
• 研究论文 • DOI: 10.16801/j.issn.1008-7303.2018.0042

氯吡脲连续灌胃给药 4 周对大鼠的毒性作用

平    丽,    钱仁云,    洪雅雯,    陈    超,    朱狄峰*

(浙江大学 药物安全评价研究中心，杭州 310058)

摘   要：为明确氯吡脲对大鼠的毒性作用，采用 150、300 和 600 mg/kg 剂量分别向 SD 大鼠灌

胃 (ig) 给予氯吡脲，每日 1 次，连续给药 4 周。每日观察大鼠的中毒状况和死亡情况，每周记

录体质量和摄食量；于停药后第 1 天和第 15 天分别处死 SD 大鼠，检测血常规、血清生化和凝

血功能；取主要脏器进行称量，计算其脏器系数并进行常规病理组织学检查。结果发现：连续

给药 4 周，氯吡脲对大鼠体质量、摄食量、血常规和凝血均无明显影响。停药后第 1 天，与溶

剂对照组比较，氯吡脲 300 mg/kg 及以上剂量处理组雄性大鼠的尿素氮和肌酐含量明显升高

(P < 0.05)，600 mg/kg 剂量组血糖显著升高 (P < 0.05)，其中，600 mg/kg 处理组雄性大鼠的尿

素氮、肌酐和血糖分别是对照的 1.9、1.6 和 1.3 倍。氯吡脲 300 mg/kg 及以上剂量组雌、雄性

大鼠的肾脏系数均明显升高 (P < 0.05)，其中 300 mg/kg 剂量组雌、雄性大鼠的肾脏系数分别是

对照的 1.2 和 1.1 倍，600 mg/kg 剂量组雌、雄性大鼠的肾脏系数分别是对照的 1.4 和 1.1 倍；

300 和 600 mg/kg 剂量组雌性大鼠的肝脏系数明显升高  (P  < 0.01)，分别是对照的 1.3 和

1.9 倍。病理切片检查可见肾脏病理组织学改变，主要表现为轻度肾管萎缩，明显的白细胞管

型、透明管型、间质炎性细胞浸润及肾小管扩张。停药后第 15 天，上述毒性反应症状有所恢

复。研究表明，SD 大鼠经连续灌胃给予氯吡脲 4 周，在 600 mg/kg 剂量下表现为明显肾脏毒性

反应，在 300 mg/kg 剂量下表现为较轻微的肾脏毒性反应，推测氯吡脲的主要毒性靶器官可能

是肾脏；其未见明显毒性反应剂量为 150 mg/kg。
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Toxicity of forchlorfenuron for four-week oral administration in SD rats

PING Li,    QIAN Renyun,    HONG Yawen,    CHEN Chao,    ZHU Difeng*

(Center for Drug Safety Evaluation and Research, Zhejiang University, Hangzhou 310058, China)

Abstract: To study the toxic effects of forchlorfenuron in SD rats, rats were given forchlorfenuron daily
at the dose of 150, 300 and 600 mg/kg for 4 weeks by oral administration. The general state and death of
rats were observed daily, and the body mass and food intake were recorded weekly. Rats were sacrificed
on either the 1st or 15th day after drug withdrawal. Serum biochemical indexes and coagulation
parameters were measured. The major organ indexes were determined and histopathology was detected.
The results showed that: there was no significant effect of forchlorfenuron on body mass on food intake,
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on blood routine and on parameters of blood coagulation of rats for four-week oral administration. On
1st day after drug withdrawal, compared with solvent control group, the urea nitrogen and creatinine of
the male rats in the forchlorfenuron 300 mg/kg and above group were significantly increased (P < 0.05),
and the blood glucose levels in the 600 mg/kg dose group were also increased (P < 0.05). The urea
nitrogen, creatinine, and blood glucose of male rats in the 600 mg/kg treatment group were respectively
1.9, 1.6 and 1.3 times higher than those in the control group. The kidney coefficients of female and male
rats in 300 mg/kg and above treatment group were significantly increased (P < 0.05), in which the
kidney coefficients of the female and male rats in the 300 mg/kg treatment group were 1.2 and 1.1 times
higher than those in the control group respectively, the kidney coefficients of the female and male rats in
the 600 mg/kg treatment group were 1.4 and 1.1 times higher than those in the control group
respectively. The liver coefficient of the female rats in the 300 and 600 mg/kg treatment group were
significantly increased (P < 0.01), which were 1.3 and 1.9 times higher than those in the control group
respectively .The pathological histologic changes of the kidney were shown in the pathological section.
The main manifestations were mild renal tubular atrophy, obvious leucotype, transparent tube type,
interstitial inflammatory cell infiltration, and renal tubular expansion. On the 15th day, the symptoms of
toxicity were recovered. SD rats were administered with forchlorfenuron for 4 weeks, it shows that there
was significant renal toxicity at a dose of 600 mg/kg and a mild renal toxicity at a dose of 300 mg/kg,
and the main toxic target organ may be the kidney. No obvious toxic reaction dose of forchlorfenuron
was 150 mg/kg dose.

Keywords: forchlorfenuron; toxicity tests; SD rat; oral administration; pathological changes; kidney
toxicity

