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模拟分析不同样本外送条件对染毒
大鼠血液敌草快浓度的影响
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　 　 摘要: 取无特定病原体 (SPF) 级 SD 雄性大鼠 32 只, 体

质量 270~ 320
 

g, 以 10
 

mg / kg 敌草快 (diquat, DQ) 染毒, 模

拟样本外送条件包括常温静置、 冷藏静置、 常温震荡、 37
 

℃
震荡, 每种方式取 8 只大鼠。 每只大鼠按血液样本干预前后

检测时间分成即刻组与干预组。 染毒后 1
 

h 通过心脏取血获取

血液样本, 检测每组干预前后大鼠血中 DQ 浓度。 结果显示,
模拟常温静置、 冷藏静置及 37

 

℃ 震荡干预条件下染毒大鼠血

中 DQ 浓度较即刻组明显下降 (P<0. 05), 常温震荡条件下血

中 DQ 浓度与即刻组相比无明显变化 (P>0. 05)。
关键词: 大鼠; 敌草快 ( DQ); 样本; 保存; 运输; 毒

物检测
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敌草快 (diquat, DQ), 化学名 1,1-亚乙基-2,2-
联吡 啶 二 溴 盐, 又 名 藻 酸 盐、 二 溴 盐, 化 学 式

C12H12N2Br2, 相对分子质量 343. 8, 以单水化合物形

式存在, 是一种淡黄色晶体, 不溶于非极性有机溶

剂, 在中性和酸性溶液中稳定, 在碱性溶液中易水

解, 且水解速率随温度升高而加快, 大鼠灌胃半数致

死量 (LD50) 251
 

mg / kg[1-2] 。 因除草效果好而逐渐成

为百草枯 ( paraquat, PQ) 替代品, DQ 中毒病例日

益增多[3] 。 DQ 致死剂量 6 ~ 12
 

g (以 20%DQ 浓度计

算 30 ~ 60
 

ml) [4] 。
DQ 中毒早期临床表现呈非特异性, 且尚无特效

解毒剂, 因此毒物检测对临床早期诊断及治疗具有重

要意义[5-6] 。 DQ 检测方法操作复杂, 设备昂贵, 较少

机构掌握其检测方法, 故临床外送样本行毒物检测情

况较为普遍。 外送样本的检测准确性受到多种因素影

响, 外送样本的保存及运输方法被普遍认为是影响检

测结果准确性的因素[7-8] 。 前期我们在毒物检测过程

中发现样本保存时长、 温度及运输过程中的震荡均可

能导致 DQ 检测浓度降低, 严重影响对 DQ 中毒的正

确诊断及治疗。 本研究预试验发现, 以 10
 

mg / kg
 

DQ
染毒后 1

 

h 大鼠血中毒物检测结果可覆盖临床常见的

毒物浓度范围。 本课题组前期研究发现, 大鼠染毒后

(0. 9±0. 3)h 血液 DQ 浓度达高峰[9] , 并成功构建 DQ
染毒动物模型。

1　 材料与方法

1. 1　 主要试剂 　 0. 2% DQ 溶液: 抽取 1
 

ml
 

20% DQ
溶液, 与 99

 

ml 的氯化钠注射液充分混合。 20% DQ
(200

 

ml / 瓶, 先正达中国投资有限公司), DQ 标准品

(上海市农药研究所有限公司, 纯度 99%, 批号:
20180628), 乙基紫精二溴化物标准品 ( EV, 阿拉

丁, 纯度 99%, 批号: 11510013)。 乙腈、 甲醇、 甲

酸铵和甲酸 (质谱级, 美国 Fisher
 

Scientific 公司)。
1. 2　 主要仪器　 震荡仪 (上海乔跃电子科技有限公

司), TL80-1 型医用离心机 (江苏天力医疗机械有限

公司), 岛津高效液相色谱仪 (日本岛津公司) 配备

PC
 

HILIC
 

S5 色谱柱 ( 5
 

μm, 2. 0
 

mm × 150
 

mm),
Qtrap

 

5500 三重四级杆线性离子阱质谱仪 (美国 AB
 

Sciex 公司), ME104 / 02 电子天平 (瑞士梅特勒-托利

多国际贸易有限公司), Mikro
 

22R 台式高速冷冻离心

机 (德国 Hettich 科学仪器公司), VCX800 超声波破

碎仪 (美国 Sonics 公司)。
1. 3　 实验动物及分组　 选取无特定病原体( SPF)级

SD 雄性大鼠 32 只, 体质量 270 ~ 320
 

g。 大鼠均由辽

宁长生生物技术股份有限公司提供, 并通过动物实验

伦理委员会审批 [ 许可证批号: SCXK ( 辽) 2020—
0001], 饲养于河北医科大学第二医院实验动物中心。
所有动物实验遵循河北医科大学实验动物管理委员会

的指导原则 (伦理审查编号: 2021—AE039)。
本实验模拟大鼠血液样本外送条件的干预方式为

常温静置、 冷藏静置、 常温震荡、 37
 

℃ 震荡, 每种
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方式取 8 只大鼠。 每只大鼠的血液样本按干预前后检

