
表 1　大鼠染毒后的肾脏重量 、 脏器系数 (n=8, x±s)

组别 肾脏重量 (g) 肾脏系数 (%)

对照组 8.28±0.34 3.16±0.35

低氟组 11.76±0.45△ 5.06±0.23△

高氟组 11.87±0.26△ 5.67±0.27△

　　注:与对照组比较 , △P<0.01。

2.3　不同染氟组大鼠肾脏中 T-AOC、 NO含量和 NOS的活力

与对照组比较 , 低氟组和高氟组大鼠 NO含量 、 NOS活

力和 T-AOC均明显降低 , 差异有统计学意义 (P<0.05)。与

低氟组比较 , 高氟组大鼠肾脏组织中 T-AOC降低 (P<

0.05), NO含量增加 (P<0.01), NOS活力没有明显变化

(P>0.05)。见表 2。

表 2　不同染氟组大鼠肾脏中 T-AOC、 NO含量

和 NOS活力的情况 (n=8, x±s)

组别 NOS(U/mgpro) NO(μmol/gpro) T-AOC(U/mgpro)

对照组 0.57±0.04 24.26±3.20 2.98±0.28

低氟组 0.43±0.15△ 5.31±1.19△ 2.61±0.04△

高氟组 0.43±0.04△ 12.01±1.00△# 2.36±0.06△#

　　注:与对照组相比 , △P<0.05;与低氟组相比 , #P<0.05。

3　讨论

氟元素的化学性质非常活泼。当机体摄入过量氟后 , 可

通过对氧的直接攻击干扰氧代谢过程 , 刺激氧自由基的产生;

同时 , 它也可以攻击构成抗氧化酶的微量元素 , 抑制抗氧化

酶的活力 , 同样导致氧自由基的增加 [ 2] 。超氧化物歧化酶

(SOD)在参与清除自由基的过程中被过分消耗 , 引起膜结构

性脂类的多不饱和脂肪酸发生一系列自由基反应 , 使膜的脆

性增加 , 静态 K+通透性增加 , 从而引起细胞的损伤 [ 3] 。

近年来的研究表明 , 在 NOS的作用下 , 以 L-精氨酸为底

物生成 NO。 NOS可分为结构型 (cNOS)和诱导型 (iNOS),

后者存在于肝脏 、 肾脏 、 胃黏膜以及巨噬细胞中。本研究结

果显示 , 与对照组相比 , 高氟组与低氟组大鼠肾脏组织的匀

浆中 NO、 NOS均明显降低 , 差异有统计学意义 (P<0.01)。

表明慢性染氟可能致肾脏 cNOS降低 , 削弱 cNOS对肾脏的保

护作用 , 进而导致肾脏组织的 T-AOC明显低于正常对照组。

与低氟组相比 , 高氟组大鼠肾脏组织的 T-AOC进一步降低 ,

差异有统计学意义 (P<0.01), 表明高氟能进一步降低肾脏

的抗氧化能力 , 其损伤机制还有待进一步研究。
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　　摘要:研究新型农药阿维菌素原药的蓄积毒性和致突变

性。对 KM小鼠进行蓄积毒性试验 、 睾丸精母细胞染色体畸

变试验和骨髓多染红细胞微核试验 , 以及鼠伤寒沙门氏菌回

复突变 (Ames)试验。结果表明:阿维菌素原药的蓄积毒性

为轻度蓄积性;染色体畸变试验和骨髓微核试验阿维菌素组

和阴性对照组差异无统计学意义 (P>0.05), Ames试验阿维

菌素组的回变菌落数均未超过自发回变菌落数的 2倍 , 未呈

现致突变性。
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阿维菌素 (Avermectin)是由阿佛罗链霉菌经液体发酵产