氯吡脲 (forchlorfenuron) 是一种新型高效的植

物生长调节剂[1-2]，俗称膨大剂或膨大素，化学名

称为 1-(2-氯-4-吡啶)-3-苯基脲，结构式见图式 1。
其属于苯脲类细胞分裂素，主要作用机制是促进

细胞分裂和扩大细胞体积[3]。

氯吡脲广泛应用于果树、蔬菜及粮食作物

等，目前主要用于猕猴桃、甜瓜等作物上，且其

使用范围有进一步扩大的趋势[4-5]。张静等[6]研究证

明，氯吡脲能有效延长夏黑葡萄果实的快速生长

期，并且其不同浓度处理均可降低葡萄中可溶性

固形物含量，提高可滴定酸含量。郭叶等[7]在以不

同浓度氯吡脲处理“徐香”猕猴桃时发现，在该

试验浓度范围内，氯吡脲浓度越高，对猕猴桃的

增重效果越好。Huitrón 等[8]的研究表明，在一定

范围内，氯吡脲的浓度与无籽西瓜的产量呈正相关。

但近年来滥用氯吡脲的现象时有发生，出现

了诸如乒乓球葡萄、体形硕大却淡而无味的猕猴

桃等[3]，使得民众对氯吡脲等植物生长调节剂潜在

的安全性问题表现出了极大的疑虑。此外，对此

类具有膨大作用的药剂，主要使用方式是涂、

抹、刷及喷雾等人工操作模式，如果欠缺安全保

护意识，药剂有可能直接通过皮肤、眼睛粘膜、

呼吸道及口腔粘膜等途径被施药者吸收，容易出

现中毒现象，严重危害施药者身体健康[9-11]。但目

前尚未见系统的相关医学研究报道。

目前有关氯吡脲毒性的研究报道也甚少。林利

美等[12]关于氯吡脲对小鼠的急性毒性和致突变性作

用研究表明，其对雌性小鼠的 LD50 值为 568 mg/kg，
对雄性小鼠的 LD50 值为 421 mg/kg，在安全剂量

下，未表现出致突变作用。而美国环境保护署

(EPA) 关于氯吡脲的农药说明书显示，其对大鼠

的急性毒性 LD50 值 > 1 500 mg/kg。氯吡脲的毒理

学研究也表明，其对大鼠的急性毒性为低毒 [ 1 ]。

此外，有文献显示，长期食用使用过膨大剂的果

实，可能对人体，尤其是对孕妇和儿童等特殊人

O N

ClN
H

N
H

图 1    氯吡脲的化学结构式

Fig. 1    Stuctural formula of forchlorfenuron
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群的肾脏造成潜在危害[13-14]。因此，本研究拟通过

观察 SD 大鼠经连续 4 周灌胃给予氯吡脲后的毒性

反应，初步确定其主要毒性靶器官及毒性反应性

质、程度，旨在为氯吡脲毒性的准确评价及其安

全合理用药，保护环境和人类健康提供科学依据。

1    材料与方法

1.1    试验材料

1.1.1    药剂和试剂　99% 氯吡脲 (forchlorfenuron)
原药由加拿大 Bio Basic  Inc 公司提供  (批号：

20121103)，使用前用 0.5% 的羧甲基纤维素钠

(CMC-Na) 溶液配制成 15、30 及 60 mg/mL 的氯

吡脲混悬液；CMC-Na 购自国药集团化学试剂有

限公司 (批号：F20110211)；生化试剂盒购自德国

罗氏诊断有限公司；凝血试剂盒购自德国西门子

医学诊断产品有限公司；全血细胞计数试剂包购

自北京西门子医疗诊断设备有限公司；肝素钠

(> 99%) 购自中国 BioSharp 公司；甲醛 (37.0%~
40.0%) 购自上海申翔化学试剂有限公司；二甲苯

(≥ 99.0%) 购自上海申翔化学试剂有限公司。

1.1.2    主要仪器设备　Cobas C311 全自动生化仪

(德国罗氏公司)；CA-550 全自动血凝分析仪 (日
本 Sysmex 医用电子有限公司)；ADVIA 2120 全自

动五分类血细胞分析仪 (德国 Siemens 医疗系统集

团)；5424 离心机 (德国 Eppendorf 股份公司)；
AL104 电子天平 (上海 Metler Toledo 仪器有限公

司)；EG1150H 石蜡包埋机、RM2235 组织切片

机、ASP300 组织脱水机和 DM4000 电子显微镜

(德国 Leica 仪器有限公司)。
1.1.3    供试大鼠　SPF (specific pathogen free) 级
SD (Sprague Dawley) 大鼠，80 只，雌、雄各半，

体质量 160~180 g，由北京维通利华实验动物技术

有限公司提供，动物生产许可证号：SCXK (京)
2016-0011，动物质量合格证号：11400700218906。
在 20~26 ℃、相对湿度 40%~70%、12 h/12 h 明暗

交替 (8:00‒20:00)、换气次数 ≥ 15 次/h 条件下

雌、雄分开饲养，自由摄食和饮水[15]。

1.2    试验方法

1.2.1    分组及给药　选取 6~8 周龄的 SD 大鼠

80 只，按体质量随机分为 4 组，分别作为溶剂对

照组及氯吡脲 150、300 和 600 mg/kg 药剂处理

组，每组 20 只，雌、雄各半。药剂处理组每日上

午灌胃给予氯吡脲，给药量为 10 mL/kg 体质量，

每天 1 次，连续 4 周；溶剂对照组给予同等体积

的 0.5% CMC-Na 溶液[15]。试验期间未见有大鼠死

亡。于停药第 1 天和第 15 天，各组分别取 10 只

大鼠 (雌、雄各半) 进行解剖。

1.2.2    给药期间对大鼠的观察　给药期间每日对

大鼠的体征、饮食、粪便、呼吸及自发活动等一

般状况进行观察，每 7 d 称量、记录 1 次体质量和

摄食量。

1.2.3    血常规、血清生化和凝血功能检查　于停

药后第 1 天和第 15 天，各组大鼠禁食 12 h 后，分

别取部分大鼠，雌、雄各半，用 10% 水合氯醛麻

醉后于腹主动脉采血，进行血常规、血液生化和

凝血功能检测。

1.2.4    脏器系数计算和病理组织学检查　于停药

后第 1 天和第 15 天分别取大鼠进行解剖，称量

心、肝、脾、肺和肾等主要脏器质量，按 (1) 式计

算其脏器系数。将各脏器用 10% 中性甲醛溶液固

定，进行常规病理取材、制片和 HE 染色 (苏木精-
伊红染色法，hematoxylin-eosin staining)，显微镜

下进行病理组织学检查。

脏器系数 = (脏器质量/体质量)×100 (1)

1.3    数据统计分析

实验结果数据均以“平均数  ± 标准差”表

示。采用 SPSS 11.5 软件进行统计分析，组间比较

采用 t 检验。

2    结果与分析

2.1    氯吡脲对大鼠活动状况的影响

从灌胃给药第 4 天开始，笼旁观察发现，氯

吡脲高剂量 (600 mg/kg) 处理组雌性大鼠出现轻微

至轻度的自发运动减少，至给药第 15 天上述症状

可恢复。其余剂量处理组均无明显异常反应。

2.2    氯吡脲对大鼠体质量和摄食量的影响

灌胃给药期间，各药剂处理组大鼠的体质量

持续增长，且与溶剂对照组比较均无显著性变化

(P > 0.05)(表 1)。连续给药 4 周后，各剂量处理组

大鼠摄食量和饮水量数据虽然有一定波动，但变

化幅度较小且未见明显剂量依赖关系 (表 2)。因此

判断上述变化与氯吡脲给药不相关，即氯吡脲对

大鼠体质量和摄食量无明显影响。

2.3    氯吡脲对大鼠血常规指标的影响

结果表明：停药第 1 天 (表 3) 和第 15 天 (表 4)，
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雌、雄性大鼠的白细胞 (WBC)、血小板 (PLT)、
血红蛋白 (HGB) 等血常规指标与溶剂对照组比较

