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［摘　要］　为了初步评价阿司匹林丁香酚酯（ＡＥＥ）对亲代大鼠的生殖功能和子代早期发育的影

响，将３６０只Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分成６组，分别为受试药物ＡＥＥ高、中、低剂量组（剂量分别为４９８．０、

１２４．５和３１．１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１），阿司匹林组（剂量为 ６８．４ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１），丁香酚组（剂量为

２４６．０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１），空白对照组（给予常规维持饲料）。各实验组均按设定剂量连续给药１０周

后，测定亲代大鼠主要的脏器系数、繁殖指数和生产指标以及子代（Ｆ１）仔鼠的出生指标和生长指

标。结果显示，与空白对照组相比，高剂量的ＡＥＥ影响胎鼠的生长（Ｐ＜０．０５），并且高剂量ＡＥＥ组

大鼠的妊娠率、窝产仔数、出生活仔率和出生存活率都偏低，其中雄性仔鼠比例偏高；阿司匹林组妊

娠大鼠和哺乳期胎鼠生长缓慢（Ｐ＜０．０５）；高剂量组 ＡＥＥ亲代大鼠的睾丸和附睾系数偏高（Ｐ＜

０．０５），阿司匹林和丁香酚组子代大鼠的附睾系数偏高（Ｐ＜０．０５）。结果表明，在本试验条件下，

ＡＥＥ对大鼠繁殖毒性的最大无损害作用剂量为３１．１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，对大鼠的最小有损害作用剂

量为１２４．５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１。
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　　阿司匹林丁香酚酯（Ａｓｐｉｒｉｎｅｕｇｅｎｏｌｅｓｔｅｒ，

