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【论著与临床报道】

亚慢性镉暴露对大鼠血常规和肝肾组织的影响

李有幸,陆钦晨,庞雅琴,胡雅婕,岑登胜,李金蔚,漆光紫

(右江民族医学院,广西 百色 533000)

摘 要:目的 探讨亚慢性镉暴露对大鼠血常规、肝肾功能及病理组织的影响。方法 将40只SD大鼠随机分为4个剂

量组,分别是0mg/L、75mg/L、150mg/L、300mg/LCdCl2 浓度的双蒸水。染毒36周,采集血液后处死大鼠,取大鼠

肝脏、肾脏并称重,计算脏器系数,进行肝脏、肾脏组织病理学检查。检测血常规指标:白细胞(whitebloodcell,WBC)、
淋巴细胞(lymphocyte,LYMPH)、红细胞(redbloodcell,RBC)、血红蛋白(hemoglobin,Hb)、血小板(bloodplatelet,

PLT)和肝肾功能相关指标:谷丙转氨酶(alanineaminotransferase,ALT)、谷草转氨酶(aminotransferase,AST)、碱性磷

酸酶(alkalinephosphatase,ALP)、尿素(urea,Urea)、肌酐(creatinine,Cr)、尿酸(uricacid,UA)。结果 大鼠体重在各染

毒周期除150mg/L剂量组外差异均有统计学意义(P<0.05),但染毒处理组间差异均无统计学意义(P>0.05),染毒

处理效应与染毒时间之间也不存在交互作用(P>0.05);肝脏质量、肝脏器系数、肾脏质量及肾脏器系数差异均无统计

学意义(P>0.05);血常规指标检测结果显示,与0mg/L剂量组比较,300mg/L剂量组 WBC、LYMPH、PLT均明显升

高,差异有统计学意义(P<0.05),150mg/L、300mg/L剂量组 Hb明显下降,差异有统计学意义(P<0.05)。肝肾功

能指标检测结果显示,与0mg/L剂量组比较,150mg/L剂量组AST、Urea、UA和300mg/L剂量组ALT、AST、Urea、

Cr、UA均明显升高,差异有统计学意义(P<0.05);组织病理学检查结果显示,150mg/L、300mg/L剂量组肝组织出现

明显的淤血、水肿、坏死和再生,肾组织近曲小管上皮细胞肿胀、空泡变性及坏死。结论 高于150mg/L剂量的亚慢性

镉暴露可致血常规指标改变、肝肾功能及组织不同程度损伤。
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Effectsofsubchronicexposuretocadmiumonbloodroutineandliverandkidneytissuesofrats

LiYouxing,LuQinchen,PangYaqin,HuYajie,CenDengsheng,LiJinwei,QiGuangzi

(YoujiangMedicalUniversityforNationalities,Baise533000,Guangxi,China)

