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【摘要】背景与目的：比较三价铬 1QSQ’25和六价铬 19,QS,;.5对大鼠长期慢性毒性。 材料与方法：采用 *- T喂养实验。C=UVRS大鼠
按 )-WKE0-、+WKE0-、,WKE0-分为高、中、低 2个剂量组，同时设立阴性对照，染毒 *- T后检测血清学指标、脏 X体比及组织病理学检
测。 结果：QSQ’2高剂量组 QO;、OEK、6G、G’B与对照组相比显著降低 1 ; Y -( -05，其余指标均无显著性差异 1 ; Y -( -05。9,QS,;.高剂

量组大鼠体重随着染毒剂量的增加而下降，与对照组相比降低显著 1 ; Y -( -05；高剂量组白细胞计数与对照组相比有显著性升高，淋
巴细胞与对照组相比显著降低 1 ; 均 Y -( -05；血清学指标检测显示，高剂量组 QO;、OEK、6G、G’B与对照组相比显著降低，而 :K6、QS、
ZD#与对照组相比则显著升高 1 ; 均 Y -( -05。病理组织学检查显示，9,QS,;.高剂量组肝脏表现为明显的肝窦扩张，淤血及少量渗出性

出血，并偶见坏死灶。 结论：9,QS,;.高剂量组对大鼠免疫系统、肝、肾脏有损伤；9,QS,;.长期慢性毒性明显高于 QSQ’2 。

【关键词】铬；慢性毒性
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三价铬作为人体必需的微量元素，参与人体糖类、

脂肪、蛋白质和核酸的代谢。六价铬具有较大毒性，研究

发现它具有免疫毒性、神经毒性、生殖毒性、遗传毒性及

致癌性 e) f。国内对铬的慢性毒性的研究很少而且多集中

在六价铬，本文在相同的实验条件下比较两种价态铬对

大鼠长期毒作用的影响，旨在进一步探讨不同价态铬长

期慢性毒性作用及其毒性强度。
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三价铬和六价铬对
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! 材料与方法
!" ! 实验材料及动物
三氯化铬 &’(’)*+为北京五七六零一化工厂产品，纯

度!$$, -.；重铬酸钾 &/0’(01-+为天津市科密欧化学试
剂开发中心产品，纯度!$$, 2.。实验用动物为健康
34567(大鼠，由哈尔滨医科大学附属肿瘤医院动物实验
中心提供。

!" # 实验方法
!" #" ! 急性毒性实验 健康成年 34567( 大鼠

& #28 9 008 :+ %;只，雌雄各半，适应性喂养 * 9 < =后按
性别随机分为 2组，每组 ;只，按 >?(@氏法 A0 B设计剂量

如下：’(’)*雌雄鼠剂量均为 ;%;、# 888、0 #<8、; %;8
C: D E:；/0’(01-雌鼠剂量为 #88、0#<、;%;、# 888 C: D E:，
雄鼠剂量为 ;%, ;、#88、0#<、;%; C: D E:。经口灌胃染毒，
大鼠灌胃容积按体重 #.计算，观察 #; =。

!" #" # 长期慢性毒性实验 选用断乳的 34567(
大鼠 #%2只，动物体重 %8 9 28 :，根据大鼠急性毒性实
验所求的 FG<8设计 $8 =喂养实验的剂量，受试物分别
为 #8.FG<8、%.FG<8、0.FG<8 ，即：’(’)*雌性和雄性均
分别为 #-2、#8%, 2、*<, % C: D E:；/0’(01-雌性分别为

*#, %、#2, $%、%, *0 C: D E: ! 雄性分别为 0#, <、#0, $、
;, * C: D E:+。每组 #0只。同时设立阴性对照。将受试物
加入水中 &每日饮水按 #8.体重计算 +，正常喂食，观察
$8 =，实验期间观察动物的一般状况，中毒情况及死亡
情况。每天记录给水量、撒水量、给食量和撒食量，计算

总摄入量和食物利用率，每周称 #次体重。在实验染毒
后 $8 =处死大鼠，采血进行白细胞计数及分类、血红蛋
白含量检测，并检测生化指标：谷丙转氨酶 &HFI+、谷草
转氨酶 &HJI+、尿素氮 &KLM+、肌酐 &’( +、高密度脂蛋白
&>GF+、总胆固醇 &’>1+、甘油三脂 &IN+、葡萄糖

