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铅暴露对大鼠孕期骨铅动员及骨微结构的影响
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摘要：目的 探讨孕前铅暴露对大鼠孕期骨铅动员及骨微结构的影响，为孕期骨铅动员的潜在机制研究提供依据。方

法 26只SPF级刚断乳雌性Wistar大鼠，随机分入暴露组和对照组，采用自由饮水方式分别给予0.05%醋酸铅溶液和醋

酸钠溶液，4周后改饮蒸馏水，铅暴露洗脱 4周后，与同周龄健康雄鼠合笼受孕；分别在孕期第 3、10、17天（GD3、
GD10、GD17）收集雌鼠全血、股骨和胫骨标本，采用电感等离子体质谱法测定血铅和骨铅；采用微计算机断层扫描仪

扫描GD17单侧股骨，观察密质骨和松质骨微结构改变情况；股骨采用苏木精-伊红染色，观察骨结构和形态变化。结

果 实验期间两组大鼠精神、活动和被毛光泽度良好，体重稳定增长且无明显差异。暴露组大鼠GD17时血铅水平，

GD3、GD10、GD17时骨铅水平均高于对照组（P<0.05）；GD17时暴露组大鼠松质骨铅水平明显低于GD10时（P=
0.015）。松质骨铅与血铅之间呈负相关（r=-0.578，P=0.049），骨铅对血铅的贡献率为26.8%。骨组织形态分析显示暴

露组雌鼠GD17时松质骨的骨量减少，骨小梁数目、厚度及紧密程度均下降，骨小梁间隙增大，骨小梁面积比例较对照

组减少了27.34%（t=2.851，P=0.046）。结论 大鼠孕前铅暴露促进松质骨铅释放入血，并影响骨微结构，孕晚期存在

骨铅动员现象。
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Effects of lead exposure on bone lead mobilization and bone microstructure
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Abstract: Objective To investigate the effect of lead exposure before pregnancy on bone lead mobilization and bone
microstructure in pregnant rats, so as to provide the evidence for illustrating the potential mechanisms of bone lead
mobilization during pregnancy. Methods Twenty-six weaning female specific pathogen-free (SPF) rats of the Wistar
strain were randomly divided into the exposure group and the control group. Rats in the exposure group were given
0.05% lead acetate solution for weeks, while animals in the control group were given 0.05% sodium acetate solution.
Then, rats in both groups were given distilled water. Following removal of lead exposure for 4 weeks, female rats
were co-caged with healthy males at the same age until pregnancy. The blood, femur and tibia specimens were col⁃
lected from female rats on days 3 (GD3), 10 (GD10) and 17 (GD17) at pregnancy, and the blood and bone lead lev⁃
els were measured using inductively coupled plasma mass spectrometry (ICP-MS). The unilateral rat femur was
scanned using micro-computed tomography (micro CT), and the microstructure changes of cortical and trabecular bones
were investigated. The structural and morphological changes of rat femur were observed using hematoxylin-eosin (HE)
staining. Results During the study period, satisfactory mental status and activity and good coat glossiness were ob⁃
served in female rats in both groups, and there was no significant difference in the increase of rat body weight be⁃
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tween groups. The blood lead level at GD17 and bone lead levels at GD3, GD10 and GD17 were significantly higher
in rats in the exposure group than in the control group (P<0.05), and the trabecular bone lead level was significantly
lower in rats in the exposure group at GD17 than at GD10 (P=0.015). The trabecular bone lead level correlated nega⁃
tively with blood lead level (r=-0.578, P=0.049), and bone lead contributed 26.8% to blood lead. The bone mass, tra⁃
becular number, thickness and density of female rat trabecular bones all reduced in the exposure group at GD17,
with an increase in trabecular space, and the proportion of trabecular areas reduced by 27.34% in the exposure group
relative to the control group (t=2.851, P=0.046). Conclusions Lead exposure before pregnancy promotes the release of
lead from trabecular bones into blood and affects bone microstructure in rats. There is bone lead mobilization during
late pregnancy.
Keywords: lead; gestation; micro-computed tomography; bone lead mobilization; bone microstructure

