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铅暴露对生长发育期大鼠肝、肾功能及血液学指标的损伤作用研究
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　　摘　要：目的　通过检测铅中毒大鼠肝、肾功能及部分血液学指标，阐明铅暴露对发育期大鼠肝、肾功能及血液学指标的损伤

作用，为铅中毒的毒性效应研究以及防治提供实验依据。方法　大鼠醋酸铅饮水染毒建立模型，通过模型肝、肾功能及血液学指

标的改变，探讨铅暴露对大鼠肝、肾功能的损伤作用。结果　染铅大鼠血清天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）水

平较对照组显著增高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；血清胆碱酯酶（ＣＨＥ）水平较对照组显著降低，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），提示肝细胞损伤；染铅大鼠血清尿素氮（ＢＵＮ）、胱抑素Ｃ（ＣＹＳＣ）水平较对照组显著增高，差异有统计学意义（犘＜０．０５），

提示肾小球率过滤及肾功能损伤；铅暴露大鼠红细胞、血红蛋白、血小板数量下降显著，差异有统计学意义（犘＜０．０５），提示贫血

及凝血机制障碍。结论　慢性铅暴露可以引起生长发育期大鼠的肝、肾功能损伤及贫血的发生。
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　　铅是环境中普遍存在的重金属污染物之一。人体经由空

气、灰尘、食物、饮用水等接触暴露，并可在体内长期蓄积，造成

全身多系统和器官的损伤及功能障碍。儿童是铅损伤的高危

易感人群，铅对儿童的损伤呈连续的剂量效应过程，可导致儿

童认知缺陷、心理及行为异常，并严重危害儿童生长和发育，铅

已成为危害儿童健康的“隐形杀手”［１２］。儿童的铅吸收率较成

人高且吸收速度快，一旦进入体内则难以排出，造成机体的累

积损伤。目前，铅暴露对儿童机体损伤的详细作用机制不详，

因此，本研究采用动物实验研究铅暴露对发育早期大鼠肝、肾

功能的影响及其相关的毒性作用机制，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　材料　８０只断乳（２１ｄ）ＳＤ雄性大鼠，体质量为５０～７０

ｇ，随机分为对照组及１００ｐｐｍ、２００ｐｐｍ和３００ｐｐｍ醋酸铅浓

度组各２０例。铅组以不同浓度醋酸铅作为饮用水供给大鼠染

毒，对照组无限制自由饮用去离子水，每天监测各组动物饮水

量。各组大鼠分笼饲养，染毒期间始终自由进食普通饲料，染

铅周期为６周。

１．２　仪器与试剂　采用醋酸铅（ＰｂＣ４Ｈ６Ｏ４·３Ｈ２Ｏ（美国Ｓｉｇ

ｍａ公司）；ＡＡ６８００石墨炉原子吸收分光光度计（日本岛津公

司）；ＢＨ５１００五通道原子吸收光谱仪（北京博晖新光电子技术

公司）；７１７０全自动生化分析仪（日立公司）；ＸＥ２１００全自动

血细胞分析系统（西森美康公司）。

１．３　方法

１．３．１　染铅对大鼠生长发育的影响　实验过程中，逐日观察

并记录染铅大鼠的生长发育状况，包括：外观、情绪、饮食及饮

水等变化。每周测量体质量并观察大鼠皮毛改变。

１．３．２　染铅大鼠血铅水平检测　染毒后不同时间点（１～６

周）、不同染铅剂量组大鼠利用原子吸收光谱进行尾血铅水平
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检测。

１．３．３　铅暴露对大鼠肝、肾功能的影响　２％戊巴比妥钠麻醉

动物，心脏取血，血清样本分离后，利用７１７０全自动生化分析

仪检测各组大鼠血清中肝功能指标：天门冬氨酸氨基转移酶

（ＡＳＴ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、总蛋白（ＴＰ）、清蛋白

（ＡＬＢ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）、胆碱酯酶

（ＣＨＥ）；肾功能指标：尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（Ｃｒ）、尿酸（ＵＡ）、胱

抑素Ｃ（ＣＹＳＣ）。

１．３．４　铅暴露对大鼠血液学指标的影响　２％戊巴比妥钠麻醉

动物，心脏取血，加入乙二胺四乙酸二钾（ＥＤＴＡ２Ｋ）标本采集

管中，ＸＥ２１００全自动血液分析系统进行白细胞总数（ＷＢＣ）、红

细胞总数（ＲＢＣ）、血红蛋白（Ｈｂ）、平均红细胞血红蛋白浓度

（ＭＣＨＣ）、血小板总数（ＰＬＴ）等项目的检测，输出结果。

１．３．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行分析，计

量资料以狓±狊表示，检测数据采用单因素方差分析。组间两

两比较采用狋检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　染铅对大鼠情绪及皮毛缺损程度的影响　实验全程中，

