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低浓度苯和甲醛经呼吸道联合染毒对小鼠雌性生殖毒性的影响
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(1.赣南医学院基础医学院,江西 赣州 341000;

2.邵阳学院生物遗传教研室,湖南 邵阳 422000)

摘 要:目的 探讨低浓度苯和甲醛经呼吸道联合静式染毒对卵泡发育期的雌性ICR小鼠的生殖毒性的影响,为职业场

所苯和甲醛联合暴露的预防与控制提供实验参考和科学依据。方法 采用(32)的析因设计进行随机分组,苯和甲醛各

三个剂量水平分别为:0mg/m3、12mg/m3、60mg/m3 和0mg/m3、2mg/m3、10mg/m3,组合为9个不同剂量组,每组

12只,呼吸道静式染毒,连续染毒14d,2h/d(中间间隔1h)。染毒期间观察雌鼠的一般情况并每周称量体重,染毒结束

时每组筛选6只动情期的雌鼠麻醉后采血分离血清测定卵泡刺激素(FSH)和黄体生成素(LH),分离重要脏器计算脏器

系数,制备10%子宫匀浆测定子宫组织超氧化物歧化酶(SOD)活力和丙二醛(MDA)含量,剩余雌鼠与雄鼠按2∶1进行

持续3d的合笼交配,3d后继续分笼饲养至雌鼠产下仔鼠,观察雌鼠的生育力及胎仔的发育毒性。结果 ①苯不同剂

量组雌鼠的体重变化不同,差异有统计学意义(P<0.05),苯和甲醛对体重的增长有交互作用(P<0.05);②苯不同剂

量组的脾脏系数差异有统计学意义(P<0.05),甲醛不同剂量组的脾脏系数、肾脏系数、卵巢系数差异有统计学意义;③
苯不同剂量组和甲醛不同剂量组的子宫组织SOD活力差异有统计学意义(P <0.05),甲醛不同剂量组的子宫组织

MDA含量差异有统计学意义(P<0.05),苯和甲醛联合染毒对雌鼠子宫组织 MDA含量有交互作用(P<0.05);④苯

和甲醛联合染毒对雌鼠血清FSH有交互作用(P<0.05);⑤甲醛不同剂量组的产仔数、活仔数、活仔重、4d存活指数及

4d活仔重的差异有统计学意义(P<0.05),苯和甲醛联合染毒对4d存活指数、4d活仔重有交互作用(P<0.05)。结

论 ①低浓度苯(12mg/m3、60mg/m3)或甲醛(2mg/m3、10mg/m3)单独暴露对卵泡发育期ICR小鼠具有全身毒作用

及生殖毒性,且甲醛的生殖毒性更显著;②低浓度苯(12mg/m3、60mg/m3)和甲醛(2mg/m3、10mg/m3)联合暴露对卵

泡发育期ICR小鼠导致的全身毒作用及生殖毒性有交互作用,交互作用具体类型有待进一步研究。
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Effectsofjointexposuretolowconcentrationbenzeneandformaldehyde
viarespiratorytractonfemalemicereproductivetoxicity
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(1.SchoolofBasicMedicine,GannanMedicalCollege,Ganzhou341000,Jiangxi,China;

2.DepartmentofBiologicalGenetics,ShaoyangUniversity,Shaoyang422000,Hunan,China)

  Abstract: Objective Toinvestigatetheeffectofjointstaticpoisoningoflowconcentrationbenzene(BZ)

andformaldehyde(FA)viarespiratorytractonreproductivetoxicityoffemaleICRmiceatfollicularphase,

