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摘$要!目的$研究转 PK基因大米"66)!#暴露对 C<0K>+大鼠雄性子代生殖系统发育的影响$ 方法$亲代雌雄大鼠

分别连续给予市售大米%亲本大米和 66)! 大米 #" F 后!交配并产生子代!孕期和哺乳期各组雌性大鼠继续给予相应

受试大米&子代雄性大鼠断乳后各组均给予普通饲料至 #" 日龄!其间每周称量体重并记录食物消耗量和动物生长发

育状况$ 雄性仔鼠至 #" 日龄处死!进行血常规%血生化%血清性激素水平%生殖器官重量以及精子参数等指标检测$

结果$66)! 大米组与市售和亲本大米组比较!雄性子代体重%食物利用率%血常规%血生化%血清性激素水平以及精子

各项指标差异无统计学意义$ 结论$转 PK基因大米暴露对雄性大鼠子代生殖系统发育未见不良影响$

关键词!转 PK基因大米& 转基因食品& 雄性仔鼠& 生殖毒性
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$$水稻是世界三大主要粮食作物之一"全球约一半
人口以大米为主食"在我国水稻作为第一大粮食作
物"约占粮食总产量的 :"a)! [%* ( 与此同时"水稻也
是受虫害侵袭最严重的粮食作物之一"虫害是导致水
稻减产的重要原因之一"每年造成的产量损失大约占
!"a)&* ( 随着植物生物技术的迅速发展"目前人们利
用基因工程技术将外源 PK抗虫基因导入水稻"从而
大幅度提高水稻产量)& [:* "但由于转入的外源基因并
非来自水稻自身基因库"转基因水稻是否会带来潜在

的对包括生殖发育影响在内的非预期效应"已经成为
全社会普遍关注的热点问题)) [#* (

转PK基因水稻 66)! 是我国华中农业大学于近年
新培养的具有自主知识产权的水稻新品种"田间试验
表现出优异的抗虫特性"并于 %""5 年获得农业部颁发
的安全生产证书)9* ( 本实验室在前期转 PK基因水稻
$66)!%5" 天喂养试验结果的基础上"对 66)! 大米生
殖发育毒性开展研究"观察 66)! 大米 G" 代暴露对雄
性子代G! 代生长发育和生殖系统可能的影响"为66)!

大米的安全性评价提供一些参考和科学数据(

!$材料与方法
!’!$材料
!’!’!$受试物

66)! 大米及其亲本大米$明恢 *&%均由华中农
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业大学提供"两种大米种植条件完全相同"市售大
米由试验者从超市购得( 66)! 大米组’明恢 *& 大
米组及市售大米组饲料均由北京华阜康饲料公司
参照 /\J;5&‘标准制作 )5* "各组饲料中大米掺入量
均为 *"a"并加入酪蛋白’蔗糖和玉米淀粉等以满
足试验期间大鼠营养需求"各组饲料的主要营养成
分见表 !(

表 !$对照’66)! 和明恢 *& 大米组饲料配比$a%

6>I34!$/11+EH<O>K4?=K+<4?K0.E+O=3>K<E?
成分$$ 市售组 66)! 组 明恢 *& 组
蛋白质 %% %% %%

脂肪 )’) : :

碳水化合物 )&’!5 )#’#! )9’#*

纤维素 &’!#: &’!*&9 &’!*9

!’!’%$试验动物
7cG级 C<0K>+大鼠"雌性 &* 只"体重 !%) b!&)

B"雄性 !9 只"体重 !&" b!:" B$购自北京维通利华
实验动物科技有限公司"实验动物许可证号&京
%""#;"""!%( 在中国医学科学院医学实验动物研究
所动物房饲养 )实验动物许可证号& 7_De$京 %
%"!";""%5*(
!’!’&$主要试剂和仪器

