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兔胚胎⁃胎仔发育毒性试验中环磷酰胺给药方式
的探讨
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨环磷酰胺不同给药途径、给药剂量对妊娠家兔胚胎及胎仔的影响，以确定诱导胎兔畸形

最佳的给药方式。 方法　 孕兔分为生理盐水对照 Ｃ 组、静脉注射 Ｙ１ 组（１５ ｍｇ ／ ｋｇ）、皮下注射低剂量 Ｙ２ 组（２０ ｍｇ ／
ｋｇ）和皮下注射高剂量 Ｙ３ 组（３０ ｍｇ ／ ｋｇ），各组均在 ＧＤ１０ ～ １３（受孕当天为 ＧＤ０）分别按相应途径给药。 ＧＤ２８ 解

剖，检查黄体数、着床数、连胎子宫重、吸收胎率；取胎仔，检查胎仔性别、身长、尾长、活胎数、死胎数，并按要求进行

外观畸形、内脏畸形和骨骼畸形的检查。 结果 　 环磷酰胺静脉注射组及皮下注射低剂量组孕兔胎仔均出现了畸

形，两组外观畸形率分别为 ３０􀆰 ７７％和 ９５􀆰 ６５％ ，骨骼畸形率分别为 ７􀆰 ６９％和 ７３􀆰 ９１％ ，内脏畸形率分别为 ２０􀆰 ５１％
和 ４７􀆰 ８３％ 。 皮下注射高剂量组吸收胎发生率为 １００％ 。 结论　 孕兔在 ＧＤ１０ ～ １３ 皮下注射环磷酰胺 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 可

用作家兔胚胎⁃胎仔毒性发育试验的阳性给药方法。 该方法给药周期短，操作方便，吸收胎少，胎仔畸形率高，可为

同行选择合适的兔胚胎⁃胎仔发育毒性阳性模型提供依据。
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　 　 生殖毒性研究是药物非临床研究的重要内容，
是药物进入临床研究及上市的重要环节。 生殖Ⅱ
段，即胚胎⁃胎仔发育毒性试验，研究胚胎从着床到

硬腭闭合期间给药，受试药物是否具有胚胎毒性或

致畸性。 胚胎⁃胎仔发育毒性试验需选用两种哺乳

动物，一般非啮齿类选择家兔［１］。 国内外关于家兔

胚胎⁃胎仔发育毒性试验中阳性药物选择的文献较

少，国内已有研究表明［２］，环磷酰胺可诱导家兔胎

仔产生畸形，但其最佳给药途径和给药剂量还有待

于进一步研究。 本研究拟以环磷酰胺为受试药，研
究不同给药途径和给药剂量下，家兔胚胎及胎仔的

发育状况，确定最佳的给药方式。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 药物及试剂

注射用环磷酰胺（江苏盛迪医药有限公司生

产），７５％乙醇（武汉市一轻江南公司竹叶酒精分装

部生产），氯化钠注射液（武汉滨湖双鹤药业有限责

任公司生产），苦味酸（西陇化工股份有限公司生

产），茜素红（上海化学试剂采购供应站经销），甲醛

溶液（广东光华科技股份有限公司生产），氢氧化钾

（国药集团化学试剂有限公司生产），冰醋酸（国药

集团化学试剂有限公司生产），丙三醇（国药集团化

学试剂有限公司生产）。
１􀆰 １􀆰 ２　 实验动物

日本大耳兔，普通级，体重 ２􀆰 ５ ～ ３􀆰 ５ ｋｇ，购
自武汉生物制品研究所【ＳＣＸＫ（鄂）２０１２ － ０００３】。
兔受孕后运回，饲养在湖北省药物安全性评价中

心【 ＳＹＸＫ （ 鄂 ） ２０１４ － ００２３ 】， 饲 养 温 度 １６ ～
２６℃，相对湿度为 ３５％ ～ ８５％ ，光照为 １２ ｈ 明暗

交替。
１􀆰 １􀆰 ３　 主要仪器

奥豪斯 ＣＡＶ２１０１ 天平（美国奥豪斯仪器有限公

司制造），Ｎｉｋｏｎ ＳＭＺ⁃８００ 体视显微镜（日本尼康公

司制造）。

１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 动物分组及给药［２，３］

３５ 只孕兔经适应性喂养后选取 ３２ 只采用计算

机随机分为 ４ 组，每组 ８ 只，即生理盐水对照组（Ｃ
组）：ＧＤ１０ ～ １３ 耳缘静脉注射生理盐水，３ ｍＬ ／ ｋｇ；
静脉注射组（Ｙ１ 组）：ＧＤ１０ ～ １３ 耳缘静脉注射环

