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［摘　 要］ 　 为准确判断孕鼠妊娠日期及给药后流产数和探究莫沙必利对小鼠的妊娠安全性及相关

作用机制，将 ９９ 只小鼠按雌雄比 ２ ∶ １ 随机分组进行妊娠造模，根据母鼠体重、外形及阴部变化情况

综合判断小鼠妊娠日期，造模成功后将部分妊娠 １３ ｄ 小鼠分为空白对照组、米非司酮加米索前列醇

阳性对照组、莫沙必利组，给药后观察整体子宫、胎儿及胎盘发育情况判断莫沙必利对妊娠后期小

鼠流产率的影响；将剩余造模成功小鼠随机分为空白对照组、米非司酮加米索前列醇阳性对照组、
莫沙必利组，并于妊娠 １５ ｄ 给药后采血，测定血清中缩宫素、孕酮、雌激素、前列腺素含量。 结果显

示：合笼 ３０ ｄ 内共怀孕小鼠 ６０ 只，其中 ５６ 只可准确判断其妊娠日期并用于后续试验，占总试验母

鼠的 ８４．８４％；给药后莫沙必利组胚胎均正常发育，阳性组流产率为 １００％，空白组流产率为 １．７９％；
激素测定试验中莫沙必利组各项数据与空白组差异均不显著，与阳性对照组相比，血清雌激素，孕
酮，前列腺素含量差异极显著。 结果表明：试验中所建立的判断小鼠妊娠日期及流产数的方法准确

度高且操作简便；初步认为莫沙必利对妊娠后期小鼠的胚胎发育无影响；莫沙必利对部分潜在致孕

鼠子宫收缩而造成流产的性激素分泌无影响。
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　 　 随着生产生活方式的不断转变，胃肠功能障碍

性疾病发病率逐年升高，国内外促胃肠动力药物的

用量也随之不断加大［１］，目前常用促胃肠动力药物

有多巴胺受体阻断剂、５－ＨＴ４ 受体激动剂、胃动素

受体激动剂、阿片受体激动剂以及中药制剂等。 莫

沙必利作为一种高选择性 ５－ＨＴ４ 受体激动剂，在
临床中被广泛使用，该药物通过对肠肌层 ５－ＨＴ４
受体的激活，加速神经末梢对乙酰胆碱的释放，并
作用于胃肠道平滑肌，加快胃肠道蠕动从而促进胃

肠道生理机能［２］，有研究表明，该药物促胃肠动力

作用明显优于其他几类促胃肠动力药物。
目前，越来越多药物致意外流产事件的发生，

使药物的妊娠安全性受到广泛关注，流产可分为自

然流产及人为因素流产，其中染色体异常、母体内

分泌失调、生殖道感染等均能造成自然流产，而人

为因素流产多为药物所致的流产作用，其中包括药

物对母体性激素水平的改变、对胚胎的毒性等。 有

研究表明，目前兽医临床中常用促胃肠动力药物氯

化氨甲酰甲胆碱及甲硫酸新斯的明因其对子宫平

滑肌的收缩作用，不能用于妊娠动物［３］，美国食品

和药物管理局（ＦＤＡ）按妊娠期孕妇用药的安全性

将药品分为 ５ 大类，其中人医临床中常用促胃肠动

力药物多为 Ｂ 类、Ｃ 类以及未分级［４］，按其分级方

法说明［５］可知，多数促胃肠动力药物在妊娠期的使

用安全性均有待进一步考证，这对于临床用药而言

是一个极大的隐患。 据此本研究通过观察小鼠妊

娠过程中各项生理指标的变化，建立一个完整的判

断小鼠准确妊娠日期及流产数的方法，同时通过观

察莫沙必利对妊娠后期小鼠流产率的影响以及测

定给药后血清中缩宫素、孕酮、雌激素、前列腺素含

量，来判断莫沙必利的妊娠安全性，并对潜在致流

产作用机制进行探究，以此为莫沙必利的临床应用

提供参考价值，也为今后研究其他药物对妊娠后期

胚胎的影响提供实验数据。
１　 材料与方法

１．１　 材料

１．１．１　 实验药品　 枸橼酸莫沙必利片：成都康弘药

业集团股份有限公司，生产批号 １８０１０９；米非司酮

片：华润紫竹药业有限公司，生产批号 ４３１７０５０７；米
索前列醇片：华润紫竹药业有限公司，生产批号

４３１７０６０６２；缩宫素、孕酮、雌激素、前列腺素酶联免

疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）试剂盒：南京森贝伽生物技术

有限公司，生产批号 ２０１８０９。
１．１．２　 实验动物　 清洁级昆明小鼠 ９９ 只（５ 周龄，
３０～３５ ｇ，昆明纯种，雌雄比 ２ ∶ １），由西南大学动

物科学学院实验动物中心提供。 小鼠进行一周适

应性饲养，室温 ２２ ～ ２６ ℃，自由光照，每天定时定
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量饲喂。 于买回后第 ７ 天开始合笼，采用连续合笼

