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马兜铃酸Ⅰ致C57BL/6和 C3H/He小鼠急性毒性研究
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摘 要：目的  拟通过比较不同品系小鼠对马兜铃酸 I（AAI）的耐受性及急性毒性反应，以期为研究AAⅠ提供借鉴和指导。

方法  采用 ig给药方式，单次给予C57BL/6和C3H/He小鼠AAⅠ（5.0、9.3、17.1、31.7、58.6、108.4、200.5 mg·kg−1），每种品系小

鼠均设置 1个溶媒对照组，并于给药后进行一般症状观察及体质量测定。试验结束进行剖检、脏器称质量、血清生化指标

检测及病理学检查。结果  单次给予一定剂量AAⅠ可引起 2种品系小鼠出现体质量下降、消瘦、弓背及活动减少，甚至死

亡，并且C57BL/6小鼠出现上述改变的AAⅠ剂量低于C3H/He小鼠。C57BL/6小鼠的AAⅠ半数致死量（LD50）为38.07 mg·kg−1，

C3H/He小鼠的AAⅠ LD50为 59.92 mg·kg−1。C57BL/6小鼠AAⅠ最大耐受剂量（MTD）为 17.1 mg·kg−1，C3H/He小鼠的AAⅠ MTD

为 31.7 mg·kg−1。给予一定剂量的AAI后，C57BL/6小鼠各项血清生化指标未见改变，而C3H/He小鼠血清丙氨酸氨基转移

酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、肌酐（CRE）水平升高。AAI可引起C57BL/6、C3H/He小鼠多个脏器出现急性

损伤，如胸腺、脾脏、肾脏、肝脏及前胃，并且引起 C3H/He小鼠上述组织器官出现组织病理学改变的 AAⅠ剂量均低于

C57BL/6小鼠。结论  通过对不同剂量AAⅠ 所引起C57BL/6和C3H/He小鼠整体毒性、血清生化指标、动物死亡原因以及组

织病理学改变分析，认为C3H/He小鼠对AAⅠ 的急性毒性比C57BL/6小鼠更加敏感。既验证了AAⅠ致C57BL/6和C3H/He小

鼠的急性毒性特点和作用的靶器官，也为研究不同品系小鼠对AAⅠ 急性毒性的敏感性和耐受性提供了数据支持。

关键词： 马兜铃酸 I；C57BL/6小鼠；C3H/He小鼠；急性毒性；肾毒性

中图分类号：R965.3   文献标志码：A   文章编号： 1674-6376（2024）08-1827-11

DOI：10.7501/j.issn.1674-6376.2024.08.016

Short-term toxicity of aristolochic acids I in C57BL/6 and C3H/He mice
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Abstract: Objective To compared the tolerance and toxicity of different strains of mice to aristolochic acid I (AAI) to provide a 

reference and guidance for the study of AAI. Methods C57BL/6 and C3H/He mice were treated with AA Ⅰ by oral gavage. Each 

strain of mice was assigned one vehicle control and seven AAI dose (5.0, 9.3, 17.1, 31.7, 58.6, 108.4, and 200.5 mg·kg−1) groups, 

and clinical symptom observation and weight measurement were performed after dosing. At the end of the experiment, necropsy, 

organ weighing, serum biochemical index detection, and pathological examination were performed. Results A single administration 

of a certain dose of AAI caused weight loss, emaciated, arched back, reduced activity, and even death in both strains of mice, and the 

dosage of AAⅠ in C57BL/6 mice with the above changes was lower than that in C3H/He mice. The AAⅠ median lethal dose (LD50) of 

C57BL/6 mice was 38.07 mg·kg−1, and that of C3H/He mice was 59.92 mg·kg−1. The maximum tolerated dose (MTD) of AAI in 

C57BL/6 mice was 17.1 mg·kg−1, and that in C3H/He mice was 31.7 mg·kg−1. AAI did not induce serum biochemical changes in 

C57BL/6 mice, while increased levels of ALT, AST, and CRE were found in C3H/He mice.  AAI can cause acute injury to multiple 

organs in C57BL/6 and C3H/He mice, such as the thymus, spleen, kidneys, liver, and forestomach. And the dose of AA Ⅰ causing 

histopathological changes in the the above-mentioned tissues and organs of C3H/He mice was lower than that of C57BL/6 mice. 

Conclusion By analyzing the overall toxicity, serum biochemical indicators, causes of animal death, and histopathological changes 
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caused by different doses of AAⅠ in C57BL/6 and C3H/He mice, it was concluded that C3H/He mice were more sensitive to acute 

toxicity of AA Ⅰ than C57BL/6 mice. This study not only verified the acute toxicity characteristics and target organs of AA Ⅰ on 

C57BL/6 and C3H/He mice, but also provided rich data support for comparing the sensitivity and tolerance of different strains of 

mice to AAⅠ acute toxicity, and provided detailed reference data for more scientific and reasonable research on AAⅠ in the future.

Key words: aristolochic acid I; C57BL/6 mice; C3H/He mice; acute toxicity; nephrotoxicity

