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萘普替尼对雄性大鼠睾丸形态结构和附睾精子质量的影响
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摘  要：目的  探究萘普替尼对雄性大鼠睾丸形态结构及附睾精子质量的影响。方法  将 PM只雄性 pa大鼠随机分为 PM和
TM=d两组，每组又分为对照组和萘普替尼低、高剂量组（MKTR、PKMM=mgLkg），ág给药，每天给药 N次，给药体积 NM=miLkg。
每天进行 N次症状观察，每周称量一次体质量，大鼠分别于给药 PR和 TM=d后次日处死，肉眼检查各脏器有无异常，检测双侧

睾丸质量和横径、附睾尾精子数量和活力，睾丸固定进行组织病理学检查。结果  萘普替尼高剂量组动物均从给药第 NQ 天开

始，出现腹泻、脱毛、口鼻眼处有红色分泌物，随着给药天数的增加，症状加重；给药 TM= d组其中 N只动物于给药 SM=d开始

出现血尿症状。给药 PR=d组大鼠从给药 ON=d开始，给药 TM=d组从 NQ=d开始，高剂量大鼠体质量明显低于同期对照组（m＜MKMN）。
与对照组比较，给药组雄鼠的双侧睾丸绝对质量和脏器指数、睾丸横径、附睾尾精子数量和活力及睾丸组织病理学检查并未随

给药剂量的增加和给药时间的延长而出现明显变化。结论  萘普替尼对雄性大鼠的睾丸组织及精子质量无明显影响。
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萘普替尼是新一代的表皮生长因子受体J酪氨

酸激酶不可逆抑制剂，临床用于治疗非小细胞肺癌

（konJsm~ää=ceää=äung=c~ncer，kpCiC）。该药通过抑

制表皮生长因子受体（béáderm~ä= groïtÜ= f~ctor=
receétor，bdco）胞内区酪氨酸激酶活性，阻断

bdco介导的细胞内信号通路，从而抑制肿瘤细胞

生长、转移和血管生成，并促进肿瘤细胞凋亡xNz。

动物研究表明，萘普替尼对外显子 NV 碱基缺失

（bxNV=deä）型 kpCiC荷瘤小鼠具有显著的抑瘤作

用，同时其安全性优于同类药物，显示出良好的临

床应用前景。

虽然抗肿瘤药物对生殖功能的影响不是药物毒

性关注的重点，但随着抗肿瘤药物的不断优化，肿

瘤患者的预期寿命会不断延长，一些年轻患者可能

会有生育要求。萘普替尼对生殖系统的影响尚未见

相关报道，为了了解萘普替尼对雄性生殖功能的影

响，本研究使用大鼠为研究对象，研究萘普替尼对

雄性生殖器官及精子质量的影响，评价其安全性，

为临床应用提供参考。

N= =材料=
NKN= =实验动物=

pmc级健康雄性 S～T周龄 pa大鼠 PP只，由北

京维通利华实验动物技术有限公司提供，实验动物生

产许可证号：pCuh（京）OMNOJMMMN。动物饲养于室

温 OM～OS=℃，湿度 QMB～TMB的 pmc级动物房内，

光照条件 NO= Ü明LNO= Ü暗，食物饮水自由。适应 N周
后，选择体质量 OOR～OTO=g的 PM只大鼠进入实验。=
NKO= =药品与主要试剂=

萘普替尼（深圳海王药业有限公司，批号

OMNQMMN）；jNVV 培养基（dbáco 公司，批号

NUMOSQM）；牛血清白蛋白（págm~ 公司，批号

NOMR_MRN）。=
NKP= =主要仪器及设备=

läyméus=_eJO普通光学显微镜、_uRN普通光

学显微镜，日本 läyméus 公司；meJO 电热恒温培

养箱，天津市泰斯特；qlu= fslp 精子分析仪，

e~máäton=qÜorne=fnc；avUVJN电动玻璃匀浆机，宁

波新芝生物科技股份有限公司；ieác~=bdJ=NNRMeHC
组织石蜡包埋机，德国 ieác~公司；sfmRgJcO全封

闭组织脱水机、qbCRbjgJO 组织石蜡包埋机、

aopJOMMMgJaO自动染色装置、dä~sJgO自动封片机，

日本樱花检验仪器株式会社；fspJQNM 型推拉式切

片机，日本大和光机工业株式会社。

O= =方法=
OKN= =大鼠分组及给药频率=

将 PM只大鼠随机分为给药 PR和 TM=d两组，每

组均包含对照、萘普替尼低、高剂量（MKTR、PKMM=
mgLkg）P 个亚组，每组 R只，每天 ág 给药 N 次，

给药体积均为 NM=miLkg。=
OKO= =一般状态观察和体质量检查=

每天进行 N次大鼠一般状态观察，观察内容包

括呼吸系统、运动系统、循环系统、神经系统、眼

科检查、唾液分泌、皮毛、尿便、饮水、营养外观

等。每周记录 N次动物体质量。=
OKP= =解剖检查和脏器称质量=

动物安乐死后，取仰卧位，沿腹中线从外生殖

器至下颌切开皮肤，随后打开腹腔和胸腔，暴露内

脏，仔细观察内脏色泽、形状和大小等有无异常，

特别是生殖器官有无器质性病变。肉眼检查完毕，

摘除双侧睾丸和附睾，剔除多余脂肪称量双侧睾丸

和右侧附睾尾质量，测量双侧睾丸横径。

OKQ= =精子计数=
右侧附睾尾称质量后，放入电动匀浆机加 R=mi

生理盐水匀浆。匀浆完成后，取 MKN=mi精子原液，

加入 OM倍的生理盐水稀释混匀，使用血球计数板，

在普通光学显微镜 NMM倍视野下计数四大方格内的

精子数，按照公式计算出“精子数L个附睾尾”，并

根据附睾尾质量计算出“精子数Lg附睾尾”。=
精子数L个附睾尾＝四大格精子总数LQ×NM=MMM×R=

OKR= =精子活力检测=
将左侧附睾尾放入 PT=℃预热的培养皿中，滴

几滴精子培养液（加有牛血清白蛋白的 jNVV培养

基），用剪刀在附睾尾上剪 O～P个小口使精子游出，

静置几分钟后，再加入适量精子培养液加以稀释后，

转入玻片内，用精子分析仪检测：活力、向前活动、

经线速率（sAm）、前向活动速率（spi）、轨迹速

度（sCi）、精子头侧向移位（Aie）、鞭打频率

（_Cc）、前向性（pqo）和直线性（ifk）。=
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OKS= =睾丸组织病理学检查=
取各组的大鼠左侧睾丸，剔除多余脂肪放入改

