
找到铝与痴呆症的发生有直接的因果关系 [ 5] 。本实验结果表

明 , 染铝组小鼠记忆功能明显低于正常组和治疗组 , 大脑皮

质细胞的数量减少 , 体积 、 胞质结构均有明显改变 , 因而形

态学的明显改变 , 必定会造成功能的减退。

3.3　乙酰胆碱酯酶是催化神经递质乙酰胆碱分解的酶 , 乙酰

胆碱是胆碱能神经合成分泌的神经递质 , 目前普遍认为它与

记忆功能有关 , 合成分泌后的乙酰胆碱需经 TChE催化分解代

谢清除 , 以维持正常的平衡和功能。 TChE活性降低 , 使乙酰

胆碱分解减慢 , 可能是一种代偿作用 , 或由于神经细胞减少 、

破坏 、 功能下降引起。本实验染铝组 TChE活力已有降低趋

势 , 与大脑皮质病理变化相一致。文献报道临床 AD病人大脑

皮质和海马中乙酰胆碱酯酶活性降低 [ 5] , 但本实验治疗组酶

活性明显升高 , 特别是治疗 1组 , 可能与其药物何首乌中二

苯乙烯苷的作用有关 , 文献认为它有治疗 AD的功能 [ 6] 。本次

实验是测定血清中 TChE活力而并非测定大脑中 TChE活力 ,

血清 TChE活力无大脑中变化明显 [ 7] 。铝与神经纤维缠结和老

年斑形成是否有直接关系 , 是铝与阿尔茨海默病有无直接关

系的关键所在 , 还需进一步深入研究。
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ES-生物烯丙菊酯原药大鼠的两代繁殖毒性
Thetwo-generationreproductiontoxicityofEs-bioallethrin

谢广云 , 王健 , 刘黎 , 孙金秀
XIEGuang-yun, WANGJian, LIULi, SUNJin-xiu

(中国疾病预防控制中心职业卫生与中毒控制所 , 北京　100050)

