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　 　 摘要： 选取 １５０ 只 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠， 雌性 １００ 只、 雄性 ５０
只进行致畸试验， 雌、 雄大鼠按 １ ∶ １ 比例合笼， 试验分为阳

性对照组 （阿司匹林 ２６０ ｍｇ ／ ｋｇ）、 溶剂对照组 （４％淀粉溶

液） 和 １，１⁃二羟基⁃５，５⁃联四唑二羟胺盐 （ＨＡＴＯ） ３ 个染毒

剂量 （１５ ６０、 ３１ ２５、 ６２ ５０ ｍｇ ／ ｋｇ） 组。 结果显示， 与溶剂

对照组比较， 阳性对照组活胎数、 吸收胎数、 胎盘重量、 子

宫连窝重量、 胎仔体重、 身长和肛门生殖结节间距差异均有

统计学意义 （Ｐ＜０ ０１， Ｐ＜ ０ ０５）， 表明试验系统稳定可靠。
低、 中、 高染毒剂量组的内脏畸形率分别为 １ ９８％、 ０ ７８％、
２ ７８％， 骨骼畸形率分别为 ３ ９６％、 ３ ９１％、 ９ ２６％。

关键词： １，１⁃二羟基⁃５，５⁃联四唑二羟胺盐 （ＨＡＴＯ）； 致

畸； 胎鼠
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１，１⁃二羟基⁃５，５⁃联四唑二羟胺盐 （ＨＡＴＯ） 是

一种高能不敏感含能材料， ２０１１ 年由西安近代化学

研究所设计合成。 ＨＡＴＯ 具有较好的加工性能， 不加

粘结剂同样具有成型性［１］ 。 ＨＡＴＯ 的晶体密度为

１ ８７９ ｇ ／ ｃｍ３， 真空安定性较好［２］ 。 化学品的潜在致

畸性会对生产活动的工作人员产生不可预估的安全

风险， 但目前国内尚未查阅到与 ＨＡＴＯ 毒性相关的

研究资料， 因此本研究拟通过 ＨＡＴＯ 对孕鼠的母体

毒性及引起胎鼠畸形的可能性实验， 为评价其生殖

毒性提供科学依据。

１　 材料与方法

１ １　 主要仪器与试剂　 ＪＪ２０００ 型电子天平 （常熟市

双杰测试仪器厂）， ＡＷ２２０ 型电子天平 （日本岛津公

司）， 游标卡尺 （哈尔滨量具集团有限责任公司），
ＳＺ７６０ 型体视显微镜 （重庆奥特光学仪器有限责任公

司）。 ４％淀粉溶液， 乙酰水杨酸 （阿司匹林， ＡＲ），
布恩氏液， 无水乙醇， １％茜素红应用液， 丙三醇

（甘油， ＣＰ）， ＨＡＴＯ 由西安近代化学研究所提供。
１ ２　 实验动物 　 选择 ＳＰＦ 级健康 ＳＤ 大鼠雌性 １００
只 （未曾交配）、 雄性 ５０ 只， １３ 周龄。 实验动物质

量合格证号： ６１００２００００００８６１、 ６１００２００００００８６０。 实

验动物及饲料垫料均由空军军医大学实验动物中心提

供， 生产许可证号： ＳＣＸＫ （陕） ２０１４—００２； 实验中

的垫料经高压蒸汽灭菌， 使用许可证号： ＳＹＣＫ （陕）
２０１６—００５。 动物房温度 ２０ ～ ２６ ℃， 相对湿度 ４０％ ～
７０％， 人工照明， １２ ｈ 明暗交替， 自由饮水。
１ ３　 方法 　 按照 《化学品测试方法 健康效应卷》
（第二版） ［３］进行操作和评价。 本试验通过本单位实

验动物伦理委员会批准。
１ ３ １　 剂量及分组处理　 将 ＳＤ 大鼠分为５ 组， 分别为

阳性对照组、 溶剂对照组及低、 中、 高剂量染毒组。 阳

性对照组给予２６０ ｍｇ ／ ｋｇ 乙酰水杨酸 （阿司匹林）； 溶剂

对照组给予同体积的 ４％淀粉溶液； 结合 ＨＡＴＯ 亚急性

经口毒性实验结果， 本试验 ３ 个染毒组分别给予 １５ ６０、
３１ ２５、 ６２ ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 的 ＨＡＴＯ 混悬液。