良 a~vádson固定液中固定 QU= Ü以上，转至 NOB酸
性甲醛固定液中，经脱水，包埋和 eb 染色，制备

组织病理学切片，普通光学显微镜下进行组织病理

学检查。

OKT= =统计学分析=
使用 pmpp= OMKM软件分析，主要统计指标有体

质量、体质量增长、睾丸绝对质量及相对质量、双

侧睾丸横径、附睾尾精子数量和活力。

数据均使用 x s± 表示，所有的指标均先经方差

齐性检验，方差齐时，采用单因素方差分析进行多组

间比较，如比较有差异，则采用 aunnett检验进行给

药组和对照组之间的比较；方差不齐时，采用

hrusk~äJt~ääás进行多组间比较，如比较有差异，采用

j~nnJtÜátney检验进行给药组和对照组之间的比较。=
P= =结果=
PKN= =一般观察=

萘普替尼高剂量组动物均从给药第 NQ天开始，

出现腹泻、脱毛、口鼻眼处有红色分泌物，随着给

药天数的增加，症状加重；给药 TM=d组其中 N只动

物于给药 SM=d开始出现血尿症状；低剂量组个别动

物在给药 OU=d出现轻微腹泻症状；对照组未出现任

何异常症状。

PKO= =体质量=
给药 PR= d组大鼠从给药 ON= d开始，给药 TM= d

组大鼠从给药 NQ=d开始，高剂量大鼠体质量明显低

于同期对照组（m＜MKMN）；低剂量大鼠体质量与对

照组比较未见明显增长减慢；给药 TM=d组高剂量大

鼠在给药后期体质量呈负增长。结果见图 N。=

   

与对照组比较：GGm＜MKMN=
GGm Y=MKMN=vs=controä=groué=

图 N= =给药 PR=d（A）、TM=d（B）萘普替尼对雄性大鼠体质量的影响=
cigK=N= = bffects=of=neptinib=on=body=weight=of=m~le=r~ts=~fter=~dministr~tion=for=PR=EAF=~nd=TR=d=EBF=

PKP= =解剖检查和脏器称量=
各给药组和对照组雄性大鼠的解剖检查中，胸

腔和腹腔浆膜光滑，无积液和积血。各动物心、肺、

胸腺、肝、肾、脾、胃、肠、肾上腺、胰腺、睾丸、

附睾、精囊、前列腺及膀胱等脏器色泽、形态、质

地和位置均正常，未见明显肉眼可见病理改变。

不同给药周期的低、高剂量组动物睾丸的绝对

质量和左右侧睾丸横径与对照组比较均无明显差

异，高剂量组睾丸脏器指数高于对照组，统计学差

异显著（m＜MKMR、MKMN），分析认为该差异与雄鼠

体质量明显偏低有关，而与受试药物无关。结果见

表 N。=

PKQ= =精子计数和活力检测=
不同给药周期的给药组动物的精子数量和活力

与对照组比较均无明显差异，结果见表 O。=
PKR= =组织病理学检查=

大鼠睾丸组织染色后，普通光学显微镜观察，

给药 PR 和 TM= d 组中对照组大鼠睾丸组织中生精

上皮基膜完整，生精小管中各级生精细胞发育正

常，排列整齐，小管中央存在大量精子，pertoäá
细胞之间连接紧密，睾丸间质细胞排列均匀没有

出现病理学改变。不同给药周期的给药组大鼠睾

丸组织与同期对照组相比并未见明显组织病理学

改变。
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表 N= =萘普替尼对雄鼠生殖器官的影响（ x±sI=n ==R）=
q~ble=N= = bffects=of=keptinib=on=reproductive=org~ns=of=m~le=r~ts=E x±sI=n ==RF=

给药时

间Ld=
组别

剂量L
（mg·kg−N

）=
睾丸

绝对质量Lg= 脏器指数LEg·NM−O·g−NF 左侧横径Lcm= 右侧横径Lcm=
PR= 对照 µ= PKOT–MKPU= MKUP–MKNM= NKOO–MKMR= NKOR–MKMR=

萘普替尼 MKTR= OKVT–MKOR= MKTU–MKNM= NKOM–MKMQ= NKOO–MKMR=
PKMM= PKOS–MKOO= MKVU–MKMVG= NKOU–MKMS= NKOT–MKMS=

TM= 对照 µ= PKPS–MKON= MKTM–MKMU= NKOR–MKMR= NKOU–MKMR=
萘普替尼 MKTR= PKQV–MKOQ= MKTN–MKMV= NKOR–MKMQ= NKOT–MKMR=

PKMM= PKNV–MKNQ= MKVQ–MKMRGG= NKOO–MKMQ= NKOP–MKMR=
与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
Gm=Y=MKMR= = GGm Y=MKMN=vs=controä=groué=

表 O= =萘普替尼对雄鼠精子参数的影响（ x±sI=n ==R）=
q~ble=O= = = bffects=of=neptinib=on=sperm=p~r~meters=of=m~le=r~ts=E x±sI=n ==RF=

给药时间Ld= 组别= 剂量L（mg·kg−N）= 每附睾尾精子数L×NMS= 精子数LNMS·g−N= 活力LB= 向前活动LB= sAmL(μm·s−NF=
PR= 对照 µ= NPMKPR–OSKVT= QSOKPP–TMKSU= TQKQM–MKUV= ORKMM–NKUT= ORTKUM–NTKTR=

萘普替尼 MKTR= NNUKQR–OOKNQ= QVMKPV–RPKPQ= TRKOM–NKVO= OQKOM–QKMV= ORPKTQ–OOKOR=
PKMM= NNRKMR–NSKPM= QRRKRM–VOKOU= TPKSM–OKMT= OQKSM–OKPM= ORPKUS–OTKSM=

TM= 对照 µ= NNPKVR–OMKQT= PSPKMR–UQKQN= SVKMM–NMKOO= OPKOM–QKQQ= ONRKVU–PMKSP=
萘普替尼 MKTR= NMPKUM–ONKQS= PNQKQM–PPKPS= SSKMM–NSKRU= OOKSM–RKTP= OMPKPQ–PUKVU=