均无显著性差异 (P > 0.05)，即氯吡脲对大鼠血常

规无明显影响。

2.4    氯吡脲对大鼠血清生化指标的影响

停药后第 1 天，与溶剂对照组比较，氯吡脲

300 mg/kg 及以上剂量处理组雄性大鼠的尿素氮和

肌酐含量明显升高 (P < 0.05)，其中，600 mg/kg
剂量组肌酐含量极显著升高 (P < 0.001)，且该组

血糖也明显升高 (P < 0.05)，其他生化指标则与溶

剂对照组无显著性差异 (表 5)。停药后第 15 天，

与溶剂对照组比较，氯吡脲 150~300 mg/kg 处理

组雄性大鼠肌酸磷酸激酶升高 (P < 0.05)，但变化

幅度较小。其余各项指标则均有不同程度的恢

复，与溶剂对照组比较无显著性差异 (表 6)。
2.5    氯吡脲对大鼠凝血指标的影响

结果见表 7。停药后第 1 天和第 15 天，雌、

雄性大鼠活化部分凝血活酶时间 (APTT) 及凝血酶

原时间 (PT) 等血凝指标与溶剂对照组比较均无显

著性差异 (P > 0.05)。
2.6    氯吡脲对大鼠脏器系数的影响

停药后第 1 天，与溶剂对照组比较，氯吡脲

300 mg/kg 及以上剂量组大鼠的肾脏系数明显升高

(P < 0.05)，其中，600 mg/kg 剂量组雌性大鼠肾脏

表 1    氯吡脲对大鼠体质量的影响

Table 1    Effect of forchlorfenuron on body mass of rats

性别
Sex

剂量
Dose/(mg/kg)

体质量 Body mass/g

0 d 7 d 14 d 21 d 28 d

雄性
Male

溶剂对照
Solvent control

232.3 ± 13.0 292.9 ± 17.2 350.3 ± 24.7 395.9 ± 32.1 426.2 ± 40.6

150 228.4 ± 17.5 286.0 ± 20.8 341.8 ± 25.1 385.5 ± 31.5 411.8 ± 35.0

300 226.8 ± 15.0 287.7 ± 21.3 335.8 ± 24.0 377.4 ± 32.4 405.8 ± 37.6

600 227.3 ± 17.2 286.1 ± 23.8 342.9 ± 33.1 388.1 ± 44.0 420.0 ± 54.1

雌性
Female

溶剂对照
Solvent control

190.3 ± 7.6 213.5 ± 11.0 236.5 ± 15.6 259.6 ± 18.2 277.7 ± 18.4

150 184.3 ± 7.9 209.0 ± 9.2 228.3 ± 10.8 248.4 ± 14.0 264.2 ± 11.7

300 186.3 ± 8.7 210.0 ± 10.9 229.4 ± 12.6 243.6 ± 13.7 260.6 ± 13.5

600 189.4 ± 5.4 211.3 ± 11.8 232.6 ± 14.8 251.3 ± 17.7 259.2 ± 22.6

注：表中数据为平均值 ± 标准差，动物数 (n)= 10。溶剂对照组给予 10 mL/kg CMC-Na，药剂处理组分别给予 150、300 和 600 mg/kg 的氯吡

脲，每日 1 次，连续给药 4 周。与溶剂对照组比较，各处理组大鼠体质量无显著性变化 (P > 0.05)。
Note：The data in the table are the mean ± standard deviation，the number of animals (n) = 10. Rats in solvent control group were ig given CMC-Na

10 mL/kg，and rats in treatment groups were ig given forchlorfenuron 150, 300 and 600 mg/kg，once daily for 4 weeks．There was no significant change in
body mass of the treatment group compared with the solvent control group (P > 0.05).

表 2    氯吡脲对大鼠摄食量的影响

Table 2    Effect of forchlorfenuron on food intake in rats

性别
Sex

剂量
Dose/(mg/kg)

摄食量 Food intake/g

7 d 14 d 21 d 28 d

雄性
Male

溶剂对照
Solvent control

23.9 ± 0.7 26.2 ± 2.3 28.5 ± 3.5 26.1 ± 3.5

150 23.4 ± 0.3 24.2 ± 0.0 28.0 ± 0.6 26.1 ± 1.0

300 24.2 ± 0.3 23.7 ± 0.7 26.9 ± 1.6 24.7 ± 0.7

600 23.2 ± 0.3 24.5 ± 0.4 27.6 ± 0.0 27.8 ± 1.1

雌性
Female

溶剂对照
Solvent control

15.8 ± 2.3 18.0 ± 4.2 20.4 ± 0.6 18.5 ± 1.8

150 15.7 ± 1.0 15.8 ± 1.1 20.5 ± 1.3 17.8 ± 2.0

300 14.1 ± 0.7 15.7 ± 1.3 19.5 ± 1.8 17.3 ± 3.3

600 14.7 ± 1.0 17.0 ± 0.8 18.3 ± 0.7 17.3 ± 0.4

注：溶剂对照组给予 10 mL/kg CMC-Na，药剂处理组分别给予 150、300 和 600 mg/kg 的氯吡脲，每日 1 次，连续给药 4 周。与溶剂对照组比

较，各处理组摄食量无显著性变化 (P > 0.05)。
Note：Rats in solvent control group were ig given CMC-Na 10 mL/kg，and rats in treatment groups were ig given forchlorfenuron 150，300 and

600 mg/kg，once daily for 4 weeks．There was no significant change in food intake of the treatment group compared with the solvent control group (P > 0.05).
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表 3    停药第 1 天氯吡脲对大鼠血常规指标的影响

Table 3    Effect of forchlorfenuron on blood routine index in rats on 1st day after drug withdrawal

