
书书书

应用基准剂量法探讨氯蜱硫磷的参考剂量

何贤松，李亭亭，乙楠楠，吴　惠，王　霞，赵敏娴，王灿楠
（东南大学公共卫生学院营养与食品卫生学系教育部环境医学与工程重点实验室，江苏 南京 ２１０００９）

　　摘要：目的　应用基准剂量（ＢＭＤ）法探讨氯蜱硫磷（毒死蜱）的参考剂量。方法　８０只清洁级成年雌
性ＳＤ大鼠，ｉｇ给予氯蜱硫磷０．２５，０．５，１，２，４，８和１６ｍｇ·ｋｇ－１，每天１次，连续２１ｄ。２１ｄ后处死大
鼠测定大鼠大脑皮质、海马和血清中乙酰胆碱酯酶（ＡＣｈＥ）活性，观察氯蜱硫磷的未观察到损害作用剂量。
采用Ｒ语言的ＰＲＯＡＳＴ２８．１软件包计算ＢＭＤ及其下限值，将ＢＭＤ下限值除以安全系数１００得到氯蜱硫
磷的参考剂量。结果　与正常对照组相比，氯蜱硫磷４，８和１６ｍｇ·ｋｇ－１使大鼠海马中ＡＣｈＥ活性明显降低
（Ｐ＜０．０１）；氯蜱硫磷２，４，８和１６ｍｇ·ｋｇ－１使大鼠皮质中ＡＣｈＥ活性明显降低（Ｐ＜０．０１）；而氯蜱硫磷１，２，
４，８和１６ｍｇ·ｋｇ－１使大鼠血清中ＡＣｈＥ活性明显降低（Ｐ＜０．０１）。随着氯蜱硫磷染毒剂量的增加，大鼠海马、
皮质和血清中的ＡＣｈＥ活性表现出下降趋势。以ＡＣｈＥ活性作为指标，海马、皮质和血清中氯蜱硫磷的未观察
到损害作用剂量分别为低于２．０，１．０，０．５ｍｇ·ｋｇ－１的剂量，ＢＭＤ分别为０．８１，０．９０和０．４１ｍｇ·ｋｇ－１，参考剂
量分别为５．５，４．６和３．６μｇ·ｋｇ－１；为人类膳食安全，将氯蜱硫磷的参考剂量定为３．６μｇ·ｋｇ－１。结论　ＢＭＤ法
可制定比未观察到损害作用剂量法更加安全的参考剂量，并可以进一步应用于膳食暴露风险评估。
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　　氯蜱硫磷（毒死蜱，ｃｈｌｏｒｐｙｒｉｆｏｓ）作为替代高毒
农药的高效、低毒和低残留杀虫剂，现已成为我国有

机磷类杀虫剂的主导品种。随着氯蜱硫磷的大量生

产和广泛使用，由其引起的农药残留也随之成为我国

的主要食品安全问题。对氯蜱硫磷残留进行风险评

估，可以提高对农药残留安全性问题的认识，同时促

进监管部门制定相应的安全标准并做出有效的预防

和治理措施，从而减少氯蜱硫磷残留导致的食品安全

问题。膳食暴露评估是风险评估的关键、核心步骤，

其目的是求得危害物的暴露剂量或水平，通过比较膳

食暴露剂量与参考剂量来评价人群是否存在风险［１］。

通常的参考剂量均是以无不良作用水平（ｎｏ
ａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｌｅｖｅｌ，ＮＯＡＥＬ）为依据，经过安全系
数和不确定因素的校正计算得出。然而，该方法因

其结果受实验组数、每组实验动物数、剂量间隔宽窄

等因素影响，准确性不高，其合理性受到了广泛

质疑，越来越多的研究者建议以基准剂量（ＢＭＤ）法
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代替ＮＯＡＥＬ法。Ｃｒｕｍｐ［２］于 １９８４年首次提出
ＢＭＤ法，他将ＢＭＤ定义为通过剂量反应曲线获得
的、使某种反应增加到某一个特定水平的剂量水平。

