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农抗
“ ���” 菌种是����年吉林省农科院植保研究所从公主岭土壤中分离到的一株放

线菌
，

经中国科学院微生物研究所鉴定
，
定名为不吸水链霉菌公主岭新变种���������

��

“ ����� “ ������ ����������������� �
�

���
�

�
。

该 菌 株培养液中的有效成分暂称

为 农 抗
“ ���” ，

已进行 了工 业 化 小 试工艺的研究 仁’�
，

现已 制 得 白 色无定形纯品

的粉末
。

农抗
“ ���”

能防治种子传染的禾谷类黑穗病和水稻恶苗病
，

是一个很有前途的

代汞拌种剂 〔 “ � 。

应吉林省农科院植保研究所的要求
，
我们于 ���� 年对农抗 �’��� ” 的

急性毒性
、

亚急性毒性
、

蓄积性和致突变作用进行了实验研究
，
现报告如下

。

材 料 和 方 法

农抗 “ 了��” �

吉林省农科院植保所于本年 �月提供的粗提品
，
为玻璃安瓶封装的无

定型淡黄色粉末
。

农抗 �’���” 水溶性良好
，
但溶解较慢

，
最后极少量胶状不溶物

。

以蒸

馏水溶成���母液供急性毒性实验用
，
冰箱中保存

，

临用时稀释成所需浓度
� 其他实验时

配成 ��母液冰箱中保存
，
用前酌情稀释

。

实验用动 物
�

毒性实验用的小白鼠是中国医科大学动物饲养室供给的� 制备�一 �

�肝脏药物代谢酶��� 。 �所用的雄性大白鼠也是本校动物饲养室供给的
。

急性����毒性测定用简化机率单位法和������氏修正法计算
。

亚急性毒性实验共用药��天
，
每天一次腹腔注射一定剂量

，
视动物死亡

、

体重增长
、

血象及肝 肾功能情况
。

红细胞
、

白细胞和血小板计数
，
以及尿沉渣和蛋白检查

，

按临床常规方法 〔��进行
。

肝功 �转氨酶活性测定 �检查基本上按����氏改良�
���� ��氏法 〔‘ 〕 。

肾功 �血清尿素氮测定 �检查按二 乙酸一肪法进行 ���
。

致突变实验用两种方法
�

一是����回变检定法
，
用���� 。 、

����
、
������

、
��

����四株依赖组氨酸变异型鼠伤寒杆菌 〔 。 ， 。 �� 二是用枯草 杆菌 修复检定法
，
菌株是

日本的���及���
，
后者是修复缺陷型 �门

。

�
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实 验 结 果

一
、

急性毒性实验

�
、

急性����及其���可信限测定

测定了两种 给药 方法 �腹腔注射及灌胃 � 的数据
，

每种给药法正式实验时都用雄

性小白鼠��支
，

分为 �个剂量组
，
每组��支动物

。

用两种方法计算����及其���可信

限
，

结果如下
�

腹腔注射 ��
�

�
�

�
�

简化机率单位法为���
�

�士 �� �������� � �
�

���

������氏修正法为���
�

�士 ��
�

�������� � �
�

���

灌胃 ���
�

�

�
�

简化机率单位法为���
�

�士 ��
�

�������� 二 �
�

���

������氏修正法为���
�

�土 ��
�

�������� � �
�

���

腹腔注射和灌胃的����基本一致
，
这说明农抗

“ ���
”
可由消化道完全而充分地吸收

。

此农抗
“ ���”

样品就急性毒性而言
，
按卫生部规定标准

，
属于中毒类药物

。

�
、

小白鼠死亡情况

动物死亡较慢
，
在正式 ����测定实验中

，
给药后��小时以内动物无死亡者

，
一般多

在用药后 �一 �天内死亡
，
高峰在用药后第一

、

二天
，

超过 �天死亡者是极个别的
。

但特

大剂量时
，
小白鼠可在 �小时内死亡

。

动物死前有脱水
、

肚门不洁
、

立毛
、

瘦
、

行动不便和呼吸明显减慢等现象
。

�
、 “

���空白
”
制剂的急性毒性测定

，’���空白”
制剂除不接种

“ ���” 菌种外
，
其他工艺过程与农抗

“ ���”
完全相同

，

为黄褐色不定型粉块状物
，
易溶于水

。

安瓶封装
，
本年 �月份收到

。

于 �月份用小白鼠进行了农抗
“ ���” 和

“
���空白

”
制剂急性毒性实验比较

。

因后者总

量太少
，
只能作两个剂量组 �每组��支动物 �的毒性测定

。
结果是

�

农抗 ，’���，， ����剂

量 ����������死亡���
，
� � ����剂量 ����������死�����

����空白，，
制剂

用 ��������或��������都无死亡者
，

有两个小鼠用到��������仍未死亡
。

这说明农

抗
“ ���”