andtoprovideexperimentalreferenceandscientificbasisforthepreventionandcontrolofcombinedexposure
tobenzeneandformaldehydeinoccupationalsites. Methods Thefactorialdesignof(32)wasusedforran-
domgrouping.Thethreedoseofbenzeneandformaldehydewere0mg/m3,12mg/m3,60mg/m3and0mg/
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m3,2mg/m3,10mg/m3,respectively,whichwerecombinedinto9differentdosegroups,12miceineach
group.Thestaticpoisoningviarespiratorytractwasconductedforthemicefor14consecutivedays,2hours
perday(with1hourinterval).Duringthepoisoningperiod,thefemaleratsconditionwereobservedand
weighedweekly.Attheendofthepoisoning,bloodsampleswerecollectedfrom6femaleratsineachgroupaf-
teranesthesiaandserumsampleswereseparatedtomeasurefollicle-stimulatinghormone(FSH)andluteini-
zinghormone(LH).Thevitalorganswereseparatedtocalculatethevisceracoefficient,and10%uterineho-
mogenatewaspreparedformeasuringsuperoxidedismutase(SOD)activityandmalondialdehyde(MDA)con-
tentinuterinetissues.Theremainingfemalesandmaleswerematedaccordingtotheproportionof2︰1ina
cagefor3days.After3days,thefemaleswerekeptinseparatecagesuntiltheygavebirthtooffspring.The
fertilityoffemalemiceandthedevelopmentaltoxicityoftheirfoetuseswereobserved. Results ①Theweight
changeoffemalemiceindifferentdoseBZgroupwasdifferent,thedifferencewasstatisticallysignificant(P<
0.05).BZandFAhadaninteractiveeffectonweightgain(P<0.05).②Thedifferencesofspleencoefficients
amongdifferentdoseBZgroupswerestatisticallysignificant(P<0.05).Thedifferencesinspleencoefficient,

kidneycoefficientandovarycoefficientamongdifferentdoseFAgroupswerestatisticallysignificant.③There
weresignificantdifferencesinSODactivitybetweenthedifferentdoseBZgroupsandthedifferentdoseFA
groups(P<0.05).TherewerestatisticallysignificantdifferencesinMDAcontentinuterinetissuesamong
differentdoseFAgroups(P<0.05).ThecombinedexposuretoBZandFAhadaninteractiveeffectonMDA
contentintheuterinetissuesoffemalemice(P<0.05).④ThecombinedexposuretoBZandFAhadaninter-
activeeffectonfemaleserumFSH(P<0.05).⑤Therewerestatisticallysignificantdifferencesinlittersize,

livelittersize,livelitterweight,4-daysurvivalindexand4-daylivelitterweightamongdifferentdoseFA
groups(P<0.05),combinedexposuretobenzeneandformaldehydehadaninteractiveeffecton4-daysurvival
indexand4-daylivelitterweight(P<0.05). Conclusion ①ExposuretolowconcentrationsofBZ(12mg/

m3,60mg/m3)andFA(2mg/m3,10mg/m3)alonehassystemictoxicityandreproductivetoxicityforICR
miceatfollicularphase,andthereproductivetoxicityofFAismoresignificant.②Combinedexposuretolow
concentrationsofBZ(12mg/m3,60mg/m3)orFA (2mg/m3,10mg/m3)hasaninteractiveeffectonsys-
temictoxicityandreproductivetoxicityofICRmiceatfollicularphase,andthespecifictypeofinteractionnee-
dedtobefurtherstudied.
  Keywords: benzene;formaldehyde;combinedpoisoning;mice;follicularphase;reproductivetoxicity

