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枸杞多糖对新生鼠氯化甲基汞慢暴露染毒致成年期

生育能力下降的干预作用
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摘要　目的：探讨早期低剂量接触氯化甲基汞（ＭｅｔｈｙｌＭｅｒｃｕｒｙＣｈｌｏｒｉｄｅ，ＭＭＣ）对大鼠生殖功能和生长发育的影响以及枸杞多
糖（ＬｙｃｉｕｍＢａｒｂａｒｕｍＰｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＬＢＰ）的早期干预。方法：将６０只健康７日龄大鼠随机分为对照组（ＣＯＮ）、ＭＭＣ组、ＭＭＣ
＋ＬＢＰ组、ＬＢＰ组，ＭＭＣ组和ＭＭＣ＋ＬＢＰ组均颈部皮下注射ＭＭＣ，ＣＯＮ组颈部注射相同剂量的生理盐水，ＭＭＣ＋ＬＢＰ组同时
喂养ＬＢＰ，雌雄合笼，自然观察各组体重发育以及生殖繁育能力以及子代仔鼠早期生长发育和存活状况。再将已孕母鼠哺乳期
仔鼠染毒，观察母鼠产仔情况。结果：１）ＭＭＣ组毛色萎缩，精神状态倦怠、动作不活泼、食欲不振。２）ＭＭＣ组生长较缓慢且随
染毒时间的延长而明显。３）ＭＭＣ组染毒大鼠未产仔，ＭＭＣ＋ＬＢＰ组有产仔，但产死率高、出生后存活率低于ＣＯＮ；ＬＢＰ组产死
率较ＣＯＮ低。４）ＭＭＣ＋ＬＢＰ组有畸胎，且仔鼠出生体重与正常ＣＯＮ和ＬＢＰ组仔鼠出生体重有统计学意义（Ｐ＜００１）。５）染
毒仔鼠影响其已孕母鼠再次生育。结论：ＭＭＣ对大鼠有生殖发育毒性，ＬＢＰ可抑制ＭＭＣ引起的生殖毒性。
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　　环境污染对生育力的影响引起越来越多的人关
注。氯化甲基汞（ＭＭＣ）是严重危害人类健康的蓄积
性环境污染物，在食物链中有生物放大作用。存在于

环境中的ＭＭＣ对健康造成的影响主要表现为低剂量、
长期暴露引起的非典型性、多系统的损伤。研究发现

ＭＭＣ对雄鼠的生殖能力可通过父系传播影响后代的
生长发育和神经行为发育的变化［１］。枸杞多糖（ＬＢＰ）
是枸杞子的主要功能成分之一，具有多种药理作用和

生物活性功能，其对生殖系统的保护作用亦有报

道［２－４］，但是否能对ＭＭＣ引起的生殖毒性有抑制作用
尚未见报道。本实验通过 ＬＢＰ对新生鼠长期接触低
剂量ＭＭＣ导致其成年生殖毒性的干预作用观察，旨在
为寻求抑制ＭＭＣ的生殖毒性，减少对新生儿，青少年
生长发育的危害新的早期干预途径。

１　材料与方法
１１　材料和试剂 ＭＭＣ（德国Ｍｅｒｃｋ公司）；ＬＢＰ（上海
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康舟真菌多糖有限公司）。

１２　实验方法
１２１　实验动物分组　５～７ｄ健康二级清洁ＳＤ大鼠
新生鼠６０只（宁夏医科大学实验动物中心提供），体重
９～１２ｇ，动物房内清洁，噪音小于７０ｄｂ，日光辅助照
明，１２ｈ／ｄ，饲养温度为（２２±２）℃。饲料为宁夏医科
大学动物实验中心提供。适应性饲养３ｄ，随机分为４
组，每组１５只。ＭＭＣ组（１５只）：颈部皮下注射 ＭＭＣ
造模；ＭＭＣ＋ＬＢＰ组（１５只），哺乳式喂养ＬＢＰ（２５ｍｇ／
ｍＬ），同时颈部皮下注射ＭＭＣ；ＬＢＰ组（１５只）：只哺乳
式喂养ＬＢＰ；ＣＯＮ组（１５只）：颈部皮下注射生理盐水。
１２２　体重增长量测定　各组体重增长量的计算方
法为，给药１０ｄ、２０ｄ、３０ｄ、４０ｄ和５０ｄ大鼠的体重增
长，计算公式为：体重增长量 ＝（各时期体重 －给药前
体重）。

