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脲和环磷酰胺量⁃效关系的优化
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　 　 【摘要】 　 目的　 研究不同剂量的 Ｎ⁃乙基⁃Ｎ⁃亚硝基脲（ＥＮＵ）和环磷酰胺（ＣＰ）对 ＳＤ 大鼠外周血红细胞表面

锚蛋白 ＣＤ５９ 缺失率的影响，优化 Ｐｉｇ⁃ａ 基因突变试验检测方法。 方法　 将 ＳＤ 大鼠按体重和外周血 ＲＢＣＣＤ５９⁃随机

分为 ４ 组，即溶媒对照组，ＣＰ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 给药组，ＥＮＵ １０ ｍｇ ／ ｋｇ 给药组和 ＥＮＵ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 给药组，每组 ６ 只，腹腔染

毒，溶媒对照组注射 ＰＢＳ 溶液。 在染毒前和染毒后 ７、１４、２１、２８、４２、５６ ｄ 进行称重和采血，流式检测外周血

ＲＢＣＣＤ５９ － 发生率。 结果　 与溶媒对照组比较，ＥＮＵ １０ ｍｇ ／ ｋｇ 给药组和 ＥＮＵ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 给药组各时间点体重及体重

增量差异均无显著性，ＣＰ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 给药组各时间点体重及体重增量均下降（Ｐ ＜ ０ ０５）。 ＣＰ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 给药组给

药后第 ２８、４２ 和 ５６ 天，ＥＮＵ １０ ｍｇ ／ ｋｇ 给药组给药后第 ４２、５６ 天，ＥＮＵ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 给药组给药后第 ７、１４、２１、２８、４２ 和

５６ 天外周血 ＲＢＣＣＤ５９ － 发生率均升高（Ｐ ＜ ０ ０５），且具有剂量反应关系。 结论　 在开展 Ｐｉｇ⁃ａ 基因突变试验中，
ＥＮＵ 引起大鼠外周血 ＲＢＣＣＤ５９ － 发生率升高效果优于 ＣＰ，且 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量优于 １０ ｍｇ ／ ｋｇ，检验周期 ２８ ｄ 为宜。
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　 　 Ｐｉｇ⁃ａ 基因位于 Ｘ 染色体上，作为管家基因，其
同源基因编码区的结构和功能在人、大鼠、小鼠都

有高度的保守性，该基因位点的突变可间接导致细

胞表面锚蛋白（ＧＰＩ⁃ＡＰ）的缺失，如 ＣＤ５９、ＣＤ５５ 等，
提示我们 Ｐｉｇ⁃ａ 基因突变试验可用于检测体内基因

突变终点遗传毒性试验。
目前，常用的遗传毒性试验阳性物，如乙基亚

硝基脲（ｅｔｈｙｌｎｉｔｒｏｓｏｕｒｅａ，ＥＮＵ）、４⁃硝基喹啉⁃Ｎ⁃氧化

物（４ＮＱＯ），环磷酰胺（ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ， ＣＰ），苯并

芘等也可作为 Ｐｉｇ⁃ａ 基因突变试验阳性物开展试

验［１ － ３］，但是致突变的效果不同。 研究发现，多能干

细胞及成熟的血细胞均可发生 Ｐｉｇ⁃ａ 基因突变而导

致的 ＧＰＩ⁃ＡＰ 缺失，因此外周血是最早用于研究 Ｐｉｇ⁃
ａ 基因突变，而外周血中不同细胞的受累程度不同，
红细胞较少发生 ＧＰＩ⁃ＡＰ 的自发缺失，因此可以将

