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【摘要】背景与目的 D 研究特丁净的致突变性与蓄积毒性。 材料与方法 D 采用小鼠睾丸精母细胞染色体畸变试验，鼠伤寒沙门氏

菌回复突变试验 16E9F 试验 4，小鼠骨髓多染红细胞微核试验，固定剂量蓄积毒性系数法。 结果 D 小鼠睾丸 G) 期精母细胞染色体畸

变数阴性对照组与特丁净各剂量组间差异无统计学意义 1 , H -( -I4 ! 而阴性对照组和特丁净各剂量组均低于环磷酰胺组 1 , J -( -I4 0
小鼠骨髓多染红细胞微核率阴性对照组与特丁净原药各剂量组间差异均无统计学意义 1 , H -( -I4 ! 而阴性对照组和特丁净各剂量组

均明显低于环磷酰胺组 1 , J -( -)4 0 四株试验菌在各试验剂量下 1活化或非活化 4 均没有引起自发回变数呈 , 倍的增加，I( - EK L 皿剂

量组对四个菌株均有抑菌作用，而 -( I、)( -、,( - EK L皿组无剂量反应关系。特丁净原药蓄积系数为 )( M。 结论 D 特丁净原药根据《农药

登记毒理学试验方法》评定标准，未呈现致突变性，小鼠骨髓多染红细胞微核试验在所选剂量范围内结果为阴性，小鼠睾丸精母细胞

染色体畸变试验在所选剂量范围内结果为阴性，但蓄积毒性明显。

【关键词】特丁净原药 + ",-. 试验 + 微核试验 + 蓄积毒性
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特丁净为新型除草剂，主要用于冬小麦、大麦、高

粱、向日葵、马铃薯、豌豆、大豆、花生等作物田间，与人

民生活关系紧密，为了解其亚急性毒性与蓄积毒性特

征，我们进行了本试验。

! 材料与方法

!" ! 材料

实验动物用昆明小鼠，体重 ,I ^ /-K，雌雄各半，由

河北省实验动物中心提供，!级合格动物。特丁净原药
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为白色粉末 !由河北省某化工企业提供。

!" # 方法

根据中华人民共和国国家标准 &’#(%)*+#,,(《农药

登记毒理学试验方法》进行试验和评价。

#" #" ! 小鼠睾丸精母细胞染色体畸变试验 将

小鼠随机分成不同特丁净剂量的 - 个剂量组和阴性对

照、阳性对照组共 ( 组 !每组 ( 只。- 个剂量组特丁净剂

量分别为 $**、.**、/** 01 2 31，阴性对照组用植物油，各

剂量组及阴性对照组小鼠隔夜禁食 ! 连续 ( 4 经口灌胃

给药；阳性对照组用生理盐水稀释的环磷酰胺，按 (*
01 2 31 连续 ( 4 腹腔注射给药。各组均于给药后第 #- 4
将 动 物 处 死 ， 动 物 处 死 前 % 5 腹 腔 注 射 秋 水 仙 素

. 01 2 31。取双侧睾丸常规制片、&67089 染色。油镜下对

每只动物观察 #** 个初级精母细胞。计数各处理组的

: ; < 单价体、常染色单价体及染色体结构变化。

!" #" # 鼠伤寒沙门氏菌回复突变试验 $%&’( 试

验 ) 采用平板掺入法。特丁净按 *= (、#= *、/= *、(= *
01 2 皿剂量设 . 个剂量组 ! 并设空白对照和 >?@A 溶剂

对照各 # 组 ! 以 ,+ 芴酮 B *= /!1 2 皿 C、/+DEB/*!1 2 皿 C、
F9F-B/= (!1 2 皿 C、??GB#= *!1 2 皿 C、#，$+ 二羟基蒽醌

