
Ｔ２．５６　芳香烃受体在环境毒理学研究中的新认识

朱从会，赵　斌
（中科院生态环境研究中心环境化学与生态毒理国家重点实验室，北京 １０００８５）

　　摘要：芳香烃受体（ＡｈＲ）及其所介导的下游信号通路在二恶英类及其他各种芳香烃物质的体内代谢、
生物毒性或生理活性效应等方面发挥着重要作用。其经典的作用机制为各种配体与ＡｈＲ结合，激活后者并
使其得以进入细胞核，进而与芳香烃核转移蛋白（ＡＲＮＴ）结合，ＡｈＲＡＲＮＴ二聚体能作为一种重要的转录
因子，特异性结合到靶基因上游调控区域的二恶英响应元件（ＤＲＥ）上，并进一步通过直接或间接的作用在
基因或蛋白水平上影响多种靶基因的转录和表达。芳香烃受体配体与其他信号通路（如雌激素受体、炎症

相关信号通路）交互作用的研究进一步提示ＡｈＲ所介导的许多潜在的生理效应还尚未被揭示。过去对于二
恶英类物质的研究大多集中于对生物体免疫抑制、免疫器官组织毒性病理学等毒性效应研究，近年来发现，

ＴＣＤＤ的低剂量暴露条件下则可以通过ＡｈＲ在免疫调节过程中发挥着重要作用，事实上，ＴＣＤＤ已经成为
目前研究ＡｈＲ激活介导的免疫调节效应的重要工具。目前认为这种调节效应主要是通过直接或间接地对
辅助性Ｔ细胞（ＣＤ４＋Ｔ细胞）特别是调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）的调控得以实现。然而目前人们尚无有效的方
法来权衡低剂量ＴＣＤＤ暴露之后所表现出的对效应 Ｔ细胞毒性效应和对 Ｔｒｅｇ细胞的诱导效应，也就是说
ＴＣＤＤ本身作为一种外源性毒物的属性注定不可能使其成为一种良药。值得注意的是，已经有研究表明机
体中存在一些ＡｈＲ的内源性配体，并且这类配体激活的 ＡｈＲ在维持机体正常的生理功能特别是免疫功能
方面发挥着重要作用，尽管这种调控效应通常也会表现为配体依赖性的特征。考虑到 ＡｈＲ的配体在环境、
食品、商业制品等中的广泛存在，显然ＡｈＲ新功能发现对于我们进一步认识环境化学物影响机体免疫应答、
免疫系统发育、免疫紊乱等生理或病理过程提供了新的研究思路。目前，我们实验室也正在从事一些 ＡｈＲ
介导的ＴＣＤＤ为代表的二恶英类物质的免疫靶细胞毒性与免疫调节效应机制方面的研究，期望通过研究确
定ＴＣＤＤ毒性潜在的靶免疫细胞，并期待着能对ＴＣＤＤ所表现出的免疫细胞之间的调控效应的潜在机制作
出探究。综上所述，得益于对典型环境污染物 ＴＣＤＤ的研究，人们对 ＡｈＲ的生理功能有了更为深刻的认
识，对内源性及外源性环境化学物作为ＡｈＲ配体所介导的不同生理调节功能，特别是免疫调节效应方面研
究的深入，让我们越来越多的毒理学人认识到ＡｈＲ的功能绝不局限于其介导的生物毒性效应，ＡｈＲ在调节
免疫应答、自主免疫性疾病发生发展等过程中的作用正逐渐受到人们的重视，并使其有望成为免疫相关疾病

预防和治疗药物研发的一个新靶点。
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Ｔ２．５７　ｐＨ和温度对丁硫克百威水解速率的影响

邹品田，邵书念，陈　珊，李　双
（苏州西山中科药物研究开发有限公司，江苏 苏州 ２１５１０４）

　　摘要：目的　鉴定丁硫克百威的水解产物，研究温度和 ｐＨ对其水解的影响，并推测可能的降解途径和
机理。方法　丁硫克百威１ｍｇ／ｍＬ、克百威９９．８％。在不同ｐＨ值（５，７和９）和温度（２５℃，３７℃，５０℃）下，
经过不同的反应时间，利用ＷａｔｅｒｓＴＱＭＳ液质联用仪鉴定水解产物。利用ＷａｔｅｒｓＡｃｑｕｉｔｙＨＣｌａｓｓ超高
效液相色谱对丁硫克百威和主要产物克百威进行浓度分析，并利用一级动力学方程Ｃｔ＝Ｃ０ｅ

