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摘 要： 以 2，4，6‑三硝基甲苯（TNT）为代表的典型含能化合物存在多种毒性效应，严重威胁生产作业相关人员生命健康。为全面

了解各种典型含能化合物的毒性效应，梳理总结了 TNT、黑索金（RDX）、奥克托今（HMX）、六硝基六氮杂异伍兹烷（CL‑20）、1，1‑二
氨基‑2，2‑二硝基乙烯（FOX‑7）、2，4‑二硝基苯甲醚（DNAN）、3‑硝基‑1，2，4‑三唑‑5‑酮（NTO）、1，1'‑二羟基‑5，5'‑联四唑二羟胺盐

（HATO）及二硝酰胺铵（ADN）共 9 种常见典型含能化合物的哺乳动物急性毒性数据，并综述其主要毒性效应，指出 TNT 具有遗传

毒性，致癌性，生殖毒性等多种毒性效应，可导致贫血、晶状体异常和白内障等中毒病症。CL‑20 具有遗传毒性，可诱导脱氧核糖核

酸（DNA）氧化损伤及突变。RDX 和 HMX 为神经毒性物质，可诱发癫痫等神经中毒症状。NTO、ADN 和 FOX‑7 具有较强生殖毒性，

可损伤雄性生殖系统。DNAN 与 HATO 具有免疫系统毒性，可干扰淋巴细胞水平，损伤脾脏。同时提出未来应该深入研究含能化

合物的毒性作用机制，加强含能化合物毒性防护技术研究，探究新型含能化合物的毒性作用及多含能化合物间的联合毒性效应。
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0 引 言

含能化合物是炸药、发射药和火箭推进剂配方中

的核心组分，目前已被广泛应用于军事、航天及工业制

造（采矿、建筑、高能冶金）等领域。当前含能化合物的

毒 性 问 题 非 常 突 出 ，很 大 程 度 上 限 制 了 其 生 产 和 使

用。含能化合物通常以粉尘或气溶胶的形式经皮肤、

呼吸道和消化道途径对生产和操作人员造成急、慢性

毒性，进而危害身体健康［1-2］。目前，对典型含能化合

物 TNT 的主要毒性效应及机制已较为了解，其职业暴

露导致的健康影响已建立对应的防护标准及措施［3-5］。

然而，对于奥克托今（HMX）、1，1‑二氨基‑2，2‑二硝基

乙 烯（FOX‑7）、3‑硝 基‑1，2，4‑三 唑‑5‑酮（NTO）、六 硝

基六氮杂异伍兹烷（CL‑20）等含能化合物的毒性作用

缺乏了解与深入研究，难以界定接触限值标准并制定

相关从业人员防护措施。因此，只有全面了解各种典

型含能化合物的毒性资料，才能加强对应防护措施，从

而应对含能化合物暴露引起的健康风险，然而目前除

TNT 外的典型含化合物的系统性毒性资料未见报道，

其主要毒性效应亟需归纳探讨。本文对常见含能化合

物的毒性数据进行系统性梳理，对其典型毒性效应进

行概括总结，为进一步深入研究含能化合物的毒性提

供理论基础和参考依据。

1 含能化合物毒性概况

对于含能化合物的哺乳动物急性毒性研究，目前较

为完整的实验数据均基于常见实验动物大鼠。表 1［6-11］

总结了 TNT 等 15 种含能化合物对大鼠的急性经口毒

性数据和化合物急性毒性标准分级。由表 1［6-11］可知，

对于含能化合物而言，其分子结构与毒性之间无明显

规 律 。 例 如 同 为 硝 胺 类 的 RDX 和 HMX，二 者 在 结 构

上相差不大，然而其大鼠急性经口毒性却相差了 60 余

倍。因此，结构相似的含能化合物可能具有不同的毒

性表现，很难基于某个含能化合物分子结构去推断其

他相似含能化合物的毒性，一种含能化合物的毒性数
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据 更 难 以 代 表 此 类 化 合 物 。 表 1 依 据 大 鼠 急 性 经 口

LD50 数据对含能化合物急性毒性进行分级，可以看出，

常见含能化合物多为微毒、低毒和中等毒。然而，急性

毒 性 等 级 仅 代 表 大 鼠 单 次 急 性 经 口 染 毒 后 的 毒 性 大

小，不能代表毒性物质长期接触后的毒性大小。同时，

在评价含能化合物毒性时，不能只关注含能化合物本

身，应综合考虑含能化合物在生产过程中的原材料及

中间产物的毒性作用。

2 典型含能化合物毒性效应及其机制

含能化合物的毒性效应对从业人员健康产生严重

威 胁 ，研 究 资 料 表 明 ，含 能 化 合 物 存 在 各 种 毒 性 效 应

（表 2［6， 12-31］），其 中 以 遗 传 毒 性 、致 癌 性 、生 殖 发 育 毒

性、神经毒性等毒性作用较为典型。

2.1 TNT
TNT 作为高能量密度爆炸物之一，是目前全球使

用最为广泛的含能化合物，“TNT 当量”已经成为衡量

核 爆 炸 等 大 规 模 释 放 能 量 的 标 准 单 位 。 关 于 TNT 的

毒性作用及职业暴露相关疾病已存在大量研究，可知

TNT 具 有 致 癌 性 、生 殖 发 育 毒 性 ，可 损 伤 人 体 血 液 系

统及肝脏，从业人群 TNT 接触后的职业疾病主要为白

内障［32-33］。

在 TNT 的 代 谢 过 程 中 ，还 原 途 径 占 优 势 ，其 在 哺

乳动物体内主要通过硝基的还原进行代谢转化，代谢

产 物 为 4‑羟 胺‑2，6‑二 硝 基 甲 苯 ，2，4‑二 硝 基 甲 苯（2，

4‑DNT），4‑氨 基‑2，6‑二 硝 基 甲 苯（4A‑DNT），2，4‑二
氨 基‑6‑硝 基 甲 苯 等 十 余 种 代 谢 产 物［34］。 Sabbioni
等［35］在对 50 名弹药厂工人血液分析时发现了氨基‑二
硝基甲苯的血红蛋白加合物的形成。接触者 4A‑DNT 和