  Abstract: Objective Toinvestigatetheeffectsofsubchronicexposuretocadmiumonthebloodroutine,
liverandkidneyfunctionandpathologicaltissuesofrats. Methods FortySDratswererandomlydividedinto
fourgroupsofdifferentdoses:doubledistilledwaterwithCdCl2concentrationsof0mg/L,75mg/L,150mg/
L,300mg/L,respectively.After36weeksofexposure,theratsweresacrificedafterbloodcollection.Their
liversandkidneysweretakenandweighedandtheorgancoefficientswerecalculated.Thentheliversandkid-
neyswereexaminedhistopathologically.Wedetectedthefollowingbloodroutineindicators:whitebloodcell
(WBC),lymphocyte(LYMPH),redbloodcell(RBC),hemoglobin(Hb),bloodplatelet(PLT),andindica-
torsrelatedtoliverandkidneyfunctionsuchasalanineaminotransferase(ALT),aminotransferase(AST),al-
kalinephosphatase(ALP),urea(Urea),creatinine(Cr)anduricacid(UA). Results Therewerestatisti-
callysignificantdifferencesinthebodyweightofratsineachexposureperiodexceptthe150mg/Ldosegroup
(P<0.05),butnosignificantdifferenceinexposureeffectamonggroups(P>0.05).Therewasnointerac-
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tionbetweenexposureeffectandexposuretime(P>0.05).Therewerenosignificantdifferencesinliverqual-
ity,liverorgancoefficient,kidneyqualityandkidneyorgancoefficient(P>0.05).Theresultsofbloodrou-
tineindicatorsshowedthat,incomparisonwiththoseof0mg/Ldosegroup,WBC,LYMPHandPLTin300
mg/Ldosegroupsignificantlyincreasedandthedifferenceswerestatisticallysignificant(P<0.05),andHb
in150mg/Land300mg/Ldosegroupssignificantlydecreasedwithsignificantdifference(P<0.05).Liver
andkidneyfunctionexaminationrevealedthat,incomparisonwiththoseof0mg/Lgroup,AST,Urea,UAin
150mg/LgroupandALT,AST,Urea,Cr,UAin300mg/Lgroupsignificantlyincreasedandthedifferences
werestatisticallysignificant(P <0.05).Thehistopathologicalexaminationshowedthatlivertissuesofthe
ratsin150mg/Ldosegroupand300mg/Ldosegrouphadobviouscongestion,edema,necrosisandregenera-
tion,andtheepithelialcellsofproximalconvolutedtubulesinrenaltissueshadswelling,vacuolardegeneration
andnecrosis. Conclusion Subchroniccadmiumexposureatdosesgreaterthan150mg/Lcancausechangesin
bloodroutineindicatorsanddamagetoliverandkidneyfunctionandtissuesindifferentdegrees.
  Keywords: cadmium;subchronicexposure;rats;bloodroutine;liverandkidneytissue

  镉(cadmium,Cd)是环境中最常见的重金属污染

物之一,美国毒理管理委员会(ATSDR)将镉列为第六

位危及人体健康的有毒物质[1]。人体主要通过食物、
饮水、吸烟和吸入含镉的粉尘而使镉在体内积累,并造

成机体的损伤[2]。研究表明,镉可导致肝脏、肾脏、肺
脏、胰腺、骨骼、生殖器官、造血、神经和内分泌、心血管

系统的损伤,从而引发肿瘤,不孕不育,肝、肾功能下降

等多种疾病[3]。因镉暴露剂量大小、时间长短而导致

镉在体内不同器官中的蓄积量不同,因而产生的毒效

应各异。以往的研究主要是集中在急性或亚急性镉暴

露对啮齿动物肝肾功能的影响,而亚慢性镉暴露对肝

肾功能及组织病理变化的研究较少,且亚慢性毒性实

验多数是采用初断乳大鼠(体重80~120g)作为研究

对象,对成年大鼠的研究也相对较少。因此,本研究主

要采用成年大鼠亚慢性镉暴露染毒模型,观察镉暴露

对成年大鼠血常规、肝肾功能及组织病理的变化情况,
并探讨其量效关系,为镉中毒的早期诊断提供实验依

据。
1 材料与方法

1.1 主要试剂和仪器 CdCl2(广州化学试剂厂,分析

纯),乌拉坦、福尔马林、二甲苯及苏木素(国药集团化

学试剂有限公司),肝肾功能生化检测试剂盒(德赛诊

断系统有限公司),全自动血常规检测仪(日本希森美

康医用有限公司),全自动血生化分析仪(德国罗氏公

司),倒置相差显微镜(日本 Olympus公司)。
1.2 染毒剂量设计 染毒剂量的选择主要是根据大

鼠每天的饮水量和前期研究的半致死剂量(CdCl2
LD50=22.5mg/kg体重)确定最高染毒剂量约为300
mg/L(1/8半致死剂量),并按照组间距为2倍的梯度

