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ＰＭ２． ５ 对大鼠子宫组织形态及氧化应激效应的影响
张丰泉１，董恩恒１∗，王建强２，曹锦程１，郭旭东１，吴卫东１
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　 　 【摘要】 　 目的　 探究 ＰＭ２􀆰 ５对大鼠子宫组织生理及相关生化应激效应的影响。 方法　 将 ３０ 只 ＳＤ 雌鼠随机

分为 ３ 个不同 ＰＭ２􀆰 ５暴露组（生理盐水对照组、１􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＰＭ２􀆰 ５低剂量组和 ３７􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＰＭ２􀆰 ５高剂量组）。 ＰＭ２􀆰 ５暴

露 １０ ｄ 后，将雌鼠处死，ＨＥ 染色观察子宫组织病理变化，并检测子宫组织中 ＳＯＤ、ＧＳＨ、ＭＤＡ 和 ＬＤＨ 含量。 结果

与对照组相比，ＰＭ２􀆰 ５暴露组雌鼠子宫组织结构异常，内膜上皮细胞变薄，排列混乱；固有层基质细胞和血管减少。 氧

化应激指标检测结果显示，高剂量组 ＭＤＡ 和 ＬＤＨ 含量分别为（６􀆰 ５３ ± １􀆰 ２４） ｎｍｏｌ ／ ｍｇ ｐｒｏｔ 和（２６５􀆰 ６２ ± ２４􀆰 ６５）Ｕ ／ ｇ
ｐｒｏｔ，明显高于对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；高剂量组和低剂量组 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 含量均明显低于对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论

ＰＭ２􀆰 ５可对大鼠子宫组织形态造成破坏，并诱发子宫相关的氧化应激反应。
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　 　 ＰＭ２􀆰 ５是空气动力学直径小于 ２􀆰 ５ μｍ 的细颗粒

物，能够进入肺泡毛细血管中，并沉积于肺泡，有
５０％的 ＰＭ２􀆰 ５不能排出，随血液进入体内［１］，对人体

造成持久性危害。 流行病学调查发现，ＰＭ２􀆰 ５是 ＩＩ 型
糖尿病［２］、心血管系统疾病［３］、呼吸系统疾病［４］ 等

疾病的重要环境危害因子。 即使短期急性的 ＰＭ２􀆰 ５

暴露依然能够使心肌梗死［５］ 和呼吸系统疾病［６］ 的

发病率明显升高。
２０１０ 年全球有 ２７０ 万早产儿与母亲的 ＰＭ２􀆰 ５暴

露有关［７］。 Ｓｃｈｅｍｂａｒｉ 等［８］ 在研究空气污染物对新

生儿的影响中发现，妊娠晚期孕妇暴露的 ＰＭ２􀆰 ５量相

对增加 ５ μｇ ／ ｍ３ 时，新生儿的头围、体重、股三头肌、
肩胛下皮脂厚度均会降低。 但因不同的研究在暴露

评价标准、暴露污染物成分、研究设计、调查人群数

量及人口特征等方面的差异性，ＰＭ２􀆰 ５对妊娠的影响

的结果有很大的差异性［９］。 目前 ＰＭ２􀆰 ５对妊娠的影

响还存在争议，且多数研究只是关注于 ＰＭ２􀆰 ５对妊娠

结局的影响，鲜有 ＰＭ２􀆰 ５对生殖系统影响的相关研究

报道。 本研究将雌性大鼠作为受试对象暴露于不同

浓度的 ＰＭ２􀆰 ５，观察 ＰＭ２􀆰 ５对雌鼠子宫的影响。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

４ 周龄清洁级 ＳＤ 雌性大鼠 ３０ 只，体重 ８０ ～ １００
ｇ，购于北京维通利华实验动物技术有限公司【ＳＣＸＫ
（京）２０１２ － ０００１】，大鼠饲养于河南省生物精神病

学重点实验室【ＳＹＸＫ（豫）２０１４ － ０００５】。 实验符合

新乡医学院实验动物福利和伦理委员会的要求。
１􀆰 １􀆰 ２　 实验仪器与试剂

大流量粉尘采样器（ＴＥ６０７０，美国 Ｔｉｓｃｈ Ｅｎｖｉ⁃
ｒｏｎｍｅｎｔａｌ）；真空冷冻干燥机（２ － ４ＬＤ Ｐｌｕｓ，德国Ｍａ⁃
ｒｉｎ Ｃｈｒｉｓｔ 公司）；酶标仪（Ｅｎｓｐｉｒｅ，美国 ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ
公司）；超声清洗器（ＫＱ － ５００Ｅ，昆山市超声仪器有

