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应用微核试验检测二硫化四甲基秋蓝姆

的细胞遗传学效应

胡永宁 王宁华 孔春英 扰学绮
上海市劳动卫生职业病研究所

二硫化四 甲基秋蓝姆 为秋 蓝

姆类化合物之一
,

为常用橡胶促进剂
,

并广泛

用作种子
、

水果
、

蔬菜等的杀真菌剂
,

甚至掺

人肥皂制造香药皂 因此 可通过许多

途径与人体接触
,

属中等 毒 化 学 物

质
,

但随着遗传毒理学研究的进展
,

用新的

检测方法全面评价这类毒物的毒性已势在必

行 经 试验鉴定
,

其为肯定的阳性致

突变物
仁, , ,

近期研究证明 与亚硝酸

钠喂饲动物可形成亚硝胺而诱发肿瘤
〔

本

研究应用小鼠体内骨髓多 染 红 细 胞

微核试验
,

研究 的潜在细咆遗传学

危害
,

为了探索 的作用来自本身或

通过形成亚硝胺
,

本研究采用了腹腔注射与

灌胃两种给药途径

材 料 与 方 法

二硫化四甲基秋蓝姆 ,

,

声
,

分子量  斗
,

化

学结构式为
,

 
一 一 一 一 一

‘

,

联邦德国 化学工厂生产纯品
,

纯

度 多

选用 一 周龄 纯种小 鼠
,

雌 雄 各

半
,

体重 。一
,

由本所动物房提供 通过

灌胃与腹腔两种途径给药
。

灌胃试验 将 配制成拨甲基

纤维素 并 蒸馏水混悬液
,

分为
, ,

,

体重 斗个剂量组

径 口 , 为
,

每组 只
,

两

次灌 胃
,

间隔
,

灌胃容量为 巧
,

于

第二次灌胃后
, ,

每组分别处 死 半 数

动物
,

取股骨细胞制片
,

计数  的微核率

以及 与正染红细胞 的比 例 丝

裂霉素 压
,

一次灌胃为阳性对照
,

肠 狡甲基纤维素蒸馏水液作为阴性对照

腹腔注射 试验 分 为
, 刀

, ,

, ,
· ,

体重 个剂量组
,

以

二甲亚讽为溶剂
,

各组均以 容量进

行一次腹腔注射
, 斗 处死动物

,

取股骨细胞

制片
,

进行微核试验 并根据 诱发

 最高微核率的有效作用剂量
,

观察不同

取样时间的微核率 丝裂霉素 体

重腹腔注射为阳性对照
,

二 甲亚讽与空白动

物作为阴性对照

实验应用叮咤橙荧光染 色法 计 数

的微核率 亚 甲蓝
一

吉氏染色计数 与

的比例团 微核率检测结果按
。

方法进行统计处理
。

结 果

灌胃试验对小鼠骨 髓 微
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核率的影响

各剂量组经过二次灌胃后
,

不论

或 取材
,

骨髓 的微核率均明显

升高
,

取材时
,

于 体重剂量

组
,

微核率为 士 痴 达到高峰
,

呈明

显剂量反应关系 一
,

而

 与 的比值
,

则随 作用剂量

增加而明 显 降 低 一
, ,

于  体重剂量组 与 的比

值降至
,

出现动物死亡
,

 的微核 率

亦随之下降
,

表明 对细胞的毒性抑

制作用 结果见表

腹腔注射对小鼠骨髓 微

核率的影响

二甲亚矾溶液一次腹腔 注 射 后
,

于 体重组
,  微核率开始

升高
,

于 体重组微核率 达 到 高 峰

士 痴
,

呈明显的 剂 量 反 应 关 系
,

以后随 作

用剂量增加
,

 与 的比值降低
,

一
,

微核率也随之减少
,

结果

见表

表 灌胃试验对小鼠骨髓 微核率检测结果
臼 曰 门 曰 , 州 目
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表 2 腹腔注射不同剂量 T M T D 对小鼠骨髓 PC E 微核率检测结果
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取 T M T D 诱发小鼠骨髓 PC E 最高微

核率的实验剂量 56m g / kg 体重
,

一次腹腔注

射后不同时间取样
,

微核率于 12h 升高
,

2
4h

达到高峰
,

以后随采样时间延长而下降
,

60
h



内微核率均显著高于阴性对照
.

间的微核率与时间反应曲线见图

环 境

不同采样时

l。

8 卷 6 期

产谈、价聋粉国口和

!2 24 36 48

时J司(h)

布
一

卜九一

图 1 T M T D 一 次腹腔注射后 P c E 微核率的反应曲线

讨 论

T M T D 在酸性条件下极不稳定
,

易分解

形成二甲氨基二硫代甲酸负离子

S

{{
(C H

3
):N 一e 一s

e ,

并由于分子结构中一c H
3
的 占 电子 共扼 效

应
,

促进了 N 原子上的 p 电子与 N 一 s 基的

p二一

共扼效应
,

有利于

C H 3\

N 。

c H
。

/

的形成t6]
.
后者在亚硝酸盐存在下

,

可以形

成二 甲基亚硝胺 (D M N A )
.
D M N A 可引起

骨髓 PC E 微核率边缘状态的升高
L7, .

为排除

T M T D 进入 胃中可能形成二甲基亚 硝胺 对

骨髓试验的千扰
,

故在采用灌胃方法的同时
,

井用腹腔注射方法进行骨髓 PC E 微核试验

的观察
.
两种实验途径引起 PC E 微核率一

致明显升高的实验结果
,

证明 T M T D 本身

所具有的对染色体的遗传损伤作用
,

与最近

F ern ad o 与 P aseh in 所报道的结果相 符
“ , .

凡引起染色体断裂或使染色体和纺锤体

连接遭受破坏的毒剂
,

均可应用微核试验得

到检测
. T M T D 对骨髓 PC E 微核试验的阳

性结果
,

只表明 T M T D 对染色体所产生的

损伤还不能断定属那类毒剂
.
此外 F

ern。 n
d
。

( 1 9 8 2 ) 通过 T M T D 处理 CH O 细胞
,

以及

U p 、h a l J 等 (19 51) 应用构巢曲霉 对 1
’

M
T D

作用的研究
,

还发现 T M T D 对细胞分裂周期

有明显影响 工, ,lDJ
,

因此 T M T D 的杀菌作用可

能兼有上述两种作用的效应
.
所发现的 PC E

与 N C E 的比值明显下降
,

也说明 T M T D 对

骨髓增殖期细胞有强烈的抑制 作 用
.
高 桥

(1983)报道的 T M T D 能抑制 F 洲
。

大献自发

白血病的发生
,

是否也可以用上述机制来解

释
.

在预报可能致癌危险性的短期诱变筛选

试验中
,

小鼠骨髓微核试验已列为国际上确

认的标准试验
,

如果将其 与 A m es 试 验 相

结合
,

可以得到较为满意的预 报 结 果
.
但

T M T D 在土述两种试验中所预报的 可 能 潜

在致癌危险性
,

迄今尚未能在动物致癌试验

中得到验证
「
11, 4] .

这一矛盾现象可能与某些

抗癌药物的作用相类似
,

将有待进一步研究
.

鉴于 T M T D 同时存在致突变与致畸(详见另

文)效应
,

因此在获得可信的流行病学与动物

致癌试验证据之前
,

对 T M T D 的生产与使

用必须加强监护与管理
.
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