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喹乙醇对小鼠肝脏和肾脏的毒性作用研究
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摘　要：按毒理学方法给小鼠灌喂不同剂量喹乙醇，探讨喹乙醇对小鼠肝、肾脏功能的影响。结果表明：随着喹乙

醇剂量的增加，血液中ＡＳＴ、ＡＬＴ活性及ＢＵＮ、Ｃｒｅ含量均升高，ＣＨＥ活性先升高再下降，血清ＴＰ、ＡＬＢ含量则明

显下降。这些变化表明蛋白质合成代谢减慢，分解代谢加强，引起动物生长速度减慢。剖检时肝脏肿大、瘀血，质

脆易碎，１／１０ＬＤ５０组和１／５ＬＤ５０组肝细胞变性、坏死，肾小管上皮细胞高度肿胀、变性、脱落，肾小球囊腔变狭窄。

电镜下１／５ＬＤ５０组小鼠肝细胞部分细胞质溶解，细胞器减少，线粒体受损；肾脏近曲小管上皮细胞胞质部分溶解，

线粒体嵴有缺损，有液泡，肾小球足细胞部分融合，证实了喹乙醇对肝肾的器质性损害。
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　７期 尹荣焕等：喹乙醇对小鼠肝脏和肾脏的毒性作用研究