性成熟 ＳＤ 雌、 雄大鼠按 １ ∶ １ 合笼后， 每天早晨

观察阴栓， 检出阴栓即认为交配成功， 当日计为受孕

第 ０ 天。 如果 ５ ｄ 内未交配， 更换雄鼠。 将孕鼠按体

重随机分到各组， 称重、 编号， 每组孕鼠 １６ 只。

·５２３·　 　 中国工业医学杂志　 ２０２０ 年 ８ 月第 ３３ 卷第 ４ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊ Ｉｎｄ Ｍｅｄ　 Ａｕｇ ２０２０， Ｖｏｌ． ３３ Ｎｏ． ４



１ ３ ２　 染毒及孕鼠解剖检查 　 于动物受孕第 ５ ～ １９
天， 采用经口灌胃方式进行染毒， 灌胃体积 １ ０ ｍｌ ／
１００ ｇ。 每 ３ ｄ 称量 １ 次动物体重和饲料剩余量， 每日

观察并记录动物的临床症状， 包括死亡、 相关行为改

变以及所有明显的毒性效应。 第 ２０ 天脱颈椎处死动

物， 剖腹取出胎鼠。 称量子宫连窝重、 胎盘重量， 计

数黄体数、 活胎数、 死胎数及吸收胎数， 并测量每只

胎鼠的体重、 身长、 尾长及肛门生殖结节间距。
每窝 １ ／ ２ 活胎鼠浸入布恩氏液中， ７ ｄ 后做内脏

切片检查， 用水冲去固定液， 将孕鼠置于蜡板上， 观

察脑、 眼、 鼻、 舌等部位， 然后自腹中线剪开胸腔、
腹腔， 依次检查各脏器的位置及发育情况。
１ ３ ３　 胎鼠骨骼标本制作与检查　 将另外 １ ／ ２ 活胎