外周血红细胞表面 ＣＤ５９ 缺失率作为 Ｐｉｇ⁃ａ 基因体

内突变试验检测终点［４］。 传统遗传毒性试验具有

周期长、成本较高、且大多不能有效反映基因突变

终点，从而造成其体外和体内试验结果的一致性也

欠佳等缺陷，而利用 Ｐｉｇ⁃ａ 基因突变试验原理建立

的致突变检测方法则可以解决这些问题。
本试验研究不同剂量的 ＥＮＵ 和 ＣＰ 对 ＳＤ 大鼠

外周血红细胞表面锚蛋白 ＣＤ５９ 缺失的影响，从而

筛选适合于遗传毒性试验的优选阳性物及剂量，确
定实验周期，以优化 Ｐｉｇ⁃ａ 基因突变试验检测方法，
用于化妆品致突变性安全评价。

１　 材料和方法

１ １　 实验动物

ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠，雄性 ２４ 只，１８０ ～ ２００ ｇ，４０ ～
５０ 日龄，购自南方医科大学实验动物中心［ ＳＣＸＫ
（粤）２０１６ － ００４１］，伦理审查编号：２０１７ － ０１ － ０７。
大鼠饲养于本单位屏障实验室［ＳＹＸＫ（粤）２０１４ －
０１３７］，自由进食进水，实验室温度 ２０℃ ～ ２６℃，湿
度 ４０％～７０ ％ 。
１ ２　 主要试剂及仪器

ＥＮＵ， ＣＡＳ： ７５９⁃７３⁃９， ＬＯＴ ＃ ＭＫＢＸ ４３２２ Ｖ，
Ｓｉｇｍａ；ＣＰ，批号：ＳＪ０１２１ＲＡ１４，上海源叶生物科技有

限公司；ＤＰＢＳ，ＬＯＴ：１５４６３３３，２０１７ － ０２，Ｇｉｂｃｏ；胎牛

血清（ＦＢＳ），批号：１４１０１２，杭州四季青生物工程材

料有限公司。 ＦＩＴＣ Ｍｏｕｓｅ Ａｎｔｉ⁃Ｒａｔ ＣＤ５９， 货号：
５５０９７６，批号：４２３３７４３；ＰＥ Ｍｏｕｓｅ Ａｎｔｉ⁃Ｒａｔ ＣＤ４５ 抗

体，货号：５５４８７８，批号：７０５４６４９，ＢＤ 公司；
ＢＤ ＦＡＣＳＣａｎｔｏ ＩＩ 流式细胞仪；ＫＤＣ １０４４ 低速

离心机。
１ ３　 实验方法

动物经检疫合格后，将 ＳＤ 大鼠按体重和外周

血 ＲＢＣＣＤ５９ － 随机分为 ４ 组，即溶媒对照组，ＥＮＵ １０
ｍｇ ／ ｋｇ 给药组，ＥＮＵ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 给药组和 ＣＰ ４０ ｍｇ ／
ｋｇ 给药组，每组 ６ 只。 采用腹腔注射染毒，各组染

毒 １ 次，溶媒对照组注射 ＰＢＳ 溶液。 在染毒前和染

毒后 ７、１４、２８、４２、５６ ｄ 进行眼眶静脉丛采血，采用

乙醚麻醉，称重并采抗凝血，置于冰上保存备用。
吸取 １ ５ μＬ 抗凝血，加入 ２００ μＬ 含 １％ 胎牛

血清的 ＰＢＳ 溶液的流式管中，轻微震荡数秒。 加入

２ ５ μＬ ａｎｔｉ⁃ＣＤ４５ 和 １ μＬ ａｎｔｉ⁃ＣＤ５９，轻轻转动，使
抗体混合均匀，室温暗处避光孵化约 ３０ ｍｉｎ。 离心

弃上清液，加入约 ０ ５ ｍＬ 含 １％胎牛血清的 ＰＢＳ 溶

液，轻轻转动，上流式细胞仪检测，每个样本检测

１００ 万个红细胞［５ － ７］，分析大鼠外周血 ＲＢＣＣＤ５９ － 发

生率。
１ ４　 统计学方法

实验数据经 ＳＰＳＳ １９ ０ 软件处理，计量资料以

平均数±标准差（ｘ ± ｓ）表示，满足正态性和方差齐

性的资料采用单因素方差分析，不满足参数检验的

资料采用非参数检验。 以 Ｐ ＜ ０ ０５ 为差异有显

著性。

２　 结果

２ １　 ＥＮＵ 和 ＣＰ 对大鼠体重的影响

与溶媒对照组比较，ＥＮＵ １０ ｍｇ ／ ｋｇ 给药组和

ＥＮＵ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 给药组各时间点体重及体重增量均

无明显影响（Ｐ ＞ ０ ０５），ＣＰ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 给药组给药

后时间点体重及体重增量均下降（Ｐ ＜ ０ ０５）。 说

明 ＥＮＵ １０ ｍｇ ／ ｋｇ 和 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量对大鼠体重没有

影响，而 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量的 ＣＰ 可降低大鼠体重。 结

果见表 １、图 １。
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表 １　 ＥＮＵ 和 ＣＰ 对各时间点大鼠体重的影响结果（ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ６）
Ｔａｂ． １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＥＮＵ ａｎｄ ＣＰ ｏｎ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｒａｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

