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摘要: 按照《化学品毒性鉴定技术规范》，选择 SPF 级

SD 大鼠 40 只，随机分为 4 组，分别为 250、500 、1000 mg /
kg 四乙酰基二苄基六氮杂异伍兹烷 ( TADB) 染毒剂量组和

对照组，经口连续灌胃 28 d。观察动物一般表现，进行血尿

常规、生化、组织病理学检测，并计算食物利用率及脏器系

数。结果发现 TADB 可致大鼠部分血液指标、肝和肾组织病

理改变，提示 TADB 具有一定的毒性作用。
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四乙酰基二苄基六氮杂异伍兹烷 ( TADB) 是合成新型含

能材料 CL-20 的中间体物质，是一种具有笼状结构的化合

物［1］。对其进行亚急性毒性研究，可为科研和生产人员的职

业安全防护提供科学依据。
1 材料与方法

1. 1 实验动物

选择健康 SPF 级成年 SD 大鼠 40 只，6 ～ 8 周龄，雌雄各

半，体重 150 g 左右，由西安交通大学实验动物中心提供，合

格证号: XK ( 陕) 2007—001。分笼饲养于空调室内，室温

( 23 ± 3) ℃，相对湿度 50% ～60%，每天光照 12 h，常规饲料

喂养，自由饮用，实验前适应性饲养 3 d。
1. 2 受试物

TADB 为白色粉末状固体，由辽宁庆阳化学工业公司提

供，赋形剂采用 3%淀粉溶液。
1. 3 仪器与试剂

AU480 全自动生化分析仪 ( Beckman Coulter 公司) ，XT-
1800i 型血液分析仪、UF-500i 尿液有形成分分析仪和 CA-550

血凝仪 ( Sysmex 公司) ，TS-12U 生物组织自动脱水机、BM-
Ⅷ生物组织包埋机和 CS-Ⅵ摊片烤片机 ( 孝感市宏业医用仪器

有限公司) ，HM325 切片机 ( Thermo 公司) ，CX-21 显 微 镜

( 奥林巴斯) ，所用试剂均购自各仪器厂家原装试剂。
1. 4 动物分组

按《化学品毒性鉴定技术规范》中亚急性经口毒性实验

方法进行。选择健康成年 SPF 级 SD 大鼠 40 只，雌雄各半，

随机分为 4 组、每组 10 只。低、中、高 3 个染毒组分别以

250 mg /kg、500 mg /kg 和1000 mg /kg TADB 灌胃，对照组给予

相同体积 3%淀粉溶液灌胃，连续灌胃 28 d。观察动物一般表

现，体重、进食量，血尿液常规、生化等指标测定，并进行

脏器系数计算和组织病理学检查。
1. 5 统计学分析

采用 SPSS13. 0 软件进行统计学分析。定量资料统计描述

采用x ± s。两组间比较采用 t 检验，体重随时间变化趋势采用

重复测量方差分析。若资料不满足球对称性检验，则对自由

度进行 Greenhouse-Geisser 校正。
2 结果

2. 1 大鼠一般情况

染毒后各组实验动物未出现明显行为学和体征改变，无

动物死亡。整个实验期间，对照组和染毒组动物进食、饮水

和粪便基本正常。
2. 2 体重变化

各组大鼠在染毒期间体重均呈上升趋势，而食物利用率

则随染毒时间呈下降趋势，经重复测量方差分析，仅时间效

应有统计学意义，分组效应以及分组和时间交互效应尚不能

认为有统计学意义，提示 TADB 对实验大鼠的生长发育情况

没有明显影响。见表 1。

表 1 TADB 染毒大鼠体重变化情况 ( x ± s) g

分组 动物数 第 0 天 第 7 天 第 14 天 第 21 天 第 28 天

对照组 10 158. 05 ± 8. 56 206. 05 ± 26. 03 244. 96 ± 40. 97 272. 72 ± 50. 62 295. 56 ± 57. 14
低剂量染毒组 10 160. 12 ± 10. 29 203. 15 ± 27. 00 241. 99 ± 44. 21 268. 20 ± 57. 08 290. 16 ± 68. 16
中剂量染毒组 10 162. 38 ± 9. 43 213. 32 ± 31. 13 247. 85 ± 49. 33 274. 04 ± 61. 17 297. 02 ± 69. 79
高剂量染毒组 10 160. 52 ± 8. 53 208. 23 ± 31. 32 241. 42 ± 46. 97 269. 64 ± 61. 66 288. 41 ± 69. 58