B (*!1 2皿 C作阳性对照。将受试物按剂量 B加或不加 @,C
和 *= # 0H 菌液，加入 / 0H 保温在 .(I的顶层琼脂中，

混匀，迅速倒入底层培养基上，-) I培养 .$ 5，计数每

皿回变菌落数。每个剂量三个平行皿，重复一次。

!" #" * 小鼠骨髓多染红细胞微核试验 将小鼠随

机各分成 (组 !每组雌雄各 (只，特丁净设 # %**、$**、.**
01 2 31 的 -个剂量组和阴性对照组、阳性对照组。阴性对

照组使用植物油；阳性对照组使用环磷酰胺，剂量均为 (*
01 231。特丁净各剂量组小鼠连续经口给药 /次，阳性对照

组采用腹腔注射给药，两次间隔 /. 5，给药后 -* 5 取材。

断髓处死动物，用止血钳挤出胸骨髓液，滴在载玻片一端

的胎牛血清液中涂片，甲醇固定，&67089 染色。油镜下计

数每只动物镜检 # ***个嗜多染红细胞，计算微核率。

!" #" + 蓄积毒性试验 采用固定剂量蓄积毒性

系数法。.* 只小鼠，随机分为染毒组和对照组两组，每

组 /* 只，雌雄各半，以 # 2 ( J>(* 的剂量，每日灌胃，观

察并记录动物死亡数。当实验组累计发生一半动物死亡

即可终止试验。此时，计算累积总接触剂量 KJ>(*BL C M，
根据下列公式计算 N 值进行评价。

N O J>(*BLC 2 J>(*

若接触剂量累积达到 ( 个 J>(* 剂量，也可终止试

验 ， 此 时 计 算 出 N P (。 固 定 剂 量 法 试 验 期 为

/( Q #** 4。

!" #" , 统计学方法 数据以二项分布检验进行

统计学分析，检验水准为"O *= *(。

# 结 果

#" ! 小鼠睾丸精母细胞染色体畸变试验 结果

见表 #。

小鼠睾丸 ?# 期精母细胞染色体畸变数阴性对照

组与阳性对照组比较差异有统计学意义 B & R *= *(C；特

丁净原药各剂量组均与阴性对照组差异无统计学意义

B & P *= *(C ! 均低于环磷酰胺组 B & R *= *(C，各剂量组间

无剂量反应关系。

#" # 鼠伤寒沙门氏菌回复突变试验 $%&’( 试验 )
四株试验菌在各试验剂量下 B活化或非活化 C 均没有引

起自发回变数 / 倍增加，(= * 01 2 皿剂量组对四个菌株

均有抑菌作用，其余剂量组间无剂量反应关系，见表 /。

#" * 小鼠骨髓多染红细胞微核试验 结果见表

-。特丁净原药小鼠骨髓细胞微核试验结果经统计学

处理，小鼠骨髓多染红细胞微核率阴性对照组与阳性

对照组比较差异均有统计学意义 B & R *= *(C；特丁净

原 药 各 剂 量 组 均 与 阴 性 对 照 组 间 无 明 显 差 异

B & P *= *(C ! 但均明显低于环磷酰胺组 B & R *= *#C，各

剂量组间无剂量反应关系。

#" + 蓄积毒性试验

以特丁净 # 2 ( J>(* 剂量连续灌胃 ) 4 ! 染毒试验组

小鼠死亡半数 B #* 只 C，计算得 N O #= .，蓄积毒性为明显

蓄积。
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表 + 特丁净小鼠睾丸精母细胞染色体畸变试验结果

’,-./ + ’0/ 1/23.42 56 27/18,459:4/2 901585258,. ,-/11,4;5< 4/24 ;< 8;9/ 651 ’/1-341:<

GS0T9U74 V6W5 L719W6X7 YSLWUSH ! !& P *= *( Z GS0T9U74 V6W5 TS86W6X7 YSLWUSH ! "& R *= *(! [ & R *= *(=

1US\T 4S87B01 231C FS = S] Y7HH8 8YSU74 @WU\YW\U7 9^LS09H6W<
S] Y5US0S8S07

FS = S] 87:
Y5US0S8S09H \L6X9H7LW8

FS = S] 9\WS8S09H
\L6X9H7LW8

_78W 1US\T! !"

F719W6X7 YSLWUSH [

‘S86W6X7 YSLWUSH

$**
.**
/**
;
;

(**
(**
(**
(**
(**

#
*
#
#
/%

*
#
#
*
,

#
*
*
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表 + 小鼠骨髓多染红细胞微核试验结果

’,-./ + ’0/ 1/23.42 56 78915:39./32 4/24 56 -5:/ 7,115; <!( 8: 789/ 651 ’/1-341=:

,$-./012 3456 718/54%1 9$750$’ !& : ;( ;<= 9$-./012 3456 718/54%1 9$750$’ /72 51>5 80$?. ! "& @ ;( ;)(

80$?. 2$>1
A-8 BC8D #$ ( $E /74-/’ #$ ( $E F,G >9$012 #$ ( $E

-490$7?9’1?>
H1I?179J $E -490$7?9’1?>

F,G A ’( K ) !L D
M1>5 80$?.!

