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地洛他定对 ICR小鼠的致畸作用研究
①

孙美芳 ,王取南 ,魏凌珍 ,徐德祥 ,佘素贞
(安徽医科大学公共卫生学院毒理系 ,安徽　合肥　230032)

【摘要】目的 : 观察地洛他定对孕鼠致畸敏感期的毒性 ,包括对母体和对胚胎发育的影响。方法 : ICR小鼠于妊娠第 6～15 d灌

胃给予地洛他定 ,剂量为 50. 0 mg/ kg·bw、25. 0 mg/ kg·bw和 12. 5 mg/ kg·bw ,同时设立阴性和阳性对照组 ,检查孕鼠体重、一

般行为特征和胎鼠发育各项指标。结果 :地洛他定高、中剂量组孕鼠出现了母体毒性。高剂量组死胎数 (率)、吸收胎数 (率)显

著高于阴性对照 ,且有 2窝胎鼠共出现 2例变形肋 (2/ 44) ;低剂量组胎鼠有 1例左后肢短小 (1/ 152) ,1例卷尾 (1/ 152) ,但与阴

性对照比较皆无显著性差异。结论 :本实验条件下 ,地洛他定在较高剂量时有母体毒性和胚胎毒性。
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　　地洛他定 (Desloratadine)为抗过敏药物 ,用于缓

解季节性过敏性鼻炎有关的症状 1 ,亦适用于治疗

慢性特发性荨麻疹、瘙痒性皮肤病及其他过敏性疾病

的症状及体征 2 。欧洲经济合作组织于 2001年 3月

8日已把它作为一类新药批准上市 ,国内某研究所也

已研制成功。为了确保用药的安全性 ,了解该药有无

潜在的致畸作用 ,用 ICR小鼠对地洛他定进行了致

畸实验研究 3 。

1　材料与方法

1. 1　材料　地洛他定 ,由国内某单位提供。使用前

充分碾磨 ,用 0. 5 %羧甲基纤维素钠溶液配成混悬

液。

1. 2 　动物 　ICR 小鼠 (清洁级) ,购自上海西普尔

———必凯实验动物有限公司 ;体重 :雌鼠 23～31 g ,雄

鼠 28～32 g ;合格证 :沪动合证字 153号。

1. 3　试验方法 4 　动物适应性喂养 1 周后 ,按 2∶1

(雌∶雄)合笼 ,每日上午检查雌鼠阴栓 ,查到阴栓者定

为受孕第 0 d ,孕鼠随机分 5组 ,阳性组于受孕第 10 d

肌肉注射环磷酰胺 20 mg/ kg·bw 1次。其余组于受

孕第 6～15 d 连续灌胃 ,地洛他定设 50. 0 mg/ kg·

bw、25. 0 mg/ kg·bw 和 12. 5 mg/ kg·bw 3 个剂量。

于孕 0 d、3 d、6 d、9 d、12 d、15 d和 18 d称体重 ,根据

体重变化调整给药量。孕鼠于第 18 d处死 ,按常规

进行各项检查。

1. 4　统计学处理 　母体增重、胎鼠体重、身长、尾长

等数值变量差异用方差分析 ,流产率、着床数、死胎

数、吸收胎数、畸形率等分类变量差异用卡方检验或

直接概率法。

2　结　果

2. 1　对孕鼠的影响　地洛他定高、中剂量组孕鼠均

有流产发生 (分别为 5/ 16、2/ 15) ,低剂量组孕鼠在试

验期进食饮水、外观行为未见异常 ,未发现流产。孕

第 18 d尸检时 ,肉眼观察未发现可归因于地洛他定

处理的异常变化 (表 1) 。

表 11地洛他定对孕鼠母体的影响

组别 孕鼠数 流产孕鼠数

50. 0 mg/ kg 16 5

25. 0 mg/ kg 15 2

12. 5 mg/ kg 17 0

阴性对照 15 0

阳性对照 16 0

2. 2　对胚胎形成的影响　地洛他定高剂量组死胎数

(率) 、吸收胎数 (率)与阴性对照组比较均有显著差异

( P < 0 . 05) ,但不存在剂量反应关系。高剂量组的其
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他检查指标及中、低剂量组的各项检查指标与阴性对 照组比较均无显著差异 (表 2) 。