马兜铃酸（AAs）也称马兜铃总酸，广泛存在于

马兜铃属植物中［1］。有证据表明AAs对人体具有肾

毒性、遗传毒性和致癌性作用［2-3］，其可诱导大鼠和

小鼠的前胃、肾脏、膀胱和肺脏发生肿瘤［4］。

Mengs［5］于 1987年首次利用Wistar大鼠和NMRI小

鼠评估了AAs的急性毒性，并且得出在不同处理方

式下 AAs 的半数致死量（LD50）范围，提出 AAs 的

LD50因实验动物种属和性别而异。Mengs的研究还

认为AAs不仅能对淋巴系统器官、肾脏和前胃产生

急性毒性，而且对肾上腺、肝脏、十二指肠、睾丸、附

睾都有一定的损伤。AAs可致肾毒性已成为共识，

泌尿系统致癌性的发现使得 AAs 被列为 Ⅰ类致癌

物［6-7］。相关体内研究结果显示AAs致肾损伤的直

接靶点是近曲小管［8-9］。Sato 等［10］的研究显示 AAⅠ

的毒性远大于AAⅠI，前者可诱导BALB/c和C3H/He

小鼠出现严重的肾小管坏死，而后者仅可诱发轻度

局灶性肾脏间质改变。目前有关 AAs的急性毒性

研究报道多数集中于AA混合物，本研究就多个剂

量水平下 AAⅠ对不同品系小鼠的急性毒性进行研

究，比较不同品系小鼠对AAⅠ的耐受性和急性毒性

反应，以期为科学研究AAⅠ提供借鉴和指导。

1　材料

1.1　溶媒及受试物

溶媒：羧甲基纤维素钠（CMC-Na），白色粉末，

批号 SLBQ8545V，美国 Signal Aldrich公司；按要求

配制 0.5% CMC-Na水溶液，其用量随配制体积的变

化同比例调整，混悬后贴好标签并置于 4 ℃冰箱备

用。受试物：AA Ⅰ，黄色固体粉末，批号 110746-

201611，中国食品药品检定研究院提供，按照给药

需求以溶媒分别配制不同浓度的AAⅠ，充分混匀后

贴标签，置于4 ℃冰箱保存。

1.2　实验动物

SPF 级 C57BL/6 和 C3H/HE 小鼠各 80 只（约 6

周龄），雌雄各半，购自北京维通利华实验动物技术

有限公司，动物生产许可证号SCXK（京）2016-0006/

SCXK（京）2016-0011。动物在恒温 20～26 ℃、恒湿

40%～70%、各 12 h明暗周期的条件下饲养，饲养密

度为每笼 2～3只。试验期间给予鼠全价颗粒饲料

喂养，自由摄食及饮水。本研究的试验方案通过本

单位实验动物福利伦理委员会的伦理审查及批

准（伦理审查编号：IACUC-2019-K015）。本研究的

设施使用许可证号SYXK（京）2016-0045。

1.3　主要仪器

H500FR台式高速冷冻离心机（日本Kokusan公

司）；7180 型全自动生化分析仪（日本日立公司）；

PB203-N型电子天平（瑞士Mettler Toledo公司）；光

学显微镜（日本Olympus公司）；樱花TEC5EMJ-2型

自动包埋机、DRS-2000自动染色机及自封片机（日

本 Sakura 公 司 ）；全 自 动 轮 转 切 片 机（ 徕 卡

RM2255）；显微成像系统（奥林巴斯 DP73-ST-

SET）。

2　方法

2.1　动物分组及给药

在检疫驯化最后 1 d，使用 TOXSTAT2006软件

按分层随机分组法将C57BL/6和C3H/He小鼠分别

分为 8 组：溶媒对照组和 AA Ⅰ 5.0、9.3、17.1、31.7、

58.6、108.4、200.5 mg·kg−1组，每组 10只，雌雄各半，

采用 ig方式给予AAⅠ 1次，给药体积10 mL·kg−1。

2.2　一般症状观察及检测指标

在给药前及给药后 15、30 min和 1、3 h各进行 1

次一般症状观察，非给药日每天上午观察 1次，记录

试验过程中动物的一般症状及死亡情况。动物分

别于给药日及给药后第 6、8、11、14天各进行 1次体

质量测定，第14天解剖。

解剖前 1 d动物禁食过夜，解剖当日 ip硫喷妥

钠（60 mg·kg−1）麻醉动物，采集腹主静脉血约每只

0.5 mL，室温放置约 45 min～2 h后，以 8 000 r·min−1

在室温条件下离心 10 min，之后分离血清用于丙氨

酸氨基转换酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转换

酶（AST）、碱性磷酸酶（ALP）、乳酸脱氢酶（LDH）、

总胆红素（TBIL）、尿素（UREA）、肌酐（CRE）、血清

总胆固醇（TC）和三酰甘油（TG）检测。解剖时记录

动物的大体病理学改变，然后摘取脏器称质量。死

亡动物（不进行脏器称质量及血清生化指标检测）

迅速解剖。所检查组织经 10% 中性福尔马林缓冲

液固定后进行修块取材，然后经逐级酒精脱水、石

蜡包埋、轮转切片机切片（厚约3 µm）、经苏木精-伊

红（HE）染色后在光镜镜检，进行组织病理学分级［11］。
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2.3　数据统计与处理

