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亲代大鼠转 !"基因水稻暴露对其子代部分

早期生理和神经发育指标的影响

王二辉!于洲!方海琴!汪会玲!刘海波!徐海滨
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摘&要!目的&研究亲代大鼠转 !"基因水稻 "**%’ 大米#暴露对其子代部分早期生理和神经发育指标的影响$

方法&亲代大鼠随机分为 + 组!每组雄性 ’% 只!雌性 +( 只!分别给予按 ,(-比例掺入市售大米%明恢 ,+ 大米和
**%’ 大米的饲料!连续喂养 .( / 后同组雄雌大鼠交配并产生子代!孕期和哺乳期各组母鼠继续给予相应受试大米

的饲料$ 亲代大鼠每周称量和记录体重及食物消耗量!同时观察动物生长发育状况!观察和记录亲代雌鼠生殖指

标$ 仔鼠出生后记录 (%#%.%’# 及 )’ / 体重!并观察仔鼠部分生理指标发育情况!同时进行听觉惊愕等神经发育指

标的测定$ 断乳后!对各试验组部分仔鼠取脑等主要脏器进行病理检查$ 结果&**%’ 大米组与明恢 ,+ 大米组和

市售大米组比较!亲代大鼠一般毒性及生殖指标间差异均无统计学意义&子代部分生理发育指标和神经发育指标

差异均无统计学意义&各试验组仔鼠脏器病理检查均未见有意义的变化$ 结论&未见亲代大鼠转 !"基因水稻暴

露对其子代早期部分生理和神经发育指标有不良影响$
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&&水稻是世界三大主要粮食作物之一"全球约一
半人以大米为主食 ’’( "同时水稻也是受虫害侵袭最
严重的粮食作物之一"每年因虫害导致水稻减产大
约 ’(- ’)( ) 为了解决上述问题"科学家将具有抗虫
特性的 !"蛋白基因转入水稻中"并经过筛选培育形

成了具有显著抗害虫性能的转 !"基因水稻"从而使
得水稻产量大幅提高成为可能) 随着越来越多的
转基因食品走向人类的餐桌"转基因食品的食用安
全性日益引起人们的关注"并成为当下的热点问题)

转 !"基因水稻 **%’ 是华中农业大学于近年培
育的具有自主知识产权的转 !"基因 $L9P3J‘
L9P3V%水稻"在前期田间试验中表现出优异的抗虫
特性"并于 )((^ 年底获得农业部颁发的安全生产证
书) 为了进一步丰富 **%’ 的食用安全性资料"完
善其包括生殖发育毒性在内的特殊毒性等非预期
效应的研究方法和技术手段"本课题观察 **%’ 大
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米亲代$A(%暴露对子代$A’%部分早期生理和神经
发育指标的影响"为 **%’ 大米的安全性评价提供
一些参考和科学数据)

’&材料与方法
’1’&材料

转 !"基因大米 **%’ 及其亲本大米明恢 ,+ 均
由华中农业大学提供"两种大米种植条件完全相
同"从超市购得的市售普通稻花香大米作为对照)
市售大米组*明恢 ,+ 大米组***%’ 大米组饲料均由
北京华阜康饲料公司参照 3I6̂ +7标准制作"各组
饲料中大米掺入量均为 ,(-"并加入酪蛋白*蔗糖
和玉米淀粉等以满足试验期间大鼠的营养需求)

OZA级5<Q"C9大鼠"雌性 ^( 只"体重 ’)% c’+% G#
雄性 #% 只"体重 ’+( c’#( G"购自北京维通利华实
验动物科技有限公司"实验动物许可证号&京 )((.4
(((’) 动物饲养条件& OZA级动物室"温度范围
$)) d)% e"相对湿度 %(- c,(-"昼&夜为’) :f’) :"
期间动物自由摄食饮水)
’1)&方法
’1)1’&动物分组*交配

5<Q"C9大鼠给予基础饲料喂养适应 ’ 周后"按
体重随机分为市售大米组*明恢 ,+ 大米组和 **%’
大米组"每组 +( 只雌鼠和 ’% 只雄鼠"饲喂含有相应
受试物的饲料 .( / 后"各组雌性 5<Q"C9大鼠与同组
健康性成熟雄性 5<Q"C9大鼠于每晚 ’$&(( 按雌雄比
’f’合笼交配"次日晨 .&(( 观察阴栓或者做阴道涂
片"发现阴栓或者在光学显微镜下观察到精子认为
受孕"当天记为孕 ( /) 受孕雌鼠单笼饲养) 至子代
断乳应保证每组窝数不少于 )( 窝)
’1)1)&亲代一般状况观察