2. 3 生化指标分析

4 组间 AST、BUN、GLU、LDH、K +、离子钙、总钙、pH
的差异有统计学意义，其余指标与对照组比较，差异无统计

学意义，见表 2。
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表 2 TADB 染毒大鼠生化指标分析 ( n = 10，x ± s)

指标 对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组 F 值 P 值 指标 对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组 F 值 P 值

TBIL 3. 12 ± 0. 51 3. 60 ± 0. 85 2. 93 ± 0. 68 2. 81 ± 0. 67 2. 549 0. 071 BUN 7. 83 ± 0. 92 7. 12 ± 0. 99 6. 67 ± 1. 01* 6. 56 ± 1. 11＊＊ 3. 266 0. 032
TP 58. 16 ± 4. 87 59. 07 ± 4. 29 58. 45 ± 3. 60 57. 81 ± 4. 04 0. 160 0. 923 Cr 42. 20 ± 13. 78 43. 70 ± 15. 23 45. 60 ± 14. 28 47. 10 ± 18. 20 0. 192 0. 901
ALB 25. 48 ± 2. 32 25. 93 ± 3. 08 25. 64 ± 2. 08 24. 99 ± 2. 22 0. 256 0. 856 GLU 8. 48 ± 1. 74 10. 82 ± 1. 82＊＊ 10. 32 ± 1. 53* 10. 68 ± 1. 96＊＊ 3. 763 0. 019
GLB 32. 88 ± 3. 04 33. 14 ± 1. 93 32. 81 ± 1. 98 32. 82 ± 2. 52 0. 041 0. 989 LDH 1381. 10 ± 611. 65 963. 00 ± 280. 40* 607. 70 ± 123. 63＊＊576. 70 ± 111. 07＊＊11. 772 ＜ 0. 001
A/G 0. 78 ± 0. 06 0. 79 ± 0. 07 0. 77 ± 0. 05 0. 76 ± 0. 08 0. 353 0. 787 K + 7. 84 ± 0. 89 6. 90 ± 0. 50＊＊ 6. 65 ± 0. 68＊＊ 6. 32 ± 0. 62＊＊ 9. 070 ＜ 0. 001
ALT 41. 60 ± 4. 95 42. 50 ± 7. 58 38. 70 ± 7. 50 37. 10 ± 7. 36 1. 312 0. 286 Na + 140. 66 ± 5. 12 141. 69 ± 3. 60 143. 87 ± 1. 18 143. 67 ± 1. 62 2. 251 0. 099
AST 130. 70 ± 44. 94 102. 80 ± 22. 28* 86. 50 ± 10. 87＊＊90. 00 ± 11. 67＊＊ 5. 813 0. 002 Cl － 106. 21 ± 3. 34 105. 46 ± 2. 92 104. 75 ± 0. 68 104. 06 ± 2. 35 1. 333 0. 279
ALP 245. 40 ± 60. 70 216. 30 ± 62. 63 261. 20 ± 67. 53 227. 50 ± 82. 03 0. 828 0. 487 Ca2 + 0. 81 ± 0. 04 0. 83 ± 0. 03 0. 86 ± 0. 05＊＊ 0. 88 ± 0. 04＊＊ 5. 943 0. 002
CHOL 1. 33 ± 0. 15 1. 23 ± 0. 28 1. 31 ± 0. 28 1. 25 ± 0. 16 0. 435 0. 729 TCa 1. 57 ± 0. 07 1. 62 ± 0. 05 1. 68 ± 0. 10＊＊ 1. 71 ± 0. 08＊＊ 6. 060 0. 002
TG 0. 84 ± 0. 32 0. 96 ± 0. 31 0. 86 ± 0. 32 0. 65 ± 0. 35 1. 631 0. 199 pH 7. 51 ± 0. 02 7. 52 ± 0. 02 7. 53 ± 0. 02* 7. 54 ± 0. 02＊＊ 5. 376 0. 004
HDL 1. 03 ± 0. 13 0. 96 ± 0. 34 1. 05 ± 0. 35 1. 04 ± 0. 22 0. 196 0. 899 CO2 24. 20 ± 2. 41 24. 39 ± 2. 74 25. 15 ± 1. 88 25. 50 ± 2. 94 0. 598 0. 621
LDL 0. 12 ± 0. 04 0. 10 ± 0. 04 0. 10 ± 0. 05 0. 07 ± 0. 02 2. 103 0. 117 AG 15. 03 ± 2. 65 12. 53 ± 5. 50 13. 97 ± 1. 76 14. 11 ± 2. 83 0. 883 0. 459
VLDL 0. 18 ± 0. 10 0. 17 ± 0. 12 0. 17 ± 0. 13 0. 14 ± 0. 09 0. 311 0. 817

