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天然药物桑枝总生物碱大鼠生殖发育毒性及其毒代动力学研究
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摘要: 本研究全面评价了桑枝总生物碱 (SZ-A) 对大鼠的生殖安全性, 并分析了主要活性成分1-脱氧野尻霉素 (1-

deoxynojirimycin, DNJ) 在胚胎−胎仔发育过程中的毒代动力学, 明确了无毒性反应剂量。生殖毒性评价分为三个阶段 

(本研究获北京协和建昊医药技术开发有限责任公司实验动物管理和使用委员会的审查批准, 伦理号为SN22072-DS, 

SN21288-DS和SN22074-DS): I段试验中, 大鼠灌胃给予SZ-A 100、200和500 mg·kg-1, 评价精子数量与活力、交配率与

受孕率等生育力与早期胚胎发育的影响; II段试验中, 孕鼠给予SZ-A 100、200和500 mg·kg-1, 考察对孕鼠、胚胎及胎仔发

育的影响, 同步检测孕鼠血浆、胎盘和胎鼠中的DNJ浓度; III段试验中, 孕鼠给予SZ-A 250、500和750 mg·kg-1, 以孕鼠生

殖功能, 仔鼠生长发育、行为、学习记忆、生殖功能及F2代胚胎发育等为指标, 评价围产期安全性。结果表明: SZ-A对雌

雄大鼠生育力与早期胚胎发育、对孕鼠的胚胎−胎仔发育, 均未见不良影响。DNJ在孕鼠体内血浆暴露与给药剂量呈线

性关系, 但胎盘分布量较少, 胎鼠 (全仔) 组织中无药物分布。各剂量下SZ-A对F1代性别比、生长发育和生殖功能及对

F2代的胚胎发育, 均未见毒性。SZ-A在大鼠全生育周期的无毒性反应剂量为500 mg·kg-1, 具有良好的安全性。本研究

为SZ-A拓展用于育龄期糖尿病患者、妊娠糖尿病患者、多囊卵巢综合征患者等的临床治疗, 提供了生殖安全性数据。

关键词: 降糖天然药物; 桑枝总生物碱; 生殖毒性; 发育毒性; 无毒性反应剂量

中图分类号: R965.3   文献标识码: A   文章编号: 0513-4870(2026)08-3164-10

Evaluation of the reproductive/developmental toxicity and toxicokinetic 
profile of Ramulus Mori (Sangzhi) alkaloids as a natural medicine in rats

LI Wan-fang1,2,3#, LIU Zhi-hua4#, FENG Yu4, CHEN Yan-min4, LIU Yuan-yuan4, WANG Ting-ting4, 

XU Xue-qing4, ZU Yuan-yuan3, WANG Xin-gang4, JIN Hong-tao1,2,3*, LIU Yu-ling5,6*

(1. New Drug Safety Evaluation Center, Institute of Materia Medica, Chinese Academy of Medical Sciences & Peking Union Medical College, 

Beijing 100050, China; 2. Beijing Key Laboratory of Key Technologies for Preclinical Research and Development of Innovative Drugs in 

Pharmacokinetics and Pharmacodynamics, Beijing 100050, China; 3. Beijing Union-Genius Pharmaceutical Technology Development 

Co., Ltd., Beijing 100176, China; 4. Beijing Wehand-Bio Pharmaceutical Co., Ltd., Beijing 102600, China; 5. State Key Laboratory of 

Bioactive Substance and Function of Natural Medicine, Institute of Materia Medica, Chinese Academy of Medical Sciences & Peking Union 

Medical College, Beijing 100050, China; 6. Beijing Key Laboratory of Key Technologies for Natural Drug Delivery and Novel 

Formulations, Institute of Materia Medica, Chinese Academy of Medical Sciences & Peking Union Medical College, Beijing 100050, China)

Abstract: This study comprehensively evaluated the reproductive safety of Ramulus Mori (Sangzhi) alkaloids 

(SZ-A) in rats, analyzed the toxicokinetics of the main active ingredient 1-deoxynojirimycin (DNJ) during embryo-
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fetal development, and determined the no-observed-adverse-effect level. Reproductive toxicity assessment was 

conducted in three stages (this study was reviewed and approved by the Institutional Animal Care and Use 

Committee of Beijing Union-Genius Pharmaceutical Technology Development Co., Ltd., ethics numbers: 

SN22072-DS, SN21288-DS, SN22074-DS). In stage I, rats were orally administered SZ-A at doses of 100, 200 and 

500 mg·kg-1 (calculated as total alkaloids) to evaluate its effects on fertility and early embryonic development, 

including sperm count and motility in males, as well as mating and pregnancy rates in females. In stage II, pregnant 

rats were given SZ-A by gavage at 100, 200 and 500 mg·kg-1 to examine its impact on maternal health, embryo-

fetal development, and fetal growth, while DNJ concentrations in maternal plasma, placenta and fetus were 

measured. In stage III, pregnant rats were orally administered SZ-A at doses of 250, 500 and 750 mg·kg-1. 

