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摘$要!目的$用动物试验研究小龙虾相关人群横纹肌溶解综合征的相关危险因素!为确证小龙虾相关横纹肌溶解

综合征的致病因子提供动物试验筛查的问题样品" 方法$基于 !-#2 年广东省 ’1 例食用小龙虾相关横纹肌溶解综合

征病例的流行病学和溯源调查结果!找到可能的问题小龙虾样品!分离虾肝胰腺%虾肉!分别经口灌胃小鼠!在小鼠体

内触发小龙虾相关横纹肌溶解综合征!观察血清学和骨骼肌组织病理学等指标的改变" 结果$!-#2 年 3 c4 月广东

报告的 ’1 例食用小龙虾相关横纹肌溶解综合征病例的临床表现主要为肌肉酸痛%乏力%呼吸困难和胸闷等!血液生

化检测显示肌酸激酶%肌酸激酶同工酶和肌红蛋白异常的比例超过 1"f!符合哈夫病的诊断" 人群中发生的小龙虾

相关横纹肌溶解综合征与小龙虾的批次%个体进食量和个体体质差异均有关" %2 起事件中涉及同一场所的有 0%T

两家餐馆!分别报告了 ! 起" %- D5mDTK剂量的 0餐馆的雌虾肝胰腺可引起小鼠血清肌酸激酶%肌酸激酶同工酶的

升高!高于其他剂量组##-%%.% 和 #.# D5mDTK$!差异有统计学意义#!,-.-"$!%- D5mDTK剂量的 0餐馆和 T餐馆

的虾肉可引起小鼠血清肌酸激酶同工酶%肌红蛋白%谷草转氨酶%乳酸脱氢酶%肌酐升高&同一动物横纹肌溶解综合征

相关的指标肌酸激酶%肌酸激酶同工酶%肌红蛋白%乳酸脱氢酶%谷丙转氨酶%谷草转氨酶呈现正相关性&横纹肌溶解

综合征病理改变主要在血清肌酸激酶和肌酸激酶同工酶异常升高的动物中观察到!主要表现为小鼠股二头肌内炎症

细胞浸润!肌纤维嗜伊红染增强!横纹模糊消失" 结论$小龙虾在部分小鼠体内可触发横纹肌溶解综合征!发病率与

小龙虾批次有关!与给样量多少有关" 动物试验与人群流行病学的调查结果基本一致"
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$$哈夫病是指发病前 !’ 9 进食过鱼类等水产品
引起的不能用其他原因解释的横纹肌溶解综合征
# 9̂<][CPWCVW\>\"/N$病例"实验室检查肌酸激酶
#7̂I<Z>=Im>=<\I"XS$通常高于正常参考值 " 倍以
上 (#) * 从 #4!’ 年的首例哈夫病报道到 !-#2 年夏季
中国长江中下游地区流行的小龙虾相关 /N"偶发
是哈夫病最明显的特点"病例发生地区从欧洲’美
洲到本世纪初扩散至亚洲"涉及的水产品多为有杂
食习性的品种 (#+#’) * !--- 年 1 月我国北京地区首次
报告出现进食蝲蛄后引起类似哈夫病症状的病例"
追踪到的 2 例病例主要临床表现为肌肉疼痛和肌无
力"检测发现 XS异常升高或尿中出现肌红蛋白
#PWCDVC]>="NT$ (2) * !-#- 年 3 c1 月"南京地区报
告因食用小龙虾引起的 /N"临床诊断 !% 例"病例
散在分布"潜伏期为 !." c#% 9"中位数为 2 9"临床
表现与哈夫病基本一致"但致病物质不明* !-#!!
!-#’ 年该地区又有 4 例病例报告 (#’) * 近年来我国
安徽省芜湖市’江苏省苏州市和扬州市等地区也有
怀疑食用小龙虾相关 /N病例个案报道 (#’) * !--4

年 #- 月广东省报道一起由于食用淡水鲳鱼导致的
哈夫病暴发"同其他报道一样"致病物质未明 (##) *
!-#2 年 3 c4 月广东省内报告了 ’1 例食用小龙虾
相关 /N* 相对于全国每年消费小龙虾的庞大人群
#仅南京地区每月估计约 %-- 万人食用小龙虾 (#-) $ "

食用小龙虾相关 /N罹患率很低"不及中国人群
".!f食物过敏发生率 (#") "表明这是一种发生于少
数个体的与食用小龙虾相关的疾病*

前期有关进食小龙虾与 /N关系的致病因子筛
查结果均为阴性 (#"#2+#1) "唯一的动物试验研究也没
有非常明确的病因学结论 (#4) * 考虑到哈夫病偶发
和极低的罹患率的特点"前期众多有关进食小龙虾
与 /N关系的致病因子研究结果存在,假阴性-的
可能* 利用问题小龙虾触发出动物的 /N"以其血’
尿’组织或器官标本来筛查致病因子应更为可行*

