴性对照组比较无显著性

差异 P > 0 . 05 ,而与阳性对照组比较则有非常显著性差异 P < 0 . 01。

讨　论

八峰氨基酸口服液 8g/ kg·d、4g/ kg·d、2g/ kg·d

对孕鼠致畸敏感期连续灌胃受试物 10d能使高、中剂

量组的孕鼠体重净增值明显大于阴性对照组。同时

本品能促进胎鼠的发育生长 ,各剂量组胎鼠体重与阴

性对照组比较有显著性差异 P < 0 . 05 ,它是一种很好

的营养滋补品。另外 ,八峰氨基酸口服液对各剂量组

胎鼠的外观 ,内脏和骨骼发育均无影响。但低剂量组

的死胎与阴性对照比较肯定有非常著性差异 P > 0.

01 ,这是因为在低剂量组 16 只孕鼠中有一只孕鼠的

14只胎鼠就有 13 只死胎是由于动物个体差异因素

的影响所致。

随着我国人口老龄化趋向 ,人们的保健意识和对

“生命质量”的要求不断提高 ,对氨基酸的需求将不断

增加。据国内医药信息部门预测 ,从现在起到 2000

年 ,仅氨基酸输液每年将以 15 % - 20 %的速度递增。

氨基酸的生物作用日益被人们认识 ,美国政府把

氨基酸列为首选的保健品 ,并把含氨基酸成分的提取

物 ,代谢物及混合物等列为充许生产的保健品范围 ,

氨基酸不仅是重要的营养保健品 ,而且将成为人体生

命的基本原料 4 。

我国氨基酸的开发和利用与发达国家相比相差

甚远 ,在临床使用上只有氨基酸输液 ,品种单一 ,且使

用有诸多不便。八峰氨基酸口服液是新一代产品 ,为

我国氨基酸的开发利用开辟了一个新的途径。结合

长期毒性试验和药理试验 5 ,八峰氨基酸口服液新

品可以供人饮用。
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