PKMM= VVKOR–NOKPU= QONKTQ–TNKTP= TPKOM–PKTM= OQKMM–NKRU= OPNKUU–PMKNQ=
给药时间Ld=组别= 剂量L（mg·kg−N）= spiL(μm·s−NF= sCiL(μm·s−NF= AieLμm= _CcLez= pqoLB=

PR= 对照 µ= NTVKUO–NSKMQ= QSTKPO–OSKNR= NUKVS–NKNO= OMKMO–NKPP= SSKMM–NKMM=
萘普替尼 MKTR= NTPKPO–OMKQQ= QSQKOM–PPKVU= NUKOQ–NKQN= OMKPS–NKTN= SQKQM–OKNV=

PKMM= NTRKPS–OOKRN= QSUKRU–QMKVO= NVKNQ–NKNP= OMKRS–PKQN= SPKSM–PKON=
TM= 对照 µ= NQTKNO–ONKTN= PUMKMU–RRKUM= NSKNO–NKPU= ONKPU–OKSN= SRKQM–OKPM=

萘普替尼 MKTR= NQNKNS–OSKQR= PRSKOS–SPKRT= NRKPS–NKSS= ONKQO–PKMT= STKMM–NKQN=
PKMM= NRTKTU–OMKSN= QNPKQU–RSKVP= NSKVM–NKUM= OMKVQ–NKPM= SQKUM–MKQR=

图 P= =萘普替尼对雄性大鼠睾丸组织的影响（NMM×）=
cigK=P= = bffects=of=neptinib=on=testicul~r=tissue=in=m~le=r~ts=ENMM=×F=

给药 PR=d=

给药 TM=d=

对照 = = = =萘普替尼 MKTR=mg·kg−N 萘普替尼 PKMM=mg·kg−N=



= = arug=bvaluation=oesearch= =第 QN卷=第 R期= = OMNU年 R月= • UMV=•=

Q= =讨论=
肺癌在全球范围内呈现出高发的趋势，已经成

为当今人类最为致命的恶性肿瘤疾病之一，其中

kpCiC约占所有肺癌的 UMB。kpCiC主要包括鳞

状细胞癌（鳞癌）、腺癌和大细胞癌xOz，与小细胞癌

相比其癌细胞生长分裂较慢，扩散转移相对较晚。

有研究表明，NMB～NRB的 kpCiC白种人患

者和 QMB的 kpCiC 亚洲患者存在 bdco 的基因

突变，主要表现在 bdco外显子 NV缺失或外显子

ON 置换xPJRz。目前，以 bdco 为治疗靶点的药物主

要有两类：一类是阻断 bdco结合位点的单克隆抗

体类药物；另一类是以抑制 bdco的酪氨酸激酶活

性为途径的表皮生长因子受体——酪氨酸激酶抑制

剂（béáderm~ä=groïtÜ=f~ctor=receétorJtyrosáne=kán~se=
ánÜábátor， bdcoJqhf）。萘普替尼是新一代的

bdcoJqhf，与 OMNP年获 caA批准上市的 kpCiC
一线治疗药物阿法替尼xSz结构类似。在本实验室进

行的萘普替尼非临床研究中显示，该药在 eCCUOT
（bxNV= deä）kpCiC 异体移植裸小鼠模型的抑瘤试

验中，MKS=mgLkg即有抑瘤作用；在大鼠给药 Q周的

长期毒性试验中，NKR=mgLkg剂量（相当于大鼠药效

学等效剂量的 R倍）未出现严重的不可逆的毒性反

应，初步表明萘普替尼具有良好的治疗作用，且较

阿法替尼有更宽的安全范围。

随着 bdcoJqhf类药物的不断优化，加上精准

治疗手段的介入，会使肿瘤患者可以获得越来越长

的无进展生存期及总生存期。如果这类药物不影响

生殖功能，可能会给年轻有生育要求的肿瘤患者带

来福音。

本研究采用连续给予萘普替尼 PR和 TM=d后进

行睾丸组织病理学检查和附睾尾精子数量和活力

检测，评价其对雄性生殖功能的影响。研究结果显

示，P=mgLkg剂量组大鼠给药后出现腹泻、脱毛、

消瘦和口鼻眼处有红色分泌物，N只动物从给药 SM=
d起出现血尿症状；动物体质量增长缓慢，甚至随

着给药时间的延长出现负增长。MKTR=mgLkg剂量组

个别动物出现轻微腹泻症状，体质量未见明显异

常。MKTR和 P=mgLkg剂量组雄鼠精子数量和活力正

常，未出现如阿法替尼有关文献报道的精子数量减

少的情况xTz，睾丸质量、横径和组织病理学检查均

未随着给药剂量的增加和给药天数的延长而出现

明显异常。

萘普替尼对雄性大鼠睾丸组织及精子质量并未

表现出明显的毒性作用。为了更全面的评价该药对

生殖功能的影响，可通过进行大鼠生育力和早期胚

胎发育毒性研究、大鼠和家兔胚胎J胎仔发育毒性研

究和大鼠围产期毒性研究，进一步系统的探讨萘普

替尼的生殖毒性作用。
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替芬泰大鼠胚胎J胎仔发育毒性研究=

温  和，刘  妍，高绪聪，申秀萍G，黄正明，梁光益

天津药物研究院新药评价有限公司，天津= = PMMNVP=

摘  要：目的= =对妊娠动物从胚胎着床至硬腭闭合期 ág给予替芬泰，评价其对妊娠动物、胚胎及胎仔发育的影响。方法 =将
交配成功后的 pa大鼠于妊娠 S～NR=d连续 ág给予替芬泰，剂量为 RM、NTR和 SOM=mgLkg，溶媒对照组给予 MKRB羧甲基纤维

素钠溶液。试验期间定期记录孕鼠体质量及 OQ=Ü摄食量，于妊娠 ON=d解剖孕鼠进行大体检查，称量子宫质量，计数黄体数，

植入数，吸收胎、死胎和活胎数。胎仔经称质量、性别鉴定、顶臀长和尾长测定及外观检查后，各留取 RMB胎仔制作标本

进行骨骼和内脏的检查。结果  给药期间，与溶媒对照组比较，替芬泰= NTR（个别天数）和 SOM= mgLkg剂量组孕鼠 OQ= Ü摄
食量明显减少、体质量明显降低及体质量增长明显缓慢（m＜MKMR、MKMN）；P个剂量的受试物对孕鼠的生育能力无影响；SOM=
mgLkg剂量组胎仔体质量偏低；在胎仔外观、内脏和骨骼检查中，给药组和溶媒对照组均出现一些发育异常，其中与溶媒对

