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三聚氰胺(酸)对肾脏毒性的实验研究 

徐明灯，袁心刚，吴盛德，魏光辉 

(重庆医科大学附属儿童医院泌尿外科，重庆 400014) 

【摘 要】目的：研究三聚氰胺(酸)对肾脏的毒理损害。方法：将新生鼠和成年鼠分别分为三聚氰胺高剂量组(NM，M)，三聚氰胺 

低剂量组(Nm，m)，三聚氰酸高剂量组(NA，A)，三聚氰酸低剂量组(Na，a)，三聚氰胺 一三聚氰酸高剂量组(NMA，MA)，三聚氰 

胺 一三聚氰酸低剂量组(Nma，ma)和正常对照组(NN，N)。给予相应剂量三聚氰胺(酸 )灌胃持续两月，于灌胃3、15、60d随机处 

死各组大鼠，称取体重、肾重，检测血液常规生化指标；观测肾脏组织细胞形态和超微结构变化。结果：NMA组及Nma组体重先 

增加，然后减少。MA组及 ma组体重持续减轻。各给药组随着灌胃时间延长，肾脏晶体不断增加。电镜显示含结石。肾小管微绒 

毛减少或消失，粒细胞浸润等炎性反应。各给药组随着灌胃时间的延长，肾体重比、尿素氮、肌酐、尿酸值增加。结论：三聚氰胺 

(酸)可以在大鼠肾脏形成晶体样结石；三聚氰胺(酸)成年鼠的肾毒性大于新生鼠；三聚氰胺(酸)混合物毒性大于单体；三聚氰 

胺(酸)形成晶体数量与时间、剂量呈正相关；三聚氰胺(酸)毒性存在个体及窝别差异。 
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Study the toxicology damage of melamine(cyanuric acid)to rats kidney 

UMing-deng．etal 

(Oepartment ofUrology，the Children Hospital，ChongqingMedical University) 

【Abstract]Objective：Study the toxicology damage of melamine(cyanuric acid)to rats’kidney．Methods：Divided the newborn rats and 

adult rats into high dose group ofmelamine(NM，M)，low dose group ofmelamine(Nm，m)，high dose group of cyanurie acid(NA，A)， 

low dose group of cyanuric acid(Na，a)，high dose group of meIamine—cyanuric acid (NMA，MA)，low dose group of melamine-cyanuric 

acid(Nma，maj and normal control group(NN，N)．The corresponding dose ofmelamine(cyanuric acid)was given by oral gavage and 

lasted two months．Rats were killed at 3 day．1 5 day and 60 day．The body weight and kidney weight were collected．Renal function was 

detected and the microscopic and ultra—microscopic rmml histology structural changes were observed．Results：The body weight of NMA 

group and Nma group increased first，and then reduced．The body weight of MA group and ma group reduced gradually．The number of 

kidney crystal increased with the administration time extension．The electron microscope demonstrated that the tubules which contained 

stones microvilli reduced or disappeared，granulocyte infiltration and other inflammatory response．The kidney weight／body weight，urea 

nitrogen，creatinine，uric acid va|ue increased in administration groups．Conclusion：Melamine (cyanuric acid)could produce insoluble 

crystals in rat kidney and lead to renal dysfunction．The toxicity of melamine(cyanuric acid)was greater in adult rats than in newborn．The 

number of melamine (cyanurie acid)crystals was positively correlated with dose and time．The toxicity of melamine was greater than 

cyanuric acid．Melamine(cyanuric acid)mixture toxicity was greater than the monomer．Melamine(cyanuric acid)toxicity had individual 

differences and brood diffenence． 
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2007年北美出现三聚氰胺和三聚氰酸污染宠 

物饲料，大量宠物出现泌尿系结石、肾衰竭以致死 

亡；2008年三聚氰胺污染奶粉导致婴幼儿尿路结 

石、肾衰竭、甚至死亡等重大公共卫生事件，更加引 

起国内外学者广泛关注。至今，有关三聚氰胺、三聚 
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氰酸、三聚氰胺～三聚氰酸混合物对不同日龄大鼠 