注: 与对照组相比，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01。

2. 4 血液学指标

4 组大 鼠 间 LYM ( % ) 、EOS ( % ) 、BAS ( % ) 、NEU、
BAS、PLT、MPV、PCT、PDW 和 ALY ( % ) 差异有统计学意

义，见表 3。
表 3 四组大鼠血液学指标结果分析 ( n = 10，x ± s)

指标 对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组 F 值 P 值 指标 对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组 F 值 P 值

WBC 6. 85 ± 3. 11 9. 46 ± 2. 98 9. 29 ± 3. 68 8. 37 ± 2. 62 1. 471 0. 239 HCT 37. 02 ± 2. 87 39. 58 ± 5. 11 38. 76 ± 4. 48 36. 65 ± 2. 49 1. 286 0. 294
LYM( % ) 95. 30 ± 1. 48 94. 16 ± 1. 47 93. 71 ± 3. 13 92. 42 ± 1. 67＊＊ 3. 353 0. 029 MCV 53. 34 ± 2. 42 53. 46 ± 2. 64 52. 82 ± 2. 40 52. 50 ± 1. 35 0. 402 0. 753
MON( % ) 1. 62 ± 0. 76 2. 22 ± 1. 09 2. 23 ± 1. 81 2. 43 ± 0. 35 0. 953 0. 425 MCH 22. 31 ± 1. 54 21. 88 ± 1. 06 21. 82 ± 1. 03 22. 47 ± 0. 41 0. 863 0. 469
NEU( % ) 2. 77 ± 0. 79 3. 28 ± 0. 67 7. 81 ± 13. 48 4. 57 ± 1. 51 1. 109 0. 358 MCHC 419. 53 ± 15. 73 410. 60 ± 35. 76 414. 19 ± 29. 99 428. 14 ± 6. 08 0. 944 0. 430
EOS( % ) 0. 08 ± 0. 06 0. 14 ± 0. 12 0. 19 ± 0. 06* 0. 21 ± 0. 12＊＊ 3. 811 0. 018 ＲDW 10. 22 ± 0. 64 9. 92 ± 0. 83 9. 92 ± 1. 23 10. 76 ± 1. 20 1. 556 0. 217
BAS( % ) 0. 17 ± 0. 08 0. 26 ± 0. 10 0. 20 ± 0. 07 0. 37 ± 0. 16＊＊ 6. 916 0. 001 PLT 770. 10 ± 53. 45 716. 10 ± 123. 69 670. 10 ± 62. 58＊＊ 662. 20 ± 62. 25＊＊ 3. 808 0. 018
LYM 6. 53 ± 3. 00 8. 91 ± 2. 77 8. 68 ± 3. 41 7. 73 ± 2. 44 1. 370 0. 268 MPV 5. 58 ± 0. 18 5. 34 ± 0. 23＊＊ 5. 35 ± 0. 10＊＊ 5. 25 ± 0. 12＊＊ 7. 059 0. 001
MON 0. 11 ± 0. 07 0. 22 ± 0. 12 0. 23 ± 0. 20 0. 20 ± 0. 07 1. 997 0. 132 PCT 0. 43 ± 0. 03 0. 36 ± 0. 04＊＊ 0. 38 ± 0. 07* 0. 35 ± 0. 03＊＊ 6. 747 0. 001
NEU 0. 19 ± 0. 09 0. 32 ± 0. 14 0. 36 ± 0. 18* 0. 39 ± 0. 17＊＊ 3. 306 0. 031 PDW 6. 33 ± 0. 50 5. 63 ± 0. 54＊＊ 5. 70 ± 0. 42＊＊ 5. 43 ± 0. 46＊＊ 6. 476 0. 001
EOS 0. 01 ± 0. 01 0. 01 ± 0. 01 0. 02 ± 0. 01 0. 01 ± 0. 00 2. 466 0. 078 ALY( % ) 1. 53 ± 0. 45 1. 30 ± 0. 74 1. 26 ± 0. 91 0. 72 ± 0. 11＊＊ 3. 015 0. 042
BAS 0. 01 ± 0. 01 0. 03 ± 0. 01* 0. 02 ± 0. 01 0. 03 ± 0. 01＊＊ 3. 915 0. 016 LIC( % ) 0. 12 ± 0. 10 0. 12 ± 0. 07 0. 15 ± 0. 11 0. 17 ± 0. 09 0. 875 0. 463
ＲBC 6. 91 ± 0. 78 7. 38 ± 0. 68 7. 33 ± 0. 68 6. 99 ± 0. 48 1. 275 0. 298 ALY 0. 10 ± 0. 03 0. 13 ± 0. 09 0. 13 ± 0. 10 0. 06 ± 0. 03 2. 163 0. 109
HGB 153. 23 ± 7. 89 160. 91 ± 8. 70 159. 38 ± 8. 40 156. 90 ± 10. 68 1. 393 0. 261 LIC 0. 01 ± 0. 01 0. 01 ± 0. 01 0. 01 ± 0. 01 0. 01 ± 0. 00 1. 267 0. 300