对照组大鼠情绪表现正常，无异常兴奋或抑制，皮毛整齐光亮，

缺损程度为０级，染铅各组大鼠均可见皮毛粗乱，但无掉毛现

象，缺损程度Ⅰ级。

２．２　铅暴露对大鼠血铅水平的影响　原子吸收分光光度法检

测结果证实，经过６周的饮水染毒，大鼠的血铅含量组间比较，

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。单因素方差分析显示，血铅浓

度在对照组与１００ｐｐｍ剂量组或对照组与２００ｐｐｍ、３００ｐｐｍ

剂量组之间比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

２．３　铅暴露对大鼠肝脏功能的影响　酶学及蛋白定量检测结

果证实，经过６周的饮水染毒，大鼠的 ＡＳＴ、ＡＬＰ水平增加显

著，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。单因素方差分析显示，

ＡＳＴ、ＡＬＰ浓度在对照组与１００ｐｐｍ剂量组或对照组与２００

ｐｐｍ、３００ｐｐｍ 剂量组之间比较，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），且ＡＳＴ、ＡＬＰ水平在铅染毒不同剂量组组间比较，差异

有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

２．４　铅暴露对大鼠肾脏功能的影响　免疫浊度法和化学定量

法检测结果证实，经过６周的饮水染毒，大鼠的ＢＵＮ、ＣＹＳＣ

水平增加显著，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。单因素方差分

析显示，ＢＵＮ、ＣＹＳＣ浓度在对照组与１００ｐｐｍ剂量组或对照

组与２００ｐｐｍ、３００ｐｐｍ剂量组之间比较，差异有统计学意义

（犘＜０．０５），且铅染毒不同剂量组组间比较，差异有统计学意

义犘＜０．０５），见表３。

表１　　铅暴露对大鼠血铅水平的影响（狓±狊，μｇ／Ｌ，狀＝２０）

组别 １周 ２周 ３周 ４周 ５周 ６周

对照组 １２．０３±５．０１ １３．９９±４．７６ １４．１９±７．４７ １５．８０±１０．３７ １３．００±１．５６ １７．３５±８．４２

１００ｐｐｍ组 ２２．４９±３．４０ ３５．１８±７．９４ ４７．５７±１９．６９ ９３．５８±２９．４０ ９１．４８±１０．６３ ９８．４８±２２．５６

２００ｐｐｍ组 ７８．９０±１５．７０ １１３．２５±１１．３８ １３９．３５±２３．４２ １４３．６３±２２．６５ １５２．２８±２２．５５ １８５．６０±２７．６８

３００ｐｐｍ组 １２２．００±２２．３０ １５７．９２±１９．７３ １７１．８３±５．１４ １８６．３０±２４．６３ １９７．７８±２６．８３ ２４７．１５±２１．６７

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

表２　　铅暴露对大鼠肝脏功能的影响（狓±狊，狀＝２０）

组别 ＡＬＴ（ＩＵ／Ｌ） ＡＳＴ（ＩＵ／Ｌ） ＴＰ（ｇ／Ｌ） ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ＧＧＴ（ＩＵ／Ｌ） ＡＬＰ（ＩＵ／Ｌ）

对照组 ２５．４３±８．３８ ４４．５７±３８．６０ ６２．４９±９．０６ ３７．０９±３．００ ０．７１±１．５０ ７７．５７±１４．６５

１００ｐｐｍ组 ２０．５６±２．５１ ６６．０±１５．４４ ５４．８３±６．００ ３４．０２±１．５６ ０．５６±０．８８ １３５．２±２１．３８

２００ｐｐｍ组 ２０．５６±４．６１ ６８．００±１０．１９ ５５．１９±２．９５ ３３．２８±１．１４ ０．６３±０．７４ １６８．２５±５８．７９

３００ｐｐｍ组 ２３．３８±６．５２ ８４．６０±５３．１０ ５９．１０±７．３１ ３２．８１±０．６８ ０．８０±０．８４ ２２３．１±３１．９５

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

表３　　铅暴露对大鼠肾脏功能的影响（狓±狊，狀＝２０）

组别 ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＣＲＥＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ＵＡ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＣＹＳＣ（ｍｇ／Ｌ）

