
2.3　肾脏病理组织学检测

对照组小鼠肾小球呈圆球形 , 毛细血管团轮廓清晰可见 ,

近曲小管上皮细胞呈立方形 , 核位于基底部;CdSeⅠ 组可见

毛细血管团模糊萎缩并有大量炎细胞浸润 , 近曲小管上皮细

胞水肿呈锥形 , 胞浆变淡 , 细胞界限不清;CdSeⅡ组可见毛

细血管团模糊并有炎细胞浸润 , 近曲小管内有蛋白管型;

CdSeⅢ组毛细血管团较模糊轻微炎细胞浸润 , 近曲小管上皮

细胞界限不清。见图 2 (封三)。

3　讨论

纳米硒化镉是一种新型半导体材料 , 近年来 , 半导体纳米

材料以其优越的物理性能成为开发的热点之一 , 被应用于电子

发射器和光谱分析 、 光导体 、 半导体 、 光敏元件等各个领

域 [ 1] 。但是不同粒径的颗粒对组织损伤的程度尚未见明确阐

述。此次实验从肝脏和肾脏损伤角度阐述纳米硒化镉的肝肾

毒性。

镉是一种对生物体多种脏器都有毒性的重金属 [ 2 , 3] 。镉进

入机体后 , 随血液首先聚集于肝脏 , 镉诱导肝脏合成 MT金

属硫蛋白与镉络合为 CdMT, 并释放入血液 , 经肾小球滤过在

近曲小管被重吸收 , 镉有选择性地蓄积于肝和肾中 , 肝肾是

镉中毒的靶器官 [ 4 ～ 6] 。

纳米硒化镉各组小鼠血清 ALT、 AST、 Cr、 BUN含量与对

照组比较 , CdSeⅠ >CdSeⅡ >CdSeⅢ >对照组 , 显示纳米

硒化镉对肝肾有毒性 。粒径最小的 CdSeⅠ组肝肾的生化指标

最高 , 说明肝肾损伤最严重;CdSeⅢ组最低 , 损伤较前两者

轻。病理结果显示 , 不同粒径的纳米硒化镉对肝脏和肾脏的

损伤程度也为 CdSeⅠ >CdSeⅡ >CdSeⅢ >对照组。

本实验显示 , 纳米硒化镉其粒径越小对肝肾的损伤越大 ,

分析原因为粒径越小的纳米颗粒越易通过机体屏障 , 对机体

造成的损伤越严重 , 表现出肝肾的毒性较大。纳米材料种类

繁多 , 理化性质各异 , 因而纳米材料毒性的研究和评价也引

起广泛重视 [ 7] 。
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　　摘要:探讨母体雌二醇 (estradiol, E2)和壬基酚 (non-

