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研究报告

核转录因子 ＮＦ⁃Ｅ２ 相关因子 ２ 信号通路在 ＰＭ２ ５

致雌性大鼠生殖损伤中的作用
张丰泉１，赵杉２，董恩恒１∗，曹锦程１，郭旭东１

（１． 新乡医学院 公共卫生学院 新乡市大气污染健康效应与干预重点实验室，新乡　 ４５３０００； ２． 新乡医学院 基础

医学院分析测试实验室，新乡　 ４５３０００）

　 　 【摘要】 　 目的　 研究核转录因子 ＮＦ⁃Ｅ２ 相关因子 ２（ＮＦ⁃Ｅ２ ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ⁃２）信号通路在 ＰＭ２ ５雌性生殖

损伤中的作用。 方法　 ３０ 只雌性 ＳＤ 大鼠随机分为生理盐水对照组、１ ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＰＭ２ ５低剂量组和 ３７ ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＰＭ２ ５

高剂量组，连续暴露染毒 １０ ｄ。 ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测子宫中肿瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）、白介

素⁃１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １ ｂｅｔａ， ＩＬ⁃１β）和白介素⁃６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６， ＩＬ⁃６）含量。 荧光定量 ＰＣＲ （ｑＰＣＲ）检测子宫组织 Ｎｒｆ⁃２
和血红素加氧酶⁃１（ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１， ＨＯ⁃１）ｍＲＮＡ 表达水平。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测子宫组织 Ｎｒｆ⁃２ 和 ＨＯ⁃１ 蛋白表达

水平。 结果　 低剂量组和高剂量组子宫 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 含量均明显高于对照组（Ｐ ＜ ０ ０５）；与低剂量组相

比，高剂量组子宫 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 含量明显升高，差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０５）；且子宫组织炎性因子含量与

ＰＭ２ ５暴露量正相关，随着 ＰＭ２ ５暴露浓度的升高，ＴＮＦ⁃ａ、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 含量不断升高（ ｒ ＝ ０ ８７０、０ ８４７ 和 ０ ８５５）。
荧光定量 ＰＣＲ 和 ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结果显示，低剂量组和高剂量组子宫组织中 Ｎｒｆ⁃２ 和 ＨＯ⁃１ 的 ｍＲＡＮ 表达水平和

蛋白表达水平均明显高于对照组，差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０５）。 结论　 雌鼠暴露 ＰＭ２ ５后，Ｎｒｆ⁃２ 信号通路被激活，但
ＰＭ２ ５依然能诱发子宫炎症反应，造成子宫组织损伤。

【关键词】 　 ＰＭ２ ５；ＴＮＦ⁃ａ；ＩＬ⁃１β；ＩＬ⁃６；Ｎｒｆ⁃２；ＨＯ⁃１；子宫；生殖损伤
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ＰＭ２ ５） ｇｒｏｕｐｓ． Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α （ＴＮＦ⁃α）， ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １⁃β （ＩＬ⁃１β）， ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６ （ＩＬ⁃６） ｗｅｒｅ
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　 　 目前空气污染已被证实是威胁人体健康重要

危险因素之一， ２０１２ 年全球有约 ３００ 万人死于空气

污染相关疾病［１］。 颗粒物是空气污染物的重要组

成部分，研究发现细颗粒物（空气动力学直径≤１０
μｍ）对人体具有更强的危害性［２］。

已有研究证实，ＰＭ２ ５是心血管系统疾病和呼吸

系统疾病的危险因素。 虽然目前还不能明确 ＰＭ２ ５

对生殖系统的危害性，但越来越多的研究结果显示

ＰＭ２ ５可能是影响生殖系统的重要环境因素之一。
过往流行病学调查发现，当孕期 ＰＭ２ ５暴露浓度增加

１０ μｇ ／ ｍ３ 时，胎儿出现早产（ＯＲ ＝ １ １０；９５％ ＣＩ，
１ ０３ – １ １８）、低出生体重（ＯＲ） ＝ １ ０５；９５％ ＣＩ，
１ ０２ – １ ０７）和小于胎龄儿（ＯＲ ＝ １ １５；９５％ ＣＩ，
１ １０ – １ ２０）的危险性明显升高［３］。 我们前期研

