
网络出版时间: 2016 －1 －20 10: 32: 26 网络出版地址: http: / /www． cnki． net /kcms /detail /34． 1065． Ｒ． 20160120． 1032． 026． html

◇预防医学研究◇

孕鼠经饮水暴露镉对胎鼠生长发育的影响
王 颖，王 华，胡永方，王碧伟，付 林，姬艳丽，杨露露，徐德祥

2015 － 11 － 06 接收

基金项目: 国家自然科学基金( 编号: 81473016、31571557)

作者单位: 安徽医科大学公共卫生学院卫生毒理学系，合肥 230032

作者简介: 王 颖，女，硕士研究生;

徐德祥，男，教授，博士生导师，责任作者，E-mail: xudex@

126． com

摘要 目的 探讨孕期母体经饮水暴露镉对胎鼠生长发育

的影响。方法 孕鼠随机分为对照组、低浓度组、中浓度组

和高浓度组，低、中和高浓度组孕鼠分别于孕第 0 天至第 17
天经饮水暴露氯化镉水溶液( 5、50 和 250 ppm) ，对照组孕鼠

饮用去离子水。于受孕第 18 天剖杀所有孕鼠，记录活胎数、
死胎数和吸收胎数，称量活胎体重和胎盘重量，测量胎鼠身

长，并检测孕鼠血清镉含量。结果 50 和 250 ppm 镉处理

组孕鼠血清镉含量较对照组明显升高( P ＜ 0. 05) ; 各组之间

孕鼠增重无差异; 与对照组相比，50 ppm 镉处理组胎鼠身长

明显下降( P ＜ 0. 05) ，250 ppm 镉处理组胎鼠身长和体重均

显著降低( P ＜ 0. 05) 。结论 孕期母体经饮水暴露较高浓

度镉引起胎鼠生长发育迟缓。
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镉是环境中有毒重金属，主要用于镍镉电池、电
镀和铅锌矿等工业生产。近年来，环境镉污染及其

引发的健康损害引起广泛关注。2014 年 4 月，环境

保护部和国土资源部联合发布“全国土壤污染状况

调查公报”显示，我国耕地土壤点位污染物超标率

为 19． 4%，其中镉污染排于首位。一项抽查结果显

示，我国部分地区市售大米中 Cd 含量超过食品卫

生质量标准的约 10%［1］。镉主要通过胃肠道吸收、
空气吸入和吸烟等途径进入体内，其中胃肠道吸收

是非吸烟人群和非职业暴露人群镉摄入的主要途

径［2］。进入机体的镉可以损害肝脏、肾脏、免疫、神
经、心血 管、骨 骼 和 睾 丸 等，甚 至 诱 发 突 变 和 致

癌［3］。镉生物半衰期长，易在生物体内长期蓄积，

尤其以肝脏和肾脏为主。最近人群调查显示，孕妇

血清镉水平与其胎儿出生体重呈负相关［4］。孕鼠

经腹腔单次注射高剂量镉引起胎鼠体重和身长明显

降低［5］。然而，过去的动物实验主要采用腹腔注射

或皮下注射等非常规人体镉暴露途径，实验结果存

在不确定性。该研究拟探讨小鼠整个孕期经饮水暴

露不同浓度镉对胎鼠生长发育的影响。

1 材料与方法

1． 1 实验材料 清洁级 ICＲ 小鼠( 8 周，♂31 ～ 36
g，♀24 ～ 28 g) 购于北京维通利华实验动物有限责

任公司; 氯化镉和优级纯硝酸( HNO3 ) 均购自国药

集团化学试剂有限公司; 镉标准溶液( 100 mg /L) 购

自国家环境保护总局标准样品研究所; TAS-990G 石

墨炉原子吸收分光光度计( 北京普析通用仪器有限

责任公司) ，具有氘灯背景校正装置、恒温平台石墨

管和 Cd 空心阴极灯。
1． 2 实验动物 小鼠实验前适应性喂养( 温度 20
～ 25 ℃、湿度 45% ～ 55% 以及 12 h /12 h 明暗光

照) 2 周后，按 2: 4 ( ♂: ♀) 于晚上 9: 00 合笼，次日

早晨 8: 00 查雌鼠阴栓，查到阴栓者定为受孕第 0 天

( GD0) 。所有孕鼠按照体重被随机分为对照组( 0
ppm) 、低浓度镉组( 5 ppm) 、中浓度镉组( 50 ppm)

