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孕期和孕乳期西玛津染毒对F1代大鼠生殖发育的影响

李雪婷 a，于佳 b，李百祥 a

摘要：

［目的］　探讨生命早期西玛津染毒对仔鼠的生殖毒性。

［方法］　成年 SD大鼠雌性 90只，雄性 45只，按照 2∶1进行合笼。选取状态良好的孕鼠 80只，随机分为 8组，在孕期和

孕乳期通过灌胃染毒西玛津，分别设立对照组（3%质量分数淀粉溶液）和低、中、高剂量组（12.5、50.0、200.0 mg/kg）。待各组孕

鼠产仔时，记录孕鼠的产仔情况，包括产仔数、活仔数、胎仔重量；母鼠哺乳结束后处死。各组子代大鼠随机抽取20只（雌

雄各半）继续饲养，待 6个月后处死。称取亲代母鼠主要脏器及子代生殖器湿重，计算脏器系数。利用ELISA法测定仔鼠

血清中性激素水平，经过统计分析，评价生命早期西玛津染毒对仔鼠的生殖毒性。

［结果］　西玛津对活仔率及胎仔均重无明显的影响。孕期染毒中、高剂量组，及孕乳期染毒高剂量组仔鼠 21 d存活率明

显低于对照组（P < 0.05）。孕期染毒和孕乳期染毒中、高剂量组F1代雄鼠睾丸系数均明显低于相应的对照组（P < 0.05）；
低、中、高剂量的孕乳期染毒组F1代雄鼠睾丸系数均低于孕期（P < 0.05）。孕乳期高剂量组F1代雌鼠的卵巢系数低于对
照组（P < 0.05）。两段染毒时期中，中、高剂量组F1代雄鼠睾酮均低于对照组（P < 0.05）；孕乳期中、高剂量组F1代雄鼠
的睾酮水平均低于孕期染毒组（P < 0.05）。两个染毒时期中，仅高剂量组F1代雌鼠血清 17-β雌二醇水平低于各自对照组
（P < 0.05）；仅孕乳期染毒高剂量组F1代雌鼠的 17-β雌二醇水平明显低于孕期染毒的水平（P < 0.05）。

［结论］　子代在生命早期通过母体接触西玛津对其生殖发育具有一定的毒作用。
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Abstract: 

［Objective］　To evaluate the reproductive toxicity to offspring rats induced by simazine exposure during early life stage. 

［Methods］　A total of 90 female and 45 male SD rats were allowed to mate in stainless steel cages with two females and one 
male per cage. Eighty pregnant rats in good condition were selected and divided into eight groups. Four groups received different 

doses of simazine during gestation and another four groups did during gestation-and-lactation. Each four groups included 0 mg/kg 

(3% starch solution, control), 12.5 mg/kg (low dose), 50.0 mg/kg (middle dose), and 200.0 mg/kg (high dose) groups. Litter numbers, 

numbers of litters alive, and weight of offspring were recorded. The dams were neutralized after weaning. Twenty offspring rats each 

group (10 females and 10 males) were raised until six months old and euthanized. Then we weighed main organs of the mother rats 

and reproductive organs of the offspring rats to calculate organ coefficients. ELISA was used to determine the serum sex hormone 

levels of offspring rats. The reproductive toxicity to offspring rats by simazine exposure during early life stage was evaluated through 

statistical analysis. 

［Results］　There were no evident effects of simazine on the survival rate and weight of offspring. The 21-day survival rates of 
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the middle and high dose groups’ offspring with maternal gestational exposure and of the high dose groups’ offspring with maternal 
gestational-and-lactational exposure were lower than those of corresponding control groups (P < 0.05). The testis organ coefficients of 
male offspring were significantly lower in the middle and high dose groups with maternal gestational exposure and gestational-and-

lactational exposure than in the corresponding controls (P < 0.05); the testis organ coefficients of male offspring of three dose groups 
with gestational-and-lactational exposure were lower than those of corresponding groups with gestational exposure (P < 0.05). The 
ovary organ coefficient of female offspring of the high dose group with gestational-and-lactational exposure were lower than that of 

the control group (P < 0.05). For both exposure protocols, the testosterone levels of male offspring of the middle and high dose groups 
were lower than those of the corresponding control groups (P < 0.05); the levels of male offspring of the middle and high dose groups 
with gestational-and-lactational exposure were lower than corresponding groups with maternal gestational exposure (P < 0.05). For 
both exposure protocols, the 17-β estradiol levels of the high dose groups’ female offspring were lower than those of corresponding 
control groups’ (P < 0.05); only the 17-β estradiol level of female offspring of the high dose group with gestational-and-lactational 
exposure was lower than that with gestational exposure (P < 0.05).