本研究基于人群流行病学调查和溯源调查"找到
可能的问题小龙虾样品"在小鼠体内触发小龙虾相关
/N"一方面可解释小龙虾相关 /N暴发的相关危险
因素"用动物试验验证人群流行病学调查的假设"为
制定人群消费建议提供科学依据&另一方面可为小龙
虾相关 /N的致病因子筛查提供动物试验支持*

#$材料与方法
#.#$材料
#.#.#$实验动物

B)_级 SN种小鼠"雄性"体质量 #" c#3 D"由
广东省医学实验动物中心提供 (生产许可证号%
BXGS#粤$!-#%+---!)* 动物饲养于广东省疾病预
防控制中心屏障环境实验室(使用许可证号%B;GS
#粤$!--1+--##)"温度#!! d!$ e"湿度 2-f c1-f"

灭菌饲料来源于广东省医学实验动物中心*
#.#.!$主要仪器与试剂

32-- 全自动生化仪#日本日立$* 血清中肌酸激
酶#XS$’肌酸激酶同工酶#XSNT$’肌红蛋白#NT$’

乳酸脱氢酶#Q(*$’谷丙转氨酶#0Q@$’谷草转氨酶
#0B@$’尿素氮#T?E$’肌酐#X/$’钙#X<$’镁#ND$’

磷#)$’免疫球蛋白 :DN’:DF’:D0检测试剂盒均购自
北京九强生物科技有限公司"血清中氯#XV$’钾#S$’

钠#E<$检测试剂盒均购自日本日立*
#.!$方法
#.!.#$现场流行病学调查

病例定义%疑似病例%出现不明原因的全身性
或局部肌肉疼痛等 /N症状"症状出现前 !’ 9 内有
小龙虾食用史"排除其他可能致 /N病因 #过量运
动’创伤’饮酒’遗传性疾病’药物’感染’代谢异常
等$&确诊病例%疑似病例且 XS高于正常参考值上
限的 " 倍及以上*

病例调查%通过国家食源性疾病病例监测系统
上报"开展个案流行病学电话或面访调查"内容包
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括临床表现’辅助检查’饮食史’既往病史等*
溯源采样%对发病事件数"! 起的餐馆在事件

发生后立即开展小龙虾养殖地的溯源调查"并采集
餐馆同一供货来源的雌’雄性小龙虾* 采集未报告
过病例小龙虾餐馆的雌性小龙虾以及广东省本地
养殖的雌性罗氏虾*
#.!.!$动物分组及样品前处理

试验组%0’T餐馆采集的雌’雄性小龙虾&对照
组%设阴性对照组#纯净水灌胃对照$’内对照组#X’
(餐馆采集的雌性小龙虾$和外对照组#雌性罗氏
虾$* 剂量%%-’#-’%.%’#.# D5mDTK* 灌胃量为
-.! PV5#- D"!’ 9 内灌胃 % 次"每次间隔 % 9"阴性对
照组给予等量纯净水*

样品前处理%活小龙虾按雌’雄性分类"剪去虾
尾’挑出肠线"分离虾肝胰腺和虾肉"沸水蒸 " P>="

分别用纯净水制成 "-f匀浆液备用*
#.!.%$标本采集

采血%第一次灌胃后 !’ 9 采集眼球全血"
# "-- k2离心 #- P>= 分离血清备用*

取肌肉%第一次灌胃后 !’ 9 取小鼠平仰位"将
右腿上部皮肤去除"小心剥离股内侧肌"暴露股骨
和坐骨神经"取下整块股二头肌*
#.!.’$一般观察

观察实验动物有无任何不良反应"饮食活动是
否正常"一周观察期内有无死亡"称重心脏’肝脏’

肾脏’胸腺’脾脏并计算脏器系数*
#.!."$血生化和免疫学试验

血清生化指标% XS’XSNT’NT’ Q(*’0Q@’
0B@’T?E’X/&血清电解质指标%X<’ND’)’XV’S’
E<&免疫学指标%免疫球蛋白 :DN’:DF’:D0*
#.!.2$骨骼肌组织病理学检查

股二头肌组织病理学检查"苏木精+伊红#*a$

染色法"’- 和 #-- 倍物镜放大观察和拍照*
#.%$统计学分析

采用 B)BB #1.- 软件进行两独立样本的 0检验’
0EUg0分析和 \YI<̂P<= 相关性分析"检验水准 "i
-.-""以 !,-.-" 为差异有统计学意义*