和高浓度镉组( 250 ppm) ，其中对照组孕鼠饮用去

离子水，不同浓度镉暴露组孕鼠分别于受孕第 0 天

至第 17 天 经 饮 水 暴 露 氯 化 镉 水 溶 液 ( 5、50、250
ppm，均用去离子水配制) 。根据 WHO 提出的膳食

摄入安全限值，5 ppm 相当于正常人群镉暴露量，参

考相关研究文献［6 － 7］设置饮水浓度。于受孕第 18
天摘眼球取血后处死并取出子宫，记录活胎数、死胎

数和吸收胎数，称量活胎体重，测量胎鼠身长。用石

墨炉原子吸收分光光度法测定孕鼠血清镉含量。
1． 3 血清镉含量测定 受孕 18 d 小鼠被摘眼球取

血，室温静置 2 h 后，4 000 r /min 离心 10 min，取上

清液于 2 ml 离心管中，－ 80 ℃保存待用，所有离心

管和枪头用 10% 硝酸( 优级纯) 浸泡过夜。测量前

用 1%硝酸 1 ∶ 4 稀释，同时以 1% 硝酸作为试剂空

白对照。样品测量前，用 1% 硝酸配置不同浓度的

镉标准( 0、0. 2、0. 4、0. 8 μg /L) ，并在每管中以 2 ∶ 1
的比例加入基体改进剂( 0. 5% 硝酸镁和 0. 2% 硝酸
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铵 2 ∶ 1 混合) 。用石墨炉原子吸收分光光度法检测

孕鼠血清镉含量，采用氘灯扣除背景，波长为 228. 8
nm，工作灯为 Cd 灯，对照灯为 Pb 灯; 滤波系数为

0. 1，积分时间为 4 s; 进样量为 15 μl。石墨炉原子

吸收法测定血清中镉含量的加热程序。见表 1。

表 1 石墨炉原子吸收法测定血清中镉含量的加热程序

步骤 温度( ℃ ) 升温时间( s) 保持时间( s)
干燥 1 90 5 10
干燥 2 120 5 10
灰化 1 600 10 15
灰化 2 700 10 10
原子化 1 700 0 3
净化 1 800 1 2

1． 4 统计学处理 采用 SPSS 16． 0 软件进行分析，

定量数据以 珋x ± s 表示; 多组比较采用方差分析，然

后用 Bonferroni 或 Tamhane's T2 法进行两组间统计

分析。死胎数和吸收胎数不服从正态分布，不满足

方差分析的条件，选用 Kruskal-wallis H 秩和检验比

较分析。

2 结果

2． 1 不同浓度镉暴露对母鼠血清镉含量的影响

孕鼠被摘眼球取血，全血室温静置 2 h 后，4 000 r /
min 离心 10 min，吸取上层血清，用石墨炉原子吸收

法检测母鼠血清镉含量。检测结果显示，与对照组

比较，不同浓度镉处理组母鼠血清中镉含量呈逐渐

上升趋势，分别升高 2. 0、2. 8、4. 8 倍，且 50 ppm、250
ppm 组与对照组相比差异有统计学意义( F = 21. 94
，P ＜ 0. 05) 。见图 1。

图 1 不同浓度镉暴露组孕鼠血清镉含量 ( n = 15，珋x ± s)

与对照组比较: * P ＜ 0． 05

2． 2 不同浓度镉暴露对孕鼠增重的影响 小鼠从

受孕第 0 天至第 17 天经饮水暴露不同浓度镉( 0、5、

50、250 ppm) ，于受孕第 0、3、6、9、12、15、18 天称量

孕鼠体重。对照组孕鼠体重随着受孕时间推进而逐

渐递增，其它镉暴露组不同孕期母鼠体重与对照组

同期体重比较差异均无统计学意义。见图 2。

图 2 不同浓度镉暴露对孕鼠体重的影响 ( n = 15，珋x ± s)

2． 3 不同浓度镉暴露对胎鼠存活和死亡的影响

于受孕 18 d 称重并剖杀孕鼠，记录活胎数、死胎数

和吸收胎数。与对照组相比，50 ppm 组平均吸收胎

数显著高于对照组( P ＜ 0. 05) ，250 ppm 组吸收胎数

有升高趋势，其它浓度镉暴露组死胎数、吸收胎数与

对照组之间无差异。见表 2。

表 2 不同浓度镉暴露对胎鼠数量的影响 ( n = 15，珋x ± s)