对于动物体质量、血清生化指标等数据采用

x
—
±s表示，各给药组与溶媒对照组之间的差异使用

Student's t test进行显著性分析。根据试验结果采用

改良寇氏（Käber）法计算各品系小鼠的AAⅠ半数致

死量（LD50）及最大耐受剂量（MTD），并对其急性经

口毒性进行分析。

3　结果

3.1　整体毒性

3.1.1　一般症状 如表 1 所示，单次给予 C57BL/6

小鼠 AAⅠ后，31.7、108.4、200.5 mg·kg−1组动物可见

消瘦、弓背及活动减少；58.6 mg·kg−1 组动物可见

消瘦及活动减少。单次给予 C3H/He 小鼠 AAⅠ

后，58.6 mg·kg−1组动物可见消瘦及活动减少，108.4、

200.5 mg·kg−1组动物可见消瘦、弓背及活动减少。

结果表明，C57BL/6小鼠出现上述一般症状的AAⅠ

剂量低于C3H/He小鼠。

3.1.2　动物死亡情况 单次给予一定剂量AAⅠ后可

导致 C57BL/6 和 C3H/He 小鼠出现死亡（表 2），

C57BL/6小鼠出现死亡的 AAⅠ剂量低于 C3H/He小

鼠，并且在给予相同剂量AAⅠ的情况下，C57BL/6小

鼠出现死亡的时间比C3H/He小鼠早。

3.1.3　LD50及 MTD 采用 Käber 法计算本研究中

AAⅠ LD50，C57BL/6小鼠的AAⅠ LD50为38.07 mg·kg−1，

C3H/He 小鼠的 AAⅠ LD50为59.92 mg·kg−1。C57BL/6

小鼠 AA Ⅰ MTD 为 17.1 mg·kg−1 ，C3H/He 小鼠的

AAⅠ MTD为31.7 mg·kg−1。

3.1.4　体质量变化 与同性别同时间点溶媒对照

组雄性或雌性 C57BL/6 小鼠相比，9.3 mg·kg−1组雄

性小鼠的体质量于给药后第 8 天显著降低（P＜

0.05），17.1 mg·kg−1 组雄性小鼠的体质量于给药

后第 6～14 天显著降低（P＜0.01）。 17.1、31.7、

58.6 mg·kg−1组雌性小鼠的体质量于给药后第 6～11

天显著降低（P＜0.05、0.01）；58.6 mg·kg−1组雌性小

鼠的体质量于给药后第 14 天显著降低（P＜0.01），

见图1。

与同性别同时间点溶媒对照组雄性或雌性

C3H/He小鼠相比，5 mg·kg−1组雄性小鼠的体质量于

给 药 后 第 6～11 天 显 著 降 低（P＜0.01）；9.3、

表2　各组 C57BL/6及 C3H/He 小鼠的死亡情况

Table 2　Death details in C57BL/6 and C3H/He mice of each group

组别

溶媒对照

AAⅠ

剂量/

（mg·kg−1）

—

5.0

9.3

17.1

31.7

58.6

108.4

200.5

C57BL/6小鼠

动物数/只

10

10

10

10

10

10

10

10

死亡动物/只

0

0

0

0

6

6

10

10

死亡时间

无

无

无

无

给药后4～8 d

给药后3～6 d

给药后4～5 d

给药后2～4 d

C3H/He小鼠

动物数/只

10

10

10

10

10

10

10

10

死亡动物/只

0

0

0

0

0

5

10

10

死亡时间

无

无

无

无

无

给药后6～9 d

给药后5～6 d

给药后5～6 d

表1　各组C57BL/6和C3H/He小鼠一般症状观察结果（n=10）

Table 1　Observation results of clinical symptoms in 

C57BL/6 and C3H/He mice of each group (n=10)

组别

溶媒对照

AAⅠ

剂量/

（mg·kg−1）

—

5.0

9.3

17.1

31.7

58.6

108.4

200.5

C57BL/6 小鼠

症状

—

—

—

—

—

消瘦

弓背

活动减少

—

消瘦

活动减少

—

消瘦

弓背

活动减少

—

消瘦

弓背

活动减少

发生率/%

100

100

100

100

40

40

10

60

40

30

40

20

70

70

80

70

30

30

30

C3H/He 小鼠

症状

—

—

—

—

—

—

消瘦

活动减少

—

消瘦

弓背

活动减少

—

消瘦

弓背

活动减少

发生率/%

100

100

100

100

100

60

40

40

10

30

80

90

30

70

30

70

“—”表示未见异常。

"—" indicated that no abnormalities were observed.
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17.1、31.7 mg·kg−1组雄性小鼠的体质量于给药后第

6～14 天显著降低（P＜0.01）；58.6 mg·kg−1组雄性

小鼠的体质量于给药后第 6～8 天显著降低（P＜

0.01）。17.1、31.7、58.6 mg·kg−1组雌性小鼠的体质

量于给药后第 6～8 天显著降低（P＜0.01）；31.7、

58.6 mg·kg−1 组雌性小鼠的体质量分别于给药后第

11～14天显著降低（P＜0.01）。

3.2　血清生化指标检测

如表 3 所示，给药后第 14 天，与溶媒对照组

C57BL/6小鼠相比，各组 C57BL/6小鼠血液生化指

标均未见异常，统计学无显著性差异。

给 药 后 第 14 天 ，与 溶 媒 对 照 组 C3H/He

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。
*P < 0.05  **P < 0.01 vs vehicle control group.

图1　给予不同剂量AAⅠ后C57BL/6和C3H/He小鼠体质量变化情况（x
—

±s，n=5）

Fig. 1　Changes on body weight in C57BL/6 and C3H/He mice after administration with different doses of AAI （x
—

±s，n=5）

表3　AAⅠ 致 C57BL/6和C3H/He小鼠血清生化指标变化情况（x
—

±s，n=10）

Table 3　AAI-induced changes of serum biochemical indicators in C57BL/6 and C3H/He mice（x
—

