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摘要 在 ≥吸入慢性染毒条件下 小鼠骨髓嗜多染红细胞°≤∞的微核细胞率与微核率均显著增加 且雌雄差

异显著 结果也表明 ≥对阳性致突变剂乌拉坦诱发微核的作用有显著抑制效应 本研究模拟 ≥ 空气污染 从

整体水平直接证实了 ≥是哺乳类细胞染色体断裂剂 !≥与阳性致突变剂的联合作用是复杂的结论 
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  近年来的研究表明 ≥ 可引起多种呼吸

系统疾病 甚至与肺癌的发生有关 ≥ 的体内

衍生物 ) ) ) 亚硫酸钠与亚硫酸氢钠可诱发小鼠

骨髓嗜多染红细胞  2

°≤∞微核形成 导致微核细胞率显

著升高≈ 最近的研究表明 接触 ≥的工人其

血液淋巴细胞染色体畸变2

≤  !姊妹染色单体互换

¬ ≥≤∞及微核 ∏  频

率显著增高 ≥ 衍生物也可诱发体外培养的

人血淋巴细胞 ≤  !≥≤∞及  增高≈ ∗  ≥

吸入的短期实验也表明 ≥ 与小鼠骨髓细胞

微核细胞率和染色体畸变细胞率之间呈明显的

剂量2效应关系另文发表 为了进一步从实验

动物整体水平确证 ≥对细胞遗传物质的损伤

作用 本文首次在长期 ≥吸入条件下 研究了

≥诱发小鼠骨髓 °≤∞细胞微核的发生及其与

阳性致突变物乌拉坦的联合作用 

1  材料和方法

1 1  实验动物

昆明系小鼠 鼠龄 周 体重  ∗ 雌雄

各半 购自中国辐射防护研究院动物房 

1 2  ≥及试剂

高压液态 ≥纯度 1   购自北京氦

谱北分气体工业有限公司 !乌拉坦分析纯购

自上海生化试剂厂 

1 3  ≥吸入染毒

 实验的分组与染毒  取 只昆明小

鼠 随机分为 组 每组 只 雌雄各半 其中

组为 ≥浓度为 1组 组 ≥浓

度为 
组  ≤ 组为乌拉坦组 ⁄组为

≥浓度为 
 乌拉坦组 ∞组为对
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照组 

 ! !⁄ 组每日在相同时间内 分别放入

染毒柜中 按照设计的 ≥浓度 每天吸入染毒

每周 天 染毒 个月 ≤ !⁄ 组小鼠分别

饮用 1 的乌拉坦液用自来水配制 ∞组呼

吸新鲜空气 作为对照组 各组小鼠自由饮水和

进食 

 制片和染色  各实验组在最后一次染

毒后 将小鼠脱臼处死 取其股骨骨髓 按

常规制片 !染色 

1 4  观察分析

每只动物观察  个 °≤∞细胞 微核判

断标准参照 的报道≈ 采用 τ2检

验法分析染毒组与对照组之间差异的显著性 

2  结果及分析

2 1  ≥ 与乌拉坦慢性染毒对小鼠骨髓 °≤∞

细胞  的影响

≥慢性染毒诱发小鼠 °≤∞细胞  的

剂量2效应关系列于表  从表 可知 各染毒组

小鼠 °≤∞细胞的的微核率和微核细胞率均显

著增高 乌拉坦组与对照组 !≥ 组 !≥ 乌拉

坦组相比 微核率和微核细胞率也均存在显著

差异 表 还指出 ≥ 对微核和微核细胞率的

诱发存在性别差异 雌鼠对 ≥ 的遗传毒性更

为敏感 表 也指出 ≥吸入对阳性致突变剂

乌拉坦诱发微核有显著的抑制 
表 1  ΣΟ2 和乌拉坦诱发小鼠 ΠΧΕ细胞微核率( ϕ )的效应

×  ∏ ≥ ∏   °≤∞  ∏

处 理
°≤∞数

个

雌鼠 雄鼠

微核率 微核细胞率 微核率 微核细胞率

对照  ≅    ?     ?     ?     ?  

