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　　摘要:将受孕的雌鼠随机分为低 、 中 、 高 3个染毒剂量

组和溶剂对照组 , 每组 15只孕鼠。分别染毒 1、 4、 8 mg/kg

的甲胺基阿维菌素苯甲酸盐原药 , 溶剂对照组经口给予蒸馏

水。对照组和各染毒组在母鼠受孕后 7 ～ 16 d, 采用灌胃法染

毒 , 于妊娠第 20天处死母鼠 , 观察母鼠和胎鼠的生长发育情

况。 8 mg/kg组妊娠动物于染毒 3 ～ 5 d后出现间断性四肢颤

抖和抽搐 , 染毒结束后 , 症状逐渐减轻或消失;胎鼠的骨骼

检查中可见枕骨发育不全和胸骨缺失 , 骨骼畸形率为

12.76%, 与溶剂对照组比较差异有统计学意义 (P<0.01)。

中 、 低剂量组各项检查与对照组比较差异无统计学意义。提

示在本实验条件下 , 甲胺基阿维菌素苯甲酸盐原药对大鼠的

母体毒性和胚胎发育毒性的未观察到有害作用剂量 (NOA-

EL)为 4 mg/kg;无致畸作用。
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甲胺基阿维菌素苯甲酸盐是一种高效生物农药 , 具有低

