
取代硫脉类农药的致畸性

浙江医科大学农药研究组

摘 要

为了评定硫脉类农药螟岭畏
、 一甲氨基硫脉以及胀基硫脉的安全性

,

我们用

大 白鼠做了致畸试验
,

本文简述了试验 的情况

螟岭畏  是取代硫腺型杀

虫剂
,

用于杀水稻螟虫
、

棉花红铃虫和棉铃

虫
一
甲氨基硫腺

是烃基硫腺型杀菌剂
,

治水稻 白叶枯叶病有

良效 眯基硫脉
 

是

氮肥增效剂
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,
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、

月 皿
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螟铃畏菜油液的分四组 每组 只 剂量分

别为 。
、 , ,

毫克 公斤体重 甲氨

基硫腺水溶液每天灌胃给药的分五组 每 组

一 只
,

剂量分别 为
、 、 、 、

毫克 公斤体重 眯基硫腺淀粉混悬液每 天

灌胃给药的分五组 每组 一 只
,

剂量分

别为 。
、

,
、 、

 
、

毫克 公斤体重

孕期第 天脱臼处死孕鼠
,

剖腹取出子

宫和胚胎
,

检查活胎
、

死胎以及吸收数 活胎

逐一测身长和尾长
,

称体重和肝脏重
,

检查外

形
,

然后将 剥去皮肤
,

挖除内脏后直接用

茜素红液染色 标本在实体显微镜下检查骨

骼畸形 其余 活胎鼠浸入 液
,

约

一周后用刀片法检查内脏畸形 !

二
、

实 验 结 果
据报导

,

乙撑硫腺

—代森类农药的厌气代谢物对大白鼠致畸
〔卜习

乙撑硫腺含有化学基团 一 一
,

有抗代

谢作用 上述三种取代硫腺也含 此 化 学 基

团
,

因而怀凝它们有致畸性 为了评定这三

种农药的安全性
,

用大白鼠进行 了 致畸试

验气

一
、

实 验 方 法

 大鼠于孕期第 一巧 天每天 口喂

一 螟 铃 畏

、

对孕鼠影响 毫克 公斤组孕鼠体

重于给药后迅速下降然后再增长
,

毫克

公斤组孕鼠体重在给药后大幅度下降
,

停药
‘

后稍有增长 见图 剂量在 毫克 公斤以

内各组对窝平均活仔数
,

吸收率以及死胎率

均无影响
,

但 毫克 公斤 组 不孕率增高
,

。毫克 公斤组不孕率高达 多
,

无 一活

眯基硫服致畸试验是北京市防疫站做的
。



、

胎鼠骨骼发育 缺胸骨第五节或仅有

一小点的胎鼠数随农药剂量增加而增多
,

经

显著性侧验各组之间有非常显著的差别

表 毫克 公斤组有 , 只胎鼠肋

骨弧度异常
,

向背面凹陷较深 另有 只胎鼠

颅骨骨质较疏松
,

边缘不整齐
,

个别胎鼠枕骨

骨化迟缓 最小致畸剂量 毫克 公斤

几、

时入了户勺

  ! ∀  

·

袋务礁
二

表 螟铃畏对胎限骨骼发育的影响

缺胸骨第五
节或仅一小 肋骨变形

劝今
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帜调攀

,曰八
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少

剂量

毫克

公斤

检查

胎鼠

数
鼠数 鼠数 鼠数

。 。

八人八

,

几“廿丹孟,

孕天数

 !