性别
Sex

剂量
Dose/(mg/kg)

血常规指标 Blood routine index

白细胞总数
WBC, ×109/L

中性粒细胞
百分比

NEUT/%

淋巴细胞
百分比

LYMPH/%

单核细胞
百分比

MONO/%

嗜酸细胞
百分比
EOS/%

嗜碱细胞
百分比

BASO/%
红细胞总数
RBC, ×109/L

雄性
Male

溶剂对照
Solvent control

5.5 ± 1.5 11.5 ± 3.1 84.4 ± 3.6 2.1 ± 0.5 0.8 ± 0.5 0.4 ± 0.1 7.7 ± 0.3

150 6.5 ± 1.3 8.4 ± 3.2 87.8 ± 3.4 2.0 ± 0.4 0.6 ± 0.3 0.4 ± 0.1 7.4 ± 0.5
300 5.8 ± 1.9 10.7 ± 4.9 85.6 ± 5.0 1.8 ± 0.3 0.6 ± 0.2 0.3 ± 0.0 7.5 ± 0.4
600 6.0 ± 2.3 10.5 ± 2.0 85.3 ± 2.7 2.0 ± 0.6 0.9 ± 0.3 0.4 ± 0.2 7.7 ± 0.5

雌性
Female

溶剂对照
Solvent control

3.9 ± 1.5 10.4 ± 4.0 86.1 ± 3.9 1.7 ± 0.3 0.7 ± 0.2 0.4 ± 0.1 7.1 ± 0.5

150 3.4 ± 1.2 13.4 ± 4.7 82.3 ± 5.6 2.2 ± 1.3 1.0 ± 0.4 0.4 ± 0.1 7.0 ± 0.2
300 5.0 ± 0.8 10.6 ± 4.9 85.7 ± 5.0 1.8 ± 0.3 0.7 ± 0.2 0.3 ± 0.0 7.5 ± 0.4
600 3.2 ± 0.7 9.6 ± 5.9 87.0 ± 6.9 1.4 ± 0.6 1.0 ± 0.7 0.4 ± 0.1 7.1 ± 0.4

性别
Sex

剂量
Dose/(mg/kg)

血常规指标 Blood routine index

血红蛋白
HGB/(g/dL)

红细胞压积
HCT/%

平均红细胞
容积

MCV/fL

平均血红蛋白
含量

MCH/Pg

平均血红蛋白
浓度

MCHC/(g/dL)
血小板总数
PLT, ×109/L

网状红细胞
计数

RETIC, ×109/L

雄性
Male

溶剂对照
Solvent control

14.3 ± 0.6 43.3 ± 1.6 56.5 ± 1.6 18.5 ± 0.5 32.8 ± 1.2 1 218.7 ± 52.0 247.6 ± 49.1

150 13.7 ± 0.6 41.2 ± 1.8 55.6 ± 3.2 18.5 ± 0.9 33.3 ± 0.8 1 224.3 ± 150.8 263.5 ± 46.3
300 13.9 ± 0.8 41.8 ± 2.1 55.5 ± 2.4 18.5 ± 0.4 33.3 ± 1.1 1 171.0 ± 59.8 229.4 ± 22.2
600 14.1 ± 0.7 42.2 ± 2.5 54.5 ± 1.4 18.3 ± 0.5 33.6 ± 1.0 1 246.3 ± 55.5 245.8 ± 41.1

雌性
Female

溶剂对照
Solvent control

13.1 ± 0.5 39.2 ± 1.6 55.4 ± 2.7 18.6 ± 0.5 33.7 ± 1.0 1 227.7 ± 114.4 207.2 ± 48.9

150 13.1 ± 0.6 39.3 ± 1.0 55.0 ± 2.2 18.8 ± 0.8 34.1 ± 1.0 1 272.5 ± 75.7 205.4 ± 23.7
300 13.9 ± 0.8 41.8 ± 2.1 55.7 ± 2.1 18.5 ± 0.4 33.3 ± 1.1 1 206.2 ± 83.4 229.2 ± 22.1
600 13.3 ± 0.5 39.1 ± 1.7 55.4 ± 1.8 18.9 ± 0.6 34.1 ± 0.9 277.2 ± 145.1 243.8 ± 56.7

注：溶剂对照组给予 10 mL/kg CMC-Na，药剂处理组分别给予 150、300 和 600 mg/kg 的氯吡脲，每日 1 次，连续给药 4 周，x ± s，n = 5。与

溶剂对照组比较各处理组的血常规指标无显著性变化 (P > 0.05)。
Note：Rats in solvent control group were ig given CMC-Na 10 mL/kg，and rats in treatment groups were ig given forchlorfenuron 150，300 and

600 mg/kg，once daily for 4 weeks．x ± s，n = 5. There was no significant change in blood routine index of the treatment group compared with the solvent
control group (P > 0.05).

表 4    停药第 15 天氯吡脲对大鼠血常规指标的影响

Table 4    Effect of forchlorfenuron on blood routine index in rats on 15th day after drug withdrawal

性别
Sex

剂量
Dose/(mg/kg)

血常规指标 Blood routine index

白细胞总数
WBC, ×109/L

中性粒细胞
百分比

NEUT/%

淋巴细胞
百分比

LYMPH/%

单核细胞
百分比

MONO/%

嗜酸细胞
百分比
EOS/%

嗜碱细胞
百分比

BASO/%
红细胞总数
RBC, ×109/L

雄性
Male

溶剂对照
Solvent control

5.6 ± 2.0 10.8 ± 0.5 85.1 ± 1.0 2.2 ± 0.2 1.0 ± 0.5 0.5 ± 0.2 8.1 ± 0.9

150 6.2 ± 0.7 12.8 ± 4.7 81.7 ± 6.4 3.5 ± 1.4 0.9 ± 0.4 0.5 ± 0.1 7.6 ± 0.9
300 6.5 ± 2.0 10.7 ± 3.3 85.1 ± 3.7 2.8 ± 0.3 0.8 ± 0.4 0.4 ± 0.2 7.9 ± 0.4
600 5.6 ± 1.2 9.8 ± 1.7 85.7 ± 2.0 3.0 ± 0.6 0.5 ± 0.1 0.5 ± 0.2 7.7 ± 0.7

