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研究报告

四种多环芳烃低剂量联合暴露对大鼠毒性作用的初步研究

卢宇翾 1,2,杨淼 1,2,曹鑫 1,毛伟峰 2

(1. 华中科技大学同济医学院公共卫生学院,湖北
 

武汉 　 430000;
 

2. 国家食品安全风险评估中心,
 

北京 　 100022)

摘　 要:目的 　 初步研究 4 种多环芳烃(苯并[ a]芘、苯并[ a]蒽、 和苯并[b]荧蒽)低剂量联合暴露的毒性作用。

方法 　 购入 50 只 8 周龄 SD 雄性大鼠,随机分为 5 组,每组 10 只,分别按 0、10、50、250、1000
 

μg / kg·BW 剂量连续灌

胃染毒,基于人体 4 种多环芳烃的实际暴露量,灌胃剂量的比例设定为苯并[ a]芘 ∶苯并[ a]蒽 ∶ ∶苯并[ b]荧蒽 =

0. 99 ∶2. 92 ∶2. 68 ∶1. 68。 大鼠于染毒 30
 

d 后处死,取血清、脏器等生物样本,计算脏器系数,进行大鼠肝脏病理切片

观察病理学改变,并检测肝功能相关指标、氧化应激相关指标及脂代谢相关指标。 结果 　 相较于对照组,染毒组大

鼠肝脏结构有明显异常,肝窦扩大,肝细胞出现气球样变;1
 

000
 

μg / kg·BW 组肝脏脏器比显著升高。染毒 30
 

d 后

1
 

000
 

μg / kg·BW 组大鼠血清谷草转氨酶均显著上升(P<0. 05);染毒组大鼠血清谷胱甘肽过氧化物酶在 30
 

d 时显

著升高(P<0. 05);染毒 30
 

d 后,1
 

000
 

μg / kg·BW 组大鼠血清高密度脂蛋白胆固醇显著下降并且肝脏胆固醇显著

上升(P<0. 05),250
 

μg / kg·BW 组大鼠血清甘油三酯显著上升(P< 0. 05),50
 

μg / kg·BW 及以上染毒剂量的染毒组

肝脏中 TG 显著上升(P<0. 05)。 结论 　 PAH4 低剂量联合暴露对 SD 雄性大鼠产生了一定程度的肝损伤、氧化应

激及脂代谢紊乱等不良影响。
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Abstract:
  

Objective　 To
 

preliminarily
 

study
 

the
 

toxicity
 

of
 

combined
 

exposure
 

of
 

low-dose
 

of
 

four
 

polycyclic
 

aromatic
 

hydrocarbons.
 

Methods　 8-week-old
 

male
 

SD
 

rats
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

5
 

groups
 

with
 

10
 

rats
 

each,
 

and
 

0,
 

10,
 

50,
 

250
 

and
 

1
 

000
 

μg / kg·BW
 

dose
 

were
 

continuously
 

administered
 

by
 

gavage.
 

Based
 

on
 

the
 

actual
 

exposure
 

of
 

four
 

polycyclic
 

aromatic
 

hydrocarbons
 

in
 

human
 

body,
 

the
 

proportion
 

of
 

gavage
 

dose
 

was
 

set
 

as
 

benzo
 

[ a]
 

pyrene ∶ benzo
 

[ a]
 

anthracene
∶ chrysene ∶ benzo

 

[ b]
 

fluoranthene = 0. 99 ∶ 2. 92 ∶ 2. 68 ∶ 1. 68.
 

The
 

rats
 

were
 

sacrificed
 

30
 

days
 

after
 

exposure.
 

Biological
 

samples
 

such
 

as
 

serum
 

and
 

organs
 

were
 

taken,
 

organ
 

coefficients
 

were
 

calculated,
 

pathological
 

sections
 

of
 

rat
 

liver
 

were
 

made,
 

pathological
 

changes
 

were
 

observed,
 

and
 

liver
 

function
 

related
 

indexes,
 

oxidative
 

stress
 

related
 

indexes
 

and
 

lipid
 

metabolism
 

related
 

indexes
 

were
 

detected.
 

Results 　 Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

liver
 

structure
 

of
 

the
 

rats
 

in
 

the
 

exposure
 

group
 

was
 

significantly
 

abnormal,
 

the
 

hepatic
 

sinuses
 

were
 

enlarged,
 

and
 

the
 

hepatocytes
 

showed
 

balloon-like
 

change.
 