  苯和甲醛作为常见的工业原料在各行各业中应用

广泛,成为典型的职业环境污染物和室内空气污染

物[1],引发的健康问题也成为国内外学者的研究热点。
苯和甲醛均是人类确认的致癌物,两种毒物共同暴露

可导致造血系统、神经系统、生殖系统等多种健康损

害[2-4]。其中雌性生殖功能损害涉及亲子两代、毒作用

表现更复杂,尤其低浓度苯和甲醛于卵泡发育期的联

合暴露导致对雌性小鼠的生殖功能损害的研究较少。
本文拟通过对卵泡发育期ICR小鼠进行低浓度苯和

甲醛的联合暴露来探讨苯和甲醛的雌性生殖毒性,为
苯和甲醛的生殖毒性评价提供参考线索和实验基础。

1 材料与方法

1.1 实验动物 SPF级雌性ICR小鼠108只,平均

体重26.56g,SPF级雄性ICR小鼠27只,平均体重

28.75g[购自湖南斯克景达实验有限公司,生产许可

证号:SCXK(湘)2016-0002,使用许可证编号SYXK
(赣)2018-0004)]。屏 障 环 境 饲 养 和 染 毒,温 度 为

18℃~24℃,湿度为40%~60%。

1.2 仪器和试剂 55L静式染毒柜(实验室自制,塑
料材质、可密封、透明),SorvallST8R型高速冷冻式

离心机(美国ThermoFisher),EON-EPOCH 酶标仪

(美国Biotek),ZXDP-R2800电热恒温培养箱(上海智

城),玻璃匀浆器;苯(分析纯,国药集团),37%甲醛水

溶液(分析纯,国药集团),0.01MPBS缓存液,SOD
和 MDA试剂盒(南京建成),FSH和LH酶联免疫试

剂盒(武汉华美)。

1.3 实验方法

1.3.1 分组和染毒 将108只SPF级雌性ICR小鼠

采用两个因素、三个剂量水平(32)的析因设计进行随

机分组,苯和甲醛各三个剂量水平分别为:0mg/m3、
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12mg/m3、60mg/m3 和0mg/m3、2mg/m3、10mg/

m3,共有9个不同染毒组,每组12只。呼吸道静式染

毒,于雌鼠卵泡发育期连续染毒14d,2h/d(中间间隔

1h)。染毒期间禁食禁水,其余时间自由饮水摄食,每

7d测量一次体重。染毒第13d、14d清晨连续2d采

用普通光学显微镜观察雌鼠阴道分泌物的方法判定雌

鼠的动情周期,筛选动情期的雌鼠于染毒结束处死并

采集生物标本进行指标检测,每组满足6只,剩余雌鼠

与雄鼠按2∶1的比例进行持续3d的合笼交配再分

笼饲养至雌鼠产下仔鼠、喂养4d后处理全部动物。

1.3.2 雌鼠体重的称量 经呼吸道14d染毒期间每

7d测量一次体重,后续继续交配并产仔的雌鼠每7d
测量一次体重。

1.3.3 雌鼠动情周期的判定 染毒第13d、14d清

晨7:00对所有染毒雌鼠进行阴道分泌物涂片检查以

判定动情周期,第13d筛选动情前期动物,筛选标准

为镜下有核上皮细胞占多、少量自细胞和角质化上皮

细胞,第14d筛选动情期动物,筛选标准为镜下大量

角质化上皮细胞、典型样本呈落叶状。通过连续2d
对雌鼠动情周期的判定以保证染毒结束时处死的雌鼠

均同步在动情期,雌鼠性激素水平具有可比性,每组满

足6只。

1.3.4 雌鼠脏器系数的计算 染毒结束时筛选动情

期的雌鼠采血后处死并解剖分离心、肝、脾、肾、子宫、
卵巢,小心剪除结缔组织后于PBS缓冲液冲洗血污,
滤纸吸干后快速在电子天平上称量并记录。

1.3.5 雌鼠子宫组织超氧化物歧化酶(SOD)活力和

丙二醛(MDA)含量测定 染毒结束时将筛选动情期

的雌鼠处死,解剖分离子宫,称量约0.1g子宫组织与

PBS缓冲液按1∶9用玻璃匀浆器制备10%子宫匀

浆,10min3000r/min离心,取上清液按照南京建成

试剂盒的说明书测定和计算子宫组织SOD活力和

MDA含量。

1.3.6 雌鼠血清卵泡刺激素(FSH)和黄体生成素

(LH)含量测定 染毒结束时筛选动情期雌鼠进行

10%水合氯醛麻醉后摘眼球取血,5min2000r/min
离心分离血清,按照武汉华美酶联免疫试剂盒的说明

书测定和计算FSH和LH含量。

1.3.7 母鼠生育力及胎仔发育毒性判定 观察交配

行为及妊娠结局(产仔数、活仔数,每窝平均体重),计
算生育指数、妊娠指数、活产指数和4d存活指数。生

育指数=(与雄鼠交配受孕的雌鼠数/与雄鼠同笼的雌

鼠数)×100%,妊娠指数=(正常分娩雌鼠数/妊娠的

雌鼠数)×100%,活产指数=(活产胎仔数/胎仔总数)

