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一起食物中毒事件中毒理学试验方法的应用
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摘要：　 目的　 为食物中毒事件致病因子的快速筛查提供毒理学依据。 　 方法　 将 ２０１８ 年 ３ 月 ２６ 日陕西省延长县某村

一家 ６ 人进食中毒现场采集的 ６ 份可疑样品对小鼠以最大耐受量一次灌胃给予后，观察动物毒性表现初步判断致毒物；
针对致毒物进行小鼠急性经口毒性试验的预实验，初步判断其毒性分级；根据预试验结果同时开展理化定性定量分析和

急性经口毒性霍恩氏法正式试验的检测，最终确定致病因子和致毒物的 ＬＤ５０。 　 结果　 小鼠最大耐受量给予 ５ 号样品后

短时间内死亡，其余样品均未有死亡的表现，锁定 ５ 号样品为致毒物；急性经口毒性预试验初步判断致毒物 ＬＤ５０ ＜
６２􀆰 ５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ＢＷ），毒性分级为高毒级；经理化定性定量分析，５ 号样品中含有浓度高达 ２􀆰 ２３×１０４ ｍｇ ／ ｋｇ 的呋喃丹，霍恩

氏法测定其 ＬＤ５０为 ４３􀆰 ０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ＢＷ）（雌）和 ５０􀆰 １ ｍｇ ／ （ｋｇ·ＢＷ）（雄）。 　 结论　 本次食物中毒事件的致病因子为呋喃

丹。 食物中毒事件中通过对可疑样品进行毒理学动物试验，可以快速锁定致病因子并提供毒性分级线索，为类似食物中

毒事件的处置提供方法参考。
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　 　 ２０１８ 年 ３ 月 ２６ 日，陕西省延长县某村一家 ６ 人

在进食早餐后 １０～３０ ｍｉｎ 内发生头晕、抽搐、呕吐等症

状，紧急送医后有患者出现大小便失禁、意识不清、瞳
孔缩小等症状。 对现场进行了危害因素初步排查及患

者临床表现分析后，随即采集可疑物进行实验室定性

定量分析。 在实验室检测中，通过食物中毒小鼠模型

复制及小鼠急性经口毒理学试验，较短时间内缩小了

毒源范围，结合现场流行病学调查及理化分析最终认

为本次中毒是食用了混有呋喃丹（克百威）的食物所

引起的。 现将试验部分报告如下。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 食物中毒样品及处理　 中毒采集样品包括呕吐

物（１ 号）、洗胃液（２ 号）、猪肠（３ 号）、馒头（４ 号）、不
明原因粉末 １（５ 号）和不明原因粉末 ２（６ 号）。 预试

验样品处理方法见表 １。 急性经口毒性预试验中对引

起实验动物死亡的样品处理方法为：称取可疑样品

５００ ｍｇ 加入超纯水至 １０ ｍｌ 混匀作为染毒剂量

１ ０００ ｍｇ ／ （ｋｇ·ＢＷ）备用（浓度为 ５％），依次用超纯

水 ２ 倍稀释为 ５００、２５０、１２５、６２􀆰 ５ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ＢＷ）和

３１􀆰 ３ ｍｇ ／ （ｋｇ·ＢＷ）染毒剂量的混悬液备用（浓度依

次为 ２􀆰 ５％、１􀆰 ２５％、０􀆰 ６２５％、０􀆰 ３１３％和 ０􀆰 １５６％）。 急
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性经口毒性正式试验依设计剂量将可疑样品配制成所

