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摘要 目的：探讨孕期不同剂量邻苯二甲酸二（2-乙基己基）酯(DEHP)暴露对大鼠胎盘组织形态学和超微结构的影响，以推断
DEHP对胎盘结构和功能的损害。方法：健康雌性Wistar大鼠 40只，随机分为 4组，妊娠第 11日起每日给予 DEHP灌胃，剂量分
别为：对照组（玉米油）、低剂量组（100 mg/kg）、中剂量组（500 mg/kg）和高剂量组（1000 mg/kg），妊娠第 19日处死孕鼠，取胎盘组
织分别做 HE染色和电镜制片，观察各剂量组胎盘形态学及超微结构的变化。结果：各剂量组胎盘形态学和超微结构的变化与
DEHP摄入量呈负相关，低剂量组胎盘无明显改变；中剂量组胎盘缩小，空泡化细胞增多，微观结构显示胞质内线粒体水肿；高剂
量组胎盘迷路带血窦扩张淤血严重，滋养细胞变性、坏死。结论：DEHP可导致大鼠胎盘形态结构发生改变，这种病理改变是胎盘
功能减退的形态学基础，可直接影响胚胎发育和妊娠结局。
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Effect of di(2-ethylhexyl) Phthalate Exposure on Rat Placenta*

Discuss the effect of different doses of DEHP exposure on placental tissue morphology and ultra-structure
changes in pregant rats, and conclude DEHP have adverse impact on the structure and function of placental. 40 healthy female
Wistar rats were randomly divided into 4 groups, that is control group (corn oil), low dose group (DEHP 100 mg/kg), middle dose group
(DEHP 500 mg/kg) and high dose group (DEHP 1000 mg/kg). On eleventh day of pregnancy, rats were given DEHP/corn oildaily
respectively by intragastric administration.On the nineteenth day pregnant rats were killed, placental tissues were studied with HE
staining and electron microscope, to observe the morphology and ultra-structure changes of each dose group. Placental tissue
morphology and ultra-structure changes were negatively correlated with DEHP daily intake. Low dose group had no obvious change; the
placental in middle dose group were shrinked, vacuolated cells increased, mitochondria edema in the cytoplasm was detected by
observing the microstructure. Labyrinth blood sinus in high dose group of placental were dilated and congestion seriously, trophoblastic
cells were degeneration and necrosis. DEHP can cause the changes of morphological structure in rat’s placental, the
pathological change is the morphological basis of placental dysfunction, it can directly affect the development of embryos and pregnancy
outcome.
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前言

邻苯二甲酸二（2-乙基己基）酯（di(2-ethylhexyl) phthalate，
DEHP）是邻苯二甲酸酯类化合物（phthalatic esters，PAES）中的

重要成员，是目前工业中使用最普遍的一种增塑剂，广泛应用

于医疗器具、儿童玩具、食品包装等领域[1,2]。在塑膜加工过程

中，DEHP并不是通过共价化学键与氯乙烯分子相结合，而是

以氢键和范德华力连接。随着时间的推移，其可不断从塑料制

品中释放出来，直接进入人体或者外环境，对空气、水体以及土

壤造成污染[3,4]。人体可通过饮食、呼吸、皮肤、静脉注射等多种

途径吸收 DEHP，其中消化道吸收是最主要的方式 [5-7]。目前研

究发现 DEHP是一种环境内分泌干扰物，它的毒性作用主要表

现为雄性和雌性的生殖毒性、胚胎发育毒性、肝肾毒性以及血

液和生化方面的改变[8-11]，对人体健康可产生不同程度的危害。

胎盘是维持胎儿在子宫内营养发育的重要器官，具有物质

交换、防御及合成等功能，孕期胎盘结构的病理改变与胚胎的

生长发育直接相关，与新生儿的出生状况及远期预后也有一定

的关联[12,13]。因此胎盘结构的改变可作为一个客观指标，评价环

境污染物对人体的毒性作用。DEHP可通过胎盘屏障和胎盘转

运进入胎儿体内, 在此过程中对胎盘的组织结构直接造成损
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伤，从而影响胚胎发育和妊娠结局[14]。本研究通过建立妊娠中

晚期大鼠 DEHP染毒模型，给予孕鼠不同剂量的 DEHP，观察
胎盘组织形态学的变化，以了解 DEHP对胎盘结构和功能的损

害，为孕期 DEHP暴露对子代的生长发育影响提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 主要试剂与仪器