照组比较，SOM= mgLkg 剂量组胎仔体质量显著降低、波状肋发生率明显增加（m＜MKMR、MKMN），其他指标均差异不显著。结

论  本试验条件下，ág给予 NTR和 SOM=mgLkg剂量的替芬泰，妊娠大鼠出现一定的系统毒性，RM=mgLkg（临床拟用剂量的 PM
倍）为妊娠大鼠的无毒性反应剂量；ág给予 SOM=mgLkg=替芬泰，对胚胎发育有一定毒性，NTR=mgLkg剂量为大鼠胚胎发育的

无毒性反应剂量。

关键词：替芬泰；胚胎J胎仔发育毒性；大鼠=
中图分类号：oVSOKO= = = = = =文献标志码：A= = = = = =文章编号：NSTQJSPTS=EOMNUF=MRJ=MUNM=J=MS=
alfW=NMKTRMNLjKássnKNSTQJSPTSKOMNUKMRKMNS=

ptudies=on=embryosJfetus=development~l=toxicity=of=qyrophentide=

tbk=eeI=ifr=v~nI=dAl=uucongI=pebk=uáuéángI=erAkd=wÜengmángI=ifAkd=du~ngyá=
qá~nján=fnstátute=of=mÜ~rm~ceutác~ä=oese~rcÜ=keï=arug=bv~äu~táon=CoK=itdI=qá~nján=PMMNVPI=CÜán~=

Abstr~ctW= lbjective= = qo= ev~äu~te= tÜe= effects= on= tÜe= éregn~nt= fem~äeI= ~nd= deveäoément= of= tÜe= embryo= ~nd= fetus= conseèuent= to=
exéose=qyroéÜentáde=to=tÜe=fem~äe=from=áméä~nt~táon=to=cäosure=of=tÜe=Ü~rd=é~ä~teK=jethods= = qÜree=dose=of=qyroéÜentáde=ERMI=NTRI=
or=SOM=mgLkgF=ïere=~dmánástered=by=ág=metÜod=to=m~ted=pa=fem~äe=r~ts=over=d~ys=S=¥=NR=of=gest~táonK=Controä=~nám~äs=receáved=MKRB=
CjCJk~= soäutáon= by= g~v~geK= _ody= ïeágÜt= ~nd= food= consumétáon= d~t~= án= d~ms= ïere= coääected= duráng= tÜe= studyK= ln= d~y= ON= of=
gest~táonI= tÜe=d~ms=ïere=eutÜ~názed=~nd=ex~máned=grossäyK=qÜe=uterus=ï~s= removed=~nd=ïeágÜedK=qÜe=numbers=of=coréor~= äute~I=
áméä~nt~táonsI= ~bsorbed= fetusesI= de~d= fetusesI= ~nd= äáve= fetuses= ïere= countedK= After= tÜe= fetuses= subseèuentäy= ïeágÜedI= sexedI=
me~sured= croïnJrumé= äengtÜI= ~nd= ex~máned= for= extern~äI= ~ééroxám~teäy= one= Ü~äf= of= tÜe= fetuses= reséectáveäy= án= e~cÜ= äátter= ïere=
ex~máned=váscer~ä=~nd=skeäet~ä=~bnorm~äátáesK=oesults= = auráng= tÜe=~dmánástr~táon=éeráodI=comé~red=ïátÜ=dássoävent=controä=grouéI=
tÜere=ïere=ságnáfác~nt=decre~sed=án=m~tern~ä=food=consumétáonI=me~n=body=ïeágÜtI=~nd=body=ïeágÜt=g~án=án=tÜe=NTR=~nd=SOM=mgLkg=
groués=Em Y=MKMR=~nd=MKMNFK=qÜere=ï~s=no=reéroductáve=toxácáty=noted=án=d~ms=án=~ää=grouésK=Comé~red=ïátÜ=dássoävent=controä=grouéI=
~t= tÜe=SOM=mgLkg=doseI= tÜere=ïere=ságnáfác~nt=cÜ~nges=seen= áncäudáng=~=decre~sed=fet~ä=body=ïeágÜt=~nd=~n= áncre~sed= áncádence=of=
ï~vy= rábsK= Conclusion= = rnder= tÜe= exéeráment~ä= condátáonsI= by= g~v~gáng= to= qyroéÜentádeI= tÜe= nontoxác= re~ctáon= dose= ï~s= RM=
mgLkgEPM=támes=tÜe=dose=for=cäánác~ä=useF=án=d~ms=b~sed=on=~=gener~ä=toxácáty=~t=NTR=~nd=SOM=mgLkg=doseK=qÜe=kontoxác=re~ctáon=dose=
for=embryoJfet~ä=deveäoément=ï~s=NTR=mgLkg=b~sed=on=ter~togenácáty=~nd=embryofetoJtoxácáty=~t=SOM=mgLkg=doseK=
hey=wordsW=tyroéÜentádeX=embryoJfet~ä=deveäoément~ä=toxácátyX=r~t=

收稿日期：OMNUJMNJNS
第一作者：温= =和（NVUU－），女，研究实习员，主要研究方向：生殖毒理。qeäW=EMOOFUQUQROSQ= = bJm~áäW=ïenÜ]tjáérKcom=
*通信作者：申秀萍，女，研究员，研究方向为药物临床前毒理学及药效学。qeäW=EMOOFUQUQROSS= = bJm~áäW=sÜenxé]tjáérKcom=
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乙型病毒性肝炎是由乙肝病毒（e_s）引起的、

