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摘要 }目的  研究赛庚啶对大鼠垂体2性腺轴内分泌功能的影响 ∀方法  用放射免疫分析法k� ��l和电镜 o观察赛庚啶对大鼠

垂体2性腺轴内分泌功能及垂体促性腺细胞 !卵巢 !睾丸细胞超微结构的影响 ∀结果  赛庚啶 u qv °ª#®ªp t#§p t o¬ªo连续用药

tw§o可明显降低雌性大鼠血清卵泡刺激素kƒ≥�l !孕酮k°l的含量k Π� s qstl o而升高黄体生成素k��l的水平k Π� s qsxl ∀w q

y °ª#®ªp t#§p t赛庚啶不但可引起雌性大鼠血清 ƒ≥� !雌二醇k∞ul !°的水平显著降低 o升高 �� 的含量k Π� s qsx及 � s qstl o

而且使雄性大鼠血清 �� !× 的含量明显升高k Π� s qsxl ∀组织形态电镜观察 o该药亦可引起大鼠卵巢细胞超微结构的退行

性改变 o睾丸支持细胞呈分泌状态 o而垂体促性腺分泌细胞则无明显变化 ∀结论  赛庚啶可抑制雌性大鼠 ƒ≥� !∞u !°的分泌 o

促进雌 !雄大鼠 �� 及雄性大鼠 × 的分泌 o其机制可能与赛庚啶直接影响靶器官的分泌细胞有关 ∀
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  赛庚啶k≤¼³µ²«̈ ³·¤§¬±̈ o≤ ≠ °l为组织胺 �t 和 x2羟色胺

kx2«¼§µ²¬¼·µ¼³·¤°¬±̈ ox2� ×l≥u 受体阻断剂 o有明显抗胆碱

和中枢抑制作用 ∀临床主要用于治疗晕动症及变态反应性

疾病等 ∀新近研究表明 o该药尚有抗心律失常 !抗休克 !抗肿

瘤 !抗炎解热镇痛 !钙拮抗 !增进食欲等方面的药理作用 o此

外还发现 ≤ ≠ °可影响垂体2甲状腺轴的分泌功能≈t ∗ w  ∀国外

临床研究发现 o≤ ≠ °可降低患者血清中 �≤ × � 和皮质醇的

浓度 o还可降低患者血清 °� �的水平 o试用于闭经泌乳综合

征的治疗≈x oy  ∀但 ≤ ≠ °对垂体2性腺轴内分泌功能的影响 o

尚未见研究报道 o本实验系统研究了 ≤ ≠ °对雌 !雄大鼠血清

�� oƒ≥� o∞u o° o× 等性激素含量的影响 o并进行垂体促性腺

细胞 !卵巢及睾丸细胞超微结构的观察 o以为临床合理用药

提供理论参考 ∀

1  材料和方法

1 q1  药品与仪器

≤ ≠ ° o山东鲁抗辰欣药业有限公司生产 o批号 }stswtzv ~

�� oƒ≥� o∞u o° o× 放射免疫分析试剂盒 o由天津九鼎医学生

物工程有限公司提供 ∀ƒ × p ytv�型微机多探头放射免疫测

定仪 o北京核仪器厂生产 ~� p zxss型投射式电镜 o日制产业

株式会社生产 ∀

1 q2  动物

健康成年 ≥⁄大鼠 o体重kuts ? txlªoα ⎯ 各半 o由本院

实验动物中心提供 ∀k动物级别为普通实验动物质量标准 ~

合格证号为鲁动质字 usssstssvl ∀

1 q3  实验方法

1 q3 q1  ≤ ≠ °对大鼠血清 �� oƒ≥� o∞u o° o× 含量的影响  选

健康成年大鼠 oα o⎯ 各 vs 只 o依性别各随机分为 v组 o分别

¬ª≤ ≠ °u qv ow qy °ª#®ªp t#§p t及等容量生理盐水 o连续用药
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tw§后 o由颈总动脉取血约 w°�o室温放置 us°¬±o以 u xss ≅