±s，n=10）

组别

溶媒对照

AAⅠ

组别

溶媒对照

AAⅠ

剂量/

（mg·

kg−1）

—

5.0

9.3

17.1

31.7

58.6

剂量/

（mg·

kg−1）

—

5.0

9.3

17.1

31.7

58.6

C57BL/6小鼠

ALT/

（U·L−1）

21±3

24±11

21±6

19±5

24±3

28±8

C3H/He小鼠

ALT/

（U·L−1）

24±14

31±15

38±18

46±26*

54±27**

50±7**

AST/

（U·L−1）

39±7

41±17

37±7

37±5

41±3

18±2

AST/

（U·L−1）

  49±6

  80±79

  67±20

  86±39**

110±64**

  68±25

ALP/

（U·L−1）

138±16

135±13

135±23

130±31

149±55

213±24

ALP/

（U·L−1）

160±30

166±19

181±16

179±14

175±27

161±28

LDH/

（U·L−1）

375±137

384±112

321±74

327±208

286±63

276±22

LDH/

（U·L−1）

448±146

382±79

298±67

279±52*

273±68*

202±81**

TBIL/

（μmol·L−1）

2.63±0.72

2.88±0.94

2.69±0.49

2.38±0.67

2.15±0.77

1.77±0.13

TBIL/

（μmol·L−1）

2.56±0.71

2.32±0.24

2.10±0.32

1.93±0.45

1.52±0.30**

1.51±0.34**

UREA/

（mmol·L−1）

  8.5±1.3

  7.8±1.0

  9.5±5.6

12.5±6.8

  9.7±5.3

22.7±7.8

UREA/

（mmol·L−1）

  9.3±1.8

  8.1±1.1

14.0±9.7

41.5±41.8

50.0±46.5

12.6±6.1

CRE/

（μmol·L−1）

11±2

11±2

13±10

19±10

14±7

31±12

CRE/

（μmol·L−1）

10±2

10±2

14±5

26±19

31±26**

11±5

TC/

（mmol·L−1）

1.91±0.36

1.82±0.29

1.91±0.30

2.09±0.29

1.72±0.30

2.04±0.01

TC/

（mmol·L−1）

3.26±0.37

3.75±0.64

3.93±0.90

3.95±0.67

4.10±0.78

2.89±1.34

TG/

（mmol·L−1）

0.69±0.16

0.69±0.12

0.65±0.16

0.63±0.12

0.55±0.09

0.54±0.04

TG/

（mmol·L−1）

0.81±0.14

0.98±0.24

0.90±0.27

0.79±0.18

0.92±0.34

0.76±0.37

与同种小鼠溶媒对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。
*P < 0.05  **P < 0.01 vs vehicle control group in same mice.
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小鼠相比，17.1、31.7、58.6 mg·kg−1组动物丙氨酸氨

