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［摘　要］　为评价沙咪珠利的安全性，对其进行了小鼠精子畸形和骨髓细胞微核试验研究。选择

健康ＩＣＲ小鼠随机分为受试物高、中、低剂量组，阳性对照组和阴性对照组，进行精子畸形试验和骨

髓细胞微核试验，计算精子畸形率和微核率。结果显示，受试物各剂量组精子畸形率与骨髓细胞微

核率与阴性对照组比较，差异不显著（Ｐ＞０．０５），与阳性对照组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．

０１）。表明沙咪珠利对小鼠精子和骨髓细胞微核无影响，不具有遗传毒性。
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　　三嗪类抗球虫药是一种广谱、高效、安全的化
学合成药物，能有效预防和治疗鸡球虫病［１］。沙咪

珠利是国内自主研发的新型三嗪类抗球虫药，难溶

于水，易溶于二甲基亚砜。初步研究结果表明沙咪
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珠利属于低毒药物，安全性高，抗球虫效果好，抗球

虫指数（ＡＣＩ）达１５０～２００，且与地克珠利、妥曲珠
利等三嗪类化合物无交叉耐药现象，具有广阔的应

用前景［２－３］。目前国内外对沙咪珠利的一般毒理

学进行了研究报道，但关于沙咪珠利潜在的遗传毒

性未见相关报道。本实验采用小鼠精子畸形试验

及小鼠骨髓细胞微核试验探讨沙咪珠利对小鼠遗

传毒性的影响，了解沙咪珠利作为新型抗球虫药是

否具有致突变作用，以期为沙咪珠利新药的充分开

发和安全应用提供毒理学资料。

１　材料与方法
１．１　试剂与器材　沙咪珠利，含量９８．６％，产品批
号２０１３０３０８，由中国农业科学院上海兽医研究所提
供；环磷酰胺（ＣＰ），山西普德药业有限公司生产，
产品批号：２０１４０７０３，国药准字 Ｈ１４０２３６８６；小牛血
清：浙江天杭生物科技有限公司，批号：１３０９１９；甲
醇（分析纯），１％伊红染色液，Ｇｉｅｍｓａ染液。ＣＸ２
型ＯＬＹＭＰＵＳ显微镜、电子天平、注射器、乳头吸
管、解剖剪、镊子、灌胃针头。

１．２　实验动物　清洁级健康ＩＣＲ小鼠，体重１８～２０
ｇ，购自扬州大学比较医学中心。动物生产许可证
号：ＳＣＸＫ（苏）２００７－０００１，使用许可证号：ＳＹＸＫ
（苏）２００７－０００５。小鼠自由采食和饮水，饲料和饮
水均符合动物饲养标准。试验前在实验动物房环境

中适应性饲养１周，灌胃前停食１２ｈ，不限制饮水。
１．３　剂量设计及分组　ＩＣＲ小鼠１２０只，精子畸
形试验组６０只，全部为雄性；骨髓微核试验组６０
只，雌雄各半。小鼠随机分为试验高、中、低剂量

组，阳性对照组和阴性对照组，每组１２只。沙咪珠

利对小鼠经口染毒的半数致死量（ＬＤ５０）≥５０００
ｍｇ／ｋｇ，依据沙咪珠利 ＬＤ５０，试验时设 ２５００ｍｇ／ｋｇ
（高）、１２５０ｍｇ／ｋｇ（中）、６２５ｍｇ／ｋｇ（低）３个剂量
组。阳性对照组选用４０ｍｇ／ｋｇ环磷酰胺，阴性对
照组选用无菌水［２，４］。

１．４　小鼠精子畸形试验　各试验组每天给药 １
次，连续５ｄ，首次给药后第３５天颈椎脱臼法处死
小鼠，每个试验组选用１０只小鼠，取附睾制片。低
倍镜找到背景清晰、精子重叠较少的部位，高倍镜

下检查精子形态，每只动物检查１０００个精子，对畸
形精子进行分类计数并统计精子畸形率［４－６］。

１．５　小鼠骨髓细胞微核试验　各试验组分别连续２
次给药，间隔时间２４ｈ，第二次染毒后６ｈ颈椎脱臼
法处死小鼠，取胸骨骨髓制片，选择细胞完整、分散

均匀、染色良好的区域在油镜下计数。每只动物计

数１０００个嗜多染红细胞（ＰＣＥ），分别计算雌、雄小鼠
各试验组的ＰＣＥ／ＲＢＣ比值和ＰＣＥ微核率［４，５，７］。

１．６　统计学方法　实验数据采用 ＳＰＳＳ１１．０统计

软件处理，分析结果用ｘ
－
±ＳＤ表示，精子畸形率和

骨髓细胞微核率均按 χ２检验（α＝０．０５）作统计学
处理。

２　结果与分析
２．１　小鼠精子畸形试验　沙咪珠利的小鼠精子畸
形试验结果见表１，从表中可以看出，沙咪珠利的三
个剂量组的精子畸形率经统计学处理与阴性对照

组比较，差异不显著（Ｐ＞０．０５），而阳性对照组与
三个给药剂量组、阴性对照组比较，差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０１），差异极显著。

表１　沙咪珠利对小鼠精子畸形的影响（ｎ＝１０，珋ｘ±ＳＤ）

组别
剂量／

（ｍｇ·ｋｇ－１）
动物数 检查精子数

畸形精子类别

无

钩

香

蕉

形

无

定

形

胖

头

尾

折

叠

双

头

形

双

尾

形

畸形精子

总数

畸形精子

数（珋ｘ±ＳＤ）
精子畸

形率／％

阴性对照 无菌水 １０ １０×１０００ ６４ ２１１１１ ８ ５ ５ ６ ２２０ ２２．００±１．４１ ２．１２±０．１３
受试物 ２５００ １０ １０×１０００ ７１ １７１０７ ８ ７ ５ ７ ２２２ ２２．２０±１．７５ ２．１４±０．１５