该特定剂量水平所对应的反应称为基准反应。

ＢＭＤ法拓展了可用的剂量反应数据的使用范围，
且对剂量反应数据中的不确定性进行了量化，因此
在推导生物接触限值时，ＢＭＤ法是一种更科学、更
先进的方法［３］。

氯蜱硫磷的主要作用机制是通过抑制神经组织

中的乙酰胆碱酯酶（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ，ＡＣｈＥ）
活性而引起中毒反应，成年大鼠给予低剂量氯蜱硫

磷后虽不出现行为的变化，但皮质、海马和血液等组

织会出现明显的 ＡＣｈＥ活性抑制作用。本研究以
氯蜱硫磷为研究对象，参照 ＢＭＤ法［４－５］，通过动物

实验计算氯蜱硫磷的参考剂量，以期为我国有机磷

农药膳食暴露评估提供数据和科学依据。

１　材料与方法

１．１　试剂及动物
氯蜱硫磷，浓度为４８０ｇ·Ｌ－１，购自美国陶氏益

农公司，用蒸馏水配成所需浓度。大鼠 ＡＣｈＥ测定
试剂盒和考马斯亮蓝蛋白测定试剂盒，购自南京建

成科技有限公司。
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１．２　动物、分组给药和体质量测定
８０只清洁级成年雌性 ＳＤ大鼠，体质量１８０～

２２０ｇ，由浙江省实验动物中心提供。动物许可证
号：ＳＣＸＫ（浙）２００８００３３。参照Ｓｌｏｂ等［５］推荐的

ＢＭＤ法，以大鼠急性毒性［６］１／１０ＬＤ５０作为高剂量，
按２倍等比级数分别 ｉｇ给予大鼠氯蜱硫磷０．２５，
０．５，１．０，２．０，４．０，８．０和 １６．０ｍｇ·ｋｇ－１

（１０ｍｌ·ｋｇ－１），每天１次，连续染毒２１ｄ。另设一
个正常对照组，每组１０只。每隔５ｄ称体质量一
次，并根据体质量调整给药量。实验期间观察大鼠

的一般情况、中毒症状和体质量变化。

１．３　胆碱酯酶活性的测定及ＮＯＡＥＬ剂量的确定
于末次染毒６ｈ后，经乙醚麻醉［７］，通过股动脉

收集未抗凝全血，３９５×ｇ离心８ｍｉｎ后，取血清。
颈椎脱臼处死，分离大脑皮质和海马，分别称质量后

加９倍生理盐水制成 １０％匀浆，２１５０×ｇ离心
１０ｍｉｎ取上清。上述所有样本均于 －８０℃冰箱保
存待测。按试剂盒说明书分别测定大鼠海马、皮质

和血清中的胆碱酯酶活性。

　　氯蜱硫磷各组大鼠海马、皮质和血清中胆碱酯
酶活性与正常对照组比较，无统计学差异的最高染

毒剂量确定为氯蜱硫磷的ＮＯＡＥＬ剂量。
１．４　氯蜱硫磷基准剂量的计算

将氯蜱硫磷的剂量和大鼠在海马、皮质和血清

中相对应的 ＡＣｈＥ的数值导入 Ｒ语言，采用
ＰＲＯＡＳＴ２８．１软件包自动拟合，采用表１各剂量
反应数学模型［８－９］对各指标进行拟合优度检验，选

择对数似然值最小的作为最合适的剂量反应模型。
计算 ＢＭＤ及其 ＢＭＤ下限值。基准反应设定为
０．１０，即认为大鼠ＡＣｈＥ活性相对下降１０％会引起
毒效应［３］，可信限水平为９５％。

Ｔａｂ．１　Ｄｏｓｅｒｅｓｐｏｎｓｅｍｏｄｅｌｆｏｒｂｅｎｃｈｍａｒｋｄｏｓｅｄｅ
ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