大鼠促卵泡激素$G7A%放射免疫试剂盒’大鼠
促黄体生成素 $-A%放射免疫试剂盒’血清雌二醇
$Y%%放射免疫试剂盒’血清催乳素$cM-%放射免疫
试剂盒’血清睾酮$6%放射免疫试剂盒$购自北京北
方生物工程研究所%#WA;*:" 血细胞分析仪稀释液
$批号&!%"&"5%’血液生化分析用试剂$均购自中生
北控生物科技股份有限公司%"jYe;*9!&e型血细
胞分析仪’日立 #"9" 型全自动生化分析仪’迈郎
j-;6jW\9!" 型动物精子分析仪(
!’%$方法
!’%’!$动物分组及处理

在动物房适应一周后"雌雄大鼠随机分配至市
售大米’明恢 *& 大米和 66)! 大米组"每组雄鼠
* 只"雌鼠 !% 只( 各组大鼠分别连续给予相应受试
物大米饲料 !" 周"每周称重并记录进食量( !" 周
后"将同组雌雄大鼠进行交配"每日 !9 点按雌雄
!o!合笼"次日晨进行阴道涂片或阴栓检查"以发现
阴栓或镜下观察到精子确定为孕 " F$B40K>K<E? F>L
""‘W"%( 交配期间’孕期及哺乳期各组母鼠继续
给予相应受试物大米"每天观察母鼠状况并每周称
量母鼠体重(

仔鼠于出生后每天观察生长发育情况"并于出
生后 : F$ 1E0K?>K>3F>L:"cJW:%进行窝标准化"每
窝保留 9 只"雌雄各半"且 cJW"’:’#’!: 及 %! 称量
仔鼠体重( 仔鼠断乳后"各组每窝随机至多抽取

! 只雄鼠"每组共选 9 只进行进一步试验"各组所选
雄性仔鼠均继续给予普通大鼠维持饲料至 #" 日龄"

用 !a戊巴比妥钠麻醉"取血后处死并解剖"进行相
关指标检测( 其余雌雄仔鼠用于其他研究(
!’%’%$血常规和生化指标测定

#" 日龄雄性大鼠处死后"取全血检测白细胞总
数$CP@%’红细胞计数 $MP@%’血红蛋白 $A‘P%’

红细胞压积$A@6%’平均红细胞体积$j@d%’平均
红细胞血红蛋白含量$j@A%’平均红细胞血红蛋白
浓度$j@A@%’红细胞分布宽度$MWC%’血小板计
数$c-6%#取血清检测谷丙转氨酶$/-6%’谷草转氨
酶$/76%’碱性磷酸酶$/-c%’总蛋白$6c%’白蛋白
$/-P%’球蛋白 $‘-2P%’白球比 $/(‘%’尿素氮
$P̂ J%’肌酐 $@MY/%’葡萄糖 $‘-̂ %’甘油三酯
$6‘%’总胆固醇$@A2-%’和磷$c%(
!’%’&$大体解剖及组织病理学检查

解剖时对脏器进行大体观察"并取脑’心’肝’

脾’肺’肾’胃’胸腺’十二指肠和胰腺等脏器"称重
后用 !"a甲醛溶液固定"梯度乙醇脱水"石蜡包埋
后制片"苏木精;伊红 $AY%染色"进行病理组织学
检查(
!’%’:$血清性激素水平分析

动物麻醉后"腹主动脉采血 ) O3": f & """ +(
O<? 离心 !" O<?"取上清"检测前冻存于 [%" f( 参
照试剂盒说明书检测 G7A’ -A’ Y%’ cM-和 6(
!’%’)$精子分析

#" 日龄雄性大鼠"取右侧附睾"放入盛有 & O3
&# f预温的 j!55 培养液中"沿附睾尾纵切 : b
) 刀"放入 &# f培养箱扩散 ) O<?"让精子从附睾尾
中游出"弃去附睾尾"获得精子悬液 )!"* ( 用计算机
辅助精子分析仪测定三组动物在精子密度’精子活
力’精子活率’精子畸形率’平均路径速度 $d/c%’

直线运动速度$d7-%’曲线运动速度$d@-%’鞭打频
率$P@G%’精子头侧摆幅度$/-A%’直线性$-\J%’