对照组 ５．９５±１．６７ ５９．５７±２．４３ ４６．１４±２２．００ ０．２６±０．０９

１００ｐｐｍ组 ６．９４±０．６０ ５０．００±５．００ ２８．３３±６．２４ ０．３２±０．０７

２００ｐｐｍ组 ７．１２±１．２８ ４９．４４±５．９６ ５２．８９±５４．２４ ０．４１±０．０７

３００ｐｐｍ组 ７．６７±１．１２ ４０．７５±１０．１５ ５６．５０±４２．４２ ０．４４±０．１０

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

表４　　铅暴露对大鼠血液学指标的影响（狓±狊，狀＝２０）

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

对照组 ５．７６±１．７６ ８．２６±０．５３ １４４．１３±５．９９ ３５３．５０±３．７４ １０２８．１４±１５９．４９

１００ｐｐｍ组 ５．９３±０．８０ ８．１４±２．２４ １３４．５０±５．９０ ３３３．６７±３３．０８ ９９３．４４±８３．９１

２００ｐｐｍ组 ６．４０±１．７１ ７．８６±２．２４ １３３．５０±８．２４ ３４０．６３±６．５９ ９７６．７５±５０．４７

３００ｐｐｍ组 ６．８５±１．８０ ７．７０±０．３５ １３２．２２±６．５５ ３４６．１７±１０．２４ ８１６．７５±１１０．７７

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。
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２．５　铅暴露对大鼠血液学指标的影响　血细胞分析检测结果

