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滇池微囊藻毒素对小鼠肾脏的毒性研究
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摘要：为了探索滇池微囊藻毒素对小鼠肾脏的损伤作用，以滇池水华水样提取微囊藻毒素对小鼠进行连续灌胃，

然后取其肾组织石蜡包埋、ＨＥ染色后对小鼠肾脏组织进行显微结构观察．结果显示，小鼠肾脏形态未见明显异
常，但肾小管因细胞脱落而结构不完整，细胞间隙有炎症细胞浸润．表明肾脏可能是微囊藻毒素的靶器官，微囊
藻毒素通过破坏肾单位的结构，影响其生理功能．
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　　近年来，由于环境污染导致滇池水体退化而引
发水体中蓝藻的异常繁殖．蓝藻、绿藻、硅藻成为滇
池藻类的优势种群，其中以蓝藻门中微囊藻属、束丝

藻属、颤藻属及绿藻中的衣藻属、转板藻属为主，而

微囊藻属的铜绿微囊藻（Ｍｉｃｒｏｃｙｓｔｉｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）是形
成“水华”的优势种［１］．蓝藻细胞破裂后向水体中释
放的多种藻毒素是造成蓝藻水华污染的主要原

因［２］．在已发现的各种藻毒素中，微囊藻毒素
（Ｍｉｃｒｏｃｙｓｔｉｎ，ＭＣ）是一种在蓝藻水华污染中最易出
现、产生数量最多、危害性最严重的藻毒素．已有研
究表明，ＭＣ能引发实验动物急性中毒，肝脏是其靶
器官［３－４］，但对肾脏的影响鲜见报道．

本研究拟通过动物试验，从小鼠肾脏形态及组织

病理学观察ＭＣ对小鼠肾脏造成的损伤，并对其损伤
机制进行探讨，为开展藻毒素的生物化学、生态毒理学

的研究及寻找有效水华控制途径提供科学参考．

１　材料与方法

１１　材料
夏、秋季水华爆发期间，于滇池龙门村收集水体

中含大量藻团的水样，水样为深绿色，可闻及腥臭

味，ｐＨ５６～６０，鉴定水样藻类，以明确水样中的优
势藻类．

１２　仪器和试剂
生物组织切片机（ＬＥＩＣＡＲＭ２２３５）；天平（ＭＥＴ

ＴＩＥＲＸＳ２０５ＤＵ）；恒温培养箱；水浴锅；显微图像分
析系统（ＭＯＴＩＣＢＡ３００）．

梯度酒精；二甲苯；苏木素染液；伊红染液；石蜡

（熔点５６～５８℃）；所用试剂均为国产分析纯．
１３　试验动物

健康昆明种小鼠，购于昆明医科大学实验动物

中心（许可证号：２００５０１７），体质量２０～２５ｇ，雌雄不
拘，性成熟．试验前，将动物置于室温（２０±２）℃的
饲养房内，自然状态下生活，自由饮水、进食，适应环

境１周．
１４　样品处理

将滇池水华水样过滤，收集藻样并将其反复多

次冻融，以改变藻细胞膜通透性，使微囊藻毒素从藻

细胞内扩散出来，用醋酸搅提水样藻浆，再经旋转蒸

发浓缩获得微囊藻毒素提取液．
１５　微囊藻毒素提取液的长期毒性试验

选择体质量为２０～２５ｇ的健康昆明种小鼠，随机
分为对照组（ｎ＝５）和微囊藻毒素提取液组（ｎ＝１０）．
试验组每天灌胃微囊藻毒素提取液０１ｍＬ，对照组每
天灌胃等体积的生理盐水，同时观察小鼠的饮食、行

为、外观、排泄物等情况是否有异常，并记录，定时对



小鼠进行体质量秤量．连续灌胃１个月后，颈椎脱臼
处死小鼠、解剖，暴露肾脏观察其形态并拍照，离体完

整肾脏于天平上称其质量，计算肾脏系数，之后取肾

组织中性甲醛固定，石蜡包埋，ＨＥ染色．
１６　小鼠肾脏组织病理切片图像分析

利用ＭＯＴＩＣＢＡ３００显微图像分析系统，光镜下
观察小鼠肾脏组织结构的病理变化情况，描述微囊

藻毒素对肾脏毒性作用的组织学表现，结合生理功

能分析微囊藻毒素对动物产生毒性作用的机制．
１７　统计学处理　

小鼠肾脏系数用：平均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表
示，应用 ＳＰＳＳ１３０统计分析软件进行统计学分
析，Ｐ＜００５表示有差异有统计学意义．

２　结果与分析

２１　微囊藻毒素对小鼠肾脏形态的影响
由图１可见，经微囊藻毒素浸染后的小鼠肾脏

色暗红，表面色泽均匀，肾脏形态未见明显异常．

２２　微囊藻毒素对小鼠肾脏系数的影响
小鼠脱臼处死后，解剖暴露肾脏，将其完整离

体，于分析天平上称全肾湿质量，按下列公式计算肾

脏系数，结果见表１．
表１　ＭＣ对小鼠肾脏系数的影响（ｘ±ｓ）

组别 体质量／ｇ 单侧肾脏湿质量／ｇ 肾脏系数／％
对照组 ４９３５０±０２１２ ０４０１±０００４ ０８１３±００１２
ＭＣ组 ４０３００±０４５８ ０３２９±００１２ ０８６３±００４６

