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　　摘要:目的　对新型含能材料 3-硝基-1，2，4-三唑-5-酮 (NTO)的致畸性进行研究 , 为进一步研究 NTO对人体健

康影响和制订职业接触限值提供依据。方法　根据 《化学品毒性鉴定技术规范》, 采用大鼠致畸试验进行研究。结果

　NTO染毒 2 500 mg/kg剂量组孕鼠体重增重幅度降低;156 ～ 2 500 mg/kg剂量组黄体形成及胚胎植入数降低;2 500

mg/kg剂量组胎鼠外观畸形;156 ～ 2 500mg/kg剂量范围内引起胎鼠骨骼和内脏畸形。结论　NTO在 156 ～ 2 500 mg/

kg剂量范围内对大鼠具有胚胎毒性和致畸性。
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Abstract:Objective　Toexploretheteratogenicityof3-nirto-1，2，4-triazol-5-ketone(NTO), anewenergeticmaterial

usedinweaponsindustry.Methods　Teratogenicityinratswasdeterminedbyteratogenesistestinratsaccordingtothe“Toxic

ChemicalsIdentificationTechnicalSpecifications”.Results　Theresultsshowedthatthebodyweightgaininpregnantratsex-

posedto2 500 mg/kgNTOwasdecreasedsignificantly, corpusluteumformationandembryoimplantationnumberwerede-

creasedsignificantlyinratsexposedto156— 2 500 mg/kgNTOcomparedwiththecontrols;appearancedeformityoffetalmight

findinratsexposedto2 500 mg/kgNTO, whiletheboneandvisceradeformitiesevenmightseeinratsexposedto156— 2 500

mg/kgNTO.Conclusion　ItissuggestedthatNTOshowedsometeratogenicityinratsinthedoserangeof156— 2 500 mg/kg.
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　　3-硝基 -1，2，4-三唑-5-酮 (3-nitro-1，2，4-triazol-5-

ketone, NTO)是高能低感炸药 , 其相对分子质量为

130, 外观为微黄色晶体 , 熔点 261 ℃, 微溶于甲醇 、

丙酮 , 不溶于水 。我国以 NTO为原料的含能催化剂

在推进剂中获得应用 。有研究显示 , NTO鼠类经口

LD50为5 000 mg/kg
[ 1]
。本文拟通过对 NTO的胚胎毒

性和致畸作用及致畸性进行评价 , 为进一步探讨

NTO对人体的作用机制提供依据。

1　材料与方法

1.1　材料

纯品 NTO由兵器工业第二零四研究所研制提供 。

1.2　实验动物与分组

实验动物均为清洁级 , 由第四军医大学实验动物

中心提供 。健康雌性 SD大鼠 , 90 ～ 100天龄 , 体重

130 ～ 150 g。实验前 , 雌鼠和雄鼠每日下午 18:00

时按 2:1同笼 , 次日晨于显微镜下涂片观察精子 ,

查出精子的当天定为妊娠 0 d, 检出的受精鼠随机分

组 , 称重和编号 。在大鼠孕期第 7 ～ 16 d连续给药 ,

设计剂量为低 、 中 、 高 3个剂量组 , 低剂量组 156

mg/kg(1/32 LD50)、 中剂量组 625 mg/kg(1/8

LD50)、 高剂量组 2 500 mg/kg(1 /2 LD50)和阴性对

照组 (植物油)、 阳性对照组 (维生素 A剂量 15

mg/kg)。

1.3　方法与指标

本次试验选择给药 10d, 各组于第 7天开始连续

每天灌胃给药。孕鼠于孕期每天称重 , 并根据体重调

整给药量 , 室温控制 20 ～ 25 ℃, 适当增加营养 , 观

察孕期母鼠有无一般毒性表现。第 20天孕大鼠颈椎

脱位处死 , 大体观察孕鼠主要脏器有无病变 , 取卵巢

计数黄体数 、着床数;取出子宫称取子宫连胎重量 ,

切开子宫检查有无吸收胎 、死胎并计数活胎数 、死胎

数 , 取出胎鼠 , 分别称取胎鼠 、胎盘和子宫重量 , 量

取身长 、尾长 , 逐个检查胎仔有无外观畸形并鉴定胎

仔性别 , 然后将其中的 1/2活胎鼠经 Bouins氏液固

定 2周观察有无内脏畸形;另约 1 /2活胎鼠经固定 、

透明和茜素红染色后检查有无骨骼畸形
[ 1]
。

1.4　统计学处理

受精鼠数 、 受孕鼠数 、 孕鼠死亡数 、 有 1个以上

活胎孕鼠数 , 用卡方检验;窝平均黄体数 、窝平均活
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胎数以及活胎鼠平均体重用 t检验;吸收胎和迟死胎