γ 离心 15 µιν ,分离血清后 ,分别测定其 ΛΗ ,ΦΣΗ , Εu o° o× 的

含量 ∀

1 q3 q2  ≤ ≠ °对大鼠垂体促性腺细胞 !卵巢 !睾丸细胞超微结

构的观察  按上述实验方法分组给药 o并于末次给药后 t«

断头处死 o迅速取出垂体 !卵巢和睾丸 o以 uxª#�p t戊二醛固

定 o锇酸后固定 o常规脱水 o∞³²±{tu包埋 o切成 zs±°超薄切

片 o铅2铀染色 o�2zxss电镜观察 o并拍照 ∀

1 q3 q3  放射免疫测定 �� oƒ≥� o× o° o∞u  放射免疫分析操

作方法按药盒说明书进行 ∀

1 q4  统计学处理  所有数据均以 hξ ? σ表示 o均数差异用组

间 τ检验 ∀

2  结果

2 q1  ≤ ≠ °对雌性大鼠血清 �� oƒ≥� o° o∞u含量的影响 ∀

实验结果表明 o≤ ≠ °ku qv °ª#®ªp t o¬ªotw§l可明显升高

雌性大鼠血清 �� 的水平k Π� s qsxl o显著降低其 ƒ≥� o°的

含量k Π� s qstl ~≤ ≠ °kw qy °ª#®ªp tl不但可使血清 �� 的水

平升高 o而且可使 ƒ≥� o∞u !°的含量明显降低 o与对照组比

较有显著性差异k Π� s qsx及 s qstl ∀见表 t

表 1  ≤ ≠ °对雌性大鼠血清 �� oƒ≥� o° o∞u含量的影响 khξ ? σoν � tsl

Ταβ 1  ∞©©̈ ¦·²© ≤ ≠ ° ²±·«̈ ¶̈µ∏° �� oƒ≥� o° o∞u ¦²±¦̈±·µ¤·¬²±¬± ©̈ °¤̄¨µ¤·¶khξ ? σoν � tsl

