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　 　 摘要： 将 ４０ 只普通级豚鼠按体重随机分为实验组、 阴性

对照组和阳性对照组。 实验组诱导期和激发期分别在两侧背

部涂以一定浓度的四乙酰基二苄基六氮杂异伍兹烷 （ＴＡＤＢ），
阴性对照组诱导期涂以凡士林， 激发期则涂以受试物， 阳性

对照组采用一定浓度的 ２ ４⁃二硝基氯苯进行诱导和激发。 实

验结果表明， ＴＡＤＢ 的致敏等级为Ⅰ级， 具有弱致敏性。
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　 　 ＣＬ⁃２０ 是一种受到广泛关注的新型含能材料， 是迄今为止

研制出的综合性能最好的单质炸药。 在其不同合成工艺中会

产生多种中间体物质［１］ ， 四乙酰基二苄基六氮杂异伍兹烷

（ＴＡＤＢ） 是最常见的一种中间体， 科研和生产人员在 ＣＬ⁃２０
制造过程中不可避免地接触到该中间体物质， 为更好地保护

接触人群的职业健康， 有必要对其皮肤致敏性进行研究。
１　 材料与方法

１ １　 受试物、 主要仪器与试剂

ＴＡＤＢ 为白色结晶粉末状固体， 样品来自于兵器工业集团

３７５ 厂； ２ ４⁃二硝基氯苯， 天津市光复精细化工研究所。
ＪＪ２０００ 天平， 常熟双杰测试仪器厂； ＭＰ１００２ 天平， 上海恒平

科学仪器有限公司。
１ ２　 实验动物

选择健康成年普通级豚鼠 ４０ 只， 雌雄各半， 由西安交通

大学实验动物中心提供， 合格证号为 ＸＫ （陕） ２００８—００８。
分笼饲养于空调室内， 室温 （２３ ± ３）℃， 相对湿度 ５５％ ～
６５％， 每天光照 １２ ｈ， 自由饮用自来水， 染毒前适应性饲养

３ ｄ。
１ ３　 试验方法与步骤

１ ３ １　 试验方法　 采用局部封闭敷贴法 （Ｂｕｅｈｌｅｒ ｔｅｓｔ）。
１ ３ ２　 剂量设计　 首先用 ３ 只动物进行预试验， 寻找能引起

皮肤轻度刺激反应的最高浓度。 试验中设阴性对照组， 在诱

导接触时该组仅用凡士林作为对照， 在激发接触时该组涂以

受试样品。 另设阳性对照组， 在诱导接触时一侧皮肤涂以 ５％
二硝基氯苯作为对照， 在激发接触时对侧皮肤涂以 ２ ５％的二

硝基氯苯。
１ ３ ３　 诱导接触　 试验前 ２４ ｈ， 实验动物背部左侧去毛， 去

毛范围为 ４～６ ｃｍ２。 于第 ０、 ７、 １４ 天分别将新配制的受试样

品 ０ ５ ｍｌ （最小刺激浓度 １ ｇ ／ ｍｌ） 涂布在背部左侧 ２ ｃｍ×２ ｃｍ
的区域， 以二层纱布和一层玻璃纸覆盖， 再以无刺激胶带封

闭固定６ ｈ后， 移去敷贴物， 清除残留受试样品。
１ ３ ４　 激发接触　 末次诱导 ２ 周后， 即第 ２８ 天， 将受试样

品 ０ ５ ｍｌ （最大无刺激浓度 ０ ５ ｇ ／ ｍｌ） 敷贴于豚鼠右侧背部 ２
ｃｍ×２ ｃｍ 的脱毛区 （试验前 ２４ ｈ 去毛）， 然后用二层纱布和

一层玻璃纸覆盖，后者紧贴皮肤，再以无刺激胶带封闭固定 ６ ｈ
后， 移去敷贴物， 清洗方法同前。
１ ３ ５　 临床检查和评分标准　 在激发接触 ２４ ｈ 和 ４８ ｈ 后分

别观察局部皮肤反应。 用盲法观察对照组和实验组。 按表 １
对局部皮肤反应评分。 当受试样品组动物出现皮肤反应积分

≥１ 时， 判为该动物出现皮肤致敏反应阳性， 并计算致敏率，
按表 ２ 判定受试样品的致敏强度。 如果激发接触所得结果仍

不能确定， 应于第一次激发后一周， 给予第二次激发， 对照

组做同步处理。
表 １　 皮肤致敏反应试验评分标准

反应 评分

红斑和焦痂形成

　 　 无反应 ０

　 　 轻微的红斑 （勉强可见） １

　 　 明显红斑 （散在或小块红斑） ２

　 　 中度⁃重度红斑 ３

　 　 严重红斑 （紫红色） 至轻微焦痂形成 ４

水肿形成

　 　 无水肿 ０

　 　 轻微水肿 （勉强可见） １

　 　 中度水肿 （皮肤隆起轮廓清楚） ２

　 　 严重水肿 （皮肤隆起≥１ｃｍ） ３

最高积分 ７

表 ２　 皮肤致敏反应试验分级标准

致敏度 （％） 等级 致敏程度

＜９ Ⅰ 弱

９～ Ⅱ 轻度

２９～ Ⅲ 中度

６５～ Ⅳ 强

≥８１ Ⅴ 极强
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１ ４　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ１３ ０ 软件进行统计学分析， 定量资料采用 ｘ±ｓ，
分类资料采用率进行统计描述。 多组定量资料间比较采用方