的肾脏毒性损害尚无深人研究。 

l 材料及方法 

1．1 实验 用动物及试剂 

2l窝 179只 7日龄 SD新生大鼠及 84只成年健康 SD 

大鼠(购于重庆医科大学实验动物中心)，新生鼠 l0～12 g， 

成年鼠200—250 g，常规喂养于塑料笼内，自由进食饮水 ，室 
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温 2 3 ℃ ± l ℃ ， 相 对 湿 度 5 0 ％ ± 1 0 ％ ， 光 照 周 期 为 1 2 h ／d 。

三 聚 氰 胺 ( 纯 度 > 9 9 ％ ) ， 三 聚 氰 酸 ( 纯 度 > 9 8 ％ )从 S i g m a

— A l d r i c h ( C h i n a )公 司购 得 。

1 ． 2 方 法

2 l 窝 1 7 9 只 新 生 鼠随机 分 为 7 组 ， 每 组 3 窝 ；成 年 鼠分

为 与新生 鼠给药剂 量 相对 应 的 7 组 ， 每组 1 2 只 。 即 三 聚氰 胺

高剂 量 组 ， 4 0 0 m g ／( k g
� d ) ， N M ， M ；三 聚氰胺 低 剂 量 组 ， 4 0 m g ／

( k g
� d ) ， N m ，

m ；三 聚氰酸 高 剂 量 组 ， 4 0 0 m e4 ( k g
� d ) ， N A ， A ；i

聚氰 酸 低 剂 量 组 ， 4 0 m g ( k g
� d )／， N a ， a ；三 聚 氰 胺 一 三 聚 氰 酸

高 剂 量 组 ， 4 0 0 ／4 0 0 m g ／( k g
� d ) ， N M A ， M A ；三 聚 氰 胺 一 三 聚

氰 酸 低 剂 量 组 ， 4 0 ／4 0 m e~( k g
� d ) ， N m a ， m a ；和 正 常对 照 组 ， 0

m g ／( k g
� d ) ， N N ， N ；N N 组 及 N 组 给 予 自来 水 1 m l／( k g

� d )灌

胃 。 每天 给予 相 应 剂 量 的 三 聚氰 胺 ( 酸 )灌 胃 ， 持 续 两 个 月 ， 每

日定 时 称 取 记 录 大 鼠体 重 并 观 察 一 般 表 现 。 分 别 于 灌 胃 3 、

1 5 、 6 0 d 麻 醉后 ， 经 下 腔 静 脉取 血 后 处 死 ， 切 取 双 侧 肾脏 并称

重 ， 在解 剖 显 微 镜 下 观 察 肾脏 纵 切 面 晶体 分 布情 况 ， 4 ％ 中性

甲醛 固定
。

肾脏 后 常规 石 蜡包 埋 切 片 ， H E 染 色后 光镜 观 察 。 应

用 电镜观 测
’

