
3 讨论

近年来职业性 DMLT 是严重危害作业工人的职业病，一

些研究发现患者出现的肝脏损伤会有补体在内的免疫性指标

异常，提示 DMLT 的发病过程中补体激活可能起着重要的作

用。肝脏是补体产生的重要器官，约 90% 的 C3 是由肝脏产

生。C3 经 3 个途径均活化为 C3a 及 C3b，C3a 在体内迅速转

换为 C3a-desArg，C3b 与其他补体成分一起经一系列步骤形

成攻膜复合物 C5b-9［6］。C4 经活化途径活化后转化为 C4a 及

C4b，本研究以 C4b 的基因表达反应 C4 的基因表达情况。
趆飞［7］等发现 DMLT 患者治疗前体内补体含量明显低于

治疗后，认为 DMLT 患者病程中可能存在补体活化，从而导

致肝脏损伤。本课题组的前期研究发现 TCE 致敏豚鼠肝脏有

一定的损伤，且血清中补体 C3、C4 含量降低，补体系统可能

被激活。本研究发现 TCE 致敏组小鼠血清 C3a-desArg、C4b
浓度在 24 h 开始升高，与空白对照组、溶剂对照组及相应未

致敏组相比差异有明显统计学意义。提示此阶段 C3、C4 可能

处于活化状态，7 d 致敏组小鼠血清 C3a-desArg、C4b 开始降

低，其中 C4b 已降低到正常水平，这与本实验室前期的肝脏

损伤研究一致［8］。
RT-PCR 研究发现 TCE 处理组小鼠中，24 h、48 h 致敏组

C3、C4b mRNA 表达升高，灰度值统计分析差异有统计学意

义 ( P ＜ 0. 05) ，提示此时肝脏中补体产生量应该增加; 但在

前期的各项研究中血清补体浓度都明显降低，提示在此阶段

可能存在一定程度的补体活化。本研究发现在 TCE 致敏72 h
组 C3、C4b mRNA 表达明显降低。本课题组前期研究发现

72 h致敏组肝脏损伤最严重，提示 C3、C4b mRNA 表达的降

低可能与肝脏的损伤程度有关。7 d 致敏组 C3、C4b mRNA 表

达恢复至正常水平，这与 ELISA 检验结果相一致。
综上所述，本研究通过整体动物实验方法，检测血清中

C3a-desArg 及 C4b 的浓度及肝脏组织中 C3 及 C4b mRNA 表

达，进一步为 TCE 致敏小鼠体内补体激活提供证据。但补体

活化在三氯乙烯药疹样皮炎的病程中起什么样的作用，其具

体的作用机制是什么，如激活的补体最后形成膜攻击复合物

C5b-9 ( MAC) ［9］，MAC 是否在肝脏损伤中起到一定的作用，

还需要做进一步的研究。
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3-硝基-1，2，4-三唑-5-酮染毒大鼠病理学观察
Pathological observation on 3-nitro-1，2，4-triazol-5-one( NTO) exposed rat
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摘 要: 探讨新型含能材料 3-硝基-1，2，4-三唑-5-酮
( NTO) 对大鼠主要脏器的亚慢性毒作用。将 NTO 以食用植
物油为溶剂分为 0、250、500、1000 mg /kg剂量组给大鼠经口
灌胃。染毒 90 d，每周 5 d，每天 1 次。染毒结束处死大鼠，

取心、肝、脾、肺、肾、脑、睾丸、子宫观察其病理改变。
结果显示，NTO染毒大鼠病理改变为肝细胞水肿、肝窦充血、

炎细胞浸润、中央静脉扩张、点状坏死; 肾脏病变表现为小
球系膜细胞增生、近端小管水肿、炎细胞浸润、细部小管细

胞增生纤维化; 睾丸曲细精管变细，间隙较大，仅可见基底
膜单层细胞，未见向管腔内分化的初级精母细胞、次级精母

细胞、精子细胞及精子，间质水肿。250、500、1000 mg /kg

剂量组睾丸系数低于对照组。提示 NTO 对大鼠的肝脏、肾
脏、睾丸有一定的毒作用。

关 键 词: 新 型 含 能 材 料; 3-硝 基-1，2，4-三 唑-5-酮
( NTO) ; 病理改变
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随着国防科技工业的迅速发展，许多新型含能材料应运

