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&检测指标有肝脏中抗氧化酶活性'尿中
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羟基脱氧鸟苷"
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#浓度'肝组织中示踪剂铬的浓度及
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链断裂"彗星试验#情况&随着静脉注射吡啶甲酸

铬剂量的升高!肝脏中抗氧化酶活性'尿液中
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#%吡啶甲酸铬在肝脏中
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!"剂量范围内!仔猪肝脏抗氧化酶活性未发生显著变化!肝细胞
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未受到氧化损伤%但吡啶甲酸铬

在肝组织的蓄积量显著升高!且肝细胞
./0

完整性与肝铬蓄积量之间存在显著量效关系&
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铬是动物机体的必需微量元素之一!是葡萄糖

耐量因子的活性成分!参与碳水化合物'脂类'蛋白

质和核酸代谢)

"

*

&吡啶甲酸铬因具有较高的吸收

率)

#

*

"

#]

(

(]

#而被作为有机铬的供源普遍使用&

但自
"&&(

年首次报道吡啶甲酸铬的危害性之后!吡

啶甲酸铬的安全性问题成为研究热点&对吡啶甲酸

铬的毒性研究已得到一些数据!但结论不尽一致&

一些报道指出吡啶甲酸铬在原核细胞和真核细胞中

都能产生基因毒性!造成
./0

解旋'断裂及氧化等

损伤)

'!7

*

&但这些研究均为体外或静脉注射试验!并

且是在铬添加量远高于生理剂量的情况下&而在活

体上!却鲜有吡啶甲酸铬诱导动物细胞
./0

损伤

的报道!即使在日粮添加量高于生理剂量数百倍的

情况下!也未见基因毒性效应)

(

*

&更有报道显示!添

加吡啶甲酸铬对细胞
./0

产生了抗氧化的保护作

用)

5!6
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&可见!在吡啶甲酸铬对
./0

影响的研究上

存在很大的分歧!仍需进一步研究探讨&

迄今关于吡啶甲酸铬毒性的研究主要集中在

人'鼠上!而其对猪等其他哺乳动物是否存在
./0

损伤尚未见相关报道&静脉注射的方法能够避免口

服摄取对于研究产生的如消化道吸收的复杂性'采

食量不稳定等限制因素的影响!保证进入血液中的

吡啶甲酸铬的量是确定的&因此!本试验采用静脉

注射的方法!研究不同水平吡啶甲酸铬对仔猪细胞

./0

的影响!并结合('

)*

示踪研究吡啶甲酸铬在仔

猪肝脏内蓄积情况与肝细胞
./0

断裂及机体

./0

损伤的关系来阐述吡啶甲酸铬的安全性&
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材料与方法
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试验动物与试验设计

选取体质量"

"($%1"$%

#

2

3

'健康的瘦肉型三

元杂交 "杜
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长
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大#公猪
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头!按体质量'遗传背

景相近的原则随机分成
(

组!每组
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头!单笼个体饲

养&每天早
%6

$

%%!"%

$

%%

分别对各组猪通过耳缘静

脉进行注射!
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组分别注射
%
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"适宜量#'
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"
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倍适宜量#'
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倍适宜量#和

6%%
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倍适宜量#的吡啶甲酸铬"分别

以生理盐水注射液配制成不同浓度等体积的溶液#!

试验期
"78

&自由采食和饮水!日粮参照
/̂ )

"

"&&6

#和我国瘦肉型猪饲养标准"

/[

+

S5(!#%%7

#

推荐的营养水平进行配制&

猪饲料中添加吡啶甲酸铬的适宜量为
#%%

&
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!仔猪采食量为
6%%

3

(

8

!"

!按照吸收率

(]

计算可得适宜注射量为
6

&
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(
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&有报道称

小鼠静脉注射
#(

倍适宜量的吡啶甲酸铬对
./0

产生损伤效应)

&
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!据此设置添加水平为适宜量的

#(

'
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和
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倍&
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样品采集和处理

试验进行至第
>

和
"7

天时!分别采集仔猪尿

样!用以测定尿液
6!9:8;

"

6!

