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摘要: 本研究旨在探讨 BDE 209 长期暴露对出生后不同发育阶段子鼠血液系统的影响ꎮ 将 75 只雌性昆明小鼠随机分为对照

组、低剂量组(1.5 mg􀅰kg
￣1􀅰d

￣1
)和高剂量组(225 mg􀅰kg

￣1􀅰d
￣1

)ꎮ BDE 209 暴露 10 d 后ꎬ将雌鼠与雄鼠合笼ꎮ 选取怀孕时间相近

(相差不过 2 d)的 10 只孕鼠持续染毒直至自然分娩ꎮ 出生后子鼠在哺乳期通过母乳染毒ꎬ断乳后则按照与母鼠相同的方式进

行染毒ꎬ并在不同时间点进行外周血常规、外周血形态学、骨髓细胞形态学、骨髓细胞染色体组型和数目分析ꎮ 血常规结果显

示ꎬ低、高剂量 BDE 209 暴露对出生后不同发育阶段子鼠的白细胞计数没有影响ꎬ即白细胞、中性粒细胞、淋巴细胞及单核细

胞的数量均无显著变化(P > 0.05)ꎻ红细胞系统检查显示一定性别差异ꎬ即低剂量和高剂量 BDE 209 染毒的雄性小鼠在 PND

� 30 出现红细胞(RBC) (P < 0.05)、血红蛋白(Hb) (P<0.05 或 P < 0.01)及红细胞压积(P < 0.05 或 P < 0.01)的显著降低ꎻ而雌性小鼠

� 只在 PND 30 出现红细胞压积的降低(P < 0.05)ꎻ在 PND 30ꎬ高剂量暴露组的雌性及雄性小鼠ꎬ低剂量暴露组的雌性小鼠均出

� 现血小板计数的显著降低(P < 0.05 或 P < 0.01)ꎻ而 PND 60、PND 90 的实验组血小板均未观察到显著改变(P > 0.05)ꎮ 外周血

� 形态学检查表明ꎬ低剂量组在 PND 30、PND 60ꎬ及高剂量组在 PND 90 检测到典型异常结果多表现为白细胞数的增多ꎮ 而低

剂量组在 PND 90 检测到的典型异常结果多表现为异型深染淋巴细胞(P < 0.05)ꎮ 骨髓形态学检测表明ꎬ低剂量组子代雄性及

� 雌性小鼠在 PND 60、PND 90 骨髓涂片可检测到骨髓细胞的异常结果ꎬ表现为骨髓增生活跃ꎬ高剂量组雄性小鼠在 PND 90 观

察到 3 例异常涂片ꎬ表现为骨髓增生异常(P < 0.05)ꎮ 研究结果表明ꎬBDE 209 长期暴露可能导致出生子代外周血和骨髓的毒

� 性ꎬ提示具有血液系统发育毒性ꎮ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: To explore the effect of perinatal and post￣birth exposure of BDE 209 on the developmental hematologi￣
cal system in offspring mice, we randomly assigned 75 Kunming female mice to the control and two experimental

groups through gavage for 10 days before mating. Ten mice with the similar fertilization day were selected for each

group and continued to gavage through pregnancy and lactation, until weaning. Then the offspring mice were ex￣
posed following the same exposure protocol. The peripheral blood routine and morphology, bone marrow karyoty￣
ping and number were analyzed at different PND. The results showed that no significant difference was observed in

the number of white blood cells, neutrophile granulocytes, lymphocytes and mononuclear cells (P > 0.05). The gen￣
� der difference was found in the red blood system in both low and high BDE 209 groups, that is, the cell counts, he￣

moglobin and hematokrit were significantly decreased in the male mice at PND 30 (P<0.05 or P < 0.01), while on￣
� ly the red cell count was decreased significantly in the female mice (P < 0.05). At PND 30, the number of thrombo￣
� cytes was significantly decreased in the male mice of both exposure groups and the female mice of low BDE 209

exposure (P < 0.05 or P < 0.01). However, no significant changes were observed on PND 60 and 90 (P > 0.05).

� The morphological examination on the peripheral blood showed that the number of white blood cells was increased

at PND 30 and 60 in low BDE 209 exposure, and at PND 90 in high BDE 209 exposure. In addition, exposure to

low dose BDE 209 resulted in increased hyperchromatic lymphocytes at PND 90 (P < 0.05). The morphological ex￣
� amination on the bone marrow showed hyperplasia in both male and female mice at PND 60 and 90 in low BDE

209 exposure group, while bone marrow hyperplasia was found in 3 male mice at PND 90 in high BDE 209 expo￣
sure (P < 0.05). Our data suggest that perinatal and post￣birth exposure of BDE 209 may lead to developmental

� toxicity on the hematological system of offspring mice including some adverse effects in peripheral blood and bone

marrow system.

