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２，４⁃二硝基苯甲醚的致突变性研究
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（１． 兵器工业卫生研究所， 陕西 西安　 ７１００６５； ２． 西安近代化学研究所， 陕西 西安　 ７１００６５）

　 　 摘要： 采用卫生部 《化学品毒性技术鉴定规范》 中试验

方法对 ２，４⁃二硝基苯甲醚 （ＤＮＡＮ） 的致突变性进行研究。
Ａｍｅｓ 试验结果显示， ＤＮＡＮ 在每皿 ２００～ ２５００ μｇ 剂量范围引

起 Ｔ９８ 菌株 （加 Ｓ９） 回变菌落数增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 且超过溶

剂对照菌落数的 ２ 倍， 存在剂量⁃效应关系； 微核试验结果显

示， ＤＮＡＮ 在 ６～２２ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量范围内不引起小鼠骨髓嗜多染

红细胞微核率增加。 提示 ＤＮＡＮ 在 Ａｍｅｓ 试验中有致突变作

用， 但在小鼠体内试验中未发现致突变作用， 为可疑诱变剂。
关键词： ２，４⁃二硝基苯甲醚 （ＤＮＡＮ）； 致突变性
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　 　 ＤＮＡＮ 是一种熔铸不敏感载体炸药［１］ ， 因其感度低、 相

溶性好等特性， 已成为 ＴＮＴ 最有前景的替代物［２］ 。 本文采用

卫生部 《化学品毒性鉴定技术规范》 ［３］ 中鼠伤寒沙门杆菌回

复突变试验 （Ａｍｅｓ）、 体内哺乳动物骨髓细胞嗜多染红细胞

微核试验方法对 ＤＮＡＮ 的致突变性进行了研究。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

ＤＮＡＮ 为无色或淡黄色晶体， 微溶于水， 纯度 ９５％， 由

西安近代化学研究所提供。 实验动物 ＳＰＦ 级 ＫＭ 小鼠， 由西

安交通大学实验动物中心提供， 许可证号为 ＸＫ （ 陕）
２０１２—００６。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 Ａｍｅｓ 试验　 菌株在试验前进行了生物特性鉴定， 鉴定

结果为 ＴＡ９７ａ、 ＴＡ９８、 ＴＡ１００、 ＴＡ１０２菌株。 ＤＮＡＮ 采用二甲基亚

砜溶解， 设每平皿２５００、 １０００、 ５００、 ２００、 １００ μｇ 共 ５ 个剂量组，
同时设置阳性和溶剂对照。 每个剂量每个菌株各作 ３ 个平行皿，
在代谢活化 （加 Ｓ９） 和非代谢活化 （不加 Ｓ９） 两种条件下进行，

试验重复１次。 平皿在３７℃培养４８ ｈ 后人工计数回变菌落数， 并

求平均值和标准差。 若受试物的回变菌落数等于或大于溶剂对照

回变菌落数的 ２倍， 并有剂量⁃反应关系判定结果为阳性。
１􀆰 ２􀆰 ２　 微核试验　 设 ６、 １１、 ２２ ｍｇ ／ ｋｇ 三个剂量组， 同时设

阴性对照 （４％淀粉溶液） 和阳性对照 （ＣＰ ３０ ｍｇ ／ ｋｇ）。 ５０
只健康 ＫＭ 小鼠， 体重 １８～２２ ｇ， 随机分为五组， 采用 ３０ ｈ 两

次给药法， 第二次给药后 ６ ｈ 取材。 取胸骨骨髓制片、 固定、
染色、 阅片， 计算含有微核的嗜多染细胞数 （ＰＣＥ） 及 ＰＣＥ
与正染红细胞 （ＮＣＥ） 的比值， 如受试物剂量组与对照组相