而生，3-硝基-1，2，4-三唑-5-酮 ( NTO) 作为下一代高性能火

炸药的原材料基础，是其中具代表性的产品。NTO 是一种能

量接近黑索今，感度相当于三硝基甲苯 ( TNT) 的高能低感炸

药，其相 对 分 子 质 量 为 130，外 观 为 微 黄 色 晶 体，熔 点

261 ℃，微溶于甲醇、丙酮，不溶于水。因其良好的化学特性，

中国、法国、美国、俄罗斯等国家均已做了大量的研究工作，

在中国以 NTO 作为含能催化剂原料在推进剂中已获得应用。目

前国外只有少量毒性报道［1］，国内尚无相关报道。为保护 NTO
研究和生产人员身体健康，我们对大鼠进行了 NTO 亚慢性毒性

实验，以全面观察其对大鼠主要脏器的毒作用。
1 材料与方法

1. 1 材料

NTO 纯品由中国兵器工业集团公司第二〇四研究所研制提

供; 溶剂采用食用植物油; 实验选用体重 ( 130 ～ 150) g SPF
( 无特定病原体) 级健康 SD 大鼠 96 只，由第四军医大学实验

动物中心提供，实验动物生产许可证号 ［SYXK ( 陕) 2008-
002］，实验动物使用许可证号 ［SYXK ( 陕) 2008-005］。
1. 2 方法

按照卫生部 2005 版《化学品毒性鉴定技术规范》［2］，将大

鼠随机分为 4 组，每组 24 只。以植物油为溶剂配制 NTO 剂量

250 mg /kg ( 1 /20 LD50 半数致死量) 、500 mg /kg ( 1 /10LD50 ) 、
1000 mg /kg ( 1 /5LD50 ) 组经口灌胃染毒，每天 1 次，每周 5 d，

连续 9 d; 对照组用等量植物油，操作方法同染毒组。染毒结

束后处死大鼠，取其心、肝、脾、肺、肾、脑、睾丸、子宫进

行肉眼大体观察、称重并计算脏器系数，常规石蜡包埋切片、
HE ( 苏木精) 染色、光镜观察其病理改变。
1. 3 统计学分析

数据采用 SPSS13. 0 统计软件包进行分析。计量资料不同

组间采用单因素方差分析的方法进行分析，各组两两比较采

用 Dunnet't 比较对照组和各染毒组的差异。体重分析采用重

复测量的方法。计数资料采用 α2 检验对数据进行分析。检验

水准 α = 0. 05。
2 结果

2. 1 大鼠的一般情况和体重变化

250、500、1000 mg /kg 剂量组大鼠在染毒第 2 周起开始出

现出汗现象; 染毒 3 周后 500、1000 mg /kg 组大鼠出现精神萎

靡、反应迟钝、不进食，持续 30 min 后症状出现好转; 染毒第

9 周出汗症状减轻。500、1000 mg /kg 剂量组雄性体重增长明显

低于对照组体重增长，差异有统计学意义 ( P ＜0. 05) 。
2. 2 大体解剖

NTO 各染毒组肉眼可见少数心脏质地较硬; 肺部颜色较

暗，有结节; 子宫轻度水肿; 肝脏色淡，轻度水肿; 肾脏表

面有节结; 睾丸萎缩、充血。
2. 3 脏器系数

250、500、1000 mg /kg 剂量组睾丸系数与对照组比较，差异

有统计学意义( P ＜0. 05) ，见表 1。其余脏器与对照组比较差异

无统计 学 意 义 ( P ＞ 0. 05 ) 。( 脏 器 系 数 = 脏 器 质 量 /体 重 ×
100% ) 。

表 1 染毒 90 d NTO 大鼠各剂量组脏器系数 ( x ± s)

剂量( mg /kg) 动物数 心 肝 脾 肺 双肾 脑 子宫 /睾丸( 双)

1000
雌 ( 11) 3. 32 ± 0. 29 30. 89 ± 2. 26 1. 86 ± 0. 18 4. 41 ± 0. 45 6. 04 ± 0. 38 6. 94 ± 0. 50 2. 38 ± 0. 46
雄 ( 10) 2. 97 ± 0. 39 31. 65 ± 3. 83 1. 81 ± 0. 36 3. 44 ± 0. 38 6. 10 ± 0. 42 4. 66 ± 0. 67 2. 39 ± 0. 38*