［Conclusion］　Simazine exposure during early life stage can affect the reproductive development of offspring rats.
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西玛津是一种广泛用于农业及非农业领域的三

嗪类除草剂。过往对三嗪类除草剂的研究都着重于阿

特拉津的毒性，由于西玛津是低毒物质，在实际使用

中已逐渐取代了阿特拉津，目前对于西玛津的研究主

要集中于此类农药在环境中的降解、迁移和转归，以

及一般毒性、致突变性和致癌性，针对生殖毒性方面

的研究相对欠缺［1-2］。

有研究显示，西玛津对生殖器官和生殖细胞有损

害作用，对精液质量、生殖内分泌、生育能力、子代

生长发育也有影响。西玛津可以影响非洲爪蟾的生殖

器官，如睾丸的发育；也可造成青锵鱼的生殖毒性，

如延迟青锵鱼的精巢发育［3-4］。目前，对大鼠生殖毒

性的研究一般包括活体生长情况观察、组织学观察、

存活率、病理学指标以及血清酶指标等［5］。国内外报

告绝大多数是利用健康成年雌性或雄性大鼠进行短

期实验，测定相关指标以推断西玛津的生殖毒性，结

果相对其他毒性研究而言缺乏说服力［6-7］。本实验采

用仔鼠生命早期西玛津染毒，分为两种染毒时间组：

一组为仅对孕期亲代母鼠进行染毒，另一组为对孕期

和哺乳期（以下简称孕乳期）亲代母鼠进行染毒；旨

在观察西玛津染毒剂量和生命早期染毒时间的长短对

其仔鼠成年后生殖器官发育、生殖内分泌水平的影响，

从而探讨生命早期西玛津染毒对子代鼠的生殖毒性。

1   材料与方法
1.1   材料

1.1.1   实验动物   清洁级SD大鼠雌性90只，雄性45

只，体重160~180 g（北京维通利华有限公司，中国），

动物饲料选择维持饲料和繁殖饲料（北京科奥协力饲

料有限公司，中国）。

1.1.2   主要试剂及药品   纯度为99%的西玛津试剂

（浙江中山化工有限公司，中国），6%质量分数水合氯

醛溶液（上海雅吉生物技术有限公司，中国），雌二醇

ELISA试剂盒、睾酮激素ELISA试剂盒（USCN，美国）。

1.1.3   主要仪器   电子天平（SHIMADZU，日本），超

纯水器（MilliPore，日本），水平摇床WD-9405B（北京

六一仪器厂，中国），-80℃低温冰箱（Thermo，美国），

AllegraTM64R低温高速离心机（Beckman，美国），

TECAN酶标仪（Sunrise，日本），干式恒温器（海门

其林贝尔有限公司，中国）。

1.2   方法

1.2.1   剂量及分组设计   实验设计为2个不同染毒时间

组，分别为孕期染毒以及孕乳期染毒。每个染毒时期

分为4个剂量组，分别为对照组（3%质量分数淀粉溶

液）和低、中、高剂量组（12.5、50.0、200.0 mg/kg［8-9］），

共8组。

1.2.2   动物的处置   所有实验动物饲养于屏障环境设

施内，明暗周期12 h，室温保持在25℃左右，相对湿

度40%~50%。SD大鼠雌、雄分笼饲养1周适应环境，

按照雌雄2∶1的比例在每日22:00进行合笼，于次

日6:00检查阴栓，并进行雌性大鼠阴道涂片，发现精

子则视为受孕，记为孕期的第0天（pregnancy day 0，

GD0）。将受孕的雌性大鼠分笼饲养。选择受孕期相近

且状态较好的孕鼠80只，随机分为8组，每组10只。
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孕期染毒组从GD1开始每日经口灌胃给予不同剂量

