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氯化镉对小鼠骨髓间充质干细胞微核率和染色体畸变率的影响**★ 

刘永琦1，2，达  瑞1，窦娟娟1，苏菊萍1，颜春鲁1 

 

 

文章亮点：采用氯化镉作为诱导物，诱导小鼠骨髓间充质干细胞株产生遗传物质改变，通过微核试验及染色体分析

其畸变程度，结果显示骨髓间充质干细胞在氯化镉诱导下产生了畸变。 

关键词：骨髓间充质干细胞；氯化镉；微核率；染色体畸变率；干细胞 

缩略语：骨髓间充质干细胞：bone marrow mesenchymal stem cells，BMSCs；氯化镉：cadmium chloride，CdCl2  

 

摘要 

背景：氯化镉对骨髓间充质干细胞遗传方面影响的研究暂无报道。 

目的：观察化学毒性物质氯化镉对骨髓间充质干细胞微核率和染色体畸变率的影响。 

方法：贴壁培养小鼠骨髓间充质干细胞细胞株，显微镜下观察空白对照组及氯化镉诱导组骨髓间充质干细胞的形态

学变化，微核实验检测两组微核率，染色体分析检测两组染色体畸变率。 

结果与结论：显微镜下观察，空白对照组细胞呈成纤维细胞样贴壁生长，胞体透亮，折光性强；氯化镉诱导组细胞

呈凸起回缩，细胞变小、变圆，贴壁不牢，悬浮细胞增多。与空白对照组比较，氯化镉诱导组骨髓间充质干细胞微

核发生率和染色体畸变率均显著增加(P < 0.05)。提示氯化镉可引起小鼠骨髓间充质干细胞遗传物质的损伤。 

 

 

Effects of cadmium chloride on micronucleus rate and chromosome aberration rate in mouse 

bone marrow mesenchymal stem cells    

 

Liu Yong-qi1,2, Da Rui1, Dou Juan-juan1, Su Ju-ping1, Yan Chun-lu1 

 

Abstract 

BACKGROUND: There have been no reports describing the effects of cadmium chloride on heredity of bone marrow 

mesenchymal stem cells (BMSCs) 

OBJECTIVE: To investigate the effects of cadmium chloride on micronucleus rate and chromosome aberration rate in 

mouse BMSCs. 

METHODS: Mouse BMSCs were cultured by adherence method. Morphology of BMSCs was observed in the blank 

control group and cadmium chloride-induced group. The micronucleus rate and chromosome aberration rate in mouse 

BMSCs were determined.  

RESULTS AND CONCLUSION: Under the microscope, cells in the blank control group grew adherently like fibroblasts, 

with transparent soma and strong refraction; in the cadmium chloride-induced group, cells were retracted, somas became 

small and round, and were weakly adherent, and suspension cells increased. The micronucleus rate and chromosome 

aberration rate in mouse BMSCs were significantly increased in the cadmium chloride-induced group than in the blank 

control group (P < 0.05). These findings suggest that cadmium chloride can cause damage to BMSC genetic material. 

 

Liu YQ, Da R, Dou JJ, Su JP, Yan CL. Effects of cadmium chloride on micronucleus rate and chromosome aberration rate 

in mouse bone marrow mesenchymal stem cells.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(41): 7612-7616.      
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0  引言 

 

骨 髓 间 充 质 干 细 胞 (bone marrow 

mesenchymal stem cells，BMSCs)是临床细胞

与移植治疗的重要种子细胞，其相关基础和临

床的研究越来越受到关注
[1]
。但在BMSCs自身

分化增殖过程中，其本身还参与了肿瘤的生长

和发展，因此研究BMSCs移植后的安全性及成

瘤性十分必要
[2]
。镉是被证实的毒性物质，其对

哺乳动物具有致畸、致癌、致突变的作用
[3]
。本

实验通过观察氯化镉 (cadmium chloride，

CdCl2)对BMSCs形态学、细胞微核率及染色体

畸变率的影响作用，为BMSCs移植的安全性研

究提供遗传毒理学参考依据。 

 

1  材料和方法 

 