卜一一 给药 一 日

螟铃畏对孕鼠体重增长的影响

表 螟铃畏对孕显生殖的影响

、

致畸敏感期试验 分别于孕期第
、 、

、 、

天给药的孕鼠
,

只有
、

天给

药的孕鼠子宫内有胎鼠
,

故对螟铃畏致畸敏

感期在第 一 天

剂剂量组组 孕鼠数数 不孕孕 活胎胎 死胎胎 吸收收收
毫克 受精精 率率率率率率率率率率率率率率率率率率率率率率
公公斤 鼠数数 只数数 窝平平 只数数 数数

均均均均均均均均均均均均
。

。

八
。

 

  

表 螟铃畏对胎鼠生长发育的影响

剂剂量 毫毫 平均体重重 平均身长长 平均尾长长 平均肝重重
克克 公斤 克 厘米 厘米 克

士士 士士
,

。

 士士 士士
。

       

二 一甲氛基硫豚

、

对孕鼠影响 剂量 毫克 公斤组

孕鼠增重比对照组明显小些 。
,

,

不孕

率比对照组明显高些 。, ,

各剂量组窝

平均活胎数
、

吸收数和死胎数没有差别

表 钓 给药期间孕鼠食欲明显下降
、

胎鼠生长发育和外 观 畸 形 共 检 查

只活胎鼠
,

剂量 毫克 公斤组几乎全

表
一

甲氮基硫服对孕民生殖的影响

胎 表
、

胎鼠生长发育 剂量 毫克 公斤以

下各组胎鼠身长
、

尾长
、

体重以及肝重各组与

对照组比较均无明显差别 表

尸尸、、、

孕鼠鼠 不孕孕 活胎胎 死胎胎 有死胎胎 吸收收
、、 .
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丧s N 一

甲氮基硫服对胎鼠生长发育和崎形的影响
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部活胎都比较短小
,

脊柱后凸
,

皮 下 水 肿;

62多胎鼠有脑膨出
,

胎鼠平均体重较对照组

轻(P < 0
.
0弓)

,

尾巴较对照组短 (P < 0
.
0 , )

.

其它三个给药组与对照组比较
,

上述指标没

有明显差别
.

3 、

胎鼠骨骼发育
:
共检查 328 只胎鼠骨

骼染色标本
.
发现有 10 种骨骼畸形或异常

表现
,

即枕骨骨化迟缓
、

颈推骨化迟缓
、

胸推
、

腰椎缺少或异常
,

骸推缺少或缺损
、

多肋
、

肋

骨变形或错位
、

锁骨变形
、

胸骨骨化迟缓
、

胫

骨骨化迟缓
、

掌骨未骨化
.
剂量 100 毫克/公

斤组检查胎 鼠中全部均有上述 10 种骨骼异

常或畸形指标
,

与对照组比较有非常显著差

别 (P < 0. 01 ) 或显著差别 (P < 0. 05)
.
其

它三个剂量组仅枕骨和 胸骨 (V
、

vi 节 )骨化

迟缓比对照组明显增多 (P < 0
.
05 )
.
最小致

畸剂量为 0
.
1毫克/公斤(表 6)

.

4 、胎鼠内脏畸形
:
共检查 69 只胎鼠内

脏
、

剂量 100 毫克/公斤组胎鼠全部有脑积水

和脊髓膜下积水
,

60 % 有肾盂积水
,

20 多有颗

裂
.
脑积水大部分属脑室积水 (i nt er na l hyd

-

ro ce pha lus )
.
该组有几只胎鼠有颅内血肿

,

明

显压迫大脑
.
剂量 10 毫克/公 斤组 20 务 胎

鼠有脑室积水
.
其余三组未见内脏畸形

.

(三) 眯 基 硫 脉
:

1、对孕鼠影响
: 剂量 1093毫克/公斤组

孕鼠体重在给药期间不但不增长反而明显下

降
,

三只孕鼠中毒死亡
,

三只发生流产
.
该组

死胎率 16. 3务 比对照组显著增加
.
各组窝

平均活胎数和吸收率都没有显著差 别 (P >

0
.
05 )
.

2 、胎鼠生长发育和外观畸形
: 剂量 1093

毫克/公斤组 39 只胎鼠的平均 身 长
、

体 重
、

肝重以及胎盘重与对照组有 非 常 显著差 别

(P < 0
.
01)
.
全部均短尾

,

18 只胎 鼠脑膨

出
,

1 0 只短肢 (ph
ocom elia)

,
1 0 只领裂

,

其

它给药组上述生长发育指标与对照组无显著

差别
,

也未发现外观畸形
.

