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ＰＭ２􀆰 ５ 对雌鼠生殖内分泌水平和妊娠结局的影响
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　 　 【摘要】 　 目的　 研究 ＰＭ２􀆰 ５对雌性大鼠生殖内分泌激素水平和妊娠结局的影响。 方法　 ３０ 只雌鼠随机分为

对照组（生理盐水）、低剂量 ＰＭ２􀆰 ５组（１􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ）和高剂量 ＰＭ２􀆰 ５组（３７􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ）。 ＰＭ２􀆰 ５暴露 １０ ｄ，采集孕前血液

后合笼，妊娠第 １９ 天时，处死大鼠，采集并分离血清，用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒测定妊娠前后血清中雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）、
孕酮（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ， ＰＲＯＧ）、绒毛膜促性腺激素（ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ， ＣＧ）、黄体生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＬＨ）
和促卵泡生成素（ｆｏｌｌｉｃｌｅ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＦＳＨ）激素水平；剖宫观察胎鼠情况。 结果　 对照组、低剂量组和高剂

量组的活胎率分别为 ９０􀆰 ７７％ 、５９􀆰 ４９％和 ６０􀆰 ２７％ 。 与对照组相比，低剂量组和高剂量组胎鼠的活胎率均明显降低

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 与对照组相比，ＰＭ２􀆰 ５能够明显降低各暴露组雌鼠妊娠前后血中 Ｅ２、ＰＲＯＧ、ＣＧ 和 ＬＨ 水平（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
与对照组相比，低剂量 ＰＭ２􀆰 ５暴露组雌鼠妊娠前血中 ＦＳＨ 变化不明显（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），但高剂量组血中 ＦＳＨ 明显降低

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论　 ＰＭ２􀆰 ５可能通过影响内分泌激素分泌水平而影响妊娠结局。
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　 　 最新发布的环境公报显示，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［１］。 颗粒物中尤其是

ＰＭ２􀆰 ５对人体的健康有广泛的损害效应，是 Ｉ 型糖尿

病［２］、心血管疾病［３］、呼吸系统疾病［４］、哮喘［５］ 等疾

病的发生、发展中均起重要作用的环境危害因子。
颗粒物的健康损害效应成为热点研究内容之一。

ＰＭ２􀆰 ５是空气动力学直径小于 ２􀆰 ５ μｍ 的细颗粒

物。 相比于 ＰＭ１０和总悬浮微粒，ＰＭ２􀆰 ５因其能够进入

肺泡，且有 ５０％的 ＰＭ２􀆰 ５会滞留肺泡中并进入血液，
因而 ＰＭ２􀆰 ５对人体的危害性更大［６］。 目前 ＰＭ２􀆰 ５是否

会对孕妇及胎儿发育产生有害影响还存在很大的争

议，流行病学调查结果表明 ＰＭ２􀆰 ５ 能够影响妊娠结

局，当孕妇暴露 ＰＭ２􀆰 ５时，胎儿的发育会受到抑制，致
使早产儿和低出生体重新生儿［７，８］。 但 Ｄａｒｒｏｗ 等［９］

和 Ｇｅｈｒｉｎｇ 等［１０］的研究却得出相反的结果，他们发

现孕妇暴露于 ＰＭ２􀆰 ５并未影响胎儿的发育。 而且目

前鲜有关于 ＰＭ２􀆰 ５对机体内分泌和妊娠结局相关性

影响的研究报道。 本文将雌性大鼠暴露 ＰＭ２􀆰 ５，观察

其对雌性大鼠妊娠前后体内激素水平和妊娠结局的

影响，从而证明 ＰＭ２􀆰 ５是否对雌鼠具有一定的生殖毒

性作用。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

３０ 只 ４ 周龄清洁级 ＳＤ 雌性大鼠，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】。
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）；ＥＬＩＳＡ 试剂盒（ＥＫ⁃Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ，上海酶研生物