Indicators were examined to evaluate perinatal safety, including maternal reproductive function; offspring growth 

and development, behavior and learning/memory function, reproductive function; and F2 embryonic development. 

The results showed that SZ-A had no adverse effects on fertility, early embryonic development in both male and 

female rats, and on embryo‑fetal development in pregnant rats. The plasma exposure of DNJ in pregnant rats 

showed a linear relationship with the administered dose. However, only limited distribution of DNJ was observed 

in the placenta, and the drug was undetectable in whole fetal tissues. At all tested doses, SZ-A showed no 

reproductive toxicity. This was evidenced by normal sex ratio, growth and development, and reproductive function 

in the F1 generation; embryonic development of the F2 generation was also unaffected. The no-observed-adverse-

effect level (NOAEL) of SZ-A over the entire reproductive cycle in rats was determined to be 500 mg·kg-1, 

indicating favorable safety. This finding provides essential reproductive safety data to support the potential clinical 

application of SZ-A in special populations such as diabetic patients of childbearing age, gestational diabetes 

mellitus (GDM), and patients with polycystic ovary syndrome (PCOS).

Key words: hypoglycemic natural medicine; Ramulus Mori (Sangzhi) alkaloids; reproductive toxicity; 

developmental toxicity; no-observed-adverse-effect level

患者用药安全是医疗安全的核心, 尤其对于有生

育需求的人群 , 药物的生殖安全性更是不容忽视[1]。

在众多需要长期使用的药物中, 降糖药的生殖安全一

直是热议的话题[2]。这一方面会涉及育龄期男性或女

性糖尿病患者、妊娠糖尿病 (gestational diabetes melli‐

tus, GDM) 患者等特殊人群, 另一方面, 随着糖尿病治

疗药物不断拓展至成人减重、多囊卵巢综合征 (poly‐

cystic ovary syndrome, PCOS) 等生殖内分泌疾病领

域[3], 导致此类药物的生殖安全性备受关注。然而, 目

前常用降糖药物如二甲双胍 (metformin, MET)、GLP-

1RA、SGLT-2i等的生殖安全性仍缺乏统一定论。

桑枝总生物碱 (SZ-A) 2020年获批上市, 用于 2型

糖尿病治疗[4,5]。作为一种物质基础明确, 作用机制清

晰的天然药物, 临床使用中, 整体安全性良好。随着治

疗糖尿病的多重药理作用机制的阐释[6], SZ-A 用于

PCOS、GDM、肥胖等代谢疾病的治疗潜力被不断发

掘[7-9]。这使得SZ-A的临床使用人群涉及了许多育龄期

等有生育计划的代谢紊乱人群, 这相应也带来了新的临

床挑战和安全性考量。如果缺乏生殖安全性数据作为

支撑, 这些患者在SZ-A治疗期间, 将不得不进行控制代

谢紊乱与计划妊娠的权衡和选择。那么尽快评价SZ-A

的生殖安全性, 具有迫切的临床意义和现实的必要性。

系统评价SZ-A生殖安全性, 将为SZ-A拓展用于生育相

关特殊人群提供安全性支持, 为医生临床合理用药提

供判断依据, 为患者生育选择和长期代谢健康助力。

在生殖毒性评价中, 雄性生殖能力的损伤是重点

关注的核心指标之一[10]。此外, 早期暴露是否能显著

增加畸形的风险, 也是临床上极为关注的问题。为此, 

本研究在前期急毒、长毒和遗传毒研究基础上, 进一步

开展了 SZ-A对大鼠生育力与早期胚胎发育、胚胎−胎
仔发育、围产期等生殖毒性试验, 并对胚胎−胎仔发育

过程的毒代动力学进行分析, 全面评估其生殖毒性特

征, 以期为SZ-A用于有生育需求患者的安全等级判定

提供科学支撑。

材料与方法

药 物 与 试 剂 桑 枝 总 生 物 碱 [SZ-A, 批 号 : 

RJ202103024、J202212003, 含量: 55.4%、60.7%, 以1-脱

氧野尻霉素 (1-deoxynojirimycin, DNJ) 计, 广西五和博

澳药业有限公司]; 水杨酸钠 (批号: SLCC7389)、精氨酸 

(定位用对照品, 纯度: ≥ 99.5%, 批号: BCBR6240V) 购

自Sigma公司; 1-脱氧野尻霉素 (批号: 20161109, 含量: 

98.58%, 北京五和博澳药业股份有限公司); 乙腈 (色谱

级, 批号: V55A1H, Honeywell); 其他试剂均为分析纯。
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实验动物 SPF级SD大鼠 (Sprague-Dawley rats), 

