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对苯二甲酸染毒及干预条件下大鼠泌尿系统变化
刘美霞 , 宋　玲 , 赵人 , 杨　俊 , 龚　楠 , 王守林 , 王心如

(南京医科大学公共卫生学院 , 江苏 南京　210029)

　　摘要:目的　研究对苯二甲酸 (TPA)染毒和碳酸氢钠 (NaHCO3)干预条件下大鼠膀胱结石发生率及尿液中酶 、

蛋白 、 pH 的变化。方法　设 5%TPA 染毒组 、 5%TPA+4%NaHCO3 干预组 、 4%NaHCO3 组和对照组;采用饲喂法对大

鼠持续染毒 90天 , 收集大鼠尿液;测定其中α1-MG、 β2-MG 含量和AST、 LDH 、 γ-GT 、 ALP活性及尿 pH , 同时观察膀胱

结石发生情况。结果　5%TPA 染毒组大鼠膀胱结石发生率为 58.30%, 其他组未见结石;染毒组尿低分子质量蛋白 、 尿

酶和尿酸度明显高于对照组及干预组 (P<0.05), 干预组与对照组差异无显著性。结论　NaHCO3 对 TPA引起的泌尿系

统毒性损伤有保护作用 , 并通过提高尿 pH 水平抑制 TPA 诱导的膀胱结石的形成。
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Abstract:objective To investigate the changes in bladder stone incidence , urinary enzyme , protein and pH both in TPA exposed

rats and NaHCO3.Four group rat were exposed to the diet with 5% TPA , 5% TPA+4%NaHCO3 , 4% NaHCO3 and normal diet ,

respectively for 90 days.At the end of exposure , the urine samples were collected to determine the concentrations ofαl-MG andβ2-MG ,

the activities of AST , LDH , γ-GT , ALP and the value of pH.The bladder stone was also investigated.Results　The incidence of

bladder stone in rats exposed to 5%TPA was 58.30%, but no bladder stone was found in other groups.The urinary enzyme , α1-MG or

β2-MG and acidity of the 5%TPA exposed group were significantly higher than those of control group and intervention group , but there was

no statistical difference between intervention group and control group.Conclusion NaHCO3 might protect the urinary system damage

induced by TPA exposure , probably it works by elevating urine pH.
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　　对苯二甲酸 (terephthalic acid , TPA)是最常用的

工业原料之一 , 主要用于生产晶状合成树脂 、聚酯纤

维等。有文献报道 , TPA 可引起大鼠膀胱结石 、 肾

炎 、肾组织萎缩等泌尿系统损伤
[ 1]
;短期实验中 , 碳

酸氢钠 (NaHCO3)能明显抑制 TPA诱导的膀胱结石

的形成
[ 2]
, 但其长期效果如何 , 通过何种途径发挥其

抑石作用以及对 TPA 引起的泌尿系统损伤是否具有

保护作用 , 目前尚未见报道。本研究拟通过 90天亚

慢性实验 , 观察 TPA染毒及 NaHCO3 干预条件下 , 大

鼠膀胱结石 、尿蛋白 、 尿酶及尿 pH 的变化 , 进一步
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探讨 TPA对大鼠肾毒效应和膀胱结石的可能机制。

1　材料与方法

1.1　受试物与试剂

实验使用同一批 TPA , 由中国仪征化纤集团公司

提供 , 以高效液相色谱 (HPLC)分析法测得其纯度

为99.99%;NaHCO3 购于江苏省医药总公司;α1-微

球蛋白 (α1-MG)和 β2-微球蛋白 (β2-MG)放射性免

疫试剂盒为中国原子能科学研究所产品;天冬氨酸转

氨酶 (AST)、 乳酸脱氢酶 (LDH)、 γ-谷氨酰转移酶

(γ-GT)、碱性磷酸酶 (ALP)、 肌酐 (Cr)试剂盒购

自南京科华生物技术有限公司 。

1.2　动物及分组

SD大鼠 , 96只 , 雌雄各半 , 体质量 90 ～ 110g , 5

周龄 , 购自上海实验动物中心必凯公司 (沪动合证字

150号)。将动物预养 1周后 , 用SAS程序随机分为 4
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组:5%TPA染毒组 (A组), 5%TPA+4%NaHCO3 干

预组 (B 组), 4%NaHCO3 组 (C 组)和对照组 (D

组);将 TPA和NaHCO3 分别按 5%和 4%的比例拌入

饲料 , 饲喂法连续染毒 90 天 , 并记录动物每日摄食

量。实验期间 , 每日温度为 (23 ±4)℃, 湿度为

45%～ 65%, 动物自由摄水 。

1.3　样本收集和指标测定

染毒第90天 , 每组随机选择 16只动物 , 雌雄各

半 (TPA雄性染毒组仅余 6只), 用一次性尿杯 , 利

用大鼠的提鼠排尿反射 , 收集新鲜尿液 , 立刻用 1ml

一次性注射器取其中 0.5ml , 梅特勒-托利多生产的

MI229KP1离子效场 pH 计测定其 pH值;剩余尿液以

全自动生化分析仪 (法国 HYCEL 生产 , Lisa-500 型)

