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　　摘要:目的　探讨重质芳烃对雄性小鼠生殖细胞遗传效应。方法　通过小鼠精子畸形实验和小鼠睾丸染色体畸

变实验进行遗传毒性研究。结果　在重质芳烃高剂量组 , 小鼠精子畸形率 、 睾丸染色体结构畸变率 、 性染色体早分离

率 、 常染色体分离率与阴性对照组比较 , 差异呈高度显著性。结论　重质芳烃对雄性小鼠生殖细胞有一定的遗传毒

性 , 应重视重质芳烃对接触人群的潜在危害 , 并加强劳动卫生防护和健康监护。
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Abstract:Objective　To study genetic effects of heavyweight aromatic hydrocarbon (HAH) on germ cells in male mice.Meth-

ods Sperm deformity test and testes chromosome aberration test were used in the studies.Results　Higher rates of sperm deformity ,

testes aberration , early separation of sex chromosome and separation of autosome were observed in male mice exposed to high dose of

HAH with highly statistical significance , as compared with those in control group.Conclusions　HAH had certain genotoxicity on germ

cells in male mice.Importance should be attached to potential hazard caused by HAH and labor hygienic protection and health monitor-

ing should be strengthened for those exposed to HAH.
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　　重质芳烃是应用催化裂解方法从回炼油中抽提出

来的副产品 , 主要用于化工原料。重质芳烃中主要成

分为多环芳烃 , 含量达 95%～ 99%。多环芳烃类物

质 (PAH)的研究国内外已有很多报道 , 重质芳烃的

危害是否同PAH , 其毒性及危害 , 特别是对职业接触

人群及使用者有何影响 , 国内未见报道 。本文通过小

鼠精子畸形实验和小鼠睾丸细胞染色体畸变实验 , 研

究重质芳烃对雄性生殖细胞的影响 。

1　材料和方法

1.1　受试物及主要试剂

重质芳烃由某石化企业提供 , 黄褐色粘稠性液

体 , 相对分子质量 342 , 相对密度 1.101 2 , pH7.0 ,

40 ℃饱和蒸气压为 720 Pa。石油经催化裂解后的 0.3

MPa , 330 ～ 350 ℃的回炼油 (芳烃抽提装置原料油)

以糠醛和溶剂油为溶剂 , 通过芳烃抽提装置将重质芳

烃抽提出来 , 抽余油返回催化裂化装置回炼 。抽提温

度40 ～ 220 ℃, 出口采样温度 80 ～ 90 ℃, 环磷酰胺
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(cp)为上海华联制药公司生产 (批号:990504), 秋

水仙素 由上 海卫辉 化学 试剂 厂生 产 (批 号:

19980620)。

1.2　实验动物

昆明种小鼠 , 安徽医科大学动物实验中心提供。

1.3　小鼠急性经口毒性 LD50测定

设重质芳烃4 640 、 2 150 、 1 000 、 464 mg/kg 体质

量4个剂量组 ,按 《工业化学品毒性鉴定规范及实验

方法》[ 1]测定经口 LD50。

1.4　小鼠精子畸形实验

选用雄性小白鼠 60只 , 体质量 20 ～ 22 g , 随机

分成 7 组 , 每组 8 只 。设重质芳烃 1/20LD50 、 1/

10LD50 、 1/5LD50 、 1/2LD50 4 个剂量组 , 溶剂对照组

用色拉油 (金龙鱼牌), 阴性对照组用蒸馏水 , 阳性

对照组用环磷酰胺 (30 mg/kg)。按文献[ 2]制片 , 每

只动物镜检1 000个完整精子 , 计算畸形率;用 χ2 检

验进行统计分析
[ 3]
。

1.5　小鼠睾丸细胞染色体畸变实验

健康雄性小鼠 , 体质量 25 ～ 30 g , 每组 5只 , 实

验分组设置同连续 5 d经口染毒 , 饲养至第 14 d , 于
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处死前6 h腹腔注射 40 mg/kg 秋水仙素 , 按常规方法

