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随着气候的变暖，高温天气变得越来越常见。高温

可引起人体生理和心理上的不适，甚至引发中暑。高温

对胚胎生长发育的影响也逐步引起了人们的重视［1-2］。

我们在前期的研究中发现炎热季节胎儿宫内生长受限

及围生儿并发症的发病率明显高于寒冷季节和过渡季

节［3］。但孕期高温暴露对子代宫内生长发育的确切影

响及机制目前尚不明确。

胎盘作为孕期母体与胎儿物质交换的桥梁，其结

构、功能的变化与胚胎发育密切相关。HSP70是一种非

特异性细胞保护蛋白，可以在许多不利的情况下被刺

激，其生理作用就是保护细胞［4］。有研究发现，在子痫前

期患者胎盘组织细胞内HSP70及相应抗体的表达明显

升高［5］。研究者认为：在上述情况中，HSP70通过抑制

细胞凋亡从而使细胞避免或减轻伤害性刺激对其造成

的损伤。但该推论目前还存在一定的争议［6］。本研究

通过观察孕中期热暴露对大鼠胎盘和子代宫内生长发

育、胎盘组织热休克蛋白 70（heat shock protein 70,

HSP70）及Bax、Bcl-2等凋亡相关蛋白表达的变化，探索

孕中期热暴露对胚胎生长发育的影响，并摸索HSP70

在其中可能的参与机制。
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摘要：目的 探讨孕中期热暴露对大鼠胎盘和子代宫内生长发育的影响。方法 24只健康清洁级SD大鼠受孕后随机分为对照组

和热暴露组，每组12只。对照组孕鼠孕期全程在23±1 ℃的环境中饲养，热暴露组大鼠受孕后先在23±1 ℃的环境中饲养，妊娠

第8~13天饲养温度调高至35±1 ℃，妊娠第14天回至23±1 ℃的环境中饲养。测量孕鼠不同妊娠时段的的体质量变化，在孕末

期行剖腹取胎，检测仔鼠的数量、体质量、身长、尾长、外观、活/死胎数、胎盘质量及胎盘组织HSP70、Bax、Bcl-2等蛋白表达。结

果 热暴露组孕鼠孕末期体质量及孕期体质量增加值均小于对照组，且差异均有统计学意义（均P<0.05）；热暴露组仔鼠的体质

量、身长、尾长均小于对照组，且差异均有统计学意义（均P<0.05）；两组仔鼠胎盘质量的比较差异无统计学意义；热暴露组胎盘

HSP70表达（HSP70/actin）和Bax/Bcl-2均高于对照组，且差异均有统计学意义（P<0.05）。结论 孕中期热暴露会影响大鼠胎盘

及子代宫内的生长发育，会诱发胎盘组织的热休克反应及加速胎盘组织细胞的凋亡。

关键词：高温；大鼠；胎盘；热休克蛋白70；凋亡

Abstract: Objective To investigate the effect of heat exposure during the second week of pregnancy on placental development
and intrauterine growth of fetal rats. Methods Twenty-four pregnant rats were either exposed or not to a temperature of 35±1 °
C during the second week of pregnancy. The body weight gain of the pregnant rats was measured regularly, and in late
pregnancy, the pregnant rats were dissected and the number, weight, length, tail length, appearance of the offspring rats,
number of live and still births, and the placental weight were recorded. The expressions of HSP70, Bax and Bcl-2 in the
placenta were determined. Results Compared with the control group, the pregnant rats in heat exposure group had
significantly lower body weight at the end of pregnancy and gestational weight gain, and the body weight, body length and
tail length of the offspring rats were also significantly lower or smaller (P<0.05). The placental weight was comparable between
the two groups. The placental expressions of HSP70, Bax, and Bcl-2 were significantly higher in the heat exposure group than
in the control group (P<0.05). Conclusion Heat exposure during the second trimester of pregnancy has adverse effects on
placental development and intrauterine growth of the fetal rats by inducing heat shock response of placental tissue and
apoptosis of the placental cells.
Keywords: high temperature; rats; placenta; heat shock protein 70; apoptosis
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1 材料和方法

