
3. 2 受高铝作用，模型组小鼠大脑皮质和海马组织神经细
胞、神经胶质细胞广泛变性、坏死及溶解，核固缩，大脑皮
质损害。对照组大脑皮质和海马组织结构未见显著异常。海
马和大脑皮质是胆碱能神经元集中的部位，目前认为这是与

记忆思维有关的区域，如果损伤会导致记忆功能的障碍，特

别是海马区，治疗组通过中药促进铝的排泄作用，铝含量降

低，因而损害虽有相似性，但较轻。水迷宫潜伏期时间测定
结果显示，造模成功，治疗后有所改善。
3. 3 受高铝作用，大脑皮质和海马组织神经细胞受损，导致
神经递质乙酰胆碱 (Ach) 合成及分解的酶发生障碍。Ach 的
合成是由胆碱乙酰转移酶催化底物乙酰辅酶 A 和胆碱反应生
成; AchE是催化 Ach 分解成乙酸和胆碱的酶［5，6］，前后两反
应保持平衡，以维持 Ach 正常含量稳定，从而维持神经传导
功能正常进行。AchE活力的变化常常被作为这种平衡是否正
常的判断指标。本实验对照组脑 AchE 活力明显低于造模的 3
组，P ＜ 0. 01，差异有统计学意义，说明造模组平衡已被破
坏。但脑 AchE活力变化也较复杂，在报道的实验中一般铝中
毒时 AchE活力降低，但也有结果是升高的［7］。究其原因，一
般认为与疾病的早期和晚期不同有关，或在不同的条件下机

体可以通过调节其活性，保证神经递质 Ach 含量来维持神经
传导功能，机体具有这种适应性代偿调节功能，因此在受到

损害的早 (前)、晚 (后) 不同时期可能会出现酶活性变化，
因为组织受损是逐步进行的，从功能性到器质性，从可逆性

到不可逆性。本实验表明，模型组大脑铝含量高，形态学和

记忆功能损害及酶学的变化也较严重，与高铝作用有着直接

的密切相关; 经中药治疗后好转，大剂量用药组疗效更加

明显。
3. 4 本实验中大鼠血清 TC、尿素、Hb 值在长期高铝喂养条
件下受到一定影响，其意义尚待探讨。
(致谢: 本单位病理教研室黄永秩老师、实验中心姜艳

老师。)
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3 4-双(4'-氨基呋咱基-3')氧化呋咱小鼠急性经口毒性研究
Acute oral toxicity of 3 4-bis(4'-aminofurazano-3') furoxan in mice
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摘要: 为探讨 3 4-双 ( 4'-氨基呋咱基-3') 氧化呋咱
(DATF) 对小鼠的急性经口毒性，将 70 只 SPF级昆明小鼠按
体重随机分为 7 组，即阴性对照组和 DATF 剂量组，每组 10
只，雌雄各半。采用经口灌胃方式进行染毒，观察染毒后 14 d
内动物的反应、体重变化和死亡情况。根据寇氏法计算小鼠经
口 LD50雄性为1429 mg /kg，雌性1281 mg /kg，DATF 属于低毒
物质。
关键词: 3 4-双(4'-氨基呋咱基-3')氧化呋咱; 急性经口

毒性试验; 半数致死量
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3 4-双(4'-氨基呋咱基-3')氧化呋咱 (DATF) 是集呋咱、

氧化呋咱及氨基于一体的含能化合物，具有含氮量高、热安
定性好、撞击感度和摩擦感度较低等特点，有着广泛的应用
前景
［1］。检索国内外文献，尚未见关于 DATF 的毒理学资料
报道，故进行本次急性经口毒性试验研究，为评价其安全性

积累基础数据。
1 材料与方法
1. 1 实验材料
选择 SPF级昆明小鼠 70 只，体重 18 ～ 22 g，由西安交通

大学实验动物中心提供 ［合格证号: SYXK(陕)2007-001］。
饲养于室温 (23 ± 2)℃、相对湿度 50% ～ 60%的动物实验
室，标准饲料喂养，自由饮水，实验前适应性饲养 3 d。
1. 2 材料

DATF为淡黄色粉末，纯度 90%，由中国兵器工业第二
〇四研究所提供，用食用玉米油配成混悬液。AW220 型天平
(d = 0. 1 mg)，日本岛津公司。
1. 3 实验方法［2，3］

采用寇氏法进行试验。设 760、1000、1316、1732、2280、
3000 mg/kg 6个染毒剂量组和1个阴性对照组，以最大0. 2 ml /10 g
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经口灌胃途径染毒。染毒前小鼠禁食 16 h，不限制饮水。染毒后
连续观察并记录14 d内动物中毒体征及出现和消失时间，同时记
录体重变化及死亡情况并对其进行解剖观察。
1. 4 统计学方法
计量资料以x ± s 表示，各组均数间差异采用单因素方差

