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茶多酚对醋氨酚致大鼠胚泡

微核诱导作用的影响
’

浙江医科大学药学系药理教研 室 楼宜嘉 周 张东

摘 要 作者采用细胞生物学与细胞遗传学方法
,

评价茶多酚 ( T )P 对醋氛酚

( A ce )致大鼠着床前胚泡遗传物质损伤的预防作用
。

结果表明
,

大鼠孕第 3 天 19 A ce

0
.

5 9 k/ g ( 阳性阴道涂片为孕第 。 天 )
,

呈 明显的胚泡微核诱导作用
,

胚泡微核率为

12
.

2%0
,

具微核胚泡率为 33
.

3 %
,

而孕第 O~ 3 天每天 19 T P 0
.

1
、

0
.

2 和 0
.

4 9 k/ g 后

再给同剂量 A ce
,

则胚泡微核率和具微核胚泡率均显著降低
,

分别为 6
.

2编
、

4
.

1编
、

3
.

7编和 18
.

3%
、

14
.

3写
、
1 2

.

5%
,

并呈良好的剂童依赖关系
。

提示 T P 对 A ce 致大鼠

胚泡遗传物质损伤有预防作用
,

其机制可能与抑制细胞 色素 .P s。的活性
,

降低 A ce 在

体内代谢有关
。

关键词 茶多酚 /药物作用 ; 醋氨酚 /毒性 ; 诱变试验
;
胚泡

; 大鼠

醋氨酚 ( a e e t a m in o p h e n A e e )在未引起大

鼠着床前胚泡细胞毒性时
,

可诱导其产生微

核
,

造成大鼠早期胚胎遗传物质损伤 l[J
。

该微

核诱导作用可被酶诱导剂苯巴比妥增强
,

而

被酶抑制剂西米替丁减弱 z1[
,

提示 A ce 经由

酶转化的代谢产物与大鼠早期胚胎遗传物质

损伤有相关性
。

茶多酚 ( t e a p o ly p h e n o l s
,

T P )

具有抗肿瘤
、

抗诱变 .s[ 习及抑制细胞色素 P 450

同功酶的表达调节与活性诱导作用〔5一 7〕 。

本

研究给孕 鼠 19 不同剂量 T P 后
,

再给以 A ce
,

拟论证 T P 对 A ce 所致的胚胎遗传物质损伤

是否有预防作用
,

并探索其可能的机制
。

1 材料与方法

1
.

1 药品与动物 A ce 为江苏苏州制药厂

产品
,

用前以竣甲基纤维素钠 (C M C )胶浆制

成混悬液
。

T P 为浙江德清生物化工公司产

品
,

用前制成水溶液
。

S p ar g u e 一

aD w lcy 大鼠
,

早
,

体重 1 8 6一 2 2 2 9
,

10 周龄 ; 舍
,

由浙江医

科大学动物中心提供
,

饮食 自由
,

明暗周期

1 2 h / 1 2 h
,

室温 2 1 士 1℃
。

相对湿度 5 5 士

5 %
。

环境适应 2 周后
,

舍早动物以 1 : 4 于下

午 17 时合笼
,

次 日上午 8 时查阴道涂片
,

以

查得精子为妊娠第 O 天
,

孕鼠供用
。

1
.

2 孕鼠处理 随机分组
,

分别作以下处

理
:

于孕后第 0
、

1
、

2 天上午 9 时及第 3 天下

午 1 5 时 19 T p 0
.

1
、

0
.

2 和 0
.

4 9 / k g ( 0
.

4 9 /

k g 约 为 1 / 2 0 L D
S。 ,

相 当于 成人 的一 天 用

量 )
。

于孕第 3 天上午 9 时 19 A e e 0
.

5 9 / k g

(该剂量对大鼠胚泡有微核诱导作用
,

而无细

胞毒性 lj[ )
,

以探索 T P 对 A ce 致大鼠胚泡遗

传毒性是否有预防作用
,

及其是否呈一定的

量效关系
。

同时设单给 T P 0
.

4 9 / k g
,

以观察

T P 本身对胚泡的影响 ; 19 C M C 5 m l / k g 作

溶剂对照
,

及 A ce 0
.

5 9 / k g 作阳性对照
。

1
.

3 胚泡标本制备 各组动物于孕第 4 天

宋 国家自然科学基金资助项目



下午 3 1,

00 ~ 1 5 ,

00 处死
,

取子宫
,

每侧子 评价药物对胚泡遗传物质损伤的广泛性
。

宫以生理盐水冲洗
,

收集胚泡于微型表面皿 1
.