The
 

liver
 

organ
 

ratio
 

was
 

significantly
 

increased
 

in
 

1
 

000
 

μg / kg·BW
 

group.
 

After
 

30
 

d
 

of
 

exposure,
 

serum
 

aspartate
 

aminotransferase
 

( AST)
 

increased
 

significantly
 

in
 

1
 

000
 

μg / kg·BW
 

group
 

(P<0. 05) .
 

Serum
 

glutathione
 

peroxidase
 

( GSH-Px)
 

in
 

the
 

exposure
 

groups
 

increased
 

significantly
 

at
 

30
 

d
 

( P < 0. 05) .
 

After
 

30
 

d
 

of
 

exposure,
 

in
 

1
 

000
 

μg / kg·BW
 

group,
 

serum
 

high
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

( HDL-C)
 

decreased
 

significantly
 

and
 

liver
 

cholesterol
 

( TC)
 

increased
 

significantly
 

(P<0. 05) .
 

Serum
 

triglyceride
 

( TG)
 

of
 

rats
 

in
 

250
 

μg / kg·BW
 

increased
 

significantly
 

(P<
0. 05) ,

 

and
 

TG
 

in
 

liver
 

of
 

rats
 

exposed
 

to
 

50
 

μg / kg·BW
 

or
 

more
 

increased
 

significantly
 

(P< 0. 05) .
 

Conclusion 　 Low
 

dose
 

combined
 

exposure
 

to
 

pah4
 

has
 

adverse
 

effects
 

of
 

liver
 

injury,
 

oxidative
 

stress
 

and
 

lipid
 

metabolism
 

disorder
 

in
 

SD
 

male
 

rats.
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　 　 多 环 芳 烃 ( Polycyclic
 

aromatic
 

hydrocarbons,
 

PAHs)是一类具有两个或两个以上稠和芳香烃环的

碳氢化合物,迄今为止已发现 200 余种 PAHs。 环境

中的 PAHs 多以混合物的形式存在,除职业人群外,
一般人群可通过多种途径接触到多环芳烃 [ 1] ,如经

口、经呼吸道 [ 2] 及经皮肤接触 [ 3-4] 等,其中经口暴露

是最主 要 的 暴 露 方 式, 一 项 对 西 班 牙 多 地 居 民

PAHs 暴露风险评估报告显示,居民日常生活中的

PAHs 暴露有 90%以上是通过膳食途径 [ 5] 。
PAHs 除具有被国际公认的致癌性以外,还具

有肝毒性、神经毒性、致畸性、生殖毒性和遗传毒性

等,可对多系统、多器官造成损害,但是目前对于多

种 PAHs 的联合暴露毒性作用研究尚不完善,大多

数研究仅针对单一的多环芳烃暴露( 以苯并[ a] 芘

为主) ,但是人群的 PAHs 多环芳烃暴露是以混合物

的形式,化合物之间往往会产生不同联合毒性效应

(如协同作用或拮抗作用等) ,比如使用苯并[ a] 芘

单一多环芳烃染毒仅仅诱发消化道肿瘤,但使用煤

焦油染毒( PAHs 混合物)则会额外诱发肝脏及肺脏

肿瘤,这表明单一 PAHs 多环芳烃暴露的毒性表现

和研究结果并不能反映多种 PAHs 多环芳烃联合时

的毒性效应。 但此前的研究主要探究的是单一

PAHs 多环芳烃的毒性作用,且多使用较高的染毒

剂量,而 PAHs 在膳食中的暴露量较低,如我国居民

膳食油脂中苯并[ a] 芘 ( Benzo [ a] pyrene,
 

B [ a] P )
暴露量仅为 1. 22 ~ 2. 34

 

ng / kg·d[ 6] ,过往研究的实

验条件与实际暴露情况并不相符,传统使用单一

PAHs(苯并[ a]芘)作为指示物评估人群暴露 PAHs
产生的风险的科学性受到挑战。 目前国内外对于

PAHs 低剂量联合暴露毒性作用的研究较少,急需

基于科学研究数据,开展多种 PAHs 的低剂量联合

暴露毒性研究。
欧 洲 食 品 安 全 局 ( European

 

