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　　摘　要：为适应油气田现场化学剂使用时ＱＨＳＥ发展趋势，确保油气田现场用化学助剂安全无毒无
污染的性能特点，采用小白鼠毒性测试研究了现场用化学剂的毒性。通过采用灌胃的方法，研究了 ＣＰＩ
－５缓蚀剂对小鼠的急性毒性。一次性给药后连续观察７天，检测 ＣＰＩ－５缓蚀剂对小鼠的急性毒性作
用，包括最小致死剂量和半数致死量。实验结果表明：ＣＰＩ－５缓蚀剂灌胃给小鼠的最小致死剂量约为
１４９ｇ／ｋｇ体重，半数致死剂量约为３０４５ｇ／ｋｇ体重，因此ＣＰＩ－５缓蚀剂属于无毒或微毒的化学剂，能够
适用于油气田现场推广，同时无毒无害缓蚀剂运用于现场对于改善现场操作环境和保证员工的健康具

有重要的意义。
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　　随着企业市场化程度的日益加深和经济活动的深
化，建立一个同时满足质量、环境和职业安全健康管理

（ＱＨＳＥ）体系要求的整合型管理体系，并进行一体化认
证，已成为众多企业的迫切需求［１－２］。油气田腐蚀是石

油天然气工业主要损耗和风险之一，采用缓蚀剂是油田

设备腐蚀防护保障管道完整性的最有效手段之一［３－５］。

在ＱＨＳＥ管理体系发展之前，油气田使用的很多缓蚀剂
毒性和刺激性较大，对环境及施工人员存在潜在威胁。

在ＱＨＳＥ的要求下，毒性较大的缓蚀剂已被逐渐淘汰，
今后缓蚀剂的发展主要秉承环境友好的理念以无毒型

为主［６－８］，因此现场运用缓蚀剂在保障技术系统安全运

行的同时，也保证了操作现场无毒无害的环境，保证了

员工的人身健康，体现了化学剂现场运用过程中的

ＱＨＳＥ要求。尤其是目前以中石油为首的国有企业大举
进军海外油气田工程市场，已经涵盖了中亚、中东、东南

亚、北美、南美、澳洲和非洲的几十个国家和地区，国外

业主普遍要求选用低毒环保型的油田化学剂，其中缓蚀

剂的市场巨大，这对国内厂家和科研单位提出非常迫切

的现实需求。

１ 毒性分析

化学物质的毒性是指化学物质作用于生物体引起

生理功能或正常结构的病理改变方面的性能。

１１ 接触限值

为保护作业人员健康而规定的车间空气中有害物

质含量的限定值，不同国家和机构所使用的名称或表示

方法不尽相同，具体包括［９］：

１１１ 最高容许浓度（ＭＡＣ）
指人工作地点空气中有害物质在长期分次的有代

表的采样测定中，均不应超过的数值，以保证人在经常

生产中不致发生急性和慢性职业性危害而维护人的健

康，单位为ｍｇ／ｍ３。
１１２ 阈限值（ＴＬＶ）

指美国政府工业卫生专家会议（ＡＣＧＩＨ）推荐的接
触限值，该值定期修订、公布，单位为ｍｇ／ｍ３或ｐｐｍ。

（１）时间加权平均阈限值（ＴＬＶ－ＴＷＡ）：正常８小
时工作日或４０小时工作周的时间加权平均浓度，在此
浓度下反复接触对几乎全部工人都不致产生不良效应。



（２）短时间接触闽限值（ＴＬＶ－ＳＴＥＬ）：在此浓度下，
人能够短时间连续接触而不致引起：刺激作用；慢性的

或不可逆的组织病理改变；麻醉的程度达到足以增加意

外伤害的危险，自救能力减退或工作效率明显降低。

