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高温与香烟联合对大鼠早期胚胎

致畸作用的研究#

丰慧根 孙 璐 刘明林 穆灵敏
（新乡医学院细胞生物学教研室 河南 ;D?<<?）

摘要：为了探讨高温与香烟联合对胚胎的毒性和致畸作用，用高温（;<、;!、;=、;?O）及香烟烟雾水溶物

联合处理怀孕的大鼠。结果表明，高温与香烟联合可加强胚胎的致畸作用，并与温度、香烟浓度和高温

持续时间明显相关，当持续?分钟的高温与香烟联合，胚胎致畸率达><P以上，与单独高温组、单独给烟

组有明显差异（!$<"<!），并具有协同效应。结果提示，持续高温与香烟联合有明显的胚胎毒性和致畸

作用。
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高温在自然环境、劳动环境中经常出现，某

些疾病也常伴有发烧，同时，由于我国是烟草销

售大国，在这些环境条件中常伴有主动和被动

吸烟。大量的实验研究证明，高温对多种动物

有致畸作用［F!G］；香烟含有多种化学诱变剂，

对动物遗传物质有致突变作用［H］。目前，高温

与其它致畸因子的联合致畸作用报道尚少，本

实验在高温环境下模拟人的吸烟过程，研究高

温与香烟对大鼠胚胎的复合致畸作用，为评价

高温与香烟联合对胚胎的发育毒性提供实验依

据。

) 材料与方法

)*) 动物 健康未生育IJ雌性大鼠，体重

（;>>KF>）#（河南省实验动物中心提供），鼠颗

粒饲料喂养，常规饮水，自然光照，室温（;GK
;）<。

)*+ 香烟烟雾水溶物制备 参照L&!&的方

法［=］在蒸馏瓶中盛MG27双蒸水（放 在 冰 浴

中），:>分钟内，室温下收集;>支不同品牌的

香烟（豫烟王、彩蝶、金芒果、散花各G支，河南

省生产，焦油含量中）主流烟雾，使其成分溶解

在双 蒸 水 中 制 成 香 烟 烟 雾 水 溶 物，保 存 在

N=><下备用，每毫升香烟烟雾水溶物相当于

>OH支香烟主流烟雾成分。

)*, 大鼠妊娠的确定与分组 将上述雌鼠与

雄鼠以;PF比例合笼过夜，次日晨检查雌鼠，以

发现阴栓为妊娠依据，并定为孕第>天，共获得

孕鼠MG>只，随机分成MG组，每组F>只孕鼠。

)*- 实验方法

)*-*) 高温致畸处理：将孕F>天的;;>只孕

鼠，置温箱中使体温升高，按肛温分M=<对照

组和:>、:F、:;、:M<实验组，当体温升至各实

验组温度（:>、:F、:;、:M<）时开始记时，每温度

实验又分为持续时间为F、;、M、:、G分钟小组，

对照组分持续时间为>和G分钟两个小组，孕

鼠移出温箱，室温（;G<）下饲养，于受孕第;>
天剪开腹腔，暴露子宫角，记录着床数、吸收胎

数、活胎数和胎鼠外观形态。测量胎鼠体重、身

长和尾长，每窝F／;胎鼠固定于Q+6!"氏液中，

做内脏检查，另外F／;胎鼠用RG?乙醇固定，

经茜素红染色供骨骼检查，按致畸实验方法检

查胎鼠内脏［S，R］。

)*-*+ 香烟烟雾水溶物致畸处理：将H>只孕

鼠分成H个实验组，室温下饲养，每一实验组从

大鼠怀孕的第;天开始，每只隔日皮下注射相

当于>OG、FO>、FOG、;O>、;OG支香烟的烟雾水溶

物，对照组每只注射;O>27双蒸水，共=次，于

孕;>天按上述方法处理动物并记录结果。

)*-*, 高温与香烟联合致畸处理：=>只孕鼠

分成=个实验组，室温下饲养，从怀孕第;天开

始，每只孕鼠隔日皮下注射相当于;O>支香烟

的烟雾水溶物，对照（一）组，注射:27双蒸水。

于受孕的第F>天，在:;<温箱中处理，持续
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!"#肛温时间分别为$、"、%、!、&分钟，对照

（二）组!"#肛温不持续，于孕"’天按上述方

法处理动物并记录结果。

!"# 统计处理 对胎鼠外观畸形、骨骼和内脏

异常等数据用均数(标准差（!!("#）表示，显

著性差异用$检验。

$ 结 果

$"! 高温的致畸作用 高温对胚胎发育有明

显的毒性和致畸作用，并且与高温和持续时间

明显相关（表$）。温度为!’!!$#，持续时间

较短 时，死 和 胚 胎 吸 收 率 及 畸 胎 率 均 低 于

$’)，与对照组无明显差异；当温度超过!$#
时，死和胚胎吸收率及畸胎率均高于$’)，与

对照组的差异显著，在!$#以上高温持续时间

&分钟，死和胚胎吸收率达%&)以上，畸胎率达

*’)!+’)。

表! 高温对胚胎发育的毒性和致畸作用

温度

（#）

时间

（,-.）
总胎数 活胎数 死胎数 吸收胎数

死加吸收胎率

（)）
畸胎数

畸胎率

（)）

%* & $"’ $$/ ’ $ ’0+% ’ ’
’ $$+ $$+ ’ ’ ’ $ ’0+&

!’ $ $$" $$’ ’ $ ’0+/ ’ ’
" $’+ $’1 $ $ $0+& ’ ’
% $"$ $$/ " $ "0!+ % "0&"
! $$/ $$! % " !0"’ * 10$!
& $"" $’1 ’ + 10&1 / +0!/

!$ $ $$+ $$1 $ $ $01/ " $0*"
" $’/ $’! % " !0&/ * 10*%
% $"$ $$" " * *0!! $$ /0+"
! $$& $’" " $$ $"0*&" $* $101*""

& $’! +1 % $& $*0%$" "$ "!0!""