试验开始后"每周称量亲代动物体重并观察记
录动物进食状况) 交配开始后"记录各组动物交配
率*怀孕率) 母鼠从妊娠第 ( 天开始"每 . / 称 ’ 次
体重"直到妊娠第 )’ 天#观察孕鼠有无外观变化*阴
道出血*流产以及死亡等情况) 记录母鼠自然分娩
死产和活产数"以及仔鼠的出生存活率*# / 存活率
以及 )’ / 存活率等情况) 试验期间观察并记录动
物精神状态*活动情况以及毛色等一般体征)
’1)1+&仔鼠检查

仔鼠出生后第 # 天"将每窝仔鼠调整至相同数
量"每窝 $ 只"雌雄各半) 仔鼠出生的第 (*#*. 天分
别称量体重 ’ 次"此后每周称量仔鼠体重) 仔鼠出
生后以窝为单位"进行生理发育指标$耳廓分离*出
毛时间*门齿萌出*睁眼*阴道开放*睾丸下降%和神
经发育指标 $平面翻正*悬崖回避*空中翻正*前肢

悬挂%检查) 各发育指标的达标标准定为&同窝所
有仔鼠该项指标均达到标准"记录达标天数) 每组
观察 )( 窝以上)
’1)1#&子代大体解剖及组织病理学检查

子代大鼠断乳后"每组随机挑选 )( 只大鼠
$雌*雄各 ’( 只%以 %( SG‘RG戊巴比妥钠腹腔注射
麻醉"解剖并对各主要脏器进行大体观察"取脑*
心*肝*脾*肺*肾*胸腺*胃*十二指肠*睾丸*附睾*
子宫和卵巢等脏器并用 ’(-甲醛溶液固定"梯度乙
醇脱水"石蜡包埋后制片"苏木精4伊红$B8%染色"
进行病理组织学检查)
’1+&统计学分析

试验结果以 !!d"表示) 计量资料采用 OZOO
’’1% 软件进行单因素方差分析$@EM4[CP36]g3%)
方差分析的结果显示方差齐时用 HOb法进行组间
数据比较"方差不齐时用 b;EEM""+Q法进行组间数
据比较) 计数资料采用 !) 检验)

)&结果与分析
)1’&亲代一般状况

亲代雄鼠和雌鼠体重变化见图 ’) 各组亲雄代
鼠和雌鼠整个生长发育期体重增长情况基本一致"差
异无统计学意义$#h(1(%%) 各组雌鼠孕期及哺乳
期的体重差异无统计学意义$#h(1(%%) 亲代雄鼠
以及雌鼠食物消耗量变化见图 )"各组亲代雄鼠和雌
鼠整个生长发育期食物消耗量基本一致"差异无统计
学意义$#h(1(%%"雌鼠孕期及哺乳期的食物消耗量
差异无统计学意义$#h(1(%%"孕期食物消耗量基本
稳定"哺乳期食物消耗量快速增长) 孕鼠外观均无明
显异常"未见有阴道出血*早期或晚期流产及死亡等
毒性反应"孕期时间正常) 各组动物交配率*怀孕率*
孕期*母鼠活产仔率*仔鼠数$窝大小%*出生性别比*
出生存活率*仔鼠出生 # / 存活率及 )’ / 存活率差异
无统计学意义$#h(1(%%"结果见表 ’)
)1)&亲代转!"基因水稻长期暴露对仔鼠体重变化的影响

**%’ 大米组仔鼠出生平均体重与明恢 ,+ 大米
组和市售大米组相近"差异无统计学意义$#h(1(%%"
结果见表 )) 整个哺乳期"各组动物体重随时间延
长逐渐增长"在此期间各组动物体重增长速率相
近"各组差异无统计学意义$#h(1(%%"结果见表 ))
)1+&亲代长期转 !"基因水稻暴露对仔鼠早期生理
发育的影响

仔鼠生理指标发育情况见表 +) 各组动物耳廓
分离*门齿萌出*睁眼*阴道开放*睾丸下降等时间
差异无统计学意义$#h(1(%%)
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图 ’&亲代雄鼠以及雌鼠*孕期以及哺乳期体重
A<G;9M’&!@/P[M<G:"QV:CEGM@NA( SCFMCE/ NMSCFM9C"Q$W9M4SC"<EG" GMQ"C"<@E CE/ FCV"C"<@E%

图 )&亲代雄鼠以及雌鼠*孕期以及哺乳期食物消耗量
A<G;9M)&AMM/ V@EQ;SW"<@E @NA( SCFMCE/ NMSCFM9C"Q$W9M4SC"<EG" GMQ"C"<@ECE/ FCV"C"<@E%

