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摘要$目的$观察五味子提取物对妊娠期苯并"
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%暴露致早孕期大鼠胚胎

损伤的防治作用& 方法$采用性周期筛选合笼法制备孕鼠模型& 将
="

只
MG

雌性孕鼠按体重进行随机区组设

计分为
<1N

模型组'五味子低'中'高剂量组和正常对照组!每组
#"

只&

<1N

模型组予
<1N ! ?OI

$
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(

Q

%灌

胃!五味子低'中'高剂量组分别予五味子提取物
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'
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'

# """ ?OI

$

PO

(

Q

%加
<1N ! ?OI

$

PO

(

Q

%灌胃!正

常对照组予相同体积的橄榄油!持续灌胃
8

天& 观察大鼠各期体重变化!子宫连胚总质量'卵巢质量并计算

脏器指数)统计黄体数'胚胎着床数'吸收胎数并计算着床率和吸收胎率)

>R(MS

法检测大鼠血清绒毛膜促性

腺激素$

B0?1C AB4/@4C@A O4C1Q4F/4LB@C !

!

!

#

T&U

%及孕酮$

L/4O-VF-/4C-

!

NWHU

%水平& 结果$与正

常对照组比较!

<1L

模型组大鼠孕
:

天体重'胚胎着床数'子宫连胚总指数'卵巢指数'大鼠血清
!

#

&U

及

NWHU

水平均下降!差异有统计学意义$

N X"

!
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N X"
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%)与
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模型组比较!五味子低'中及高剂量组

大鼠体重'子宫连胚总指数及
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水平增加$
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水平升高$
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%!五味子高剂量组大鼠胚胎着床数明显增高 $

N X"

!
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%& 结论

五味子提取物可以降低妊娠期苯并"

1

#芘暴露对大鼠胚胎及生殖造成的毒性作用&

关键词$五味子提取物)苯并"
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#芘)早孕期)胚胎毒性)保护作用
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$$随着经济的发展"中国的环境问题日益突出"重大

环境污染事件频发) 环境污染与生殖健康的关系成为

人们关注的焦点和研究的热点) 环境污染物与人类生

育能力下降*不良妊娠结局和子代缺陷有关'
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"
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%类环境污

染物中典型的一种"可经由呼吸*饮食等途径透过胎

盘"通过氧化损伤和凋亡产生胚胎毒性'

%

(

) 五味子是

常用的滋补固涩类中药"列于神农本草经上品"是传统

保胎及提高生育力方剂+五子衍宗丸,中的重要成分)

五味子的主要有效成分具有抗氧化*抗炎*抗凋亡*抑

制
G7S

损伤等多种作用'

J

"

9

(

) 本研究采用
<1L

染毒

并加用中药五味子提取物灌胃"分组观测妊娠早期

MG

大鼠的各项生理指标"旨在研究五味子提取物妊

娠期
<1L

暴露对早孕期大鼠胚胎损伤的保护作用)

材料与方法

#

$动物$

#""

只未生育
#"

周龄
MG

大鼠"

MN,

级"雌雄各半"入室体重$

!="

&

="

%

O

"由北京华阜康

生物科技股份有限公司提供"许可证号#

M&`^

$京%

!"":

"

"""J

) 雌性大鼠的发情周期由阴道脱落细胞

学检查确定"动情周期在
J a 9

天的雌性大鼠备选入

组) 饲养条件#室温恒定于
!! a!$

'"通风"相对湿度

==b a$=b

"光照时间为
#! BI

日) 雌*雄鼠分开饲养

于标准饲养盒内"每盒
=

只) 饲料为
MN,

级繁殖鼠

料"食物和纯净水可自由摄取) 动物入室后经
#

周平

衡适应期再行后续实验)

!

$药物$五味子提取物的主要活性成分#五味子

总素
! != b

"五味子甲素
! $

!

% b

"五味子乙素
!

#8

!

" b

"五味子醇甲
c

五味子醇乙
c

五味子酯

甲
! "

!

9 b

$陕西帕尼尔生物科技有限公司"批号#

U(7#%"%"$

#

M&

%&

%

"

J

#

<-CK4L2/-C-

$日本
)&(

公

司"纯度
!:$ b

"批号#

<""8=

%&羟甲基纤维素钠$天

津市精细化工研究所"批号#

:"""

"

##

"

9

%&橄榄油

$山东鲁花集团%"

"

!

: b

氯化钠注射液$河北天成药

业"批号#

T!"""%%%$

%)

%

$试剂及仪器$大鼠绒毛膜促性腺激素
!

$

B0

#

?1C AB4/@4C@A O4C1Q4F/4LB@C !

"

!

