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抓丁二始的生殖毒性与胚胎毒性

中国预防医学科学院劳动卫生与职业病研究所 (1 。 00 50) 席力强 综述 蔡世雄 审校

抓丁二烯是工业合成氯了橡胶和氛丁胶粘剂的单

体
,

常温下为气体
,

易聚合
。

据文献报道
,

抓丁二烯

的突出毒作用是肝脏损害
、

神经系统形喻
、

脱发和指

甲变色 〔皿’ 。

近年来
,

人们注 t 到级丁二徐的致庙
、

致

突变
、

致畸作用 〔 , ’ 。 有关生殖危害的研究有的认为姗

丁二烯具有生殖毒性和胚胎毒性
。

苏联学者甚至根据

其生殖毒性建议重新修订空气中抓丁二烯的最高容钾

浓度
。

但也有的学者认为抓丁二姗无生殖毒性和胚胎

毒性
。

本文就氛丁二烯对动物和人群的生殖危害研完

概况作一介绍
。

~
、

动物的实验研究

1
.

对雄性动物生殖的影响

在人们刚刚开始用叙丁二烯单体合成 像 胶 的时

期
,
勺勿n o 日赶圳李价等 ( 19 36 )就已经对氛丁二烯的那

性作了较全面的报告
,

指出抓丁二始 除 了 能引起脂

发
、

中枢神经系统障碍
、

低血压和脏器损害之外
,

还

能导致大
、

小鼠攀丸组织形态学及功能改变
,

影响生

殖力 t , ] 。

K ar s o v s
ik i等 ( 19 80) 报告

,

每天经 口给大鼠0
.

5

代唱/地的叙丁二烯
,

20 天后大鼠精液的乳酸脱级阶同

功辞谱发生改变
。

每天经 口给予 O
。

05 m g/ 比 的抓丁

二姗
, 6 个月后大鼠体重下蹄

,

肝
、

牌和皋丸的相对

重量增加
,

游动精子的穿透力和活动性降低
。

两个浓

度组均发现精于活动时间缩短
。

进一步分析后发现
,

肝

和攀丸的户半乳糖普醉分泌的兴奋与抑制交替出现
,

线粒体内的苹果酸脱氢酶被抑斜
。

攀丸线粉体内的次

黄嚷玲核普二碑酸酶分泌增加
。

他们认为以上发现说

明在上述剂盘下
,

抓丁二烯干扰 了亚 细施 绪构的功

能 t’ ’ 。

IL Oy ed ( 1 9 75) 也曾报道过
,

在低浓崖卞
,

筑丁二烯会使雄性动物的生殖器官产生女性改交
,

导

致生殖降碍
,

并指出雄性劝衡比雌性动物对抓丁二始

的毒性更敏感 〔 , J。

、 关于抓丁二始对雄性动物的子代有无影响
,

有如

下报道
。

D卿吐 y an (1 972 ) 曾报告接触。
.

04 p p m氯丁

二烯的雄性大鼠的致突变效应
。

他观索到显性致死效

应
,

、

即 . 性大鼠染毒时的胚胎死亡 率显 著高 于对照

组
。

同时发现皋丸葵缩
、

精子数目减少和精子活动性

降低 〔 ` ] 。

一年以后
,

D 即此y a n 等又报告了接触 l p pm

的抓丁二烯雄性大鼠有显性致死效应
,

观察到骨位细

胞染色体畸变率增高
。

就此作者认为精细胞和体细胞

对低浓度氯丁二烯的致突变作用都比较敏感 t ` ’ 。

但也

有不同于上述结果的报告
,

如 C ul ik 等 ( 1978) 曾分别

赞 5
“

只雄性大鼠在 0 或 25 p P m的氛丁二烯中 (纯度为

99
.

牙% ) 每天染毒 4 小时
,

连续 22 天
,

然后每只雄性

犬成每周配以 3只未攀皿的处女鼠
,

连续 8 周
,

结果

形鼠安孕率
、

着床率
、

胚胎死亡率在两组间无显著差

异
。

表明26 p p m的敏丁二烯对雄性大鼠的生殖力无形

时` , , 。 C al 万 认为
,

这项实验与苏联学者实脸结果

的差异可能是由于氛丁二烯的纯度和聚合物含量的不

同造成的
。

遗憾的是
,

苏联的实验未提及抓丁二烯的

纯度和聚合物含量 〔 . J 。

2
。

对雌性动物生殖与胚胎的影响

M a r k a yr
a n 等 ( 19 75) 报道

,

使雌性大鼠每天在

0
.

61
、

0
.

03
、

1
.

4 n lg / L的氯丁二烯中染毒 5 小时
,

每周

. 天
。

共 6 个月
。

然后用电镜观察大鼠卵巢的超微结

构
,

结果发现各浓度组的大鼠卵巢皮质毛细血管内皮

细胞膜及细胞器均遭到破坏 ` ”
。

M el lk A j
vae

r d y a n

(1 9 76 )使雌性大鼠连续三代每天在 0
.