由北京维通利华实验动物技术有限公司提供, 动物生产

许可证号为SCXK (京) 2021-0011。饲养于SPF级环境。

本试验符合动物福利的要求, 经过北京协和建昊医药技

术开发有限责任公司实验动物管理和使用委员会的审

查批准, 批准编号分别为 SN22072-DS、SN21288-DS、

SN22074-DS。

生育力与早期胚胎发育毒性试验 (I段) 

SD大鼠雌雄各80只 (雌, 7～8周龄; 雄, 5～6周龄)。

随机分为 4组, 雌雄各半, 分别为溶媒对照组, 100、200

和 500 mg·kg-1的SZ-A组。观察动物的临床症状, 测定

动物体重及摄食量。

动物处理 雄鼠交配前 4周开始给药, 每天 1次, 

至交配成功或检测精子功能当天。雌鼠从交配前 2周

开始给药一直到妊娠期第6天 (gestational day 6, GD6)。

同一组动物雌雄按 1∶1同笼交配。交配成功后对雄鼠

心、肝、脾、肺、肾、睾丸、附睾、脑等进行解剖检查, 计算

脏器系数, 检查精子数目和精子活动度。孕鼠于妊娠

第 15天称重安乐死, 暴露两侧子宫和内脏器官, 分别

计数两侧卵巢黄体数、活胎数、死胎数和吸收胎数、着

床数。

胚胎−胎仔发育毒性试验 (II段) 及伴随毒代动力

学研究 

SD 大鼠雌性 (7～9 周龄) 120 只 , 雄性 (9～11 周

龄) 34只。雌鼠交配成功后随机分为 5组, 分别为溶媒

对照组、100、200和 500 mg·kg-1的 SZ-A组和水杨酸钠

250 mg·kg-1组 (阳性对照)。SZ-A组于GD6开始灌胃给

药, 每天 1次, 共 12天。阳性对照组于GD8 (gestational 

day 8) 开始灌胃给水杨酸钠, 每天 1次, 共 3天。试验

期间观察动物的临床症状, 测定动物体重及摄食量。

孕鼠处理 孕鼠于GD20 (gestational day 20) 称重

后安乐死, 观察子宫和其他内脏器官形态, 将两侧子宫

切下, 称子宫与胎仔重量。分别计数两侧卵巢黄体数、

死胎数、活胎数和吸收胎数, 计算着床数并称量活胎和

胎盘的重量。

胎鼠分析 外观检查: 查看胎鼠是否畸形。内脏检

查: 将每窝 1/2胎鼠放入Bouin's液固定, 检查身长、尾

长、头部结构和性别。骨骼检查: 将每窝 1/2胎鼠放入

95%酒精中固定, 用茜素红对骨骼进行染色以显示骨

化, 检查胎鼠头骨、胸部骨骼、四肢骨和脊椎发育情况。

伴随毒代动力学研究 100、200 和 500 mg·kg-1 

SZ-A组每组不少于 5只孕鼠, 首次给药 (GD6) 和末次

给药 (GD17, gestational day 17) 时, 分别于给药前, 给

药后 15、30 min和 1、3、6、24 h从眼眶静脉丛采集孕鼠

血样, 于 4 ℃、2 000 ×g, 离心 10 min, 取血浆, LC-MS/

MS法进行DNJ浓度分析。解剖GD20孕鼠, 分别取胎

鼠和胎盘, 立即冻存, LC-MS/MS法进行DNJ浓度分析。

围产期毒性试验 (III段) 