ylphenol, NP)联合暴露对仔鼠血清激素水平以及子代发育的

影响。将受试雌 、 雄鼠同笼交配 , 见阴栓确定受孕后 , 将孕

鼠随机分为 7组进行实验 , 即花生油溶剂对照组 , NP低 、 高

剂量染毒组 (50、 100 mg/kg), E2低 、 高剂量染毒组 (10、

20 μg/kg), NP+E2联合染毒低 、 高剂量组 (NP50 mg/kg+

E2 10 μg/kg、 NP100 mg/kg+E2 20 μg/kg组), 每组 6 ～ 7只孕

鼠 , 妊娠第 9 ～ 15天灌胃染毒。观察 NP对仔鼠生理发育 (向

前运动 、 抬头 、 抬身时间)的影响;于出生 1、 20、 40、 60 d

测体重;60 d测血清睾酮及雌二醇水平;垂体组织透射电镜

观察其病理变化。 结果显示 , 与对照组和单独染毒组比较 ,

联合染毒低 、 高剂量组仔鼠向前运动 、 抬头 、 抬身时间延迟 ,

出生 1、 20、 40、 60 d体重下降 , 血清雌二醇水平升高及睾酮

水平下降 , 以上差异均有统计学意义 (P<0.05)。仔鼠垂体

组织电镜下见线粒体肿胀呈空泡样变 , 染色质浓缩成块状聚

集在核周围。提示孕期暴露壬基酚和雌二醇联合作用可影响

仔鼠血清激素水平 , 联合作用表现为相加作用。

关键词:雌二醇;壬基酚;仔鼠;激素水平;联合作用

中图分类号:R996;O625.311　　　文献标识码:B

文章编号:1002-221X(2011)03-0203-03

近年来 , 雌激素制剂 (如口服避孕药)以及壬基酚作为

乳化剂被广泛应用 , 两者对人体的联合作用机会大大增加 ,

本课题选择亲代孕期暴露于壬基酚和雌二醇的仔鼠作为研究

对象 , 研究壬基酚 (nonylphenol, NP)和雌二醇 (estradiol,

E2)单独和混合暴露对仔鼠血清激素水平以及子代发育的影

响 , 为探索二者对机体可能造成的损害作用提供科学依据。

1　材料与方法

1.1　试剂和仪器

壬基酚和 β雌二醇 (东京化成工业株式会社), 纯度 99%;
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睾酮及雌二醇测试盒 (北京北方生物技术研究所)。分光光度计

(上海电化仪表自控公司 721-A), 电子天平 (上海精密科学仪器

厂 FA1004N), γ放射免疫计数器 (中科大中佳公司)。

1.2　实验动物

(260±20)g雄性及 (180±10)g雌性清洁级 SD大鼠

100 只 [第 三军医 大学 , 动 物合格 证号:SCXK (渝)

20070005] 。饲养相对湿度 (60±5)%, 温度 (20±2)℃;自

然通风 , 12 h光照 12 h黑暗 , 自由取食 、 饮水。

1.3　动物分组

大鼠按雌雄 2∶1同笼交配 , 次日晨将雌鼠逐一阴道涂片

镜检 , 发现精子当日记为孕期 0 d, 将交配成功的孕鼠随机分

配为 7组:花生油溶剂对照组 , 染毒组包括 NP低剂量组 (50

mg/kg)、 NP高剂量组 (100 mg/kg)、 E2低剂量组 (10 μg/

kg)、 E2高剂量组 (20 μg/kg)、 NP+E2联合染毒低剂量组

(NP50mg/kg+E2 10 μg/kg)、 NP+E2 联合染毒高剂量组

(NP100 mg/kg+E
2
20 μg/kg)。每组 6 ～ 8只孕鼠 , 妊娠第 9 ～

15天灌胃染毒;自然分娩 、 哺乳。 将仔鼠饲养至 60 d做

检测。

1.4　观察指标

仔鼠体重变化:记录仔鼠出生后 1、 20、 40、 60 d体重;

仔鼠早期生理发育指标 (向前运动 、 抬头 、 抬身)的时间;

60 d仔鼠断头取血 5 ml, 4℃、 2 000 r/min离心 15 min取血

清 , 按试剂盒说明书加样 , 放射免疫法检测血清激素水平;

电镜标本的制备及观察:在冰块上取出仔鼠海马组织 , 放在

干净的蜡板上 , 滴一滴冷却的固定液 , 快速将其切成 1 mm3

的小块 , 置于 2%戊二醛和 1%锇酸分别固定 , 环氧树脂 618

包埋 、 铀铅双染色 , 透射电镜观察超微结构的变化。

1.5　统计学处理

采用 SPSS13.0统计软件 , 作单因素方差分析 , 结果以x

±s表示 , 有统计学意义的进一步 LSD-t检验进行组间差异比

较 , 检验水准 a=0.05。

2　结果

2.1　对仔鼠体重的影响

联合暴露 NP50 mg/kg+E2 10 μg/kg和 NP100 mg/kg+

E
2
20 μg/kg剂量组仔鼠体重出生后 1、 20、 40、 60d均低于对

照组及单独暴露 NP50、 100 mg/kg剂量组 、 单独暴露 E2 10、

20 μg/kg剂量组 , 差异有统计学意义 (P<0.05, F值分别为

21.767、 8.541、 14.014、 15.061)。

2.2　对仔鼠早期生理发育的影响

联合暴露 NP50 mg/kg+E2 10 μg/kg和 NP100 mg/kg+

E2 20 μg/kg剂量组仔鼠向前运动 、 抬头 、 抬身的时间明显迟

于对照组及单独暴露 NP50、 100 mg/kg剂量组 、 单独暴露

E
2
10、 20 μg/kg剂量组 , 差异有统计学意义 (P<0.05)。

2.3　对仔鼠血清激素水平的影响

与对照组及单独暴露 NP50、 100 mg/kg剂量组 、 单独暴

露 E2 10、 20μg/kg剂量组比较 , 联合暴露 NP50mg/kg+E2 10

μg/kg和 NP100 mg/kg+E2 20 μg/kg剂量组仔鼠血清睾酮降

低 、 雌激素水平升高 , 差异有统计学意义 (P<0.01), 结果

见表 1。

表 1　仔鼠血清激素水平 (x±s)