设计：细胞学与遗传学体外观察实验。 

时间及地点：于2011年4至8月在甘肃省中

药药理与毒理学省级重点实验室中西医结合基

础室完成。 

材料：小鼠BMSCs株，由解放军兰州军区

总医院骨科研究所赵红斌博士馈赠，购自美国

ATCC公司(细胞株编号：CRL-10925)。 

主要试剂与仪器： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

实验方法： 

细胞培养及CdCl2的诱导：将小鼠BMSCs株分

别接种 至含 体积 分数 10% 胎 牛血 清的

DMEM/F12培养液中，分装至培养瓶中，置于

37 ℃培养箱静置培养
[4]
。每24 h换液1次，待

细胞铺到瓶底 80%-90%时，用含EDTA的

0.25%胰蛋白酶消化细胞，收集后吹散细胞，

分装到培养瓶中。继续培养、传代
[5]
。用800，

400，200，100，50 μg/L 5个质量浓度CdCl2

加入DMEM-F12中培养细胞，根据MTT结果筛

选明显抑制细胞生长的最小作用浓度为最佳作

用浓度
[6]
。分为2组：实验组：培养液中加入含

有CdCl2 400 μg/L的DMEM/F12的培养液；对

照组：培养液中不添加CdCl2。 

微核实验检测细胞微核率：将实验组和对照

组BMSCs分别在CO2培养箱中培养24 h，胰酶

消化细胞后，收集细胞，1 000 r/min离心5 min，

去上清，加入37 ℃水浴的KCl溶液，水浴锅中

静置30 min，去上清加入甲醇和冰乙酸的固定

液，固定细胞，制片。吉姆萨染液中染色，显

微镜下观察，每个标本观察1 000个细胞，记

录有微核的细胞数
[7-9]
。 

染色体分析检测染色体畸变率：将实验组和对

照组BMSCs在CO2培养箱中培养，分别加入秋

水仙素，培养3 h后，消化细胞，离心收集细胞，

加入37 ℃水浴的KCl低渗，再加甲醇和冰乙酸

固定液反复固定细胞，同时准备冰水浸泡玻片，

吸管抽吸细胞悬液滴在冰玻片上，干燥后，放

入吉姆萨染液中染色10 min，显微镜下观察染

色体形态、数目、大小
[10-13]

。  

主要观察指标：①镜下形态学观察结果。

②微核率检测结果。③染色体核型结果。 

统计学分析：由第一、二作者应用SPSS 

16.0软件进行统计处理，计量资料以x
_

±s表示，

两组间比较采用完全随机设计的方差分析，P < 

0.05为差异有显著性意义。 

   

2  结果 

 

2.1  CdCl2的最佳作用浓度  本实验选择50- 

800 µg/L作为CdCl2浓度筛选的基本范围。实验

中发现当CdCl2质量浓度在200 µg/L时BMSCs

在细胞形态、贴壁能力、代谢水平等方面变化甚

微，培养48 h后可以见到少量的BMSCs出现细

胞萎缩，贴壁能力减弱，但碎裂的细胞数仍然不

多。当CdCl2质量浓度达400 µg/L及800 µg/L时，

可见细胞很快出现萎缩，细胞贴壁能力下降，可

见底部细胞之间连接松散，当CdCl2作用时间达

24 h时，400 µg/L、800 µg/L组细胞大部分出

现碎裂，漂浮在培养液中。CdCl2作用24 h时，

试剂与仪器 来源 

CdCl2、秋水仙素  

L-DMEM培养基                                 

胰蛋白酶、噻唑蓝、二甲基亚砜                    

胎牛血清                                        

甲醇、冰乙酸                                    

吉姆萨染液    

                                   

CO2培养箱                                      

离心机 

倒置相差显微镜                                  

酶联免疫仪                                      

上海泰坦化学有限公司 

美国 GIBCO公司 

美国 SIGMA公司 

杭州四季青公司 

天津红岩试剂厂 

上海锐谷生物 

科技有限公司 

日本 SANYO公司 

金坛市恒丰仪器厂 

日本 NIKON公司 

美国 BIO-RAD公司 
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BMSCs即出现细胞萎缩，细胞黏附能力下降，一些细胞