2，4‑DNT 的血红蛋白加合物水平分别为 3.7~522 ng·g-1

血红蛋白和 0~14.7 ng·g-1血红蛋白，而对照组则未发现

加合物，两者的加合物比例与尿液排泄率一致，这表明

TNT 的主要尿液代谢物为 4A‑DNT，其次为 2，4‑DNT。

因此，4A‑DNT 是 TNT 暴露后血红蛋白加合物和尿液

代谢物的最佳标志物，其水平可作为评价 TNT 接触人

员健康状况的重要指标。

在一项为期两年的研究中，大鼠每天进食含 TNT
的饲料，观察其潜在的致癌性。在低剂量（10 mg·kg-1）

和 高 剂 量（50 mg·kg-1）实 验 组 中 ，分 别 有 11 只 和

12 只动物被检测出膀胱增生和膀胱癌［19， 32］。此外，体

外遗传毒性研究表明，在鼠伤寒沙门氏菌 TA100 菌株

中，不论是否存在 S9 外源代谢激活系统，TNT 均具有

明显的致突变作用［36］。除 TNT 外，其代谢产物二硝基

甲苯（DNT）对人类也具有致癌作用，高度暴露于 DNT
的工人多患有尿路上皮（移行细胞）癌［37-38］，且患肝胆

癌的风险同样增加［39］。

动物研究表明，TNT 可导致雄性大鼠出现睾丸萎

缩 和 精 子 减 少 等 生 殖 毒 性 症 状［17］。 雄 性 大 鼠 以 灌 胃

方式进行 TNT 染毒（300 mg·kg-1，6 次/周，2 周）后，睾

丸和附睾萎缩。附睾中多核巨细胞从生精小管脱落，

表 1　各种含能化合物对大鼠经口毒性（LD50）数据及急性毒性标准分级

Table 1　Oral toxicity （LD50） data for various energetic compounds in rats and acute toxicity criteria grading［6-11］

energetic compounds
Cyclotetramethylene tetranitramine（HMX）

Hexanitrohexaazaisowoodane（CL‑20）

3‑nitro‑1，2，4‑triazol‑5‑one（NTO）

N‑guanylutea dinintramide（FOX‑12）

1，1'‑dihydroxy‑5，5'‑bitetrazole dihydroxylamine salt（HATO）

Pentaerythritol tetranitrate（PETN）

3，4‑Bis（4'‑aminofuryl‑3'） oxide of furo（DATF）

1，1‑diamino‑2，2‑dinitroethylene（FOX‑7）

1，3，3‑Trinitroazetidine（TNAZ）

2，4，6‑Trinitrotoluene（TNT）

Ammonium dinitamide（ADN）

2，4‑Dinitrotoluene（2，4‑DNT）

2，4‑dinitroanisole（DNAN）

Nitroglycerine（NG）

Cyclotrimethylene trinitramine（RDX）

1，3‑Dinitrobenzene（1，3‑DNB）

rat acute oral LD50 / mg·kg-1

6490
5000
5000
2845.8
2000
1660
1540
995
880.92
795
617
268
199
105
100
59.5

acute toxicity criteria grading

slightly toxicity

low toxicity

moderaate toxicity
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睾丸生精上皮退化，导致曲细精管内精子消失，睾丸和