需浓度。
表 １　 送检样品毒物初筛处理方法

序号 样品名称 采集地点 处理方法

１ 呕吐物 家中 使用匀浆器将样品混匀备用。

２ 洗胃液 县医院 原液备用，不做处理。

３ 猪肠 家中厨房 加入适量超纯水使用匀浆器混匀制成糊状备用。

４ 馒头 家中厨房 加入适量超纯水使用匀浆器混匀制成糊状备用。

５ 不明原因粉末１ 家中厨房
称取样品 ２ ５００ ｍｇ 加超纯水至 １０ ｍｌ 备用。 染毒剂量为

５ ０００ ｍｇ ／ （ｋｇ·ＢＷ）。

６ 不明原因粉末２ 家中厨房
称取 ２ ５００ ｍｇ 加入 ３％淀粉糊至 １０ ｍｌ 制成混悬液备用。 染

毒剂量为 ５ ０００ ｍｇ ／ （ｋｇ·ＢＷ）。

１􀆰 ２　 实验动物　 昆明种小鼠，体重 １８ ～ ２２ ｇ，由西安

交通大学医学院实验动物中心提供，实验动物生产许

可证号为 ＳＣＸＫ（陕） ２０１７ － ００３ 号，质量合格证号为

６１００１７００００２６１８，实验动物使用许可证号为 ＳＹＸＫ
（陕）２０１３－００５ 号。 动物房室温 ２２ ℃±２ ℃，相对湿度

５０％±５％，在光照－黑暗交替条件下（光照期 ７ ∶ ００－
１９ ∶ ００，黑暗期 １９ ∶ ００－７ ∶ ００），自由饮水进食。 饲

料、垫料均由北京科澳协力饲料有限公司提供。
１􀆰 ３　 仪器 　 ＴＥ２１０１－Ｌ ／ ０􀆰 １ ｇ 电子天平和 ＢＳ１１０Ｓ ／
０􀆰 １ ｍｇ 电子天平（北京赛多利斯天平有限公司），Ｄｉ⁃
ｒｅｃｔ Ｑ３ＵＶ＋Ｂｉ 超纯水机（美国密理博有限公司）和 Ｔｉｓ⁃
ｓｕｅ－ Ｔｅａｒｏｒ 手持式高速组织匀浆器 （美国 Ｂｉｏｓｐｅｃ
公司）。
１􀆰 ４　 毒物初筛试验方法　 取禁食 ４ ｈ 雌性小鼠，每种

处理 样 本 经 口 给 予 ２ 只 动 物， 灌 胃 容 量 均 为
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０􀆰 ２ ｍｌ ／ （１０ ｇ􀆰 ＢＷ），观察 ０􀆰 ５ ｈ 内实验动物毒性反应。
１􀆰 ５　 小鼠急性经口毒性预试验方法［１］ 　 毒物初筛试

验中导致动物出现死亡现象的样本，按照 １ ０００、５００、
２５０、１２５、６２􀆰 ５ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ＢＷ）和 ３１􀆰 ３ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ＢＷ）
的剂量，从高到低依次进行试验。 首先一次性灌胃给

予 ２ 只 动 物 最 高 剂 量， 灌 胃 容 量 为 ０􀆰 ２ ｍｌ ／
（１０ ｇ􀆰 ＢＷ），观察动物死亡情况；出现死亡即给予较低

剂量受试物，依次进行各剂量的动物染毒。 连续观察

２４ ｈ，记录中毒表现及死亡情况。
１􀆰 ６　 理化试验方法　 参照《国家食品污染物手册》 ［２］

中相应方法进行。
１􀆰 ７　 小鼠急性经口毒性正式试验方法［１］ 　 根据预实

验结果按照霍恩氏法 ＬＤ５０值计算表选定 ５ 个剂量，每
个剂量 １０ 只动物，雌雄各半，取禁食 ４ ｈ 小鼠，灌胃给

予相应剂量，灌胃容量均为 ０􀆰 ２ ｍｌ ／ （１０ ｇ􀆰 ＢＷ）观察

７ ｄ。 记录动物死亡数，根据每组死亡动物和所采用的

剂量系列求得 ＬＤ５０。

２　 结　 果

２􀆰 １　 污染食物毒性初筛结果　 １ 号、２ 号、３ 号和 ６ 号

样品在灌胃染毒后的 ０􀆰 ５ ｈ 内，实验动物均未出现明

显中毒表现及死亡现象。 ４ 号（馒头）和 ５ 号（不明原

因粉末 １）样品在灌胃染毒后，所有染毒实验动物均出

现不动、流涎、震颤等中毒症状；其中 ５ 号样品染毒实

验动物分别于染毒 ３ ｍｉｎ 后和 ４ ｍｉｎ 后死亡，大体解剖

可见动物胃肠胀气。 根据实验动物染毒后 ０􀆰 ５ ｈ 内的

毒作用表现，初步确定 ５ 号样品具有最大致毒可能性，
并提示 ４ 号样品中可能混有 ５ 号毒物。
２􀆰 ２　 可疑样品的急性经口毒性试验结果　 ５ 号样品

在 ６２􀆰 ５～１ ０００ ｍｇ ／ （ｋｇ·ＢＷ）剂量范围内全部小鼠出

现死亡现象（死亡时间均在给受试物后 １０ ｍｉｎ 以内）；
３１􀆰 ３ ｍｇ ／ （ｋｇ·ＢＷ）剂量组小鼠在给受试物后 １０ ｍｉｎ
内即有明显中毒症状，至 ２４ ｈ 恢复饮食活动正常。 毒

作用表现见表 ２。

表 ２　 ５ 号样品小鼠急性经口毒性实验结果

剂量

ｍｇ ／ （ｋｇ．ＢＷ）

动物数

（只）

体重

（ｇ）
毒作用表现

死亡数

（只）

１０００ ２ １８􀆰 ０～ ２２􀆰 ０ 经口染毒 ３ ｍｉｎ 后动物出现不动，流涎，震颤等症状，８ ｍｉｎ 后动物死亡。 大体解剖见小鼠胃肠胀气。 ２

５００ ２ １８􀆰 ５～ ２１􀆰 ６ 经口染毒 ２ ｍｉｎ 后动物出现不动，呆卧，震颤，４ ｍｉｎ 后一只动物死亡，５ ｍｉｎ 后另一只动物死亡。 大体解剖均可见小鼠胃肠胀气。 ２

