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醋氨酚对犬的多器官损伤及原因分析

程永波 ,王英杰 ,刘　俊 ,李嘉佳 ,谭朝霞 ,丁世涛 ,雷　娟　　(第三军医大学西南医院全军传染病研究所 ,重庆 400038)

　　提　要:目的　了解醋氨酚对犬的多器官毒性作用及原因。方法　选用普通杂种犬 ,静脉注射醋氨酚 ,首次剂量 100

mg kg , 之后每隔 1 h 50 mg kg , 持续 11 h , 做血液生理生化和心 、肺 、肝 、肾等组织病理学检测。分为:对照组 、空腹 12 h 组和

空腹 24 h 组。结果　首次注药后 24 h 左右空腹 24 h 组全部死亡 , 72 h 左右空腹 12 h 组有 2 条死亡。血液生理生化白细

胞 、谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)、乳酸脱氢酶 、总胆红素 、尿素氮 、肌酐升高 , AST ALT>1 , 红细胞下降。 组织病理

心 、肺 、肝 、肾 、胃 、脾均有淤血 , 左右心室皆见心肌断裂和间质组织水肿。结论　醋氨酚对犬可造成多器官损伤 , 直接原因

为氧自由基导致的全心衰竭。
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Multiple organ injury induced by acetaminophen in dogs
CHENG Yong-bo , WANG Ying-jie , LIU Jun , LI Jia-jia , TAN Zhao-xia , DING Shi-tao , LEI Juan(Institute of Infectious Diseas-

es , Southwest Hospital , Third Military Medical University , Chongqing 400038 , China)

　　Abstract:Objective　To explore the toxic effects acetaminophen in dogs.Methods　Twelve mongrel dogs

were divided into 3 groups:control group , 12 h fasting group (Ⅰ), and 24 h fasting group(Ⅱ).Animals in the

later two groups were administered intravenously with injection of acetaminophen at the dose of 100 mg kg and addit-

ional doses of 50 mg kg were given hourly for 11 h thereafter.Physiological and biochemical parameters of the blood

were determined and histopathological changes of the heart , lung , liver , and kidney were observed.Results　All

dogs in 24 h fasting group died at 24 h after the first administration , whereas 2 in 12 h fasting group died at 72 h.

The white blood cell count(WBC), alanine aminotransferase(ALT), aspartate aminotransferase(AST), lactate de-

hydrogenase(LDH), total bilirubin(TB), blood urea nitrogen(BUN), and creatinine increased(AST ALT >1),

but the red blood cell count(RBC)decreased.Congestion was found in the heart , lung , liver , kidney , stomach ,

and spleen.Fragmentation of myocardium and edema of myocardial mesenchyma were also observed.Conclusion　

Acetaminophen can induce multiple organ injury.The direct cause of heart failure may be resulted from free oxygen-

derived free radicals.

　　Key words:acetaminophen;dog;injury;multiple organ

　　醋氨酚是一种常用的解热止痛药 ,经肝脏代谢 ,过

量会引起致死性的肝小叶中央性坏死 ,因此可用于制

备急性肝衰竭动物模型。但在制备过程中发现其毒性

作用不只局限于肝脏 ,肺脏和血液也同时会受损
[ 1, 2]
,

很大地影响了模型的成功率。本实验研究了醋氨酚对

犬的多个器官毒性作用并作了原因分析 。
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1　材料和方法

1.1　材料
　　西南地区普通杂种犬 13 条 , 体质量 15 ～ 28 kg , 雌雄不限 ,

购于第三军医大学实验动物中心;醋氨酚和二甲亚砜购于 Sig-

ma公司;醋氨酚试剂盒购于雅培公司。

1.2　方法
1.2.1　分组　　用分段随机法分 3 组:Ⅰ组(5 条):空腹 12 h , 阿

托品0.05 mg kg皮下注射, 30 min后静脉注射硫喷妥钠20 mg kg ,

再静脉注射溶于二甲亚砜的醋氨酚 100 mg kg ,之后每隔 1 h 静脉

注射醋氨酚 50 mg kg ,持续 11 h ,共注射 12次 , 醋氨酚浓度为 500

mg ml[ 1] 。Ⅱ组(5 条):除麻醉前空腹 24 h 外 , 其余步骤与Ⅰ组相
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同;Ⅲ组(3 条)为对照组 , 静脉注射相同量的二甲亚砜。