ＡＥＥ）由阿司匹林（Ａｓｐｉｒｉｎ）与丁香酚（Ｅｕｇｅｎｏｌ）经

过酰氯反应合成的一种新型的无色透明药用化合

物。前期研究表明ＡＥＥ一方面可降低Ａｓｐｉｒｉｎ对胃

肠道的刺激性，另一方面又可增强 Ｅｕｇｅｎｏｌ的稳定

性，同时临床作用的结构部位不会发生改变［１］。药

理学研究表明，等剂量的 ＡＥＥ对二甲苯致大鼠耳

廓肿胀模型的抗炎效果与 Ａｓｐｉｒｉｎ相当，在酵母菌

致大鼠发热模型中，ＡＥＥ的解热效果与等剂量的

Ａｓｐｉｒｉｎ无显著差异，但ＡＥＥ的药效更持久。此外，

ＡＥＥ还具有镇痛、抗氧化、抑制血小板聚集、降低血

脂等生物活性［２－４］。药代动力学研究发现，ＡＥＥ在

体内首先分解代谢为水杨酸和 Ｅｕｇｅｎｏｌ，进而水杨

酸和Ｅｕｇｅｎｏｌ均进行二相代谢转化生成水杨酸的葡

萄糖醛酸结合物、水杨酸的甘氨酸结合产物和

Ｅｕｇｅｎｏｌ的葡萄糖醛酸结合物和 Ｅｕｇｅｎｏｌ的硫酸结

合产物，并且这些代谢产物在血浆和尿液中都可以

检测到［５］。毒理学研究表明，ＡＥＥ对小鼠经口急性

毒性的半数致死量（ＬＤ５０）为１０．３９ｍｇ／ｋｇ，大鼠经

口急性毒性的 ＬＤ５０是５．９８ｍｇ／ｋｇ，而前药 Ａｓｐｉｒｉｎ

和Ｅｕｇｅｎｏｌ的大鼠急性经口毒性分别为１．９３ｍｇ／ｋｇ

和１．５ｍｇ／ｋｇ［６］，说明 ＡＥＥ相比前体药物毒性更

低。由于合成ＡＥＥ的前药Ａｓｐｉｒｉｎ是研究药物致畸

作用的阳性对照药物，而ＡＥＥ在体内分解为Ａｓｐｉｒｉｎ

和Ｅｕｇｅｎｏｌ，因此，ＡＥＥ是否具有繁殖毒性值得研

究。目前未见 ＡＥＥ的繁殖毒性研究报道，因此本

实验就 ＡＥＥ对妊娠大鼠、胚胎及子代发育是否有

影响进行了研究。

１　材料与方法

１．１　药物与试剂　ＡＥＥ（纯度 ＞９９％，ＨＰＬＣ方

法检测），中国农业科学院兰州畜牧与兽药研究所

制备；Ａｓｐｉｒｉｎ，武汉合中化工制造有限公司，纯度

＞９９．９％；Ｅｕｇｅｎｏｌ，江西汇通药用香料油有限公

司，纯度 ＞９９％；吐温 －８０，国药集团化学试剂有

限公司。

１．２　试验动物　６周龄、未经产的 Ｗｉｓｔａｒ大鼠３６０

只，体重２００ｇ±２０ｇ，随机分为６组，每组６０只，雌

雄各半。饲养温度为２２±３℃［７］，相对湿度６０％±

１０％，光暗周期１２ｈ。

１．３　实验方法　将 ＡＥＥ设为低、中、高三个剂量

组（剂量分别为３１．１、１２４．５和４９８．０ｍｇ／ｋｇ），即Ｌ

（ＡＥＥ）、Ｍ（ＡＥＥ）和 Ｈ（ＡＥＥ）。Ｅｕｇｅｎｏｌ组的给药

剂量为２４６．０ｍｇ／ｋｇ，与Ｈ（ＡＥＥ）组的剂量等摩尔。

Ａｓｐｉｒｉｎ给药组的剂量为６８．４ｍｇ／ｋｇ，与 Ｍ（ＡＥＥ）

组的剂量等摩尔。ＡＥＥ和 Ａｓｐｉｒｉｎ研磨后过１００目

筛，按剂量比例将其加入到饲料中（福贝世亨生物

医药（上海）有限公司成）饲喂大鼠。Ｅｕｇｅｎｏｌ与吐

温－８０按１∶２质量比配制成混悬液，以饮水方式给

予大鼠。

亲代大鼠饲喂１０周后，雌雄比按１∶１进行同笼

交配。计算繁殖指数：受孕率（受孕率 ＝怀孕大鼠

数／交配雌性大鼠数×１００％）、妊娠率（妊娠率＝分

娩有活体幼仔的大鼠数／怀孕大鼠数 ×１００％）、出

生活仔率（出生活仔率 ＝出生时活的仔鼠数／出生

时仔鼠总数×１００％）、出生存活率（出生存活率 ＝

产后４ｄ仔鼠存活数／出生时活仔数 ×１００％）、哺

乳存活率（哺乳存活率 ＝２１ｄ断乳时仔鼠存活数／

出生４ｄ后仔鼠存活数 ×１００％）、性别比（性别比

＝仔鼠成熟时雄鼠数／雌鼠数）。

测定生产指标：每窝产仔数，仔鼠出生后第０、

４、７和２１天的生长变化。实验结束时解剖实验动

物，测定亲代和子代大鼠睾丸和附睾（或子宫和卵

巢）的脏器系数［８－１０］。

脏器系数＝脏器重量／体重×１０００

·５５·



中国兽药杂志 ２０１７，５１（２）：５４～５８／赵晓乐，等　

１．４　统计方法　实验数据应用 ＳＰＳＳ１７．０软件进

行统计学分析，结果均以平均值 ±标准差（ｘ±ｓ）

的形式表示。各组间差异比较采用单因素方差分

析（ＡＮＯＶＡ），以Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　果