×100%,4d存活指数=(哺乳4d存活仔鼠数/活产

胎仔总数)×100%。

1.4 统计学方法 采用SPSS22.0对数据进行整理

与分析,计量资料以(췍x±s)表示,采用完全随机(32)析
因设计的方差分析进行统计分析;计数资料以百分比

表示,以α=0.05为检验水准。

2 结果

2.1 苯和甲醛联合染毒14d雌鼠体重变化情况 苯

不同剂量组雌鼠体重增长不同,差异有统计学意义(P
<0.05),甲醛不同剂量组的体重增长呈现剂量越高增

长越缓慢趋势,但差异无统计学意义,苯和甲醛联合染

毒对雌鼠的体重增长有交互作用,有统计学意义(P
<0.05),表现为低剂量联合组体重增长较少(G6 组平

均体重增长为1.68g),高剂量联合组体重增长较多

(G9 组平均体重增长为2.95g)。合笼交配产仔的孕

鼠因受孕时间有先后,受孕后的体重变化无法同步,组
间和组内的体重变化虽有记录但缺乏可比性。见表

1、表2。

表1 苯和甲醛联合染毒14d雌鼠体重变化情况

组别
剂量/(mg·m-3)

苯 甲醛
初始体重/g 终点体重/g 体重增长/g

G1 0 0 26.44±1.11 29.52±1.32 3.07±1.09
G2 12 0 26.61±1.38 28.00±0.87 1.40±1.04
G3 60 0 26.43±1.38 27.96±1.23 1.52±1.10
G4 0 2 26.42±1.34 29.42±1.19 2.99±1.12
G5 0 10 26.40±1.27 28.57±1.41 2.17±0.99
G6 12 2 26.88±1.47 28.56±1.87 1.68±1.26
G7 60 2 26.90±1.56 28.39±1.08 1.50±1.25
G8 12 10 27.01±1.71 27.89±1.49 0.88±0.83
G9 60 10 26.70±1.68 29.69±1.41 2.95±1.23

 注:①各组雌鼠数12只;②表内初始体重、终点体重和体重增

长值均用(췍x±s)表示

表2 各组雌鼠体重变化方差分析结果

影响因素
体重增长

F P

苯 7.706 0.001
甲醛 0.605 0.549
苯联合甲醛 4.034 0.005

2.2 苯和甲醛联合染毒14d对雌鼠脏器系数的影响

 各处理组的心脏系数、肝脏系数、子宫系数的差异无

统计学意义,无主效应及交互作用;苯不同剂量组和甲

醛不同剂量组的脾脏系数的差异有统计学意义(P<
0.05),无交互作用;苯不同剂量组的肾脏系数、卵巢系

数的差异无统计学意义,甲醛不同剂量组的肾脏系数、
卵巢系数差异有统计学意义(P <0.05),无交互作

用。见表3、表4
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表3 苯和甲醛联合染毒14d对雌鼠脏器系数的影响

组

别

剂量/(mg·m-3)

苯 甲醛
心脏系数/% 肝脏系数/% 脾脏系数/% 肾脏系数/% 子宫系数/% 卵巢系数/%

G1 0 0 0.465±0.025 4.923±0.721 0.320±0.049 1.129±0.076 0.511±0.081 0.062±0.013
G2 12 0 0.522±0.044 5.124±0.769 0.477±0.096 1.208±0.052 0.416±0.189 0.083±0.041
G3 60 0 0.487±0.039 5.031±0.912 0.338±0.093 1.181±0.095 0.403±0.265 0.064±0.022
G4 0 2 0.498±0.028 4.839±0.906 0.334±0.073 1.109±0.104 0.362±0.108 0.064±0.018
G5 0 10 0.514±0.069 5.099±1.057 0.331±0.036 1.234±0.151 0.334±0.122 0.055±0.015
G6 12 2 0.446±0.033 4.974±1.057 0.337±0.068 1.107±0.092 0.435±0.151 0.065±0.019
G7 60 2 0.496±0.099 3.918±1.228 0.294±0.091 1.047±0.062 0.396±0.164 0.058±0.021
G8 12 10 0.454±0.033 4.975±1.041 0.329±0.065 1.141±0.041 0.597±0.234 0.053±0.025
G9 60 10 0.481±0.051 4.958±1.091 0.312±0.076 1.130±0.111 0.350±0.117 0.042±0.017

