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　　摘要:目的　进一步探讨氯化汞对肾脏的毒性及作用机制。方法　分别测定氯化汞染毒小鼠的血清肌酐 (Cr)和

尿素氮 (BUN)、 肾脏脂质过氧化物 (LPO)值及肾脏汞 、 钙 、 铁 、 锌 、 铜等金属浓度和肾脏组织形态的变化。结果　

染毒组小鼠上述指标及肾脏组织形态与对照组相比 , 差异均有显著性。 　结论　氯化汞具有明显的肾脏毒性 , 诱发脂

质过氧化增强及引起钙 、 铁 、 锌 、 铜等微量元素代谢障碍可能是氯化汞引起肾脏损伤的重要因素。
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Studies on mechanism of acute renal toxicity of mercury chloride in mice
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Abstract:Objectives　To study the acute renal toxicity of mercury chloride and its mechanism.Methods　Serum levels of

creatinine (Cr) and urea nitrogen (BUN), and levels of lipid peroxide (LPO), mercury (Hg), iron (Fe), calcium (Ca), zinc

(Zn), copper (Cu), in the kidney of mice exposed to mercury chloride were determined.Also , morphological changes in the kidney

were studied.Results　There were significant difference in the above mentioned indicators and morphological changes in the kidney

between the exposed and control groups.Conclusions Mercury chloride was obviously toxic to the kidney and induce enhancement of

lipid peroxidation and metabolic disturbance of trace elements , such as Ca , Fe , Zn and Cu , which could be the important factors

leading to renal damage.
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　　为了进一步探讨无机汞对肾脏毒作用的机理 , 本

文就氯化汞急性染毒对小鼠血清肌酐 (Cr)和尿素氮

(BUN)、 小鼠肾脏脂质过氧化物 (LPO)值和微量元

素含量以及小鼠肾脏组织形态的影响进行了研究 。

1　材料与方法

1.1　仪器与试剂

Olympus-Au-600全自动生化分析仪 , 日本;AFS-

1201型双道原子荧光光度计 , 北京海光仪器公司;

AA-6510F型原子吸收分光光度计 , 日本岛津公司;

UV-210分光光度计 , 日本岛津公司;Olympus-CX-40

显微镜 , 日本;氯化汞 (HgCl2 , AR), 上海试剂四

厂;其他试剂均为国产分析纯 , 所用试剂均以重蒸水

配制 。

1.2　动物处理

体质量 25 ～ 30 g 的健康昆明种雄性小鼠 (镇江
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重金属的毒性及解毒。

医学院实验动物中心提供)随机分组 , 每组 6只 , 注

射用 HgCl2临用前以生理盐水配成 0.125 g/L 的 Hg
2+

溶液 , 染毒组小鼠尾静脉注射 HgCl2 溶液 (10 ml/kg

体质量 , 染毒剂约为 1/4LD50), 对照组注射生理盐水

(10 ml/kg体质量)。各批小鼠染毒一定时间后经摘眼

球采血 , 血清用于有关生化指标测定 , 处死小鼠后再

迅速摘出肾脏 , 生理盐水洗净 、吸干 , 左肾用于 LPO

值测定 , 右肾经 HNO3-HClO4 湿法消化后 , 测定汞 、

钙 、 铁 、 锌 、铜等金属浓度。

1.3　指标测定

血清肌酐 (Cr)和尿素氮 (BUN)测定采用

Olympus-Au-600 全自动生化分析仪;脂质过氧化物

(LPO)值测定采用硫代巴比妥酸 (TBA)法[ 1] , 蛋白

质测定采用 Lowry 法
[ 2]
, 以小牛血清蛋白为标准;汞

浓度测定采用荧光分光光度法 , 钙 、铁 、锌 、铜浓度

测定采用原子吸收分光光度法 。

1.4　肾脏组织形态观察

将一侧肾脏用福尔马林 (10%)固定 , 石腊包埋

切片 , HE 染色 , 光镜下检查 , 图像处理采用 Miss99
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图像分析系统软件。

1.5　数据处理

用SPSS 9.0统计软件进行 t检验及方差分析 。

2　结果

2.1　氯化汞对小鼠血清肌肝 (Cr)和尿素氮 (BUN)

的影响

实验表明 , 小鼠染 HgCl2 (1.25 mg/kg 体质量 ,

尾静脉注射)后 , 小鼠血清 Cr 和 BUN显著高于对照

组 , 染毒第1天达峰值 , 随染毒时间的延长 , 血清Cr

与BUN 逐渐降低 , 但染毒后第 7天时仍显著高于对

照组 (见表1)。

表 1　染汞时间对小鼠血清 Cr和 BUN的影响 (x±s)