的方式按雌雄比 ２ ∶ １ 进行合笼。
１．２　 试剂配制 　 枸橼酸莫沙必利混悬液：精密称

定莫沙必利 １００ ｍｇ 溶于 １００ ｍＬ 水中，超声 １０ ｍｉｎ，
用柠檬酸调 ｐＨ 至 ３．５～４．５，配制为相当于 １０ ｍｇ ／ ｋｇ
对小鼠进行灌胃，当天使用；米非司酮混悬液：取米

非司酮片 １ 片，溶于 ２５ ｍＬ 水中，超声 ３０ ｍｉｎ，配制

为相当于 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 对小鼠进行灌胃，当天使用；米
索前列醇混悬液：取米索前列醇片 １ 片，溶于 ２０ ｍＬ 水

中，超声 ３０ ｍｉｎ，配制为相当于 ０．０１ ｍｇ ／ ｋｇ 对小鼠

进行灌胃，当天使用。
１．３　 实验方法

１．３．１　 妊娠日期判断

１．３．１．１　 母鼠检查　 合笼后，每天观察母鼠阴部变

化情况 ２ 次并记录，将其阴部变化分为明显阴栓、
隐性阴栓及发情；每天定时称量小鼠体重，并观察

小鼠腹部形态，若观察到其腹部明显肿胀，且每天

体重增长变化明显，记已怀孕。
１．３．１．２　 准确妊娠日期判断方法 　 观察到小鼠成

功怀孕后。 再比对每天观察的阴部变化情况，以此

判断小鼠准确怀孕时间：以交配时间算，观察到有

明显阴栓记妊娠 ０ ｄ；若无明显阴栓但观察到有隐

性阴栓记妊娠 ０ ｄ；若无明显阴栓，也无隐性阴栓，
但观察到有发情或连续发情，且后一天阴部恢复正

常状态，记发情最后一天为妊娠 ０ ｄ；除此以外的妊

娠小鼠不参与试验数据统计。 将对比到的阴部变

化情况记为阴部有效变化。
１．３．２　 流产率试验

１．３．２．１　 母鼠给药　 于妊娠 １３ ｄ 开始灌胃给药，一
天 ２ 次，连给 ２ ｄ。 莫沙必利组按 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 给药；
阳性对照组按米非司酮 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 及米索前列醇

０．１ ｍｇ ／ ｋｇ合用分次给药；蒸馏水空白对照组按

１０ ｍＬ ／ ｋｇ灌胃给药。
１．３．２．２　 流产判断方法

１．３．２．２．１ 　 处死及解剖 　 于给药后第三天（妊娠

１５ ｄ）断头处死怀孕小鼠，打开腹腔，观察子宫在体

形态；取下子宫，分离附着的筋膜，观察离体子宫形

态；打开子宫，分离胚胎，观察胎儿，胎盘发育情况。

１．３．２．２．２　 流产数判断　 解剖后通过子宫整体形态

及观察到的胚胎发育情况将妊娠小鼠子宫分为流

产子宫（完全流产子宫、不完全流产子宫）以及正常

妊娠子宫；打开子宫体，通过胎儿及胎盘的发育情

况判断流产数，将萎缩的胎儿及其附属胎盘记为 １
个流产胚胎；将无胎儿，但有未完全吸收胎盘记为 １
个流产胚胎；将胎儿及附属胎盘均正常发育记为正

常胚胎。
１．３．３　 血清性激素含量测定试验

１．３．３．１　 小鼠采血及解剖　 于妊娠 １５ ｄ 灌胃给药，
给药量同 １．３．２．１ 项，给药后 １ ｈ 摘眼球取血，取血

后打开小鼠腹腔，取下整体子宫分离附着的筋膜并

称重，观察胚胎个数，计算小鼠胚胎平均重量。
１．３．３．２　 血样处理　 血液在 ４ ℃下静置 １０～２０ ｍｉｎ，
凝固后 ２０００ ～ ３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ２０ ｍｉｎ，取上清液

