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喹乙醇（olaquindox）是一种化学合成的抗生素生长

剂 [1]，从喹恶啉 -N，N- 二氧杂环化合物中衍生出来，广

泛应用于兽药和饲料添加剂 [2]。1 喹乙醇具有广泛的抗肿

瘤作用，细菌谱强，抑制细菌生长，已被广泛应用于治

疗细菌性 [3]。然而喹乙醇有严重的副作用 [4]，喹乙醇有蓄

积毒性、致突变性、遗传毒性、致癌性、光毒性和生殖

毒性的性状已被报道 [5-7]。本研究用 SD 大鼠进行 28 天经

基 金 项 目：2021浙 江 省 级 创 新 创 业 训 练 项 目

（S202113023102）。

作者简介：王榆薇，2001年5月，女，浙江台州人，本

科在读，研究方向：预防医学。

通信作者简介：张芳芳，1980年11月，女，浙江浦江

人，助理研究员，硕士，研究方向：毒理学安全性评价。

口染毒，为喹乙醇的安全性评价提供实验依据。

1.实验材料

1.1 药物和大鼠

喹乙醇标准品（纯度≥ 98%，上海抚生实业有限公

司）。SD 大鼠（SPF 级别），雌雄各半，6~8 周龄。

2.方法

2.1 急性经口试验

雌雄性大鼠均设 464、1000、2150、4640mg/kg 剂量

组，每组 10 只，雌雄各半。试验后观察 2 周，观察不同

剂量下大鼠染毒后所表现的中毒体症和死亡情况，并计

算 LD50。

2.2  SD 大鼠 28 天经口染毒

根据急性经口毒性试验的 LD50，设对照、低剂量、

中剂量和高剂量组，低剂量及中剂量每组 10 只，对照和
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高剂量每组 20 只，雌雄各半。混饲法染毒，大鼠自由进