科技有限公司）。
１􀆰 ２　 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
日至 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 × 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：０ ｍｇ ／ ｍＬ、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［１１］ 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，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。 大鼠连续滴注 ＰＭ２􀆰 ５悬液 １０ ｄ，然后进行后续实

验。
１􀆰 ２􀆰 ４　 大鼠采血

第 １０ 天滴注 ＰＭ２􀆰 ５悬液完成 ２４ ｈ 后，将大鼠用

乙醚麻醉，采用眶静脉丛取血法收集大鼠血液约 ５
ｍＬ，静置 ２０ ｍｉｎ，１０００ ｒ ／ ｍｉｎ × １５ ｍｉｎ 离心收集血

清，标记为妊娠前血清， － ８０℃储存待测。
１􀆰 ２􀆰 ５　 雌鼠妊娠结局观察

雌鼠采血 ２４ ｈ 后，阴道涂片法观察雌鼠发情情

况，将处于发情期的雌鼠按 ２∶ １的比例与雄鼠合笼，
于第 ２ 天观察阴道是否有精子，如有则表示已完成

交配，并记作妊娠第 ０􀆰 ５ 天。 当妊娠第 １９ 天时，将
雌鼠麻醉并解剖，先采用心脏取血法收集血液约 ５
ｍＬ，分离血清，标记为妊娠后血清。 同时解剖子宫，
观察妊娠结局，记录胎鼠总数量、活胎数、非活胎数

（死胎 ／畸胎 ／吸收胎）。
１􀆰 ２􀆰 ６　 雌鼠内分泌相关激素检测

收集血清后，用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测血清中 Ｅ２、
ＰＲＯＧ、ＣＧ、ＬＨ 和 ＦＳＨ 含量。 按照试剂盒说明进

行操作，将各激素标准品梯度稀释，取 ５０ μＬ 标准

品和样品分别加入酶标包被板中，３７℃ 温育 ３０
ｍｉｎ，洗涤液洗涤各孔，弃去洗涤液，加入 ５０ μＬ 酶

标试剂（空白对照不加），温育 ３０ ｍｉｎ 后，充分洗

涤并加入显色剂，３７℃ 避光显色 １０ ｍｉｎ。 用酶标

６５４
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仪检测各孔吸光值，绘制标准曲线，计算样品血清

中激素含量。
１􀆰 ３　 统计分析

应用 ＳＰＳＳ １２􀆰 ０ 分析软件进行统计学分析。 妊

娠结局的数据采用卡方检验进行分析；多组间内分

泌相关结果采用单因素方差分析，组间比较时，方差

齐时采用 ＬＳＤ 法检验，方差不齐时采用 Ｇａｍｅｓ⁃Ｈｏｗ⁃
ｅｌｌ 法检验。 以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 ＰＭ２􀆰 ５对妊娠结局的影响

不同剂量 ＰＭ２􀆰 ５对妊娠结局的影响结果见表 １。
对照组、低剂量组和高剂量组的活胎率分别为

９０􀆰 ７７％ 、５９􀆰 ４９％和 ６０􀆰 ２７％ 。 与对照组相比，低剂

量组和高剂量组的活胎率均明显降低，而非活胎

（死胎 ／畸胎 ／吸收胎）率明显升高（χ２ ＝ １７􀆰 ９５７，Ｐ ＝
０􀆰 ０００ 和 χ２ ＝ １６􀆰 ８９２，Ｐ ＝ ０􀆰 ０００）。 高剂量 ＰＭ２􀆰 ５暴

露组的活胎率高于低剂量 ＰＭ２􀆰 ５暴露组的活胎率，但
差异无显著性（χ２ ＝ ０􀆰 ０８７，Ｐ ＝ ０􀆰 ７６８）。

表 １　 不同剂量 ＰＭ２􀆰 ５对妊娠结局的影响

Ｔａｂ． １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ ＰＭ２􀆰 ５ ｏｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