5 统计处理 胚泡细胞数以 t 检验
,

胚泡

上
。

在低倍显微镜下 ( x 4 0)
,

以直径 10 拼m 微核率及具微核胚泡率以 扩 进行显著性检

的毛细玻管将胚泡移至 。
.

7%构椽酸钠溶液 验
。

中低渗处理 10 m in
,

并以乙醇
,

乙酸 (3
, 1

,

一
, . 、

, * . * * 二* 二 * * , LL L , 八 _ : _ 2 结 果V :

v) 溶液数滴将胚泡固定在玻片上 10 m in
, ` 翎 不

空 气吹 干
,

iG
e m sa (P H 7

.

4) 染色 15 m in 供 单给 A ce 组胚泡的上述各项细胞生物

用
。

学和细胞遗传学指标结果均与文献报道 .l[ 2〕

1
.

4 胚泡细胞数及微核观察 胚泡经低渗 相符
。

单给 T P 0
.

4 9 / k g 组各项观察指标均

处理破坏整体结构后
,

仅剩细胞核
。

光镜下 与 C M C 组无显著差异
。

T P 合用 A ce 组
,

当

( X 1 00 0) 进行细胞生物学与细胞遗传学分 T P 为 0
.

1 9 k/ g 时
,

胚泡微核率显著少于单

析
。

以每个胚泡的细胞核总数计为该胚泡的 给 A ce 组 ( p < 0
.

0 5 )
,

具微核胚泡率则无显

细胞数
,

并将颜色与主核相同
,

大小约为主核 著差异
;
当 T P 为 .0 2 9 / k g 和 .0 4 9 / k g 时

,

1 5/ 一 1 2/ 。
,

边缘光滑
,

在光镜下与主核焦距 胚泡微核率与单给 A ce 组相 比呈极显著减

一致的核粒
,

计为该胚泡的微核数
,

不列人该 少 ( P < 0
.

0 1 )
,

具微核胚泡率也呈显著减少

胚泡细胞总数
,

计算每组胚泡微核数占该组 ( p < 。
.

0 5 )( 附表 )
。

T P 合用 A ce 各剂量组胚

胚泡细胞总数的千分率
,

以此评价药物对胚 泡微核率和具微核胚泡率的减少呈剂量依赖

泡遗传物质损伤的程度
。

此外
,

每个胚泡不论 性 (r - 一 0
.

9 86
, r - 一 0

.

9 72
,

尸 < 0
.

05
,

尸 <

其微核数多少
,

均计为 1 个具微核胚泡
,

以此 0
.

0 1 ) ( 附表 )
。

附表 茶多酚对大鼠孕第 3 天给醋氛酚致胚泡微核诱导作用的影响

药物 ( g / k g )
胚泡数△

发生率

收集到 制片用

.++
1口几O空Jl匀

.

…
no六匕d
孟
,曰,口,止,人` .工

总数

2 7 4 7

2 1 9 3

2 1 8 9

2 7 5 1

2 3 3 8

2 2 9 6

细胞数

每个胚泡 (牙士 , ) 傲核 (编 ) 具徽核胚泡 (% )

C M C

A e e 0
.

5

A e e 0
.

5+ T P 0
.

1

O
。

2

0
.

4

4 1士 4

40士 6

3 9士 4

4 0士 5

4 0士 5

4 0士 4

3
.

0

1 2
。

2二
6

.

2 +

4
.

1 + +

3
.

7 + +

2
.

6

一了O甘llǹōb一吞ōb哎JùO勺口ōh月Od
`八6九舀仁Q
`.1通
`

R一月O一了只àR叮一口

△ 收集到与制片用胚泡数之间的差异
,

系操作中丢失所致
; ” 二 7 ~ 9 ;

与 C M C 组相 比
, ·

p < 0
.

05
,

二 尸< 。
.

01 ;

与单用同剂最 A c e
相比

, 十 p < 。
.

05
, + + 尸 < 0

.

