
还可抑制细胞对损伤DNA 的修复。可见, 顺

铂对DNA 的损伤存在多种形式和机制。

本研究表明, 顺铂不仅对小鼠骨髓细胞

染色体是一种断裂剂, 而且同时显著抑制骨

髓细胞的分裂, 结果必然影响生物体的造血

和免疫系统, 这可能就是顺铂具有免疫抑制

作用的细胞学基础。

染色体畸变常与细胞的突变、癌变相关,

染色体断裂、易位、缺失等畸变常可激发癌基

因的表达或导致肿瘤抑制基因的失活或丢

失, 从而引起肿瘤的发生。由于顺铂可引起严

重的DNA 损伤, 该药很可能是潜在的致癌

剂, 在肿瘤化疗中诱发继发性肿瘤的可能性

是存在的。
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铅与X 线复合作用对大鼠致畸效应的实验研究

杨恩普　杨苍珍
河北省放射卫生研究所　石家庄　050071

摘要　本文报道了铅与X 线 (单独或复合)对大鼠的致畸效应, 并与铅、X 线的单独作用进行了比较。结果显

示, 复合作用对胚胎的致畸毒性有所减轻, 但对胎鼠的损伤效应不一。死胎率和畸胎率均有所下降, 而胎鼠的

生长发育受到干扰。孕鼠的体重和胎鼠的骨骼畸形各组间无显著性差异。

关键词　铅; X 线; 复合; 致畸效应

TERATOGEN IC EFFECTS OF L EAD AND X - RAY S IN
COM B INAT ION ON THE RATS

Yang Enpu, Yang Cangzhen

Institu te of R ad ia tion- H y g iene of H ebei P rov ince, S h ij iaz huang 050071

Abstract　T h is paper repo rts the tera togen ic effects of lead and X - rays, ao lne o r in com b i2
nat ion, on the ra ts. T he com parison w ith the tera togen ic effects of lead and X- rays a lone has

been done. T he resu lts ind ica te tha t there w as a decrease in tera togen ic em b ryo tox icity of the

com b ined trea tm en t than the sing le t rea tm en t, bu t the dam age effects on the fetu ses of the
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ra ts is incon sisten t. Bo th the ra te of dead fetu ses and of the m on stra w ere decreased bu t the

developm en t of the fetu ses w as d istu rbed. T here w as no sign if ican t d ifference am ong these

group s in the body w eigh t of the p regnan t ra ts and the skeleta l m alfo rm at ion of the fetu ses.

Key words　L ead; X- ray; Com b ina t ion; T era togen ic effect

　　近年来, 有关铅的胚胎毒性的研究工作

日渐深入 (1—3)。学者们对胎内照射所致的胚

胎或胎儿辐射效应也在不断地进行探讨 (4)。

在人们的日常生活中, 特别是 X 线从业人员

的工作环境, 使用X 线为患者诊疗疾病的同

时, 又使用铅胶制品进行自身防护。因此, 有

可能同时受到铅和 X 线两种有害因子的作

用 (5)。目前, 关于铅与 X 线复合作用的实验

材料尚不多见 (6)。本文拟用大鼠为实验动物,

对铅、X 线及二者复合作用所引起的致畸效

应进行观察, 并作出统计学分析和比较。

材料和方法

实验动物由河北省实验动物中心提供。

选用 180～ 200g 的W istar 种健康雌性大鼠,

按雌雄为 2∶1 的比例与同种系健康成熟雄

性大鼠同笼。每日清晨对雌性鼠进行阴栓及

阴道涂片检查, 以发现精子的当日为受孕零

天。将孕鼠随机分成以下 5 组。

1. 阴性对照组: 只经口灌饲浓度为 1. 5% 的

淀粉糊。

2. 阳性对照组: 经口灌饲溶于 1. 5% 淀粉糊

的乙酰水杨酸 (国产, 分析纯 ) , 剂量为

250m gökg 体重 (7)。

3. (pb) 组, 即染铅组: 经口灌饲溶于 1. 5% 淀

粉糊的醋酸铅 (国产, 分析纯)。剂量为 1ö

20LD 50 (经口灌饲染铅, 我们测得该种系大鼠

醋酸铅的LD 50为 8622±673m gökg 体重)。

4. (X ) 组, 即 X 线照射组: 和阴性对照组一

样, 只经口灌饲 1. 5% 的淀粉糊。于受孕第 9d

进行X 线全身照射。剂量为 1Gy。照射条件:

180kV , 15mA , 0. 5mm Cu, 焦皮距 30mm。

5. (pb + X ) 组, 即铅与 X 线复合作用组: 按

(pb) 组与 (X ) 组两组的处理方法、时间和照

射剂量及条件复合处理本组动物。

以上各组孕鼠分笼饲养, 保证充足饲料

和饮水, 室温保持在 25℃左右。每天上午称

重一次。从受孕第 6d 至第 15d 按上述分组分

别连续经口灌饲 10 次。

按致畸实验常规方法处理孕鼠。辨认活

胎、死胎和早期吸收胎。活胎逐个称重、测量

身长和尾长, 检查外观有无畸形。制作检查内

脏畸形和骨骼畸形的胎鼠标本。

结　果

1. 对孕鼠体重的影响: 各组孕鼠一般状况良

好, 无中毒症状。从受孕至取胎的 20d 内, 体

重增长范围为 94. 60±30. 84g 至 125. 10±

27. 34g。其中, 除阳性对照组大鼠平均增长

体重低于阴性对照组 (P < 0. 05) 外, 其余各

组变化不显著。

2. 对胚胎致死作用的影响: 结果, 表 1。

表 1. 　不同处理对胚胎成活的影响

组　别 总胎数ö孕鼠数 活胎数 死胎数 吸收胎数 死加吸收胎数 (% )

阴性对照组 120ö10 　119 　　0 　　1 　　0. 83

(pb)组 127ö11 112 3 12 11. 813 ※※

(X)组 118ö10 110 0 8 6. 783

(pb+ X)组 138ö11 132 0 6 4. 35

阳性对照组 108ö10 76 1 31 29. 633 ※※

　　　　　　　　注: x 2 检验, 与阴性对照组比较, 3 P < 0. 05 或 P < 0. 01

与 (p b+ X )组比较, ※※P < 0. 05 或 P < 0. 01
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　　表明 (pb) 组、(X ) 组和 (pb + X ) 组的死

胎加吸收胎的百分率均有增加, 与阴性对照

组比较, (pb) 组差别非常显著 (P < 0. 01) , 而

(pb+ X) 组差别不显著。 (pb) 组和 (X ) 组与

(pb + X ) 组比较, (pb) 组差别显著而 (X ) 组

差别不显著。

3. 对胎鼠生长发育的影响: 结果, 表 2。

表 2. 　不同处理对胎鼠生长发育的影响

组　别 活胎数 (只) 体重 (g) 身长 (cm ) 尾长 (cm )

阴性对照组 　119 　3. 54±0. 69 　3. 71±0. 32 　1. 42±0. 09

(pb)组 112 2. 86±0. 193 3. 46±0. 433 1. 37±0. 123

(X)组 110 3. 60±0. 59※※ 4. 05±0. 223 ※※ 1. 41±0. 16

(pb+ X)组 132 2. 95±0. 543 3. 45±0. 193 1. 37±0. 203

阳性对照组 76 2. 34±0. 413 ※※ 3. 13±0. 263 ※※ 1. 29±0. 113 ※※

　　　　　　　　注: 表内数据为 x ±s, t 检验

与阴性对照组比较, 3 P < 0. 05 或 P < 0. 01

与 (pb+ X)组比较, ※※P < 0. 05 或 P < 0. 01

　　表明 (pb) 组、(pb + X ) 组和阳性对照组

胎鼠的体重、身长和尾长均明显低于阴性对

照组 (P < 0. 01) , 而 (X)组胎鼠的身长明显高

于阴性对照组 (P < 0. 01) , (X) 组胎鼠的体重

和尾长与阴性对照组无明显差异 (P > 0.