究结果显示，ＰＭ２ ５不仅影响雌鼠的内分泌水平，而
且可使胎鼠的活胎率明显降低［４］；同时 ＰＭ２ ５ 可破

坏子宫的组织结构，使子宫内膜上皮细胞变薄，排
列混乱；固有层的基质细胞数量和血管数量也减

少［５］。 目前 ＰＭ２ ５对生殖系统损伤的研究还比较有

限，且 ＰＭ２ ５生殖毒性作用机制不明确。 Ｎｒｆ⁃２ 信号

通路是机体内重要的防御反应性系统，当机体受有

害因素胁迫时可活化 Ｎｒｆ⁃２，增加 Ｎｒｆ⁃２ 蛋白的表达，
进而激活其下游的功能性蛋白如 ＨＯ⁃１，发挥抗炎症

反应和抗氧化应激反应的作用，对机体具有重要的

保护作用。 本研究拟将雌性大鼠暴露 ＰＭ２ ５，研究

Ｎｒｆ⁃２ 信号通路在 ＰＭ２ ５致雌性大鼠生殖损伤中的作

用和机制。

１　 材料与方法

１ １　 材料

１ １ １　 实验动物与分组

清洁级 ８ 周龄雌性 ＳＤ 大鼠 ３０ 只，体重 １８０ ～
２００ ｇ，购于北京维通利华实验动物技术有限公司

【ＳＣＸＫ（京）２０１２ － ０００１】，饲养于河南省生物精神

病学重点实验室【ＳＹＸＫ（豫）２０１４ － ０００５】。 适应性

喂养 １ 周，采用随机数字法将实验动物分为：生理盐

水对照组（ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｃｏｎｔｒｏｌ）、１ ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＰＭ２ ５

低剂量暴露组（Ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｇｒｏｕｐ， ｌｏｗ Ｅｘｐ）和
３７ ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＰＭ２ ５高剂量暴露组（ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅ
ｇｒｏｕｐ， ｈｉｇｈ ｅｘｐ） ［６］。
１ １ ２　 试剂与仪器

ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１βＥＬＬＩＳＡ 试剂盒购于 Ａｂｃａｍ 公

司， ＩＬ⁃６ ＥＬＬＩＳＡ 试 剂 盒 和 ＴＲＩｚｏｌ 试 剂 盒 购 于

Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司，Ｎｒｆ⁃２ 和 ＨＯ⁃１ 一抗购于 Ａｂｃａｍ 公

司，荧光定量 ＰＣＲ 仪 （ ＡＢ ７５００，美国），酶标仪

（Ｅｎｓｐｉｒｅ， 美 国 ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ ）， 凝 胶 成 像 系 统

（ＦｌｕｏｒＣｈｅｍ Ｒ，美国 ＰｒｏｔｅｉｎＳｉｍｐｌｅ）。
１ ２　 实验方法

１ ２ １　 ＰＭ２ ５染毒

将本实验室制备的不同浓度 ＰＭ２ ５ 悬液（浓度

分别为 ２ 和 ５０ ｍｇ ／ ｍＬ）复温后，按照晋乐飞等［７］ 的

实验方法对雌鼠 ＰＭ２ ５ 染毒暴露。 雌鼠麻醉后，将
７５ μＬ ／ １００ （ｇ·ｂｗ）颗粒物悬液注入雌鼠舌根部，迫
使其将 ＰＭ２ ５ 悬液经过口腔吸入肺内。 连续染毒

１０ ｄ。
１ ２ ２　 子宫组织 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 含量测定

冰浴研磨制备子宫组织匀浆液，取上清液测定

子宫组织中炎性因子含量。 用 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６
ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测子宫组织上清中 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和

ＩＬ⁃６ 含量。 按照各试剂盒说明制备标准品和样品，
酶标仪于 ４５０ ｎｍ 检测标准品孔和样品孔吸光值，分
别绘制 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 标准曲线并计算样品

中 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 的含量。
１ ２ ３　 子宫组织中 Ｎｒｆ⁃２ 和 ＨＯ⁃１ ｍＲＮＡ 表达检测

按照 ＴＲＩｚｏｌ 试剂盒说明提取子宫组织总 ＲＮＡ，
并反转录合成 ｃＤＮＡ。 ｑＰＣＲ 检测 Ｎｒｆ⁃２ 和 ＨＯ⁃１
ｍＲＮＡ 表达水平。 目的基因序列：Ｎｒｆ⁃２ 上游引物：
５’⁃ ＣＴＣＴＣＴＧＧＡＧＡＣＧＧＣＣＡＴＧＡＣＴ ⁃３’，下游引物：
５’⁃ ＣＴＧＧＧＣＴＧＧＧＧＡＣＡＧＴＧＧＴＡＧＴ⁃３’；ＨＯ⁃１ 上游