羟基脱氧鸟苷#指标&

试验结束后进行屠宰!分别采集
'%

头仔猪的肝脏样

品!各取出约
(

3

放入
Q_<

中
7̀

保存!用于单细胞

凝胶电泳试验&其余肝脏样品用
Q_<

漂洗干净后

编号装袋!迅速投于液氮冻存!用于测定组织中抗氧

化酶活性'脂质过氧化物水平和示踪剂铬浓度&
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评价指标与测定方法
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肝脏中抗氧化酶活性的测定
!!

超氧化物

歧化酶"
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+

R*E\,8R8,D@GVADRD
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<9.

#'过氧化氢酶

"

)AVABADR

!
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#'谷胱甘肽过氧化物酶"

;BGVAVF,!

ECR

+

R*E\,8ADR

!
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#的活性使用南京建成生物

工程研究所提供的相关试剂盒测定&

"$'$#

!

./0

氧化损伤指标的测定
!!

尿样中
6!

9:8;

使用日本抗老化研究所"
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AC,CDV,VGVRXE*

VFR)ECV*EBEX0
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#提供的试剂盒用酶联免疫法

"

?JP<0

#测定&用苦味酸法检测尿液中肌酐的水平

以校正
6!9:8;

浓度!消除由于动物排尿量不同而

引起的差异&尿液中的肌酐由南京建成生物工程研

究所提供的相关试剂盒测定&

"$'$'

!

肝组织中示踪铬浓度的测定
!!

所有玻璃

器具每次使用前在
"%]

硝酸溶液中浸泡
#7F

以

667"
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标记吡啶甲酸铬对仔猪肝细胞
./0

的影响

上!再用超纯水清洗!烘干&将仔猪肝组织烘干!粉

碎&取
"

3

组织于
"%%@J

三角瓶中加入
"%@J

:/9

'

!放置过夜&以恒温电热板加热
"6%

(

#%%

`

!消化
5

(

6F

!至溶液澄清透明!消化完全为止&

超纯水定容至
"%@J

!

P)Q!L<

上机检测&

P)Q!L<

工作条件$射频功率
"7%%a

!反应气
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#
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!雾化器流量$

"$%J
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!采

样深度
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!样品提升率
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J
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!分析

室真空
5$>74"%
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肝组织中的总
)*

包括
'

部分$试验期前肝脏内

存留
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'食源
)*

'源于示踪剂
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!

'

部分
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的质量

分别为
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其中!

L

"

dL

#

c LVbL
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"

#

#

由公式"

"

#'"

#

#可得
L

'

的计算公式&

^

"
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!
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#$肝组织中(#

)*

'
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的原子数之比%
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$
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各自的天然丰度"

&$(]

'

6'=6]

#%
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0D

'

(#

0D

$示踪剂中('

)*

'

(#
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各自的

丰度"

&6]

'

"$6(]

#%

@C

'

@D

$天然
)*

'示踪剂
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各自的平均原子量"

("$&&5

'

(#$&6#

#&

^

"

(#

!

('

#和

LV

需要试验测定!其余量可查得&计算得到肝组

织中示踪剂
)*

的质量
L

'

!与肝组织取样质量的比

值即为组织中示踪剂铬的浓度&

"$'$7
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仔猪肝细胞
./0

链断裂测定"单细胞凝胶

电泳试验!彗星试验#

!!

单细胞悬液的制备$将取

出的新鲜仔猪肝脏用
Q_<

冲洗!洗去血污!并用眼

科弯 剪 剪 成 糜 状!反 复 漂 洗&然 后 用 胶 原 酶

"

#@

3

(

@J

!"

#按
7 @J

(

3

!"肝组织!

'> `

酶解

#%@,C

&以胎牛血清终止酶解!

#%%

目细胞筛过滤!

将滤液以
&%%*

(

@,C

!"离心
(@,C

!去上清液!加入

适量
Q_<

!

&%%*

(

@,C

!"离心
(@,C

!洗涤
'

次&将细

胞悬浮于
Q_<

中!"加
Q_<

要定量#所得细胞用

%$7]

台盼蓝染色!检测细胞浓度和存活率!调细胞

浓度至
#

"%

5个(

@J

!"

&存活率不低于
&%]

&置

7`

冰箱备用&

单细胞凝胶电泳方法$在毛玻璃上铺一层
%$&]

的正常熔点琼脂糖"

>(

&

J

#!第二层为含大约
"%%%%

个细胞"

$

"%

&

J

细胞悬液#的
%$&]

低熔点琼脂糖

"

>(

&

J

#&将制好的玻片置于新鲜的细胞裂解液中

裂解
"$(F

"

7`

!避光#&去裂解液!用蒸馏水清洗

#

(

'

次玻片!置于碱性电泳液中放置
#%

(

'%@,C

!使

./0

双链解螺旋&然后在
#(e

'

'%%@0

条件下电

泳
#%@,C

&用
S*,D!:)B

中和液中和
'

次!略干后!