１２３　各组雌鼠分娩率和产仔情况的观察　观察交
配雌鼠分娩和产仔情况，记录各组雌鼠的分娩率，产仔

数、畸胎数、成活率等，如果该组雌鼠不产仔这些指标

都按０计算。
１２４　仔鼠出生体重和早期生长发育观察　记录各
组仔鼠出生体重，分别记录各组仔鼠出生后耳廓分离

时间、毛发长出时间、开眼的时间和自主采食时间，并

进行各组之间的比较。如果该组雌鼠未产仔，各项指

标都按０计算。
１２５　仔鼠染毒对正常雌鼠产仔数的影响　选产仔
的正常雌鼠若干只，其产仔后，再次受孕，哺乳期间，仔

鼠与孕鼠不分笼，仔鼠随机分别标记，并给注射上述剂

量的生理盐水、ＭＭＣ、ＭＭＣ＋ＬＢＰ，２８ｄ，各组换垫料、
给食、给水时间一致，观察记录受孕雌鼠二胎产仔情

况。

１２６　统计学方法　各组数据用（珋ｘ±ｓ）表示，采用
ＳＰＳＳ１７０软件进行单因素方差分析配对ｔ检验。
２　结果
２１　一般状况　与生理盐水 ＣＯＮ相比，ＭＭＣ组进食
量较少、体重减轻，粪便较稀，垫料潮湿，毛色发黄，运

动迟缓，精神萎靡、有个别个体显得较为暴躁；ＭＭＣ＋
ＬＢＰ组体重、粪便、毛色、运动、精神等情况较 ＭＭＣ组
减轻，较ＣＯＮ加重。
２２　体重变化量　与ＣＯＮ相比ＭＭＣ组和ＭＭＣ＋ＬＢＰ
组发育过程中体重增长缓慢，且随着时间的延长而明

显，在给药２０～４０ｄ期间，生长速度减慢最明显，ＭＭＣ＋
ＬＢＰ组大鼠随ＬＢＰ给药时间延长体重增加，较ＭＭＣ组
差异有统计学意义（Ｐ＜００５），由表１、表２可见。
２３ＭＭＣ和ＬＢＰ对大鼠生育能力的影响　ＭＭＣ组分