SD 大鼠雄性 30 只 (8～9 周龄), 雌性 90 只 (7～

8周龄)。雌鼠交配成功后随机分为 4组, 分别为溶媒

对照组, 250、500和 750 mg·kg-1的 SZ-A组。各组雌鼠

的给药时间为从胚胎着床到仔鼠离乳, 即从GD6至仔

鼠出生后第 21天 (postnatal day 21, PND21), 每天给药

1次。试验期间观察动物的临床症状, 测定动物体重

及摄食量。

雌鼠妊娠情况观察 对给药后雌鼠的一般状态、

分娩状况、哺乳等进行观察。记录各组孕鼠自然分娩

的时间, 观察供试品对孕鼠妊娠期有无影响。记录每

只孕鼠的产仔数。计算各组妊娠母鼠的出产率。统计

各组孕鼠的死亡数 , 计算死亡率。雌鼠于哺乳期

PND21～PND27 安乐死作解剖检查 , 对心脏、肝脏、

脾、肺、肾、胃肠道等主要脏器作肉眼观察。

F1大鼠生长发育分析 每天观察仔鼠存活情况, 

计数出生当天活仔数及出生后 4天内活仔数。检查新

生仔鼠有无外观畸形、鉴别性别、称量体重等。记录仔

鼠耳廓分离时间、出毛时间、门齿萌出时间、张耳时间、

睁眼时间、平面翻正反射、负向趋地性反射、听觉惊愕

反射、视觉定向反射, 考察F1大鼠体格发育情况。

仔鼠离乳后, 每周测定一次体重, 监测性成熟时

间, 通过转棒试验、自主活动测定和跳台试验考察 F1

大鼠行为和学习记忆功能。随机选取雌雄各 10只仔

鼠出生 6～8周后麻醉处死, 解剖检查内脏。另取仔鼠

出生 10周后, 与同组中不同窝的动物以 1∶1的比例同

笼交配, 计算交配率及受孕率, 考察F1雌鼠生育力。

统计学分析 所有数据采用 Shapiro-Wilks test和

Levene's test对数据进行正态性及方差齐性检验, 满足

正态和方差齐性则进行单因素方差分析 (one-way 

ANOVA); 不满足则用 Dunnett's test (参数法) 进行多

重比较检验。交配率、受孕率、吸收胎率等计数指标用

百分率表示, 采用Chi-square test检验方法进行显著性

分析。P < 0.05认为差异具有统计学意义。

结果

1　生育力与早期胚胎发育毒性 (I段)

1.1　大鼠笼旁观察、体重和摄食量 

试验期间, 溶媒对照组及 SZ-A各剂量组雄鼠、雌

鼠及孕鼠笼旁观察均未见异常, 体重变化均无统计学

差异。摄食量除 500 mg·kg-1剂量组雄鼠第 3周摄食量

明显增加 (P < 0.001), 其他组与同期溶媒对照组相比

均无统计学差异 (图1A～E)。
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1.2　生育力指标 

各剂量组的交配率、受孕率及交配成功时间与溶

媒对照组相比均无统计学差异。

1.2.1 雄鼠生育力指标 交配结束后, 对雄鼠进行内

脏检查, 均未发现明显异常。各剂量组睾丸、附睾的重

量及脏器系数与对照相比均无统计学差异 (图 1F～I)。

SZ-A中、低剂量组雄鼠精子数量和活动精子总数有增

加趋势, 但差异无统计学意义; 而高剂量组精子数量则

显著增加, 虽然活动率有所降低, 但活动精子总数显著

增加, 统计学差异显著 (图1J～L)。

1.2.2 雌鼠生育力指标 与溶媒对照组比较, SZ-A各

剂量组着床后丢失率、窝平均活胎数和死胎率均无统

计学差异 , 提示 SZ-A 对雌鼠的生殖功能没有明显影

响。但高剂量组着床前丢失率明显降低 (P < 0.05), 窝

平均活胎数无明显变化 (图 1M), 提示高剂量可能有利

于改善着床。

Figure 1　The effects of Ramulus Mori (Sangzhi) alkaloids (SZ-A) in the fertility and early embryonic development toxicity test. A−C: The 

body weight of F0 male, female and pregnant rats, n = 17−20; D, E: The food intake of male and female rats, n = 4; F, G: The weight of 

testis and epididymis in male rats, n = 10; H, I: The organ coefficients of testis and epididymis in male rats, n = 10; J−L: Total sperm count, 

total motile sperm count and sperm motility rate of the male rats, n = 10; M: The rate of female embryo loss. n = 17−20, 
-
x ± s. *P < 0.05, 

**P < 0.01, ***P < 0.001 vs the solvent control (SZ-A 0) group
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2　胚胎−胎仔发育毒性 (II段) 及伴随毒代动力学研究