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ: decabromodiphenyl ether (BDE 209); mice; developmental toxicity; perinatal exposure; post￣birth ex￣
posure; hematological system

　 　 多溴联苯醚(polybrominated diphenyl ethers, PB￣
DEs)是目前使用最广泛的溴代阻燃剂ꎬ根据苯环上

溴原子的数目和位置ꎬ分为 209 种同系物ꎮ PBDEs

与产品以非共价键结合ꎬ易从产品中释放ꎬ致生态

和生活环境污染[1￣2]ꎮ 至今ꎬPBDEs 不仅在大气、水
和土壤等多种环境介质中被检出ꎬ而且许多生物组

织也检测到 PBDEs 的存在[3]ꎮ 人群调查显示ꎬ育龄

妇女的脂肪、血液、胎盘ꎬ哺乳期妇女的乳汁ꎬ新生

儿脐血及胚胎肝脏均已检测到 PBDEs 多种同系物ꎬ
并且新生儿脐血与母体血液 PBDEs 水平具有相关

性[4]ꎬ提示 PBDEs 可通过胎盘屏障或以哺乳方式进

入胎儿及婴幼儿体内ꎬ对胚胎发育和婴幼儿健康产

生潜在损害ꎮ 目前ꎬ动物研究已证实ꎬPBDEs 具有

神经、肝肾和生殖等多种毒性和毒性效应[5￣6]ꎬ但对

造血系统的影响尚未见报道ꎮ
研究表明ꎬ室内装修材料、建筑材料、家具及家

用电器含有多种 PBDEs 同系物ꎬ是室内空气和粉尘

中 PBDEs 的主要来源[7￣8]ꎬ而通过家庭尘土摄入是

婴幼儿等敏感人群接触 PBDEs 的一个重要途径[9]ꎮ
现有观点认为ꎬ室内有机污染物暴露可能是儿童血

液疾病ꎬ如急性白血病的危险因素ꎮ 张茂东等[10]报

道ꎬ家庭装修与儿童白血病的发生有关ꎮ 尽管以往

的病例－对照研究显示ꎬ建筑和装修材料中的某些

有害物质如氡、甲醛、苯等导致的室内空气污染可

能是近年儿童急性白血病高发的诱因[11￣12]ꎮ 然而ꎬ随
着人们对健康的日益关注和建筑材料技术的改善ꎬ这
些污染物在室内的暴露水平有下降的趋势ꎬ而 PBDEs

的室内暴露水平却逐年增高ꎬ因此明确 PBDEs 孕期

暴露对子代血液系统的毒性效应十分必要ꎮ
PBDEs 各类同系物的毒性以低溴联苯醚的生

物毒性较大 (如 BDE 47)ꎬ而高溴联苯醚较弱 (如

BDE 209)ꎮ 因此 2009 年联合国环境规划署正式将

四溴、五溴、六溴和七溴联苯醚作为持久性有机污

染物列入«斯德哥尔摩公约»ꎬ而美国及欧盟等许多

国家早已开始禁止这些低溴 PBDEs 的生产和限制

家庭使用[13]ꎮ 然而近年来的研究显示ꎬ高溴联苯醚

也具有与低溴联苯醚相似的毒性和效应ꎬ而且高溴

联苯醚可在环境和生物体内可转化为低溴产物ꎬ从
而发挥毒性作用ꎮ 我国 PBDEs 生产和使用量巨大ꎬ
而且增长速度较快ꎬ主要为十溴联苯醚(BDE 209)ꎮ
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本研究通过建立孕哺期 BDE 209 暴露小鼠模型ꎬ初
步探讨 BDE 209 孕哺期及长期暴露对子代小鼠外

周血和骨髓的影响ꎬ为明确 PBDEs 血液系统毒性提

供依据ꎮ

１　 材料与方法 (Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ａｎｄ ｍｅｔｈｏｄｓ)
１.１　 实验材料