Food
 

Safety
 

Authority,
 

EFSA)于 2008 年尝试用 4 种 PAHs,即苯

并[ a] 芘、 苯并 [ a ] 蒽、 、 苯并 [ b ] 荧蒽 ( 简称为

PAH4)作为指标估计总体毒性 [ 7] ,并于 2011
 

年将

食品中 PAH4 的含量之和加入了食品 PAHs 污染评

价标准,但我国食品中 PAH4 的毒理学研究数据尚

不完善,相应法规的更新也需要与国际标准接轨。
为了更准确地评估食品中 PAHs 污染的风险,本研

究依据我国食品中 PAH4 污染表征和人群 PAH4 的

实际暴露量设计动物实验试验剂量,探索 4 种 PAHs
在相对较低的剂量下产生的联合暴露毒性效应,为
后续我国食品中 PAHs 风险评估和限量标准制修订

提供关键的科学依据。

1　 材料与方法

1. 1　 主要仪器与试剂

仪器主要包括电子天平(中国英衡公司) 、分析

天平(德国 Sartorius 公司) 、1
 

mL 无菌注射器(广西

北仑河医科有限公司) 、高压灭菌锅(日本 TOMY 公

司) 、超低温冰箱 ( 中国美的公司) 、多功能酶标仪
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(美国 Bio-Tek 公司) 、恒温水浴锅(上海亚荣生化仪

器公司) 、超纯水仪(美国 Millipore 公司) 、涡旋振荡

仪( 中 国 塞 洛 捷 克 公 司 ) 、 超 声 波 破 碎 仪 ( 美 国

SCIENIZ 公司) 、研磨匀浆仪(武汉塞维尔生物科技

有限公司) 。
购入 50 只雄性 SD 大鼠,由北京维通利华实验

动物技术有限公司提供, 许可证编号 SCXK ( 京)
2012-0001,均饲养于华中科技大学同济医学院动物

实验室;PAH4 标准品均购自美国 Sigma 公司,根据

国家食品安全风险评估中心的内部报告中对熏烧

烤类食物内 PAH4 检出的实际含量和人群的实际暴

露量,
 

PAH4 比例为苯并[ a] 芘 ∶苯并[ a] 蒽 ∶ ∶苯
并[ b]荧蒽 = 0. 99 ∶2. 92 ∶2. 68 ∶1. 68,按此比例使用

超声波破碎仪将四种 PAHs 标准品溶解在玉米油中

配制 成 PAH4 灌 胃 溶 液。 谷 丙 转 氨 酶 ( Alanine
 

aminotransferase,
 

ALT ) 、 谷 草 转 氨 酶 ( Aspartate
 

aminotransferase,
 

AST ) 、 过 氧 化 氢 酶 ( Catalase,
 

CAT) 、丙二醛 ( Malondialdehyde,
 

MDA) 、谷胱甘肽

过氧化物酶( Glutathione
 

peroxidase,
 

GSH-Px) 、超氧

化物歧化酶( Superoxide
 

dismutase,
 

SOD) 检测试剂

盒购自南京建成生物工程研究所; 胆固醇 ( Total
 

cholesterol,
 

TC) 、甘油三酯( Triglyceride,
 

TG) 、高密

度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ( High
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol,
 

HDL-C ) 、 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ( Low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol,
 

LDL-C)检测试剂盒购

自中生北控生物科技股份有限公司。
1. 2　 实验方法

1. 2. 1　 实验动物、分组及处理

50 只雄性 SD 大鼠,适应性喂养 1 周后达到 8 周

龄,体质量 220 ~ 250
 

g[ 8-9] 。 环境温度为(22±3)
 

℃ ,空
气相对湿度为

 

55±5%,采用 12
 

h 明暗交替照明系统。
大鼠自由饮水、进食,饲料为 Co60 照射的无菌普通维

持饲料。 所有实验内容经华中科技大学同济医学院

实验动物伦理委员会批准实施。 所有动物实验相关

操作均符合《中国实验动物管理条例》。
大鼠随机分为溶剂对照组及 PAH4

 

10、50、250、
1

 

000
 

μg / kg·BW 组共5组,每组 10 只,每日经口灌

胃,连续灌胃 30
 

d。 染毒结束后,用乙醚麻醉后处死

大鼠,取血并剖取心脏、肝脏、脾脏、肺脏、肾脏和睾

丸备用。
1. 2. 2　 脏器系数测定

 