食，每周称取摄食量，连续染毒 28 天。对照、高、中、

低剂量组观察 28 天，高剂量和对照组大鼠各留一半，染

毒结束后继续观察 14 天并进行临床观察、尿常规检查、

大体解剖和病理组织学检查、及时记录其体重与饲料消

耗量、死亡情况、血液学和血清生化等重要数据。

2.3 肾脏组织 Western-blot

按常规步骤进行，裂解组织，提取蛋白，收集上清

液，测蛋白浓度，蛋白变性，凝胶电泳，转移封闭，分

别加入一抗和二抗，显影后计算相对蛋白量。

2.4 统计学分析

采用单因素方差分析及 t 检验进行参数检验，非参数

检验采用秩和检验。P>0.05 为无统计学意义，P<0.05 有

统计学意义。

3.结果

3.1 急性经口试验

染毒后，2150、4640mg/kg 剂量组雌雄性大鼠均见不

同程度鼻血、毛发污秽等中毒症状。喹乙醇雌雄性大鼠

急性经口 LD50 值均为 1470mg/kg。

3.2 亚急性经口试验

3.2.1 样品摄入量

大鼠在整个染毒时期每日平均样品摄入量详见表 1。

表1　各剂量组染毒期间每日平均样品摄入量

剂量组

饲料中

样品浓度

每日平均样品摄入量

（mg/（kg·d））

（mg/kg） 雌性大鼠 雄性大鼠

对照 0 0.0 0.0

低剂量 125 13.0 13.6

中剂量 500 55.1 53.1

高剂量 2000 188.7 188.5

3.2.2 死亡情况和中毒症状

各剂量组均未出现死亡，无明显中毒症状。

3.2.3 体重及体重增加量

对照组雌性大鼠第1~6周体重和染毒期（第1~4周）

体重增加量高于高剂量组，高剂量雄性大鼠第1~6周体

重、染毒期期（第1~4周）体重增加量、附加观察期（第

5、6周）体重增加量低于对照组，差异均有统计学意义

（p<0.05）。

3.2.4 摄食量

高剂量组雄性大鼠染毒期（第 1~4 周）及附加观察

期（第 5、6 周）平均相对摄食量低于对照组，有统计学

意义（p<0.05）。

3.2.5 食物利用率

高剂量组食物平均利用率低于对照组，差异有统计

学意义（p<0.05）。

3.2.6 血液学检查结果

与对照组相比，高剂量组雌性大鼠染毒期末 WBC、

RBC、HGB、HCT 降 低，RDW 升 高， 附 加 观 察 组 RBC、

HGB、HCT 降低，RDW 升高；高剂量组雄性大鼠 WBC、

RBC、HGB、HCT、PLT 降低，RDW 升高，附加观察期

末 WBC、RBC、HGB、HCT 降低，RDW 升高，差异均有

统计学意义（p<0.05）。

3.2.7 血清生化和尿液检查结果

与对照组相比，各染毒组雌雄性大鼠血清生化检查

结果和尿检查各指标未见明显异常。

3.2.8 大体解剖和病理组织检查

均未见明显异常。

3.2.9 脏器重量及脏器系数

与对照相比，高剂量组雌性大鼠脑、肾、脾脏器

系数升高，高剂量组雄性大鼠脑、脾、胸腺、睾丸、附

睾脏器系数升高；附加观察组与对照组相比，高剂量组

雌性大鼠脑、肾、脾、肾、胸腺脏器系数升高，肾上腺

脏器系数降低，高剂量组雄性大鼠脑、心、肾、脾、胸

腺、睾丸、附睾脏器系数升高。差异均有统计学意义

（p<0.05）。

表 2　 大鼠亚急性（28天）经口毒性试验大鼠脏器系数（%，平均数±标准差）

性

别
剂量组

动物

数
脑 心 肝 肾 肾上腺 脾 胸腺 子宫 / 睾丸 卵巢 / 附睾

雌

对照 5 0.76±0.05 0.37±0.03 4.64±0.32 0.81±0.04 0.036±0.007 0.226±0.034 0.238±0.027 0.158±0.011 0.059±0.008

低 5 0.76±0.05 0.35±0.02 4.15±0.52 0.80±0.06 0.041±0.006 0.232±0.024 0.259±0.024 0.205±0.055 0.063±0.007

中 5 0.80±0.07 0.36±0.04 4.90±0.48 0.84±0.05 0.041±0.004 0.269±0.025 0.248±0.023 0.193±0.068 0.067±0.011

高 5 0.95±0.11* 0.40±0.03 4.77±0.85 0.95±0.14* 0.035±0.006 0.286±0.048* 0.262±0.054 0.210±0.058 0.068±0.021

对照

（附加）
5 0.80±0.05 0.39±0.03 3.29±0.33 0.82±0.08 0.029±0.001 0.265±0.029 0.222±0.036 0.194±0.029 0.071±0.006

高

（附加）
5 1.07±0.05# 0.50±0.03# 3.50±0.60 0.95±0.08# 0.017±0.011# 0.323±0.024# 0.359±0.028# 0.229±0.056 0.077±0.017



116

预防医学研究: 2022年4卷7期
ISSN: 2705-0440(Print); 2705-0459(Online)