　　药物及化学物质的原型或其代谢产物可以残留

于人和动物体内，产生蓄积毒性，导致多个组织器官

系统的中毒反应。亚急性毒性试验中的３０ｄ喂养

试验，是在较短的时间内（一般为３０ｄ）多次重复接

毒的条件下，研究化学物质的毒性作用。喹乙醇

（Ｏｌａｑｕｉｎｄｏｘｌ）是一种化学合成的药物饲料添加剂，

由于价格低廉，促生长效果好，在巴西、中国、日本、

韩国等国家正被广泛用于畜牧业生产，现在也有人

将其用于毛皮动物或其他特种经济动物的养殖。关

于喹乙醇中毒和其毒性研究的报道较多［１５］，但目前

对于其毒性研究缺乏系统性。本研究采用食品安全

性毒理学评价中的短期喂养试验，选择昆明小鼠作

实验动物来检测该饲料添加剂对肝脏、肾脏的蓄积

毒性，为全面建立喹乙醇的食品安全性评价体系提

供依据。

１　材料与方法

１１　药品及试剂

　　喹乙醇（纯度９８．５％，批号０４０２１７，购自上海嘉

辰化工有限公司），羧甲基纤维素钠（购自中国医药

集团上海化学试剂公司，批号Ｆ２００１１１２８）配成２％

的羧甲基纤维素钠生理盐水溶液。

１２　实验动物及分组处理

　　选取健康昆明小鼠（购自辽宁中医药大学），体

重２０～３０ｇ，雌雄各半。饲养１周后按毒理学试验

的要求随机分成６组（按表１）
［６］，每组１２只，分笼

饲养，每天灌胃不同剂量喹乙醇（阴性组给予２％羧

甲基纤维素钠生理盐水），自由采食、饮水，连续灌喂

３０ｄ，３０ｄ后采血并剖杀小鼠检测各项指标。

表１　实验动物的分组及处理

犜犪犫犾犲１　犌狉狅狌狆犻狀犵犪狀犱狋狉犲犪狋犿犲狀狋狅犳犪狀犻犿犪犾狊

序号

Ｓｅｑｕｅｎｃｅｎｕｍｂｅｒ

组别

Ｇｒｏｕｐｓ

动物数

Ｎｕｍｂｅｒｏｆａｎｉｍａｌ

喹乙醇灌喂剂量

Ｄｏｓｅｏｆｏｌａｑｕｉｎｄｏｘ／（ｍｇ／ｋｇ·ｄ）

１ 正常组Ｎｏｒｍａｌ １２ ０

２ 阴性组Ｃｏｎｔｒｏｌ １２ ０

３ １／３０ＬＤ５０ １２ ８０

４ １／２０ＬＤ５０ １２ １２０

５ １／１０ＬＤ５０ １２ ２４０

６ １／５ＬＤ５０ １２ ４８０

１３　血清中酶及相关代谢产物的检测

　　 血 清 中 谷 草 转 氨 酶 （ＡＳＴ）、谷 丙 转 氨 酶

（ＡＬＴ）、胆碱酯酶（ＣＨＥ）活性，血清总蛋白（ＴＰ）、

白蛋白（ＡＬＢ）、肌酐（Ｃｒｅ）含量，血浆尿素氮（ＢＵＮ）

含量均采用南京建成生物工程研究所的试剂盒测

定。

１４　病理学检查

１．４．１　病理学剖检　饲养３０ｄ将小鼠采血后全部

剖杀，剖开腹腔观察肝、肾的病理变化。

１．４．２　病理组织学检查　取小鼠肝、肾用温生理盐

水漂洗以除去血液和其他污物，将脏器放入１０％的

中性福尔马林溶液固定１２ｈ，再经脱水、浸蜡、包

埋、切片和ＨＥ染色等处理，光镜观察。

１．４．３　电子显微镜观察　采取剖杀小鼠的肝、肾，

用２．５％戊二醛溶液固定，乙醇脱水，环氧树脂包

埋，超薄切片，醋酸铀及柠檬酸铅染色，电镜观察。

１５　统计分析

　　采用ＳＰＳＳ１２．０统计软件中单因子方差分析进

行数据统计。

２　结果与分析

２１　喹乙醇对血清中肝功能相关酶活性的影响

　　从图１、２可知，随着灌胃喹乙醇剂量的升高，小

鼠血清中ＡＳＴ的活性逐渐增强，呈明显的剂量－效

应关系。各剂量组较阴性组分别升高了３．０４％、

８．１０％、１５．６３％和２１．６２％，而１／１０ＬＤ５０和１／５

ＬＤ５０两个高剂量组还具有显著性差异（犘＜０．０５），

说明喹乙醇会引起小鼠血清ＡＳＴ活性增强，而且与

接毒剂量呈正相关。各用药组血清中ＡＬＴ的活性

均高于正常和阴性组，其中１／３０、１／１０和１／５ＬＤ５０

组的 ＡＬＴ 活力较阴性组分别升高了１０．３１％、

２３．４７％ 和３１．７３％，１／５ＬＤ５０组差异显著（犘＜

５７９
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０．０５），说明喹乙醇剂量增高也可以引起小鼠血清