2.1　孕鼠笼旁观察、体重及摄食量 

各剂量组动物均未见异常, 体重及摄食量均无统

计学差异 (图2A、B)。

2.2　胚胎−胎仔发育 

2.2.1　孕鼠和胚胎发育　水杨酸钠阳性对照导致了胚

胎明显异常。与溶媒对照组相比, SZ-A低剂量组的吸

收胎率明显降低, 中剂量组的平均子宫连胎重明显升

高, 具有统计学差异但无毒理学意义。各剂量组的窝

平均黄体数、平均着床数、窝平均活胎数、外观异常数、

内脏异常数和死胎率均无统计学差异。

2.2.2　胎仔发育　阳性对照水杨酸钠组可见明显胚

胎−胎仔发育异常, 包括身长、尾长、窝重、平均胎重、

吸收胎、外观异常数、内脏异常数等, 具有毒理学意义, 

表明本次试验所选动物种属对致畸物反应敏感 (图

2C～F)。

SZ-A高剂量组的胎鼠尾长与溶媒对照组相比具

有统计学差异 (P < 0.05), 但数值相差极小, 分析认为

并无毒理学意义。SZ-A 低、中剂量组的窝重明显升

高 (P < 0.05), 此升高无毒理学意义 (图 2C～F)。SZ-A

各剂量组胎鼠枕骨 0级骨化率均在 98%以上, 与对照

组相比无显著性差异。同时, SZ-A低、中剂量组的胸

骨缺失发生率 (34.0%和 39.4%) 明显低于溶媒对照组 

(56.6%), 综合分析认为无毒理学意义。

2.3　伴随毒代动力学结果 

SD 大鼠 GD6 连续 12 天灌胃给予 100、200 和

500 mg·kg-1 SZ-A至 GD17, 首次给药和末次给药 DNJ

在孕鼠体内血浆暴露量与给药剂量呈线性关系 , 且

DNJ在 SD大鼠体内 GD17暴露量与 GD6给药后相比

明显增加。给药结束后, DNJ在 GD20孕鼠的胎盘有

少量分布, 无明显剂量依赖性, 在胎鼠 (全仔) 组织中

无分布 (图3)。

3　围产期毒性 (III段)

3.1　F0雌鼠笼旁观察、体重和摄食量 

各组孕鼠孕期无阴道流血、流产等异常现象, 各组

均无动物死亡。各组雌鼠妊娠期和哺乳期体重和摄食

量无显著差异 (图4A～D)。

3.2　F0代生殖功能 

各组受孕率差异无统计学意义, 出产率均为100.0%, 

孕鼠死亡率均为 0%。孕鼠妊娠时间和平均活仔数均

无显著性差异。对未分娩雌鼠进行剖检, 心、肝、脾、

肺、肾、子宫等主要脏器未见异常。哺乳期结束后处死

母鼠并进行解剖检查, 各组母鼠均未见明显大体病理

改变。

3.3　F1大鼠生长发育情况 

3.3.1　体格发育情况　各剂量组 F1大鼠出生后外观

畸形率、四日存活率、哺乳存活率与溶媒对照组相比无

统计学差异。SZ-A 750 mg·kg-1剂量组 F1大鼠出生后

存活率与溶媒对照组相比有统计学差异 (P < 0.01), 结

果见表1。

试验期间, SZ-A各剂量组仔鼠的第 0天窝重低于

溶媒对照组 (P < 0.05), 平均体重无明显差异, 窝重差异

是仔鼠总数差异导致。与溶媒对照组相比, 750 mg·kg-1

剂量组仔鼠第 14～21 天平均体重降低 (P < 0.01), 但

在第 28～70 天 , 平均体重差异不显著。所以 , SZ-A 

750 mg·kg-1剂量对 F1仔鼠离乳前的体重可能有显著

影响, 结果见表2。

在生理发育指标中, 500、750 mg·kg-1剂量组 F1仔

鼠张耳达标时间早于溶媒对照组 (图 4E), 有统计学差

异 (P < 0.05), 无毒理学意义。其他指标均无差异, 表

Figure 2　The effects of SZ-A and sodium salicylate (SS) in the embryo-fetal development toxicity test. A: The body weight of pregnant 

rats, n = 18 or 19; B: The food consumption of pregnant rats, n = 5−7; C: Fetal rat body length, n = 120−143; D: Fetal rat tail length, n = 

120−143; E: Litter weight, n = 18 or 19; F: Mean fetal weight. n = 18 or 19, 
-
x ± s. *P < 0.05, **P < 0.01 vs the solvent control (SZ-A 0) group
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明SZ-A对仔鼠的生理发育没有不良影响。

在反射发育指标中, 250 mg·kg-1剂量组仔鼠平面

翻正反射天数晚于溶媒对照组 (P < 0.01), 但各剂量组

之间无明显剂量效应关系, 其他反射发育指标均无明

显差异, 判断该差异无明确毒理学意义。表明SZ-A对

仔鼠的反射发育无不良影响 (图4F)。

F1 大鼠剖检发现各组动物脏器色泽、质感均正

常。脏器重量及脏器系数均无差异。

3.3.2　F1行为和学习记忆功能　仔鼠出生 6周后, 通

过自主活动测试、转棒试验、跳台试验测试了仔鼠的自

Figure 4　The effects of SZ-A during perinatal toxicity study. A, B: Body weight of female rats during gestation and lactation; C, D: Food 

consumption of female rats during gestation and lactation; E: The physiological development in F1 rats; F: The reflex development in F1 

rats; G−J: The autonomous activity route, latency of rotarod test, latency of step down test and number of errors in step down test of F1 rats. 

n = 16−20, 
-
x ± s. *P < 0.05, **P < 0.01 vs the solvent control (SZ-A 0) group

Table 1　The effect of SZ-A on the growth and development indi‐

cators of F1 rats in perinatal toxicity test. n = 16−20. **P < 0.01 vs 

the solvent control group

Parameter

Litters

Born alive

Born dead

Female

Male

Appearance deformities

Birth survival rate

Survival rate on the 4th 

day after birth

Lactational survival rate

N

N

N

N

N

N

(%)

(%)

(%)

(%)

SZ-A / mg·kg-1

0 

(Control)

20

299

1

144

155

0

0.0

99.7

99.7

100.0

250

18

262

1

143

119

0

0.0

99.6

100.0

99.3

500

16

221

2

111

110

0

0.0

99.1

100.0

100.0

750

18.