限公司）；匀浆机（ＤＹ８９ － ＩＩ，宁波新芝生物科技股

份有限公司），氧化应激相关检测试剂盒（南京建成

生物工程研究所），其他试剂均为分析纯。
１􀆰 ２　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １　 ＰＭ２􀆰 ５收集和悬液制备

用大流量粉尘采样器于新乡医学院高层建筑楼

顶（采样点周边无明显遮挡物及污染源）将 ＰＭ２􀆰 ５收

集在聚四氟乙烯滤膜上。 采样时间：２０１５ 年 １２ 月 １
日— ２０１６ 年 １ 月 ３１ 日，每次连续采样 ２４ ｈ。 采样

结束后将滤膜取下并用锡纸包裹，置于干燥器中 ４８
ｈ。 然后将滤膜剪成 １ ｃｍ２ 左右的小块，放入含有 ５０
ｍＬ 超纯水的烧杯中，超声震荡 ３０ ｍｉｎ。 重复 ２ 次，８
层纱布过滤震荡液，将滤液置于真空冷冻干燥机中

冻干。 将收集到的 ＰＭ２􀆰 ５用生理盐水配置成不同浓

度的 ＰＭ２􀆰 ５悬液（对照：生理盐水、低浓度：２ ｍｇ ／ ｍＬ
和高浓度：５０ ｍｇ ／ ｍＬ），４℃保存，用前摇匀。
１􀆰 ２􀆰 ２　 实验动物分组

适应性喂养 １ 周后，将 ３０ 只雌鼠随机分为对照

组（生理盐水）、低剂量组（１􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ）和高剂量组

（３７􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ），每组 １０ 只。
１􀆰 ２􀆰 ３　 雌鼠 ＰＭ２􀆰 ５气管滴注

采用吸入式大鼠气管滴注法［１０］ 对雌鼠进行

ＰＭ２􀆰 ５吸入暴露。 乙醚将大鼠麻醉后，称量大鼠体

重，用棉线挂住上切牙垂直悬空，用镊子将大鼠舌头

拉出，移液器吸取 ＰＭ２􀆰 ５悬液并注入舌根部，滴注量

为 ７５ μＬ ／ １００ ｇ 体重，然后快速捏住大鼠的鼻腔，迫
使其通过口腔呼吸从而使 ＰＭ２􀆰 ５ 悬液吸入肺内，当
听到湿罗音时，则表明滴注成功。 滴注完成后，将大

鼠放回鼠笼，自由饮水、进食。
１􀆰 ２􀆰 ４　 子宫病理组织观察和氧化应激指标检测

大鼠连续滴注 ＰＭ２􀆰 ５ 悬液 １０ ｄ 后，处死大鼠。
将取出的新鲜子宫组织用生理盐水充分冲洗，４％多

聚甲醛固定 ２４ ｈ，逐步脱水法脱水，二甲苯透明，石
蜡包埋，切片（５ ～ ６ μｍ），然后 ＨＥ 染色，镜下观察

子宫组织变化。
取 １０ ｇ 新鲜子宫组织，按 １∶ ９加入生理盐水，冰上

剪碎组织，冰浴制备组织匀浆液，３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０
ｍｉｎ，取组织上清液待用。 严格按照试剂盒说明，检测

子宫匀浆组织中 ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＧＳＨ 和 ＬＤＨ 的含量。
１􀆰 ３　 统计分析

应用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 分析软件进行统计学分析。 氧

化应激相关指标应用单因素方差分析法，组间比较

时，方差齐时采用 ＬＳＤ 法检验，方差不齐时采用

Ｇａｍｅｓ⁃Ｈｏｗｅｌｌ 法检验。 以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学

意义。

２　 结果

２􀆰 １　 ＰＭ２􀆰 ５对子宫组织病理学的影响

不同剂量 ＰＭ２􀆰 ５对子宫组织病理学影响结果见

图 １。 对照组雌鼠子宫组织结果正常，内膜上皮为

柱状上皮细胞，排列整齐且较厚；固有层含丰富的基

质细胞和血管（图 １Ａ）。 ＰＭ２􀆰 ５暴露组雌鼠子宫组织

５２５

Administrator
高亮
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结构发现异常，内膜上皮细胞变薄，排列混乱；固有