西玛津（3%质量分数淀粉溶液稀释）直至产仔，时长

20 d；孕乳期染毒组从GD1开始每日经口灌胃给予不

同剂量西玛津（3%质量分数淀粉溶液稀释）直至仔鼠

断乳，时长40 d。孕鼠产仔后，记录每只孕鼠的产仔

数、胎仔的重量、21 d存活数量。待断乳，将母鼠处死，

取脏器称其重量。并从每组中随机选取生长状态良好

的20只仔鼠（雌雄各半）继续分笼饲养，并记录体重

至仔鼠6个月。本研究中所涉及的实验动物均按国际

兽医学编辑协会《关于动物伦理与福利的作者指南共

识》进行管理和处置。

1.2.3   样本采集   将哺乳结束的母鼠及6个月成年仔

鼠用8%质量分数的水合氯醛溶液按照4 mL/kg进行

麻醉，待动物进入麻醉状态，对其进行断头处死，采

集母鼠主要脏器及仔鼠的血样和生殖器官。血样置于

抗凝管中4℃保存，2 h后以10 000×g离心10 min，提
取上层血清后-80℃低温保存待用；对所取脏器及生

殖器的湿重进行称量记录，并计算仔鼠生殖器的脏器

系数。

1.2.4   检测指标与方法   （1）活仔率和胎仔均重：活

仔率=（出生时存活胎仔数/出生总胎仔数）×100%；

对各剂量组孕鼠所产各个胎仔的体重进行称量，利用

统计学方法进行统计分析。（2）子代21 d存活率：仔

鼠21 d存活率=（出生21 d存活仔总数/活产胎仔总

数）×100%。（3）生殖器脏器系数：脏器系数=（器官

湿重/体重）×100%，根据公式计算子代雄性及雌性

大鼠的生殖器脏器系数，并进行统计学分析。（4）子

代雄性大鼠血清中睾酮和雌性大鼠血清中17-β雌二
醇水平的检测：取出于-80℃低温保存的血清，4℃缓

融，采用ELISA法测定，具体操作步骤按照试剂盒提

供的方法说明进行。

1.3   统计学分析 

运用SAS 9.3软件进行统计学分析，结果表示为

x±s，设计类型为成组设计，相同染毒时期采用单
因素方差分析和Dunnet’t分析；对仔鼠21 d存活率、
生殖器脏器系数及性激素水平的相同剂量组不同染

毒时期之间的比较采用独立样本 t检验，检验水准
α=0.05。

2   结果
2.1   孕鼠的一般情况

各剂量组雌性大鼠在受孕第1天开始经口染毒西

玛津，直至仔鼠出生（孕期染毒组）和仔鼠断乳（孕乳

期染毒组）。实验期间，各组大鼠状态良好，无死亡，

在受孕期间体重增长差异无统计学意义（P > 0.05），
且各剂量西玛津对亲代母鼠的各主要脏器的质量没

有明显的影响作用。

2.2   活仔率和胎仔均重

从表1可见，相同染毒时期的各剂量组子代活仔

率及胎仔均重与其对照组相比，差异无统计学意义

（P > 0.05）；相同剂量组子代在不同染毒时期之间的
活仔率及胎仔均重差异无统计学意义（P > 0.05）。
2.3   子代 21 d存活率

随着染毒剂量的增加，孕期染毒中、高剂量组仔

鼠21 d存活率低于对照组（P < 0.05），孕乳期染毒仅高
剂量组仔鼠21 d存活率低于对照组（P < 0.05）。不同时
期相同染毒剂量组间比较，仔鼠21 d存活率差异均没

