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［摘　要］目的：探讨Ｄ松醇原药对大鼠肝脏的毒性。方法：４～６周龄健康清洁级 ＳＤ大鼠８０只（雌雄各
半），随机分成Ｄ松醇原药低剂量组、中剂量组、高剂量组及对照组，每组２０只，雌雄各１０只，低、中、高剂量组分
别喂饲３９０６３ｍｇ／ｋｇ、１５６２５０ｍｇ／ｋｇ和６２５０００ｍｇ／ｋｇ的Ｄ松醇原药饲料，对照组喂饲普通标准饲料，连续喂
饲９０ｄ；观察４组大鼠的一般情况、体重变化；第９０天时，各组大鼠心脏取血检测天冬氨酸氨基转换酶（ＡＳＴ）、
丙氨酸氨基转换酶（ＡＬＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、总蛋白（ＴＰ）、白蛋白（ＡＬＢ）、球蛋白（ＧＬＯ）、血糖（ＧＬＵ）、总胆固
醇（ＣＨＯ）、总胆红素（ＴＢＬＬ）、胆碱酯酶（ＣＨＥ）１０项肝功能指标，取各组大鼠肝脏计算肝脏脏体比及观察肝脏病
理组织学改变。结果：Ｄ松醇原药低、中、高剂量组雄性大鼠实际染毒量分别为３３５８ｍｇ／ｋｇ、１４９３９ｍｇ／ｋｇ、
５４３９８ｍｇ／ｋｇ；雌性大鼠实际染毒剂量分别为３０８８ｍｇ／ｋｇ、１２７０６ｍｇ／ｋｇ、４８３８８ｍｇ／ｋｇ。高剂量组雌性大鼠
ＧＬＯ、ＴＰ低于对照组（Ｐ＜００５）；中、高剂量组雌性大鼠 ＣＨＥ高于对照组（Ｐ＜００５）；中、高剂量组雄性大鼠
ＴＢＬＬ高于对照组（Ｐ＜００５）。结论：Ｄ松醇原药９０ｄ经口喂养最大无作用剂量，雄性为３０８８ｍｇ／ｋｇ、雌性为
３３５８ｍｇ／ｋｇ。雄性大鼠摄入Ｄ松醇原药１２７０６ｍｇ／ｋｇ以及雌性大鼠摄入Ｄ松醇原药１４９３９ｍｇ／ｋｇ时可以引
起大鼠肝脏损伤。
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　　近年来，农药引起的安全问题已经受到社会各
界的广泛重视，农药暴露可引起生物体多器官、多

系统损害。肝脏作为机体生物合成、加工与解毒的

重要器官，血液供应丰富，极易受到农药的毒性作

用［１－２］。Ｄ松醇（分子式Ｃ７Ｈ１４Ｏ６）又名咳宁醇，是
一种新型的植物源杀菌剂［３－４］。目前，国内外对

Ｄ松醇的毒性研究较少，本研究通过大鼠９０ｄ亚
慢性经口毒性试验，探讨 Ｄ松醇原药对大鼠肝脏
的亚慢性毒性效应，为 Ｄ松醇原药安全性评价提
供依据。

１　材料与方法

１１　试验动物及分组
选择４～６周龄健康清洁级 ＳＤ大鼠８０只，雌

雄各半，雌性１１２～１３０ｇ、雄性１１４～１３４ｇ，由第三
军医大学动物实验中心提供（ＳＣＸＫ渝 ２０１２－
０００３）。所有试验前 ＳＤ大鼠适应性饲养１周，随
机分成４组：Ｄ松醇原药低剂量组、中剂量组、高剂
量组及对照组。每组 ２０只，雌雄各 １０只。参考
ＧＢ１５６７０－１９９５《农药登记毒理学试验方法》［５］设
计剂量，以Ｄ松醇原药大鼠急性经口毒性半数致
死剂量（ＬＤ５０）为标准，ＬＤ５０的１／１０是５００００ｍｇ／
ｋｇ·ｂｗ，设为高剂量组的药物含量，按４倍等比级
数设低、中剂量组，药物含量分别为３１２５ｍｇ／ｋｇ
·ｂｗ和１２５００ｍｇ／ｋｇ·ｂｗ，由重庆第三军医大学
实验动物中心按大鼠进食量是其体重的８％的原
则，配制Ｄ松醇原药动物饲料，饲料中Ｄ松醇原药
的浓度分别为低浓度 ３９０６３ｍｇ／ｋｇ、中浓度 １
５６２５０ｍｇ／ｋｇ和高浓度６２５０００ｍｇ／ｋｇ。
１２　给药方法及饲养条件