２５０ ２ １８􀆰 ６～ ２１􀆰 ５ 经口染毒 ３ ｍｉｎ 后动物出现扭体，闭眼，呆卧，后肢无力等症状，４ ｍｉｎ 后出现震颤，眼部有分泌物，两只动物死亡。 大体解剖均可见胃胀气。 ２

１２５ ２ １９􀆰 ０～ ２１􀆰 ０ 经口染毒 １ ｍｉｎ 后动物出现震颤，４ ｍｉｎ 后出现不动、少动症状，５ ｍｉｎ 后一只动物死亡，６ ｍｉｎ 后另一只动物死亡。 大体解剖均可见胃肠胀气。 ２

６２􀆰 ５ ２ １９􀆰 ２～ ２１􀆰 ０ 经口染毒 ４ ｍｉｎ 后动物出现步态不稳，震颤，不安，多动，后肢无力，眼球突出等症状，８ ｍｉｎ 后一只动物死亡，１０ ｍｉｎ 后另一只号动物死亡。 大体解剖均可见胃粘膜出血。 ２

３１􀆰 ３ ２ ２０􀆰 ０～ ２０􀆰 １ 经口染毒 ５ ｍｉｎ 后动物出现呆卧，不动症状，８ ｍｉｎ 后两只动物鼻腔出现分泌物增多现象。 ２４ ｈ 后动物恢复正常。 ０

　 　 见表 ２。 ６２􀆰 ５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ＢＷ）剂量组两只实验动物

短时间内均出现死亡现象 （现有试验条件下死亡率

１００％）以及 ３１􀆰 ３ ｍｇ ／ （ｋｇ·ＢＷ）剂量组两只实验动物

短时间内均出现明显毒作用表现并于 ２４ ｈ 后恢复正

常，可初步判断 ５ 号样品的对雌性小鼠的急性经口毒性

ＬＤ５０的范围可能为 ３１􀆰 ３ ～ ６２􀆰 ５ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ＢＷ）。 根据

ＧＢ １５１９３􀆰 ３－２０１４《食品安全国家标准 急性经口毒性试

验》 ［３］中急性毒性（ＬＤ５０）剂量分级表，５ 号样品作为食

品毒性分级有可能为剧毒级或中等毒级；鉴于本次食物

中毒事件的病患为农业从业者，并且中毒事件发生时，
正处于春季农作物除虫季，病患接触农药的可能性较

大，根据“农药登记资料规定” ［４］中 ３􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ８ 农药产品

毒性 分 级 及 标 识 表 中 “ 经 口 半 数 致 死 量 在 ２０ ～
２００ ｍｇ ／ （ｋｇ·ＢＷ）为高毒级”，初步推断 ５ 号样品在农

药产品毒性分级属高毒级。
２􀆰 ３　 理化试验结果　 根据毒物初筛试验和经口毒性预

试验的结果，以 ５ 号样品为重点分析对象，检测其中是

否含有高度级及剧毒级农药。 ５ 号样品中未检出杀鼠

剂（杀鼠灵、敌鼠钠盐和氟乙酰胺）；有机磷类农药检出

也均在国家允许范围内；氨基甲酸酯类农药呋喃丹检出

量较高：２􀆰 ２３×１０４ ｍｇ ／ ｋｇ。 呋喃丹在可能混有 ５ 号样品

的病患呕吐物（１ 号）及馒头（４ 号）中也均有检出。
２􀆰 ４　 可疑样品的急性经口毒性正式试验结果　 根据预

试验估计 ５ 号样品的对雌性小鼠的急性经口毒性 ＬＤ５０

的范围可能为 ３１􀆰 ３ ～ ６２􀆰 ５ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ＢＷ），选定 ２１５、
１００、４６􀆰 ４、２１􀆰 ５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ＢＷ）和 １０􀆰 ０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ＢＷ）５
个剂量组进行霍恩氏法试验。 染毒后 １０ ｍｉｎ 内实验动

物即出现震颤、少动中毒症状，多数有毒反应症状的实

验动物在 １ ｈ 内死亡。 死亡动物大体解剖可见胃肠胀

气及出血。 ５ 号样品对小鼠急性经口毒性试验结果见

表 ３。 查表［５］ 可得 ５ 号样品对雌性小鼠的 ＬＤ５０为 ４３．０
ｍｇ ／ （ｋｇ·ＢＷ）（可信限为 ２９．５ ～ ６２．６ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ＢＷ））
对雄性小鼠的 ＬＤ５０ 为５０．１ ｍｇ ／ （ｋｇ·ＢＷ） （可信限为

