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某口服液对染铅小鼠体内铅、铜、锌含量的影响
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摘　要 :为观察以金属硫蛋白为主要成分的某口服液对小鼠体内铅、锌、铜含量的影响 ,小鼠自由

饮用 Pb
2 + 浓度为 54612 mgΠL 的水溶液 ,低、中、高剂量组分别灌胃给予 1167、3134、1010 mLΠkg BW 受

试液 ,模型对照组给予去离子水灌胃 ,阴性对照组饮用、灌胃均给予去离子水。连续 30 d 后 ,采血 ,

取肝、脑、肾、股骨 ,用火焰原子吸收分光光度法测定铅、锌、铜含量。3 个剂量组与模型组小鼠铅摄

入剂量大致相当 ,但全血铅水平显著低于模型组 ,1010 mLΠkg BW 剂量还使肝组织铅含量显著降低 ,

使股骨铜含量显著升高 ,对小鼠全血和其它组织内锌、铜含量无不良影响。
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Effects of a peroral liquid with metallothionein as its major component on blood
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Abstract : A study was conducted on the effects of a peroral liquid with metallothionein as its major component

on the concentrations of lead , zinc and copper in blood and tissues. Mice were exposed to lead in deionized

drinking water at 546122 mgΠL , and those in test groups were additionally given 1167 , 3134 ,

1010 mLΠkg BW test substance by gastric lavage. Normal control mice received deionized water. Following a

30 day ingestion period , the mice were killed and samples of whole blood were collected and livers , kidneys ,

brains and femurs were isolated for the determination of lead , zinc and copper by flame atomic absorption

spectroscopy. Mice in different lead2exposed groups ingested comparable amounts of lead. Treatment with test

substance resulted in significant decrease in blood lead level , and 1010 mLΠkg BW dose could significantly

minimize lead concentration in mice liver and increase copper level in mice femur compared with those seen in

mice exposed to lead alone. The test substance produced no significant adverse effects on zinc and copper con2
centrations in blood and other tissues.
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　　铅是一种重要的环境污染物 ,在环境中广泛存

在 ,难以降解 ,环境铅污染已成为影响人类健康的一

个重要公共卫生问题。对 1～6 岁儿童血铅水平调

查显示 ,北京市血铅高于目前国际公认的儿童铅中

毒诊断标准 100μg/ L 者占 6817 % ,其中血铅 ≥200

μg/ L 者占总调查人数的 14. 2 %。[1 ] 上海市儿童血铅

平均水平为 96μg/ L ,其中高于 100μg/ L 的比例是

3718 % ,[2 ]这一平均血铅水平远高于目前美国儿童

的 36μg/ L。[3 ]
100μg/ L 血铅已足以对儿童的智能发

育、体格生长、学习能力和听力产生有害影响。[4 ] 此

外 ,职业性暴露引起的铅中毒仍然是一个重要的公

共卫生问题。[5 ]

铅进入人体后排泄极慢 ,单纯靠降低环境铅暴

露预防铅对人体的损害 ,难以迅速奏效 ,并且耗资巨

大。[6 ]经典的整合剂治疗 ,排铅同时排出了锌、铜等

必需微量元素 ,还有严重的肾毒性。[7 ]在环境铅污染

仍然比较严重的今天 ,研制奏效快、无上述毒副作

用、可持续食用的驱铅保健食品对预防或辅助治疗

铅中毒具有重要的现实意义。本文观察了以金属硫

蛋白 (MT)为主要成分的某口服液对铅暴露小鼠的

驱铅效果及其对小鼠组织内锌、铜含量的影响 ,以期

为 MT作为保健食品功效成分使用的安全性和合理
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性提供科学依据。