各组各性别大鼠分别喂养，喂饲法给药，低、

中、高３个剂量组大鼠每天分别自由摄取低、中、高
Ｄ松醇原药浓度的饲料，对照组每天自由摄取普通
标准饲料，连续喂饲９０ｄ。动物饲养环境温度２２
～２４℃，湿度６０％ ～７０％，持续空调送风系统换
气，保持良好通风，空气洁净度１００００级，噪声小
于６０ｄＢ，人工昼夜１２／１２ｈ。
１３　观察指标
１３１　一般情况及体重　每天观察大鼠的外观体
征、行为活动、进食量、粪便性状、中毒症状及死亡

情况，每周称取大鼠体重１次，第９０天时实测大鼠
每周饲料消耗量，根据饲料消耗量计算 Ｄ松醇原
药的实际摄入量。

１３２　肝功能指标　第９０天时，用戊巴比妥钠麻
醉大鼠，心脏取血并分离血清，用奥林巴斯 ＡＵ４００
全自动生化分析仪检测血清天冬氨酸氨基转换酶

（ＡＳＴ）、丙氨酸氨基转换酶（ＡＬＴ）、碱性磷酸酶
（ＡＬＰ）、总蛋白（ＴＰ）、白蛋白（ＡＬＢ）、球蛋白
（ＧＬＯ）、血糖（ＧＬＵ）、总胆固醇（ＣＨＯ）、总胆红素
（ＴＢＬＬ）和胆碱酯酶（ＣＨＥ）１０项肝功能指标。
１３３　肝脏组织　留取血液标本后处死动物，分
离肝脏，用电子天平称重，计算肝脏脏体比（肝脏

脏体比 ＝肝脏脏器重量／体重 ×１００％）。将称重
后的肝脏用１０％中性福尔马林固定、常规脱水、石
蜡包埋、切片及ＨＥ染色，组织细胞学检查。
１４　统计学方法

采用ＳＰＳＳ（Ｖ１３０）统计软件处理，计量资料
以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较用方差分
析，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　一般情况
４组大鼠饮水、进食正常，粪便性状正常。对

照组与低剂量组大鼠未见明显异常表现，高、中剂

量组大鼠在染毒第６～９周开始出现烦躁不安、背
毛蓬松、会阴污秽。对照组及各剂量组雌、雄性大

鼠体重增长，差异均无统计学意义（Ｐ＞００５），见
图１、２。
２２　染毒量

根据大鼠每周饲料实际消耗量计算 Ｄ松醇
原药的实际摄入量。低剂量组雌、雄性大鼠 Ｄ松
醇原药实际染毒量为 ３３５８ｍｇ／ｋｇ、３０８８ｍｇ／
ｋｇ；中剂量组雌、雄性大鼠 Ｄ松醇原药实际染毒
量为１４９３９ｍｇ／ｋｇ、１２７０６ｍｇ／ｋｇ；高剂量组雌、
雄性大鼠 Ｄ松醇原药实际染毒量为５４３９８ｍｇ／
ｋｇ、４８３８８ｍｇ／ｋｇ。
２３　肝功能

高剂量组雌性大鼠 ＧＬＯ、ＴＰ低于对照组（Ｐ＜
００５）；中、高剂量组雌性大鼠 ＣＨＥ高于对照组（Ｐ
＜００５）；中、高剂量组雄性大鼠ＴＢＬＬ高于对照组
（Ｐ＜００５）。其余肝功能指标４组比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞００５）。见表１、２。
２４　肝脏组织变化

