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盐酸丁螺环酮的胚胎毒性与致畸性

王爱平

�军事医学科学院毒物药物研究所 北京 � � � � �的

摘要 盐酸丁螺环酮是一种新抗焦虑药
,

大鼠致畸胎试验结果表明
,

给药剂量达到 �� � � 压 � 时
,

产生

一定的母体毒性和胚胎毒性
。

但未见致崎胎作用
�

对仔鼠出生存活率
、

出生后生长发育
、

学习能力
、

神经行为

发育和生殖能力等无影响
,

无作用剂量水平为 �� � � � �
。
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,

简称 � � � � � � � � 年在 日本合成
,

其化学
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� � ��� � � � �� � �

等�� 首先注意 到该化合物可能有抗 焦虑作

用
。

� � �� �� � � 等� �
,
, �对其进行� 动物试验及

人体治疗
,

证实其抗焦虑作用较强
,

并已开发

成一种新的抗焦虑药 �’�
�

甲斐修一等阁对该

药的生殖与发育毒性进行了较详细研究
,

现

将有关资料综述如下
�

�
�

� � � 对亲代动物的影响

�
�

� 一般 状 觅及死亡 情况 高剂量组

�� � � � � � � � � � �
,

器官发生期 �
�

� �大 鼠妊娠

� � � �� 全部出现自发运动抑制
,

中剂量组

� � � � � � � � � �� �
,

�
�

� �和低剂量组 ��� � � ��

� �� �
,

�
�

� �的孕鼠无明显中毒症状
。

各组动

物均无死亡
。

�
�

� 体重
、

摄食及饮水黄变化 高剂量

组孕 鼠妊娠 � �� �� 体重增长抑制
,

中
、

低剂

量组 孕鼠体重与对照组 比较无显著性差异
。

中
、

低剂量组孕 鼠在妊娠 � �
、

高剂量组孕鼠

在妊娠 � � � �� 摄食量减少
。

�
�

� 琴官重黄及剑检所见 妊娠末期剖

检发现中
、

高剂量组母鼠肝重增加
。

高剂量组

的脾重减轻
、

肾上腺
、

脑
、

脑垂体
、

卵巢的重量

增加
。

断乳时剖检各组主要器官的重量恢复

正常
。

未见特征性内脏畸形
。

�
�

� � � 对胎鼠 ��
,
�的影响

��  子宫 内发育情况 � �� 对平均黄体

数
、

平均着床数
、

死胎率
、

平均活胎率
、

性比
、

胎盘重量等项指标无 明显影响
。

低剂量组活

胎 鼠尾长缩短
,

高剂量时体重减轻
、

身长和尾

长缩短
�

�
�

� 胎 鼠外观及 内脏检查 外观检查在

高剂量组发现 � 例痕迹尾
,

� 例肾孟轻度扩

张
。

内脏检查除发现各组均有个别胎鼠有颈

部胸腺残留外
,

未见特征性内脏畸形
。

�
�

� 骨骼检查 高剂量组第 � 及第 � 胸

骨未骨化率增高
,

胸骨骨化减少
。

上枕骨骨化

不全
,

舌骨
、

坏骨及颈推弓骨化不全率增高
。

中剂量组掌骨骨化减少
。

低剂量组舌骨骨化

不全率降低
,

第 � 胸骨骨化不全率增高
。

中
、

高剂量组哑铃形胸椎发生率增高
。

对照组
、

中

剂量组和高剂量组肋骨结节发生率分别为

�� ��
、

。
�

� �和 �
�

� �
�

波状肋发生率分别为

�� � �
、

�
�

� �和 �
�

� �
。

高剂量组的骨骼畸形

率明显增高
。

�
�

� � � 对仔鼠 ��
�
�的影响

�� � 出生状况及生存率 低剂量组死产