滴加
(%

&

J<[_̂ ;*RRCP

"

(

&

3

(

@J

!"

#染色!盖上

盖玻片!

(@,C

后上镜观察&

运用荧光显微镜在蓝光下观察试验玻片!被染

./0

核团和断裂的
./0

呈绿色!整个图形在电泳

条件下呈拖尾的彗星状!每张片观察
"%%

(

#%%

个细

胞&然后彗星图像用
)0<Q

软件对每个细胞分析

处理&所测指标包括$彗星尾部
./0

百分比'彗尾

长'彗尾长+彗星长度'尾矩'

9B,WR*

矩&

%K$

!

数据处理

运用
<0<&$%

软件中的一般线性模型"

;RCR*AB

B,CRA*@E8RB

!

;JL

#程序对试验数据进行方差分析!

M

检验差异显著时!使用
.GC-ACfD@GBV,

+

BR*AC

3

RVRDV

比

较各平均数间的差异显著性&试验结果以平均数
1

标准误表示&差异显著性标准为
.

$

%$%(

&

!

!

结
!

果

!K%

!

静脉注射)(

*+

#

F

:4

$

(

对肝脏中抗氧化酶活性

的影响

肝脏中抗氧化酶活性的变化情况见表
"

!随着

静脉注射吡啶甲酸铬水平的升高!肝脏中抗氧化酶

活性没有发生显著变化"

.

#

%$%(

#&

表
%

!

静脉注射)(

*+

#

F

:4

$

(

对肝脏中抗氧化酶活性的影响#

>LM

$

/?H=1%

!

23314573

)(

*+

#

F

:4

$

(

:>

A

1451B:>N1:>7>?>5:7O:B?>5

1>P

G

916?45:N:5

G

:>=:N1+

#

>LM

$

I

(

@

3

!"

+

*EVR,C

处理+
&

3

S*RAV@RCV

)0S ;<:!Q\ <9.

% #(%$#%1#"$6& "%%$(715$6# #57$>%1#"$%&

6 #'6$"%1#&$7#"">$%%1"#$>'#>'$7%1"&$>'

#%% #76$"71'7$7 "%'$%#1'$#5 #5>$#%1"#$7>

7%% #77$'%1#7$7" "%"$"&15$&6 #55$%%1##$%>

6%% #76$5%1"5$57 &5$(%17$"7 #("$6#1"7$&(

数值肩标有不同字母者表示差异显著"

.

$

%$%(

#&下表同

LRACDZ,VF8,XXR*RCVDG

+

R*D-*,

+

VDZ,VF,CA*EZ8,XXR*D,

3

C,X,!

-ACVB

Y

"

.

$

%$%(

#

$SFRDA@RADXEBBEZ,C

3

VATBRD

&67"
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静脉注射吡啶甲酸铬对尿液中
&8QEBR

的影响

试验第
>

'

"7

天时尿液中
6!9:8;

的含量变化

情况见表
#

!随着静脉注射吡啶甲酸铬剂量的升高!

试验第
>

和
"7

天时!尿液中
6!

羟基脱氧鸟苷的含量

都有先下降后再上升的变化趋势!但是各组的差异

并未达显著水平"

.

#

%$%(

#&这说明本研究条件下

吡啶甲酸铬对尿液中
6!

羟基脱氧鸟苷无显著影响&

表
!

!

试验第
'

和
%$

天时尿液中
&8QEBR

的含量变化情况

#

>LM

$

/?H=1!

!

2331457340+79:;9

F

:47=:>?517>&8QEBR47>51>573

;+:>1:>'?>B%$B?

G

6

#

>LM

$

C

3

(

@

3

!"

-*RAV,C,CR

处理+
&

3

S*RAV@RCV

第
>

天

>VF8A

Y

第
"7

天

"7VF8A

Y

% '#$##1>$(# #6$%517$%#

6 #7$((17$6( #'$5>1'$#&

#%% '%$''15$'5 #7$#>17$>>

7%% '"$5(1($5 #($(517$#&

6%% '%$&(1>$& #5$(51'$"

!K(

!