层基质细胞和血管减少。 随着暴露浓度的增加大鼠

子宫组织的病理变化越明显（图 １Ｂ 和 Ｃ）。

图 １　 ＰＭ２􀆰 ５ 对子宫组织的影响（Ｈ＆Ｅ × ２００）
Ｆｉｇ． １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ＰＭ２􀆰 ５ ｏｎ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ ｕｔｅｒｉ（Ｈ＆Ｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ）

２􀆰 ２　 ＰＭ２􀆰 ５对子宫氧化损伤指标 ＭＤＡ 和 ＬＤＨ 含

量的影响

不同剂量 ＰＭ２􀆰 ５对子宫组织中 ＭＤＡ、ＬＤＨ、ＳＯＤ
和 ＧＳＨ 含量影响的结果见表 １。 与对照组相比，低
剂量和高剂量 ＰＭ２􀆰 ５暴露组子宫组织中ＭＤＡ 含量均

不同程度的升高，高剂量组子宫 ＭＤＡ 含量明显高

于对照组，差异有显著性（Ｐ ＝ ０􀆰 ００８），低剂量组子

宫 ＭＤＡ 含量与对照相比，差异无显著性 （ Ｐ ＝
０􀆰 ７５５）；另外高剂量组子宫 ＭＤＡ 含量明显高于低

剂量子宫组织 ＭＤＡ 含量（Ｐ ＝ ０􀆰 ０１３）。 不同暴露组

雌鼠子宫组织中 ＬＤＨ 含量的变化趋势与 ＭＤＡ 的变

化趋势相似，但只有高剂量组雌鼠子宫组织中 ＬＤＨ
含量明显高于对照组，差异有显著性（Ｐ ＝ ０􀆰 ０４０）。

与对照组相比，低剂量和高剂量 ＰＭ２􀆰 ５暴露组子

宫组织 ＳＯＤ 活力明显降低（Ｐ ＝ ０􀆰 ０１２ 和 ０􀆰 ０１７），且
随着暴露剂量的增加，ＳＯＤ 活力逐渐降低，但低剂

量组和高剂量组宫组织 ＳＯＤ 活力差异无显著性（Ｐ
＝ ０􀆰 ８２６）。

不同暴露组子宫组织 ＧＳＨ 含量明显低于对照

组，差异均有显著性（Ｐ ＝ ０􀆰 ０４１ 和 ０􀆰 ００１）；随着暴

露剂量的增加，子宫 ＧＳＨ 含量逐渐降低，高剂量组

中 ＧＳＨ 含量明显低于低剂量组（Ｐ ＝ ０􀆰 ０３７）。
表 １　 不同剂量 ＰＭ２􀆰 ５对子宫 ＭＤＡ 和 ＬＤＨ 含量的影响（ ｘ－ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｔａｂ． １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＰＭ２􀆰 ５ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ＭＤＡ ａｎｄ ＬＤＨ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｕｔｅｒｉ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

ＭＤＡ
ｎｍｏｌ ／ ｍｇ ｐｒｏｔ

ＬＤＨ
Ｕ ／ ｇ ｐｒｏｔ

ＳＯＤ
Ｕ ／ ｍｇ ｐｒｏｔ

ＧＳＨ
μｍｏｌ ／ ｇ ｐｒｏｔ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ２􀆰 ４５ ± ０􀆰 ３３ １０９􀆰 ２７ ± １５􀆰 ９４ ２７􀆰 ６３ ± ４􀆰 ２５ ２６３􀆰 ３４ ± ３１􀆰 ４６

低剂量组
Ｌｏｗ ｄｏｓｅ ２􀆰 ７９ ± ０􀆰 ９３ ２１１􀆰 ８８ ± ４１􀆰 ２９ １６􀆰 ５２ ± ５􀆰 ８３ａ １６７􀆰 ５０ ± ８􀆰 １５ａ

高剂量组
Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ６􀆰 ５３ ± １􀆰 ２４ａｂ ２６５􀆰 ６２ ± ２４􀆰 ６５ａ １５􀆰 １８ ± ４􀆰 ６８ａ ５９􀆰 ７７ ± ２２􀆰 ００ａｂ

注：ａＰ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ 对照组；ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ 低剂量组。
Ｎｏｔｅ． ｖｓ． ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ａＰ ＜ ０􀆰 ０５； ｖｓ． ｔｈｅ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ， ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５．