251.

9.

122.

129.

1.

0.4

96.5**

99.6

100.0

Figure 3　Toxicokinetic results from the embryo-fetal development 

toxicity study. A: AUC0-t of DNJ in plasma at GD6 and GD17; B: 

The content of DNJ in the placenta and fetus at GD20. n = 6 or 7, 
-
x ± s. AUC0-t: Area under the concentration-time curve from time 

zero to time t; DNJ: 1-Deoxynojirimycin; GD: Gestational day
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主活动、运动协调及学习记忆能力。各剂量组仔鼠自

主活动总路程无统计学差异 (图 4G)。750 mg·kg-1剂

量组雄仔鼠转棒试验潜伏期缩短 (P < 0.05), 为个体差

异导致, 无毒理学意义 (图 4H)。500 mg·kg-1组雄仔鼠

跳台试验潜伏期延长, 错误次数减少 (P < 0.05), 各剂

量组之间无明确剂量效应关系, 认为该指标变化无毒理

学意义 (图4I、J)。可见, SZ-A对仔鼠的自主活动、运动

协调及学习记忆能力无明显影响。

3.3.3　F1生殖功能和F2胚胎发育　各剂量组F1大鼠

的交配率、受孕率及交配天数均无统计学差异。F1雌

鼠孕期未见早产、流产等异常现象 , 各组均无死胎。

SZ-A 500、750 mg·kg-1剂量组平均着床数升高, 具有统

计学差异, 但无毒理学意义。各剂量组的窝平均黄体

数、平均活胎数、 吸收胎率、死胎率等指标均无统计学

差异。综上, SZ-A对 F1雌鼠的生殖功能及 F2胎鼠的

发育没有影响。

讨论

生殖安全性主要依赖于流行病学研究证据, 动物

试验结果虽不能直接外推至人类, 但在识别潜在风险方

面, 仍具有重要的参考价值。鉴于SZ-A在妊娠期安全

性人类数据的匮乏, 以及平衡肥胖/糖尿病/PCOS治疗

与妊娠规划的实际需求, 作者全面进行了SZ-A的生殖

毒性研究。前期大鼠急性毒性试验证明 SZ-A的半数

致死量 (median lethal dose, LD50) 大于 10.0 g·kg-1, 大鼠

连续 26周灌胃给予SZ-A最大耐受剂量为 500 mg·kg-1, 

比格犬安全剂量为 300 mg·kg-1。因此, 开展 I段和 II段

试验的剂量参照大鼠长期毒性试验的最大耐受剂量

500 mg·kg-1, 设置了 100、200、500 mg·kg-1 3个剂量组, 

结果表明 I段和 II段试验均未显示出生殖毒性, 因此, 

III段试验为探索更高剂量的安全性, 设置了 250、500、

750 mg·kg-1 3个剂量组。国内外现行生殖与发育毒性

研究相关技术指导原则, 通常不要求设置同期阳性对照

组。体系的敏感性可通过历史对照数据和经过验证的

实验体系予以保证。因此, 本研究 I段和 III段试验仅设

置溶媒对照组。对于 II段胚胎−胎仔发育毒性试验, 为

进一步验证试验体系的敏感性, 设置了阳性对照组。本

研究首次报告了SZ-A的生殖毒性研究数据, 结果证明

SZ-A在大鼠生殖毒性研究中表现出良好的安全性, 无

毒 性 反 应 剂 量 (no-observed-adverse-effect level, 

NOAEL) 为 500 mg·kg-1, 以生物碱计约为 277.0 mg·

kg-1。本研究结果对在生殖系统可能出现的风险和获

益提供了重要参考信息。

生育力与早期胚胎发育毒性试验 (I 段) 观察了

SZ-A对 F0代大鼠配子形成、交配行为、生育力、胚胎

着床前及着床后发育的影响[11]。在 I段试验中, SZ-A

在 500 mg·kg-1内, 对雌性和雄性大鼠的生育力和早期

胚胎无毒性影响。在雄性中, 虽然在 500 mg·kg-1剂量

时, 精子活动率略有下降, 但精子总量显著增加, 故活

动精子总数呈上升趋势, 提示高剂量可能有助于提高

精子总体活力。精子的发生受到下丘脑−垂体−睾丸轴

的精密调控, GnRH、LH、FSH及睾酮在该过程中发挥协

同作用, 是提升精子产生能力的关键, 增强该轴的功能

可促进精子生成[12]。此外, 氧化应激与细胞凋亡增加

是导致精子数量下降的另一个重要原因。通过抗氧化

保护睾丸微环境, 减轻氧化应激, 有助于减少生精细胞

的DNA损伤, 从而维持精子数量[13]。已有研究[14]表明: 