体重（ｇ） Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ

试验前
Ｄａｙ ０

给药后
第 ７ 天
Ｄａｙ ７

给药后
第 １４ 天
Ｄａｙ １４

给药后
第 ２１ 天
Ｄａｙ ２１

给药后
第 ２８ 天
Ｄａｙ ２８

给药后
第 ４２ 天
Ｄａｙ ４２

给药后
第 ５６ 天
Ｄａｙ ５６

体重增量
Ｗｅｉｇｈｔ

ｉｎｃｒｅｍｅｎｔ

溶媒对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

２１６ ４１
± １０ ８６

２９３ ２３
± １４ ０２

３４１ ８４
± １９ ９２

３８１ ８２
± １７ ０１

４１５ ２９
± ２１ ０７

４７２ ０５
± １７ ２６

４９９ ６３
± １６ ９０

２８３ ２２
± １４ ７４

ＣＰ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ
给药组

ＣＰ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ

２０８ ５８
± ６ ３０

２５８ ５２
± １４ ５６∗

２９７ ５７
± １９ ７５∗

３３７ ０３
± ２３ ８７∗

３５６ １０
± ２６ ５９∗

３６４ ２８　
± ３３ ８２∗∗

３７７ ０７
± ５９ １６∗

１６８ ４８
± ６３ ９５∗

ＥＮＵ １０ ｍｇ ／ ｋｇ
给药组

ＥＮＵ １０ ｍｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ

２１５ ５７
± ８ ３１

２７９ ７５
± １４ ５２

３２３ ２５
± ２３ ７８

３６６ ３２
± ３３ ６１

３９１ ６３
± ３７ ２９

４４６ ０５
± ４８ ７５

４８０ ５５
± ５７ ２０

２６４ ９８
± ５１ ７８

ＥＮＵ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ
给药组

ＥＮＵ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ

２０６ ０２
± １４ ３９

２７３ ０７
± ２４ ４６

３２３ ０８
± ３４ ０１

３７１ １０
± ４０ ７２

３９４ ７０
± ３９ ５３

４４６ ５０
± ５０ ３２

４７９ ７３
± ５４ １３

２７３ ７２
± ４４ ６５

注：与溶媒对照组比较，∗Ｐ ＜ ０ ０５，∗∗Ｐ ＜ ０ ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０ ０５，∗∗Ｐ ＜ ０ ０１．

图 １　 ＥＮＵ 和 ＣＰ 对各时间点大鼠体重的影响结果

Ｆｉｇ． １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＥＮＵ ａｎｄ ＣＰ ｏｎ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｒａｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ

２ ２　 ＥＮＵ 和 ＣＰ 对大鼠外周血 ＲＢＣＣＤ５９ －发生率的

影响

与溶媒对照组比较，ＣＰ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 给药组给药

后第 ２８、４２ 和 ５６ 天，ＥＮＵ １０ ｍｇ ／ ｋｇ 给药组给药后

第 ４２、５６ 天，ＥＮＵ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 给药组给药后第 ７、１４、
２１、２８、４２ 和 ５６ 天外周血 ＲＢＣＣＤ５９ － 发生率均升高（Ｐ
＜ ０ ０５）。 与 ＥＮＵ １０ ｍｇ ／ ｋｇ 给药组比较，ＥＮＵ ４０
ｍｇ ／ ｋｇ 给药组给药后第 ７、２１、２８、４２ 和 ５６ 天外周血