试剂: BDE 209 (纯 度 > 98% ꎬ 美 国ꎬ Sigma￣
ALDRICH 公司)ꎻ骨髓细胞培养瓶(中国ꎬ青岛莱佛

生物工程研究所)ꎻRPMI￣1640(美国ꎬHyclone 公司)ꎻ
磷酸二氢钾ꎻ磷酸二氢钠ꎻ磷酸二氢钠均购于国药

集团化学试剂有限公司ꎮ 氯化钠、氯化钾均购于凯

信化学工业有限公司ꎮ 浓盐酸、异丙醇、正己烷、甲
基叔丁基醚、浓硫酸、硫酸镁、葡萄糖、酚红、氯化

钙、甲醇、冰乙酸均购于科密欧化学试剂有限公司ꎮ
Wright￣Giemsa 复合染液、EDTA￣Na2 购于北京索莱

宝科技有限公司ꎮ 其他试剂均为分析纯ꎮ
仪器:外周血分析仪(Sysmex XE￣2100 五分类

全自动血细胞分析仪ꎬ日本)ꎬ正置电子显微镜 (O￣
lympus BX￣63ꎬ日本)ꎮ
１.２　 实验动物和染毒模型

选用 4 周龄 SPF 级昆明雌性小鼠 75 只(大连医

科大学实验动物中心提供)ꎬ随机分为 3 组(对照组、
低剂量暴露组、高剂量暴露组)ꎬ每组 25 只ꎮ 将 BDE

209 溶于精炼花生油中ꎬ根据小鼠体重ꎬ按不同暴露

剂量(低剂量暴露组:1.5 mg􀅰kg
￣1􀅰d

￣1ꎬ高剂量暴露

组:225 mg􀅰kg
￣1􀅰d

￣1
)每天避光灌胃一次ꎮ 对照组灌

胃等量花生油ꎮ BDE 209 暴露 10 d 后ꎬ将雌鼠与同

龄 SPF 级雄性昆明小鼠按 2:1 合笼ꎬ次日清晨进行

阴道分泌物涂片检查ꎬ查看精子或阴栓ꎬ以检出精

子或阴栓日为妊娠第 0 天ꎮ 待确定雌鼠受孕后ꎬ将
雄鼠取出ꎮ 选取怀孕时间相近(相差不过 2 d)的 10

只孕鼠持续染毒直至自然分娩ꎮ 出生的子鼠在哺

乳期通过母乳染毒ꎬ断乳后则按照与母鼠相同的方

式进行染毒ꎬ并在不同时间点进行外周血常规、外
周血形态学、骨髓细胞形态学、骨髓细胞染色体核

型分析ꎮ 所有动物均自由进食、饮水ꎮ 室内温度为

20 ~ 25 ℃ꎬ光线按亮/暗 12 h 循环ꎮ
１.３　 样品采集及指标检测

1.3.1　 实验动物一般动态观察

自子鼠出生ꎬ每天观察记录子鼠的行为表现ꎬ
并在出生后第 16、30、60、90 天测量子鼠体重ꎮ
1.3.2　 血常规检测分析

子鼠出生后按照不同时间点、不同性别ꎬ每组

随机取 10 只子鼠ꎬ禁食 12 h 经戊巴比妥钠腹腔内

注射(45 g􀅰kg
￣1

)麻醉ꎬ打开胸腔心脏取血ꎬ注入肝素

钠抗凝管ꎬ送于大连医科大学第二附属医院检验科

进行外周血常规指标分析ꎮ
1.3.3　 外周血涂片及形态学检查

根据子鼠出生时间点和性别ꎬ每组随机取 8 只

子鼠ꎬ尾静脉取血并进行 Wright￣Giemsa 染色ꎬ电子

显微镜下观察各细胞系的形态特征及百分比ꎮ
1.3.4　 骨髓涂片及形态学检查

根据子鼠出生时间点和性别ꎬ每组随机取 8 只

子鼠ꎬ收集骨髓行 Wright￣Giemsa 染色ꎬ电子显微镜

下对涂片进行检查ꎬ并根据 5 级分类法(见表 1)判定

骨髓增生程度ꎮ
1.3.5　 骨髓细胞染色体核型分析

根据子鼠出生时间点和性别ꎬ每组随机取 5 只

子鼠ꎬ制备骨髓细胞悬液后ꎬ采用短期培养法制备

骨髓细胞染色体ꎬ行 Wright￣Giemsa 染色ꎬ电子显微

镜观察分裂相(每个样本不少于 20 个)并计数ꎮ
１.４　 统计分析

计量资料以均值 ±标准差 (x ± s) 表示ꎬ采用

SPSS 13.0 统计软件进行数据管理与分析ꎮ 计量

资料 组 间 差 异 比 较 采 用 单 因 素 方 差 分 析

(ANOVA)ꎬ方差齐时 LSD 法比较两两差异ꎻ方差

不齐时 Dunnett’ s T3 法比较两两差异ꎮ 计数资料

组间差异比较采用卡方检验ꎮ

２　 结果(Ｒｅｓｕｌｔｓ)
２.１　 ＢＤＥ ２０９ 染毒出生子鼠生长动态观察

随着生长期的延长ꎬBDE 209 染毒组出生子鼠

饮食量减少ꎬ行为稍有异常ꎬ多表现为亢奋、易激怒

表 １　 骨髓增生级别

Table 1　 The level of bone marrow hyperplasia

分级

Level

成熟红细胞:有核细胞

Mature erythrocyte: nucleated cell

增生极度活跃 (I)

Hyperactivity
1:1

增生明显活跃 (II)

Hyperplasia obviously active
10:1

增生活跃 (III)

Active proliferation
20:1

增生减低 (IV)

Hypoplasia
50:1

增生极度减低 (V)

Hyperplasia of extreme to reduce
300:1
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状态ꎮ 体重动态观察结果如表 2 所示ꎬ与对照组相