邻苯二甲酸二（2-乙基己基）酯（美国 Sigma公司，纯度＞

99%），玉米油（市售）；光学显微镜及照相系统（日本奥林巴斯

公司），超薄切片机（德国 LEICA公司），透射电子显微镜（日本

电子株式会社）。

1.2 实验动物
SPF级Wistar大鼠 60只购于北京维通利华实验动物技术

有限公司，动物合格证号：SCXK（京 2012-0001）。其中雌鼠 40

只，体重 190 g-220 g，雄鼠 20只，体重 200-230 g。雌鼠经阴道

脱落细胞涂片筛查，性周期正常。实验动物适应性饲养一周，自

由饮水摄食，饲养环境温度为（20± 2 ℃），湿度为 45%-60%，每

日光照与黑暗时间均为 12小时。
1.3 动物分组及染毒

雌鼠随机分为 4组：对照组、低剂量组、中剂量组和高剂量

组，每组 10只。雌雄大鼠以 2：1的比例合笼过夜，次日早 8:00

检查雌鼠阴栓，阴栓是由雄鼠精液、雌鼠阴道分泌物与阴道上

皮共同组成的混合物，性交后在阴道口形成，呈白色粘稠状。查

见雌鼠阴栓的当日计为孕 0天，大鼠编号并称重。妊娠期第
11-18日，低、中、高三个剂量组每日经口灌胃给予 DEHP，灌胃

体积为 5 mL/kg，剂量分别为：低剂量组: DEHP100 mg/kg；中剂

量组: DEHP 500 mg/kg；高剂量组: DEHP 1000 mg/kg；对照组

给予等量玉米油。

1.4 胎盘采集

妊娠第 20天孕鼠于 4%水合氯醛腹腔麻醉后，纵行剖开腹

腔及子宫，逐一快速取出胎盘组织。肉眼观察各组胎盘的外观

及颜色，测量胎盘直径和重量。部分胎盘组织用 4%甲醛固定后

进行 HE染色，观察组织形态的变化；部分胎盘组织制作电镜

透射样本，观察超微结构的改变。

1.5 胎盘透射电镜标本的制备

胎盘取出后立即置于冰块上，在中央区贯穿全层切取大小

1 mm× 1 mm× 2 mm 的组织薄块若干，2.5%戊二醛 4 ℃下固

定 2小时以上，0.1 M 磷酸缓冲液漂洗后置于 1%锇酸固定液
固定 2-3小时，冲洗后乙醇梯度脱水，环氧树脂浸透包埋，超薄

切片机切片，2%醋酸铀 -枸橼酸铅双染色，在 JEM-2000EX透

射电镜下观察。

1.6 统计学处理

各组计量资料均以 x± s表示，采用 SPSS19.0统计软件对
实验数据进行方差齐性检验，四组间两两比较采用 SNK-q检

验，P＜ 0.05表示各组之间的差别显著，有统计学意义。

2 结果

2.1 大鼠的一般情况

在实验过程中，大鼠一般情况良好，各组大鼠均未出现死

亡现象，无反应淡漠、皮毛脱落、体重显著下降等异常表现，保

证了动物模型的要求。

2.2 胎盘肉眼观结果

正常大鼠胎盘中央厚、边缘薄，外观似吸盘，呈暗红色，由

胎儿面和母体面组成，胎儿面覆盖羊膜组织，羊膜表面光滑、无

血管、半透明。低剂量组胎盘未见异常。中剂量组胎盘颜色变

暗，呈紫红色、胎儿面无光泽，胎盘体积减小，中央变薄，高剂量

组部分胎盘组织明显淤血、水肿，体积增大，羊膜色黄、混浊，周

边卷曲增厚（图 1）。

图 1 四组胎盘肉眼观察
A为对照组胎盘；B为低剂量组胎盘；C为中剂量组胎盘，可见胎盘萎缩，中央部分变薄；D为高剂量组胎盘，图示胎盘淤血水

肿明显，胎儿面羊膜混浊
Fig. 1 Four groups of placenta tissue by visual inspection

A is control group; B is the low dose group of placenta; C is the middle dose group of placenta, the central part were thinning,
placenta were shrinked; D is the high dose group of placenta, it is obvious that tissue congestion swelling, the fetal face of amniotic

was opacity

2.3 胎盘的直径和质量

各实验组分别计数 5只大鼠胎盘的个数，并测量胎盘直径

和重量。各组胎盘数差异无统计学意义。中剂量组胎盘直径减

小，重量降低，与对照组和低剂量组相比均有统计学意义

（P<0.05）；高剂量组胎盘直径和重量显著大于其他三组(P<0.05)。
2.4 胎盘光镜结果

大鼠足月妊娠胎盘由母体面和子体面共同组成。子体面胎

盘有 3层结构，从胎鼠侧依次为：迷路带、海绵滋养层和巨细胞

层。迷路带为母儿血液交换区，含有丰富的子体血管和母体血

窦；海绵滋养层是由细胞滋养层细胞及少量富含糖原的糖原细

胞共同组成的网络样结构；巨细胞层由巨细胞和少量的母体血

窦组成。
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对照组胎盘结构层次清楚，细胞形态规则，绒毛滋养细胞