镉( ppm) 活胎数( 个) 死胎数( 个) 吸收胎数( 个)

0 13． 1 ± 2． 9 0． 4 ± 0． 4 0． 4 ± 0． 7
5 11． 3 ± 3． 2 0． 2 ± 0． 4 0． 3 ± 0． 5
50 11． 3 ± 2． 3 0． 3 ± 0． 6 1． 1 ± 1． 0*

250 13． 3 ± 2． 5 0． 4 ± 0． 6 0． 8 ± 1． 1

与对照组比较: * P ＜ 0． 05

2． 4 不同浓度镉暴露对胎鼠身长、体重和胎盘重量

的影响 于受孕 18 d 处死孕鼠并剖宫产，测量活胎

胎鼠身长、体重和胎盘重量。与对照组比较，50、250
ppm 组 平 均 胎 鼠 身 长 显 著 减 小 ( F = 10. 77，P ＜
0. 05) ，而 250 ppm 组平均胎鼠体重均明显下降( F
= 6. 83，P ＜ 0. 05) ; 不同浓度镉暴露组胎盘重量与

对照组之间均无显著差异。见表 3。

表 3 不同浓度镉暴露对胎鼠身长、体重

和胎盘重量的影响 ( n = 15，珋x ± s)

镉( ppm) 胎鼠身长( cm) 胎鼠体重( g) 胎盘重量( g)

0 2． 56 ± 0． 09 1． 39 ± 0． 10 0． 103 ± 0． 01
5 2． 56 ± 0． 07 1． 42 ± 0． 08 0． 100 ± 0． 02
50 2． 48 ± 0． 06* 1． 36 ± 0． 07 0． 089 ± 0． 01
250 2． 35 ± 0． 16* 1． 27 ± 0． 12* 0． 098 ± 0． 01

与对照组比较: * P ＜ 0． 05

·112·安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2016 Feb; 51( 2)



3 讨论

本研究结果显示，小鼠从受孕第 0 天至第 17 天

经饮水暴露氯化镉，50 ppm 组胎鼠身长明显下降，

250 ppm 组胎鼠身长和体重均显著降低。受孕第 9
天小鼠经腹腔单次注射氯化镉( 4. 5 mg /kg) 引起胎

鼠身长和体重明显下降，并引起胎鼠缺趾和尾部畸

形［1］。这些结果提示，孕鼠暴露较高剂量镉引起胎

鼠生长发育迟缓。然而，镉诱发胎鼠生长发育迟缓

的作用机制尚不清楚。
锌是机体必需的微量元素之一，锌通过催化、结

构和调节 3 个方面调控基因表达，在胚胎和胎儿的

正常发育过程中起重要作用［8］。有研究［9］显示，孕

鼠经饮水暴露镉引起母体血清和胚胎锌含量显著降

低。孕期母体锌补充明显保护镉引起的胎鼠畸形和

生长发育迟缓［10］。这些结果提示，母体血清锌的降

低很可能是镉诱导胎鼠生长发育迟缓的重要原因。
胎盘是联系母体和胎儿的重要枢纽，有物质运

输、屏障和内分泌功能。研究［11］表明，镉很难透过

胎盘屏障并可能在胎盘组织蓄积。本研究显示，孕

期较高浓度镉暴露明显升高母鼠血清镉含量。母体

血镉含量与胎盘镉含量呈现正向关联［12］。提示胎

盘可能是镉的毒作用靶器官。进一步研究结果显

示，孕期暴露较高浓度镉未引起小鼠胎盘重量降低。
上述结果提示，胎盘发育异常可能不是镉诱导胎鼠

生长发育迟缓的原因。另外的研究需要探讨镉是否

引起胎盘功能障碍，继而诱发胎鼠生长发育迟缓。
综上所述，本实验条件下孕鼠经饮水暴露较高

浓度镉引起胎鼠生长发育迟缓。然而，镉诱导胎儿

生长发育迟缓的确切作用机制尚需要进一步探讨。
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Effects of maternal cadmium exposure during pregnancy
on fetal growth in mice

Wang Ying，Wang Hua，Hu Yongfang，et al
( Dept of Toxicology，School of Public Health，Anhui Medical University，Hefei 230032)