测定AST 、 LDH、 γ-GT 、 ALP 活性;所有尿酶测定均

在收尿后 6小时内完成 。染毒第 91天 , 将动物放入

洁净代谢笼中 , 以二甲苯为防腐剂 , 收集 12小时尿

液 (8:00 ～ 20:00)
[ 3]
, 代谢笼收尿期间 , 动物自由

摄水 , 但不予饲料。所收的尿样置于-20℃冰箱中保

存 , 待以 Charmacial公司生产的Wizard1470测α1-MG 、

β2-MG , 具体方法见试剂盒说明。所有尿液指标均用

尿Cr校正 。

1.4　数据处理

所有数据均用 SPSS8.0 FOR WINDOWS 软件包分

析 , 根据数据性质分别采用精确概率法和相应的单因

素方差分析 (One Way ANOVA)比较各组间差异 。

2　结果

2.1　膀胱结石 、 血尿及动物死亡情况

染毒第 12天 , TPA染毒组部分大鼠开始出现持

续肉眼血尿 , 并陆续死亡;解剖后发现死亡动物膀胱

充血 、肿大 , 充满大量结石 , 其他系统未发现异常。

染毒结束后 , 以尿常规试纸测各组大鼠尿中隐血情

况 , 所有动物解剖后观察膀胱结石发生情况 , 结果见

表 1。从表 1可以看出 , 仅 TPA 染毒组发现膀胱结

石 、血尿 (及隐血)、动物死亡;干预组 、 NaHCO3 组

及对照组均未发现这三种现象 。染毒组大鼠膀胱结石

和血尿 (及隐血)发生率及动物死亡率均显著高于对

照组 (P<0.01)和干预组 (P<0.01)。

表 1　不同实验组大鼠膀胱结石 、 血尿及动物死亡发生率 (%)

组别
膀胱结石

雄 雌 合计

血尿 (隐血)

雄 雌 合计

动物死亡

雄 雌 合计

A 例数 11 3 14 9 2 11 6 2 8　　
发生率 91.7 25.0 58.3＊＊■■ 75 16.7 45.8＊＊ 50.0 16.7 33.3＊＊■■

B 例数 0 0 0 0 0 0 0 0 0

发生率 0 0 0 0 0 0 0 0 0

C 例数 0 0 0 0 0 0 0 0 0

发生率 0 0 0 0 0 0 0 0 0

D 例数 0 0 0 0 0 0 0 0 0

发生率 0 0 0 0 0 0 0 0 0

　　注:每组单性别动物数均为 12。

＊＊与对照组比较 P<0.01;■■与干预组比较 P<0.01。

2.2　尿蛋白与尿 pH

由表 2可见 , 染毒组尿 pH 值显著低于对照组

(P <0.01)和干预组 (P<0.01);NaHCO3 组显著高

于对照组 (P <0.01);干预组与对照组之间差异无

显著性 (P >0.05)。尿蛋白α1-MG , 雌雄大鼠的反应

不相同 , 雄性大鼠各组均高于对照组 (P <0.05),

染毒组亦显著高于干预组 (P <0.05);但在雌性大

鼠中 , 染毒组与对照组 、 干预组之间的差异不明显。

单纯给予 NaHCO3 时 , 尿中α1-MG 显著高于对照组

(P <0.05)。染毒组雌雄大鼠尿 β2-MG 高于对照组

(P <0.05), 且干预组雄性大鼠 β2-MG水平明显低于

染毒组 (P <0.05)。
表 2　不同实验组大鼠尿 pH 、 尿α1-MG 和 β2-MG的改变 (x±s)

组
别

pH

　　雄 　　雌

α1-MG (mg/molCr)

　　雄 　　雌

β 2-MG (mg/molCr)

　　雄 　　雌

A 5.37±0.16＊■ 5.46±0.23＊■ 351.34±83.19＊■ 381.41±366.74 63.84±18.45＊■ 28.50±10.75＊

B 5.68±0.08 5.75±0.19 147.21±89.28＊ 255.29±236.26 12.05±8.69 19.05±12.15

C 8.61±0.22＊ 8.83±0.19＊ 149.88±68.52＊ 385.13±233.65＊ 14.15±6.09 25.90±17.25

D 5.99±0.26 5.93±0.18 62.36±49.30 77.88±47.13 12.84±10.54 11.62±8.68

　　注:每组样本数为 16 , 雌雄各半 , 仅A 组雄性大鼠数为 6。

　　＊与对照组比较 P<0.05;■与干预组比较 P<0.05。
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2.3　尿酶活性变化

表3显示 , 染毒组雌雄大鼠尿酶的变化并不一

致 , 雄性大鼠尿 γ-GT 和 LDH 活性明显高于对照组

(P<0.05), 雌性大鼠尿 AST 和ALP活性明显高于对

照组 (P<0.05)。采用NaHCO3 干预后 , 两性别大鼠

的尿酶均明显下降 , 与染毒组差异显著 (P <0.05),

但雌性大鼠干预组与对照组仍有统计学差异 (P <

0.05)。NaHCO3组各尿酶与对照组相比 , 除雌性大鼠

AST 和ALP 与对照组有差异 (P <0.05), 其余均与

对照组在同一水平。
表 3　不同实验组大鼠尿酶活性的变化 (x±s)

