
三氧化二呻 (AS203 )对雄性小鼠的遗传毒性的研究

钱晓薇

(温州l师范学院生命与环境科学学院 温州 325003) 

摘 要 本文以清洁级 ICR 雄性小鼠为实验动物 ，研究 A&;_ 03 对小 鼠的遗传毒性。 采用 小 鼠

精子畸形实验法以及小鼠骨髓 PCE 微核实验法，对成年的 小鼠腹腔注射 O . 另一 6. OOmg/kg/ d 
A与03 ，染毒 7d。 结果表明，A乌03 对小 鼠的体重增长及辛九的重量存在抑制作用，其中 1.00mg/
kg/d 剂量 A与03 对小鼠体重增长及辛九重量的抑制是最显著的 (P<O . 00 1) ; A与 03 侠小鼠精子的
畸形率明显增加(P < O . 001) ，且呈明显的剂量-效应关系;此外 A&;_ 03 还使小鼠 PCE 微核率增加，

且 fu泣03 与 PCE 微核率之间也具有明显的剂量效应 。 结论是 fu注03 对雄性小鼠具有明显的遗传
毒性。

关键词 :A乌03 辜丸 精子畸形率微核率

三氧化二碑俗称"毗霜" ， 作为药物使用已经有

悠久的历史，但由于其毒性较大而使用谨慎。 11伍床

发现三氧化二刑在治疗白血病、胃癌、食管癌等方

面，以其疗效佳、副作用少而日益受到医学界的重

视[ 1 ， 2 J 。 研究表明肺对哺乳动物和人体具有致突、

致畸和致癌作用[ 3 ， 4 J 。 三氧化二呻对蚕豆根尖细胞

具有明显的细胞遗传学毒性，并具有积累有丝分裂

中期细胞的效应[5 J
0 Wyrobek 等通过精子畸形实验

认为，哺乳动物生殖细胞对诱变剂高度敏感 ，并观察

到人类与鼠类精子试验反应相似[6 J 。 为此本实验研
究三氧化二呻对雄性小鼠的生殖细胞及骨髓嗜多染

红细胞(PCE) 的影响，以便为三氧化二耐用于临床

治疗提供参考资料。

材料和方法

1.材料

实验材料选用体格健康的雄性清洁级 ICR 小鼠，共 80

只，由温州医学院实验动物中心提供。三氧化二硝由哈尔滨

伊达药业有限公司生产，其浓度为 1mg/ml。

2，方法

实验小鼠随机分 8 组，每组 10 只小鼠，每天称重，按体

重腹腔注射 0.25 、 0 .50 、 0.75、1. 00 、 2 .00 、 4. 00 、 6 .00mglkg

三氧化二碑 ;另设 1 个对照组，注射 0 .9% 的生理盐水。 每

天同-时间注射 1 次，持续 7d。 停药 24h 后，颈椎脱臼法处

死小鼠。 剪开阴囊，取出辜丸，称重。 然后分离出两只附宰，

用生理盐水冲洗，放入盛有 4m!生理盐水的小烧杯中，以眼

科剪剪碎组织，混匀 。 通过四层擦镜纸滤除组织碎片。 滤液

以 1000r/min 离心 5min，弃上清液，将剩余少量液体与沉淀

摇匀、制片 。 干燥后，甲醇固定 5 一 10min，干后用改良石炭

酸品红染色 1h。 制片标本在高倍镜下检查精子形态，每只

小鼠检查完整的精子 1000 只 。 凡出现双头或者头部无钩、

香蕉状、无定形、肥胖以及双尾、尾巴折叠等现象即定为畸

形( 7 J 。 每组观察 10000 个精子，以求出畸形率(0/00 ) 。 小鼠处

死后并取股骨置于 2m! 生理盐水中夹碎，将上层细胞悬浮液

倒入离心管中 ， 1000rpm 离心 5 - 8rnin，弃上清液，加 2 - 3 滴

小牛血清( 已 灭活) ， 涂片 4 张，自然干燥，甲醇固定 5 -

8min ，用 10%吉氏染色液染色lOmin，磷酸缓冲液冲洗。 油

镜下观察每鼠 1000 个 PCE 细胞，计算其微核千分率(8J 。
3 ， 统计方法

. . 均采用 SPSS10 .0 数据处理系统进行统计处理。

结果

1.三氧化二呻对小鼠体重和辜丸的影晌

经不同剂量 A与03 处理的小鼠，在实验期间没

有表现出异常的行为和明显的中毒症状。 由表 1 可

见，在 。 一 1.00mg/kg 剂量范围内 A与03 对小鼠体

重增长的影响随着剂量的增加而呈显出明显的抑制

作用 ， 1 . 00mglkg 剂量组的抑制最强， 即 3 个低剂量

组 ( 0 .25 、0.50 ， 0 . 75mglkg)实验期间小鼠体重增加

均达极显著水平(P<O . Ol 或 P<O. 001 ) ，而高剂量

组 ( 1 . 00mg/kg 剂量组)实验期间小鼠体重增加达显

著水平 (P < 0 . 05 ) 。 但随着剂量的进一步增加 ， 即

在 1 . 0 - 6. Omg/kg 剂量范围内 A与03 对小鼠体重

增长的影响随着剂量的增加而使抑制减弱，即低剂

量组(1 . 00mglkg 剂量组)实验期间小鼠体重增加

达显著水平 ( P < O . O日，而高剂量组 ( 2 . 00 、 4.00 、

6. 00mg/kg )实验期间小鼠体重增加达极显著水平