Ｍｏｄｅｌ Ｆｏｒｍｕｌａ

１ ｙ＝ａ
２ ｙ＝ａｅｘｐ（ｂｘ）
３ ｙ＝ａｅｘｐ（ｂｘｄ）
４ ｙ＝ａ［ｃ－（ｃ－１）ｅｘｐ（－ｂｘ）］
５ ｙ＝ａ［ｃ－（ｃ－１）ｅｘｐ（－ｂｘｄ）］

Ｙｉｓｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ，Ｘｉｓｃｈｌｏｒｐｙｒｉｆｏｓｄｏｓｅ，ｉｎｍｇ·ｋｇ－１．
Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ：ａ，ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄｌｅｖｅｌｏｆｔｈｅｅｎｄｐｏｉｎｔ；ｂ，ｒｅｌａｔｉｖｅｅｆｆｉｃａｃｙ
ｏｆｄｏｓｅ；ｃ，ｍａｘｉｍｕｍｅｆｆｅｃｔ（ｒｅｌａｔｉｖｅｔｏａ）；ｄ，ｓｈａｐｅｏｒｃｕｒｖａｔｕｒｅ．

１．５　人的氯蜱硫磷参考剂量的确定
由于种属差异，需要把动物实验得出的剂量外

推到人类的参考剂量，需要将其缩小一定倍数来校

正误差，将大鼠由ＡＣｈＥ活性的ＮＯＡＥＬ和ＢＭＤ下
限值除以安全系数１００得到人的毒死蜱参考剂量。
１．６　统计学分析

实验结果数据采用ｘ±ｓ表示。采用ＳＰＳＳ１９．０
软件进行统计学分析。体质量采用重复测量设计资

料的方差分析方法；胆碱酯酶活性采用单因素方差

分析，组间比较采用Ｄｕｎｎｅｔｔｔ检验。

２　结果

２．１　氯蜱硫磷对大鼠体质量的影响
给药期间，氯蜱硫磷组未出现明显的中毒症状，

体质量呈正性增长（表２）。氯蜱硫磷不同剂量组的
体质量增长速度不同（Ｐ＜０．０１），随着染毒剂量的
增加体质量增加速度减慢。与正常对照组比较，

氯蜱硫磷１６．０ｍｇ·ｋｇ－１组大鼠体质量在第 ５天，
第１０，第 １５和第 ２１天显著降低（Ｐ＜０．０５，
Ｐ＜０．０１）。

Ｔａｂ．２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｈｌｏｒｐｙｒｉｆｏｓｏｎｂｏｄｙｍａｓｓｏｆｒａｔｓ
Ｃｈｌｏｒｐｙｒｉｆｏｓ／
ｍｇ·ｋｇ－１

Ｂｏｄｙｍａｓｓ／ｇ
１　 ５　 １０　 １５　 ２１（ｄ）

０．００ ２１７±１２ ２２０±１３ ２３８±１４ ２４８±１４ ２５４±１４

０．２５ ２２０±９ ２２８±１２ ２３９±１３ ２４９±１２ ２５４±１５

０．５０ ２１９±１４ ２２２±１５ ２３３±１３ ２３９±１２ ２４２±１９

１．００ ２１４±１２ ２１５±１２ ２２８±１２ ２３７±１１ ２４３±１２

２．００ ２１２±１７ ２２３±１３ ２３９±１７ ２４３±１５ ２４８±１７

４．００ ２２０±１０ ２２９±９ ２３８±１３ ２４８±１２ ２５２±１２

８．００ ２１８±１１ ２２８±１３ ２４３±１２ ２４６±１２ ２５１±１６

１６．００ ２１０±１３ ２０３±２１ ２１２±２２ ２２４±２４ ２２７±２５

ＳＤｒａｔｓｗｅｒｅｉｇｇｉｖｅｎｃｈｌｏｒｐｙｒｉｆｏｓ０．２５，０．５，１，２，４，８ａｎｄ１６ｍｇ·ｋｇ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｏｎｃｅｄａｉｌｙ，ｆｏｒ２１ｄ，ｗｈｉｌｅｒａｔｓｉｎｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ
（ｃｈｌｏｒｐｙｒｉｆｏｓ０ｍｇ·ｋｇ－１）ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｉｇｇｉｖｅｎｔｈｅｓａｍｅｖｏｌｕｍｅｏｆｗａｔｅｒ．Ａｌｌｒａｔｓｗｅｒｅｓａｃｒｉｆｉｃｅｄａｎｄｗｅｉｇｈｅｄａｔ６ｈａｆｔｅｒｔｈｅｌａｓｔａｄｍｉｎｉｓ
ｔｒａｔｉｏｎ．ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ（ｃｈｌｏｐｙｒｉｆｏｓ０ｍｇ·ｋｇ－１）ｇｒｏｕｐ．
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２．２　氯蜱硫磷对大鼠海马、皮质、血清中的乙酰胆
碱酯酶活性的影响及ＮＯＡＥＬ剂量