鼠放入无水乙醇中固定 ５ ｄ， 直至胎仔皮肤出现褶皱，
将固定好的胎仔放入 １‰ ＫＯＨ 溶液中软化 ２ ｄ， 直至

能够清晰看到胎仔囟门， 将软化后的胎仔放入 １％茜

素红应用液中染色 ３ ｄ， 至头骨染成紫红色， 染色过

程中轻微摇晃， 使每只胎仔染色均匀， 中间更换 １ 次

染液， 待骨骼染成紫红色后， 将胎仔放入 ５０％甘油中

脱色 ３ ｄ， 至软组织基本褪色， 此时可进行骨骼畸形

检查， 之后置于甘油中保存。 检查时将标本放入平皿

中， 体视显微镜整体观察， 然后逐步检查头骨、 肋

骨、 胸骨、 脊椎及四肢骨发育及畸形情况。
１ ４　 统计分析 　 采用 ＳＰＳＳ ２０ ０ 软件进行统计学分

析， 定量资料统计描述采用 ｘ±ｓ， 组间比较采用方差

分析； 分类资料统计描述采用率或构成比， 组间比较

采用卡方检验； 两两比较采用 ＬＳＤ 法。 以 Ｐ＜０ ０５ 为

差异有统计学意义。

２　 结　 果

２ １　 一般情况　 交配 ５ ｄ， ８０ 只雌鼠交配成功， 实

际解剖孕鼠 ７６ 只， 在整个染毒期间各组孕鼠未见明

显毒性症状。 与溶剂对照组比较， 阳性对照组孕鼠第

２０ 天体重和增重均显著降低 （Ｐ＜０ ０１）， 但各染毒

剂量组的孕鼠增重差异无统计学意义 （Ｐ＞０ ０５）。 见

表 １。

表 １　 各组孕鼠体重变化情况 （ｘ±ｓ） ｇ

　 组别 ｎ 第 ０ 天 第 ２０ 天 增重

溶剂对照组 １６ ２８３ ３ ± ２４ ８ ４４６ ０ ± ５２ ０ １６２ ７ ± ４１ ６

阳性对照组 １６ ２７８ ６ ± １６ ５ ３７９ ６ ± ４９ ５∗∗ １０１ ０ ± ５０ ７∗∗

低剂量染毒组 １６ ２８８ ３ ± ２８ ０ ４４１ ４ ± ５２ ５ １５３ １ ± ５１ ５

中剂量染毒组 １６ ２８３ ３ ± ３０ ２ ４６６ ２ ± ４２ ７ １８２ ９ ± ３９ ２

高剂量染毒组 １６ ２８５ ９ ± ２５ ０ ４３７ ５ ± ５７ ２ １５１ ６ ± ５１ ５

　 　 注： ∗∗， 与溶剂对照组比较， Ｐ＜０ ０１。

２ ２　 生殖能力情况　 与溶剂对照组比较， 各剂量染

毒组在黄体数、 活胎数、 死胎数、 吸收胎数、 胎盘重

和子宫连窝重差异均无统计学意义 （Ｐ＞０ ０５）。 见

表 ２。

表 ２　 各组孕鼠受孕情况 （ｘ±ｓ）

组别 实际孕鼠数 黄体数 活胎数 死胎数 吸收胎数 胎盘重 （ｇ） 子宫连窝重 （ｇ）

溶剂对照组　 １６ １６ ８ ± ４ ０ １４ ４ ± ４ ６ ０ １ ± ０ ３ ０ ９ ２ ± ２ ７ ９０ ５ ± ２６ ７

阳性对照组　 １６ １６ ６ ± ３ １ ５ ７ ± ５ ９∗∗ １ ２ ± ３ ８ ７ １ ± ６ ４∗∗ ３ ６ ± ３ ８∗∗ ３５ ６ ± ３７ ５∗∗

低剂量染毒组 １４ １７ ２ ± ３ ０ １４ ４ ± ３ １ ０ ０ ± ０ ０ ０ ３ ± ０ ８ ９ １ ± １ ５ ９６ ３ ± １８ ７

中剂量染毒组 １６ １７ ４ ± ２ ５ １６ ０ ± １ ９ ０ １ ± ０ ３ ０ １ ± ０ ３ １０ ３ ± １ ６ １０１ ３ ± １２ １

高剂量染毒组 １４ １７ １ ± ２ ２ １５ ４ ± ２ ０ ０ ０ １ ± ０ ４ １０ ３ ± １ ６ ９６ ０ ± １１ ４

　 　 注： ∗∗， 与溶剂对照组比较， Ｐ＜０ ０１。

２ ３　 生长发育情况　 与溶剂对照组比较， 高、 中剂

量染毒组胎鼠的体重、 身长、 尾长、 肛门生殖结节间

距差异均无统计学意义 （Ｐ＞０ ０５）， 而低剂量染毒组胎

鼠体重、 身长与溶剂对照组比较显著增加， 差异有统计

学意义 （Ｐ＜０ ０１）， 但无毒理学意义。 见表 ３。
２ ４　 内脏及骨骼畸形情况　 各剂量染毒组有 １～３ 只

胎鼠出现内脏畸形， 且畸形类型均为上颚裂。 溶剂对

照组有 ７ 只胎鼠发现骨骼畸形， 畸形类型为胸骨缺

失； 各剂量染毒组有 ４～１０ 只胎鼠出现骨骼畸形， 畸

形类型为胸骨缺失和枕骨形态异常。 见表 ４。

表 ３　 胎鼠生长发育情况 （ｘ±ｓ）

组别
胎鼠

数

体重

（ｇ）
身长

（ｃｍ）
尾长

（ｃｍ）
肛门生殖结节

间距 （ｃｍ）

溶剂对照组 ２３０ ４ ０１ ± ０ ６７ ３ ８１ ± ０ ３１ １ ３９ ± ０ １２ ０ ２６ ± ０ １０

阳性对照组 ９１ ３ ３９ ± １ ３４∗∗３ ５１ ± ０ ７１∗∗１ ４２ ± ０ ３４ ０ ２４ ± ０ ０７∗

低剂量染毒组 ２０２ ４ ３６ ± ０ ７２∗∗４ ０６ ± ０ ３８∗∗１ ４２ ± ０ １３ ０ ２９ ± ０ １０

中剂量染毒组 ２５６ ４ ０２ ± ０ ４２ ３ ８９ ± ０ ３６ １ ４２ ± ０ １３ ０ ２９ ± ０ １０

高剂量染毒组 ２１６ ４ ０２ ± ０ ３７ ３ ９５ ± ０ ２６ １ ４１ ± ０ ２６ ０ ２８ ± ０ １５

　 　 注： ∗， 与溶剂对照组比较， Ｐ＜０ ０５； ∗∗， 与溶剂对照组比

较， Ｐ＜０ ０１。
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表 ４　 胎鼠内脏及骨骼畸形情况

组别 胎鼠数 内脏畸形数 （％） 骨骼畸形数 （％）
　 溶剂对照组 １１５ ０ 　 ７ （６ ０９）
　 阳性对照组 ４６ ８ （１７ ３９） 　 ２０ （４３ ４８）
　 低剂量染毒组 １０１ ２ （１ ９８） 　 ４ （３ ９６）
　 中剂量染毒组 １２８ １ （０ ７８） 　 ５ （３ ９１）
　 高剂量染毒组 １０８ ３ （２ ７８） 　 １０ （９ ２６）

