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复合物的缘故
�

这种复 合 物 与 � � � 分 子

相互作用
,

导致 � � � 结构的损伤
�

亚硒酸钠对 甲基汞诱发人淋巴细胞姊妹

染色单体交换具有保护作用
,

其机理也不十

分明缭
�

� �� �� ��
。

认为 甲基汞与亚硒 酸 钠

在培养体系中形成 �� �
�
�动

�

�� 复合物
,

该

复合物是拮抗甲基汞和亚硒骏钠诱变作用的

关键
。
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蛇及其化合物是一种高毒
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蓄积性毒物
,

由于钝污染和使用不当等已引起了人中毒和
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�
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的污染发生了近二百人的慢性中毒
�
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和铅
、

锌等冶炼厂的排放
,

是环境中钝污染的

最重要来源
�

近年来
,

人们发现蛇的化合物

能引起鸡胚畸形和哺乳动物细胞 � � � 单链

断裂
,

因而对长期接触环境中低剂量轮对人

体健康的危害和可能的致癌性已引起国内外

有关部门的关注
�

本文报道了用四种短测方法对碳酸钝的

致突变性进行研究的结果
�
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化学 纯�
,

北京化工厂产品 �
�

�
�

枯草杆菌重组修复试验
—

抱子法

枯草杆菌 � 叔 �类� 重组修复阳 性 菌 和

�石 � �动 重组修复阴性菌由沈阳劳动 卫 生

职业病研究所王玉芝提供
�

按文献 � � 方法

进行
�

先制备 � 鑫和 �云 芽抱混悬液 �浓度

均调整到 � � � � ,

� � ��
,

各取 �
�

� � � 分别加到

�� ��
,

�� ℃ 营养琼脂 �沈阳产品 �中混匀后
,

倒人平皿
�

待固化后
,

将浸有 �� 川 不同浓度

化学物的滤纸片 �直径 �� � � 置其上
,

�� ℃

培养 �� � ,

测量抑菌圈半径
,

结果按 � � �� � , � ,

的标准判断
,

即两种芽抱的抑制长度之差 � �

� � 为 ��
,

� � 和 � � � � 为�
,

� � 和 � �

� � 为 士 ,

� � � � 为一
�

�

中国地鼠卵巢 细 胞 � � � � � 姊 妹 染

色单体 交 换 � ��  � 和染 色 体 畸 变 � � � �

试验

� � � 细胞由中国预防医科院环境 卫 生

监测所秦枉慧提供
�

基本按文献 〔�� 方法进

行
�

将 � � ��
‘

细胞接种于含 �� 多 胎牛血清

�天津产品 �的最低基础培养液 � � �� � 中
,

培养 �� � 后
,

换以含 � 一澳脱氧腮营 � �� �
� ,
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终 浓 度 为 �� 邵 m ol ) 和 2
.
弓多 胎 牛 血 清的

M E M ,

同时加人一定浓度的碳酸钝溶液
,

在

黑暗的环境下反应 24 h
.
去除受试物

,

用 H a
-

nk ’
s 液洗三次

,

加人含 Brdu (20拜m
o l ) 和

10 多 胎牛血清的 M E M ,

继续培养 9h
,

收获

细胞 ; 与收获细胞前 斗h 加人秋水仙素 (终浓

度为 l产g / m l
.
细胞按常规固定

、

制片
、

作染

色体分析的标本可 直 接 用 Gi
em sa 染 液 染

色
,

计算 100 个细胞的 C A 发生 率
.
检 测

SC E 频率的标本经分化染色后
,

计 算 50 个

细胞的 SC E ,

求其平均值
.

斗
.
中国地鼠肺成 纤 维细 胞 (v

, 9

) 次 黄

嚓吟鸟嘿吟磷酸核 搪转 移 酶 (H G P R T ) 基

因正向突变试验 :

种 50 。细胞/平皿
,

料 学 9 卷 2 期

v , , 细胞由巾国医学科学院肿瘤研 究所

程书钧提供
.
细胞常规培养干含 20户m ol H

e -

Pe
s 缓冲液的 M E M 中

,

补充 10 外 胎牛血

清 (G IB C O )
.
实验按文献 〔斗一5] 方法进行

(如图 1 所示 )
.
化学物反 应 期 间

,

用 2
.
5并

胎牛血清的 M E M 培养细胞
.
在表达 时 间

【指 Tl 不0
3
反应后至加 6

一

硫代鸟嗦吟 (6
-

T G ) 的时间差距 ]为 6 天时
,

每个剂量接种

总 数 为 1
.
2 x lo ‘

细 胞 (1
.
5 x l护 细 胞/平

皿 )
,

用于突变率测定
,

同时接种 500 细胞/平

皿
,

计算细胞存活率
.
突变率按实际存活细

胞数计算
.
实验中

,

再接种细胞前细胞密度

控制在 8 x lo
‘

细胞 /
cm Z* 以下

,

选择时细

胞密度约为 5 x 10
,

细胞Zcm 气

7一8 天后固定染色 , 计算存活率

舌
一 2 一 , 。

/

一
种 l.SK 10 ,

种 1丫 l。‘

细胞 j瓶
加受试物 H au k

’
s

液
洗二次

,

消
化计数细胞

3

细胞j瓶

——
种 l一2丫 1。

’