骨骼是体内铅的主要储存库，可储存成人 95%、

儿童 75% 的铅负荷，半衰期长达 5～50 年。孕期为

满足母体自身和胎儿对矿物质的需求，母体骨骼会暂

时性脱矿，骨转换增强，矿物质被动员，使储存在骨

骼中的铅释放入血。流行病学调查发现女性血铅水平

在孕期有不同程度升高，其中近 33% 源于骨骼［1］，

动物实验中也观察到类似现象［2-3］，提示孕期存在骨

铅动员增强现象。然而有人群研究发现孕期骨铅动员

并不显著［4］。关于孕期骨铅动员水平结论尚不一致，

有必要探究孕期骨铅动员的变化规律。

孕期骨质动员增强会影响母体骨量及骨微结构，

松质骨小梁数目及紧密程度在孕晚期时明显减少，骨

量丢失甚至超过 40%［5］。铅可干扰骨骼发育，其在

骨中蓄积并由骨释放入血这一过程对骨微结构可能有

直接影响，增加骨质疏松和骨折的发生风险［6-7］；母

体骨铅也是影响胎儿生长发育的危险因素［8］。我国

现阶段大多数育龄女性是含铅汽油禁用（2000 年 7
月 1 日）前出生的一代，在生命早期阶段可能暴露

于高铅环境［9］。本研究通过构建孕前铅暴露的孕期

大鼠模型，观察大鼠孕期 3 个关键阶段的骨铅动员

水平及骨微结构改变，探究孕前铅暴露对孕期骨铅动

员及骨微结构的影响，为孕期骨铅动员的潜在机制研

究提供参考。

1 材料与方法

1.1 仪器与试剂 7500ce 型号电感耦合等离子体质

谱仪 （美国 Aglient 公司）；MARS5 型微波消解仪

（美国 CEM 公司）；光学显微镜 （日本 Olympus 公

司）；Skyscan-1176 型号微计算机断层扫描仪 （mi⁃
cro CT，比利时 Bruker 公司）；RM2016 病理切片机

（上海徕卡仪器有限公司）；超纯水处理器（美国 Mil⁃
lipore 公司）。硝酸、双氧水（国药集团化学试剂有

限公司）；醋酸铅、醋酸钠（上海阿拉丁试剂有限公

司）；苏木精-伊红（HE）染液（上海瑞宝和生物技

术有限公司）。

1.2 实验动物 选择刚断乳（21 d）的 SPF 级雌性

Wistar 大鼠 26 只，体重 40～60 g，购自上海斯莱克

实验动物有限责任公司 ［许可证号：SCXK （沪）

2017-0005］。大鼠饲养于上海交通大学医学院附属

新华医院实验动物中心 SPF 级动物房，人工调节温

度为 22～25 ℃，相对湿度 40%～60%，维持 12 h 的

昼夜周期。本次实验过程符合上海交通大学医学院附

属新华医院动物伦理规范，并经新华医院实验动物福

利伦理委员会审查，审批号：XHEC-F-2021-016。
1.3 实验动物分组与处理 适应性喂养 1 周后，雌

鼠按体重随机纳入对照组和暴露组，采用自由饮水的

方式染毒，暴露组给予 0.05% 醋酸铅，对照组给予

0.05% 醋酸钠，4 周后改喂蒸馏水，再经 4 周铅暴露

洗脱后，将两组雌鼠与同周龄 SPF 级健康 Wistar 雄

鼠按照 2︰1～3︰1 比例合笼交配。每日清晨检查雌

鼠阴道涂片，涂片有精子视为受孕成功，记为受孕

0 d（gestation day 0，GD0）。受孕雌鼠分笼饲养，分

别在孕早期 （GD3）、孕中期 （GD10） 和孕晚期

（GD17）处理，每次每组 4～5 只大鼠，收集全血、

右侧股骨和胫骨，-80 ℃冰箱保存待测。本次实验基

于体内铅的半衰期为 30～45 d，参照了 HAN 等［10］

的实验设计，设置洗脱期为 4 周，使进入机体的铅

在洗脱期内充分沉积于骨骼中。实验过程中使用的雄

鼠（10 只，平均体重 250 g）购自北京维通利华实验

动物技术有限公司［许可证号：SCXK （京） 2021-
0006］，饲养条件同雌鼠。

1.4 血铅和骨铅测定 选用抗凝全血和单侧胫骨分

别测定血铅和骨铅。骨结构分为松质骨和密质骨，松

质骨结构呈海绵状，质地脆弱，起缓冲作用；密质骨

较坚韧，排列较致密，抗压能力强，起支撑作用。为

了测定两种骨质中铅含量，选取胫骨干骺端（松质

骨）和中间 1/3 的骨干部位（密质骨）。取 0.1 mL 全

血、0.1 g 干骺端和 0.1 g 骨干于消解管内，加入
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200 mL 硝酸（浓）和 100 mL 过氧化氢，置于微波