以及窝畸形率 、 胎鼠畸形率用非参数统计 。

2　结果

2.1　对孕鼠的影响

NTO3个剂量组及阳性对照组孕鼠的一般活动 、

精神状态及进食量等和阴性对照组无明显区别 , 未发

现阴道流血 、流产等临床症状 。 156 mg/kg、 625 mg/

kg剂量组孕鼠平均体重与阴性对照组相比 , 无统计

学意义 (P>0.05)。在2 500 mg/kg剂量组孕鼠平均

体重与阴性对照组相比差异有统计学意义 (P<

0.05)。表明在高剂量下有明显的母体毒性 , 并具有

一定的剂量 -反应趋势。

2.2　对孕鼠黄体形成及胚胎植入的影响

156mg/kg、 2 500 mg/kg剂量组与阴性对照相比

黄体形成和胚胎植入数差异有统计学意义 (P<

0.05)。阴性对照与阳性对照相比黄体形成和胚胎植

入数差异有统计学意义 (P<0.05)。见表 1。
表 1　NTO对孕鼠黄体形成及胚胎植入的影响 (x±s)

组别 孕鼠数 (只) 黄体形成数 胚胎植入数

低剂量染毒组 17 11.94±4.53＊ 11.94±4.53＊

中剂量染毒组 13 17.85±3.69 17.31±3.50

高剂量染毒组 18 14.89±5.70＊ 14.67±5.65＊

阴性对照组 13 17.62±2.90 17.23±3.11

阳性对照组 14 15.21±4.35 14.93±4.48＊

注:与阴性对照组比较 , ＊P<0.05。

2.3　对胎鼠胚胎形成和胎鼠生长发育的影响

　　NTO3个剂量组活胎数 、 死胎数 、 吸收胎与阴性

对照组比差异无统计学意义 (P>0.05), 胎鼠生长

发育与阴性对照组比差异无统计学意义 (P>0.05)。

2.4　对胎鼠外观的致畸影响

2 500 mg/kg剂量组胎鼠外观畸形检出率与阴性

对照组相比 , 差异有统计学意义 (P<0.05), 见

表 2。
表 2　NTO对胎鼠外观的致畸效应

组别
孕鼠数

(只)

活胎数

(只)
检出数

检出率

(%)
畸形类型

低剂量染毒组 17 196 10 5.10 皮下出血 、 右后腿畸形

中剂量染毒组 13 208 16 7.69 皮下出血

高剂量染毒组 18 252 21 8.33＊
皮下出血 、 脑膨出 、 足
内外翻 、 腹裂 、 无尾、
短尾 、 脊柱侧突

阴性对照组 13 214 10 4.67 皮下出血

阳性对照组 14 195 10 5.13
皮下出血 、 脑膨出 、 足
内外翻 、 腹裂 、 无尾、
短尾 、 脊柱侧突

注:与阴性对照组比较 , ＊P<0.05。

2.5　对胎鼠骨骼的致畸影响

表 3可见 , NTO3个剂量组胎鼠骨骼畸形检出率

与阴性对照组相比差异有统计学意义 (P<0.05),

阴性对照与阳性对照组相比肋骨发育不全 , 胸骨 2、

5发育不全及胸骨 2、 4、 5缺失差异有统计学意义

(P<0.05)。
表 3　对胎鼠骨骼的致畸效应

组别
检查

胎鼠数

后头骨

骨化不全 %

枕骨

骨化不全 %

肋骨

数目 14 % 发育不全 %

胸骨

发育不全 % 缺失 %

低剂量染毒组 98 1 1.02 13 13.26 4 4.08 2 2.04 40 40.82 1 1.02

中剂量染毒组 106 34 32.08 45 4.25 32 30.19 16 15.09 75 70.75 12 11.32

高剂量染毒组 123 58 47.15 38 30.89 83 67.48 25 20.33 66 53.66 21 17.07

阴性对照组　 96 7 7.29 24 25.00 3 3.13 0 0 45 46.88 0 0

阳性对照组　 97 2 2.06 19 19.59 5 5.15 12 12.37 26 26.80 6 6.09

组别
检查

胎鼠数

胸骨 3

发育不全 % 缺失 %

胸骨 4

发育不全 % 缺失 %

胸骨 5

发育不全 % 缺失 %

低剂量染毒组 98 1 1.02 0 0 7 7.14 0 0 78 79.59 16 16.33

中剂量染毒组 106 9 8.49 3 2.83 43 40.57 10 9.43 52 49.06 53 50.00

高剂量染毒组 123 26 21.14 17 13.82 47 38.21 26 21.13 26 21.14 80 65.04

阴性对照组　 96 3 3.12 0 0 16 16.67 0 0 62 64.58 26 27.08

阳性对照组　 97 4 4.12 2 2.06 20 20.62 4 4.12 39 40.21 48 49.48

2.6　对胎鼠内脏的致畸影响

NTO3个剂量组胎鼠内脏畸形检出率与阴性对照

组相比 , 差异有统计学意义 (P<0.05)。阳性对照

组内脏畸形检出率与阴性对照组相比 , 差异有统计学

意义 (P<0.05)。见表 4。

3　讨论

NTO是一种能量接近黑索今 , 感度相当于 TNT

的高能低感炸药 , 受到世界各国的高度重视 , 法国 、
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表 4　NTO对胎鼠内脏的致畸效应