表 21地洛他定对胚胎形成的影响

组别 孕鼠数
黄体数

(总数 , �x ±s)

着床数

(总数 , �x ±s)

活胎数

(总数 , �x ±s)

死胎数

(总数 , %)

吸收胎数

(总数 , %)

50. 0 mg/ kg 11 134 , 12. 2±2. 2 105 , 9. 5±2. 2 81 , 7. 4±3. 5 12 , 11. 43 3 12 , 11. 43 3

25. 0 mg/ kg 13 149 , 11. 5±2. 3 145 , 11. 2±2. 5 139 , 10. 7±2. 6 2 , 1. 38 4 , 2. 76

12. 5 mg/ kg 17 220 , 12. 9±2. 5 192 , 11. 3±4. 5 176 , 10. 4±4. 0 4 , 2. 08 12 , 6. 25

阴性对照 15 180 , 12. 0±2. 1 164 , 10. 9±2. 8 150 , 10. 0±3. 1 8 , 4. 88 6 , 3. 66

阳性对照 16 195 , 12. 2±1. 7 181 , 11. 3±1. 9 　38 , 2. 4±3. 3 3 3 127 , 70. 17 3 3 16 , 8. 84 3

与阴性对照组比较 3 P < 0 . 05 , 3 3 P < 0 . 01

2. 3　对胎鼠生长发育的影响　地洛他定 3个剂量组

胎鼠的身长、尾长、体重与阴性对照组比较皆无显著

性差异 (表 3) 。

表 31地洛他定对胎鼠生长发育的影响

组别 活胎数
胎仔体重

/ g

胎仔身长

/ cm

胎仔尾长

/ cm
性比 (雄/雌)

50. 0 mg/ kg 81 1. 22±0. 18 2. 27±0. 15 1. 14±0. 07 1. 08 (42/ 39)

25. 0 mg/ kg 139 1. 17±0. 17 2. 19±0. 11 1. 10±0. 06 0. 85 (64/ 75)

12. 0 mg/ kg 176 1. 28±0. 23 2. 27±0. 18 1. 14±0. 10 1. 0 (88/ 88)

阴性对照 150 1. 18±0. 21 2. 25±0. 12 1. 12±0. 04 0. 70 (62/ 88)

阳性对照 38 　　0. 78±0. 11 3 3 　　1. 67±0. 18 3 3 　　0. 73±0. 24 3 3 0. 58 (14/ 24)

与阴性对照组比较 3 3 P < 0 . 01

2. 4　对胎鼠外观、内脏及骨骼的影响 　地洛他定低

剂量组胎鼠有 1例左后肢短小 (1/ 152) 、1例卷尾 (1/

152) ,但与阴性对照组比较皆无显著性差异。3个剂

量组及阴性对照组均未发现胎鼠内脏异常 ,虽都有第

5块胸骨缺失发生 ,但发生率与阴性对照组比较无显

著性差异。高剂量组胎鼠在 2窝共有 2例变形肋 (2/

44)发生 ,与阴性对照组比较无显著性差异 (直接概率

法) 。

3　讨　论

本实验在胎鼠的器官形成期即受孕后的 6～15 d

给予受试物 ,采用的最高剂量是人拟用量的 25 倍。

高、中剂量组的孕鼠给药后部分动物出现了流产 ,表

明地洛他定具有母体毒性。高剂量组死胎数 (率) 、吸

收胎数 (率)显著高于阴性对照 ;外观及骨骼检查虽发

现高剂量组有 2窝胎鼠共出现 2例变形肋 (2/ 44) ,低

剂量组胎鼠有 1例左后肢短小 (1/ 152) ,1例卷尾 (1/

152) ,但与阴性对照比较皆无显著性差异 (直接概率

法) 。3个剂量组均未发现内脏畸形 ,而阳性对照组

则表现出典型的外观、内脏、骨骼畸形 ,证明本实验设

计合理 ,所选动物对致畸剂敏感。

本研究表明 ,地洛他定在较高剂量下有母体毒性

和胚胎毒性。因此 ,为了安全起见 ,建议临床上孕妇

应禁用地洛他定。
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