附睾精子数显著减少，并伴有断头等异常形态。进一

步研究发现，TNT 的代谢产物 4A‑DNT 可直接导致精

子中脱氧核糖核酸（DNA）的氧化损伤，并增加 8‑羟基

脱 氧 鸟 苷（8‑OHdG）的 生 成 ，而 TNT 本 身 则 无 此 作

用［40］。 因 此 ，精 子 DNA 氧 化 损 伤 可 能 在 TNT 所 致 生

殖毒性中起重要作用。

TNT 毒性靶器官为血液系统（对应病症为高铁血

红蛋白血症和贫血），肝脏（对应病症为中毒性肝损伤、

黄 疸）和 眼 睛（对 应 病 症 为 晶 状 体 受 损 ，白 内 障）［32］。

其 中 ，白 内 障 为 TNT 中 毒 最 典 型 的 症 状 ，其 在 从 业 人

群中的发病率极高。疾病始于双眼晶状体周边部呈环

形混浊，多数为尖向内、底向外的楔形混浊融合而成，

进而晶体中央部出现盘状混浊。研究表明，工人最短

接触 TNT 6 个月，即可发生白内障，且接触时间越长，

发 病 率 越 高［41-42］。 此 外 ，流 行 病 学 研 究 发 现 ，工 作 场

所空气中 TNT 的平均浓度超过最高容许浓度（MAC， 
1 mg·m-3）时，接触 TNT 的男性工人出现性功能障碍，

如性欲丧失和阳痿［43］，同时伴有精液量和精子活率下

降，精子畸形率升高［44］。

2.2 RDX
RDX 是 一 种 爆 炸 力 极 强 的 硝 胺 类 含 能 化 合 物 。

研 究 表 明 ，RDX 具 有 致 癌 性 和 神 经 毒 性 ，人 体 暴 露 于

RDX 后 会 出 现 严 重 抽 搐 、眩 晕 、呕 吐 和 昏 迷 等 神 经 毒

表 2　典型含能化合物毒性效应

Table 2　Toxic effects of typical energetic compounds

type of toxicity

Acute toxicity

Subacute 
toxicity

Subacute versus 
chronic toxicity
Subchronic 
toxicity

Genotoxicity

Carcinogenicity

Reproductive 
and developmen‑
tal toxicity

Neurotoxicity

energetic 
compounds
TNT
RDX
RDX
HATO

TNT

HATO

ADN

TNT

hexanitrohexaazai‑
sowurtzitane （HBIW）

CL‑20

TNT

CL‑20

NTO
DNAN

1，3‑DNB

FOX‑7

2，4‑DNT
1，3‑DNB
HMX
DNAN
NTO

subjects

human
human
rat
rabbit

rabbit

rat

rat

dog

rat

mouse

rat

quail

rat
rat

rat

rat

pregnant rat

rat
rat
rabbit
rat
quail

route of 
exposure
oral
oral
oral
eyes

subcutaneous

oral

transdermal

oral

oral

oral

oral

oral

oral
oral

oral

oral

oral

oral
oral
oral
oral
oral

dosage

85 mg·kg-1

85 mg·kg-1

100 mg·kg-1

100 mg

500 mg·kg-1

31.2 mg·kg-1·28 d

1000 mg·kg-1·28 d

182 mg·kg-1·13 w

1000 mg·kg-1·13 w

2000 mg·kg-1

10 mg·kg-1

1085 mg·kg-1

2000 mg·kg-1·14 d
100 mg·kg-1·7 d

6 mg·kg-1·60 d

199.1 mg·kg-1·14 d

45 mg·kg-1·14 d

240 mg·kg-1·5 d
20 mg·kg-1

80 mg·kg-1

80 mg·kg-1·90 d
2000 mg·kg-1

toxic effects

Hallucinations， distortions of perception［6］

Convulsions or affect seizure thresholds［12］

Convulsions or affect seizure thresholds［13］

Moderate eye irritation［14］

Convulsion， gastrointestinal hyperkinesis， 
diarrhea， Verticillium wilt［6］

Bleeding and inflammation of the spleen， 
abnormal blood clotting［15］

Hepatic edema， necrosis［16］

Changes in liver weight， normal erythrocytic ane‑
mia［6］

Liver and lung toxicity； Reduced immunity， 
anaemia［17］

Increased micronucleus rate of polychromatic 
erythrocyte in the bone marrow［18］

Bladder hyperplasia and bladder cancer［19］

Reduced spawning and embryonic malforma‑
tion［20］

Testicular mass decreases and atrophies［21］

Decreased spermatozoa and testosterone levels［22］

The testicles and epididymis are reduced in 
weight， and the seminogenic ducts are atrophy［23］

Disorders of sex hormones［24］ and activity of testic‑
ular AKPase［25］

Embryonic death， Fetal mouse skeletal and viscer‑
al deformities［26］

Reduced number of pregnancies［27］

Ataxia and brainstem injury［28］

Epilepsy， spasticity， and ataxiae［29］

Cerebellar damage，neuronal loss，degeneration［30］

Ataxia and tremor［31］
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性症状［45-46］。