组别
检查胎

鼠数(只)
检出数

检出率

(%)
畸形类型

低剂量染毒组 98 6 6.12＊ 短舌 、 睾丸发育不全

中剂量染毒组 96 2 2.08＊ 短舌

高剂量染毒组 123 6 4.88＊
短舌 、 腹腔淤血 、 两性畸

形 、 肾融合 、 子宫畸形

阴性对照组 94 0 0 —

阳性对照组 97 25 25.77＊
房室中隔缺损、 睾丸缺失 、睾

丸发育不全、 肾积水、 鼻道

扩大

注:与阴性对照组比较 , ＊P<0.05。

美国 、 俄罗斯 、 中国等做了大量的研究工作 , 随着现

代化战争对武器安全要求的日益提高 , NTO将会有

更加广泛的应用前景 。

着床后的胚胎期是器官发生和形成期 , 此期细胞

分裂 、 分化旺盛 , 发育基因和调控基因表达频繁 , 因

而对外源性因素最敏感 , 由于此期对致畸作用敏感 ,

长期以来被称为致畸敏感期。器官形成期也特别容易

感受致畸物的作用而诱发器官结构的缺陷 。标准致畸

试验是采用在动物的器官敏感期进行染毒 , 该试验不

但能检测受试物的致畸性 , 还可以观察受试物致胚

胎 、胎儿死亡和生长迟缓等资料 , 是目前检测外源性

化学物致畸性最经典也是最可靠的方法
[ 2, 3]
。

本试验选择在大鼠器官形成期给药 , 结果显示

NTO在高剂量时对母鼠及受精卵着床均有影响 , 但

对胚胎形成及生长发育无影响 。本试验在 156 ～ 2 500

mg/kg剂量范围内能引起胎鼠外观的畸形 , 表现为皮

下出血 、脑膨出 、足内外翻 、 腹裂 、 无尾 、短尾 、 脊

柱侧突等;内脏及骨骼畸形;内脏畸形表现为短舌 、

腹腔淤血 、 两性畸形 、肾融合 、子宫畸形等;骨骼畸

形表现为肋骨发育不全 , 胸骨 2、 5发育不全及胸骨

2、 4、 5缺失等;显示 NTO具有母鼠毒性 、 胚胎毒

性和致畸性 。
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　　地铁的建设和运营过程都可能存在放射卫生问题。检测

室内的辐射水平 , 对评价运营人员的外照射剂量具有重要意

义。本项目主要是对建筑 、 装饰材料和防静电 、 屏蔽 、 涂料

等材料中镭-226、 钍-232、 钾-40等放射性核素产生的 γ辐射

外照射水平进行检测分析。根据辐射强度和浓度采取防护措

施 , 据其可能超标程度向地铁公司提出修改通风参数等防护

措施的指导 , 对需在辐射照射剂量较高环境工作的人员进行

健康监护。

1　评价范围与内容

沈阳地铁一号线 22个车站。按照所形成的1 018个房间及

走廊 、 站台 、 站厅等公众人群活动场所 , 共计 405 705.3 m2

进行检测和评价。

评价内容包括地铁内建筑及装饰材料 γ射线 (放射源为
226Ra、232Th、40K)辐射水平 , 沈阳地铁的营运工作人员剂量估算。

2　检测方法

按大房间每间隔 10 m, 小房间每面墙 、 四角及房间中间

布置检测点 。检测点与建筑物的距离为 5 cm和 100 cm处。每

房间设检测点 15个点以上 (房间四个角距地面 5cm处各设 1

点 , 共计 4个点;每面墙距地面 5cm、 100 cm处各设 1个点 ,

共计 8个点;房中间距离地面 5cm、 100cm、 200 cm处各设 1

个点 , 共计 3个点)。

选用 FD-3013A智能化 γ辐射仪进行检测。在每次测量前

后 , 用检验源进行校验。测量时仪器探头离地面的高度为

1 m, 每个测点取 10次读数的平均值作为该点的测量值。

3　结果

取地铁一号线 15 270个点 , 作为代表总体样本的检测结

果。结果表明各车站 γ射线辐射水平属于正常本底水平。各

站 γ辐射水平差异无统计学意义 , 范围为 14.16 ×10 -8 ～

17.49×10-8 Gy/h, 均值为 17.16×10-8 Gy/h。站厅 、 站台和

卫生间 γ射线辐射水平在正常范围内明显高于其他地点。主

要原因是地面和墙壁较多的使用了花岗岩板材和瓷砖。而使

用花岗岩板材和瓷砖较少的控制室 、 会议室等处的 γ射线辐

射水平较前者略低且彼此之间无明显差异。估算出地铁一号

线车站工作人员所受 γ辐射产生的年有效剂量当量总和为

1.025 mSv, 远远低于 GB18871— 2002 《电离辐射防护与辐射

源安全基本标准》 中职业照射剂量限值。

通过检测评价 , 确定沈阳地铁一号线放射性水平未给地

铁工作人员及乘客带来放射性剂量负担。
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