ＲＢＣＣＤ５９ － 发生率均升高（Ｐ ＜ ０ ０５）。 结果见表 ２、
图 ２。

３　 讨论

随着科学研究的发展，如何最大限度减少实验

动物的使用数量，快速又准确的得出遗传基因的改

变是现阶段研究的重点。 在 Ｐｉｇ⁃ａ 基因突变检测方

法建立的过程中，国内外研究发现，Ｐｉｇ⁃ａ 基因突变

造成外周血红细胞表面 ＣＤ５９ 的缺失是一个逐渐累

积的过程，这对检测有微弱遗传毒性的物质是一种

很有意义的方法。 目前的研究主要集中在阳性诱

变剂 ＥＮＵ、４ＮＯＱ、ＥＭＳ 等的筛选、检测指标的种类

及相关性等方面。 而 ＣＰ 作为传统遗传毒性试验检

测方法中最常见的阳性致突变剂，在 Ｐｉｇ⁃ａ 基因突

变试验中研究却甚少。 本试验主要研究 ＣＰ 传统遗

传毒性试验常用剂量 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 和同剂量下的

ＥＮＵ，以 ＥＮＵ １０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量，于给药后第 ７ ～ ５６ 天

对外周血 ＲＢＣＣＤ５９ － 发生率的影响。
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表 ２　 ＥＮＵ 和 ＣＰ 对各时间点大鼠外周血 ＲＢＣＣＤ５９ － 发生率的影响结果（ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ６）
Ｔａｂ． ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＥＮＵ ａｎｄ ＣＰ ｏｎ ｔｈｅ ｌｏｓｓ ｒａｔｅ ｏｆ ＲＢＣＣＤ５９ － ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

外周血 ＲＢＣＣＤ５９ － 发生率 ／ × １０６

Ｌｏｓｓ ｒａｔｅ ｏｆ ＲＢＣＣＤ５９ － ／ × １０６

试验前
Ｄａｙ ０

给药后
第 ７ 天
Ｄａｙ ７

给药后
第 １４ 天
Ｄａｙ １４

给药后
第 ２１ 天
Ｄａｙ ２１

给药后
第 ２８ 天
Ｄａｙ ２８

给药后
第 ４２ 天
Ｄａｙ ４２

给药后
第 ５６ 天
Ｄａｙ ５６

溶媒对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

４４ ７０
± １４ ６８

２３ ５９
± ６ ７４

２２ １２
± ８ ０４

３６ ２４
± ３ ０３

４３ ０７
± ６ ３６

３７ ６２
± ７ ２０

４１ ６８
± ５ ９２

ＣＰ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ
给药组

ＣＰ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ

４３ ９２
± ７ ３４

４２ ３７
± ８ ５５

３１ ３４
± ９ ９３

５２ ０４
± １９ ７９

６５ ３１
± １５ ７４∗

１２５ ４１
± ７５ １２∗

１６０ ４１
± ９５ ４６∗

ＥＮＵ １０ ｍｇ ／ ｋｇ
给药组

ＥＮＵ １０ ｍｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ

　 ４８ ３５
± １３ ２７

　 ３０ ６１
± １３ ８３

　 ２８ １８
± １５ ６８

　 ３３ ０９
± １２ ８５

　 ７４ １０
± ２７ ６２

８１ ７５
± ３７ ６５∗

７６ ０２
± １８ ８８∗

ＥＮＵ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ
给药组

ＥＮＵ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ

　 ４８ ５６
± １７ ７２

５９ ４４　
± ８ ９１∗∗＃

６３ ０４
± １９ ８１∗

８１ ８０　
± １４ ２３∗∗＃＃

２２３ ４９　
± ５０ ３７∗∗＃＃

２５１ ９６　
± ３０ ９６∗∗＃

２５８ ７７　
± ４０ ８０∗∗＃＃

注：与溶媒对照组比较，∗Ｐ ＜ ０ ０５，∗∗Ｐ ＜ ０ ０１；与 ＥＮＵ１０ ｍｇ ／ ｋｇ 给药组比较，＃Ｐ ＜ ０ ０５，＃＃Ｐ ＜ ０ ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０ ０５，∗∗Ｐ ＜ ０ ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＥＮＵ １０ ｍｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜ ０ ０５，＃＃Ｐ ＜ ０ ０１．

注：Ａ：空白对照 ＦＳＣ⁃Ａ ／ ＳＳＣ⁃Ａ 图；Ｂ：空白对照 ＰＥ⁃Ａ ／ ＳＳＣ⁃Ａ 图；Ｃ：空白对照 ＦＩＴＣ⁃Ａ ／ ＳＳＣ⁃Ａ 图；Ｄ：溶媒对照组；Ｅ：ＣＰ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 给药组；
Ｆ：ＥＮＵ １０ ｍｇ ／ ｋｇ 给药组；Ｇ：ＥＮＵ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 给药组。