肾脏超显 微结 构 。 日立 7 1 7 自动分 析仪测 量 血 液

尿 素 氮 、 肌 酐 及 尿 酸值 。

1 -3 统 计 学分 析

实 验 数 据 用 均 数 ± 标 准 差 (；± s ) 表 示 ， 对 体 重 、

。

肾体 重

比 、 尿 素 氮 值 、 肌 酐 值 、 尿 酸 值 进 行 方 差 分 析 ， P < 0 ． 0 5 ， 具 有

统计学 意 义 。

2 结 果

2 ． 1 各 组 体 重 变 化 及 一 般 表 现

灌 胃前 各 新 生 鼠组 食 欲 、 活 动 度 及 平 均 体 重 没

有 明 显 差 异 (P > 0 ． 0 5 ) ；N M A 及 N m a 组 体 重 先 增 加 ，

N M A 组 4 d 时 体 重 开 始 下 降 ， 其 中 一 窝 在 3 5 d 出 现

体 重 下 降 ，
N m a 组 在 近 6 0 d 时 体 重 开 始 下 降 ；其 余

新 生 鼠 组 体 重 持 续 增 加 。 成 年 鼠各 组 食 欲 、 活 动 度

及 平 均 体 重 在 灌 胃前 也 无 明 显 差 异 (P > 0 ． 0 5 ) ：M A

组 、
m a 组 体 重 持 续 呈 下 降趋 势 ， 其 余各 成 年 组 体 重

显 示 缓 慢 增 加 ， 然 后 维 持 上 下 波 动 ， 其 中 M 组 在 近

6 0 d 时 体 重 开 始 下 降 。 N M A 组 在 3 d 时 开 始 死 亡 ，

存 活 时 间 小 于 1 5 d ；M A 组 全 部 在 1 0 d 内 死 亡 ， m a

组 2 只 存 活 时 间 超 过 1 5 d ， 并 表 现 毛 发 凌 乱 ， 可 见

鼻部 出 血 ；M 组 灌 胃 5 0 d 之 后 出 现 毛 发 凌 乱 ， 未 见

鼻 部 出 血 ；其 余 成 年 鼠组 未 见 明 显 异 常 表 现 。

2 ． 2 肾脏 解剖 显 微 镜 、 光 镜 及 电 镜 表 现

各 实 验 组 随 着 观 测 时 问 的 延 长 ， 肾 脏 逐 渐 变 大

变 白 ， 肾 皮 质 分 布 着 黄 白色 的 小 点 ， 以 混 合 组 更 为

明 显 ， 在 解 剖 显 微 镜 下 ， 晶 体 数 量 从 阴 性 到 以 肾 盂

为 中心 呈 扇 形 分 部 逐 渐 增 加 ：H E 染 色 后 显 示 各 组

肾 小 球 形 态 基 本 正 常 。 肾 小 管 内 出 现 不 同 程 度 棕 褐

色 的 结 晶 ， 肾 小 管 及 肾 小 球 的 鲍 曼 氏 囊 明 显 扩 张 ，

肾 小 管 上 皮 细 胞 及 间 质 细 胞 明 显 水 肿 ， 炎 症 细 胞 浸

润 ( 见 图 1 ) 。 电 镜 下 显 示 各 给 药 组 肾 小 管 微 绒 毛 减

少 或 消 失 、 粒 细 胞 浸 润 等 炎 症 反 应 ( 见 图 2 ) ， 与 光 镜

观 测 相 似 ， 对 照 组 肾小 管 正 常 。

2 -3 各 组 肾体 重 比 情 况

各 组 随 着 三 聚 氰 胺 ( 酸 ) 给 药 时 间 延 长 肾 体 重

比 增 加 ． 3 d 时 各 新 生 组
。

肾体 重 比 ：N M A 组 > N A 组 >

N N 组 > N M 组 > N m a 组 > N m 组 > N a 组 ，
P < 0 ． 0 5 ；各 成

年 组 ：M A 组 > m a 组 > M 组 一 i n 组 一 A 组 一 a 组 一 N

N M N M

A N A

M ， A ， M A 和 N M A 含 有 大 量 晶体 ；N M 含 有 少 量 晶体

图 1 各 组 肾脏 光镜 图像 ( x 1 0 0 )

N M A
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N M A M A

M 、 A 及 M A 肾小 管微 弱 毛 消失或减 少 ， 粒 细胞 浸 润 等炎症 反 应 ， 以 M A 最 为严重 。

图 2 肾脏 电镜 表现 ( x 5 0 0 0 )

