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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３９０６３ｍｇ／ｋｇ、１５６２５０ｍｇ／ｋｇ和６２５０００ｍｇ／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３３５８ｍｇ／ｋｇ、１４９３９ｍｇ／ｋｇ、
５４３９８ｍｇ／ｋｇ；雌性大鼠实际染毒剂量分别为３０８８ｍｇ／ｋｇ、１２７０６ｍｇ／ｋｇ、４８３８８ｍｇ／ｋｇ。高剂量组雌性大鼠
ＧＬＯ、ＴＰ低于对照组（Ｐ＜００５）；中、高剂量组雌性大鼠 ＣＨＥ高于对照组（Ｐ＜００５）；中、高剂量组雄性大鼠
ＴＢＬＬ高于对照组（Ｐ＜００５）。结论：Ｄ松醇原药９０ｄ经口喂养最大无作用剂量，雄性为３０８８ｍｇ／ｋｇ、雌性为
３３５８ｍｇ／ｋｇ。雄性大鼠摄入Ｄ松醇原药１２７０６ｍｇ／ｋｇ以及雌性大鼠摄入Ｄ松醇原药１４９３９ｍｇ／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

１１　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５００００ｍｇ／
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３１２５ｍｇ／ｋｇ
·ｂｗ和１２５００ｍｇ／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 ３９０６３ｍｇ／ｋｇ、中浓度 １
５６２５０ｍｇ／ｋｇ和高浓度６２５０００ｍｇ／ｋｇ。
１２　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。
１３　观察指标
１３１　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。

１３２　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。
１３３　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。
１４　统计学方法

采用ＳＰＳＳ（Ｖ１３０）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＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　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＞００５），见
图１、２。
２２　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 ３３５８ｍｇ／ｋｇ、３０８８ｍｇ／
ｋｇ；中剂量组雌、雄性大鼠 Ｄ松醇原药实际染毒
量为１４９３９ｍｇ／ｋｇ、１２７０６ｍｇ／ｋｇ；高剂量组雌、
雄性大鼠 Ｄ松醇原药实际染毒量为５４３９８ｍｇ／
ｋｇ、４８３８８ｍｇ／ｋｇ。
２３　肝功能

高剂量组雌性大鼠 ＧＬＯ、ＴＰ低于对照组（Ｐ＜
００５）；中、高剂量组雌性大鼠 ＣＨＥ高于对照组（Ｐ
＜００５）；中、高剂量组雄性大鼠ＴＢＬＬ高于对照组
（Ｐ＜００５）。其余肝功能指标４组比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞００５）。见表１、２。
２４　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＞００５），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

ｉｎｅａｃｈＤｐｉｎｉｔｏｌｄｏｓｅｇｒｏｕｐ

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

ｉｎｅａｃｈＤｐｉｎｉｔｏｌｄｏｓｅｇｒｏｕｐ

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 １７５２１±７３１１ ５９９８±２３３４ ７７８８±３２９１ ３２０２±１９８ ３９３４±２８９
低剂量组 雄性 １０ ２１４５８±８４２５ ５２６１±１６８８ ８５７９±２１３０ ３１９７±１９５ ４０５０±４０２
中剂量组 雄性 １０ ２１５７５±１１０８９ ５１５７±１７１３ ９４４０±２５９６ ３２２８±１８７ ４２１２±３７０
高剂量组 雄性 １０ ２０２８０±７６００ ４１５５±７８７　 ８３８９±１３６３ ３３１４±１５６ ３９２２±３６７
对照组 雌性 １０ １４７１３±４３３１ ５０１１±３２３９ ６８０１±３９４２ ３５５２±１２４ ４２０９±２４７
低剂量组 雌性 １０ １７１８９±７１２６ ３６７６±１５９３ ６２１３±１８２４ ３５８１±１４７ ４２２７±３１７
中剂量组 雌性 １０ １５０９９±３６６５ ３５０８±７４７　 ４６６１±１３７０ ３５２６±２７８ ４０４４±２４０
高剂量组 雌性 １０ １５１３１±５６９１ ３０１５±５６３　 ６１３５±３２３７ ３３６１±１３４ ３９０７±１８７（１）

（１）与对照组比较，Ｐ＜００５

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 １０ ０２０±０１０ ７１３５±４３６ １０８±０５２ ４４２±２０３ ０５５±０６２
低剂量组 雄性 １０ ０２１±００７ ７２４７±５１３ １５１±０６６ ４３９±３３３ ０６３±０３６
中剂量组 雄性 １０ ０２２±００７ ７４４０±４２９ １４５±０３９ ３８０±２４２ １１６±０３６（１）

高剂量组 雄性 １０ ０２１±００９ ７２３６±４５１ １４８±０４６ ３４５±１２８ １２７±０６３（１）

对照组 雌性 １０ ０６３±０１６ ７７６２±３２４ １９２±０８３ ３０１±２１７ １４７±０７９
低剂量组 雌性 １０ ０６３±０１３ ７８０８±４４３ １４３±０６２ ３６０±１３５ １４８±０８５
中剂量组 雌性 １０ ０８６±０１６（１） ７５７０±５１０ １６０±０３８ ４８３±１５４ ０９５±０４３
高剂量组 雌性 １０ ０８２±０２４（１） ７２６８±３０４（１） １７９±０６５ ４４６±１２０ １２１±０５３
（１）与对照组比较，Ｐ＜００５

表３　各组大鼠毒性试验９０ｄ时肝脏脏体比（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．３　Ｌｉｖｅｒｂｏｄｙｏｒｇａｎｒａｔｉｏｏｆｒａｔｓｉｎ４ｇｒｏｕｐｓｏｎ９０ｄ
组别 性别 ｎ 肝脏脏体比（×１０－３）
对照组 雄性 １０ ２９１４±２５７
低剂量组 雄性 １０ ２８３４±２１７
中剂量组 雄性 １０ ２９４２±１５７
高剂量组 雄性 １０ ２７４１±２９０
对照组 雌性 １０ ３０５８±４３７
低剂量组 雌性 １０ ２８０２±１３０
中剂量组 雌性 １０ ２８７１±１８３
高剂量组 雌性 １０ ２８７３±１８５

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３０８８ｍｇ／
ｋｇ、雌性为３３５８ｍｇ／ｋｇ。雄性大鼠摄入Ｄ松醇原

药 １２７０６ｍｇ／ｋｇ、雌性大鼠摄入 Ｄ松醇原药
１４９３９ｍｇ／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。
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