２．１　临床表现　除 Ｈ（ＡＥＥ）和 Ａｓｐｉｒｉｎ组大鼠

的活动和进食略减，被毛疏松外，其余亲代和

Ｆ１代对照组大鼠在整个试验期间精神状态良

好，活动正常，进食、饮水和皮毛均无明显的异

常变化。

２．２　妊娠大鼠体重变化　与空白对照组比较，

Ｅｕｇｅｎｏｌ组、Ｍ（ＡＥＥ）组和Ｌ（ＡＥＥ）组的孕鼠体重增

长无差别（Ｐ＞０．０５）；Ｈ（ＡＥＥ）组和 Ａｓｐｉｒｉｎ组的孕

鼠体重增长缓慢，有统计学意义（Ｐ＜０．０５），结果

见图１。

与空白对照组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１

图１　各剂量组妊娠大鼠体重增长曲线

２．３　繁殖指数　如表１所示，Ｅｕｇｅｎｏｌ组大鼠的受
孕率偏低，Ｈ（ＡＥＥ）组大鼠的妊娠率、出生活仔率
和出生存活率偏低，其中性别比例很异常，雄性仔

鼠比例偏高。

表１　各剂量组大鼠的繁殖指标

组别 受孕率／％ 妊娠率／％ 出生活仔率／％ 出生存活率／％ 哺乳存活率／％ 性别比／％

Ｃｏｎｔｒｏｌ ９６．７ ８９．７ ９９．６ ９８．７ ９８．３ ０．８４

Ａｓｐｉｒｉｎ ９０ ８１．５ ９５．４ ９７．１ ９８ ０．９４

Ｅｕｇｅｎｏｌ ８６．７ ９６．２ ９８．８ ９５．４ ９７ ０．９

Ｌ（ＡＥＥ） ９６．７ ８９．７ ９９．２ ９６．２ ９６．９ ０．９８

Ｍ（ＡＥＥ） ９３．３ ８５．７ ９７．９ ９７．５ ９６．１ １．１５

Ｈ（ＡＥＥ） ９３．８ ５６．７ ７８．２ ７５．０ ８７．２ １．５３

　与空白对照组比较，Ｐ＜０．０５，差异显著

２．４　生长指标　各剂量组的窝产仔数和死亡数
如图２所示。窝产仔数是大鼠分娩后第一天平
均窝产仔鼠，可见 Ｈ（ＡＥＥ）组和 Ａｓｐｉｒｉｎ组大鼠
的窝产仔鼠明显偏低（Ｐ＜０．０５）。Ｆ１代哺乳期
时体重生长见图 ３，与对照组对比，Ｈ（ＡＥＥ）、Ｍ
（ＡＥＥ）和Ａｓｐｉｒｉｎ组子代大鼠生长缓慢，具有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。Ｈ（ＡＥＥ）组子代体重增长最
为缓慢，但 Ｍ（ＡＥＥ）组子代生长状况明显好于
Ａｓｐｉｒｉｎ组。
２．５　脏器系数　Ｆ１代断乳２０ｄ后，亲代大鼠用戊
巴比妥钠麻醉，心脏采血后脱臼处死，雌性大鼠分

离子宫和卵巢，雄性大鼠分离睾丸和附睾，分别进

行称重计算脏器指数，结果见表２。与空白对照组
相比，Ｈ（ＡＥＥ）组亲代大鼠的附睾和睾丸的脏器系
数偏高（Ｐ＜０．０５）。Ｆ１代断乳后给空白饲料饲喂

三个月后，Ａｓｐｉｒｉｎ和 Ｅｕｇｅｎｏｌ处理组大鼠的子代附
睾的系数偏高（Ｐ＜０．０５）。
３　讨论与小结

ＡＥＥ的剂型研究还正在进行当中，本试验中

将 ＡＥＥ作为原料药直接添加到大鼠饲料中，通

过饲喂的方式给予大鼠。各剂量组妊娠大鼠体

重增长与空白对照组比较，Ｈ（ＡＥＥ）组和 Ａｓｐｉｒｉｎ

组妊娠大鼠的体重增长缓慢，与溶剂对照组相比

差异显著（Ｐ＜０．０５）。这表明高剂量的 ＡＥＥ和

Ａｓｐｉｒｉｎ对胎鼠生长发育有一定影响，这与 ＡＥＥ

在体内分解为水杨酸和丁香酚有关。与 Ａｓｐｉｒｉｎ

组等摩尔的 Ｍ（ＡＥＥ）组与空白对照组相比差异

不显著，表明 ＡＥＥ对妊娠大鼠产生的毒性比

Ａｓｐｉｒｉｎ小。

·６５·
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与空白对照组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１

图２　各剂量组亲代大鼠的每窝产仔数
与空白对照组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１

图３　各剂量组Ｆ１代大鼠哺乳期的体重增长

表２　各剂量组亲代和Ｆ１代大鼠的主要生殖脏器系数

组别
亲代大鼠 Ｆ１代大鼠

睾丸 附睾 子宫 卵巢 睾丸 附睾 子宫 卵巢

Ｃｏｎｔｒｏｌ ８．０１±０．６０ ３．３１±０．３７ １．８３±０．１８ ０．６３±０．０９ ９．３１±０．８５ ３．８４±０．３４ １．８５±０．１８ ０．５８±０．０５４