以肝脏炎性病变为主，并可引起多器官损害的一种

疾病。乙肝广泛流行于世界各国，主要侵犯儿童及

青壮年，少数患者可转化为肝硬化或肝癌。乙肝已

成为严重威胁人类健康的世界性疾病，也是我国当

前流行最为广泛、危害性最严重的一种疾病，因此，

寻找和开发新型抗 e_s药物具有重要意义。=
苗族药马蹄金为旋花科、马蹄金属植物，为苗

族民间常用的一种治疗肝炎的草药，主入肺经和胃

经，有清热解毒、利水、活血、接骨续筋等功效，

主治黄疸型肝炎、胆囊炎、痢疾、泌尿系感染及结

石、疮痈肿毒、跌打损伤等xNJOz。替芬泰是从马蹄金

aichondra repens corstK中分离所得的苯丙氨酸二肽

衍生物，临床前研究显示，替芬泰主要通过抑制共

价闭合环状脱氧核糖核酸（cccakA）达到抗 e_s
作用xPz，对核苷类似物耐药株具有较强抑制作用，

且停药后无明显反弹，此外，还具有较强的护肝效

用xQJRz。为了了解替芬泰有无潜在的致畸作用，本试

验对其进行了大鼠胚胎J胎仔发育毒性研究，以期为

人类孕期合理和安全的应用提供实验学依据。

N= =材料=
NKN= =实验动物=

雌性 pmc级 pa大鼠 NQM只，雄性 VM只，由北

京维通利华实验动物技术有限公司提供，生产单位

许可证号 pCuh（京）OMNSJMMMV；对全部动物进行

检疫称质量，并进行 R=d适应性观察。=
NKO= =药物及主要试剂=

替芬泰，苯丙氨酸二肽衍生物，由贵州省中国

科学院天然产物化学重点实验室提供，批号

OMNMNNMU，临用前用 MKRB羧甲基纤维素钠溶液配制

成 RKM、NTKR、SOKM=mgLmi的混悬液；羧甲基纤维素

钠对照品（由国药集团化学试剂有限公司生产，批

号 cOMMUNMNR）。=
氢氧化钾，批号 OMMTNMPM，天津市天河化学试

剂厂生产。茜素红，天津市南开化工厂生产。丙三

醇，批号 OMMVMVPM、OMNMNNOS、OMNMMVNR、OMNNMPMV、
OMNNMPMO；冰醋酸，批号 OMMVNNOQ、OMNMMVNU；无

水乙醇，批号 OMNNMPMN；均购自天津市凯信化学工

业有限公司。饱和苦味酸，批号 OMNMNOMU、
OMNNMONS，南京建成生物工程研究所生产。甲醛溶

液，批号 OMNMMUMT、OMNNMOOU，天津市风船化学试

剂科技有限公司生产。硫化铵，批号 MPMRNRN，天

津市光复精细化工研究所。

NKP= =主要仪器=
_qOOQp电子天平（赛多利斯科学仪器（北京）

有限公司）；miOMP电子天平（梅特勒托利多仪器（上

海）有限公司）；dCd= qOMMM电子天平（美国双杰

兄弟（集团）有限公司）；pwJpq 实体显微镜、gj
实体显微镜（日本 läyméus 公司）；游标卡尺（陕

西航空硬质合金工具公司）。

O= =方法=
OKN= =实验步骤与观测指标=

大鼠适应性饲养 R= d后，将全部雄鼠和体质量

范围在 OPT～OTO= g的雌鼠按照雌雄比例 N∶N进行

合笼，将每日发现阴拴（交配成功）的大鼠根据随

机区组方法分至各组：溶媒对照（MKRB羧甲基纤维

素钠溶液）和替芬泰低、中、高剂量（RM、NTR、SOM=
mgLkg，RM=mgLkg是临床拟用剂量的 PM倍）组，发

现阴栓当日为妊娠 M=d，共连续交配 R=d，使每组交

配成功动物数均达到 OR只。各组均于妊娠 S～NR=d
（从胚胎着床至硬腭闭合期）连续 ág给予 MKRB羧甲

基纤维素钠溶液及替芬泰，每天 N次。实验期间每

天进行给药前后的一般观察；并于妊娠的 M、P、R～
NS和 ON=d称体质量；妊娠后每周称量 N次 OQ=Ü摄
食量；妊娠 ON=d，孕鼠解剖进行大体检查，称量子

宫质量，计数黄体数、胚胎植入数、吸收胎、死胎

和活胎数；胎仔经称质量、性别鉴定、顶臀长和

尾长测定及外观检查；留取 RMB胎仔固定于 _ouán
氏固定液，做内脏检查；另 RMB胎仔去除皮肤和

内脏，放入茜素红溶液中染色，待骨骼完全着色

后，更换为丙三醇溶液，最后用于骨骼形态检查。=
OKO= =统计学分析=

应用 pmpp= NNKM软件对数据进行统计分析。母

体主要统计指标有受孕率、母体平均体质量、孕期

增质量、体质量净增长、OQ=Ü摄食量、子宫质量、

平均妊娠黄体数、平均胚胎植入数、植入前（后）

丢失率、活胎数、吸收胎（窝）发生率、死胎（窝）

发生率。其中，母体平均体质量、孕期增质量、OQ=Ü
摄食量、子宫质量、平均妊娠黄体数、平均植入数

和活胎数采用组间 t或 t’检验进行统计分析；植入

前（后）丢失、吸收胎和死胎的窝数采用 χO检验进

行统计分析；每窝植入前（后）丢失率、吸收胎和

死胎发生率采用 hrusk~äJt~ääás检验进行统计分析。

指标计算公式如下：

受孕率＝（妊娠动物数L交配成功动物数）=

体质量净增长＝体质量增长（妊娠 M～ON= d）－子宫总
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质量

植入前丢失率＝（平均黄体数－平均植入数）L平均黄

体数

植入后丢失率＝（平均植入数－活胎数）L平均植入数=

胎仔主要统计指标有活胎体质量、每窝平均胎

仔顶臀长和尾长、胎仔性别比例、尾椎数、掌骨数、

跖骨数、指（趾）骨数、外观、内脏和骨骼检查的

畸形或变异胎仔发生率和发生窝数。其中，活胎体

质量、每窝平均胎仔顶臀长和尾长、尾骨数采用组

间 t或 t’检验进行统计分析；胎仔性别比例及发生

外观、内脏和骨骼异常胎仔窝发生率采用 χO检验进

行统计分析；掌骨数、跖骨数、指（趾）骨数、每

窝外观、内脏和骨骼异常胎仔发生率采用 j~nnJ=

tÜátney检验（两组间）进行统计分析。=
P= =结果=
PKN= =对孕鼠的影响=
PKNKN= =对孕鼠体质量的影响= =与溶媒对照组比较，

替芬泰= NTR=mgLkg剂量组给药期间个别天数体质量

明显下降，给药期体质量增长明显缓慢（m＜MKMN），
停药后体质量增长加快，到妊娠 ON=d时体质量净

增长与溶媒对照组无明显差别。替芬泰= SOM=mgLkg
剂量组孕鼠给药期体质量和体质量增长明显低于

溶媒对照组（m＜MKMN），停药后体质量增长加快，

但由于给药期体质量增长过少，因此虽停药但体

质量与溶媒对照组相比仍偏低（m＜MKMR）。结果

见表 N。=

表 N= =替芬泰对孕鼠体质量和体质量增长的影响（ x±s）=
q~ble=N= = bffect=of=qyrophentide=on=body=weight=~nd=weight=g~in=of=pregn~nt=r~ts=E x±sF=

