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　　摘要:采用常规致畸实验方法 , 给予妊娠大鼠 432.80 mg/kg、 135.25 mg/kg 、 43.28 mg/ kg (1/5～ 1/ 50 LD50)硫酸铟经口灌胃

染毒 , 以探讨硫酸铟的致畸效应以及其对雌性大鼠的生殖毒性作用。结果染毒组孕鼠孕末增重明显降低 , 吸收胎数均显著高于

对照组 , 存活胎仔仅见个别有卷尾 、 波状肋 、 少肋等 , 未见到腭裂 、 脑外露 、 器官缺失等典型畸变;各染毒组成形胎仔的生长

发育与对照组比较差异无统计学意义。提示硫酸铟具有明显早期胚胎毒性作用 , 可导致早期胚胎大量死亡并形成吸收胎。其致

畸作用及对成形胎仔的生长发育影响并不明显。
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Experimental study on reproduction toxicity of indium sulfate
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Abstract:To study reproduction toxicity of indium sulfate.The routine method of teratogenicity test was used in the study.The pregnancy rats

were separately given 432.80 mg/kg , 135.25 mg/ kg and 43.28 mg/kg of indium sulfate(1/ 5—1/50 LD50)by oral.The result showed that at the

end of pregnancy , the increase of body-weight in Indium sulfate exposed rats was markedly lowered compared with the controls(P<0.01), the ab-

sorption rate of embryos was markedly higher than that of controls(P <0.01);but the survived embryos had no typical malformation in indium sul-

fate exposed group.There was no significant difference among indium sulfate exposed groups and control group in growth and development of embryos

(P>0.05).It is suggested indium sulfate has definite embryo toxicity during the early stage of pregnancy , which might lead to large amount of em-

bryos died and absorbed , but the teratogenic effect and development toxicity were not so distinct.
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　　铟是一种稀有金属元素 , 相对原子质量 114.82 , 相对密

度7.3 g/cm3 , 沸点 2 080 ℃, 属于第ⅢA族 , 与铊同属一族。

铟及其化合物主要用于特殊合金的制造和半导体材料合成 ,

并被广泛应用于航空航天 、 原子能工业及医疗等领域。尽管

目前铟及其化合物职业中毒少见报道
[ 1]
, 但个别国外资料提

示铟及其化合物可能具有胚胎毒性[ 2] 。本文通过致畸实验研

究铟化合物对大鼠生殖过程及结局的影响 , 为加强对职业接

触者的健康保护提供科学依据。

1　材料与方法

1.1　实验动物

健康性成熟Wistar 大鼠 , 雌性 120 只 、 雄性 40 只 , 体重

160 ～ 250 g。由沈阳双义实验动物研究所提供。饲养室温度 17

～ 19 ℃, 相对湿度 43%～ 57%, 12 h 明暗交替 , 机械通风。

1.2　受试物

硫酸铟 [ In2 (SO4)3] 纯度>99.86%, 由葫芦岛锌厂提

供。硫酸铟设 3个染毒剂量组 , 分别为高剂量组 (432.80 mg/

kg)、 中剂量组 (135.25 mg/kg)、 低剂量组 (43.28 mg/ kg)。

高剂量组与低剂量组分别为 1/5LD50和 1/50LD50
[ 3] 。另设溶剂

对照组 (蒸馏水)和阳性对照组 (维生素 A)。硫酸铟各剂量

组用蒸馏水配制所需浓度溶液 , 维生素 A用色拉油配制。

1.3　方法

取符合要求的Wistar 大鼠 , 每日 20:00 时按雌雄 2∶1合笼

交配 , 次日晨取出雄鼠 , 雌鼠阴道涂片检查精子。将孕鼠按

受孕时间先后 , 随机分为 5 组 , 每组孕鼠 17 只。各实验组雌

鼠检出精子的当天作为受孕第 0 天 , 孕鼠在妊娠第 6 ～ 15 天

(组织分化和器官形成期)1 次/d 经口灌胃给药 , 每 3 d 称体

重1 次 , 并按体重变化调整灌胃剂量 , 同时观察记录动物活
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动及摄食状况。孕鼠于孕期第 20 天称重 、 断头处死 , 剖腹检

查 , 称子宫连胎重 , 记录着床数 、 胎仔数 、 活胎 、 早期和晚

期死胎数 、 吸收胎数 、 卵巢黄体数;取出胎仔及胎盘称重 ,

检查胎仔外观畸形 , 测量胎鼠的身长 、 尾长 (显微卡尺 , 精

度0.01 cm), 检查活胎的外观。将每窝 1/ 3 胎仔放入 Bouin 液

中固定 , 做徒手切片 , 检查内脏畸形 (腭 、 鼻 、 眼 、 脑 、 心 、

肺 、 肝 、 脾 、 胃肠 、 肾 、 生殖器);另 2/ 3 活胎仔经体积分数

为 95%的乙醇固定 , 透明和茜素红染色后 , 做骨骼畸形检查。

1.4　统计学方法

所得数据以 Excel建立数据库 , 用SPPS10.0软件进行统计

分析。计量资料应用 F 检验 , 计数资料用 χ2 检验。

2　结果

2.1　孕鼠中毒症状与体重变化

各组孕鼠均未见明显中毒症状。对孕末增重 (孕鼠处死

前体重-妊娠第 6 天体重-胎仔及子宫重)进行统计分析 ,

见432.8 mg/kg、 135.25 mg/ kg 染毒组孕鼠孕末增重明显低于

阴性对照组 , 差异有统计学意义 (P <0.01), 见表 1。

表 1　硫酸铟对孕鼠体重增长的影响 (x±s) g

组别
孕鼠

(只)

