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李奇慧，董兆君 

(第三军医大学预防医学系军事毒理学教研室，重庆 400038) 

235 

[摘 要] 目的 应用Ames试验检测系统观察硫芥的诱变活性。方法 选用TA97，TA98，TA100，TA102标准测试菌株，采用标 

准平板掺入法检测硫芥的诱变活性。加s9混合液作为体外代谢活化系统。结果 硫芥在s9活化和非活化两种测试条件下，8～ 

500 皿浓度范围内，诱发TA98、TA100两种测试菌株回变菌落数与阴性对照组相比无明显增加，在 8～32 g／皿浓度范围内，诱发 

TA97和 TA102 产生的回变菌落数与阴性对照相比无明显增加 ，在 125～500 皿测试浓度范围内，对 TA97和 TA102产生的回变菌 

落数与阴性对照相比均达到阴性对照两倍以上。结论 硫芥具有碱基置换及移码型的直接诱变特性和间接诱变特性，间接诱变活 

性较直接诱变活性减弱。 
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Study on mutagenicity of sulfur mustard by Ames test 
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Abstract：Objective The mutagerficiw of sulfur mustard was obserx ed by Ames test detection system．Methods The TA97，TA98，TA100 

and TA102 standard tester strains were used to detect the mutagelficity of sLL陆 mustard by using standard plate incorporation version．Adding s9 

mixture to the plate for the use of metabolic activation system in vitm．Results With arm without s9 activation．there is no obvious increase of the 

reverse strain clones in both TA98 and TA100 strains from 8～500 ttg／plate concentration，compared with negative group．The TA97 and the TA102 

strains had the sa／ne reaction at concentrations of 8～32 ／plate．The reverse strain clones indtmed by sulfur nutstard in TA97 and TA102_strain 

were twice as much as negative control group at concentrations of 1 25～500 g／plate．Conclusion Sulfur mustard was characterized by the direct 

and indirect mutagerticity with substitution mutant and fi'anleshift mutant． Indirect lnutagenicity is weaker than direct ones 
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由于硫芥在生产、使用、储存等过程中处理不当致 

中毒事件屡有发生。硫芥中毒可对 DNA产生强烈损 

伤 J。除了细胞毒作用外，硫芥可能尚具有遗传毒作 

用 J。Ames试验是遗传毒理学中应用最广泛的检测 

基因突变的方法之一。它是利用 鼠伤寒沙 门氏菌 

(Salmonella typhymurium)的组氨酸缺陷型突变株 (his 

一 )发生回复突变的性能，对化学物质致突变性进行初 

步筛选的短期实验方法。其实验结果与啮齿类致癌试 

验有很高的符合率。本文应用 Ames试验评价硫芥的 

致突变性，以期阐明硫芥的遗传毒理学基本特征，为探 

讨硫芥的遗传毒性以及可能的致肿瘤作用机理提供一 

定的实验依据。 
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1 材料和方法 

1．I 材料 

1．1．1 实验毒剂 实验用毒剂硫芥由军事医学科学院六所提 

供 ，纯度为 97．5％，用 1，3一丙二醇溶解。 

1．1．2 试验菌株 采用标 准测试菌株 TA97，TA98，TA100， 

TA102四株菌。菌株由Am es实验室提供，液氮保存。经组氨酸 

营养缺陷鉴定 ，深粗糙型 ( )鉴定，uvrB缺失鉴定，R因子和 

pAQ|质粒的鉴定及自发回变数测定，菌株均合格。 

1．1．3 培养基 ①营养肉汤培养基：用于增菌和鉴定菌种；② 

营养肉汤琼脂培养基：用于鉴定和分离菌种；③底层培养基：含 

V．B盐贮备液，20％葡萄糖琼脂水溶液；④上层培养基：每1 000 

rnl含 I)I生物素 l2．4 mg，L-盐酸组氨酸 9．5 mg，氯化钠 5 g，琼脂 

6～7．5 g。 

1．1．4 肝微粒体酶活化系统(s9)制备。 采用苯巴比妥钠和 

p．奈黄酮联合诱导方法制备。操作过程需注意无菌和局部冷 

环境。 

1．2 方法 

采用黄幸纾等 描述的方法。选用 TA97，TA98，TA100， 

TA102标准测试菌株，采用标准平板掺入法检测硫芥的诱变性。 
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向 2 ml融化并保温在 45℃的上层培养基中依次加入细菌培养 