基转移酶（ALT）显著升高（P＜0.05、0.01）；17.1、

31.7 mg·kg−1 组天冬氨酸氨基转移酶（AST）均明

显升高（P＜0.01）；17.1、31.7、58.6 mg·kg−1 组乳

酸 脱 氢 酶（LDH）显 著 降 低（P＜0.05、0.01）；

31.7、58.6 mg·kg−1 组 总 胆 红 素（TBIL）明 显 降

低（P＜0.01）；31.7 mg·kg−1 组肌酐（CRE）明显升

高（P＜0.01）。以上各项血清生化指标的变化

情况提示，给予一定剂量的 AAⅠ可引起 C3H/He

小鼠肝脏和肾脏损伤。

3.3　大体病理学检查结果

各组 C57BL/6 小鼠与给予 AAⅠ有关的大体

病理学改变主要为胸腺体积减小、胸腺消失、

肝脏灰白色斑块、脾脏体积减小及灰白色斑

块，肾脏颜色改变及灰白色斑块。各组 C3H/He

小鼠与给予 AAⅠ有关的大体病理学改变主要是

胸腺体积减小、胸腺消失、脾脏体积减小、肝脏

灰白色斑块、肾脏颜色改变、灰白色斑块、暗红

色斑点及表面颗粒状凸起。各 AAⅠ剂量组的

C57BL/6 和 C3H/He 小鼠所见上述大体病变的发

生情况见表 4。

3.4　组织病理学检查结果

3.4.1　胸腺 单次给予不同剂量AAⅠ后，31.7、58.6、

108.4、200.5 mg·kg−1组 C57BL/6小鼠胸腺镜检可见

轻度至中度皮质淋巴细胞减少，并且上述各组分别

有 1、1、1、3 只动物胸腺镜检未见。 58.6、108.4、

200.5 mg·kg−1组 C3H/He小鼠胸腺镜检可见中度至

重度皮质淋巴细胞减少，并且 9.3、17.1、58.6、108.4、

200.5 mg·kg−1组分别有 1、4、5、9、8、8只动物胸腺镜

检未见，而溶媒对照组 C57BL/6 及 C3H/He 小鼠胸

腺均未见上述病变（表 5及图 2、3）。以上结果提示，

单次给予不同剂量的AAⅠ可引起C57BL/6、C3H/He

小鼠胸腺皮质淋巴细胞减少，甚至胸腺完全消失，

并且 C3H/He 小鼠出现胸腺消失的 AA Ⅰ剂量低于

C57BL/6小鼠。

3.4.2　脾脏 单次给予不同剂量的 AAⅠ后，31.7、

58.6、108.4、200.5 mg·kg−1组C57BL/6小鼠脾脏可见

极轻度至中度白髓淋巴细胞减少；17.1、58.6、108.4、

200.5 mg·kg−1组 C3H/He小鼠脾脏也可见轻度至中

度白髓淋巴细胞减少，而溶媒对照组 C57BL/6 和

C3H/He 小 鼠 脾 脏 均 未 见 上 述 病 变（ 表 5 及

图 2、3）。

表4　大体病理学检查结果（n=10）

Table 4　Macroscopic observations（n=10）

组别

溶媒对照

AAⅠ

组别

溶媒对照

AAⅠ

剂量/
（mg·kg−1）

—

5.0

9.3

17.1

31.7

58.6

108.4

200.5

剂量/
（mg·kg−1）

—

5.0

9.3

17.1

31.7

58.6

108.4

200.5

C57BL/6小鼠胸腺/只

体积减小

0

0

0

1

0

1

2

0

C3H/He小鼠胸腺/只

体积减小

0

0

0

0

1

1

1

0

消失

0

0

0

0

0

1

1

2

消失

0

0

1

5

5

9

9

7

C57BL/6小鼠肝脏

灰白色斑块/只

0

0

0

0

0

0

0

4

C3H/He小鼠肝脏

灰白色斑块/只

0

0

0

0

0

0

0

3

C57BL/6小鼠脾脏/只

体积减小

0

0

0

0

6

4

9

5

C3H/He小鼠脾脏/只

体积减小

0

0

0

1

3

3

10

7

灰色斑块

0

0

0

0

0

0

0

1

灰色斑块

0

0

0

0

0

0

0

0

C57BL/6小鼠肾脏/只

灰色斑块

0

0

0

0

0

1

0

2

C3H/He小鼠肾脏/只

灰色斑块

0

0

0

0

0

1

0

0

暗红色斑点

0

0

0

0

0

0

0

0

暗红色斑点

0

0

0

0

0

3

4

1

颜色改变

0

0

0

1

0

1

0

0

颜色改变

0

0

1

4

3

0

0

0

表面颗粒状凸起

0

0

0

0

0

0

0

0

表面颗粒状凸起

0

0

0

2

0

0

0

0
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表5　组织病理学检查结果

Table 5　Microscopic observations

组别

溶媒对

照（C57

BL/6）

AAⅠ

（C57B

L/6）

溶媒对

照（C3H

/He）

AAⅠ

（C3H/

He）

组别

溶媒对

照（C57

BL/6）

AAⅠ

（C57B

L/6）

溶媒对

照（C3H

/He）

AAⅠ

（C3H/

He）

剂量/

（mg·

kg−1）

—

5.0

9.3

17.1

31.7

58.6

108.4

200.5

—

5.0

9.3

17.1

31.7

58.6

108.4

200.5

剂量/

（mg·

kg−1）

—

5.0

9.3

17.1

31.7

58.6

108.4

200.5

—

5.0

9.3

17.1

31.7

58.6

108.4

200.5

肾小管变性

+

1

4

3

1

0

0（9）

0

0（3）

0

0

1

1

0

0

0（9）

0（7）

肾脏矿化

+

0

0

0

0

0

0（9）

0

0（3）

0

0

0

1

3

2

0（9）

0（7）

++

0

0

5

2

2

0（9）

0

0（3）

0

2

0

0

1

0

0（9）

0（7）

++

0

0

0

0

0

0（9）

0

0（3）

0

0

0

2

0

5

1（9）

2（7）

+++

0

0

1

0

1

0（9）

0

0（3）

0

3

0

0

0

0

0（9）

0（7）

+++

0

0

0

0

0

0（9）

0

0（3）

0

0

0

2

5

1

4（9）

2（7）

肾小管变性/坏死

+

0

0

0

0

0

0（9）

0

0（3）

0

0

0

4

0

0

0（9）

0（7）

胸腺皮质，淋巴细

胞减少

++

0

0

0

0

0

1（9）

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

++

0

0

0

7

1

0（9）

2

0（3）

0

0

3

0

4

3

0（9）

0（7）

+++

0

0

0

0

3

3（9）

9

7

0

0

0

0

0

1

1

2

+++

0

0

0

1

5

9（9）

3

3（3）

0

0

2

5

3

2

0（9）

2（7）

++++

0

0

0

0

1

0（9）

0

0

0

0

0

0

0

0

1

0

++++

0

0

0

0

0

0（9）

0

0（3）

0

0

0

0

2

5

9（9）

5（7）

胸腺

镜检

未见

0

0

0

0

1

1（9）

1

3

0

0

1

4

5

9

8

8

肾小管

坏死

+++

0

0

0

0

0

0（9）

5

0（3）

0

0

0

0

0

0

0（9）

0（7）

脾脏白髓，淋巴细胞

数目减少

+

0

0

0

0

0（9）

0（8）

0（8）

1（6）

0

0

0

0

0

0（9）

0（9）

0（8）

肾小管

扩张

+

0

0

3

2

0

0（9）

0

0（3）

0

0

0

0

0

0

0（9）

0（7）

++

0

0

0

0

1（9）

1（8）

8（8）

1（6）

0

0

0

1

0

1（9）

2（9）

3（8）

++

0

0

1

2

0

1（9）

0

0（3）

0

0

1

1

0

2

0（9）

0（7）

+++

0

0

0

0

2（9）

2（8）

0（8）

4（6）

0

0

0

0

0

3（9）

7（9）

5（8）

肾脏透明管型

+

1

1

0

1

0

0（9）

0

0（3）

0

0

0

0

3

3

0（9）

1（7）

前胃，鳞状细

胞增生

+

0

0

0

0

0（5）

0（4）

0（5）

0（0）

0

0

2

1

4（7）

0（0）

0（0）

++

0

0

0

0

0

1（9）

5

0（3）

0

0

5

3

1

2

0（9）

0（7）

++

0

0

0

0

0（5）

3（4）

0（5）

0（0）

0

0

0

8

3（7）

0（0）

0（0）

+++

0

0

0

0

0

0（9）

0

2（3）

0

0

0

2

4

4

5（9）

1（7）

肝细胞空泡

变性

+

0

0

0

0

0

2

1

0

0

0

0

1

2

2

0

肾脏皮质和/或髓质，炎

症细胞浸润

+

0

0

0

3

0

0（9）

0

0（3）

0

6

5

5

5

5

1（9）

0（7）

++

0

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

4

1

3

0

++

0

0

0

4

3

0（9）

0

0（3）

0

0

0

0

0

0

0（9）

0（7）

肝细胞

肿胀

+

0

0

0

0

0

0

8

10

0

0

0

0

0

10

10

+++

0

0

0

0

0

4（9）

0

0（3）

0

0

0

0

0

0

0（9）

0（7）

肝细胞变

性/坏死

+

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

4

2

“+”表示轻微改变；“++”表示轻度改变；“+++”表示中度改变；“++++”表示重度改变；数据中的括号内为统计总样本数，没括号的为n=10。

" + "indicates minimal changes； " ++ "indicates mild changes； " +++ "indicates moderate changes； " ++++ "indicates severe change. The 

parentheses in the data indicate the total number of statistical samples， and n=10 without parentheses.
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以上结果提示单次给予不同剂量的 AA Ⅰ可导致