SZ-A具有良好的抗氧化活性, 这可能是其增加精子数

量的关键机制之一。然而, SZ-A是否具有调节下丘脑−
垂体−睾丸轴的功能、从根本上促进精子发生作用, 尚

需要专门研究予以阐明。在雌性中, 500 mg·kg-1剂量

组着床前丢失率显著降低, 其中窝平均黄体数无差异, 

平均着床数有升高趋势。此变化没有毒理学意义, 但提

示 SZ-A可能会对大鼠着床有正向作用。着床丢失率

Table 2　The effect of SZ-A on the weight of F1 rats in perinatal toxicity studies. n = 16−20, 
-
x ± s. *P < 0.05, **P < 0.01 vs the solvent 

control group

Weight / g

Litter weight

Average fetal weight

Female weight after weaning

Male weight after weaning

Age / d

0

0

14

21

28

49

70

28

49

70

SZ-A / mg·kg-1

0 (Control)

(n = 20)

104.1 ± 11.1

7.0 ± 0.4

39.0 ± 2.9

63.9 ± 3.3

98.9 ± 7.0

220.1 ± 15.2

290.6 ± 21.9

113.7 ± 6.4

322.9 ± 21.3

460.6 ± 38.3

250

(n = 18)

97.0 ± 13.4*

6.8 ± 0.9

37.9 ± 3.0

61.9 ± 4.0

100.5 ± 7.1

222.4 ± 12.1

291.7 ± 23.9

111.3 ± 5.8

331.6 ± 11.4

485.4 ± 33.7

500

(n = 16)

96.7 ± 17.3*

7.2 ± 1.1

36.2 ± 3.0*

60.9 ± 4.0

98.2 ± 6.9

218.4 ± 19.1

285.6 ± 26.8

109.9 ± 10.4

327.8 ± 29.7

467.9 ± 44.1

750

(n = 18)

95.4 ± 12.7**

6.9 ± 0.5

35.4 ± 3.0**

59.6 ± 4.2**

98.3 ± 6.3

219.6 ± 16.2

280.8 ± 20.0

107.1 ± 7.1

321.0 ± 18.3

461.3 ± 25.0
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主要与胚胎的质量, 染色体异常或者母体因素如子宫