组  别
剂量

k°ª≅ ®ª
p tl

��

k�� ≅ �p tl

ƒ≥�

k�� ≅ �p tl

∞u

k±ª≅ �p tl

°

kΛª≅ �p tl

�≥ t q{z ? s qxy t q{s ? t qtt z qwz ? s q{| ww q|t ? | qxs

≤ ≠ ° u qv u qux ? s qzwtl s qy| ? s qytul y q|z ? t qw| uu q{y ? x q|wul

w qy u qvx ? s qx|tl s qtw ? s qs|ul x qx| ? t quxul | qsw ? t qu{ul

注 }与 �≥组比较 otl Π� s qsx oul Π� s qst

�²·̈ }tl Π� s qsx oul Π� s qst √¶¦²±·µ²̄

2 q2  ≤ ≠ °对雄性大鼠血清 �� oƒ≥� o× 含量的影响见表 u ∀

结果表明 ≤ ≠ °ku qv °ª#®ªp t o¬ªotw§l对雄性大鼠血清

�� oƒ≥� o× 含量均无显著影响 ~大剂量kw qy °ª#®ªp tl可明

显升高其血清 �� !× 的含量k Π� s qsxl o而对 ƒ≥� 水平则

无显著影响k Π� s qsxl ∀

表 2  ≤ ≠ °对雄性大鼠血清 �� !ƒ≥� !× 含量的影响k hξ ? σo

ν � tsl

Ταβ 2  ∞©©̈ ¦·²© ≤ ≠ ° ²± ·«̈ ¶̈µ∏° �� !ƒ≥� !× ¦²±¦̈±·µ¤·¬²±

¬± °¤̄¨µ¤·¶qkhξ ? σoν � tsl

组别
剂量

k°ª≅ ®ª
p tl

��

k�� ≅ �p tl

ƒ≥�

k�� ≅ �p tl

×

kΛª≅ �p tl

�≥ t qzz ? s qx{ s qtz ? s qtw tx qyy ? x qyz

≤ ≠ ° u qv u qss ? s qwy s qtv ? s qsx tz qy{ ? y qww

w qy u qvz ? s qzztl s qtu ? s qsw uu q|| ? | qzvtl

注 }与 �≥组比较 otl Π� s qsx

�²·̈ }tl Π� s qsx √¶¦²±·µ²̄

2 q3  ≤ ≠ °对大鼠垂体促性腺细胞 !卵巢 !睾丸分泌细胞超微

结构的影响

≤ ≠ °u qv °ª#®ªp t o¬ªotw§后电镜下观察 o大鼠垂体促性

腺细胞 !卵巢 !睾丸分泌细胞的超微结构与对照组比较未见

明显异常变化 ∀大剂量 w qy °ª#®ªp t ≤ ≠ ° o连续用药 tw §后

电镜观察发现大鼠卵巢 !睾丸分泌细胞的超微结构与对照组

比较分别出现不同程度的变化 o卵巢细胞主要表现部分线粒

体肿胀并有髓鞘样变化 o电子密度高低不等 o分泌颗粒减少 o

部分分泌颗粒内出现致密物 o表明大剂量 ≤ ≠ °可引起卵巢

分泌细胞呈现退行性样改变 ∀睾丸支持细胞则表现为分泌

颗粒 !吞饮小凹 !吞饮小泡增多 o部分分泌颗粒内可见大小不

等的致密物 o粗面内质网 !核糖体丰富 o表明 ≤ ≠ °可使睾丸

细胞呈现分泌样改变 ∀而垂体促性腺细胞与对照组比较则

无显著性变化 o见图 t ou ov ow ∀

图 1  对照组大鼠卵巢细胞kx qs®l

Φιγ 1  �√¤µ¼ ¦̈¯̄¶²©µ¤·¬± ¦²±·µ²̄ ªµ²∏³kx qs®l

图 2  实验组大鼠卵巢细胞kw qs®l

Φιγ 2  �√¤µ¼ ¦̈¯̄¶²©µ¤·¬± «¬ª«§²¶̈ ªµ²∏³kw qs®l

3  讨论

国外许多研究已表明 o脑内的 x2� × 可参与神经内分泌

的调节 o≤ ≠ °为 x2� × 受体阻断剂 o可影响 ×≥� !�≤ × � 等许

多激素的分泌≈w ox  ∀本实验发现 o≤ ≠ °u qv °ª#®ªp t连续用药

可引起雌性大鼠血清 �� 含量明显升高 o与文献报道 ≤ ≠ °

可显著增加雌性大鼠 �� 分泌脉冲的结果一致≈v oy  o而血清
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图 3  对照组大鼠睾丸细胞kx qs®l

Φιγ 3  × ¶̈·¬¦̄¨¦̈¯̄¶²©µ¤·¬± ¦²±·µ²̄ ªµ²∏³kx qs®l

图 4  实验组大鼠睾丸细胞ky qs®l

Φιγ 4  × ¶̈·¬¦̄¨¦̈¯̄¶²©µ¤·¬± «¬ª«§²¶̈ ªµ²∏³ky qs®l

ƒ≥� o°水平则明显降低 ∀ ≤ ≠ °w qy °ª#®ªp t可引起雄性大鼠

血清 �� o× 含量明显升高 o雌性大鼠血清 �� 含量亦明显升

高 o而 ƒ≥� o∞u o°的水平显著降低 o同时电镜观察发现睾丸

支持细胞的超微结构呈分泌增强的改变 o而卵巢细胞则呈退

行性变化 ∀结果提示长期大剂量应用 ≤ ≠ °可引起大鼠垂体

p性腺轴的内分泌功能紊乱 o导致大鼠血清性激素水平和性

腺靶器官分泌细胞超微结构的相应改变 ∀因此提示临床 o对

长期大剂量应用 ≤ ≠ °的患者 o尤其对生育期 !孕期的妇女应

定期检测血清 �� oƒ≥� o∞u o° o× 水平的变化 o以最大限度的

降低药物引起垂体 p性腺轴内分泌功能方面的不良反应 ∀
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甘露聚糖肽注射液致严重过敏反应 1 例

于志英 o刘世峰 o孙彩艳k河南省新乡市中心医院 o新乡 wxvsssl

中图分类号 }� |zz qy    文献标识码 }�    文章编号 }tssz2zy|vkussvlsy2swys2st

  患者 o男 ozy岁 o因患冠心病住院治疗 o为增强机体免疫

力 o于 ussu年 tt月 ty日 |� °vs°¬±应用甘露聚糖肽注射液

k曾用名 }多抗甲素注射液 o成都利尔药业有限公司 o批号 }

sustsz o规格 }x°ªr支l oux°ª加入 x h葡萄糖注射液 vss°�

中静脉滴注 o输入约 ts°¬±左右 o患者突然出现咳嗽 !恶心 !

呕吐k呕吐物为胃内容物约 {sªl o四肢皮肤瘙痒 o睑结膜充血

水肿 ∀急查体 }两肺闻及少量哮鸣音 o未闻及湿啰音 o心率 {x

次r°¬± o未闻及杂音 o考虑为药物过敏 o立即撤除该组液体 o

静脉注射地塞米松针 ts°ª~肌肉注射苯海拉明针 us°ª~静

脉滴注葡萄糖氯化钠注射液 xss°�加入维生素 ≤v qsª!ts h

葡萄糖酸钙针 ts°�~给予持续吸氧 v�r°¬± ∀ vs°¬±后患者

上述症状缓解 o§u四肢皮肤瘙痒逐渐减轻 ∀未再使用甘露聚

糖肽注射液 o再未出现上述症状 ∀

讨论 }甘露聚糖肽k多抗甲素l注射液是从 �型链球菌培

养液中提得的一种多糖 o具有增强机体免疫活性 o提高机体

应激和防御能力 ∀用于恶性淋巴瘤等多种肿瘤的辅助治疗 o

亦可预防上呼吸道感染 !支气管哮喘发作等 o可治疗口腔炎 !

创伤性溃疡 ∀不良反应偶有2过性发热 ∀咳嗽 !恶心 !呕吐 !

四肢皮肤瘙痒 !睑结膜充血水肿等严重不良反应 o少见报道 o

在此提示医护人员用药时密切观察引起注意 ∀

收稿日期 }ussv2st2ts
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