活胎 Ｌｉｖｅ ｂｉｒｔｈ 非活胎 Ｎｏｎ⁃ｌｉｖｅ ｂｉｒｔｈ

活胎数 Ｎｕｍｂｅｒ 活胎率 ／ ％
Ｒａｔｅ 胎数 Ｎｕｍｂｅｒ 死胎 ／ 畸胎 ／ 吸收胎 ／ ％

Ｆｅｔａｌ ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ｒａｔｅ
对照组 ＣＯＮ ５９ ９０􀆰 ７７ ６ ９􀆰 ２３

低剂量组 Ｌｏｗ ｄｏｓｅ ４７ ５９􀆰 ４９ ３２ ４０􀆰 ５１∗

高剂量组 Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ４４ ６０􀆰 ２７ ２９ ３９􀆰 ７３∗

注：∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ 对照组。
Ｎｏｔｅ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ｖｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

２􀆰 ２　 ＰＭ２􀆰 ５对雌鼠生殖内分泌激素的影响

２􀆰 ２􀆰 １　 ＰＭ２􀆰 ５对雌鼠体内雌二醇水平的影响

对照组、低剂量组和高剂量组雌鼠暴露 ＰＭ２􀆰 ５

１０ ｄ 后， 血 清 中 Ｅ２ 的 含 量 分 别 是 （ ２４１􀆰 ８８ ±
３２􀆰 ０４）、（１３９􀆰 １６ ± ２２􀆰 ４１）ｎｇ ／ Ｌ 和（１０９􀆰 ０８ ± １６􀆰 ３６）
ｎｇ ／ Ｌ。 与对照组相比，妊娠前低剂量组和高剂量组

雌鼠血中 Ｅ２ 均明显降低，差异有显著性（Ｐ ＝ ０􀆰 ０１１
和 ０􀆰 ００３）（图 １）。

妊娠后三组雌鼠血中的 Ｅ２ 均不同程度的升

高。 对照组、低剂量组和高剂量组雌鼠妊娠后血中

Ｅ２ 的含量分别是 （６２０􀆰 ４９ ± ６９􀆰 ３９ ）、 （４１６􀆰 ６９ ±
５３􀆰 ９７）ｎｇ ／ Ｌ 和（３１８􀆰 ４７ ± ３０􀆰 ９９） ｎｇ ／ Ｌ。 妊娠后 Ｅ２
在三组间的变化情况与妊娠前相似，与对照组相比，
妊娠后低剂量组和高剂量组雌鼠血中 Ｅ２ 均明显降

低（Ｐ ＝ ０􀆰 ０２３ 和 ０􀆰 ００５）（图 １）。
虽然与低剂量组相比，高剂量组雌鼠血中 Ｅ２

的含量有所降低，但两者之间的差异无显著性（Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。
２􀆰 ２􀆰 ２　 ＰＭ２􀆰 ５对雌鼠体内孕酮水平的影响

不同剂量 ＰＭ２􀆰 ５对雌鼠体内 ＰＲＯＧ 水平的影响

见图 ２。 与对照组血清中 ＰＲＯＧ（５５４３􀆰 ８９ ± ２８３􀆰 ０２）
ｐｍｏｌ ／ Ｌ 相比，妊娠前低剂量 ＰＭ２􀆰 ５暴露组血中 ＰＲＯＧ
（５３７９􀆰 ２７ ± ４０４􀆰 ６６） ｐｍｏｌ ／ Ｌ 水平变化不明显（Ｐ ＝
０􀆰 ７１８），而高剂量 ＰＭ２􀆰 ５暴露组血中 ＰＲＯＧ（４３０９􀆰 ２４

± ２２２􀆰 ６４） ｐｍｏｌ ／ Ｌ 则明显降低（Ｐ ＝ ０􀆰 ０２１），同时高

剂量 Ｍ２􀆰 ５暴露组血中 ＰＲＯＧ 也明显低于低剂量 Ｍ２􀆰 ５

暴露组，差异有显著性（Ｐ ＝ ０􀆰 ０３９）。
与对照组相比，妊娠后低剂量组和高剂量组血

中 ＰＲＯＧ 水平均明显降低，差异有显著性 （ Ｐ ＝
０􀆰 ０２２ 和 ０􀆰 ０３６）。 低剂量组和高剂量组血中 ＰＲＯＧ
水平变化差异无显著性（Ｐ ＝ ０􀆰 ８９８）。