组别 
剂量L=

Emg·kg−NF 

受孕 

动物 

体质量Lg=

妊娠 M=d= 妊娠 P=d= 妊娠 R=d= 妊娠 S=d= 妊娠 T=d= 妊娠 U=d= 妊娠 V=d=

溶媒对照 µ OM= ORQKU–NPKTQ= OTSKM–NPKSN= OUUKP–NSKNO= OVOKV–NTKUS= OVSKM–NTKRT= OVVKS–NVKTO= PMRKN–NVKPV=

替芬泰 = RM OQ= ORRKM–NOKNV= OTQKN–NQKPN= OURKP–NQKTR= OUUKO–NQKTR= OUVKN–NTKST= OVOKU–NUKQP= OVTKV–NUKTR=

NTR OO= ORPKM–NOKNP= OTOKR–NOKTT= OURKN–NOKNM= OUUKS–NOKTS= OUVKN–NOKUO= OUVKS–NQKNP= OVQKV–NOKMN=

SOM OR= ORRKM–NNKNR= OTRKP–NNKUO= OUSKQ–NOKVM= OVNKU–NPKNU= OUNKN–NQKMOGG= OUOKM–NPKRMGG= OUSKR–NRKUNGG=

组别 
剂量L=

Emg·kg−NF 

受孕 

动物 

体质量Lg

妊娠 NM=d= 妊娠 NN=d= 妊娠 NO=d= 妊娠 NP=d= 妊娠 NQ=d= 妊娠 NR=d= 妊娠 NS=d=

溶媒对照 µ OM= PNNKN–OMKQP= PNSKQ–ONKPO= POPKO–NVKVN= POVKQ–ONKMR= PPRKO–ONKTO= PQMKT–ONKQT= PRNKM–OPKOM=

替芬泰 = RM OQ= PMQKN–NUKNQ= PNNKM–NVKST= PNSKP–NVKUM= POOKR–OMKQQ= POTKP–OMKSN= PPQKP–ONKQQ= PQPKV–OOKQV=

NTR OO= OVVKV–NPKSNG= PMRKT–NPKVR= PNOKV–NQKOM= PNTKS–NRKSPG= POOKU–NRKTSG= POVKQ–NTKMN= PPUKS–NSKUT=

SOM OR= OVNKO–NRKOVGG= OVRKQ–NQKURGG= OVUKT–NRKNTGG= PMRKM–NRKUSGG= PMVKS–NSKTPGG= PNRKM–NSKOQGG= POQKQ–NSKUSGG=

组别 
剂量L=

Emg·kg−NF 

受孕 

动物 

体质量Lg 体质量增长Lg 体质量净增长Lg

妊娠 ON=d= 妊娠 M～S=d= 妊娠 S～NS=d= 妊娠 NS～ON=d= 妊娠 M～ON=d= 妊娠 M～ON=d

溶媒对照 µ OM= QOUKM–POKQN= PUKO–NNKRM= RUKN–VKTU= TTKM–NSKUR= NTPKO–OQKVT= TSKU–OPKSR=

替芬泰 = RM OQ= QOPKP–PRKUN= PPKO–SKTT= RRKU–NOKUN= TVKQ–NUKSM= NSUKP–PNKRO= SVKT–NSKTR=

NTR OO= QOOKS–OSKVN= PRKS–SKTR= RMKM–VKPOGG= UQKM–NUKOM= NSVKS–OOKUT= TNKO–NTKPT=

SOM OR= QMTKS–OSKNVG= PSKU–TKOP= POKS–NNKMVGG= UPKO–NOKTV= NROKS–ONKNMGG= RTKM–NPKOMGG=

与溶媒对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN=vs soävent=controä=groué=

PKNKO= =对孕鼠摄食量的影响= =给药期间，替芬泰=
NTR= mgLkg 剂量组孕鼠在给药初期摄食量较溶媒对

照组显著减少（m＜MKMN）；SOM=mgLkg剂量组孕鼠给

药期摄食量明显低于溶媒对照组（m＜MKMN）。结果

见表 O。=

PKNKP= =对孕鼠生育能力的影响= =替芬泰= RM、NTR和
SOM=mgLkg=P个剂量组孕鼠的受孕率、平均黄体数、

平均植入数、植入前丢失率、植入后丢失率、吸收

胎数、有吸收胎窝数和活胎数与溶媒对照组比较均

无统计学差异。结果见表 P。=
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表 O= =替芬泰对孕鼠 OQ=h摄食量的影响（ x±s）=
q~ble=O= = bffect=of=qyrophentide=on=food=consumption=of=pregn~nt=r~ts=E x±sF=

组别 
剂量L=
Emg·kg−NF

受孕动物 
OQ=Ü摄食量Lg=

妊娠 M～N=d= 妊娠 T～U=d= 妊娠 NQ～NR=d= 妊娠 OM～ON=d=
溶媒对照 µ OM= OOKO–OKUR= OQKO–PKMO= OSKR–QKPR= OTKQ–QKOU=
替芬泰 RM OQ= ONKR–OKUM= OPKT–PKNT= OSKM–PKQO= OUKP–QKVM=

NTR OO= OMKS–PKUT= ONKM–OKURGG= ORKN–PKOT= OVKN–QKPP=
SOM OR= ONKV–PKMM= NVKM–QKOMGG= OPKQ–PKPMGG= OVKM–PKPR=

与溶媒对照组比较：GGm＜MKMN=
GGm Y=MKMN=vs soävent=controä=groué=

表 P= =替芬泰对孕鼠生育能力的影响=
q~ble=P= = bffect=of=qyrophentide=on=fertility=of=pregn~nt=r~ts=

组别 
剂量L=
Emg·kg−NF

受孕 

动物数 

受孕 

率LB
平均 

黄体数 

平均 

植入数 

活胎 

数 

死胎 

数 

吸收胎 

数（B）a

有吸收胎 

窝数（B）

植入前丢 

失率LB
植入后 

丢失率LB
溶媒对照 M ONLOM a= UQ= NRKS–OKOQ= NQKO–OKUN= NPKO–PKTP= M= OM（TKN）= NO（SMKM）= VKM= TKN=
替芬泰 RM OQ= VS= NTKP–QKMV= NQKP–OKQQ= NPKS–PKON= M= NT（QKV）= NM（QNKT）= NTKN= QKV=