毒 代 动 力 学 研 究 表 明 ，人 意 外 经 口 摄 入 RDX 后 ，

可通过肠粘膜吸收［47］。Küçükardalĭ 等［48］报告了 5 例

意外摄入 RDX 的案例，估计剂量为 37~250 mg·kg-1。

RDX 摄入 3 小时后，其血液浓度为 268~969 pg·mL-1。

其中两名患者摄入 72 小时后的 RDX 血液水平大约是

摄入 3 小时的 2 倍，这表明 RDX 在人体中吸收较为缓

慢。幼年猪经口染毒 RDX（10~50 mg·kg-1）后，3 小时后

RDX 吸收即可达到峰值，脑组织中 RDX 浓度最高，心脏、

肾脏等组织次之［49］。经口染毒 RDX（43 mg·kg-1）的小型

猪 LC/MS 结果表明，RDX 的主要尿液代谢产物为 4‑硝
基‑2，4‑重氮丁醛和 4‑硝基‑2，4‑重氮丁酰胺［50］。

RDX 具有致癌性，被美国环境保护局（USEPA）归

类 为 潜 在 C 类 致 癌 物 质［51］。 在 一 项 动 物 研 究 中 ，

B6C3F1 小 鼠 连 续 进 食 含 有 5 mg·kg-1 RDX 的 饲 料

28 天，微阵列和聚合酶链式反应（PCR）对其脑和肝脏

中 567 个 miRNAs 表达谱进行分析结果表明，RDX 暴

露可引起小鼠微小核糖核酸（miRNA， miR）表达谱显

著 改 变 。 在 RDX 暴 露 后 ，共 有 75 个 家 族 的 113 个

miRNAs 的 表 达 模 式 发 生 了 显 著 变 化 ，而 这 些 差 异 表

达的 miRNAs 与许多癌症和毒物代谢酶相关，其中致

癌 miRNAs 显 著 上 调 ，抑 癌 miRNAs（let‑7，miR‑10b，

miR‑15，miR‑16，miR‑26 和 miR‑18）显著下调，这表明

RDX 的 致 癌 作 用 可 能 是 通 过 调 控 癌 基 因 的 表 达 来 实

现的［52］。

RDX 极易穿过血脑屏障，因此中枢神经系统是其

毒性作用的主要靶点，通过调节脑内基因的表达，RDX
可 在 多 个 物 种 中 引 起 明 显 的 癫 痫 样 反 应［53-54］。 体 内

研究结果表明 ，RDX 能够与 γ‑氨基丁酸（GABA）离子

载体的苦味毒素惊厥部位结合，导致大鼠杏仁核中抑

制性 GABA 能神经元传递减少，兴奋性和抑制性神经

传 导 失 衡 ，引 发 癫 痫 。 电 生 理 数 据 显 示 ，RDX 可 降 低

杏仁核脑区中依赖动作电位的自发性抑制性突触后电

流（sIPSCs）的频率和幅度 ，诱导产生超兴奋性和癫痫

样 神 经 元 放 电［55］。 同 时 ，对 大 鼠 、鸟 类 和 鱼 类 脑 组 织

的微阵列基因表达研究表明，RDX 可增强兴奋性谷氨

酸能神经传导并下调 GABA 等抑制性神经传递相关基

因的表达，导致神经元兴奋性增强，这可能是 RDX 诱

发癫痫的另一机制［56-60］。在体外研究中，微摩尔至毫

摩尔水平的 RDX 可使人神经母细胞瘤 SH‑SY5Y 细胞

内 游 离 钙 离 子 水 平 增 加［61］。 对 于 兴 奋 性 神 经 递 质 谷

氨酸来说，钙的增加是其释放的必须中介，所以钙信号

诱导的神经元兴奋性变化可能是 RDX 在体内诱发癫

痫的重要潜在机制。

2.3 HMX
HMX 是目前广泛使用的高能量密度材料之一，其

对 人 类 具 有 诱 变 性 和 致 癌 性 ，被 归 类 为 D 类 致 癌 物

质，且具有一定神经毒性［62-64］。

啮齿动物急性毒性实验表明，HMX 的急性经口毒

性 相 对 较 低 ，对 小 鼠 和 大 鼠 的 LD50 在 2000 至

6500 mg·kg-1 之 间 。 在 鸟 类 中 ，这 一 数 值 上 升 至

10000 mg·kg-1；然 而 ，Cuthbert 等［65］进 行 的 新 西 兰 白

兔的近似致死剂量研究发现，雄性和雌性新西兰兔分

别 在 单 次 经 口 灌 胃 染 毒 250 mg·kg-1 和 50 mg·kg-1 
HMX 时死亡 ，最低经口剂量为 50 mg·kg-1，远低于其

他物种的 HMX 经口剂量。进一步研究表明，HMX 暴

露剂量的 85% 在大鼠体内并未被吸收［66］。由于生理

上的差异，化合物吸收能力的不同会对毒性产生显著影

响。因此，胃肠道对 HMX 的吸收能力可能是决定 HMX
急性经口毒性大小的主要因素，而肠道滞留时间则是

HMX 对不同物种毒性和敏感性的最好预测指标之一。

在 人 类 中 ，接 触 HMX 可 引 发 急 性 中 毒 、癫 痫 、恶

心、抽搐和意识丧失，其在心脏、肾脏、肝脏和大脑中蓄

积［67］。 流 行 病 学 调 查 研 究 表 明 ，HMX 可 影 响 作 业 工

人的神经行为功能。在情感状态测试中，HMX 接触工

人的紧张、抑郁、愤怒、困惑水平显著高于正常人群，同

时 HMX 接触工人注意力、记忆力、反应速度及手部运

动速度和准确性等功能也受到了影响［68］。此外，生产

工 人 在 接 触 HMX 后 ，腓 总 神 经 远 端 运 动 潜 伏 期 明 显

延长，正中神经近端感觉传导速度明显减慢。随着作

业场所 HMX 浓度的升高，作业人员正中神经、尺神经

远 端 感 觉 神 经 潜 伏 期 较 低 浓 度 组 明 显 延 长 ，这 表 明

HMX 是一种神经毒性物质，可影响人体周围神经的传

导 速 度［69］。 目 前 ，USEPA 已 将 饮 用 水 中 HMX 的 可 接

受限量设定为 0.4 mg·L-1［64］。

2.4 CL⁃20
CL‑20 为一种具有笼型多环硝胺结构的高能量密

度化合物，是已知能够实际应用的能量最高、威力最强

大的非核单质炸药［70］。研究表明，CL‑20 具有遗传毒

性与生殖发育毒性［18，20］。

在一项使用 ICR 小鼠进行的致突变实验中，骨髓

细胞染色体畸变分析结果显示 ，CL‑20 可致小鼠骨髓

细胞染色体损伤并形成非整倍体，主要畸变类型为染

色体断片及缺失。在骨髓嗜多染红细胞微核试验中，

2000、4000 mg·kg-1 剂 量 组 与 阴 性 对 照 组 相 比 ，诱 发

小鼠的微核率显著增高［18］。此外 ，LI Cun‑zhi 等［71］研
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究结果发现 ，CL‑20 可造成中国仓鼠 V79 细胞活性氧

