
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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　 　 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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许可证号： 苏饲证 （２０１４） ０１００８］。 实验期间大鼠

自由摄食、 饮水。
大鼠适应性饲养 １ 周。 依据本实验室前期大鼠急

性经口 毒 性 试 验 结 果 ［ 半 数 致 死 量 （ ＬＤ５０ ） 为

９９５ ６３ ｍｇ ／ ｋｇ］， 将 ＦＯＸ⁃７ （纯度 ９９ ９％， ０ ０１％为

碳氮化合物， 西安近代化学研究所） 以纯净水配制为

４０、 １００ ｇ ／ Ｌ 的 ＦＯＸ⁃７ 混悬溶液进行后续实验。 将大

鼠随机分为 ３ 组， 分别为空白对照组和 ２００、 ５００
ｍｇ ／ ｋｇ ＦＯＸ⁃７ 染毒组， 每组 １０ 只。 采用一次性经口

灌胃染毒方式， 染毒容量 １ ｍｌ ／ １００ ｇ。 于染毒后第

０ ５、 １、 ２、 ４、 ８、 １２ 和 ２４ ｈ ７ 个时间点采集大鼠眼

眶 后 静 脉 丛 血 液 １ ｍｌ 于 ＥＤＴＡ 抗 凝 管 中，
３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ， 离心 １０ ｍｉｎ 后取上清 １００ μｌ， 加入解吸

液 （５％二甲基亚砜的乙腈溶液） 漩涡振荡 ５ ｍｉｎ， 再

次离心取上清， 使用 Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ６００ 型紫外可见分光光

度计 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司） 及１０ ｍｍ石英比色皿测定

ＦＯＸ⁃７ 浓度， 同时做样品空白。
实验数据均以ｘ±ｓ 表示。 使用 Ｐｈｏｅｎｉｘ ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ ６ １

软件进行血药浓度⁃时间数据的分析与毒代参数的计算。

２　 结　 果

２ １　 最佳测试波长的选择 　 将 ５ ０ μｇ ／ ｍｌ ＦＯＸ⁃７ 的

５％二甲基亚砜乙腈溶液在 ２００～４００ ｎｍ 处测定紫外吸收

光谱， 结果显示最大吸收波长在 ２０６ ｎｍ 及２８０ ｎｍ处。
２０６ ｎｍ特征吸收峰随时间变化降低较快； ２８０ ｎｍ 特征吸

收峰比较稳定且其他可能共存的化合物吸收小， 便于去

除干扰， 故选择 ２８０ ｎｍ 为分析吸收波长。 见图 １。

图 １　 ＦＯＸ⁃７ 的紫外吸收光谱

２ ２　 ＦＯＸ⁃７ 标准曲线　 准确吸取 ０ １０ ｍｇ ／ ｍｌ ＦＯＸ⁃７
标准储备液逐级稀释， 配制成 ０、 ０ ５、 １ ０、 ２ ０、
４ ０、 ８ ０、 １２ ０ μｇ ／ ｍｌ 的标准系列溶液， 在 ２８０ ｎｍ
波长下测定吸光度分别为 ０ ００８、 ０ １０７、 ０ ２１４、
０ ４１８、 ０ ８２６、 １ ６３０、 ２ ４２９， 以吸光度对浓度绘制

标准曲线， 回归方程 Ｙ ＝ ０ ２０１ ８７Ｘ＋０ ０１１ ５０， 相关

系数 ｒ＝ ０ ９９９ ９。
２ ３　 精密度和准确度　 分别测定 ２０ ０、 ５０ ０ 和 ８０ ０ μｇ
ＦＯＸ⁃７ 溶液各 ６ 次， 同时进行加标回收测定， 本底值

为 １６ ９ μｇ。 相对标准偏差 （ＲＳＤ） ≤３ ０％， 表明方

法的精密度良好。 回收率 ９２ ８％ ～ １０２ ３％， 平均回

收率 ９６ ６３％。 见表 １。

表 １　 ＦＯＸ⁃７ 紫外分光光度法的精密度和准确度

样本质量

（μｇ）

测定质量

（ｘ±ｓ， μｇ）

ＲＳＤ

（％）

测定值

（μｇ）

回收率

（％）

２０ ０ １９ ７±０ ５７ ２ ９ ３６ ３～３６ ９ ９７ ０～１００ ０

５０ ０ ４７ ７±０ ６５ １ ４ ６３ ３～６５ ７ ９２ ８～９７ ６

８０ ０ ７６ ６±０ ７１ ０ ９ ９１ ７～９９ ２ ９３ ５～１０２ ３

２ ４　 ＦＯＸ⁃７ 血液代谢分析 　 大鼠一次性经口染毒

ＦＯＸ⁃７ 后， 血中 ＦＯＸ⁃７ 浓度随时间推移逐渐上升， 于

染毒后 ２ ｈ 达到峰值， 随后开始降低， ２～１２ ｈ 浓度下

降较快， １２～２４ ｈ 下降缓慢。 不同染毒剂量大鼠血中

ＦＯＸ⁃７ 浓度随时间变化的曲线相似， 且剂量越大浓度

越高。 各时间点 ＦＯＸ⁃７ 浓度及血液代谢分析见图 ２、
表 ２ 和表 ３。

图 ２　 不同时间大鼠血清 ＦＯＸ⁃７ 变化

表 ２　 染毒后不同时间点血中 ＦＯＸ⁃７ 浓度 （ｘ±ｓ） μｇ ／ ｍｌ

染毒剂量 （ｍｇ ／ ｋｇ） ０ ５ ｈ １ ｈ ２ ｈ ４ ｈ ８ ｈ １２ ｈ ２４ ｈ

２００ １ ２１±０ １６ １ ３５±０ ０６ １ ８２±０ １２ １ ６０±０ ０９ １ １０±０ １２ １ ００±０ ０７ ０ ９６±０ ０６
５００ １ ５１±０ ０７ １ ８７±０ ０９ ２ ３３±０ ２０ １ ７０±０ ３６ １ １７±０ １６ １ ０４±０ ０９ ０ ９８±０ ０８