生的一组新型农药 , 被广泛应用于农畜牧业中 , 具有高效 、

广谱 、 害虫不容易产生抗药性等特点 , 其制剂种类繁多 [ 1] 。

本文就阿维菌素的蓄积毒性和遗传毒性进行研究。

1　材料和方法

1.1　动物

实验动物用 KM小鼠 , 由河北省实验动物中心提供 (合

格证号:807133)。体重 18 ～ 22 g, 40只 , 雌雄各半 , 用于蓄

积毒性试验;体重 25 ～ 30 g, 雄性小鼠 25只 , 用于小鼠睾丸

精母细胞染色体畸变试验;体重 25 ～ 30g, 50只 , 雌雄各半 ,

用于小鼠骨髓多染红细胞微核试验;经生物学鉴定合格的

TA97、 TA98、 TA100、 TA102菌株。

1.2　受试物

阿维菌素原药为白色粉末 , 由河北省某化工企业提供 ,

纯度 97.9%。

1.3　方法

1.3.1　蓄积毒性试验　前期实验得出阿维菌素原药雌雄小鼠

的半数致死剂量 (LD50)分别为 40.3 mg/kg和 36.9 mg/kg。

将体重 18 ～ 22 g的 KM小鼠随机分成雌雄 2组 , 每组 20只 ,
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以 4 d为一周期 , 每日一次不间断经口给药。第 1期每只动物

给药剂量为 0.1 LD50 , 以后各期顺次递增 50%, 即第 2期为

0.15LD50 , 第 3期为 0.225LD50 , 依此类推 , 直至雌雄 2组合

计死亡一半 (20只), 或继续给药至累计剂量达 5.0LD50以上

(20d)为止。给药期间每期 (4 d)须按实测动物体重 , 计

算给药绝对量。 停止给药后按公式计算蓄积系数 K=LD50

(n) /LD50 (1)。

1.3.2　小鼠睾丸精母细胞染色体畸变试验　将体重 25 ～ 30 g

的雄性 KM小鼠随机分成 5组 , 每组 5只 , 设 3个剂量组 20、

10、 5mg/kg及阴性对照组和阳性对照组 , 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 , 连续经口给药

5 d;阳性对照组用环磷酰胺的生理盐水稀释液 (50 mg/kg),

连续 5 d腹腔注射给药;各组均于给药后第 13天将动物处死 ,

动物处死前 6 h腹腔注射秋水仙素 4 mg/kg;取双侧睾丸常规

制片 、 染色 , 油镜下对每只动物观察 100个初级精母细胞。

计数各处理组的 X-Y单价体 、 常染色单价体及染色体结构畸

变 , 以二项分布检验进行统计学处理 , 检验水准为 0.05, 检

验各组间睾丸精母细胞染色体畸变率的差异。

1.3.3　鼠伤寒沙门氏菌回复突变 (Ames)试验　采用平板

掺入法 , 分加入与不加 10%S9混合液 (大鼠肝 S9活化系统)

2种。样品剂量组分别设 0.50、 0.20、 0.10、 0.05 mg/皿 4个

剂量组 , 并做空白对照和二甲基亚砜 (DMSO)溶剂对照各 1

组 , 阳性对照选 9-芴酮 (0.2 μg/皿)、 2-胺基芴 (2-AF)

(20.0 μg/皿)、 叠氮钠 (NaN
3
, 2.5 μg/皿)、 丝裂霉素 C

(MMC, 1.0 μg/皿)、 1, 8-二羟基蒽醌 (50.0 μg/皿)。将受试

物 0.1 ml和 0.1 ml菌液 (需要活化时加 10%S9混合液 0.5

ml), 加入 2 ml保温在 45℃的顶层琼脂中 , 混匀 , 迅速倒入

底层培养基上 , 37 ℃培养 48 h, 计数每皿回变菌落数。每个

剂量 3个平行皿 , 重复 1次。

1.3.4　小鼠骨髓多染红细胞微核试验　将体重 25 ～ 30 g的

KM小鼠随机分成 5组 , 每组雌雄各 5只 , 设 3个剂量组分别

为 20、 10、 5mg/kg, 阴性对照组用植物油 , 阳性对照组用环

磷酰胺 (50 mg/kg)。小鼠连续经口给药 2次 , 环磷酰胺腹腔

注射给药 , 2次间隔 24 h, 给药后 30h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 , Giemsa染色。油镜下计数每只动物镜检 1 000