由表３可知，随着氯蜱硫磷染毒剂量的增加，大
鼠海马、皮质和血清中的 ＡＣｈＥ活性表现出下降
趋势；与正常对照组比较，氯蜱硫磷 ４，８和
１６ｍｇ·ｋｇ－１组的海马ＡＣｈＥ活性明显降低；氯蜱硫
磷２，４，８和１６ｍｇ·ｋｇ－１使大鼠皮质中 ＡＣｈＥ活
性明显降低（Ｐ＜０．０１）；氯蜱硫磷 １，２，４，８和
１６ｍｇ·ｋｇ－１使大鼠血清中 ＡＣｈＥ活性明显降低
（Ｐ＜０．０１）。

ＮＯＡＥＬ剂量是在规定的暴露条件下，通过实
验观察，并与相应的对照机体比较，该种物质不引起

机体任何作用的最高剂量或浓度［１０－１１］。在本实验

条件下，由表３可知，以海马、皮质、血清中ＡＣｈＥ活
性作为观察指标，氯蜱硫磷的 ＮＯＡＥＬ剂量分别为
低于２．０，１．０和０．５ｍｇ·ｋｇ－１。

Ｔａｂ．３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｈｌｏｐｒｉｆｏｓｏｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ，ｃｏｒｔｅｘ
ａｎｄｓｅｒｕｍａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｒａｔｓ

Ｃｈｌｏｒｐｙｒｉｆｏｓ／
ｍｇ·ｋｇ－１

Ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ／ｋＵ·ｇ－１ｐｒｏｔｅｉｎ

Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ　 Ｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｅｘ　 Ｓｅｒｕｍａ　

０．００ ０．３３±０．１３ ０．３７±０．１２ ４２．０±６．４

０．２５ ０．３４±０．０９ ０．４０±０．０７ ３９．５±６．０

０．５０ ０．３８±０．１４ ０．３３±０．０６ ３７．９±６．４

１．００ ０．３０±０．１４ ０．３２±０．０８ ２７．３±４．８

２．００ ０．３３±０．１０ ０．２６±０．０７ ２２．６±６．３

４．００ ０．２３±０．０６ ０．１５±０．０４ １５．２±４．８

８．００ ０．１５±０．０５ ０．０８±０．０２ ６．７±３．０

１６．００ ０．１４±０．０４ ０．０８±０．０３ ３．５±１．８

ＳｅｅＴａｂ．２ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．ａ：ｕｎｉｔｏｆａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅａｃｔｉｖ
ｉｔｙｉｎｓｅｒｕｍｗａｓｋＵ·Ｌ－１．ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ（ｃｈｌｏｒｐｙｒｉｆｏｓ０ｍｇ·ｋｇ－１）ｇｒｏｕｐ．

２．３　氯蜱硫磷的基准剂量的确定
Ｐｒｏａｓｔ软件包绘制拟合的剂量反应关系曲线

（图１～图３）结果显示，随着氯蜱硫磷染毒剂量的
增加，大鼠海马、皮质和血清中 ＡＣｈＥ活性表现出
下降趋势。由 Ｐｒｏａｓｔ软件各模型经拟合优化和计
算得到氯蜱硫磷在海马、皮质和血清的 ＢＭＤ分别
为０．８１，０．９０和０．４１ｍｇ·ｋｇ－１，９５％可信区间下
限值分别为０．５５，０．４６和０．３６ｍｇ·ｋｇ－１。
２．４　人的氯蜱硫磷参考剂量的计算

将大鼠依据 ＡＣｈＥ指标的 ＮＯＡＥＬ剂量和
ＢＭＤ下限值除以安全系数１００得参考剂量。由表
４可见，ＢＭＤ法得到的参考剂量均低于未观察到损
害作用剂量法得到的参考剂量；用 ＢＭＤ法计算的
以ＡＣｈＥ为指标的参考剂量间差异小于未观察到