３　 小　 结

目前， 我国尚无血液中含能材料浓度的检测方法

及限量标准。 本研究建立了血液中含能材料 ＦＯＸ⁃７
紫外可见分光光度计的检测方法， 操作简单、 灵敏

度高、 结果准确。 通过检测大鼠单次灌胃 ＦＯＸ⁃７ 后
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表 ３　 ＦＯＸ⁃７ 染毒大鼠血液代谢分析 （ｘ±ｓ）

染毒剂量（ｍｇ ／ ｋｇ） ＡＵＣ（ ０－２４ ） ［μｇ ／ （ｈ·Ｌ）］ ＡＵＣ（ ０⁃∞ ） ［μｇ ／ （ｈ·Ｌ）］ Ｃｍａｘ（μｇ ／ ｍｌ） ｔｍａｘ（ｈ） ｔ１ ／ ２（ｈ）

２００ ２７ ０１±１ ９４ ４２ ０１±２ １８ １ ８２±０ １２ ２ １０ ８３±２ ７７
５００ ２９ ２６±３ ３１ ４１ ５１±３ ６６ ２ ３３±０ ２０ ２ ８ ６６±３ ０１

血药浓度的变化， 获取 ＦＯＸ⁃７ 在血液毒代动力学的

相关数据， 并利用建立的毒代动力学模型可以较好地

模拟大鼠经口摄入 ＦＯＸ⁃７ 后的体内代谢动力学过程，
为进一步评估人群的 ＦＯＸ⁃７ 暴露风险提供了快速有

效的途径。
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凌健安， 李羡筠， 甘永金， 郑艳艳， 谢晶， 潘瑞辉， 朱林平

（广西壮族自治区职业病防治研究院， 广西 南宁 ５３００２１）

　 　 摘要： 取 ２７ 只大白兔随机分为低 （１０ μｇ ／ Ｌ）、 中 （５０
μｇ ／ Ｌ）、 高 （２５０ μｇ ／ Ｌ） 染砷剂量组及对照组。 染砷组每天采

用自由饮水方式染毒， 连续 ９０ ｄ。 采用氢化物发生原子荧光

法测定染砷前后尿砷含量。 应用彩色多普勒血流显像技术

（ＣＤＦＩ） 测量染砷后鼻侧睫状后短动脉 （ＳＰＣＡ） 的收缩期峰

值流速 （ ＰＳＶ）、 舒张末 期峰 值 流 速 （ ＥＤＶ） 及 阻 力 指数

（ＲＩ）。 高剂量染砷组 ９０ ｄ 后尿砷含量明显高于对照组 （Ｐ＜
０ ０５）， ＰＳＶ、 ＥＤＶ 流 速 降 低， ＲＩ 值 增 大 （ Ｐ ＜ ０ ０５， Ｐ ＜
０ ０１）。 提示长期接触低浓度砷， 可致兔眼 ＳＰＣＡ 血流动力学

相关敏感性指标变化， 导致供血不足以及眼部组织损害。
关键词： 低浓度砷暴露； 睫状后短动脉 （ＳＰＣＡ）； 血流

动力学
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长期饮用砷污染的水会引起地方性砷中毒， 甚

至导致膀胱癌、 肾癌及肺癌［１，２］ 。 本研究拟通过观

察兔砷暴露后， 其眼底睫状后短动脉 （ ＳＰＣＡ） 血

流动力学参数的变化， 探讨低砷暴露对眼部组织的

损伤效应及其机制。

１　 材料与方法

１ １　 动物　 普通级新西兰大白兔 ２７ 只， 体重 ２ ０ ～
２ ５ ｋｇ， 由广西田东隆祥兔业有限公司提供， 实验动

物生产许可证号： ＳＣＸＫ （桂） ２０１４—０００３， 实验动

物质量合格证号： ４５００３６００００００４０。
１ ２　 试剂及仪器　 亚砷酸钠 （分析纯， 天津化学试

剂三厂）， 硝酸 （批号： ２０１３１１２１， 国药集团化学试

剂有限公司）， 塑料瓶 （１００ ｍｌ ， 陆川材料厂）， 一

次性真空采血管 （５ ｍｌ， 肝素钠， 批号： １６１０１４１４，
江西长青医疗科技有限公司）， 一次性双腔导尿管 （８＃，
批号： ２０１６１２Ｈ２， 配采血针， 批号： ｄ２０１６１０２２， 湛

江市事达实业有限公司）； 清洁饮用水， 符合 《生活

饮用水卫生标准》 （ＧＢ５７４９—２００６） 的自来水。
彩色多普勒超声波诊断仪 （ＬＯＧＩＱ Ｅ９， 美国 ＧＥ

公司）； ＡＦＳ⁃９３３ 型原子荧光光谱仪 （北京吉天仪器

有限公司）。 实验所用全部玻璃器皿在使用前均以

３％硝酸溶液浸泡 ４８ ｈ， 再用去离子水洗净、 晾干，
备用。
１ ３　 方法

１ ３ １　 砷饮用水的配制 　 称取 １ ｇ 亚砷酸钠粉末，
用适量蒸馏水充分溶解后， 移入 １００ ｍｌ 容量瓶内，
加蒸馏水定容至刻度， 摇匀。 配成浓度 １０ ｇ ／ Ｌ 的亚

·９２３·　 　 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