差分析， 两两比较采用 ＬＳＤ 法。
２　 结果

将实验动物按体重随机分组， 实验组 ２０ 只， 阴性对照和

阳性对照组各 １０ 只， 三组体重间方差分析无统计学意义。 实

验结束后 ２４ ｈ 和 ４８ ｈ， 采用盲法观察实验动物皮肤的红斑和

水肿情况。 阴性对照组斑贴部位皮肤均未出现明显过敏反应；
阳性对照组的 １０ 只豚鼠在激发接触后 ２４ ｈ 或 ４８ ｈ 均出现轻

微到严重红斑以及轻度到中度水肿， 平均得分达到 ２ １ 分，
致敏率为 １００％； 实验组的豚鼠皮肤均未出现明显红斑和水

肿， 在激发接触后 ２４ ｈ 和 ４８ ｈ 的致敏率均为 ０％。 见表 ３。 根

据皮肤致敏反应试验分级标准， ＴＡＤＢ 物质的致敏等级为Ⅰ
级， 具有弱致敏性。

表 ３　 豚鼠皮肤致敏试验结果

分组 例数 体重 （ｇ）
激发接触后 ２４ ｈ 激发接触后 ４８ ｈ

ｘ±ｓ 积分≥１ 例数 致敏率 （％） ｘ±ｓ 积分≥１ 例数 致敏率 （％）

实验组 ２０ ２５６ ２６±２９ ００ — ０ ０ ００ — ０ ０ ００

阴性对照 １０ ２７０ ４４±３７ ４８ — ０ ０ ００ — ０ ０ ００

阳性对照 １０ ２６５ ００±４５ ９６ ２ １０±０ ９９ １０ １００ ００ ２ １０±０ ８８ １０ １００ ００

３　 讨论

皮肤变态反应是皮肤对一种物质产生的免疫源性皮肤反

应。 对于人类这种反应可能以瘙痒、 红斑、 丘疹、 水疱、 融

合水疱为特征。 动物的反应不同， 可能只见到皮肤红斑和水

肿［２］ 。 本研究采用局部封闭敷贴法进行致敏性研究， 结果显

示实验组的 ２０ 只豚鼠在敷贴部位未出现明显红斑， 阴性对照

组也未出现明显红斑和水肿， 表明该物质对试验动物具有较

弱的致敏性， 在实际接触中无致敏危险。 由于存在种属的差

异， 本次研究结果只能在有限的范围内外推到人类， 因此对

科研人员在实际接触过程中也应对皮肤采取一定的防护措施。
在 ＣＬ⁃２０ 的合成生产过程中， 除了 ＴＡＤＢ 一种物质外， 还有其

它物质参与合成生产， 在合成过程中其生成物对作业人员的

影响还有待进一步研究。
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中国泰山高峰论坛 Ｐ＆Ｏ 第七届全国中毒急危重症学术会议在济南召开

由山东大学齐鲁医院、 中国泰山中毒联盟、 《中国工业医学杂志》 等主办的中国泰山高峰论坛 Ｐ＆Ｏ 第七届全国中毒急危重

症学术会议于 ２０１６ 年 ４ 月 ８～１０ 日在山东省济南市召开， 本次大会主题是 “精准医学、 心肺复苏与中毒急危重症”。 中国泰山中

毒联盟发起人、 山东省毒理学会中毒救治专业委员会主委、 山东省医师协会急救医学分会副主席、 山东大学齐鲁医院中毒与职

业病科主任菅向东教授担任大会主席并主持开幕式。 开幕式上， 山东大学齐鲁医院医务处处长杨杰教授， 《中国工业医学杂志》
主编阎波主任医师、 武警总医院王立祥教授， 中国人民解放军第 ３０６ 医院岳茂兴教授， 中国人民解放军军事医学科学院附属医

院邱泽武教授， 美国毒理科学院院士、 中国毒理学会副理事长付立杰教授， 山东省医学科学院姚庆强副院长， 海南省人民医院

宋维教授， 北京朝阳医院郭树彬教授、 浙江大学第二医院马岳峰教授， 《医院管理论坛报》 韩宇副总编辑等分别作了精彩发言。
本次大会专家阵容强大， 菅向东、 王立祥、 岳茂兴教授分别作了 “中毒急危重症诊治中的精准医学”、 “论心脏呼吸骤停精准心

肺复苏模式”、 “突发性群体性有毒气体中毒临床救治关键性技术研究” 的主旨演讲， 十余位知名专家作了大会发言， 为与会代

表带来了一场精彩纷呈的学术盛宴。 会议期间， 还举办了国家级继续医学教育项目中毒急危重症新技术高级研修班、 百草枯中

毒 “齐鲁方案” （Ｑｉｌｕ Ｓｃｈｅｍｅ） 最新研究报告、 急性中毒青年医师论坛等专题研讨， 召开了 《中国工业医学杂志》 山东特约编

辑部编委会议， 成立了山东省毒理学会中毒救治专业委员会护理分会。
本次大会共有 ６００ 余名来自全国各地的专家和代表参会， 分 ４ 个会场， 共进行了 ３５ 场大会报告， 与会代表参访了山东大学

齐鲁医院急诊科中毒与职业病科， 观摩了中毒急诊新技术现场展示。 本次大会的召开对于提升国内急性中毒的整体医疗水平将

起到重要的推动作用， 必将进一步加速各种最新的临床技术在本专业领域的广泛推广及应用， 向开辟具有中国特色的中毒诊治

之路迈出重要的一步！
（王珂）
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