ＳＴＥＬ是指每次接触时间不得超过１５分钟的时间加权
平均接触限值，每天不得超过４次，且前后两次接触至
少要间隔６０分钟。

（３）上限值（ＴＬＶ－Ｃ）：瞬时也不得超过的最高浓
度。

１２ 侵入途经

指化学毒物侵入机体引起伤害的途径。主要分为

三种途径：吸入、食入和经皮吸收。在生产作业条件下，

化学物质主要通过呼吸道和皮肤进入人体，职业中毒时

经口途径比较次要。

１３ 毒性

是指毒物引起机体损伤的能力，它总是同进入体内

的量相联系，当评价毒性时，应将危害性和危险度两者

区别。前者表示某种物质在一定条件下引起机体损伤

的可能性，而后者则表示接触某种物质出现不良作用的

预期频率。

毒性计算所用的单位一般以化学物质引起实验动

物某种毒性反应所需的剂量表示：如为吸入中毒，则用

空气中该物质的浓度表示，所需剂量（浓度）愈小，表示

毒性愈大，最通用的毒性反应是动物的死亡数。常用的

指标有以下几种：

绝对致死量或浓度（ＬＤ１００或 ＬＣ１００）：即全组染毒动
物全部死亡的最小剂量或浓度。

半数致死量或浓度（ＬＤ５０或ＬＣ５０）：即染毒动物半数
死亡的剂量或浓度，此值是将动物实验所得的数据经统

计处理而得。

最小致死量或浓度（ＭＬＤ或 ＭＬＣ）：即全组染毒动
物中个别动物死亡的剂量或浓度。

最大耐受量或浓度（ＬＤ０或 ＬＣ０）：即全组染毒动物
全部存活的最大剂量或浓度。

根据ＬＤ５０进行了化学物质的急性毒性分级，世界卫
生组织（ＷＨＯ）的毒性分级标准见表１。欧洲共同体的
急性口服毒性分级标准为：高毒（ＶｅｒｙＴｏｘｉｃ，ＬＤ５０＜２５
ｍｇ／ｋｇ）、有毒（Ｔｏｘｉｃ，ＬＤ５０为 ２５～２００ｍｇ／ｋｇ）、有害
（Ｈａｒｍｆｕｌ：ＬＤ５０为２００～２０００ｍｇ／ｋｇ）、不分级（ＵｎｃＩａｓｓｉ
ｆｉｅｄ，ＬＤ５０＞２０００ｍｇ／ｋｇ）等四个等级。

参考国际上的几种毒性分级标准，我国于１９７８年
提出了农药工业毒物急性毒性分级标准及农药急性毒

性分级暂行标准［１０］。目前我国食品毒理则沿用了国际

上６级标准，即极毒、剧毒、中等毒、低毒、 实际无毒、无

表１ 外源化学物急性毒性分级（ＷＨＯ）

毒性

分级

大鼠一次

经口ＬＤ５０
（ｍｇ／ｋｇ）

６只大鼠吸
入４小时死
亡２～４只的
浓度（ｐｐｍ）

兔经皮

ＬＤ５０
（ｍｇ／ｋｇ）

对人可能

致死剂量

（ｇ／ｋｇ）

对人可能

致死剂量

（ｇ／６０ｋｇ）

剧毒 ＜１ ＜１０ ＜５ ＜００５ ０１
高毒 １～ １０～ ５～ ００５～ ３
中等毒 ５０～ １００～ ４４～ ０５～ ３０
低毒 ５００～ １０００～ ３５０～ ５～ ２５
微毒 ５００００～ １００００～ ２１８０～ ＞１５ ＞１０００

毒，根据食品安全性毒理学评价程序和方法 ＧＢ１５１９３－
２００３其分级见表２。

表２ 中国食品毒理急性毒性分级法

急性毒性分级 大鼠经口ＬＤ５０（ｍｇ／ｋｇ）
大致相当于体重为

７０ｋｇ人的致死剂量
６级（极毒） ＜１ 稍尝，＜７滴
５级（剧毒） １～５０ ７滴～１茶匙
４级（中等毒） ５１～５００ １茶匙～３５ｇ
３级（低毒） ５０１～５０００ ３５～３５０ｇ