Abstract Objective To investigate the effects of maternal exposure to cadmium via drinking water during preg-
nancy on fetal growth and development in mice． Methods All pregnant mice were randomly divided into four
groups． In control group，mice were fed with deionized water． In cadmium group，mice were fed with CdCl2 solution
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( 5，50 and 250 ppm) ． All pregnant mice were sacrificed on GD18． For each litter，the number of live fetuses，
dead fetuses and resorptions were counted． Live fetuses in each litter were weighed，crown-rump lengths were ex-
amined，and cadmium concentration in maternal serum was detected by GFAAS． Ｒesults Cadmium concentration
in maternal serum was significantly increased in cadmium-exposed ( 50 and 250 ppm) mice when compared to the
controls( P ＜ 0. 05 ) ． No significant difference in maternal weight gain was observed among four groups． Average
crown-rump length of fetuses was markedly decreased in cadmium-exposed ( 50 and 250 ppm) mice as compared
with the controls( P ＜ 0. 05) ． Moreover，Maternal cadmium exposure ( 250 ppm) obviously decreased average body
weight of fetuses in mice( P ＜ 0. 05) ． Conclusion Maternal exposure to higher levels of cadmium by drinking wa-
ter results in fetal growth retardation in mice．
Key words cadmium; intrauterine growth retardation; mice; placenta; drinking water
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◇临床医学研究◇

凝集素芯片法分析桥本氏甲状腺炎患者外周
血 DC 细胞膜糖蛋白的表达

袁 媛1，2，唐晓磊3，张林杰1

摘要 目的 通过凝集素芯片法筛选桥本氏甲状腺炎( HT)

患者外周血树突状细胞( DC) 差异表达的膜表面糖蛋白，了

解其在 HT 中的表达变化。方法 通过制备包含有 32 种凝

集素的凝集素芯片对 16 例 HT 患者和 22 例健康者外周血

DC 细胞膜表面糖蛋白的表达进行分析; 凝集素耦联葡聚糖

拉下相应差异表达的糖蛋白并进行质谱鉴定; 同时应用实时

荧光定量 PCＲ ( qＲT-PCＲ) 、Western blot 法和流式细胞术对

HT 患者外周血 DC 中该糖蛋白的 mＲNA、蛋白表达及 Galec-
tin-9 + DC 比例进行分析。最后通过 ELISA 法检测 DC 与

CD8 + T 细胞孵育上清液中 IFN-γ、穿孔素、颗粒酶 B 浓度。

结果 凝集素芯片检测结果显示凝集素脱落酸素( ABA) 对

应的糖蛋白在 HT 组显著低于健康组( P ＜ 0. 01) 。对凝集素

ABA 耦联葡聚糖拉下后洗脱的蛋白进行质谱鉴定，结果显

示，众多洗脱蛋白中半乳糖结合蛋白-9( Galectin-9) 所占比例

较为丰富; 随后通过 qＲT-PCＲ 和 Western blot 进一步验证

Galectin-9 在 HT 组 DC 中的表达低于健康组; 流式细胞术结

果则显示 HT 组 DC Galectin-9low 比例高于健康组，且其均能
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桥本氏甲状腺炎( Hashimoto＇sthyroiditis，HT) 是

一种常 见 的 自 身 免 疫 性 甲 状 腺 疾 病 ( autoimmune
thyroid diseases，AITD) 。研究［1 － 2］表明辅助型 T 细

胞以及 T 调节细胞( T regulatory cell，Treg) 比例或功

能失衡均能导致淋巴细胞侵入甲状腺腺体并产生针

对自身 抗 原 的 抗 体。树 突 状 细 胞 ( dendritic cell，
DC) 作为一种重要的抗原递呈细胞其，还兼备调节

固有免疫和适应性免疫的功能［3］。研究［4 － 6］表明，

外周血 DC 在系统性红斑狼疮 ( systemic lupus ery-
thematosus，SLE ) 、多 发 性 硬 化 ( multiple sclerosis，
MS) 、自身免疫性甲状腺病( autoimmune thyroid dis-
ease，AITD) 以及其它恶性疾病发生、发展中发挥着

重要作用。自身免疫病患者体内一些异质性 DC 能

够通过分泌高水平的白介素 12 ( interleukin 12，IL-
12) 和 IL-23 从而增强 Th1 和辅助性 T 细胞 17 ( T
helper cell 17，Th17) 细胞的免疫反应［7 － 8］。凝集素

被广泛用于分析糖复合物上的糖链结构［9］。本实

验参考 ANGELONI S 和 ＲIDET JL 的方法，应用的凝
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