&N)O+。同时取动物脏器 &肝、脾、肾、睾丸或卵巢 +，称重，
计算脏 D体 &大鼠脏器重量 D大鼠体重 +比，并进行组织病
理学检测。

!" $ 统计学方法
采用 JHJ0, 8统计软件，应用秩和检验和卡方检验

进行统计处理。

# 结 果
#" ! 急性毒性实验
大鼠死亡情况见表 #。查 >?(@氏表，大鼠 ’(’)*经口

染毒 FG<8雌性为 # -28 C: D E:& $<.可信区间为 # 0#8 9
0 %#8 C: D E:+，雄性为 # -28 C: D E: & $<.可信区间
# 0#8 9 0 %#8 C: D E:+；/0’(01-经口染毒 FG<8雌性为

*#% C: D E:& $<.可信区间为 #2; 9 <;; C: D E:+，雄性
0#< C: D E:& $<.可信区间为 #*2 9 **% C: D E:+。

#" # %& ’喂养实验
#" #" ! 一般指标观察
实验期间每周记录大鼠体重，实验中期 & ;< =+染毒

和末期 & $8 =+染毒，’(’)*及 /0’(01-对大鼠体重增长的

影响，见表 0。由表 0可见 ’(’)*各剂量组与对照组相比，
体重增加值均无显著性差异 & & P 8, 8<+。/0’(01-各剂量

组随染毒剂量的增加，体重增加值呈现下降趋势，实验

末期高剂量组大鼠体重及增加值与对照组相比，差异均

具有统计学意义 & & 均 Q 8, 8<+。
实验期间，每天记录给食量和撒食量，计算总食物
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表 + 大鼠急性毒性实验死亡情况 , ! - ./
’0123 + ’43 56780298: 6; 708< 9= 843 0>?83 86@9>98: 83<8 ,! - ./

N(?OW JRS G?5R&C: DE:+ X@4647) YR4:Z6 UR67WZ75R YR4:Z6 3R4:Z6 4@[(R75R IR)?WZ75R YR4:Z6 3R4:Z6 4@[(R75R

’(’)*

/0’(01-

’?@6(?)

\RC7)R

C7)R

\RC7)R

C7)R

\RC7)R
C7)R

#-2
#8%, 2
*<, %
#-2
#8%, 2
*<, %
*#, %
#2, $%
%, *0
0#, <
#0, $
;, *
8
8

-<, ; ] $, $
-<, 8 ] ##, 8
-;, 8 ] $, %
-*, 2 ] $, $
-;, ; ] #8, 0
-<, * ] ##, $
-0, $ ] -, 0
-0, ; ] -, *
-#, % ] -, ;
-%, % ] ##, 0
-2, 8 ] #8, <
--, 8 ] #8, %
-#, 2 ] -, -
--, 0 ] #8, -

#22, $ ] #<, %
#2*, 0 ] #*, 0
#$-, 2 ] #;, %
00#, $ ] 08, ;
0*8, 0 ] 00, -
0*;, 0 ] 08, 0
#-<, ; ] -, 2
#-%, 2 ] #0, <
088, # ] ##, #
00*, $ ] #%, <
0;2, 8 ] 0<, %
0%0, * ] 0%, *
#$$, ; ] #8, *
0;-, ; ] 02, #

##*, < ] 2, $
#82, 0 ] -, 2
#0*, 2 ] #8, *
#;2, # ] #8, -
#<<, 2 ] ##, $
#<2, $ ] ##, -
#80, < ] 2, %
#8;, ; ] #8, *
#02, < ] #;, -
#;-, * ] $, -
#%$, $ ] #*, 2
#2<, * ] ##, ;
#0-, % ] #*, <
#-8, 0 ] #;, -

0*#, 0 ] #0, 2
0*2, # ] #;, <
0;<, 8 ] #2, <
*;#, * ] *0, ;
***, % ] 0%, 2
*%;, 2 ] $, -
0#*, - ] *, $"

00<, 2 ] 0<, $
002, $ ] 0%, 2
*8<, % ] *2, #"

*;;, 2 ] ;*, %
*<;, * ] 02, #
0;#, < ] $, %
*%2, # ] 0-, 8

#<<, 2 ] -, $
#;0, 8 ] #8, <
#-#, 8 ] $, -
0%-, < ] #2, -
0<$, 0 ] 08, %
02$, < ] 2, $
#;8, 2 ] <, $"

#<*, ; ] ##, <
#<-, * ] #8, 2
00$, 8 ] #0, ;"