逐渐发生碎裂而死亡，细胞数量明显变少；作用48 h后细

胞萎缩，轮廓改变程度更深，呈现部分细胞悬浮，黏附能

力丧失，发生碎裂而死亡细胞增多，贴壁存活的细胞数量

更少。因此，CdCl2对小鼠BMSCs有较强的干预作用，其

药物干预的最适宜作用浓度为400 µg/L，药物干预后形态

学观察的最适宜时间为24 h，本文基于此展开实验。 

2.2  各组细胞显微镜下形态学变化  显微镜下观察，

对照组细胞贴壁生长，细胞多呈长梭形，排列均匀，折

光性好，细胞大小形态基本一致；CdCl2诱导组贴壁细

胞数明显减少，24 h见细胞生长缓慢且贴壁不牢固，培

养48 h见少数贴壁细胞开始悬浮，培养72 h可见大部分

细胞开始悬浮并死亡，见图1-6。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3  微核率检测结果  与对照组相比，实验组BMSCs

出现1个或多个微核，实验组微核发生率显著高于对照

组(P < 0.05)，见表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4  染色体分析结果  与对照组相比，实验组 BMSCs

染色体畸变率明显升高(P < 0.05)，染色体畸变主要表

表 1  两组骨髓间充质干细胞微核率比较 
Table 1  Comparison of micronucleus rate of bone marrow 

mesenchymal stem cells between blank control group 
and cadmium chloride-induced group            

a
P < 0.05, vs. blank control group 

Group 
Cell  

number 

Micronucleus 

cell number 

Micronucleus 

rate (x
_

±s,%) 

 

Cadmium chloride-induced 
Blank control 

 

3 000 
3 000 

 

275 
 14 

 

7.93±0.12a 
0.44±0.14 

 

Figure 1  Morphology of bone marrow mesenchymal stem            
         cells in the blank control group after culture for 24 h  
         (×20) 
   图 1  对照组骨髓间充质干细胞培养 24 h形态(×20) 

Figure 2  Morphology of bone marrow mesenchymal stem             
         cells in the blank control group after culture for 48 h  
         (×20) 
   图 2  对照组骨髓间充质干细胞培养 48 h形态(×20) 

Figure 3  Morphology of bone marrow mesenchymal stem 
cells in the blank control group after culture for 72 h  

          (×20) 
   图 3  对照组骨髓间充质干细胞培养 72 h形态(×20) 

Figure 4  Morphology of bone marrow mesenchymal stem  
cells in the cadmium chloride-induced group after          
culture for 24 h (×20) 

   图 4  实验组骨髓间充质干细胞培养 24 h形态(×20) 

Figure 5  Morphology of bone marrow mesenchymal stem          
cells in the cadmium chloride-induced group after 
culture for 48 h (×20) 

   图 5  实验组骨髓间充质干细胞培养 48 h形态(×20) 

Figure 6  Morphology of bone marrow mesenchymal stem 
cells in the cadmium chloride-induced group after 
culture for 72 h (×20) 

   图 6  实验组骨髓间充质干细胞培养 72 h形态(×20) 
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现为断裂和部分易位为主，见表 2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论 

 

研究发现，BMSCs本身可参与肿瘤的发生和发展，

但国内外对干细胞移植后安全性和致瘤性的报道还比

较少
[14-18]

。镉是被国际公认的致癌物质之一，镉是一种

毒性很强的重金属, 已被美国毒性管理委员会(ATSDR)

列为第6位危害人类健康的有毒物质
[19-21]