２级（实际无毒） ５００１～１５０００ ３５０～１０５０ｇ
１级（无毒） ＞１５０００ ＞１０５０ｇ

２ 实验材料与方法

２１ 实验材料与动物

２１１ 实验材料
ＣＰＩ－５缓蚀剂（１∶５浓缩液，四川正蓉实业有限公司

抽样）。

２１２ 实验动物
昆明（ＫＭ）小鼠，清洁级，体重１８～２２ｇ，雌雄各半，

购自湖北省疾控中心（湖北实验动物质量合格证：ＳＣＸＫ
（鄂）２００８－０００５）。
２２ 实验方法

２２１ 最小致死剂量和最大耐受剂量的确定
依照ＧＢ／Ｔ２６０３－２００８化学品急性经口毒性实验方

法和参考文献［１１－１２］的方法进行。
实验分为预实验和正式实验两部分。

预实验：取２只小鼠，雌雄各半，禁食１２ｈ后，用原
液及稀释不同倍数后的药液按小鼠灌胃可承受的最大

体积（０４ｍＬ／ｌ０ｇ）的剂量给药，观察在２４ｈ内是否有小
鼠死亡或其他异常行为。若死亡则减小剂量若未死亡

则增大剂量。确定最小致死剂量的大致范围。

根据预实验的结果，正式实验中按设定组数将小白

鼠随机分组，每组１０只，雌雄各半，分别编号，给药前禁
食不禁水过夜（１２ｈ），各组按０４ｍＬ／１０ｇ体重给药，每
日观察，记录小鼠死亡时间和死亡情况，第７天脱臼处
死肉眼观测内脏情况。

２２２ 半数致死剂量（ＬＤ５０）的确定
参照ＧＢ／Ｔ２６０３－２００８化学品急性经口毒性实验方
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法和陈奇［１０］的方法进行试验。

实验分为预实验和正式实验。预实验的目的是尽

可能准确的找出０％及１００％估计致死量，以决定正式
实验中采用的最大致死量（Ｄｍ）和最小致死量（Ｄｎ）。
根据Ｄｍ／Ｄｎ来决定组间剂量比值。正式实验中按设定
组数将小白鼠随机分组，每组１０只，雌雄各半，分别编
号，给药前禁食不禁水过夜（１２ｈ），各组按０２ｍＬ／１０ｇ
体重给药。每日观察，记录小鼠死亡时间和死亡情况，

第７天脱臼处死肉眼观测内脏情况。

２２３ 统计方法
数据均通过 ＳＰＳＳ１３０软件进行统计学处理，结果

以平均值±标准差表示。

３ 实验结果

３１ 预实验

通过预实验确定最小致死剂量约为５１ｇ／ｋｇ体重
（表３），因此将此剂量作为实验的初始剂量，出现死亡
则减小剂量进行下一组，未出现死亡则增大剂量。

表３ 预实验中灌胃给药动物死亡情况

组别 剂量（ｇ／ｋｇ） 动物数（只） 死亡数（只） 灌胃后动物表现

１ ３４ ２ ２ 抽搐，呼吸困难，呕吐，眼眶出血，５０ｍｉｎ内死亡
２ ２５５ ２ ２ 灌胃后异常运动，半小时后翻正反射消失，７０ｍｉｎ内死亡
３ １７ ２ ２ 抽搐，呼吸困难，呕吐，眼眶出血，雄鼠１ｈ左右死亡，雌鼠３ｈ内死亡
４ １３６ ２ ２ 抽搐，呼吸困难，呕吐，眼眶出血，１ｈ内死亡
５ １１９ ２ ２ 活动力下降，眼眶出血，９０ｍｉｎ内死亡
６ １０２ ２ ２ 运动失调，呼吸困难，５ｈ内死亡
７ ８５ ２ ２ 运动失调，活动力差，呕吐，雌鼠存活３ｈ，雄鼠第二日死亡
８ ６８ ２ ２ 抽搐，活动力差，存活约４ｈ
９ ５１ ２ ０ 活动力差，存活７天外观基本正常，解剖可见肠暗黄色有很多横向皱纹
１０ ４２５ ２ ０ 活动力差，困倦，存活７天未死亡，解剖可见肠胀气肠壁呈透明状

３２ 最小致死剂量和最大耐受剂量

由表４可知，最小致死剂量约为２９８ｇ／ｋｇ体重，
最大耐受剂量约为２５５ｇ／ｋｇ体重。解剖肉眼检验，发
现胃肠壁布满血丝，部分肠胀气，其余肠部暗黄有皱

纹。

表４ 灌胃给药动物死亡情况

组别
剂量

（ｇ／ｋｇ）
动物数

（只）

死亡数

（只）

初始体重

（ｇ）
７天体重
（ｇ）

１ ５１ １０ ６ １６８９±１０４ １３７３±２７７
２ ３４ １０ ２ １８０６±１３８ １７４９±３６３
３ ２５５ １０ ０ ２５２３±１４９ ２５３６±３３６
４ ２９８ １０ １ ２３３４±１７５ ２２３５±３１９