取睾丸制片 , Giemsa 染色。每只小鼠计数 100个结构

完整的中期相细胞 , 记录常染色体 、性染色体早熟分

离数和染色体畸变数 , 分别计算染色体早熟分离率和

畸变率。数据处理用χ2检验[ 3] 。

2　结果

2.1　急性经口毒性实验

重质芳烃 4个剂量组对两种性别小鼠灌胃后 , 观

察2d , 雌 、雄性小鼠经口 LD50均为3 160mg/kg , 属于

低毒类。

2.2　小鼠精子畸形实验

由表 1可见 , 1/2LD50 mg/kg 剂量可引起雄性小

鼠精子畸形率升高 , 与对照组相比差异有显著性 (P

<0.05)。重质芳烃所致精子畸形的类型以无定形 、

小头 、无钩 、香蕉形 、胖头等头部畸形为主 。

表 1　重质芳烃对小鼠精子畸形率的影响

组别
剂量

(mg/ kg)

检查精

子总数

各种精子畸形数 (%)

小头 无钩 香蕉形 胖头 尾折叠 双尾
双头

双尾
其他 总数

畸形率

(%)

溶剂对照组 20 ml 7 000 24 (0.34) 60 (0.86) 48 (0.69) 9 (0.13) 8 (0.11) 87 (1.24) 236 3.37

实验组　　 1/ 20LD50 7 000 8 (0.11) 94 (1.34) 25 (0.36) 8 (0.11) 8 (0.11) 98 (1.40) 241 3.44

1/ 10LD50 7 000 23 (0.33) 112 (1.60) 10 (0.14) 5 (0.07) 4 (0.57) 1(0.01) 100 (1.43) 255 3.64

1/ 5LD 50 7 000 21 (0.30) 98 (1.40) 28 (0.40) 3 (0.04) 15(0.21) 3(0.43) 108 (1.54) 276 3.96

1/ 2LD 50 8 000 70 (0.88) 174 (2.18) 62 (0.78) 7 (0.09) 7 (0.09) 44 (0.63) 21 (0.30) 299 (3.74) 685 8.56＊

阳性对照组 30 5 000 64 (1.28) 137 (2.74) 48 (0.96) 31 (0.62) 8 (0.16) 20 (0.40) 10 (0.20) 140 (2.80) 458 19.16＊＊

阴性对照组 20 3 000 17 (0.57) 22 (0.73) 7 (0.23) 4 (0.13) 4 (1.20) 6(0.20) 1 (0.03) 36 (0.13) 97 3.23

　　与阴性对照组相比＊P<0.05, ＊＊P<0.01 , 下表同。

2.3　小鼠睾丸细胞染色体畸变实验

由表 2可见 , 1/2LD50 mg/kg 剂量组与阴性对照

组比较常染色体早分离率 、性染色体早分离率和睾丸

结构变化畸形率差异呈高度显著性 (P<0.01)。

表 2　小鼠睾丸染色体畸变实验结果

组别
剂量

(mg/ kg.bw)

动物数

(个)

中期相

细胞数

(个)

性染色体早分离

数目(个)分离率(%)
　

常染色体早分离

数目(个)分离率(%)
　

染色体结构畸变

断片(%) 断裂(%) 微小体 畸变率(%)