Ｆｉｇ．１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｈｌｏｐｙｒｉｆｏｓｏｎｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓａｃｅｔｙｌｃｈｏ
ｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｒａｔｓ．ＳｅｅＴａｂ．２ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．

Ｆｉｇ．２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｈｌｏｐｙｒｉｆｏｓｏｎｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｅｘａｃｅｔｙｌ
ｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｒａｔｓ．ＳｅｅＴａｂ．２ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．

Ｆｉｇ．３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｈｌｏｐｙｒｉｆｏｓｏｎｓｅｒｕｍａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔ
ｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｒａｔｓ．ＳｅｅＴａｂ．２ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．

损害作用剂量法。基于对人类膳食安全角度考虑，

可将氯蜱硫磷的参考剂量定为３．６μｇ·ｋｇ－１。

Ｔａｂ．４　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｄｏｓｅｏｆｃｈｌｏｒｐｙｒｉｆｏｓ

Ｍｅｔｈｏｄ
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｄｏｓｅｏｆｃｈｌｏｒｐｙｒｉｆｏｓ／μｇ·ｋｇ－１

ＨｉｐｐｏｃａｍｐｕｓＣｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｅｘ Ｓｅｒｕｍａ

ＮＯＡＥＬ ２０．０ １０．０ ５．０

ＢＭＤ ５．５ ４．６ ３．６

ＮＯＡＥＬ：ｎｏａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｌｅｖｅｌ；ＢＭＤ：ｂｅｎｃｈｍａｒｋｄｏｓｅ．ａ：ｕｎｉｔ
ｏｆａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｓｅｒｕｍｗａｓｋＵ·Ｌ－１．
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３　讨论

目前，ＢＭＤ法因其诸多优点受到了研究者的青
睐［１２］，但是不同的实验设计得出的 ＢＭＤ会存在一
定的差异，而合理的实验设计能使计算出的 ＢＭＤ
更加稳定。Ｓｌｏｂ等利用计算机模拟的方法证明样
本量和剂量组的设置是影响 ＢＭＤ稳定性的两大重
要因素：① 样本量越大，得出的 ＢＭＤ越精确和稳
定；② 在总样本量一定的情况下，适当的增大实验
组数能使结果更稳定；③ 高剂量组要能产生一定的
生物学效应，最低剂量组要接近临界效应量，通常小

于临界效应量。Ｋｕｌｊｕｓ等［１３］研究表明当实验效应

指标为连续性资料时设置５～６个剂量组是最合适
的选择。Ｗｏｕｔｅｒｓｅｎ等［１４］通过动物实验研究证明

在动物总数相等的条件小，设置７个剂量组的实验
设计比４个剂量组得出的 ＢＭＤ更加可靠。本研究
参考以上设计原则设计实验并设置了７个剂量组，
得出大鼠大脑皮质和海马的 ＢＭＤ分别为０．８１和
０．９０ｍｇ·ｋｇ－１，这与美国环境保护署通过收集以往
的氯蜱硫磷毒性实验数据计算出的０．８３ｍｇ·ｋｇ－１

相吻合。本研究应用ＢＭＤ法得出的氯蜱硫磷参考
剂量 ３．６μｇ·ｋｇ－１低于 ＮＯＡＥＬ法得出的值
５．０μｇ·ｋｇ－１，同时也低于 Ｚｈａｏ等［１５］通过研究确

定的氯蜱硫磷参考剂量１０．０μｇ·ｋｇ－１；若在膳食暴
露评估中利用 ＢＭＤ代替 ＮＯＡＥＬ会得出更多的存
在风险的人群，说明用 ＢＭＤ法得出的参考剂量值
比ＮＯＡＥＬ法更安全，这将有利于监管部门制定和
实施更有效的预防和治理措施。

由于实验设计不同和观察的效应指标不同结果

均会出现差异。本研究以海马、皮质中 ＡＣｈＥ活性
下降 １０％作为效应指标计算出的 ＢＭＤ分别为
０．８１，０．９０ｍｇ·ｋｇ－１，均大于以血清为效应指标得
出的０．４１ｍｇ·ｋｇ－１。Ｚｈｅｎｇ等［１６］研究了氯蜱硫磷

