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摘要

丙胡峰為食品梅納反應中最具活性及毒性之物質，而梅納

反應為食品製造過程中常見之非酵索性褐變，懷孕婦女及一般人

都很容易暴露在此格納反應的食品環境中，而導致吸收過多之丙

閻麗妄。局的搭對m-、核細胞及真核細胞體外培養的毒性已在許多文

獻中獲得證實，但其對胚胎的毒性則尚未有相闋的報導，故本篇

以性腺激素誘發 ICR(總鼠) IJ、鼠超級排卵，使小鼠受孕後 p 以二

細胞期之鼠胚為材料，再以含有不同濃度之丙關酪培發基培養鼠

胚至孵化，逐日記錄其對胚胎生長發育之影響。

根據本實驗結呆我們發現，丙的峰在 10-2m站時可導致鼠胚生

長速度與控制組比較有顯著之差異 (P<O .05) ，且丙酹搭對胚胎

生長的影響呈現劑量的依存性，丙閻麗芸於高濃度(1耐)在體外培

姜四小時即造成胚胎中細胞形態之改變，此時細胞已無明顯之界

限，且呈現穎拉狀物質，繼續觀察則出現兩細胞期阻斷之現象。

故丙關酪若累積至具毒性之劑量時會對胚胎造成形態損傷及生

長達率之異常。
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維生素 C 是一種抗氧化劑，且為自由基之清除者;低劑量下

除可抗自由基所產生之畸型效應外，又可預防脂質過度氧化所造

成之胚胎毒性;很高劑量下對胚胎仍會造成毒性;而本研究發況

維生素 C 之濃度在 10-lmM 以上可導致鼠脹生長速度與控制組比較

有顯著之差異 (P<0.05) ;而維生素 C (10-4Mm)在體外培養的第一

天可導致鼠胚生長速度增加，低劑量維生素 C 對胚胎有正面的影

響，高齊j量維生素 C (lO-lmM 以上)對胚胎具有毒性，會導致胚胎

萎縮及生長停滯，中、低劑量雄主素 C 對胚胎的生長途率及形態

皆有正面加強之越勢，位得更深入探討其對胚胎保護之效呆。

關鍵辭:甲基乙二商婪、維生素 C 、二細胞期胚胎、胚胎毒性
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ABSTRACT 

Pyruvaldehyde, had been found an important 

intermediate product of MaiIlard browning reaction.It is a 

highly active and mutagenetic compound, Pregnant women 

and other people easy to expose to that,susceptible a lot of 

pyruvaldehyde.However studies of the mutagenetic and 

genotoxicity of pyruvaldehyde has always been focused on 

Prokaryotic and Eukaryotic cells . 

To investigate the suppression of pyruvaldehyde on the 

development of mouse embryos on preimplantation stage. 

Two-cell embryos were treated with media containing 

pyruvaldehyde of different concentration and observed for 5 

days. 

Growth rate of embryos was depressed in media 

containing pyruvaldehyde. Microscopic observation 

indicated that, pyruvaldehyde induced morphological 

aberation and blocked the development of mouse embryos at 

concentration above lO-2mM. 
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Vitamin C acts either as a 企ee radical scavenger or as 

antioxidant.At low dose, Vitamin C can inhibit lipid peroxidation 

and embryotoxicity. Howere, might be embryotoxicity at higher 

dose of Vitamin C . 

To investigate the suppression of Vitamin C on the 

development of mouse embryos on preimplantation stage. Two國cell

embryos were 甘eated with media containing Vitamin C of different 

concentration and observed for 5 days 

The results show that growth rate of mouse embryos was 

depressed at Vitamin C higher than 10-1 mM. However the 

development rate of mouse embryos accelerated when the 

concentration of Vitamin C was lower 10-4 mM . 

Key words:Pyruvaldehyde , Vitamin C, 2-cell embryos 
Embryotoxici砂.

國4個



前 、-
z
口

在現，今繁榮之社會裳人口素質提高，人口結構趨向精緻化，飲

食的講究也隨著時代的進步在改變，由原始之粒食物進展為現代講求

之精緻食物，難兔對食品過度加工而導致食品中之化學成份進行非生

化性反應，產生不利於人權健康之產物，其中丙蚓酪即為一例。

在日常生活中，飲食占很重要的部份 F 而梅納反應心1ai1l紅d

reaction)為食品製造過程中，常見且重要之非酵索性褐變;而在梅納

反應的反應過程中會產生多種之中問產物，其中Pyruvaldehyde 為活

性較強者之一，並已被證實具突變性行(Nagao，et a!， 1986;Ka悶，et

a!,1982) ; 因此在目前情況下，懷孕婦女及一般人都很容易暴露在此

梅納反應食品的環境中，渴而吸入相當愛的丙娟峰;而丙閻麗華的毒性

已被多篇文獻證實(Br翻bi1la，etα!， 1985;Tucker ,et a!， 1989) 。若胎兒在

發育過程中長期暴露在兩閻麗華裳，貝IJ 可能影響其正常發展。

維生素 C 是一種抗氧化劑，除 γ 射線、黃嗓吟所致之自由基產生

畸型效應具抵抗力σranc詣， et a!,1989, Yoshimu嗨 ,et a!， 1993) 、預防脂

質過度氧化(Nishiεori，et a!, 1986) ，又可抑制 Nitroso compound (亞楠，化

物)的形成，而亞扁，基化物為已知之致癌物。但在高劑量下，維生素 C

對胚胎仍會造成毒性 (Pillans， et a!,990) ， 影響其胚胎發育。

而如今知識水準的提高，結婚年齡延後，致高齡產婦增加、生育

數減少，加上環境的污染及高科技下的產物，造成畸胎的比率上升

(珠， 1993)' 因而在優生學的講究下，一些科技人員不斷的進行胚胎

研究，找出一些不利的函素以避免產生不良的後代而遺憾。
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故本實驗之研究目的，係針對二個細胞期可能的傷害做探討會以

哺乳類純鼠為材料，誘發雌鼠大受排卵，並與雄鼠文配;收集二個細

胞期胚胎施以不同濃度之丙閉路、維生素 C 處理之，觀察胚胎發育至

孵化，並記錄其對胚胎形態及發育程度之影響，據以推斷丙閉路、給

生素 C 的路胎毒性與效應。
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文獻整理

一.老鼠胚胎的發育

本研究以老鼠(ICR)為材料，故在此，針對老鼠(C3H)路胎的發育做

文獻贅理如下:

(一)早期分裂:由兩個細胞到愛路期

根據 Hogan，et a!，(l 986)所述，老鼠(C3H)在排卵與受精後，大約

24回27 小時後(園一) ，會發育到二個細胞中期的胚胎，此時期的胚

胎其營接來自卵子形成E守所合成的蛋白質與核糖核梭，第二天以後會

發育到牛的細胞期之桑搭期(Morula牛的 cells) ;而第三天以後會發育

到桑接期﹒囊胚期科1orula-Blastocyst) ，此時期胚胎外會形成滋胚外層

(Trophectoderm)和內細胞圓塊(Inner cell mass) ，這個分化過程始於胚

胎濃縮(Compaction) ，當胚胎濃縮時，路葉細胞會扁平化並增加彼此，

闊的接觸，然後發展出不同的頂部和底部之細胞踐和細胞質的區域。

第四天以後會孵化成沒有透明帶之愛胚σree 副部tocyst without 

Zona) ，繼續形成植入愛胚(Impl組ting Blastocyst)(周二) ，此時期胚胎

外會形成原始內胚層(Primitive Endoderm) ;第五天以後會形成卵圓

柱體(Egg Cylinder) ;第六天以後在原始內胚層內會形成前羊膜空腔

(Proamniotic Cavity) ，此時期胚胎外會形成賴休德氏膜(Reichert's

Membrane) ，豆豆與母體藉胎盤外函鋒(Ectoplacental Cone)形成血循並

與母親血液交流，繼續形成胚胎軸(Embryonic Axis) ;第七天以後，

形成早期…中期原始胚胎線(Early國Mid Primitive Streak) ，此時期胚胎

外已有羊水形成(如也lÎon) 。
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(二) .胚胎毒性與畸型