（ROS）及 丙 二 醛（MDA）升 高 ，导 致 细 胞 DNA 氧 化 损

伤 并 断 裂 ，同 时 伴 有 细 胞 色 素 C 氧 化 酶 Ⅲ（Cox3），还

原 型 辅 酶 Ⅰ 脱 氢 酶 亚 基（Nd1）等 线 粒 体 DNA 突 变 。

红 景 天 苷 可 抑 制 V79 细 胞 中 CL‑20 所 致 的 ROS、

8‑OHdG 和 MDA 水平升高，提高 SOD 活性，从而修复

DNA 损 伤 和 突 变 。 这 一 研 究 结 果 表 明 CL‑20 是 一 种

遗传毒性物质，可通过氧化应激途径导致 DNA 氧化损

伤和突变，而抑制氧化应激可缓解 CL‑20 引起的遗传

毒性。

CL‑20 具有一定生殖发育毒性，在一项为期 42 天

的亚慢性毒性研究中，鹌鹑进食含有 CL‑20 的饲料后，

胚 胎 重 量 以 剂 量 依 赖 性 方 式 显 著 降 低 ，同 时 观 察 到 
CL‑20 暴露的鹌鹑胚胎具有多发性颅面畸形、鸟嘴弯

曲、中脑扩大和具有微小丘脑的经典单侧发育。此外，

雌鸟的产卵数目也显著减少［20］，这表明 CL‑20 为雌性

生殖系统毒性物质。

2.5 FOX⁃7
FOX‑7 是一种新型含能化合物，常用作不敏感传

爆药的主体炸药［72］。研究表明，FOX‑7 具有遗传毒性

和生殖发育毒性［25，73］。

代谢数据表明，人体摄入FOX‑7后，在胃酸作用下可分

解产生多种FOX‑7的衍生物［74］。在SD（Sprague‑Dawley）
大 鼠 中 ，单 次 经 口 染 毒 FOX‑7 200 mg·kg-1 和

500 mg·kg-1 后，血液中 FOX‑7 的浓度在染毒后 2 小时

达到峰值，峰值浓度分别为 1.82 μg·mL-1和 2.33 μg·mL-1。

染毒后 2~12 小时，FOX‑7 液浓度快速下降，随后逐步

减缓，半衰期分别约为 10.83 小时和 8.66 小时［75］。毒

代动力学研究表明，小鼠急性经口摄入 140 mg·kg-1、

350 mg·kg-1 FOX‑7 后，经胃肠道吸收，进入肝脏和肾

脏。染毒后 2 小时，FOX‑7 主要分布于肝脏、肾脏和睾

丸 组 织 中 ，染 毒 后 8 小 时 ，大 部 分 FOX‑7 被 肾 脏 代

谢掉［76］。

在 一 项 亚 慢 性 经 口 毒 性 研 究 中［77］，SD 大 鼠 经 口

染毒 FOX‑7（10，30，90 mg·kg-1，90 d）后，肝脏、肾脏、

血液系统及雄性生殖系统均受到损伤。FOX‑7 可造成

大鼠体重质量降低，红细胞数、血红蛋白、红细胞压积

下降，尿液中尿素氮、尿酸水平升高，乳酸脱氢酶活力

下降，高剂量组雄性大鼠睾丸、附睾质量降低，睾丸曲

细精管萎缩，精细胞减少。这些数据表明，FOX‑7 可抑

制 大 鼠 的 生 长 发 育 ，引 起 血 液 系 统 及 雄 性 生 殖 系 统

损伤。

FOX‑7 具 有 一 定 遗 传 毒 性 ，可 导 致 小 鼠 淋 巴 瘤 

L5178Y 细胞胸苷激酶（thymidine kinase， TK）基因发

生 突 变 。 在 非 代 谢 活 化（‑S9）和 代 谢 活 化（+S9）条 件

下 ，当 FOX‑7 浓 度 达 到 500 μg·mL-1 时 ，可 导 致

L5178Y 细胞 TK 基因突变频率显著增加，且具有剂量

相关性［73］。

动物研究表明，FOX‑7 具有生殖发育毒性。大鼠

连续经口染毒 199.1 mg·kg-1 FOX‑7 14 天后，曲细精

管萎缩，生精细胞变性坏死。睾丸组织中乳酸脱氢酶

（LDH）和碱性磷酸酶（AKP）的活力显著降低［25］，染毒

大鼠血液中性激素 T、促性腺激素释放激素（GnRH）等

生 殖 激 素 分 泌 失 调［24］。 在 小 鼠 中 ，348.22 mg·kg-1 
FOX‑7 连续经口染毒 5 天 ，小鼠初级精母细胞染色体

结构畸变率显著升高［78］。此外，FOX‑7 对雌性大鼠同

样 存 在 生 殖 毒 性 ，SD 大 鼠 从 妊 娠 第 5 至 19 天 经 口 染

毒 FOX‑7（5，15，45 mg·kg-1），实 验 结 果 表 明 ，FOX‑7
对雌性大鼠有生殖毒性、胚胎毒性和致畸性，高剂量组

胎体重和身长显著降低，伴有内脏器官畸性，包括侧脑

室扩大（9.17%），枕骨丢失（2.59%）［26］。

2.6 DNAN
DNAN 是一种熔铸不敏感载体炸药，在熔铸炸药

配方中用作 TNT 的替代品［79］。研究表明，DNAN 具有

遗传毒性、生殖毒性及神经毒性［16，30，80］。

在一项使用恒河猴进行的 DNAN 代谢研究中，成

年 恒 河猴经口染毒 DNAN（5 mg·kg-1 及 25 mg·kg-1）。

结果表明，在 5 mg·kg-1剂量下，在任何时间点都不能在

动物血液、血清或尿液中检测到 DNAN。在 25 mg·kg-1

剂量下，给药后 DNAN 在血液及尿液中浓度稳定处于

低 水 平 ，在 染 毒 后 最 初 的 5 小 时 内 ，血 液 中 DNAN 的

浓度为 1.7~2.7 μg·mL-1 这表明 DNAN 经口染毒后的

吸 收 率 很 低 ，其 吸 收 剂 量 百 分 比 约 为 0.002%。 在 染

毒后最初的 5 小时内，DNAN 的主要代谢物 4‑二硝基

苯酚（DNP）的浓度逐渐升高，血液中 DNP 的浓度在染

毒后 5 小时达到峰值，最高超过 70 μg·mL‑1，与 DNAN
相比，浓度相差 20 倍。随后 DNP 血液浓度逐渐下降，

在染毒后 24 小时趋于 0。尿液中 DNP 的含量在 8 小时

左右开始逐渐升高，在 24 小时左右达到峰值，随后缓

慢下降。而大鼠经口染毒 120 mg·kg-1 DNAN 后，与

灵 长 类 动 物 相 似 ，血 液 中 DNP 的 浓 度 始 终 高 于

DNAN。这一研究结果表明，DNP 可作为 DNAN 职业

性接触的短期生物标志物，为 DNAN 接触后的有效检

测指标［81］。

亚慢性经口染毒DNAN（0，1，25，5，20或80 mg·kg-1·d，

90 d）可造成 SD 大鼠饲料转化率降低，体重增长减少，
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这 可 能 是 由 于 DNAN 在 体 内 转 化 为 线 粒 体 能 量 稳 态