表 ’&亲代雌鼠生殖指标
*CJFM’&0MW9@/;V"<@E <E/MX@N":MA( NMSCFM9C"Q

组别 交配率‘- 怀孕率‘- 孕期‘/ 母鼠活产率‘- 仔鼠出生数目‘只
市售大米组 ^+1++ ^,1#+ ))1., d(1$, ’(( ’+1)$ d)1,%

明恢 ,+ 大米组 ^,1,. ^+1’( ))1#$ d(1$$ ’(( ’+1#$ d)1%%
**%’ 大米组 ^+1++ ^)1$, ))1+$ d(1.% ’(( ’+1.’ d)1#.

组别 仔鼠雌雄比 仔鼠出生存活率‘- 鼠 # / 存活率‘- 仔鼠 )’ / 存活率‘-

市售大米组 (1%’ ^#1.( d.1(% ^#1̂. d’,1̂$ ’((

明恢 ,+ 大米组 (1%’ ^$1’, d+1$, ^,1%^ d̂ 1̂. ’((
**%’ 大米组 (1%) ^#1̂$ d’+1+, ^.1’( d̂ 1.’ ’((

表 )&子代仔鼠哺乳期体重
*CJFM)&!@/P[M<G:"QV:CEGM@N":MA’ @NNQW9<EG9C"Q/;9<EGFCV"C"<@E

组别 窝数
哺乳期体重‘G

( / # / . / ’# / )’ /

市售大米组 ). ,1## d(1#+ ^1($ d’1+^ ’#1%. d)1%( +)1’% d#1.( %(1̂’ d.1+’

明恢 ,+ 大米组 ). ,1++ d(1#^ ^1## d’1)% ’+1++ d)1$$ +(1+, d#1,) #$1,( d%1̂$
**%’ 大米组 ), ,1%) d(1#’ ^1)^ d’1̂( ’#1,. d+1#+ +)1#, d+1)^ %)1)$ d$1,+

表 +&子代仔鼠生理发育指标
*CJFM+&Z:PQ<@F@G<VCF/MUMF@WSME"<E/MXMQ@N":MA’ @NNQW9<EG9C"Q

组别 窝数 耳廓分离‘/ 出毛时间‘/ 门齿萌出‘/

市售大米组 ). +1’) d(1++ ,1̂’ d(1+$ .1(+ d(1+(

明恢 ,+ 大米组 ). +1(+ d(1+’ ,1̂# d(1+% .1(( d(1+,
**%’ 大米组 ), )1̂. d(1+( ,1̂’ d(1+$ .1(, d(1+%

组别 睁眼时间‘/ 睾丸下降‘/ 阴道放开‘/

市售大米组 ’#1(+ d(1#. )’1+( d(1̂) )$1#% d’1))

明恢 ,+ 大米组 ’+1̂# d(1+% )’1%( d’1)# )$1,^ d’1#%
**%’ 大米组 ’#1(+ d(1+^ )’1#$ d’1)$ )$1%) d’1.+

)1#&亲代长期转 !"基因水稻暴露对子代仔鼠神经
行为发育的影响

子代仔鼠神经行为发育指标见表 #) 各组动物
的平面翻正*悬崖回避*空中翻正*听觉惊愕达标时间
和前肢悬挂时间差异均无统计学意义$#h(1(%%)

表 #&子代大鼠神经发育指标
*CJFM#&6M;9@F@G<VCF/MUMF@WSME"<E/MXMQ@N":MA’ @NNQW9<EG9C"Q

组别 窝数 翻正反射‘/ 悬崖回避‘/

市售大米组 ). +1.+ d(1,+ ,1., d(1%,

明恢 ,+ 大米组 ). +1.$ d(1%% ,1$# d(1#%
**%’ 大米组 ), +1$% d(1## ,1$$ d(1#)

组别 空中翻正反射‘/ 听觉惊愕‘/ 前肢悬挂‘Q

市售大米组 ’+1). d(1.) ’+1.+ d(1$( ’,1)# d)1)^

明恢 ,+ 大米组 ’)1̂’ d(1#. ’+1.% d(1.) ’,1$$ d’1,,
**%’ 大米组 ’+1(( d(1,’ ’+1$% d(1.’ ’%1̂, d’1),