胚胎在發育過程中，常因環境的污染、自由基的產生或工商業

中接觸化學物頻繁，導致產下畸型機率增加;有人研究以評估兩按

動物之胚胎於污染之水環境中，會因適應緊迫(Adapt品ion Stress) 而

產生自由基造成胚胎毒，注加1ele鼠的va ,et a!， 1994) 。

有機物如氯氣鍋(Sodium Nitroprusside, SNP)打入 10.5 天之老鼠

路體羊水中，發現胚胎有形態異常與毒性效應產生;但如加入一種

NO-合成抑制劑。.JG-monomethyl-L-缸ginine， L剎孔必1A) ，貝11 可培先比

現象發生扎的 ，et a!， 1994) 。

Winn,et a!，(l 995)的研究是以懷孕 9.5 天之 CD-l 老鼠胚胎，用

雙笨丙磁尿(phenytoin)培揍，會啟動離體之老鼠胚胎 DNA 氧化作

用而造成胚胎毒性，導敘神經管縫合i是e緩等形態異常，此乃因自由

基引起 DNA 氧化作用而造成胚胎毒性;但在加入 Superoxide

Dismut的e (SOD)或 Catalase 等抗氧化劑後可獲改善。 M控組d丸et

a!，(l 994)的報告指出， Glutathione (GSH)可以降低 ETYA( 5.8.11. 14喃

自cosate甘ayonic Acid )對懷孕 9.5 天之 CD-l 老鼠胚胎毒性的影響，

由上述可見，自由基可能是導致老鼠胚胎之毒性。
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為了評估氯基酸對胚胎毒性及胎盤轉移情形， Saillenfait,et 

α! (1 993)以懷孕 10 天之老鼠路胎，培養在含有氣化鎳之老鼠血清

培接液，其中有或沒有加入 L“histidine(2 mM)、 L-aspartic acid 、

glycine(2 or 8 mM)' or L-cysteine (2 mM) ，培養 26 小時後，以路

體存活率、生長與發育、畸捏為指標測試;發現，低劑量氯化鎳(0.34

mM)不會影響胚胎發育;但高劑量氣化鎳(0.68 mM)則會造成生長

遲滯、腦部與尾狀核畸型;但如高劑量氣化鎳(0.68 mM)與 L-

histidine(2 mM)、 L-aspartic acid 、 L-cysteine (2 mM)共同培接?則會

降低生長遲滯、腦部損壤之程度。

在 In vivo 的實驗裳，以懷孕 10 天之 CD自 1 老鼠，以 Me也yl

Mercuric Chloride (1\心1C)25 mg!lKg 餵食後，立刻或 24 、 48 、 72 小

時給與 N-Acetyl-L-cysteine (NAC) 靜脈注射 800 mgIKg ，由 L心1C

所引起之路胎致死效應，可由加入 NAC 者對抗之 9 且與劑量多寡有

關(Omaghi ,et a!, 1993) 。
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二.丙關峰(Pyruvaldehyde)的背景介紹

丙制圖芸♂yruvaldehyde) 又名甲基乙二峰(Me血yl Glyoxal)為食品

格納反應。師11缸d Reaction)中，甚為常見之中間產物(Hodge， et 

α1. 1953) 。囡 α-Dicarbonyl 官能團的共統雙鍵及甲燒基等所具有的電

子供應基(Elec甘on Donor)功能的強化，丙關臨的被基甚易參與親核性

及親電子性的加成反應(Nuc1eophilic & Electrophilic Addition) ，其中，

尤以按慟氯(C紅bonyl棚內nine)縮合反應是值得注意。此乃固，人體的組成

份中，含氧基的化合物如蛋白質、核酸等，含量甚多且其生物功能甚

為重要。 Morita and Kasimura( 1991 )發現 d-Fructose 6-Phosphate 的教

基會與 DNA 及其翠體進行梅納反應而產生發色物質(Chromophores)

及榮光物質(Fluorophores) 。故丙飼路對生物的毒性是可預期的。

丙胡亞芸普遍存於一般生物材質中的活性化物，不僅出現在活體組

織內，在某些食品如果汁、啤酒、可樂可醬油、可可、味惜、咖啡

(Shibamoto & Hayashi. 1985) 、麵包、烤洋芋、焦糖(Kas缸 ，et al.1982) 、

油路食品(Niyati-Shirkhodaee & Shibamoto 1993)等亦常發現。

。由其他文獻指出丙閉路會造成培養的哺乳動物細胞的 DNA-蛋白質

交聯(Crocss-Links)(如個叫丸 et al， 1985) 、基因突變

(Mutation)(Caje11i,et al, 1987) 、姐妹染色體交換(Sister-Chromatid

exchanges,SCES)(Tucker,et al， 1989) 、染色體變其(Chromosome 

Abberrations，CAs)們的hi，et al， 1989) 、產生小核心1icronuc1eus)

(Migliore,et al， 1990)等等。 Migliore，et al, (1 990)研究人類淋巴細胞

但uman Lymphocytes)中，發現加入丙蚓峰會使其染色體變異及產生

小核;此外，亦發現丙閉路的劑量在 0-72μglplate 悶，其對 Samonella

typhimurium TAI02 與 TAI04 的致突變性與劑量成線性正相關。
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Nagao,et a!, (1 986)等報告，發現在大鼠皮下注射丙閉路具有啟動

(promote)腸道援擋的作用。

根據 Kasai and Nishimura(1 986) 、 Ueno， et a!，(1 991)指出紫外線

過度曝曬所造成的皮膚燒傷、發炎、老化、乃至癌症等，主要係囡油

脂受到紫外線作用氧化產生甲酷、乙二路(Glyoxal) 、乙:場接(Acrole蚓

、 Malonaldehyde 、及丙閻麗華等含碳化合物所致;其中以乙二峰、丙

明路尤具突變潛力。

Takahashi,et a!，(1 989)亦指出如老鼠(Wister rats)餵以 N~methy-N

m甘0舟osoguan寸dine ，則在胃幽門處產生腺瘡的機率提高。 Tucker，et

叫(1 989)以中國倉鼠(Chinese Hamster)之卵巢 AUXBl 細胞及人類末

、稍淋巴細胞之反應，發現: 1 ，2國Dic缸bonyls 如 Glyoxal 、 Methylglyoxal 、

Kethoxal 等，易誘導 AUXBl 細胞增加發生姐妹染色分體交換及染色

體加倍現象。 Glyoxal 、 Ketho-xal 等，只誘導人類末稍淋巴細胞

(ERCs)現象。這些 in vitro 實驗結果，指出 1 ，2- Dicarbonyls 在某些食

物及飲料中造成遺傳毒性上，也許扮演著重吳角色。

研究由 Pyrolys誠的 of Carbohydrates 誘導中國倉鼠 V79 細胞，產生染

色體變異(Chromosome Abberrations)中，發現 Glyoxal 與 Methylglyoxal

顯著誘導出染色體變異(Yoshisuk缸'， et a!, 1989) 。

上述有關活體的毒性試驗，主要以腸道為對象，其前題主要基於腸

道細胞受丙飼臨的影響較為直接。而腸道中丙飼哈根易進一步經由吸收

進入血液，是否藉由循環系統擴散到骨髓，甚至生蒞腺體會或直接造成

婦女胚胎早期傷害。有關這方面的研究迄今尚未有相闋的報導。
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三.維生素 C(L-Ascorbic acid)的背景介紹

維生素 C 是一種白色結晶，其結構簡單與單糖類有密切相關?植

物及大多數動物可用葡荷糖及單啼合成，具有活性者有兩種型式:(a).