－ｋｔ计算水解速

率常数Ｋ及半衰期Ｔ１／２（ｈ）。结果　对丁硫克百威水解产物进行一级质谱扫描，得到各主要产物的准分子
离子峰（丁硫克百威和克百威为［Ｍ＋Ｈ］＋峰，克百威酚为［Ｍ＋Ｎａ］＋峰）。由动力学方程拟合计算得２５℃
时ｐＨ为５，７和９的水解速率常数Ｋ分别为０．１４１４，０．００３０和０．０００７，半衰期Ｔ１／２分别为４．９０，２３１．４７
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和１００３．０４ｈ；３７℃ 时，三个ｐＨ条件下的Ｋ值分别为０．５８２２，０．０１０６和０．００５１，Ｔ１／２分别为１．１９，６５．４２
和１３６．７８ｈ；５０℃时三个ｐＨ条件下的Ｋ值分别为１．３７０３，０．０２２８和０．００５５，Ｔ１／２分别为０．５１，３０．４０和
１２５．３８ｈ。结果表明丁硫克百威的水解随温度的升高而加快，符合ｖａｎ′ｔＨｏｆｆ规则，每升高１０℃，反应速度
增加２～４倍。但阿累尼乌斯活化能随着温度的升高而下降，表现为３７～５０℃间水解反应速度的增加比
２５～３５℃间有所减缓。同时在本文研究的ｐＨ值范围内，丁硫克百威的水解反应速率随 ｐＨ的降低而增加；
其一级水解产物克百威的水解速率则与溶液ｐＨ值成正相关。这种差异是由丁硫克百威和克百威不同的分
子结构引起的。丁硫克百威的水解遵循ＳＮ２（双分子反应）机理，限制性步骤是氢氧负离子（ＯＨ－）对氨基甲酸
酯上的脂羰基的进攻，水解速度取决于ＯＨ－浓度、苯并呋喃的特性以及生成酚的程度。靠近脂羰基的ＮＳ键
上的电荷受到苯并呋喃和脂羰基的影响，电荷密度减少，十分不稳定，因而ＮＳ键最先受到攻击而断裂，表现为
在酸性条件下的不稳定性，在中性和偏碱性条件下则水解缓慢。克百威的水解遵循Ｅ１Ｃｂ（共轭碱单分子消除
反应）机制，限速条件为酚的ｐＫａ，即水解速度主要取决于ＯＨ－浓度，实验结果也证实了在ｐＨ９的条件下，克百
威迅速水解成克百威酚。结论　丁硫克百威在酸性条件下容易水解成克百威，在中性和偏碱性条件下水解缓
慢，温度升高有利于促进水解。碱性条件下主要水解产物克百威易进一步水解为克百威酚。
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Ｔ２．５８　呋虫胺对意大利蜂的急性毒性效应

舒林君，潘秀红

（苏州西山中科药物研究开发有限公司，江苏 苏州 ２１５０１４）

　　摘要：目的　通过摄入法和接触法测定了呋虫胺对意大利蜂的急性毒性，并进行安全性评价，从而为其
合理评价和使用提供科学依据。方法　摄入法采用“小烧杯法”进行暴露实验，即将不同剂量的呋虫胺分散
在５０％蔗糖溶液中，用以饲喂成年工蜂，评估呋虫胺对蜜蜂的急性经口毒性效应。浓度为０，０．０５，０．１，
０．２，０．４，０．８及１．６ａｉｍｇ·Ｌ－１７个处理组，每组设３个重复，每个重复１０只蜜蜂。接触法采用“点滴触
杀法”进行暴露实验，即用微量点滴仪将不同浓度呋虫胺丙酮溶液点滴在实验用蜜蜂（供试蜜蜂通过 ＣＯ２
麻醉后进行点滴操作，点滴量为１μｌ）的前胸背板处，评估其对蜜蜂的急性接触毒性效应。实验设置０，
０．００５，０．０１，０．０２，０．０４，０．０８及０．１６ａｉｇ／只７个处理组，每组设３个重复，每个重复１０只蜜蜂。点滴
操作完成后转移至实验蜂笼内并饲以蜂蜜水（体积比：１∶２）。将供试蜂在（２５±２）℃，相对湿度为５０％ ～
７０％的实验环境中暴露４８ｈ，并且在暴露后２４和４８ｈ时观察各实验组供试蜂的死亡情况和中毒症状。结
果　接触法和摄入法实验中各实验浓度出现不同程度的死亡，并出现乏力少动、挣扎跌落、侧倒蹬腿的中毒症
状。经概率单位法统计得出：暴露２４ｈ后，摄入法：呋虫胺对意大利蜂的急性毒性的ＬＣ５０为０．２６０ａｉｍｇ·Ｌ

－１，

其９５％置信限为０．０３０～０．９２７ａｉｍｇ·Ｌ－１；接触法：ＬＤ５０为０．０３９ａｉｇ／只，其９５％置信限为０．０３０～０．０４８ａｉ
ｇ／只。暴露４８ｈ后，摄入法：ＬＣ５０为０．０８４ａｉｍｇ·Ｌ

－１，９５％置信限为０．０５６～０．１１３ａｉｍｇ·Ｌ－１；接触法：ＬＤ５０
为０．０３１ａｉｇ／只，９５％置信限为０．０２２～０．０３９ａｉｇ／只。结论　呋虫胺对蜜蜂的毒性等级为剧毒或高毒。
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Ｔ２．５９　呋虫胺对家蚕的急性毒性

李　双，陈　亮，张小艳，盛俊杰
（苏州西山中科药物研究开发有限公司，江苏 苏州 ２１５０１４）

　　摘要：目的　参照《化学农药环境安全试验评价准则》（２０１０，报批稿）第１１部分：家蚕急性毒性试验测
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