４组雌、雄大鼠肝脏脏体比差异无统计学意义
（Ｐ＞００５），见表 ３。４组雌、雄大鼠肝脏结构正
常，肝小叶清晰可见，肝细胞以中央静脉为中心，单
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行排列成板状结构，核椭圆形，可见一个或多个核，

胞浆嗜酸性。肝细胞索之间可见肝血窦，血窦壁可

见内皮细胞和肝巨噬细胞。汇管区内动、静脉及胆

管形态正常。未见明显病理改变。

图１　Ｄ松醇原药各剂量组雄性大鼠体重变化趋势
Ｆｉｇ．１　Ｗｅｉｇｈｔｃｈａｎｇｅｔｒｅｎｄｏｆｍａｌｅｒａｔｓ

ｉｎｅａｃｈＤｐｉｎｉｔｏｌｄｏｓｅｇｒｏｕｐ

图２　Ｄ松醇原药各剂量组雌性大鼠体重变化趋势
Ｆｉｇ．２　Ｗｅｉｇｈｔｃｈａｎｇｅｔｒｅｎｄｏｆｆｅｍａｌｅｒａｔｓ

ｉｎｅａｃｈＤｐｉｎｉｔｏｌｄｏｓｅｇｒｏｕｐ

表１　各组大鼠毒性试验９０ｄ时血清ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＡＬＰ、ＡＬＢ及ＧＬＯ结果（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＡＬＰ、ＡＬＢａｎｄＧＬＯｌｅｖｅｌｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｎ９０ｄ

组别 性别 ｎ ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＬＰ（Ｕ／Ｌ） ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ＧＬＯ（ｇ／Ｌ）
对照组 雄性 １０ １７５２１±７３１１ ５９９８±２３３４ ７７８８±３２９１ ３２０２±１９８ ３９３４±２８９
低剂量组 雄性 １０ ２１４５８±８４２５ ５２６１±１６８８ ８５７９±２１３０ ３１９７±１９５ ４０５０±４０２
中剂量组 雄性 １０ ２１５７５±１１０８９ ５１５７±１７１３ ９４４０±２５９６ ３２２８±１８７ ４２１２±３７０
高剂量组 雄性 １０ ２０２８０±７６００ ４１５５±７８７　 ８３８９±１３６３ ３３１４±１５６ ３９２２±３６７
对照组 雌性 １０ １４７１３±４３３１ ５０１１±３２３９ ６８０１±３９４２ ３５５２±１２４ ４２０９±２４７
低剂量组 雌性 １０ １７１８９±７１２６ ３６７６±１５９３ ６２１３±１８２４ ３５８１±１４７ ４２２７±３１７
中剂量组 雌性 １０ １５０９９±３６６５ ３５０８±７４７　 ４６６１±１３７０ ３５２６±２７８ ４０４４±２４０
高剂量组 雌性 １０ １５１３１±５６９１ ３０１５±５６３　 ６１３５±３２３７ ３３６１±１３４ ３９０７±１８７（１）

（１）与对照组比较，Ｐ＜００５

表２　各组大鼠毒性试验９０ｄ时血清ＣＨＥ、ＴＰ、ＣＨＯ、ＧＬＵ及ＴＢＬＬ结果（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　ＣＨＥ、ＴＰ、ＣＨＯ、ＧＬＵａｎｄＴＢＬＬｌｅｖｅｌｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｎ９０ｄ

组别 性别 ｎ ＣＨＥ（Ｕ／Ｌ） ＴＰ（ｇ／Ｌ） ＣＨＯ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＧＬＵ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＢＬＬ（μｍｏｌ／Ｌ）
对照组 雄性 １０ ０２０±０１０ ７１３５±４３６ １０８±０５２ ４４２±２０３ ０５５±０６２
低剂量组 雄性 １０ ０２１±００７ ７２４７±５１３ １５１±０６６ ４３９±３３３ ０６３±０３６
中剂量组 雄性 １０ ０２２±００７ ７４４０±４２９ １４５±０３９ ３８０±２４２ １１６±０３６（１）