消解仪内消解，待消解罐冷却后将消解管内液体转移

至定容管中，超纯水定容至 50 mL。采用电感耦合等

离子体质谱法测定血样和骨样中铅水平，检出限为

0.002 mg/L。
1.5 股骨 micro CT 扫描 对 GD17 阶段的大鼠股骨

进行 micro CT 扫描。每组随机选择 2 只雌鼠，剔除

股骨上附着的软组织，随后将股骨浸泡于 4% 中性甲

醛中。扫描范围为右侧股骨远端 2/3 的部位。扫描参

数：扫描电压 90 kV，电流 278 μA，扫描分辨率

17.93 μm，扫描时间 10.15 min。扫描结束后，选择

距离生长板远端 1.5 mm、厚度 2.5 mm 的骨组织为

松质骨兴趣区域，股骨中段厚度为 1 mm 的骨组织为

密质骨兴趣区域，进行三维重建，并做定量分析。

1.6 HE 染色 将 GD17 阶段大鼠新鲜股骨固定于

4% 中性甲醛 24 h 以上，室温下脱钙 2 周，经梯度

酒精脱水、二甲苯透明、石蜡包埋，行冠状面切片，

片厚 4 μm。骨组织切片进行 HE 染色，封片，显微

镜观察并采集图像。每组 3 张切片，并在每张切片

上随机选择 5 张 400 倍视野不重叠的图像进行骨小

梁面积的定量分析，计算骨小梁面积的占比。

1.7 统计分析 采用 SPSS 24.0 软件统计分析。为

便于比较不同时间点各组大鼠血铅和骨铅水平的变

化，将对照组血铅和骨铅水平标化为 1，同时期暴

露组铅水平在此基础上进行校正（除以对照组平均

值）。实验数据服从正态分布，采用均数±标准差

（x±s）描述，组间比较采用 t 检验或单因素方差分析，

多重比较采用 LSD 检验；相关性分析采用 Pearson
相关和直线回归方法。检验水准 α=0.05。
2 结 果

2.1 一般情况 实验期间两组大鼠的精神状态、活

动水平及被毛光泽度良好，体重稳定增长。在 GD3、
GD10 和 GD17 时，暴露组大鼠体重分别为（213.53±
11.19） g、（233.45±14.72） g 和 （276.13±26.83） g，
对照组分别为（209.05±12.70） g、（224.16±23.64） g
和（265.00±16.03） g，两组间差异均无统计学意义

（t=-0.529，P=0.616； t=-0.682，P=0.517； t=-0.777
P=0.432）。
2.2 大鼠不同孕期的血铅水平 在 GD17 时暴露组

大鼠血铅水平是对照组的 3.06 倍，差异有统计学意

义（t=-3.450，P=0.011）；在 GD3、GD10 时两组大

鼠的血铅水平差异均无统计学意义 （t=-2.033，P=
0.088；t=-1.695，P=0.134）。暴露组大鼠 3 个阶段的

血铅水平比较，差异无统计学意义 （F=2.014，P=
0.189）。见表 1。

表 1 两组大鼠不同孕期的血铅和骨铅水平

Table 1 Blood and bone lead levels in different stages of pregnancy in two groups of rats

孕期Gestation

GD3

GD10

GD17

组别Group

对照组Control
暴露组Exposure
t值

P值

对照组Control
暴露组Exposure
t值

P值

对照组Control
暴露组Exposure
t值

P值

检测孕

鼠数n

4
4

5
4

5
4

血铅

Blood lead（x±s）
1.00±1.18
2.31±0.53

-2.033
0.088

1.00±0.95
1.96±0.70

-1.695
0.134

1.00±0.75
3.06±1.04 a

-3.450
0.011

松质骨铅

Trabecular bone lead（x±s）
1.00±0.65

60.95±17.74 a

-6.755
0.007

1.00±0.48
167.48±47.50 ab

-7.009
0.006

1.00±0.49
95.72±28.67 ac

-7.520
<0.001

密质骨铅

Cortical bone lead（x±s）
1.00±0.36

48.54±13.05 a

-7.286
0.005

1.00±0.27
121.51±27.26 ab

-8.843
0.003

1.00±0.58
124.46±36.21 ab

-6.818
0.006

注：a表示与对照组比较，P<0.05；b表示与GD3暴露组比较，P<0.05；c表示与GD10暴露组比较，P<0.05。Note: a, P<0.05 compared with
the control group; b, P<0.05 compared with the exposure group at GD3; c, P<0.05 compared with the exposure group at GD10.