摆动性$C2P%’移动角度$j/W%’前向性$ 76M%等
反映运动能力及方式的参数"每份样品扫描 & 个视
野进行统计( 同时取精子悬液一滴置于载玻片"推
片晾干"甲醇固定 ) O<?"!a伊红染色 ! ,"冲洗后镜
下进行精子形态学观察"包括香蕉形’胖头’双头’

无钩’尾折叠’双尾’无定形( 每只雄鼠检查 ! """

个精子"计算畸形率 )!!* ( 此外"取精子悬液"加入细
胞计数板"倒置显微镜下计数精子数量(
!’&$统计学处理

各项指标均采用 "!!"表示( 运用 7c77 !!’) 软
件进行统计分析"进行单因素方差分析 $2?4;T>L
/J2d/%"组间比较采用 -7W法"以 #g"’") 为差
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异有统计学意义(

%$结果
%’!$子代雄性大鼠体重增长结果

三种大米受试物组子代雄鼠的体重均随着实
验日期的延长而增加"其中 66)! 大米组和明恢 *&

大米组子代雄性大鼠体重增长与市售大米组相比
差异均无统计学意义$#h"’")%"且 66)! 大米组和
明恢 *& 大米组之间相比"仔鼠体重增加差异无统计
学意义$#h"’")%( 表明 66)! 大米对大鼠雄性子
代体重增长无明显影响(
%’%$子代雄性大鼠进食量结果

子代雄性大鼠断乳后至 cJW:5"三种大米受试
物组子代雄鼠的进食量均随着实验日期的延长而
增加"cJW:5 b#" 进食量则保持稳定且不再增加"

其中 66)! 大米组和明恢 *& 大米组子代雄性大鼠各
周进食量与市售大米组相比差异均无统计学意义
$#h"’")%"且 66)! 大米组和明恢 *& 大米组之间
相比"各周进食量差异无统计学意义 $#h"’") %(

表明 66)! 大米对大鼠雄性子代进食量无明显
影响(
%’&$子代雄性大鼠血常规结果

由表 % 可见"66)! 大米组’明恢 *& 大米组和市
售大米组间血常规指标均在本实验室历史对照范
围内"且各组间差异均无统计学意义$#h"’")%(

表 %$血常规测定结果$"!!""$ k9%

6>I34%$6,4+40=3KE.+E=K<?4I3EEF K40K1>+>O4K4+0
项目 市售组 66)! 组 明恢 *& 组
CP@$!"5 (-% !"’5& p%’)& 5’5" p!’)) !"’%) p&’"%

MP@$!"!% (-% )’:) p"’#% :’5" p"’#& :’9& p"’)%
A‘P$B(-% !!)’)" p!)’9% !"#’*& p5’%5 !"9’*& p5’:!
A@6$a% &"’%& p:’:5 %#’&: p:’&5 %#’%* p%’#)
j@d$.3% ))’:& p!’:) ))’#: p!’*) )*’:9 p!’&5
j@A $ 1B% %!’%& p!’%5 %%’%" p%’%* %%’*9 p%’9&
j@A@$B(-% &9&’!& p%:’!# &59’#) p:%’:& :"!’99 p))’"*

c-6$!"5 (-% 9#)’!& p!%#’"5 ! "&"’"" p!*#’%* 9#)’#) p!9#’&&
MWC$a% !&’*& p"’9* !&’9) p!’%" !:’&" p"’5&

%’:$子代雄性大鼠血生化结果
由表 & 可见"66)! 大米组’明恢 *& 大米组和市

售大米组间血液生化指标均在本实验室历史对照
范围内"且各组间差异均无统计学意义$#h"’")%(
%’)$子代雄性大鼠病理组织学检查

取雄性子鼠脑’心’肝’脾’肺’肾’胃’十二指
肠’胰腺和胸腺"进行大体观察和病理组织学检查"