n (只) 第 1天 第 3天 第 5天 第 7天 对照组

Cr (μmol/ L) 6 76.6±22.1＊ 34.0±8.8＊ 22.8±2.6＊＊ 20.2±2.0＊＊ 13.2±1.0

BUN (nmol/ L) 6 53.0±13.3＊ 32.4±6.9＊ 14.2±1.8＊＊ 14.0±1.6＊＊ 8.8±0.7

　　与对照组相比＊P<0.01, ＊＊P<0.05

2.2　氯化汞对小鼠肾脏 LPO值的影响

由图 1可见 , 染 HgCl2 (尾静脉注射)后 , 小鼠

＊与对照组相比 P<0.01

图 1　不同剂量汞染毒 1天后小鼠肾脏 LPO 值

肾脏 LPO值显著高于对照组 , 且其数值随染毒剂量

增大而明显增加 。

2.3　氯化汞对小鼠肾脏 Hg 、 Ca 、 Fe 、 Zn 、 Cu 等金

属浓度的影响

在本实验条件下 (剂量 1.25 mg/kg 体质量 , 尾

静脉注射), 染 HgCl2小鼠肾脏中 Hg 、 Ca、 Cu等金属

浓度在染毒后不同时间均显著高于对照组 , 并有明显

的时间效应关系 , Fe 、 Zn 浓度在染毒后先是显著高

于对照组 , 第 5天起与对照组相比差异已无显著性

(见表 2)。

2.4　氯化汞对小鼠肾脏组织形态的影响

光镜结果表明 , HgCl2染毒 (1.25 mg/kg 体质量 ,

尾静脉注射)1天后 , 小鼠肾组织损伤严重 , 肾小管

上皮细胞严重变性 , 部分坏死 , 肾小管内见大量蛋白

管型 , 有管型的肾小管明显扩张。
表 2　染 HgCl2 时间对小鼠肾脏中 Hg、 Ca、 Fe、 Zn 、 Cu浓度的影响 (x±s) μg/g 湿组织　

时间 (天) n (只) Hg Ca Fe Zn Cu

1 6 3.98±1.05 74.44±8.52＊ 88.73±11.05＊ 48.65±5.38＊ 7.15±0.57＊

3 6 2.07±0.80 98.25±12.36＊ 80.55±9.16＊ 34.11±4.77＊ 7.92±0.81＊

5 6 1.11±0.29 52.68±7.68＊ 65.13±8.51 28.06±4.12 6.62±0.88＊

7 6 0.98±0.18 46.18±2.59＊ 65.22±8.38 27.83±3.56 5.05±0.35＊

对照组 6 N.D 23.28±1.76 63.89±8.88 30.93±4.10 2.46±0.21

　　注:N.D未检出;与对照组相比＊P<0.05

3　讨论

误服升汞 (HgCl2)在临床上可引起急性腐蚀性

胃肠炎及坏死性肾病;严重的肾病变可导致无尿 、含

氮代谢末产物潴留 , 急性肾功能衰竭。本研究直接将

HgCl2 通过尾静脉注入小鼠血循环 , 实验结果显示小

鼠血清中的含氮代谢末产物肌酐和尿素氮急剧升高 ,

第1天即达峰值 , 约为正常对照组的 6倍 , 以后逐日

降低 , 但至第 7天仍显著高于对照组;肾组织形态观

察发现染毒1天后即有肾小管上皮细胞严重变性 , 部

分坏死 , 有大量蛋白管型 。

本研究还显示 , 染氯化汞 1天后小鼠肾组织 LPO

值显著高于对照组 , 并呈明显的剂量-效应关系 , LPO

是自由基对多不饱和脂肪酸的反应产物 , 辐射 、 缺

血 、 缺氧 、中毒 、炎症以及衰老 、 (下转第 270页)
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过程[ 11] 。因此 , QSAR研究中应尽量采用反映化合物

分子 3D结构参数 , 才能提高预测精度 。

芳香族化合物的大鼠经口 LD50与分子主惯性矩和

水溶解热呈负相关 , 与总能量和极化能具有正相关关

系 , 表明化合物分子的结构对称性 、疏水效应 、 分子

极性和化学活性 , 联合影响化合物的生物膜穿透能

力 、 与生物大分子间的反应和体内生化代谢过程 , 最

终表现为毒性大小。

本预测模型对低毒性芳香族化合物的 LD50预测结

果准确性差 (见表 3)。其原因可能是与本研究采用

的化合物毒性分级剂量范围大 , 而低毒类芳香族化合

物毒性多数属于低毒和微毒分级临界值有关 。如果缩

小毒性分级剂量范围基础上导出的预测模型 , 有可能

提高低毒类芳香族化合物的 LD50预测准确度。

利用QSAR原理预测化合物毒性已经被人们认为

是进行安全性评价的重要补助手段 。但是由于此学科

尚处于探讨阶段 , 还无法反映化合物与受体或酶之间

的特异性作用及微观动态变化 , 只能根据同源化合物

的构效关系规律 , 预测同系物的某些生物活性。虽

然 , 目前还不能用 QSAR方法完全代替毒理学动物实

验 , 但它不失为一种极具发展前途的安全性评价方

法 , 值得我们继续深入地开展研究工作 。
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(上接第 267页)吞噬杀菌等生理过程 , 脂质过氧化

都起着重要作用 。已有研究报道氯化汞是较强的脂质

过氧化诱导剂[ 3] , 本研究也证明了这一点 , 推测氯化

汞诱发的脂质过氧化增强可能是氯化汞中毒机制之

一。

钙 、 铁 、锌 、铜等必需微量元素在体内具有重要

的生理作用 , 许多疾病均表现有上述金属浓度异

常[ 4] 。正常细胞内游离钙浓度较低 , 但组织损伤时往

往会引起细胞外钙内流
[ 5～ 7]

, 使细胞内钙浓度升高。

本研究结果显示氯化汞引起小鼠肾脏钙浓度显著升

高 , 可达正常对照值的3 ～ 4倍 , 与血清Cr和BUN及

肾脏 LPO 值升高呈正相关。有文献报道 , 正常机体

中各种金属元素之间处于平衡状态 , 但在金属中毒时

常会使金属元素之间失去平衡[ 8] 。本实验观察到注射

氯化汞后也引起了小鼠肾脏中铁 、 锌 、 铜含量的明显

升高 , 推测这可能是氯化汞引起小鼠肾脏毒性的另一

重要因素 。
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