!$结果
!.#$现场流行病学调查
!.#.#$病例临床表现和三间分布

!-#2 年 3 c4 月广东省共计 3 个地市报告了
%2 起小龙虾相关 /N事件"合计 ’1 例病例"其中确
诊病例 %! 例"疑似病例 #2 例* 出现全身或局部肌
肉酸痛 ’" 例 # 4%.1f" ’"5’1 $"出现乏力 !% 例
# ’3.4f" !%5’1 $" 呼 吸 困 难 和 胸 闷 各 #4 例

#%4.2f"#45’1 $&其中住院治疗 !3 例’门诊治疗
!# 例* 所有病例均痊愈"无重症及死亡病例"主要
临床特征分布见表 #*

表 #$!-#2 年广东省 ’1 例小龙虾相关 /N病例

主要临床症状
@<]VI#$N<>= 7V>=>7<V\WPYZCP\C8’1 Y<Z>I=Z\̂IV<ZI[ M>Z9

7̂<W8>\9 I<Z>=D>= FH<=D[C=D)̂C‘>=7I"!-#2
临床症状 病例数 占比5f
肌肉酸痛 ’" 4%.1
乏力 !% ’3.4
呼吸困难 #4 %4.2
胸闷 #4 %4.2
恶心 #% !3.#
面色苍白 1 #2.3
腹痛 1 #2.3
呕吐 3 #’.2
口干 2 #!."
头痛 2 #!."
腹泻 " #-.’
酱油尿 ’ 1.%
关节疼痛 ! ’.!
麻痹 ! ’.!
胃痛 ! ’.!
多汗 # !.#
心悸 # !.#
触摸痛 # !.#
发热 # !.#

$$%1 例病例的血清 XS介于 23 c%2 #2’ ?5Q之
间#参考范围 !’ c#3- ?5Q$"%" 例高于正常值"3 例
超过 #- --- ?5Q&!2 例 XSNT高于正常值#参考范
围 - c!’ ?5Q$&!- 例 NT高于正常值 #参考范围
-.- c3-.- !D5Q$"见表 !*

表 !$!-#2 年广东省 ’1 例小龙虾相关 /N病例血清

生化检测结果
@<]VI!$BÎHP79IP>\ẐW79<=DI\C8’1 Y<Z>I=Z\̂IV<ZI[

M>Z9 7̂<W8>\9 I<Z>=D>= FH<=D[C=D)̂C‘>=7I" !-#2
检验项目 检测病例数 异常病例数 比例5f
XS %1 %" 4!.#
XSNT %- !2 12.3
NT !! !- 4-.4

注%异常病例是指检验值高于正常值范围的病例

$$’1 例病例以居住地计算"深圳市 !# 例’广州市
#- 例’中山市 1 例’佛山市 ’ 例’珠海市和清远市各
! 例’东莞市 # 例* 首发病例为 3 月 3 日"末例病例
为 4 月 #- 日"病例发病主要集中在 1 月 2’1’!’ 和
!3 日"以发病前最后一次进食小龙虾计算"潜伏期
最短 # 9"最长 #4 9"中位数 3 9"见图 #* ’1 例病例
中男性 #1 例"女性 %- 例"男女比例为#n#.3* 年龄
分布主要集中在 !- c’- 岁"占 34.!f #%15’1$"最
小 ## 岁"最大 "4 岁"中位数为 %- 岁* 职业分布主
要为农民工和干部职员"各占 #’.2f#35’1$*
!.#.!$小龙虾进食情况和溯源调查

报告的 ’1 例小龙虾相关 /N病例进食小龙虾
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图 #$!-#2 年广东省 ’1 例小龙虾相关 /N病例发病
时间分布

_>DH Î#$aY>[IP>77H ‘̂I\C8’1 Y<Z>I=Z\̂IV<ZI[ M>Z9
7̂<W8>\9 I<Z>=D>= FH<=D[C=D)̂C‘>=7I" !-#2

数量在 ! c2- 只之间"平均 !- 只* ’1 例病例中在
餐馆进食的占 3".-f # %25’1 $’ 家庭占 #1.1f
#45’1$* 从同餐进食情况来看"%2 起事件中同餐同
桌进 食 小 龙 虾 者 共 #-- 人" 罹 患 率 为 ’1.-f
#’15#-- $" 其中 #’ 起事件同餐进食罹患率为
#--.-f"另外 !! 起事件同餐进食罹患率在 #2.3f
c22.3f之间"中位数为 %%.%%f* %2 起事件中涉
及同一餐馆的有 0’T两家"各报告了 ! 起* 溯源调
查发现"广东省销售的小龙虾产地和来源均不在广
东省"系长江中下游地区* 0’T餐馆的小龙虾主要
来自长江中下游某省受 !-#2 年夏季洪灾影响的养
殖场"未报告过病例的 X’(餐馆的小龙虾养殖场未
受 !-#2 年夏季洪灾的影响*