设置剂量浓度为0mg/L、75mg/L、150mg/L及300
mg/LCdCl2。
1.3 动物分组与染毒 SD清洁级大鼠40只(广东省

动物 实 验 中 心 提 供),动 物 合 格 证 号:SCXK(粤)
2018—0021,雌雄各半,平均体重(284.71±55.95)g,

适应性喂养7d后,随机分为4组,每组10只,常规喂

养标准饲料,自由采食和饮水。4组大鼠分别按以下

方法处理:①0mg/L剂量组:喂养标准饲料和双蒸

水;②75mg/L剂量组:喂养标准饲料和含氯化镉75
mg/L双蒸水;③150mg/L剂量组:喂养标准饲料和

含氯化镉150mg/L双蒸水;④300mg/L剂量组:喂
养标准饲料和含氯化镉300mg/L双蒸水。连续染毒

36周。
1.4 指标与方法

1.4.1 一般状况观察 观察大鼠皮毛色泽、精神状

态、活动度、饮食、神经反射、排泄等情况,每周记录体

重及饮水量。
1.4.2 血常规和肝肾功能相关指标检测 实验结束

后禁食12h,采用乌拉坦5ml/kg剂量进行腹腔注射,
大鼠反射弧基本消失后立即进行腹腔腹主动脉采血,
6h内进行血液指标检测;采用全自动血常规检测仪

检测 血 常 规 指 标:白 细 胞 数(WBC)、淋 巴 细 胞 数

(LYMPH)、红细胞数(RBC)、血红蛋白量(Hb)、血小

板数(PLT)。采用全自动血生化分析仪检测肝肾功能

相关指标:谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)、碱
性磷酸酶(ALP)、尿素(Urea)、肌酐(Cr)、尿酸(UA)。
1.4.3 肝、肾脏器系数的测定 采血后处死大鼠,迅
速采集肝、肾等脏器,称量脏器湿重,并计算其脏器系

数(公式:脏器系数=脏器湿重/大鼠体重×100%)。
1.4.4 肝肾组织病理学观察 取部分肝脏、肾脏组织

立即放入10%的福尔马林固定,经过脱水、透明、浸
蜡、包埋切片、贴片、伊红染色和封片后,在显微镜下观

察肝肾组织病理学改变情况,并对病理图像进行采集

和分析。
1.5 统计学方法 运用SPSS22.0统计软件包建立

数据库并对资料进行统计分析。计量资料数据采用

(췍x±s)表示,各组大鼠各时间周期体重变化分析采用

重复测量方差分析;各组大鼠脏器质量及脏器系数、血
常规指标及肝肾功能指标的比较采用单因素方差分析
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(ANOVA)。组间两两比较用LSD法检验。检验水