1.1 材料

SPF级SD大鼠36只，其中雌性24只，雄性12只，

体质量200~250 g，购于湖南斯莱克景达实验动物有限

公司，置于室内温度23±1 ℃、相对湿度55%~70%的环

境中饲养，适应性饲养7 d；人工气候培养箱，购于上海

慧泰仪器制造有限公司；兔抗大鼠HSP70、Bax、Bcl-2抗

体、鼠抗大鼠HSP70、Bax、Bcl-2抗体、兔抗大鼠β-actin

抗体均购于美国Proteintech公司。

1.2 方法

将36只大鼠随机分为2组，每组18只，其中雌性12

只，雄性6只，雌：雄2：1合笼饲养。按照SD大鼠孕期为

3周的推算，发现阴栓当日为妊娠第1天，观察期设定为

妊娠第21天。对照组：孕期全程在23±1 ℃、相对湿度

55%~70%的环境中饲养；热暴露组：大鼠受孕后继续在

23±1 ℃的环境中正常饲养，受孕第8天上午移置35±

1 ℃的人工气候箱中饲养，妊娠第14天上午移回至23±

1 ℃的环境中饲养，孕期全程相对湿度保持在 55%~

70%。在妊娠第1、14、21天测量并记录孕鼠的体质量。

在妊娠第21天，两组所有孕鼠用0.3%戊巴比妥麻醉后

行剖腹取胎，检测存活仔鼠的数量、体质量、身长、尾长、

外观有无畸形、胎盘质量及死胎数。胎盘组织称重后立

即放置液氮保存。

采用Western blotting方法检测24只母鼠胎盘组织

（取胎盘与子宫剥离面滋养细胞丰富组织）中HSP70、

Bax、Bcl-2的蛋白表达量。经过蛋白提取、浓度测定、蛋

白变性、蛋白电泳分离及转膜后进行免疫印迹，经过

封闭、加抗体、洗膜后，用增强化学发光剂（ECL）进行

发光，然后曝光显影，将显影所示条带放入 Alpha

ImagerTM2200图像分析处理系统，利用Alpha Ease4.0

软件，电脑直接扫描测定显影条带积分光密度值

（350 nm），条带的积分光密度值（IDV）即表示蛋白的表

达量，并计算每份样本中目的蛋白的相对表达量（目的

蛋白/β-actin）及 Bax 蛋白与 Bcl-2 蛋白的比值（Bax/

Bcl-2）。

1.3 统计学方法

采用SPSS13.0软件进行统计学分析，计量资料采

用均数±标准差表示，组间比较采用成组设计 t检验；死

胎/总胎数的计较采用四格表资料的χ2检验，P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 母鼠一般情况及体质量变化

两组均有11只雌鼠参与交配且发现阴栓，但对照

组有3只雌鼠剖腹未发现胎鼠，目前尚不能确定这些大

鼠是由于受孕未成功还是怀孕后流产导致。两组大鼠

妊娠第1天与第14天体质量的组间比较差异均无统计

学意义（P>0.05）；但妊娠第21天体质量及孕期体质量

增加值的组间比较，对照组均大于热暴露组，且差异均

有统计学意义（均P<0.05）；两组大鼠胎死率（死胎数/总

胎数）的比较差异无统计学意义（均P>0.05，表1）。

表1 两组孕鼠体质量变化及怀孕状况的比较
Tab.1 Changes of body weight and pregnancy outcomes in the two groups of rats

Group

Control group

Heat exposure group

F

P

First day
weight (g)

225.36±14.53

230.87±11.87

1.518

0.345

14th days
weight (g)

281.01±21.02

269.00±11.51

1.709

0.127

21th days
weight (g)