静脉注射)(

*+

#

F

:4

$

(

对仔猪肝脏中示踪铬浓

度的影响

静脉注射('

)*

"

+

,-

#

'

对肝脏中示踪铬的浓度影

响见表
'

!随着静脉注射('

)*

"

+

,-

#

'

剂量的升高!肝

脏中示踪铬浓度也随之增加!与对照组相比!

#%%

&

3

以上各组均达到显著"

.

$

%$%(

#!表明静脉注射('

)*

"

+

,-

#

'

剂量达
#%%

&

3

可使仔猪肝组织中铬蓄积量

显著增加&

!K$

!

静脉注射)(

*+

#

F

:4

$

(

对仔猪肝细胞
,-.

损伤

的影响

!!

注射不同浓度吡啶甲酸铬对仔猪肝细胞
./0

链断裂的影响见表
7

和图
"

&其中!

6

&

3

组
./0

断

裂程度最小!随着吡啶甲酸铬浓度的增加!彗星尾

部
./0

含量逐渐升高!

7%%

和
6%%

&

3

组尾部

./0

含量显著高于
6

'

#%%

&

3

组"

.

$

%$%(

#!但
7

个处理组与对照组之间无显著差异"

.

#

%$%(

#&

!!!!!

仔猪肝细胞彗星尾长测定结果显示!

6

&

3

吡啶甲

酸铬处理组彗尾长最短!

7%%

和
6%%

&

3

组虽然与

对照组差异不显著"

.

#

%$%(

#!但显著高于
6

和

#%%

&

3

组"

.

$

%$%(

#&

表
(

!

静脉注射)(

*+

#

F

:4

$

(

对肝脏中示踪铬浓度的影响

/?H=1(

!

23314573

)(

*+

#

F

:4

$

(

7>50147>51>57340+79:;9:>

=:N1+ C

3

(

3

!"

处理+
&

3

S*RAV@RCV

示踪铬浓度

SFR-ECVRCVEX-F*E@,G@

% %$(&1%$"(

8

6

"$"(1%$"#

8

#%% #'$%%1'$&5

-

7%%

>#$%(16$%>

T

6%% "7>$7(1"7$(%

A

表
$

!

不同水平吡啶甲酸铬对猪肝细胞
,-.

完整性的影响

/?H=1$

!

233145673B:331+1>547>41>5+?5:7>7340+79:;9

F

:478

=:>?517>,-.:>51

D

+?=:5

G

73

F

:

D

=1501

F

?574

G

516

处理+
&

3

S*RAV@RCV

彗星尾部
./0

百分比+
]

QR*-RCVA

3

REX-E@RVVA,B./0

彗尾长+
&

@

)E@RVVA,BBRC

3

VF

% '$#661%$7(6

AT

>$((71%$'66

A

6 %$>751%$"77

T

'$#5"1%$"##

T

#%% "$((71%$76'

T

7$%%71%$(5>

T

7%% 5$'##1"$&66

A

&$#''1"$66>

A

6%% ($>''1"$'%'

A

&$"771"$'"&

A

!!

彗尾长+彗星长度'尾矩和
9B,WR*

尾矩均为彗

星试验复合指标!能较彗星尾部
./0

百分比'彗尾

长更准确地反映
./0

链的完整性&结果如表
(

和

图
"

所示!随着吡啶甲酸铬注射量逐渐增大!彗尾

长+彗星长度'彗星尾矩'

9B,WR*

矩在
6

&

3

处最小!

之后数值逐渐增大&

7%%

和
6%%

&

3

组彗尾长+彗星

长度显著高于
6

&

3

组!

7%%

和
6%%

&

3

组的尾矩和

9B,WR*

尾矩显著高于
6

和
#%%

&

3

组"

.

$

%$%(

#&其

余各处理组间差异均不显著"

.

#

%$%(

#&

表
)

!

不同水平吡啶甲酸铬对彗星复合指标的影响

/?H=1)

!

233145673B:331+1>547>41>5+?5:7>7340+79:;9

F

:47=:>?517>:>B:4?57+67347915?66?