0%%, 2 ] 08, ;
0--, * ] #%, $
#%$, - ] #8, -
0$8, $ ] #8, -

表 A !7!2B与CA!7A&D对实验动物体重变化情况

’0123 A ’43 3;;3>8 6; >47659?5 6= 161: E39F48, "# G $ H F/

K^ [Z4 5_O7(R 6R56 ! [?CW7(R= Y46Z [?@6(?) :(?OW ! "& Q 8, 8<
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,-$./0 123 4$02
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C( *K O L( N*
N( LK O L( NM
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+C( K O C( E
++( M O )L( F
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+L( M O C( E
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M+( ) O N( *
+N( M O F( M
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EF)( C O E*( M
EFE( ) O )+( M
E+C( E O E)( K
EFE( ) O E+( *
EFC( + O )K( N
EMK( + O CL( C
EF)( C O EC( +
EML( * O )M( F
EML( E O )*( F
EN*( E O )*( N
ENK( + O CL( +

MM( * O E( K
ME( + O *( F
ML( ) O +( K
+N( E O C( +
MK( F O M( K
MC( + O N( )
KN( N O )L( +!

F)( + O ))( M
+L( * O F( +
F*( M O N( E!

+C( M O C( +!

+E( C O N( E
+)( C O C( *
M+( N O M( E

K( LF O )( C+
F( )) O L( FK
+( KE O )( +M
F( +M O L( K*
+( M+ O )( +M
F( )F O )( CM
*( NF O )( N*!

+( FC O L( *L
F( K) O )( )+
*( CN O )( )F!

F( KC O )( CM!

+( *F O )( LN
+( +M O L( CN
M( )* O )( C)

表 + 实验末期!,!-.和/0!,0&1实验动物血清学指标检测结果

’23-4 + ’54 ,467-86 9: 64,7; <=>4? 28 84-9@5264 9: A5,9=<A 89?<A<8B 8468

AP QRS 0T.J-2 H20H，Q$6/J-2U VSHR G27JHS%2 Q$GH-$’ 7-$./ ! !& W L( LM

! " # $

利用率，结果表明：;-;’C和 DE;-E=F各剂量组与对照组

相比差异均无统计学意义 5 & 均 X L( LM:，说明 ;-;’C和
DE;-E=F对大鼠的食物利用率无明显影响。

!" !" ! 血液学指标 实验末期处死大鼠，取血进
行白细胞计数与分类及血红蛋白含量检测，检测结果见

表 C。由表 C可见，;-;’C各剂量组白细胞计数与分类和
血红蛋白 5<A: 含量与对照组相比差异均无统计学意
义。实验末期 DE;-E=F高剂量组的白细胞计数与对照组

相比明显增高 5 & W L( LM:；实验末期随 DE;-E=F染毒剂量

的增加，淋巴细胞呈现下降趋势，高剂量组淋巴细胞与

对照组相比差异具有统计学意义 5 & W L( LM:。
!" !" # 血清学指标检测 取实验末期大鼠血清，

用半自动生化仪进行血清生化学指标检测，结果见

表 N。由表 N可见，;-;’C高剂量组 ;<=、<4>、?,、,’.与
对照组相比差异均有统计学意义 5 & 均 W L( LM: ! ;-;’C

各剂量组 @>?、@1?、AB#、;-随染毒剂量的增加呈增高
趋势，但与对照组相比差异均无统计学意义

5 & X L( LM:；DE;-E=F高、中剂量组 ;<=和高剂量组 ?,、
,’.与对照组相比差异均有统计学意义 5 & W L( LM:。
DE;-E=F各剂量组 @>?、@1?、AB#、;-随着染毒剂量的增
高呈现增高趋势，高、中剂量组 @>?、AB#、;-与对照组
相比差异有统计学意义 5 & W L( LM:。

!" !" $ 实验动物脏 % 体比 实验进行到 *L U后
处死大鼠，取大鼠脏器 5肝脏、脾脏、肾脏、卵巢或者睾
丸 :称重。计算脏 8体比，结果见表 M。
由表 M可见，不论 ;-;’C和 DE;-E=F各剂量组肝 8 体

比、脾 8体比、肾 8体比都有随染毒剂量的增高呈现增高
趋势，卵巢或睾丸 8 体随染毒剂量的增高呈现下降趋
势。但各组与对照组相比差异均无统计学意义

5 & X L( LM:。

,-$./0 123 4$02
567 897:

>2.Q$QPH2 Q$.GH
5 Y )L Z K 8>:

<A
57 8>:

>2.9$QPHSQ Q’J00SISQJHS$G 5 [ :
\$0SG$/RS’SQ 7-JG.’$QPH2 #2.H-$/RS’SQ 7-JG.’$QPH2 >P6/R$QPH2 ]$G$QPH2

;-;’C

DE;-E=F

;$GH-$’