排列紧密；低剂量组胎盘细胞形态大致正常，排列紧密，各层之

间界限清晰，组织结构无明显异常；与对照组相比中剂量组胎

盘海绵滋养层变薄，滋养细胞皱缩，呈空网状，迷路带红细胞密

集增多，血窦扩张；高剂量组胎盘各层界限不明显，迷路带血窦

扩张淤血严重，海绵滋养细胞层明显变薄，细胞皱缩，退变，粘

液样变性，组织结构紊乱，胞浆内呈空网状。糖原细胞变性、坏

死，核皱缩，染色体浓集，无明显核结构（图 2）。

2.5 胎盘电镜结果

对照组滋养层细胞表面有排列整齐、形态均一的微绒毛，

染色质分布均匀，细胞结构完整。胞质内细胞器丰富，内质网发

达，有较多的线粒体；低剂量组胎盘滋养层细胞表面微绒毛均

一、排列整齐，细胞结构完整，内质网轻度扩张、肿胀；中剂量组

滋养层细胞游离面的微绒毛短小、稀疏，胞质内有较多大小不

等的空泡，细胞核形不规则，核内染色质的分布欠均匀，有的细

胞发生变性。线粒体肿胀、水肿，粗面内质网池扩张，数目增多,

部分扩张呈小管状或小泡状；高剂量组细胞表面微绒毛明显稀

疏，部分区域微绒毛缺失，滋养层细胞线粒体肿胀、空泡化明

显，异染色质沿核膜边缘浓缩聚集，核膜腔扩张，部分细胞核溶

解、可见明显的凋亡小体（图 3）。

3 讨论

DEHP是一种脂溶性的环境雌激素，可经多种途径进入人

体并在体内蓄积，会干扰机体多项生理活动的调节，对人体多

个系统造成损害 [15,16]。研究显示大鼠孕期暴露于 DEHP可导致
胎鼠出现突眼、露脑、骨骼异常等多发畸形，同时 DEHP还会影

响胚胎的发育，导致胚胎生长缓慢[17]。DEHP作用的敏感时期是

胚胎在宫内的发育阶段，妊娠中、晚期影响最显著，并且存在剂

量 -反应关系[18]。本实验首先构建了 DEHP染毒孕鼠模型，孕

中期起给予Wistar大鼠不同剂量的 DEHP灌胃染毒，建立了

简便、有效的妊娠中晚期接触 DEHP的毒性评价系统。通过对
DEHP染毒大鼠胎盘组织的观察，以了解 DEHP的胚胎发育毒

性，并探讨其可能的机制。

胎盘是母亲与胎儿之间进行物质交换的器官，胎儿依靠胎

表 1 不同组别大鼠胎盘个数、直径、重量的比较

Table 1 The number, diameter and weight of rat placental in different

dose groups

Group Number Diameter（mm） Weight（g）

Control
Low

Middle
High

52
50
52
51

15.02± 0.35
15.10± 0.43
13.49± 0.38ab

16.23± 0.48abc

0.45± 0.15
0.46± 0.17
0.37± 0.16ab

0.55± 0.21abc

注：a P<0.05 vs对照组；b P<0.05 vs低剂量组；c P<0.05 vs中剂量组。
Note: a P<0.05 contrast with control group; b P<0.05 contrast with low dose
group; c P<0.05 contrast with middle dose group.

