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敌 枯 双 对果 蝇 的致 畸 效应

农药毒理研 究室 祝慧娟 徐帷安 王 朔 黄幸纤

内容提要 本文报道 了 已知致崎物故枯双能在果 蝇仔 代中诱发产生 多种崎形 及

延迟效应
。

用果蝇作观察时 象是较理想的快速致崎试验方 法
,

并 推 荐 0
。

5 % 吐温 80

作为果绳致呀试验 中非水溶性物质的浪剂
。

关键词 敌枯双 果蝇 致崎效应

敌枯双是一种强的实验动物致畸剂
,

在

剂量低至 1 / 2 6 0 0 L D S O ( 0
.

l m g / k g ) 时尚

可引起 2 1
。

05 %的大鼠外观畸形
,

其 畸形表

现是多方面的
,

可有严重 的 骨 骼
、

内脏畸

形
` ” 。

巳知其作用机理是
:

敌 枯 双是尼克

酞胺的竞争剂
,

在细 胞 内与 1 一

焦磷 酸
一 5 -

磷酸核糖结合
,

生成一种中间产物
,

后者能

强烈抑制 I M P脱氢酶活性
,

使 合 成 D N A 的

原料供应不足
,

合成量降低
,

细 胞 分 裂停

滞
。

敌枯双的这种细胞毒性作用可明显地被

尼克酞胺拮抗
“ ’ 。

故在给敌枯双的同时给尼

克酞胺能防止敌枯双对小鼠的致畸作用
“ “ ’ 。

对了探寻更理想的致畸试验方法
,

我们以 已

知 致畸剂敌枯双对果蝇作致畸试验
,

现将结

果报道如下
:

材 料 和 方 法

敌枯双系浙江温州工科所 提 供 的纯品

吐温 8 0

( 含量为 99 % 以上 )
。

果蝇用野生型的 C a n -

t o n
一 S品系

。

试验方法按 S e h o l e r “ ’

所述进

行
,

即敌 枯 双溶 于吐 温 80
,

使吐温 80 在培

养基中的最终浓度为 O
。

5 %
,

经 数 次预试
,

选定敌枯双在培养基中 的 剂 量 为 1
、

4
、

16 m g %
。

在制备标准培养基 的 即 时
,

按剂

量要求加 入受试物
,

用电动混 匀 器 充 分混

匀
,

分装于 2
.

5 x 8 c m 的指管
,

待培养基冷

却后
,

每一指管放入两对 4天龄果蝇 ( 其中

雌蝇为处女蝇 )
,

于25 ℃孵育
, 6 天后倒去

亲本
,

待孵出仔蝇 ( 约于交配后 第 11 天 )
,

每天在放大 20 倍的解剖显微镜下观察
,

连续

功天
,

记录外观形态及结构的畸形
,

计算致

畸率
,

并用 x “

俭验进行统计处理
。

结 果 与 讨 论

一
、

实验结果见附表
。

从表中可见混悬剂 0
.

5 % 吐温的致畸率为

剂 且

附表 故枯双对果蝇的致崎效应

致 畸 表 现 ( % ) 致畸蝇

翅 色 素 带

( DZ g另 )

观察

仔蝇

数
数 率 ( 拓 )

l 6

0
.

6多吐温

未 展

4 ( 0
.

5 6 )

5 ( 0
.

9了)

15 ( 2
.

8 4 )

6 ( 0
.

6 4 )

畸 形

2 ( 0
.

2 8 )

8 ( 1
.

1了)

1 ( 0
.

19 )

1 ( 0
.

1 1 )

斑 状 紊乱

2 6 ( 3
.

6 4 ) 2 ( 0
.

2已)

19 ( 3
.

7 0 ) 一

2 6 ( 4
.

9 1)

1( 0
.

1 1 ) 一

13 ( 1
.

82 )

1 4 ( 2
.

了3 )

6( 1
.

1 3 )

4 ( 0
.

4 3 )

其 他

刚毛多

17 ( 2
.

3 8 )

1 6 ( 3
.

12 )

1 3 ( 2
.

46 )

1 0 ( 1
.

0 7 )
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2
。

3 5%
,

我室长期观察空白对照组的致畸率

在 2~ 4 %之间
。

1
、

4
、

16 m 只%敌枯双的致畸

率 分别为 8
。

6 8 %
,

1 1
。

1 1 9石
,

1 0
。

9 6 %
,

与

在 16 m g %剂量组的第二个十夭观察 时
,

4 96

只仔蝇中有 19 只呈各种翅畸形
,

占3
.

83 %
,

均 翅 畸 形 率 O
。

19 % 高 得

0
.

5 %吐温组比较
, 一均有极 显著 筹异最哗

样有

们认为
,
对某些能影 响 生 长发

0
.