雌性
Female

溶剂对照
Solvent control

4.5 ± 1.8 12.9 ± 5.0 82.8 ± 5.3 2.4 ± 0.3 0.9 ± 0.4 0.4 ± 0.1 7.3 ± 0.4

150 4.5 ± 1.3 12.9 ± 5.2 82.8 ± 5.0 2.4 ± 0.5 0.9 ± 0.4 0.4 ± 0.1 7.3 ± 0.4
300 3.2 ± 0.8 11.1 ± 3.6 84.2 ± 3.7 3.0 ± 0.5 0.7 ± 0.4 0.5 ± 0.2 7.0 ± 0.4
600 3.5 ± 0.6 10.3 ± 4.7 84.4 ± 4.2 2.8 ± 0.5 1.1 ± 0.5 0.6 ± 0.2 7.1 ± 0.4

性别
Sex

剂量
Dose/(mg/kg)

血常规指标 Blood routine index

血红蛋白
HGB/(g/dL)

红细胞压积
HCT/%

平均红细胞容积
MCV/fL

平均血红蛋白
含量

MCH/Pg

平均血红蛋白
浓度

MCHC/(g/dL)
血小板总数
PLT, ×109/L

网状红细胞
计数

RETIC, ×109/L

雄性
Male

溶剂对照
Solvent control

14.5 ± 1.3 44.5 ± 5.2 55.0 ± 2.8 17.8 ± 0.6 32.5 ± 1.0 1 087.5 ± 180.0 209.9 ± 25.9

150 14.3 ± 0.5 42.5 ± 3.1 56.5 ± 2.4 19.0 ± 1.6 33.8 ± 2.2 1 177.3 ± 171.2 208.0 ± 29.8
300 14.0 ± 0.0 43.0 ± 1.7 54.8 ± 1.5 17.9 ± 0.5 32.8 ± 0.5 1 085.8 ± 59.5 245.3 ± 37.2
600 14.3 ± 0.5 43.5 ± 2.9 56.3 ± 3.0 18.6 ± 0.9 33.3 ± 1.3 1 261.3 ± 78.6 218.5 ± 31.4
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系数极显著升高 (P < 0.001)；氯吡脲 300 mg/kg 及

以上剂量组雌性大鼠肝脏系数显著升高 (P < 0.01)

(表 8)。停药第 15 天，氯吡脲 600 mg/kg 剂量组雌

性大鼠肾脏系数明显升高 (P < 0.05)，其余脏器系

数与溶剂对照组无明显差异 (表 9)。

2.7    氯吡脲对大鼠脏器病理组织学的影响

经氯吡脲连续灌胃给药 4 周后，高剂量

(600 mg/kg) 组 6 只大鼠 (6/10，3 只雄性，3 只雌

表 5    停药后第 1 天氯吡脲对大鼠血清生化指标的影响

Table 5    Effect of forchlorfenuron on parameters of blood biochemistry index in rats on 1st day after drug withdrawal

性别
Sex

剂量
Dose/(mg/kg)

血清生化指标 Blood biochemistry index

总蛋白
TP/(g/L)

白蛋白
ALB/(g/L)

丙氨酸氨基
转移酶

ALT/(U/L)

天门冬氨酸氨基
转移酶

AST/(U/L)
总胆红素

TBIL/(μmol/L)
碱性磷酸酶

ALP/(mmol/L)

雄性
Male

溶剂对照
Solvent control

55.7 ± 1.9 38.4 ± 1.6 44.9 ± 9.3 132.3 ± 33.8 1.5 ± 1.1 139.3 ± 20.0

150 56.0 ± 1.5 39.1 ± 1.2 45.6 ± 18.6 122.0 ± 26.1 1.8 ± 0.5 152.2 ± 37.9

300 55.6 ± 1.7 37.9 ± 1.0 52.1 ± 5.7 132.0 ± 27.6 1.7 ± 1.1 110.8 ± 9.0

600 54.9 ± 2.8 38.3 ± 2.1 55.4 ± 16.7 135.7 ± 22.7 1.4 ± 0.6 117.8 ± 30.6

雌性
Female

溶剂对照
Solvent control

56.8 ± 0.9 40.8 ± 1.5 42.8 ± 5.1 115.8 ± 16.6 2.6 ± 0.6 75.0 ± 14.0

150 58.1 ± 2.9 41.9 ± 2.6 39.7 ± 7.0 117.2 ± 22.9 2.0 ± 1.0 75.8 ± 11.6

300 55.4 ± 1.3 38.3 ± 1.4 48.3 ± 8.1 129.3 ± 30.0 2.0 ± 0.9 98.5 ± 26.3

600 58.9 ± 3.2 42.6 ± 1.9 40.4 ± 5.3 112.4 ± 4.3 2.1 ± 1.6 60.5 ± 15.0

性别
Sex

剂量
Dose/(mg/kg)

血清生化指标 Blood biochemistry index

尿素氮
Bun/(μmol/L)

肌酐
CREA/(g/L)

血糖
GLU/(g/L)

甘油三酯
TG/(mmol/L)

总胆固醇
TCHOL/(μmol/L)

肌酸磷酸激酶
CK/(g/L)

雄性
Male

溶剂对照
Solvent control

6.5 ± 0.8 38.2 ± 6.1 9.1 ± 1.2 0.3 ± 0.2 1.2 ± 0.2 1 006.5 ± 231.7

150 6.3 ± 0.9 37.8 ± 4.8 11.6 ± 1.9 0.3 ± 0.1 1.4 ± 0.3 1 020.0 ± 265.0

300 7.9 ± 0.7* 50.0 ± 8.0* 9.7 ± 1.9 0.3 ± 0.2 1.1 ± 0.4 1 015.3 ± 260.8

600 12.4 ± 4.6** 60.8 ± 6.7*** 12.0 ± 2.2* 0.4 ± 0.1 1.1 ± 0.2 964.3 ± 248.7

雌性
Female

溶剂对照
Solvent control

7.8 ± 0.9 39.0 ± 2.9 8.6 ± 2.0 0.3 ± 0.1 1.5 ± 0.4 870.5 ± 326.4

150 7.7 ± 1.2 40.3 ± 6.6 8.3 ± 0.8 0.3 ± 0.1 1.3 ± 0.2 855.0 ± 366.6

300 7.8 ± 0.8 49.5 ± 8.9 9.3 ± 1.8 0.3 ± 0.2 1.3 ± 0.3 976.8 ± 299.5

600 7.7 ± 1.5 41.0 ± 4.6 9.4 ± 1.5 0.3 ± 0.1 1.5 ± 0.5 622.2 ± 94.3

注：溶剂对照组给予 10 mL/kg CMC-Na，药剂处理组分别给予 150、300 和 600 mg/kg 的氯吡脲，每日 1 次，连续给药 4 周，x ± s，n = 5。与

溶剂对照组比较，*P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001。
Note：Rats in solvent control group were ig given CMC-Na 10 mL/kg，and rats in treatment groups were ig given forchlorfenuron 150，300 and

600 mg/kg，once daily for 4 weeks．x ± s，n = 5. Compared with the solvent control group，*P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001.