I26J’2

6J’2

I26J’2

6J’2

6J’2
I26J’2

)FK
)L+( K
CM( +
)FK
)L+( K
CM( +
C)( +
)K( *+
+( CE
E)( M
)E( *
N( C
L
L

))F( K O C+( F
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表 . !,!-.和/0!,0&1对白细胞计数及血红蛋白含量的影响情况
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!" !" # 病理学检测指标 将动物脏器用 #&’福
尔马林溶液固定，进行病理学检测。经 ()染色，染毒
*+*,-各组动物肝脏被膜完整，肝小叶结构完整，肝细胞
索状排列；肾脏被膜完整，皮质和髓质结构正常；脾脏被

膜完整，红、白髓清楚易辨、结构正常；睾丸被膜完整，各

期精细胞形态、数目及发育正常；卵巢被膜完整、卵泡发

育正常。上述各种变化各组间无明显差异。

染毒 ./*+/01各组动物除了高剂量组肝脏病理有变

异外，其余脏器病理同前。./*+/01高剂量组动物的肝脏

病理表现为明显的肝窦扩张，淤血及少量渗出性出血，

并偶见坏死灶。见图 #。

2+3456 789 :368;<= >?=@ ABC8+ > D3DE 75,88F >D3DE .BFG8E >D3DE 0CH+E 3+ I86IBJ,8 > D3DE
*+*,-

./*+/01

*3FI+3,

K8<H,8

<H,8

K8<H,8

<H,8

K8<H,8
<H,8

#1L
#&%M L
-NM %
#1L
#&%M L
-NM %
-#M %
#LM $%
%M -/
/#M N
#/M $
OM -
&
&

-M // P &M /%
-M #1 P &M #O
-M &- P &M &$
-M O# P &M -%
-M #L P &M /&
-M #N P &M O#
-M #L P &M /1
-M #N P &M #L
/M $L P &M #%
-M -$ P &M O#
-M -L P &M /1
-M /O P &M /-
/M $$ P &M &1
-M OO P &M #N

&M -- P &M &//
&M -& P &M &NL
&M /$ P &M &/L
&M // P &M &/$
&M // P &M &-N
&M // P &M &//
&M /$ P &M &-$
&M // P &M &#/
&M /O P &M &#1
&M /% P &M &N$
&M /N P &M &O/
&M /% P &M &%-
&M /- P &M &-/
&M /% P &M &/&

&M %1 P &M &/1
&M 1& P &M &/1
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表 + 实验末期!,!-.和/0!,0&1对动物脏 2体比的影响
’34-5 + ’65 577589: ;7 86,;<=>< ;? 965 ,39=; ;7 @=:85,3 3?A 4;AB 39 95-;C63:5 ;7 86,;?=8 9;D=8=9B 95:9

QE JRB 6S4H+8 I86I，J3<5H+8G TBIR J3FI+3, =+345 ! !& U &M &N

$ 讨 论
铬以多种价态广泛存在于自然界中，对人体的毒性

与其价态有关，#$N$年 7JRTH+V和 W8+IV等 X- Y研究确认三

价铬是组成葡萄糖耐量因子 ; =,4J368 I3,8+HFJ8 KHJI3+，
2Z[@的必要成分，证实铬是人体必需的微量元素。在铬
的常见化合价态中，六价铬容易进入细胞内，并被还原

为三价，同时产生五价铬中间体及多种氧自由基，故具

有很强的毒性。三价铬毒性很小，有报道不具有致癌性

和具有较低的慢性毒性。

本实验中，*+*,-各剂量组动物体重随着染毒剂量

的增加呈下降趋势，但与对照组相比无显著性差异。各

组动物的白细胞计数、分类及血红蛋白含量与对照组相

比均没有显著性差异。实验末期高剂量组动物的生化指

标 (:A、Z2、2,4等与对照组相比显著降低。这说明三价
铬有降低 (:A、Z2、2,4水平的作用。本次实验结果表明
*+*,-不具有毒性损伤作用或者损伤很小。本实验中，
./*+/01各组间食物利用率与对照组相比均无显著性差

异，说明铬不会引起大鼠食欲的改变，而 ./*+/01高剂量

组动物体重增长显著降低，说明，./*+/01各实验组体重

的降低可能是长期毒作用的结果。./*+/01高、中剂量组

动物血清生化学指标的 *(0、Z2、2,4随着染毒剂量的

图 E 肝脏病理学检测 FG(H I JKKL "：肝细胞坏死灶，为坏死灶晚期表现，图中可见坏死灶内肝细胞坏死，大量炎细胞浸润，主要有淋巴细胞、中性细
胞、单核细胞。病变周围肝细胞正常。M：肝窦扩张，淤血，可见肝窦间隙扩张，其中充满血细胞，肝细胞索、肝细胞正常
N=O>,5 E P396;-;O=83- 863?O5: ;7 -=@5,FG( :93=?H I JKKL "Q ’65 7;83- 65C39;8B95 ?58,;:=:R MQ :6;S=?O 65C59=8 :=?>: A=-39=;? 3?A 8;?O5:9=;?
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增加与对照组相比均有明显降低。实验末期 ,-./-01高