注：∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ＶＳ 对照组。

图 １　 不同剂量 ＰＭ２􀆰 ５对 Ｅ２ 水平的影响

Ｎｏｔｅ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｖｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ ＰＭ２􀆰 ５

ｏｎ ｔｈｅ Ｅ２ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ

２􀆰 ２􀆰 ３　 ＰＭ２􀆰 ５对雌鼠体内绒毛膜促性腺激素水平的

影响

妊娠前对照组、低剂量组和高剂量组雌鼠血中

７５４
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ＣＧ 含量分别为（１５２􀆰 ８６ ± １４􀆰 ６０） ＩＵ ／ Ｌ、（１０８􀆰 ９６ ±
６􀆰 ２９） ＩＵ ／ Ｌ 和（１０１􀆰 ９８ ± ６􀆰 １４） ＩＵ ／ Ｌ。 与对照组相

比低剂量组和高剂量组雌鼠血中 ＣＧ 均明显降低（Ｐ
＝ ０􀆰 ０２１ 和 ０􀆰 ０１６ ）。 妊娠后低剂量组 ＣＧ 含量

（２８􀆰 ６５ ± ２􀆰 ０８） ＩＵ ／ Ｌ 和高剂量组 ＣＧ 含量（２５􀆰 ９４ ±
１􀆰 ４２） ＩＵ ／ Ｌ 均低于对照组 ＣＧ 含量（３９􀆰 ８１ ± ３􀆰 １９）
ＩＵ ／ Ｌ （Ｐ ＝ ０􀆰 ００９ 和 ０􀆰 ００３）（图 ３）。

低剂量组血中 ＣＧ 和高剂量组血中 ＣＧ 水平变

化不明显，差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。

注：∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ｖｓ 对照组，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５， ｖｓ 低剂量组。

图 ２　 不同剂量 ＰＭ２􀆰 ５对 ＰＲＯＧ 水平的影响

Ｎｏｔｅ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ｖｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕ；
ｂＰ ＜ ０􀆰 ０５， ｖｓ ｔｈｅ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ＰＭ２􀆰 ５ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ＰＭ２􀆰 ５

ｏｎ ｔｈｅ ＰＲＯＧ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ

注：∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｖｓ 对照组。

图 ３　 不同剂量 ＰＭ２􀆰 ５对 ＣＧ 水平的影响

Ｎｏｔｅ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｖｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ ＰＭ２􀆰 ５ ｏｎ

ｔｈｅ ＣＧ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ

２􀆰 ２􀆰 ４　 ＰＭ２􀆰 ５对雌鼠体内促黄体生成素水平的影响

妊娠前对照组、低剂量组和高剂量组雌鼠血中

ＬＨ 含量分别为（１７７􀆰 ０１ ± ２１􀆰 ２９） ｎｇ ／ Ｌ、（３３􀆰 ５１ ±
３􀆰 ３８） ｎｇ ／ Ｌ 和（４０􀆰 １４ ± ４􀆰 ６９） ｎｇ ／ Ｌ。 与对照组相

比，低剂量组和高剂量组雌鼠血中 ＬＨ 均明显降低

（Ｐ ＝ ０􀆰 ０００ 和 ０􀆰 ０００）。 虽然低剂量组血中 ＬＨ 高于

高剂量组，但差异无显著性（Ｐ ＝ ０􀆰 ６９７）（图 ４）。
妊娠后对照组、低剂量组和高剂量组雌鼠血中

ＬＨ 含量分别为 （４０􀆰 ８８ ± ３􀆰 ６３） ｎｇ ／ Ｌ、 （５０􀆰 ０１ ±
４􀆰 ４４）ｎｇ ／ Ｌ 和（２８􀆰 ５３ ± ２􀆰 ２３） ｎｇ ／ Ｌ。 低剂量组血中