娩率零，ＭＭＣ＋ＬＢＰ组雌鼠有分娩率，但产死率高，出
现畸胎；ＣＯＮ组和 ＬＢＰ组雌鼠分娩率没有明显差别、
存活率高且无畸胎，由表３可见。

表１　ＭＭＣ和ＬＢＰ对雄鼠体重增长的影响（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

组别 ＣＯＮ ＭＭＣ ＭＭＣ＋ＬＢＰ ＬＢＰ

１０ｄ ４０１±０８ ３７５±１１ ３８８±１３ ３９９±１５
２０ｄ １０３２±５４ ６７１±８０ ７５４±１２０△１０２１±３９△△

３０ｄ １７５６±５６ １４３０±４１ １４８６±４１△１７９１±３６△△

４０ｄ １９６３±２５ １７７９±５９ １８６５±８２△１９９４±７７△△

５０ｄ ２９９０±５１ ２３０３±７４ ２３８３±６０△２９７１±７０△△

　　注：与ＣＯＮ相比，Ｐ＜００１；与 ＭＭＣ组相比，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜

００１。

表２　ＭＭＣ和ＬＢＰ对雌鼠体重增长的影响（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

组别 ＣＯＮ ＭＭＣ ＭＭＣ＋ＬＢＰ ＬＢＰ

１０ｄ ２７３±２８ ２６０±２１ ２６０±１６ ２６５±２５
２０ｄ ７１５±１５ ６１４±１５ ６３８±０９ ７０４±１１△△

３０ｄ１０１９±９７ ７２０±５１ ７５５±７１ ９７５±１２９△△

４０ｄ１４３８±５１ １２９８±６０ １３６３±４９△ １４７１±７１△△

５０ｄ１６３５±５２ １４５９±５２ １５５１±４１△ １６６９±３７△△

　　注：与 ＣＯＮ相比，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与 ＭＭＣ组相比，△Ｐ＜

００５，△△Ｐ＜００１。

表３　ＭＭＣ和ＬＢＰ对雌鼠分娩、产仔情况的影响

组别 ＣＯＮ ＭＭＣ ＭＭＣ＋ＬＢＰ

交配数 ６ ５ ５
分娩数 ５ ０ ２

分娩率（％） ８３３ ００ ４００
总产仔数 ５９ ０ １８
死产数 ３ ０ ８
畸胎数 ０ ０ ２

出生后死亡 ０ ０ ８
存活率（％） ９４４ ００ ４４４

２４　ＬＢＰ对ＭＭＣ染毒亲代产仔早期发育的影响　与
ＣＯＮ比较，ＭＭＣ＋ＬＢＰ组仔鼠出生体重与 ＣＯＮ仔鼠
出生体重都有统计学意义（Ｐ＜００１）；耳廓分离时间
没有统计学意义（Ｐ＞００５），毛发长出时间、开眼时间
和自主采食时间明显延长（Ｐ＜００５）。ＬＢＰ组仔鼠各
项指标与ＣＯＮ没有统计学意义（Ｐ＞００５），见表４。

表４　仔鼠早期发育情况（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

组别 ＣＯＮ ＭＭＣ＋ＬＢＰ ＬＢＰ

出生体重（ｇ） ６２６±０３６ ４９３±０２２ ６０９±０２１
耳廓分离时间（ｄ） ４９±０８ ５２±０８ ５１±０６
毛发长出时间（ｄ） ５３±０５ ５９±０７ ５４±０５
开眼时间（ｄ） １２６±０７ １３９±１１ １３３±１０

自主采食时间（ｄ） １５９±０８ １６６±０７ １６２±０８

　　注：与ＣＯＮ比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

　　ＣＯＮ和ＬＢＰ组仔鼠体长较长，体型较大，肤色红
润有光泽，仔鼠肤色红润有光泽，ＭＭＣ＋ＬＢＰ组仔鼠皮
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肤失去光泽，颜色呈暗紫色，并且有畸胎，其死胎呈黑