引物：５’⁃ ＣＧＴＧＣＡＧＡＧＡＡＴＴＣＴＧＡＧＴＴＣ⁃３’， 下游

引物：５’⁃ ＡＧＡＣＧＣＴＴＴＡＣＧＴＡＧＴＧＣＴＧ⁃３ ’； β⁃ａｃｔｉｎ
ＣＧＴＧＣＧＴＧＡＣＡＴＴＡＡＡＧＡＧ⁃３ ’， 下 游 引 物： ５ ’⁃
ＴＴＧＣＣＧＡＴＡＧＴＧＡＴＧＡＣＣＴ⁃３ ’。 扩 增 反 应 条 件：
９５℃ ３ ｍｉｎ，９５℃ ３０ ｓ，５７℃ ３０ ｓ，４０ 个循环。 用

０４６
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２ －△△ＣＴ值计算目的基因相对表达量。
１ ２ ４　 子宫组织中 Ｎｒｆ⁃２ 和 ＨＯ⁃１ 蛋白表达检测

研磨并提取子宫组织总蛋白，取蛋白样品，聚
丙烯酰胺凝胶电泳后，转膜至 ＰＶＤＦ 膜上，封闭 １ ５
ｈ，Ｎｒｆ⁃２ 一抗（１ ∶ ５００）、ＨＯ⁃１ 一抗（１ ∶ ３００）、β⁃ａｃｔｉｎ
一抗（１∶ ３０００）４℃ 过夜孵育，洗膜后加入二抗（１ ∶
４０００），室温孵育 １ ｈ，ＥＣＬ 发光，凝胶成像系统成像

分析。
１ ３　 统计学方法

实验数据以（ ｘ ± ｓ）表示。 ＳＰＳＳ １９ ０ 软件进

行统计学分析，多组间比较采用单因素方差分析

（Ｏｎｅ⁃Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ）。 两两组间比较时，方差齐性时

采用 ＬＳＤ 法 ／ Ｓ⁃Ｎ⁃Ｋ 法；方差不齐采用 Ｔａｍｈａｎｅ’ ｓ
Ｔ２ 法 ／ Ｇａｍｅｓ⁃Ｈｏｗｅｌｌ 法。 以 Ｐ ＜ ０ ０５ 为检验水准。

２　 结果

２ １　 子宫组织中炎性因子含量

注： Ａ 为 Ｎｒｆ⁃２ ｍＲＮＡ 的相对表达量；Ｂ 为 ＨＯ⁃１ ｍＲＮＡ 的相对表达量。ａＰ ＜ ０ ０５ ＶＳ Ｃｏｎｔｒｏｌ；ｂＰ ＜ ０ ０５ ＶＳ Ｌｏｗ Ｅｘｐ。

图 １　 ＰＭ２ ５对子宫 Ｎｒｆ⁃２ 和 ＨＯ⁃１ ｍＲＮＡ 表达水平的影响

Ｎｏｔｅ． Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｎｒｆ⁃２ ａｎｄ ＨＯ⁃１（Ａ ａｎｄ Ｂ）； ａＰ ＜ ０ ０５ ＶＳ ｃｏｎｔｒｏｌ； ｂＰ ＜ ０ ０５ ＶＳ Ｌｏｗ Ｅｘｐ．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｍａｔｔｅｒ ２ ５ （ＰＭ２ ５）ｏｎ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＦ⁃Ｅ２

ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ （Ｎｒｆ⁃２） ａｎｄ ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１ （ＨＯ⁃１） ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｕｔｅｒｕｓ

对照组子宫 ＴＮＦ⁃ａ 的含量为（７８ ６７ ± １７ ５５）
ｐｇ ／ （ｍｇ·ｐｒｏｔ）， 低剂量组子宫 ＴＮＦ⁃ａ 的含量为

（１１２ ８７ ± ２６ ７６）ｐｇ ／ （ｍｇ·ｐｒｏｔ），与对照组相比，低
剂量组子宫 ＴＮＦ⁃ａ 含量明显升高（Ｐ ＝ ０ ０２４）；高剂

量组子宫 ＴＮＦ⁃ａ 的含量为 （２６９ ２３ ± ３１ ３６） ｐｇ ／
（ｍｇ·ｐｒｏｔ），也明显高于对照组（Ｐ ＝ ０ ０００）。 另外

高剂量组 ＴＮＦ⁃ａ 含量明显高于低剂量组 （ Ｐ ＝
０ ０００）。 低剂量组和高剂量组子宫 ＩＬ⁃１β 含量分别

为 （ ９６ ０４ ± ２２ ２９ ） ｐｇ ／ （ ｍｇ·ｐｒｏｔ ） 和 （ ２０４ ２１ ±
２４ １）ｐｇ ／ （ｍｇ·ｐｒｏｔ），均明显高于对照组，差异有显