准α=0.05(双侧检验)。
2 结果

2.1 一般指标观察 染毒期间观察发现,0mg/L剂

量组大鼠毛色光滑,饮食、精神、活动、排泄等基本正

常;75mg/L剂量组大鼠未见异常改变;150mg/L剂

量组大鼠皮毛略显粗糙,活动度减少;300mg/L剂量

组大鼠皮毛无光,静卧多,四肢反应迟钝。重复测量数

据方差分析结果显示,染毒处理效应与染毒时间之间

无交互效应(F=0.952,P>0.05);染毒处理主效应

之间差异无统计学意义(P>0.05);各染毒时间主效

应间差异有统计学意义(P<0.05);1~9个月与0个

月相比,大鼠体重差异均有统计学意义(P <0.05),
见表1。

           表1 亚慢性镉暴露大鼠各时间周期体重变化情况             单位:g
染毒

时间

0mg/L组

(n=10)
75mg/L组

(n=10)
150mg/L组

(n=10)
300mg/L组

(n=10)
总计 F 值 P 值

0个月 285.88±63.34 265.14±40.70 285.11±59.27 297.10±60.52 284.71±55.95 0.427 0.735
1个月 329.50±83.09 293.00±43.92 307.00±68.36 318.70±61.53 312.85±64.43d 0.428 0.734
2个月 356.63±85.67 303.86±59.37 331.11±77.77 345.00±78.65 335.59±75.53d 0.66 0.583
3个月 380.88±111.70 312.14±67.04 330.67±71.80 361.00±73.26 347.59±82.74d 1.081 0.372
4个月 370.50±81.08 328.00±53.77 322.44±52.09 360.30±70.64 346.03±66.08d 1.085 0.37
5个月 403.25±95.03 354.43±54.50 339.11±65.21 370.30±74.87 366.53±74.71de 1.131 0.352
6个月 422.25±103.76 376.00±67.53 350.78±74.69 383.70±79.02 382.47±82.68def 1.081 0.372
7个月 436.63±119.15 389.00±71.47 362.56±75.15 405.90±95.64 398.18±92.43def 0.949 0.43
8个月 456.38±122.70 405.43±78.02 374.67±80.32 412.10±105.37 411.24±98.78def 0.974 0.418
9个月 459.50±130.35 403.57±80.15 383.56±84.51 411.60±94.24 413.79±98.51def 0.873 0.466
合计 390.14±109.84 343.06±75.48 338.70±73.74 366.57±85.33 359.90±89.06 F* =0.893P *=0.456
F 2.469 4.350 1.619 2.327 Ft=41.386 F# =0.952P #=0.507
P 0.017 <0.001 0.124 0.021 Pt<0.001

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与染毒0个月比较,d:P<0.05;与1个月比较,e:P<0.05;与2个月比较,f:P<
0.05;*:重复测量多因素方差分析组间效应;t:重复测量多因素方差分析时间效应,#:重复测量多因素方差组间与时间交互效

应。

2.2 亚慢性镉暴露对脏器系数的影响 肝脏质量、肝
脏器系数、肾脏质量及肾脏器系数差异均无统计学意

义(P>0.05)。见表2。

表2 亚慢性镉暴露对大鼠体重与脏器比值的影响

组别 n 肝脏质量/g 肝脏器系数/% 肾脏质量/g 肾脏器系数/%

0mg/L组 10 10.00±3.61 2.25±0.18 2.41±0.73 0.55±0.36
75mg/L组 10 9.55±2.43 2.40±0.24 2.37±0.62 0.60±0.09
150mg/L组 10 9.21±2.73 2.51±0.31 2.22±0.58 0.61±0.06
300mg/L组 10 9.21±1.69 2.32±0.23 2.38±0.52 0.60±0.04
F 0.170 2.253 0.166 1.602
P 0.916 0.103 0.919 0.210

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示。

2.3 亚慢性镉暴露对大鼠血常规指标的影响 与0
mg/L剂 量 组 比 较,300 mg/L 剂 量 组 大 鼠 WBC、
LYMPH、PLT均明显升高(P <0.05),150mg/L、

300mg/L剂量组大鼠Hb明显下降(P<0.05);RBC
指标各组间无明显变化,差异无统计学意义(P >
0.05)。见表3。

表3 亚慢性镉暴露对大鼠血常规指标的影响

组别 n WBC(×109/L) LYMPH(×109/L) RBC(×1012/L) Hb(g/L) PLT(×109/L)

0mg/L组 10 5.48±2.43 3.56±0.88 10.31±0.22 177.88±7.06 868.13±39.77
75mg/L组 10 6.43±1.84 4.80±1.35 10.29±0.31 171.14±8.97 915.29±50.41
150mg/L组 10 7.66±2.55 4.89±1.48 9.86±0.62 165.44±8.76a 902.67±77.74
300mg/L组 10 9.75±3.95a 6.06±1.77a 9.97±0.62 164.90±11.06a 980.80±44.96a

F 3.610 4.484 1.420 3.688 6.607
P 0.024 0.010 0.246 0.023 0.010

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与0mg/L组比较,a:P<0.05。
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2.4 亚慢性镉暴露对大鼠肝肾功能的影响 与0
mg/L剂量组比较,75mg/L剂量组各项指标均无统