 注:①各组雌鼠数6只;②表内各脏器系数均用(췍x±s)表示

表4 各组雌鼠脏器系数方差分析结果

影响

因素

心脏系数

F P

肝脏系数

F P

脾脏系数

F P

肾脏系数

F P

子宫系数

F P

卵巢系数

F P

苯 0.577 0.566 0.760 0.474 4.325 0.019 0.835 0.440 1.672 0.199 1.683 0.197
甲醛 0.212 0.810 1.168 0.321 3.313 0.046 4.689 0.014 0.314 0.732 3.500 0.039

苯联合甲醛 2.267 0.077 0.635 0.640 2.211 0.083 1.431 0.240 1.665 0.175 0.457 0.767

2.3 苯和甲醛联合染毒14d对雌鼠子宫组织SOD
活力和 MDA含量的影响 苯不同剂量组和甲醛不同

剂量组的子宫组织SOD活力的差异有统计学意义(P
<0.05),无交互作用;甲醛不同剂量组的子宫组织

MDA含量的差异有统计学意义(P <0.05),苯和甲

醛联合染毒对雌鼠子宫组织 MDA含量有交互作用,
有统计学意义(P<0.05),表现为低剂量联合组升高

较少(G6 组平均 MDA含量为6.50nmol/mgprot),
高剂量联合组升高较多(G9 组平均 MDA含量为7.79
nmol/mgprot),但均低于高剂量甲醛组(G5 组平均

MDA含量为9.04nmol/mgprot)。见表5、表6。

表5 苯和甲醛联合染毒14d对雌鼠子宫组织

SOD活力和 MDA含量的影响

组

别

剂量/(mg·m-3)

苯 甲醛

SOD/
(U·mgprot-1)

MDA/
(nmol·mgprot-1)

G1 0 0 0.66±0.14 3.49±1.23
G2 12 0 0.48±0.04 4.94±1.29
G3 60 0 0.53±0.13 4.69±0.89
G4 0 2 0.45±0.10 5.69±1.48
G5 0 10 0.48±0.11 9.04±1.21
G6 12 2 0.39±0.09 6.50±2.09
G7 60 2 0.37±0.08 4.45±1.53
G8 12 10 0.46±0.10 7.47±2.22
G9 60 10 0.44±0.09 7.79±2.92

注:①各组雌鼠数6只;②表内SOD和 MDA值用(췍x±s)表示

2.4 苯和甲醛联合染毒14d对雌鼠血清FSH和LH
的影响 苯和甲醛单独染毒对雌鼠血清FSH无主效

应,苯和甲醛联合染毒对雌鼠血清FSH 有交互作用,
有统计学意义(P<0.05),表现为低剂量联合组升高

较多(G6 组平均FSH为64.52mIU/ml),高剂量联合

组升高较少(G9 组平均FSH 为54.85mIU/ml)。各

处理组的LH差异无统计学意义,无主效应及交互作

用。见表7、表8。

表6 各组雌鼠子宫组织SOD活力和 MDA含量

方差分析结果

影响因素
SOD

F P

MDA

F P

苯 5.477 0.008 1.719 0.184
甲醛 6.699 0.003 8.768 0.001
苯联合甲醛 0.616 0.654 3.974 0.011

表7 苯和甲醛联合染毒14d对雌鼠血清

FSH和LH的影响

组别
剂量/(mg·m-3)

苯 甲醛

FSH/
(mIU·ml-1)