有统计学意义（P > 0.05）。见表2。

表1   孕期和孕乳期西玛津染毒子代活仔率及胎仔均重的比较
Table 1   Comparison of survival rate and mean birth weight of offspring with maternal gestational and 

gestational-and-lactational simazine exposure

组别
Group

孕期染毒
Gestational exposure

孕乳期染毒
Gestational-and-lactational exposure

窝数
Litter number

活仔率（×100%）
Survival rate

胎仔均重（g）
Mean birth weight

窝数
Litter number

活仔率（×100%）
Survival rate

胎仔均重（g）
Mean birth weight

对照组（Control） 10 1.00 7.14±0.63 10 1.00 6.35±0.79

低剂量组（Low dose group） 10 1.00 6.59±0.51 10 0.975±0.04 6.54±0.99

中剂量组（Middle dose group） 10 1.00 6.37±0.36 10 0.983±0.06 6.62±0.92

高剂量组（High dose group） 9 0.907±0.07 6.30±0.91 10 0.973±0.05 6.16±0.64

F 2.094 2.419 0.782 0.522 5

P 0.117 0.094 0.510 0.670
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表2   孕期和孕乳期西玛津染毒子代21 d存活率
Table 2   21-day survival rate of offspring with maternal gestational and gestational-and-lactational simazine exposure

组别
Group

孕期染毒
Gestational exposure

孕乳期染毒
Gestational-and-lactational exposure

t P
窝数
Litter number

21 d存活率（×100%）
21-day survival rate

窝数
Litter number

21 d存活率（×100%）
21-day survival rate

对照组（Control） 10 0.75±0.11 10 0.63±0.12 2.105 0.051

低剂量组（Low dose group） 10 0.65±0.04 10 0.60±0.10 1.426 0.183

中剂量组（Middle dose group） 10 0.63±0.17* 10 0.59±0.11 0.688 0.502

高剂量组（High dose group） 9 0.60±0.11* 10 0.50±0.03* 2.167 0.790

F 3.002 3.336

P 0.047 0.031

［注］*：与相同染毒期内对照组比较，P < 0.05。

［Note］*：Compared with the control group in the same exposure period，P < 0.05.

2.4   子代生殖器的脏器系数

孕期和孕乳期染毒西玛津，中、高剂量组F1代

雄鼠的睾丸系数低于相应的对照组（P < 0.05）；在相
同染毒剂量下，不同染毒时期比较，孕乳期各剂量

组F1代雄鼠的睾丸系数均低于孕期（P < 0.05）。相
同染毒期不同剂量组，及不同染毒期相同剂量组间

F1代雄鼠附睾的脏器系数差异均无统计学意义（P > 
0.05）。

不同剂量组间比较，仅孕乳期高剂量组F1代雌

鼠的卵巢系数低于对照组（P < 0.05）；此外，相同剂
量组的不同染毒时期之间的卵巢系数没有明显变化

（P > 0.05）。见表3。

表3   孕期和孕乳期西玛津染毒仔鼠成年后生殖器脏器系数（%，n=10）
Table 3   Genital organ coefficient of adult offspring rats with varied maternal smazine exposure protocols 

组别
Group

雄鼠睾丸
Testicle of male offspring

雄鼠附睾
Epididymis of male offspring

雌鼠卵巢
Ovary of female offspring

孕期染毒
Gestational 
exposure

孕乳期染毒
Gestational-
and-lactational 
exposure

t P
孕期染毒
Gestational 
exposure

孕乳期染毒
Gestational-
and-lactational 
exposure

t P
孕期染毒
Gestational 
exposure

孕乳期染毒
Gestational-
and-lactational 
exposure

t P

对照组
Control

0.79±0.07 0.78±0.10 0.045 0.663 0.30±0.04 0.30±0.04 0.752 0.342 0.27±0.04 0.29±0.05 -1.004 0.332

低剂量组
Low dose group

0.76±0.05 0.73±0.10 2.548 0.032 0.28±0.03 0.28±0.06 0.744 0.476 0.25±0.06 0.26±0.04 -0.490 0.633

中剂量组
Middle dose group

0.69±0.04* 0.65±0.08* 2.447 0.018 0.26±0.03 0.27±0.04 -0.503 0.625 0.24±0.03 0.25±0.03 -0.749 0.466

高剂量组
High dose group

0.63±0.09* 0.63±0.07* 4.138 0.010 0.25±0.09 0.26±0.03 -0.711 0.118 0.21±0.04 0.21±0.02* 0.093 0.928

F 9.591 4.297 1.270 0.899 2.150 6.195

P 0.000 2 0.014 6 　 　 0.311 5 0.457 3 　 　 0.119 1 0.002 4 　 　

［注］*：与相同染毒期内对照组比较，P < 0.05。

［Note］*：Compared with the control group in the same exposure period，P < 0.05.