续表 4

Table 4 (Continued)

性别
Sex

剂量
Dose/(mg/kg)

血常规指标 Blood routine index

血红蛋白
HGB/(g/dL)

红细胞压积
HCT/%

平均红细胞
容积

MCV/fL

平均血红蛋白
含量

MCH/Pg

平均血红蛋白
浓度

MCHC/(g/dL)
血小板总数
PLT, ×109/L

网状红细胞
计数

RETIC, ×109/L

雌性
Female

溶剂对照
Solvent control

13.5 ± 0.5 41.4 ± 2.2 56.5 ± 1.0 18.5 ± 0.7 32.8 ± 1.3 1 008.8 ± 204.5 218.8 ± 9.7

150 13.5 ± 0.6 41.4 ± 2.1 56.5 ± 0.6 18.5 ± 0.7 32.8 ± 1.3 1 008.8 ± 202.1 218.8 ± 8.0

300 12.5 ± 0.6 39.0 ± 1.8 56.3 ± 0.5 18.5 ± 0.6 32.5 ± 1.0 1 198.5 ± 157.5 227.6 ± 36.1

600 13.4 ± 0.7 40.2 ± 1.8 56.3 ± 0.9 18.7 ± 0.6 33.0 ± 0.8 1 109.0 ± 131.7 216.3 ± 45.6

注：溶剂对照组给予 10 mL/kg CMC-Na，药剂处理组分别给予 150、300 和 600 mg/kg 的氯吡脲，每日 1 次，连续给药 4 周，x ± s，n = 5。与

溶剂对照组比较各处理组的血常规指标无显著性变化 (P > 0.05)。
Note：Rats in solvent control group were ig given CMC-Na 10 mL/kg，and rats in treatment groups were ig given forchlorfenuron 150，300 and

600 mg/kg，once daily for 4 weeks．x ± s，n = 5. There was no significant change in blood routine index of the treatment group compared with the solvent
control group (P > 0.05).
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表 6    停药后第 15 天氯吡脲对大鼠血清生化指标的影响

Table 6    Effect of forchlorfenuron on parameters of blood biochemistry index in rats on 15th after drug withdrawal

性别
Sex

剂量
Dose/(mg/kg)

血清生化指标 Blood biochemistry index

总蛋白
TP/(g/L)

白蛋白
ALB/(g/L)

丙氨酸氨基转移酶
ALT/(U/L)

天门冬氨酸氨基
转移酶

AST/(U/L)
总胆红素

TBIL/(μmol/L)
碱性磷酸酶

ALP/(mmol/L)

雄性
Male

溶剂对照
Solvent control

55.0 ± 1.8 38.6 ± 1.1 45.3 ± 10.0 118.2 ± 38.7 1.4 ± 0.8 117.0 ± 28.0

150 55.7 ± 4.0 38.8 ± 1.1 51.2 ± 13.1 114.4 ± 26.2 1.2 ± 0.4 126.3 ± 12.3

300 53.7 ± 3.8 38.1 ± 1.6 40.9 ± 9.9 96.7 ± 15.3 1.1 ± 0.3 134.8 ± 16.7

600 55.1 ± 2.1 37.8 ± 1.0 44.2 ± 7.4 105.5 ± 16.2 1.5 ± 0.4 102.3 ± 20.4

雌性
Female

溶剂对照
Solvent control

56.1 ± 2.1 40.6 ± 1.0 39.5 ± 14.4 91.3 ± 22.6 1.5 ± 0.6 81.8 ± 23.6

150 56.1 ± 3.8 40.6 ± 2.0 39.5 ± 5.5 91.3 ± 21.7 1.5 ± 0.5 81.8 ± 23.6

300 53.9 ± 3.6 39.8 ± 0.9 40.8 ± 4.6 91.6 ± 30.8 1.4 ± 0.8 92.3 ± 28.6

600 57.5 ± 1.5 42.5 ± 1.2 37.3 ± 5.1 116.0 ± 56.5 1.7 ± 0.9 70.5 ± 13.9

性别
Sex

剂量
Dose/(mg/kg)

血清生化指标 Blood biochemistry index

尿素氮
Bun/(μmol/L)

肌酐
CREA/(g/L)

血糖
GLU/(g/L)

甘油三酯
TG/(mmol/L)

总胆固醇
TCHOL/(μmol/L)

肌酸磷酸激酶
CK/(g/L)

雄性
Male

溶剂对照
Solvent control

6.1 ± 0.6 36.3 ± 4.0 9.9 ± 1.9 0.4 ± 0.2 1.1 ± 0.1 655.8 ± 159.5

150 5.9 ± 0.9 34.3 ± 3.8 9.2 ± 3.0 0.3 ± 0.1 1.3 ± 0.2 951.3 ± 126.9*

300 5.4 ± 0.6 32.5 ± 2.9 9.1 ± 1.8 0.4 ± 0.1 1.1 ± 0.1 920.8 ± 140.7*

600 5.3 ± 0.4 36.0 ± 4.8 9.0 ± 1.6 0.4 ± 0.1 1.2 ± 0.2 867.8 ± 76.0

雌性
Female

溶剂对照
Solvent control

6.5 ± 1.8 34.8 ± 6.6 8.7 ± 1.6 0.5 ± 0.2 1.6 ± 0.2 800.0 ± 176.9

150 6.5 ± 1.8 34.8 ± 6.4 8.7 ± 0.7 0.5 ± 0.1 1.6 ± 0.2 800.0 ± 179.7

300 6.4 ± 1.2 38.8 ± 4.6 9.3 ± 1.7 0.4 ± 0.2 1.5 ± 0.2 812.0 ± 155.5

600 7.5 ± 1.5 40.8 ± 4.2 8.2 ± 2.0 0.5 ± 0.2 1.4 ± 0.1 893.0 ± 228.9

注：溶剂对照组给予 10 mL/kg CMC-Na，药剂处理组分别给予 150、300 和 600 mg/kg 的氯吡脲，每日 1 次，连续给药 4 周，x ± s，n = 5。与

溶剂对照组比较，*P < 0.05。
Note：Rats in solvent control group were ig given CMC-Na 10 mL/kg，and rats in treatment groups were ig given forchlorfenuron 150，300 and

600 mg/kg，once daily for 4 weeks．x ± s，n = 5. Compared with the solvent control group，*P < 0.05.