高剂量组 雄性 １０ ０２１±００９ ７２３６±４５１ １４８±０４６ ３４５±１２８ １２７±０６３（１）

对照组 雌性 １０ ０６３±０１６ ７７６２±３２４ １９２±０８３ ３０１±２１７ １４７±０７９
低剂量组 雌性 １０ ０６３±０１３ ７８０８±４４３ １４３±０６２ ３６０±１３５ １４８±０８５
中剂量组 雌性 １０ ０８６±０１６（１） ７５７０±５１０ １６０±０３８ ４８３±１５４ ０９５±０４３
高剂量组 雌性 １０ ０８２±０２４（１） ７２６８±３０４（１） １７９±０６５ ４４６±１２０ １２１±０５３
（１）与对照组比较，Ｐ＜００５

表３　各组大鼠毒性试验９０ｄ时肝脏脏体比（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．３　Ｌｉｖｅｒｂｏｄｙｏｒｇａｎｒａｔｉｏｏｆｒａｔｓｉｎ４ｇｒｏｕｐｓｏｎ９０ｄ
组别 性别 ｎ 肝脏脏体比（×１０－３）
对照组 雄性 １０ ２９１４±２５７
低剂量组 雄性 １０ ２８３４±２１７
中剂量组 雄性 １０ ２９４２±１５７
高剂量组 雄性 １０ ２７４１±２９０
对照组 雌性 １０ ３０５８±４３７
低剂量组 雌性 １０ ２８０２±１３０
中剂量组 雌性 １０ ２８７１±１８３
高剂量组 雌性 １０ ２８７３±１８５

３　讨论

Ｄ松醇作为一种新型植物源杀菌剂，应用前景
非常广阔，目前国内外关于 Ｄ松醇毒性的研究较
少。本实验通过ＳＤ大鼠亚慢性经口染毒，观察Ｄ
松醇原药对其肝脏的毒性作用。体重变化是反映

机体各个器官对毒物反映的最基本指标［６］，本试

验表明，对照组及各剂量组雌、雄大鼠体重增长差

异无统计学意义，提示在该暴露水平下，Ｄ松醇原
２９１
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药对大鼠的体重影响较小。ＡＬＢ、ＧＬＯ主要在肝脏
中合成，当肝脏的合成功能障碍时，可以使血清白

蛋白减少，白蛋白／球蛋白比例倒置［７］。同时，肝

脏也是一个酶工厂，有着生物体代谢活动的许多酶

类如ＡＬＰ、ＡＳＴ、ＡＬＴ等，这些生物酶在血液中含量
的变化反映肝实质细胞受损的情况，常作为反映肝

功能的重要酶学指标［８］。本研究发现，高剂量组

雌性大鼠ＧＬＯ、ＴＰ低于对照组，提示高剂量组雌性
大鼠肝脏的合成功能已经受损；而高剂量雄性大鼠

ＧＬＯ、ＴＰ改变与对照组比较差异均无统计学意义，
考虑Ｄ松醇原药对大鼠肝脏的合成功能可能存在
性别差异。ＣＨＥ是一类糖蛋白，广泛存在于神经
胶质细胞、血浆、肝、肾、肠中，当肝脏蛋白质合成增

加时，ＣＨＥ可以增高。本研究中、高剂量组雌性大
鼠ＣＨＥ高于对照组，提示中、高剂量组雌性大鼠蛋
白质合成增加，其原因有待于进一步探索。ＴＢＩＬ
为直接胆红素和间接胆红素的总和，当肝脏受损