从小龙虾烹制方法看"’1 例病例中提供有效信息
的病例为 !3例"烹制方法为油炸占 ’’.’f##!5!3$’爆
炒占 ’-.3f###5!3$’焖煮占 !4.2f#15!3$*

$$从进食小龙虾部位看"’1 例病例中提供有效进
食信息的共 %3 例"吃虾肉占 4’.2f#%"5%3$’吃虾肝
胰腺占 3%.-f #!35%3$’吃虾头占 !3.-f ##-5%3$*
%3 例病例进食小龙虾部位具体详见表 %*

表 %$!-#2 年广东省 %3 例小龙虾相关 /N病例进食
小龙虾部位分布

@<]VI%$a<Z>=DY<̂Z\[>\Ẑ>]HZ>C= C8%3 Y<Z>I=Z\̂IV<ZI[
M>Z9 7̂<W8>\9 >= FH<=D[C=D)̂C‘>=7I" !-#2

进食部位 病例数 占比5f
虾肉’虾肝胰腺 #% %".#
虾肉’虾肝胰腺’虾头 1 !#.2
虾肉 3 #1.4
虾肉’虾肝胰腺’虾线 " #%."
虾肉’虾头 ! ".’
虾肝胰腺 # !.3
不详 # !.3
合计 %3 #--.-

注%虾肝胰腺俗称虾黄

!.!$动物试验结果
!.!.#$一般观察

所有组别试验动物均未见明显的毒性反应"观
察期内未见动物死亡"未见脏器重量和脏器系数一
致性的变化*
!.!.!$小鼠血清生化指标检测结果

0餐馆 %- D5mDTK剂量的雌性虾肝胰腺引起
小鼠血清 XS’XSNT’NT’0B@升高"其中 XS’
XSNT的升高与对照组比较差异有统计学意义
#!,-.-"$&NT和 0B@较对照组高"其中 NT有一
倍的升高"但差异无统计学意义#!h-.-"$&0餐馆
雄性虾肝胰腺和 T餐馆雌性虾肝胰腺未见引起小
鼠生化指标的明显改变"差异无统计学意义 #!h
-.-"$"结果见表 ’*

表 ’$%- D5mDTK剂量小龙虾虾肝胰腺对小鼠血清生化指标的影响#!%"’"( i#-$

@<]VI’$a88I7Z\C8%- D5mDTK [C\I7̂<W8>\9 9IY<ZCY<=7̂I<\C= P>7I\ÎHP79IP>\ẐW>=[IRI\

组别
0Q@
5#?5Q$

0B@
5#?5Q$

T?E
5#PPCV5Q$

X/
5#?5Q$

XS
5#?5Q$

Q(*
5#?5Q$

XSNT
5#?5Q$

NT
5# =D5PV$

阴性对照 !2.% d%.1 31.! d#4." ’.33 d-.2% "3.2 d%.3 "23.# d!42.# # -#3.! d!’!.3 !1!.- d3’.1 ’2.- d!#.#
0雄 !%.4 d".! 34.- d#2.! ".-’ d-.’2 "2.3 d’.! 2’3.’ d!12.! # #-%.% d!43.’ %#4.- d"2.# "".! d#%.-
0雌 %-.2 d#!.’ ##’.1 d"3.! ’.14 d-.43 "1.% d".’ # -1".4 d2"%.-$ # #%!.3 d!%#.- %"1.- d34.1$ #--.4 d###.2
T雌 !!.1 d!.1 3!.! d1.1 ’.43 d-.1% "3.# d%.- 12.1 d#’3.# 41’.# d#"!.- !"#.- d!1.! ’1.% d!#.’

注%$表示与阴性对照组比较"!,-.-"

$$%- D5mDTK剂量的 0餐馆和 T餐馆的虾肉可
引起小鼠血清中 XS’XSNT’NT’0B@’Q(*’X/升
高"其中 0餐馆的雄性虾肉和 T餐馆的雌性虾肉可

引起小鼠 XSNT’NT’0B@’Q(*’X/升高"0餐馆的
雌性虾肉可引起小鼠 XSNT’Q(*’X/升高"与对照
组比较差异有统计学意义#!,-.-"$"结果见表 "*

表 "$%- D5mDTK剂量小龙虾虾肉对小鼠血清生化指标的影响#!%"’"( i#-$

@<]VI"$a88I7Z\C8%- D5mDTK [C\I7̂<W8>\9 PI<ZC= P>7I\ÎHP79IP>\ẐW>=[IRI\

组别
0Q@
5#?5Q$

0B@
5#?5Q$

T?E
5#PPCV5Q$

X/
5#?5Q$

XS
5#?5Q$

Q(*
5#?5Q$

XSNT
5#?5Q$

NT
5# =D5PV$

阴性对照 %#." d2.4" 11.4 d#2.4 ’.4# d#.-" ’".1 d%.4 423.! d%#!.# ’1!." d21.2 !3!.1 d!4.’ #’.4 d2.#
0雄 %!.! d"."4 #-2.! d!2.’$ ’.’% d-.1’ "%." d%.2$ # %’%.2 d"’".% 1"4.- d#"1.3$ %23.4 d"".!$ !3.- d4."$