表 7    停药后第 1 天和第 15 天氯吡脲对大鼠凝血指标的影响

Table 7    Effect of forchlorfenuron on parameters of blood coagulation of rats on 1st and 15th day after drug withdrawal

性别
Sex

剂量
Dose/(mg/kg)

第 1 天
1st day

第 15 天
15th day

凝血酶原时间
PT/s

活化部分凝血活酶时间
APTT/s

凝血酶原时间
PT/s

活化部分凝血活酶时间
APTT/s

雄性
Male

溶剂对照
Solvent control

9.6 ± 1.0 11.8 ± 2.4 9.3 ± 1.2 10.1 ± 1.8

150 9.8 ± 0.9 11.7 ± 1.4 8.9 ± 0.9 12.6 ± 1.4

300 10.0 ± 1.3 11.4 ± 2.1 9.6 ± 1.0 11.3 ± 1.7

600 9.8 ± 0.7 11.2 ± 2.1 9.3 ± 0.7 11.3 ± 1.8

雌性
Female

溶剂对照
Solvent control

9.2 ± 1.5 10.7 ± 1.3 9.0 ± 0.5 13.4 ± 1.8

150 10.0 ± 1.9 11.2 ± 1.4 9.0 ± 0.3 13.4 ± 2.3

300 10.4 ± 1.9 11.6 ± 1.9 8.8 ± 0.8 13.8 ± 1.8

600 10.6 ± 1.8 10.9 ± 1.4 8.8 ± 0.3 13.6 ± 1.6

注：溶剂对照组给予 10 mL/kg CMC-Na，药剂处理组分别给予 150、300 和 600 mg/kg 的氯吡脲，每日 1 次，连续给药 4 周，x ± s，n = 5。与

溶剂对照组比较，各处理组的凝血指标无显著性变化 (P > 0.05)。
Note：Rats in solvent control group were ig given CMC-Na 10 mL/kg，and rats in treatment groups were ig given forchlorfenuron 150, 300 and

600 mg/kg, once daily for 4 weeks．x ± s，n =5. There was no significant change in coagulation indicator of the treatment group compared with the solvent
control group (P > 0.05).
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性) 均出现了明显的肾脏病理组织学改变，主要表

现为明显的白细胞管型、透明管型、间质炎性细

胞浸润及肾小管扩张，该组大鼠其余各组织器官

均未见明显病理改变 (图 1)；中剂量 (300 mg/kg)
组 4 只大鼠 (4/10，2 只雄性，2 只雌性) 均出现轻

度肾管萎缩，其余各组织器官也未见明显病理学

改变；低剂量 (150 mg/kg) 组未见明显病理学改

变。其余各组织器官均未见明显病理学及与药物

相关的病理组织学改变。停药恢复 15 d 后，氯吡

脲中剂量处理组大鼠肾脏基本恢复，高剂量组大

鼠肾脏部分恢复，总体上 SD 大鼠重要脏器未见明

显损害性改变。

3    结论与讨论

本研究采用 SD 大鼠，经连续 4 周灌胃给予氯

吡脲，考察了大鼠对氯吡脲的毒性反应。结果显

示，药剂处理组雌性大鼠肝脏脏器系数均较溶剂

对照组有所升高，且 300 mg/kg 及以上剂量组与

溶剂对照组比较差异显著 (P < 0.01)。而与肝功能

相关的生化指标 ALT 和 AST 水平则与溶剂对照

组接近，无统计学差异，病理组织学检查也未见

明显肝脏功能性损伤。其肝脏脏器系数的改变仅

存在于停药第 1 天的雌性大鼠，停药后第 15 天，

药剂处理组雌性大鼠肝脏脏器系数与溶剂对照组

表 8    停药后第 1 天氯吡脲对大鼠脏器系数的影响

Table 8    Effect of forchlorfenuron on organ index on 1st day after drug withdrawal

性别
Sex

剂量
Dose/(mg/kg)

脏器系数 Organ index

心
Heart

肝
Liver

脾
Spleen

肾
Kidney

胸腺
Thymus

脑
Brain

雄性
Male

溶剂对照
Solvent control

0.35 ± 0.01 3.12 ± 0.26 0.18 ± 0.02 0.71 ± 0.05 0.13 ± 0.02 0.39 ± 0.03

150 0.35 ± 0.02 3.20 ± 0.15 0.17 ± 0.02 0.74 ± 0.06 0.14 ± 0.03 0.40 ± 0.04

300 0.36 ± 0.02 3.85 ± 0.97 0.20 ± 0.02 0.78 ± 0.11* 0.15 ± 0.02 0.42 ± 0.02

600 0.35 ± 0.01 3.65 ± 0.86 0.19 ± 0.04 0.80 ± 0.19* 0.14 ± 0.02 0.41 ± 0.05

雌性
Female

溶剂对照
Solvent control

0.37 ± 0.02 2.94 ± 0.23 0.20 ± 0.03 0.70 ± 0.08 0.19 ± 0.04 0.56 ± 0.05

150 0.36 ± 0.04 2.95 ± 0.17 0.20 ± 0.02 0.72 ± 0.05 0.21 ± 0.05 0.58 ± 0.04

300 0.37 ± 0.03 3.83 ± 0.42** 0.21 ± 0.03 0.81 ± 0.11* 0.21 ± 0.03 0.58 ± 0.03

600 0.40 ± 0.06 5.57 ± 1.02** 0.21 ± 0.03 1.00 ± 0.14*** 0.21 ± 0.06 0.58 ± 0.03

注：溶剂对照组给予 10 mL/kg CMC-Na，药剂处理组分别给予 150、300 和 600 mg/kg 的氯吡脲，每日 1 次，连续给药 4 周，x ± s，n = 5。与

溶剂对照组比较，*P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001。
Note：Rats in solvent control group were ig given CMC-Na 10 mL/kg，and rats in treatment groups were ig given forchlorfenuron 150，300 and

600 mg/kg，once daily for 4 weeks, x ± s，n = 5. Compared with the solvent control group, *P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001.