比差异有统计学意义， 并有剂量⁃反应关系则可判定结果为

阳性。
１􀆰 ３　 统计分析

应用 ＳＰＳＳ１３􀆰 ０ 软件对数据进行统计分析。
２　 结果

２􀆰 １　 Ａｍｅｓ 试验

在代谢活化或未代谢活化条件下， 阳性对照组各菌株的

回变菌落数出现明显增多 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 说明本试验系统可靠。
在加 Ｓ９ 状态下， 每皿各剂量组诱发 ＴＡ９８ 回变菌落数增加 （Ｐ
＜０􀆰 ０５）， 且超过溶剂对照组菌落数 ２ 倍， 见表 １。 说明在代

谢活化条件下， ＤＮＡＮ 有致 ＴＡ９８ 菌株基因突变的作用。
２􀆰 ２　 微核试验

ＤＮＡＮ 各剂量组微核率与阴性对照组相比， 差异无统计

学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ２。 说明在本试验条件下， ＤＮＡＮ 在

６～２２ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量范围内不引起小鼠骨髓嗜多染红细胞微核率

增加。
３　 讨论

Ｄｏｄｄ 等人曾用 ＴＡ９８、 ＴＡ１００、 ＴＡ１０２、 ＴＡ１５３５ 及 ＴＡ１５３７
菌株， 在代谢活化 （加 Ｓ９） 和不活化 （不加 Ｓ９） 的状态下检

测了 ＤＮＡＮ 的致突变性， 结果发现 ＤＮＡＮ 能诱导 ＴＡ１００ 在未

活化状态下回复突变增加［４］ 。 本次 Ａｍｅｓ 试验结果表明，
ＤＮＡＮ 在代谢活化时， 每皿 ２００、 ５００、 １０００、 ２５００ μｇ 浓

度下可诱发Ｔ９８回变菌落数增加（Ｐ＜０􀆰 ０５） ，且超过溶剂对照
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表 １　 ＤＮＡＮ Ａｍｅｓ 试验菌株的回变结果 （ｘ±ｓ）

　 组别

（μｇ ／ 皿）
ＴＡ９７ａ ＴＡ９８ ＴＡ１００ ＴＡ１０２

－Ｓ９ ＋Ｓ９ －Ｓ９ ＋Ｓ９ －Ｓ９ ＋Ｓ９ －Ｓ９ ＋Ｓ９

ＤＮＡＮ２５００ 抑菌 抑菌 ５５ ± ３８ ６８５ ± ８０∗∗ 抑菌 抑菌 １１８６ ± ５０∗∗ １６００ ± ２１４∗∗

抑菌 抑菌 ６０ ± ２８ ６８９ ± ７０∗∗ 抑菌 抑菌 １２０３ ± ３０∗∗ １６２３ ± １１４∗∗

ＤＮＡＮ１０００ ７１ ± ６ ４９０ ± １２８∗∗ ５７０ ± ９１∗∗ ６１８ ± ４８∗∗ ３６ ± １４∗ ８７ ± ３５∗∗ ６１４ ± １６８∗ １１３３ ± １８５∗∗

８１ ± １３ ５００ ± １２６∗∗ ５７６ ± ５１∗∗ ６２３ ± ３５∗∗ ４０ ± １２∗ ８２ ± ４２∗∗ ６１３ ± ６８∗ １１１６ ± ９０∗∗

ＤＮＡＮ５００ ２５２ ± １１４ ６８８ ± ９１∗∗ ２６２ ± ２７∗∗ ３０５ ± ４８∗∗ ７２８ ± １４１∗∗ ２５３２ ± ５０∗∗ ５５３ ± １６ ７７５ ± ２８７∗　

２４４ ± ９０ ６９８ ± ８１∗∗ ２５３ ± １５∗∗ ３００ ± ３８∗∗ ７１８ ± ２１４∗∗ ２６１２ ± ６０∗∗ ５６３ ± ２６ ７９０ ± １８５
ＤＮＡＮ２００ ４７５ ± ９３∗∗ ５８２ ± ４∗∗ ８４ ± １９ １０６ ± １∗ ２７９６ ± ８４∗∗ １３１７ ± １０６∗∗ ４１８ ± １６２ ５７４ ± ８２

