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　 　 摘要： 为评价 １ １⁃二氨基⁃２ ２⁃二硝基乙烯 （ＦＯＸ⁃７） 对

小鼠精原细胞染色体畸变的影响， 以 ３４８ ２２ ｍｇ ／ ｋｇ、 １３９ ２９
ｍｇ ／ ｋｇ、 ６９ ６４ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量染毒小鼠， 同时设阴性对照组 （４％
淀粉溶液） 和阳性对照组 （４０ ｍｇ ／ ｋｇ 的环磷酰胺）， 制备小

鼠睾丸精原细胞染色体标本， 观察染色体畸变类型和畸变率。
结果显示阳性对照组、 高剂量染毒组小鼠睾丸精原细胞染色

体畸变率显著高于对照组 （Ｐ＜０ ０５）， 提示高剂量的 ＦＯＸ⁃７
可能会引起小鼠精原细胞染色体畸变。
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１ １⁃二氨基⁃２ ２⁃二硝基乙烯 （ ＦＯＸ⁃７） 为第三代新型不

敏感含能材料的代表之一， 于 １９９８ 年首次合成［１］ 。 ＦＯＸ⁃７ 具

有较高的热性能和反应性能， 在火炸药、 固体推进剂以及发

射药领域具有广阔的应用前景。 人体摄入 ＦＯＸ⁃７ 后， 在胃酸

作用下体内会分解产生多种 ＦＯＸ⁃７ 的衍生物， 其毒性数据还

未完全了解［２］ 。 前期研究结果显示［３］ ， ＦＯＸ⁃７ 对大鼠和小鼠

急性经口 ＬＤ５０分别为 ９９５ ６３ ｍｇ ／ ｋｇ 和 ６９６ ４４ ｍｇ ／ ｋｇ。 亚急性

经口毒性结果表明， １４０ ｍｇ ／ ｋｇ ＦＯＸ⁃７ 染毒组雄性大鼠睾丸体

积缩小， 病理组织学检查发现睾丸曲细精管萎缩，可见 ＦＯＸ⁃７
对睾丸有一定的损伤作用［４］ 。 本研究旨在探讨 ＦＯＸ⁃７ 对小鼠

睾丸精原细胞染色体畸变的影响， 为其生产过程中的安全性

评价提供必要的科学依据。
１　 材料与方法

选择健康 ＳＰＦ 级雄性昆明小鼠 ６０ 只， ７ ～ １２ 周龄， 体重

（３０±５） ｇ， 由西安交通大学实验动物中心提供， 合格证号：
ＳＣＸＫ（陕）２０１２—００６。 饲养于 ＳＰＦ 级动物房内鼠笼饲养系统

（ＩＶＣ）， 动物房合格证号： ＳＹＸＫ（陕）２０１６—００５， 温度 （２３±
３）℃， 相对湿度 ５５％ ～ ６５％， １２ ｈ 明暗交替， 灭菌全价营养

颗粒饲料喂食， 自由摄食、 饮水。
适应性饲养 １ 周后， 染毒前停食 １２ ｈ， 不限制饮水。 依

据本实验室前期小鼠急性经口毒性试验结果 （ＦＯＸ⁃７ 的 ＬＤ５０

为 ６９６ ４４ ｍｇ ／ ｋｇ）， 将 ＦＯＸ⁃７ （纯度 ９８％， 西安近代化学研究

所） 以 ４％淀粉溶液配制成 ６ ９６、 １３ ９３、 ３４ ８２ ｇ ／ Ｌ 的 ＦＯＸ⁃７
溶液进行后续实验。 将小鼠随机分为 ６ 组， 每组 １０ 只， ３ 个染

毒剂量组分别为 ３４８ ２２ ｍｇ ／ ｋｇ、 １３９ ２９ ｍｇ ／ ｋｇ、 ６９ ６４ ｍｇ ／ ｋｇ，
其中高剂量组分 Ａ、 Ｂ 两个亚组， Ａ 组于末次染毒后 ２４ ｈ 处