著性（Ｐ ＝ ０ ００３ 和 ０ ０００）；与低剂量组相比，高剂

量组子宫 ＩＬ⁃１β 含量明显升高（Ｐ ＝ ０ ０００）。 与对

照组相比，低剂量组（１０２ ７１ ± ２２ ２３）ｐｇ ／ （ｍｇ·ｐｒｏｔ）
和高剂量组（１８４ ４７ ± ２６ ２４）ｐｇ ／ （ｍｇ·ｐｒｏｔ）子宫 ＩＬ⁃
６ 含量均明显升高（Ｐ ＝ ０ ００１ 和 ０ ０００）；与低剂量

组相比，高剂量组子宫 ＩＬ⁃６ 含量明显升高 （Ｐ ＝
０ ０００）（见表 １）。

子宫组织中炎性因子含量与 ＰＭ２ ５浓度呈剂量

效应关系，随着 ＰＭ２ ５暴露浓度的升高，ＴＮＦ⁃ａ、ＩＬ⁃１β
和 ＩＬ⁃６ 不断升高（ ｒ ＝ ０ ８７０、０ ８４７ 和 ０ ８５５）。
２ ２　 子宫组织 Ｎｒｆ⁃２ 和 ＨＯ⁃１ ｍＲＮＡ 表达水平

Ｎｒｆ⁃２ 和 ＨＯ⁃１ ｍＲＮＡ 相对表达量（与内参基因

的相对表达量）见图 １。 ＰＭ２ ５低剂量组和高剂量组

子宫组织 Ｎｒｆ⁃２ ｍＲＮＡ 的相对表达量分别为（１ ５４
± ０ １６）和（２ ６９ ± ０ ２８），均显著高于生理盐水对

照组，差异有显著性（Ｐ ＝ ０ ０００ 和 ０ ０００）；与 ＰＭ２ ５

低剂量组相比，高剂量组 Ｎｒｆ⁃２ ｍＲＮＡ 表达量显著高

于低剂量组（Ｐ ＝ ０ ０００）。
表 １　 ＰＭ２ ５对子宫组织中炎性因子含量的影响

［（ ｘ ± ｓ），ｐｇ ／ （ｍｇ·ｐｒｏｔ）］
Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｍａｔｔｅｒ ２ ５ （ＰＭ２ ５） ｏｎ ｔｈｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α （ＴＮＦ⁃α），
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １ ｂｅｔａ （ＩＬ⁃１β）， ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６ （ＩＬ⁃６）
组别
Ｇｒｏｕｐｓ ＴＮＦ⁃α ＩＬ⁃１β ＩＬ⁃６

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ７８ ６７ ± １７ ５５ ５６ ５４ ± １７ ６４ ５４ ９０ ± １６ １２

低剂量组
Ｌｏｗ Ｅｘｐ １１２ ８７ ± ２６ ７６ａ ９６ ０４ ± ２２ ２９ ａ １０２ ７１ ± ２２ ２３ａ

高剂量组
Ｈｉｇｈ Ｅｘｐ ２６９ ２３ ± ３１ ３６ａｂ ２０４ ２１ ± ２４ １２ ａｂ １８４ ４７ ± ２６ ２４ ａｂ

注：ａＰ ＜ ０ ０５ ＶＳ ｃｏｎｔｒｏｌ；ｂＰ ＜ ０ ０５ ＶＳ Ｌｏｗ Ｅｘｐ。
Ｎｏｔｅ． ａＰ ＜ ０ ０５ ＶＳ ｃｏｎｔｒｏｌ； ｂＰ ＜ ０ ０５ ＶＳ Ｌｏｗ Ｅｘｐ．
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　 　 三组间子宫中 ＨＯ⁃１ｍＲＮＡ 表达量的变化与