毒 、 高效 、 高选择性及与环境相容性好等特点 , 对小菜蛾

(吊丝虫)、 甜菜夜蛾 (青虫)、 菜青虫和棉铃虫等顽固性抗

药性害虫及各种有害螨虫 (蜘蛛类)有特效 , 故被大量推广

使用。为探讨甲胺基阿维菌素苯甲酸盐原药的致畸作用 , 进

行了本次实验。

1　材料与方法

1.1　受试物

甲胺基阿维菌素苯甲酸盐原药 , 纯度 94.6%, 淡黄色粉

末 , 不易溶于水 , 室温避光保存 , 由国内某农药厂提供。试

验时受试物中加入适量吐温-80搅拌 、 混匀 , 再加蒸馏水配成

所需浓度的混悬液。

1.2　实验动物

Wistar大鼠 , 清洁级 , 雌性 60只 , 体重 200 ～ 240 g;雄

性 60只 , 260 ～ 300 g, 购自北京维通利华实验动物技术有限

公司。实验前观察 3 d, 确认健康后进行实验。动物饲养于中

国疾病预防控制中心动物实验室清洁级动物房 , 饲料由北京

科奥协力饲料有限公司提供。

1.3　动物分组及剂量

1.3.1　孕鼠　通过将雌 、 雄大鼠 1∶1同笼饲养 , 次日早晨检

查 , 以查到阴栓认为交配成功 , 计为妊娠 0天。

1.3.2　染毒剂量　将受孕的雌鼠随机分为低 、 中 、 高 3个染

毒剂量组和溶剂对照组 , 每组 15只孕鼠。染毒剂量分别为 1、

4、 8 mg/kg, 溶剂对照组经口给予蒸馏水。

1.3.3　染毒方法　对照组和各染毒剂量组在母鼠受孕后 7 ～

16 d, 均采用灌胃法给药 , 根据动物体重的变化调整灌胃量。

各组动物于妊娠第 20天处死。

1.4　检测指标

1.4.1　孕鼠体重与日常观察　每 3天称量动物体重一次 , 每

日观察大鼠的症状 , 包括皮肤 、 毛 、 眼 、 黏膜 、 呼吸 、 神经

状态 、 四肢活动 、 进食和饮水状况等的变化。

1.4.2　畸形检查　母鼠妊娠第 20天断头处死动物 , 剖腹取

出子宫称重 , 检查并记录着床数 、 活胎数 、 死胎数 (估测死

胎发生时间)、 吸收胎数 、 外观畸形 , 测量仔鼠的体重 、 身长

和尾长。

1.4.3　骨骼检查　1/2存活仔鼠经过 95%乙醇固定 3周 ,

72 hKOH透明和茜素红-S染色后 , 分别置于透明液 A和透明

液 B2d, 使软组织褪色。体视显微镜下检查受试样品对仔鼠

骨骼发育的影响 , 包括颅骨 、 胸骨 、 前后肢骨和其他骨骼的

骨化程度 、 异变和畸形等。

1.4.4　内脏检查　1/2存活仔鼠 Bouins液中固定 2周。将仔

鼠固定于石蜡板 , 用解剖刀在其头部做如下切面:(1)口角

至枕部水平切面 , (2)下颚至颈中部水平切面 , (3)眼前的垂

直切面 , (4)经眼睛的垂直切面 , (5)经颅骨最大横位的垂直

切面 , 检查脑组织和颅内其他组织的大小 、 形状和相对位置。

剖开胸腹腔, 检查内脏的大小 、 形状、 相对位置和畸变。

1.5　数据统计

胎鼠身长 、 尾长 、 体重、 窝平均活仔数 、 子宫连胎重量等

数据用均数 ±标准差 (x±s)表示 , 单因素方差分析组间差

异 , student-t检验两组间的差异;胎鼠吸收率 、 死亡率及畸形

率用 χ2分析组间差异。以 P<0.05 (双侧)作为检验水准。

2　结果

2.1　染毒后母鼠的临床表现

高剂量染毒组孕鼠于染毒 3 ～ 5 d后 , 部分动物出现间断

性四肢颤抖抽搐 , 染毒结束后 , 症状逐渐减轻或消失。其他

各组动物在染毒组内进食 、 饮水和行为未见明显异常。

2.2　对孕鼠体重的影响

·443·　　中国工业医学杂志　2009年 12月第 22卷第 6期　　ChineseJIndMed　Dec2009, Vol.22 No.6



整个妊娠期内 , 3个染毒组与溶剂对照组比较差异均未 见统计学意义 (P>0.05), 见表 1。

表 1　甲胺基阿维菌素苯甲酸盐原药对孕鼠体重的影响 (x±s)

剂量
(mg/kg)

染毒天数

0d 3d 7d 10d 13d 16d 20d

0 249.4±11.8 269.9±15.6 288.9±15.7 311.5±13.2 325.9±15.8 348.2±29.0 398.7±36.5

1 244.2±7.4 266.9±9.7 287.5±14.1 310.1±19.5 324.7±31.0 350.1±39.7 392.5±57.2

4 248.3±11.4 263.3±11.3 288.3±18.0 307.7±24.1 329.1±32.5 351.5±43.4 396.1±60.2

8 248.7±9.3 270.7±13.3 287.3±16.2 312.1±18.7 329.5±18.8 351.6±23.8 392.5±44.9

2.3　对胚胎发育的影响

各染毒组的黄体数 、 着床数 、 活胎数 、 死胎率 、 吸收胎

率与溶剂对照组比较差异均未见统计学意义 (P>0.05), 见

表 2。

表 2　甲胺基阿维菌素苯甲酸盐原药对胚胎形成的影响

剂量
(mg/kg)

受孕鼠数
(只)

黄体数
(x±s)

着床数
(x±s)

活胎总数
(x±s)

吸收只数
(%)

死胎数

早死 晚死 %

0 13 19.2±4.2 32.0±7.9 162 (11.5±4.9) 2 (1.22) 0 0 0

1 13 17.0±3.2 29.2±7.1 158 (12.3±5.5) 0 (0) 0 2 1.25

4 13 17.5±3.2 29.9±6.0 178 (13.9±2.5) 0 (0) 0 1 0.56

8 15 18.5±4.1 32.8±9.0 196 (13.0±4.8) 4 (1.97) 2 1 1.51

2.4　甲胺基阿维菌素苯甲酸盐原药对胎鼠生长发育的影响

染毒组的胎鼠均重 、 身长 、 尾长 、 窝均重 、 子宫重等各

项指标与溶剂对照组比较 , 差异均无统计学意义 (P>0.05),

见表 3。

表 3　甲胺基阿维菌素苯甲酸盐原药对胎鼠生长发育的影响 (x±s)