0 0 1 )
。

可以认为
,

敌枯双对 果 蝇同 化学物的致畸
一

作用观察
,

延长 观 察 天

极显著的致畸效应
。

数是必要的
,

这也是用果蝇作为 观 察 对象

二
、

果蝇致畸试验中
,

溶剂是一个值得 优于其他实验动物的一个优点
。

往意的问题
。

目前仅知水溶性和醇溶性物质

能很好地被摄入
,

而常用的二甲亚枫 “ ’ 、

乙

醇
` “ , “ ’

在一定浓度时均有致 畸 效应
。

我们

在敌枯双大 鼠致畸试验时曾以食油为溶剂
,

在果蝇预试时也曾以 1 %食油为 溶 剂
,

结果

发现由于食油的粘稠性
,

仔蝇常被粘在培养

基上而死亡
,

后改用吐温
,

但吐温的最终浓

度亦不能太高
,

1 %
、

2 %吐温均影响仔蝇的

发育
,

可见幼虫
、

蛹的死亡
。

O
。

5 % 吐温为

理想的浓度
,

在该浓度下仔蝇能正常生长且

不增加畸变率
,

可推荐作为非水溶性物质的

混悬剂
。

三
、

从附表可见敌枯双对果蝇致畸表现

是多方面的
,

主要为翅未展及翅的畸形
,

可有

翅切迹
,

翅呈扇形
,

两翅大小
、

形态不等
、

翅残缺
,

个别有翅脉缘中断等表现
,

这种翅

畸形
,

可能是在发育时翅芽的大量细胞死亡

之故
` 7 ’ 。

最多的是雄蝇腹背片靠 近尾部的

二条宽色素带呈斑状
,

此外
,

尚有脸羽增加

到三条
,

其他还可见沟前羽
,

小 盾 鬃 等增

多
。

当然
,

这些畸变表现与其他实验动物完

全不同
,

但为了筛选 目的
,

这种不同并不重

要
,

重要的是在化学物处理后
,

果蝇形态发

育反应的明显性和重现性
` . ’ 。

四
、

按常规观察仔蝇
,

应在仔蝇开始孵

出后连续观察十天
,

但考虑到在化学物影响

下
,

仔蝇的生长可能延缓
,

使 发 育 周 期延

长
,

故在常规观察十天后
,

又 继 续 观察十

天
。

在第二个十天观察中
,

发现一只出现严

重胸及小盾片歪曲
,

左翅残缺 ( 图 1 )
,

另一

只在腹部生长出似翅质的额外组织 ( 图 2 )
,

这二只畸蝇经继续饲养均存活数天
。

在重复

实验时也见到一只胸及翅严重畸形的果蝇
。
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氢酪单卡醚合成方法的改进
药物化学教研室 李光华 王培源 赵卫 国. 陈 狂带

内容提要 本文报道合成氮砚单午醚的一种 改 良方法
。

在相转 移 催 化剂 PE G

4 0 0 的存在下
,

由氛节
、

氮氛化钠与氮眺反应得氮酸 单
、

双节醚的混合物
。

若将反应

中生成的副产物氮砚双节醚用把炭和四氮茶进行催化转移氮化
,

并脱去一个节基转

变成氮醒单节醚
,

可 使氮砚 单节醚的总收率达 93 %
。

关键词 氮酸单羊醚 合 成 催化转移氮化

氢酮单节醚 ( M
o n o b e n g o n e ) 是一个良

好的祛斑药
。

它比 氢 醒 稳定
、

刺 激性小
,

常 用 于 去 除面部
、

皮肤等处的各种色斑
,

如 雀斑
、

孕斑
、

肝色斑
、

日光 斑 及 阿 狄森

氏斑等
,

并 巳 收入 美 国药典
` ”

。

本 品祛

除色斑的主要机理是由于它抑制邻苯二酚氧

化酶
,

阻止多巴氧化成多巴酿进而形成黑色

素
` 之 ’ 。

氢醒单节醚早在 1 8 8 3年就 巳人工合成
。

由于氢醒对位的二个酚性羚基都可以被节醚

化
,

因此一直存在着单节醚收率低和纯度差

等问题
。

1 9 7 4年 N e w m a n
等研究了氢醒的单

节醚化
` “ ’ ,

据报道
,

氢醒二钠 盐 在 50 % 二

氧六环的水溶液中与氯节反应可得氢酮单节

.
本校药学系 81 届毕业生

醚
,

其收率为 7 0 %
。

但我们重复该方法的结

果
,

不仅单节醚的总收率低
,

且量也很少
。

曾

有专利报道
` 名 ’ 5 ’ ,

用季按型相转移催化剂使

氢酮醚化可得单
、

双醚的混合物
。

我们发现
,

用 T E B A 作相转移催化使氢醒节醚化的效果

不如 P E G 4 0 0
,

后者催化生成的氢醒单
、

双节

醚的比例
,

因所用的碱不同而波 动 于 1 : 0
.

24

~ 1
。

3之间
。

由于氢醒节醚化时总有氢醒 双 节 醚 生

成
,

有时甚至是主要产物
。

因此
,

如何使氢

醒双节醚转化成氢醒单节醚
,

就成为提高氢

醒单节醚收率的关键
。

据文献 报 道
` . ’ 7 ’ ,

节基的氢解可经催化转移氢化 ( C a t a ly t i c

t r a n s f e r h y d r o g e n a t i o n ) 实 现
,

以 把 炭 为

本实验的结果表明
,

敌枯双 同 样 能对

果蝇产生严重致畸效应
,

用果蝇 作 致 畸试

验 呈一个较理想的快速 初筛的方法
。

( 本文图 片承陈平同志拍摄
,

特此致谢
。

)
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