染毒结束后称取大鼠体质量,分别精密称取心

脏、肝脏、脾脏、肺脏、肾脏和睾丸质量,计算脏器系

数,脏器系数 = 脏器质量 / 体质量×100%。
1. 2. 3　 大鼠肝组织病理切片观察

切取肝组织块( 长宽高约为 5
 

mm 的立方体)

放入标记好的装有
 

4
 

%多聚甲醛的 2
 

mL
 

EP
 

管中

固定
 

24
 

h 之后进行脱水、浸蜡、包埋、切片,HE
 

染

色后脱水封片,于光学显微镜下观察肝组织的病

理变化。
1. 2. 4　 血清生化指标及脂代谢相关指标检测

大鼠血液静置 30
 

min 后于离心机中 3
 

000
 

r / min
离心 15

 

min,取血清分装备用,使用试剂盒检测血清

生化指标 ( ALT、 AST、 MDA、 SOD、 CAT、 GSH-Px) 及

血清中的血脂相关指标 ( TC、TG、HDL-C、LDL-C) ;
准确称取 50

 

mg 肝脏组织,放入 1. 5
 

mL 离心管中,
加入 450

 

μL 异丙醇,使用研磨匀浆机匀浆后于 4
 

℃
静置 48

 

h,随后 3
 

500
 

r / min 离心 10
 

min 后取上清

液,使用试剂盒检测肝脏中的 TC 和 TG 含量。
1. 3　 统计学方法

所有数据使用均数 ±标准差( x± s) 表示。 使用
 

SPSS
 

25. 0 软件进行 ANOVA 方差分析来比较各组

间的差异,P<0. 05
 

表示差异具有统计学意义。

2　 结果
 

2. 1　 PAH4 对大鼠脏器系数的影响

染毒 30
 

d 后大鼠体质量如表 1 所示,与对照组

相比,大鼠的体质量差异无统计学意义(P> 0. 05) ,
表明 PAH4 对大鼠的生长未产生明显影响。 大鼠各

脏器系数如表 2 所示,相比于对照组,1
 

000
 

μg / kg·
BW 组大鼠肝脏的脏器系数相较于对照组明显升高

(P<0. 05) ,其他脏器的脏器系数与对照组相比均无

显著性差异。

表 1　 PAH4 染毒 30
 

d 后对大鼠体质量的影响

( x±s,
 

n = 10,
 

g)
Table

 

1　 Effect
 

of
 

PAH4
 

exposure
 

for
 

30
 

d
 

on
 

body
 

weight
 

in
 

rats( x±s,
 

n = 10,
 

g)

分组 / ( μg / kg·BW)
染毒时间

0
 

d 30
 

d
0 237. 40±12. 17 417. 10±39. 93
10 238. 10±6. 54 424. 40±36. 26
50 239. 40±6. 35 427. 40±37. 78
250 239. 40±7. 28 443. 30±34. 23
1

 

000 237. 60±6. 57 432. 50±31. 31

2. 2　 大鼠肝脏组织组织病理学结果

如图 1 所示,对照组大鼠的肝脏细胞普遍呈均

质红染,肝小叶的结构基本保持完整,肝脏细胞及

细胞核的形态没有明显异常;肝细胞的排布基本规

则,肝索的结构清晰;肝窦没有显著的扩张及淤血

现象,汇管区几乎没有炎性细胞的浸润,细胞胞质

没有明显的气球样变。 经过 30
 

d 的 PAH4 连续染

毒之后,染毒组大鼠的肝小叶中心静脉周围的肝细

胞有不同程度的气球样变及脂肪变性,肝索排列不

规整,肝小叶形态异常且间隙增大,并有肝窦扩张
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　 　 　 　 表 2　 PAH4 染毒 30
 

d 对大鼠脏器系数的影响( x±s,
 

n = 10,
 

% )

Table
 

2　 Effect
 

of
 

PAH4
 

exposure
 

for
 

30
 

days
 

on
 

organ
 

coefficient
 

in
 

rats( x±s,
 

n = 10,
 

% )

分组 / ( μg / kg·BW)
脏器

心 肝 脾 肺 肾 睾丸

0 0. 30±0. 03 3. 26±0. 26 0. 19±0. 03 0. 44±0. 08 0. 72±0. 04 0. 76±0. 08
10 0. 31±0. 03 3. 29±0. 44 0. 18±0. 02 0. 40±0. 07 0. 73±0. 06 0. 67±0. 17
50 0. 31±0. 02 3. 39±0. 31 0. 18±0. 02 0. 42±0. 04 0. 71±0. 03 0. 73±0. 13
250 0. 29±0. 02 3. 49±0. 17 0. 18±0. 06 0. 44±0. 05 0. 70±0. 05 0. 67±0. 09
1