在旋才jL壞血酸(L-Ascorbic Acid 還潭、態)及(b).左旋去氫抗壞血級(L-

Dehydroascorbic Acid 氧化態) ，其水溶性、穩定性不住、容易受破壞，

可因熱、光、鹼、氧化酵索、微量銅與鐵存在而加速氧化，在酸性環

境或溫度降低時，維生素 C 的氧化會大幅減少;維生素 C 的生化功

能為: (趙， 1989) 

(1).可形成膠質，此膠質是結締組織之主成份，其原始結構中含有兩

種竿見之氣基敗，經月商氯酸(4-Hydroxylprolin) &殺離氣酸。"

Hy吐rolysine) ，分別為且這氯故(Proline) &離氛故(Lysine) 經由激化

(Hydroxylation)形成，所以如維生素 C 缺乏，則 hydroxylation 反

應不正常，致無法形成膠質與纖維，造成皮膚損壞、傷口不易癒

合、血管變脆、牙站長出血等副作用。

(2).可參與氧化還原反應，維生素 C 在經化反應扮演重要角色如下

a. 色按酸(Tryptophan)轉化為血清促進素 (Serotonin) ，是一種重要

的神經傳導物質及血管收縮素。

b.可由駱胺酸(Tyrosine) 製造新腎上腺素(Norepinep趾血)。

所以如維生素 C 缺乏，病人會有一些血管及神經活動兵會。

(3).維生素 C 與 Adrenal Corticosteron 合成有關

自腎上腺皮質(Adrenal Cortex)含有多受維生素 C ，若用腎上腺

皮質刺激素(ACTH)刺激或是體內受到感染，其IJ 維生素 C 量會

減少、 Hydrocorticosteron 量增加以應付生理狀況。
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維生素 C 是一種重要的抗氧化劑，在保護維生素 A 、維生素 E

及多元不飽和脂肪酸避免過度氧化中，括共功能，下列文獻可知:

Pi11個s， et α1， 1990 研究發現，以懷孕 11 天之 C3H 母鼠，餵以 3.34 g!Bw 

及 6.68g1Bw 之維生素 C '並交又使用會致畸型劑量之

CP( cyc1ophosphamind) 15 mg!Bw '於服槃後的時分析胚胎之腦細胞

有否 DNA 斷裂現象(DNA-s甘and Breaks) ，籍記錄死，胎體重、形態異

常及胚胎死亡率(Fetal Mort缸lity)以評估維生素 C 之效用;結果發現，

服用低劑量維生素 C(3.34 g1Bw)者，沒有呈現毒性效應，服用高劑量

維生素 C(6.68 g1Bw)者，則有 46%(P<0.00 1) 之胚胎死亡率發生;其

死胎體重:加入 CP 這組<控制組(678 mg< 967 mg) (P<0.001) ;服用

，高劑量維生素 C(6.68 g!BW)者，對胚胎會造成毒性，而用低劑受(3.34

glBW)者，對胚胎不會造成毒性，且對 CP 造成毒性有防禦效果;可

是，此保護系統與預防腦細胞 DNA-s控制社 breaks 蹺，象無關。

Erikssor et al(1991)研究糖尿病鼠中，取胚胎施以 50 m mollL之

葡萄糖約 48 時培養，發現，胚胎有生長遲滯現象及先天性畸型產生。

Anne, et α1，(1 989)的研究發現，老鼠胚胎如以 Xanthine戊扭曲me

Oxidase 培揍，其自由基σree Radical)對胚胎的傷害，可由加入左旋抗

壞血故來改善之。 Yoshmara， et al(1 993)研究發現黃金鼠胚胎

GHE(Gol吐en Hamster Embryo) ，以 r 射線在 77K&295 K 劑量照射下

會產生自由基，且隨劑量的增加，其自由基產生愈多?但如加入維生

素 C 則可抑制此作用。
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Nishigori et al( 1986)以十五天大之雞胚(Chick Embryos) ，施以

峙的cortisone Hemisuccmate Sodium (HC) ，發現，產生白內璋的機率增

加(以測 Lipid Peroxide ，LPO 為指標) ，即 LPO 增加;如使用抗氧化

劑(如維生素 C 、維生素 E) ，只IJ 可預防白內障及 LPO 下降。

茵維生素 C 是一種水溶性維生素，一般人常當為健康食品而濫用;

而文獻指出高濃度時，對胚胎易造成毒性，且腸道中維生素 C 仍拯易經

由吸收進入血液，雖然濃度高時由尿中排泄 9 但過度攝取會有腹瀉、萃

商交鹽石腎結石現象(端， 1991); 而由循環系統擴散到骨髓，甚至生處腺

‘體，是直接造成懷孕婦女的胚胎早期傷害、或具有防禦系統，是值得我

們進一步研究。
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材料與方法

一.材料

(一).實驗動物

小白鼠品系為 ICR 籠鼠害為自國科會動物中心，約 3個5 迎

大的小鼠，放置於中臺醫專動物實驗室飼卷。於飼按時間給予充

份的水份及飼料，飼料採用福壽牌老鼠實驗動物配合飼料飼接。

內含粒蛋白質 23.5%以上、粒脂肪 4.5%以上、粒纖維 6%以下、

水份 12%以下、灰份 9% 。飼養混度為 23
0

C 、濕度為 45儡60% , 

光照時間:黑暗時聞為 14 日令 10 時，需讓小鼠適應環境 1-2 週

後，才開始玄學備實驗。

(二)、實驗室器械:

A.儀器這丈備

1.電動電子顯示夭抨科1e說ler Toledo ，Auto-bal缸lce， MT AB 104 

Swi包erland)

2.雙眼立體顯微鏡(解告11 顯微鏡)(Nickon， Japan) 

(double eye steromicroscope,Nickon, Japan) 

3.倒立位相差光源顯微鏡

(interted transmitted胸líght microscope, Nickon, Japan) 

4.C02 培養箱(C02 incubator Heraeus Instumer草， Germany) 

5.磁性電動攪拌器(Coming stirrer) 

6. 自動滲透壓測定儀(Osmometer automatic precision system 

U.S.A) 

7.無菌操作台(Lamin缸自阱，造鑫公司，R.O.C)
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B.其它物品

1.解剖剪(Dissection scissors) 

2. 口吸管(Mouth pipet) 

3.本生燈

4.毛細管(Capill缸)

5.四孔培養且(4 well culture dish ,Nunc). 

6.可丟棄之滅茵通濾、瓶 0.2μ m， (Disposable filterw訂e， Nalgene) 

7.可丟棄注射筒(Disposable sterile syringe) 

8. 器官組織培養且(Org組 tissue culture dish 60 X 15 mm style with 

center well, Falcon 3037) 

9.可丟棄組織培揍瓜(Dispobable tissue culture dish 35 X 10 mm 

Falcon 3001) 

10.可丟棄之滅茵通注射筒過濾器 0.2μffi，

(Disposable sterile syringe filters) 
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(三).使用之藥品

1.硫酸誤。但扭的iun Sul如，Sigma, S t. Louis，軒的，USA)

2. 氣化辦(potassium Chloride，Sigma，St.Louis，孔的，USA)

3.水合氣化鈣(Ca1cium Chloride Dihydrat Sigma,St.Louis, 

扎的，USA)

4.D 型葡萄糖水ρ+glucose， Si伊油，St.Louis，1v的，USA)

5.氣化納(Sodium Chlori悔，Sigma，St. Louis，恥的，USA)

6. 丙鋼故鍋(Sodium Pyruvat ， Sigrr嗨，St.Louis，弘的，USA)

7.楚氛酸 L-glutamin( L-2-Aminoglut缸amic st.Louis，扎的，USA)