Ａｓｐｉｒｉｎ ７．６４±０．８５ ３．３７±０．３３ １．７１±０．１８ ０．５９±０．０７ １０．１３±０．５８ ４．３８±０．５０ １．８９±０．１５ ０．５９±０．０２８

Ｅｕｇｅｎｏｌ ８．４３±０．４８ ３．３７±０．３８ １．７３±０．２７ ０．５２±０．０３ ９．６６±０．９３ ４．３４±０．１７ １．８６±０．１６ ０．５４±０．０６８

Ｌ（ＡＥＥ） ７．８２±０．６４ ３．４７±０．２１ １．９６±０．２３ ０．６２±０．０３ ９．９１±０．８３ ３．９３±０．５７ １．８５±０．１９ ０．５６±０．０６０

Ｍ（ＡＥＥ） ８．０６±１．０１ ３．４１±０．１７ ２．０２±０．２４ ０．６１±０．０８ ９．８８±０．７９ ３．８７±０．２１ １．８７±０．２５ ０．５５±０．０７５

Ｈ（ＡＥＥ） ８．９０±１．０３ ３．８５±０．３４ １．９０±０．２３ ０．５６±０．０７ ９．３７±０．７７ ３．９０±０．２８ １．９１±０．２２ ０．５４±０．０６５

　与空白对照组比较，Ｐ＜０．０５，差异显著

　　各受试药物组大鼠的妊娠率、窝产数、出生活
仔率、出生存活率、哺乳存活率、性别比、仔鼠的哺

乳期生长等指标与空白对照组比较，结果得出：与

溶剂对照组相比，Ｈ（ＡＥＥ）组大鼠妊娠率、窝产数、
出生活仔率、出生存活率、哺乳存活率和哺乳期仔

鼠的体重增长都偏低，而雄／雌性别比偏高，这表明
当ＡＥＥ为４９８．０ｍｇ／ｋｇ时，会对大鼠的生殖和发育
产生影响，导致大鼠的繁殖能力和哺乳能力较弱。

Ｅｕｇｅｎｏｌ的剂量为２４６．０ｍｇ／ｋｇ时会降低大鼠的受
孕率，说明 Ｅｕｇｅｎｏｌ可能影响合子形成或着床［１１］。

Ｍ（ＡＥＥ）组和Ｌ（ＡＥＥ）组的繁殖指标与空白对照组
相比差异不明显。

试验结束时，对雌性大鼠子宫和卵巢，雄性大鼠

睾丸和附睾的脏器指数进行统计分析，Ｈ（ＡＥＥ）组亲
代大鼠的睾丸和附睾脏器系数偏高，与空白对照组

比较差异显著（Ｐ＜０．０５），可见长期接触高剂量的

ＡＥＥ，会对大鼠的睾丸和附睾产生影响［１２］。Ｆ１代大
鼠饲喂空白饲料三个月后，对其睾丸、附睾、子宫和

卵巢进行统计学分析，只有Ａｓｐｉｒｉｎ组和Ｅｕｇｅｎｏｌ组Ｆ１
代大鼠的附睾的脏器指数偏高（Ｐ＜０．０５），说明Ａｓ
ｐｉｒｉｎ和Ｅｕｇｅｎｏｌ可能会对子代雄性大鼠的生殖系统
产生不良影响，这需要进一步探讨。

以上分析结果表明，４９８．０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１剂量
的ＡＥＥ会造成大鼠繁殖指数异常，影响胚胎的发生
及胎儿的发育，导致自然流产和胎儿发育迟缓。因

此，在本实验的条件下，ＡＥＥ对大鼠繁殖毒性的最大
无损害作用剂量为３１．１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，对大鼠的
最小有损害作用剂量为１２４．５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，并且
Ａｓｐｉｒｉｎ繁殖毒性最大，ＡＥＥ次之，Ｅｕｇｅｎｏｌ的繁殖毒
性最小。此外 Ａｓｐｉｒｉｎ和 Ｅｕｇｅｎｏｌ有可能影响后代
的生殖系统。

·７５·
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