磷酰胺，１５ ｍｇ ／ ｋｇ；皮下注射低剂量组 （ Ｙ２ 组）：
ＧＤ１０ ～ １３ 皮下注射环磷酰胺，２０ ｍｇ ／ ｋｇ；皮下注射

高剂量组（Ｙ３ 组）：ＧＤ１０ ～ １３ 皮下注射环磷酰胺，
３０ ｍｇ ／ ｋｇ。
１􀆰 ２􀆰 ２　 观察指标［４，５］

（１）一般情况观察

试验期间检查孕兔体征和活动情况，并作详细

记录，若动物有死亡，对死亡孕兔应称重并进行

尸检。
（２）体重

孕兔于运回当日称重， 并记录 ＧＤ６、 ＧＤ１０、
ＧＤ１１、ＧＤ１２、 ＧＤ１３、 ＧＤ１５、 ＧＤ１８ 及 ＧＤ２１、 ＧＤ２４、
ＧＤ２８ 体重。

（３）摄食量测定

每周测一次摄食量，计算孕兔的摄食量。
１􀆰 ２􀆰 ３　 剖检

ＧＤ２８ 空气栓处死孕兔，取出子宫，称连胎子宫

重后剖宫取出胎兔。 记录黄体数、植入数、吸收胎

数、活胎数、死胎数。 胎兔逐一检查外观、性别、体
重，并测量身长和尾长。 所有胎兔将双肾、心脏放

入 Ｂｏｕｉｎ 氏液固定后检查，其他内脏于解剖当日进

行新鲜检查。 检查完成后将偶数号胎仔头部从颈

部切下，放入 Ｂｏｕｉｎ 氏液固定，后期徒手切片观察；
奇数号胎仔连同去掉头部的偶数号胎仔一起放入

７５％乙醇中，制成骨骼透明标本进行骨骼检查。
１􀆰 ３　 统计学方法

数据用 􀭰ｘ ± ｓ 表示，采用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 统计软件进

行分析，孕兔体重、摄食量采用方差分析，胎兔体

重、身长、尾长采用嵌套设计方差分析，活胎率、畸
形率等采用 χ２ 检验。
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２　 结果

２􀆰 １　 环磷酰胺对孕兔一般状况的影响

给药期间各组孕兔生长状况良好，孕兔毛被光

泽，活动正常，大小便也未出现异常，各组孕兔均存活

到 ＧＤ２８，均未观察到流产、早产等症状。 ＧＤ１２，皮下

注射高剂量组孕兔摄食量较对照组显著降低（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），可见给予高剂量的环磷酰胺后，对母体产生了

一定的毒性。 给药结束后，各给药组孕兔摄食量与对

照组差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 在整个给药和观察

期间，孕兔的体重和对照组相比差异无显著性（Ｐ ＞
０􀆰 ０５），体重和摄食量变化见表 １、表 ２。

表 １　 环磷酰胺对孕兔体重的影响（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ８，ｋｇ）
Ｔａｂ． １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ ｏｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｒａｂｂｉｔｓ

妊娠时间
Ｇｅｓｔａｔｉｏｎ ｄａｙ

Ｃ 组
Ｇｒｏｕｐ Ｃ

Ｙ１ 组
Ｇｒｏｕｐ Ｙ１

Ｙ２ 组
Ｇｒｏｕｐ Ｙ２

Ｙ３ 组
Ｇｒｏｕｐ Ｙ３

ＧＤ６ ３􀆰 ２２ ± ０􀆰 ４５ ３􀆰 ２３ ± ０􀆰 ４９ ３􀆰 １９ ± ０􀆰 ５１ ３􀆰 １９ ± ０􀆰 ４０
ＧＤ１０ ３􀆰 ２３ ± ０􀆰 ４５ ３􀆰 ２９ ± ０􀆰 ４８ ３􀆰 ２７ ± ０􀆰 ４９ ３􀆰 ２５ ± ０􀆰 ３８
ＧＤ１１ ３􀆰 ２２ ± ０􀆰 ４３ ３􀆰 ２３ ± ０􀆰 ４６ ３􀆰 ２０ ± ０􀆰 ５２ ３􀆰 １３ ± ０􀆰 ３７
ＧＤ１２ ３􀆰 ２７ ± ０􀆰 ３９ ３􀆰 ２７ ± ０􀆰 ５０ ３􀆰 ２２ ± ０􀆰 ４７ ３􀆰 １６ ± ０􀆰 ３６
ＧＤ１３ ３􀆰 ２８ ± ０􀆰 ４３ ３􀆰 ２９ ± ０􀆰 ４８ ３􀆰 ２２ ± ０􀆰 ４８ ３􀆰 １４ ± ０􀆰 ３２
ＧＤ１５ ３􀆰 ２６ ± ０􀆰 ４２ ３􀆰 ３３ ± ０􀆰 ４９ ３􀆰 ２７ ± ０􀆰 ４４ ３􀆰 １５ ± ０􀆰 ３２
ＧＤ１８ ３􀆰 ３１ ± ０􀆰 ４８ ３􀆰 ３６ ± ０􀆰 ５２ ３􀆰 ３１ ± ０􀆰 ４２ ３􀆰 １１ ± ０􀆰 ２９
ＧＤ２１ ３􀆰 ２６ ± ０􀆰 ４１ ３􀆰 ４２ ± ０􀆰 ５３ ３􀆰 ３４ ± ０􀆰 ４４ ３􀆰 １６ ± ０􀆰 ３４
ＧＤ２４ ３􀆰 ４０ ± ０􀆰 ４９ ３􀆰 ４７ ± ０􀆰 ５１ ３􀆰 ３８ ± ０􀆰 ４４ ３􀆰 ２０ ± ０􀆰 ３１
ＧＤ２８ ３􀆰 ４６ ± ０􀆰 ５１ ３􀆰 ５０ ± ０􀆰 ５２ ３􀆰 ４１ ± ０􀆰 ４５ ３􀆰 ２０ ± ０􀆰 ３４

注：与生理盐水对照组比差异有显著性∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，差异有显著性∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓａｌｉｎｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

表 ２　 环磷酰胺对孕兔摄食量的影响（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ８，ｇ ／ （ｋｇ·ｄ））
Ｔａｂ． ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ ｏｎ ｆｏｏｄ ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｒａｂｂｉｔｓ

妊娠时间
Ｇｅｓｔａｔｉｏｎ ｄａｙ

Ｃ 组
Ｇｒｏｕｐ Ｃ

Ｙ１ 组
Ｇｒｏｕｐ Ｙ１

Ｙ２ 组
Ｇｒｏｕｐ Ｙ２

Ｙ３ 组
Ｇｒｏｕｐ Ｙ３

ＧＤ６ ５７􀆰 ７３ ± ７􀆰 ０１ ５７􀆰 １０ ± １３􀆰 １２ ６０􀆰 ７３ ± ６􀆰 ５９ ４１􀆰 ５４ ± ２０􀆰 ３４
ＧＤ１２ ４１􀆰 ２５ ± ７􀆰 ３１ ４８􀆰 ６０ ± １７􀆰 ７７ ４４􀆰 ００ ± ７􀆰 ８５ ２０􀆰 ８０ ± １７􀆰 １１∗

ＧＤ１８ ４６􀆰 ８５ ± ４􀆰 １２ ５１􀆰 ２０ ± １０􀆰 ４５ ５６􀆰 ４０ ± ５􀆰 ３５ ４０􀆰 ９８ ± ２２􀆰 ５７
ＧＤ２４ ４７􀆰 ９８ ± １􀆰 ０３ ４９􀆰 ３８ ± １１􀆰 ３０ ４８􀆰 ０８ ± ８􀆰 ７０ ５５􀆰 １２ ± ８􀆰 ６０

注：与生理盐水对照组比差异有显著性∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，差异有显著性∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓａｌｉｎｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

表 ３　 环磷酰胺对兔妊娠结局的影响
Ｔａｂ． ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ ｏｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｂｂｉｔｓ

Ｃ 组
Ｇｒｏｕｐ Ｃ

Ｙ１ 组
Ｇｒｏｕｐ Ｙ１

Ｙ２ 组
Ｇｒｏｕｐ Ｙ２

Ｙ３ 组
Ｇｒｏｕｐ Ｙ３

连胎子宫重（ｇ）
Ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｕｔｅｒｕｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｅｍｂｙｒｏｓ ４４８􀆰 １８ ± １４８􀆰 ７１ ２８０􀆰 ３３ ± ９０􀆰 ２６ ４１７􀆰 ２６ ± １５７􀆰 ６４ １２􀆰 １０ ± ３􀆰 １０∗∗

总黄体数
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｏｒｐｏｒａ ｌｕｔｅａ ３９ ４５ ２６ ３１