３４．４～７３．０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ＢＷ））。
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表 ３　 ５ 号样品小鼠急性经口毒性正式试验结果

性别
剂量

［ｍｇ ／ （ｋｇ·ＢＷ）］
动物数
（只）

死亡动物数
（只）

存活动物数
（只）

雌性 ２１５ ５ ５ ０
１００ ５ ５ ０
４６􀆰 ４ ５ ３ ２
２１􀆰 ５ ５ ０ ５
１０􀆰 ０ ５ ０ ５

雄性 ２１５ ５ ５ ０
１００ ５ ５ ０
４６􀆰 ４ ５ ２ ３
２１􀆰 ５ ５ ０ ５
１０􀆰 ０ ５ ０ ５

３　 讨　 论

在本次食物中毒事件实验室分析的过程中，针对食

品中毒事件中病人呕吐物、洗胃液以及病人摄入的可疑

样品进行了食物中毒的生物体（小鼠）模型复制。 经口

给予小鼠可疑样品 ０．５ ｈ 内即快速锁定了 ５ 号样品（不
明原因粉末 １）为最大可能致病因子；在进一步的急性

经口毒性预试验中给予小鼠 ５ 号可疑样品 １０ ｍｉｎ 后即

初步给出致毒样品的 ＬＤ５０ 的范围可能为 ３１． ３ ～
６２．５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ＢＷ），毒性分级为高毒级。 根据此预试

验结果，理化实验室定性定量分析主要针对 ５ 号样品开

展，并根据可疑致病因子依据农药产品的毒性分级可能

为高毒级这一线索，结合食物中毒现场流行病学调查情

况，有针对性的以农业从业者可能接触的农药为分析方

向，最终定性定量了引起本次食物中毒的物质为呋喃

丹。 ５ 号样品的小鼠急性经口试验结果显示 ＬＤ５０分别

为 ４３． ０ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ＢＷ） （雌） 和 ５０． １ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ＢＷ）
（雄），验证了预试验预估的结果。

我国食物中毒事件发生场所近年来常见于家庭，其
中化学类致毒因子导致相关人员的中毒症状均较为严

重［６］。 在食物中毒现场，中毒物质的多样性，使得不能

快速锁定致毒物质的种类及调查方向，这一直以来是食

物中毒事件处置中的难点。 本次事件中，对现场采集的

可疑样品先进行了毒理学动物试验，快速缩小了检样范

围，锁定了致毒样本，为事件的处置及病患的救治节约

了大量的时间成本，也为日后处置类似事件提供了具体

操作的参考。 现场来源样本均尽可能最大染毒剂量地

给予实验动物，可以快速确定致毒样本；进一步毒理学

试验，可倍比稀释致病因子为不同染毒剂量给予实验动

物，根据动物死亡情况，为致病因子的毒性分级提供线

索。 需要说明的是，毒理学试验的操作均参照 ＧＢ
１５１９３􀆰 ３－２０１４［１］，但由于中毒事件处置的时效要求，实
验动物数及观察时间均发生了偏离。

呋喃丹又名克百威，是氨基甲酸酯类农药，常用于

土壤中防治害虫，具有高效、广谱、高毒性的特性。 虽然

我国农业部第 １９９ 号公告［７］ 把呋喃丹列为限制使用农

药，不允许在蔬菜、果树、茶叶和中草药材上使用，但我

国当前在其它作物上的使用仍然较为广泛。 目前市场

上常见的剂型为呋喃丹 ７５％粉剂和 ３０％颗粒剂。 呋喃

丹的毒性高，是乙酰胆碱酯酶抑制剂［８］，急性中毒的临

床表现与有机磷类农药中毒较为相似，救治时易引起误

诊。 由于呋喃丹水溶性大、内吸性强，因此在农药生产

加工及农业从业者工作生活中必须谨慎操作。 呋喃丹

引起的中毒事件近年来时有发生：２０１６ 年有文献报道

广东省某小型农药生产厂发生过职业中毒事件［９］，２００９
年 １ 月十堰市某工厂加工农药种子时发生中毒事

件［１０］；２０１７ 年宁夏某村 ４ 人进食烩菜导致了呋喃丹中

毒［１１］，２０１５ 年安康市某县农户误食了呋喃丹污染的馒

头引发食物中毒［１２］，２０１４ 年延安市发生吃饭（面）后出

现呋喃丹中毒症状［１３］，２０１３ 年 ４ 月内蒙古某餐厅发生

呋喃丹导致的群体性食物中毒［１４］。 本次食物中毒为呋

喃丹被当做食物添加剂误食导致。 上述近年来发生的

呋喃丹中毒事件提示相关部门应继续加强农药的使用

管理，有针对性的对农业从业者开展农药知识宣传，避
免出现类似情况。
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