C57BL/6、C3H/He 小鼠脾脏白髓淋巴细胞减少，并

且C3H/He小鼠出现脾脏白髓淋巴细胞减少的AAⅠ

剂量低于C57BL/6小鼠。

3.4.3　肾脏 单次给予不同剂量的AAⅠ后，5.0、9.3、

17.1、31.7 mg·kg−1组C57BL/6小鼠肾脏可见极轻度

至中度肾小管变性；17.1、31.7 mg·kg−1组可见轻度

至中度肾小管变性/坏死；108.4 mg·kg−1组可见中度

肾小管坏死；9.3、17.1、58.6 mg·kg−1组可见极轻度至

轻度肾小管扩张；5.0、17.1、58.6、108.4、200.5 mg·kg−1

组肾脏可见极轻度至中度蛋白管型；17.1、31.7、

58.6 mg·kg−1组肾脏可见极轻度至中度皮质/髓质炎

症细胞浸润。溶媒对照组肾脏可见极轻度肾小管

变性和极轻度蛋白管型（表5、图2）。

单次给予不同剂量的 AAⅠ后，各组 C3H/He 小

鼠肾脏可见不同程度的肾小管变性或变性/坏死；

17.1、31.7、58.6、108.4、200.5 mg·kg−1组肾脏可见肾

小管矿化；9.3、17.1、58.6 mg·kg−1组肾脏可见轻度肾

小管扩张；9.3、17.1、31.7、58.6、108.4、200.5 mg·kg−1

组肾脏可见极轻度至中度蛋白管型；9.3、17.1、31.7、

58.6、108.4 mg·kg−1组肾脏可见极轻度皮质和/或髓

质炎症细胞浸润。溶媒对照组肾脏未见上述病

变（表 5、图 3）。由上述镜检结果可知，单次给予不

同剂量的AAⅠ可引起C57BL/6和C3H/He小鼠肾脏

严重损伤，除了肾小管矿化，2种品系小鼠肾脏所见

其他病变类型基本相似，并且 C3H/He小鼠肾脏出

现肾小管变性和/或坏死、蛋白管型病变的AAⅠ剂量

低于C57BL/6小鼠。

 

 
A 

 

B C 

D E F 

G H I 

J K L 

溶媒对照组动物肾脏（A，×200）、脾脏（D，×40）、胸腺（F，×20）、前胃（H，×100）及肝脏（J，×200）未见明显的组织病理学改变；给予AAⅠ导致

肾脏肾小管变性、扩张及炎性细胞浸润（B，×100），肾小管变性/坏死及炎性细胞浸润（C，×200），脾脏白髓淋巴细胞减少（E，×40），胸腺皮质

淋巴细胞减少（G，×20），前胃鳞状细胞增生（I，×100），肝脏肝细胞空泡变性（K，×200）和肝细胞肿胀（L，×200）。

The kidney (A, ×200), spleen (D, ×40), thymus (F, ×20), forestomach (H, ×100), and liver (J, ×200) of vehicle control group animals showed no obvi‐

ous histopathological changes; however, AAⅠ administration resulted in tubular degeneration, dilation, and infiltration of inflammatory cells in the 

kidney (B, ×100), tubular degeneration/necrosis and infiltration of inflammatory cells (C, ×200), decreased cellularity of lymphocytes in the white 

pulp of the spleen (E, ×40), decreased cellularity of lymphocytes in the cortex of the thymus (G, ×20), hyperplasia of squamous cells in the forestomach 

(I, ×100), vacuolization of hepatocytes and hepatocyte swelling in the liver (K, ×200), and hepatocyte vacuolization (L, ×200).

图2　AAⅠ致C57BL/6小鼠各组织器官的组织病理学改变

Fig. 2　Histopathological changes of tissues and organs in C57BL/6 mice induced by AAⅠ
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3.4.4　前胃 AAI 31.7、58.6 mg·kg−1组 C57BL/6 小

鼠前胃均出现轻度鳞状细胞增生（表 5、图 2）。

17.1、31.7、58.6 mg·kg−1组 C3H/He 小鼠前胃出现极

轻度至轻度鳞状细胞增生（表 5、图 3）。由于 108.4、

200.5 mg·kg−1组动物死亡及胃组织自溶，因而未观

察到上述 2组C57BL/6、C3H/He小鼠前胃的病理改

变。以上结果提示，单次给予一定剂量的AAⅠ可导

致 C57BL/6、C3H/He小鼠前胃出现鳞状细胞增生，

并且引起 C3H/He 小鼠出现前胃鳞状细胞增生的

AAⅠ剂量低于C57BL/6小鼠。

3.4.5　肝脏 单次给予不同剂量的 AA Ⅰ可导致

58.6、108.4 mg·kg−1 组 C57BL/6 小鼠肝脏发生极

轻 度 至 轻 度 肝 细 胞 空 泡 变 性 ，同 时 可 导 致

108.4、200.5 mg·kg−1 组 C57BL/6 小鼠肝脏肝细胞

肿 胀 。 单 次 给 予 AA Ⅰ 也 可 导 致 31.7、58.6、

108.4、200.5 mg·kg−1组 C3H/He 小鼠肝脏极轻度至

轻度肝细胞空泡变性，以及 108.4、200.5 mg·kg−1组

动物肝脏肝细胞肿胀及变性/坏死（表 5），而溶媒对

照组 C57BL/6、C3H/He小鼠肝脏均未见明显异常。

以上结果提示单次给予不同剂量的 AA Ⅰ可引起

C57BL/6 及 C3H/He 小鼠均出现肝脏损伤，并且

C3H/He小鼠出现肝脏损伤的AAⅠ剂量低于 C57BL/6

溶媒对照组动物肾脏（A，×200）、脾脏（D，×40）、胸腺（F，×20）、前胃（H，×100）及肝脏（J，×200）未见明显的组织病理学改变；给予AAⅠ导致

肾脏肾小管变性/坏死、扩张、矿化、蛋白管型及炎性细胞浸润（B，×100），高倍镜下可见肾小管变性、坏死、矿化及炎性细胞浸润（C，×200），脾

脏白髓淋巴细胞减少（E，×40），胸腺皮质淋巴细胞减少（G，×20），前胃鳞状细胞增生（I，×100），以及肝脏肝细胞空泡变性（K，×200）、肝细

胞肥大（K， L，×200）和肝细胞坏死（L，×200）。

The kidney (A, ×200), spleen (D, ×40), thymus (F, ×20), forestomach (H, ×100), and liver (J, ×200) of vehicle control group animals showed no obvi‐