　　摘要:采用经口灌胃法对 ES-生物烯丙菊酯原药进行大鼠

两代繁殖试验。设对照组和低 、 中 、 高 3个剂量组 , 各组染

毒剂量分别为 0、 8、 25、 70 mg/ (kg· d), 观察亲代及子代

大鼠的行为表现 , 并计算交配成功率 、 受孕率 、 活产率 、 出

生存活率 、 哺育成活率等繁殖指数。 ES-生物烯丙菊酯原药试

验期间 , 亲代 、 子代雌性大鼠妊娠后至染毒结束时出现抽搐 、

震颤 、 流涎等中毒症状 , 并有死亡发生 , 死亡率为 2%。染毒

第 8周 , 亲代高剂量组雄性大鼠血红蛋白与对照组比较差异

有统计学意义 (P<0.05), 雌性大鼠红细胞计数与对照组比

较差异有统计学意义 (P<0.01);子一代高剂量组雄性大鼠

血红蛋白与对照组比较差异有统计学意义 (P<0.05), 雌性

大鼠丙氨酸氨基转移酶 (ALT)与对照组比较差异有统计学

意义 (P<0.05)。子一代高剂量组哺乳期第 4天仔鼠窝重及

第 14天仔鼠体重与对照组比较差异有统计学意义 (P<0.05、

P<0.01);亲代 、 子代大鼠的交配成功率 、 受孕率 、 活产率 、

出生存活率 、 哺育成活率与对照组比较差异无统计学意义。

提示在本实验条件下 , 高剂量组 70 mg/ (kg· d)未观察到

ES-生物烯丙菊酯原药对雌 、 雄性大鼠繁殖机能的毒性作用。

关键词:ES-生物烯丙菊酯原药;两代繁殖;毒性

中图分类号:R595.4;R994.6　　　文献标识码:B

文章编号:1002-221X(2011)01-0042-03

1949年 Schechter等人研制成功烯丙菊酯 , 其结构和生物

活性与天然除虫菊酯相似 , 对棉花 、 蔬菜 、 果树 、 茶叶等多

种害虫有高效 、 广谱的杀虫效果 , 而且在环境中残留低 , 对

人畜的毒性低 [ 1] 。目前广泛应用于防治家蝇 、 蚊虫 、 蟑螂等

家庭害虫及猫 、 狗等宠物体外寄生虫如跳蚤 、 体虱等害虫的

防治 , 也可和其他药剂混配作农场 、 畜舍 、 牛奶房喷射剂防

治飞翔 、 爬行害虫 [ 2] 。由于本品具有适宜的蒸气压 , 故适用

于加工蚊香 、 电热蚊香 、 电热液体蚊香和喷雾剂作为卫生杀

虫剂在室内使用 , 易与人体密切接触 , 存在潜在的健康危害。

本文拟对 ES-生物烯丙菊酯原药的生殖发育毒性进行探索。

1　材料与方法

1.1　材料

受试样品:ES-生物烯丙菊酯原药为浅棕色液体 , 略有异

味 , 相对密度为 1.02, 油溶性 , 由国内某农药厂提供。试验

时用食用色拉油配成所需浓度溶液备用。

实验动物:Wistar大鼠 , 4 ～ 6周龄 , SPF级 , 饲养于中

国疾病预防控制中心清洁级动物实验室 [合格证号:SYXK

(京)2005-0023] 。

1.2　方法

采用连续两代各繁殖一窝的试验方法。
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1.2.1　亲代　将动物随机分为对照组和低 、 中 、 高剂量组 ,

每组 60只 , 雌 、 雄各半。经口灌胃染毒 , 剂量分别为 0、 8、

25、 70 mg/ (kg· d)。 各组动物在交配 、 妊娠和哺乳期连续

给药。

各组动物在给药 8周后 , 同一剂量组的雌雄动物以一对

一合笼交配 , 以检出阴栓之日作为妊娠 0日 , 并从即日起将

该动物单笼饲养。在分娩前给予造窝材料。每一妊娠动物在

分娩后 , 查清幼仔数 、 死产仔数 、 活产仔数以及幼仔外观有

无异常和畸形。幼仔出生后第 4天调整留取数 , 即每窝随机

留取雌雄幼仔各 4只 , 如得不到可作不均等调整 , 即留够 8

只 , 不足 8只者 , 全部留取 , 作为第二代繁殖试验的动物。

检查记录幼仔出生当时及生后第 4、 7、 14、 21天的体重 、 身

长 、 尾长及一窝幼仔出生当时和生后 4 d的总体重。

F0雄鼠 (交配后)和雌鼠在 (仔鼠断乳后)处死 , 并作

病理学检查。

1.2.2　仔代　子一代大鼠断乳后 , 将动物按原对照及低 、

中 、 高剂量组分组饲养 , 用基础饲料喂养 1周后经口灌胃给

药 , 剂量与亲代相同。给药满 8周后 , 同一剂量组 (非同窝

所生)的雌雄动物交配 , 方法同亲代。子二代大鼠断乳后 ,

所有实验动物均处死解剖观察 , 总结并处理数据。

1.3　检测指标

1.3.1　临床观察和体重　对 F0和 F1代动物每天观察各组动

物的进食 、 饮水及出现的中毒症状。每周称量体重 1次。

1.3.2　血液学分析　染毒前 、 染毒 4周和 8周后采集动物血

测定血清中天冬氨酸氨基转移酶 (AST)、 丙氨酸氨基转移酶

(ALT)。同时测定末梢血白细胞计数 、 红细胞计数 、 血红蛋

白含量和白细胞分类 。

1.3.3　病理组织学检查　对交配后处死的雄性动物 、 授乳后

处死的雌性动物 、 断乳后不用于交配而处死的雌 、 雄性动物 、

试验中途死亡动物的生殖系统进行肉眼病理检查 , 并须在剖

检中留取阴道 、 子宫 、 卵巢 、 睾丸 、 附睾 、 精囊 、 前列腺和

脑垂体固定于 10%甲醛溶液中 , 作组织病理学检查。

1.4　数据统计

计算各组动物的交配成功率 、 受孕率 、 活产率 、 出生存

活率和哺育成活率等繁殖指标。各组数据用单因素方差分析

检验组间差异 , 以 P<0.05 (双尾)为差异有统计学意义;

