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镐中毒慢性肾衰小鼠模型的建立与评价
`

哀发焕 廖立生 (第三军医大学新桥医院肾内科 ) 6 3 0 0 3 7

提 要 本文对比研究了氯化汞
、

碳酸铿
、

酷酸铅和氯化福分别混于饲料喂养 45 d所致小

鼠慢性肾损害的情况
。

发现这 4种重金属盐均能引起肾功能和肾组织学损害
。

但氯化汞和醋酸

铅除引起肾损害外
,

肝
、

肠亦有严重损害
,

喂药期间动物死亡率高
;
碳酸铿喂养后动物死亡率也

高
,

但肾组织学损害轻 ;氯化福喂药期间动物死亡率较低
, ’

肾损害明显
,

心
、

肝和肠无明显 损害
,

停药后肾损害仍进行性加重
。

结果表明
,

氯化福适用于制作慢性肾衰模型
。
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动物

分类号 R 6 9 2
.

5 ;
R 3 6 3

关于慢性 肾衰 ( C R F ) 的动物模型
,

文献

报道 主要包括 3 大类
:

①用肾毒性药物毁损

肾脏
` ,

· ’ ) ; ②用物理方法切除或毁损肾脏
` 3 , ;

③用免疫方法毁损肾脏 “ , 。

用物理方法手术

操作复杂
,

且与临床大部分 C R F 的发生过程

相差甚远
。

用免疫方法制备 C R F 模型
,

成功

率低
,

重复性差
。

已报道的能引起 C R F 的肾

毒性药物如 阿霉 素
“ ’ 、

腺嗦吟
` 2 )

等试剂来源

困难
,

而庆大霉素主要是引起急性 肾损害
` 5 ) ,

长期慢性用药后表现出某种耐受现象
` 6 ’ 。

为

了寻找一种简单
、

实用的 c R F 模型
,

本文对

比研究了 4 种常见重金属盐类所致小鼠慢性

肾损害的情况
,

现报道如下
。

混合饲料由我校动物所提供
,

每公斤饲料含蛋

白 6 3
.

1 9
、

脂肪 5 2
.

5 9
、

糖 2 7 0
.

2 9
。

2 ~ 5 组特殊饲料

系将药粉加入饲料粉中混匀
,

再用机器压成大颗粒

饲料
,

其外形 和颜色与普通饲料无异
,

无特殊气味
。

所用药量均按每日摄入 致死量的 5 %
,

每只小鼠每

天进食 3g 饲料来估算
。

全部小鼠均 自由进食
、

饮水
,

2一 5 组特殊饲料喂养 45 d 后换成普通饲料
。

动物总

计观察 1 2 5 d
,

于用药后 1 5
、

4 5
、

和 g o d 每组处死 3

只小鼠
。

于 1 25 d 时处死全部小鼠
,

观察各指标
。

文

中数据以 厉 士 `
表示

,

各组间死亡率比较用丫检验
,

各组间均数比较用 l 检验
。

2 结果

1 材料和方法

1 月龄雄性昆明小鼠 1 15 只
,

体重 20 士 2 9 (本校

动物所提供 )
,

分成 5 组
。

1组 巧 只
,

以普通混合饲

料喂养
; 2组 25 只

,

以含氯化汞 。
.

19 / k g 饲料的混

合饲料喂养
; 3 组 25 只

,

以含 碳酸铿 5 9 / k g 饲料的

混合饲料喂 养
; 4 组 25 只

,

以含醋酸铅 5 9 k/ g 饲料

的混合饲 料喂养
; 5 组 25 只

,

以含氯化镐 1 9 / k g 饲

料的混合饲料喂养
。

2
.