各受试物大米组均未见有意义的病理改变(
%’*$生殖器官脏器系数

由表 : 可见"66)! 大米组和明恢 *& 大米组子
代雄性大鼠生殖器官脏器系数与市售大米组相比

$$ 表 &$血生化测定结果$"!!""$ k9%

6>I34&$6,4+40=3KE.I3EEF I<ES,4O<S>31>+>O4K4+0
项目 市售组 66)! 组 明恢 *& 组
/-6$^(-% %)’9* p%’5# %%’#! p)’&! %*’"" p)’%5
/76$^(-% !)#’:& p%:’5) !:%’%5 p%"’*: !&*’%) p%9’:*
/-c$^(-% :"’)" !:’9! :&’*& p*’:: :!’)" p!"’#*
/-P$B(-% &9’)* p!’&* &9’&& p!’#& &#’#5 p!’"*
@A2-$OOE3(-% !’5! p"’%# %’&5 p"’&# !’5: p"’%%
@MY/$OOE3(-% #*’!# p:’&) #:’"! p9’)9 #:’*" p*’!:
‘-̂ @$OOE3(-% :’%# p"’&: &’:9 p"’5# :’5% p!’)%
P̂ J$OOE3(-% )’"! p"’*) )’&) p"’*% )’*" p"’#&
@/$OOE3(-% %’:& p"’") %’)" p"’"9 %’:) p"’"5
cA27$OOE3(-% &’)% p"’)" &’)& p"’:: &’)* p"’%&
6c$B(-% )9’9& p&’!5 )9’&5 p&’&% )#’*5 p!’##
6‘$B(-% !’:% p"’#! "’9! p"’%" !’&% p"’#*

表 :$子代大鼠脏器系数测定结果$"!!""$ k9"B%

6>I34:$6,4SEO1>+<0E? E.K,4T4<B,KE.E..01+<?BO>34+>K0$B%
项目$ 市售组 66)! 组 明恢 *& 组

附睾 "’%5 p"’"* "’%5 p"’") "’%) p"’"*

精囊腺 "’&% p"’"* "’%9 p"’") "’%5 p"’"#

睾丸 "’5! p"’!% !’"" p"’"# "’5* p"’!"

差异均无统计学意义$#h"’")%"且 66)! 大米组和
明恢 *& 大米组之间相比"生殖器官脏器系数差异无
统计学意义$#h"’")%( 表明 66)! 大米对大鼠雄
性子代生殖器官脏器系数无明显影响(
%’#$血清性激素测定结果

由表 ) 可见"雄性子鼠各项血清性激素水平"
66)! 大米组和明恢 *& 大米组子代雄性大鼠与市售
大米组相比差异均无统计学意义 $#h"’") %"且
66)! 大米组和明恢 *& 大米组之间相比"差异无统
计学意义$#h"’")%(

表 )$血清性激素测定结果$"!!""$ k9%

6>I34)$2..01+<?BO>3404+=O,E+OE?4SE?S4?K+>K<E?
项目 市售组 66)! 组 明恢 *& 组

G7A$O\̂(O3% "’95 p"’&% !’"# p"’:) "’9) p"’&#

-A$O\̂(O3% !’!# p!’"! !’:9 p!’!" "’9% p"’::

cM-$"\̂(O3% !!)’%) p&#’5& !:)’#* !)"’9# !&!’*5 p:9’%#
Y% $ 1B(O3% )9’5: p!%’&5 9:’!) p&"’%: )*’&# p!*’5)

6$ ?B(O3% %’%" p"’:& %’9* p"5& %’*& p!’**

%’9$精子分析结果
由表 * 可见"雄性仔鼠在精子密度’精子活力’

精子活率’精子畸形率等指标方面"66)! 大米组和
明恢 *& 大米组子代雄性大鼠与市售大米组相比差
异均无统计学意义$#h"’")%"且 66)! 大米组和明
恢 *& 大米组之间相比"差异无统计学意义 $#h
"’")%(

&$讨论
虽然转基因水稻在前期的食品成分分析上与

其相对应的传统食品几乎完全相似"但由于转入的
外源基因并非来自水稻自身基因库"其是否会带来
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$$ 表 *$精子分析结果$"!!""$ k9%

6>I34*$6,4SEO1>+<0E? E.KK,4K40K<S=3>+014+O1+EF=SK<E?" 41<F<FLO<0014+OSE=?KE.E..01+<?BO>34+>K0
项目$$$ 市售组 66)! 组 明恢 *& 组