组别 仔鼠数 睾酮 (ng/ml) 雌二醇 (pg/ml)

对照组 10 6.15±1.87 18.40±5.41

NP低剂量组 10 5.99±1.55 20.67±4.06

NP高剂量组 10 5.14±2.12 23.88±5.43

E2 低剂量组 10 4.06±1.38 23.58±4.97

E2 高剂量组 10 4.11±2.68a, b 26.63±6.04a, b

NP+E2低剂量组 10 3.04±1.14a, b, c 28.69±5.94a, b

NP+E2高剂量组 10 0.97±0.37a, b, c, d, e, f 35.53±6.33a, b, c, d, e, f

F值 ——— 5.254 6.214

P值 ——— 0.000 0.000

注:a, 与对照组比较 , P<0.05;b, 与 NP50 mg/kg组比较 , P<

0.05;c, 与 NP100mg/kg组比较, P<0.05;d, 与 E2 10 μg/kg组比

较 , P<0.05;e, 与 E2 20 μg/kg组比较 , P<0.05;f, 与 NP50mg/

kg+E2 10μg/kg组比较 , P<0.05。

2.4　电镜观察垂体神经元超微结构的变化

对照组大鼠神经细胞核大而圆 , 核膜双层结构清晰 , 核

内染色质均匀分布 , 细胞浆中各种细胞器分布正常;联合染

毒组神经胞浆深染 , 部分染色质成块状边聚 , 线粒体明显肿

胀 、 空泡化 , 伴有髓鞘样结构形成。见图 1。

　　　　对照组　　　　　　　　联合染毒组

图 1垂体神经元超微结构
3　讨论

研究表明 , 孕期暴露环境雌激素 NP, 其拟雌激素样作用

对仔鼠生殖系统 、 免疫系统及神经系统有影响 [ 1～ 6] 。本研究

结果显示 , 与对照组及单独暴露 NP组和单独暴露 E
2
组比较 ,

联合暴露低 、 高剂量组仔鼠向前运动 、 抬头 、 抬身时间均延

迟 , 出生 1、 20、 40、 60 d体重降低 , 提示其可能影响了出生

后的仔鼠的发育;出生 60 d仔鼠血清睾酮降低 、 雌二醇水平

升高 , 推测孕 9 ～ 15d正是胎鼠器官发育关键期 , 体内内分泌

系统脆弱 , 在该期暴露 NP和 E
2
, 推测其可能干扰了下丘脑

—垂体—性腺轴的调节功能 , 改变下丘脑 GnRH和垂体 LH、

FSH的释放 , 影响外周性腺的功能 , 改变仔鼠体内的性激素

代谢的平衡 , 使雄激素合成下降 、 雌激素水平升高;垂体组

织透射电镜观察亦发现 , 联合染毒组神经胞浆深染 , 部分染

色质成块状边聚 , 线粒体明显肿胀 、 空泡化 , 伴有髓鞘样结

构形成。但血清睾酮 、 雌激素水平的改变与垂体超微结构改

变之间是否有因果关系有待进一步深入研究。

本研究还发现 , 除了联合染毒组与对照组及单独染毒组

之间的毒作用差异之外 , 染毒组之间也存在差异 , 同种物质

染毒 , 高剂量毒性强于低剂量 , 两种毒物混合染毒的毒性强

(下转第 233页)
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表 1　沈阳市卫生机构应用医疗服务信息化系统情况

机构
三级医院

个数 应用数

二级医院

个数 应用数

一级医院

个数 应用数

社区卫生服务

中心 (站)

个数 应用数

卫生院

个数 应用数

门诊部

个数 应用数

诊所 、 卫生所 、

医务室

个数 应用数

公共卫生机构

(与医院数重叠)