测时间分成两份, 即刻组与干预组, 即刻组为干预前

即刻检测大鼠样本。
1. 4　 动物模型建立　 对各组大鼠称重标记后, 采用

腹腔注射方式以 10
 

mg / kg
 

DQ 染毒, 染毒后 1
 

h 大鼠

麻醉于体表行心脏穿刺: 在大鼠胸骨左缘剑突上

1
 

cm 处, 以 30 ~ 45°斜行负压进针 1 ~ 1. 5
 

cm, 见回血

后固定穿刺针, 取血 4
 

ml, 分别注入 2 个肝素抗凝管

中, 每管约 2
 

ml。
1. 5　 样本处理方法 　 将 DQ 染毒大鼠即刻组的血液

样本立即置于离心机中以 3
 

000
 

r / min 离心 15
 

min,
取上清液 100

 

μl, 放入 EP 管中送毒物检测室; 干预

组的血液样本分别按不同干预方式处理: 常温静置为

模拟无法及时毒物检测隔夜室温(24
 

℃ ) 放置 24
 

h;
冷藏静置为 4

 

℃冰箱内隔夜放置 24
 

h; 常温震荡模拟

样本置于容器内外送, 放置于震荡仪内, 设置来回平

移模式, 时长 4
 

h, 温度 24
 

℃ ; 37
 

℃ 震荡模拟样本

随身携带外送, 放置于震荡仪内, 设置来回平移模

式, 时长 4
 

h, 温度 37
 

℃ 。 血液样本干预完成后置于

小型离心机中以 3
 

000
 

r / min 离心 15
 

min, 取上清液

100
 

μl, 放入 EP 管中送毒检室择期检测。 本研究采

用高效液相色谱-质谱联用方法定量检测血中 DQ
浓度。
1. 6　 统计分析　 实验数据采用

 

SPSS
 

26. 0 软件进行

统计分析, 计量资料具有方差齐性且为正态分布时,
采用 t 检验, 数据以 x±s 表示; 若计量资料为偏态分

布时, 采用非参数检验方法进行组间数据差异的比

较, 以中位数 (四分位间距) 表示。 P<0. 05 为差异

有统计学意义。

2　 结　 果

常温静置、 冷藏静置及 37
 

℃ 震荡干预后染毒大

鼠血中 DQ 浓度与即刻组相比显著下降 ( t = 3. 661、
3. 517、 2. 464, P = 0. 008、 0. 010、 0. 043), 常温震

荡后染毒大鼠血中 DQ 浓度与即刻组相比无显著变化

(P>0. 05)。 见表 1。

表 1　 染毒大鼠干预前后血液 DQ 浓度变化(x±s)[ng / ml]

组别
干预方式

常温静置 冷藏静置 常温震荡 37
 

℃震荡

即刻组 4
 

515. 00±2
 

540. 36 2
 

876. 89±1
 

523. 84 23
 

146. 25±17
 

406. 34 10
 

043. 88±7
 

464. 32
干预组 1

 