374.53±21.22

349.64±20.47

0.204

0.020

Gestational
weight gain (g)

152.21±18.46

118.80±21.31

0.011

0.002

Number of
live births

73

118

Number of
stillbirths

12

27

Fetal
mortality（%）

14.4

18.6

0.486

2.2 仔鼠生长发育与胎盘质量的比较

两组孕鼠孕21 d时活胎数的比较差异无统计学意

义（P>0.05）；对照组仔鼠的体质量、身长、尾长均大于热

暴露组仔鼠，且差异均有统计学意义（均P<0.05）；对照

组的胎盘质量稍大于热暴露组，但比较差异无统计学意

义（P>0.05）；两组所有活胎仔鼠外观均未见明显的器官

残缺或畸形（表2）。

2.3 胎盘组织HSP70、Bax、Bcl-2蛋白的表达

与对照组比较，热暴露组的HSP70和Bax蛋白表

达水平（HSP70/actin）明显升高，且差异均有统计学意义

（P<0.05）；热暴露组胎盘Bcl-2蛋白表达低于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05）；热暴露组Bax/Bcl-2比值明

显高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05，表3、图1、2）。

3 讨论

近年来，高温对胚胎宫内生长发育的影响越来越引

起人们的重视。在前期的研究中我们发现：炎热季节胎

儿宫内生长受限及围生儿并发症的发病率明显高于寒

冷季节和过渡季节。一些研究也证实，孕早期胚胎遭遇

母体高热或高温环境可引起胚胎发育畸形的发生，甚至
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可以使胚胎死亡率明显增加［7-8］。但胚胎对热应激的敏

感性具有发育阶段性差异［9］。此前，大多数研究都是选

择孕早期作为热暴露的时间窗口［10, 12］。

孕中期（大鼠妊娠8.5~13 d）是胚胎器官形成的关

键时期［13］。因此，本实验选择以妊娠第8~13天对孕鼠

进行热暴露。结果显示，与对照组相比较，实验组孕鼠

热暴露后体质量增加明显放缓，仔鼠在宫内的生长发育

也受到明显影响（仔鼠的体质量、身长、尾长均小于对照

组，且差异均有统计学意义）。这可能与高温引起孕鼠

食欲减退、进食减少、精神萎靡有关。另外，高温环境可

以引起外周血管张力下降，进而引起子宫血流减少，也

是其导致胎儿生长发育障碍的重要原因［8］。本研究中

两组孕鼠的胎死率并无明显差异，且所有仔鼠并未发现

有明显的肢体残缺或外观畸形。这与Chen等［13］的研究

结果并不完全一致，这可能与本研究的热暴露温度（35±

1 ℃）相对他们的（39 ℃）较低有关。

胎盘是孕期母体与胎儿物质与气体交换的桥梁，其

结构、功能变化与胚胎发育乃至远期预后密切相关。

Iyengar等［14］认为孕期胎盘结构的变化是分析环境污染

对胚胎毒性的良好评价指标。有研究表明，孕鼠暴露于

高温环境时，胎盘会出现基膜增厚，淋巴细胞浸润，肥大

细胞增多，糖原细胞退化［15］。本研究中，虽然两组仔鼠

的胎盘质量没有显著差异，但热暴露组胎盘组织Bax/

Bcl-2比值明显升高。热暴露组仔鼠胎盘质量的相对增

加可能是机体为应对高温环境下母体营养摄入下降、代

谢率升高，维持母体-胎儿营养物质交换最大化的代偿

性增生所致［16］。陈慧萍等［17］通过观察比较100例FGR

胎儿和30例正常胎儿胎盘组织细胞的凋亡与增殖，发

现FGR患者胎盘合体滋养细胞及蜕膜细胞凋亡较正常

表2 两组仔鼠生长发育与胎盘质量的比较
Tab.2 Comparison of fetal development and placental weight between the two groups