03 m g/ L 的抓

丁二烯中染毒 5 小时
,

发现大鼠受孕率降低
,

表明生殖

力下降
,

但雌三醇周期的起始
、

时间和频率无改变
,

子代在子宫内的发育也未受影响 〔 1 . 〕 。

S a n ot s
ky 等 ( 19 76) 研究了妊娠和非妊娠动物对

某些工业化学物的敏感性
,

指出妊娠可以改变靶器宫

对抓丁二烯
、

甲醛
、

抓化组等毒物的抵抗力
,

使其下

降
,

而环己酮
、

二甲基甲酥胺则无此改变 〔 1 1 】。

M n -a

t阳 k ay
a n 等 ( 1盯 2) 研究了在工厂自然条件下合成敏

丁橡胶的废气对孕大鼠和子代的影响
。

他们把接触废

气的大鼠分为三组
:

第一组放在抓丁橡胶车何
,

叙丁

二烯浓度为 14
.

5~ 5氏 4几嗯fm , , 第二 组放在距工厂

50 叮米处
,

教丁二始滚度为 。
.

2~ 1
.

5 7欢嗯/ m . , 第三

组放在距工厂 ? 000 米处
,

叙丁二烯浓度为 O
。

12 ~

。
。

38 欢gI / m t 。 从受孕第 1 天至 20 天连续接 触
,

最 启



对大鼠妊娠时间
、

产程
、

子代数量
、

寿命及幼鼠 7
、

刊
、

1 2天
、

4个月时的体征等进行分析
,

结果表明合

成氯丁橡胶产生的废气 (主要含氛丁二烯 ) 具有胚胎

毒性
,

影响妊娠的过程和时间
,

增加了产前
、

产后的

仔鼠死亡率
,

影响子代的发育 〔 1 , 〕 。

S al n i k o v a

(1 9 73 )报告
,

给大鼠在整个妊娠期间每 日吸入 4
.

。
、

3
。

0
、

0
.

6
、

0
.

13
、

o
.

o 5 6 n lg /m ,的氯 T 二烯蒸气 4 小

时
,

结果4
.

。
、

3
。

。m g /m , 组总的胚胎死亡率增加
,

活

胎体重降低
,

胎仔微组织学切片显示血管通透性失调 ,

。
.

6兀嗯/m , 以
_

L浓度组仔鼠生后两个月的体重显著

低于对照组 ; 0
.

1 6
、 。 .

13 m g /m
, 组生后 3周的仔鼠死

亡率增高 , 但 o
.

05 6m g /m
3 组对胚胎及子代无显著

影响
。

所以作者认为 0
.

13 m g / m
,可以作为氯丁二烯

对胚胎影响的闭浓度 ` 卫 , , 。

C u l ik 等 ( 19 5 0 )用纯度为

99
。

9%的氯丁二烯 (含二聚体 < 50 p p m ) 进行致畸实

验和胚胎毒性实验
。

在致畸实验中
,

每组大鼠25 只
,

于受精后 3一 2 0天每天吸入 4 小时0
、

1
、

10
、

2 5P Pm的

舰丁二烯 (相当于 。
、

5
.

6
、

3 6
、

g o lr 唱/ m
, )

,

结 果

1。
、
2 5 p p m 吸入组有胚胎吸收 的窝数显著多于对照

组
,

仔鼠体长小于对照组
,

但每窝数量
、

平均着床数

以及仔鼠畸形发生率与对照组无显著差异
。

在胚胎毒

性实验中
,

每组大鼠 5 0只
,

于受精后 l ~ 12 天每天吸

入 4 小时与以上同样浓度的氯丁二烯
,

结果未发现异

常
。

因此
,

作者认为 25 P Pm氯丁二烯对大 鼠无胚胎

毒性作用 t, 〕 .

综上所述
,

氯丁二烯对动物是否有生殖影响尚有

争议
,

但主要倾向认为氯丁二烯可使大
、

小鼠翠丸组

织酶系统发生改变
,

并在形态学和功能上有变化
,

进

而影响雄性生殖功能
。

对雌性动物的卵巢也有不同程

度的影响
,

具有胚胎毒性
,

影响子代的生长发育
。

二
、

人群调奋研究

1
。

对男性生殖功能的影响

S a n o st k y ( 19 76) 报道了对人群调查的结果
,

发

现从事氯丁二烯作业男工妻子的自然流产率比对照组

高 3 倍
,

男工的精子数目及活动性降低
,

10 年以上工

龄者精子形态学有改变
。

作者联系现场浓度进行分析

后认为
,

1
。

69 功 gL / m , 是氯丁二烯的系统毒作用闽

值
, 。 .

05
11唱 / m

,是生殖毒性和致突交性的闭值
,

因

此建议将当时施行的车间空气中氯丁二烯的最高容许

浓度 4 m g/ m ,修订为 o
.

o s xr 唱/ m
, 〔 1 4 , 。 29 5 0年

,

他

进一步检查了在浓度为 13
.

2~ 36
.