1 　材料与方法

111 　受试物 　主要功效成分有金属硫蛋白

(01005 % ,质量/ 体积比) 、葡萄糖酸钙 (210 %) 及两

种富含维生素 C 的植物提取物。人体口服推荐量

为每人 20 mL/ d。

112 　动物及饲养 　中南大学湘雅医学院实验动物

学部提供的清洁级昆明种雄性小鼠 60 只 ,于温度

24 ℃～26 ℃、湿度 50 %～60 %的环境中饲养 ,自由摄

食饮水。

113 　 试 剂 和 仪 器 　去 离 子 水 , 醋 酸 铅

[ Pb (CH3 COO) 2·3H2O] (分析纯 ,广州新港化工厂生

产) ,浓硝酸、高氯酸 (分析纯 ,河南信阳市化学试剂

厂) ;平板电炉 , GB 5000 原子吸收分光光度计 (日

本) 。

114 　方法　试验设 5 个组 :阴性对照组、模型对照

组和低、中、高剂量组。将小鼠随机分入各组 ,每组

12 只。阴性对照组自由饮用去离子水 ,模型对照组

和低、中、高剂量组均自由饮用含 011 %醋酸铅

[ Pb (CH3 COO) 2·3H2 0 ]的去离子水溶液 ( Pb
2 + 浓度为

54612 mg/ L) ,记录饮用量。低、中、高剂量组同时分

别予以 1167、3134、1010 mL/ kg BW 受试液 ,按 012

mLΠkg BW 体积灌胃。阴性对照组和模型对照组给

予等体积去离子水灌胃 ,连续 30 d。末次给受试物

24 h 后 ,摘眼球采血 ,断颈处死小鼠 ,取肝、全脑、肾、

股骨 ,以 3 + 1 的浓硝酸 + 高氯酸加热消化 ,用石墨

炉原子吸收分光光度法测定全血铅含量 ,用火焰原

子吸收分光光度法测定组织铅、全血及组织锌、铜含

量。测定全程使用国家标准物质中心出品的冻干血

铅、锌、铜标准物质进行质量控制 ,每 12 个样间隔测

定标准物 1 次 ,结果合格。

115 　统计分析 　实验数据采用 SPSS1010 进行统计

处理。

2 　结果

211 　各组小鼠饮水量及染毒组小鼠铅摄入量　见

表 1。

表 1 　各笼小鼠每周饮用去离子水或铅溶液总量 mL

周次
阴性对照组 模型对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

第一笼 第二笼 第一笼 第二笼 第一笼 第二笼 第一笼 第二笼 第一笼 第二笼

第一周 165 157 133 117 137 143 148 115 158 143

第二周 165 242 169 215 168 174 157 150 194 219

第三周 171 187 181 201 193 172 228 185 199 175

第四周 267 332 312 284 127 340 262 327 296 305

平均每笼每周 195 230 199 204 156 207 199 194 212 210

平均每组每周 　　　　　211 　　　　　202 　　　　　182 　　　　　196 　　　　　211

　　试验期间 ,记录每笼小鼠每周饮用液体量 ,以周

末平均体重折算各周内平均每天的染铅剂量 ,以 4

周每日染铅剂量的均值作为试验期间的铅摄入量。

由表 1 可见 ,试验期间模型对照组 ,低、中、高剂量组

小鼠平均每周饮用铅水量分别为 202、182、196、

211 mL ,摄入铅量 ( Pb
+ 2 ) 分别为 6916、6711、6513、

7610 mgΠkg BW。

212 　试验期间小鼠体重　见表 2。

表 2 　试验期间各组小鼠体重 ( �x ±s) g

组别
mLΠkg BW