表 1 各 组 不 同染毒 时 间 肾体 重 比 (互± s J

一

：大 鼠存 活 时 间未达 6 0 d ，

。
：N m a 组 6 0 d 与其余 6 0 d 新 生 鼠组 比较 P < 0 ． 0 5 ，

。
：N M A 组 3 、 1 5 、 6 0 d 与其余新 生 鼠 3 、 1 5 、 6 0 d 比

较 P < 0 ． 0 5 ，

* M A 组 及 m a 组 3 d 与其余 3 d 成 年 组 比较 P < 0 ． 0 5 ，

△
：M A 组 及 m a 组 15 d 与其余 1 5 d 成 年组 比较 P < 0 、 0 5 ，

‘M 组 6 0

d 与其余 6 0 d 成年组 比较 P < O ． 0 5 。

组 ， P < 0 ． 0 5 。 15 d 时 各 新 生 组
’

肾体 重 比 ：N M A 组 >

N m a 组 > N M 组 > N A 组 > N a 组 = N N 组 > N m 组 。 P <

0 ． 0 5 ： 各 成 年 组 ：m a 组 > M A 组 > m 组 > M 组 > A 组 > a

组 > N 组 ， P < 0 ． 0 5 ；6 0 d 时 各 新 生 组 肾 体 重 比 ：N M A

组 > N m a 组 > N M 组 = N a 组 > N A 组 > N m 组 > N N 组 ，

P < 0 ． 0 5 ；各 成 年 组 ：M 组 > m 组 > A 组 > a 组 > N 组 ( 见

表 1 ) ， P < 0 ． 0 5 。

2 ． 4 各 纽 尿 素 氮 、 肌 酐 、 尿 酸 值 情 况

新 生 鼠染 毒 3 d 及 1 5 d 时 采 血 较 少 ， 检 测 不 准

确 ， 本 实验 未予 纳 入 结 果 分 析 。 新 生 鼠染 毒 6 0 d 时 ，

N m a 组 尿 素氮 、 肌 酐值 明 显 高 于 其 余 新 生 鼠组 ( 见

表 2 ) ，
P < 0 ． 0 5 ；尿 酸 值 在 各 新 生 鼠组 中无 明 显 差 异 ，

P > 0 ． 0 5 。 各 成 年 组 中 ：M 组 、 m a 组 尿 素 氮 、 肌 酐 、 尿

酸 值 随 着 三 聚 氰 胺 ( 酸 ) 灌 胃时 问 的延 长 而 增 加 ，
11 3

组 、 A 组 及 a 组 随 着 时 间 延 长 ， 无 明显 变 化 ； N 组 在

各 时 间 点 尿 素 氮 、 肌 酐 、 尿 酸 相 似 ；从 组 间 可 以 看 出

M A 组 尿 素 氮 、 肌 酐 、 尿 酸 值大 于 m a 组 ， 并 且 这 两 组

尿 素 氮 、 肌 酐 、 尿 酸 值 明 显 大 于 其 余 成 年 组 ，
P < 0 ． 0 5 。

3 讨 论

三 聚 氰 胺 是 一 种 用 途 广 泛 的 三 嗪 类 含 氮 杂 环

有 机 化 合 物 ， 常 用 于 制 造 日用 器 皿 、 装 饰 贴 面 板 等 ；

三 聚 氰 酸 是 在 三 聚 氰 胺 生 产 过 程 中 产 生 的 与 之 结

构 相 似 的 衍 生 物 ， 常 用 作 除 草 剂 、 染 料 、 树 脂 、 水 池

消毒剂 等 。

早 期 的 动 物 实 验 表 明 三 聚 氰 胺 毒 性 轻 微 ， 大 剂

量 口 服 有 利 尿 作 用 但 无 肾毒 性 ；慢 性 和 亚 慢 性 毒 理

实 验 也 证 明 其 没 有 肾毒 性 ， 但 能 致 泌 尿 系 结 石 ；另

有 证 据 显 示 三 聚 氰 胺 在 哺 乳 动 物 体 内 不 能 被 转 化
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注：一：血液太少，检测不准确或大鼠存活时间较短，未纳入统计学分析，·：Nma组60 d与其余6Od新生鼠组尿素氮比较P<0．05，。： 