４６５ ± ７０∗∗ ５８７ ± １０∗∗ ７４ ± １２ １１５ ± ４ ２７００ ± ５６∗∗ １３５６ ± ８６∗∗ ４２８ ± １２３ ５８６ ± ６２
ＤＮＡＮ１００ ２６９ ± ７５ ３６４ ± ２４∗∗ ４１ ± ７ ４９ ± １７ １３２４ ± ２８∗∗ ７６６ ± １９∗∗ ２９３ ± １７８ ５７２ ± ５

２５４ ± ５０ ４０１ ± １４∗∗ ３５ ± ６ ５４ ± １０ １３０５ ± １８∗∗ ７８８ ± ２３∗ ３０２ ± １２３ ５９４ ± １０
溶剂对照 １６２ ± ２ １３６ ± ３３ ９ ± ４ ２０ ± ２ ２３１ ± ９ ３９１ ± ５２ ３３４ ± １７ ４４５ ± ６１

１６０ ± ３ １４０ ± ２０ ７ ± １ １８ ± ３ ２２５ ± ６ ４００ ± ３６ ３５０ ± １５ ４４１ ± ５０
阳性对照★ ２３０８ ± ３５２∗∗ ４０７ ± １６∗∗ ７９０ ± １５５∗∗ １１０７ ± １７１∗∗ ２５２８ ± ２０４∗∗ ８４１ ± ９１∗∗ ２２８４ ± １１９∗∗ ８３６ ± １０６∗∗

２２１９ ± ２４３∗∗ ４３５ ± ２０ ７９８ ± １０３∗∗ １１１５ ± １８５∗∗ ２５７６ ± ２３７∗∗ ８４１ ± ９１∗∗ ２２５６ ± １０８∗∗ ９０２ ± ８８∗∗

注： 与溶剂对照相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； ★： Ｄｅｘｏｎ 为－Ｓ９ＴＡ９７ａ、 －Ｓ９ＴＡ９８、 －Ｓ９ＴＡ１０２ 阳性对照， ＮａＮ３ 为－Ｓ９ＴＡ１００ 阳性对照， ２⁃ＡＦ 为

＋Ｓ９ＴＡ９７ａ、 ＋Ｓ９ＴＡ９８、 ＋Ｓ９ＴＡ１０２ 阳性对照， １，８⁃二羟基蒽醌为＋Ｓ９ＴＡ１０２ 阳性对照。

表 ２　 ＤＮＡＮ 小鼠骨髓细胞嗜多染红细胞微核试验结果 （ｘ±ｓ）

　 组别
动物数

（只）
受检 ＰＣＥ 数

（个）
含微核

ＰＣＥ 数 （个）
微核细胞率

（‰）
ＰＣＥ ／ ＮＣＥ

６ ｍｇ ／ ｋｇ 组 １０ ２００００ ７４ ３􀆰 ７０±１􀆰 ５１ １􀆰 ００±０􀆰 ０５
１１ ｍｇ ／ ｋｇ 组 １０ ２００００ ７３ ３􀆰 ６５±１􀆰 ４５ １􀆰 ００±０􀆰 ０５
２２ ｍｇ ／ ｋｇ 组 １０ ２００００ ６０ ３􀆰 ００±１􀆰 ７５ １􀆰 ０１±０􀆰 ０７
阴性对照 １０ ２００００ ３４ １􀆰 ７０±１􀆰 ８９ ０􀆰 ９７±０􀆰 ０７
阳性对照 １０ ２００００ ４４５ ２２􀆰 ２５±１􀆰 ５１∗∗ ０􀆰 ９８±０􀆰 ０７

注： 与阴性对照组相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

组的 ２ 倍， 存在剂量⁃反应关系， 有致突变作用。 而微核试验

为体内试验， 本次结果为阴性， 说明 ＤＮＡＮ 在体外 （Ａｍｅｓ）
试验中有致突变作用， 但在小鼠体内试验中未发现致突变作

用， 这种差异可能来源于体内外试验生物系统、 代谢途径、
受试物浓度差异等［５］ 。 试验表明 ＤＮＡＮ 为可疑诱变剂， 可能

对人体有潜在遗传毒性。
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２０１２， ２３６ （１２）： ２３７⁃２３８．
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