ＡＬＴ活性增强。ＣＨＥ活性的变化是随喹乙醇灌喂

剂量的增加先升高，再逐渐降低，其中，１／３０ＬＤ５０组

血清胆碱酯酶活性升高了７．７８％，差异显著（犘＜

０．０５），而且也显著高于１／５ＬＤ５０组（犘＜０．０５），说

明不同剂量喹乙醇对小鼠血清中ＣＨＥ的活性能够

产生不同的影响。

与阴性组相比，．犘＜０．０５，．犘＜０．０１．下同

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ，．犘＜０．０５，．犘＜０．０１．

Ｔｈｅｓａｍｅａｓｂｅｌｏｗ

图１　喹乙醇对小鼠血清中犃犛犜和犃犔犜活性的影响

犉犻犵１　犜犺犲犲犳犳犲犮狋狅犳狅犾犪狇狌犻狀犱狅狓狅狀犪犮狋犻狏犻狋狔狅犳犃犔犜犪狀犱

犃犛犜犻狀犿犻犮犲狊犲狉狌犿

图２　喹乙醇对小鼠血清犆犎犈活性的影响

犉犻犵２　犜犺犲犲犳犳犲犮狋狅犳狅犾犪狇狌犻狀犱狅狓狅狀犮犺狅犾犻狀犲狊狋犲狉犪狊犲犪犮狋犻狏犻

狋狔犻狀犿犻犮犲狊犲狉狌犿

２２　喹乙醇对血液中肝、肾相关代谢产物的影响

　　图３表明随着灌胃喹乙醇剂量的升高，小鼠血

浆ＢＵＮ含量呈明显的剂量—效应关系，各用药组

较阴性组分别升高了１．９３％、１１．６６％、２１．０６％和

２４．０５％，１／１０和１／５ＬＤ５０两个剂量组达到显著水平

（犘＜０．０５），说明喹乙醇剂量过高会引起小鼠血浆

尿素氮增多。灌胃不同剂量的喹乙醇对血清中Ｃｒｅ

含量影响显著（犘＜０．０５），较阴性组分别升高了

１４．６％、９．４２％、２３．７３％和２９．２９％。其中１／５ＬＤ５０

组较正常组升高显著（犘＜０．０５），说明喹乙醇会引

起小鼠血清中Ｃｒｅ含量增多。

图３　喹乙醇对小鼠血液中犅犝犖和犆狉犲含量的影响

犉犻犵３　犜犺犲犲犳犳犲犮狋狅犳狅犾犪狇狌犻狀犱狅狓狅狀犮狅狀狋犲狀狋狅犳犅犝犖犪狀犱

犆狉犲犻狀犿犻犮犲犫犾狅狅犱

　　小鼠血清ＴＰ和 ＡＬＢ含量随喹乙醇灌喂剂量

的增加而逐渐降低（图４）。ＴＰ表现出明显的剂

量—效应关系，其中，１／５ＬＤ５０组血清ＴＰ含量最低，

降低了２３．４３％（犘＜０．０１）；１／１０ＬＤ５０组与正常组间

差异显著（犘＜０．０５），较阴性对照组和两个喹乙醇

低浓度组差异极显著（犘＜０．０１），说明喹乙醇浓度

过高会抑制小鼠血清中 ＴＰ的合成；１／１０和１／５

ＬＤ５０两个剂量组ＡＬＢ的含量降低显著（犘＜０．０５），

分别下降了２１．２６％和２４．１４％，说明喹乙醇浓度增

高会使小鼠血清中ＡＬＢ的生成减少。

图４　喹乙醇对小鼠血清中犜犘和犃犔犅含量的影响

犉犻犵４　犜犺犲犲犳犳犲犮狋狅犳狅犾犪狇狌犻狀犱狅狓狅狀犮狅狀狋犲狀狋狅犳犜犘犪狀犱

犃犔犅犻狀犿狅狌狊犲狊犲狉狌犿

２３　病理学检查

２．３．１　肝肾病理变化　１／２０、１／３０ＬＤ５０组剖检时

不明显，偶尔可见到１／２０ＬＤ５０组小鼠有出血点；１／

１０ＬＤ５０组部分鼠肝、肾脏也可见到小出血点；１／５

ＬＤ５０组肾、肝肿大，肝发黄，质脆易碎，个别小鼠胆囊

扩张，胆汁充盈。
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２．３．２　肝肾组织学变化　１／２０、１／３０ＬＤ５０组小鼠