比ꎬ低剂量组雌、雄性小鼠体重只在 PND 30 显著降

低(P < 0.01)ꎻ高剂量组雄性小鼠体重在 PND 16、60、
� 90 均显著降低(P < 0.01)ꎬ而雌性小鼠体重只在 PND

� 30 显著降低(P < 0.01)ꎮ 高剂量组与低剂量组比较ꎬ
� BDE 209 染毒雄性子鼠体重有降低趋势ꎬ但无显著性

差异(P >0.05)ꎻ雌性子鼠体重无显著性差异(P >0.05)ꎮ
２.２　 ＢＤＥ ２０９ 染毒出生子鼠外周血常规检测结果

2.2.1　 外周血白细胞分类计数

BDE 209 暴露对出生子鼠的外周血白细胞及分

类计数结果如表 3、4 所示ꎬ与对照组相比ꎬ低ꎬ高剂

量 PBDEs 暴露对出生后不同发育阶段子鼠的白细

胞系统没有影响ꎬ其中白细胞、中性粒细胞、淋巴细

胞及单核细胞的数量均无显著变化(P > 0.05)ꎮ
2.2.2　 外周血红细胞计数

BDE 209 染毒对不同发育阶段子鼠外周血红细

胞影响结果如表 5、6 所示ꎮ 与对照组比较ꎬ低剂量

和高剂量 BDE 209 染毒的雄性小鼠在 PND 30 出现

红细胞数(RBC) (P<0.05)、血红蛋白(Hb) (P <0.05 或

� P < 0.01)及红细胞压积(P < 0.05 或 P< 0.01)的显著

表 ２　 ＢＤＥ ２０９ 染毒对子代小鼠体重动态影响 (ｎ＝１０)

Table 2　 Effect of BDE 209 exposure on the body weight in offspring mice (n =10)

性别 Sex 组别 Group 16 d 30 d 60 d 90 d

对照组 Control 15.9±2.26 29.3±0.64 46.0±1.21 47.0±6.83

雄性 Female 低剂量组 Low 14.1±2.07 27.0±1.64** 45.8±2.48 43.1±3.65

高剂量组 High 12.2±2.07** 30.2±1.87 39.9±2.48** 41.0±3.33**

对照组 Control 15.1±1.57 26.5±2.04 33.8±2.50 36.8±3.12

雌性 Male 低剂量组 Low 14.5±1.04 23.3±1.19** 37.0±4.53 39.3±6.23

高剂量组 High 13.1±1.89 23.1±1.09** 35.1±2.61 39.3±3.91

注:*P<0.05ꎬ**P<0.01ꎮ
Note: *P<0.05, **P<0.01.

表 ３　 ＢＤＥ ２０９ 暴露对子代小鼠白细胞和中性粒细胞数的影响 (ｎ＝１０)

Table 3　 Effect of BDE 209 exposure on the white blood cells and neutrophile granulocytes in offspring mice (n=10)

性别

Sex

组别

Group

白细胞数/(×109􀅰L￣1)

White blood cells/(×109􀅰L￣1)

中性粒细胞数/(×109􀅰L￣1)

Neutrophile granulocytes/(×109􀅰L￣1)

30 d 60 d 90 d 30 d 60 d 90 d

雄性 Male

对照组 Control 2.18±0.14 3.08±0.14 2.73±1.27 0.32±0.11 0.45±0.18 0.44±0.30

低剂量组 Low 1.86±0.82 2.55±1.06 2.75±2.56 0.30±0.14 0.58±0.18 0.26±0.19

高剂量组 High 2.06±0.90 2.99±1.57 2.63±1.38 0.27±0.09 0.62±0.17 0.72±0.63

雌性 Female

对照组 Control 1.75±0.54 2.69±1.28 2.29±0.57 0.24±0.10 0.44±0.44 0.44±0.17

低剂量组 Low 2.13±0.93 2.13±0.44 2.62±1.30 0.42±0.13 0.42±0.14 0.43±0.46

高剂量组 High 1.67±0.58 2.37±0.65 2.05±0.85 0.34±0.15 0.41±0.15 0.36±0.19

表 ４　 ＢＤＥ ２０９ 暴露对子代小鼠淋巴细胞和单核细胞数的影响 (ｎ＝１０)

Table 4　 Effect of BDE 209 exposure on the lymphocytes and mononuclear cells in offspring mice (n =10)

性别

Sex

组别

Group

淋巴细胞数/(×109􀅰L￣1)

Lymphocytes/(×109􀅰L￣1)

单核细胞数/(×109􀅰L￣1)

Mononuclear cells/(×109􀅰L￣1)

30 d 60 d 90 d 30 d 60 d 90 d

雄性 Male

对照组 Control 1.77±0.23 2.55±0.30 2.09±1.05 0.07±0.07 0.06±0.01 0.19±0.28

低剂量组 Low 1.52±0.74 1.88±0.92 1.02±0.86 0.04±0.03 0.05±0.05 0.20±0.35

高剂量组 High 1.76±0.87 2.27±1.32 1.17±0.78 0.02±0.01 0.09±0.09 0.09±0.11

雌性 Female

对照组 Control 1.48±0.44 1.48±1.33 1.80±0.41 0.02±0.03 0.08±0.06 0.04±0.04

低剂量组 Low 1.63±0.90 1.62±0.37 1.72±1.28 0.08±0.07 0.08±0.02 0.05±0.06

高剂量组 High 1.33±0.42 1.87±0.57 1.62±0.64 0.01±0.01 0.07±0.04 0.07±0.05
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降低ꎻ而雌性小鼠只在 PND 30 出现红细胞压积的