LH/
(mIU·ml-1)

G1 0 0 51.34±2.89 143.04±4.23
G2 12 0 66.39±6.29 125.57±6.05
G3 60 0 56.91±9.13 137.22±9.89
G4 0 2 56.08±3.97 136.83±5.00
G5 0 10 56.65±5.90 136.46±7.18
G6 12 2 64.52±9.94 129.52±9.09
G7 60 2 50.33±3.73 144.67±5.85
G8 12 10 53.17±5.66 140.79±8.25
G9 60 10 54.85±7.05 138.62±9.92

 注:①各组雌鼠数6只;②表内FSH和LH用(췍x±s)表示
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表8 各组雌鼠血清FSH和LH方差分析结果

影响因素
FSH

F P

LH

F P

苯 2.599 0.088 1.769 0.185
甲醛 1.420 0.255 1.158 0.325
苯联合甲醛 2.763 0.042 2.515 0.058

2.6 苯和甲醛联合染毒14d对雌鼠生育力和胎仔发

育的影响 苯和甲醛单独染毒时低剂量组的生育指数

均低于高剂量组,而低剂量组的妊娠指数均高于高剂

量组,苯和甲醛低剂量联合组的生育指数高、妊娠指数

低,高剂量联合组的生育指数低、妊娠指数高;苯不同

剂量组的产仔数、活仔数、活仔重、4d存活指数及4d
活仔重差异无统计学意义,甲醛不同剂量组的产仔数、
活仔数、活仔重、4d存活指数及4d活仔重差异有统

计学意义(P<0.05),苯和甲醛联合染毒的14d存活

指数、4d活仔重有交互作用,有统计学意义(P <

0.05),表现为低剂量联合组降低(G6 组平均4d存活

指数为93.60%及4d活仔平均重为2.33g),高剂量

联合组升高(G9 组平均4d存活指数为100.00%及4
d活仔平均重为2.61g)。见表9、表10、表11。

表9 苯和甲醛联合染毒14d对雌鼠生育力的影响

组别
剂量/(mg·m-3)

苯 甲醛

交配

雌鼠

/只

受孕

雌鼠

/只

生育

指数

/%

正常分

娩雌鼠

/只

妊娠

指数

/%

G1 0 0 6 6 100.00 6 100.00
G2 12 0 6 3 50.00 3 100.00
G3 60 0 6 6 100.00 4 66.67
G4 0 2 6 4 66.67 4 100.00
G5 0 10 6 6 100.00 4 66.67
G6 12 2 6 6 100.00 5 83.33
G7 60 2 6 4 66.67 3 75.00
G8 12 10 6 3 50.00 3 100.00
G9 60 10 6 4 66.67 4 100.00

表10 苯和甲醛联合染毒14d对胎仔发育的影响

组别
剂量/(mg·m-3)

苯 甲醛

产仔数

/(个·窝-1)
活仔数

/(个·窝-1)
活仔重

/(克·个-1)
4d存活指数

/%
4d活仔重

/(克·个-1)

G1 0 0 11.8±1.7 11.5±1.9 1.68±0.12 100.0±0.0 2.62±0.32
G2 12 0 9.3±1.6 7.7±2.9 1.66±0.56 88.9±1.9 2.49±0.17
G3 60 0 11.8±2.1 11.5±2.4 1.53±0.26 95.7±5.1 2.31±0.13
G4 0 2 13.5±1.3 13.5±1.3 1.42±0.32 74.2±0.0 1.94±0.09
G5 0 10 10.3±1.3 9.3±0.9 1.79±0.28 100.0±0.0 2.78±0.08
G6 12 2 12.8±1.9 12.8±1.9 1.34±0.18 93.6±6.6 2.33±0.12
G7 60 2 12.7±1.5 12.7±1.5 1.56±0.23 91.4±9.1 2.38±0.07
G8 12 10 9.7±3.1 9.3±3.2 1.79±0.26 90.3±8.7 2.35±0.12
G9 60 10 12.5±1.7 11.8±1.7 1.69±0.14 100.0±0.0 2.61±0.25