01

3 讨 论

前文报道 lj[
,

A ce 在未引起大鼠早期胚

胎胚泡化作用受阻和胚泡细胞数明显减少

时
,

即可使胚泡微核率显著增高
,

A ce 对大鼠

胚泡的这种遗传毒性与发育毒性及细胞毒性

相分离现象
,

提示其对遗传物质的损伤作用

可能在染色体水平上
。

A ce 对胚泡的微核诱

导作用可被酶诱导剂苯巴比妥增强
,

而被酶

抑制剂西米替丁减弱图
,

提示 A ce 经 由酶代

谢的产物与大鼠早期胚胎遗传物质损伤有相

关性
。

本研究结果表明
,

T P 能影响 A ce 对大

鼠胚泡的微核诱导作用
,

使胚泡微核率和具

微核胚泡率均显著降低
,

且该种作用呈较好

的剂量依赖关系
。

由于胚泡微核率主要反映

着床前胚泡遗传物质损伤程度
,

而具微核胚

泡率则主要反映着床前胚泡遗传物质损伤累

及个体的广泛性 lj[
,

故本文结果提示
,

T P 对

A ce 所致的大鼠胚泡遗传物质损伤有一定的

预防作用阁
。

但鉴于 A ce 对大鼠胚泡的遗传

毒性与酶诱导剂苯 巴 比妥的剂量呈正相关

性图
,

且因 T P 能抑制日蔡黄酮对 F L 细胞色



一

9 9
-

素 4 P5。

同功酶的表达调节及活性
,

从而减少

B ( a ) P
一
D N A 加成物形成

,

并增加氯霉素的

细胞毒性 5[ 一 7〕 。

故本实验结果中 T P 的作用

靶位可能在细胞色素 P 45 。 ,

使其表达调节及

活性受到抑制
,

而使 A ce 的代谢产物减少
,

呈现抗 A ce 诱变活性作用
,

使大鼠胚泡遗传

物质免受 A ce 代谢产物的损伤
。

T P 对 A ce

致大鼠胚泡遗传物质损伤的预防作用的深人

机制
,

有待进一步探讨
。
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E F F E C T S O F T E A P O L Y P H E N O L S O N

A C E T A M IN O P H E N
一

IN D U C E D M I C R O N U C L E I

O F R A T B L A S T O C Y S T I N V I V O

L o u Y i j ia a n d Z h o u Zh a n g d o n g

eD P a雌m ent of 尸h a

,
a c y

,

Z he iaj gn M ed ic a l U n

俪 sr l’t y

C h e m ie a l P r e v e n t i o n w it h e f f e e t s o f t e a
op l y P h e n o ls ( T P ) o n a e e t a m i n o P h e n 一 i n d u e e d m i

-

e r o n u e l e i o f r a t b la s t oc y s t in

~
w e r e e v a l u a t e d b y e y t o log ie a l a n d e y t o g e n e t ie t o x ie i t y a n a l y s is

.

F e m a le r a t s w e r e t r e a t e d w i t h a e e t a m i n o p h e n ( A e e ) 0
.

5 9 / k g 19 o n d a y 3 o f p r e g n a n e y ( p
o s it iv e

v a g in a l s m e a r ~ d a y o ) o r A e e 0
.

5 9 / k g 19 o n d a y 3 a f t e r t r e a t i n g w i t h T P 0
.

1
,

0
.

2
, a n d 0

.

4 9 /

k g 19 o n d a y o
,

1
,

2 a n d 3 o f p r e g n a n c y
, r e s p e e t i v e l y

.

B la s t o e y s t s w e r e e o l le e t e d o n d a y 4
, a n d

e v a l u a t e d f o r e e ll n u m b e r a n d m i e r o n u e l e u s
.

T h e f r e q u e n e y o f m i e r o n u e le i w a s 1 2
.

2%
。 a n d t h e

f r e q u e n e y o f b la s t o e y s t s w it h m i c r o n u e l e i w a s 3 3
.

3%
,

w h i le in t h e A e e g r o u p e x
oP

s e d t o A e e

0
.

5 9 / k g bo t h o f t h e m m a r k e d l y h ig h e r t h a n t h o se i n e o n t r o l g r o u p
.

B u t in T P
一

p r e t r e a t e d

g r o u p s ,
t h e f r e q u e n e y o f m i e r o n u e l e i w a s 6

.

2%。 ,

4
.

1编
, a n d 3

.

7%。 ; t h e f r e q u e n e y o f b la s t oc y s t s

w i t h m i e r o n u e l e i w a s 1 8
.

3%
,

1 4
.

3写
, a n d 1 2

.

5纬
; b o t h o f t h e m w e r e r e d u e e d i n a d o s e d e p e n -

d e n t m a n n e r
.

T h e r e s u lt s d e m o n s t r a t e d t h a t T P e o u ld e h e m ie a l ly p or t e e t r a t b l a s t oc y s t s f r o m

ac e t a m i n o P h e n 一

in d u e e d m ie r o n u e le i 1’n
~

.
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