表 9    停药后第 15 天氯吡脲对大鼠脏器系数的影响

Table 9    Effect of forchlorfenuron on organ index on 15th day after drug withdrawal

性别
Sex

剂量
Dose/(mg/kg)

脏器系数 Organ index

心
Heart

肝
Liver

脾
Spleen

肾
Kidney

胸腺
Thymus

脑
Brain

雄性
Male

溶剂对照
Solvent control

0.30 ± 0.02 2.76 ± 0.18 0.19 ± 0.01 0.64 ± 0.04 0.13 ± 0.04 0.39 ± 0.03

150 0.31 ± 0.02 2.68 ± 0.20 0.19 ± 0.03 0.69 ± 0.05 0.15 ± 0.04 0.41 ± 0.03

300 0.32 ± 0.04 2.75 ± 0.13 0.18 ± 0.03 0.68 ± 0.06 0.11 ± 0.02 0.39 ± 0.02

600 0.31 ± 0.09 2.74 ± 0.08 0.17 ± 0.05 0.67 ± 0.14 0.11 ± 0.02 0.36 ± 0.03

雌性
Female

溶剂对照
Solvent control

0.34 ± 0.02 2.77 ± 0.20 0.20 ± 0.03 0.64 ± 0.07 0.15 ± 0.03 0.52 ± 0.08

150 0.35 ± 0.01 2.82 ± 0.04 0.23 ± 0.02 0.65 ± 0.02 0.18 ± 0.03 0.61 ± 0.04

300 0.34 ± 0.02 2.77 ± 0.11 0.24 ± 0.02 0.76 ± 0.04 0.18 ± 0.04 0.60 ± 0.01

600 0.34 ± 0.02 3.37 ± 0.74 0.23 ± 0.04 0.82 ± 0.12* 0.21 ± 0.07 0.57 ± 0.03

注：溶剂对照组给予 10 mL/kg CMC-Na，药剂处理组分别给予 150、300 和 600 mg/kg 的氯吡脲，每日 1 次，连续给药 4 周，x ± s，n = 5。与

溶剂对照组比较，*P < 0.05。
Note：Rats in solvent control group were ig given CMC-Na 10 mL/kg，and rats in treatment groups were ig given forchlorfenuron 150，300 and

600 mg/kg，once daily for 4 weeks．x ± s，n = 5. Compared with the solvent control group, *P < 0.05.
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相比即未见统计学差异，且病理学指标也未见与

给药相关的病变。因此，不排除氯吡脲对动物肝

脏可能存在影响，但其对雌、雄性大鼠肝脏的具

体毒性作用以及肝脏毒性作用的性别差异等还有

待进一步研究。

本研究中，300 mg/kg 及以上剂量氯吡脲处理

组大鼠肾脏脏器系数均显著高于溶剂对照组 (P <
0.05)。病理组织学检查可见肾脏的改变，且其病

变程度及发生概率与给药剂量之间存在一定相关

性，据此推测大鼠肾脏的病理学改变应与氯吡脲

给药有关。虽然氯吡脲对雌、雄性大鼠肾脏组织

的影响无明显性别间差异，但鉴于雄性大鼠肾功

能相关的生化指标尿素氮 (Bun) 和肌酐 (CREA) 水
平与溶剂对照组比较存在统计学差异，因此，氯

吡脲对雌、雄性大鼠肾脏毒性性别差异的作用机

制还有待进一步研究。

张志恒等[16]采用规范残留试验数据进行的膳

食风险评估结果表明：氯吡脲对中国各类人群的

国家估计每日摄入量在 0.117~0.318 μg/kg/d 之

间，只占其每日允许摄入量 (ADI) 的 0.17%~0.45%；

其国家估计短期摄入量在 0.06~1.33 μg/kg/d 之

间，只占急性参考剂量 (ARfD) 的 0.01%~0.13%。

根据 GB 2763‒2016《食品安全国家标准 食品中农

药最大残留限量》规定，氯吡脲的最大允许残留

限量 (MRL) 值为 0.05 mg/kg，该残留限量标准对

消费者具有较高的保护水平。依据本研究结果，

氯吡脲属于低毒性，SD 大鼠经连续 4 周灌胃给

予，其毒性反应剂量为 300 mg/kg，且毒性反应较

轻微，150 mg/kg 剂量为无明显毒性反应剂量。综

上可见，在严格控制使用剂量和使用方法情况

下，氯吡脲的残留量较低，较为安全，不易对环

境和人体产生不良影响。但若高浓度、不合理滥

用，仍可能会影响人体健康，并推测其主要毒性

靶器官可能是肾脏。更多毒理作用机制等有待进

F

A B

DC

注：采用苏木精-伊红染色法 (HE 染色)。溶剂对照组给予 10 mL/kg CMC-Na，药剂处理组分别给予 150、300 和 600 mg/kg 的氯吡脲，每日 1 次，

连续给药 4 周，停药后第 1 天处死大鼠。绿色箭头表示肾脏中的肾小管萎缩，黑色箭头表示可见的白色管型，黄色箭头表示透明管型，蓝色箭头

表示肾小管中的间质炎性细胞浸润等病变。

Note：Hematoxylin-eosin staining (HE staining). Rats in solvent control group were ig given CMC-Na 10 mL/kg，and rats in treatment groups were ig given
forchlorfenuron 150, 300 and 600 mg/kg, once daily for 4 weeks．The rats were sacrificed on the 1st day after drug withdrawal．The green arrow refers to a
small amount of atrophy of the renal tubules in kidney, the black arrow refers to visible white tube type, the yellow arrow refers to transparent tube type and

the blue arrow refers to interstitial inflammatory cell infiltration in renal tubular and other pathological changes.

图 1    氯吡脲对大鼠肾脏病理组织学的影响

Fig. 1    Effect of forchlorfenuron on kidney histopathological changes in rats
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一步研究。
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