G

73

F

:

D

=1501

F

?574

G

516

处理+
&

3

S*RAV@RCV

彗尾长+彗星长度

ÂV,E-E@RVVA,BBRC

3

VFVE-E@RVBRC

3

VF

尾矩

SA,B@E@RCV

9B,WR*

矩

9B,WR*VA,B@E@RCV

%

%$"#(1%$%%5

AT

%$&6'1%$"(&

AT

%$>>61%$""5

AT

6

%$%>"1%$%%7

T

%$%'"1%$%%&

T

%$"'%1%$%"&

T

#%% %$"""1%$%""

AT

%$#>61%$"6&

T

%$'#"1%$"(&

T

7%%

%$"5>1%$%#6

A

#$&'51"$''6

A

"$&7'1%$>"5

A

6%%

%$"5#1%$%#"

A

'$%>'1%$66#

A

"$&7%1%$('>

A

%&7"
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期 郭
!

亮等$静脉注射('

)*

标记吡啶甲酸铬对仔猪肝细胞
./0

的影响

图
%

!

不同吡啶甲酸铬添加水平的猪肝细胞单细胞凝胶电泳#

S*R2

$图#

!""T

$

U:

D

V%

!

<07579:4+7

D

+?

F

0673

F

:

D

=1501

F

?574

G

51637==7J:>

D

%

*+

#

F

:4

$

(

&

5+1?591>56?>B6:>

D

=1841==

D

1=1=148

5+7

F

07+16:6

#

!""T

$

(

!

讨
!

论

目前!吡啶甲酸铬对细胞
./0

影响的研究结

果不一致&一些研究得到高剂量吡啶甲酸铬能使细

胞
./0

产生损伤&

<VEFD

等)

'

*研究发现!高剂量

"

"#% @@EB

(

J

!"

#吡啶甲酸铬可造成巨噬细胞

N>>70$"

的
./0

链断裂&小鼠淋巴细胞毒理试验

表明!不管是否添加小鼠肝脏
<&

代谢激活物!

"$#@@EB

(

J

!"

"

"(%

倍适宜量#'

#$'&@@EB

(

J

!"吡

啶甲酸铬均显著诱导淋巴细胞基因突变)

"%

*

&而另

外一些研究并未观察到高剂量吡啶甲酸铬损伤细胞

./0

&

;G8,

等)

""

*向
):9

细胞培养基中添加吡啶

甲酸铬的剂量达
>>%

&

3

(

@J

!"

!不管是否添加
<&

代谢活化物!

#%F

后并未发现
):9

细胞出现明显

的结构和数量上的染色体异常&

0C8R*DDEC

等)

"#

*

给小鼠腹腔注射
'@

3

(

2

3

!"

_a

吡啶甲酸铬!小鼠

淋巴细胞和肝细胞都未产生
./0

断裂&同时也有

研究发现!低剂量吡啶甲酸铬对于
./0

具有抗氧

化的保护作用!

:,C,C

3

R*

等)

6

*报道!低剂量"

(

'

(%

&

@EB

(

J

!"

#吡啶甲酸铬显著降低了
:

#

9

#

引起

的人
:A)0S

细胞
./0

链断裂数量&

NA,C

等)

"'

*研

究发现!

(

(

(%

&

@EB

(

J

!"的
)*

"

#

#表现为对机体的

抗氧化保护作用&在人
"

!

型糖尿病研究中!也发现

)*

"

#

#具有抗氧化作用)

5!>

*

&但迄今为止!未见有关

不同剂量吡啶甲酸铬对猪细胞
./0

影响的报道&

肝脏是动物体内具有物质代谢'免疫防御'血液凝固

等多重功能的重要器官&因此!本试验通过测定仔

猪肝脏氧化指标'尿中
6!9:8;

含量'肝脏('

)*

浓

度及肝细胞
./0

完整性研究不同剂量吡啶甲酸铬

对仔猪肝脏
./0

的影响及与('

)*

蓄积量的量效

关系&

抗氧化酶系统是维持机体氧化状态平衡的屏障

之一!主要包括
<9.

'

;<:!Q\

'

)0S

等&

<9.

是

9

#b的天然消除剂%

;<:!Q\

则对由活性氧和羟自

由基诱发的脂质过氧化物及过氧化氢有极强的清除

能力%

)0S

能催化
:

#

9

#

生成
:

#

9

与
9

#

!使
:

#

9

#

不至于反映生成有害的羟自由基"

9:!