ＬＨ 水平高于对照组，但差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；
高剂量组血中 ＬＨ 水平则明显低于对照组和低剂量

组（Ｐ ＝ ０􀆰 ０３０ 和 ０􀆰 ００１）（图 ４）。

注：∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ＶＳ 对照组。

图 ４　 不同剂量 ＰＭ２􀆰 ５对 ＬＨ 水平的影响

Ｎｏｔｅ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｖｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ； ａＰ ＜ ０􀆰 ０１， ｖｓ ｔｈｅ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ＰＭ２􀆰 ５ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ ＰＭ２􀆰 ５ ｏｎ

ｔｈｅ ＬＨ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ

２􀆰 ２􀆰 ５　 ＰＭ２􀆰 ５对雌鼠体内促卵泡激素水平的影响

不同剂量 ＰＭ２􀆰 ５对雌鼠体内 ＦＳＨ 水平的影响见

图 ５。 妊娠前对照组、低剂量组和高剂量组雌鼠血

中 ＦＳＨ 含量分别为（９５􀆰 ０７ ± ９􀆰 ６１） ＩＵ ／ Ｌ、（９９􀆰 ９８ ±
１２􀆰 ７９） ＩＵ ／ Ｌ 和（７４􀆰 ８４ ± ８􀆰 １１） ＩＵ ／ Ｌ。 与对照组相

比，只有高剂量组雌鼠血中 ＦＳＨ 明显降低了（Ｐ ＝
０􀆰 ００６）。 妊娠后，与对照组（２４１􀆰 ５９ ± ２４􀆰 ０５） ＩＵ ／ Ｌ
相比，低剂量组（１７０􀆰 ８９ ± １６􀆰 ５４ ＩＵ ／ Ｌ）和高剂量组

（１６６􀆰 ２７ ± １６􀆰 ７４ ＩＵ ／ Ｌ）均明显降低（Ｐ ＝ ０􀆰 ０４３ 和

０􀆰 ０４８）。
妊娠前低剂量组血中 ＦＳＨ 水平明显高于高剂

量组血中 ＦＳＨ 水平（Ｐ ＝ ０􀆰 ００３），妊娠后两组间 ＦＳＨ
水平变化不明显，差异无显著性（Ｐ ＝ ０􀆰 ９０１）。

３　 讨论

我国近些年来空气污染越来越严重，特别是颗

粒物已成为主要的污染物，严重威胁人群健康。
ＰＭ２􀆰 ５是颗粒物的重要组成成分，其能进入肺泡，并
进入血液循环系统中，从而对多器官造成损害。 已

有研究证实，ＰＭ２􀆰 ５不仅对心肺系统有明显的损伤作

８５４
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注：∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｖｓ 对照

组，ａＰ ＜ ０􀆰 ０１， ｖｓ 低剂量组。

图 ５　 不同剂量 ＰＭ２􀆰 ５对 ＦＳＨ 水平的影响

Ｎｏｔｅ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｖｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ， ａＰ ＜ ０􀆰 ０１， ｖｓ ｔｈｅ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ＰＭ２􀆰 ５ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ ＰＭ２􀆰 ５ ｏｎ