精子数量$"!"* (B% !)#’:) p%:’)! !*"’)5 p&:’5! !*:’!# p!5’&&

精子活力$a% 9*’&# p9’)# 9%’5: p!"’%9 9)’)* p9’%&

精子畸形$a% 9’99 p!’&* 5’!& p!’5" !"’%) p%’&9

路径速度$d/c" "O(0% !:%’&% p&!’%) !):’)% p!5’): !:#’:" p%#’!9

直线速度$d7-" "O(0% )#’"9 p!#’#! *"’95 p!%’%* )&’)" p!’9&

曲线速度$d@-" "O(0% %%)’!) p&5’:! %"5’5* p&9’#% %%!’!9 p%*’55

鞭打频率$P@G" Am% !5’&# p:’&" !5’&% p&’9* !9’)" p&’5"

侧摆幅值$/-A" "O% )9’99 p!)’%! *)’95 p#’*% *%’9! p!!’9%

线性度$-\J"a% "’)5 p"’%% "’)* p"’%! "’)5 p"’%%

摆动性$C2P"a% "’#" p"’"" "’#" p"’"" "’#" p"’""

移动角度$j/W"q% *:’%* p!&’5* *5’"& p!"’5& *9’&& p!%’9&

前向性$ 76M"a% "’9% p"’&! "’5) p"’%* "’5) p"’!:

一定的毒副作用或潜在对包括生殖发育影响在内
的非预期效应"则需要进一步通过大量的动物试验
观察 )!%* (

在转基因食品的安全性评价中"营养成分的
改变是重要的考虑因素之一"尤其是开展动物饲
喂试验时应特别注意"因此许多科学机构建议在
进行转基因植物安全评价时"应充分考虑营养素
不平衡带来的影响 )!&* ( 在本研究中"我们对按
*"a比例掺入 66)! 大米’明恢 *& 大米及市售大
米的饲料主要营养成分"如氨基酸"脂肪酸"维生
素和微量元素等进行分析和比较( 为了消除营养
素不平衡给实验结果带来的影响"依据食物成分
分析的结果和 /\J;5&‘饲料标准 )5* "我们对各组
饲料添加了部分营养素"使各组间大鼠所需营养
素和能量相一致(

目前"我国转基因食品的安全性评价主要集中
以亚慢性动物喂养试验为主"试验动物一般情况观
察’血液生化和组织病理通常是主要考察指标"上
述指标不足以反应转基因食品对子代生殖系统的
影响"需进一步研究转基因食品对生殖在内的非预
期效应"增加性激素’精子分析等生殖发育毒性
指标 )!:* (

本研究中设定了明恢 *& 大米组和市售大米组"
前者用来排除转基因亲本大米自身对试验动物可
能造成的影响"后者排除普通大米的影响"使试验
能够真实地反映转基因 PK蛋白对试验动物生殖毒
性的作用( 研究结果表明"子代大鼠试验期间各组
动物生长状况良好"未出现不良症状"血液生化和
病理组织学检查也未见有意义的变化"上述结果与
7S,+EF4+等人 )!)*的相关研究结果基本一致( 此外"
在相应的生殖发育毒性影响研究中"观察子鼠至
cJW#""以涵盖精子成熟的整个过程"并同时观察
相关生殖毒性参数"包括子鼠血清激素水平和精子
活力等( 检测结果表明"血清性激素 $G7A’-A’Y%

和 6%和精子各项参数在各受试物大米组之间差异
无统计学意义$#h"’")%"未见 66)! 对子一代大鼠
生殖系统发育具有毒性作用(

综上所述"转 P6蛋白大米$66)!%以 *"a比例
掺入饲料喂饲亲代大鼠至子一代断乳"未见其对子
代大鼠具有一般毒性和生殖毒性作用( 但是"由于
存在实验动物种系和试验时间等限制"对转 PK基因
大米是否具有包括生殖发育毒性等非预期效应还
需要进行更加深入和长期的试验研究(
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