≥ 
  ≅    ?   3 3 3   ?   3 3 3   ?   3 3    ?   3 3 

≥
  ≅    ?   3 3 3   ?   3 3 3   ?   3 3 3    ?   3 3 3 

乌拉坦  ≅    ?   3 3 3   ?   3 3 3   ?   3 3 3    ?   3 3 3 

≥
 乌拉坦  ≅    ?   3 3 3   ?   3 3 3   ?   3 3 3    ?   3 3 3

与对照组相比 经 τ2检验 3 π  1 3 3
π  1 3 3 3

π  1 与雌性对应组相比 经 τ2检验 π  1 π  1 π 

1

2 2  ≥慢性染毒与细胞微核数的关系

将 ≥及乌拉坦慢性染毒与小鼠骨髓 °≤∞

细胞微核数的分析结果列于表  从表 可知 

各实验组小鼠的单 !双及多微核细胞率均显著

高于对照组小鼠 此外 随着 ≥ 浓度的增高 

双微核细胞率和多微核细胞率显著增加 乌拉

坦组的各种微核细胞率均极显著高于其它实验

组 表 也表明 ≥ 对乌拉坦诱发微核的效应

存在显著的抑制作用 

表 2  ΣΟ2 和乌拉坦对小鼠骨髓 ΠΧΕ细胞中微核数( ϕ )的影响

×  ∞≥ ∏∏  °≤∞  ∏

处理 °≤∞数
雌鼠

单微核细胞率 双微核细胞率 多微核细胞率

雄鼠

单微核细胞率 双微核细胞率 多微核细胞率

对照 ≅   ?     ?   

≥
 ≅   ?   ?   ?   ?   ?  

≥
 ≅   ?   ?   ?   ?   ?   ? 

乌拉坦 ≅   ?   ?   ?   ?   ?   ? 

≥


乌拉坦
≅   ?   ?   ?   ?   ?   ? 

与对照组相比 经 τ2检验  π     π     π   
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3  讨论

3 1  ≥与微核的产生

本研究通过小鼠整体实验表明 长期吸入

≥能够诱发动物体内骨髓 °≤∞微核的形成 

而且呈明显的剂量2效应关系 采用 ≥ 空气污

染的模拟染毒实验 从整体水平直接证实了

≥是染色体断裂剂 结果与文献报道一

致≈ ∗  ≥引起细胞染色体损伤的机制尚未

完全阐明 笔者对此有以下设想 ≠ ≥ 进入体

内后 转变为亚硫酸盐和亚硫酸氢盐 二者通过

自氧化和酶促氧化过程产生自由基 引起细胞

内蛋白质和酶的结构与功能改变 引起蛋白质 !

⁄损伤并影响其修复过程 从而引起染色体

改变≈ 所产生的自由基也可以直接攻击 ⁄

链上嘌呤 ≤ !胞嘧啶的 ≤和 ≤之间的双烯键 

引起碱基损伤 导致碱基置换 !脱嘌呤 !⁄ 链

断裂等基因突变≈  ≥ 在体内所产生的衍

生物亚硫酸盐和亚硫酸氢盐在细胞内酶促作用

下对 ⁄产生修饰作用 使胞嘧啶转化为尿嘧

啶 从而导致遗传物质损伤 ≈ ≥ 进入体内后

引起细胞内外环境  值改变 从而改变多种

酶以及 ⁄的结构与活性 致使细胞生理代谢

紊乱 对此 尚需从化学 !分子生物学角度进一

步研究 才能确定≈  

3 2  ≥诱发小鼠骨髓细胞  的性别差异

本实验表明 ≥ 长期吸入诱发小鼠骨髓

°≤∞产生微核的效应存在性别差异 雌性小鼠

的微核细胞率和微核率均显著高于雄性小鼠 

表明雌性小鼠对 ≥ 的敏感程度高于雄性小

鼠 对此尚不能作出合理解释 需进一步研究 

3 3  ≥对乌拉坦诱发微核效应的抑制作用

表 指出 乌拉坦诱发雌 !雄小鼠 °≤∞细

胞  率 ϕ 分别达 1和 1 而 ≥

与乌拉坦联合作用则分别下降为 1 和

1 这些结果表明 ≥对乌拉坦诱发小鼠

°≤∞微核效应存在明显抑制作用 ≥ 对其诱

发微核的抑制作用 可能是由于乌拉坦是一种

间接致突变物 需在体内氧化代谢后才能诱发

突变和癌变 ≥ 体内衍生物亚硫酸盐易发生

氧化 是还原剂 可阻止乌拉坦在体内的氧化代

谢 从而降低其致突变作用 导致诱发  的作

用降低 也可能是 ≥ 衍生物与乌拉坦直接发

生化学反应 生成致突变性较弱甚至无致突变

作用的新化学物 对此尚待进一步研究才能确

定 一般认为 ≥ 衍生物对苯并芘的致突

变作用有促进作用 但文献报道相互矛盾 尚需

进一步研究≈ 本研究发现 ≥ 对乌拉坦的致

突变作用有抑制效应 再次肯定了笔者以前的

观察 即 ≥对其他致突变剂 !致癌剂的联合作

用的性质是复杂的 有的是促进作用 有的则是

抑制作用 取决于致癌剂 !致突变剂的种类和性

质≈ 
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