３　 小　 结

本研究 ＨＡＴＯ 致畸试验阳性对照组使用常见致

畸药物阿司匹林， 结果与文献报道基本一致［４］， 说

明本试验系统稳定可靠。 与溶剂对照组比较， ＨＡＴＯ
各剂量组孕鼠未见明显毒性作用， 胎仔各项生长发育

指标、 内脏和骨骼均未见明显致畸效应。 由致畸指数

（雌性动物 ＬＤ５０ ／最小致畸剂量） 可得出受试物有无

母体或胚胎毒性、 致畸性， 本试验无法求得最小致畸

剂量， 未得出致畸指数， 故仅是检测了孕鼠接触

ＨＡＴＯ 引起胎仔畸形的可能性， 望能为更深入的研究

提供参考。
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大鼠急性经口 １，１⁃二氨基⁃２，２⁃二硝基乙烯的
毒代动力学研究
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（兵器工业卫生研究所生物效应与毒理研究室， 陕西 西安 ７１００６５）

　 　 摘要： 建立大鼠血液中 １， １⁃二氨基⁃２， ２⁃二 硝 基 乙烯

（ＦＯＸ⁃７） 的检测方法， 将 ３０ 只健康 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠随机分为

空白对照组、 ２００ 和 ５００ ｍｇ ／ ｋｇ ＦＯＸ⁃７ 染毒组， 每组 １０ 只。 采

用一次性经口灌胃方式染毒， 染毒容量为 １ ｍｌ ／ １００ ｇ。 于染毒

后第 ０ ５、 １、 ２、 ４、 ８、 １２、 ２４ ｈ 对大鼠进行眼眶后静脉丛采

血， 使用紫外可见分光光度计检测血中 ＦＯＸ⁃７ 浓度。 使用

Ｐｈｏｅｎｉｘ ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ ６ １ 软件进行血药浓度⁃时间数据分析与毒

代参数计算。 大鼠单次灌胃 ＦＯＸ⁃７ ２００ 和 ５００ ｍｇ ／ ｋｇ 后， 药⁃
时曲线下面积 ＡＵＣ（０－２４） 分别为 （２７ ０１± １ ９４） μｇ ／ （ ｈ·Ｌ）和

（２９ ２６±３ ３１）μｇ ／ （ｈ·Ｌ）， ＡＵＣ（０－∞ ） 分别为（４２ ０１±２ １８）μｇ ／
（ｈ·Ｌ） 和 （４１ ５１± ３ ６６） μｇ ／ （ ｈ·Ｌ）； 达峰浓度 Ｃｍａｘ 分别为

（１ ８２±０ １２） μｇ ／ ｍｌ 和 （２ ３３±０ ２０） μｇ ／ ｍｌ， 达峰时间 ｔｍａｘ为

２ ｈ； 半衰期 ｔ１ ／ ２分别为 （１０ ８３±２ ７７） ｈ 和 （８ ６６±３ ０１） ｈ。
本研究为 ＦＯＸ⁃７ 毒代动力学模型的完善提供了科学依据。

关键词： １，１⁃二氨基⁃２，２⁃二硝基乙烯 （ＦＯＸ⁃７）； 毒代动

力学； 大鼠
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１，１⁃二氨基⁃２，２⁃二硝基乙烯 （ＦＯＸ⁃７） 是第三代

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， 在炸

药、 固体推进剂以及发射药领域具有广阔的应用前

景。 ＦＯＸ⁃７ 在常温下会发生酸碱、 水解反应， 虽大部

分衍生物依旧保持着硝基烯胺结构， 但周围基团的变

化可导致衍生物性质的巨大差异。 人体摄入 ＦＯＸ⁃７
后， 在胃酸作用下分解产生多种 ＦＯＸ⁃７ 的衍生物， 其

毒性数据尚未完全了解。 本课题前期的研究结果显

示， 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［２］。 本研究将进一步探讨血液中

ＦＯＸ⁃７的检测方法及其在大鼠中的毒代动力学参数。

１ 　 材料与方法

选择健康 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ３０ 只， 体重 （２４０
±２０） ｇ， 由北京华阜康生物科技股份有限公司提供，
实验动物质量合格证号： ＳＣＸＫ（京） ２０１４—０００４。 饲

养于 ＳＰＦ 级实验动物屏障内， 实验动物使用许可证

号： ＳＹＸＫ （陕） ２０１６—００５， 温度 （２３±３）℃， 相对

湿度 ４５％～６５％， １２ ｈ 明暗交替， 喂食灭菌全价营养

颗粒饲料 ［江苏省协同医药生物工程有限责任公司，
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