Ｎｒｆ⁃２ ｍＲＮＡ 的变化情况相一致。 与对照组相比，
ＰＭ２ ５低剂量组和高剂量组子宫 ＨＯ⁃１ ｍＲＮＡ 表达水

平显著升高（Ｐ ＝ ０ ０４５ 和 ０ ０００）；与低剂量组相

比，高剂量组子宫 ＨＯ⁃１ ｍＲＮＡ 表达量显著高于低

剂量组（Ｐ ＝ ０ ００８）。
　 ２ ３　 子宫组织 Ｎｒｆ⁃２ 和 ＨＯ⁃１ 蛋白表达水平

对照组、低剂量组和高剂量组大鼠子宫 Ｎｒｆ⁃２

蛋白和 ＨＯ⁃１ 蛋白的相对表达量见图 ２。 与对照组

相比，低剂量组和高剂量组子宫 Ｎｒｆ⁃２ 蛋白（Ｐ ＝
０ ０１１ 和 ０ ０００）和 ＨＯ⁃１ 蛋白（Ｐ ＝ ０ ０００ 和 ０ ０００）
的相对表达量均明显升高。 高剂量组子宫 Ｎｆｒ⁃２ 的

表达量虽高于低剂量组，但差异无显著性 （ Ｐ ＝
０ ０５１）。 与低剂量组相比，高剂量组子宫 ＨＯ⁃１ 蛋

白相对表达量明显高于低剂量组子宫 ＨＯ⁃１ 蛋白表

达量（Ｐ ＝ ０ ０３７）。

注： Ａ 为 Ｎｒｆ⁃２ 蛋白的相对表达量；Ｂ 为 ＨＯ⁃１ 蛋白的相对表达量。ａＰ ＜ ０ ０５ ＶＳ Ｃｏｎｔｒｏｌ；ｂＰ ＜ ０ ０５ ＶＳ Ｌｏｗ Ｅｘｐ。
图 ２　 ＰＭ２ ５对子宫 Ｎｒｆ⁃２ 和 ＨＯ⁃１ 蛋白表达水平的影响

Ｎｏｔｅ． Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｎｒｆ⁃２ ａｎｄ ＨＯ⁃１（Ａ ａｎｄ Ｂ）； ａＰ ＜ ０ ０５ ＶＳ ｃｏｎｔｒｏｌ； ｂＰ ＜ ０ ０５ ＶＳ Ｌｏｗ Ｅｘｐ．
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＰＭ２ ５ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｎｒｆ⁃２ ａｎｄ ＨＯ⁃１ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｕｔｅｒｕｓ ｔｉｓｓｕｅ