8.粉紅(Phenol red,Merk Darmstadt F.R.Gennany) 

9.鹼性磷段生甲(Potassium Phosph剖 Monobasic St.Louis，恥的

,USA) 

1ωO. 青徽素闡-~鍊東徽索 Peni詰icilline-嘲.δ

1口1.液髏礦物油.(ιLi叫qu山id Mineral Oil Si頤gmaS凱t.L切ou邱I泣山i尪s，扎1D，USA的) 

1口2.碳酸氫納(侈Soωdi叫um Bicarbonate Si咿g伊伊na旭aS飢t.Louis尪s，扎f伯D，USA)η) 

l口3.EDTA(Ethylene Diaminetetra Acetic Acid Disodium Salt 

Di油hyd街ra泓te Gi跆bc∞o BRL NY 

14.好馬血清性腺j激敦素(σPMSGPr昀egr伊la組ntMa缸re'仇，冶s Serum 

Gonadotropin, Sigma 鈕.Louis，MDλJSA) 

的人類絨毛膜促性腺激素(HCG Human Chorionic 

Gonado甘op血， SeronφRome I1a可)

16. 甲基乙二路。扭曲ylyox祉，Sigma St.Louis，軒的，USA)

17.維生素 C(Ascorbic Acid，台裕製藥廠 R.O.C)

18.乳酸鈣叭a-Lact缸，Sigma St.Louis，扎的，USA)
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(四) .Basal 培接液配置(根據 Quinn， 1995) 

Basal medim 培養液成份表

成份

NaCl 

KCl 

KH2P04 

恥19S04

Na-Lactat 

Na-pyrurat 

D -Glucose 

NaHC03 

CaCh 

EDTA 

penicillin-stretomycin 

濃度

97.6mM 

4.7 mM 

0.37mM 

0.2mM 

3.05mM 

0.331v色n

2.8mM 

25mM 

2.03mM 

O.lmM 

0.001% 

Glutamine 1 mM 

1.用以上之基本培養基成份 9 加入去離子無萬水，用磁性電動

攪拌器(st廿 pl品)攪拌，泡成一公升溶液培養液。

2.利用自動滲透壓分析儀(Osmometer Automatic)，將先前泡好

之培養液滲透壓調整至 280 士 5 m Osm!Kg 0 

3.將調整好滲透壓之培養液，以 0.2μM之可丟棄滅茵通濾瓶

過濾，保存時應置於 4
0

C混度下。

4.配製日宇先將 CaCh 單獨溶於一小燒杯中，待其餘成份溶解後

再加入 CaCh' 調整滲透壓至 285 士 5mOs的IKg ， 以 0.2

μm 之可丟棄滅茵通濾器過J慮，並置於 4 0C下保存。
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5.培養液使荒>克星於37 0C培養箱中的 lSAS 小時j史戶

整至 7 。是…7 ， 5 左右會方可使用。

6.本配置好之培養液，如超過兩週即丟棄。

(五).性腺激素之製備

預先將性腺激素(PMSG， HCG)以生理食漿水或蒸餾水

稀釋至 100 IU/叫，將每次的使用量分裝於小瓶中冷凍於

-20 0C '以待使用。

(六).維生素 C 之製備

取維生素 C(lOOmg!ml) 176μ1加入 10ml之 Basal Medim 

培養液中，以 10 倍序列稀釋法自己至本實驗所需之濃度以

備用。

(七).丙閥路之製備

取丙蝸居華(6.5m mo1e , 40% 水溶液)102.6μl 加入 10ml

之 Basal Medim 培姜液中，以 10 倍序列稀釋配至本實驗

所需之濃度以備用。
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二方法

本實驗參考 Hogan，et 以(1 986)之方法略作修正，其步驟

包括誘發超級排卵、鼠胚的採取、輸卵管之洗路、鼠胚的培

養、顯微鏡檢及資料收集、結采分析及監控等項，茲分述如下:

(一) .誘發超級排除

選擇過齡介於六至八迫性成熟之雌鼠，以築物施以誘

發超級排卵(Superovulation Induction)共方法為:

1.週一下午 3-6PM 時以腹腔注射法(國三)注射 10IU PMSG. 

2.週三下午 3-6PM 時注射 lOIU 之 HCG ，於注射 10IU 之

HCG 後，立刻將一母鼠與一公鼠置入一籠內(1: 1)讓其互相

交倪。

3.過四下午 3-6PM 觀察雌鼠是否有陰道塞(Vaginal Plug) , 

作為判斷交配與否之根據;不同時期的鼠胚，其取出的

時間也不同;通常於注射 HCG 後約 40-44 時可以取得二

細胞期之鼠胚'因此安排具有陰道塞之雌鼠於過五早上

九點取胚。-

4.取胚前一天，將令對照組及不同濃度之丙閉路或維生素 C

之培接液分別取 50μ1 兩滴滴於四孔培養且中，再是萃

礦物油於培養基上，置於 37 0C ' 5%C02 培養箱中退

夜，以調瑩故鹼候，待用。
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(二).取胚

先將老鼠施以頸推脫臼法(Cervica1 Dislocation)(鸝四)

，再以 75% 酒精消毒腹部。以消毒i遁的小剪刀及鴿子，

打鬧老鼠的腹腔，將其腹部的毛皮往上掀。

在下腹腔的部位找出于宮，老鼠為雙子宮，延著子宮

往上可發現卵巢，輸卵管則介於卵巢與子宮之間，為一螺旋

管狀(屬五)。取下輸卵管時應先以鴿子夾住子宮，在其下方

剪斷，再延著子宮、瀚卵管、卵巢，在卵巢的下方剪斷，遊

兔剪破妥腹月莫(Ampulla) ，並直於培養且中(圖六) ;以同樣

的方法取下另一邊輸卵管。不可將不同隻老鼠的輸卵管置

於同一培養且中。以先干擾每一隻老鼠胚胎數之判定。將

剪下的輸卵管還於藏有預先做好政鹼平衡的培養液之可

丟棄培養旦中。

(三).輸卵管之洗胚

將培養且直於解告11 顯微鏡下，取一 30G 針之 lcc 放島

索空針，充滿預熱之磷酸緩街液(PBS) ，先把針頭磨鈍，

避免洗胚時插入輸卵管壁;以針頭將翰卵管割砍 9 用鴿

子夾住輸卵管會使胚胎順利洗出沖洗的受不要超出

0.1祉，沖洗的量愈少愈容易找胚，檢視培接且確認鼠

路已被洗出，如果還未發現鼠胚'亦可用針頭及銷子將

輸卵管逐段剝間，比方法須花費較多的時間，同時也會

遺漏一些鼠胚;將另一邊輸卵管內的鼠胚也洗出，再將

兩邊輸卵管洗出的鼠胚混合，挑出 2-cell 胚胎平均分熱;

於各個不同濃度培義基中。
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如果洗出的鼠路有超過 25% '不是 2cell 胚胎(其中

包括未受精的卵， l-cell 胚胎或超過 2-cell 的胚胎)，只11 此

隻老鼠的鼠胚不可用於實驗;將不合本研究需用的鼠胚

剔除，包括未受孕之卵子， l-cell 的胚胎，起道 25%碎片的

胚胎，及超過 2- cell 的胚胎。

(四).鼠胚的培養

1.將取出合用的 2個cell 期胚胎，均分成不同濃度之實驗組

與控制組，並放入 CO2之培養箱中培養的。

2.每天定時觀察胚胎發育情形並記錄其不同濃度之胚胎

數。

(五).顯微鏡梭及生長記錄

每天定時將培姜且直於解~l顯微鏡下，觀察各不同

濃度之培養且中胚胎的發育情形，確實記錄其變化;以

電子顯微鏡直接將每天每種濃度下之胚胎發育形態拍

攝下來並記錄。
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(六).結采分析及監控

鼠胚每 24 小時觀察一次，每次培接觀察五天，並

記錄不同培養基所有的鼠路生長情形。觀察的時間應

儘可能縮短，以先改變培接液的 pH 1J直及混度，影響

鼠路的發育;如采低於 75%的鼠路發育系孵化，只11 此

受測試之培養液不合格應丟棄;觀察鼠胚發育時間，

比較不同隻老鼠間鼠胚發育的差異，如果發育率低於

50% f J!IJ 不列入分析。

(七).統計分析

本實驗結采之統計分析，以卡方檢定(Chi-square)分

析實驗組與控制組之間是否有差異。值設定為 0.05) 。
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結果與討論

