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低剂量镉预处理对高剂量镉致胎鼠畸形作用的影响

吴　辉，赵英政，徐光翠，韩光亮，张合喜
（新乡医学院公共卫生学院，河南　新乡　４５３０００）

摘要：　目的　观察低剂量镉预处理是否对较高剂量镉对胎鼠的致畸作用存在拮抗作用，为环境中镉浓度控制提
供依据。方法　采用随机区组法将６０只ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ孕鼠分为４组，即对照组、实验１组（０．０６ｍｇ·ｋｇ－１Ｃｄ２＋组）、
实验２组（０．０６ｍｇ·ｋｇ－１＋５．００ｍｇ·ｋｇ－１Ｃｄ２＋组）、实验３组（５．００ｍｇ·ｋｇ－１Ｃｄ２＋组），每组１５只。采用腹腔注射法染
毒，每天测体质量，孕１９ｄ颈椎脱臼处死孕鼠，剖腹检查子宫、卵巢形态，分别记录活胎数、吸收胎和死胎数，测活胎体质
量、颅尾长和尾长，观察活胎外形。结果　实验２组和实验３组部分孕鼠卵巢出现积液和出血。实验２组、实验３组的
吸收胎率和死胎率均高于对照组和实验１组，窝均体质量均低于对照组和实验１组（Ｐ＜０．０５）；实验２组死胎率和吸收
胎率低于实验３组（Ｐ＜０．０５），窝均体质量高于实验３组（Ｐ＜０．０５）；各组的肋骨畸形分布情况差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。结论　腹腔注射０．０６ｍｇ·ｋｇ－１的镉预处理可在一定程度上拮抗较大剂量镉对胎鼠的致畸作用。
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　　镉在较高剂量下对机体的损害作用已得到广泛
研究，其可引起骨骼、肾脏、肝脏的损伤，还有比较明

显的生殖损害［１］。动物实验证明镉具有胚胎毒性，

按照胚胎毒性学说［２］，镉的致畸指数大于１０［３］。但
近年研究发现镉存在低剂量刺激、高剂量抑制的

ｈｏｒｍｅｓｉｓ效应［４］。本研究通过低剂量镉预处理，观

察其是否对较高剂量镉对胎鼠的致畸作用存在拮

抗，为环境中镉浓度的控制提供依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物与试剂　成年清洁级ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ
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大鼠，体质量（２２０．０±１０．０）ｇ，由新乡医学院实验
动物中心提供，质量合格证批号：２０１２２６。饲养环境
湿度为（５０．０±２０．０）％，温度为（２０．０±２．０）℃，昼
夜周期为１２／１２ｈ，自由饮水进食，适应性喂养１周
后，雌性与雄性大鼠以２１合笼，次日上午９００
检查雌性大鼠是否有阴栓，并进行阴道涂片，以涂片

精子阳性为妊娠标准，当日指定为妊娠第１天。共
选用孕鼠６０只，随机区组法分为对照组、实验１组、
实验２组、实验３组，每组１５只。氯化镉为天津市
开通化学试剂有限公司产品（分析纯）。

１．２　实验方法　对照组大鼠每日腹腔注射生理盐
水１次，０．１ｍＬ·ｋｇ－１·ｄ－１，连续注射 ３ｄ。实验１
组大鼠以０．０６ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１的剂量（以 Ｃｄ２＋计）
连续腹腔注射氯化镉 ３ｄ。实验 ２组大鼠以
００６ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１的剂量连续腹腔注射氯化镉
３ｄ，第３天注射８ｈ后再以５．００ｍｇ·ｋｇ－１腹腔注射
氯化镉１次，第７、１１天腹腔注射５．００ｍｇ·ｋｇ－１的氯
化镉各１次。实验３组每天腹腔注射生理盐水１次，
连续３ｄ，第３天注射８ｈ后再以５．００ｍｇ·ｋｇ－１腹腔
注射氯化镉１次，第７、１１天腹腔注射５．００ｍｇ·ｋｇ－１

的氯化镉各１次。
１．３　观察指标　每天测孕鼠体质量，孕１９ｄ颈椎
脱臼处死孕鼠，剖腹检查左右子宫、卵巢形态，分别

记录活胎、吸收胎和死胎数，测活胎体质量、颅尾长

和尾长，观察活胎外形，用随机数字表法随机选取

１／３胎鼠用Ｂｏｕｉｎ液固定１周后切片，进行内脏畸形
检查；２／３胎鼠用体积分数９０％乙醇固定，茜素红染
色处理，透明后做骨骼畸形检查。

１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计
分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，多组比
较采用单因素方差分析、ＳＮＫ检验，多个独立样本