抑 制 剂 2，4‑DNP，导 致 大 鼠 代 谢 增 加 所 致 。 此 外 ，

DNAN 可导致大鼠贫血、脾肿大、含铁血黄素沉着，这

表明血液是 DNAN 毒性作用的靶器官［82］；高剂量组雄

性大鼠在染毒后，出现步态不规则和刻板印象行为，并

伴随小脑损伤，包括神经纤维局灶性丢失或减少，神经

胶质细胞数量增加和不同程度的神经元退化，这表明

DNAN 可导致神经系统损伤［34］。

DNAN 具 有 遗 传 毒 性 ，被 USEPA 列 为 可 能 致 癌

物 ，其 在 Ames 鼠 伤 寒 沙 门 氏 菌（TA98，TA100，

TA102，TA1535 和 TA1537）回 复 突 变 实 验 中 表 现 出

致突变作用，不论有无 S9 代谢激活，DNAN 均可引起

测试菌株发生阳性反应，产生回复突变［80，83］。

动 物 研 究 发 现 ，SD 大 鼠 以 灌 胃 方 式 染 毒 DNAN
（50 mg·kg-1 和 100 mg·kg-1）连续 7 天，管腔生精细胞

脱落，精子数量减少，睾丸支持细胞发生空泡化现象，

且血清中睾酮水平显著降低［22］。

一 项 针 对 DNAN 生 产 线 工 人 职 业 健 康 状 况 的 调

查发现，长期接触 DNAN 人员的造血及内分泌系统出

现异常，主要病症包括盗汗、脱发、皮肤瘙痒，同时白细

胞与淋巴细胞水平也异常升高，提示 DNAN 存在一定

免疫系统毒性［84］。基于动物毒性研究数据，美国陆军

公共卫生研究所（AIPH）将人类 DNAN 的职业暴露限

值定义为 0.09 mg·m-3［22］。

2.7 NTO
NTO 是一种高能低感含能化合物 ，相容性较好 ，

作为最主要的低易损性炸药，应用前景广泛［85］。研究

表 明 ，NTO 具 有 眼 刺 激 性 和 皮 刺 激 性［86］，无 遗 传 毒

性［87］，但存在生殖毒性［88］和神经毒性［89］。

Neill等［90］对大鼠经口和吸入染毒 NTO 后的代谢过

程进行了研究。实验数据表明，吸入染毒 NTO 的大鼠血

液 NTO 浓度在 4 小时达到峰值，平均为 41.5 mg·mL-1。

经口染毒 NTO 的大鼠血液 NTO 浓度在灌胃后 1 小时

达到峰值，平均为 6.38 mg·mL-1，给药 2 小时后平均血

液 NTO 浓 度 降 至 3.52 mg·mL-1，在 染 毒 后 5，8，24 h
低于检测下限；灵长类动物中，成年雄性恒河猴经口染

毒 NTO（5，25，50 mg·kg-1）后，血液中 NTO 浓度 4 小

时达到峰值，8 h 消除，尿液中 NTO 的浓度几乎为血液

中的 100 倍［81］。在啮齿类和灵长类动物中，吸入和经

口摄入的 NTO 会被迅速吸收并排出体外消除，不存在

肝脏代谢过程。因此，尿样检验可能是 NTO 接触监测

的最佳方式。

NTO 存在生殖发育毒性，可造成雄性生殖系统的

损伤，其毒性作用的靶器官为睾丸和附睾。亚急性和

亚慢性经口毒性研究表明，NTO 可导致大鼠睾丸质量

降 低 ，生 精 小 管 变 性 和 萎 缩 。 青 春 期 SD 大 鼠 灌 胃 染

毒 NTO （315、1000 mg·kg-1）天 后 ，睾 丸 和 附 属 性 器

官的质量有所减少［21， 91］。为了确定 NTO 是否有与内

分泌系统相互作用的潜力，Lent 等［89］研究了 NTO 对幼

年大鼠青春期发育和甲状腺功能的影响。雄性和雌性

SD 大 鼠 从 断 乳 到 青 春 期 ，灌 胃 给 予 250，500，

1000 mg·kg-1 的 NTO。实验结果表明，各组大鼠的内

分泌系统并未出现异常，但 250 和 500 mg·kg-1 组的睾

丸重量分别降低至对照组的 70% 和 35%，500 mg·kg-1

组的附睾重量为对照组的 76%。除了大鼠，NTO 诱导

的 睾 丸 毒 性 也 可 发 生 在 其 它 啮 齿 动 物 中 ，如 BABL/C
小鼠连续灌胃染毒 NTO（500，1000 mg·kg-1）14 d，导

致精子细胞发生变性［88］。

在 一 项 使 用 日 本 鹌 鹑 进 行 的 急 性 经 口 毒 性 研 究

中 ，脑 空 泡 和 神 经 肌 肉 异 常 为 NTO 神 经 毒 性 关 键 终

点［31］。研究结果显示，在高剂量组（2000 mg·kg-1）中，

雌性鹌鹑在灌胃染毒 NTO 约 24 小时后出现共济失调、

震颤等神经毒性症状；100 mg·kg-1 和 500 mg·kg-1 组

则出现神经肌肉异常现象。组织病理学检查显示，各

染毒组鹌鹑小脑或脑干中均存在空泡化，且呈剂量依

赖 关 系 。 除 了 亲 代 ，雌 性 鹌 鹑 连 续 经 口 染 毒 NTO
（1000 mg·kg-1）5 天后，其孵化的 2 周龄子代鹌鹑也出

现共济失调、抽搐、颈部后弓（反张）等神经异常行为。

2.8 HATO
HATO 是 一 种 典 型 富 氮 类 含 能 化 合 物［92］。 研 究

表明，HATO 无遗传毒性，但具有眼刺激性，且对血液

系统和免疫系统具有毒性作用［93］。

动物研究表明，急性经口染毒 HATO 2000 mg·kg-1

会减缓大鼠体重增长速度，导致生长发育异常。在新

西 兰 兔 眼 刺 激 实 验 中 ，100 mg HATO 经 兔 左 侧 结 膜

囊染毒后出现结膜充血、水肿、眼睑外翻等眼刺激性症

状 ，这 表 明 HATO 是 一 种 眼 刺 激 性 物 质 ，对 兔 眼 具 有

中度刺激作用［14］。

在一项亚急性经口毒性研究中，SD 大鼠经口染毒

HATO（7.8，15.6，31.2 mg·kg-1）28 d。病理结果表明，

HATO（15.6 mg·kg-1和 31.2 mg·kg-1）染毒大鼠出现脾

脏出血现象，生发中心（淋巴滤泡）不均匀且异常增多，

巨噬细胞水平显著升高，出现炎症反应。这表明 HATO
是一种免疫系统毒性物质，可导致免疫器官的直接损

伤；血液生化指标检测显示，HATO 可导致大鼠外源性

凝血功能障碍，损害血液系统，导致凝血功能异常［15］。
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2.9 ADN
ADN 是一种 1.1 级爆炸性氧化剂，可作为高氯酸