死取材， Ｂ 组为末次染毒后 ４８ ｈ 处死取材， 另设阴性对照组

（４％淀粉溶液） 和阳性对照组 （环磷酰胺 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ）。 采用

间隔 ２４ ｈ 染毒 ２ 次，于末次染毒后 ２４ ｈ 处死动物。 处死前 ３ ｈ
腹腔注射秋水仙素 ５ ｍｇ ／ ｋｇ。 取双侧睾丸， 剥除被膜， 分离曲

细精管至 １０ ｍｌ 离心管， 经低渗、 固定、 离心、 软化， 制备细

胞悬液， Ｇｉｅｍｓａ 染色 １０ ｍｉｎ。 每只动物观察 １００ 个分散良好

的中期分裂相细胞， 即每个剂量组观察 １ ０００ 个细胞， 镜检记

录染色体畸变细胞数和畸变类型。
采用 ＳＰＳＳ １３ ０ 软件进行方差分析和 ＬＳＤ 检验， 以 Ｐ＜

０ ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结果

２ １　 一般情况

染毒后， 阳性对照组和高剂量染毒组小鼠出现不同程度

的精神萎靡、 消瘦， 进食量和活动量减少， 由于 Ｂ 组处死时

间较 Ａ 组晚 ２４ ｈ， 因此消瘦情况较 Ａ 组明显， 原因可能为高

剂量 ＦＯＸ⁃７ 对小鼠有一定的蓄积毒性作用。 与溶剂对照组比

较， 染毒后 ＦＯＸ⁃７ 高剂量 Ｂ 组小鼠体重降低 ９ ９７％， 差异有

统计学意义 （Ｐ＜０ ０５）。 见表 １。
表 １　 ＦＯＸ⁃７ 染毒对小鼠体重的影响 （ｘ±ｓ） ｇ

组别　 　 剂量（ｍｇ ／ ｋｇ） 动物数 染毒前 染毒后

溶剂对照组 ０ １０ ２９ １９±２ ９７ ３２ ５０±２ ６３ 　

低剂量染毒组 ６９ ６４ １０ ２８ ２３±３ ５６ ３０ ９５±３ ７４ 　

中剂量染毒组 １３９ ２９ １０ ３０ ２９±２ ６１ ３２ １１±２ ６３ 　

高剂量染毒　 Ａ 组 ３４８ ２２ １０ ３１ ６１±１ ７６ ３２ ４２±３ ３２ 　

　 　 　 　 　 Ｂ 组 ３４８ ２２ １０ ２８ ８９±３ ０７ ２９ ２６±３ ６１∗

阳性对照组 ４０ １０ ３０ ０１±３ ２７ ３０ ５９±２ ０７∗

注： ∗， 与溶剂对照组比较， Ｐ＜０ ０５。

２ ２　 小鼠精原细胞染色体情况

阳性对照组小鼠精原细胞染色体畸变率为 １０ ８％， ＦＯＸ⁃７ 染

毒高剂量 Ａ、 Ｂ 两组小鼠精原细胞染色体畸变率分别为 ４ ２％、
４ １％， 较阴性对照组差异有统计学意义 （Ｐ＜０ ０５）。 见表 ２。
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该问题在地市级和民营职业健康体检机构中更为普遍。
作为一名合格的主检医师， 不仅能对个体体检结果、 职