个数 应用数

国有 23 23 75 38 44 44 44 22 19 19 92 85 85

集体 12 4 5 5 16 16 74 6 6 20

联营 1 1 1 4 1 1

私营 1 1 9 7 284 119 356 143 89 18 1 092 30

合计 24 24 97 49 290　 125　 416　 203　 122　 22 115 44 1 205　 30 85 85

　　纵观沈阳市医疗服务信息化发展历史 , 公共卫生信息网

络直报早在 2003年就在全国率先使用 , 覆盖率已达 100%。

随后医疗机构从国有综合医院及专科医院开始的以电子结算

系统为主导的医疗服务信息系统广泛应用 , 并逐渐延伸到集

体及联营 、 私营医院。 目前二级以上医院覆盖率已达

59.35%, 有 56.90%的私营一级医院尚未使用电子结算系统。

随着医药卫生体制改革的不断深入 , 2007年起 , 各级财政对

卫生的投入重点放在社区卫生服务中心 , 使国有社区卫生服

务中心电子结算系统使用覆盖率达 100%, 部分私营门诊部和

口腔诊所也已使用电子结算系统。目前三级综合医院和部分

专科医院逐步建立了医护工作站系统 、 诊间医疗系统等 , 个

别三级综合医院和专科医院还建立了电子病历系统 、 医疗影

像信息系统 、 数字化手术室 、 预约挂号等临床信息系统。

3　医疗服务信息系统应用前景

随着网络的普及 , 信息化建设的突飞猛进 , 医疗服务信

息化建设应用也应迅速开发 , 与时俱进。

医疗服务信息系统的应用一方面将使规模大 、 实力强的

医院通过强化医院运营管理质量与效率 , 不断降低医院的运

营成本 , 从而提高医疗服务质量 、 效率和安全水平;另一方

面可以扶持社区医疗服务中心 , 基层医院开展较复杂和疑难

病症的诊疗活动 , 充分利用好现有的医疗资源为城乡百姓服

务。既能减少病人医疗费用 , 提高医疗质量 , 又能通过日常

的医疗活动开展基层业务指导 , 帮助农村医生提高诊断水平

和医疗水平 , 使患病农民能够得到高质量的医疗服务 , 降低

医疗风险 , 还能减转大医院人满为患的就诊压力 , 缓解百姓

看病难 、 看病贵的问题。

医疗服务信息化已向第三阶段迈进 , 全方位推进数字化

医院建设将进一步深化临床信息系统建设 , 包括电子病历 、

病历质控 、 临床路径和合理用药的管理 , 全面建设医院运营

管理系统 , 包括医院财务管理系统 、 全成本核算系统 、 预算

管理系统 、 物流管理信息系统 、 固定资产管理信息系统 、 绩

效管理信息系统 、 人力资源管理信息系统 , 并最终建立医院

运营管理的智能分析平台 , 对医院运营数据进行深度挖掘分

析 , 为医院管理层提供运营决策的依据;建设门诊智能导医

及预约挂号系统;建设城乡一体化区域协作医疗网络平台系

统;建设全数字化临床技能培训和手术示教直播系统等。同

时要加强信息系统间的整合 , 提高系统间的相互操作性 , 提

高数据的互通互用性 , 最终实现医院全方位数字化管理。

建议各级财政部门 , 增加医疗服务信息系统建设的投入 ,

建立医疗服务信息网络平台 , 将社区卫生服务中心 (站)、

区 、 县 (市)医院 、 基层国有卫生院与国有综合医院 、 专科

医院进行全方位的信息沟通与整合 , 综合医院 、 专科医院要

成立专门的专家组进行常年的网络咨询 、 学术交流和远程会

诊 、 网络转诊等服务 , 有条件的可发展远程手术指导。

全方位实现医疗服务信息化需要一个艰难的过程 , 不仅

需要各级财政的支持 、 各级卫生行政部门的参与 , 需要医院

管理者的正确认识 、 积极引进 , 也需要信息技术产业的配合。

纵观中国医疗信息化市场 , 从 1993年起至今 , 也经历了三个

发展阶段 , 第一阶段是大批做医疗信息系统的独立软件开发

商蜂拥出现;第二阶段是在价格战和不成熟的市场中 , 大批

独立软件开发商倒闭;第三阶段则是国外公司介入。未来中

国医疗行业信息技术市场的快速增长 , 将受到更多厂商的关

注。这就需要一个地区各级财政部门 、 各级卫生行政部门及

医院管理者共同参与 , 更加理性。区域医疗信息化整合解决

方案是医疗服务信息系统的发展方向。将以 “资源共享 、 长

效服务 、 低成本 、 低风险” 的建设理念 , 构建涵盖医疗 、 教

育 、 行业管理 、 疾病报告及公众健康服务的信息服务平台。

(上接第 204页)

于一种毒物单独染毒。这说明壬基酚和雌二醇的联合毒性表

现为相加作用。本研究结果可为探讨母体 E2和 NP联合暴露

对子代发育的影响和孕期干预提供实验依据。
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