的毒效是由该菌种所致
。

二
、

亚急性毒性实验

�
、

农抗
“ ���” 溶液毒效稳定性实验

因样品较少
，

且安瓶开封后很快潮解不能保存
，
所以只好配成母液冰箱保存

，
连续使

用��天左右
。

通过��支小白鼠实验证明
�

冰箱保存��天的母液 ��或 �� �毒效毫无降

低
� 所以此种保存方式不能影响亚急性实验结果

。 �

�
、

不 同剂量组动物的累积死亡情况

共设 �个组
，
�个对照组

，
�个不向剂量组

，
一般每组雄性小白鼠��支

。

每鼠每天腹

腔注射一次
，
注液量�

�

�毫升
。

对照注射生理盐水
� 用药组注射以生理盐水稀释的农抗

“ ���，，
，

剂量分别为 �����
、

�����
、

����
、

����
、
����

、
�� � ����

，

除 �� �剂量组用药 �天
、
����剂量组用药��天以外

，
其余各组皆用药��天

，
结果见表

�
。

证明剂量越大累积死亡率越高
，

剂量如低于 一定程度则无累积死亡发生
。

绝大多数死

吉林农业科学
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绝大多数死
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表 � 各组转氨酶活性及尿索氮含量结果

剂 量

������

转氨酶活性均值及

�· �。

�� �

尿素氮均值及
显著性测验 � 。

��名 ��多�
显著性测验

对 照 组

�����

�����

����

����

���土��

���士��

���士��

���士��

���士��

����
�

���

����
�

���

����
�

���

����
�

���

��
�

�士�
�

�

��
�

�士�
�

�

��
�

�士�
�

�

��
�

�士�
�

�

��
�

�士�
�

�

����
�

���

����
�

���

����
�

���

����
�

���

�����一川日川一

���士 �

���土 �

����
�

���

州川一引州引叫引一引川
�

决陈际门一户声

����

正 常 鼠

结果经毙计分析证明各组之间此两项指标的数值无明显差异 ��� 。 ，

���� 仅 ��������

组的转氨酶活性较高 ����单位 �
，
按近尚显著的边缘

。

此外
，
在处死前还对 �������。 以下剂量组和对照组的尿进行了蛋 白和沉渣的检查

，

未发现异常所见
。

三
、

致突变作用检定

通过��
��回变检定法和 日本枯草杆菌修复检定法实 验 �前者包括用�一 �肝药酶激

活 �
，

证明农抗 “ 了��”
在极高剂量时 �每皿��。 。微克 �也不具有致突变作用

，
可 以认为

有致癌作用的可能性也很小
。

讨 论

主要才沦一下农伉
“ 了��”

的蓄 积毒性问题
。

假设此药完全不排出也不
一

代谢 ��� 。 �累

积 �
。

则 �� �
、
����

、
����

、
��������齐

�

�量用药 �
、
��

、
��

、
��次后动物都应死

亡半数
，
然而表 �的结果死亡卒派子沁�

，

可 见上述假设不成立
。

假设此药��小时毒效蓄

积率为只��
，
很据公式计算则 �� �剂量用药 �天后体内应相当�

�

������
，
����剂量用

药�� 天后应相当。
�

药 ����
，

由急性 ����实测结果来看
，
此种体内存量反应使���左右的

动勿死亡
，

然万实则数值远高于叱
。

听以认为此药�小�
、
时毒效蓄积率约为叨�

。

这样的话
，

依
，、 二

、

�
� �

�
， � � � � ， ‘ 、 ‘

二 � “
� � ‘

� ����一 ��� �

公式推算此药的生物半衰期约为 “
·

�天
，
因为� �

�

」兰士竺 竺

丫一一
� ，

令�
。

为 �
， ‘为 �

天
，
��知为�

�

����� �
， … � �

���
�

�一 ���
�

� � 。
�

�。��，
而半衰期�专 一

华�、

�

���

����
� �

�

��天
。

每天用药 一次的话
，
坪值 �药物在体内蓄积的较恒定的最高水平 �

极限约每天用量的��倍
，

� 一 ���

�
、 ， � � � 、 � 一 � － 二 、 ，， 、 ，

一 �
， � ， － ���

囚刀 又入� �� �� � 入� � 一－
�

丁丁 一，
兰 �协了夕乙��民夕丈旧

‘ ， � 二
� 一 皿、 �

� 一 �

�
，
而 用药间隔�为 � 所以 ��� ��

�� 二 ��
�一 �

�一 �一�
�

���� �一 �
�

�
� ��

一

早丁
� ‘ 。 � 。 、

� �
达到坪值的时间约为��天

，
因为以� 二 ��代入上式则 ��� ��

�� � � 。

吉林农业科学



�一 �一 ��� �
�

����

�一 �一 �
�

���
� ��

�一 �
�

����

�一 �
�

�
��

����

�
�

�

� �
�

���。 ，
这 己很 接近���。 的极

限
。

事实上亚急性实验中动物死亡也都发生在��天之内
。

例如
，

每天用���������剂量的

话
，

永久用下去
，
约��天即达相当于�

�

�����的最高水平
，
以后不会再增加

。

所以此药虽

然蓄积性高
，
但只要量小就不会有什么问题� 实际上此药用于处理种子

，
由种子成长为植

株
，

而且又经过了植物的一生
，
就更不应该成为问题了

。

当然
，
还需要有残留量测定工作

的验证
。

小 结

此农抗 ，�����， 对雄小白鼠急性灌胃或腹腔注射����都约为��������
，
属中毒类药

物
。

��夭用药的亚急性实验
，

�� �一 ���� ����剂量时有一定的蓄积毒性
，
如每天摄

入量小于 ���������则蓄积毒性不明显
。

各被试剂量对存活动物的体重增长
、

血液相和肝

肾功能无显著影响
。

此药的生物半衰期估计约为 �天
，
达到坪值时间约为��天

。
�� ��法

和枯草杆菌法证明本药无致突变作用
。
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