细饱 {瓶—消化计数
细胞

种 50 0 细胞/平皿
, 7 一8 天后固定染色 ,

计算存话率
‘

/ 种 飞
·

, 火 1 0, 细胞Z平皿
,

4 h 后 10 一 12 天后
,

固定染色
,

计算突变率

消化计数
细胞

加 1 ’

G

(

1 0 拜g / m l)

图 l
’

rl

:

C
O

:

诱发 V
, ,

细胞 r G
r
突变实验程序

表 1 T1
2CO

,

的芽抱重组实验结果

二
、

实 验 结 果

1
.
不同浓度的 Tl 刃。

,

对两种芽抱的 抑

菌差值见表 1
.
结果说明 Tl 刃0

3
对两菌的

抑制效应不同
.
TI 厂0

3
的这种诱变活性

,

随

着剂量增大而增加
,

即对两菌的抑制效应的

差别增大
,

当剂量为 200一
:
g /片时

,

T l
z
C O

,

的

诱变活性最大
.

2
.
将 T 12C O ,

诱发 C H O 细胞 的 SC E

和 CA 的实验结果列于表 2一3
.
结果表明

,

T 1

2
C O

、

能诱发 C H O 细胞的 SC E 和 C A

增加
,

并且均表现出一定的剂量反应关系
.
当

齐U量为 10井g / m l
,

s C E 明显增加 (P< 0
.
05 ):

20户g / m l 时
,

S C E 的发生 率 最 高
,

为 9
.
()6

SC E /细胞
,

与对照样品比较
,

P <
0

.

01

.

在

同样条件下
,

仅当剂量为 20严g / m l 时
,

才能

化学物
剂量

(拼g / 片)
差值 } 活性

燕馏水

⋯
。
.
。:

}

l
,

l

⋯
:.,
⋯不瓜
~
}
一
不一

M M C
(阳性对 照)

一⋯茸
- 十十

十+

T l
z
C O

- 1 0 0

2 ()门

3 0 0

HHH 土土 M 气气~~~~ l了了 ‘ ‘ 礴555

口口口 J
)))

11111

7
。

999

}}}}}

1 3

。

555

}}}

”
·

777 1 9

.

111

+

十

于今

+

I) 三次实验结果均值

引起 C A 具有统计学意义的明显增加
.
随着

指培养瓶或 平皿底面积
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表 2 不同荆最的 T1
2CO

。

诱发 C H O

细胞的 SC E 发生率

化学物
剂
( 抖

量
g/m l)

SC E/细胞

(均数土标准误)

蒸馏水 7
.26土2

.
72

突变
,

产生对 T G 有耐受性的 (T Gr ) 突变

体
,

T1

2
C 0

3

的这种诱变效应呈现出较好的剂

量反应关系
.
剂量为 5产g / ml 时

,

诱变率逐

渐增大
,

最高达到 121
.
4 突变细胞/1护 存活

细胞
.

T I:Co 3

5

lO
l5
20

80.

7.83土2
.99

8
,

6
7 士3

.3 1*

8.51士3
.12*

9.06 士2
.92*

毒性

E M S 13.88+ 4
.0 1*

△ 为一次实验结果 , 余为三次实验结果均值
* 经 卜检验 , 差异显著

表 3 T I, c o

。

诱发 c H O 细胞
c A 剂鱼反应关系

化化学物物 剂 量量 畸变率率 P 值
****

(((((胖g / m l))) ( % )))))

蒸蒸馏水水 OOO 8 。

00000

TTT I

:

C
0

333 弓弓 1 1
。

OOO
>

0

.

0 多多

lllll 000 15
。

OOO
>
〔)
.
0 555

lllll 555 1 7
。

000
>

0

.

0
555

22222 000 1 9

。

333
<

0

.

0 弓弓

44444 0 *** 2 1
。

000
<

0

.

0 111

88888 0

***

2 5

。

000

<

0

.

0
111

EEE M SSS
l 000 2 0

。

777
<

0

.

0 555

* 为一次实验结果
,

余为二次实验结果均值
** xZ 检验

表 4 不同剂l 的 T I:C O ,

诱发 V , ,

细胞的 T Gr 突变率

化学物
!

,

赳
,

鼻
、

}

一一}
止兰生兰乞

}

~

卜
一

一

:
一
.

⋯
二上⋯

一

巡一!EMs } “o
}

突变细胞数厂1沪 存活细胞

斗 1 5
.
8 *

* 泊松分布检验方法
,

P < 0
.

01 ; 以上为二次实验结

果均值

剂量的增加
,

C A 发生率有继续增高趋 势
.