ous histopathological changes; however, AAⅠ administration resulted in tubular degeneration/necrosis, dilation, mineralization, protein casts, and in‐

filtration of inflammatory cells in the kidneys (B, ×100), with tubular degeneration, necrosis, mineralization, and infiltration of inflammatory cells 

visible at high power (C, ×200). The white pulp of the spleen showed decreased cellularity of lymphocytes (E, ×40), the cortex of the thymus showed 

decreased cellularity of lymphocytes (G, ×20), the forestomach showed hyperplasia of  squamous cell (I, ×100), and the liver showed vacuolization 

of hepatocytes (K, ×200), hepatocyte hypertrophy (K, L, ×200), and hepatocyte necrosis (L, ×200).

图3　AAⅠ 致C3H/He小鼠各组织器官的组织病理学改变

Fig. 3　Histopathological changes of tissues and organs in C3H/He mice induced by AAⅠ
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小鼠。

4　讨论

4.1　整体毒性

有关 AAs 致动物毒性的试验报道很多，Sato

等［12］报道给予AAs后第 7天，BALB/c、C3H/He小鼠

体质量较首次给予 AAs 时的减轻，并且在第 28 天

时，20%的BALB/c小鼠因肾功能不全死亡；而首次

给予AAs后，C57BL/6小鼠体质量逐渐增加；在第 5

次给予 AAs 后，C3H/He 和 C57BL/6 小鼠的体质量

均略有增加，而 BALB/c小鼠的体质量在给药后持

续降低。相关研究结果［13-14］还显示，Wistar 大鼠和

NMRI 小鼠经口给予 AAs 的 LD50 范围在 56～

203 mg·kg−1 ，而 静 脉 给 予 AAs 的 LD50 范 围 在

38～83 mg·kg−1，由此可见 AAs 的 LD50范围与动物

的品系和性别具有相关性。在本研究中，单次给予

一定剂量的AAⅠ后，C57BL/6和C3H/He小鼠均可见

明显的一般症状，如消瘦、弓背和活动减少（表 1），

且C57BL/6小鼠出现上述一般症状的AAⅠ剂量低于

C3H/He小鼠；不同剂量AAⅠ引起C57BL/6小鼠体质

量变化呈先大幅下降（给药后第 6、8天）而后逐渐恢

复或完全恢复的趋势（给药后第 11、14天）；不同剂

量AAⅠ同样可引起C3H/He雄性和/或雌性小鼠体质

量下降，基本上表现为随AAⅠ剂量增加和时间延长

而体质量下降更加明显的趋势。另外，本研究中根

据软件推算的C57BL/6 和C3H/He小鼠的AAI LD50 

在相关研究报道的范围之内［13-14］，并且C57BL/6小鼠的

AAⅠ LD50与先前有关ICR小鼠AAⅠ LD50相近［15］。

4.2　组织病理学改变

4.2.1　胸腺及脾脏

Mengs［5］的研究显示，ig 给予 200 mg·kg−1 AAs 

可引起大鼠的淋巴器官如脾脏、胸腺及淋巴结的淋

巴细胞呈剂量相关性耗减。在本研究中，单次给予

不同剂量的AAⅠ引起C57BL/6和C3H/He小鼠胸腺

主要的病理学改变为不同程度的皮质淋巴细胞减

少，以及胸腺消失；脾脏的主要病理学改变为不同

程度白髓淋巴细胞数目减少，并且胸腺和脾脏的病

理改变与 Mengs 的报道一致。结合死亡动物的胸

腺及脾脏的大体及组织病理学改变考虑 C57BL/6

和C3H/He小鼠胸腺、脾脏的病理学改变为给予AA

Ⅰ后免疫系统产生应激反应所致，但也不排除AAⅠ对

免疫系统的直接毒性作用。

4.2.2　肾脏　相关研究表明，AAⅠ诱导的肾脏毒性

在早期以急性肾小管上皮细胞坏死为特征，后

期多见间质炎症细胞浸润，并伴有肾小管萎缩

和肾间质纤维化［ 16-18］。每日 sc 给予雄性缺盐

Wistar 大 鼠 10 mg·kg−1 AAs（40% AAI 和 60% 

AAII），连续给药 35 d后可见马兜铃酸肾病（AAN），

表现为肾小管坏死、淋巴细胞浸润、肾小管萎缩伴

间质纤维化［18］。给予纯化的AAⅠ和AAⅠI均可起肾

脏的病理改变，但AAⅠ处理的C3H/He和BALB/c小

鼠均可观察到严重的肾小管坏死，而AAⅠI仅可导致

肾脏局灶性轻度间质病变［12-14］。虽然近 30 年来各

实验室研究人员对 AAs、AAⅠ及 AAⅠI的急、慢性毒