3.3 喹乙醇对大鼠肾脏组织蛋白表达影响

Western blot 检 测 肾 脏 ALP、LDH 和 CYP1A1 蛋 白 表

达水平，结果如图所示。与对照组相比，肾脏组织中

ALP、LDH、CYP1A1 蛋白均随着剂量增大而增多，高剂

量组和高剂量对照组 ALP 水平都有明显上升（P<0.05），

低剂量观察组有明显的回复（P<0.05），高剂量观察组有

一定程度的恢复，但没有统计学意义，高剂量组 LDH 水

平明显低于对照组（P<0.01）。

4　讨论

本研究目的在于探讨兽药喹乙醇对大鼠的亚急性毒

性作用和对肾脏 ALP、LDH、CYP1A1 蛋白水平的影响。

喹乙醇剂量选用 125、500、2000 mg/kg 进行 28 天反复经

口染毒，试验结果表明高剂量组雌雌大鼠均出现不同程

度毒作用效应。14 天附加观察期高剂量附加组大鼠仍可

见部分血液学指标异常，部分脏器脏器系数升高；但未

见明显的迟发毒性作用。在本试验条件下，喹乙醇大鼠

亚急性经口毒性试验无明显有害作用水平的饲料中样品

浓度为 500 mg/kg，雌性大鼠 NOAEL 为 55.1 mg/（kg·d），

雄性大鼠 53.1 mg/（kg·d）。喹乙醇对肾脏等脏器在病理

观察中未发现明显异常，但在蛋白水平已经发生变化，

肾脏组织中 ALP、LDH、CYP1A1 蛋白水平均随着喹乙醇

剂量增大而增多。

肾脏组织的病变坏死会使 LDH 释放入组织液中，可

作为肾细胞膜受损的检测指标。碱性磷酸酶（ALP）常

见于肾脏组织 [8]。这种酶能催化核酸分子脱掉 5’- 磷酸

基团，从而使 DNA 或 RNA 片段的 5’- 磷酸末端转换成

5’- 羟基末端 [9，10]。碱性磷酸酶升高预示着肾脏功能出

现异常，它主要分布于人体各脏器器官中，当肝脏功能

受到损伤，碱性磷酸酶也会明显升高 [11]。喹乙醇染毒后，

明显可见大鼠肾脏中的 ALP 增加，在 14 天观察期内，低

剂量组有一定程度的恢复，但在高剂量喹乙醇作用下，

ALP 水平不容易回复。试验结果表明，CYP1A1 的蛋白

水平明显可见随剂量递增且不可恢复。CYP1A1 主要分

布于肝脏之外，与药物代谢相关，如多环芳烃类的代谢。

CYP1A1 的代谢过程可能产生高度亲电性代谢中间产物，

这些代谢产物与生物大分子共价结合，会导致基因表达

改变、染色质形态、和蛋白质分子功能失常以及氧化应

激等 [12]，最终可导致肿瘤的发生。

综上所述，本实验条件下，喹乙醇对 SD 大鼠有蓄积

毒性，对肾脏有潜在的损伤作用，应谨慎使用。

性

别
剂量组

动物

数
脑 心 肝 肾 肾上腺 脾 胸腺 子宫 / 睾丸 卵巢 / 附睾

雄

对照 5 0.55±0.03 0.36±0.04 3.09±0.14 0.75±0.05 0.018±0.007 0.206±0.026 0.177±0.023 0.799±0.031 0.218±0.013

低 5 0.75±0.10* 0.34±0.02 2.78±0.28 0.85±0.05 0.019±0.005 0.237±0.029* 0.140±0.041* 1.072±0.077* 0.257±0.035*

中 5 0.55±0.02 0.33±0.07 3.09±0.25 0.77±0.07 0.017±0.006 0.219±0.022 0.145±0.022 0.818±0.033 0.284±0.010

高 5 0.77±0.03# 0.36±0.01 4.56±0.38# 0.82±0.02 0.039±0.003# 0.242±0.023 0.248±0.011# 0.185±0.024# 0.063±0.004#

对照

（附加）
5 0.76±0.05 0.37±0.03 4.64±0.32 0.81±0.04 0.036±0.007 0.226±0.034 0.238±0.027 0.158±0.011 0.059±0.008

高

（附加）
5 0.76±0.05 0.35±0.02 4.15±0.52 0.80±0.06 0.041±0.006 0.232±0.024 0.259±0.024 0.205±0.055 0.063±0.007

注：*与对照组相比P<0.05， #与对照附加组相比P<0.05。
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