注: 与对照组相比，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01。

2. 5 凝血功能指标

TT 指标在 4 组间差异有统计学意义，其余指标与对照组

比较，差异无统计学意义，见表 4。

2. 6 脏器系数

各组间肝脏和子宫总体差别有统计学意义，其余各指标

与对照组比较，差异无统计学意义，见表 5。
表 4 TADB 染毒大鼠凝血功能结果分析 ( n = 10，x ± s)

凝血指标 对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组 F 值 P 值

ＲT 22. 09 ± 8. 32 20. 68 ± 2. 59 21. 04 ± 1. 16 20. 43 ± 1. 23 0. 271 0. 846
INＲ 1. 96 ± 0. 88 1. 80 ± 0. 26 1. 83 ± 0. 12 1. 77 ± 0. 12 0. 309 0. 819
APTT 22. 70 ± 6. 88 23. 20 ± 2. 39 23. 20 ± 2. 15 23. 50 ± 2. 01 0. 071 0. 975
TT 32. 26 ± 3. 07 37. 11 ± 2. 62＊＊ 37. 77 ± 2. 61＊＊ 36. 72 ± 1. 47＊＊ 9. 968 ＜ 0. 001

注: 与对照组相比，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01。

表 5 TADB 染毒大鼠脏器系数比较 ( x ± s)

脏器 对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组 F 值 P 值 脏器 对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组 F 值 P 值

心 0. 37 ± 0. 03 0. 36 ± 0. 03 0. 38 ± 0. 11 0. 35 ± 0. 04 0. 620 0. 607 脑 0. 63 ± 0. 12 0. 64 ± 0. 12 0. 66 ± 0. 12 0. 70 ± 0. 14 0. 614 0. 610
胸腺 0. 21 ± 0. 07 0. 20 ± 0. 04 0. 20 ± 0. 05 0. 18 ± 0. 03 0. 416 0. 742 睾丸 0. 94 ± 0. 11 0. 96 ± 0. 13 0. 83 ± 0. 04 0. 91 ± 0. 09 1. 697 0. 208
肝 4. 20 ± 0. 50 4. 04 ± 0. 21 3. 95 ± 0. 34 3. 68 ± 0. 36＊＊ 3. 394 0. 028 附睾 0. 35 ± 0. 12 0. 39 ± 0. 09 0. 39 ± 0. 03 0. 36 ± 0. 09 0. 250 0. 860
脾 0. 19 ± 0. 04 0. 21 ± 0. 03 0. 21 ± 0. 06 0. 23 ± 0. 10 0. 566 0. 641 子宫 0. 28 ± 0. 04 0. 33 ± 0. 06 0. 37 ± 0. 05* 0. 46 ± 0. 10＊＊ 6. 884 0. 003
肾 0. 71 ± 0. 06 0. 75 ± 0. 04 0. 77 ± 0. 08 0. 76 ± 0. 05 1. 935 0. 141

注: 与对照组相比，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01。睾丸和附睾仅存在于雄性动物，子宫仅存在于雌性动物，4 组动物数均为 5 只。
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2. 7 组织病理学检查

组织病理学检查发现，中、高剂量组肾脏病变主要表现

为肾小管细胞肿胀和间质充血水肿，脑病变主要表现为轻度

或中度神经元水肿、胶质细胞增生、胶质淤血水肿和炎细胞

浸润病变。对照组肾脏和脑组织未见明显病理改变。
3 讨论

本实验室前期实验显示，TADB 大鼠经口 LD50 ＞5000 mg/kg，

与文献一致［2］，其急性毒性属微毒物质。本研究结果显示，

对照组和实验组在染毒后的体重无明显差异。染毒后各组大

鼠未出现明显行为和体征改变，提示 TADB 无明显蓄积作用。
脏器系数是反映某一脏器受损的指标，是寻找毒作用靶器官

的重要线索之一。本次研究发现，肝脏系数随染毒剂量的增

高而降低，而子宫脏器系数随染毒剂量的增高而增高。生化

检测结果显示，各组间 AST、BUN、GLU、LDH、K +、离子

钙、总钙、pH、LYM ( % ) 、EOS ( % ) 、BAS ( % ) 、NEU、

BAS、PLT、MPV、PCT、PDW、ALY ( % ) 和 TT 指标差异显

著，且存在一定剂量依赖关系。组织病理学检查发现，TADB
可引起肾和脑组织病变。上述结果提示 TADB 可对大鼠的肝

脏、肾脏、脑和血液造成损害。
TADB 作为一种新型化合物，本次研究为综合评价其毒理

学效应提供了数据支持。毒理学研究是一个逐步深入的过程，

对 TADB 毒性效应及其机制还有待进一步研究。
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摘要: 选取 60 只 5 ～ 6 周龄的雄性 Wistar 大鼠，随机分

