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　　摘要:通过氯化锰给小鼠腹腔注射染毒 ,研究锰对雄性生殖细胞的遗传毒性。显性致死试验 50 mg/kg 组见平均死胎

数和突变指数 , 与阴性对照组比较差异有显著性(P<0.05)。睾丸染色体畸变分析亦仅 50 mg/kg 剂量组见常染色体和

性染色体早熟分离 ,与阴性对照组差异有统计学意义(P<0.05)。本实验结果显示 ,锰对雄性生殖细胞有诱变性。
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Study on the mutagenicity of manganese chloride in reproductive cells of male mice
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Abstract:To study the genetic toxicity of manganese on reproductive cells of male mice via injecting manganese chloride i.p in

mice.The dominant lethal test of manganese chloride at 50 mg/kg level showed that the average stillbirth number and the mutagenic

index were significantly higher than those of negative control(P<0.05), and the incidence of premature separation in autosomes and

sex chromosomes was also more significant than negative control group at the dose of 50 mg/ kg (P<0.05)by analysing the aberration

of testis chromosomes.The study suggests that manganese has the mutagenicity on reproductive cells of male mice.
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　　近年来 , 锰的雄性生殖毒性受到国内外学者的关

注 , 并且在动物实验和人群调查方面积累了一些资

料
[ 1]
。在国外 , Mandzhgaladze 首先研究了锰化合物对

雄性大鼠性功能的影响。以后的研究表明 , 锰对多种

雄性动物生殖系统有损害作用
[ 2, 3]

。本研究的目的在

于通过氯化锰对小鼠显性致死试验和睾丸染色体畸变

分析 , 探讨锰对雄性生殖细胞的遗传毒性。

1　材料与方法

氯化锰 (MnCl2·4H2O)系天津化学试剂三厂生

产的分析纯试剂 , 用蒸馏水配制成不同浓度的溶液。

1.1　显性致死试验

实验用昆明种小鼠 , 体质量 27 ～ 35 g , 雄性 50

只 , 雌性 250只 (5批)。将雌雄动物分别随机分成 5

组 , 每组均为 10只 。3个组为实验组 , 染毒剂量分

别为 50 mg/kg、 20 mg/kg 和 5 mg/kg 。另设阴性对照

组投予蒸馏水 , 阳性对照组投予丝裂霉素 1.7 mg/kg 。

连续染毒 5天 , 均为腹腔注射。然后按雌雄鼠 1∶1合

笼6天 , 此为一个周期。取出雄鼠休息 1天 , 再与第

2批雌鼠合笼 , 如此连续 5个周期。

合笼后每天早晨检查阴栓 , 以检出日定为妊娠
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零天 , 未检出的以合笼第 4天定为妊娠零天。每批动

物均于妊娠第 14天处死 , 检查着床数 、 活胎数 、 死

胎数 、计算受孕率 、 平均着床数 、 平均死胎数和致突

变指数。致突变指数的计算方法为早期死胎数除以总

着床数再乘以 100。

1.2　睾丸染色体畸变分析

选体质量 25 ～ 30 g 昆明种雄性小鼠 25只 , 随机

分成 5组 , 每组 5只 , 染毒剂量 、时间和方法均同显

性致死试验。处死动物前 6小时腹腔注射 0.04%秋水

仙素 4 mg/kg 。处死后 , 取出睾丸 , 经低渗 、 固定 、

软化 、染色。每只鼠镜下检查 100个处于分裂中期相

的初级精母细胞 (每组检查 500个细胞), 各组畸变

细胞数经 χ
2
检验统计处理 。

2　结果

2.1　显性致死试验

显性致死试验结果见表 1。

显性致死试验结果 , 3个实验组的受孕率分别为

0.40 、 0.52 、 0.40 , 而阴性对照组的受孕率为 0.62 ,

各实验组受孕率显著降低 。平均死胎数和突变指数仅

见50mg/kg 组第 1 、 2 、 3交配周期与阴性对照组比较

差异有显著性。

2.2　睾丸染色体畸变分析

睾丸染色体畸变试验结果列于表 2。
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表 1　氯化锰小鼠显性致死试验结果