降低(P< 0.05)ꎻ在其他时间点及实验组中均未观察

� 到其他红细胞系统的显著改变ꎮ 高剂量组与低剂

量组比较ꎬBDE 209 染毒雄性子鼠红细胞系统各项

指标无显著性差异(P >0.05)ꎻ雌性子鼠红细胞系统

� 各项指标无显著性差异(P>0.05)ꎮ
2.2.3　 外周血小板计数

BDE 209 暴露对不同发育阶段子鼠外周血小板

影响结果如表 7 所示ꎮ 与对照组比较ꎬ在 PND 30ꎬ
高剂量暴露 BDE 209 的雌性及雄性小鼠ꎬ低剂量暴

露 BDE 209 的雌性小鼠均出现血小板计数的显著

降低(P < 0.05 或 P < 0.01)ꎻ而 PND 60、90 的实验组

� 血小板均未观察到显著改变(P > 0.05)ꎮ 高剂量组

� 与低剂量组比较ꎬBDE 209 染毒雄性子鼠血小板计

数无显著性差异(P >0.05)ꎻ雌性子鼠血小板计数无

� 显著性差异(P >0.05)ꎮ

表 ５　 ＢＤＥ ２０９ 暴露对子代小鼠红细胞数及血红蛋白影响 (ｎ＝１０)

Table 5　 Effect of BDE 209 exposure on the red cell count and hemoglobin in offspring mice (n =10)

性别

Sex

组别

Group

红细胞数/(×1012􀅰L￣1)

Red cell count/(×1012􀅰L￣1)

血红蛋白/(g􀅰L￣1)

Hemoglobin/(g􀅰L￣1)

30 d 60 d 90 d 30 d 60 d 90 d

雄性 Male

对照组 Control 9.41±0.52 9.39±0.09 7.84±1.26 145±13.23 131±5.66 117±18.85

低剂量组 Low 8.13±0.50** 8.96±0.76 8.39±0.49 127±11.14* 133±7.86 123±11.84

高剂量组 High 7.29±0.38** 9.15±0.57 8.04±1.17 114±6.85** 138±11.99 120±6.30

雌性 Female

对照组 Control 8.24±0.36 8.55±1.33 8.18±0.35 130±5.06 123±34.68 122±10.18

低剂量组 Low 8.09±0.55 8.50±1.12 8.23±2.44 129±10.67 132±20.07 138±20.84

高剂量组 High 8.16±0.15 8.83±0.46 8.39±0.50 132±3.95 137±3.69 128±8.16

注:*P<0.05; **P<0.01ꎮ
Note: *P<0.05; **P<0.01.

表 ６　 ＢＤＥ ２０９ 暴露对子代小鼠红细胞积压影响 (ｎ＝１０)

Table 6　 Effect of BDE 209 exposure on the hematokrit in offspring mice (n =10)

性别

Sex

组别

Group

红细胞积压/% Hematokrit/%

30 d 60 d 90 d

雄性 Male

对照组 Control 54.41±5.00 51.11±3.12 43.20±4.81

低剂量组 Low 48.75±3.49* 49.02±4.02 45.70±4.52

高剂量组 High 45.13±2.47** 52.13±3.24 42.17±6.08

雌性 Female

对照组 Control 51.00±2.27 47.03±7.14 47.08±2.89

低剂量组 Low 47.32±3.13* 47.44±7.09 50.87±5.31

高剂量组 High 48.45±1.62 51.41±4.11 49.03±4.45

注:*P<0.05; **P<0.01ꎮ
Note: *P<0.05; **P<0.01.

表 ７　 ＢＤＥ ２０９ 暴露对子代小鼠血小板系统的影响 (ｎ＝１０)

Table 7　 Effect of BDE 209 exposure on the thrombocytes in offspring mice (n =10)

性别

Sex

组别

Group

血小板/(×109􀅰L￣1) Thrombocytes/(×109􀅰L￣1)

30 d 60 d 90 d

雄性 Male

对照组 Control 531.50±85.48 589.60±12.02 619.50±103.84

低剂量组 Low 515.09±67.19 543.28±298.71 740.34±326.82

高剂量组 High 359.40±79.61** 645.94±169.61 474.29±145.65

雌性 Female

对照组 Control 543.93±34.90 463.18±128.94 528.50±84.45

低剂量组 Low 330.38±130.25** 433.14±106.43 458.42±100.36

高剂量组 High 333.30±99.52* 475.58±143.88 501.40±106.94

注:*P<0.05ꎬ**P<0.01ꎮ
Note: *P<0.05, **P<0.01.
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图 １　 ＢＤＥ ２０９ 暴露引起子代小鼠外周血涂片白细胞增多

注:Aꎬ20 倍镜下正常小鼠外周血涂片ꎻBꎬ20 倍镜下白细胞增

多的异常小鼠外周血涂片ꎻCꎬ100 倍镜下正常小鼠外周血

涂片ꎻDꎬ100 倍镜下白细胞增多的异常小鼠外周血涂片ꎮ
Fig. 1　 Increased number of white blood cells in

offspring mice after BDE 209 exposure

Note: The white blood cells in normal (A, × 20; C, × 100)

and abnormal (B, × 20; D, × 100).