0雌 %%.’ d%.2- #-’.3 d’’%.4 ’.%3 d-.3’ ’4.1 d’."$ # !%#.! d1#-.% 3!1.’ d#1".#$ %3#.3 d##4."$ #1.2 d3."
T雌 %%.! d4.#" #-3.4 d!#.3$ ’.4’ d-.11 "-.- d%.!$ # #2".2 d"2’.’ 21".- d#1!.1$ %!".2 d21.-$ !’.4 d4.%$

注%$表示与阴性对照组比较"!,-.-"
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$$不同剂量 0餐馆雌性虾肝胰腺对小鼠血清生
化指标的影响见表 2* %- D5mDTK最大剂量组 XS’

Q(*’XSNT和 NT均高于其他剂量组"但差异无统
计学意义#!h-.-"$*

表 2$不同剂量 0餐馆雌虾虾肝胰腺对小鼠血清生化指标的影响#!%"’"( i#-$

@<]VI2$a88I7Z\C8[>88ÎI=Z[C\I8IP<VI7̂<W8>\9 9IY<ZCY<=7̂I<\8̂CP0 Î\Z<H <̂=ZC= P>7I\ÎHP79IP>\ẐW>=[IRI\

组别
0Q@
5#?5Q$

0B@
5#?5Q$

T?E
5#PPCV5Q$

X/
5#?5Q$

XS
5#?5Q$

Q(*
5#?5Q$

XSNT
5#?5Q$

NT
5# =D5PV$

阴性对照 ’2.’ d3.2 43.1 d#3.’ 2."3 d-.3’ "#.% d".- 311.’ d!12.3 4"3.3 d!’".’ %22.% d3#.- "-.’ d!!.#
%- D5mDTK ’%.2 d".! #-’.! d#".# 2."1 d-.41 "#.4 d".% 144.2 d!’%.1 # !4-.3 d%-’.3 ’32.4 d#12." 2#.3 d!2.!
#- D5mDTK ’".- d3.2 42.! d#%.2 2.#1 d-.3- ’4.’ d%.- 312.# d#21.4 # -!!.# d!%#.3 %1".4 d2!.! "#.’ d#2.’
%.% D5mDTK ’!.% d3.2 44.! d#4.2 "."3 d-.23$ ’1.! d%.2 3-%.- d##4.% # #!2.2 d!3-.% %4-.% d1!.! "’.1 d#".!
#.# D5mDTK ’#.4 d2.4 4%." d#1.! ".!" d#.-3$ "-.- d%.’ 3!#.’ d#%".! # -41.2 d!#1.’ %43.2 d"#.1 "".# d#%.%

注%$表示与阴性对照组比较"!,-.-"

$$X’(餐馆内对照组’罗氏虾外对照组雌性虾肝
胰腺与阴性对照组比较"各项血清生化指标比较差
异均无统计学意义#!h-.-"$"见表 3*

分别喂食虾肝胰腺和虾肉的小鼠各项血清生

化指标间 \YI<̂P<= 相关性分析显示同一小鼠的 XS
与 0Q@’0B@’XSNT’NT呈正相关"XSNT与 0Q@’
0B@’XS’Q(*’NT呈正相关"NT与 0Q@’0B@’
T?E’X/’XS’Q(*’XSNT呈正相关"见表 1*

表 3$不同对照组 %- D5mDTK雌虾虾肝胰腺对小鼠血清生化指标的影响#!%"’"( i#-$

@<]VI3$a88I7Z\C8%- D5mDTK [C\I8IP<VI7̂<W8>\9 9IY<ZCY<=7̂I<\8̂CP[>88ÎI=Z7C=ẐCVD̂CHY\C= P>7I\ÎHP79IP>\ẐW>=[IRI\

组别
0Q@
5#?5Q$

0B@
5#?5Q$

T?E
5#PPCV5Q$

X/
5#?5Q$

XS
5#?5Q$

Q(*
5#?5Q$

XSNT
5#?5Q$

NT
5# =D5PV$

阴性对照 %4.1 d1.% #%#.3 d’4.4 ".%1 d#.#2 ’3.3 d4.# # ##".% d2’2.! # ##%.3 d’#-.# %2%.’ d3%." 32.# d%1.#
X雌 %1.’ d#-.# ###.! d%"." ’.%# d-.24 "-.4 d1.1 # %3-.# d’14." # #34.2 d!-1.# ’’’.1 d"1.- 2".4 d!4.!
(雌 ’%." d#-.’ ##!.1 d’2." ’.’1 d-.21 ’’.4 d%." # ’##.% d1-#." # !-4.% d%3".3 "%3.’ d%#1.2 2#.3 d!1.!