色。

２５　哺乳期仔鼠染毒对已孕母鼠生育能力的影响　
健康母鼠产仔后再次受孕，观察仔鼠染毒对母鼠的再

次生育的影响，结果未染毒组母鼠产仔数均数为 １２
只，ＭＭＣ＋ＬＢＰ组产仔数为６只，ＭＭＣ染毒组雌鼠未
产仔。

图１　仔鼠染毒对已孕母鼠生育能力的影响

３　讨论
汞广泛存在于自然界中，在水和土壤中微生物甲

基化作用下生成剧毒ＭＭＣ，对环境及人体健康都具有
极大的危害，被各国政府及 ＵＮＥＰ、ＷＨＯ等国际组织
列为“优先控制的环境污染物”［５］。由于其环境中最

稳定，具有生物体内高蓄积性［６］，脂溶性高，易于通过

胎盘屏障和血脑屏障，极易造成对发育期的器官的损

害，特别是对发育期的脑更敏感。ＭＭＣ可影响神经细
胞凋亡、引起生物膜和神经递质的改变。对儿童可有

视觉、听觉，神经行为改变［７－８］。孕期汞暴露、可损害

子鼠长期记忆，延迟神经系统发育相关基因的表达，引

起结构功能变化［９－１１］。

ＭＭＣ是生活中常见的不易分解的蓄积性环境污
染物，可通过食物链进入体内。其可以通过胎盘直接

造成对胎儿的损伤，也可对卵细胞造成遗传损伤从而

危害子代。吴美琴［１２］等人研究发现汞可蓄积在人胎

盘移出物中，具有明显的剂量－反应关系，这种蓄积作
用可能会影响到胎盘的组织结构，甚至干扰胎盘的正

常生物转化作用；也能透过血睾屏障，作用于雄性生殖

系统，影响雄性动物的交配能力，作用于雄性生殖细胞

ｄＮＡ，造成遗传损伤从而影响子代生长发育［１３］；Ｓｉｔａｒｅｋ
等研究发现，低剂量接触ＭＭＣ对体重、耳廓分离、开眼
时间等有显著影响［１４］。

ＬＢＰ是传统名贵中药枸杞子的重要有效成分，是
从枸杞子中提取而得的一种水溶性多糖。已明确该多

糖系蛋白多糖，由阿拉伯糖、葡萄糖、半乳糖、甘露糖、

木糖、鼠李糖６种单糖成分组成，具有多种药理作用和
生物活性功能，主要药理作用有：调节机体免疫功能、

增强记忆力、抗氧化、耐缺氧、防辐射等［１５－１７］。现代科

学研究表明，其具有免疫调节
'

抗氧化［１８－１９］，抑制 Ａβ

诱导对原代神经元的毒性作用，尽管国内外尚少见关

于ＬＢＰ对抗环境污染，发挥保护作用的研究。有研究
表明ＬＢＰ能抑制微量ＭＭＣ诱导的海马神经干细胞的
损伤［２０］，明显减轻温水浴导致的大鼠睾丸组织细胞的

损伤程度。可显著改善大鼠交配能力，调节血清性激

素水平的分泌。

本研究分别发现雌、雄鼠早期染毒，对其生长（体

重增长量）、生育能力、和其仔鼠早期发育均有不良影

响，结果显示ＭＭＣ染毒鼠生长较ＣＯＮ缓慢、精神状态
较差，长期染毒可致不孕不育，而 ＭＭＣ＋ＬＢＰ干预组
雌鼠受孕分娩率明显有所改善。对亲代染毒后子代仔

鼠早期发育状况进行观察发现 ＭＭＣ＋ＬＢＰ组仔鼠出
生体重明显低于正常 ＣＯＮ仔鼠出生体重（Ｐ＜００１），
其毛发长出时间、开眼时间和自主采食时间与 ＣＯＮ和
ＬＢＰ组有显著差异，但耳廓分离时间未见显著差异。
ＣＯＮ和ＬＢＰ组生育能力及其仔鼠早期发育未见显著
差异性，表明ＬＢＰ在一定剂量范围内，未见不良作用，
并能全面改善ＭＭＣ染毒鼠的生殖发育健康状况，另，
发现已受孕的正常母鼠哺乳染毒仔鼠，可使其终止妊

娠，不生育。有研究表明体内摄入的汞可以随代谢产

物随尿液、粪便排出体外，母鼠可能接触到仔鼠毛，尿

液以及粪便中的汞而染毒，可致其终止妊娠；ＭＭＣ＋
ＬＢＰ组，母鼠有生育，且仔鼠能存活，表明 ＬＢＰ有保护
染毒鼠的生育能力。通过筛选天然药效成分，研究其

对环境因素慢性暴露引起的发育和生殖的损伤后干预

作用，将为预防环境污染提供了新的途径，也为枸杞对

抗环境污染，提供了理论依据。
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［１１］．ＲａｄｏｎｊｉｃＭ，ＣａｐｐａｅｒｔＮＬ，ｄｅＶｒｉｅｓＥＦ，ｅｔａｌ．Ｄｅｌａｙａｎｄｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎ

ｂｒａｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｒａｔｏｆｆｓｐｒｉｎｇａｆｔｅｒｍａｔｅｒｎａｌｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏ

ｍｅｔｈｙｌｍｅｒｃｕｒｙ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＳｃｉ，２０１３，１３３（１）：１１２－２４．

［１２］吴美琴，颜崇淮．胎儿期汞暴露研究进展［Ｊ］．中国儿童保健杂志，

２０１０，１８（３）：２３１－２３３．

［１３］ＡｌｂｅｒｓＰＨ，ＫｏｔｅｒｂａＭＴ，ＲｏｓｓｍａｎｎＲ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍｅｔｈｙｌｍｅｒｃｕｒｙｏｎ

ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎＡｍｅｒｉｃａｎｋｅｓｔｒｅｌｓ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＴｏｘｉｃｏｌＣｈｅｍ，２００７，２６

（９）：１８５６－１８６６．

［１４］ＡｕｈａｒｅｋＳＡ，ｄｏＣａｒｍｏＶｉｅｉｒａＭ，ＣａｒｄｏｓｏＣＡ，ｅｔａｌ．Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｏｘｉｃｉｔｙ

ｏｆｃａｍｐｏｍａｎｅｓｉａｘａｎｔｈｏｃａｒｐａ（Ｂｅｒｇ．）ｉｎｆｅｍａｌｅｗｉｓｔａｒｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏ

ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１３，Ｓ０３７８－８７４１（１３）：００２６２－００２６６．

［１５］ＬｕｏＱ，ＣｕｉＸ，ＹａｎＪ，ｅｔａｌ．ＡｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆＬｙｃｉｕｍｂａｒｂａｒｕｍｐｏｌｙ

ｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｏｎｔｈｅｉｍｐａｉｒｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｓｙｓｔｅｍｏｆｍａｌｅｒａｔｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙ

ｌｏｃａｌｓｕｂｃｈｒｏｎｉｃｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏ６０Ｃｏ－γｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｈｙｔｏｔｈｅｒＲｅｓ，

２０１１，２５（５）：６９４－７０１．

［１６］ＸｉｎＹＦ，ＹｏｕＺＱ，ＧａｏｈＹ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆＬｙｃｉｕｍｂａｒｂａｒｕｍｐｏｌ

ｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓａｇａｉｎｓｔｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．

ＰｈｙｔｏｔｈｅｒＲｅｓ，２０１２，２６（５）：７１６－７２１．

［１７］ＺｈｕＪ，ＺｈａｏＬ－Ｈ，ＺｈａｏＸ－Ｐ，ｅｔａｌ．Ｌｙｃｉｕｍｂａｒｂａｒｕｍｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ

ｒｅｇｕｌａｔｅｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｔｕｒａｔｉｏｎｏｆｍｕｒｉｎｅｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＣｅｌｌＢｉｏｌＩｎｔ，２００７，３１：６１５－６１９．

［１８］ＬｉＸＭ．ＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆＬｙｃｉｕｍｂａｒｂａｒｕｍｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｏｎｓｔｒｅｐｔｏ

ｚｏｔｏｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＭａｃｒｏｍｏｌ，２００７，

４０：４６１－４６５．

［１９］刘慧莲．枸杞多糖对小鼠精原干细胞增殖作用的影响［Ｊ］．安微农业

科学，２０１２，４０（３）：１４９０－１４９２．

［２０］陈维维，金国华，张新华，等．枸杞多糖对氯化甲基汞诱导海马神经

干细胞损伤的保护作用［Ｊ］．解剖学报，２０１２，４３（４）：４６０－４６６．

（２０１３－０５－１２收稿）
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