　　由于受小鼠灌胃最大剂量的限制（０４ｍＬ／１０ｇ体
重），实验所采用的样品为１∶５浓缩液，故ＣＰＩ－５缓蚀剂
的最小致死剂量约为１４９ｇ／ｋｇ体重，最大耐受剂量约
为１２７５ｇ／ｋｇ体重。

３３ 半数致死剂量（ＬＤ５０）

根据预实验确定 Ｄｍ约为６８～８５ｇ／ｋｇ，Ｄｎ约为
２５５～３４ｇ／ｋｇ。实验设定为五组，组间剂量比值为
１∶０８。具体剂量为 ３４ｇ／ｋｇ、４２５ｇ／ｋｇ、５３１ｇ／ｋｇ、
６６３ｇ／ｋｇ和８３０ｇ／ｋｇ。将原液稀释至对应浓度，灌胃
量为０２ｍＬ／１０ｇ。

通过统计小鼠死亡数（表５），用 ＳＰＳＳ１３０软件计

算，得到此次试验的半数致死剂量 ＬＤ５０＝６０９ｇ／ｋｇ，

９５％的可信限为５２０～６６４ｇ／ｋｇ。１％的死亡剂量为
２９２ｇ／ｋｇ，９５％的可信限为１６０～３８３ｇ／ｋｇ，与上一实

验结论接近。由于受小鼠灌胃最大剂量的限制

（０４ｍＬ／１０ｇ体重），实验所采用的样品为１∶５浓缩液，
故ＣＰＩ－５缓蚀剂的ＬＤ５０约为３０４５ｇ／ｋｇ。

表５ 不同剂量动物死亡情况

组别 剂量（ｇ／ｋｇ） 动物数（只） 死亡数（只）

１ ３４ １０ ２
２ ４２５ １０ ３
３ ５３１ １０ ５
４ ６６３ １０ ６
５ ８３０ １０ ９

３４ 实验动物观测

高剂量灌胃后小鼠出现抽搐、呕吐、眼出血和呼吸

困难等现象，一天内即死亡；低剂量灌胃后小鼠出现运

动失调、走路站立不稳、活动力下降等现象，基本俯卧不

动，死亡时身体消瘦但腹部明显胀大。

７天时小鼠体重均下降。观察小鼠内脏情况，发现：
肝呈暗红色；胃上半部分肿大呈白色，个别肿大部分与

肝及皮肤连接，无法分开；肠胃壁有较多血丝；肠中充满

气体，肠壁膨胀为透明的；低剂量的小鼠个别肠中无气

体，但肠体呈暗黄色，有较密的横向平行皱纹。

４ 结束语

根据ＣＰＩ－５缓蚀剂鼠经口急毒实验分析的结果，

其ＬＤ５０约为３０４５ｇ／ｋｇ，按国内外标准属于１级无毒等
级，按照世界卫生组织（ＷＨＯ）标准微毒的级别，是一种
安全无毒型的油气田缓蚀剂，完全可以满足油气田现场
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ＱＨＳＥ管理体系的相关要求，因此，无毒或微毒 ＣＰＩ－５
缓蚀剂在保证集输管线安全运输的同时防止环境造成

污染，保证员工的操作环境具有重要的意义。目前，国

内缓蚀剂 ＬＤ５０值除少量外，大部分介于５０～５００ｍｇ／ｋｇ

之间，属于中等毒级［１３］；国外同类产品的 ＬＤ５０则多在
５００～５０００ｍｇ／ｋｇ之间，属于低毒级，其降低毒性的成本
也非常高昂（国外产品 ＬＤ５０值从 ５００ｍｇ／ｋｇ提升至
１０００ｍｇ／ｋｇ时，其成本约需增加一倍）。ＣＰＩ－５缓蚀剂
的开发成功，系国内首款安全无毒级产品，对于国产缓

蚀剂走向国际油气田工程市场具有重大的意义。
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