3、胎鼠骨骼发育
:
共检查 418 只胎鼠标

本
,

剂量 1093 毫克/公斤组全部胎鼠胸骨和

枕骨骨化异常
,

87 务 肋骨异常
,

9 7 并推体异

常
,

多数胎鼠囱门较宽大
.
328 毫克/公斤组

胸骨异常的占 64 外
,

枕骨异常的占 18 外
,

淮

体异常的 13 多
,

多肋的 占9. 4 多
,

33 毫克/公

斤组胸骨异常的占67 多
.
弓毫克/公 斤 组骨

骼异常与对照组没有明显差别 (P > 0
.
05)
.
胎

鼠骨骼异常与剂量有依存关系
.
由此得出最

小致畸剂量为 33 毫克/公斤
.

三
、

讨 论

l) 螟铃畏致畸机制可能是它对 动 物 体

内呼吸链氧化磷酸化起解连作用
.
因为据先

前的研究螟铃畏使大鼠体温下降
,

氧耗减少
,

血糖升高
「4]
.

N
一甲氨基硫腺和眯基硫腺与 螟铃 畏 一

S

样
,

含有 、一丛一
、 基团

,

但螟铃畏致畸的

情况与前面两化合物有些不 一 样
.
给 N

一
甲

氨基硫腺和眯基硫脉的大鼠的畸胎表现的形

态与乙撑硫服相似
,

表明它们可能有相同的

致畸机理
.

2 、化学农药胚胎毒性的大小或致畸强度

我们建议用它的急性毒性 (L D动 对最小致

畸剂量的比值来表示
.
设 L D

。
为 A

,

最小致

畸剂量为 B,
曰

·

, ‘ ,

一一~
. /

二
, 、

A

则致畸指数 (terato罗nie inde
x
夕~ 子_____ - 一

B

应用此式算出本文研究的三种农药的致
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畸指数并与不致畸的乙酸甲 胺磷 比较 如 表

7
.

这一指数比 Rob
s
on 提出的化学物对母体

毒作用的剂量与对胚胎致畸剂量的比值[5] 更

切合实用
.

3 、

有的农药有较高的胚胎毒性
,

如螟铃

畏 60 毫克/公斤剂量组除一只孕鼠外都没有

着床胚胎
.
有的农药在比胚胎致死剂量小得

多时已有致畸作用
,

N
一
甲氨基硫服属于这种

情况
.
显然后者比前者危险得多

,

因为前者

主要是胚胎毒性
,

而后者主要引起畸胎
.
六十

年代轰动欧美医学界的反应 停 (
tha lid om

ide)

致畸
,

就是主要引起畸胎而不产生胚胎毒性

的药物
.

S
1!

4 、含有一N H c 一 基团的化合物有可能

引起甲状腺和肝肿瘤[6]
.
本文研究的三种农

药都含有此基团
,

另外螟铃畏在大鼠体内主

要代谢物之一是 4一氯邻甲苯胺
,

而 后 者在

小白鼠身上能诱发 血 管 肉 瘤 (hae m
o
ng ios ar

-

c
om
:
)
‘7]
.

所以对这三种农药致癌可能性需引

起注意
.

5 、根据本实验结果
,

今后合成取代硫腺

类农药应先考虑其致畸作用
.
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..Lf.LrL表 7 几种农药的致崎指数的比较

农药名称
对雌鼠的 }最小致畸剂
L D , , ( A ) (毫}量 (B ) (毫
克/公斤) I克/公斤)

致畸指数
(A /B )

分 级*

螟铃畏 致畸

眯基硫服 3 ,

8 0 0

6 8 1

强烈致 畸

N 一甲氨
基硫脉

0 .1 1 6
,

8 1 0 强烈致 畸

乙酞甲胺

磷
大于162 1 小于 5 不 致 畸

* 暂订致畸指数 10 以下为不致畸
,

10 以上为致 畸
,

1 0 0 以上为强烈致畸
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