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(P<O.Ol 或 P < O.OOl) 。 对小鼠辜丸重量的影响

只有 1 . OOmglkg 剂 量组达极显著水平 (P < 
0.001) 、 4.00mglkg 剂量组达显著水平 (P <O . O日，

其余实验组均不明显。

表 1 三氧化二呻对雄性小鼠体重和塞丸重量的影晌

组另1) A与马的剂量每组小鼠数 实验前体重 实验后体重 辈丸重量

(~kg) (只) (g) (g) (g)' 

1 (对照) 。 ω 10 25.45 :t 0.29 29.3 1 士 0 .3 1 *** 。 142:t 0 0024 
0.25 10 25 .42:t 0.37 27 .87 士 0 .37 **备 。 141 :t 0.0020 

E 0.50 10 26. 2l:t O. 50 28. 69 士 0 . 54 ** 。 144:t 0.0024 
N 0.75 10 25.30 :t 0. 48 26.96 :t 0 .47 铮铮 0.135 :t 0.0013 
V 1. 00 10 25.69 :t 0. 47 26.90 :t 0.59 * 0 . 120 :t 0 . OQ32 **骨

VI 2.00 10 25.97:t 0. 47 27.68 :t 0 48 铮铮 。 137 :t 0.0028 
u 4.00 10 26. 17:t 0.35 28 . 98 :t 0 . 50 铮铮铮 。 133:t O. 0024 * 
咱 6.00 10 26.28 :t 0.51 2型 73:t O. 49 **骨 o 136 :t 0.0011 

注 :表中指标值均为平均值±标准误差 ; a 代表两个辜
丸的重量和。 体重 :每组实验前与实验后比较;辜丸重量 :实
验组与对照组比较。 * p< 0.05 , ** P< O . Ol ， … P< O . OOl 。

2. 三氧化二呻对小鼠精子形态的影晌

图片 1 显示经 A乌03 作用的雄性小鼠精子畸形

主要表现在头部，有头部无钩、无定形。 图片 2 是未

经 A与03 作用的阴性对照组的正常形态精子及畸

形精子，常见的为元钩。

--峙庐~.

" 

图 1 组 v( 即 lmg/kg 剂量Asz~)的精子形态学图片，
其中有头部无钩、无定形等畸形精子

图 2 组 I( 即未经 Ñ与q 处理的对照组)

的正常精子及无钩精子

实验结果表明，各实验组精子畸形率与对照组

的差异均极为显著(P< O . Ol 或 P<O. 001 ) ， 精子的

畸形率随 A与03 剂量的增大而增加。 组 E 与组 皿 、

组V与组VI 、组 VI与组回 、 组VIß 与组咽间比较 ，精子

的畸形率均差异极为显著 ( P < O . Ol 或 P< O . 001 , 

表中未标出) ，它们之间存在着明显的剂量-效应关

系(见表 2) 。

表 2 三氧化二确对雄性小鼠精子形态的影响

组别 实验鼠数(只) 观察精子总数 畸形精子总数 畸形精子率(%0)

1 (对照) 10 10 000 653 65.3 :tl. 2 

10 10 000 792 79.2 :tl. 8 ** 

E 10 10000 918 9 1. 8 士1. 8 **铃

N 10 10 000 998 99 .8 :t 1. 7 份**

V 10 10ωo 1062 106.2:t 4. 9 *** 

n 10 10 ∞o 1678 167.8 :t 4.4 *** 
回 10 10 ∞o 2332 233. 2:t 4. 6 *** 

\1 10 10 ∞o 2418 24 1. 8 士 3.3 铮铮铃

注 : 实验组均与对照组比较， ** P< O.Ol , *** P<0 . 001o 

3. 三氧化二呻对小鼠骨髓 PCE 微核率的影响

由表 3 可见，在本实验剂量范围内 A与03 对雄

性小鼠诱发的骨髓 PCE 微核率，随着剂量的增加而

上升，且每一实验组与对照组比较均具有极显著的

差异 (P < O . OOl ) 。 经方差分析发现 : 组 E 与组田 、

组VI 与组回比较差异均极显著 ( P < O.Ol 、 P <

0. 001) j组皿与组町 、组 V 与组 VI 比较差异显著 ( P

< 0.05) j 组 lV与组 V 、组回与组回比较差异均不显

著(P > 0 . 05 ) 。 说明 A&;. 03 对小鼠骨髓 PCE 微核

率的诱发具有明显的剂量-效应关系 。

表 3 三氧化二呻对雄性小鼠骨髓 PCE 微核率的影晌

组别实验观察厌E l ∞OPCE微核数 微核率冒险
小鼠数细胞数 (二:t s) 