若组间差异有统计学意义 , 再进行 T-test。计数资料用 χ2检

验方法统计各组每项指标与对照组的差异 , P<0.05为有统

计学意义。

2　结果

2.1　一般表现和体重

实验期间 , 亲代高剂量组雄性动物出现流涎现象 , 1只动

物死亡;雌性动物在妊娠期直至染毒结束 , 出现震颤 、 流涎

等中毒症状 , 有 4只动物死亡。亲代低剂量组雄性大鼠体重

在染毒第五周与对照组比较差异有统计学意义 (P<0.05),

而中 、 高剂量组动物体重与对照组之间比较差异无统计学意

义 , 因此认为这一改变无剂量-反应关系。亲代及子代雌 、 雄

大鼠染毒期间各剂量组体重与对照组比较差异均无统计学

意义。

2.2　血液学分析

2.2.1　血常规检查　亲代高剂量组雄性大鼠染毒第 8周血红

蛋白与对照组比较差异有统计学意义 [对照组: (155.7 ±

1.9)g/L, 高剂量组:(152.1±2.5)g/L] (P<0.05), 雌

性大鼠染毒第 8周红细胞计数与对照组比较差异有统计学意

义 [对照组:(5.7±0.1) ×1012 /L, 高剂量组:(5.3±0.2)

×1012 /L] (P<0.01)。子一代高剂量组雄性大鼠染毒第 8周

血红蛋白与对照组比较差异有统计学意义 [对照组:(153.3

±2.6)g/L, 高剂量组:(149.8±1.2)g/L)] (P<0.05),

其它各项检测指标差异均无统计学意义。

2.2.2　血液生化检查　亲代雌 、 雄大鼠各剂量组的 ALT、

AST与对照组比较差异均无统计学意义。子一代高剂量组雌

性大鼠染毒第 8周 ALT与对照组比较差异有统计学意义 (P

<0.05), 见表 1。

表 1　ES-生物烯丙菊酯原药子一代雌性大鼠血清生化检查结果 (x±s)

组别
染毒前

ALT AST

染毒 4周

ALT AST

染毒 8周

ALT AST

对照组 45.3±7.9 183.0±21.3 41.7±2.9 161.8±16.1 35.8±4.9 112.0±15.0

低剂量组 44.7±4.8 172.7±18.3 40.0±2.6 160.0±16.6 38.7±2.8 113.2±17.7

中剂量组 42.8±5.8 176.2±14.0 40.5±3.8 159.5±16.9 40.0±3.7 127.5±15.3

高剂量组 43.3±5.0 179.0±15.3 44.7±4.5 162.8±13.7 43.3±3.2＊ 122.8±23.2

　　注:与对照组比较 , ＊P<0.05。

2.3　对繁殖和生长发育的影响

2.3.1　繁殖指数　亲代 、 子代大鼠各剂量组的交配成功率 、

受孕率 、 活产仔率 、 出生存活率及哺育成活率与对照组比较

差异均无统计学意义 。

2.3.2　活产率　子一代对照组及低 、 中 、 高各剂量组孕鼠的

活产仔率分别为 91.1%、 91.6%、 86.9%、 89.4%;子二代

分别为 95.0%、 94.6%、 96.0%和 95.8%, 经 χ2检验 , 各剂

量组与对照组比较差异无统计学意义。

2.3.3　体重及发育　仅见子一代高剂量组哺乳期第 4天仔鼠

窝重及第 14天仔鼠体重与对照组比较差异有统计学意义 (分

别 P<0.05、 P<0.01);子一代各剂量组仔鼠的身长 、 尾长与

对照组比较差异均无统计学意义 (表 2);子二代仔鼠的窝重 、

仔鼠体重 、 仔鼠的身长 、 尾长与对照组比较差异均无统计学

意义。
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表 2　ES-生物烯丙菊酯原药子一代生长情况表

出生

天数
组别

窝重

(g)

仔鼠体重

(g)

仔鼠身长

(cm)

仔鼠尾长

(cm)