036. 88±432. 71 1
 

229. 00±661. 15 23
 

153. 75±22
 

417. 03 8
 

020. 25±6
 

380. 50
t　 　 3. 661 3. 517 -0. 002 2. 464
P　 　 0. 008 0. 010 0. 998 0. 043

3　 讨　 论

临床工作中许多中毒患者无明确的毒物接触史及

显著的临床表现, 需要及时进行毒物检测确定后续的

诊治, 评估病情的严重程度及预后。
本研究显示, DQ 染毒大鼠血液样本在常温下静

置 24
 

h、 4
 

℃冰箱中冷藏静置 24
 

h、 37
 

℃震荡 4
 

h 后

大鼠血中 DQ 浓度与即刻组相比明显下降, 而血液样

本置于常温环境震荡 4
 

h 测得的 DQ 浓度与即刻组相

比无明显变化。 DQ 在碱性环境中不稳定, 随着温度

升高分解加速, 大鼠血液环境偏碱性, 长时间静置使

DQ 易于降解。 本实验结果显示, 置于较高温度

(37
 

℃ )的环境中震荡将加快 DQ 降解, 而常温震荡

时 DQ 相对稳定; 无论常温还是冷藏, 血液样本静置

24
 

h 也会降低 DQ 浓度。 说明较高温度与长时间静置

可能是加速 DQ 降解的主要因素。 不同温度下震荡的

血液样本检测结果证实, 高温是加速 DQ 降解的主要

因素, 而运输途中相对短暂的震荡仅为次要影响因

素。 DQ 中毒患者毒物样本送检过程中会受到温度和

震荡的双重影响; 样本送至毒物检测室后若未得到及

时检测, 放置较长时间会受血液 pH 值影响而进一步

加速 DQ 降解。
本实验采用高效液相色谱-质谱联用仪进行血液

DQ 浓度检测。 液相色谱是最流行的基于质谱的联用

技术, 具有灵敏度高、 选择性好、 再现性和多功能性

等优点, 适用于难挥发、 强极性、 易热解、 离子型以

及高聚合高分子量化合物的检测[10-11] 。 若送检样本

受到温度、 运输等因素干扰, 会明显影响毒检结果的

准确性。 目前有关保存和运输因素对 DQ 血液样本毒

物检测结果影响的研究较少, 样本的运输保存较为随

意。 本实验推测, 温度、 样本保存时长均可影响血液

毒物浓度的检测结果。 因此建议规范样本运输方式,
增加毒物检测机构, 尽量减少外送毒物检测, 如需外

送, 检测的血液样本尽可能置于密封容器中冷藏, 于

4
 

h 内送至检测机构; 缩短样本保存时长, 减少样本

保存运输因素导致的毒物检测结果误差, 提高准

确性。
(下转第 553 页)
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表 4　 不同规模企业职业病危害因素检测情况[个(%)]

企业

规模

开展检测企业

[家(%)]

粉尘 化学毒物 噪声

　 检测点 超标点 检测岗位 超标岗位 检测点 超标点 检测岗位 超标岗位 检测岗位 超标岗位

大型 30 (47. 62) 1
 

999 0 1
 

065 0 2
 

681 0 1
 

316 0 2
 

045 186 (9. 10)

中型 96 (54. 24) 2
 

134 34 (1. 59) 1
 

456 18 (1. 24) 3
 

662 6 (0. 16) 1
 

629 6 (0. 37) 3
 

428 200 (5. 83)

小型 577 (40. 61) 5
 

588 80 (1. 43) 3
 

966 56 (1. 41) 6
 

599 28 (0. 42) 3
 

533 10 (0. 28) 8
 

558 332 (3. 88)

微型 364 (16. 71) 1
 

435 28 (1. 95) 926 72 (7. 78) 2
 

144 15 (0. 70) 1
 

241 2 (0. 16) 1
 

936 55 (2. 84)

合计 1
 

067 (27. 79) 11
 

156　 142 (1. 27) 7
 

413 146 (1. 97) 15
 

086　 49 (0. 32) 7
 

719 18 (0. 23) 15
 

967　 773 (4. 84)

表 5　 不同规模企业职业健康监护情况[人(%)]

企业

规模

接触粉尘 接触化学毒物 接触噪声

查体 异常 查体 异常 查体 异常

大型 12
 

621 0 9
 

585 0 19
 

945 12 (0. 06)

中型 14
 

028 0 9
 

784 0 26
 

673 246 (0. 92)

小型 15
 

052 19 (0. 13) 10
 

324 52 (0. 50) 25
 

064 54 (0. 22)

微型 1
 

706 9 (0. 53) 2
 

940 3 (0. 10) 3
 

822 53 (1. 39)

合计 43
 

407 28 (0. 06) 32
 

633 55 (0. 17) 75
 

504 365 (0. 48)

和职业健康管理人员培训率均<50%, 接触职业病危害

人员培训率<60%, 远低于大中型企业。 因此济南市职

业健康工作应将小微型企业纳入重点监管, 针对企业

职业健康管理存在的问题, 相关部门应制定政策方案

重点开展帮扶工作, 提高全市企业职业健康水平。
济南市中小微型企业职业病危害因素检测超标因

素有粉尘、 化学毒物、 噪声, 大型企业仅噪声检测超

标; 职业健康监护中接触噪声人员职业健康查体异常

率最高, 以微型企业最为突出(1. 39%), 小微型企

业存在接触粉尘、 化学毒物、 噪声人员职业健康检查

异常。 分析原因可能为小微型企业整体职业卫生管理

水平相对薄弱, 生产工艺自动化程度低, 员工职业健

康防护意识差; 企业员工流动性大, 未及时开展上岗

前职业健康检查。 大型企业噪声检测超标岗位多, 但

职业健康检查异常人数较少, 可能与大型企业重视职

业健康管理工作, 劳动者个体防护用品佩戴率高

有关。
针对本次调查发现的问题建议: (1) 卫生监管

部门应按照 《职业病防治法》 等相关法律法规加强

对中、 小、 微型企业职业健康监管工作。 (2) 加强

职业健康培训, 卫生行政部门定期开展辖区内企业主

要负责人和职业卫生管理人员的职业卫生培训, 各企

业应按照 《关于进一步加强用人单位职业健康培训

工作的通知》 (国卫办职健函 [2022] 441 号) 的相

关规定做好培训工作, 保证培训效果。 (3) 各级卫

生行政部门和企业应充分利用国家工作场所职业病危

害因素监测项目数据, 与其自主委托检测数据进行核

对, 重点关注超标岗位以及数据变动较大的岗位或检

测点, 及时掌握企业工作场所职业病危害因素浓 / 强
度, 对超标岗位及时整改。 (4) 每年实施针对重点

行业企业的调查, 全面掌握辖区内企业职业健康状

况, 为政府决策部门提供数据支撑。
(收稿日期: 2023-06-26; 修回日期: 2023-10-27)
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