Nma组 60d与其余 60d新生鼠组肌酐比较 P<0．05， ：ma组及 ma组 3 d与其余 3 d成年组尿素比较 P<0．05，·：mA组及 ma组 3 d 

与其余3 d成年组肌酐比较P<0．05， ：mA组及ma组3 d与其余 3d成年组尿酸比较P<0．05， ：ma组 15 d与其余15 d成年组尿 

素氮比较P<O．05，#：mal5 d组与其余 15 d成年组肌酐比较 P<O．05， ：M组 60d与其余 60d成年组尿素氮、肌酐比较P<0．05。 

代谢并通过尿液直接排出I1．2J。三聚氰酸大剂量口服 

也有利尿作用 ：慢性和亚慢性毒理实验证明高浓度 

能致膀胱结石，但肾脏中无沉积物，无肾毒性_3_。 

实验显示：三聚氰胺低剂量在新生组及成年组 

不同染毒时间均无明显晶体形成：不同染毒时间的 

肾体重比、尿素氮、肌酐、尿酸值也与对照组无明显 

差异。三聚氰胺高剂量在新生组60 d时有少量晶体 

形成：在成年组 15 d时有少量晶体形成，60 d时有 

大量晶体形成。成年组肾体重比、尿素氮、肌酐、尿 

酸值与对照组比较有显著性差异。三聚氰酸低剂量 

新生组及成年组均无明显晶体形成，与对照组比较 

肾体重比、尿素氮、肌酐、尿酸值无显著差异。三聚 

氰酸高剂量在新生组 60 d时有少量晶体形成，肾体 

重比约高于对照组，尿素氮、肌酐、尿酸值与对照组 

无明显差异；成年组 60 d时有较多晶体形成，肾体 

重比明显高于对照组，尿素氮、肌酐、尿酸值与对照 

组无显著差异。以上结果提示三聚氰胺(酸)毒性轻 

微，但易致泌尿系结石，最终引起肾功能损害，其致 

结石程度与染毒时间、剂量等因素存在相关性，染 

毒剂量越大、时间越长，结石形成越多，肾功能损害 

越重。并与早期三聚氰酸研究在肾脏无晶体形成存 

在差异。实验中也发现三聚氰胺或三聚氰酸在相同 

剂量相同染毒时间时成年组形成的晶体比新生组 

明显增加 ，提示三聚氰胺或三聚氰酸对成年 鼠的毒 

性大于新生鼠。 

实验也发现在同组内相同染毒时间每只大鼠 

形成的晶体数量、肾体重比、尿素氮、肌酐及尿酸值 

等并不完全一致 ，其中三聚氰胺一三聚氰酸高剂量 

新生鼠组中，一窝老鼠在灌胃32 d后出现死亡，而 

同组中另外两窝大鼠存活时间均未超过 15 d；另三 

聚氰胺低剂量成年组一只大鼠在染毒 52 d后死亡， 

解剖发现肾脏出现大量晶体。推测三聚氰胺(酸)毒 

性反应存在窝别差异和个体差异。 

2008年的研究报道进食污染奶粉的尿液中检 

出含有三聚氰胺和三聚氰酸，并发现患儿出现结石 

[41
。 早期研究表明三聚氰胺一三聚氰酸混合物致鼠的 

半数致死量(LD50)为 4．1 g／kg，三聚氰胺(LD50)为 

6．0 g／kg，三聚氰酸 (LD50)为 7．7 g／kgt~。通过动物实 

验证实当两者单独投放时显示较低 的毒性 ，而投放 

混合物时在肾小管中产生晶体，进一步引起类似于 

人的急性尿酸性 肾病而导致肾衰[6．--。我们的研究结 

果与其一致，单独三聚氰胺或三聚氰酸大剂量染毒 

15 d以上才缓慢形成结石．染毒 3 d和 15 d的肾体 

重比、尿素氮、肌酐、尿酸值与对照组比较无显著性 

差异：但小剂量的三聚氰胺一三聚氰酸混合物染毒 

3 d即形成大量结石，染毒 3 d及 15 d的肾体重比、 

尿素氮、肌酐、尿酸值与对照组存在显著性差异，并 

继发肾功能损害，表现为大鼠体重下降，毛发凌乱， 

食欲下降，精神萎靡，部分出现鼻部出血等肾功能 

严重损害表现。然而，三聚氰胺与三聚氰胺结合形 
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极限门静脉结扎后增生肝脏组织中NF—K B和IL一6 

表达变化的实验研究 

代雪梅 ，李可洲z，姚豫桐 ，杨淑霞3，张 晓 