1.2.2　血液学和血生化检测　　分别于首次注射醋氨酚后

24 、48、72 h自后肢小隐静脉或颈静脉采血 , 用 7020 型日立自动

生化分析仪检测 ,项目有红细胞(RBC)、白细胞(WBC)计数 、血

红蛋白(HGB)、乳酸脱氢酶(LDH)、谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨

酶(AST)、总胆红素(TB)、尿素氮(BUN)、肌酐(Cr)。改良 Hegesh

法[ 3]测高铁血红蛋白 。每次采血样时观察血液颜色。

1.2.3　醋氨酚血浓度测定　　醋氨酚由前肢皮下头静脉注

入 ,分别在 1、6 、12、24、72 h 自后肢小隐静脉采血(前 3 次注药后

30 min后进行),用醋氨酚试剂盒在 TDX快速血药浓度检测仪

上检测。

1.2.4　组织病理学检查　　犬死亡 24 h 内尸检 , 对照组处死

尸检 , 取肝 、肾 、肺 、心 、胃 、脾组织 , 10%福尔马林固定 , 由本院

病理科做石蜡包埋切片 ,HE 染色 ,光镜观察。

1.2.5　统计学方法　　计量资料以 x±s表示 , 采用 SPSS10.0

统计软件行方差分析。

2　结果

2.1　症状和体征
　　Ⅰ组和Ⅱ组均出现恶心呕吐 、舌紫绀 、眶周及四爪对称凹

陷性水肿症状 ,发生时间 6 ～ 24 h(包括以下所列时间均为首次

注药后)不等 , 此类症状体征Ⅰ 、Ⅱ组间差异无统计学意义(P>

0.05)。 Ⅰ组2 条犬 72 h内出现黄疸 、昏迷 , 80 ～ 96 h 死亡 , 其间

无呼吸困难 ,另外 3 条症状轻 , 72 h 后恢复正常;Ⅱ组 5 条犬无

黄疸 , 都在 2 ～ 7 h 后出现呼吸困难 , 呼吸频率最高达 80 次/

min ,吸气性肋间隙凹陷 ,闻及湿口罗音及呼气鼾音 , 触及交替脉 ,

均于 24 h 左右死亡 , 此类症状体征Ⅰ 、Ⅱ组间差异有统计学意

义(P <0.01)。 Ⅲ组无异常。 Ⅰ 、Ⅱ组分别与Ⅲ组相比差异有

统计学意义(P<0.01), Ⅰ 、Ⅱ组每组用药前后差异有统计学意

义(P<0.01)。

2.2　血液学和血液生化改变
　　两组犬在首次用药 4 h 后血液开始变暗 , 逐渐加深至巧克

力色 ,取肝素抗凝血于试管在空气中振摇 1 min不变色 ,提示高

铁血红蛋白血症 , 改良 Hegesh 法测定平均高铁血红蛋白含量

9.4%(正常<2%)。血常规红细胞 、血红蛋白在 24 h 时升高,

之后下降;白细胞逐渐升高。血生化 ALT和 AST从 8 h 开始升

高, AST升幅远高于 ALT , 二者比值大于 1 , 24 h后开始下降 , 总胆

红素 、尿素氮和肌酐都增高 , LDH 增高至 48 h 时开始下降(图 1)。

Ⅰ、Ⅱ组分别与Ⅲ组比较差异有统计学意义(P<0.01 , 表 1)。

图 1　Ⅰ 、Ⅱ组犬血 LDH变化

Fig 1　Serum LDH levels in groups Ⅰ and Ⅱ

表 1　Ⅰ组(空腹 12 h)、Ⅱ组(空腹 24 h)犬用药后不同时间血常规

和血生化指标的变化( x±s)

Tab 1　Changes of blood biochemical parameters and hemogram in

group Ⅰ (12 h fasting group)and Ⅱ (24 h fasting group)

( x±s)