总着床数
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ３４ ４１ ２３ ２７

活胎数（率）
Ｎｕｍｂｅｒ （ｒａｔｅ） ｏｆ ｌｉｖｅ ｆｅｔｕｓｅｓ ３４（１００％ ） ３９（９５􀆰 １２％ ） ２３（１００％ ） ０∗∗

吸收胎数（率）
Ｎｕｍｂｅｒ （ｒａｔｅ） ｏｆ ｒｅｓｏｒｂｅｄ ｆｅｔｕｓｅｓ ０ １（２􀆰 ４４％ ） ０ ２７（１００％ ）∗∗

死胎数（率）
Ｎｕｍｂｅｒ （ｒａｔｅ） ｏｆ ｓｔｉｌｌｂｉｒｔｈ ０ １（２􀆰 ４４％ ） ０ ０

注：与生理盐水对照组比差异有显著性∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，差异有显著性∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓａｌｉｎｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

２􀆰 ２　 环磷酰胺对兔妊娠结局的影响［６］

ＧＤ２８ 解剖各组孕兔，大体解剖均未见母体有

异常。 由于皮下注射高剂量组 １００％ 为吸收胎，故
与对照组相比，环磷酰胺皮下注射高剂量组连胎子
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宫重、活胎数（率）、吸收胎数（率）均有极显著性差

异。 环磷酰胺静脉注射组、皮下注射低剂量组与对

照组相比，孕兔妊娠结局均没有显著影响 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５），见表 ３。
２􀆰 ３　 环磷酰胺对胎仔体重、身长、尾长的影响

ＧＤ２８ 解剖孕兔后，取出胎兔，测量胎兔体重、
身长、尾长（见表 ４）。 结果表明，环磷酰胺静脉注射

组体重、身长，皮下注射低剂量组胎兔的体重、身
长、尾长与对照组相比均差异有显著性 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。
２􀆰 ４　 环磷酰胺对兔胎仔外观、骨骼、内脏的影响

家兔解剖后观察胎仔外观畸形，胎仔骨骼及内

脏经处理及染色后检查，见表 ５。 结果表明，静脉注

射组内脏畸形数与对照组相比差异有显著性（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），皮下注射低剂量组与对照组相比，骨骼畸形

数（率）及内脏畸形数（率）均差异有显著性（Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。

３　 讨论

阳性对照组在药物生殖毒性研究中有重要意

义，可以验证实验动物、实验人员、实验条件、实验

环境等方面的稳定性和可靠性。 在家兔Ⅱ段生殖

毒性研究中，阳性药的选择一直是研究的难点，它
要求药物能使兔胎仔产生尽可能多的畸形种类，但
不能对母体产生较大的毒性。 环磷酰胺是临床上

常用的一种抗肿瘤药物和免疫抑制剂［７］，是研究最

多的化学致畸剂之一，背景资料较多，经常用于致

畸、致突变研究， 本研究亦采用环磷酰胺进行

试验［８］。
实验室前期研究中，采用环磷酰胺分别于妊娠

ＧＤ６、ＧＤ８、ＧＤ１０ 按 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 耳静脉推注给药，兔
胎仔外观及骨骼、内脏畸形均不明显。 可见选择恰

当的给药时间和给药方式是研究的重难点。 本次

研究设计了两种给药方式，即静脉注射和皮下注

射，分别于 ＧＤ１０ ～ １３ 给予不同剂量的环磷酰胺，
观察兔胎仔外观、内脏、骨骼畸形。 结果表明，静脉

注射组外观畸形率、内脏畸形率与对照组相比均有

显著性差异；皮下注射低剂量组外观畸形率、骨骼

畸形率、内脏畸形率与对照组相比均有极显著性差

异，且外观畸形出现的种类较多；皮下注射高剂量

组 １００％为吸收胎，可见该剂量不适宜制备家兔Ⅱ
段生殖毒性阳性对照。

表 ４　 环磷酰胺对兔胎仔体重、身长、尾长的影响（ 􀭰ｘ ± ｓ ）
Ｔａｂ． ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ ｏｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ， ｂｏｄｙ ｌｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｔａｉｌ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｂｂｉｔ ｌｉｔｔｅｒ

Ｃ 组（ｎ ＝ ３４）
Ｇｒｏｕｐ Ｃ

Ｙ１ 组（ｎ ＝ ３９）
Ｇｒｏｕｐ Ｙ１

Ｙ２（ｎ ＝ ２３）
Ｇｒｏｕｐ Ｙ２

体重（ｇ）Ｂｏｄｙ Ｗｅｉｇｈｔ ３７􀆰 ３６ ± ２􀆰 １１ ３４􀆰 ５９ ± ２􀆰 ７２∗∗ ２８􀆰 １４ ± ４􀆰 ３６∗∗

身长（ｍｍ）Ｂｏｄｙ ｌｅｎｇｔｈ ８８􀆰 １４ ± ４􀆰 ８４ ８３􀆰 ６５ ± ０􀆰 ７３∗∗ ８０􀆰 ５０ ± １􀆰 ９６∗∗

尾长（ｍｍ）Ｔａｉｌ ｌｅｎｇｔｈ １１􀆰 ２６ ± ０􀆰 ９７ １１􀆰 ２５ ± １􀆰 １１ ９􀆰 ６２ ± ２􀆰 ７７∗∗

注：与生理盐水对照组比差异有显著性∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，差异有显著性∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓａｌｉｎｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