Group

Control group

Heat exposure group

F

P

Number of
live births

9.13±3.87

10.73±3.66

0.009

0.371

Offspring
weight (g)

4.01±0.38

3.71±0.62

25.226

0.008

Offspring
length (cm)

4.16±0.17

3.95±0.19

2.047

0.000

Offspring tail
length (cm)

1.58±0.11

1.51±0.10

0.407

0.001

Placental
weight (g)

0.54±0.09

0.52±0.08

1.895

0.123

表3 两组胎盘组织HSP70、Bax、Bcl-2蛋白表达的比较
Tab.3 Comparison of expressions of HSP70, Bax and Bcl-2 in placental tissues

Group

Control group

Heat exposure group

F

P

HSP70

0.38±0.16

0.53±0.26

0.641

0.005

Bax

0.31±0.13

0.45±0.19

2.713

0.001

Bcl-2

0.44±0.23

0.27±0.10

0.924

0.000

Bax/Bcl-2

0.72±0.11

1.63±0.18

6.052

0.000

HSP70

Bax

Bcl-2

β-actin

Control group Heat exposure group

图1 Western blotting检测胎盘组织HSP70、
Bax、Bcl-2表达
Fig.1 HSP70, Bax and Bcl-2 expression in the
placental tissues detected by Western blotting.

图2 胎盘组织HSP70、Bax、Bcl-2表达的t检验分析
Fig.2 Quantitative analysis of HSP70, Bax and Bcl-2
expressions in the placental tissues. *P<0.05 vs
control group by t-test.
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晚孕明显增多，提示胎盘组织细胞凋亡活跃可能是引起

FGR发生、发展的重要病理过程。细胞凋亡是由基因控

制的序化的主动死亡过程。Bcl-2是一种抑制细胞凋亡

的基因，Bax 则促进细胞凋亡，细胞内Bax和Bcl-2的比

值是反应组织细胞凋亡的敏感指标［18］。本研究中，热暴

露组胎盘组织Bax/Bcl-2比值明显升高，这说明热暴露

组胎盘组织细胞凋亡更为活跃。这也提示我们，热暴露

诱发胎盘组织细胞凋亡增加可能是孕中期热暴露影响

子代宫内生长发育的机制之一。

HSP70是一种非特异性细胞保护蛋白，可以在许

多不利的情况下被刺激，其生理作用就是保护细胞。研

究证明，HSP70可以在一定程度上保护外界不良刺激引

起的细胞损伤［19］。胎盘又是母体与胎儿进行物质与气

体交换的场所。因此，观察胎盘组织HSP70表达的变

化，可能对研究孕期不良应激对胚胎发育的影响有重要

意义。本研究中，热暴露组孕鼠胎盘组织的HSP70表

达明显高于对照组。Mishra等［20］在研究中证实，高温环

境可以诱导细胞内热休克蛋白的表达，热休克蛋白家族

作为主要的耐热介质，能阻止高温引起的细胞破坏并有

助于损伤的修复。Chaiworapongsa等［21］则认为妊娠晚

期细胞内HSP70的表达升高可能与随后的分娩过程的

开始密切相关。本研究中热暴露组大鼠胎盘组织细胞

内HSP70的高表达是否参与了高温环境下细胞应激损

伤的保护，还是单纯只是为了应对妊娠足月时的分娩过

程？还有待进一步的探索。

本研究的不足之处：（1）本研究只是选择了模拟夏

季高温气候的35 ℃进行热暴露，缺乏对热暴露的温度

的详细划分，因此缺乏对热暴露引发胚胎发育严重受损

或畸形的温度阈值的探索；（2）本研究只是对仔鼠的体

质量、身长、尾长等发育状况进行了初步检测，没有对仔

鼠主要器官的发育状况进行解剖和分析。孕中期35 ℃
热暴露是否会对子代大鼠的大脑、肝脏、肾脏、肺等主要

器官的发育产生不利影响？还有待我们进一步的研究。
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