图 ２　 ＢＤＥ ２０９ 暴露引起小鼠外周血涂片出现异常淋巴细胞

注:Aꎬ20 倍镜下正常小鼠外周血涂片ꎻBꎬ20 倍镜下异型深染的淋巴

细胞外周血涂片ꎻCꎬ20 倍镜下成簇出现的异型深染的淋巴细胞血

涂片ꎮ D、E、F 图对应 A、B、C 的 100 倍镜下图ꎮ
异常表现如黑色箭头所示ꎮ

Fig. 2　 Abnormal lymphocytes in offspring mice

after BDE 209 exposure

Note: The normal (A, × 20; D, × 100), hyperchromatism and

pleomorphism (B, × 20; E, × 100) and crowded

(C, × 20; F, × 100) of lymphocytes. Arrow presents the abnormal.

２.３　 ＢＤＥ ２０９ 染毒子鼠外周血和骨髓细胞形态学

检测结果

2.3.1　 外周血细胞异常检测率和病理形态

BDE 209 暴露对出生小鼠外周血的异常检出率

如表 8 所示ꎮ 低剂量组在 PND30、60ꎬ高剂量组在

PND 90 检测到典型异常结果多表现为白细胞数的增

多(P < 0.05ꎬ见图 1)ꎮ 而低剂量组在 PND 90 检测到

� 的典型异常结果多表现为异型深染淋巴细胞ꎬ且可观

察到异型深染淋巴细胞成簇出现(P < 0.05ꎬ见图 2)ꎮ
2.3.2　 骨髓细胞形态学检查结果

BDE 209 暴露对不同发育阶段子鼠的骨髓细胞

形态学异常检出率如表 9 所示ꎮ 低剂量组子代雄性

及雌性小鼠在 PND 60、90 骨髓涂片可检测到骨髓

细胞的异常结果ꎬ表现为骨髓增生活跃(P < 0.05ꎬ见
� 图 3)ꎮ 高剂量组雄性小鼠在 PND90 观察到 3 例异

常涂片ꎬ表现为骨髓增生异常ꎬ且镜下出现较多的

巨形裸核细胞(P < 0.05ꎬ见图 4)ꎮ
2.3.3　 骨髓染色体核型分析

为探讨 BDE 209 能否引起染色体畸变ꎬ我们进

行了染色体组型、数目和核型的分析ꎬ正常的昆明

小鼠体细胞中染色体数目为 2n = 40ꎮ 本研究对超

二倍体进行了计数ꎬ目前只完成部分子代小鼠的检

测ꎬ检出率如表 10 所示ꎬ在组型和数目上尚未发现

有异常ꎬ染色体组图如图 5 所示ꎮ

表 ８　 ＢＤＥ ２０９ 暴露子代小鼠外周血涂片异常检出率

Table 8　 Effect of BDE 209 exposure on the rate of

abnormal peripheral blood smear in offspring mice (n=8)

性别

Sex

时间点

Time

异常检出数 /样本数

Abnormal rate/Sample

对照组

Control

低剂量组

Low

高剂量组

High

雌性

Femal

30 d 0/8 3/8* 0/8

60 d 0/8 4/8* 1/8

90 d 0/8 4/8* 3/8*

雄性

Male

30 d 0/8 3/8* 1/8

60 d 0/8 3/8* 0/8

90 d 0/8 4/8* 3/8*

注:*P<0.05ꎬ**P<0.01ꎮ
Note: *P<0.05, **P<0.01.

表 ９　 ＢＤＥ ２０９ 暴露后子鼠骨髓细胞涂片异常检出率

Table 9　 Effect of BDE 209 exposure on the rate of

abnormal bone marrow cell in offspring mice (n =8)

性别

Sex

时间点

Time

检出率/样本数

Abnormal rate/Sample

对照组

Control

低剂量组

Low

高剂量组

High

雄性

Male

30 d 0/8 1/8 0/8

60 d 0/8 4/8* 1/8

90 d 0/8 3/8* 3/8*

雌性

Female

30 d 0/8 0/8 0/8

60 d 0/8 3/8* 0/8

90 d 0/8 3/8* 0/8

注:* P<0.05ꎮ
Note: * P<0.05.
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图 ３　 ＢＤＥ ２０９ 暴露引起子鼠骨髓增生活跃

注:Aꎬ20 倍镜下正常小鼠骨髓象ꎻBꎬ20 倍镜下低剂量染毒组子鼠

骨髓增生活跃象ꎮ C、D 图为对应 A、B 图 100 倍镜下骨髓象ꎮ
Fig. 3　 Effect of BDE 209 exposure on the active proliferation

of bone marrow cell in offspring mice

Note: The normal (A, ×20; C, ×100) and dysplasia (B, ×20; D, ×100)

in bone marrow cell.