#!以减轻

:

#

9

#

对细胞的氧化损伤&这些抗氧化酶共同参与

维持机体氧化状态的动态平衡&当机体
9̂<

"活性

氧#的产生量超过体内自由基清除能力时!

9̂<

可

"&7"
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使
./0

链上的鸟嘌呤碱基的
)!6

位发生羟化而生

成
6!9:8;

&机体修复时!

6!9:8;

从
./0

链上切

下后入血经尿液排出体外&尿中
6!9:8;

是
./0

氧化损伤的标志性产物)

"7

*

&本试验通过测定尿液

中的
6!9:8;

水平这一指标来反应动物机体
./0

的氧化损伤情况&试验中静脉注射吡啶甲酸铬剂量

在
6%%

&

3

范围内!对仔猪肝脏抗氧化酶活性无显著

影响%尿液中
6!9:8;

水平无显著变化!表明试验

剂量的吡啶甲酸铬并没有导致
./0

氧化损伤&

gAVE

等对
"%

位每日服用
7%%

&

3

吡啶甲酸铬肥胖

女士观察!发现
6

周后尿样中
./0

碱基氧化产物

(!

羟甲基尿嘧啶水平也没有发生变化)

"(

*

&

本研究采用同位素示踪法!准确评价静脉注

射('

)*

标记吡啶甲酸铬剂量与仔猪肝脏('

)*

蓄积量

的关系!以便进一步准确评价仔猪肝细胞
./0

完

整性与肝脏('

)*

蓄积量之间的量效关系&试验得

出!肝脏中('

)*

蓄积量随静脉注射吡啶甲酸铬水平

的增加而显著升高&这与
0C8R*DEC

和
J,C8R!

@ACC

)

(

!

"5

*等在猪上的研究结果类似&

J,C8R@ACC

等)

"5

*给繁殖母猪日粮中添加
%

'

#%%

'

5%%

'

"%%%

&

3

(

2

3

!"

)*

"吡啶甲酸铬形式#!肝中铬浓度呈线性

增加&

0C8R*DEC

等)

(

*给
'%

(

5%2

3

猪日粮中添加

吡啶甲酸铬
'%%

&

3

)*

(

2

3

!"

!肝脏中总铬由
($&

&

3

增加到
6$6

&

3

&

单细胞凝胶电泳"

D,C

3

BR!-RBB

3

RBR,R-V*E

+

FE*R!

D,D

!

<);?

#又称彗星试验!是一种快速'灵敏'简便检

测
./0

损伤的方法&本试验发现!从适宜量开始!随

着吡啶甲酸铬注射量的逐渐增大!各彗星指标值逐渐

升高!高剂量"

7%%

和
6%%

&

3

#组虽与对照组差异不显

著!但显著高于适宜量"

6

&

3

#组"

.

$

%$%(

#&而肝脏

('

)*

浓度也随吡啶甲酸铬注射水平的升高而增加!高

剂量组肝脏('

)*

浓度"

>#$%(

'

"7>$7(C

3

(

3

!"

#也显著

高于适宜量组"

"$"(C

3

(

3

!"

#!可见!肝脏('

)*

蓄积量

与肝细胞
./0

完整性之间存在显著量效关系&前已

述及!静脉注射吡啶甲酸铬第
"7

天!

6%%

&

3

)*

(

8

!"剂

量范围内!仔猪肝细胞
./0

未受到氧化损伤!即不同

试验剂量吡啶甲酸铬对肝细胞
./0

完整性的影响

并不是由氧化损伤引起&那么从已有的报道中可以

推测!注射适宜量"

6

&

3

#吡啶甲酸铬与高剂量的吡

啶甲酸铬处理相比!显著降低肝细胞的彗星形状指

标的原因!可能是高剂量时
)*

"

PPP

#与
./0

分子交

联而引起损伤效应)

">!"6

*

&但其确切原因!有待于进

一步研究&

$

!

结
!

论

静脉注射吡啶甲酸铬
"78

!

6%%

&

3

)*

(

8

!"剂量

范围内!仔猪肝脏抗氧化酶活性未发生显著变化!肝

细胞
./0

未受到氧化损伤%但吡啶甲酸铬在肝组

织的蓄积量随静脉注射吡啶甲酸铬水平的增加而升

高!且肝细胞
./0

完整性与肝铬蓄积量之间存在

显著量效关系&
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