10 100∞ 2 2 2.40 士。 16

(对照)

10 100∞ 5 6 5 5 3 4 5 4 3 3 4.30 :t 0.34 *** 

m 10 100∞ 5 6 7 6 5 6 6 7 6 6 6.00 :t 0.21*** 

N 10 10000 7 8 9 6 6 7 8 7 8 9 7.50 :t 0.34 *** 

V 10 100∞ 8 9 8 9 8 8 8 9 8 7 8.20 :t O. 20 *** 

W 10 10000 8 9 10 9 11 9 10 10 9 10 9.50 士 0 .27…

\~ 10 10000 11 11 10 13 10 12 12 14 12 13 11. 80 :t 0.42… 
咱 10 10 0ω14 12 13 II 13 12 12 II 11 12 12.10 :t 0.31*** 

注 : *** P<O.OOl 。

讨论

本研究发现 A与03 能抑制雄性小鼠体重的增
长和辜丸的重量，且 1 .00mglkg 剂量组的抑制作用

为最强。 A乌03 抑制了小鼠体重增长以及辜丸重
的下降，可能是由于该化合物使呼吸链上的酶合成
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受到了抑制，特别是 ATP 酶的合成速率下降，减少

其对三竣酸循环的抑制作用，使体内的三楼酸循环

速度加快导致小鼠体内的脂肪、蛋白质等物质的分

解[9 ] 。 我们认为其中 1.00mg在g 剂量 A乌03 对呼
吸酶合成的抑制作用可能是最强的。 A与03 引发精
子畸形主要在头部，以无钩 、无定形为主。 据国内研

究报道，不同种系小鼠对 A乌03 毒性反应差别很
大，这可能是纯系小鼠耐毒能力小的缘故[ω] 。 本实
验显示清洁级 ICR 小鼠对 A与03 的生殖毒性相当
敏感，精子畸形率要高于国内报道的其他种系小鼠

以及大鼠的精子畸形率[4.11 ] 。 大量的资料证实精子

形态是由多基因控制，涉及多条染色体 ，而且小鼠精

子头部的形态遗传率相当高，故精子形态发生改

变[ 11 ]0 A乌03 对小鼠精子的畸形率的影响与对小
鼠的辜丸重量的影响 ，并不存在相关性。 ASz03 诱
发精子畸形的机理还需进一步的探讨，可能该化合

物使精子形成的有关基因发生突变，从而导致精子

畸形率的增高。 本研究发现 A与03 对小鼠骨髓
PCE 微核率的诱发具有明显的剂量效应，说明清洁

级 ICR 小鼠对 A与03 的毒性较为敏感，其 PCE 微核

率要高于 KM 小 鼠[ 1 2 ] 。 综上所述，本研究表明

A与03 对雄性小鼠的体重、辜丸、精子形态以及 PCE

微核率均有明显的影响，其详细机理有待于进一步

的研究。
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STDUIES OF GENETIC TOXICITY EFFECTS OF 

ARSENIC TRIOXIDE ON THE MALE MICE 

QIAN Xiao Wei 

(Deμrtment 0 f Li.卢 and Enviromental Science , Wenzhou Nonnal College , Wenzhou 325003 China) 

ABSTRACf To study the effect of arsenic trioxide on genetic toxicity of male mice , by spe口口

deforrnity test and PCE micronucleus test. T he mice were investigated by intraperitional injection of 

0.25 - 6. Omg/kg/ d for 7 days. The results demonstrated that the mice body weight growing existed 

obvious restrain function , while the weight of testis has no obvious difference ar口ong groups. The inhi ­

bition of 1. Omg/kg/ d dose on body and testis weight is the most marked among groups( P < 0 . 001) . 

But the rate of sperrn abnorrnality increased significantly (P<O. 001) . T he results revealed a remark­

able dose-response relationship between ASz 0 3 and the rate of sprem abnorrnality. Besides , arsenic tri­

oxide has PCE micronucleus rate of male mice increase significantly , there is a remarkable dose­

γesponse relationship between ASz 0 3 and PCE micronucleus rate. 

Key words: Arsenic trioxide Testis The Rate of sperm abnormality Micronucleus rate 
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