(1．成都军区总医院麻醉科；2．成都军区总医院肝胆科；3．成都医学院科研实验中心；4．成都医学院实验技术教研室，成都 

610083) 

【摘 要】目的：探讨核转录因子(Nuclearfactor．一kappa B，NF—KB)和白介素一-6(Interleukin 6，IL一6)在90％极限门静脉分支结扎 

大鼠增生肝脏组织中的表达及其与肝再生的关系。方法：96只 Sprague．一Dawley(SD)雄性大鼠随机分成假手术对照组和门静脉 

结扎实验组。观察术后 0．5、1、3、5、7、14、2l和28 d保留侧肝脏重量变化，光学显微镜下观察保留侧肝细胞的形态变化，用免疫 

组化方法检测保留侧肝细胞的增殖细胞核抗原(Prolife]~ating cell nuelear antigen，PCNA)及 NF—K B和IL一6的表达，并进行统计 

分析。结果：①9O％极限门静脉分支结扎后，结扎侧肝叶呈进行性萎缩变小，保留侧肝叶占总肝质重的比例与假手术对照组比较 

1～5 d升高，7 d达“平台期”；(~)PCNA阳性细胞计数与假手术对照组比较，0．5 7 d表达增强(P<0．05)，以后逐渐恢复正常；③保 

留侧肝叶 NF—K B和 IL一-6的表达量与假手术对照组比较 O．5～5 d表达增强，术后 7 ．28 d差异无统计学意义(P>0．05)；保留侧 

肝叶 IL一6的表达量0．5 d开始呈显著增加，并迅速达到高峰，随后 1～5 d表达逐渐下降，但仍高于正常水平，术后 7—28 d与对照 

组比较差异元统计学意义(P>O．05)。④大鼠肝脏 PCNA的表达在术后 0．5、1、14、21、28 d组与肝内 NF-一K B表达呈正相关，在术 

后 1、14、21 d组与肝内IL一6表达呈正相关，NF-一K B的表达在术后 l、7、21、28d组与肝脏 IL-一6表达呈正相关。结论：NF-一K B 

和 IL-．-6蛋白在 90％极限门静脉分支结扎后大鼠肝脏再生过程中发挥重要作用。 

【关键词】肝再生；门静脉；结扎；核转录因子；白介素一6 
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A study on expression of nuclear factory-kappa B and I L-6 after 90％ portal 

vein ligation in rats 

DAl Xue-rr~i et al 

(Department of A nesthesiology，General Hosphal，Chengdu Military Command) 

【Abstract]Objective：To evaluate the expression of NF—K B and IL一-6 and its relationship with liver regenerationafter 90％portal branch 

作者介绍：代雪梅(1971一)，女，主治医师，第三军医大学在读硕士， 

研 究方向 ：肝损伤与保护 
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ligation in rats．Methods：Ninety-six SD rats were randomly di- 

vided into Sham-PBL group and portal vein branches ligation 

group．The weight of both hgated and unligated lobes of liver were 

成结石，以及三聚氰胺(酸)在成年鼠肾毒性损害大 

于新生鼠都有待进一步研究。 
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