实验组　　 1/ 20LD50 5 500 0 0 3 0.6 7 6 0 2.6

1/ 10LD50 5 500 1 0.2 3 0.6 6 7 0 2.6

1/ 5LD50 5 500 3 0.6 4 0.8 7 7 0 2.8

1/ 2LD50 5 500 42 8.4＊＊ 26 5.2＊＊ 9 10 7 5.2＊＊

溶剂对照组 20 ml 5 500 3 0.6 5 1.0 5 7 0 2.4

阳性对照组 30 5 500 70 14.0＊＊ 38 7.6＊＊ 10 12 9 6.2＊＊

阴性对照组 20 5 500 0 0 2 0.4 5 6 0 2.2

3　讨论

小鼠精子畸形实验对于检测环境中化学因素对雄

性生殖细胞的遗传物质损伤具有相当高的敏感性 ,而

且快速 、简便 、终点明确。但是不同发育阶段的生殖细

胞对于化学物质的敏感性不同 。小鼠从精原细胞到形

成精子至少需 36 d ,因而首次给药 4 ～ 5周后一次性检

查获得的小鼠精子畸形率较高 ,主要反映的是精原细

胞的遗传损伤 ,以及部分初级精母细胞早期受到损伤。

精子形成是由生殖细胞的常染色体及性染色体上

的不同基因决定的 ,精子形态的改变是精子形成基因

发生突变的结果[ 4] 。Topham指出[ 5] , y-性连锁基因控

制畸形精子的数量 ,而常染色基因控制精子畸形的类

型。精子畸形率的增加 ,在一定程度上反映雄性生殖

细胞的遗传损伤 ,畸形率增高 ,表明待测物能干扰精子

正常生长与成熟 ,至少能说明它对精子生成具有潜在

有害影响 。当环境化学物质使生殖细胞的基因发生突

变或干扰了基因的表达过程 ,受到诱变损伤的生殖细

胞除影响生育力 ,引起流产 、死胎 ,还可造成后代的先

天性缺陷等遗传性疾病[ 6 ,7] 。

本次研究 ,在重质芳烃 1/2LD50mg/kg 高剂量组小

鼠精子畸形率 、小鼠睾丸染色体畸变率 、常染色体早分

离率和性染色体早分离率均显著高于阴性对照组 ,说

明重质芳烃可能是小鼠雄性生殖细胞遗传损伤的诱变

物 ,对接触作业人群可能有一定的危 (下转第 81页)
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结果显示 , 营养素干预可显著改善铅对血 SOD活性

和肝GSH含量的影响 , 使一些营养素干预组的 SOD

活性和肝 GSH 含量恢复到正常含量。说明营养素干

预可有效降低铅引起的氧化应激反应 , 从而保护铅中

毒时由于氧化应激而引起的继发机体损伤。

极差是给予了某种营养素干预的各实验组小鼠血

SOD活性或肝GSH 含量的平均值与未给予该营养素

的各实验组小鼠该指标平均值的差 。营养素配伍的正

交表统计分析结果显示:对于 SOD 活性的改变 , 以

NAC和 Met 的极差最大 , 而对于肝 GSH 含量 , 以

NAC和 VitB1的极差最大 , 且均有统计学意义 。说明

该3种营养素可有效地改善铅引起的氧化应激反应 ,

从而保护铅对机体的损伤 。同时我们可以看到 , 营养

素在改善铅氧化应激反应中具有一定的协同作用效

果。各实验组小鼠的血 SOD活性和肝 GSH 含量的均

值很好地反映了这一点 , 平均值最高的一组正好是同

时给予了该两种营养素组 。这进一步说明 , 虽然单一

营养素干预对改善氧化应激有一定的作用 , 但如果同

时给予多种营养素 , 由于营养素间的协同作用 , 可以

产生更明显的拮抗作用效果。

本实验中 , 未见铅对血清 MDA含量有明显的影

响 , 说明铅对机体的氧化损伤很可能正处在代偿阶

段 , 铅对 SOD 活性的影响也间接地证明了这一点。

另外虽也未见铅对血 GSH-Px 活性有明显的影响 , 但

从营养素干预对GSH-Px 活性的影响中 , 我们发现硒

营养素干预可显著提高GSH-Px 活性 , 极差为 118.53

U/g.Hb , 是硒营养素非干预组均值的 1/2。GSH-Px

是体内重要的含硒酶 , 硒是该酶的活性中心 。硒营养

素干预后 , 提升了体内的硒含量 , 进而可提高 GSH-

Px活性 。我们的实验结果与这一推测一致 , 说明本

实验结果基本反映了体内的变化。

综合以上的实验结果 , 联合投予营养素可明显改

善铅引起的氧化应激反应。这种改善作用以 NAC 、

Met和VitB1的作用最明显 。同时我们也看到同时强

化多种营养素可取得更强协同作用效果 。
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(上接第 77页)害 。再结合现场生产的调查 , 重质芳

烃采样出口温度达 80 ～ 90 ℃, 车间空气中有部分挥

发物 。另外 , 产品出厂为手工装车 , 工人有一定的接

触。因此 , 笔者认为应当重视重质芳烃对接触人群的

潜在危害 , 进一步加强对重质芳烃作业环境的监测和

作业人群的健康监护 。
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