ｔｈｅ ＦＳＨ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ

用［３ － ５］，Ｗｏｎｇ 等［１２］的研究表明 ＰＭ２􀆰 ５能使癌症的发

病率明显升高。 另外有研究证实 ＰＭ２􀆰 ５对卵巢细胞

有损伤作用，能够降低卵巢细胞的活性，并诱发细胞

内的氧化应激反应［１３］。 但目前关于 ＰＭ２􀆰 ５对女性生

殖系统及妊娠结局的相关性还存在争议。 本研究以

收集的自然大气 ＰＭ２􀆰 ５为暴露因素，研究 ＰＭ２􀆰 ５对雌

鼠内分泌和妊娠结局的影响。
颗粒物可在人一生的任何阶段产生作用，妊娠

期是胎儿发育的重要时期。 Ｓａｅｎｅｎ 等［１４］ 调查发现

妊娠期暴露 ＰＭ２􀆰 ５可使胎盘中 ３⁃硝基酪氨酸水平升

高，诱发胎盘的氮化应激，进而影响妊娠结局。 本研

究结果显示，对照组胎鼠的活胎率达到了 ９０􀆰 ７７％ ，
而低剂量 ＰＭ２􀆰 ５暴露组和高剂量 ＰＭ２􀆰 ５暴露组胎鼠的

活胎率分别只有 ５９􀆰 ４９％和 ６０􀆰 ２７％ ，活胎率明显低

于对照组的活胎率，由此可见，孕前暴露 ＰＭ２􀆰 ５同样

能够影响妊娠结局，能显著降低活胎率。 这一结果

与已有研究报道［７，８，１４］相一致，提示我们无论是妊娠

前暴露 ＰＭ２􀆰 ５还是妊娠时暴露 ＰＭ２􀆰 ５均会对母体及胎

儿产生不良影响。 另外，本次研究中，高剂量 ＰＭ２􀆰 ５

暴露组和低剂量 ＰＭ２􀆰 ５暴露组间的活胎率虽有差别，
但差异无显著性，这可能是由于雌鼠对 ＰＭ２􀆰 ５比较敏

感，较低浓度的 ＰＭ２􀆰 ５即可使雌鼠发生明显的不良反

应，严重影响妊娠结局。 洪新如等［１５］ 在研究 ＰＭ２􀆰 ５

对小鼠妊娠结局影响时，发现胎鼠的活胎率随 ＰＭ２􀆰 ５

暴露剂量的增加而降低，这一结果与本次实验的结

果不太一致，本次实验低剂量的 ＰＭ２􀆰 ５即可以明显降

低胎鼠的存活率，对孕鼠的妊娠结局产生明显的影

响，而更高剂量的 ＰＭ２􀆰 ５并未使活胎率进一步降低，
这可能与不同种属实验动物对 ＰＭ２􀆰 ５的敏感性不同

有关，另外不同季节的 ＰＭ２􀆰 ５的化学组成成分也是有

差异［１６］，这也会对实验结果有一定的影响，但具体

的原因还有待进一步研究证实。
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［１７］。 研究

发现胎盘中瘦素基因甲基化和氧化应激与 ＰＭ２􀆰 ５的

作用有相关性［１４，１８］。 Ｌｉｕ 等［１９］ 研究结果显示当孕

鼠暴在妊娠的第 １０ 天和 １８ 天时暴露于 １５ ｍｇ ／ ｋｇ
ＰＭ２􀆰 ５，孕鼠胎盘炎症反应和血液高凝状态增强，而
氧化应激反应则不明显。 由此可见颗粒物对妊娠的

影响机制是复杂的。 雌鼠体内生殖相关内分泌激素

主要通过下丘脑—腺垂体—卵巢轴进行调节［２０］，内
分泌水平变化对妊娠及结局起重要作用。 本研究结

果显示，ＰＭ２􀆰 ５能明显降低 Ｅ２、ＰＲＯＧ、ＣＧ、ＬＨ 和 ＦＳＨ
水平，且妊娠前后 ５ 种激素的变化趋势相似，高剂量

ＰＭ２􀆰 ５暴露组和低剂量 ＰＭ２􀆰 ５暴露组激素水平均较对

照组激素水平明显降低，由此可见 ＰＭ２􀆰 ５能够影响雌

鼠体内内分泌激素的分泌水平，进而影响雌鼠的妊

娠结局。 但雌鼠血中各激素水平并随 ＰＭ２􀆰 ５暴露剂

量的增大而进一步明显降低，高剂量 ＰＭ２􀆰 ５组和低剂

量 ＰＭ２􀆰 ５组间的激素水平变化无差异，这一结果与本

研究中妊娠结局相一致。
由本次研究的结果，我们推测 ＰＭ２􀆰 ５可通过影响

生殖内分泌激素分泌水平而影响妊娠结局。
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