2.3 大鼠不同孕期的骨铅水平 暴露组大鼠不同孕 期的密质骨和松质骨铅水平均高于同期对照组（P<
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0.05）。暴露组大鼠不同孕期的密质骨和松质骨铅水平

差异均有统计学意义（F=9.977，P=0.005；F=10.435，
P=0.005）；GD10 和 GD17 时的密质骨铅水平均高于

GD3 时（P=0.004；P=0.003），GD10 与 GD17 时的密

质骨铅水平差异无统计学意义（P=0.881）；GD10 时

的松质骨铅水平高于 GD3 时（P=0.002），GD17 时的

松质骨铅水平低于 GD10（P=0.015）。见表 1。
2.4 大鼠孕期血铅与骨铅水平的关系分析 暴露组

大鼠孕期血铅与松质骨铅水平存在负相关 （r=
-0.578，P=0.049）和直线回归关系（β=-1.465，P=
0.049， R2=0.268），松质骨铅对血铅的贡献率为

26.8%。血铅与密质骨铅之间相关 （r=-0.419，P=
0.175）和直线回归（β=-1.440，P=0.175，R2=0.093）
关系均无统计学意义。

2.5 大鼠 GD17 时股骨微结构变化 大鼠 GD17 时

血铅和骨铅变化较为突出，micro CT 扫描显示，对

照组大鼠股骨骨小梁数量多，连续性较好，间隙较

小，仅见少量骨小梁丢失；暴露组大鼠股骨远端松质

骨骨量、骨小梁数目减少，小梁断裂变短，小梁间隙

增大，中央区域出现较大空；但两组大鼠骨表面积组

织体积比值、骨小梁厚度和骨小梁数量比较，差异无

统计学意义（t=0.878，P=0.540；t=-1.242，P=0.340；
t=0.711，P=0.597）；暴露组大鼠密质骨与对照组相比

并未发生明显改变。见图 1 和表 2。
股骨远端

Distal femur
松皮骨

Trabecular bone
密质骨

Cortical bone

注：A和B分别表示对照组和暴露组股骨扫描图，其中A1、B1
为股骨远端扫描图；A2、B2为松质骨 3D重建；A3、B3为密质骨 3D
重建。Note: A and B represent the scans of the femur in the control
and exposure groups, respectively, where A1 and B1 are the scanning
images of the distal femur; A2 and B2 are the 3D reconstruction of
the trabecular bone; A3 and B3 are the 3D reconstruction of the corti⁃
cal bone.

图 1 两组大鼠 GD17 时股骨微结构变化

Figure 1 Changes in femoral microstructure at GD17 in two

groups of rats

表 2 两组大鼠 GD17 时松质骨结构指标（x±s，n=2）
Table 2 Parameters of trabecular bone structure at GD17 in two

groups of rats (x±s, n=2)

组别Group

对照组Control
暴露组Exposure
t值

P值

骨表面积

组织体积

比值BS/TV
/（1/mm）
8.72±0.13
7.77±1.53

0.878
0.540

骨小梁

厚度Tb.
Th/mm

0.14±0.01
0.13±0.00
-1.242
0.340

骨小梁

数量Tb.
N/（1/mm）

2.20±0.10
1.99±0.42

0.711
0.597

注： BS / TV 指 bone surface / tissue volume； Tb. Th 指 trabecular
thickness；Th.N 指 trabecular number。Note: BS/TV, bone surface/tis⁃
sue volume; Tb.Th, trabecular thickness; Th.N, trabecular number.