业禁忌证、 疑似职业病做出正确的判定， 还要具备对整体体

检结果综合分析评价的能力。 而短期培训很难甚至无法达到

上述要求。 以噪声为例， 很多主检医师对听力检查结果、 传

导性聋、 感音神经性聋、 混合性耳聋以及其听力学特性知识

掌握不够， 对主客观测听检查结果诠释不清， 对夸大性听力

损失或伪聋的鉴别能力不足［２，３］ 。 因此， 体检机构主检医师专

业重点化是保证职业体检质量的必要手段。
５　 噪声职业禁忌证和噪声性听力损失的判定有误

《ＧＢＺ１８８ 技术规范》 中噪声作业禁忌证第 １ 条指出， 各种

原因引起的感音神经性听力损失 （５００ Ｈｚ、 １ ０００ Ｈｚ 和２ ０００ Ｈｚ
任一频率的纯音气导听阈＞２５ ｄＢ） 即为噪声作业禁忌。 在实际

工作中常遇到只要 ５００ Ｈｚ、 １ ０００ Ｈｚ 或单纯 ２ ０００ Ｈｚ 任一听力

频率下降≥３０ ｄＢ 就作为职业禁忌， 而忽略了 “各种原因引起

的感音神经性听力损失” 这一定义。 由此可见体检技术人员对

各种感音神经性听力损失的听力学特征了解不够。
岗前体检中， 将听力损失以高频为主但尚未达到噪声作业禁

忌证第 ２条者也作为职业禁忌证处理， 实际上该群体的听力损失

是由既往噪声接触导致， 而非感音神经性听力损失。 在岗期间体

检中也存在将噪声对听力的影响当成职业禁忌的问题。
对噪声敏感的判定问题， 现单位噪声工作时间近一年，

高频段听力损失≥６５ ｄＢ ＨＬ， 在没有上岗前听力检查资料的

前提下， 不能轻易判定噪声易感者。
６　 噪声体检听力检查的个体结论欠科学

《ＧＢＺ１８８技术规范》 总则将职业健康检查个体结论报告中的

个体结论分为 ａ） 目前未见异常； ｂ） 复查； ｃ） 疑似职业病； ｄ）

职业禁忌证； ｅ） 其他疾病或异常。 而目前几乎所有体检机构对

噪声体检中的单纯高频段听力损失的个体体检结论都是 “其他疾

病或异常”。 我们认为这一结论并非科学合理。 噪声性听力损失

特点是早期以高频段下降为主， 随着噪声作业工龄的延长， 在缺

乏个体防护的情况下， 听力损失将逐渐累及语言频率。 《ＧＢＺ１８８
技术规范》 中个体结论第 ５种的解释是 “除目标疾病之外的其他

疾病或某些检查指标的异常”。 因此对单纯高频听力损失的个体

结论尚需 《ＧＢＺ１８８技术规范》 修订过程中予以考虑。
对于纯音听力检查， 尤其是单纯高频段听力损失， 目前

临床耳科尚无评判标准。 职业健康体检机构对单纯高频听力

损失的评判起点都是以较差耳， ３ ０００ Ｈｚ、 ４ ０００ Ｈｚ、 ６ ０００ Ｈｚ
任一频率听力损失≥３０ ｄＢ 为界， 无论听力损失多少， 结果均

简单描述为高频听力损失。 其后果是因为无高频段听力损失

程度之分， 对企业而言， 无法确定重点监管监护对象； 对职

业体检机构， 无法进行职业健康监护的量化评价。
开展职业健康监护的目的， 不仅是早期发现职业病、 职

业健康损害和职业禁忌证， 还要跟踪观察职业病及职业健康

损害的发生、 发展规律及分布情况等， 以期为完成 《国家职

业病防治规划》 提供科学依据。 希望广大职业健康体检机构

正视本文所列举的相关问题并在修订技术规范时予以考虑。
参考文献：
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出版社， ２００４： ８９⁃１１４．
［３］ 高文元， 迟放鲁， 贺秉坤  临床听觉生理学 ［Ｍ］． 北京： 人民军

医出版社， ２００４： ４９１⁃４９４．
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表 ２　 ＦＯＸ⁃７ 对小鼠精原细胞染色体的影响 （ｎ＝ １０）