－２０ ℃保存待测，使用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒测定血清中缩

宫素、孕酮、雌激素、前列腺素含量，方法按说明书

上操作。
１．３．４　 数据记录　 统计小鼠阴部变化情况数，计算

有效率，阴部有效变化率（％）＝ 阴部有效变化数 ／
阴部变化总数× １００％。 统计每只妊娠母鼠子宫内

胚胎发育情况，计算各组小鼠流产率，流产率（％）＝
流产胚胎 ／ （流产胚胎＋正常胚胎）×１００％。
１．４　 统计学分析 　 试验中数据均采用 ＳＰＳＳ 公司

开发的统计学软件 ＳＰＳＳ ２０．０ 进行处理，数据的表

示形式为均数±标准差（ｘ±ｓ），组内比较采用独立样

本 ｔ 检验（ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ－ｓａｍｐｌｅｓ Ｔ ｔｅｓｔ）或配对 ｔ 检验

（ｐａｉｒｅｄ－ｓａｍｐｌｅｓ Ｔ ｔｅｓｔ），多组间比较采用单因素方

差分析（ｏｎｅ－ｗａｙ ＡＮＯＶＡ）。 假设检验水准按 α＝０．０５
判定，以 Ｐ＜０．０５ 时，有统计学意义。
２　 结果与分析

２．１　 妊娠小鼠造模

２．１．１ 　 阴部形态观察 　 正常阴部形态：阴道口紧

闭，无其他异物；明显阴栓：阴道内有明显黄白色或

白色阻塞物，触感坚硬，且 １２～２４ ｈ 后消失；隐性阴

栓：阴部外突，阴道口扩张且自然状态下不闭合，触
感坚硬，用小镊子掰开阴道口，有时可见内部有栓

子堵塞；发情：外阴明显红肿，触感柔软，阴道口扩

张，阴道内湿润，大量分泌物（图 １～图 ５）。

·０５·
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图 １　 正常母鼠外阴
Ｆｉｇ １　 Ｎｏｒｍａｌ ｆｅｍａｌｅ ｖｕｌｖａ

图 ２　 明显阴栓外阴
Ｆｉｇ ２　 ｏｂｖｉｏｕｓ ｖａｇｉｎａｌ ｐｌｕｇ ｖｕｌｖａ

图 ３　 隐性阴栓外阴
Ｆｉｇ ３　 ｈｉｄｄｅｎ ｖｕｌｖａ ｐｌｕｇ ｖｕｌｖａ

图 ４　 发情小鼠红肿外阴
Ｆｉｇ ４　 ｅｓｔｒｕｓ ｍｉｃｅ ｒｅｄｎｅｓｓ ｖｕｌｖａ

图 ５　 发情小鼠阴道大量分泌物
Ｆｉｇ ５　 ｅｓｔｒｕｓ ｖａｇｉｎａｌ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｓ

２．１．２　 母鼠形态观察　 正常小鼠腹部平整，腹部左

右凸起不明显，饲后也只见腹部腹侧膨胀。 而妊娠

小鼠在妊娠 １０ ｄ 左右就可见其腹部左右凸起明显

（图 ６～图 ７）。

图 ６　 正常母鼠腹部形态

Ｆｉｇ ６　 Ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ

图 ７　 妊娠 １０ 天左右母鼠腹部形态

Ｆｉｇ ７　 Ｐｒｅｇｎａｎｔ ｍｉｃｅ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ
１０ ｄａｙｓ ｐｒｅｇｎａｎｔ

２．１．３　 妊娠小鼠体重变化　 妊娠小鼠平均体重随

妊娠天数的变化见图 ８，其变化趋势图符合多项式

方程 Ｙ＝ ０．１０１４·ｘ２－０．８２１３９·ｘ＋３３．４８０１１，图像顶

·１５·
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点为 （ ４． ０５０２５，３１． ８１６６９），一阶导数方程为 Ｙ ＝