總鼠是一種雜交品種的小白鼠，發育良好，且生組力強;仔鼠於

三過齡離乳，採逢機族群居己對;其動情週期為四天、平均發情時問為

13 小時、懷孕期為 21 天、公母鼠的配種年齡為 7 遇;而本實驗是以

二細胞翔的直在鼠胚胎為材料，觀察丙關搭反維生素 C 對胚胎早期發育

之影纜。以不同濃度之丙飼陸及維生素 C 以體外培養之方式培養早期

鼠胚並記錄、照相其生長狀況，共記錄五天;各濃度體外培暴之鼠胚

總數，見表一。現將實驗結果分述如下

一.控制組鼠胚培養情形:

圈七為鼠胚於控制經培養基中每日生長狀況之統計長條國:觀

察之第一天為注射 HCG 後 72 小時，亦即取 2-細胞胚胎後(體外培

接)24 小時的胚胎發育狀況，其中長到桑搭胚的占 5% ， 4-8 細胞期占

約 70% ，而仍有 25%停留在二細胞的階段。

觀察的第二天則有約 55%已發育至桑棋路，甚至有 8%發育至愛

胚期，而仍停留於二細胞期的胚胎則占總數的 13% '這些二細翔的胚

胎一直到第五天皆沒有繼續生長，出現，二細胞期停滯(2 cell block)的

現象。

第三天的胚胎有 4%已達孵化階段， 48%長至愛胚期， 28%為桑

接胚，第四天則有 63%發育至愛胚期以上，孵化的有 22% '統計至第

五天共有 66%發育至愛胚期以上，且有 34.5%達孵化之程度。兵發育

之形態則逐日以光學顯微鏡拍照記錄?詳見附圈一(A，B.C.D五.)。
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由圈七，可知控制組之鼠胚發育情形與(Hogan，et al,J 986)綜述之

步驟雷同;並與(Dubin N ,et al， 1995)ßJf丟在主Ij 之控制組鼠胚發育情形，

第一天其控制組之鼠胚 ι16 細胞期占約 100% '第三天控制組之鼠胚

已有 91%發育至愛胚;而本實驗控制飽之鼠胚其第一天控制組之鼠路

4-8 細胞期占約 70% '第三天控制組之鼠胚只有 76%發育豆葉胚以

上，其差異有可能是環境、營接因素引起，亦式培養基之培接液、混

皮、 PH 1J直、毒素等所致，且胚胎採體外培養費其影響因素仍需考慮

在肉。
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二..丙制陸對鼠胚生長之影嚮

本實驗分別以含有 1mM、 10心mM、 10.2n也f 、 10.3mM、

10.4mM之丙關臨的培養基培接兩細胞期的鼠路，遂自記錄各濃度

每日生長情形。(詳見附圖二五六之 A.B.C.D.E.F)為了使於比較，

以控制組為標準?第一日的生長情況以四細胞為正常發育速度，

統計各濃度回細胞期前後的生長數量占總胚胎教之百分比，不同

濃度增高的丙關路對鼠胚的生長速度有降低的趨勢， 1mM, 10. 

lmMJ0.2Mm 三組濃度具有統計上的意義， (P 1J真< 0.05) ，生長統

計麗詳見(廚八)。

第二日的生長情況以生長至桑榷胚期為正常發育速度，各濃

度在此期前後的生長數量占總路胎數之百分比詳見(扇九) ，不同

濃度的丙闊路對鼠胚的生長速度亦有延滯的趨勢，除 10.4mM的

濃度對胚胎泛有顯著的影嚮外，其餘濃度皆降低胚胎生長速率且

具有統計上的意義(P 值< 0.001) ;而 10.3mM 的濃度封胚胎雖沒

有顯著的影嚮，但 P 值= 0.04 ，仍接近有差異。

第三日的生長情況以生長至愛路期為正常發育速度，各濃度

在此期前後的生長數量占總胚胎數之首分比詳見(圈十) ，不同濃

度的丙飼略有延滯鼠胚生長的趨勢，且具有劑量的依存性，

1mM， 10.lmMJ0.2mM 三組濃度都能顯著地延滯細胞的生長(P 值

<0.001) 。
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第四日已有少部份胚胎孵化，其影響情形與第三日類似(菌

十一) 0 第五日貝'1 以達孵化的胚胎為指標，此期生長的趨勢與第

三、四日相似， 10-3 、 10-4mM常胚胎的影嚮不大會 10-2mM丙

劑給的孵化率僅 14% '大約為控制恕的二分之一，而高濃度幾乎

無法達到孵化(圈十二)。

由(圈十五) ，不同濃度丙胡接對二細胞期鼠胚最終達到愛路

及孵化程度的統計圈可明顯看出，隨著濃度的增加，胚胎的發育

速率逐漸降低，具有統計上的意義並有劑量的依存性，丙閉目芸封

胚胎的體外培養在 10-2mM 的濃度以上，對愛胚及孵化皆具有顯

著的抑制現象。

由以上結呆得知，高濃度之丙關昌安對胚胎會產生抑制作用，

且在 10-2mM的濃度以上有顯著的毒性，而丙閉目芸普遍存於一般

生物材質中，且為食品梅納反應常見之中問產物，不僅出現在活

體組織內，在一般食品中亦常可發現 Nishi Y.et a!, (1 989)研究

中國倉鼠之 V79 細胞發現丙關搭造成染色體變異，亦具有劑量

的依存性(劑量> 40μ g!m1)(每 0.55mM) ，且有敲著的乏其。

與本研究之濃度趨勢相似，而本實驗之濃度於 10-2mM tlp;有毒

性，是表現在二個細胞期，故濃度較高即產生毒性;中、低濃度

之丙闊略與控制組比較雖沒有顯著的差異，有可能是細胞會分泌

酵索將丙朝自莘氧化裂解，此外，丙閉路困化性不穩，拯可能在細

胞培養過程中，即已降解導致有效劑量偏低，亦是可能原因之

單間- 0 
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三.丙閩西芸對鼠胚形態之影嚮

丙研單芸對鼠月丕形態影嚮，於高濃度培養時可以明顯看出會造

成細胞形態改變(國十四) ，控制紅的路胎於體外培接四小時，胚

胎內的細胞於四百倍時，可以看到細胞核，而經高濃度丙飼搭處

理過的胚胎，無法看到細胞核且細胞表面凹凸不平，呈現，顆拉狀，

不會再繼續生長，於二細胞期即發生阻斷情形。中、低濃度時，

丙的路對胚胎形態影嚮較不明顯。

Tucker,et a!, (1 989) , J:X中國倉鼠之卵巢 AUX 細胞測試四種不

同之 1 ，2-dicarbonyls(Glyox祉，Kethox祉， Methylglyoxa1, Hydrogen 

peroxide)對其細胞之變化，發現有姐妹染色體交換(SCEs)及染色體

加倍(ERCs)現象;且有劑量的依存性，造成染色體加倍以 Kethoxal

之劑受最少(75μM)產生最強之反應，而 Glyox祉， Methylglyoxal 及

Hydrogen peroxide 之最低顯著劑量分別為 200μM， 100μM及 160

μM; 此外， Migliore,et a!(l 990)研究丙胡接對 Salmonella

typhimu討um (TAI02 & TAI04)呈現線性劑量反應，共對人類淋巴細

胞產生突變之劑量，由 0.5rnM起即有顯著的差兵並有劑量的依存性

;而本實驗對胚胎形態之影響亦有劑量的依存性而產生不同之變

化。
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四.維生素 C 對鼠胚生長之影嚮

本實驗分別以含有 lMm. lO-lmM. lO-2mM. lO-3mM. lO-4mM 維

生素 C 的培接基培義兩細胞期的鼠胚，逐日記錄各濃度每日生長情

形統計屬及形態記錄。(詳兌附屬七五十一之 A.B.C.D.E.F)