证实，经过６周的饮水染毒，大鼠的 ＲＢＣ、Ｈｂ、ＰＬＴ水平显著

降低，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。单因素方差分析显示，

ＲＢＣ、Ｈｂ、ＰＬＴ水平在对照组与１００ｐｐｍ剂量组或对照组与

２００ｐｐｍ、３００ｐｐｍ剂量组之间比较，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），见表４。

３　讨　　论

从２００９年至今，中国儿童铅中毒事件的不断发生，已引起

政府及相关部门的高度关注［３］。据不完全统计，中国不同地

区、不同年龄段的儿童血铅浓度均值和几何标准差分别为５．９４

μｇ／ｄＬ和１．５８μｇ／ｄＬ，以国际公认的儿童铅中毒诊断标准（１０

μｇ／ｄＬ），超标率为１２．７４％，高于欧美国家１％～５％的超标

率。中国血铅污染没有明显的区域特征，主要以沈阳、南昌、云

南等地为血铅浓度比较高的典型区域［３４］。儿童的生理特点和

生活习性使其铅吸收率达成人的５～８倍，而排铅能力只有成

人的３０％，是铅污染的最大受害者
［５］。大量动物实验也进一

步证实，铅的胃肠道吸收有年龄依赖性，加之儿童较成人吸收

率高（成人约１０％，儿童可达５３％），导致大量铅进入体内
［６７］。

全血血铅浓度是监测铅暴露首选的生物标志物，在成人吸

入铅中大于５０％被转运到血液里，而其中又有超过９８％存在

于血细胞中，儿童则更高。因此，全血铅主要指红细胞铅，是一

个最典型的软组织铅，这一最主要的铅暴露生物标志物，被广

泛用于人群筛查、诊断、体内负荷生物监测和金属吸收剂量

评价［８９］。

铅损伤涉及神经、血液、消化、泌尿生殖、免疫、内分泌、骨

骼及牙齿等全身多系统和器官。覆盖不同年龄段儿童血铅水

平对儿童发育影响的调查研究显示，０～５岁期间的铅暴露对

儿童健康的危害更为严重［１０１１］。

铅中毒早期缺乏特异性表现，消化系统常见症状为食欲减

退、恶心呕吐、腹泻便秘、消化不良等肠胃机能紊乱；婴幼儿表

现为厌食、哭闹；较大儿童可诉腹痛，但齿龈铅线及肠绞痛少

见［１２］。上述症状与铅直接作用于平滑肌，抑制其自主运行，并

使其张力增加有关。本研究证实，肝脏功能的损伤程度与铅暴

露浓度呈正相关，染铅大鼠 ＡＳＴ水平升高提示低铅诱导肝细

胞损伤；ＡＬＰ水平升高提示低铅诱导大鼠肝细胞及骨代谢损

伤；染铅大鼠ＣＨＥ水平减低提示低铅诱导肝细胞损伤。

有研究者提出，铅是慢性肾病和高血压的诱因。铅引起的

肾脏损伤包括：肾间质纤维化、肾小管退化和肾近基细胞核内

包涵体等［１３］。铅中毒可引起肾小管上皮细胞减少，致使肾小

管对物质的排泄和重吸收功能受损。临床上出现氨基酸尿、糖

尿。晚期出现尿少、氨质血症肾功能衰竭症状。本研究显示，

铅的肾脏损伤程度与铅暴露浓度呈正相关，染铅大鼠ＢＵＮ水

平升高，提示低铅诱导肾脏功能受损；染铅大鼠ＣＹＳＣ水平升

高提示低铅诱导肾小球率过功能受损。

铅通过干扰机体铁摄入和置换铁在 Ｈｂ合成途径中酶的

作用位点影响 Ｈｂ的合成，致机体贫血。铅影响亚铁血红素生

物合成途径的机制与ＡＬＡＤ活化和靶向亚铁原卟啉合成酶的

作用位点有关，最终导致亚铁原卟啉合成酶具有不同效应活性

从而影响 Ｈｂ的合成
［１４］。

本研究通过建立染铅大鼠损伤模型，发现铅致大鼠肝、肾

功能及血液学损伤的作用靶分子，为阐明铅损伤机制提供实验

支持，为铅中毒的预防及治疗措施提供借鉴。
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ｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＨｅａｌｔｈＰｅｒｓｐｅｃｔ，２００２，１１０（３）：２６３

２６８．

［１０］ＲｅｖｉｃｈＢＡ，ＳｈａｒｏｖＰＯ，ＳｅｒｇｅｅｖＯＶ．Ｌｅａｄａｎｄｃｈｉｌｄｒｅｎ′ｓ

ｈｅａｌｔｈ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓｏｍｅＲｕｓｓｉａｎｓｔｕｄｉｅｓｉｎ２０００～２００９

［Ｊ］．ＧｉｇＳａｎｉｔ，２０１１，（６）：１２１６．

［１１］ＣａｌｌａｎＡＣ，ＨｉｎｗｏｏｄＡＬ．Ｅｘｐｏｓｕｒｅｓｔｏｌｅａｄ［Ｊ］．ＲｅｖＥｎ

ｖｉｒｏｎＨｅａｌｔｈ，２０１１，２６（１）：１３１５．

［１２］ＲａｍｏｓＣＬ，ＢａｒｒｏｓＨＭ，ＳｔｅｉｎＡＴ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｃｏｎ

ｔｒｉｂｕｔｉｎｇｔｏｃｈｉｌｄｈｏｏｄｐｏｉｓｏｎｉｎｇ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒ（ＲｉｏＪ），

２０１０，８６（５）：４３５４４０．

［１３］ＵｒｓｕｌａＣＢ，ＭａｒｋＡＰ．Ａｒｅｖｉｅｗｏｆｃｈｒｏｎｉｃｌｅａｄｉｎｔｏｘｉｃａ

ｔｉｏｎ：ａｎｕｎｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄｃａｕｓｅｏｆｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＳｃｉ，２００４，３２７（６）：３４１３４７．

［１４］ＰａｗｌａｓＮ，ＢｒｏｂｅｒｇＫ，ＯｌｅｗｉńｓｋａＥ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｂｙ

ｔｈｅｇｅｎｅｓ ＡＬＡＤ ａｎｄ ＶＤＲ ｏｆｌｅａｄｉｎｄｕｃｅｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅ

ｅｆｆｅｃｔｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，２０１２，３３（１）：３７

４３．

（收稿日期：２０１２０７０９　修回日期：２０１２０８２３）

４６８３ 重庆医学２０１２年１２月第４１卷第３６期