液 0．1 ml，受试物溶液 0．1 ml，s9混合液或磷酸缓冲液(无需活 

化时)0．5 ml，即刻在震荡器上混合均匀，迅速倒在底层培养基 

表面，使之均匀分布于底层之上。水平放置凝固后置于37℃ 

恒温培养 48 h。在确认细菌背景菌苔生长良好 ，与溶剂对照相 

比无明显稀疏的条件下计数回变菌落数，取两次 6皿平均值， 

如超过对照一倍以上并有剂量反应关系时判为阳性结果。 

2 结果 

硫芥在 S9活化和非活化两种测试条件下，8～500 t~g／rm浓 

度范围内，诱发 TA98、TA100产生的回变菌落数与阴性对照相 

比均无明显增加；在 8～32 皿浓度范围 内，诱发 TA97和 

TA102产生的回变菌落数与阴性对照相比无明显增加；在 125 

～ 500 t~g／1II!．浓度范围内，诱发 TA97和 TA102产生的回变菌落 

数与阴性对照相 比均达到阴性对照两倍以上 上述结果表明 

在 125～500 皿测试浓度范围内，硫芥对 T?O7和 TA102两种 

测试菌株有致基因突变作用。(见表 1，2)。 

表 1 硫芥的Allies试验结果(．s9)(个／1111， ±s，n=6) 

注：与空白对照组比较 ．** P<0．01 

表 1 硫芥的Allies试验结果(+s9)(个／1111， ±s，n=6) 

注：与空白对照组比较，** P<0．01 

3 讨论 

硫芥因其理化性质稳定，毒性大，穿透性强，作用 

隐蔽，持久性大等特点 ，而成 为医学防护研究 的对 
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象‘ 。硫芥是一种烷化作用很强的化合物，曾经作为 

候选抗癌药物进行动物实验 J。但长期接触硫芥的生 

产工人上呼吸道癌症发生率增加一 ，接触硫芥的渔民 

外周血淋巴细胞姐妹染色单体交换率升高 j。这些资 

料提示，硫芥很可能具有遗传毒性的远期危害。 

．Amaes试验是检测化学诱变剂的常规方法之一。 

它是一种快速获得化学物质致突变性以及潜在致癌性 

资料的有效手段，对于进一步探讨化学物质导致遗传 

物质突变的分子基础有重要的价值。其原理是鼠伤寒 

沙门菌突变株(组氨酸缺陷型)在缺乏组氨酸的培养基 

上不能生长，当受试物使之能生长时，说明其所携带的 

突变已被纠正或补偿，即发生了回复为野生型的突变。 

故可根据在无组氨酸的培养基上菌落生成数量来检测 

受试物是否为致突变物。本文应用经典的 Ames试验 

方法研究硫芥的遗传毒性。结果显示硫芥在 125～500 

f g／iIIk浓度范围内诱发 TA97和 TA102产生的回变菌 

落数与阴性对照相比均达到后者的两倍以上，并有剂 

量效应趋势，说明硫芥具有碱基置换及移码型的直接 

诱变特性，在微粒体酶参与下，硫芥兼有碱基置换和移 

码型的间接诱变特性 ，证明本方法是评价硫芥遗传毒 

性的良好方法。硫芥间接诱变活性较直接诱变活性有 

所减弱，其原因可能是在微粒体酶系统作用下，硫芥代 

谢转化为芥子砜、芥子亚砜、二羟二乙硫醚等无毒或低 

毒性产物，而后者的诱变活性较弱所致。 

有关硫芥导致遗传物质突变的分子基础以及对其 

进行远期危害评价的进一步研究尚在进行中。 
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