)1%&子代大鼠组织病理学检查
各组子代雌雄大鼠取主要脏器后进行大体观

察和组织病理学检查"并用 ’(-甲醛固定*B8各试
验组均未见有意义的病理改变) 各组子代雌雄大
鼠脑组织经石蜡切片 B8染色后"光镜下正常的大



!#$$&& !
中国食品卫生杂志

LBI68O8a]>063H]AA]]bB=7I868 )(’+ 年第 )% 卷第 , 期

鼠脑组织结构清晰完整"神经细胞密集"排列整齐"
神经元胞浆丰富"淡染"胞核居中"神经胶质细胞结
构完整排列紧密"核仁清晰"细胞周围间隙致密无
水肿$见图 +%)

注&从左至右 3cL和 bcA依次为&市售大米组*明恢 ,+ 大米组

和 **%’ 大米组#3cL&雄性子代脑#bcA&雌性子代脑

图 +&子代大鼠脑组织病理图片$B8)(( i%

A<G;9M+&Z:@"@S<V9@G9CW:Q@N":MJ9C<E @NA’ SCFMCE/

NMSCFM@NNQW9<EG9C"QQ"C<EM/ [<": $B8)(( i%

+&讨论
随着转基因技术的迅猛发展"人类培育了越来

越多的具有各种优良性状的转基因作物新品种"转
基因作物的食用安全性日益引起人们的关注) 由
于生殖发育毒性涉及雌雄配子生成*胚胎发育*分
娩*哺乳*新生儿发育一系列复杂的过程"所以理论
上生殖发育的任何过程受到有害物质的影响"都有
可能干扰子代正常发育) 转基因作物中外源基因
的转入有可能会产生改变受体植物原有的代谢通
路*产生新的有毒有害物质或者提高原有有害物质
的含量"因此"生殖发育毒性评价是转基因作物食
用安全性评价的一个重要方面 ’+ j#( ) 目前少数文献
报道了转基因作物可能存在生殖发育毒性"虽然这
些报道先后因为试验设计缺陷等原因不被科学界
所认可"但也促使研究人员更加认识到开展对转基
因作物生殖发育毒性评价"积累转基因作物生殖发
育毒性的科学资料是非常必要的)

毒物对妊娠前期的影响可引发不育"对胚胎期
的毒效应"可在出生后观察到发育*行为*代谢功能
障碍"此时母体接触毒物可造成胚胎形态畸形*死
亡*生长发育迟缓等毒性效应 ’%( ) 此外"带有致畸
因子的雄性也会使胎仔发生畸形) 大鼠精子发育
成熟的完整周期大约需要 .( /"卵子发育成熟的最
后一个阶段大约需要 ’% /"本试验在交配前让动物
暴露于受试物 .( /"同时孕期和哺乳期持续暴露"覆
盖了雌雄配子生成*胚胎发育*分娩*哺乳*新生儿
发育等涉及生殖发育的几乎全部过程) 大鼠出生
后哺乳期体重增长的变化*出毛*门齿萌出*睾丸下
降和阴道开放时间等指标被认为是较为敏感的反

映生理发育的指标 ’, j.( ) 本试验结果表明"与市售
大米组和亲本明恢 ,+ 大米组相比暴露于 **%’ 大米
对亲代的生殖指标和子代部分早期生理指标的影
响差异无统计学意义)

在胚胎发育过程中"神经系统的发育是一个精
密的时程化改变过程"任何一个环节发生障碍都将
导致神经功能改变"所以神经系统对受试物的毒性
作用较其他组织系统更为敏感"因此在组织结构产
生不可逆的损害之前"神经行为具有很好的预警作
用) 神经行为毒理学研究方法由于它的敏感性*可定
量及可测定外来化合物导致的亚临床表现"其中如平
面翻正*悬崖回避*空中翻正*前肢悬挂等经典的试验
指标"由于具有高度的发育规律性和重复性"可较全
面地反映中枢神经系统的发育情况"目前已成为毒理
学安全性评价的重要方法) 本试验对 + 个试验组仔
鼠进行神经发育指标的检测"暴露于转基因 !"水稻
**%’ 对子代部分早期神经发育指标与市售和亲本明
恢 ,+ 大米组比较"差异无统计学意义)

本试验采用上述观察指标对亲代转 !"基因水
稻暴露对子代 5<Q"C9大鼠早期生理和神经发育的
影响进行了较为全面的评价"初步研究发现以 ,(-
转基因水稻 **%’ 掺入饲料喂饲亲代大鼠和断乳后
子代未见其与亲本明恢 ,+ 和市售组相比对子代部
分早期生理和神经发育指标的影响差异有统计学
意义) 由于试验动物的种类*数量*试验考察指标
和试验暴露时间的局限"该转基因水稻 **%’ 是否
对人和动物的健康有不良影响尚需进一步研究)
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