铵的取代物，用作固体火箭推进剂混合物和炸药。动

物研究结果表明，ADN 对皮肤和眼睛无刺激性，但具

有生殖发育毒性［94］。

大鼠亚慢性经口毒性实验（30.8，61.6，123 mg·kg-1）

结果表明，ADN 毒性作用的主要靶器官为肝脏，可导

致大鼠血清中总胆红素、天冬氨酸氨基转移酶活力显

著 升 高［95］。 在 大 鼠 亚 急 性 经 皮 毒 性 试 验（250，500，

1000 mg·kg-1，28 d）中，高剂量组大鼠肝组织出现结

构紊乱，肝细胞水肿、坏死等毒性症状［96］。

ADN 存在极强的生殖发育毒性，雌性 SD 大鼠在

饮用含 ADN 的水（2 g·L-1）后，生育指数、妊娠指数和

活 产 指 数 都 出 现 异 常 ，生 育 能 力 下 降 ，产 仔 数 显 著 降

低［97］。 进 一 步 研 究 发 现 ，交 配 后 暴 露 于 ADN 可 导 致

雌性大鼠胚胎着床失败［98］。在妊娠后第 2 天，ADN 染

毒大鼠胚胎发育减缓，甚至停止。妊娠后第 4 天，对照

组 中 98% 胚 胎 已 发 育 到 桑 葚 期 或 囊 胚 期 ，并 到 达 子

宫；染毒组中，41% 的胚胎仍处于 2~6 细胞期，59% 胚

胎退化，大部分胚胎仍位于输卵管中。此外，与对照组

比较，ADN 染毒大鼠的血清孕酮、催乳素、雌二醇水平

也 存 在 显 著 差 异［99］，这 表 明 ADN 对 雌 性 大 鼠 内 分 泌

系统存在干扰作用。

2.10 新型含能化合物

目前对于新型含能化合物如全氮类含能化合物尚

无毒性研究报道，而对于纳米级含能化合物的毒性研

究较少。唐灿等［100］研究发现纳米级六硝基茋（HNS）、

三 氨 基 三 硝 基 苯（TATB）、2，6‑二 氨 基‑3，5‑二 硝 基 吡

嗪‑1‑氧 化 物（LLM‑105）可 破 坏 小 鼠 单 核 巨 噬 细 胞

RAW264.7 细胞膜完整性，引起细胞内氧化应激反应；

纳米级 HNS、TATB、LLM‑105 对成纤维细胞 L929 同样

具 有 毒 性 作 用 ，HNS、TATB 可 破 坏 L929 细 胞 膜 完 整

性 ，引 发 细 胞 死 亡 。 LLM‑105 通 过 产 生 氧 化 应 激 ，引

起细胞凋亡，进而导致细胞破裂，细胞活力下降［101］。

3 小结与展望

老 鼠 的 全 基 因 组 与 人 类 基 因 相 似 度 度 达 85%~
99%，基因的调控机理也非常类似，且人体的大量疾病

特征可以在老鼠身上找到相似形状。因此，作为模式

实验动物，大鼠、小鼠常用于人类疾病药物研发、毒理

学 研 究 中 。 含 能 化 合 物 对 实 验 动 物 存 在 多 种 毒 性 作

用，且关于人体暴露于含能化合物也会出现中毒症状。

目前，含能化合物的毒性作用严重威胁从业人员

生命健康，因此深入了解各种含能化合物的毒性效应，

可为制定相关人员健康防护措施提供数据支撑。本文

总结了 16 种含能化合物的大鼠急性经口毒性数据及

毒 性 等 级 ，对 TNT、RDX、HMX、CL‑20、FOX‑7、

DNAN、NTO、HATO 及 ADN 共 9 种 典 型 含 能 化 合 物

的毒性效应归纳如下：

（1）含能化合物的分子结构与其毒性作用之间并

无明显规律，即使是结构相似的含能化合物，其毒性作

用可能也存在较大差别。在评估含能化合物对人体的

健康影响时，应综合考虑其生产及制造过程中涉及的

原材料、中间产物的毒性作用，不能只关注含能化合物

本身。

（2）TNT 具 有 遗 传 毒 性 ，致 癌 性 和 生 殖 毒 性 等 毒

性效应，可导致从业人员出现贫血、晶状体异常和白内

障 等 中 毒 病 症 ；RDX 具 有 致 癌 性 ，并 可 通 过 干 扰 神 经

元兴奋性变化引起神经毒性，导致癫痫；HMX 具有致

癌 性 和 神 经 毒 性 ，接 触 HMX 可 影 响 作 业 工 人 的 神 经

行为功能 ；CL‑20 具有生殖发育毒性且可通过氧化应

激途径具有遗传毒性；FOX‑7 具有遗传毒性和生殖发

育 毒 性 ；DNAN 具 有 生 殖 毒 性 和 神 经 毒 性 ，人 体 接 触

DNAN 出现造血及内分泌系统异常；NTO 主要存在生

殖发育毒性，可造成雄性生殖系统的损伤；HATO 对血

液系统和免疫系统具有毒性作用，可损伤脾脏 ；ADN
为强生殖发育毒性物质。

作为火炸药构成的核心组分，含能化合物随着武

器装备的发展与进步不断更新，然而目前不存在无任

何毒性的含能化合物。作为特殊化合物，含能化合物

的毒性问题可能始终难以避免，后续可在以下方面加

强研究：

（1）利 用 转 录 组 、蛋 白 组 和 代 谢 组 的 多 组 学 联 合

分析技术，探究含能化合物毒性作用的机制与通路，筛

选其毒性作用过程中的关键基因或蛋白，解析含能化

合物代谢途径，挖掘含能化合物暴露的特异性生物标

志物；

（2）针 对 含 能 化 合 物 典 型 毒 性 效 应 ，加 强 对 应 防