性的研究颇多，但所研究的剂量范围较为局限，未

能体现单次给药急性毒性试验中不同剂量AAⅠ所引

起肾脏病变的显著剂量-效应关系和病变类型。在

本研究中，各 AAⅠ剂量组中 C57BL/6 和 C3H/He 小

鼠肾脏的病变类型随AAⅠ剂量增加而不同，且相同

类型的病变随AAⅠ剂量增加而病变程度逐渐加重。

给予C57BL/6和C3H/He小鼠相同剂量的AAⅠ所引

起肾脏的病变类型也不一样，如在 C3H/He小鼠中

可观察到肾小管矿化，而在C57BL/6小鼠肾脏未观

察到该病变。

4.2.3　肝脏　Zhou等［19］的研究表明给予 30 mg·kg−1 

AAⅠ 1～2周后可引起大鼠肝脏肝细胞弥漫性肿胀

及空泡变性，停药 1周后肝脏损伤可缓解，并且具有

一定的可逆性。在本研究中，AA Ⅰ致 C57BL/6 和

C3H/He 小鼠肝脏的主要病理改变是肝细胞肿胀、

空泡变性及肝细胞变性/坏死，与文献报道的研究结

果相似，并且导致 C3H/He 小鼠肝细胞损伤的 AAⅠ

剂量低于C57BL/6小鼠。从本研究的结果来看，引

起肝脏损伤的 AAⅠ剂量远高于肾脏，提示肾脏对

AAⅠ的急性毒性更敏感。

4.2.4　前胃　Mengs［ 20］的报道显示，每日 ig 给予

10  mg·kg−1 AAs（77.24% AAI 和 22.18% AAII）可导

致大鼠前胃鳞状细胞出现广泛坏死，随后出现再生

和增生，以及鳞状细胞乳头状瘤形成，最终发展为

浸润性鳞状细胞癌。Pu等［21］的研究结果也显示，分

别给予 30、60、90 mg·kg−1 AAⅠ后第 12天，大鼠前胃

可出现溃疡和明显的鳞状细胞增生和过度角化，上

述病理改变的严重程度具有明显的剂量相关性，而

且 AAI对胃的损伤只发生于前胃。本研究的结果

也证实，单次给予一定剂量的AAⅠ可导致C57BL/6、

C3H/He小鼠前胃出现鳞状细胞增生，并且C3H/He小鼠

出现前胃鳞状细胞增生的AAⅠ剂量低于C57BL/6小鼠。

4.3　动物死亡原因及 2 种小鼠对 AAI 的敏感性

分析

本研究中多个AAI剂量组均可见 2个品系小鼠
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死亡，而且各组死亡动物数和动物死亡时间均呈现

剂量-效应相关性，并且导致 C57BL/6 小鼠死亡的

AAI 剂量低于 C3H/He 小鼠（表 2）。C57BL/6 小鼠

各组死亡动物（最低 AAⅠ剂量为 17.1 mg·kg−1）镜检

共同特征为脾脏中度白髓淋巴细胞减少，胸腺中度

到重度皮质淋巴细胞数量减少，甚至消失未见。除

了发生组织自溶的脏器，其他脏器未见与动物死亡

相关的组织病理学改变，因而考虑导致C57BL/6小

鼠死亡的直接原因为单次大剂量给予 AAI对动物

造成严重给药应激所致，也不排除AAI对免疫系统

的直接毒性作用导致动物死亡。对于 C3H/He 小

鼠（最低AAI剂量为 58.6 mg·kg−1），所有死亡动物除

了可见脾脏轻度至中度白髓淋巴细胞减少，胸腺中

度皮质淋巴细胞减少，以及消失未见外，还可见肾

脏出现严重损伤（肾小管中度至重度变性/坏死等与

给予AAI相关的病变），因而考虑C3H/He小鼠的死

亡因给予大剂量 AAI 造成的严重应激损伤和 AAI

对动物造成严重肾脏损伤共同导致。同时，有研究

报 道 给 予 AAs 后 ，BALB/c 和 C3H/He 小 鼠 比

C57BL/6小鼠更容易产生肾毒性作用。也有文献指

出，C3H/He和BALB/c小鼠对AAI较C57BL/6小鼠

敏感，体现在肾脏的形态学、血清生化指标，以及尿

液指标［10-12］。结合上述动物死亡原因分析、动物体

质量变化结果、一般症状观察结果（表 2），存活动物

的血清生化检测结果（表 3）和镜检结果（表 5），考虑

C57BL/6 小鼠对 AAI急性毒性的敏感性低于 C3H/

He小鼠。

本研究就AAⅠ对不同品系小鼠的整体毒性进行

了检测，并推算出 AAⅠ的 LD50及 MTD，还对 2 种小

鼠的死亡原因和对不同剂量AAⅠ的敏感性进行研究

分析。本研究的结果显示，肾脏是AAI最早损伤的

脏器，并且 2个品系小鼠肾脏的病理学改变有相似

之处也有不同表现；单次给予大量的AAⅠ不会导致

肝脏严重损伤，并且肝脏也不是AAⅠ急性毒性的主

要严重受累脏器；单次给予大剂量的AAⅠ不会引起

成年 C57BL/6、C3H/He小鼠肾脏、肝脏及前胃等脏

器的肿瘤性病变，但可以导致 C57BL/6、C3H/He小

鼠前胃出现癌前病变，即前胃鳞状细胞增生。另

外，结合一般症状观察、动物死亡情况及死亡原因

分析、血清生化指标检测，以及病理学检查结果，综

合分析认为 C3H/He 小鼠对 AA Ⅰ的敏感性高于

C57BL/6 小鼠。总之，本研究对不同剂量水平

的AAⅠ致C57BL/6及C3H/He小鼠的整体毒性和器

官毒性进行了较为系统的研究，阐明了AAⅠ引起各

脏器的急性毒性特点，并且对比研究了不同品系小

鼠对AAⅠ的敏感性，为更加科学、合理研究AAⅠ的毒

性及毒性机制提供丰富的基础数据。
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