剂量组动物的白细胞计数和对照组相比显著增高。在白

细胞分类中，高剂量组动物血液淋巴细胞显著降低。淋

巴细胞与机体的细胞免疫密切相关，可见，,-./-01可能

对机体的免疫系统具有毒性损伤作用。说明六价铬在血

液、免疫系统的慢性毒性要明显强于三价铬。

肝脏、肾脏均是铬的重要代谢器官和毒作用靶器

官。有报道 23 4，三价铬对染毒动物脏器组织形态、病理生

化指标影响不大。5678/9$6等 2: 4给大鼠喂饲吡啶甲酸铬

-;周 ! 观察铬的毒性。结果各组动物在体重、器官重量
和临床生化指标方面没有显著性差异。国内外关于六价

铬引起肝肾损伤的报道很多， 7<9 #8%89 等 21 4在用

,-./-01溶液注入小鼠体内后发现肝细胞有明显的空泡

化、肝实质破坏以及肝索发生缺失。已有研究证实 2= 4，皮

下注射和腹腔内注射 ./>! ? 均可导致肾脏组织的脂质
过氧化水平升高、抗氧化酶活性改变以及肾功能障碍。

本实验中，./.’@各组动物血液生化指标 5AB、5CB、
DE#、./各组随染毒剂量的增高均呈现上升趋势，但与
对照组相比无显著性差异；肝、脾、肾、睾丸或卵巢等脏

器的脏器比与对照组相比也没有显著性差异，同时各脏

器组织病理检查也没发现组织病理的改变。而 ,-./-01

各组动物血清生化学指标 5AB、./、DE#随着染毒剂量
的增加呈现增高趋势，高、中剂量组与对照组相比呈现

显著差异 > & F ;( ;:?。病理组织检测中，,-./-01高剂量

组大鼠肝脏表现出肝窦扩张，淤血及出血，偶见坏死灶

等病理改变，而各组肾脏、脾脏、卵巢 G睾丸没出现病理
改变。有文献报道 2* H); 4，不同的染毒途径会导致 ./>&I?
对肾脏组织损伤程度的差异。由于胃肠道中的酸性环境

对 ./>&I?具有极强的还原性，因此，经口摄入的 ./>&I?
历经胃肠道进入肾脏组织后绝大部分已被还原成不能

透过细胞膜的 ./> III ?，极大降低了 ./>! ? 对肾脏的毒
性作用。王晓峰等 2)) 4以灌胃的方式对小鼠进行染毒 !并
未见肾脏氧化指标的明显改变，没有对肾脏组织造成明

显的氧化损伤。这与本实验中相似，本次实验是在饮水

中添加铬，通过消化道进入体内，作用效果要弱于灌胃，

所以未见到明显病理学改变，但已经引起 DE#等指标
的改变。说明 ,-./-01对动物肝脏、肾脏具有明显的损

伤，而 5AB、./、DE#等指标对检测是否引起了损伤具有
很大的意义。

本次实验提示，在同等实验条件下同时进行三价和

六价的慢性毒性比较，更能说明两者的毒作用强度的可

比性。长期慢性接触 ,-./-01能对大鼠的肝、肾、淋巴细

胞等造成有损伤，主要为氧化损伤，而同样接触 ./.’@则

不会造成损伤，说明长期接触 ,-./-01表现出慢性毒性

要明显高于 ./.’@ 。但染毒的 ./.’@一些指标有随着染
毒剂量的增高表现出升高或者下降趋势。5678/9 $6
等 2: 4研究发现，动物摄入吡啶甲酸铬超过 -;周可引起
三价铬在肝、肾的蓄积，但并未观察到任何有害效应。

CJ8</6等 2+ 4所作的体外实验根据补铬药物动力学模型计

算发现，补铬将导致三价铬的累积中毒。尽管短期内补

充有机铬的毒性很小甚至可能没有，但是长期补铬的累

积毒性是否存在则还有待于进一步的研究。

对本实验在饮水中添加铬化合物比较符合现今含

铬废水污染的情况。铬化合物被广泛地应用于冶金、镀

铬、不锈钢焊接、染料、制革等工业领域，含铬废水已经

成为重要的污染源，所引起的危害应引起高度重视。
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