。镉不仅可引

起机体的急性和慢性中毒，而且对哺乳动物具有较强的

致畸、致癌、致突变作用。实验表明，镉在细胞转化试

验中对动物正常细胞的致畸变作用。Terracio等
[22]
将发

生转化的大鼠前列腺细胞接种于新生的大鼠体内，结果

发现接种后的大鼠有95%-100%都出现了肿瘤，平均潜

伏期为20 d左右。 

在本实验中，CdCl2作为具有遗传毒性的药物，针

对不同的动物及细胞，其作用的有效浓度是又区别的，

文献中CdCl2对哺乳动物细胞的作用浓度大不相同，但

基本都在100-1 000 µL/g的范围内，鉴于这个基本药

物作用浓度，作者在本实验中选择50-800 µg/L作为

CdCl2浓度筛选的基本范围
[23]
。实验中发现当CdCl2质

量浓度在200 µg/L时BMSCs在细胞形态、贴壁能力、

代谢水平等方面变化甚微，培养48 h后可以见到少量的

BMSCs出现细胞萎缩，贴壁能力减弱，但碎裂的细胞数

仍然不多。当CdCl2质量浓度达400 µg/L及800 µg/L时，

可见细胞很快出现萎缩，细胞贴壁能力下降，可见底部

细胞之间连接松散，当CdCl2作用时间达24 h时，     

400 µg/L、800 µg/L组细胞大部分出现碎裂，漂浮在培

养液中。CdCl2作用24 h时，BMSCs即出现细胞萎缩，

细胞黏附能力下降，一些细胞逐渐发生碎裂而死亡，细

胞数量明显变少；作用48 h后细胞萎缩，轮廓改变程度

更深，呈现部分细胞悬浮，黏附能力丧失，发生碎裂而

死亡细胞增多，贴壁存活的细胞数量更少。因此，CdCl2

对小鼠BMSCs有较强的干预作用，其药物干预的最适

宜作用浓度为400 µg/L，药物干预后形态学观察的最适

宜时间为24 h。 

在CdCl2对BMSCs的微核实验中，与对照组相比，

BMSCs细胞微核实验结果表现出细胞微核发生率的增

加，微核率达 (7.93±0.12)%。通过CdCl2的毒染的

BMSCs 出现微核的细胞数及频次增多，在计数一定数

量的细胞后，可以看到含有微核的细胞数明显增多。同

样，在对CdCl2毒染的BMSCs细胞染色体实验结果中，

与对照组相比，BMSCs染色体试验结果表现细胞染色

体畸变发生率的增加，总畸变率达(5.2±0.3)%。在计数

一定数量的CdCl2的毒染细胞BMSCs后，可以明显发现

BMSCs中出现断裂和易位的染色体数及频次增多，可

以看到染色体畸变细胞明显增多。 

本实验证明，CdCl2可引起BMSCs微核率和染色体

畸变率增加，说明镉可以引起遗传物质的损伤。其损伤

机制可能为镉直接攻击核酸分子、抑制DNA损伤修复、

干扰细胞分裂以及产生DNA甲基化等
[24-26]

。实验已证

实，镉能引起DNA单链断裂。镉还能够干扰体内DNA

甲基化代谢，导致基因的不稳定性提高和基因表达的改

变，从而发挥其基因毒性
[27]
。CdCl2可引起小鼠BMSCs

微核率和染色体畸变率增加的机制可能主要为镉直接

干扰细胞正常有丝分裂、诱导原癌基因表达增强或改变

细胞凋亡相关基因表达以及产生甲基化导致基因不稳

定等机制有关。 

目前，研究遗传毒性的方法主要有GreenScreen试

验和RadarScreen试验、酵母DNA缺失重组试验、彗星

试验、体外微核试验、染色体畸变试验、流式细胞仪自

动化检测系统等。微核实验是近年来发展起来的一种用

于测试染色体损伤的方法，是评价化学物或其他因素能

否诱发染色体异常的方法之一。其最大的优点是经济、

简单、快速。而染色体作为遗传物质的载体，在每种生

物细胞中都有固定的数目和结构，染色体数目和结构改

变就是染色体畸变。因此，通过检测细胞的微核率和染

色体畸变率可以比较直观地了解遗传损伤的程度，可以

直接用于评价毒物对细胞的遗传毒性。 

综上所述，本实验证实CdCl2可以引起种子细胞

BMSCs微核率及染色体畸变率的增加，提示着工业重金

属镉对BMSCs具有遗传毒性，能够引起BMSCs遗传的不

稳定，增加了细胞成瘤的概率，这为以后研究干细胞遗传

稳定性在实验方法和理论方面提供了新的思路和方法，为

BMSCs更安全地应用于细胞移植奠定了实验基础。 

致谢：感谢解放军兰州军区总医院骨科研究所对本

文的帮助。 

表 2  两组骨髓间充质干细胞染色体畸变率比较 
Table 2  Comparison of chromosome aberration rate of bone 

marrow mesenchymal stem cells between blank control 
group and cadmium chloride-induced group       

a
P < 0.05, vs. blank control group 

Group 
Cell 

number 

Breakage 

number 

Translocation 

number 

Total 

aberration 

rate (x
_

±s,%) 

 

Cadmium  

 chloride-induced 

Blank control 

 

3 000 

 

3 000 

 

132 

 

19 

 

28 

 

0 

 

5.2±0.3
a
 

 

0.4±0.1 
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