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孕期全氟辛烷磺酸盐( PFOS) 暴露诱导胎鼠肺损伤
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摘要: 为研究全氟辛烷磺酸盐(PFOS)暴露对胎鼠肺部损伤的诱导作用，孕期 SD大鼠在 5 ~ 20 mg·kg - 1剂量范围内的 PFOS中
处理 7 d，取胎鼠全肺并分析其发育所受的影响。通过形态学比较，发现随着 PFOS浓度的增加，胎鼠体长和体重均显著降低，
高剂量暴露会导致胎鼠死亡。通过组织学检测，发现胎鼠肺的发育受到 PFOS暴露的抑制。通过 Western Blot 检测肺泡Ⅰ/
Ⅱ型细胞的发育，发现肺泡Ⅰ型细胞特异蛋白 Podoplanin 表达显著减少(p < 0.05)，肺泡Ⅱ型细胞特异蛋白 SP-C表达减少但
未出现显著差异，此外，与对照组相比高剂量暴露会引起血管内皮生长因子(VEGF)表达显著减少(p < 0.01 )。实验结果说明，
PFOS暴露会导致胎鼠肺部发育出现损伤，这种损伤可能是肺泡Ⅰ型细胞及肺部血管发育受抑制引起胎鼠肺部气体交换功能
破坏。
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Abstract: Perfluorooctane sulfonate (PFOS) exposure of pregnancy of SD rat inducing lung impairments of
embryonic rat was studied. SD rats were exposed to PFOS at dosages from 5 mg kg - 1 to 20 mg kg - 1 for 7 days.
The whole pups lung was collected and the developmental condition of lung was analyzed. Morphologically, the
length and the weights of embryos significantly decreased after prenatal SD rats exposed to PFOS in a dose-de-
pendent manner. Furthermore, higher dose PFOS caused death of embryonic rat . Histological observation re-
veals that PFOS exposure inhibited the development of pups lung. Western Blot was used to detect the develop-
ment of type Ⅰ/Ⅱ alveolar cell. Results showed that Podoplanin, or the specific protein of type Ⅰ alveolar
cell decreased significantly (p <0.05), while SP-C, or the specific protein of type Ⅱ alveolar cell decreased but
not in a significant level. The vascular endothelial growth factor (VEGF) significantly decreased (p < 0.01 ) in
higher doses PFOS exposure compared with the control. Therefore, these results suggested that the mechanism
on impairments of pups lung was probably induced by prenatal PFOS exposure impeding the development of
type Ⅰ alveolar cell and pulmonary vascellum, which damaged the pulmonary gas exchange.
Keywords: PFOS; pups; alveolar cell; VEGF; development poisonousness
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全氟辛烷磺酸盐(PFOS)是一种重要的全氟化表
面活性剂，同时还是其他 50 多种全氟化合物的代
谢产物[1〗，被广泛应用于日常生活用品生产[2-4]。
PFOS的大量使用使其已经进入全球范围内的各种
环境介质，并通过食物链逐级放大，因此其毒性和生
物富集潜力受到环境科学家们的广泛关注[5-6]。
2009 年 5 月，PFOS 以新型持久性有机污染物
(POPs)被列入《斯德哥尔摩公约》。由于人类和环
境长时间的 PFOS暴露，目前在人体血清、脐带血和
乳汁中均能检测到 PFOS的存在，PFOS对人群健康
造成巨大的潜在危害[7-8]。

动物实验表明，PFOS能诱导实验动物的多系
统毒性，包括免疫毒性[12-13]、发育毒性[14-15]、内分泌
毒性[16]、生殖毒性[17-18]和肝脏毒性[19-20]等。近几年，
胚胎期 PFOS暴露导致子代高死亡率引起毒理学家
们的广泛关注[21]。Lau等报道宫内 PFOS暴露能导
致胎鼠发绀，并呈剂量依赖性，同时能显著降低新生
鼠的存活率，因此，推测肺部病变可能与之有关[1] ;
Olsen 等报道，宫内 PFOS暴露能导致胎鼠肺脏的病
理学改变，并认为肺脏的发育不成熟可能与 PFOS
暴露有关[22] ; Han 等也证实，妊娠期高剂量的 PFOS
暴露能诱导胎鼠肺不张等肺部病理学改变[23] ; 此
外，Cui等将 C57B1/6 妊娠小鼠在受孕 16 d经静脉
注射或经口暴露于35 S-PFOS (12.5 mg·kg - 1 body
weight )，于受孕 18 d、20 d以及出生当天检测母鼠
和胎鼠体内的35 S-PFOS放射性，发现母鼠体内肝脏
和肺脏的 PFOS浓度最高，受孕 18 d 胎鼠体内肺
脏、肝脏以及肾脏的 PFOS浓度是母亲血液浓度的 2
~ 3 倍，在出生当天胎鼠体内肺脏中 PFOS浓度比
受孕 18 日龄胎鼠还高[24]，因此推断肺脏是 PFOS诱
导发育毒性的靶器官之一。