3
.
T 12C O 3 诱发 V , ,

细胞 H G P R T 基因

正向突变的结果见表 4
.
从表中可 以 看 出

,

T 1

2
C O

3

能诱发 V 7, 细胞 H G P R T 基因正向

三
、

讨 论 与 小 结

Bow en 指出〔61 ,

钝象其它金属一样污染

潜力很大
.
钝是环境中有害的污染物

.
环境

中铭主要以可溶性化合物如氧化亚钝和硫化

亚轮等形式存在
,

因此
,

我们选用溶解性较高

的 T1
2C O ,

为代表来研究舵的致突变性
,

这

与钝在环境中存在的特点是一致的 ; 也是十

分必要的

研究表明
,

金属化合物的致突变性和致

癌性之间有正相关
.
现在多依据某种化学物

的致突变性来判断是否具有潜在的 致 癌性
.

B rus ic k 指出〔7] ,

引起遗传损伤的机制 有 多

种
,

没有任何单一的试验系统能测定所有可

能的机制
.
另外

,

由于可能出现
“

假阳性
”

或
“

假阴性”结果
,

因而单一试验中得到的致突

效应不足以说明某一化学物 为 遗 传 毒 性 物

质
.
依据选用实验系统的基本原则

,

我们用

上述四种方法对 Tl 刃0
3
的致突变性进行 了

研究
.

枯草杆菌重组修复试验测定的是以细菌

死亡或生长抑制表现出来的 D N A 损伤
,

从

而提示受试物可能是一种致突物 ; 它是检测

金属致突物的最敏感方法之一 Tl 刃
O ,

对重

组修复阳性菌 (H 劫 和重组修复阴性菌(M 动

的抑制效应有明显差异
,

并呈现出一定的剂

量反应关系
,

说明 T儿C O
,

是一种 D N A 损

伤剂
,

可能是一种致突变物
.

SC E 和 CA 是致突物作用的两种 细 胞

遗传学后果
.
K ol le r 认为 〔81 ,

断裂是肿瘤细

胞染色体最常见的一种异常
.
现已证明能引

起 C A 的许多化学物如福
、

铬等可 引 起 肿

瘤
.
因此

,

C A 这种损伤可能是大多数致癌

作用的一种普遍机理
.
TI 刀0

、

能直 接 诱 发
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C H O 细胞 C A 率增高
,

并表现出一定的剂

量反应关系
,

提示该物质有致癌的可能性
.
尽

管 SC E 形成的分子机理和生物学后果 尚不

清楚
,

但由于 SC E 与 C A 之间关系密切
,

并

与基因突变间似乎有相关
.
因而

,

S C E 的测

定可以从另一方面反映化学物对遗传物质的

部分作用
.
TI 尤O

,

能诱发 C H O 细胞 SC E 明

显增高并呈现出剂量反应效应
,

说明 Tl 刃q

对细胞中的 D N A 有 损 伤 作 用
,

它 提 示

T l多0
3
很可能是一种致突变致癌物 〔9]

.

从我

们的结果 还 可 以 看 出
,

T1 刃O
,

诱 发 CH O

细胞 SC E 的敏感性比 CA 高
,

两者之间表

现出良好的一致性
.

癌变的多数假设认为正常细胞的癌变需

要经过突变的过程
.
现已证明

,

大多数致癌

物是致突物
.
在 V 7, 细胞突变试验系统中

,

Tl 不0
,

诱发的 v l, 细 胞 T Gr 突 变 体 明显

高于对照组并表现出良好的剂量反 应 关 系
.

这提示 T1
2C O ,

能使 H G P R T 基因发生突

变
,

是一种直接致突变物
.
Br adi ey 等认为

‘

10J

,

V
, ,

细胞中 D N A 的基本成份和修复作用可

以认为类似于人
,

因此
,

化学物在 V 7, 细胞中

与 D N A 相互作用的致突过程
,

在人的细胞

中也应是相似的
,

即从 v 79 细胞得到的结果

很可能适应于人体
,

对于长期接触环境中低

剂量的钝引起人体肿瘤的可能性
,

值得重视
.

我们的结果与其他作者 的 报 道 基 本 一

致
.
Z asuk hin a 报道

,

T I
名
C O

,

能诱发大鼠
、

子

鼠成纤维细胞 D N A 单链断裂
,

大鼠显性致

死试验结果阳性
.
钝的化合物还能引起鸡胚

畸形
.

已知金属阳离子能与蛋白质的配基和嗓

吟碱基以及磷酸阴离子结合
,

很可能金属阳

离子与碱基的结合使一种未知的核酸酶对碱

基的去除或链的切断作用更敏感
,

结果在修

科 学 , 卷 2 期

复过程中导致突变
.
实验资料提示钝在细胞

核中的含量明显高于其它亚细胞成份 ‘除胞

浆外 )
,

蛇对细胞内大分子的配基亲和力大
.

这说明蛇能 在 核 内达 到 较 高 浓 度 并 能 与

D N A 相互作用
,

但究竟钝是通过何种机制

引起 D N A 损伤
、

S C E

、

C A 和基因突变尚

待进一步研究
.
在我们的试验系统中

,

T1 厂。
,

均表现出一定的致突变性
,

因而提示 Tl 不。
,

可能是一种遗传毒性致癌物
,

这一结果在国

内尚属首次报道
,

’

它可为制定锭在环境中的

卫生标准提供科学依据
.
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