#

T&U

%

>R(MS

试剂盒$武汉华美生物工程有限公司%"大鼠孕激素
I

孕

酮$

L/4O-VF-/4C-

"

NWHU

%

>R(MS

试剂盒$武汉华美

生物工程有限公司"批号#

&M<

#

>"9!8!/

%"酶标仪

$

)>&S7 @CZ@C@F- +!"""

"德国%)
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$动物模型制备$采用性周期筛选合笼法'

8

(制

备孕鼠模型) 即通过阴道涂片显微镜检$

#"

(

#"

%"发

现大量椭圆形有核上皮细胞即判断为雌鼠发情前期"

将处于发情前期的雌鼠按照雌)雄
d #

)

#

比例合笼

!

天"自合笼第
!

天起"每天上午
8

#

""

开始进行阴道

涂片观察$棉签蘸取
"

!

:b

氯化钠注射液取大鼠阴道

分泌物%"并结合脱落的阴栓确定为孕
"

天"以此推算

孕龄) 孕鼠模型制备过程中"未见动物死亡"由于

<1L

一定程度影响大鼠卵巢功能"且大鼠受孕率受其

他外界因素影响"故在制备模型时每组另备同批次雌

鼠
=

只"最终获得受孕大鼠模型共
="

只)

=

$动物分组及给药方法$

="

只孕鼠按体重随机

区组法分为
<1N

模型组*五味子低*中*高剂量组和正

常对照组"每组
#"

只) 各组妊娠后自孕第
#

天起于

每天
8

#

""

-

:

#

""

灌胃) 根据五味子提取物的成

人口服剂量$

=" a#"" ?OI!= a9= PO

%"参照.人和动

物间按体表面积折算的等效剂量比率表/

'

:

(

"按成人

平均体重
9" PO

"大鼠
!"" O

体重进行折合计算"并结

合预实验情况"最终确定五味子低*中*高剂量组分别

给予五味子提取物
J"

*

!""

*

# """ ?OI

$

PO

!

Q

%) 其

中"中剂量
!"" ?OI

$

PO

!

Q

%相当于成人口服最大剂

量的
#""

倍"低剂量*高剂量分别为中剂量的
#I =

和
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<1N

模型组予
<1N ! ?OI

$

PO

!

Q

%灌胃"五味子

低*中*高剂量组分别予五味子提取物灌胃
J"

*

!""

*

# """ ?OI

$

PO

!

Q

% 加
<1N ! ?OI

$

PO

!

Q

%灌胃"正

常对照组予相同体积的橄榄油灌胃)

<1N

以
# b

羧

甲基纤维素钠为助溶剂配成混悬液"配好后
J

'避光

保存) 各组每种药物给剂量均为
# ?R I#"" O

) 已受

孕的雌鼠按上述方法连续灌胃
8

天"孕
:

天用颈椎脱

臼法处死孕鼠并称取孕鼠相关组织器官)

$

$检测指标及方法

$

!

#

$大鼠的一般情况$观察孕鼠一般状态*外

观体征*行为活动及摄食情况)

$

!

!

$大鼠体重变化$妊娠前*妊娠
"

*

J

天及处

死前各测定
#

次雌鼠体重)

$

!

%

$孕鼠黄体及胚胎情况$切开腹部暴露两侧

子宫和内脏器官"将卵巢及子宫完整切下并剥离周边

脂肪组织"判断有无着床*计数胚胎着床数*卵巢的黄

体数*吸收胎数)

$

!

J

$孕鼠脏器指数$分别称取脏器质量$子宫

及胚胎总质量*卵巢质量%"计算脏器指数"脏器指

数
d

脏器质量$

__F

"湿重"

O

%

I

体重$

O

% (

#""b

)

$

!

=

$大鼠血清
!

#

T&U

及
NWHU

水平$采用

>R(MS

法检测) 于妊娠第
:

天处死孕鼠"股动脉取

血"静置
! B

后"

! ="" / I ?@C

" 离心
= ?@C

"留取血清

行大鼠血清
!

#

T&U

及
NWHU >R(MS

检测"检测方法

按照试剂盒说明书操作)

9

$统计学方法$采用
MNMM #9

!

"

统计软件进

行分析) 计量资料采用
[

&

V

表示&用单因素方差分

析进行多组间比较) 方差不齐时采用
G0CC-FF

%

V )%

检验进行两两比较) 数据呈偏态分布时"采用非参

数检验法进行数据分析)

N X"

!

"=

为差异有统计学

意义)

结$$果

#

$各组大鼠一般状态$正常对照组及五味子高*

中*低剂量组大鼠一般状态好"外观未见明显异常"被

毛光泽"活动佳"摄食正常"体重增加"大小便正常"未

见其他病理反应)

<1L

模型组大鼠体毛晦暗无光泽"

活动差"嗜睡"对外界刺激欠敏感"摄食减少"体重增加

不明显或减轻"二便减少)

!