计学意义(P>0.05),150mg/L剂量组AST、Urea、
UA均明显升高(P <0.05),300mg/L剂量组大鼠

ALT、AST、Urea、Cr、UA 均明显升高(P <0.05);
ALP指标各组间差异无统计学意义(P >0.05)。见

表4。

表4 亚慢性镉暴露对大鼠肝肾功能的影响

组别 n
ALT/
(U·L-1)

AST/
(U·L-1)

ALP/
(U·L-1)

Urea/
(mmol·L-1)

Cr/
(μmol·L-1)

UA/
(μmol·L-1)

0mg/L组 10 44.25±5.95 139.88±16.19 57.50±20.77 6.62±0.90 38.63±3.16 166.50±29.69
75mg/L组 10 50.71±15.61 166.29±37.28 63.14±37.87 7.37±0.97 40.14±8.71 190.71±55.09
150mg/L组 10 53.89±17.41 195.89±46.19a 68.22±25.66 7.90±0.84a 42.44±7.55 247.67±58.09a

300mg/L组 10 68.60±13.40a 205.60±36.66a 65.70±23.69 8.65±1.11a 47.90±4.95a 215.4±32.12a

F 5.060 5.850 0.243 6.984 3.741 5.038
P 0.006 0.003 0.783 0.001 0.021 0.006

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与0mg/L组比较,a:P<0.05。

2.5 亚慢性镉暴露对大鼠肝脏组织结构的影响 肝

脏病理检测结果如图1所示,0mg/L剂量组大鼠的肝

脏病理图像显示正常结构:肝细胞以中央静脉为中心,
向周围呈放射状排列,纹路清晰,细胞边缘清楚,结构

完整(见图1a);75mg/L剂量组出现肝小叶中央静脉

扩张、淤血,小叶中央肝窦淤血,肝细胞水肿伴少量肝

细胞溶解性坏死及肝细胞再生,未见炎性细胞浸润、小
叶结构完整,无纤维化(见图1b);150mg/L剂量组显

示肝小叶中央静脉及肝窦扩张淤血,肝细胞广泛水肿、
溶解性坏死及较多肝细胞再生(见图1c);300mg/L
剂量组显示肝小叶中央静脉及肝窦扩张淤血的同时,
肝细胞水肿、溶解性坏死的程度更加严重,并出现嗜酸

性坏死及较多肝细胞再生,肝小叶周边及小叶内可见

单核细胞浸润,小叶结构存在,小叶周边少量纤维增生

(见图1d)。

注:a:0mg/L组;b:75mg/L组;

c:150mg/L组;d:300mg/L组。

图1 亚慢性镉暴露对大鼠肝脏组

织病理学影响(HE染色,×100)

2.6 亚慢性镉暴露对大鼠肾脏组织结构的影响 肾

脏病理检测结果如图2所示,0mg/L剂量组大鼠病理

图像显示正常结构:细胞形态清晰,结构完整规则 (见
图2a)。75mg/L剂量组肾小球毛细血管出现扩张充

血(见图2b),150mg/L、300mg/L剂量组系膜细胞灶

性增生,近曲小管上皮细胞肿胀、空泡变性及坏死(见
图2c、图2d)。未见肾小球硬化及肾间质纤维增生及

炎性细胞浸润。

注:a:0mg/L组;b:75mg/L组;

c:150mg/L组;d:300mg/L组。
图2 亚慢性镉暴露对大鼠肾脏组

织病理学影响(HE染色,×100)