雌性罗氏虾 ’!.3 d2.- #-4.’ d!-.1 ".3# d!.’- "#.# d#!.2 # "!-.% d%21." # -1-.1 d#!’.# "##.’ d#-’.% 3!.’ d!1.#

表 1$分别喂食虾肝胰腺和虾肉的小鼠各项血清生化指标间 \YI<̂P<= 相关性分析#( i!%-$

@<]VI1$BYI<̂P<= 7Ĉ̂IV<Z>C= <=<VW\>\C8\ÎHP79IP>\ẐW>=[IRI\C8P>7I8I[ 7̂<W8>\9 PI<Z<=[ 9IY<ZCY<=7̂I<\

指标
0Q@
5#?5Q$

0B@
5#?5Q$

T?E
5#PPCV5Q$

X/
5#?5Q$

XS
5#?5Q$

Q(*
5#?5Q$

XSNT
5#?5Q$

NT
5# =D5PV$

0Q@5#?5Q$ #.--- -.’’%$$ -.’#2$$ j-.!%% -.#’#$ -.#%1$ -.%22$$ -.!4!$$

0B@5#?5Q$ -.’’%$$ #.--- -.#!! j-.-"- -.2"#$$ -.!-4$$ -.’"1$$ -."-%$$

T?E5#PPCV5Q$ -.’#2$$ -.#!! #.--- -.#3"$$ j-.#-1 -.-%2 -.-1! -.#4%$$

X/5#?5Q$ j-.!%%$$ j-.-"- -.#3"$$ #.--- j-.#1#$$ -.##4 j-.##’ -.#"%$

XS5#?5Q$ -.#’#$ -.2"#$$ j-.#-1 j-.#1# #.--- -.--3 -."3-$$ -.!4"$$

Q(*5#?5Q$ -.#%1$ -.!-4$$ -.-%2 -.##4 -.--3 #.--- -."!-$$ -.%’4$$

XSNT5#?5Q$ -.%22$$ -.’"1$$ -.-1! j-.##’ -."3-$$ -."!-$$ #.--- -.!4!$$

NT5# =D5PV$ -.!4!$$ -."-%$$ -.#4%$$ -.#"%$ -.!4"$$ -.%’4$$ -.!4!$$ #.---

注%$表示 !,-.-""$$表示 !,-.-#

!.!.%$小鼠血清电解质和免疫学检测结果
0餐馆 %- D5mDTK剂量的雌’雄性虾肉可引起

血清中 )降低"雌性虾肝胰腺可引起血清中 :DF抗
体降低"差异有统计学意义#!,-.-"$* 小鼠血清
电解质指标和血清免疫指标的检测结果见表 4’#-*

表 4$%- D5mDTK剂量小龙虾虾肉对小鼠血清电解质

指标的影响#!%"’"( i#-"PPCV5Q$

@<]VI4$a88I7Z\C8%- D5mDTK [C\I7̂<W8>\9 PI<ZC=

P>7I\ÎHPIVI7ẐCVWZI
组别 X< ) ND E<
阴性对照 !.%- d-.-4 %.-- d-.%# -.1# d-.-3 #"#.-! d#.11
0雄 !.!4 d-.-1 !.3- d-.#3$ -.31 d-.-2 #"-.’% d#."4
0雌 !.%! d-.-1 !.2! d-.%#$ -.1# d-.-4 #"-.%2 d#.’3
T雌 !.%’ d-.-3 !.1’ d-.!" -.1- d-.-3 #"!.## d#."’

注%$表示与阴性对照组比较"!,-.-"

表 #-$%- D5mDTK剂量小龙虾虾肝胰腺对小鼠血清抗体的

影响#!%"’"( i#-"PD5[V$

@<]VI#-$a88I7Z\C8%- D5mDTK [C\I7̂<W8>\9 9IY<ZCY<=7̂I<\

C= P>7I\ÎHP<=Z>]C[>I\
组别 :DF :D0 :DN

阴性对照 -.-4 d-.-% -.1" d#.-2 3.23 d#.4-
0雄 -.-3 d-.-" -."4 d-.!# 3.!4 d!.-1
0雌 -.-% d-.-"$ -.’4 d-.#’ 3."" d%.14
T雌 -.-" d-.-" -.2- d-.#4 2."! d!.’-

注%$表示与阴性对照组比较"!,-.-"

!.!.’$小鼠骨骼肌组织病理学观察结果
小鼠骨骼肌组织病理学结果见图 !* %- D5mDTK

剂量 0餐馆的雌虾肝胰腺组部分动物股二头肌间
质内炎症细胞浸润#T$"肌纤维嗜伊红染增强"横纹
模糊甚至消失#Xca$* 这些异常病理改变主要在



!!3’$$ !
中国食品卫生杂志

X*:EaBaLU?/E0QU__UU(*;F:aEa !-#3 年第 !4 卷第 % 期

$$$

注%0为阴性对照组小鼠骨骼肌#股二头肌$组织病理学结果# k#--$ &T为小鼠骨骼肌#股二头肌$间质内炎症细胞浸润

# k’-$ &Xca为小鼠骨骼肌#股二头肌$组织病理学变化# k#--$ "红色箭头表示该处骨骼肌肌纤维嗜伊红染增强"横纹模糊甚至消失

图 !$小鼠骨骼肌组织病理学结果
_>DH Î!$BmIVIZ<VPH\7VI9>\ZCY<Z9CVCDW79<=DI\C8P>7I

血清中 /N相关指标 XS和 XSNT异常升高的动物
中观察到*

%$讨论
/N是由多种原因导致的横纹肌细胞受损"

NT’XS等细胞内容物释放进入细胞外液和血循环
中而引起的临床综合征"一般起病急"临床表现以
肌痛’乏力’四肢肿胀’肌无力’茶色尿为主"可伴有
恶心’呕吐’心腹痛或腹泻等全身中毒症状"部分病
例可出现急性肾功能衰竭"少数病例有多器官功能
障碍综合征或凝血功能障碍"甚至发生死亡* 多数
/N病例 X/’尿素’尿酸出现不同程度升高* NT会
升高"但通常与球蛋白结合"很快会被肾脏清除"因
此该指标敏感性不高"即使阴性也不能排除 /N"但
对 /N诊断具有借鉴意义* XS在横纹肌溶解时会
大量释放入血液"由于其在体内代谢慢"且不被血
液透析所清除"该指标敏感性高"可作为诊断 /N的
指标 (!-+!!) * 本研究中 ’1 名病例的临床表现主要为
肌肉酸痛’乏力’呼吸困难和胸闷等"血液生化检测
显示 XS’XSNT和 NT异常比例超过 1"f"符合
/N和哈夫病的诊断 (#"!-+!#) *

/N的病因非常复杂"据国外综述 (!%)报道"获
得性病因有 #4- 余种"遗传相关的病因有 ’- 余
种"如过量运动’外伤’饮酒’急性中毒’遗传’细菌
或病毒感染等因素均能引起该病* 能引起人 /N
的食物主要有毒芹’蘑菇和水产品"也有诸多在动
物体内的重现研究报道 (!’+!3) * 其中"N0@B??/0
等 (!2)对亚稀褶黑菇引起的 /N开展了小鼠试验"
从亚稀褶黑菇中分离到可能的毒物环丙+!+羧酸"

这种羧酸能引起严重的 /N"可能不是直接作用于
肌肉细胞"而是触发了一些其他的生化反应* 小
龙虾相关 /N是否也与这种羧酸有关值得开展进
一步研究探讨*

本研究结果表明"动物试验能重现人群的小龙
虾相关 /N"与小龙虾批次’给样量多少有关* 这一
结论与人群流行病学的调查结果 (#-"#!)基本一致"即
人群中发生的小龙虾相关 /N与小龙虾的养殖年
份’个体进食量’个体体质差异有关*

本研究预试验发现"#" c#3 D体质量的雄性小
鼠对小龙虾触发的 /N比较敏感"同一份问题样品
在 #1 c!- D小鼠或雌性小鼠体内较难成功触发
/N"故本研究的正式试验采用 #" c#3 D体质量的
雄性小鼠* 即便是病人进食过的同一批次的问题
小龙虾"也只有极少数小龙虾有可能触发小鼠的
/N* 这和本研究中人群流行病学的调查结果一致"
即同时就餐的人群中只有 ’1f的比例是同时有多
人发病"这也造成了致病因子筛查最大的困难和障
碍"很多之前的研究报道出现的多种致病因子筛查
结果有存在假阴性的可能* 找到能在动物体内触
发出小龙虾相关 /N的食物样品应该是致病因子筛
查的第一步*

本研究同时也发现"即便是同一份筛选出来的
问题样品"并不能百分百地触发同一组所有动物发
生 /N"不同批次的动物能被触发出 /N的比例也
有差别"这说明小龙虾相关 /N的发生有个体差异"
流行病学调查和动物试验研究结果均表明这种个
体差异和过敏无关"但体质量小的雄性动物比体质
量大的雌性动物对小龙虾触发的 /N更为敏感"可



小龙虾相关横纹肌溶解综合征的人群流行病学调查和小鼠体内触发试验研究!!!黄琼"等 !!3"$$ !