同樣的以控制組為標卒，第一日的生長情況以回細胞為正常

發育速度，統計各濃度四細胞期前後的生長數量占總胚胎數之百

分比 9觀察不同濃度的維生素 C 對鼠胚的生長速度的影嚮，除 lmM

對胚胎發育速率有明顯降低之影嚮外， 10.4mM 對胚胎發育速率與

控制組之鼠胚的發育也有顯著的差兵，上L共有統計上的意義，而

lO-lmM. lO-2mM. lO-3mM的濃度則使胚胎生長速率略為提高，共

生長統計(詳見鸝十五)。

第二日的生長情況以生長至桑糙胚期為正常發育速度，各濃

度在此期前後的生長數量占總胚胎數之百分比(詳見圈十六) ，不

同濃度的維生素 C 對鼠胚的生長速度影嚮的越勢與第一目相同;

但 lO-4mM對胚胎發育速率與控制組之鼠胚的發育沒有顯著的美

兵，不具有統計上的意義。

第三日的生長情況以生長至愛胚期為正常發育速度，各濃度

在此期前後的生長數量占總胚胎數之百分比(詳見圈十七)， lmM 

及 lO-lmM濃度的維生素 C 對鼠胚的生長速度有降低的現象，但只

有 lmM濃度的維生素 C 對與控制組之鼠胚的發育有顯著的差異，

且具有統計上的意義。而 104mM， IOJIIIM 二位濃度給生素 C 對鼠

胚的生長速度略為提高。
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第四日，維生素 C 影響情形與第三日類似，但 lmM及 10- 1mM

濃度的雄主素 C 與控制組之鼠絡的發育有顯著的差兵，正L共有統

計上的意義(圈十八)。

第五日以達孵化的胚胎為指標，此期生長的趨勢與第三、四

日相似， lO-3mM仍略提高胚胎的生長速度但統計上無意義 ， 10. 

lmM及 lmM維生素 C 對孵化率的影嚮為共統計意義之明顯降低

(閻十九)。

由(圖二十)看出，不同濃度維生素 C 對二細胞期鼠品最終達

到愛路及孵化程度的統計圈可明顯看出，維生素 C 在高於 10九nM

之濃度，對胚胎的發育速率有降低的現象，而其它濃度對成長至

愛胚期別無顯著影嚮'但 10-3 mM. 10.4 r吋必對鼠脹的孵化有增加

的主兒，象。

由以上結呆，得知維生素 C 對胚胎的發育，當濃度低時共有

正面的影響，而濃度高時則有負面的影響，且具有統計上的意

義;維生素 C 是一種抗氧化劑，由細胞內產生之重吳物質，可保

護由自由基產生之副作用 (Pillans ， 1990) ，以懷孕 11 天之 C3H 老

鼠花，以 CP (cyclophoshamide)誘導胚胎產主 DNA 斷裂攻，卒，如加

入雄主索 C 可以改善染色體細胞且是，軌及降低鼠路之死亡率，正發

現低劑 3.34g1Kg 對胚胎體重、生存力;之有影響，而高劑量

6.68身仗g 使用下有 45%之胎兒死亡率發生;本實驗亦發現維生素

C 在高於 10九nM之濃度，對胚胎的發育速率有降低的現象，但

10.3. 10.4 mM對鼠胚的孵化則有增加的玩家。
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五.維生素 C 對鼠胚形態之影嚮

維生素 C 對鼠胚形態影嚮，於高濃度培養時會造成細胞形態

改變(圈二十一) ，同時翔實驗主且比較無法看到細胞核且細胞主坑

萎縮現象，高濃度(lOmM)時並有維生素 C 結晶析出，且不會再繼

續分裂，於二細胞期即發生阻斷情形， l mM H守路胎有一小部份發

育，但最終仍呈萎縮，不再生長。而中、低濃度時給生索 C 對發

育中的胚胎形態影嚮不大。

Francis & Y oshimura研究維生素 C對自由基產生畸型之對抗

效應，發現以黃噁吟、 γ 射線處理鼠胚所造成之神經管縫合異

常、自由基產生之章，如加入維生素 C 可改善之，給生素 C 之

劑量為 10 或 100μM 與控制組有顯著的乏其;但高劑量維生素

C(1000μM)下與控制組則沒有顯著的乏其。
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金土主 毛色
、~'a ll\ltJ 

由於日常生活中必需接觸各種食品，而丙的略為食品格納泛應常

丸之中間產物，但人體的細胞會分泌酵索將共氧化裂解、且丙蚓昌安化

性不穩，會商人體代謝不致於有太大的影響;但如吸入太多，以本研

究可看出仍有不利之結泉，但共體內多少劑量是致毒性現仍未知，作

為下次研究之目標。

維生素 C 是國人所推崇之保健食品，以為多吃可以增加抵抗力，

由本實驗得知，低劑量維生索 C 格實有孟之於胚胎之生長，高劑量雄主

索 C 貝IJ;有害，但雄主素 C 是一種水溶性極易由腎臟排除，所以體內

之致毒劑量仍需考慮。
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表一.鼠胚體外培養累計總胚胎數

主且41J 濃度 累計總結月台委主

(mM) 

控制組 205 

丙閉路 113 

10-1 88 

10-2 99 

10-3 89 

10-4 106 

維生素 104 

C 10-1 85 

10-2 122 

10-3 93 

10-4 89 
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圈十四.鼠路形態觀察 A.控制組數鼠胚於體外培養四小時後之

形態(放大 400倍)兩關酪 lmM於體外培養四小後之形態(放大

400 倍) C. 丙銅路 lmM於體外培接五天後之形態(放大 400 倍)
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國二十一.鼠胚形態觀察 A.控制組數鼠路於體外培養四小時後

之形態(放大."400 倍)B.維生素 C?lOmM於體外培揍四小後之形

態已接丸400 倍) C. 維生素"C. lOmM於體外培養五天後之形態

(放大 400 倍)

A 

B. 

1
2

，
計
、

岫54國



參考文獻

1來肅霖，(1995)，加入足儲藏條件對百香采汁中 methyglyoxal 含量及

Sαlmonella typhîmurîum TAI00 故突變悅之影響，國科會專題研究計畫t

(NSC83個0412圖B圈。05)成呆報告。

球哲堯，謝堂舟，謝燦堂: (1993) ，畸胎學，當代用處期醫學﹒合這己

圖書出版社﹒台北:1-7 , 

鵡木樑，李建雄，翁郁嘉，黃淑姿: (1991)營接消化與吸收，生物化

學﹒藝軒圖書出版社﹒台北:843-847，

趙玫君譯: (1986) ，水溶性維生素，實用營這每學﹒華杏出版股份有限

公司﹒台北， 249個257

Aeschbacher H. U可Chappuis Ch. Manganel M,and Aeschbacher. R 

(1981 ).Investigation of Maillard products 品 bacterial mutagenicity test 

systems .Prog.F d.Nu甘.Sci Vo1.5 pp:279輛294

回55闡

'.4 '份
.. ..r 



Ambroso J.L. ,Harris 仁，(l993).C訕。roqume em峙。ωxicity 血 the

postimplantatioh rat conceptus in vi缸o.Te甘atology，48(3)213-216

Asa缸i. H..Ku叫1扭meno K.Y缸na位凶n.Z.Ni站sh扭lU叮i江ra丸，S.Na咚gaωο M.Fu吋1J1註ta Y. 