本研究利用成年健康雌性 SD 大鼠，开展 PFOS
发育毒理学研究。旨在研究孕期 PFOS暴露对胎鼠
肺脏发育的影响，检测两种肺泡细胞及肺部血管发
育的情况，探讨孕期 PFOS暴露诱导胎鼠肺损伤的
原因，以期为进一步开展此类物质发育毒性研究奠
定基础，为制定环境安全政策和生态风险评估等提
供科学依据。

1 材料和方法(Materials and methods)
1.1 主要仪器及试剂

PFOS(纯度 ＞ 98% )购自瑞士 Fluka 公司; IVC动
物房(MN-LM 350P);超薄切片机(Leica 2145);倒置
式生物显微镜(奥林巴斯 IX70-142); 成像系统(柯达

4000R); Podoplanin (sc-166906，Santa Cruz，美国);
SP-C(sc-13979，Santa Cruz，美国);血管内皮生长因子
VEGF ( sc-7269，Santa Cruz，美 国 ); β-Action ( bs-
0061R，北京博奥森); Chicken polyclonal Secondary
Antibody to Rabbit IgG-H&L(HRP)(ab6829，Abcam);
辣根酶标记山羊抗小鼠 IgG(H + L)(ZB-2305，北京中
杉金桥生物技术有限公司);辣根酶标记兔抗山羊 IgG
(H +L)(ZB-2306，北京中杉金桥生物技术有限公司);
浓缩型 DAB试剂盒(ZLI-9031/9032/9033，北京中杉
金桥生物技术有限公司)。
1.2 实验动物模型制备及取材

成年健康 SPF级雌性 SD 大鼠(GD11)16 只，体
重(260 ±8) g，购自北京维通利华实验动物技术有
限公司(许可证编号: SCXK(京)2006-0009)。随机分
为 4 组:对照组(0 mg·kg - 1 ) 4 只，低剂量组(5 mg·
kg - 1 ) 4 只，中剂量组(10 mg·kg - 1 ) 4 只，高剂量组
(20 mg·kg - 1 ) 4 只，按体重灌胃 PFOS持续处理 7
d。孕鼠于 GD19 处死，于宫腔内取出胎鼠，称重并
完整取胎鼠肺脏，保存于 - 80℃。
1.3 实验方法
1.3.1 形态学检测

记录胎鼠体重，体长及全肺重量，比较不同处理
之间差异。
1.3.2 组织学 HE 染色检测

新鲜组织固定，脱水后石蜡包埋，使用超薄切片
机制成 4 μm 石蜡切片。采用人工苏木素，伊红染
色法进行染色，染色结束使用倒置式生物显微镜观
察并照相。
1.3.3 Western Blot 检测

每组取 3 只无血缘关系子代，提取肺组织总蛋
白，测定浓度后取 100 μg样品，聚丙烯酰胺凝胶电
泳，将蛋白电泳转至硝酸纤维素膜，转膜成功后，将
硝酸纤维素膜用封闭液在室温下封闭 1 h，加入相
应的一抗，4℃过夜，洗膜后再与相应的二抗于室温
下作用 2 h，使用 DAB染料显色，于柯达 4000R成
像系统下检测。测定 Podoplanin、SP-C、VEGF 的表
达水平，使用 β-Action 作为内参照。照相记录，蛋
白条带用柯达自带软件 Carestream Molecular Imag-
ine测积分灰度值，以各组蛋白表达量与 β-Action
比值进行半定量分析。
1.4 统计学处理

实验数据采用 GraphPad Prism 5.0 进行分析，
计量资料以 x ± SEM 表示，组间采用单因素方差分
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析比较差异。

2 结果( Results)
2.1 形态学检测

通过观测，发现胎鼠及胎鼠肺组织随 PFOS暴
露剂量加大体积有下降趋势(图 1 )。比较不同组间
体重及体长，发现 PFOS组均降低并有显著差异(p
<0.05);比较全肺重量，PFOS组虽有降低，但只有
高剂量组下降有显著差异(p < 0.01 )，见表 1。实验
结果表明，孕期 PFOS暴露会抑制胎鼠及其肺脏的
发育，并与暴露剂量存在一定依赖关系，高剂量暴露
会严重影响胎鼠发育并导致死亡。

图 1 胎鼠及其肺脏发育
Fig. 1 Development of pups and lungs

表 1 孕期 PFOS暴露胎鼠的体长、体重及肺重

Table 1 Body length, body weight and lung weight of pups exposed to PFOS during pregnancy

项 目
浓度组/(mg·kg - 1 )

0 5 10 20
n 39 54 56 62

体重/g 4.060 ± 0.044 3.853 ± 0.033 * * 3.830 ± 0.042 * 2.784 ± 0.066 * * *

体长/cm 3.791 ± 0.020 3.662 ± 0.020 3.654 ± 0.016 2.970 ± 0.037 * * *

肺重/mg 102.6 ± 2.85 91.89 ± 4.40 93.34 ± 5.18 34.72 ± 2.97 * * *

注:与对照组比较* : p < 0.05, * * : p < 0.01, * * * : p < 0.001。

2.2 组织学 HE 染色检测
不同处理组肺脏制成 4 μm 超薄切片并进行

HE 染色，观察肺泡的发育情况。发现 PFOS暴露的
4 组肺泡均有张开。随 PFOS暴露剂量加大肺泡张
开有缩小的趋势，其中低剂量组及中剂量组张开缩
小不明显，但高剂量组肺泡张开严重缩小，说明胚胎
期 PFOS暴露会影响肺泡的发育，尤其是高剂量暴
露会严重影响肺泡发育，见图 2。