 

000 0. 31±0. 03 3. 57±0. 32∗ 0. 21±0. 04 0. 44±0. 08 0. 71±0. 04 0. 72±0. 10

注:∗ 表示相较于对照组 P<0. 05

注:图中黄色箭头指向气球样变

图 1　 PAH4 染毒 30
 

d 后大鼠肝脏切片 H&E 染色

结果( ×400)
Figure

 

1　 The
 

liver
 

sections
 

of
 

rats
 

exposed
 

to
 

PAH4
 

for
 

30
 

d
 

were
 

stained
 

with
 

H&E
 

( ×400)

及汇管区的部分细胞形态异常。
2. 3　 PAH4 对大鼠生化指标及脂代谢相关指标的

影响

2. 3. 1　 肝功能及氧化应激相关指标变化

肝功能相关指标的变化如表 3 所示,PAH4 染

毒
 

30
 

d 后,与对照组相比,1
 

000
 

μg / kg·BW 组大鼠

血清
 

AST
 

活性显著升高(P<0. 05) ,而血清 ALT
 

虽

然有升高趋势,但差异无统计学意义(P>0. 05) 。
氧化应激相关指标如表 4 所示,染毒 30

 

d 后,
50、250、1

 

000
 

μg / kg·BW 剂量组大鼠的 GSH-Px 活

性开始显著增高(P<0. 001) ,染毒组大鼠的 MDA 含

量虽然有所升高,但差异无显著性(P > 0. 05) ,CAT
和 SOD 含量均无显著性改变。

表 3　 PAH4 染毒 30
 

d 后对大鼠血清生化指标的影响( x±s,
 

n = 10)

Table
 

3　 Effects
 

of
 

PAH4
 

exposure
 

for
 

30
 

d
 

on
 

serum
 

biochemical
 

indexes
 

in
 

rats
 

( x±s,
 

n = 10)

指标
分组 / ( μg / kg·BW)

0 10 50 250 1
 

000
ALT / ( U / L) 16. 89±2. 44 17. 99±4. 77 17. 61±2. 19 18. 47±3. 35 17. 90±2. 05
AST / ( U / L) 75. 08±11. 61 79. 97±8. 49 76. 53±6. 16 71. 38±7. 88 86. 22±9. 17∗

MDA / ( μmol / L) 4. 05±0. 49 3. 88±0. 27 3. 93±0. 27 4. 19±0. 33 4. 78±1. 18
GSH-Px / ( U / mL) 389. 54±4. 37 391. 38±6. 29 435. 08±20. 84∗∗∗ 436. 31±15. 69∗∗∗ 432. 00±19. 50∗∗∗

CAT / ( U / mL) 0. 74±0. 19 0. 90±0. 70 0. 85±0. 29 0. 72±0. 40 0. 60±0. 51
SOD / ( U / mL) 67. 95±4. 18 71. 89±4. 98 68. 62±4. 28 68. 73±4. 89 67. 66±2. 38

注:∗ 表示相较于对照组 P
 

<
 

0. 05;∗∗表示相较于对照组 P<0. 01;∗∗∗表示相较于对照组 P<0. 001

2. 3. 2　 PAH4 对大鼠脂代谢相关指标的影响

如表 4 所示,相较于对照组,连续染毒 30
 

d 后,
染毒组大鼠血清 HDL-C 含量有所下降,呈现剂量反

应关系,且 1
 

000
 

μg / kg·BW 组大鼠血清的 HDL-C
降低具有显著性差异(P< 0. 05) ;血清中 TG 含量随

染毒剂量增加呈上升趋势,250
 

μg / kg·BW 组的血

清 TG 显著上升 ( P < 0. 05) ;肝脏样本中,TC 和 TG
含量随染毒剂量增加,TG 含量从 50

 

