
Ｔ３．１９　路易氏剂对大鼠蓄积毒性

吴方晖，杨廷松，阴忆烽

（防化研究院，北京 １０２２０５）

　　摘要：目的　为销毁日本遗弃在华的化学武器路易氏剂（Ｌ），保障人员安全，保护生态环境，制定符合
我国国情的环境质量及安全标准，提供毒理学依据。方法　采用染毒剂量定期递增法，对 Ｗｉｓｔａｒ大鼠灌胃
染毒。路易氏剂，纯度９７．８％，防化研究院合成。溶剂，古币牌香油，北京统益油脂有限公司出品。Ｗｉｓｔａｒ
大鼠，体重１７０～２２０ｇ，购自中国医科院实验动物研究所，合格证号ＳＣＸＫ１１０００００６。首先测出路易氏剂
对大鼠一次性灌胃染毒的半数致死剂量（ＬＤ５０），然后另取４０只大鼠，雌雄各半，从０．１ＬＤ５０开始，每天定时
染毒一次，４ｄ为一期，每期按１．５倍递增染毒剂量，每期称量一次体重，计算百克体重饲料消耗量，测出累
积染毒半数死亡剂量，用Ｋ＝ＬＤ５０（累积）／ＬＤ５０，求出蓄积系数Ｋ，获得蓄积强度，对实验过程中死亡的大鼠
及时进行尸检。实验结束后，，处死部分大鼠，剩下待１５ｄ恢复期后处死，进行病理解剖。按常规方法制片，
ＨＥ染色，显微镜下观察组织病理学变化。同时取４０只大鼠给予等量溶剂作平行对照。结果　路易氏剂对
大鼠一次性灌胃染毒主要中毒症状有：进食量逐渐减少、流涎、流泪、松毛，严重时出现震颤、大小便失禁、瘫

痪等，一般染毒２４ｈ内死亡，其半数致死剂量为１１．５（１０．４～１２．６）ｍｇ·ｋｇ－１。路易氏剂对大鼠蓄积毒性
实验累积染毒５期２０ｄ，累积染毒剂量为６０．２６ｍｇ·ｋｇ－１，累积死亡率２７．５％，蓄积系数＞５．２４，属于轻度
蓄积物质。累积染毒过程中，大鼠体重增长缓慢，与对照组比较，有显著差异。大鼠染毒４ｄ后，百克体重饲
料消耗量开始下降，从第４天开始，百克体重饲料消耗由３８ｇ下降到２５ｇ，下降了３４．２％，停止染毒后，百
克体重饲料消耗量逐渐恢复正常水平。对实验过程中死亡大鼠尸检发现，胃内有少量残余食物或无食物，胃

黏膜出血、溃烂，肠黏连和肠胀气，膀胱内尿液发黄、积储，肝呈深紫色。经制片镜检显示，喉部粘膜轻度水

肿，食道黏膜下固有层轻度水肿，胃粘膜充血、糜烂性胃炎，肝小叶核浓染肝细胞散布，肾曲管核浓染上皮细

胞散布，肺叶、支气管间质性肺炎，膀胱内有血性浆液，该损害在停止染毒后的短时间内难以恢复。结论　路
易氏剂对大白鼠一次性灌胃染毒的ＬＤ５０为１１．５（１０．４～１２．６）ｍｇ·ｋｇ

－１。属于高毒性化学物质，具有轻度

蓄积作用，累积染毒８～２０ｄ，大鼠百克体质量饲料消耗量减少，体重下降显著。路易氏剂对大鼠累积染毒
损害的器官有喉、食道、胃、肝、肾、膀胱等，或因反流作用引起气管和肺的损伤。

Ｅｍａｉｌ：ｗｕｆａｎｇｈｕｉ２０５０＠１６３．ｃｏｍ

Ｔ３．２０　ＳＤ乳鼠心肌细胞原代培养中消化条件相关问题的探讨

马爱翠，严建燕，孙祖越

（上海市计划生育科学研究所药理毒理学研究室中国生育调节药物毒理检测中心，上海 ２０００３２）

　　摘要：ＳＤ乳鼠原代心肌细胞成活率过低一直是有待解决的关键之处，其中消化分离过程对细胞成活率
影响很大。因此，对心肌细胞消化分离过程中需注意的关键事项进行探讨。（１）消化酶：原代培养前常采
用消化分离法消化组织，使组织块分散为单个细胞，利于细胞贴壁生长。常用的消化酶包括：胰蛋白酶、胶原

酶Ｉ或ＩＩ和透明质酸酶，其中① 胰蛋白酶消化能力作用较强，但对细胞间质中的蛋白成分及肌细胞膜蛋白
有很强的破坏作用，容易造成心肌细胞损坏，目前常用浓度为０．０５％ ～０．２５％，而且胰蛋白酶与 ＥＤＴＡ或
其他酶的联合应用，可减小对细胞的损害，具有更好的消化分离效果；② 胶原酶作用较缓和，可消化心肌组
织中的胶原纤维，因此适当的应用胶原酶可充分分散成团的心肌细胞，对细胞的损伤小，但由于心肌组织中