图 ２　 ＥＮＵ 和 ＣＰ 对大鼠外周血 ＲＢＣＣＤ５９ － 发生率的影响结果

Ｎｏｔｅ． Ａ： ＦＳＣ⁃Ａ ／ ＳＳＣ⁃Ａ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ． Ｂ： ＰＥ⁃Ａ ／ ＳＳＣ⁃Ａ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ． Ｃ：ＦＩＴＣ⁃Ａ ／ ＳＳＣ⁃Ａ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ． Ｄ：
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｅ： ＣＰ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ． Ｆ： ＥＮＵ １０ ｍｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ． Ｇ： ＥＮＵ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＥＮＵ ａｎｄ ＣＰ ｏｎ ｔｈｅ ｌｏｓｓ ｒａｔｅ ｏｆ ＲＢＣＣＤ５９ － ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ

　 　 试验结果显示，ＣＰ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 给药组给药后第

２８ 天出现阳性结果，至给药后第 ５６ 天仍有显著性

差异，检出阳性结果的时间较 ＥＮＵ 时间延后，且引

起大鼠体重的下降较为明显，不推荐作为该实验的

阳性致突变物。 ＥＮＵ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 给药组和 １０ ｍｇ ／ ｋｇ
给药组分别于给药后第 ７、４２ 天出现稳定的阳性结

果，且 ＥＮＵ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量较 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量引起外

周血 ＲＢＣＣＤ５９ － 发生率高，但对大鼠体重没有影响。
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可以得出， 相同剂量下， ＥＮＵ 引起大鼠外周血

ＲＢＣＣＤ５９ － 发生率升高效果优于 ＣＰ，且 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂

量优于 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量，检验周期以 ２８ ｄ 为宜。
ＥＮＵ 和 ＣＰ 作为常用烷化剂类致突变诱变剂，

可直接与 ＤＮＡ 发生交叉联结，干扰 ＤＮＡ 和 ＲＮＡ 功

能，进而导致基因突变。 ＥＮＵ 引起外周血红细胞表

面蛋白 ＣＤ５９ 缺失率高于 ＣＰ，猜想可能是 ＥＮＵ 和

ＣＰ 对造血干细胞和有限自我更新能力的定向细胞

的影响程度不同［９］。 ＥＮＵ 是常用的有效的致突变

剂，大量的文献报道其可引起 Ｐｉｇ⁃ａ 基因突变发生

率的增加［２，７，９ － １０］，我们的试验结果也验证了这一结

果。 ＣＰ 作为常用的遗传毒性试验阳性物，Ｋｉｍｏｔｏ
等［８］研究发现，连续 １０ ｄ 给予大鼠 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量的

ＣＰ，外周血 ＲＢＣＣＤ５９ － 未见统计学差异，而 Ｗａｌｋｅｒ
等［１１］研究发现给予大鼠 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 的 ＣＰ ８ 周后，外
周血 ＲＢＣＣＤ５９ － 是对照组的 ２ ～ ３ 倍，和我们的试验结

果保持一致。 但总的来说，ＣＰ 引起外周血 ＲＢＣＣＤ５９ －

效果并不明显，至少不会引起 Ｘ 染色体上 Ｐｉｇ⁃ａ 或

者 Ｈｐｒｔ 基因的明显突变。
但本试验不足之处在于，未能从多方面全面评

价阳性致突变物引起的大鼠外周血 Ｐｉｇ⁃ａ 基因突

变，后期试验可以增加对网织红细胞表面 ＣＤ５９ 缺

失率，网织红细胞微核率等相关指标的研究［１２］，采
用多指标联合评价该方法灵敏度。

在本试验条件下， 综合大鼠体重和外周血

ＲＢＣＣＤ５９ － 发生率两个指标，我们得出 ＥＮＵ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ
剂量引起大鼠外周血 Ｐｉｇ⁃ａ 基因突变的效果更优，
采用流式细胞术方法，能够利用小样本量相对迅速

地得到较为精确的结果，具有连续、动态监测等优

点，该方法可以考虑应用到常规毒性研究中，用于

化学物、化妆品等的急性、慢性暴露引起的遗传毒

性筛查。
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