组
别

γ-GT (U/mmolCr)

　　　雄 　　　雌

LDH (U/mmolCr)

　　　雄 　　　雌

AST (U/mmolCr)

　　　雄 　　　雌

ALP (U/mmolCr)

　　　雄 　　　雌

A 197.12±95.37＊■127.03±59.33 52.46±21.56＊■ 30.92±7.95■ 10.19±2.70 8.39±2.76＊■ 137.30±63.83 51.83±10.25＊■

B 77.90±33.10 91.40±33.62 10.92±3.33 6.49±1.97 3.97±1.40 4.49±0.43＊ 60.68±29.10 20.08±4.72＊

C 76.26±43.56 74.97±12.57 11.45±11.26 8.71±10.11 3.74±2.14 4.31±0.69＊ 67.09±35.75 33.39±7.58＊

D 79.50±36.23 74.94±39.33 12.22±9.80 11.22±6.63 3.06±0.97 2.83±1.04 55.95±23.79 42.29±7.68

　　注:每组样本数为 16 , 雌雄各半 , 仅A 组雄性大鼠数为 6。

　　＊与对照组比较 P<0.05;与干预组比较 P<0.05。

3　讨论

TPA引起的泌尿系统毒性主要表现为膀胱结石 、

膀胱肿瘤和肾毒效应 。本研究发现 , TPA是强诱发结

石因子 , 5%TPA染毒组大鼠膀胱结石的发生率 、 血

尿率 (包括隐血检出率)、动物死亡率均明显高于对

照组;雄性大鼠的发生率约为雌性大鼠的 3 ～ 4 倍。

TPA还可引起α1-MG 、 β2-MG 和部分尿酶的改变 。α1-

MG和 β2-MG均为尿中的低分子质量蛋白 , 都可通过

肾小球滤过膜 , 并被肾近曲小管重吸收 , 一般认为是

判定肾近曲小管受损敏感而特异的指标
[ 4]
。实验结果

提示 , TPA可引起肾小管 , 尤其是近曲小管的损伤。

实验也证实 , 长期给予NaHCO3 可完全抑制 TPA

诱导的膀胱结石 。这一结果与 Heck短期干预实验 (2

周)结果一致
[ 2]
。TPA在体内代谢极为迅速 , 染毒后

24h内 60%～ 90%的 TPA以原形从体内排出 , 在体内

无蓄积
[ 5]
。可见 , 只要改变 TPA 的成石条件与环境 ,

无论长期NaHCO3 干预实验还是短期干预实验 , 都能

完全抑制 TPA诱导的膀胱结石形成。尿 pH 的改变为

NaHCO3 干预TPA诱导的膀胱结石形成过程中最为显

著的现象;TPA 染毒组大鼠尿 pH 明显低于干预组 ,

而干预组与对照组无显著性差异;提示长期给予

NaHCO3 , 将尿pH提高到正常水平 , 破坏 TPA形成膀

胱结石的酸性环境 , 就能抑制结石形成 。可见 , TPA

引起的尿液酸化是 TPA 诱导膀胱结石的主要机制。

我们曾采用 FT-IR和旋转阳极 X衍射法分析发现 ,

TPA诱导的膀胱结石的主要成分为 CaTPA 和磷酸钙

(CaP), 即尿Ca、 尿 TPA和尿磷酸盐为成石的主要因

子。TPA和磷酸盐在尿中的溶解度与尿 pH 密切相

关
[ 6]
:

TPA H
+
+TPA

-
H
+
+TPA

2-
(公式 1)

CaP HPO4
2-
+Ca

2+
H
+
+PO3

3-
+Ca

2+

(公式 2)

从以上公式可以看出 , 尿 pH 值增加 , 即 H
+
浓

度降低时 , 公式 1的化学平衡右移 , 可使 TPA 不断

溶解排出 , 不易沉淀形成结石;反之 , 尿 pH 值下

降 , 易形成结石 。同样 , 对于公式 2 , 尿 pH 值增加 ,

HPO4
2-
的溶解度也增加 , CaP晶体不断溶解 , 抑制了

膀胱结石的形成;反之 , 尿 pH 值下降 , 易形成结

石。

实验结果还提示 , 干预组尿蛋白和尿酶变化呈现

整体降低趋势 (P <0.05), 但干预组与对照组相比 ,

除雄性大鼠α1-MG和雌性大鼠 AST 、 ALP外 , 其余的

尿蛋白和尿酶差异均无显著性 , 提示 NaHCO3 干预后

不能完全避免 TPA 引起的肾毒效应 。实验中采用的

NaHCO3 剂量可能略高于动物所能承受的剂量水平 ,

故还须进一步探索能抑制结石和肾毒效应 , 而本身又

不至于对肾产生不良影响的NaHCO3 剂量水平。
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