 注:表内产仔数、活仔数、活仔重、4d存活指数和4d活仔重用(췍x±s)表示

表11 各组胎仔发育方差分析结果

影响因素
产仔数

F P

活仔数

F P

活仔重

F P

4d存活指数

F P

4d活仔重

F P

苯 12.181 0.132 2.755 0.081 0.298 0.744 1.325 0.283 0.222 0.803
甲醛 4.412 0.022 7.087 0.003 17.728 <0.001 6.016 0.007 11.165 <0.001
苯联合甲醛 1.054 0.398 1.652 0.190 2.315 0.083 5.690 0.002 6.924 0.001

3 讨论

苯和甲醛作为人类确认的致癌物和致突变物,经
常联合暴露于职业环境和室内环境,如化工行业中用

于原料生产各类化工产品、作为溶剂和助剂用于喷漆

印刷行业和家居装修材料等。职业流行病学调查显示

职业环境苯暴露可导致女工月经紊乱,增加自然流产

率,降低女性生育能力[5-6],对新装修居室的人群进行

流行病学调查也发现女性生殖功能损害与居室环境的

苯和甲醛暴露相关[7]。随着国家职业卫生标准和环境

卫生标准的推广实施,职业环境和室内环境中苯和甲

醛的暴露通常在较低的水平,在这种情况下,两者是否

存在联合作用、其生殖损害呈现何种特征是一个新的

命题。
本次研究采用两个因素、三个剂量水平(32)的析

因设计对卵泡发育期的ICR雌鼠进行单独染毒和联

合染毒,苯和甲醛各三个剂量水平分别为:0mg/m3、
12mg/m3、60mg/m3 和0mg/m3、2mg/m3、10mg/
m3,连续染毒14d,基本覆盖雌鼠3个动情周期,以确
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保交配时排出的卵子都存在毒物暴露,染毒结束后每

组筛选6只动情期的动物检测性激素等指标,每组其

他雌鼠继续观察交配分娩产仔等生殖毒性终点。本研

究的设计特点有:①依据职业环境和室内环境低浓度、
联合暴露的情况,采用低浓度苯(12mg/m3、60mg/
m3)和甲醛(2mg/m3、10mg/m3)联合暴露,分析两种