为 5 组: 对照组、染氟组、维生素 E ( VitE) 干预组、硒干预

组、VitE + 硒联合干预组。灌胃 12 周后测量各组大鼠血清氟、
尿氟含量及血清总碱性磷酸酶 ( ALP) 活性，并测量胫骨长

度、横径和重量及骨密度 ( BMD) 。与对照组比较，染氟组大

鼠血清氟、尿氟含量和血清 ALT 活性显著增高; 全身骨骼和

胫骨 BMD 降低; 胫骨长度、横径减小，重量减轻。与染氟组

比较，单独给予 VitE 干预，大鼠血清氟、尿氟含量和血清

ALT 活性下降。单独硒干预组、VitE + 硒联合干预组大鼠血

清氟、尿氟含量和血清 ALP 活性下降; 全身骨骼和胫骨 BMD
增高; 胫骨长度增长、重量增加。与 VitE 和硒单独干预组相

比，VitE + 硒联合干预组上述测定指标改善更为明显。提示

VitE + 硒联合干预对过量氟所致骨损伤有一定的保护作用。
关键词: 氟; 骨损伤; 硒; 维生素 E
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过量氟摄入可危害牙齿和骨骼，引起骨骼代谢性和病理

学改变，最终导致氟骨症。目前对氟中毒的防治尚无特效药

物和措施，因此探寻有效的拮抗物质和保护措施已成为当前

研究的热点。研究表明，硒和 VitE 对氟骨症的骨损伤有一定

的保护作用［1，2］，本研究旨在探讨硒和 VitE 对氟中毒骨损伤

的干预效果，探索防治工业性氟病的有效方法。
1 材料与方法

1. 1 仪器设备及试剂

氟化钠 ( 北京化工厂出品) ，亚硒酸钠 ( 上海市中港化

工贸易有限公司) ，VitE ( 上海皓尘生物公司) ，ALP ELISA
检测试剂盒 ( 上海研晶生物技术有限公司) ，骨密度仪 ( 美

国 Hologic 公司) ，氟离子选择电极 ( 上海精益医学仪器厂) ，

甘汞电极 ( 江苏姜堰市华扬水准仪器厂) ，电子天平 ( 北京

赛多利斯公司) 。
1. 2 实验动物及分组

60 只体重 100 ～ 140 g ( 平均 120 g) 清洁级雄性 Wistar 大

鼠，5 ～ 6 周龄，购自辽宁中医药大学实验动物中心 ( 动物合

格证号: 辽实动 2008—0018) 。将大鼠随机分为 5 组，每组 12
只，第 1 组为阴性对照组，3 ml 4%乙醇溶剂灌胃; 第 2 组为

染氟组，含 100 mg /L F － 的 3 ml 4%乙醇溶剂灌胃［3］; 第 3 组

为 VitE 干预组，用含 100 mg /L F － 和 50 mg /kg VitE 的 3 ml
4%乙醇溶剂灌胃［2］; 第 4 组为硒干预组，用含 100 mg /L F －

和 2. 0 mg /kg 亚 硒 酸 钠 ( NaSeO3 ) 的 3 ml 4% 乙 醇 溶 剂 灌

胃［1］; 第5 组为 VitE + 硒干预组，该组大鼠用含100 mg /L F －、
VitE 和 NaSeO3 的 3 ml 4%乙醇溶剂联合灌胃给药。各组大鼠

均自由摄食水，于每日上午固定时间灌胃给药 1 次，实验共

进行 12 周。
1. 3 动物取材

用代谢笼收集大鼠 24 h 尿液，后将尿液放至 4 ℃冰箱待

测尿氟。采用摘眼球取血法采集血液 3 ～ 5 ml，静置 20 min，

2 500 r /min 离心 5 min，分离血清于 1. 0 ml EP 管中，分组进

行标记后于 － 80 ℃超低温冰箱中冻存待测。10% 乌拉坦腹腔

麻醉后断头处死大鼠，取胫骨，仔细去除附着的肌肉和结缔

组织备用。
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