Time after first dose of acetaminophen(h)
Parameter

0 24 48 72

Control

　RBC(1012 L) 6.74±1.31 6.73±1.01 6.74±1.21 6.75±1.41

　WBC(109 L) 15.03±2.41 15.05±2.31 15.01±2.53 15.00±2.47

　ALT(IU L) 40.07±11.32 40.00±10.81 40.16±11.41 40.25±10.94

　AST (IU L) 36.75±14.28 36.89±14.01 36.77±14.53 36.45±14.57

　TB(μmol L) 3.10±1.60 3.00±1.80 3.05±1.70 3.10±1.55

　BUN(mmol L) 2.98±0.71 0.78±0.86 2.95±0.51 2.91±0.80

　Cr(μmol L) 49.50±1.60 50.10±1.40 49.91±1.23 49.83±1.59

GroupⅠ

　RBC(1012 L) 7.03±1.04 7.86±1.53＊ 7.26±1.08＊ 6.26±1.20＊

　WBC(109 L) 15.70±1.82 18.92±2.01＊ 22.80±1.65＊ 29.10±2.16

　ALT(IU L) 36.25±10.32 59.26±12.52 52.41±15.3＊ 45.85±10.9

　AST(IU L) 31.53±9.75 291.00±60.32＊ 171.00±100.96＊148.00±81.25＊

　TB(μmol L) 3.50±1.08 7.80±2.03＊ 8.20±3.93＊ 8.00±2.56＊

　BUN(mmol L) 3.04±0.61 18.31±5.44＊＊ 23.80±4.21＊＊ 52.41±10.59＊＊

　Cr(μmol L) 48.07±1.83 120.73±20＊＊ 473.00±10.9＊＊ 862.06±140.58＊＊

GroupⅡ

　RBC(1012 L) 6.54±1.42 7.10±1.53＊ … …

　WBC(109 L) 13.90±2.01 20.03±2.36＊ … …

　ALT(IU L) 35.10±10.86 39.20±11.02 … …

　AST(IU L) 32.06±11.2 105.12±56.3＊ … …

　TB(μmol L) 2.50±1.79 12.50±8.0＊ … …

　BUN(mmol L) 2.94±0.72 8.31±3.99＊＊ … …

　Cr(μmol L) 50.63±.1.36 192.00±77＊＊ … …

＊:P<0.05 , ＊＊:P<0.01 , vs control group

2.3　醋氨酚血浓度
　　最后 1次用药后醋氨酚血浓度达高峰 , 24 h 后下降至首次

用药 30 min时水平(图 2)。 首次用药 2 h 即可呼吸异常 , 测浓

度为 83.68 μg ml。 Ⅰ组未死犬 27 d时为 0.19μg L。

图 2　醋氨酚血浓度

Fig 2　Serum acetaminophen level

2.4　病理变化
　　主要为多器官淤血性病变。 Ⅰ组和Ⅱ组死亡犬病变相似 ,

主要特征如下:肝表面有弥漫性条状 、块状出血斑 , 大小不一;

镜下肝组织淤血(图 3),肝细胞水肿 ,呈灶状 、片状 、大片状坏死
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(图 4),以小叶中央静脉周围病变较重。肺表面散布紫黑色淤

斑 、出血斑 ,镜下严重淤血 , 水肿 、出血。肾脏淤血 , 近 、远曲小

管上皮细胞变性 、坏死 、脱落 ,有红细胞管型(图 5)。心脏内膜

散布瘀点;镜下见淤血 、间质水肿(图 6)和心肌断裂(图 7)。 胃

脾镜下都见淤血。 Ⅰ 、Ⅱ组不同之处为 Ⅰ组肺瘀斑面积小 , 多

位于肺叶边缘;Ⅱ组肺瘀斑面积大 , 呈弥散性。 对照组病检未

见异常。

图 3　肝淤血　(HE×200)

Fig 3　Liver congestion　(HE×200)

图 4　肝坏死　(HE×200)

Fig 4　Necrosis of liver　(HE×200)

图 5　肾淤血　(HE×200)

Fig 5　Kidney congestion　(HE×200)

图 6　心肌间质水肿　(HE×400)

Fig 6　Edema of myocardial interstitium　(HE×400)

图 7　心肌断裂　(HE×200)

Fig 7　Fragmentation of myocardium　(HE×200)

3　讨论

　　本实验中醋氨酚对犬肝脏的毒性作用与以往资料

所阐述的相似 ,但第 3天会进展为严重损伤 ,死亡犬出

现胆酶分离 、血糖下降 ,这可能预示肝衰竭开始。对血

液的损伤除了引起溶血 ,还可导致严重的高铁血红蛋

白血症 ,24 h红细胞升高可能为不饮水血浓缩所致。

Ⅰ组和 Ⅱ组最显著的区别是肺损伤的程度 ,虽都为淤

血性病变 ,但 Ⅱ组犬病变范围大 ,症状发生急 、严重。

醋氨酚对心 、肾 、胃粘膜 、脾的损伤也比较确切 ,综合

看 ,损伤程度心>肺>血液>肝>肾>胃>脾 ,在血药

浓度 80μg ml时即开始发生以上病变。

　　从死亡原因看 ,早期(1 d左右)多死于急性全心衰

竭 ,症状体征 、化验检查和病检结果均支持这种推断:

病检的突出特征为全身多器官淤血 ,肺水肿明显。左 、

右室心肌切片皆见心肌断裂和间质组织水肿 。实验室

检查 AST ALT 比值远大于 1 ,AST 主要存在于肝和心

组织中 ,ALT 主要存在于肝脏 ,心肌中 AST 是 ALT 的

16倍 ,故心肌损伤早期AST 活性升高而ALT 活性则不
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高 ,AST ALT>1;肝细胞受损时 ,AST 与 ALT 活性均升

高 ,且 ALT 升高更多 , AST ALT <1 ,也有报道此值为

0.42左右
[ 6]
,因此可以通过观测 AST 与 ALT 活性比值

来判断有无急性早期心肌损伤 。本实验 AST ALT 比

值提示有心肌损伤 ,WBC 、LDH 、胆红素等化验指标也

支持心力衰竭。因此认为除血液外醋氨酚中毒犬多器

官损伤直接原因为急性全心衰竭 。研究表明 ,氧自由

基能影响心功能 ,作用于心肌细胞膜 、线粒体和肌质网

膜 ,发生脂质过氧化损伤 ,造成离子转运功能和 ATP

合成障碍 ,使肌质网膜上 Ca
2+

ATP 酶失活 ,影响心肌

的收缩与舒张功能 ,导致心力衰竭
[ 6 ～ 9]

。本实验中 ,过

量的醋氨酚由 P450混合功能氧化酶转化为 N-乙酰-苯

醌亚胺 ,苯醌亚胺可使血红蛋白氧化成三价铁的高铁

血红蛋白 ,氨基酚也有此作用
[ 10]
。在红细胞内的氧合

血红蛋白转为高铁血红蛋白过程中 ,生成大量的氧自

由基
[ 11]
。同时 ,胺类和醌类化合物也能间接和直接产

生超氧阴离子
[ 5]
。因此认为醋氨酚中毒犬急性全心衰

为氧自由基导致 ,这也可以解释为什么是全心衰而不

单纯为左心衰或右心衰。

　　Ⅰ组和Ⅱ组的区别在于操作中 Ⅱ组犬比 Ⅰ组多饥

饿12 h 。犬饥饿 24 h 体内谷胱甘肽的浓度会下降

50%
[ 12]
,谷胱甘肽浓度的下降 ,一方面使机体对苯醌

亚胺的解毒作用降低 ,生成更多的高铁血红蛋白和氧

自由基 ,另一方面使机体对生成氧自由基的清除能力

下降 ,从而使犬心肌损伤更为严重 ,无 1例外地在 24 h

左右死亡。 Ⅰ组犬几乎没有表现出心衰症状 ,但病检

有全身性淤血和肺水肿 ,所以考虑仍存在心衰 ,之所以

不严重并且有 3条恢复正常 ,可能与以下因素有关:①

个体差异;②解毒能力 ,特别是GSH的含量;③由前两

个原因导致体内醋氨酚浓度的下降 。曾在 1个月后用

同样的方法对Ⅰ组存活犬用 5倍剂量的醋氨酚 ,出现

与Ⅱ组相同的症状 、体征和生化变化 ,也在 24 h左右

死亡 ,病检结果基本相同 ,因此认为影响醋氨酚中毒犬

全心衰竭的主要因素是体内对乙酰氨基酚和 N-乙酰-

苯醌亚胺的浓度 ,GSH 的含量也是一个不可忽视的因

素。 Ⅰ组死亡犬虽存在心衰 ,但死亡原因并不一定在

于此 ,它们多于 3 d左右死亡 ,死亡前出现皮肤黄疸 ,

尸检有腹水 ,有可能是因为肝脏的严重损害。
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　　表示年份要写全称 ,1995年不能写成 95年或' 95年;1953-1958年不能写成 1953-58年 。年月日可以写成

1995-06-08。时刻用“ :”分隔的形式。如:13时 45分 8秒可以写成 13:45:08。

　　2　计数和计量(整数 、小数 、分数 、百分数 、均数)包括序数 、编号　　4位和 4 位以上的数字采用三位分节

法 ,不用“千分撇” ,节与节之间留半个阿拉伯数字的空隙(如 2，431改为 2 431)。年份 、部分代号 、仪器型号等非

计量数字不用分节 ,也不加千分撇。尾数“0”多 ,5位以上的数字 ,可以用“万”“亿”表示 ,但不得以十 、百 、千 、百

万 、十亿等汉字表示 ,例如 3 579 000可写成 357.9万但不能写成 3百 57万千或 357万 9千。
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