Sug血lill叮a T. Nuk切ay抖a H，組d Kos叩ug伊e T呎(1 982)

met出hy抖19lyoxal in cωofl缸fe倪e Gann 73:滔681卜-683

Ba缸1S討1e吭r，W

Lμlqψu1站dmodel S)嗨m.J.Agr斜iC.Fo∞OωdC印he帥m.，別4ωO(β份份5仿仿):70的7團7η13 

Br剖nbilla G,Sciaba L. ,Fagging P. ，F血0110 R.,Bassi A.M. ，Fe虹o M.,and 

M缸血紅i U.M.刀985) . Me吐lylglyoxal-induced DNA.protein cross-links 

and cytotoxicity in Chinese hamster ov缸y ce11s. C缸cinogenesis，6:683-

688 

Cajielli E. ,Canonerno R.，~伽te11i A. ,and, Brmbilla,G (1 987)Me也ylglyoxal

induced mutation to 6-thio別扭扭e resistence in V輛79 ce11s.Mutation 

research，的。:47-50

Chambers BJ;Klein NW;Conrad SH;Ruppenthal GC;and 0也ers(l995)

Reproduction and sera embryotoxicity after immunization of monkeys 

Wl白血e laminin peptides YIGS丸RGD，and IKVAV.Proc Natl Acad Sci 

USA 18;92(15):6818-22 

deMan"J.M. , (l990),Protein,from “Principles of Food Chemis控y 弋2nd

ed., V an Nostrand Reinhold Int.Ltd.,New Y ork. 

回56-



Do部nulin J.C，Me前leere P.P,Evers J.L,Kleukers A.P,Pieters M.H,Bras 

M. ，Geraedt~ J.P,(l991),The effects of endotoxins on gametes and 

perimplamtation embryos and tured 血 V1甘o. Hum.Reprod (5):730-34 

Dubin N.H,Bomstein D.R.,Gong Y.,(l995),Use of endotoxin as a positive 

(toxic)control in the mouse embryo assay.Journal of assisted reproduction 

and genetics, 12(2):147國152

Eriksson U.J. ;Borg A 

scavengmg enzymes a嗎g泣am蚓S剖t ~斟拉訕其典如u山ωi沾ωCωos臼除趴e令叫“-1血ndωuc∞ed embryonic ma叫lf扣伽伽b扯怕rma瓜侃t託10∞ns 扭

, vitro.Diabetologia 34:325揖331

Fennerr峙，O.R. ，(l985)，Water and Ice，企om"Food Chemis甘y"，2nd

ed.,edited by Fennema, O.R,Marcel Decker Inc.. 

Francis A .J,Anderson D,Jenkinson P.C.and Parke D.V.W.(l989).The 

protective effects of L-ascorbic acid and DL-tocopherol on cultured rat 

embryos 甘eated wi也 X組出的e/ xan血泊e oxidru可e Mutation Research 

214: 137-145 

Hayashi工，and Shib缸noto， T.,(l985) Analysis of methyl glyoxal in 

foo也 and beverages. J. Agric. Food Chem. ，33:1090輛1093.

Hodge，J.E. ，(1953)，Chemis甘y of browning 

systems .J.Agric.Food Chem., 1 :928-943 

reactions in model 

Hogan B,CostantiniF,Lacy E(1986).M缸中ulating the mouse embryo .A 

laboratory manual 呻吟岫110

個51.岫



Ian G. ,Daya R.V.(l992).Te甘atogenic and maromolecular synthesis 

inhibitory effects of Trimethylamine on mouse embryos in culture. 

J.Toxicology and Envir.Health,36,27-41 

Kasai H. ,Kumeno K. , Y缸na位umi Z.,Nishimura 鼠，Nagao M. ,Fujita 

Y. ，Sug位lura T.，Nu勾ra 旺，and Kosuge .,T.,(l982),Mutagenicity of methyl 

glyoxal in coffee. Gann, 73 :681-683 

Kasai 旺，and Nishimur~S.β986).Hydroxylation of guanine in 

nucleosides and DNA at 曲。 C-8 position by heated glucose and oxygen 

radical forming agents. Environ Health .Perspect,67:111-116 

Lee Q,and Juchau M(1994) Dysmorphogenic effects of nitric 

oxide們O)and NO-syn也ase inhibition:studies wi曲 也凶"扭扭lÌotic

injections of sodium nitroprusside and NG-monome也yl-L-缸gmme.

Teratology 49(6):452-64 

Melekhova OP. ,(1994):The evaluation of the embryotoxicity of the 

a司ueous enviroment;Izv Akad Nauk Ser Biol.,Jul-Aug;( 4):661-666 

Migliore L. ,Ventura L. ，B缸ale R. ,Loprieno 犯，Castellino S.,and Pulci 

R. ，(1989)，1位cronuc1ei and nuc1ear anomalies induced 扭曲e gas甘0輛

intestinal epithelium of rats treated wi血 formaldehyde . Mutagenesis 

4(5)327輛334

Miliore L. ，B缸ale R. ,Bosco E. ,Giorgelli F. ,Minunni M. ，Sc缸ppato R. ,and 

Loprieno N. ,(1990). Genotoxicity of methylglyoxal:cytogenetic damage 

也 human lymphocytes 血 Vl甘o and in mice.Carcinogenesis， 11:1503國1507

個58咽



Miranda A, Wiley M，翻社明Tells，P(1994) :Evidence for embryonic 

peroxidase幽catalyzed bioactivation and glutathione-dependent 

cytoprotection in phenytoin teratogenicity;modulation by eicosate甘ayn01c

acid buthioine sulfoximine in murine embryo cu1ture,Department of 

pharmacology,Toxicol Appl Pharmacol University of 

Toronto,Ontario,Canada 124(2);230-41 

Morita,J. , and Kashimura, N.刀991)，訂閱 MailIard reaction of DNA with 

d岳utose 6-phosphate.Agric.Biol.Chem.,55(5):1359-1466 

Nagao M. ，Fl月jita Y. ,Wakabayashi K. ,Nukaya H.本osuge T.，組d Sugimura 

1'.,(1986) Mutagenes in coffee and 0也er beverages, En盯Vl廿ro∞n

Perspect, 16:89圍91

Nau H. ,(1993),Embryotoxicity and taratogenici句 of topical retinoic 

acid .Skin Pharmacol,6,Supply 1 p,35-44 

Nishigori. H,Lee. J . W . Yamauchi Y.and Iwatsuru M. (1986)The alteration 

of lipid peroxide in glucocorticoid-induced cataract of developing chick 

embryos and the effect of ascorbic acid; Current Eye Research. Jan 

5(1):37-40 

Nishi, Y. ,Miyakawa, Y. ,and Kato,K(1989),Chromosome aberrations 

induced by pyrolysates of carbohydrates in Chinese hamster V79 

cells.Mutat.Res. ,227: 11下123

Niyati圖Shirkhodaee 去，and Shibamato T.刀993).Gas chromatographic 

analysis of glyxal 個d methylglyoxal formed from lipid and related 

compounds upon ul甘aviolet irradiation J.Agric. Food Chem. ,41 :227-230 

-59國



Oehninger 丘， Blackmore P. ,Mahony M.，組d Hodgen G(l995).Effects of 

hydrogen peroxide on human spennatozoa. Journal of assisted 

reproduction and genetics 12(1); 41-47. 