500
雌 ( 11) 3. 19 ± 0. 30 30. 66 ± 1. 93 1. 84 ± 0. 16 4. 36 ± 0. 68 6. 05 ± 0. 41 6. 82 ± 0. 60 2. 30 ± 0. 93
雄 ( 11) 3. 00 ± 0. 33 30. 26 ± 3. 12 1. 64 ± 0. 28 3. 55 ± 0. 28 6. 05 ± 0. 33 4. 59 ± 0. 27 3. 04 ± 0. 40*

250
雌 ( 11) 3. 31 ± 0. 49 32. 22 ± 4. 78 1. 88 ± 0. 25 4. 35 ± 0. 57 6. 13 ± 1. 11 7. 12 ± 1. 01 2. 15 ± 0. 66
雄 ( 11) 3. 01 ± 0. 31 33. 33 ± 2. 80 1. 72 ± 0. 20 3. 51 ± 0. 30 6. 52 ± 0. 36* 4. 60 ± 0. 30 5. 49 ± 0. 95*

对照
雌 ( 11) 3. 06 ± 0. 30 29. 46 ± 2. 27 1. 87 ± 0. 39 4. 25 ± 0. 40 5. 85 ± 0. 37 6. 80 ± 0. 50 2. 23 ± 0. 62
雄 ( 12) 2. 91 ± 0. 26 32. 24 ± 3. 22 1. 64 ± 0. 20 3. 49 ± 0. 40 6. 05 ± 0. 41 4. 32 ± 0. 42 7. 56 ± 0. 55

注: 与对照组比较，* P ＜ 0. 05。

2. 4 病理组织学改变

染毒 90 d 后，对大鼠心、肝、脾、肺、肾、脑、睾丸、

子宫进行病理组织学检查。对照组肝小叶中央静脉结构正常，

肝细胞索及肝细胞结构清晰完整，细胞排列紧密、核仁明显。

250 mg /kg 组肝细胞水肿、嗜酸性变; 500、1000 mg /kg 组肝

小叶结构紊乱，肝细胞水肿、嗜酸性变、空泡变性、肝窦充

血、中央静脉扩张、点状坏死。

对照组肾脏组织结构完整，肾小体断面为完整的圆形，

毛细血管位于肾小体中央且结构完好，肾小囊腔明显。近曲

小管管径较粗，管腔较小，管壁上皮细胞结构正常，细胞游

离面可见刷状缘、远曲小管腔面规则，细胞排列紧密，核仁

明显。染毒组 500、1000 mg /kg 组肾脏病变主要表现为小球系

膜细胞增生、近端小管水肿。

对照组睾丸结构正常可见曲细精管排列紧密、睾丸间质细

胞丰富，曲细精管中可见各级精母细胞和正常的成熟精子，各

级生精细胞沿曲细精管呈现同心层状有规则的排列。250、500、

1000 mg /kg 组睾丸曲细精管变细，间隙较大，仅可见基底膜单

层细胞，未见向管腔内分化的初级精母细胞、次级精母细胞、

精子细胞及精子，间质水肿。其他脏器无明显病理改变。

3 讨论

3. 1 NTO 属近年来研制成功的新型含能材料之一，在航天和

兵器行业具有广泛的应用前景，有必要对其毒性进行系统的

研究。
3. 2 本实验室进行的 NTO 大鼠急性经口 LD50 雌、雄性均大
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于 5000 mg /kg，与文献报道相一致［3］，依据我国急性毒性分

级标准，NTO 属低毒化学物质。
3. 3 实验结果显示，长期接触 NTO 可导致肝、肾、睾丸等

脏器组织发生明显的病理学改变。据报道，国外 NTO 亚慢性

毒性研究结果表明，30、100、315、1000 mg /kg 剂量组饲料

消耗和体重均有改变，在 315、1000 mg /kg 组发现睾丸萎缩，

显微镜下观察所有剂量组均有睾丸组织结构改变［4］。本次研

究结果显示，中、高剂量组雄性体重增长明显低于对照组，

说明 NTO 对大鼠生长有影响作用。低、中、高剂量组大鼠睾

丸系数与对照组比较明显降低，具有剂量-效应关系; 睾丸病

理变化较为明显。本实验研究发现睾丸的病理改变与脏器系

数降低互相支持，脏器系数的变化可旁证病理组织学改变的

可能性，也是寻找毒物作用靶器官的重要线索［5］。提示 NTO
对大鼠睾丸可产生毒性作用。睾丸改变与文献报道相一致，

为 NTO 毒性作用的主要靶器官之一。
3. 4 肝脏和肾脏是化学毒物作用的主要靶器官。亚慢性毒性

实验表明，肝脏、肾脏是 NTO 毒性作用的主要靶器官，低、

中、高剂量组都有明显肝细胞水肿，中、高剂量组肝窦充血、
中央静脉扩张、点状坏死高于对照组。肾小球系膜细胞增生、
近端小管水肿说明肝肾组织病理改变与 NTO 剂量有着明显的