个嗜多染红细胞 (PCE), 计算微核率;以二项分布检验进行

统计学处理 , 检验水准为 0.05, 检验各组间微核率的差异。

2　结果

2.1　蓄积毒性试验

按实验方法雌鼠各期给药剂量为 4.03、 6.04、 9.07、

13.60、 20.40 mg/kg, 雄鼠各期给药剂量为 3.69、 5.54、

8.30、 12.45、 18.68 mg/kg, 每个剂量给药 4 d, 20 d结束 ,

雌雄小鼠均没有出现死亡。在给药后期 , 有个别小鼠出现活

动 、 进食减少。 计算蓄积系数 K≥ 5, 根据 GB15670— 1995

《农药登记毒理学实验方法》 评定标准 , 阿维菌素原药的蓄积

毒性为轻度蓄积性。

2.2　小鼠睾丸精母细胞染色体畸变试验

小鼠睾丸 M1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 (P<0.01);阿维菌素原药

各剂量组与阴性对照组比较差异均无统计学意义 (P>

0.05), 且均低于阳性对照组 (P<0.05), 各剂量组间无剂

量-反应关系。本实验在所选剂量范围内结果为阴性 , 见表 1。

表 1　阿维菌素原药对小鼠睾丸精母细胞染色体畸变试验结果

组　别
动物数

(只)

观察细胞

数 (个)

染色体结构

畸变数

X-Y单价

体畸变数

常染色单价

体畸变数

20mg/kg组 5 500 1 1 2

10mg/kg组 5 500 2 2 3

5mg/kg组 5 500 2 3 2

阴性对照组 5 500 3 1 1

阳性对照组 5 500 23 13 10

2.3　Ames试验

4株实验菌 TA97、 TA98、 TA100、 TA102在 0.05 ～ 0.50

mg/皿实验剂量下 (活化或非活化)均没有引起自发回变数 2

倍增加 , 0.50 mg/皿剂量组有抑菌作用 , 其余剂量组间无剂

量-反应关系。本实验在所选剂量范围内结果为阴性 , 见表 2。

表 2　阿维菌素原药对鼠伤寒沙门氏菌的回变结果 (x±s)

组　别
TA97 TA98 TA100 TA102

-S9 +S9 -S9 +S9 -S9 +S9 -S9 +S9

0.20mg/皿 118.0±14.8 111.0±12.3 31.0±1.0 30.0±1.7 136.0±10.8 125.0±6.3 277.0±14.3 272.0±23.8

0.10mg/皿 107.0±11.4 106.0±12.5 32.0±2.3 34.0±1.9 125.0±15.3 131.0±7.7 257.0±17.3 243.0±14.9

0.05mg/皿 122.0±14.0 127.0±18.0 35.0±3.0 33.0±4.0 134.0±15.0 151.0±18.0 287.0±19.0 290.0±18.0

空白对照组 125.0±17.2 116.0±11.4 33.0±2.8 31.0±0.9 132.0±18.6 128.0±15.4 298.0±14.7 284.0±15.3

DMSO对照组 126.0±16.0 133.0±21.0 35.0±4.0 36.0±2.0 138.0±15.0 145.0±20.0 283.0±20.0 296.0±16.0

阳性对照组 2 014.0±105.0a 1 299.9 ±99.0b 2 217.0±121.0a 1 278.0±125.0b 2 306.0±244.0c 1 850.0±185.0b 1 171.0±117.0d 1 253.0±105.0e

　　注:a为 9-芴酮(0.2μg/皿);b为 2-AF(20.0μg/皿);c为 NaN3(2.5μg/皿);d为 MMC(1.0μg/皿);e为 1, 8-二羟基蒽醌 (50.0μg/皿)。

2.4　小鼠骨髓多染红细胞微核试验

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 , 差异有统计学意义 (P<0.01);阿维菌素原药各剂量组

与阴性对照组比较差异有统计学意义 (P>0.05), 且均明显

低于阳性对照组 (P<0.01), 各剂量组间无剂量-反应关系。

本实验在所选剂量范围内结果为阴性 , 见表 3。
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3　讨论