护技术研究；

（3）开展新型含能化合物毒性作用研究；

（4）单一含能化合物的毒性研究可能难以满足火

炸药混合物的毒性效应分析，后续研究应以火炸药混

合物为对象，深入研究多个含能化合物间的联合毒性

效应，明确火炸药混合物中各含能化合物间的联合毒

性效应及类型。
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Research Progress of Toxicology of Typical Energetic Compounds

LÜ Xiao⁃qiang1，2， LIU zhi⁃yong1，2， LI Cun⁃zhi1，2， DENG Hui1，2， GAO Jun⁃hong1，2

（1. Toxicology Research Center， Institute for Hygiene of Ordnance Industry， Xi′an 710065， China； 2. Xi′an Key Laboratory of Toxicology and Biological 
Effect， Xi′an 710065， China）

Abstract： The typical energetic compounds represented by 2，4，6‑trinitrotoluene （TNT） have multiple toxic effects， which seri‑
ously threaten the life and health of of production personnel. In order to comprehensively understand the toxic effects of various 
typical energetic compounds， TNT， cyclotrimethylene trinitramine （RDX）， cyclotetramethylene tetranitramine （HMX）， hexani‑
trohexaazaisowoodane （CL‑20）， 1，1‑diamino‑2，2‑dinitroethylene （FOX‑7）， 2，4‑dinitroanisole （DNAN）， 3‑nitro‑1，2，4‑tri‑
azol‑5‑one （NTO）， 1，1'‑dihydroxy‑5，5'‑bitetrazole dihydroxylamine salt （HATO） and ammonium dinitamide （ADN） 9 com‑
mon typical energy compounds in mammals， and their main toxic effects were reviewed. It was pointed out that TNT has geno‑
toxicity， carcinogenicity， reproductive toxicity and other toxic effects， which can lead to anemia， lens abnormalities， cataracts 
and other toxic diseases. CL‑20 with genetic toxicity， can induce deoxyribonucleic acid （DNA） oxidative damage and mutation. 
RDX and HMX are neurotoxic substances and can induce neurotoxic symptoms such as epilepsy. NTO， ADN and FOX‑7 have 
strong reproductive toxicity and can damage the male reproductive system. DNAN and HATO have immune system toxicity， can 
interfere withlymphocyte levels and damage the spleen. At the same time， it is suggested that the toxic mechanism of energetic 
compounds should be further studied in the future. Strengthen the research of toxic protection technology of energetic com ‑
pounds， explore the toxic effect of new energetic compounds and the combined toxic effect of multi‑energetic compounds.
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