受试物
剂量

(mg/ kg)
周数 动物数 妊娠鼠数 活胎数 死胎数 受孕率 平均着床数 平均死胎数 突变指数

蒸馏水 1 10 6 49 6 0.60 9.17 1.00 10.91

2 10 7 63 2 0.70 9.29 0.29 3.08

3 10 4 28 5 0.40 8.25 1.25 15.15

4 10 7 56 8 0.70 9.14 1.14 12.50

5 10 7 67 6 0.70 10.43 0.86 8.22

氯化锰 50 1 10 5 32 14 0.50 9.20 2.80＊ 30.40＊

2 10 3 18 5 0.30 7.67 1.67＊ 21.70＊

3 10 3 19 12 0.30 10.33 4.00＊ 38.70＊

4 10 7 73 4 0.70 11.00 0.57 5.20

5 10 2 21 3 0.20 12.00 1.50 12.50

20 1 10 7 62 7 0.70 9.88 1.00 10.10

2 10 3 31 1 0.30 10.67 0.33 3.10

3 10 7 68 15 0.70 11.87 2.14 18.10

4 10 5 48 1 0.50 9.80 0.20 2.00

5 10 4 39 1 0.40 10.00 0.25 2.50

5 1 10 6 58 6 0.60 10.67 1.00 9.40

2 10 2 17 1 0.20 9.00 0.50 5.90

3 10 4 33 2 0.40 8.50 0.50 5.90

4 10 5 42 8 0.50 10.00 1.60 16.00

5 10 3 27 2 0.30 9.67 0.67 6.90

丝裂霉素 1.7 1 10 5 37 6 0.50 8.60 1.20 14.00

2 10 3 15 14 0.30 9.67 4.67＊ 48.00＊

3 10 4 20 7 0.40 6.75 1.75＊ 25.90＊

4 10 0 — — — — — —

5 10 0 — — — — — —

　　与阴性对照组比较＊P<0.05

表 2　氯化锰对小鼠睾丸染色体畸变分析试验结果

组　　别 动物数 计数细胞数 常染色体早熟分离 % 性染色体早熟分离 %

阴性对照组 5 500 2 0.4 13 2.6

50 mg/ kg 5 500 9 1.8＊ 28 5.6＊

20 mg/ kg 5 500 2 0.4 13 2.6

5 mg/ kg 5 500 1 0.2 10 2.0

丝裂霉素 5 500 28 5.6＊ 33 6.6＊

　　与阴性对照组比较＊P<0.05

　　对处于分裂中期相的初级精母细胞所进行的畸变

分析 , 50 mg/kg 剂量组见常染色体早熟分离和性染色

体早熟分离的发生率 , 与阴性对照组比较显著升高。

氯化锰染毒的各剂量组小鼠初级精母细胞染色体未见

有断裂 、 易位和多倍体。

3　讨论

关于锰的生殖毒性报道不少。锰能使实验小鼠和

家兔的睾丸 、输精管质量下降 , 还能造成生殖器官发

育障碍和丧失生育能力
[ 4]
。但是 , 有关锰的远期效

应 , 特别是对雄性生殖细胞遗传效应的研究国内外罕

见。庄碧嘉等用硫酸锰每日给小鼠经口染毒 3个月 ,

剂量分别为572mg/kg 和286mg/kg 。结果显示 , 精子

畸形率和早期精细胞微核率明显上升 , 与阴性对照组

比较差异有非常显著性 (P <0.01)
[ 5]
。我们所作的

显性致死试验除各组染毒小鼠受孕率降低 , 与阴性对

照组差异有显著性外 (P <0.05), 只有 50 mg/kg 组

第1 、 2 、 3交配周期的平均死胎数和突变指数明显增

加 , 与阴性对照组比较差异有统计学意义 (P <

0.05)。小鼠在染毒后 , 前 3 周内交配的结果表示对

精子和精细胞的作用情况。睾丸染色体畸变试验中 ,

亦仅见50 mg/kg 组初级精母细胞常染色体和性染色

体早熟分离显著高于阴性对照组 (P <0.05)。本实

验结果与庄碧嘉等研究结果一致 , 均提示锰对雄性动

物生殖细胞有致突变性 , 并且主要作 (下转第 12页)
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表 3　TM 的方差分析

总方差 自由度 平均方差 F值 P值

正常值 8.38 5 1.67 4.86 0.000

中位数 3.37 1 3.37 9.76 0.002

职业暴露者 1.71 1 1.71 4.96 0.027

吸烟 2.19 1 2.19 6.36 0.012

饮酒 2.15 1 2.15 6.23 0.013

性别 1.13 1 1.13 3.26 0.072

年龄 0.27 1 0.27 0.77 0.382

误差 126.02 365 0.35

合计 239.65 371

正常值合计 134.41 370

值大 ,混合车间 TM值最大。这是因为称料和混合均在

混合车间进行 ,因而混合车间工人接触粉尘和甲苯的浓

度最高 ,它们都超过了我国车间空气最高容许浓度 。

Sorsas
[ 6]
和 Rendons

[ 7]
分别观察到混合车间工人染色体

畸变和SCE频率增加 ,我们的本次研究结果与他们的发

现相符合。 　　　

橡胶生产工人在硫化过程中接触到大量的有害化

学物质 , 如 PAHs 、 1 , 3-丁二烯 、 苯乙烯等 , 均有损

伤DNA作用 , 由 PAHs的活性代谢产物与生物大分子

如蛋白质和DNA的亲核区反应所致的 DNA氧化损伤

以及 DNA修补能力降低被认为是橡胶生产工人 DNA

损伤的机制;某些活性代谢产物可同时与蛋白质和

DNA作用 , 形成 DNA-蛋白质交联。本研究方法中在

电泳前使用蛋白酶 K处理细胞就是为了断开 DNA-蛋

白质交联 , 保证了实验结果的准确 , 因为这种交联会

阻滞 DNA碎片的迁移 , 从而影响结果。

生活因素如吸烟 、饮酒在职业卫生工作中作为混

杂因素应加以重视。Barales 等发现作业工人吸烟可

使SCE增高
[ 8]
, 我们以前的研究也表明吸烟与烟草工

人的职业接触对 DNA 损伤有协同作用
[ 9]
。本研究发

现在橡胶作业工人当中 , 吸烟 、 饮酒也可使 DNA 断

裂增加 , 所以作业工人的吸烟 、饮酒等生活习惯也应

为职业卫生所关注。
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(上接第 9页)用于精子和精细胞 , 对生殖细胞具有

遗传学效应 , 而且存在着剂量效应关系 。
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