存在的胶原类型不单一，Ⅰ型和Ⅱ型胶原酶的联合应用消化效果更佳，同时常与胰蛋白酶的结合，可提高消
化效率和细胞活力，但过程较复杂；③ 透明质酸酶多与胰蛋白酶或胶原酶联合应用。（２）消化时间：消化过
度可使肌原纤维出现萎缩，对细胞的存活率有一定影响，或丧失贴壁能力，消化不足细胞聚集成团，难以进行

·７７·中国药理学与毒理学杂志２０１３年１１月第２７卷增刊１　ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，Ｖｏｌ２７，Ｓｕｐｐｌ１，Ｎｏｖ２０１３



形态学观测，因此每次消化时间须结合消化酶种类及浓度确定。（３）消化温度：消化温度过高会增加消化
酶的毒性，过低会降低酶的活性，一般适宜温度为３５～３７℃。（４）消化次数：消化次数的多少也会很大程度
影响细胞的收率，多次消化需经过几次转移，会丢失很多细胞，且多次操作也会影响细胞的活力，但是分次消

化可减轻胶原酶或胰蛋白酶对单细胞的破坏作用。若次数过少也会影响组织的消化程度，因此应结合实验

条件对消化次数进行一定的摸索。总之，消化酶的种类、浓度、消化时间、温度及次数都会对组织离散效果影

响较大，甚至会损伤细胞，导致培养细胞失去贴壁生长能力，增加心肌细胞死亡率，因此对心肌细胞原代培养

消化条件的探索应相当的重视。

关键词：心肌细胞；乳鼠；原代培养

基金项目：国家科技重大专项（２０１１ＺＸ０９３０１００５）；上海市实验动物创新行动计划项目（１１１４０９０１３００）
通讯作者：孙祖越，Ｅｍａｉｌ：ｓｕｎｚｙ６４＠１６３．ｃｏｍ

Ｔ３．２１　常见雄性的生殖脏器毒性病理变化

严建燕，李　雷，刘向云，孙祖越
（上海市计划生育科学研究所药理毒理学研究室中国生育调节药物毒理检测中心，上海 ２０００３２）

　　摘要：雄性生殖器官包括睾丸、附睾、前列腺、精囊等，药物安全性评价实验中常需采集睾丸、前列腺、精
囊等主要的生殖脏器制作石蜡切片进行病理变化分析，所得的病理报告常常作为评价药物是否具有生殖毒

性的一个重要指标。本文概括了睾丸、附睾、前列腺和精囊常见的毒性病理变化。（１）睾丸常见的毒性病理
变化：睾丸的不同细胞群对化学物质的敏感性不同，生精细胞 ＞支持细胞 ＞间质细胞。在安全性评价试验
中，药物毒性引发睾丸常见的毒性病理变化有以下几种：睾丸萎缩、生精功能低下、精子成熟障碍、生精细胞

脱落和排列紊乱、精子肉芽肿等，临床上很多药物如抗肿瘤药、可塑剂、重金属锰等都可以引起睾丸病理改

变，最终导致精子发生障碍和雄激素分泌下降。一些中药如龙葵碱、雷公藤等也报道会引起大鼠睾丸的病理

变化。（２）附睾常见的毒性病理变化：检测附睾内精子的形态变化可间接反映睾丸的病理状况，在病理检查
之前，必须了解动物的年龄以及生殖器官发育的情况。未到发育期的动物常常会在附睾管内观察到生精细

胞，这是正常的自然现象。附睾常见的毒性病理变化有：炎性细胞浸润、精子肉芽肿、上皮细胞空泡变性和附

睾管腔内精子密度改变等。（３）前列腺和精囊常见的毒性病理变化：药物引起前列腺和精囊毒性病理变化
并不多见，常见的是动物年龄增长自发引起前列腺炎症，前列腺萎缩和精囊萎缩等。雌、雄激素比例变化可

引发大鼠前列腺良性增生，长时间高剂量给予非那雄胺可引起精囊和前列腺的萎缩。总结：通过动物睾丸、

前列腺和精囊的病理切片观察分析雄性生殖系统功能状况，可以探讨产生毒性病理变化发生机制。另外，了

解生殖器官毒性病理变化对于药物是否具有生殖毒性以及临床上相关疾病动物模型的建立成功与否均具有

重要意义。

关键词：雄性生殖器官；毒性病变；病理

基金项目：国家科技重大专项（２０１１ＺＸ０９３０１００５）；上海市“科技创新计划”实验动物研究项目（１１１４０９０１３００）；上海
市“科技创新计划”实验动物研究项目（１１１４０９０１３０２）

通讯作者：孙祖越，Ｅｍａｉｌ：ｓｕｎｚｙ６４＠１６３．ｃｏｍ

Ｔ３．２２　数字切片扫描系统在毒理病理学研究中的应用

朱　琳，周天胜，郁　红，冯　怡，王　蕾，张秀娟，郑艳生，杨秀英
（苏州药明康德新药开发有限公司，江苏 苏州 ２１５０００）

　　摘要：数字切片扫描系统可将整张病理切片全视野高分辨率的快速扫描，使切片中的组织图像信息完
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