能与某些致病机制或受体通路有关"待致病因子明
确后也许可以解释这种差异的原因所在* 然而"小
龙虾的进食量和发病的关系无论是人群流行病学
还是动物试验都是明确的"虽然发病存在个体间的
差异" 但 发病与进 食量的 普遍性关联 是 存 在
的 (#-"#!) * 本研究发现"同一批问题样品的虾肝胰腺
和虾肉均能在小鼠体内触发 /N"虾肉触发的 /N
甚至比虾肝胰腺更为明显* 人群流行病学调查发
现"发病的人多因贪图美味而一次进食较大量的虾
肝胰腺#俗称,虾黄-$"进食虾肝胰腺是危险因素之
一"虽然也有仅进食虾肉发病的个案"但进食大量
虾肝胰腺后发病比较常见#数据未发表$* 本研究
中动物试验灌胃用的样品是经过多只小龙虾混合
的"单只小龙虾的出肉率远高于出黄率"如果是极
少数的问题小龙虾携带某些致病因子"那么混合后
的虾肉样品中这些致病因子被稀释的程度远低于
虾肝胰腺样品"这可能是本研究中动物试验出现虾
肉触发的 /N个体比例和程度高于虾肝胰腺的原
因* 本研究还发现问题小龙虾无论是雌性还是雄
性"都有触发小鼠 /N的可能性*

本研究发现问题小龙虾虾肉可引起血磷降低"
与有关研究结果 (#4)一致* 问题小龙虾虾肝胰腺可
引起血清总 :DF抗体水平降低"提示可能与过敏反
应关系不大*

本研究存在一定的局限性%#由于单只小鼠尿
液收集较为困难"未能开展单个动物尿液指标的观
察和检测&$预试验发现雄性小鼠较雌性小鼠对小
龙虾触发的 /N更为敏感"由于问题样品数量有限"
主要采用了雄性动物开展试验*

总之"本研究利用与人群发病相关的小龙虾
样品在小鼠体内触发出 /N"一方面解释了小龙虾
相关人群 /N发生可能有两方面的危险因素"一是
小龙虾本身"某些年份某些养殖因素改变后极少
数的小龙虾携带了尚不明确的致病因子"被人群
进食后触发出 /N症状"动物试验结果表明无论雌
雄"无论虾肝胰腺或是虾肉都可能携带这种致病
因子"高温的加工方式无法破坏&二是个体本身"
某些个体体内可能存在触发 /N的致病机制或受
体通路"与年龄和性别可能有一定关系"但是考虑
到小鼠与人体的种属差异"结论外推需要谨慎*
另一方面"通过在动物体内筛选出能触发 /N的问
题样品"可为致病因子确证提供思路和手段"减少
试验假阴性"尽快解决哈夫病致病因子的筛查和
确认的难题*
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YC>\C=>=D. (L)&X<=<[><= NI[>7<V0\\C7><Z>C= LCH =̂<V" !--’"

#3##’$ %%!"+%!2&

(!")$Q0Na:/0B LQg" XUB@0U@_(" NU/UE:_@" IZ<V&

BW\ZIP>7 9̂<][CPWCVW\>\>=[H7I[ ]W‘I=CPC88̂I\9M<ZÎ\Z>=D̂<W\
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T>CVCDW" !--4" "#3$ %’2"&

(!3)$E:aN:EaE)" N?B@UEaE0N" S:/B:N&:=7̂I<\I[ YV<\P<
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印度修订食品营养强化剂使用标准法规
$$!-#3 年 " 月 #4 日!印度食品安全标准局发布 _>VIEC&##5-%5/ID5_ĈZ>8>7<Z>C=5!-#’# YZ&:$号通告!修订

食品营养强化剂使用标准法规!并与 !-#3 年 ’ 月 #3 日实施" 该通告包括 ! 章正文和 ! 个附件!内容涵盖术

语和定义%一般原则%适用标准%微量元素含量%质量保证等" 部分营养强化剂使用标准如下’

序号 营养强化剂名称 食品成分 使用标准

# 碘 碘盐 生产不低于 %- PD5mD!批发零售不低于 #" PD5mD

! 铁 碘盐 1"- c# #-- PD5mD

% 维生素 0 植物油 !" :?5D

’ 维生素 ( 植物油 ’." :?5D

" 维生素 0 乳制品 33- :?5D

2 维生素 ( 乳制品 ""- :?5D

3 合成维生素 0 人造黄油 包装时不低于 !" :?5D

1 三价铁盐 <ZZ<印度面粉%P<>[<面粉%大米 !- PD5mD

4 叶酸 <ZZ<印度面粉%P<>[<面粉%大米 #.% PD5mD

#- 维生素 T#! <ZZ<印度面粉%P<>[<面粉%大米 #- !D5mD

## 二价铁盐 P<>[<面粉 2- PD5mD

#摘自食品伙伴网!相关链接’9ZZY’55=IM\&8CC[P<ZI&=IZ5!-#35-"5’%--’’&9ZPV$