NTR OO= UU= NRKU–OKMV= NQKP–NKTR= NPKR–OKNP= M= NT（RKQ）= = V（QMKV）= VKR= RKQ=
SOM OR= NMM= NSKU–OKOM= NQKP–OKSS= NPKR–OKSR= M= OM（RKS）= NQ（RSKM）= NQKU= RKS=

a：“（B）”中为发生率=
aW=±（B）”=ás=tÜe=r~te=of=occurrence=

PKO= =对胎仔的影响=
PKOKN= =对胎仔生长发育的影响= =替芬泰= SOM= mgLkg
剂量组孕鼠除所产胎仔体质量明显低于溶媒对照组

外（m＜MKMN），其他指标（即胎仔顶臀长、尾长及性

别比例）与溶媒对照组比较均无统计学差异。见表 Q。=
PKOKO= =对胎仔大体外观的影响= =在对胎仔的外观检

查中，替芬泰= RM、NTR和 SOM=mgLkg=P个剂量组与

溶媒对照组的胎仔外观均未见明显异常。

PKOKP= =对胎仔内脏发育的影响= =溶媒对照组、替芬

泰= NTR、SOM= mgLkg 剂量组中均出现部分胎仔肾盂

扩张，但给药组与溶媒对照组相比并无明显差别。

结果见表 R。=

表 Q= =替芬泰对胎仔生长发育的影响（ x±s）=
q~ble=Q= = bffect=of=qyrophentide=on=growth=~nd=development=of=fet~l=E x±sF=

组别 剂量LEmg·kg−NF 评价胎仔数 评价胎仔窝数 胎仔体质量L=g 胎仔顶臀长Lcm 胎仔尾长Lcm 雄L雌性别比

溶媒对照 M OSP= OM= RKRO–MKPPR= QKNN–MKMVS= NKRM–MKMPV= NNNLNRO=

替芬泰 RM POT= OQ= RKQS–MKRNM= QKNP–MKNSQ= NKRO–MKMRR= NRQLNTP=

NTR OVT= OO= RKQQ–MKPSN= QKNN–MKNNN= NKRN–MKMQT= NPRLNSO=

SOM PPU OR= RKOP–MKPTNGG= QKMS–MKMVN= NKQU–MKMRR= NRSLNUM=

与溶媒对照组比较：GGm＜MKMN=
GGm Y=MKMN=vs soävent=controä=groué=

表 R= =替芬泰对胎仔内脏发育的影响=
q~ble=R= = bffect=of=qyrophentide=on=viscer~l=development=of=fet~l=

组别 剂量LEmg·kg−NF 评价胎仔数 评价胎仔窝数 
肾盂扩张 

胎仔数（B） 窝数（B）

溶媒对照 M NPN= OM= P（OKP）= P（NRKM）=
替芬泰 RM NSP= OQ= M（M）= M（M）=

NTR NRN= OO= N（MKT）= N（QKR）=
SOM NTO= OR= O（NKO）= O（UKM）=
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PKOKQ= =对胎仔骨骼发育的影响= =在替芬泰= NTR、SOM=
mgLkg剂量组中部分胎仔出现波状肋，且 SOM=mgLkg
剂量组出现波状肋的胎仔数和窝数与溶媒对照组比

较有显著统计学差异（m＜MKMR）。各给药组与溶媒

对照组胎仔的尾椎和前后爪的发育无明显差别。结

果见表 S。=

表 S= =替芬泰对胎仔骨骼发育的影响=
q~ble=S= = bffect=of=qyrophentide=on=skelet~l=development=of=fet~l=

组别 
剂量L=
Emg·kg−NF 

评价 

胎仔数 

评价胎 

仔窝数 

额骨骨化不全 顶骨骨化不全 顶间骨骨化不全 上枕骨骨化不全 f级
胎仔数 

（B）
窝数（B）

胎仔数 

（B）
窝数（B） 

胎仔数 

（B） 
窝数（B）

胎仔数 

（B）
窝数（B）

溶媒对照 µ NPO= OM= NEMKUF= NERKMF= TERKPF= SEPMKMF= MEMKMF= MEMKMF= PEOKPF= PENRKMF=
替芬泰 RM NSQ= OQ= NEMKSF= NEQKOF= NEMKSF= NEQKOF= MEMKMF= MEMKMF= OENKOF= OEUKPF=

NTR NQS= OO= MEMKMF= MEMKMF= NNETKRF= QENUKOF= PEOKNF= OEVKNF= SEQKNF= QENUKOF=
SOM NSS= OR= MEMKMF= MEMKMF= NOETKOF= TEOUKMF= NEMKSF= NEQKMF= REPKMF= QENSKMF=

组别 
剂量L=
Emg·kg−NF 

评价 

胎仔数 

评价胎 

仔窝数 

上枕骨骨化不全 ff级 胸骨骨化不全 胸骨未骨化 胸骨二分裂 

胎仔数 

（B）
窝数（B） 

胎仔数 

（B） 
窝数（B） 

胎仔数 

（B） 
窝数（B）

胎仔数 

（B）
窝数（B）

溶媒对照 µ NPO= OM= MEMKMF= MEMKMF= UOESOKNF= OMENMMKM）= NEMKU）= NERKM）= MEMKMF= MEMKMF=
替芬泰 RM NSQ= OQ= MEMKMF= MEMKMF= VRERTKV）= OOEVNKT）= NEMKS）= NEQKO）= NEMKS）= NEQKO）=

NTR NQS= OO= NEMKTF= NEQKRF= VOESPKM）= OOENMMKM）= NEMKT）= NEQKR）= MEMKMF= MEMKMF=
SOM NSS= OR= MEMKMF= MEMKMF= NOTETSKR）=ORENMMKM）= QEOKQ）= PENOKM）= MEMKMF= MEMKMF=

组别 
剂量L=
Emg·kg−NF 

评价 

胎仔数 

评价胎 

仔窝数 

短小多余肋 

（第 T颈椎）
短肋 多余肋 捏手状肋 

胎仔数 

（B）
窝数（B）

胎仔数 

（B）
窝数（B）

胎仔数 

（B） 
窝数（B）

胎仔数 

（B）
窝数（B）

溶媒对照 µ NPO= OM= SEQKRF= REORKMF= MEMKMF= MEMKMF= TERKPF= PENRKMF= NEMKUF= NERKMF=
替芬泰 RM NSQ= OQ= PENKUF= PENOKRF= QEOKQF= PENOKRF= NSEVKUF= NOERMKMF= MEMKMF= MEMKMF=