动物数 初重
试验中期
体重

试验末
体重

增重

0100 12 2313 ±117 3611 ±317 4213 ±517 1910 ±513

0100 12 2314 ±115 3111 ±313 (1) 4018 ±317 1713 ±316

1164 12 2315 ±113 3118 ±215 3917 ±313 1612 ±218

3134 12 2315 ±112 3412 ±417 4314 ±419 1919 ±415

1010 12 2314 ±112 3210 ±413 4011 ±412 1617 ±413

注 : (1)与阴性对照组相比 , P < 0. 05。

　　试验期间 ,染毒各组小鼠生长发育正常 ,无明显

中毒症状 ,无死亡。由表 2 可见 ,除试验中期模型对

照组小鼠体重显著低于阴性对照组外 ,各组小鼠之

间试验始末体重及增重比较 ,差异均无显著性 ( P >

0105) 。

213 　受试物对血铅和组织铅含量的影响　模型对

照组全血、肝、肾、脑、股骨铅含量均显著高于阴性对

照组 ,3 个剂量组全血铅均显著低于模型对照组 ,高

剂量肝铅含量显著低于模型对照组 ,各剂量组肾铅、

脑铅及低、中剂量组股骨铅较模型对照组有降低趋

势 ,但差异无显著性 ( P > 0105) ,见表 3。

214 　受试物对血锌和组织锌含量的影响　见表 4。

　　铅使血锌有升高趋势 ,受试物有使血锌呈剂量

依赖性降低的趋势 ;铅使骨锌含量升高 ,受试物有促

进骨锌进一步升高的趋势 ,但将表 3 中各指标作对

数转换、符合正态分布后进行方差分析 ,结果显示各

指标各组间差异无显著性 ( P > 0105) ,估计与个体

间差异太大有关。

2. 5 　受试物对血铜和组织铜含量的影响

表 5 显示染铅各组肾铜含量显著高于阴性对照
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组 ( P < 01001) ,高剂量组股骨铜含量显著高于其它

各组 ( P < 01001) 。受试物各剂量对染铅小鼠血、

肝、肾、脑中铜含量无显著影响 ( P > 0105) 。

表 3 　血铅和组织铅测定结果 ( �x ±s) μgΠg

组别 mLΠkg BW 动物数 全血铅 肝铅 肾铅 脑铅 股骨铅

阴性对照组 12 0123 ±0108 　 0132 ±0129 　 0193 ±0144 　 0126 ±0117 　 4. 82 ±2. 79 　

模型对照组 12 0151 ±0120 (3) 1114 ±0144 (3) 7124 ±3182 (3) 0159 ±0142 (1) 76. 14 ±28. 80 (3)

低剂量组　 12 0135 ±0111 (2 ,4) 1107 ±0134 (3) 5125 ±2106 (3) 0143 ±0122 59. 96 ±38. 19 (3)

中剂量组　 12 0127 ±0105 (6) 0. 99 ±0119 (3) 5132 ±1174 (3) 0138 ±0123 51. 11 ±21. 39 (3)

高剂量组　 12 0133 ±0110 (1 ,5) 0178 ±0124 (3 ,4) 6152 ±2185 (3) 0149 ±0122 87. 05 ±38. 12 (3)

注 :与阴性对照组相比 , (1) P < 0105 , (2) P < 0101 , (3) P < 01001 ;与模型对照组相比 , (4) P < 0105 , (5) P < 0101 , (6) P < 01001。