μg / kg·BW 组

开始明显升高(P< 0. 01) ,TC 含量在 1
 

000
 

μg / kg·
BW 组肝脏中显著升高(P< 0. 01) ,其他指标变化没

有统计学差异。

3　 讨论
 

最新研究表明,基于全国熏烧烤肉类 PAHs 污

染整体水平暴露评估,我国熏烧烤类食品消费人群

膳食 PAH4 的平均暴露量为 24. 66
 

ng / kg·BW [ 6] 。
EFSA 提 出 以 暴 露 边 界 值 ( Margin

 

of
 

exposure,
 

MOE)方法,即计算有害效应观察终点与人群 PAHs
暴露量的比值来评估健康风险,通常认为当各人群

在平均暴露水平时的 MOE 值 > 10
 

000 时健康风险

较低,因此 MOE 为 10
 

000 时基于 PAH4 平均暴露

量计 算 出 可 能 的 有 害 效 应 观 察 终 点 剂 量 为

246. 6
 

μg / kg·BW,将 250
 

μg / kg·BW 作为中高剂

量,并结合过往研究中的染毒剂量确定各组按照 0、
10、50、250、1

 

000
 

μg / kg·BW 剂量进行连续灌胃染

毒,其中 PAH4 比例根据国家食品安全风险评估中

心内部报告中根据各省市级疾病预防控制中心的

样本数据整理获得的熏烧烤肉类中 4 种 PAHs 的含

量定为苯并[ a]芘 ∶苯并[ a] 蒽 ∶ ∶苯并[ b] 荧蒽 =
0. 99 ∶2. 92 ∶2. 68 ∶1. 68,以观察在此低剂量的 PAH4
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　 　 　 　 表 4　 PAH4 染毒 30
 

d 后对大鼠脂代谢相关的影响( x±s,
 

n = 10)

Table
 

4　 Effect
 

of
 

PAH4
 

exposure
 

for
 

30
 

d
 

on
 

Lipid
 

metabolism
 

related
 

indexes
 

in
 

rats
 

( x±s,
 

n = 10)

指标
分组 / ( μg / kg·BW)

0 10 50 250 1
 

000
肝脏 TC / ( μmol / g) 14. 01±1. 04 13. 65±0. 58 13. 60±0. 69 14. 61±0. 69 15. 18±1. 07∗∗

肝脏 TG / ( μmol / g) 21. 80±3. 07 24. 60±3. 67 28. 20±3. 83∗∗ 28. 47±2. 44∗∗ 31. 52±5. 85∗∗∗

血清 TC / ( mmol / L) 3. 54±0. 26 3. 61±0. 32 3. 52±0. 25 3. 76±0. 26 3. 59±0. 14
血清 TG / ( mmol / L) 2. 62±0. 43 2. 70±0. 52 3. 00±0. 60 3. 18±0. 43∗ 3. 09±0. 62
血清 HDL-C / ( mmol / L) 1. 89±0. 43 1. 75±0. 11 1. 73±0. 05 1. 80±0. 09 1. 66±0. 14∗

血清 LDL-C / ( mmol / L) 0. 83±0. 12 0. 98±0. 20 0. 87±0. 13 0. 90±0. 17 0. 88±0. 14