时，血清中 ＴＢＩＬ升高，因此血清中 ＴＢＩＬ可作为判
断肝脏受损的一个辅助指标［９］。中、高剂量组雄

性大鼠ＴＢＬＬ高于对照组，提示中、高剂量组大鼠
肝脏已经受损。结合肝脏脏体比及组织病理学检

查发现，各剂量组雌、雄大鼠肝脏脏体比及组织病

理学均未见明显改变，提示在该剂量下，Ｄ松醇原
药尚不能引起肝脏组织学改变，仅表现为肝功能的

改变，但不排除随着染毒周期的延长，肝脏会发生

不同程度的病理改变。

综上，在本实验条件下，Ｄ松醇原药经口喂养
９０ｄ试验中的最大无作用剂量：雄性为３０８８ｍｇ／
ｋｇ、雌性为３３５８ｍｇ／ｋｇ。雄性大鼠摄入Ｄ松醇原

药 １２７０６ｍｇ／ｋｇ、雌性大鼠摄入 Ｄ松醇原药
１４９３９ｍｇ／ｋｇ时可以引起大鼠肝脏损伤，主要表
现为对肝脏合成功能的影响。

４　参考文献

［１］胡云平，周志俊，孙运光，等．乐果对培养乳鼠心肌细
胞的毒作用［Ｊ］．卫生毒理学杂志，２０００（４）：２０９－
２１１．

［２］徐玉艳，曾奇兵，洪峰．９５％氨氯吡啶酸对大鼠肝脏的
损害作用［Ｊ］．湖北农业科学，２０１３（９）：２０４１－２０４３．

［３］王丹丹，陈佳，陈义娟，等．Ｄ松醇原药及其水剂对黄
瓜白粉病的作用方式［Ｊ］．农药，２０１２（４）：２９２－２９５．

［４］ＣｈａｕｂａｌＲ，ＰａｗａｒＰＶ，ＨｅｂｂａｌｋａｒＧＤ，ｅｔａｌ．Ｌａｒｖｉｃｉｄａｌ
ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＡｃａｃｉａｎｉｌｏｔｉｃａｅｘｔｒａｃｔｓａｎｄｉｓｏｌａｔｉｏｎｏｆＤｐｉｎｉ
ｔｏｌａｂｉｏａｃｔｉｖｅｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ［Ｊ］．ＣｈｅｍＢｉｏｄｉｖｅｒｓ，２００５
（５）：６８４－６８８．

［５］国家技术监督局．ＧＢ１５６７０－１９９５中国标准书号
［Ｓ］．北京：中国标准出版社，１９９５．

［６］何国平，贾菠，郭昌?，等．９０ｄ喂养氟磺唑草胺原药
对大鼠毒性作用的研究［Ｊ］．毒理学杂志，２０１３（４）：
２７７－２７９．

［７］刘树业，段樱，李娴．代谢组学的进展及肝脏代谢组学
［Ｊ］．分子诊断与治疗杂志，２００９（３）：１９７－２０２．

［８］马晓明，宋祥福，薛茗方，等．碘甲烷对大鼠肝脏合成
功能的影响［Ｊ］．中国比较医学杂志，２０１３（９）：１９－
２２．

［９］陈文彬，潘祥林．诊断学［Ｍ］．７版．北京：人民卫生出
版社，２００８：３６３－３６５．

（２０１５－０６－１８收稿，２０１５－１２－３１修回）
中文编辑：戚　璐；英文编辑：赵　

櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌
櫌
櫌
櫌
櫌
櫌
櫌
櫌
櫌
櫌
櫌
櫌
櫌
櫌
櫌
櫌

櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌櫌
櫌
櫌
櫌
櫌
櫌
櫌
櫌
櫌
櫌
櫌
櫌
櫌
櫌
櫌
櫌

殺

殺殺

殺

毅

科技论文写作技巧

题名　题名是一篇论文的总题目，也称总标题、篇名或文题。题名的作用有二：（１）作为一
篇论文的总名称，应能展现论文的中心内容和重要论点，使读者能从题名中了解到该文所要研究

的核心内容和主要观点；（２）提供给二次文献机构、数据库系统检索和收录，题名应尽可能包含
有主题词和关键词，以供标引者选用和读者检索之用。题名的要求：（１）题名应以简明、确切的
词语反映文章中最重要的特定内容，要符合编制题录、索引和检索的有关原则，并有助于选定关

键词；（２）中文题名一般不宜超过２０个字，必要时可加副标题；（３）英文题名应与中文题名含义
一致，一般以不超过１０个实词为宜；（４）题名应避免使用非公和公用的缩写词、字符、代号，昼不
出现数学式和化学式。

《贵阳医学院学报》编辑部

３９１

　２期 曾奇兵等　Ｄ松醇原药对大鼠肝脏的毒性作用