３　 讨论

最新的研究报告指出如不改善空气质量，到
２０５０ 年时每年因空气污染造成的死亡人数将增加

到 ６６０ 万人［８］。 目前已有很多关于妊娠期暴露空气

污染物与妊娠结局相关性的流行病学调查研究。
Ｋｉｎｇｓｌｅｙ 等［８］ 的调查发现孕妇暴露于低浓度的

ＰＭ２ ５（２ ５ μｇ ／ ｍ３）时，发生早产的危险性升高 １ ０４
倍，且新生儿的体重平均减少 １５ ９ ｇ。 加拿大一项

关于 ８１ ８４ 万孕妇的调查中发现，当孕妇 ＰＭ２ ５暴露

浓度仅增加 ２ μｇ ／ ｍ３ 时，发生早产的可能性增加

４％ ，另外如果孕妇伴有糖尿病、先兆子痫时会使早

产的危险性分别增加 １０ ６％ 和 ８ ３％ ［９］，由此可见

当孕妇暴露于 ＰＭ２ ５并伴有其他基础性疾病时，其出

现不良妊娠结局的危险性明显增加。 另有研究发

现，妊娠期及新生儿出生后暴露 ＰＭ２ ５可显著升高新

生儿的死亡率，新生儿死亡危险性增加 ２ ６６ 倍［１０］。
但 Ｋｉｎｇｓｌｅｙ 等［８］的研究发现，妊娠期暴露 ＰＭ２ ５虽可

降低新生儿体重，但与早产没有明显的相关性（ＯＲ
＝０ ８６）。 这些研究结果不一致性的原因可能与

ＰＭ２ ５暴露时长、浓度和颗粒物所含成分以及所采用

调查方法、统计分析方法不同有关。 虽然研究结果

有不一致性，但更多的研究结果证实 ＰＭ２ ５是影响生

殖系统的重要环境因素之一。
ＰＭ２ ５对人体损伤作用机制主要包括氧化应激

反应、炎症反应、凝血功能异常。 已有研究发现颗

粒物可诱发呼吸、心血管等系统中炎性因子明显升

高，诱发炎症反应［１１ － １２］，由此可见炎症反应在颗粒

物心肺系统损伤中起重要作用。 Ｍｉｃｈｉｋａｗａ 等［１３］ 的

研究结果证实，妊娠早期暴露颗粒物可以影响子宫

发育和胎盘的植入，但未对 ＰＭ２ ５生殖损伤的发生机

制做进行进一步的研究。 氧化应激和炎性反应密

切相关，氧化应激可触发多种调控细胞内炎性因子

的信号通路，诱发炎症反应。 我们前期的研究结果

已证实 ＰＭ２ ５能够损伤子宫组织结构，并诱发子宫氧

化应激反应［５］。 本次研究中子宫组织炎性因子

２４６



中国实验动物学报 ２０１８ 年 １０ 月第 ２６ 卷第 ５ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１８，Ｖｏｌ． ２６ Ｎｏ． ５

ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 含量检测结果显示，暴露 ＰＭ２ ５

后子宫组织中的 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 含量均明显

高于对照组，ＰＭ２ ５可诱发子宫组织中炎性因子的释

放。 ＰＭ２ ５暴露组子宫组织 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 含

量明显高于对照组，由此可见 ＰＭ２ ５能够诱发子宫炎

症，且随着暴露 ＰＭ２ ５浓度的增加，子宫组织中 ＴＮＦ⁃
α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 含量不断升高（结果见表 １），ＰＭ２ ５

暴露与炎性因子释放量呈明显的正相关，这一结果

与已有 ＰＭ２ ５诱发心肺循环系统炎症反应的结果相

一致［１４］。 由此我们推测 ＰＭ２ ５对生殖系统的损伤与

其诱发的子宫炎症反应有关。
为研究 ＰＭ２ ５诱发炎症的机制，本次实验中我们

检测了 Ｎｒｆ⁃２ 信号通路的相关因子。 Ｎｒｆ⁃２ 通路是机

体重要的防御系统。 Ｎｒｆ⁃２ 是机体氧化应激和炎症反

应中的关键的防御性转录因子，具有重要的抗氧化、
抗炎症、免疫调节作用［１５］。 当机体受到外界胁迫时，
Ｎｒｆ２ 磷酸化与抗氧化反应元件（ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｅｌｅｍｅｎｔ，ＡＲＥ）结合，进而激活下游的Ⅱ相酶（如 ＨＯ⁃１、
ＧＳＴ 等），从而发挥抗炎和抗氧化作用。 ＨＯ⁃１ 是重要

的Ⅱ相酶之一，在机体内发挥抗炎性反应和抗氧化损

伤作用［１６］。 本次实验结果显示，当雌鼠暴露 ＰＭ２ ５ １０
ｄ 后，暴露组雌鼠子宫组织中 Ｎｒｆ⁃２ 和 ＨＯ⁃１ 在 ｍＲＮＡ
和蛋白水平均明显高于对照组（结果见图 １ 和 ２），由
此可推断 ＰＭ２ ５可激活 Ｎｒｆ⁃２ 及其下游重要的功能蛋

白 ＨＯ⁃１，使 Ｎｒｆ⁃２ 和 ＨＯ⁃１ 表达升高，抵抗 ＰＭ２ ５对子

宫的损伤作用。 但本次实验中子宫中炎性因子 ＴＮＦ⁃
α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 的含量却因 ＰＭ２ ５暴露而显著升高；
且随着暴露剂量的增加，子宫炎性因子含量不断升

高，进而破坏子宫的组织结构。 造成这种结果的原因

可能是，ＰＭ２ ５虽然激活了 Ｎｒｆ⁃２ 信号通路，对 ＰＭ２ ５的

损伤起到一定的拮抗和保护作用，但其保护作用不足

以完全抵消 ＰＭ２ ５诱发的炎症损伤作用，而最终造成

子宫组织损伤。
综合本次实验研究的结果，我们推测雌鼠暴露

ＰＭ２ ５后，虽然体内的 Ｎｒｆ⁃２ 信号通路可被激活，Ｎｒｆ⁃２
和其下游的效应因子 ＨＯ⁃１ 蛋白的表达升高，但其保

护作用不足以完全抵消 ＰＭ２ ５的子宫的炎症损伤作

用，而最终造成子宫组织造成损伤。 在后续的研究中

需设法特异性提高 Ｎｒｆ⁃２ 信号通路中关键蛋白的表达

量，从而降低或消除 ＰＭ２ ５对生殖系统的损伤作用。
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