１２５０ １０ １０×１０００ ６４ １８１１０ ７ ６ ６ ７ ２１８ ２１．８０±１．４０ ２．１１±０．１３
６２５ １０ １０×１０００ ６５ １６１１８ ５ ５ ４ ６ ２１９ ２１．９０±１．９７ ２．１１±０．１９

阳性对照（ＣＰ） ４０ １０ １０×１０００ １４３ ８３２４２１９ １７ １５ ２５ ５４４ ５４．４０±３．９８ ５．０７±０．３５

注：同列数据无肩标表示试验组与阴性对照组相比，差异不显著（Ｐ＞０．０５），表示试验组与阳性对照组相比，差异极显著（Ｐ＜０．０１）。
下同

２．２　小鼠骨髓嗜多染红细胞微核试验　实验结果见
表２。各组嗜多染红细胞与成熟红细胞比值（ＰＣＥ／
ＲＢＣ）在正常范围内。沙咪珠利三个剂量组雌、雄小鼠
骨髓含微核嗜多染红细胞（ＰＣＥ）率与阴性（溶剂）对

照组比较，差异不显著（Ｐ＞０．０５），而阳性对照组与试
验组、阴性对照组微核率比较（Ｐ＜０．０１），差异极显著，
差异有统计学意义。受试物同一剂量组内雌、雄小鼠

之间的微核无明显的性别差异。
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表２　沙咪珠利对雌性小鼠骨髓细胞微核的影响（ｎ＝５，珋ｘ±ＳＤ）

组别
剂量／

（ｍｇ·ｋｇ－１）
动物数 检查ＰＣＥ数

ＰＣＥ／ＲＢＣ比值 ＰＣＥ微核率／‰
雄性 雌性 雄性 雌性

阴性对照 无菌水 ５ ５０００ １．０９±０．０５ １．０５±０．０４ ２．９７±０．６９ ２．９６±０．７２
高剂量 ２５００ ５ ５０００ １．０７±０．０６ １．０２±０．０１ ３．１６±０．８１ ３．１６±０．８０
中剂量 １２５０ ５ ５０００ １．１１±０．０６ １．０４±０．０１ ２．９６±０．９８ ２．９６±０．９７
低剂量 ６２５ ５ ５０００ １．０６±０．０４ １．０５±０．０７ ３．１６±０．８６ ２．９８±０．７１

阳性对照（ＣＰ） ４０ ５ ５０００ １．０８±０．０７ １．０２±０．０２ １５．６５±１．５１ １５．９５±１．６７

３　讨论与小结
精子畸形是指精子的形状改变和畸形精子数

量增多。正常情况下，人或哺乳动物的精液中可能

存在少量畸形精子［８］。正常小鼠的精子畸变范围

一般在０．８％～３．４％［９］。小鼠精子畸形试验可检

测环境因子对精子畸形生成、发育的影响，而且对

已知的生殖细胞致突变物有高度敏感性，故此实验

适用于检测新型三嗪类抗球虫药沙咪珠利在体内

对生殖细胞的致突变作用。不同品系小鼠的精子

畸形率基础值差异较大，综合统计分析表明ＩＣＲ小
鼠自发畸变率低，更适合作为小鼠精子畸形试验材

料［１０］。从精子畸形实验结果可知，精子畸形主要

发生在头部，类型主要是无定型和无沟型，与蒋英

芝等［１１］研究结果一致。沙咪珠利各剂量组的精子

畸形率与阴性对照组比较差异不显著，而与阳性对

照组比较差异极显著，差异有统计学意义，说明在

本实验条件下，沙咪珠利对小鼠精子畸形无影响。

冯秀娟［１２］报道的妥曲珠利对小鼠精子畸形研究结

果与本实验结果相似，张奥博等［１３］报道的近年开

发的新型三嗪类化合物纳川珠利对小鼠精子畸形

研究也有相似结果。

微核的形成往往是受到细胞遗传毒物作用的结

果，微核率的变化可反映所检测药物的遗传毒性。

微核试验是新药、食品添加剂、农药、化妆品等毒理

学安全性评价的必做试验［１４］。余明泽等［１５］研究表

明胸骨骨髓的微核率高于股骨骨髓，染毒３０ｈ的微
核率高于２４ｈ和４８ｈ，故小鼠骨髓细胞微核试验可
优先选用胸骨髓制片染毒３０ｈ检测。从骨髓细胞微
核试验结果可知，沙咪珠利各剂量组雌、雄小鼠骨髓

含微核嗜多染红细胞（ＰＣＥ）率与阴性（溶剂）对照组
比较差异不显著，而与阳性对照组微核率比较差异

极显著，且受试物同一剂量组内雌、雄小鼠之间微核

无明显的性别差异。说明在本实验条件下，沙咪珠

利不能引起小鼠骨髓细胞微核增加。

小鼠精子畸形和骨髓细胞微核试验均属于体

内试验，遗传毒性试验同时还研究了沙咪珠利对体

外中国仓鼠肺细胞染色体畸变的影响，实验结果显

示受试物组与阴性对照组比较均无差异。因此可

判断沙咪珠利不具有遗传毒性，此结果为沙咪珠利

后续的毒理研究和临床应用研究提供了参考资料。
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