毒物单独染毒的毒效应及联合染毒的毒效应,为职业

和环境卫生评价提供参考;②与传统胚胎植入期、器官

形成期染毒不同,本次研究选择卵泡发育期进行雌性

动物染毒,染毒后即雌雄交配,毒物作用于卵细胞的发

育过程,为育龄期女性生殖功能损害提供参考;③实验

观察的终点涉及亲子两代,既有母鼠的系统毒性、生育

力,又有胎仔的发育毒性,从亲子两代阐述毒物的生殖

损害,为苯和甲醛的生殖毒性评价提供参考。
体重是反映机体系统毒性的重要指标,从染毒期

间雌鼠体重变化的析因分析结果来看,苯不同剂量组

雌鼠体重增长不同,差异有统计学意义,甲醛不同剂量

组的体重增长无统计学意义,苯和甲醛联合染毒对雌

鼠的体重增长有交互作用,表现为低剂量联合组体重

增长较少,高剂量联合组体重增长较多,说明该剂量下

的苯对小鼠体重的影响要高于甲醛,联合染毒时甲醛

的暴露抵消了苯对体重的影响。动物脏器系数的改变

为确定毒作用的靶器官提供线索。从实验结果来看,
14d短时间、低浓度的苯暴露对脾脏系数有一定影响,
提示该剂量下的苯对造血系统有损害,而甲醛不同剂

量组的脾脏、肾脏、卵巢系数的差异有统计学意义,提
示卵巢可能是甲醛导致生殖损害的靶器官,结合中医

方面的补肾养血方治疗卵巢储备功能下降的临床实

践[8]及建立早发性卵巢功能不全肾虚血瘀证的实验动

物模型[9]等相关文献,提示甲醛对小鼠生殖损害的作

用机制可能涉及因肾脏、脾脏功能不全导致的卵巢储

备功能下降,进而影响母鼠的生育力和胎仔的发育。
FSH和LH是反映卵巢储备的重要指标,若卵巢

储备功能降低,FSH和FSH/LH比值会升高[10],广西

壮族绝经妇女雌激素受体-β基因多态性与促卵泡刺

激素、黄体生成素和雌孕激素的研究也证实α基因组

的促卵泡刺激素、黄体生成素明显下调,其临床预后较

好[11],提示促卵泡刺激素与雌性生殖功能负相关。从

FSH的变化可以看出,苯和甲醛单独染毒对雌鼠血清

FSH无主效应,苯和甲醛联合染毒对雌鼠血清FSH
有交互作用,表现为低剂量联合组升高,高剂量联合组

降低,说明联合染毒导致的毒效应不同与各毒物单独

染毒,低剂量组毒效应高于高剂量组。结合胎仔的胚

胎毒性来看,甲醛不同剂量组的产仔数、活仔数、活仔

重、4d存活指数及4d活仔重不同,低剂量甲醛组低

于高剂量甲醛组,苯和甲醛联合染毒时低剂量联合组

的4d存活指数及4d活仔重也低于高剂量联合组。
这一实验结果与李辉等[12]的研究类似,与高剂量甲醛

组相比,低剂量甲醛组的胚胎毒性更明显;低剂量联合

时毒效应增大,高剂量联合时毒效应相互抵消,4d存

活指数和4d活仔重都有回升。
SOD是抗氧化系统中重要的酶类,能特异地捕获

体内生成的 O-
2 ·,MDA 是脂质过氧化的中间产物,

是机体氧化损伤的标志物[13],已有研究证实苯与甲醛

单独染毒或联合染毒在多种器官中都能发现SOD活

力和 MDA 含量的变化,并呈现剂量反应关系[14-15]。
本组实验结果显示,苯单独染毒子宫组织SOD活力的

差异有统计学意义;甲醛单独染毒子宫组织SOD活力

和 MDA含量的差异均有统计学意义,且 MDA的变

化呈剂量反应关系;苯和甲醛联合染毒对子宫组织

MDA含量有交互作用,表现为低剂量联合组降低,高
剂量联合组升高,但均低于高剂量甲醛组,说明联合染

毒时苯的暴露对甲醛导致的 MDA变化有一定抵消。
综上,低浓度苯(12mg/m3、60mg/m3)和甲醛(2

mg/m3、10mg/m3)联合暴露对ICR小鼠的体重增长

有影响,存在系统毒性,结合脏器系数的变化来看,可
以推测该剂量下的暴露可导致卵巢等多种脏器的损

伤。以往苯和甲醛生殖毒性研究多以雄性动物染毒或

孕鼠胚胎植入期、器官形成期染毒,此次我们选择卵泡

发育期的ICR雌鼠为实验对象进行呼吸道染毒,外推

到人类即为育龄期的职业女工,多以呼吸道接触毒物,
又不能享受孕期和哺乳期女工的劳动待遇,而实验结

果显示苯和甲醛低浓度、短时间的联合暴露导致的雌

性生殖损害既有主效应又有交互作用,提示目前苯与

甲醛的职业接触限值对职业女工的生殖健康存在一定

风险。从动物实验结果来看,甲醛的生殖损害更明显,
多个指标在甲醛不同剂量组有差异,苯和甲醛联合染

毒有交互作用,表现为低剂量联合组的毒效应要高于

高剂量联合组,可能联合染毒时苯的暴露对甲醛的毒

效应存在抵消,但考虑到样本量和实验的稳定性,其交

互作用具体为拮抗还是协同作用有待进一步研究。
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综上所述,本研究结果证实二甲双胍能够加强紫

杉醇对乳腺癌细胞的生长、迁移、侵袭的抑制作用,这
为临床治疗乳腺癌的策略提供了参考。在今后的研究

中,将探讨不同的乳腺癌细胞系对二甲双胍的敏感性,
以及二甲双胍抑制乳腺癌的机制。
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