图 ４　 ＢＤＥ ２０９ 暴露剂量组 ＰＮＤ ９０ 雄性小鼠异常骨髓象

注:Aꎬ20 倍镜下正常小鼠骨髓象ꎻBꎬ20 倍镜下高剂量染毒

组雄性小鼠异常骨髓象ꎮ C、D 图为对应 A、B 图 100 倍

镜下骨髓象ꎮ 黑色箭头所示为巨型裸核细胞ꎮ
Fig. 4　 Effect of BDE 209 exposure on the rate of abnormal

bone marrow cells in offspring mice (PND 90)

Note: The normal (A, ×20; C, ×100) and dysplasia (B, ×20; D, ×100) in

bone marrow cell. Arrow presents the giant naked nucleus of the cell.

图 ５　 ＢＤＥ ２０９ 暴露对小鼠骨髓细胞染色体组型及数目的影响

注:A、Dꎬ 对照组小鼠染色体ꎻB、Eꎬ 低剂量组小鼠染色体ꎻ
C、Fꎬ 高剂量组小鼠染色体ꎮ

Fig. 5　 Effect of BDE 209 exposure on the rate of karyotype and

number in bone marrow cell in offspring mice

Note: A, D, Control; B, E, Lowdose; C, F, Highdose

３　 讨论(Ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ)
流行病学研究显示ꎬ室内有机污染物可能是儿

童血液疾病ꎬ如儿童白血病的危险因素[10￣12]ꎬ尽管尚

未有资料显示 PBDEs 参与其中ꎬ但鉴于目前 PBDEs

在室内空气和粉尘含量中的上升趋势ꎬ以及孕期妇

女ꎬ婴幼儿及儿童作为室内有机污染物的主要敏感

人群ꎬ推测 PBDEs 暴露可能对出生儿童的血液系统

具有一定的毒性作用ꎮ 本研究用环境相关剂量的

PBDEs 模拟人类暴露模式ꎬ在孕前、孕期、哺乳期及

断乳期对母鼠及出生子鼠进行长期ꎬ持续染毒ꎬ并
在不同发育阶段对子鼠外周血液系统和骨髓系统

进行检测ꎬ结果显示ꎬPBDEs 暴露对外周血细胞和

骨髓具有一定的的毒性ꎮ
血液学常规指标不仅是临床ꎬ也是毒理学评价

苯[14￣16]、甲醛[17￣19]等具有血液毒性物质的常规指标ꎮ
本研究用外周血白细胞分类计数对 PBDEs 暴露后

不同发育阶段子鼠的外周白细胞系统进行评价ꎬ结
果发现 PBDEs 对子鼠白细胞系统未有明显影响ꎮ
然而外周血涂片形态学检测显示ꎬPBDEs 染毒ꎬ特
别是低级量组ꎬ导致出生 30 和 60 d 子鼠外周血白

细胞升高的机率高于对照组ꎬ而高剂量染毒对出生

90 d 子鼠外周血也有相同的结果ꎮ 另外ꎬ低 PBDEs

染毒可导致出生 90 d 子鼠外周血的异型深染淋巴

细胞检出率增高ꎮ 白细胞作为机体抵御各种异物入

侵的主要防线ꎬ由粒细胞、淋巴细胞和单核细胞组成ꎬ
其中以中性粒细胞数目最多ꎮ 中性粒细胞的运动能

表 １０　 ＢＤＥ ２０９ 暴露对子代小鼠骨髓细胞染色

体组型和数目的异常检出率 (ｎ＝５)

Table 10　 Effect of BDE 209 exposure on the rate

of abnormal karyotype in bone marrow cell in

offspring mice (n =5)

性别

Sex

时间点

Time

检出率 /样本数

Abnormal rate/Sample

对照组

Control

低剂量组

Low

高剂量组

High

雌性

Female

30 d 0/5 0/5 0/5

60 d 0/5 0/5 0/5

90 d 0/5 0/5 0/5

雄性

Male

30 d 0/5 0/5 0/5

60 d 0/5 0/5 0/5

90 d 0/5 0/5 0/5
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力及其吞噬系统决定了其具备防止进入体内异物

