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氯化甲基汞染毒对大鼠后代发育的影响
任锐 :，范春 !，刘延丽 !

摘要：目的 探讨甲基汞对雄性大鼠生殖功能的影响和通过父系传播对后代的影响。方法 将 !" 只 ?)@0.* 雄性大
鼠随机分为 < 组，分别给予 "、"8"#>、"8#>"、:8:A" 5B C DB 体重的氯化甲基汞，以隔日经口灌胃的方式染毒，持续染毒 ! 个
月后，将其与健康雌性大鼠交配，观察仔鼠的生长发育与神经行为发育情况。结果 :8:A"、"8#>" 5B C DB 组仔鼠体重低于
对照组，其早期生长发育指标落后于对照组仔鼠；染毒组仔鼠转体时间延长、前肢悬挂时间缩短，与对照组相比，差异有统

计学意义（!E"8"#）。观察组仔鼠平面翻正、断崖回避、空中翻正的正确率与对照组相比，也明显降低（!E"8": 或 !E"8"#）。
结论 雄鼠甲基汞染毒后，可以影响仔鼠的生长发育和神经行为发育。
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【论著】

甲基汞是一种神经毒物，它可以通过母体传播而

严重影响后代的生长发育，对胎儿的损害更为严重 W:X。

目前，对甲基汞的行为致畸已经较为肯定 W!X，但是关于

甲基汞通过父系传播对后代的影响国内外尚未见报

道，本研究采用氯化甲基汞对雄性大鼠持续染毒，观

察其对雄鼠的生殖能力和通过父系传播对后代的生

长发育和神经行为发育的变化情况。

@ 材料与方法
@A@ 仪器与试剂

Y;A=! 型双光路测汞仪（江苏亿通电子公司）。氯
化甲基汞（纯度 $>Z，德国 R-*ND公司生产）。
@AB 动物分组与染毒
断乳二级 ?)@0.* 雄性大鼠 !" 只（哈尔滨医科大

学动物室提供），体重 >"[:"" B，适应 :周后，按体重随
机分为 <组，每组 #只。采用氯化甲基汞隔日经口灌胃
的方式持续染毒，染毒剂量分别为 : C #" \T#"、: C :""
\T#"、: C : """ \T#"，大鼠经口 \T#"为 #>8" 5B C DB 体重，
则染毒剂量分别是 :8:A" 5B C DB 体重、"8#>" 5B C DB
体重、"8"#> 5B C DB 体重，阴性对照组给予生理盐水
（! 5/ C DB）。染毒 !个月后，将其按照 :]!比例与健康雌

性大鼠合笼，次日通过阴道涂片检查雌性大鼠是否受

孕，连续 !周。对雄鼠进行腹主动脉采血，并取其睾丸
和脊背部体毛。饲养受孕大鼠至其正常产仔。观察各

组雌鼠受孕及仔鼠生长发育情况与神经行为指标。

@AC 观察指标
父系大鼠体重增长量的计算方法为，分别计算在

第 ="，<# 和 G" 天父系大鼠的体重增长，计算式为：体
重增长量（̂各时期体重V染毒前体重）；父系大鼠全血和
睾丸中汞含量检测，采用加氧燃烧;冷原子吸收法应用
Y;A=! 型双光路测汞仪测定父系大鼠血、睾丸和背毛
中总汞含量；雌鼠受孕率，记录各组雌鼠的受孕率和

妊娠率；仔鼠数量、成活率和性别；仔鼠体重，仔鼠出生

后每 = K测定一次体重。早期生长发育指标：分别记录
各组仔鼠出生后张耳、门牙萌出、开眼、睾丸下降、阴道

开启的时间，并进行各组之间的比较。神经行为发育指

标：对仔鼠进行断崖回避、平面翻正、转体时间、前肢悬

挂、空中翻正实验，分别在仔鼠出生后 <、G、G、:"、:! K
进行。

@AD 统计方法
采用 3_33 :"8" 软件分别进行 5 检验，方差分析和

6 检验。

B 结果
BA@ 父系大鼠体重增长和汞蓄积情况
大鼠体重增长近似正态分布，经方差分析，染毒
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注：经 ! 检验，与 " 5: ; <:（对照）组比较，!"="8"#，!!"="8">。

表 ! 仔鼠早期生长发育情况比较

?" @ 时，只有 "8#A" 5: ; <: 组动物体重增加量低于对
照组（"="8"#），染毒 B# @、C" @ 时，>8>D" 5: ; <: 组动物
体重增加量低于对照组（"="8">），其他各实验组动物
体重增加量与对照组比较，差异无统计学意义。各染

毒组父系大鼠血、睾丸和背毛中总汞含量高于对照组

（"="8">）。见表 >、!。
"#" 与氯化甲基汞染毒的雄鼠交配的雌鼠受孕率、妊
娠率和产仔情况

与各组雄鼠交配的雌鼠受孕率之间差异有统计学

意义（"="8"#）；其中 >8>D" 5: ; <:组雌鼠受孕率低于对
照组（"="8"#）。与 "8#A" 5: ; <:组雄鼠交配的雌鼠的妊
娠率低于对照组（"="8">）。各染毒组雌鼠产仔情况与
对照组相比差异无统计学意义（"E"8"#）。见表 ?。

表 $ 与氯化甲基汞染毒的雄鼠交配的雌鼠受孕、妊娠和产仔情况

剂量

（5: ; <:）

"
"8"#A
"8#A"
>8>D"

交配数

（只）

>"
>"
>"
>"

受孕数（只）

A
#
C
?