3.1　应用德尔菲法的可行性分析

德尔菲法是上世纪 50年代美国兰德公司与道格拉斯公司

合作开发的通过有控制的反馈收集专家意见的方法 , 目前广

泛应用于科学技术领域 , 我国卫生系统也大量采用该方法对

卫生事业发展作预测 、 评估及决策分析等 [ 3] 。本次研究拟构

建建设项目职业病危害预评价中类比调查的框架体系 , 德尔

菲法可以综合国内专家的理论知识和实践经验 , 以专家集体

的意见来形成该体系。同时德尔菲法量性研究和质性研究相

结合 , 使专家的意见能够以概率等较客观的形式表达出来 ,

这是其他预测方法无法做到的。

回收率是对专家意见汇总统计的基础 , 一般认为 50%的回

收率可以用来分析和报告, 60%的回收率较为理想 [ 3] 。本次研

究两轮的有效回收率分别为 60%、93.3%,表明本研究的咨询专

家组认可本次调查的意义和重要性 ,参与研究的积极性较高。

根据相关报道 , 协调系数 W越大 , 表示协调程度越好 ,

一般在 0.5范围波动。本次研究的协调系数在 0.06 ～ 0.22之

间 , 尚不能认为专家意见达到了协调一致 , 但经χ2检验后 , 4

类指标均有统计学意义 , 表明可信度较高 , 结果可取。专家

协调程度低可能与专家之间缺乏交流或专家组中存在一些高

度协调组 , 但高度协调组之间的意见相互对立 , 据文献报道 ,

W值大小对评估或预测结论没有什么影响 [ 3] 。

3.2　类比评价指标体系的分析

本次研究筛选形成的指标体系从类比项目的选择依据 、

职业病危害因素检测 、 现场调查 、 健康监护 、 防护措施 、 管

理措施等六个方面较为全面地涵盖了建设项目职业病危害预

评价中类比法评价时所需要收集的参数 , 重点突出 , 指标可

操作性强。

在应用类比法进行预评价的实践过程中, 类比项目的可比

性分析 、对类比项目现场调查并进行职业病危害因素检测是类

比调查的重点 , 本次构建的指标权重也发现, 这 3类指标的权重

较高 ,与实际工作中总结的结果相一致 [ 4～ 6] 。从单项指标的权

重来看 ,权重前三位的分别是职业病危害防护设施的运行情况 、

职业病防护设施的设置场所 、类比项目与拟建项目的生产工艺

相同或相似。类比法的最终目的就是要预测拟建项目所采取的

职业病危害防护措施的防护效果, 从权重的大小也可以看出类

比项目的防护设施情况是评价人员关注的重点。

指标体系构建完成后 , 将选择不同行业 , 采用类比法进

行预评价 , 并以完成控制效果评价的建设项目对指标体系进

行验证和完善 , 验证结果另行报道。
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表 3　阿维菌素原药对小鼠骨髓多染红细胞微核试验结果

组　别
动物数

(只)

受检

PCE数

含微核

PCE数

微核细胞率

[ (x±s), ‰]

20mg/kg组 10 10 000 16 1.60±0.69

10mg/kg组 10 10 000 17 1.70±1.34

5mg/kg组 10 10 000 23 2.30±0.92

阴性对照组 (植物油) 10 10 000 17 1.70±0.95

阳性对照组 (环磷酰胺) 10 10 000 159 15.90±3.57

3　讨论

阿维菌素原药的蓄积毒性为轻度蓄积性。阿维菌素是 γ-

氨基丁酸 (GABA)的激动剂 , 可以导致由 GABA介导的中枢

神经及神经肌肉间传导受阻。最近研究发现 , 在小鼠的血脑

屏障中有一种 β-糖蛋白起着运输泵的作用 , 它可以阻止阿维

菌素在小鼠中枢神经系统中的蓄积 [ 2] 。由此可以减轻动物的

中毒症状 , 从而减少死亡 , 这可能是导致阿维菌素原药在小

鼠体内轻度蓄积的原因之一。

本研究利用 3项致突变试验从体内 、 体外 2个层次探讨

阿维菌素是否存在遗传毒性。在实验剂量条件下 , 阿维菌素

原药的小鼠骨髓多染红细胞微核试验 、 睾丸精母细胞染色体

畸变试验以及 Ames试验均为阴性结果 , 未显示致突变性 , 与

文献 [ 3]报道一致。阿维菌素原药对小鼠无明显的胚胎毒作用

和母体毒性作用 [ 4] 。大小鼠的 2年致癌实验结果表明 , 该类

药物不具潜在致癌性 [ 2] 。

但是 , 阿维菌素类的安全性仍然是被关注的问题 。首先 ,

阿维菌素原药急性经口毒性为高毒 , 使用时应控制安全使用

量。其次 , 阿维菌素存在一定的环境毒性。 阿维菌素作为农

药使用 , 可能滞留在环境中;作为抗寄生虫药物在动物代谢

时大部分以原形形式通过胆汁 、 粪便排泄出体外 , 进入环境

后能残留较长时间 [ 5]。 因此 , 阿维菌素使用过程中既要注意

其急性毒性作用 , 也要避免其对环境和下游产物的污染。
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