NTR NQS= OO= NEMKTF= NEQKRF= QEOKTF= PENPKSF= NMESKUF= TEPNKUF= MEMKMF= MEMKMF=
SOM NSS= OR= PENKUF= PENOKMF= OENKOF= OEUKMF= NOETKOF= NMEQMKMF= OENKOF= OEUKMF=

组别 
剂量L=
Emg·kg−NF 

评价 

胎仔数 

评价胎 

仔窝数 

波状肋 肋骨骨化不全 掌骨数 近端指骨数 

胎仔数 

（B）
窝数（B）

胎仔数 

（B）
窝数（B） 左侧 右侧 左侧 右侧 

溶媒对照 µ NPO= OM= MEMKMF= MEMKMF= MEMKMF= MEMKMF= QKM–MKMP= QKM–MKMP= OKR–NKMV= OKT–MKVS=
替芬泰 RM NSQ= OQ= MEMKMF= MEMKMF= MEMKMF= MEMKMF= QKM–MKMM= QKM–MKMM= OKT–MKVR= OKV–MKVO=

NTR NQS= OO= NEMKTF= NEQKRF= MEMKMF= MEMKMF= QKM–MKMM= QKM–MKMP= OKV–MKUT= PKN–MKUR=
SOM NSS= OR= SEPKSFG= REOMKMFG= NEMKSF= NEQKMF= QKM–MKMM= QKM–MKMM= OKS–NKNV= OKU–NKNM=

组别 
剂量L=
Emg·kg−NF 

评价 

胎仔数 

评价胎 

仔窝数 

远端指骨数 跖骨数 近端趾骨数 远端趾骨数 

左侧 右侧 左侧 右侧 左侧 右侧 左侧 右侧 

溶媒对照 µ NPO= OM= PKT–NKQP= PKV–NKOO= QKU–MKON= QKU–MKOP= MKT–MKVT= MKS–MKUQ= MKT–MKVT= MKS–MKUQ=
替芬泰 RM NSQ= OQ= QKN–MKVV= QKQ–MKUR= QKU–MKPN= QKT–MKPN= MKU–NKOM= MKV–MKNR= MKU–NKOM= MKV–MKNR=

NTR NQS= OO= QKM–NKNN= QKN–NKMQ= QKU–MKPN= QKT–MKPP= MKT–MKUO= MKS–MKTU= MKT–MKUO= MKS–MKTU=
SOM NSS= OR= QKP–MKUN= QKS–MKSR= QKT–MKPQ= QKS–MKPS= MKT–NKMM= MKT–MKUV= MKT–NKMM= MKT–MKUV=

Q= =讨论=
全球乙肝患者人数众多，乙型肝炎病毒进入肝

细胞后产生超螺旋 akA，导致病毒产生耐药性，同

时长期药物治疗也可能会产生乙肝病毒突变株，因

此至今还未发现能够根除该病的药物xSz。目前该疾

病主要是以抗病毒治疗和保肝治疗为主，患者在治

疗期间需长期服药以抑制病毒复制，故对药物的选

择需考虑各种药物的优越性和安全性。
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临床上治疗乙肝的药物少之又少，研制疗效更

好且毒副作用小的抗乙肝新药成为治疗乙肝患者的

迫切需求，此时替芬泰应运而生。首先，替芬泰可

多靶点抗乙肝病毒，研究人员已对其进行了全面的

抗病毒研究，证实该药物可以很好的抑制乙肝病毒，

作用稳定，停药后症状反弹现象弱，故不需长期持

续用药。其次，替芬泰还具有保肝护肝的作用，实

验结果显示，其对 CCäQ、αJ萘异硫氰酸酯所致肝损

伤有明显的保护作用，替芬泰可通过增强机体抗氧

化能力，加速自由基的清除，修复受损的肝细胞，

使肝功能得到改善xQJRz。再次，就目前的已完成的毒

理试验结果发现替芬泰的不良反应少。由此可见，

替芬泰的研发前景非常乐观，成为肝病患者的福音。=
据文献报道 VMB的妇女妊娠期间会服用至少一

种药品，用药孕妇使用中药及中成药比例最高，其

次是维生素和微量元素类药，再次是抗微生物类药，

但有近一半的妊娠妇女并未认识到中药（包括成药

和草药）会对胎儿及母体造成不良影响xTJUz。不论西

药或中药的生殖毒性非临床安全评价均应引起重

视，生殖毒性评价可以帮助医生临床指导妊娠用药。

故而替芬泰即便是从中药中提取，也应进行生殖毒

性评价研究。

本研究旨在评价 ág给予替芬泰对妊娠母鼠、胚

胎、胎仔发育的影响。研究结果显示，ág 给予 NTR
和 SOM= mgLkg剂量的替芬泰，妊娠大鼠出现一定的

系统毒性，主要表现为摄食量减少、体质量及体质

量增长缓慢；ág给予 SOM=mgLkg的替芬泰，对大鼠

的胚胎发育有毒性，主要表现为胎仔体质量降低，

波状肋的发生概率明显增加，分析原因可能由于母

鼠体质量偏低，摄食少导致的胎仔变化。综上所述，

RM=mgLkg剂量为妊娠大鼠的无毒性反应剂量，该剂

量相当于临床拟用剂量（RM～NMM= mgL人L天，按体

质量 SM=kg计算）的 PM倍；大鼠胚胎发育的无毒性

反应剂量为 NTR= mgLkg，该剂量相当于临床拟用剂

量的 NMR倍。=
另在试验过程中发现，ág给予替芬泰，RM、NTR

和 SOM= mgLkg剂量组大鼠给药后几分钟出现流涎现

象，有流涎的动物随给药剂量的增加而增多。从持

续时间来看，RM= mgLkg 剂量组动物均于给药后 NM=
mán内症状消失；NTR和 SOM=mgLkg剂量组大部分动

物于给药后 PM=mán内消失。该现象的发生可能是由

于受试药物有特殊味道刺激食道和胃等消化道粘膜

而引起的反射性唾液分泌增加，非药物毒性反应，

建议考虑通过后期的剂型改造以减少药物对消化系

统的刺激。
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