内膜容受性等因素有关[15]。有研究[16]认为, 在体外受

精−胚胎移植中, 着床失败由胚胎因素导致者仅占约

三分之一, 更多与子宫内膜容受性不良或母胎互作异

常有关。胰岛素抵抗患者代谢紊乱, 能量代谢失衡会

阻碍子宫内膜容受性建立, 引起胚胎着床障碍和着床

失败[17]。SZ-A作为降糖药物, 对代谢的调节和胰岛素

抵抗的缓解均有显著效果[8,9]。在此试验中, 着床丢失

率的减少是否与子宫内膜容受性的增加相关, 需要进

一步研究确认。

动物胚胎−胎仔发育毒性试验 (II段) 于妊娠动物

的器官发生期给药, 直至硬腭闭合期, 旨在综合评价药

物对妊娠动物、胚胎和胎仔发育的影响[18]。在本 II段研

究中, 阳性对照水杨酸钠表现出明确的对大鼠胚胎及胎

仔的发育毒性, SZ-A各剂量组对大鼠胚胎及胎仔发育

未见毒性, 伴随毒代动力学数据提示本生物碱在胚胎−
胎仔系统中无分布或基本清除, 无蓄积风险。在低剂

量组, 吸收胎率明显降低。吸收胎即早期胚胎停止发育

或死亡, 相当于早期流产[19]。尽管认为此变化无毒理意

义, 但是其潜在的生理意义仍值得进一步探讨。SZ-A

低剂量展现出的正向效果, 表明对早期胚胎发育无不良

影响, 甚至可能有一定保护趋势。另一个值得关注的变

化是骨骼发育。骨骼畸形通常是因为遗传因素或者环

境因素, 本批次动物中胸骨缺失的背景发生率较高, 推

测可能与遗传背景有关。胸骨骨化延迟或表观缺失在

啮齿类动物胚胎−胎仔骨骼检查中较为常见, 通常被

认为属于骨骼发育变异 (skeletal variations), 而非结构

性畸形。由于啮齿类动物胸骨骨化在妊娠后期仍持续

进行, 并可能延续至围产期, 因此在胎仔骨骼检查时部

分胸骨节仍可能处于骨化过程中。此外, 该类变化的

发生率还可能受到动物品系、窝仔数、母体生理状态及

剖宫取胎时间等因素的影响[20]。SZ-A低、中剂量组的

胸骨缺失发生率明显更低, SZ-A对骨骼发育的影响可

能具有重要意义, 值得后续研究进一步深入探讨。

本研究在 III 段研究中调整低、中、高剂量组为

250、500 和 750 mg·kg-1, 进一步探索 SZ-A 对 SD 大鼠

的围产期生殖毒性。评价自硬腭闭合至子代断乳期间

给药, 对妊娠/哺乳及子代的发育影响, 重点关注母体

毒性、子代死亡、生长发育异常与功能缺陷等关键重

点。为捕捉潜在的延迟发育毒性, III段还需包含对子

代从出生后至性成熟阶段的全程观察[21]。结果显示, 

在 250、500 mg·kg-1 剂量下 , 未观察到生殖毒性。而

750 mg·kg-1剂量对 F1和 F2代整体无明显影响。但 F1

仔鼠出生存活率、窝重和平均体重出现降低。其中第

14～21天的体重下降具有统计学意义 (P < 0.01)。值

得注意的是, 这种生长缓慢是暂时的, 自第 28～70天, 

该组仔鼠体重与对照组相比已无显著差异。这表明, 

SZ-A在 750 mg·kg-1剂量下主要影响 F1代仔鼠的离乳

前体重, 但该效应可随其生长发育而得到代偿, 最终实

现“追赶生长”[22]。因此, SD大鼠围产期 SZ-A口服的

NOAEL也为 500 mg·kg-1。在NOAEL剂量下, SZ-A在

妊娠及哺乳期用药的安全性较好, 对后代的长期生长

发育及生殖功能无不良影响。

随着降糖药适应证在代谢相关疾病中的扩展, 其

影响的人群日益庞大。经典药物的生殖安全争议性及

新兴降糖药的数据滞后性, 也引发了医学界的讨论。以

二甲双胍 (MET) 为例, 尽管其临床应用已数十年, 安全

性总体良好[23], 但近年来一些研究对其在男性生育方

面的影响提出了新的思考。有研究提示: MET可能引

起雄性精子细胞数量显著减少[24], 后代的雌性占比增

加[25], 影响胚胎和仔鼠大脑皮质和生殖器发育[26-29]; 雌

雄后代雄激素水平升高且患PCOS的风险增加等[30,31]。

GLP-1RA也有增加了勃起功能障碍[32], 导致胎仔体重

降低、骨骼变异[33,34]风险。SGLT-2i 会导致后代肾损

伤[35]、增加流产和先天畸形的风险[34]。指南推荐GDM

的一线用药为胰岛素, 不建议口服降糖药作为一线用

药, 但胰岛素可能增加先兆子痫风险[36]。由此可见, 尚

无一种降糖药在生殖方面被证实是绝对安全的, 临床

决策需考虑患者的个体差异和药物的药理学特征, 进行

个体化治疗方案的制定。本研究中的 SZ-A主要通过

抑制 α-葡萄糖苷酶活性, 保护胰岛 β细胞功能和缓解

胰岛素抵抗发挥降糖作用。相较其他机制的降糖药, 

α-葡萄糖苷酶抑制剂 (如阿卡波糖、米格列醇和伏格列

波糖) 对生殖系统不良影响的报道较罕见。综合现有

证据可推测, 该机制的降糖药在实现药效的同时, 未观

察到明显的生殖毒性。值得注意的是, 并非所有的α-葡

萄糖苷酶抑制剂都无相应风险, 一项从海红豆种子中

分离的具有α-葡萄糖苷酶抑制作用的提取物体现出了

对小鼠睾丸与卵巢重量、生精过程及卵泡活性等的影

响, 提示其可能存在潜在生殖风险[37]。桑枝总生物碱

目前已获得批准进行肥胖和PCOS的适应证拓展的临

床试验。在此背景下, 完成全面的生殖毒性试验至关

重要。这不仅关乎对药物潜在风险的深入识别, 更关

乎对临床合理用药的有效指导。鉴于该药已上市, 规

范的试验数据将为罹患糖尿病的育龄人群提供一种明

确的安全用药选择, 具有重要的临床与公共卫生意义。

综上所述, 本研究经过全面的大鼠生殖毒性研究, 

SZ-A未表现出生殖毒性的 NOAEL为 500 mg·kg-1, 以

生物碱计约为 277.0 mg·kg-1 (相当于 60 kg成人用药剂

量 2 680 mg)。该研究提示 SZ-A具有良好的生殖安全
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性, 这为其在未来应用于有生育需求的妊娠糖尿病、

PCOS等患者人群提供了初步的研究基础, 也为后续

的临床转化研究奠定了重要基础。
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