1 动物的一般表现

1 组动物观察期内未见不良反应
。

2 组动物用药

后 40 d
,

竖毛
、

纳差
、

对刺激反应差
,

用药期间死亡 7

只
;
停药后 l 周

,

各种异常表现消失
。

3 组动物用药

后 1 d5
,

食纳差
、

竖毛
、

对刺激反应差
,

畏缩地躲在笼

角里
,

未见呕 吐和腹泻
,

用药期间死亡 13 只
;
停药

d4 后全部症状消失
。

4 组动物用 药后 3 d5
,

畏缩
、

反

应差
,

用药期间动物死亡 5 只
;

停药后 1 周症状消

失
。

5 组动物用药后 38 天
,

竖毛
、

反应差
,

用药期间

动物死亡 4 只 ;
停药后症状仍持续存在

,

并继续死亡

(表 l )
。
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表 1 喂药后小鼠死亡分布情况
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2
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2 ’

肾功能的变化

2一 5 组动物用药后 15 d
,

均有血浆尿素氮和肌

醉浓 度的显著升高
,

用药后 45 d 升高更明显
。

2 一 4

组停药后
,

血浆尿素氮和肌配浓度逐渐恢复正常
; 5

组停药后
,

血浆尿素氮和肌配浓度仍进行性增高 (表

2
、

表 3 )
。

表 2 喂药后小鼠血浆尿素氮浓度 ( m m ol / I
J

)
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表 3 喂药后小鼠血浆肌醉浓度 (尸m ol L/ )
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3 肾
、

肝
、

心
、

肠组织 学改变

1 组动物各时相点肾
、

肝
、

心
、

十二指肠 未见异

常
。

2 组用药后 15 d
, ’

肾近端小管上皮细胞肿胀
、

变

性
、

灶性坏死
,

肝细胞肿胀
,

十二指肠绒毛上皮细胞

变性
、

坏死
、

脱落
,

心肌无明显异常
;
用药后 45 d

, ’

肾

近端小管上皮细胞肿胀坏死更明显
,

肝细胞气球样

变
,

片状坏死伴肝细胞再生
,

心肌横纹模糊
,

十二指

肠病变同前
;
用药后 1 25 d( 停药后 80 d

,

下同 )
, ’

肾小

球有核细胞数增多
, ’

肾间质炎性细胞浸润
,

肝
、

心和

十二指肠病变已恢复
。

3 组用药后 1 5d
, ’

肾近端小管

上 皮细胞肿胀变性
,

十二 指肠上皮细胞部分坏死脱

落
,

肝和 心未见异常
;
用药后 45 d 病变同前 (图 1 ) ;

详
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3 讨论

小 鼠分别饲 以 4 种重金属盐后
,

均有不

同程度的肾功能和肾组织学损害
。

但氯化汞

除损害肾脏外
,

亦损害心
、

肝和肠
,

与临床所

见汞中毒常致多器官损害的现象一致
,

由于

多器官受损
,

病情复杂
,

动物死亡率高
。

碳酸

铿饲养后
,

小鼠出现纳差
、

畏缩
、

竖毛等中毒

症状
,

并大量死亡
,

但肾组织学损害轻微
,

停

药后症状很快消失
,

肾功能和肾组织学恢复

正常
,

与 C h r i s t e n s e n
的报道有出入

` , ’ 。

醋酸

铅饲养后
,

小鼠虽有肾功能和肾组织损害
,

但

肝
、

肠损害显著
,

停药后 肾功 能逐 渐恢 复正

常
。

说明氯化汞
、

碳酸铿和醋酸铅均不宜用来

制作 C R F 模型
。

而氯化镐饲养后
,

小鼠肾功

能和肾组织学损害明显
,

肝
、

心和肠无明显损

害
,

喂药期
_

间动物死亡较少
,

死亡发生晚
,

停

药后肾功能和肾组织学损害进行性加重
。

说

明氯化镐适宜用来制作 C R F 模型
。

本文 5组小鼠饲以氯化镐后 肾小管上皮

细胞有显著病变
,

说 明镐对肾小管有毒性作

用
,

与文献报道相符
` 8 ) ; 停药后肾小管病变恢

复正常
,

而 肾小球和肾间质病变却进行性加

重
。

提示
,

慢性镐中毒时
,

对肾小管上皮细胞

的损害是以直接作用
一

为主
,

脱离接触后可恢

复
,

对肾小球和肾间质的损害则有继发因素

参与
,

当损害到一定程度时
,

即使脱离接触
,

继发因素仍持续存在
,

使肾小球和 肾间质病

变进行性加重
,

而成 c R F ` ’ ) 。

氯化福慢性中毒 C R F模型与常用的 5 6/

肾切除 C R F 模型相比有如下优点
:

①对临床

上中毒性 肾病所致 C R F 的模拟性较强
,

而

5 6/
’

肾切除术所致 C R F 在临床上极为罕见
。

②建模期动物仅死亡 16 %
。

笔者同期对 50 0

只大 鼠行 5 6/ 肾切除术
,

在前 10 0 只的预实

验 中
,

建模期动物死亡率高达 28 %
,

死亡原

因包括麻醉意外
、

出血
、

急性 肾衰
、

感染等
。

③

造价低
、

方法简单
、

干扰因素少
。

而 5 6/ 肾切

除 C R F 模型
,

需较大动物
、

特殊器械
、

手术环

境和熟练的操作人员
,

造价高
、

操作复杂
、

干

扰因素多
。
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个案与短篇

以左颈部转移肿块为特征的隐性卵巢癌一例

唐开 业 陈素莲 (第三军 医大学新桥医院普外科 ) 6 3。 。 3 7

患者
,

女 54 岁
,

医师
,

因左颈部不适
,

发现肿块

2 月
,

在当地 医院检查未能确诊而入 本院
。

查体
:

发

育正常
,

营养良好
、

颈软
、

颈静脉不怒张
、

甲状腺大小

正常
、

左侧胸锁乳突肌外缘打1及 3c m 又 3c m 肿块
、

质

硬活动度差
,

有压痛
。

左锁骨上凹可触及蚕豆大小淋

巴结
,

活动无压痛
。

双侧乳腺及腋窝无肿块
.

心肺

( 一 )
,

腹部检查无异常
。

甲状腺同位素扫描及 B 超

( 一 )
,

胃肠 X 线钡餐检查 ( 一 )
,

胸片 ( 一 )
,

骨髓穿刺

正常骨髓象
。

1 9 9 1 年 4 月在颈丛麻醉下行肿块切

除
,

术中见肿块位于左胸锁乳突肌深部偏后
,

包膜完

整质硬
。

病理报告为淋巴结转移性乳头状腺癌
.

为了

找原发病灶请有关专科会诊
,

盆腔检查未们及包块
、

子宫附件 B 超正常
。

纤维支气管镜检查 (一 )
,

鼻咽喉

纤维内镜检查无异常发现
,

腹部 C T
,

B 超检查
,

肝胆

胰脾肾盆腔 ( 一 )
。

钡灌肠
,

乙状结肠镜检查 ( 一 )
。

癌

胚抗原 1 1腮 / L
,

甲胎球 < 2 5ng /m1
。

原发病灶仍不能

确定
、

行颈部放疗后出院
。

半年后复查子宫附件 B 超

时发现左侧卵巢包块而行剖腹探查术
,

证实原发灶

系卵巢癌
。

讨论

卵巢癌早期常无自觉症状
,

多数病人就诊 已较

晚
,

其转移扩散主要以直接蔓延和腹腔种植
。

该患者

早期临床表现 以颈部转移性肿块为特征
,

而 原发病

灶卵巢癌病变隐匿
,

经两家医院多科室反复全面检

查
,

时间长达一年
,

后经剖腹手术才明确诊断
。

因此

对颈部有转移肿块而原发灶不能确定的女性患者
,

除详细检查身体各系统外
,

应警惕卵巢隐匿性癌的

存在
.

关键词 卵巢肿瘤 ;肿瘤转移

分类号 R 7 3 7
.
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