表 ５　 环磷酰胺对兔胎仔外观、骨骼、内脏的影响
Ｔａｂ． ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ ｏｎ ｔｈｅ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ， ｓｋｅｌｅｔｏｎ ａｎｄ ｖｉｓｃｅｒａ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｂｂｉｔ ｌｉｔｔｅｒ

Ｃ 组
Ｇｒｏｕｐ Ｃ

Ｙ１ 组
Ｇｒｏｕｐ Ｙ１

Ｙ２ 组
Ｇｒｏｕｐ Ｙ２

外观检查数
Ｃｈｅｃｋｅｄ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ３４ ３９ ２３

外观畸形数（率）
Ｎｕｍｂｅｒ （ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ） ｏｆ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｄｅｆｏｒｍｉｔｙ ０ １２（３０􀆰 ７７％ ）∗∗ ２２（９５􀆰 ６５％ ）∗∗

骨骼检查数
Ｃｈｅｃｋｅｄ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｂｏｎｅｓ ３４ ３９ ２３

骨骼畸形数（率）
Ｎｕｍｂｅｒ （ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ） ｏｆ ｂｏｎｅｓ ｄｅｆｏｒｍｉｔｙ １（２􀆰 ９４％ ） ３（７􀆰 ６９％ ） １７（７３􀆰 ９１％ ）∗∗

内脏检查数
Ｃｈｅｃｋｅｄ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｏｒｇａｎｓ ３４ ３９ ２３

内脏畸形数（率）
Ｎｕｍｂｅｒ （ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ） ｏｆ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｏｒｇａｎｓ ｄｅｆｏｒｍｉｔｙ １（２􀆰 ９４％ ） ８（２０􀆰 ５１％ ）∗ １１（４７􀆰 ８３％ ）∗∗

注：与生理盐水对照组比差异有显著性∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，差异有显著性∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓａｌｉｎｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．
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　 　 本研究还对淘汰的三只孕兔于 ＧＤ１２ 单次静脉

给予环磷酰胺 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ，ＧＤ２８ 解剖发现，该剂量下

未产生母体毒性，胎仔 １００％产生外观畸形，内脏畸

形率为 ３６􀆰 ３６％ ，骨骼畸形率为 ５４􀆰 ５４％ 。 但由于样

本量较少，该阳性对照组模型的制备方法还有待于

进一步研究验证。
综上所述，采用静脉注射和皮下注射给药，均

使孕兔产生了不同程度的畸形，说明环磷酰胺用作

兔胚胎⁃胎仔发育毒性试验阳性对照药物是可行的，
且 ＧＤ１０ ～ １３ 皮下注射环磷酰胺 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 给药周

期短，操作方便，吸收胎少，胎仔畸形率高，畸形种

类多，对母体毒性小，可视为较理想的阳性给药

方法。
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·专家问答·

问：常见分子影像设备的应用情况简介

答：分子影像的应用主要包括三方面：结构性影像、功能性信息、细胞与组织代谢。 对于结构性影像来

说，在临床、临床前多用 ＣＴ 或 ＭＲ 影像系统，ＭＲ 还可以看功能性信息和少量代谢信息；对于细胞与组织代

谢来说，在临床、临床前最具代表性的还是 ＰＥＴ 或 ＳＰＥＣＴ 影像系统，但由于这些系统需要使用核素，所以多

在医院使用，在实验室使用不太方便，在高校活体光学应用得最广。 当然，每个设备、每个影像平台都有其

优势和不足。 在分子影像平台方面，活体光学在使用上还有一些限制，解决这些限制的一个办法就是多模

态方式的整合，比如活体光学与 ＣＴ ／ ＭＲ 的组合，ＰＥＴ 与 ＣＴ ／ ＭＲ 的组合等类似的概念和逻辑。

（感谢第四军医大学实验动物中心 师长宏 教授、
冷泉港生物科技股份有限公司分子影像部门副总经理 王志宇先生 的解答）

７９中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ７ 月第 ２７ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ７