率的比较采用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ秩和检验，两两比较
采用Ｎｅｍｅｎｙｉ法。检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　母鼠染毒后一般表现　对照组和实验１组大鼠
整个孕期均未观察到中毒体征，实验２组和实验３组
大鼠在染毒后有孕鼠出现活动减少、腹泻和脱毛。

２．２　各组孕鼠体质量变化　结果见表１。随着孕
期增加，各组孕鼠体质量均呈增长趋势，其中妊娠

０、６ｄ各组孕鼠体质量比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；妊娠１２、１９ｄ各组间孕鼠体质量比较差异有
统计学意义（Ｆ＝９．６５０，３２．６０１，Ｐ＜０．０１）。经ＳＮＫ
检验，孕１２ｄ实验２组、实验３组孕鼠体质量与对
照组比较差异均有统计学意义（ｔ＝３．２３６，４６６０，
Ｐ＜０．０１）；孕１９ｄ实验１组、实验２组、实验３组孕
鼠体质量与对照组比较差异均有统计学意义（ｔ＝
２５９０，３．４０１，６．１００，Ｐ＜０．０１）。
表１　各组孕鼠孕期体质量变化

Ｔａｂ．１　Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｂｏｄｙｍａｓｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｒａｔｓｄｕｒｉｎｇ

ｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ０ｄ／ｇ ６ｄ／ｇ １２ｄ／ｇ １９ｄ／ｇ
对照组 １５ ２２２．５９±１０．４２ ２４４．６７±１７．５０ ２６７．３３±１６．７０ ３５９．６０±１８．４５
实验１组 １５ ２１７．２０±１１．３７ ２４８．００±１５．６１ ２６７．００±１５．７８ ３４１．２０±１７．３４ａ

实验２组 １５ ２２１．５３±１０．１１ ２４７．３３±１２．１５ ２５９．８３±１９．５５ａ ３２４．２０±１９．６５ａ

实验３组 １５ ２１６．８３±１１．００ ２４０．５３±１３．４１ ２５５．３３±１８．０５ａ ２９０．２０±１４．１１ａ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５。

２．３　各组孕鼠卵巢变化及胎鼠情况　结果见表２。
实验２组和实验３组部分孕鼠卵巢出现积液和出
血。实验２组、实验３组的吸收胎率和死胎率均高
于对照组和实验组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
实验３组死胎率和吸收胎率高于实验２组，差异均
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表２　各组孕鼠卵巢变化及胎鼠情况

Ｔａｂ．２　Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｏｖａｒｉａｎｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｒａｔｓａｎｄｔｈｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｏｆｆｅｔａｌｒａｔｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

组别 ｎ
卵巢病变／只
积液 出血

仔胎情况／只
仔胎 活胎 吸收胎 死胎

吸收胎率／％ 死胎率／％

对照组 １５ ０ ０ １６６ １４８ １０ ８ ６．０２±１．５１ ４．８２±１．６６
实验１组 １５ ０ ０ １７２ １５４ １２ ６ ６．９８±１．１９ ３．４９±１．１７
实验２组 １５ ２ １ １３８ １１５ １２ １１ ８．７０±１．８０ａｂ ７．９７±１．６６ａｂ

实验３组 １５ ６ ９ １３７ １０５ １６ １６ １１．６８±１．８２ａｂｃ １１．６８±１．７３ａｂｃ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５；与实验１组比较ｂＰ＜０．０５；与实验２组比较ｃＰ＜０．０５。

２．４　各组活胎生长发育情况　结果见表３。各组胎
鼠窝均颅尾长、尾长比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。实验１组胎鼠窝均体质量与对照组比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；实验２组、实验３组胎
鼠窝均体质量与实验１组和对照组比较均降低，差

异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；实验３组胎鼠窝均体质
量低于实验２组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．５　对胎鼠的致畸作用　各组均未发现腹裂、短趾
（指）、缺趾（指）、海豹足、短尾、卷尾等畸形；内脏形态

检查未发现异常；骨骼检查发现各组胎鼠枕骨骨化不
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全比例均较高；肋骨畸形包括短肋、断肋、波形肋和并