2.5   F1代大鼠性激素水平

孕期和孕乳期染毒中、高剂量组F1代雄鼠睾酮

水平均低于对照组（P < 0.05）；在相同剂量组间，孕
乳期染毒中、高剂量组F1代雄鼠睾酮水平低于孕期

染毒组（P < 0.05）。
F1代雌鼠17-β雌二醇变化趋势与雄鼠睾酮类似，
但仅出现在高剂量组，见表4。
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3   讨论
西玛津是一种对人畜低毒的三嗪类除草剂，目

前，对其生殖毒性研究多限于亲代，而对子代的关注

很有限。孕期和孕乳期是生长发育的关键时期，对外

源化合物最为敏感，在这两个关键时期接触西玛津，

能够很好地观察西玛津对子代生长发育的影响。因

此，本研究选择此两时期进行染毒，从子代生殖器官

的生长发育以及生殖内分泌水平探讨生命早期接触

西玛津对大鼠的生殖毒性。

有研究显示，一定剂量的环境雌激素能降低生长

激素水平，影响机体生长发育［10］。虽然本研究中仔

鼠的活仔率和胎仔均重在各剂量组间、不同时期均无

明显差异，但21 d存活率显现出了西玛津对子代生长

发育的影响作用：孕期染毒中、高剂量组和孕乳期染

毒高剂量组均较对照组明显降低（P < 0.05），说明西
玛津对子代在孕期及孕乳期的毒性作用较为缓慢且

明显。

生殖器的脏器系数是评价外源化合物生殖毒性的

经典指标之一［11］。从生殖器脏器系数的结果中可以看

出，两种染毒时间中，中、高剂量组睾丸系数均明显

低于相应对照组（P < 0.05）；此外，子代成年后，中、
高剂量组的睾酮水平低于其对照组（P < 0.05）。而西玛
津对雌性子代成年后血清性激素水平的影响弱于对雄

性子代的影响：两种染毒时间中，均只有高剂量组雌

性仔鼠血清17-β雌二醇水平变化最为明显，且孕乳期
染毒组明显低于孕期染毒组（P < 0.05）。从结果可以看
出，西玛津对于雄性子代的生殖发育影响大于对雌性

子代，这可能是由于胚胎时期雄性性腺分化和青春期

前性腺发育依赖于体内精确的激素调控作用，相对少

量低效的外源性环境雌激素即可在这一敏感时期发挥

抗雄性激素效应或拟雌激素效应，导致雄性睾丸系数

和血清睾酮水平变化明显。有研究表明，西玛津作为

一种环境雌激素，在一定剂量时可以作用于下丘脑-

垂体-性腺轴，抑制下丘脑和垂体，使促性腺激素分

泌量减少，最终抑制生殖器官的生长发育，影响性激

素水平［12］。而本研究性激素水平的结果显示，不同染

毒剂量和染毒时间之间差异均较为明显，可以看出尽

管西玛津属于低毒，染毒方式不是直接染毒，但是在

生命早期染毒西玛津，随染毒剂量增大，染毒时间的

延长，对子代的生殖毒作用会更加明显。本研究结果

与国外已有相关的研究结果相一致，都揭示了西玛津

对生殖器官的毒性效应。Park等［13］研究了小鼠孕乳期

染毒西玛津对雄性子代的生殖毒性及作用机制，发现

西玛津可以通过干扰松弛素-一氧化氮通路，最终导

致雄性子代的生殖功能损伤；此外Park等［13-14］也对

小鼠孕乳期染毒较低剂量的西玛津对雌性子代的生殖

毒性及机制进行了研究，并得到了西玛津通过干扰细

胞的凋亡和增殖引起对雌性子代的生殖毒性的结论。

根据本研究结果可以得出，子代在生命早期通过

母体染毒于西玛津对其具有一定的生殖毒作用。但是

本研究仍存在不足，在以后的研究中还可增加对阴道

张开时间、发情周期以及促黄体生成激素、催乳素和

孕酮等生殖激素水平的影响及性腺形态学和组织病

理学的改变，从而进一步探讨生命早期接触西玛津对

子代大鼠的生殖毒性。
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