$各组大鼠体重比较$表
#

%$与正常对照组比较"

<1L

模型组大鼠妊娠前*孕
"

天及孕
J

天体重无明显变

化"差异均无统计学意义$

N e"

!

"=

%"至孕第
:

天
<1L

模

型组大鼠体重明显减轻"差异有统计学意义$

N X"

!

"=

%)

与
<1L

模型组比较"孕第
:

天五味子低*中*高剂量组孕

鼠体重增加"差异有统计学意义 $

N X"

!

"=

%)

%

$各组大鼠黄体及胚胎情况比较$表
!

%$与正

常对照组比较"

<1L

模型组胚胎着床数明显降低"差

异有统计学意义$

N X"

!

"#

%&与
<1L

模型组比较"高

剂量五味子组胚胎着床数明显增加"差异有统计学意

义$

N X"

!

"#

%"其他各指标差异均无统计学意义$

N e

"

!

"=

%)

表
!

$各组大鼠黄体及胚胎情况比较

组别
C

黄体数

$个"

[

&

V

%

着床数

$个"

[

&

V

%

吸收胎总数

$个%

吸收胎率

$

b

%

正常对照
#" #J

*

=

&

!

*

J #%

*

J

&

!

*

= = %

*

9%

<1L

模型
#" #J

*

9

&

#

*

:

:

*

"

&

!

*

J

"

#= #$

*

$9

五味子低剂量
#" #%

*

%

&

!

*

" ##

*

:

&

!

*

$ 9 =

*

88

$$$中剂量
#" #J

*

=

&

!

*

8 #!

*

"

&

!

*

= $ =

*

""

$$$高剂量
#" #%

*

:

&

#

*

9

#%

*

"

&

#

*

$

#

$ J

*

$!

$$注#与正常对照组比较"

"

N

+

"

*

"#

&与
<1L

模型组比较"

#

N

+

"

*

"#

J

$各组大鼠脏器指数比较$表
%

%$与正常对照

组比较"

<1L

模型组孕鼠子宫连胚总指数和卵巢指数

均明显降低"差异有统计学意义 $

N X "

!

"#

"

N X

"

!

"=

%&与
<1L

模型组比较"五味子低*中*高剂量组

大鼠子宫连胚总指数增加"差异有统计学意义$

N X

"

!

"=

%"五味子中*高剂量组大鼠卵巢指数上升"差异

有统计学意义$

N X"

!

"=

"

N X"

!

"#

%)

=

$各组大鼠血
!

#

T&U

及
NWHU

水平比较$表

J

%$与正常对照组比较"

<1L

模型组孕鼠血
!

#

T&U

及
NWHU

水平均下降"差异有统计学意义 $

N X

"

!

"#

%&与
<1L

模型组比较"五味子中*高剂量组大鼠

血
!

#

&U

水平和五味子低*中*高剂量
NWHU

水平均

升高"差异有统计学意义$

N X"

!

"=

"

N X"

!

"#

%)

表
#

$各组大鼠体重比较$$

O

"

[

&

V

%

组别
C

妊娠前 孕
"

天 孕
J

天 孕
:

天

正常对照
#" !=$

*

"

&

#J

*

" !9%

*

$

&

#J

*

J !89

*

#

&

#=

*

= %"$

*

$

&

#J

*

J

<1L

模型
#" !J9

*

$

&

#!

*

: !9=

*

#

&

#!

*

8 !9:

*

=

&

##

*

!

!8=

*

$

&

#%

*

9

"

五味子低剂量
#" !J9

*

$

&

#!

*

: !$$

*

$

&

#$

*

$ !8#

*

%

&

#J

*

!

%"#

*

"

&

#!

*

9

#

$$$中剂量
#" !=9

*

"

&

#J

*

! !9#

*

9

&

#=

*

J !88

*

!

&

##

*

#

%"=

*

8

&

#!

*

"

#

$$$高剂量
#" !=#

*

J

&

##

*

! !9#

*

J

&

#%

*

9 !8%

*

$

&

#=

*

J

%"!

*

:

&

#%

*

=

#

$$注#与正常对照组同期比较"

"

N

+

"

*

"=

&与
<1L

模型组同期比较"

#

N

+

"

*

"=
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表
%

$各组孕鼠脏器指数比较$$

[

&

V

%

组别
C

子宫连胚总指数 卵巢指数

正常对照
#" "

*

=%!

&

"

*

":= "

*

"=9

&

"

*

"#"

<1L

模型
#"

"

*

J#=

&

"

*

"9J

""

"

*

"J:

&

"

*

"":

"

五味子低剂量
#"

"

*

J:8

&

"

*

"8J

#

"

*

"=!