剂量组 (mg/kg) 胎鼠数 (只) 胎鼠均重 (g) 身长 (cm) 尾长 (cm) 窝均重 (g) 子宫重 (g)

0 162 3.67±0.33 4.38±0.12 1.26±0.05 44.85±18.72 72.34±27.39

1 158 3.89±0.30 4.46±0.20 1.22±0.06 46.61±21.05 73.94±31.03

4 178 3.69±0.27 4.31±0.20 1.24±0.06 51.17±9.47 80.52±14.01

8 196 3.63±0.31 4.30±0.17 1.21±0.07 46.21±18.29 73.81±25.79

2.5　对胎鼠外观 、 内脏和骨骼的影响

高剂量染毒组胎鼠的骨骼检查中有枕骨发育不全和胸骨

缺失等畸形 , 骨骼畸形率为 12.76%, 与溶剂对照组比较差异

有统计学意义 (P<0.01)。高剂量组胎鼠外观 、 内脏和中 、

低剂量组外观 、 内脏 、 骨骼畸形率与溶剂对照组比较差异均

无统计学意义 (P>0.05), 见表 4。

表 4　对胎鼠外观 、 内脏和骨骼畸形的影响

剂量

(mg/kg)

外观畸形率

(畸形数 /检查数)

内脏畸形率

(畸形数 /检查数)

骨骼畸形率

(畸形数 /检查数)

0 0 (0 /162) 0 (0/81) 0 (0/81)

1 0.63 (1/158) 0 (0/80) 2.56 (2/78)

4 0 (0 /178) 0 (0/89) 3.37 (3/89)

8 0 (0 /196) 0 (0/102) 12.77 (12/94)＊＊

　　与对照组比较 , ＊＊P<0.01

3　讨论

在致畸实验中 , 需观察母体和胎儿的毒性指标。母体毒

性是指外源性理化因素对孕母体产生的损害作用 , 包括体重

减轻 、 中毒症状和体征甚至死亡;胚胎毒性通常指外源性理

化因素造成孕体着床前后直到器官形成期结束所有的毒性 [ 1] 。

本实验中妊娠大鼠在 8 mg/kg剂量下 , 连续染毒 3 ～ 5 d后出

现四肢颤抖和抽搐等神经系统中毒症状 , 表明染毒剂量已引

起母体毒性。母体毒性是致畸实验在剂量设计和致畸作用判

定时特别需要注意的。一般来说 , 在一定剂量下 , 能引起一

定的母体毒性作用 , 但未观察到胚胎毒性 , 可认为不具有致

畸作用;如果诱发的畸形是在无明显母体毒性剂量下出现的 ,

那么该物质就是一种真正的或选择性致畸物 [ 1] 。在 8 mg/kg

剂量下 , 已满足对甲胺基阿维菌素苯甲酸盐对大鼠致畸作用

的剂量要求 , 同时也证实了其他学者所观察到的肌肉震颤和

动物大脑皮层及海马区部分神经元肿胀等神经系统的损

伤 [ 2, 3] 。本实验仅观察到 8 mg/kg剂量下 , 胎鼠的骨骼检查中

有枕骨发育不全和胸骨缺失 , 这与欧盟 EMEA[ 4]中的报道 , 8

mg/kg甲胺基阿维菌素苯甲酸盐给予孕鼠经口染毒 , 胎鼠可

见多肋和骨化迟缓的实验结果基本一致。

综上所述 , 妊娠大鼠给予 8 mg/kg甲胺基阿维菌素苯甲

酸盐可引起母体毒性和胚胎毒性 , 但无致畸作用。
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