经口暴露的神经毒性，通过动物实验得出大鼠脑组

织中胆碱酯酶活性相对下降５０％的氯蜱硫磷剂量
３．３ｍｇ·ｋｇ－１高于血浆的剂量１．５ｍｇ·ｋｇ－１，其结
论与本研究结果一致。这可能与血液组织中的

ＡＣｈＥ对氯蜱硫磷的敏感性和抑制后的重活化能力
强于脑组织有关［６］。Ｍｏｓｅｒ等［７］通过实验表明，大

鼠脑组织中的ＡＣｈＥ重活化需要很长一段时间，而
全血和红细胞的 ＡＣｈＥ２周就能够完全重活化，这
说明血液组织中的 ＡＣｈＥ抑制后重活化能力强于
脑组织，也说明以血清中胆碱酯酶活性强度确定参

考剂量较为合理。

综上所述，ＢＭＤ法可制定比 ＮＯＡＥＬ法更加安
全的参考剂量，并可以进一步应用于膳食暴露评估。
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ｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓ［Ｊ］．ＦｏｏｄＣｈｅｍＴｏｘｉ

ｃｏｌ，２００１，３９（７）：６９７７０７．

［１５］　ＺｈａｏＱ，ＤｏｕｒｓｏｎＭ，ＧａｄａｇｂｕｉＢ．Ａｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｒｅｆｅｒ

ｅｎｃｅｄｏｓｅｆｏｒｃｈｌｏｒｐｙｒｉｆｏｓ［Ｊ］．ＲｅｇｕｌＴｏｘｉｃｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，

２００６，４４（２）：１１１１２４．

［１６］　ＺｈｅｎｇＱ，ＯｌｉｖｉｅｒＫ，ＷｏｎＹＫ，ＰｏｐｅＣＮ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｃｈｏｌｉｎ

ｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｏｒａｌｃｈｌｏｒｐｙｒｉｆｏｓｅｘｐｏｓｕｒｅｓｉｎｐｒｅｗｅａｎ

ｌｉｎｇａｎｄａｄｕｌｔｒａｔｓ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＳｃｉ，２０００，５５（１）：１２４１３２．
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Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅｄｏｓｅｏｆｃｈｌｏｒｐｙｒｉｆｏｓｂｙｂｅｎｃｈｍａｒｋ
ｄｏｓｅｍｅｔｈｏｄ

ＨＥＸｉａｎｓｏｎｇ，ＬＩＴｉｎｇｔｉｎｇ，ＹＩＮａｎｎａｎ，ＷＵＨｕｉ，ＷＡＮＧＸｉａ，ＺＨＡＯＭｉｎｘｉａｎ，ＷＡＮＧＣａｎｎａｎ
（ＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＭｅｄｉｃａｌＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇＥｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｕｔｒｉｔｉｏｎａｎｄＦｏｏｄＨｙｇｉｅｎｅ，

ＳｃｈｏｏｌｏｆＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈ，ＳｏｕｔｈｅａｓｔＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｎａｎｊｉｎｇ ２１０００９，Ｃｈｉｎａ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：ＯＢＪＥＣＴＩＶＥ　Ｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｄｏｓｅｏｆｃｈｌｏｒｐｙｒｉｆｏｓｂｙｔｈｅｂｅｎｃｈｍａｒｋｄｏｓｅ
ｍｅｔｈｏｄ．ＭＥＴＨＯＤＳ　ＥｉｇｈｔｙａｄｕｌｔｆｅｍａｌｅＳＤｒａｔｓｗｅｒｅｉｇｇｉｖｅｎｃｈｌｏｒｐｙｒｉｆｏｓ０．２５，０．５，１，２，４，８ａｎｄ
１６ｍｇ·ｋｇ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｏｎｃｅｄａｉｌｙ，ｆｏｒ２１ｄ．Ｒａｔｓｗｅｒｅｓａｃｒｉｆｉｃｅｄ，ａｎｄａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ（ＡＣｈＥ）
ａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ，ｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｅｘａｎｄｓｅｒｕｍｏｆｒａｔｓｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄａｆｔｅｒｃｈｌｏｒｐｙｒｉｆｏｓｗａｓｉｇ
ｇｉｖｅｎｔｏｒａｔｓｆｏｒ２１ｄ．Ｔｈｅｎｏａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｌｅｖｅｌ（ＮＯＥＡＬ）ｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄａｎｄｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｗｈｉｌｅ．Ｔｈｅ
ｂｅｎｃｈｍａｒｋｄｏｓｅ（ＢＭＤ）ａｎｄｔｈｅｌｏｗｅｒｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｌｉｍｉｔｏｆｔｈｅｂｅｎｃｈｍａｒｋｄｏｓｅ（ＢＭＤＬ）ｗｅｒｅｃａｌｃｕｌａｔｅｄ
ｂｙｓｏｆｔｗａｒｅｏｆＲｌａｎｇｕａｇｅ（ＰＲＯＡＳＴ２８．１ｐａｃｋａｇｅ）．Ｔｈｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｄｏｓｅｏｆｃｈｌｏｒｐｙｒｉｆｏｓｗａｓｏｂｔａｉｎｅｄｂｙ
ＢＭＤＬｄｉｖｉｄｉｎｇｂｙｓａｆｅｔｙｆａｃｔｏｒ１００．ＲＥＳＵＬＴＳ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅＡＣｈＥａｃｔｉｖｉｔｙ
ｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｃｈｌｏｒｐｙｒｉｆｏｓ４，８ａｎｄ１６ｍｇ·ｋｇ－１ｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０１），ｔｈｅ
ＡＣｈＥａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｃｏｒｔｅｘｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｃｈｌｏｒｐｙｒｉｆｏｓ２，４，８ａｎｄ１６ｍｇ·ｋｇ－１ｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０１）
ａｎｄｔｈｅＡＣｈＥａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｓｅｒｕｍｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｃｈｌｏｒｐｙｒｉｆｏｓ１，２，４，８ａｎｄ１６ｍｇ·ｋｇ－１ｇｒｏｕｐｓ
（Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅＡＣｈＥａｃｔｉｖｉｔｙｓｈｏｗｅｄｄｅｃｒｅａｓｉｎｇｔｒｅｎｄｗｉｔｈｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｄｏｓｅ．ＮＯＥＡＬｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ，
ｃｏｒｔｅｘａｎｄｓｅｒｕｍｏｆｒａｔｓｗａｓ２．０，１．０ａｎｄ０．５ｍｇ·ｋｇ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄｔｈｅＢＭＤｏｆｃｈｌｏｒｐｙｒｉｆｏｓｗａｓ
０．８１，０．９０ａｎｄ０．４１ｍｇ·ｋｇ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｈｉｌｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｄｏｓｅｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ，ｃｏｒｔｅｘａｎｄ
ｓｅｒｕｍｏｆｒａｔｓｗａｓ５．５，４．６ａｎｄ３．６μｇ·ｋｇ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｆｏｒｈｕｍａｎｓａｆｔｅｙ，ｔｈｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｄｏｓｅｏｆ
ｃｈｌｏｒｐｙｒｉｆｏｓｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｔｏｂｅ３．６μｇ·ｋｇ－１．ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　Ｔｈｉｓｍｅｔｈｏｄｃａｎｆｏｒｍｕｌａｔｅｍｏｒｅ
ｓｅｃｕｒｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｄｏｓｅｓ，ｔｈａｔａｒｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙｕｓｅｄｉｎｄｉｅｔａｒｙｅｘｐｏｓｕｒｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｉｎｔｈｅｆｕｔｕｒｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃｈｌｏｒｐｙｒｉｆｏｓ；ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ；ｂｅｎｃｈｍａｒｋｄｏｓｅ；ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｄｏｓｅ
　
　　Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｉｔｅｍ：ＴｈｅｐｒｏｊｅｃｔｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１０７２３０４）
　　Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＷＡＮＧＣａｎｎａｎ，Ｅｍａｉｌ：ｗｃｎｓｅｕ＠１２６．ｃｏｍ，Ｔｅｌ：（０２５）８３２７２５６８

（收稿日期：２０１２０４０３　接受日期：２０１２０９０５）
（本文编辑：付良青）
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