!" $ $"$ $$" " * *0!% $" $’0*$""

" $’+ /’ ! $! $101*"" "$ "%0%""

% $$* /’ 1 "’ "%0’+"" %& %+0+/""

! $"" +& / %’ %’0%%"" !/ &*01!""

& $’& 1* / "/ %10$/"" !/ *%0$%""

!% $ $"" $’$ $ %’ $*0"$"" "+ "*0*"""

" $’1 +$ " "% "%0&+"" %& !%0"$""

% $$% */ / "& %’0’/"" !" &%0$1""

! $$+ *+ + %" %%0+/"" &$ 1&0%+""

& $"’ *1 + %1 %101*"" 1" +$0&+""

注：与对照组（温度%*#）比较，"%#’0’&；""%#’0’$

$"$ 香烟的致畸作用 皮下注射香烟烟雾水

溶物，实验结果表明每只鼠注射低于相当于"
支的香烟，对胚胎早期发育没有明显影响，其死

和胚胎吸收率及畸胎率低于+)，与对照组无

明显差别；当注射香烟浓度较高时（大于"支／

只），对胚胎发育有一定的影响（表"）。

$"% 高温与香烟联合致畸作用 孕鼠隔日皮

下注射相当于"支香烟的烟雾水溶物，于孕$’
天高温（!"#）处理，实验结果显示高温与香烟

联合加强了后代先天畸形的形成，与对照组比

较有明显差异。!"#持续%分钟的高温与香烟

联合和单独!"#持续&分钟的高温所诱发的胚

胎畸形率结果一致，都达*’)以上，并且与单独

高温和单独香烟组比较有明显差别，提示高温与

香烟联合可加强对胚胎的致畸作用（表%）。

表$ 不同浓度香烟对胚胎成活及畸胎的影响

香烟

剂量

（支）

总胎

数

活胎

数

死胎

数

吸收

胎数

死加吸

收胎率

（)）

畸胎

数

畸胎率

（)）

’ $$" $$" ’ ’ ’ ’ ’
’0& $$+ $$* ’ $ ’0%+ ’ ’
$0’ $"$ $$+ $ % %0%$ $ ’0+!
$0& $"" $$1 $ & !0/" % "0&/
"0’ $’+ // " * +0%%" + +0’+"

"0& $’/ // % * /0$*" * 10!""

注：与对照组（香烟剂量为’）比较，"%#’0’&
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表! 高温（"#$）与香烟联合对胚胎发育的毒性和致畸作用

香烟剂量

（支）

温度

（!）

时间

（"#$）
总胎数 活胎数 死胎数 吸收胎数

死加吸收胎率

（%）
畸胎数

畸胎率

（%）

& ’& ( )&& ))* ) + ,-*+ )& )(-.&
& ’& ) )(+ /( * )0 ).-.,! &* &0-0.!!

& ’& & ))/ /) * &0 &*-0*! ’* ’,-&0!!

& ’& * )&) +’ . *) *(-0,! .) ,&-.&!!

& ’& ’ ))( .& . ’& ’*-.’!! ’0 ,&-0+!

& ’& 0 )&) 0. ’ .) 0*-,&!! */ ./-.’!

( ’& ( )&. )&( ( . ’-,. )) /-),

注：与对照（一）组（香烟为(，持续时间为(）和对照（二）组（香烟为&支，持续时间为(）比较，!!"(-()；与单独高温组（香烟

为(）比较，!!!"(-()

! 讨 论

本实验结果表明高温、高温与香烟联合对

怀孕的大鼠胚胎有明显的毒性和致畸作用，通

过对畸胎解剖发现，致畸类型主要有神经管畸

形、颅面部发育畸形、骨骼畸形、体节异常、脊柱

和肋骨畸形及端脑小等，与1#""2［’］等报道结

果基本一致。

本研究表明大鼠胚胎畸形与热强度、持续

时间有明显的关系，当温度’(!’)!，持续时

间较短（低于*分钟）或’&!温度不持续时，致

畸率 低 于)(%，与 对 照 组 没 有 明 显 差 异；在

’)!以上高温或高温持续较长时间，致畸率可

达,(%以上，几乎所有活胎均有形态畸形，与

国外文献报道［)!’］的胚胎发育异常发生率变

化规律基本一致。提示较低的温度和不持续高

温对胚胎发育影响不明显，孕妇应避免持续高

温。

香烟烟雾中含有多种化学致癌和致癌物前

体［.，,］，对胚胎的致畸作用不明显，它与高温联

合实验结果显示，对胚胎发育致畸具有复合作

用。当持续高温时与香烟联合可加强胚胎的致

畸作用，在’&!高温下，持续时间低于*分钟

时，高温与香烟对胚胎的致畸具有协同效应，持

续时间高于*分钟时，对胚胎的致畸具有拮抗

作用。实验还表明不持续高温与香烟联合对胚

胎的发育影响不显著，结果提示在持续高温情

况下，应避免接触香烟烟雾。

目前高温与香烟的联合作用问题资料较

少，且由于人类畸形发生的遗传基础及对毒性

物质的吸收、分布、转化和排泄等方面与动物存

在种属差异，显然不能将动物实验结果简单地

外推到人。有关高温与香烟联合对胚胎发育的

毒性和致畸作用及联合致畸的机理需进一步研

究。
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