Omaghi F; Fe叮ini S;Prati M;Giavini E(1993);The protective effects of N個

acetyl-L-cysteine against methyl闡mercury embryotoxicity 泊 mice，Research

and Development Division,Zambon Research S.p.a.,Bresso,.Milan, Italy 

Fun如n Appl Toxicol ;May; 20(4);437-45 

Phillans,P I,Ponzi S.F,and Parker M.I.(1990).Effects of ascorbic acid on 

the mouse embryo and on cyclophosphamide-induced cephalic DNA 

S甘and breaks in vivo,Arch Toxicol 64:423-425 

Phillips S.A. ,and Thomalley P.J.(1993),The fonnation of methylglyoxal . 

from 甘iose phosphates investigation using a specific assay for 

inethylglyQxal .Eur.J.Biochem.,212: 101-105 

Quinn P刀995)，Enhanced results in mouse and human embryo culture 

using a modified human tubal fluid medium lacking glucosc and 

phosphate Journal of ru吼叫ted reproduction and genetics, 12(2):97騙 105

Saillenfait A;Payan J;Sabate J;Langonne I;and others (l993):Specific 

amino acids modulate the embryotoxicity ofnickel chorideand its transfer 

to the rat embryo in vi甘0， Toxicol Appl Pharmacol Canada 123(2);299-

308 

Shibamoto, T ,Hayashi, Tβ985)，Analysis of methylglyoxal 血 foods and 

beverges.J.Agric.Food Chem.33: 1093 

輛60國

t ' 



Takahashi，M. ，Ok缸niya. ，H. ，Furukawa，F. ，Toioda，K. ，Sato，鼠，Imaida，K. and 

Hayashi,Y.,(l989),Effects of glyoxal 翻d methyglyoxal adminstration on 

g部tric carcinogenesis in Wistar rats after initiation with N-methy圖N“nitro輛

N-ni甘osoguanidine，Carcinogenesis, 10: 1925-1927 

Tucker,J.D. , Taylor，R.工，Chris臼ns間，M.L.，S缸。肘，C.L.，H缸ma，M.L.，and

Carr組0，A.V. ，(l989)，Cytogenetic response to 1 ，2:-dic缸bonyls and 

hydrogen peroxide in Chinese hamster ovary AUXB 1 cells. and h山nan

peripherallymphocytes.Mùtat.Res. ，224:269國279

Ueno, H. ，Nak缸nuro，K. ，Sayato，Y. ，and Okada，S.力991).DNA lesion in rat 

hepatocytes induced by in vitro and vivo exposure to glyoxal.Mutat.Res. , 

260: 115-119 

明Teenen，丘，and 可妞，S.B. ，(l992)Analys站，S的比如既and Reactivity of 3-

Deoxyglucosone，企om “Flavor Precursors'\217 -231.American Chemical 

Society. 

Winn LM;明Tells PG(l995).Phenytoin-initiated DNA oxidation in murine 

embryo culture,and embryo protection by the antioxidative enzymes 

superoxide dismutase an吐 catalase:evidence for reactive oxygen species 

mediated DNA oxìdation in the molecular mechanism of phenytoin; 

Faculty of pharmacyλJniversity of Toror呦，Ontario， Canada Mol 

Pharmacol Jul;48(1);112品。

個61 闡

f 



Y oshimura T. Matsuno K，Miy位能i T,Suzuki K. ωd Watanabe 

M.(1993).Electron spin resonance studies of free radicals in gamr叫樹

irradiated goldèn hamster embryo cells: Radical formation at 77 訊社 295 丸

and radioprotective effects of vitamin C at 295 K. Radiation Research. 

136(3):361 由5

個62國

f 



附屬一.控制組鼠胚生長記錄( 200 倍放大圈

國63‘

的圈一之 A

第一日

附園一之 B.

第二一自

附屬一之 C.

第三日



附觀一.控制組鼠胚生長記錄( 200 倍放大圈)

岫64個

的崗一之 D.

第四日

附關一之 E.

第五日



的鸝二.丙蝸居芸 lmM鼠胚生長記錄 (200 1-告放大圈)

.個65四

附鸝斗之 A

第一日

附圖二三之 B.

第二日

附圖二二之 C.

第三日



附屬二.丙閉路 lmM鼠胚生長記錄( 200 倍放大圓)

國66國

附鷗斗之 D.

第四日

附圖二二之 E

第五日
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附鷗三.為閉路 10九nM鼠胚生長記錄( 200 倍放大聞)

輛68輛

的閻王之A

第一日

附萬五之 B.

第五自

附圈之乙之 C.

第三日



附屬三.丙晶馬路 10-lmM鼠路生長記錄 ( 200 倍放大鸝

闢69嘲

附闡 J乙之 D.
第四日

的闋 J乙之五

第五日
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咐閻四.丙輯搭 10九nM鼠胚生長記錄 (200 倍放大圈)

岫71 帽

附闢四之 A.

第一日

附麗四之 B.

第二日

附圓四之 C.

第三日



咐闋四.丙閻麗芸 10-2mM鼠胚生長記錄( 200 倍放大圈)
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附國四之 D.

第四日

附鷗四之 E.

第五日
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附屬五.丙劑昌安 10-3mM鼠胚生長記錄( 200 倍放大圓)

國74-

附國五之 A.

第一日

附囑丘之 B.

第二自

的圈五之 C.

第五日



的國五.丙鬧起芸 10-3mM鼠胚生長記錄( 200 倍放大鸝)
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附圈五之 D.

第四日

附闊五之記，

第五日
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的商六.丙研酪 10-4mM鼠胚生長

國77個

附國六之 A.

第一日

附麗六之 B.

第二自

附國六之 C.

第三日



附圈六.丙賦酪 10-4mM鼠胚生長記錄 ( 200 倍放大鷗)
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附圈六之 D.

第四日

附闢六之五

第五日
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的處七.維生素 C lmM鼠胚生長記錄( 200 倍放大聞)

闡80咽

的鷗七之 A

第一日

附闡七之 B.
第二日

圖七之 C.
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附圈七.維生素 C lmM鼠胚生長記錄( 200 倍放大圈)
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附屬七之政
第四日

國七之五
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的國八.維生素 C 10圖 lmM鼠路生長記錄( 200 倍放大輯)

剛83國

附屬八之 A

第…日

附閩八之 B.

第二日

附屬八之 C.

第三日



附屬八.維生素 C 10-lmM鼠路生長記錄( 200 倍放大圓)
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闡八之 D.
四日

的圈八之五

第五日
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附圈九.維生素 C 10-2mM鼠胚生長記錄( 200 倍放大麗)

闡86-

附聽丸之 A

第一日

附闡九之 B.

第日

附麗九之 C.

第三日



附圈九.維生素 C 10-2mM鼠胚生長記錄( 200 倍放大聞)

國87闡

國九之 p

第四日

附閩九之五，

第五日



70 
自 2-3 Cells 

臨 4-6 Cells 

EiliiI 7個8 Cells 

的卜寸111i 麗富 i 翅 Morular

口 Blastocyst

11 Hatching 

11111 
體

50 

、'法嘲，甸'、, 

個自 40 

'ZO 心語ω", 副L 

自

A 國5回 30 

20 

AHV 
唔
E
E
A

。
2 3 

Day 
4 5 

圖九之F維生素C 10-2mM培養鼠胚每日生長記錄

國88國



附圖十.維生素 C 10九nM鼠路生長記錄 (200 倍放大麗)
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附國十之 A.

第一日
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綺麗十.維生素 C 10.3mM鼠胚生長記錄( 200 倍放大輯)
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附國十之 D.

第四日

附國十之 E.

第五日
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咐圈十一.維生素 C 10-4mM鼠胚生長記錄( 200 倍放大圓)

幢92岫

附國十一之
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附圈十一.維生素 C 10-4mM鼠胚生長記錄 ( 200 倍放大圈)
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附國十一之F.維生素CI0-4mM培養鼠胚每日生長記錄
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