肋等，以缺肋为主。经ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ检验，各组肋
骨畸形分布情况差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；经
Ｎｅｍｅｎｙｉ检验，实验２组、实验３组胎鼠肋骨畸形率均
高于对照组和实验１组，实验３组胎鼠肋骨畸形高于
实验２组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表４。
表３　各组活胎体质量、颅尾长和尾长比较
Ｔａｂ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ，ｔａｉｌｌｅｎｇｔｈａｎｄｔａｉｌ
ｌｅｎｇｔｈｏｆｓｋｕｌｌｏｆｌｉｖｅｆｅｔｕｓｅｓａｍｏｎｇｔｈｅｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）
组别 ｎ 体质量／ｇ 颅尾长／ｃｍ 尾长／ｃｍ
对照组 １４８ ３．９８±０．３３ ３．５５±０．２６ １．２１±０．１１
实验１组 １５４ ３．８７±０．１７ ３．６９±０．１４ １．２０±０．１９
实验２组 １１５ ３．６８±０．１７ａｂ ３．５９±０．１４ １．２１±０．２１
实验３组 １０５ ３．３９±０．２３ａｂｃ ３．５３±０．６１ １．１９±０．２２

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５；与实验１组比较ｂＰ＜０．０５；与实验２

组比较ｃＰ＜０．０５。

表４　各组胎鼠骨骼系统发育畸形情况
Ｔａｂ．４　Ｄｅｆｏｒｍｉｔｙｏｆｆｅｔａｌｒａｔｓｓｋｅｌｅｔａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓｙｓｔｅｍ
ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
组别 检查胎鼠／只 枕骨骨化不全／只（％） 肋骨畸形／只（％）
对照组 ９９ ５７（５７．７７） １（１．０１）
实验１组 １０３ ４８（４６．７５） ５（４．８７）
实验２组 ７７ ３７（４８．２２） １２（１５．７２）ａｂ

实验３组 ７０ ４０（５７．１４） １８（２５．７１）ａｂｃ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５；与实验１组比较ｂＰ＜０．０５；与实验２组比较
ｃＰ＜０．０５。

３　讨论

镉是工农业生产必需的原材料，但镉污染也是当

前面临的重要环境问题，对环境中镉浓度的控制程度

是人们关注的焦点。研究表明，镉在低剂量下具有与

高剂量不同的效应［５］，盲目采用高剂量的结果对低剂

量效应进行推测是不合理的。对镉的急性毒性试验

研究显示，大鼠体质量会随着染镉剂量的增高而降

低，并具有剂量效应关系［６］。本研究中，各组孕期大

鼠的体质量呈增长趋势，但在妊娠中晚期，实验组大

鼠的体质量增长明显慢于对照组，说明高剂量镉抑制

了孕鼠体质量的增加。

实验２组、实验３组胎鼠的吸收胎率、死胎率和
肋骨畸形率均高于实验１组和对照组，窝均体质量低
于实验１组和对照组，提示镉对胎盘有毒性作用，可
以影响胎盘血流量，并引起胎盘硬化［７］，在一定浓度

镉的作用下，会产生较为明显的致畸作用。但本研究

实验１组与对照组活胎的各项指标差异无统计学意
义，提示较低剂量染镉，通过对母体及胎盘的毒性，作

用于胎鼠的剂量可能不会引起明显的发育差异。在

施加低剂量预处理因素后，发现实验２组的吸收胎
率、死胎率和肋骨畸形发生率低于实验３组，窝均体
质量高于实验３组。Ｓｉｎｇｈ等［８］建立小鼠１型糖尿病
模型，发现低剂量镉暴露增加了胰岛素的反应性；

Ｗａｎｇ等［９］进行低剂量镉作用下的小鼠肝脏损伤亚慢

性实验，发现低剂量镉减缓了持续的氧化损伤和细胞

增殖。本研究虽然未观察到明确的肝、肾损伤，但其

他指标的变化可能是低剂量预处理后拮抗了高剂量

的致畸作用，推测可能是低剂量镉诱导大鼠产生抗氧

化能力的适应性反应［１０１１］。

本研究中骨骼系统畸形主要发生在枕骨骨化不

全和肋骨畸形。有研究表明孕鼠在第９天后接触氯
化镉后，其胎鼠表现有短趾（指）、缺趾（指）等畸

形［１２］。而本研究暴露相似的剂量，在外观上并未引

起明显的胎鼠畸形，其可能原因为样本量较小，不足

以观察到典型畸形。

本研究显示低剂量镉预处理能拮抗较高剂量镉

的致畸作用，但有效确切的低剂量范围及能拮抗的

较高剂量镉的阈值还需进一步研究。
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