０．２０２８·ｘ－０．８２１３９，由此可知，从第 ４ 天开始妊娠

小鼠平均体重随妊娠天数的变化逐渐加快，且从第

９ 天开始，每天的体重增长超过 １ ｇ。
２．２　 小鼠受孕情况

２．２．１　 合笼后小鼠受孕情况　 合笼后检测到母鼠

怀孕情况见表 １。 ６６ 只母鼠合笼后 ３０ ｄ 共检测到

６０ 只怀孕小鼠，另外 ６ 只母鼠一直未孕，怀孕母鼠

占试验母鼠总数的 ９０．９１％。
２．２．２　 检测到小鼠怀孕的方式　 母鼠阴部变化情

况见表 ２、表 ３。 通过明显阴栓检测到怀孕小鼠 ３６
只，其阴部有效变化率为 ６２．０７％；通过隐性阴栓检

测到怀孕小鼠 １１ 只，其阴部有效变化率为 ２６．１９％；
通过发情检测到怀孕小鼠 ９ 只，其阴部有效变化率

为 ４．５５％；无特征怀孕小鼠 ４ 只，占怀孕母鼠总数

６．６７％。 有效数据共 ５６个，占试验母鼠总数的 ８４．８５％。

图 ８　 妊娠小鼠平均体重随妊娠天数的变化

Ｆｉｇ ８　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｔ
ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｄａｙｓ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ

表 １　 合笼后检测到孕鼠情况

Ｔａｂ １　 Ｔｈｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｍｉｃｅ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ａｆｔｅｒ ｃｌｏｓｉｎｇ
确认怀孕日期 １０～２０ ｄ ２１～３０ ｄ 合计

检测到孕鼠 ／ 只 ３４ ２６ ６０

表 ２　 小鼠阴部变化情况统计

Ｔａｂ ２　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｇｅｎｉｔａｌ ｃｈａｎｇｅｓ
阴部变化情况 总数 ／ 次 有效数 ／ 次 有效率 ／ ％

明显阴栓 ５８ ３６ ６２．０７

隐性阴栓 ４２ １１ ２６．１９

发情 １９８ ９ ４．５５

合计 ２９８ ５６ １８．７９

表 ３　 小鼠有效阴部变化情况统计

Ｔａｂ ３　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｇｅｎｉｔａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ
合笼后天数 明显阴栓 ／ 只 隐性阴栓 ／ 只 发情 ／ 只 合计 ／ 只 无效怀孕 ／ 只

１～１０ ｄ １９ ７ ６ ３２ ２

１１～２０ ｄ １７ ４ ３ ２４ ２

合计 ３６ １１ ９ ５６ ４

２．３　 流产数判断

２．３．１ 　 子宫体形态观察 　 正常妊娠：子宫通体粉

红，形似葡萄串状，内部胎儿及附属胎盘均正常发

育；完全流产：在体以及离体子宫内明显出血，且极

度缩小；不完全流产：子宫内有个别胚胎明显缩小

且灯光下观察该胚胎内部浑浊（图 ９～图 １１）。
２．３．２　 流产胚胎数判断　 正常胎盘：连接胚胎腹侧

和子宫内壁，呈粉红色，形似人体红细胞的扁平形

态；正常胎儿：胚胎外形个体圆润，内部无血样浑

浊，打开被膜可见模糊轮廓状完整胎儿；吸收胎盘：
将子宫剪成小段，用手轻捏子宫段，触及到米粒大

小硬物，取出观察通体为暗红色小颗粒；吸收萎缩

胎儿：胚胎个体明显较正常发育相同天数胚胎小，
且内部有明显血样浑浊，打开被膜无完整胎儿个体

（图 １２～图 １６）。

·２５·
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图 ９　 正常子宫

Ｆｉｇ ９　 ｎｏｒｍａｌ ｕｔｅｒｕｓ

图 １０　 完全流产子宫

Ｆｉｇ １０　 Ｃｏｍｐｌｅｔｅ ａｂｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｕｔｅｒｕｓ

图 １１　 不完全流产子宫

Ｆｉｇ １１　 Ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ ａｂｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｕｔｅｒｕｓ

图 １２　 正常胚胎及胎盘

Ｆｉｇ １２　 Ｎｏｒｍａｌ ｅｍｂｒｙｏｓ ａｎｄ ｐｌａｃｅｎｔａ

图 １３　 正常胎盘

Ｆｉｇ １３　 ｎｏｒｍａｌ ｐｌａｃｅｎｔａ

图 １４　 正常胎儿及附属胎盘

Ｆｉｇ １４　 Ｎｏｒｍａｌ ｆｅｔｕｓ ａｎｄ ａｔｔａｃｈｅｄ ｐｌａｃｅｎｔａ

图 １５　 吸收萎缩胎儿

Ｆｉｇ １５　 Ａｂｓｏｒｂｉｎｇ ａｔｒｏｐｈｉｃ ｆｅｔｕｓ

图 １６　 流产无胎儿萎缩胎盘

Ｆｉｇ １６　 ａｂｏｒｔｉｏｎ ｗｉｔｈｏｕｔ ｆｅｔａｌ ａｔｒｏｐｈｙ ｐｌａｃｅｎｔａ

·３５·
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２．４　 小鼠流产统计　 给药后小鼠流产情况统计见