肝细胞多边形依然可见，肾小体和肾小管等均正常。

１／１０ＬＤ５０组小鼠有４只呈现肝脏的水泡变性和肾脏

的颗粒变性。１／５ＬＤ５０组肝脏呈局部颗粒变性、水

泡变性，瘀血，窦内膜细胞脱落，肝细胞体积增大、数

量减少，个别鼠肝细胞核固缩、坏死，肝间质增生使

肝窦变得狭窄（图５）；肾脏除肾小管上皮细胞高度

肿胀、变性、脱落，使管腔闭塞以外，还见有肾小球毛

细血管绊内间质细胞增生，肾小球体积明显增大，以

至于填充整个肾小囊，使囊腔变狭窄，乃至闭锁（图

６）。

图５　１／５犔犇５０组小鼠肝脏病理切片（４００×）

犉犻犵５　犘犪狋犺狅犾狅犵犻犮犪犾狊犲犮狋犻狅狀狅犳犾犻狏犲狉犳狉狅犿１／５

犔犇５０犵狉狅狌狆犿犻犮犲

图６　１／５犔犇５０组小鼠肾脏病理切片（４００×）

犉犻犵６　犘犪狋犺狅犾狅犵犻犮犪犾狊犲犮狋犻狅狀狅犳犽犻犱狀犲狔犳狉狅犿１／５

犔犇５０犵狉狅狌狆犿犻犮犲

２．３．３　电子显微镜观察　１／５ＬＤ５０组小鼠肝细胞

（图７）内有部分细胞质发生溶解，细胞器减少，线粒

体外膜有破损，嵴有溶解。肾脏近曲小管（图８）上

皮细胞胞质有部分溶解，线粒体嵴有缺损，部分模糊

消失，可见到一些液泡。肾小球（见图９）足细胞有

部分融合，系膜区基膜增厚。

ａ．部分细胞质发生溶解，细胞器减少；ｂ．线粒体外

膜有破损；ｃ．嵴溶解

ａ．Ｐｌａｓｍａｒｒｈｅｘｉｓ，ｄｅｃｒｅａｓｅｏｆｏｒｇａｎｅｌｌｅ；ｂ．Ｉｍｐａｉｒ

ｍｅｎｔｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｏｕｔｅｒｍｅｍｂｒａｎｅ；ｃ．Ｄｉｓｓｏ

ｌｕｔｉｏｎｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｃｒｉｓｔａｅ

图７　１／５犔犇５０组肝细胞超微结构

犉犻犵７　犜犺犲犲犾犲犮狋狉狅狀犿犻犮狉狅狊犮狅狆犲狆犻犮狋狌狉犲狅犳犾犻狏犲狉犮犲犾犾

犳狉狅犿１／５犔犇５０犵狉狅狌狆

３　讨　论

３１　喹乙醇所致的肝脏损伤

　　肝脏是动物体内参与消化的最大腺体，行使主

要的代谢、储存、解毒功能。各种有害因子和物质，

如病毒、药物、乙醇、缺氧、内毒素、免疫等，能以肝细

胞作为靶细胞，激发肝细胞损伤。肝细胞损伤的机

制很复杂，可分为化学性和免疫性肝损伤两类［７］。

喹乙醇在较低的适宜浓度使用时，具有促进畜禽生

长和蛋白质同化作用，提高饲料利用率的效果较

好［８９］，本试验中即低于１／２０ＬＤ５０时，ＣＨＥ活性较

强，即肝脏的储备能力强，无明显的临床症状和病理

学损害，而喹乙醇浓度高于１／１０ＬＤ５０组时，大部分

鼠肝脏开始出现以实质器官变性为主的病理学变

化。喹乙醇剂量增大会不同程度抑制小鼠的增

重［１０］。总蛋白和白蛋白均由肝细胞合成分泌进入

血液，喹乙醇致肝细胞损伤后会引起动物机体代谢

紊乱，血清中 ＡＳＴ和 ＡＬＴ的活性均升高，使小鼠

蛋白质合成代谢水平下降，同时连续大剂量使用喹

乙醇会使 ＣＨＥ 活性减弱。据 Ｍａｌｍｏｌｆｋ等
［１１］和

Ｈｏｌｅｃｅｋ等
［１２］报道血清ＢＵＮ浓度可以较准确地反

映动物体内蛋白质代谢和氨基酸之间的平衡状况，

Ｃｏｍａ等
［１３］和Ｔｏｒｒａｌｌａｒｄｏｎａ等

［１４］认为血清中ＢＵＮ
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ａ．上皮细胞胞质部分溶解；ｂ．线粒体嵴缺损，部分模糊消失；ｃ．液泡

ａ．Ｐｌａｓｍａｒｒｈｅｘｉｓｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ；ｂ．Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｃｒｉｓｔａｅ；ｃ．Ｖａｃｕｏｌｅ

图８　１／５犔犇５０组肾脏近曲小管超微结构

犉犻犵８　犜犺犲犲犾犲犮狋狉狅狀犿犻犮狉狅狊犮狅狆犲狆犻犮狋狌狉犲狅犳犽犻犱狀犲狔狆狉狅狓犻犿犪犾犮狅狀狏狅犾狌狋犲犱狋狌犫狌犾犲犳狉狅犿１／５犔犇５０犵狉狅狌狆

ａ．足细胞部分融合；ｂ．系膜区基膜增厚

ａ．ＦｕｓｉｏｎｉｎＳｅｒｔｏｌｉｃｅｌｌｓ；ｂ．Ｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔｏｆｂａｓａｌ

ｌａｍｉｎａ

图９　１／５犔犇５０组肾脏肾小球超微结构

犉犻犵９　犜犺犲犲犾犲犮狋狉狅狀犿犻犮狉狅狊犮狅狆犲狆犻犮狋狌狉犲狅犳犽犻犱狀犲狔

犵犾狅犿犲狉狌犾狌狊犳狉狅犿１／５犔犇５０犵狉狅狌狆

水平下降意味着蛋白质分解速度降低，本研究中血

清中ＢＵＮ含量上升，意味着蛋白质分解速度增强，

必然会影响其沉积，导致白蛋白生成减少，从而影响

到总蛋白，使之含量降低，引起动物生长速度减慢，

生长被抑制。

　　喹乙醇是以邻硝基苯胺为原料制成的一种药物

饲料添加剂，而邻硝基苯胺是一种有毒物质，它的过

量使用以及在产品中少量长期地残留都可能引起动

物中毒，所以喹乙醇在体内积累引起的是化学性肝

细胞损伤。在蓄积毒性试验中，较低剂量的喹乙醇

若长期不断地进入动物体甚至人体，不能迅速排出

体外，残留于肝脏，肝细胞在其长期作用下引起浊

肿、脂变及坏死，最终会导致结缔组织增生。向

兰［１５］选用鸡作为实验动物，发现喹乙醇会引起门静

脉系周围静脉血及淋巴回流受阻，从而引起血浆和

淋巴液从肝脏被膜漏出进入腹腔形成腹水，所以中

毒的禽类会在腹腔形成腹水，本试验中小鼠未发现

有类似病变，这可能是动物种属差异所致。

３２　喹乙醇对小鼠肝细胞超微结构的影响

　　肝细胞是一种高度分化、功能比较复杂的细胞，

在电镜下观察时正常小鼠在胞质内有数量较多的细

胞器和各种内含物，如线粒体、内质网、高尔基复合

体、溶酶体、过氧化物酶体、糖原颗粒等，细胞质均

匀。小鼠灌胃１／５ＬＤ５０喹乙醇会使线粒体、内质网

变性，肝细胞坏死。其中线粒体和核糖体的损伤较

为严重。线粒体在超薄切片上见到的典型结构是由

外膜、内膜、嵴或嵴突、外周间隙、嵴间隙和基质６部

分组成。它是肝细胞功能活动的能量来源，在细胞

质内数量较多，每个肝细胞约有２０００个，它的主要

功能是将氧化过程中所释放出来的能量贮存于

ＡＴＰ的高能磷酸键中，所以其形象地被称为细胞的

“动力站”。细胞内线粒体的数量与分布跟细胞的生

理功能密切相关，根据本研究可推测喹乙醇进入肝

脏后，作用于线粒体酶系统，致使线粒体嵴溶解或消

失，这样必然阻断生物氧化反应的进行，抑制其呼

吸，使肝脏的解毒功能减弱或消失，能量代谢障碍。
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内质网（ＥＲ）有两种，粗面内质网上含有大量的核蛋

白体，控制着细胞内蛋白质的合成，滑面内质网膜上

分布着多种酶系，具有合成胆汁、解毒、参与脂肪、糖

原等的代谢。喹乙醇可以使内质网受损，导致蛋白

质及糖原的合成降低，细胞的代谢功能受阻，从而使

肝细胞出现颗粒变性，脂肪变性［１５］。

３３　喹乙醇对小鼠肾脏毒性作用的探讨

　　喹乙醇内服经肠道吸收，再经过肝脏解毒作用

后，喹乙醇及其代谢产物主要从肾脏中排出体外。

由此可推测，若喹乙醇具有毒性作用，就可能对肾脏

产生损伤作用。由病理学检查发现肾小管上皮细

胞、肾小球等均受到损害。在电镜下也可见到肾脏

近曲小管上皮细胞胞质部分溶解，线粒体受到损伤，

肾小球足细胞部分融合，系膜区基膜增厚等，证实了

喹乙醇对肾脏的毒性。低剂量组在本试验中虽然没

有表现出明显的临床症状，但并不能排除长期饲喂

喹乙醇产生的蓄积作用而造成的危害，因此若要确

定药物的慢性毒性最好再延长饲喂时间。在徐彦波

等［１６］实验性大鼠喹乙醇中毒的病理组织学观察中，

发现１５００ｍｇ／ｋｇ组大鼠比５００ｍｇ／ｋｇ组大鼠肾脏

的损伤严重，而且造成的病理变化随着饲喂时间的

延长而加重。

　　肾脏是动物体内代谢产物排泄的主要器官，无

论是在医学界还是兽医学领域，评价一种药物的毒

性时，必须要对肾脏功能进行监测，除了直接观察到

的病理变化外，还常根据血液中肌酐和尿素氮的含

量来评定。在本研究中肌酐和尿素氮的含量均随着

喹乙醇剂量的增加而增多，尤其高剂量组增加显著，

说明此时，由于肾小管上皮细胞变性和肾小球病变，

肾功能已发生异常，出现了排泄障碍，使体内电解质

平衡紊乱［１７］，造成了肌酐和尿素氮在体内蓄积。
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