表 4 　血锌和组织锌含量测定结果 ( �x ±s) μgΠg

组别 mLΠkg BW 全血锌 肝锌 肾锌 脑锌 股骨锌

阴性对照组 35112 ±12142 69139 ±19159 132124 ±59142 124143 ±89150 728143 ±292168

模型对照组 45123 ±36174 84161 ±50180 104152 ±32116 119108 ±85173 865125 ±350175

低剂量组　 37192 ±22108 74101 ±22123 176100 ±91187 99143 ±31195 1328110 ±922148

中剂量组　 44199 ±38103 83107 ±56107 107105 ±46130 124199 ±106178 987198 ±751116

高剂量组　 35163 ±17100 129107 ±107152 102111 ±45105 127180 ±62102 982173 ±479100

表 5 　血铜和组织铜含量测定结果 ( �x ±s) μgΠg

组别 mLΠkg BW 全血铜 肝铜 肾铜 脑铜 股骨铜

阴性对照组 2135 ±0118 6143 ±2100 9162 ±1142 7107 ±0151 11. 48 + 2. 72

模型对照组 2120 ±0150 7117 ±0175 15173 + 2108 (1) 7184 ±1122 14. 97 ±11. 28

低剂量组　 2141 ±0120 7155 ±1114 15183 ±1150 (1) 8106 ±0121 14. 13 ±8. 05

中剂量组　 2138 ±0127 7151 ±1111 15112 ±2104 (1) 7169 ±0179 11. 55 ±5. 96

高剂量组　 2135 ±0134 7142 ±1111 16158 ±3156 (1) 8153 ±3119 33. 16 ±10. 26 (2)

注 :与阴性对照组相比 , (1) P < 01001 ;与其它各组相比 , (2) P < 01001。

3 　讨论 　本试验中 ,模型对照组小鼠血、肝、肾、脑、

股骨铅含量均显著高于阴性对照组 ,说明动物模型

成立。3 个剂量组与模型对照组小鼠铅摄入剂量大

致相当 ,但全血铅水平均显著降低 ,1010 mL/ kg BW

剂量还使肝组织铅含量显著降低 ,根据卫生部《促进

排铅作用检验方法》中的判定标准 ,受试物具有促进

排铅作用。然而 ,受试物使肝铅含量呈剂量依赖性

降低的同时 ,高剂量组肾、脑、股骨铅含量却较低、中

剂量组高 ,股骨铅含量甚至超出了模型对照组。因

此不能排除受试物使肝组织内铅向骨骼及其它组织

发生了转移 ,即并未使铅排出体外的可能。而对此

种情况下驱铅保健功能的判定 ,《保健食品检验与评

价技术规范》(2003 年版)“促进排铅功能检验方

法”[8 ]中并未做出考虑和限制 ,据此 ,建议改用大鼠

增加尿铅作为判定驱铅作用最直观的观察指标。

金属硫蛋白 (MT) 是一种富含半胱氨酸的低分

子量蛋白质 ,可选择性地与重金属离子如必需微量

元素锌、铜及毒性元素镉、汞、铅结合 ,哺乳类 MT可

结合 7 原子锌、铅、钙或 12 原子铜 ,不同金属与 MT

结合形成的复合物的稳定常数不同。[9 ]
MT巯基与铅

结合形成铅蛋白复合物的核包涵体 ,加速铅排出体

外。[10 ]然而 ,令人顾虑的是 ,MT 驱铅同时 ,是否会促

进锌、铜等必需金属排出体外。本文发现以 MT 为

主要成分的口服液 ,除高剂量引起股骨铜含量显著

升高外 ,对其它组织内锌、铜含量无明显不良影响 ,

由此保证了保健食品较螯合剂驱铅治疗的优越性。

受试液使股骨铜升高的机制尚待阐明。

膳食钙的驱铅作用早有报道。适度的高膳食钙

(015 %～215 %) 通过影响铅的吸收、排泄和维生素

D 代谢[11 ]而降低大鼠肝、肾、脑、股骨等组织内的铅

含量。[12 ]而膳食中钙含量过高 (410 %) 不能有效防

止组织内铅沉积 ,可能是由于过量钙引起肾钙化而

使肾功能受损、尿铅排泄障碍所致。[13 ] 1010 mL/ kg

BW 剂量组股骨铅含量较高可能与其摄入铅量较高

有关 (Pb
2 +

7610 mg/ kg BW) ,也可能与受试物中钙含

量不适度有关 ,可通过调整其含量进一步研究取证。

本研究的另一发现是 ,铅暴露使肾铜含量显著

升高 ,使全血和肝组织锌含量有升高趋势 ,而有研究

表明 ,慢性铅暴露使肾铜、肝锌含量降低[14 ] 或不影

响肾铜、肝锌含量。[15 ] 铅对体内微量元素的影响可

能是其毒性表现之一 ,其间的作用机制尚待进一步

研究。
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