05)。与 (pb+ X)组比较, (X)组胎鼠的体重和

身长明显高于 (pb+ X)组 (P < 0. 01)。

4. 对胎鼠外观的影响: 结果见表 3。

表 3. 　不同处理对胎鼠外观的影响

组　别 总数 畸胎数
肝
外
露

脑
膨
出

无
　
眼

眼
不
对
称

唇
　
裂

无
　
肛

无
　
尾

畸
胎
率

(% )

阴性对照组 　119 　0 　0

(pb)组 112 0 0※※

(X)组 110 12 1 10 1 ① 10. 913

(pb+ X)组 132 6 2 4 ① ① 4. 553

阳性对照组 76 5 3 2 6. 583

　　　　　　　　　　　注: ○内数字为同一胎鼠身上重叠出现的畸形

x 2 检验, 　与阴性对照组比较, 3 P< 0. 05P< 0. 01

与 (p b+ X )组比较, ※※P < 0. 05

　　表明阴性对照组和 (pb) 组胎鼠未发现

外观畸形。(X)组和 (pb+ X)组胎鼠的外观畸

形发生率显著地高于阴性对照组, 而 (X ) 组

与 (pb+ X)组比较差别不显著 (P > 0. 05)。

5. 对胎鼠骨骼发育的影响: 阴性对照组胎鼠

骨骼未见畸形, 阳性对照组胎鼠骨骼畸形发

生率为 47. 73%。 (pb) 组、(X) 组和 (pb+ X )

组均见有肋骨缺失、髂骨缺失、胸骨发育迟缓

等畸形。统计学分析, 各组间均无显著性差

异。

讨　论

铅对胚胎的毒性作用已有许多实验资料

报道。本实验结果证明铅对胚胎有毒性作用。
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在所给予的铅剂量作用下, 虽然孕鼠本身尚

未受到严重的损害, 甚至体重与阴性对照组

比较也无显著性变化, 而在胎鼠的死胎率、胎

鼠的体重、身长和尾长方面与阴性对照组比

较均显示出非常显著的差异 (P < 0. 01)。在

胎鼠畸形方面的结果与多数学者的报道一

致, 经胃肠道染铅基本上不引起畸胎 (1)。

电离辐射对胚胎或胎儿组织的损伤作用

也有大量实验材料报道。在本实验采用的剂

量条件下, 证明 X 线增加吸收胎数, 与阴性

对照组比较差别显著, 特别是 X 线对胎鼠有

非常明显的致畸效应。与文献中报道, 在胚胎

发育的一定时期受到 1—2Gy 照射就可导致

各种先天性畸形 (4) ; 在受孕第 9d 进行全身照

射, 胎鼠主要为眼部畸形 (8)相一致。

铅与射线的复合作用问题资料较少

Streeffer, C. 等人 (6) 曾用浓度为 0. 1 和

1. 0Λgöm l PbC l2 和 0. 94 Gy X 线复合, 研究

其在体外对小鼠胚胎系统诱发各种效应。结

果发现, 两种浓度的 PbC l2 均引起微核呈协

同性增加, 并伴有胚胎发育的抑制。Ku2
drigkaya, O. (6) 曾用铅和90 Sr 复合作用于小

鼠, 观察对精子生成能力的影响。结果发现处

置的最终效应比单独由射线引起的效应为

轻, 表现出两种因素相互拮抗的作用。M o lls,

M. 等人 (9)用 0. 1 和 1. 0Λgöm l PbC l2 与X 线

单独或复合体外处理植入前小鼠胚胎, 观察

对胚形成和细胞动力学方面的影响。发现复

合处理会加重对植入前发育的损伤效应, 但

未能得出协同作用的结论。

分析本实验结果可以看出, 铅与X 线复

合作用后, 对胚胎的毒性作用比铅和 X 线的

单独作用似有减轻。 (pb+ X ) 组与 (pb) 组比

较, 死胎率有显著降低 (P < 0. 05) , (pb+ X )

组与 (X) 组比较, 没有显著性差异, 也有所下

降 (见表 1)。外观畸形方面, 铅不引起胎鼠的

外观畸形。 (pb+ X)组与 (X)组比较, x
2 值为

3. 533, 比 x
2 值表所列 P = 0. 05 对应的 3.

841 小, 但相近, 故不能说两组间没有差别

(见表 3)。同时, 铅与X 线复合作用中的铅对

胎鼠的毒性作用仍像铅的单独作用一样, 干

扰了胎鼠的生长发育, 使 (pb + X ) 组胎鼠的

体重和身长非常显著地低于 (X ) 组 (P < 0.

01)。由此可知, 铅与X 线的复合作用降低铅

所致的死胎率和X 线所致的畸胎率, 保留铅

对胎鼠生长发育的毒性影响。因此, 复合的结

果显示出两种因素具有某种程度的相互拮

抗。为探讨其作用规律和作用机理, 有进一步

深入研究的必要。
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