剂量-效应关系。在本实验条件下 NTO 对大鼠肝脏、肾脏和雄

性大鼠的生殖系统有一定的毒作用。
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纳米氧化铈对小鼠肝肾功能的慢性影响
Survey of chronic effect of nano cerium oxide on hepatic and renal functions in mice
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摘要: 将健康成年雄性昆明小鼠 50 只，每组 10 只随机
分组，设立阴性对照组、普通氧化铈组、不同剂量纳米氧化
铈组。灌胃 8 周后检测相关指标。结果表明，肝 GSH-Px、肾
GSH-Px、ALT、BUN、Scr在部分组别发生改变 ( P ＜ 0. 05 ) ，

其他指标无明显改变 ( P ＞ 0. 05 ) 。提示纳米氧化铈经口染毒
可引起肝肾功能损伤，其机制可能与氧化应激无关。
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许多研究结果表明，纳米颗粒可以穿过机体各种屏障，

到达各组织器官，对机体造成损伤［1］。目前研究多为急性、
亚急性染毒，以呼吸道染毒及肺损害多见，而消化道染毒，

尤其是慢性消化道染毒报道较少。纳米氧化铈由于其特有的

结构特性而具有特殊的性能，在功能陶瓷、抛光、紫外线吸

收等方面得到了广泛的应用［2］; 目前有关纳米氧化铈生物效

应研究甚少。本次实验拟就纳米氧化铈经消化道染毒对小鼠

肝、肾功能的慢性影响展开研究。
1 材料与方法

1. 1 实验材料

健康成年雄性昆明小鼠 50 只 ( 18 ～ 22 g) ，南昌大学医

学院实验动物科学部提供 ( 合格证号: 赣动 96021) 。纳米氧

化铈 ( 纯度 99. 99%、粒径 10 ～ 30 nm，长沙亚光) ，普通微

米氧化铈 ( 纯度 99. 99%、粒径 0. 5 μm，上海国药) ，羧甲基

纤维素钠 ( CMC，上海振华) ，丙二醛 ( MDA) 试剂盒、谷

胱甘 肽 过 氧 化 物 酶 ( GSH-Px ) 试 剂 盒、超 氧 化 物 歧 化 酶

( SOD) 试剂盒、乳酸脱氢酶 ( LDH) 试剂盒、丙氨酸转氨酶

( ALT) 试剂盒、天冬氨酸转氨酶 ( AST) 试剂盒、血尿素氮

( BUN) 试剂盒、尿酸 ( UA) 试剂盒与血肌酐 ( Scr) 试剂盒

( 南京建成生物工程研究所) 。722 型分光光度计 ( 江西博力

仪器设备有限公司) ，快速混匀器 ( 常州国 华 电 器 有 限 公

司) ，普通离心机 80-1 ( 上海手术器械厂) ，恒温水浴箱 ( 上

海医疗器械七厂) 。
1. 2 实验方法

1. 2. 1 动物处理 小鼠随机分为 5 组，每组 10 只 ( 体重相

差 ± 2 g) 。实验组按照纳米氧化铈不同剂量分为低剂量组

( 100 mg /kg) 、中剂量组 ( 500 mg /kg) 、高剂量组 ( 2000 mg /
kg) 。对照组分为阴性对照组和普通氧化铈组。阴性对照组给

予羧甲基纤维素钠水溶液; 普通氧化铈组给予 100 g /L 微米氧

化铈羧甲基纤维素钠悬浊液。均以 0. 02 ml /g 做灌胃处理。每

日 1 次，每周 6 次，周日停止灌胃，连续灌胃 8 周。
1. 2. 2 样本检测 动物麻醉后行腹股沟股动脉取血，取血后

立即取小鼠肝脏、肾脏做称重记录，并制备肝肾组织匀浆。
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