率增高
。

各组的平均着床数
、

出生率
、

平均活

仔鼠数
、

活仔 鼠的性比和体重
、

母鼠的妊娠期



等未受影响
。

未发现新生仔 鼠有 外观畸形
。

中
、

高剂量组的出生存活率降低
,

但哺育成活

率均在 正常范围
。

各组母 鼠的妊娠率均 为

�� � �
。

�� � 仔 鼠发育状况 仔鼠的耳廓分离
、

门齿萌出
、

腹部出毛
、

睁眼
、

皋丸下降
、

阴道张

开等生理发育指标检查未见异常
。

�
�

� 仔 鼠的体重
、

摄食 量和饮水 蚤 高

剂量组雌仔鼠出生后 �
、

� 和 � 周时体重增长

抑制
。

雄仔鼠 �� � 周时
、

雌仔鼠 � 周时的摄

食量减少
,

各组仔鼠有阶段性饮水减少
。

�
�

� 水迷宫试脸 低剂量组雄仔鼠 � �

第 � 次测试
、

雌仔鼠 � � 第 � 次测试
、

及中剂

量组雄仔 鼠 � � 第 � 次测试通过迷宫所需时

�可延长
。

�� � 旷场试验 各组仔 鼠的潜伏期
、

横

跨格子数
、

直立次数
、

修饰次数
、

排粪和排尿

大 鼠数等各项指标均未见异常
。

�� � 反射发育检 查 各组仔鼠的平面翻

正反射
、

角膜反射
、

眼睑反射
、

瞳孔反射及听

觉试验正常
。

��  生殖机能 ��� 各剂量组 �
�

大鼠的

交配率
、

受孕率
、

妊娠率等与对照组 比较无显

著性差别
。

�
�

� 内脏器 官重童及剖检所 见 断乳时

剖检
,

高剂量组雄鼠肺相对重量减少
,

雌鼠肺

重量 明显减轻
。

�� 周龄时剖检
,

雄鼠脑重量

减轻
,

雌鼠心重量减少
,

脾重增加
�

交配结束

时剖检
,

雌
、

雄 鼠脑重量减轻
,

雄 鼠肺及附辜

重量明显减少
。

在中
、

低剂量组
,

未见大鼠内

脏器官重量异常
。

�
�

� 妊娘期及哺乳期 �
,

大鼠的体重
、

摄

食量及饮水量未受影响
。

�
�

� � � 对仔鼠 ��
�
�的影响

� � 仔 鼠出 生情况检 查 中剂量 组活仔

鼠的性比低于对照组
,

各剂量组的平均着床

药学实践 杂志 �� , � 年第 �� 卷第 � 期

数
、

仔鼠死产率
、

出生率
、

出生存活率
、

活仔鼠

的体重
、

妊娠期等正常
。

�
�

结论

大鼠致畸胎试验结果表明
,

� � � �� � � �� �

组母鼠给药期间活动减少
,

食耗下降
,

体重增

长抑制
,

肝
、

脑
、

垂体
、

肾上腺 和卵巢重量增

加
。

胎鼠体重减轻
,

身长和尾长缩短
,

生长发

育迟缓
,

并有串珠肋和波状肋
,

同时伴有第

�
、

� 胸骨缺失和颈椎
、

前肢
、

后肢骨化迟缓等

骨骼异常
。

�
�

雌鼠 �一 � 周龄时体重增长抑

制
,

雄 鼠 � � � 周龄时食耗降低
,

�� 周龄时脑

重减轻
,

雄鼠肺重量减少
,

雌鼠脾重增加
。

出

现明显的母体毒性及胚胎毒性
。

�� � � � � � 组

母鼠肝重增加
,

胎 鼠有骨化迟缓现象
�

提示对

胚胎生长发育有一定影 响
。

�� � �� � 组母鼠
、

胎鼠及 �
�

仔鼠未见异常
。

��� 对母 鼠分娩
,

对 � � 仔 鼠出生存活率
、

出生后生长发育
、

学

习能力
、

运动能 力
、

神经行为发育和生殖能

力
,

对 � � 大鼠的生长发育无影响
。

无致畸胎

作用
,

口服给药对母 鼠和仔鼠无作用剂量为

�� � � � � � �
。
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