组别
剂量

（ｍｇ ／ ｋｇ）
观察细胞

（个）

染色体畸变类型

断裂 易位 环状 微小体

细胞畸变

率（％）

溶剂对照组 ０ １ ０００ １０ ０ ５ ０ １ ５
低剂量染毒组 ６９ ６４ １ ０００ １１ ０ ５ ０ １ ６
中剂量染毒组 １３９ ２９ １ ０００ １５ ０ ４ ０ １ ９
高剂量染毒 Ａ 组 ３４８ ２２ １ ０００ ３５ ０ ７ ０ ４ ２∗

　 　 　 　 　 Ｂ 组 ３４８ ２２ １ ０００ ３６ ０ ５ ０ ４ １∗

阳性对照组 ４０ １ ０００ ７８ ２ １１ １７ １０ ８∗

注： ∗， 与溶剂对照组比较， Ｐ＜０ ０５。

３　 讨论

哺乳动物睾丸精原细胞染色体畸变试验是通过检测受试

样品诱发哺乳动物生殖细胞染色体畸变的能力， 评价受试样

品的致突变性及其强度。 染色体畸变只有在细胞分裂中期进

行观察分析， 不同阶段的生殖细胞对化学致突变物质敏感性

不同， 一般情况下精原细胞后期对化学诱导剂敏感性最高［５］ 。
本文中所选用的实验方法源自中华人民共和国 《化学品

毒性鉴定技术规范》 （卫生部 ２００５ 年）， 哺乳动物精原细胞染

色体畸变试验是我国对化学品等进行雄性生殖细胞遗传毒性

安全性评价的标准方法［６］ 。 该标准中提到由于供试物可能影

响细胞周期动力学， 因此建议最高剂量组在末次处理后 ２４ ｈ
和 ４８ ｈ 采样并分析。 通过本次试验发现， 阳性对照组小鼠睾

丸染色体畸形率较阴性对照组明显升高， 高剂量染毒 Ｂ 组小

鼠体重较染毒前有所降低， 高剂量染毒 Ａ 组和 Ｂ 组小鼠精原

细胞染色体畸形率均高于溶剂对照组， 提示 ＦＯＸ⁃７ 在 ３４８ ２２
ｍｇ ／ ｋｇ 剂量下对雄性小鼠生殖系统可能有一定损害， 其生殖

遗传毒性应引起重视。
参考文献：
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炸药学报， ２０１２， ３５ （２）： ８２⁃８５．
［２］ Ｎａｉｒ Ｕ Ｒ， Ａｓｔｈａｎａ Ｓ Ｎ， Ｒａｏ Ａ Ｓ Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｈｉｇｈ ｅｎｅｒｇｙ ｍａｔｅｒｉａｌｓ

［Ｊ］ ． Ｄｅｆｅｎｃｅ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０１０， ６０ （２）： １３７⁃１５１．
［３］ 高俊宏， 王鸿， 刘志永， 等  １ １⁃二氨基⁃２ ２⁃二硝基乙烯的急性

毒性研究 ［Ｊ］ ． 中国工业医学杂志， ２０１５， ２８ （２）： １２０⁃１２１．
［４］ 卢青， 张盼红， 高俊宏， 等  １ １⁃二氨基⁃２ ２⁃二硝基乙烯对大鼠

亚急性经口毒性研究 ［ Ｊ］ ． 环境与健康杂志， ２０１６， ３３ （ ３）：
２６３⁃２６６．

［ ５ ］ Ｗｈｉｔｅ⁃Ｃｏｏｐｅｒ Ｈ， Ｂａｕｓｅｋ Ｎ Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ［ Ｊ ］．
Ｐｈｉｌｏｓ Ｔｒａｎｓ Ｒ Ｓｏｃ Ｌｏｎｄ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ， ２０１０， １５４６ （３６５）： １４６５⁃１４８０．

［６］ 中华人民共和国卫生部、 中国国家标准化管理委员会  哺乳动物

精原细胞染色体畸变试验 ［Ｓ］．

·８５１· 中国工业医学杂志　 ２０１７ 年 ４ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊ Ｉｎｄ Ｍｅｄ　 Ａｐｒｉｌ ２０１７， Ｖｏｌ． ３０ Ｎｏ． ２　 　
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