３　 讨论

近年来中国空气质量面临严峻挑战，尤其是大

气细颗粒物（ＰＭ２􀆰 ５）污染。 国家环保部发布的最新

环境公报显示，２０１４ 年我国 １６１ 个检测城市中，
９０％以上的城市年空气质量未能达标，主要空气污

染物是颗粒物［１１］。 ２０１２ 年，世界卫生组织（ＷＨＯ）
发布的《全球疾病负担评估》（ＧＢＤ）报告显示，在 ６７
种导致过早死亡的主要风险因子中，ＰＭ２􀆰 ５位居第 ７

位；在中国，ＰＭ２􀆰 ５ 位居第 ４ 位，仅次于不良饮食习

惯、高血压和吸烟［１２］。 潘小川等［１３］ 的研究报告显

示，２０１３ 年我国 ３１ 座省会城市和直辖市平均因

ＰＭ２􀆰 ５，其造成的额外死亡率达到了 ０􀆰 ８９‰。
新生儿出生时的状态将直接决定婴幼儿出生后

的身体状况，且会对其将来的健康产生长期的影响。
目前已有大量关于 ＰＭ２􀆰 ５与妊娠结局相关性的流行

病学调查。 Ｋｌｏｏｇ 等［１４］研究发现新生儿出生体重与

孕期 ＰＭ２􀆰 ５暴露量呈负相关关系。 孕期不同时间段

６２５
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暴露 ＰＭ２􀆰 ５，其对妊娠结局的影响不尽相同。 Ｈｕｙｎｈ
等［１５］的调查表明，怀孕首月暴露 ＰＭ２􀆰 ５，孕妇出现早

产风险上升 ２１％ ；而分娩前的 ２ 周暴露 ＰＭ２􀆰 ５，其出

现早产风险上升 １７％ 。 由之前的文献报道可知

ＰＭ２􀆰 ５对妊娠结局产生不良的影响，但当前的研究大

多关注的是妊娠期暴露 ＰＭ２􀆰 ５ 对妊娠结局的影响，
ＰＭ２􀆰 ５暴露对生殖系统影响的相关研究非常少。 本

研究中，将雌鼠作为受试对象，暴露于不同浓度

ＰＭ２􀆰 ５，观察 ＰＭ２􀆰 ５ 对雌鼠子宫的损伤作用。 本次实

验病理学检查结果显示，ＰＭ２􀆰 ５能够引起子宫组织结

构异常，内膜上皮细胞变薄，排列混乱；固有层基质

细胞和血管减少，且随着 ＰＭ２􀆰 ５暴露水平增加子宫组

织的病理变化越明显，实验结果证明了 ＰＭ２􀆰 ５对子宫

的组织结构损伤作用。
颗粒物毒性作用机制主要包含细胞的氧化损伤、

促炎性反应、ＤＮＡ 损伤、促凝血作用［１６］。 子宫不仅是

产生月经和孕育胎儿的器官，而且在引导血液流向骨

盆、卵巢和外生殖器的过程中起重要作用。 氧化应激

是机体在内外有害因素影响下造成氧化与抗氧化作

用的失衡，诱发细胞、组织发生脂质过氧化和 ＤＮＡ 损

伤等，其与多种疾病的发病有关。 已有细胞实验表

明，ＰＭ２􀆰 ５能够诱导细胞中产生大量 ＲＯＳ，诱发细胞氧

化应激反应［１７］。 Ｓａｅｎｅｎ 等［１８］研究发现，ＰＭ２􀆰 ５能够诱

发胎盘发生氧化应激反应，致使胎盘组织发生 ＤＮＡ
甲基化。 本次实验同样检测了子宫中氧化应激指标，
实验结果显示，与对照组相比，ＰＭ２􀆰 ５暴露组 ＭＤＡ 和

ＬＤＨ 含量明显升高，且随着暴露水平升高而增加，由
此可见 ＰＭ２􀆰 ５暴露能够诱发子宫组织发生脂质过氧化

反应。 同时 ＰＭ２􀆰 ５暴露能明显降低子宫组织中的 ＳＯＤ
活力和 ＧＳＨ 含量，子宫组织的抗氧化能力降低。 本

次实验结果表明，妊娠前暴露 ＰＭ２􀆰 ５可造成子宫发生

氧化应激反应，破坏子宫组织。
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