图 2 胎鼠肺脏切片 HE染色( 10 ×20)
Fig. 2 HE staining of pup lungs

2.3 Western Blot 检测
Podoplanin、SP-C及 VEGF的Western Blot 检测

结果见图 3，这 3 种特异性蛋白在胎鼠肺脏中均有表
达。通过蛋白表达量与 β-Action 的比值进行半定量
分析，不同组间采用单因素方差分析比较差异，发现
Podoplanin 在高剂量组表达下降较对照组存在显著
差异(p <0.05)，VEGF在 PFOS组表达均下降并较对
照组存在显著差异(p < 0.05)，SP-C在高剂量组表达
虽有下降但未出现显著差异。由 Western Blot 组间
比较可以看出，孕期 PFOS暴露对胎鼠肺部发育造成
的影响，主要表现为 Podoplanin 代表的肺泡Ⅰ型细胞
和 VEGF代表的肺部血管发育受到抑制。

图 3 胎鼠肺脏蛋白表达Western Blot结果及差异分析
Fig. 3 Western Blot and variance analysis of pup

lung protein expression
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3 讨论( Discussion)
PFOS作为环境污染物对人群健康造成巨大的

潜在危害，可诱导多系统毒性[12-20]。目前，胚胎期
PFOS暴露导致子代高死亡率已引起毒理学家们的
广泛关注[21]，Cui 等通过35 S-PFOS放射性暴露实验
证明，肺脏是 PFOS诱导发育毒性重要的靶器官之
一[24]，但 PFOS诱导肺损伤的具体机制仍然不清。
Olsen 等证实是由于肺脏的发育不成熟[22]，Han 等
认为与胎鼠肺不张等肺部病理学改变相关[23]。

本研究在国内外已有报道基础上，进一步探讨
了孕期 PFOS暴露诱导胎鼠肺损伤的原因。考虑胎
鼠肺的发育过程中可能受抑制的部位有肺泡Ⅰ型细
胞、肺泡Ⅱ型细胞及肺部血管，我们通过检测其特异
性蛋白 Podoplanin、SP-C 及 VEGF 的表达量变化，
来寻找孕期 PFOS暴露诱导的胎鼠肺损伤发生的主
要部位。

形态学比较证明，孕期 PFOS暴露会导致胎鼠
体长和体重显著降低(p < 0.05 )并与暴露剂量呈负
相关关系，同时对胎鼠肺脏发育也存在抑制作用，高
剂量暴露肺重降为(34.72 ±2.97) g与对照组存在显
著差异(p <0.01 )，会导致胎鼠死亡。组织学 HE 染
色检测发现，胎鼠肺脏的发育确实受到孕期 PFOS
暴露的影响而发生改变，随着暴露剂量的加大组织
越发致密、肺泡张开程度有缩小趋势。通过 West-
ern Blot 检测进一步发现，Podoplanin 的表达量在
高剂量暴露下较对照显著减少(p < 0.05 )，Podopla-
nin 是一种小分子黏液样跨膜糖蛋白，首先在肾足
细胞上被发现，后来发现它主要存在于肺脏及淋巴
管内皮细胞，可作为肺泡Ⅰ型细胞的标志物，由其表
达量的显著减少说明高剂量的 PFOS暴露会显著抑
制肺泡Ⅰ型细胞的发育，影响肺气体交换功能的实
现;人肺表面活性物质相关蛋白 C(SP-C)是检测肺
泡Ⅱ型细胞的标志物，参与肺表面张力的构建及肺
的张开，PFOS暴露刺激下 SP-C的表达量虽有减少
但未出现显著差异，说明 PFOS暴露会抑制肺泡Ⅱ
型细胞的发育，但其导致的肺表面张力变化并不是
胎鼠致死的主要原因; 同时，Western Blot 检测显
示，VEGF的表达量显著减少(p < 0.01 )，说明 PFOS
暴露刺激会显著抑制胎鼠肺部血管的生长发育。由
以上实验结果，我们得出孕期 PFOS暴露会抑制胎
鼠的生长发育，肺脏是受到发育抑制的靶器官之一，
高剂量的暴露会诱导严重的肺损伤并致死。这种孕
期 PFOS暴露诱导的肺损伤，可能是由于肺泡Ⅰ型

细胞及肺部血管的发育受到抑制引起的，最终导致
胎鼠肺部气体交换功能受到破坏。

此外，通过本研究我们还发现一个现象，即中剂
量组所受发育损伤小于低剂量组及高剂量组，表现
为更低的发育毒性，我们推测 PFOS暴露浓度可能
与相关免疫应答通路的激活有关，适量的刺激会激
活机体的自身免疫，而过低或过高的刺激反而对机
体造成较大伤害，其具体机制仍有待进一步研究。
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