注:∗ 表示相较于对照组 P<0. 05;∗∗表示相较于对照组 P<0. 01;∗∗∗表示相较于对照组 P<0. 001

联合暴露下对大鼠造成的毒性作用。
目前对于多环芳烃的研究大多为高剂量的急

性毒性试验,比如 350
 

mg / kg·BW 的苊和荧蒽暴露

或100
 

mg / kg·BW 的3-甲基胆蒽和 BaP 会产生肝损

伤 [ 10] ,20
 

mg / kg·BW 的 BaP 可致大鼠氧化应激 [ 11] ;
也有一些低剂量多环芳烃染毒的研究结果,但主要

集中在 BaP 这一单一物质上,如 100
 

μg / kg·BW 的

BaP 可引起代谢通路的改变 [ 12] 。 事实上,BaP 在膳

食多环芳烃中的占比并不是最高的,并且人群的实

际暴露剂量远远低于上述实验的染毒剂量,然而目

前关于低剂量的多种多环芳烃联合暴露的毒性作

用研究尚不完善,低剂量的暴露引起机体内的变化

及机制也未阐明,因此本研究拟通过为期 30
 

d 的多

种多环芳烃低剂量联合暴露亚慢性毒性试验来对

此进行初步探究。
苯并[ a]芘是第一个被证实具有致癌性的多环

芳烃,也是现今研究结果最多、最深入的多环芳烃。
现有研究证据表明,苯并[ a] 芘对肝脏的损伤作用

是普遍存在的,并且表现出明显的剂量-效应关系,
急性毒性试验中发现苯并[ a] 芘染毒可导致细胞凋

亡、炎症因子升高、肝脏结构异常、功能受损。 此

外,还有研究发现苯并[ a] 芘可以干扰机体的氧化-
抗氧化系统,通过产生活性氧干扰线粒体功能,攻

击脂质、蛋白质等生物大分子,造成抗氧化物酶活

性降低,最终导致机体过氧化损伤 [ 13-14] ,其机制可

能是 PAHs 进入体内后可使芳香烃受体 ( Aromatic
 

hydrocarbon
 

receptor,
 

AhR ) 通 路 活 化, 从 而 上 调

CYP450 代谢酶的表达,随后加速自身的代谢活化,
产生大量活性氧和亲电子产物,诱导氧化应激 [ 15] 。
氧化应激一方面可导致血管内皮细胞损伤并促进

炎性因子和黏附因子释放,促使单核细胞发展为泡

沫细胞,从而诱发动脉粥样硬化;另一方面,氧化应

激可干扰脂质代谢,引起血脂异常,加速动脉硬化

的形成 [ 16] 。 此外,有动物实验证实,长期接触 PAHs
可显著增加小鼠肝脏中的脂滴数量和血清甘油三

酯水平,干扰脂代谢 [ 17] 。
本研究中, 相较于溶剂对照组, 大鼠在经过

PAH4 连续染毒 30
 

d 后,1
 

000
 

μg / kg·BW 组的大鼠

出现了肝脏脏器系数显著升高,并且肝脏病理切片

HE 染色观察发现染毒组大鼠出现了不同程度的肝

索形态异常、肝小叶界限消失、肝窦扩张及肝细胞

气球样变等病理变化,与此同时,虽然肝功能指标

ALT 没有显著变化,但染毒组的 ALT 仍有上升趋

势,并且 AST 在 1
 

000
 

μg / kg·BW 组有所升高。AST
广泛存在于细胞线粒体中,这表明 PAH4 可能通过

损伤肝细胞使线粒体中的 AST 进入到血液系统中,
从而导致血清中 AST 活性升高 [ 18] ,表明低剂量的

PAH4 连续染毒造成了一定程度的肝损伤。
PAH4 染毒 30

 

d 后,可以发现染毒组的 GSH-Px
相较于对照组显著升高,这可能是由于染毒导致了

大鼠体内的 GSH-Px 代偿性升高,以抵御 PAH4 的

毒性作用,但尚需要更多后续的实验验证。 其他氧

化应激指标 SOD、CAT 和 MDA 均没有显著差异,这
可能是由于这三个指标的变化对低剂量的 PAHs 暴

露不够敏感。
此外,PAH4 染毒 30

 

d 后,染毒组大鼠血清 HDL-C
含量有所下降,呈现剂量反应关系,且 1

 

000
 

μg / kg·BW
组大鼠血清的 HDL-C 降低具有显著性差异 ( P <
0. 05) ;血清中 TG 含量随染毒剂量增加呈上升趋

势, 250
 

μg / kg · BW 组 的 血 清 TG 显 著 上 升

(P<0. 05) ;肝脏样本中,TC 和 TG 含量随染毒剂量

增加, TG 含量从 50
 

μg / kg·BW 组开始明显升高

(P<0. 01) ,TC 含量在 1
 

000
 

μg / kg·BW 组肝脏中显

著升高(P< 0. 01) ,其他指标变化没有统计学差异。
HDL-C 可以将胆固醇转移进肝脏中进行代谢,从而

促进血液中胆固醇的清除,具有抗动脉粥样硬化的

功能,此前有研究表明 HDL-C 降低会增加心血管疾

病风险 [ 19] ,还与糖尿病 [ 20] 、败血症和恶性肿瘤等疾

病的发病率有关 [ 21-22] 。 HLD-C 降低以及 TC、TG 的

升高表明了在低剂量的联合暴露中,PAH4 导致了

TC 和 TG 的代谢紊乱,从而使其蓄积,这与 LI 等 [ 23]

的研究结果一致。
综上所述,PAH4 低剂量联合暴露对 SD 雄性大

鼠产生了一定程度的肝损伤、氧化应激及脂代谢紊
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乱等不良影响,但本研究对 PAH4 低剂量联合暴露

毒性作用的研究尚不完善,且未探究其作用机制,
将在今后的研究中继续深入探讨。
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