图 2 各组胎盘光镜下观察所示结果
A为对照组胎盘，可见迷路带、海绵滋养层和巨细胞层结构（HE× 100）；
B为低剂量组胎盘，可见胎盘组织结构无明显改变（HE× 100）；C为中剂
量组胎盘，图示滋养细胞皱缩，呈空网状，迷路带红细胞密集（HE×

100）；D为高剂量组胎盘，海绵滋养层明显变薄，细胞皱缩，组织结构紊
乱，胞浆内呈空网状（HE× 100）

Fig. 2 The results of different groups of placenta observed under the
microscope

A is control group, showing the three layers, labyrinth, trophoblast and giant
cell layer (HE× 100); B is group of low dosage, placenta tissue structure has
no significant change (HE × 100); C is the middle dose group of placenta,

trophoblast are shrinked, and vacuolation of cells were increased, red cells in
labyrinth area were extremely dense (HE× 100); D is the high dose group of

placental, trophoblast was thinner, cells were shrinked and organization
structure was disordered (HE× 100)

图 3 各组胎盘透射电镜结果
A为对照组胎盘，图示细胞结构完整，胞质内细胞器丰富（× 15000）；B
为低剂量组胎盘，可见内质网轻度扩张、肿胀（× 15000）；C为中剂量组
胎盘，胞质内空泡状结构增多，核内染色质分布欠均匀，图示线粒体肿
胀水肿（× 25000）；D为高剂量组胎盘，可见滋养层细胞线粒体肿胀、空
泡化明显，异染色质沿核膜边缘浓缩聚集，核膜腔扩张，部分细胞核溶

解（× 25000）
Fig. 3 The results of electron microscopy of different placental groups

A is the control group, showing that cell structure was integrated,
organelles are rich in the cytoplasm(× 15000); B is the low dosage group,

endoplasmic reticulum were expansion and swelling mildly(× 15000); C is
the middle group of placenta tissue. vacuole structure are increased in the

cytoplasm, chromatin in the nuclear is very unevenly distributed (×
25000); D is the high dose group. The mitochondria of placental

trophoblastic cells are swelling, heterochromatin concentrated along the
nuclear edge, nuclear membrane were expanded and some nucleus were

dissolved(× 25000)
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盘从母体获取营养，胎盘结构的改变，直接影响胚胎的生长发

育，其结构和功能的稳定关系着子代的健康[19]。本实验结果显

示 DEHP可使胎盘的形态学和超微结构发生变化。肉眼观中剂

量组和高剂量组胎盘的颜色明显变暗，中剂量组胎盘萎缩，直

径减小，重量降低，与对照组和低剂量组相比均有统计学意义

（P<0.05）。高剂量组部分胎盘淤血、水肿，颜色加深，中央区域

变薄，体积增大，与对照组、低剂量组和中剂量组相比，胎盘直

径和重量明显增大，差异有统计学意义（P<0.05）。

光镜结果示对照组各结构层次清晰，可见迷路带、海绵滋

养层和巨细胞层三层结构；低剂量组胎盘结构无显著变化；与

对照组相比中剂量组胎盘海绵滋养层变薄，滋养细胞皱缩，呈

空网状，迷路带红细胞密集增多，血窦扩张。提示中剂量 DEHP

暴露对胎盘滋养细胞产生损伤作用，迷路带血窦扩张说明胎盘

局部血液循环不良；高剂量组胎盘迷路带血窦扩张淤血严重，

滋养细胞变性，组织结构紊乱。海绵滋养层和迷路带细胞变性、

大片空泡化细胞均说明胎盘灌注不足[20]。

电镜下各剂量组胎盘的变化主要表现在微绒毛、线粒体和

内质网等细胞器结构的改变，及细胞凋亡现象。微绒毛是细胞

游离面的细胞质突起，其主要作用是增加细胞的表面积，有利

于同外界物质的交换，胎盘微绒毛数量的减少影响了母儿间的

物质交换[21]。中和高剂量组滋养细胞微绒毛短小、稀疏、甚至缺

失，说明细胞的吸收能力降低。线粒体可以看做是“细胞的能源

工厂”，它的主要功能是将氧化产生的能量转化为 ATP，线粒体

的功能受损直接影响 ATP的合成，继而进一步引起质膜离子

泵功能障碍，导致细胞水肿或坏死[21]。中剂量组线粒体肿胀说

明细胞有氧代谢减弱。高剂量组滋养细胞异染色质沿核膜边缘

浓缩聚集，核膜腔扩张，部分细胞发生核溶解、可见凋亡小体，

上述实验结果提示细胞凋亡增加，继而引起胎盘功能失调，导

致胎儿出现生长发育障碍。

综上，本实验研究显示中和高剂量 DEHP暴露会对大鼠胎
盘造成损伤，引起细胞器的显著改变 , 这些改变的程度与
DEHP的剂量密切相关。DEHP染毒剂量越高，胎盘结构的改

变越明显。光镜及电镜结果提示 DEHP可对胎盘滋养细胞造成

损伤，引起胎盘的血液循环和母 -胎间物质交换的障碍，从而

出现子代生长发育不良。
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