表 ４。 莫沙必利组与空白组流产子宫数相比 Ｐ ＞
０．０５，无统计学意义，同时莫沙必利组、阳性对照组

及空白对照组流产率分别为 ０． ００％、 １００． ００％、
１．７９％，说明莫沙必利不会引起妊娠后期小鼠流产。

表 ４　 莫沙必利对妊娠小鼠的影响

Ｔａｂ ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｏｓａｐｒｉｄｅ ｏｎ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｍｉｃｅ

组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） 孕鼠 ／ 只 流产子宫数
（ｘ±ｓ） ／ 个

胚胎发育情况

胚胎数 ／ 个 流产胚胎 ／ 个 流产率 ／ ％

莫沙必利 １０ ８ ０∗ ９２ ０ ０

阳性对照 － ８ １．００±０．００ ８４ ８４ １００．００

空白对照 － １０ ０．２０±０．４５ １１２ ２ １．７９

　 流产子宫数与空白组比较∗Ｐ＞０．０５
　 Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ａｂｏｒｔｉｏｎ ｕｔｅｒｕｓ ｉｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ∗Ｐ＞０．０５

２．５　 莫沙必利对性激素的影响

２．５．１　 小鼠胚胎重量　 根据小鼠子宫总重量及胚

胎个数，计算小鼠胚胎均重，结果见表 ５。 各组间整

体子宫重量，胚胎数及胚胎均重均不显著，无统计

学意义，说明各组胚胎的发育时间相近。
２．５．２　 血清性激素含量　 给药后血清中性激素含

量见表 ６，莫沙必利组小鼠血清中各项性激素含量

与空白组比较差异均不显著；与阳性组相比，血清

雌激素、孕酮、前列素含量显著降低。 同时三组中

血清缩宫素含量差异均不显著，表明在给药短时间

内米非司酮、米索前列醇、莫沙必利均无引起垂体

后叶分泌缩宫素的途径。

表 ５　 小鼠子宫及胚胎重量

Ｔａｂ ５　 ｍｏｕｓｅ ｕｔｅｒｕｓ ａｎｄ ｅｍｂｒｙｏ ｗｅｉｇｈｔ
组别 ｎ 整体子宫重量 ／ ｇ 胚胎数 ／ 个 胚胎均重 ／ ｇ

空白组 １０ ９．９９±１．８５Ｂ １１．６０±２．４１Ｂ ０．８７±０．２８Ｂ

莫沙必利组 １０ １０．８４±１．９６ＡＢ １２．６０±２．４１ＡＢ ０．８６±０．１５ＡＢ

阳性组 １０ ９．５７±１．２６Ａ １０．９０±１．６０Ａ ０．８８±０．１９Ａ

　 与空白组比较ＡＰ＞０．０５，与阳性组比较ＢＰ＞０．０５
　 ＡＰ＞０．０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ，ＢＰ＞０．０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ

表 ６　 孕鼠血清性激素含量

Ｔａｂ ６　 Ｓｅｒｕｍ ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｒａｔｓ
组别 缩宫素 ／ （ｎｇ·Ｌ－１） 雌激素 ／ （ｐｍｏｌ·Ｌ－１） 孕酮 ／ （ｐｍｏｌ·Ｌ－１） 前列腺素 ／ （ｐｇ·ｍＬ－１）

空白组 ２８．２６±３．５４ ３９．８５±３．１２ｂ １３６０．５７±１４９．２９ｂ ２４３．８０±１８．７１ｂ

莫沙必利组 ２９．７５±２．７８ ３９．３８±２．３７ｂ １４５６．４１±１７７．７６ｂ ２４３．７１±１３．９３ｂ

阳性组 ２８．７６±５．４７ ４６．９７±４．９１ａ １０７９．０６±１０４．２３ａ ３０６．９２±４３．０３ａ

　 与空白组比较ａＰ＜０．０１，与阳性组比较ｂＰ＜０．０１
　 ａＰ＜０．０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ，ｂＰ＜０．０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ

３　 讨　 论

小鼠妊娠模型被应用于多个研究之中，而在建

模过程中，准确妊娠日期的判断并无统一标准。 多

项研究资料显示判断小鼠妊娠的常用方法有两种，

一是阴道涂片，检查阴道中是否有精子存在；其次

是通过阴栓来判断小鼠是否怀孕。 试验结果显示，
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阴道明显阴栓的有效率为 ６２．０７％，这表明，虽然检

测到明显阴栓后成功妊娠几率较其余两者阴部变

化情况大，但检测到明显阴栓的母鼠并非一定妊娠

成功，阴栓是由雄性小鼠精囊腺和凝固腺的分泌物

在阴道内凝固而形成［６］，阴栓只能表明公鼠与母鼠

有交配行为，但交配后母鼠并非一定受孕，同理，通

过阴道涂片法来判断小鼠妊娠也存在相同的问题。

同时试验结果中只有 ５６ 只怀孕小鼠数据有效，占

试验总母鼠量的 ８４．８５％，其中有 ４ 只母鼠至发现

其怀孕均未观察到其阴部有任何变化，这说明在母

鼠交配后并无阴栓形成，同时另外 ６ 只母鼠至试验

结束均未有任何妊娠迹象。 所以通过常规妊娠日

期判断方法进行试验会造成统计数据的误差，而本

次试验所设计的妊娠日期判断能极大的降低数据

统计过程中存在的误差，而且由于各组小鼠胚胎均

重组间差异均不显著，表明各胚胎的发育时间基本

相同，且试验中所观察到的妊娠 １５ ｄ 胚胎外形与

文献报道一致［７］，说明该方法所判断的小鼠妊娠日

期准确度高。

目前国内外多数促胃肠动力药物使用说明都

是对孕妇的安全性尚不明确，有研究表明，妊娠期

间时常伴有胃肠道激素分泌异常等情况，造成孕妇

的消化道功能紊乱［８］，而在用药过程中，多数医师

的建议是“如有不适，暂停用药”，这就导致孕妇用

药过程都是在未知风险的情况下进行，而且国内外

目前也都未见有促胃肠动力药物对妊娠动物或孕

妇影响方面的完整试验性研究，这对临床用药而言

是一个极大的隐患。 试验结果显示莫沙必利组妊

娠小鼠所有胚胎均正常发育，与空白组差异不显

著，表明莫沙必利并不会引起妊娠后期小鼠流产。

怀孕期间，母体各项性激素水平保持在一个相

对平衡的状态，有研究表明，缩宫素、雌激素、孕酮、

前列腺素均与妊娠期间子宫平滑肌的收缩有关［９］，

其中孕酮可降低子宫平滑肌的敏感性，从而促进子

宫平滑肌的静止，雌激素、前列腺素以及缩宫素均

能促进子宫的收缩。 目前人医临床中常用的流产

药物为米非司酮配伍米索前列醇，其中米非司酮通

过与孕酮和糖皮质激素的拮抗作用［１０］，使蜕膜绒

毛退化、变性、坏死，再配以前列腺素衍生物米索前

列醇促子宫平滑肌收缩，软化宫颈的作用，两者合

用可达到安全终止妊娠的目的［１１］，有研究表明，其

完全流产率可达 ９０％以上［１２］，试验结果显示，与空

白组比较，阳性组血清孕酮含量明显降低，前列腺

素含量明显升高，而且雌激素含量也明显升高，三

者协同作用促进子宫平滑肌收缩，达到流产的结

局，而莫沙必利对此三种激素的分泌均无影响，表

明莫沙必利并不会引起妊娠期间子宫平滑肌的收

缩，同时也不会打破妊娠期间性激素之间的平衡，

从而不会引起由于性激素的改变所造成的流产。

综上所述，莫沙必利作为一种副作用小的高效

促胃肠动力药物，其妊娠安全性同样较高，因此，当

妊娠动物发生消化道功能障碍性疾病时，可使用该

药物进行治疗。 同时，因其安全性较高、药效好且

体内消除快的特点，若将该药物研发成为兽用制

剂，用于家畜家禽及宠物行业，这不仅能很好改善

目前兽医临床中所存在的促胃肠动力药物使用不

规范的问题，而且对于兽药行业而言，有着极高的

经济价值。
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