肾脏系数／％ ＝（单侧肾脏湿质量／体质
量）×１００．

从表１可以看出，ＭＣ组小鼠在给予ＭＣ持续灌

胃后，肾脏系数与对照组比较差异无统计学意

义（Ｐ＞００５）．
２３　微囊藻毒素对小鼠肾脏组织病理学的影响

图２和图３是对照组小鼠肾脏经 ＨＥ染色后，
在低倍镜下观察可见小鼠肾皮质有许多迂曲的泌尿

小管和肾小体（图２）．在高倍镜下（图３）清晰可见
构成肾小体的血管球和肾小囊腔，肾小球毛细血管

袢薄而清楚，肾小囊腔隙均匀，肾小管管壁细胞为锥

体形或立方形，核明显，小管横切面轮廓清楚．

图４是 ＭＣ组小鼠肾脏经 ＨＥ染色后，在高倍
镜下观察发现，肾小体的毛细血管球体积增大，肾小

球内细胞数目明显增多，其中含有大量红细胞，肾小

囊脏层结构破坏，肾小球囊腔狭窄或闭塞，使毛细血

管球受压，同时伴有炎症细胞浸润．肾小管管壁的上
皮细胞脱落到管腔内，管腔堵塞，细胞间隙内可见炎

症细胞浸润．
从下图５还可见，经 ＨＥ染色后的 ＭＣ组小鼠

肾脏中，近球小管和远球小管管腔狭窄，管壁因细胞

脱落而结构不完整，部分管腔内见大量的红细胞．
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３　讨论

随着城市人口增加和工农业的发展，滇池周边

的环境遭受破坏，致使滇池水体富营养化而发生严

重的蓝藻水华现象．目前，滇池“水华”的优势种主
要是蓝藻门中微囊藻属的铜绿微囊藻（Ｍｉｃｒｏｃｙｓｔｉｓ
ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）．藻细胞腐败分解后释放到水体中的微
囊藻毒素（ＭＣ）因生物及理化性质稳定，不易降解，
成为蓝藻水华污染中常见的且危害性最大的藻毒

素．以往研究结果显示，ＭＣ的主要靶器官是肝脏．
随着研究的深入，当动物体内注入 ＭＣ后，除肝脏
外，在肾脏中也检测到了较高浓度的 ＭＣ，提示 ＭＣ
可能造成肾损伤［５］．肾脏是人体或哺乳动物重要的
排泄器官，通过形成尿液，将体内物质的代谢终产

物、体内过剩的物质及进入体内的异物排出体外，以

维持内环境的平衡和稳定．肾脏结构一旦遭受破坏
将导致机体多种生理功能发生紊乱，进而威胁人和

动物的健康．
本研究用微囊藻毒素提取液连续灌胃小鼠，解

剖小鼠后与对照组小鼠肾脏相比，浸染毒素的小鼠

肾脏从外观上未见明显异常现象，且肾脏系数与对

照组相比差异无统计学意义（Ｐ＞００５），说明小鼠
肾脏没有表现明显的充血、肿胀现象．采用放射性自
显影的研究［６］显示，进入肾脏的 ＭＣ主要集中于肾
皮质区域内的肾细胞内．这些胞内的 ＭＣ通过结合
微管蛋白中的半胱氨酸残基，使游离在胞质中的微

管蛋白数量增加，影响了微管蛋白 ｍＲＮＡ的稳定
性，抑制微管蛋白的合成，破坏细胞骨架的功能，最

终引起细胞形态的改变［７］．以上原因的共同作用才
使我们观察到，经 ＭＣ浸染的小鼠其肾小囊脏层结
构异常，肾小球囊腔狭窄或闭塞，肾小管管壁细胞脱

落．由于肾小管受损，原尿中 Ｎａ＋的重吸收障碍，小
管液中因 Ｎａ＋含量改变引起肾素分泌，通过 ＲＡＡＳ
的作用使入球小动脉收缩而影响肾小球的滤过率．
另一方面，坏死脱落的肾小管上皮细胞可能因阻塞

管腔而引起管内压升高，进而逆向引起囊内压的升

高，使有效滤过压降低而影响肾小球的滤过作用，机

体可能因此而出现少尿，甚至无尿而出现内环境紊

乱的现象．

近年的研究还发现，微囊藻毒素不但可以导致细

胞死亡，而且还可诱导细胞增殖，而微囊藻毒素的有

效浓度成为决定这对矛盾主要方面的关键因素［７］．在
图４中所观察到的肾小球内细胞数目明显增多，就可
能与肾脏内微囊藻毒素的浓度有关．因浸入小鼠体内
的ＭＣ主要依靠分布于肝细胞表面的胆酸盐转运系
统经循环进入细胞内，所以肾内的微囊藻毒素浓度应

该相对低于肝脏，这与文献［８］报道的细胞的增殖主
要与低浓度毒素水平相关是一致的．

由于微囊藻毒素的损伤作用导致肾组织的病理

变化如肾小管细胞的变形、脱落，毛细血管球破坏及

肾小囊脏层结构损伤等．当局部组织因损伤而引发
机体的防御性反应过程中，如 ＭＣ激活补体系统后
产生的活性产物 Ｃ３ａ或 Ｃ５ａ通过趋化作用引导炎
症细胞游走到炎症部位，或其他趋化因子的作用即

出现图４显示的炎症细胞浸润现象．
综上所述，肾脏可能是微囊藻毒素的一个重要

靶器官，ＭＣ通过损伤肾脏细胞的骨架、促进细胞增
殖及炎症因子的共同作用造成小鼠肾脏的损伤．
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