#18/54%1 9$750$’
F$>454%1 9$750$’

) +;;
*;;
N;;

,$07 $4’
,J9’$.6$>.6/-421

);
);
);
);
);

); ;;;
); ;;;
); ;;;
); ;;;
); ;;;

)+
O;
)P
)Q
)PN

)( + K ;( RP
O( ; K )( +R
)( P K )( )P
)( Q K ;( R<
)P( N K <( R<"

! 讨 论

我们利用 Q 项致突变试验从体内体外两个层次探

讨特丁净的潜在危害。其中，鼠伤寒沙门氏菌突变试验

是应用最广泛的检测基因突变的方法，了解受试物对体

外细胞的致突变作用，在 S-1> 试验中的 N 株标准突变

型菌株中，MSRP、MSR* 可检测各种移码型的致突变物，

MS);; 可检测碱基对置换的致突变物，MS);O 可检测氧化

型的致突变物。通过观察小鼠骨髓微核及睾丸精母细胞

染色体畸变试验，可推测其对体内体细胞及生殖细胞的

损害，并预测该除草剂的致癌可能性。结果显示，在本试

验剂量的条件下，特丁净的小鼠骨髓细胞微核试验，睾

丸精母细胞染色体畸变试验以及 S-1> 试验均为阴性结

果，未显示致突变性。林爱军等 T) U用特丁净做彗星实验、

V$01554 等 TO U以人体血液外围淋巴细胞为材料，采用姊妹

染色体交换、微核实验和彗星实验研究豆田除草剂特丁

净的基因毒性，结果姊妹染色体交换、微核实验和彗星

实验表明与 WR 混合后特丁净不引起 X#S 的伤害，但不

与 WR 混合则引起细胞 X#S 的伤害。本实验结果与其基

本一致，表明特丁净可作为农作物的除草农药。

特丁净蓄积毒性试验结果表明，本品有明显的蓄积

毒性。本实验室以前试验结果显示特丁净原药大鼠急性

经口试验 YX<; 为 O ;;; -8 B C8；张宏军 TQ U报道在 P; Z、

.[ < \ R 条件下无明显水解，土地中 XM<; )N \ O* 2，表

明其在自然条件下有较高的稳定性，特丁净作为内吸传

导型除草剂，使用时可用在植物的芽前、芽后期除草，土

壤中持效期 Q \ ); 周 TN U，因此安全使用的问题应该引起

关注，首先是施药人员连续作业时，注意防止本药的蓄

积中毒；其次在农作物施药与收获期应注意有足够的时

间间隔。
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表 > 特丁净对鼠伤寒沙门氏菌的回变结果

’,-./ > ’0/ 1/23.42 56 "7/2 4/24 651 ’/1-341=:

/ _ /dE’?$017$71A ;( O !8 B .’/51 D = b _ OdScA O; !8 B .’/51 D = 9 _ #/#QA O( < !8 B .’/51 D = 2 _ VV,A )( ; !8 B .’/51 D = 1 _ )，* 246J20$aJ /7560/I?47$71
A <;!8 B.’/51 D

80$?. 2$>1
A-8 B.’/51 D

MSRP MSR* MS);; MS);O

^ WR e WR ^ WR e WR ^ WR e WR ^ WR e WR

M1>5 80$?.

f’/7C 9$750$’
W$’%175 9$750$’
F$>454%1 9$750$’

;( <
)( ;
O( ;
<( ;
^
^
^

))N K *( )
))* K );( +
);) K P( R
N; K *( <
))R K ))( O
))+ K *( R

) R); K );< /

))P K ))( R
)O) K ))( *
))R K );( <
<O K )+( P
)OO K )Q( R
))P K R( <

) NO; K *R b

QO K O( ;
QN K )( R
ON K P( ;
)) K N( N
QQ K Q( Q
QQ K O( R

Q R<Q K )Q+ /

Q) K O( R
QO K )( R
OR K Q( )
)Q K +( )
Q< K O( R
Q+ K Q( N
O R)+ K OO< 2

)O) K ))( Q
)O* K R( )
))* K );( R
PN K N)( *
)NN K );( )
)Q< K ON( )

O ))+ K )QR 1

)OO K ))( <
)OP K )Q( N
)O) K R( P
PP K Q*( +
)O* K )R( R
)O< K )O( ;

O Q)O K )** b

O+P K )P( P
O+O K )<( P
OQ* K )<( <
)O* K QP( )
ORQ K )O( N
ORO K R( +

) )P) K ))P 2

O+R K OQ( R
O+) K )R( O
ONN K )P( +
);R K ON( P
OPQ K )P( N
OP+ K )+( Q

) O<Q K );< 1
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