孕期

0 d 6 d 14 d 20 d

孕末

增重

染毒高剂量组 17 213.48±18.37 226.32±18.06 235.70±19.27 243.71±22.52 　10.85±3.07＊

染毒中剂量组 17 215.24±20.91 232.63±19.83 258.87±19.49 309.84±18.64 　27.87±8.49＊

染毒低剂量组 17 216.16±22.05 241.15±19.97 293.51±16.12 363.80±17.06 　68.59±14.52

溶剂对照组 17 217.15±26.87 241.69±27.30 290.72±30.06 354.83±18.86 　72.74±10.75

阳性对照组 17 215.65±21.33 238.63±24.35 288.56±28.25 350.66±15.47 　70.44±8.35

　　与溶剂对照组比较 , ＊P<0.01, 表 2同。

2.2　硫酸铟对孕鼠胚胎发育的影响

432.80 mg/kg 组平均活胎数明显低于对照组 , 差异有统计

学意义 (P <0.01)。432.80、 135.25 、 43.280 mg/kg 组吸收胎

率分别为 93.8%、 10.6%、 3.4%, 明显高于对照组 , 差异有

统计学意义 (P <0.01)。各染毒组受精卵平均着床数 、 死胎

数与对照组比较差异无统计学意义 (P >0.05), 见表 2。

表 2　硫酸铟对孕鼠胚胎发育的影响 (x±s)

组别 平均着床数
活胎

数 窝平均活胎数

死胎

数 %

吸收胎

　数 %

染毒高剂量组 11.3±1.8 12 0.7±2.9＊ 0 0.0 180 93.8＊

染毒中剂量组 11.7±2.7 176 10.4±3.9 1 0.6 21 10.6＊

染毒低剂量组 11.3±1.7 195 10.8±2.1 2 1.0 7 3.4＊

溶剂对照组 11.4±1.7 190 11.2±1.4 2 1.0 2 1.0

阳性对照组 11.2±1.5 195 12.1±1.1 3 1.5 3 1.5

2.3　硫酸铟对胎仔生长发育的影响

各染毒组活胎仔平均体重 、 身长 、 尾长与溶剂对照组比

较 , 差异未见统计学意义 (P>0.05)。

2.4　硫酸铟对胎仔的致畸作用

对各染毒组及溶剂组活胎仔外观 、 内脏 、 骨骼进行常规

检查 , 仅见个别胎仔有卷尾 、 骨化迟缓 、 波状肋 、 少肋等 ,

未见典型畸变。阳性对照组出现多种畸形 , 畸形类型主要为

脑室增大 、 眼异常 、 心脏增大 、 骨化迟缓 , 发生率分别为

14.3%、 15.7%、 17.1%、 9.6%。各染毒组与溶剂组比较 , 各

类畸形差异均无统计学意义 , 而阳性对照组与溶剂组比较 ,

差异有统计学意义 (P <0.01)。

3　讨论

Gilani等[ 2]把铟盐的溶解液 (0.1 ml/ egg 注射到小鸡鸡蛋

(培养第 2 天)的气囊中 , 结果见胚胎体大小异常 、 短肢畸形 、

颈部弯曲 、 鸡胚出血 、 内脏外翻和眼小畸形。 Nakajima等[ 4]根

据铟的毒代动力学研究铟对大鼠胚胎的毒性作用 , 将怀孕

9.5 d的大鼠暴露于氯化铟 (InCl3), 其暴露浓度根据胚胎发育

时间长短控制在 25 ～ 50 mol/ 24 h 的浓度范围。结果表明铟可

直接影响胚胎或卵黄囊。 Chapin 等[ 5]经口给予瑞士小鼠氯化铟

250 mg/kg , 结果表明雌性小鼠怀孕能力不受影响 , 但胚胎发

育却受到负面影响。在母体体重增加的情况下 , 小鼠子宫内

的胚胎死亡率增加 , 但胚胎畸形率并不增加。

本次研究给予 432.80 mg/kg、 135.25 mg/ kg、 43.28 mg/kg

剂量下硫酸铟染毒可严重影响胚胎的早期发育 , 导致早期胚

胎大量死亡而形成吸收胎。致畸作用检测结果仅见个别胎仔

有卷尾 、 波状肋 、 少肋等 , 未见到腭裂 、 脑外露 、 器官缺失

等典型畸变。本次研究结果与上述报道基本一致 , 证实铟化

合物具有明显生殖毒性 , 主要表现为早期胚胎毒性作用 , 而

致畸作用并不明显。通过对各染毒组胎仔平均体重 、 身长 、

尾长与对照组比较 , 提示低于 135.25 mg/kg 硫酸铟染毒对成

活胎仔的生长发育无明显影响。

本次研究给予中剂量 135.25 mg/ kg 硫酸铟染毒 , 即可见

明显孕鼠母体毒性 , 孕鼠孕末增重明显降低。 432.80 mg/kg 剂

量组活胎数少 , 也可能与剂量过大导致的母体毒性有关。 该

剂量下的染毒对成活胎仔生长发育的影响需进一步研究。
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