受孕率（F）

A"8"
#"8"
C"8"
?"8"!

妊娠数（只）

?"
>!
>"
>#

妊娠率（F）

AD8#
B"8"
>C8D!!

>""8"

产仔数（只）

?"
>!
>"
>#

成活数
成活率（F）

>""
>""
A"
$?8?

雌性（只）

>B
D
B
C

雄性（只）

>C
#
B
A

受孕 妊娠 产仔情况

"#$ 仔鼠生长发育情况
"#$#% 仔鼠体重增长情况 由图 > 可见，>8>D"、"8#A"
5: ; <:两组仔鼠在发育过程中体重偏低，而且随着时
间延长而越明显。"8"#A 5: ; <: 组与对照组相比，体重
差异不明显。在第 >A天，!>天，"8"#A 5: ; <:组动物仔
鼠体重高于对照组仔鼠。

"#$#" 仔鼠早期生长发育 由表 B 可见，>8>D" 5: ; <:
组与对照组相比，除张耳和睾丸下降差异无统计学意

义外，开眼时间提前，门牙萌出与阴道开启时间均滞

后；"8#A" 5: ; <: 组各项生长发育指标均滞后于对照
组，而 "8"#A 5: ; <: 组与对照组相比只有开眼时间滞
后，其他指标差异无统计学意义。

"#$#$ 仔鼠神经行为发育 染毒组转体时间与对照组
相比，明显延长（"="8">）。>8>D"、"8#A" 5: ; <: 两组的前
肢悬挂时间明显短于对照组（"="8">），而 "8"#A 5: ; <:
组与对照组相比，差异无统计学意义。在平面翻正与断崖

回避指标中，>8>D" 5: ; <:组平面翻正、断崖回避的正确
率均低于对照组（"="8">）；"8#A" 5: ; <:组仔鼠的平面翻
正、断崖回避均低于对照组（"="8">，"="8"#）；在空中
翻正这一指标中，>8>D" 5: ; <: 组动物实验正确率低于
对照组；"8"#A 5: ; <:组仔鼠平面翻正、断崖回避、空中
翻正的正确率与对照组相比，差异无统计学意义。见表 #。

注：经 # 检验2与 " 5: ; <:（对照）组比较，!"="8"#，!!"="8">。

图 % 不同时间的仔鼠体重变化曲线（$G#）

时间 ! ; @

># >A !> !B !D ?"

体
重

%
;:

>8>D" 5: ; <:
"8#A" 5: ; <:
"8"#A 5: ; <:
" 5: ; <:（对照）

表 " 氯化甲基汞染毒父系大鼠血、睾丸和背毛中总汞含量
（$G#，&’(，!: ; :）

剂量（5: ; <:）
"
"8"#A
"8#A"
>8>D"

血液

"8"ADH"8">?
"8!$?H"8"!!!!
"8AC!H"8"!A!!
!8DDCH"8"?C!!

睾丸

"8"A#H"8">?
"8?>?H"8"??!!
>8"$#H"8>>C!!
?8"?$H"8"#"!!

背毛

"8"$?H"8""#
"8B>BH"8"BB!!
>8??#H"8>C"!!
!8#B$H"8>>#!!

注：!!经方差分析，与 " 5: ; <:（对照）组比较，"="8">。

合计（只）

?"
>!
A

>B

剂量

（5: ; <:）
"
"8"#A
"8#A"
>8>D"

幼仔数（只）

?"
>!
A

>B

时间（@）
#8?H"8>
#8"H"8!
D8"H"8!!!
#8"H"8!

张耳

幼仔数（只）

?"
>!
A

>B

时间（@）
>#8#H"8!
>D8"H"8#!
>D8"H"8#!
>B8"H"8B!!

开眼

幼仔数（只）

?"
>!
A

>B

时间（@）
>!8AH"8!
>!8AH"8!
>#8"H"8!!!
>C8"H"8!!!

门牙萌出

幼仔数（只）

>C
#
B
A

时间（@）
?"8>H"8?
?>8#H"8C
?C8"H"8D!!
?>8"H"8C

睾丸下降

幼仔数（只）

>B
D
B
C

时间（@）
?>8BH"8D
?>8!H>8?
B"8"H>8?!!
?$8AH>8!!!

阴道开启

（&’(）

表 % 氯化甲基汞染毒父系大鼠体重增长量的情况（$G#)&’(2:）

剂量（5: ; <:）
"
"8"#A
"8#A"
>8>D"

?" @
?!8"H>?8A
B!8CH>D8"
D8AH!8B!

>!8CHA8B

B# @
#$8BH>#8>
B#8AH>"8D
?!8BH>?8B
!#8"H>"8"!!