第
　
4
　
天

对照组 123.9±17.0 9.36±0.95 5.8±0.2 2.2±0.2

低剂量组 121.5±18.5 9.66±1.25 5.8±0.3 2.1±0.2

中剂量组 118.5±19.5 9.70±1.11 5.9±0.3 2.2±0.2

高剂量组 105.8±25.0＊ 9.27±1.56 5.8±0.3 2.1±0.2

第

7

天

对照组 124.0±9.6 15.5±1.6 6.8±0.3 2.8±0.2

低剂量组 127.7±14.4 16.0±2.0 6.8±0.3 2.9±0.2

中剂量组 128.0±12.8 16.0±2.0 6.8±0.3 3.0±0.3

高剂量组 116.8±20.2 15.0±2.6 7.0±4.2 2.9±0.3

第

14

天

对照组 255.5±17.0 32.0±2.6 8.9±0.4 4.6±0.3

低剂量组 258.4±23.8 32.3±3.4 9.1±0.4 4.4±0.3

中剂量组 262.7±33.2 32.2±3.3 9.2±0.5 4.5±0.3

高剂量组 240.2±22.3 30.9±3.5＊＊ 9.1±0.9 4.4±0.4

第

21

天

对照组 418.6±27.5 52.4±4.2 11.1±0.5 6.8±0.5

低剂量组 416.5±37.5 52.2±5.3 12.2±10.4 6.5±0.5

中剂量组 419.8±29.1 52.5±4.5 11.0±0.5 6.6±0.5

高剂量组 397.7±51.8 51.2±5.4 10.8±0.6 6.4±0.6

注:与对照组比较 , ＊P<0.05, ＊＊P<0.01。

2.4　病理学检查

亲代及子代雌 、 雄动物大体解剖观察和脏器的病理组织

学检查未见有毒理学意义的改变。

3　讨论

本试验结果表明 , 在 ES-生物烯丙菊酯原药实验剂量达到

70 mg/ (kg· d)时对亲代 、 子代大鼠的交配成功率 、 受孕率 、

活产率 、 出生存活率及哺育成活率等繁殖发育功能未造成明

显影响。在实验期间观察到雌雄动物出现震颤 、 流涎中毒表

现 , 少数动物死亡 , 表明实验在 70mg/ (kg· d)的设计剂量

下引起了亲代中毒 , 在这样高的剂量下得出对生殖系统无毒

性作用的结论是可靠的。 本试验得到的对生殖机能和子代发

育的 NOAEL为 70mg/ (kg· d), 这与美国 EPA[ 4]报道的大鼠

两代繁殖毒性试验的 NOAEL为 50.4 mg/ (kg· d)接近。众

所周知 , 拟除虫菊酯类农药毒性作用的靶器官是神经系统 ,

其机制是通过延迟神经膜钠离子通道的关闭 , 使神经细胞处

于去极化状态而兴奋性增高 , 动物出现兴奋 、 步态蹒跚 、 抽

搐 、 震颤和流涎等 [ 5] , 本研究也证实了这一毒性作用。 值得

注意的是本研究中亲代高剂量组雄性大鼠血红蛋白含量和雌

性大鼠中 、 高剂量组红细胞计数以及子一代雄性大鼠高剂量

组的红细胞计数与对照组比较差异均有统计学意义 , 提示大

鼠在亚慢性接触情况下可能会对血液的红细胞系造成危害 [ 6] 。

曾有报道 , 烯丙菊酯原药可引起子代行为改变 [ 3] 。 可见 ,

要阐明 ES-生物烯丙菊酯原药的安全性 , 还需要作进一步研究。
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甲醛对淋巴细胞亚型影响及机制研究
Studyoneffectofformaldehydeonsubtypeoflymphocyteanditsmechanism
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　　摘要:采用脾细胞体外研究方法 , 用流式细胞仪法进行

小鼠淋巴细胞亚型 、 细胞凋亡及细胞周期的检测。结果显示 ,

随着甲醛浓度的升高 , CD+4 CD
-
8 细胞百分数呈先降低再升高

的趋势 , 与对照组比较差异无统计学意义;细胞亚群

CD-4 CD
+
8 细胞百分数下调;20、 100和 500 μmol/L剂量组细

胞凋亡发生率显著高于对照组;与对照组相比 , 500 μmol/L

组 G0/G1细胞明显减少 , S期细胞明显增多 , 而 G2/M期细

胞基本不变。提示甲醛可能通过 G2/M期细胞周期阻滞引起

脾细胞 CD+8 T亚群凋亡的增加 , 进而影响细胞的免疫功能。

关键词:体外实验;甲醛;细胞凋亡;细胞周期
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文章编号:1002-221X(2011)01-0044-03

甲醛导致的免疫系统损伤和功能障碍 , 可以在临床上引

起多种免疫相关的疾病。 有研究发现 , 接触甲醛后 , 机体中

CD+4 、 CD
+
8 细胞以及 CD

+
4 /CD

+
8 的比值均明显下降

[ 1] 。有研

究认为这些免疫损伤与免疫细胞的凋亡有关 [ 2] , 但究竟甲醛

对免疫系统影响及损伤机制如何还不是很清楚 , 值得我们进
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