3 讨论

3.1 亚慢性镉暴露对大鼠生长发育及脏器系数的影

响 在多数研究中发现,镉暴露主要表现为抑制生长

发育,如潘尚霞等[4]用1.11mg/kg、3.51mg/kg和

11.06mg/kgCdCl2 对SD大鼠灌胃染毒30d,11.06
mg/kg剂量组大鼠体重出现下降。但也有不同的研究

发现,如刘霞等[5]采用2.5mg/kg、5mg/kg及10mg/

kgCdCl2 对大鼠灌胃染毒56d,各剂量组体重均无显

著差异;王乐乐等[6]用0mg/kg、1mg/kg、3mg/kg和

5mg/kgCdCl2 对SD大鼠灌胃染毒30d,各剂量组大

—851—

2021年             右江民族医学院学报              第2期



鼠体重变化不大;甚至有研究发现,100mg/LCdCl2
染毒23周后小鼠体重明显升高,认为对小鼠生长发育

具有促进作用[7]。本研究结果显示,各剂量组大鼠体

重变化不大,与以上结果有些不一致,可能与动物毒性

耐受或存在阈值剂量等因素有关。本实验研究的大鼠

为成年大鼠,体重较大,对毒物的代偿、代谢、抵抗能力

可能相对比较强,也可能与镉暴露对大鼠生长发育存

在一定的阈值剂量有关[8],其机制和阈值剂量有待进

一步研究。脏器系数又称脏器比,是动物脏器重量与

体重之间的比值,能够间接反映脏器增大或缩小的变

化情况。正常情况下,脏器与体重的比值比较恒定,当
体重变化不大,脏器系数升高时,可能说明脏器可能出

现了水肿、淤血、肥大增生等,而脏器系数降低时,可能

说明脏器出现了萎缩或其它退行性改变等。本实验中

各染毒组大鼠体重之间变化无明显差异,肝、肾脏器系

数各剂量组无明显差异,与肝、肾组织的病理结果不相

符,其原因可能是脏器损伤尚未达到明显肿大或者萎

缩的程度。
3.2 亚慢性镉暴露对大鼠血常规、肝肾功能及病理形

态学的影响 血液指标的改变往往是机体损伤的敏感

指标,作用于机体的任何刺激都可使血液成分发生改

变[9]。临床上,血液指标 WBC常用来评价机体炎症

的敏感指标。国内的研究者对职业性镉暴露工人的血

液进行检测,结果发现 WBC明显升高[10-11],但也有发

现 WBC未出现升高[12],其原因可能与镉暴露的剂量

大小有 关。本 研 究 结 果 发 现,300mg/L 剂 量 组 的

WBC明显升高,提示这个剂量的亚慢性镉暴露可引起

炎症反应,而本研究的PLT结果显示,300mg/L剂量

组出现明显升高,也间接证明了这一点。本研究300
mg/L剂量组的LYMPH比对照组明显升高,与Yuan
DX等[13]结果一致,提示该剂量的亚慢性镉暴露可能

引起淋巴细胞的过度增殖。另外,以往的研究发现镉

暴露可以引起机体贫血[12,14-15],本研究结果显示,150
mg/L和300mg/L剂量组的 Hb指标均出现下降,表
明高于150mg/L剂量的亚慢性镉暴露可能导致机体

贫血的发生。以上血常规提示的炎症反应是不是由于

肝肾组织损伤引起? 为此我们对肝肾组织进行了相关

的检测。结果显示,150mg/L剂量组的 AST明显升

高,150mg/L和300mg/L剂量组的ALT、AST同时

升高,表明高于150mg/L剂量的亚慢性镉暴露可造

成肝脏损伤。Urea、Cr、UA是临床上常用于评价肾功

能的常用指标,本实验中,150mg/L剂量组的 Urea、
UA出现升高,300mg/L剂量组的Urea、Cr、UA同时

升高,表明高于150mg/L剂量的亚慢性镉暴露可造

成肾脏损伤。进一步病理组织切片检查发现,高于

150mg/L剂量的染镉组肝肾组织出现明显的淤血、水
肿、增生、变性、坏死等病理改变,确实证明肝肾组织损

伤的存在。因此,我们认为亚慢性镉暴露导致的肝肾

组织损伤可能是引起机体炎症反应的重要原因之一。
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