C" @
>"$8CH>A8"
$"8CH>$8A
A#8"H>B8A
B$8!H!"8!!!

注：经方差分析，与 " 5: ; <:（对照）组比较，!"="8"#，!!"="8">。
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表 ! 仔鼠神经行为发育指标

剂量

（5: ; <:）
"
"8"#=
"8#="
>8>?"

幼仔数

（只）

@"
>!
=

>A

前肢悬挂

（!"#，B）
>8@C"8@
>8!C"8!
"8=C"8@!!
"8$C"8@!!

转体时间

（!"#，B）
"8?C"8@
>8!C"8!!!
>8@C"8A!!
>8AC"8!!!

正确数（个）

@"
>!
D
=

正确率（E）
>""8"
>""8"
?#8"FF

#?8>FF

正确数（个）

@"
>!
?

>"

正确率（E）
>""8"
>""8"
=?8#F

?>8AFF

正确数（个）

@"
>>
#
=

正确率（E）
>""8"
$>8?
D!8#
#?8>FF

平面翻正 断崖回避 空中翻正

注：经 $ 检验，与 " 5: ; <:（对照）组比较，!%G"8"#，!!%G"8">；经 & 检验，与 " 5: ; <:（对照）组比较，F%G"8"#，FF%G"8">。

" 讨论
甲基汞的生殖毒性已经被证实，但是国内研究主

要局限于现场水体甲基汞污染的现状分析和利用现有

标准而进行的健康效应评价。目前，研究均集中在甲基

汞暴露对个体的危害以及通过母体胎盘屏障而引起的

胎儿甲基汞危害方面。研究表明，甲基汞不仅可以作用

于雌性生殖系统进而通过胎盘直接造成对胎儿的损

伤，也可能对卵细胞造成遗传损伤从而危害子代H@I。动

物实验的结果显示，甲基汞能够作用于雄性生殖系统，

影响雄性动物的交配能力，也可能作用于雄性生殖细

胞 J9K，造成遗传损伤从而影响子代生长发育HAI。通过

本实验结果可见，甲基汞可以通过损害父体生殖系统

从而造成对后代的生长发育和神经行为产生不良影

响。与甲基汞介母系传播引起后代健康损害不同的是，

甲基汞经胎盘屏障进入胎儿体内，危害胎儿健康 H#I；而

甲基汞介父系损伤后代则是通过破坏雄性生殖系统而

引起的，后代体内的汞负荷不高，但却可以引起个体损

伤，这与在汞污染区现场调查时得出的结果是一致的，

即在松花江汞污染区居民出现汞负荷不高，但却出现

诸多临床症状和体征的情况HDI。

甲基汞神经行为毒性研究表明，动物妊娠期暴露

于甲基汞后，子代可产生明显的行为改变，并具有剂

量L效应关系H?I。本实验发现，在 M)B0.*雄性大鼠甲基汞
染毒后也可产生同样的后果。可见，甲基汞的生殖毒性

是双方面的，雌、雄个体在甲基汞染毒后对后代的影响

上具有同等重要的意义。尤其是在相对高剂量情况下

（>8>?"、"8#=" 5: ; <: 组）对后代生长发育和神经行为
发育的影响更为严重，而低剂量（"8"#= 5: ; <:）组与对
照组比较，后代生长发育指标和神经行为指标未见显

著性差异。通过本研究发现，甲基汞可在雄性体内蓄积，

损伤了雄性的生殖系统，破坏了雄性生殖细胞的正常

结构和生精过程，使得父系把甲基汞的毒作用“传递”

给了后代，从而对后代的神经行为功能产生了影响。可

见，甲基汞对后代的隐匿性影响是不可忽视的。

通过本实验可见，相对较高剂量染毒组（>8>?"、"8#="

5: ; <:组）动物的后代的体重的增长相对于对照组缓
慢；而低剂量组（"8"#= 5: ; <: 组）动物后代在生长发育
阶段体重增长相对快于对照组，有些阶段甚至超过对

照组动物后代体重增长。一般情况下，体重是反应动物

健康状况的基本指标之一，而生长发育期动物年龄与

体重的动态关系即生长曲线是判定发育期动物健康状

态的基本指标之一。所以，关于低剂量汞暴露后对后代

生长发育的影响的机制仍需要深入的研究。

对于本次实验所选择的神经行为指标，都是经典

的反射指标，可以反映中枢神经系统的发育情况。同

时，先天反射行为具有高度的发育规律性和重复性，对

于断乳前仔鼠的反射行为发育的观察，往往为一系列

神经机能发育情况提供了重要资料。通过本研究可见，

甲基汞的遗传毒性是很显著的，它不仅可以通过母体

的胎盘屏障传递给后代，还可能通过父代暴露而对后

代产生影响，对于其作用机制是一个有待研究的课题。

近年来，人们对甲基汞的关注重点移向了它的敏感效

应，如与中枢神经系统功能有关的行为和认知改变。并

且，人们也认识到胎儿比成人对甲基汞更为敏感。所

以，本实验对通过雄性甲基汞染毒对后代神经行为影

响给予了很好的诠释，可以为今后的研究提供一个全

新的领域。
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