扩散的作用ꎮ BDE 209 进入体内后可能刺激白细胞

增生ꎬ但随着染毒时间的延长及小鼠的成熟发育ꎬ
白细胞系统可以得到平衡而呈现恢复的趋势ꎬ但是

仅以此数据还不足以证明 BDE 209 对小鼠白细胞

系统的毒性作用ꎬ其机制需要进一步深入研究ꎮ
成熟红细胞以无氧酵解代谢供给能量维持自

身的生理功能ꎬ没有细胞核和线粒体ꎬ红细胞中的

血红蛋白ꎬ结合肺泡中的氧进行运输ꎮ 本研究观察

到ꎬ与对照组相比ꎬBDE 209 染毒导致出生 30 d 雄

性小鼠外周血红细胞ꎬ血红蛋白及红细胞压积的显

著下降ꎬ但对雌性小鼠无明显影响ꎮ 正常机体主要

通过外周血破坏引起的红细胞数量和血红蛋白数

量的变化对骨髓进行反馈调节ꎬ经过一系列复杂的

互相关联、制约机制来刺激造血组织生成新的红细

胞和血红蛋白进行补充ꎬ以维持自身的生理平衡ꎮ
当机体暴露 BDE 209 后ꎬ通过一系列机制破坏外周

血中红细胞ꎬ从而引起红细胞数量和血红蛋白数量

的下降ꎬ进而反馈调节骨髓细胞增生ꎬ这与本研究

在低剂量组子代雄性小鼠的骨髓涂片中检测到骨

髓增生活跃现象一致ꎮ
血小板由骨髓造血组织中的巨核细胞产生ꎬ对

骨髓有损害作用的因素侵害骨髓而造成造血功能

低下的疾病时ꎬ都会影响血小板的质和量ꎮ 本研究

结果显示ꎬ在 PND 30ꎬ高剂量暴露 BDE 209 的雌性

及雄性小鼠ꎬ低剂量暴露 BDE 209 的雌性小鼠均出

现血小板计数的显著降低ꎮ 造成血小板计数减少

的原因主要有 2 个:(1) 血小板产生量减少(由骨髓

巨核细胞成熟障碍引起)ꎻ(2) 血小板的破坏增多(机

体免疫功能紊乱ꎬ产生抗血小板抗体)
[20]ꎮ 已有研究

显示ꎬPBDEs 能够引起免疫毒性[13]ꎬBDE 209 暴露

早期可能引起免疫系统紊乱从而造成血小板的破

坏增多ꎬ造成数量的降低ꎬ这可能是子鼠血小板降

低的一个机制ꎮ 另外ꎬ血小板减少可能反馈引起骨

髓增生异常ꎬ导致骨髓巨核细胞增生ꎬ使外周血小

板数量在出生 60 d 后得以恢复ꎬ因此ꎬ在 PND 60、
90 PBDEs 染毒的子鼠外周血小板均未观察到显著

改变ꎬ以及骨髓巨核细胞增多ꎮ
在白血病分子遗传学研究中发现ꎬ急性淋巴细

胞白血病的基因变异主要包括原癌基因的异常表

达及染色体畸变ꎬ而染色体畸变可表现为染色体数

目异常和结构的畸变ꎮ 大量临床研究发现ꎬ大部分

急性淋巴细胞患者的骨髓细胞均可见异常核

型[21￣23]ꎬ且复杂多见ꎬ其中亚二倍体和超二倍体均可

见ꎬ且不仅仅数目异常ꎬ结构亦发生了畸变ꎬ本研究

选用结果较为准确稳定的超二倍体作为指标ꎬ但尚

未发现异常结果ꎬ需在进一步实验中探讨 BDE 209

对骨髓细胞染色体的影响ꎮ
值得注意的是ꎬPBDEs 暴露对子鼠血液系统的

影响在某些方面具有性别差异和剂量差异ꎬ例如ꎬ
对雄性小鼠外周红细胞系统的毒性高于对雌性小

鼠ꎬ而对血小板的影响则相反ꎻ另外ꎬ低剂量 PBDEs

暴露可导致外周及骨髓细胞形态学异常检出率增

高ꎬ而高剂量则影响较小或没有影响ꎮ 越来越多的

研究显示ꎬ很多毒物的效应呈现非单一剂量￣效应关

系ꎬ低剂量的毒性效应往往高于高剂量的毒性ꎬ尤
其是涉及内分泌系统的毒性[24￣25]ꎮ 许多研究显示

PBDEs 具有内分泌毒性ꎬ包括甲状腺激素和性腺分

泌毒性[13]ꎬ上述结果是否与此有关ꎬ有待于进一步

研究ꎮ
本研究对出生后子鼠的生长体重进行了动态

观察ꎬ结果显示低剂量组雌、雄性小鼠体重只在

PND 30 显著降低ꎻ高剂量组雄性小鼠体重在 PND

16、60、90 均显著降低ꎬ而雌性小鼠体重只在 PND

30 显著降低ꎬ这与我们以前用相同剂量孕哺期染毒

的研究结果相似[26]ꎮ 在动物实验中ꎬ体重作为一个

非特异性常规指标ꎬ可以系统性地反映出全身的毒

性作用ꎮ PBDEs 有多种毒性和毒性效应ꎬPBDEs 暴

露对小鼠生长发育的影响是否与血液毒性有关尚

不清楚ꎬ可能与其多种毒性有关ꎮ
综合上述结果和分析ꎬBDE 209 长期暴露对子代

血液系统ꎬ包括外周血和骨髓系统具有一定的毒性ꎬ
未来的研究将集中于 PBDEs 影响的靶点和机制ꎮ
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