2 1119 / m气的氯丁二

烯环境中工作的 134 名男工的精液
,

发现工龄 5 年以

上的工人每毫升精液中的精子数量及活动精子的相对

数都显著小于对照组 (P < 0
。

01 ) ,

工龄 10 年以上者形
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态正常的精子相对数减少
。

对 14 3名接触氯丁二烯男

工妻子的7 09 次妊娠结局调查结果表明
,

自然流产率显

著地高于对照组 (P < 0
.

0 D
,

有流产史的人数也显著

多于对照组 (P < 。
.

沉 ) 阵 幻
。

2
。

对女性生是功能的影响

由于在生产上一般限制女工直接接触氯丁二烯
,

因此有关氯丁二烯刘
一

女 }
J

卜生殖功能影响的调查甚少
。

C a

ho y k uu 和 打川
〕 e1 扣

n 分别报道 过 接 触 氛

丁二烯妇女的自然流产和 胎 盘 改 变
。

aC ho y k u u

( 295 0 )报告接触 36
.

2~ 1 3 2
.

0 n l g /nT , 的抓 T’ 二烯

的女工
,

无论以妊娠次数或以妊娠人数为基数计算的

自然流产百分率均显著增高
〔 盆` 〕 。

A ar 叫 y a n ( 1 9 75)

报道居住于氯丁橡胶厂附近的妇女胎盘中透明质酸酶

含量 比对照组高
,

形态学组织化学检查发现
,

胎盘有

循环障碍
、

炎症及过早衰老
【且` ’ 。

综上所述
,

职业性接触较高浓度的抓丁二烯可能

损害男性生殖功能
,

使精子数量减少
,

活动性降低
,

精子形态改变
,

妻子的自然流产率增高
,

其危害程度

随着工龄的增长和浓度增高而加重
。

抓丁二烯 也可影

响女性生殖功能
。

但上述人群的调查研究中
,

尚无提

示接触氯丁二烯后是否能使早产
、

死产
、

出生体重降

低以及先天异常的发生率增高
,

而且未描述和评价多

因素的混杂作用
。

三
、

相关研究

1
.

对女性泌乳功能的影响

V a n u in ( 19 7 3
、

2 9 7 4 )通过对在橡胶厂工作或居

住在橡胶厂附近的授乳妇女的调查研究
,

发现接触抓

丁二烯可能影响母乳的产量和质量
,

并提出了剂盘
一
反

应关系
。

结果表明
,

接触氯丁二烯的母亲乳汁中蛋白

质浓度降低
,

半胧氨酸
、

赖氨酸
、

精氮酸
、

颧氛酸等

的含量明显低于对照组 〔17
` 1 . 〕 。

这说明抓丁二烯可

影响女性的泌 乳功能
,

从而可能直接影响乳儿的生长

发育
。

2
。

致突变性研究

B a rt SC h 等 ( 1 9了5) 曾用鼠伤寒沙门氏菌检查了抓

丁二烯的诱变性
,
发现 T A : “ 接触含 。 .

5%
、
2%

、

8 % 和 20 % 氯丁二烯的空气 4 小时
,

其回变数和空气

中氯丁二烯的含量 呈线性正 相关
,

这种结果显示抓丁

二烯可直接或经细菌酶或非酶过程活化而诱发回变
,

当加入 S 一 9时回变数可增加和倍 〔盆”
。
勺勺半 l ( 1 9 7 6) 通

过果蝇的伴性隐性致死实验
,

也证实舰丁二烯具有诱

变性 〔 , . : 。

B昭 ar lr 叮an 和 B a k ay
a n ( 15 74 ) 报告用氯丁二

烯胶乳浸 出物进行空气染毒
,

可引起大鼠骨髓细胞染
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色体畸变增加 ( , 1 1 。

B oc h vo 和 V OIk
voa

( 1 9 76 ) 分别

报告了接触氯丁二烯或抓丁胶粘剂工人骨髓细胞染色

体畴变率增加 〔 2 , 〕 。
K a t o s o v a ( 19 73 ) 对接触氯丁二

烯 1 ~ 31 年的 18 名主人和 9名对照工人的体细胞进行

了细胞遗传学分析
,

结果表明接触组工人染色体畸变

率显著高于对照组
,

畸变以单体型染色体为多见
,

与

工龄无关 【2 , 〕 。

Zh u kr vo 等 ( 197 0) 报告接触氯丁二

烯工人的外周血淋巴细胞染色体畸变率增高 〔 , 4 〕 。

最

近
,

王板 ( 198 9) 报告了对接触氛丁二烯工人周围血淋

巴细胞染色体检查结果
,

发现细胞畸变率
、

染色体结

构崎变率
、

有染色体结构畸变的细胞畸变率均显著高

于接触一般溶剂及不接触任何毒物的对照组
。

进一步

分析的结果表明
,

畸变的染色体主要为单体型结构崎

变
,

并以断裂和缺失为主
,

提示是在 D N A合成期或

G : 期受到氯丁二烯影响所致 〔 , , , 。

综上所述
,

氯丁二烯对细菌和果蝇具有诱变性
,

可以导致大鼠和人体细胞染色体畸变
。

3 1
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