&

"

*

""8

$$$中剂量
#"

"

*

="%

&

"

*

#"J

#

"

*

"=:

&

"

*

""9

#

$$$高剂量
#"

"

*

=!!

&

"

*

"8J

#

"

*

"$#

&

"

*

"#"

##

$$注#与正常对照组比较"

"

N

+

"

*

"=

"

""

N

+

"

*

"#

&与
<1L

模型组比

较"

#

N

+

"

*

"=

"

# #

N

+

"

*

"#

表
J

$各组孕鼠血
!

#

T&U

及
NWHU

水平比较$$

[

&

V

%

组别
C !

#

T&U

$

?(\I?R

%

NWHU

$

COI?R

%

正常对照
#" %$

*

"9

&

=

*

%% #9

*

9#

&

!

*

%#

<1L

模型
#"

!$

*

8:

&

J

*

%"

"

#J

*

:=

&

!

*

""

"

五味子低剂量
#" !:

*

J$

&

=

*

99

#$

*

99

&

#

*

99

#

$$$中剂量
#"

%!

*

8#

&

=

*

9#

#

#9

*

!"

&

#

*

%8

##

$$$高剂量
#"

%=

*

J"

&

=

*

==

##

#8

*

!$

&

#

*

$!

##

$$注#与正常对照组比较"

"

N

+

"

*

"#

&与
<1L

模型组比较"

#

N

+

"

*

"=

"

# #

N

+

"

*

"#

讨$$论

在日常生活中"人们能够接触到的多环芳烃类化

合物多种多样"其主要来源为不完全燃烧的有机物"如

垃圾焚烧*汽车尾气*熏制食品等'

#"

(

)

<1L

以其强细

胞毒性*致癌性及致畸性而被人们熟知"其代谢产物可

以干扰正常妊娠导致流产"并与胎儿头围减小*体重减

轻*早产及出生缺陷的发生有关'

##

"

#!

(

) 本实验前期研

究发现"

<1L

对妊娠早期胚胎和绒毛组织具有一定的

损伤作用"是孕早期胚胎停育发生的危险因素'

#%

"

#J

(

)

本研究通过经口灌服
<1L

的给药途径造成大鼠胚胎

损伤模型"观察大鼠妊娠前后暴露于
<1L

对其母体及

胚胎发育的毒性作用) 结果显示"染毒后大鼠体重缓

慢下降"至孕早期末体重与妊娠前比较"差异有统计学

意义"说明
<1L

对早孕期大鼠末期体重产生抑制"

<1L

是一种持久性环境污染物"其在体内染毒是一个

慢性蓄积的过程)

<1L

对大鼠胚胎的着床数有一定

影响"降低大鼠胚胎的着床率"对大鼠子宫连胚总质量

及指数均产生抑制作用"且
<1L

染毒后大鼠血

!

#

T&U

及
NWHU

水平明显降低"说明
<1L

对大鼠胚

胎产生毒性作用"抑制了胚胎正常的着床及生长发育)

<1L

染毒组大鼠卵巢质量及指数较正常对照组降低"

说明
<1L

对大鼠卵巢有一定的损伤作用"推测
<1L

可能产生生殖毒性"导致大鼠卵巢功能下降)

<1L

致胚胎损伤的保护性研究较少"寻找对抗

<1N

致胚胎损伤的药物成为国内外关注的焦点) 硒

能抑制
<1L

诱导的细胞凋亡"降低氧化应激所造成的

G7S

损伤'

#=

(

"但是不能用于临床的保胎&维生素
>

具

有保胎作用"但是作用有限) 而五味子在抗氧化*提高

生育能力和保胎方面具有疗效"它具有比人参*灵芝更

安全*更持久*更有效的抗氧化作用) 五味子科植物现

已成为天然产物化学及药理学研究的一个热点'

#$

(

)

本研究发现五味子中药组经五味子提取物干预后"大

鼠孕早期体重*胚胎着床率*子宫连胚总指数*卵巢指

数*大鼠血清
!

#

T&U

及
NWHU

水平较单纯
<1N

染毒

组有明显改善) 表明五味子提取物对环境污染物

<1L

所致胚胎毒性具有一定的拮抗作用"可以对胚胎

及绒毛产生保护效应"从而发挥提高生育能力和保胎

的作用) 这可能与五味子的抗氧化力*抑制凋亡及

G7S

的损伤的机制有关) 至于五味子拮抗环境污染

<1L

的胚胎毒性作用的机制"还有待后续实验的深入

研究) 因此"五味子在临床保胎及预防环境污染物生

殖毒性方面应用前景广阔"其作为环境污染物保护药

的潜力也有待进一步开发)
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