分析，剂量-反应关系采用 Probit回归和 Pearson相关性程序进
行分析。
2 结果
2. 1 小鼠一般体征

2280、3000 mg /kg两个染毒剂量组给药约 30 min 后小鼠
开始出现中毒症状，活动增多、呼吸频率加快，继而转入活

动减少、抽搐、呼吸困难、心动过缓，于 10 h内死亡; 1000、
1312、1732 mg /kg 3 组小鼠也出现同样症状，但出现时间为
30 min ～ 2 h，死亡均在给药后 24 h内。其余小鼠表现出自主
活动明显减少、闭目、静卧、步态不稳、行动迟缓、眼睛充
血、腹泻等，存活动物 3 ～ 5 d 后逐渐恢复。760 mg /kg 剂量
组染毒后未见明显中毒症状，观察期内无死亡。阴性对照组
小鼠各方面表现均正常。
2. 2 染毒后动物死亡情况和染毒前后的体重变化情况
由表 1 可见，DATF染毒后可致各组小鼠产生数量不等的

死亡; 各剂量组小鼠 14 d增重与对照组比较，差异均无统计
学意义 (P ＞ 0. 05)。

表 1 DATE染毒前后小鼠体重变化及死亡情况 (x ± s)

组别 性别 动物数(只) 剂量(mg /kg) 初始体重(g) 7 d体重(g) 14 d体重(g) 14 d增重(g) 死亡只数

DATF

染毒组

雄 5 760 22. 26 ± 2. 69 28. 10 ± 2. 63 30. 26 ± 2. 79 8. 00 ± 0. 73 0

5 1000 23. 18 ± 1. 87 28. 95 ± 1. 12 30. 75 ± 1. 48 7. 08 ± 1. 15 1

5 1316 21. 12 ± 3. 02 28. 80 ± 0. 85 30. 00 ± 0. 71 6. 40 ± 0. 00 3

5 1732 24. 52 ± 2. 26 31. 05 ± 2. 90 34. 05 ± 3. 75 8. 15 ± 2. 62 3

5 2280 22. 80 ± 3. 62 27. 50 29. 40 4. 80 4

5 3000 22. 90 ± 1. 56 — — — 5

雌 5 760 21. 09 ± 2. 05 24. 60 ± 1. 55 26. 34 ± 1. 66 5. 25 ± 0. 68 0

5 1000 20. 62 ± 1. 83 24. 03 ± 1. 12 25. 33 ± 1. 51 3. 73 ± 0. 74 2

5 1316 21. 16 ± 1. 03 24. 45 ± 0. 49 24. 65 ± 0. 35 4. 20 ± 0. 71 3

5 1732 18. 60 ± 2. 39 26. 50 27. 30 4. 90 4

5 2280 21. 20 ± 2. 00 24. 30 25. 40 2. 40 4

5 3000 20. 76 ± 2. 51 — — — 5

对照组
雄 5 0 23. 98 ± 0. 87 28. 70 ± 1. 30 31. 32 ± 1. 39 7. 34 ± 1. 26 0

雌 5 0 21. 74 ± 0. 97 24. 80 ± 2. 03 26. 14 ± 1. 53 4. 40 ± 1. 30 0

2. 3 对心、肝、胃、脾、肺和肾等脏器的影响
对 DATF染毒后死亡的实验动物解剖所见，大部分小鼠

胃及小肠高度充盈并有大量气泡，肠壁变薄，肝有充血，其

他器官未见异常。实验结束后，处死所有存活动物并解剖，
心、肝、胃、脾、肺、肾等主要脏器均未见异常。
2. 4 急性经口 LD50

采用寇氏法计算 LD50雄性为1429 mg /kg，95% CI 1592 ～
1283 mg /kg; 雌性1281 mg /kg，95% CI 1426 ～ 1150mg /kg。根
据急性毒性分级标准，将其判定为低毒级物质。
2. 5 剂量-反应分析
2. 5. 1 相关性分析 经 Pearson 相关性分析，DATF 剂量与
死亡率相关系数为 0. 926，存在高度正相关 (P ＜ 0. 01)。
2. 5. 2 回归分析 经 Probit 回归分析，DATF 存在明显的剂
量-反应关系 (P ＜ 0. 01)。其 Probit回归方程为 Probit (P) =
5. 55 － 17. 39 × lg剂量。Pearson拟合度检验结果显示，该模型
对数据的拟合较好 (χ2 = 3. 09，P = 0. 379)。
3 讨论
本研究发现，给予受试物 DATF 后，各剂量组小鼠出现

各种不同程度的毒性效应，如精神状态不佳、活动减少等表
现，部分动物出现腹泻，以2280和3000 mg /kg 两个组最为严
重; 除 760 mg /kg组外，其它所有剂量组动物都出现不同程
度的死亡，提示 DATF 对机体具有一定的毒性。从解剖结果

来看，死亡的动物中大部分动物胃和小肠内充满气体，肝脏

有明显充血体征，提示 DATF主要对消化系统脏器有所影响。
与该同类化合物的毒性报道相一致

［4］。机体经口摄入 DATF
后，可能会主要分布于肝脏，因对其解毒从而对动物肝脏造

成损伤，同时可能因干扰了肠道内的菌群代谢使体内产生大

量气体，但上述作用机制还有待于进一步探讨。本研究还发
现，DATF小鼠经口的 LD50存在一定的性别差异，而且给药剂

量和死亡率存在高度正相关及明显的剂量-反应关系。
DATF作为一种新型化学物，对其毒理学评价尚需开展更

多的实验，本研究仅对 DATF 的急性经口毒性作用进行了探
讨，为开展后期的毒理学试验提供了基础数据，进而为制定

作业场所的卫生标准和健康防护措施提供参考。
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