2.6 大鼠 GD17 时骨组织病理变化 同 micro CT 扫

描结果一致，GD17 时对照组大鼠骨小梁数目多，相

互连接并形成紧密的网状结构；暴露组大鼠骨小梁数

目减少，网状结构退化，小梁间隙明显增大，间隙内

可见骨髓组织，见图 2。经定量分析，暴露组大鼠骨

小梁面积比例为 49.33%，较对照组（76.67%）减少

了 27.34%，差异有统计学意义（t=2.851，P=0.046）。
3 讨 论

在正常骨代谢过程中，铅在骨与血之间形成一种

微妙的动态平衡，使机体持续处于低水平的内源性铅

暴露状态。但当骨重建明显增强时（如孕期），骨与

血之间的铅平衡被打破，储存在骨骼中的铅可被动员

释放入血［11］，初始铅暴露剂量越高，血铅水平也就

越高，对孕妇本身及胎儿均造成不利影响［12］。现阶

段生育期女性在生命早期铅暴露条件下，储存在骨中

的铅可能成为孕期铅的主要来源，因此，探究孕期骨

铅动员变化规律及可能产生的影响具有重要的公共卫

生意义。

本研究采用断乳后大鼠水铅暴露，设置 4 周洗

脱期使大鼠体内铅负荷充分蓄积于骨骼中，模拟铅暴

露至孕前的一段时间。结果提示孕期存在骨铅动员现

象，在孕晚期时显著增强，与既往报道［2，13-14］一致。

本研究还观察到，孕晚期松质骨铅水平较孕中期降

低，且血铅与松质骨铅之间存在明显的负相关关系，

松质骨而非密质骨对血铅水平的贡献较大，近 26.8%
血铅源于松质骨。这可能是由于松质骨局部血供丰

富，而密质骨仅有局部滋养血管供应，两者的骨重建

速度不同，松质骨转换率明显高于密质骨。然而，最
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新人群调查显示与同一社区非妊娠非哺乳期女性相

比，尽管妊娠女性孕晚期的骨吸收率高于孕早期，

但整个孕期的骨吸收率仍然是较低的，未观察到明

显的骨质动员现象［4］。针对孕期骨质动员不一致的

现象，可能与所选择的人群及实验设计不同有关，

也可能与孕中晚期母体血液的生理稀释以及铅的胎

盘转运有关。

既往人群调查发现，血铅水平在整个孕期逐渐上

升，分娩前血铅水平达到孕早期的 2 倍；铅污染区

290 名和对照区 194 名孕妇血铅水平分别较孕前增加

了 20% 和 15%［13］。对移民至澳大利亚的 11 名育龄

女性的追踪研究发现，41%～73% 的血铅源于蓄积在

组织中的铅，主要是骨铅，血铅中源于骨铅的比例由

孕前的 28%～56% 增加到了孕期的 37%～76%，平

均增加了（31±19）%［14］。有研究采用铅的同位素比

值直观测定孕期和哺乳期母体骨铅动员水平，发现母

体骨中释放的铅可通过胎盘转移至胎儿体内［15］，也

可通过乳汁被婴儿吸收［16］，进一步说明孕期和哺乳

期母体骨铅动员增强。

本研究通过 micro CT 和 HE 染色对孕晚期大鼠

股骨进行影像学和组织形态学观察，结果显示孕前铅

暴露大鼠孕晚期的骨量、骨小梁数量和厚度降低，并

且暴露组骨小梁面积较对照组减少了 27.34%，可能

与孕晚期骨铅动员增强有关。正常生理情况下，女性

在 30 岁后骨质流失逐渐增多，随后的生命周期里将

损失 35% 的密质骨和 50% 的松质骨［17-18］。孕期是

骨质流失最为严重的阶段之一，研究发现孕期女性骨

密度下降 1%～4%［19］。足月胎儿发育过程中所需的

矿物质近 80% 在孕晚期摄取，孕晚期骨质丢失现象

尤为突出。在啮齿类动物中，鼠产仔量大，孕鼠骨质

动员和骨质丢失较人类更为显著。DE BAKKER 等［5］

通过对初次受孕大鼠骨微结构进行观察，发现在 GD
14～GD 21 时，大鼠骨小梁数量减少、厚度变薄、连

接性降低，骨量丢失超过 40%。此外，有研究发现

SD 大鼠妊娠和哺乳会导致胫骨的骨密度降低和骨微

结构改变，在哺乳期结束后并未恢复［20］。铅对骨钙

素、骨基质中羟磷灰石的亲和力高于钙，能置换其中

的钙而沉积于骨骼中，影响骨质周转和基质矿化［7］。

前期针对不同年龄段儿童铅暴露对骨铅动员影响的研

究发现，骨代谢较活跃的婴儿期铅的骨血转化最显

著，而且发育性铅暴露会损害骨小梁微结构，干扰骨

代谢，婴儿期骨组织改变更为明显［21］。近期有人群

研究表明孕期骨铅水平与骨重塑有关［22］，提示骨铅

可能直接影响骨代谢，而且在骨转换较高的阶段，骨

铅动员显著增强，也会进一步加重骨微结构改变。

综上所述，本研究通过动物实验观察并分析了大

鼠孕期不同阶段骨铅动员水平及骨微结构改变，提示

孕晚期存在骨铅动员增强，可影响母体骨微结构，导

致骨质丢失增加和骨小梁改变。本研究使用的动物数

量相对较少，仅在孕晚期观察到增强的骨铅动员及骨

微结构改变，后续将扩大样本量进行重复验证，并对

其潜在机制进行深入探索。
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