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摘要: 机动车尾气是我国大气细颗粒物 PM2.5 污染的主要来源之一,长期暴露于机动车尾气对动物呼吸系统及其他多种脏器

造成损害。 为探索长期暴露于汽油燃烧的汽车尾气对小鼠肺组织的损伤作用,将 51 只雄性 8 周龄 SPF 级 ICR 小鼠随机分为

7 个处理。 其中,空气对照组 1 个(6 只);箱体对照组 3 个:0.5 h 对照组(5 只)、1 h 对照组(8 只)、2 h 对照组(8 只);汽油车尾气暴

露组 3 个:0.5 h 暴露组(8 只)、1 h 暴露组(8 只)、2 h 暴露组(8 只)。 小鼠每天在自制染毒箱中暴露 0.5 h、1 h、2 h。 95 d 的暴露

实验后,处死实验鼠,测定其肺组织的炎症因子白介素-6(IL-6)、乳酸脱氢酶(LDH)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、转化生长因子 β
(TGF-β),并制作小鼠肺部病理学切片进行 HE 染色。 暴露实验过程中,观察记录小鼠行为特征,测定箱体内 O2、NOx、NO2、
NO、SO2 和 CO 的浓度。 采集汽油车尾气的 PM2.5,对其水溶性阴离子(F

-、Cl-、NO-
2、NO-

3、SO2-
4 )、水溶性阳离子(Na

+、NH+

4 、Ca2+、
K

+、Mg
2+
)、有机碳(OC)和元素碳(EC)、7 种重金属元素(Cu、Ni、Mn、Zn、Pb、As、Cr)、16 种多环芳烃(PAHs)浓度等进行了测定。

结果表明:(1)亚慢性染毒箱内汽油车尾气 PM2.5 所分析的化学物质中,OC 浓度最高,占 PM2.5 中总化学物质浓度的 75.5% ;其
次是 EC,占 22.9% ;再次是阴离子和阳离子,分别占 1.11%和 0.27% 。(2)3 个暴露组小鼠活跃程度降低,暴露 5 ~ 8 min 后进入

睡眠或休息状态,呼吸频率降低,小鼠通过这些行为来减少汽油车尾气的伤害。(3)汽油车尾气长期暴露组的体重增长率与各

自对照组之间不存在显著差异,但 2 h 暴露组体重增长率明显小于 2 h 对照组,且 2 h 暴露组在第 14 周开始体重有下降的趋

势。(4)与对照组相比,1 h 暴露组的 IL-6和 0.5 h 暴露组的 TNF-α 显著升高,说明汽油车尾气暴露造成小鼠肺炎症损伤,使 IL-
6、TNF-α 的分泌增加。 随着暴露时间的延长,IL-6和 TNF-α 表现为 2 h 暴露组分别显著低于 1 h 暴露组和 0.5 h 暴露组,意味

长期暴露后小鼠肺部受到严重伤害,免疫力严重下降,不再有积极的抗炎性反应。(5)组织病理观察表明,与开放对照组比较,3
个汽油车尾气暴露组小鼠肺部组织充血较为严重,大量淋巴细胞、中性粒细胞浸润,肺泡间质增生明显,呈现出随时间延长损

伤加重的梯度差异。(6)汽油车尾气长期暴露可致实验鼠肺脏损伤,且随着暴露时间的增加,对肺组织造成的损伤程度增加。
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Abstract: Motor vehicle exhaust is one of the main sources of PM2.5 pollution in China. Long-term exposure to

vehicle exhaust causes damage to animal respiratory system and other organs. To explore the effects of long-term
exposure to gasoline-burning vehicle exhaust on lung tissue damage in mice, 51 male 8-week-old SPF-class ICR
mice were randomly divided into 7 groups. Among them, one air control group (6 mice); three control groups: 0.5

h control group (5 mice), 1 h control group (8 mice), and 2 h control group (8 mice); three gasoline exhaust expo-
sure groups: 0.5 h exposure group (8 mice), 1 h exposure group (8 mice), and 2 h exposure group (8 mice). Mice

were exposed to gasoline engine exhaust in homemade chambers for 0.5 h, 1 h, and 2 h daily. After 95 days of ex-
posure, the mice were sacrificed and their lung tissues were measured for inflammatory factors interleukin-6 (IL-6),
lactate dehydrogenase (LDH), tumor necrosis factor-α (TNF-α), and transform growth factor β (TGF-β), and pul-
monary pathology sections were made for HE staining. During the exposure experiment, the behavioural character-
istics of the mice were observed and the concentrations of O2 , NOx , NO2 , NO, SO2 and CO in the exposure cham-
ber were determined. In addition, PM2.5 gasoline vehicle exhaust particles were collected and analysed for concen-
trations of water-soluble anions (F-

, Cl
-
, NO

-
2, NO

-
3, SO

2-
4 ), water-soluble cations (Na+ , NH+

4 , Ca
2+
, K

+
, Mg

2+
), or-

ganic carbon (OC) and elementary carbon (EC), seven heavy metals (Cu, Ni, Mn, Zn, Pb, As, Cr) and 16 polycy-
clic aromatic hydrocarbons (PAHs). The results showed that: (1) Among the chemical species analyzed in the sub-
chronic exposure chamber, the OC concentration was the highest, accounting for 75.5% of the total chemical con-
centration in PM2.5 ; followed by EC, accounting for 22.9% ; and then anion and cation, accounting for 1.11% and

0.27% , respectively. (2) The mice in the three exposed groups were less active. After 5-8 minutes of exposure, they
entered sleep or rest, with the respiratory rate decreased, and these behaviours can reduce the damage from gasoline

exhaust emissions. (3) There was no significant difference for weight growth rate between the parallel exposure and

control groups, but the growth rate of the 2 h exposure group was significantly lower than that of the 2 h control

group, and the 2 h exposure group has a weight decline tendency at the 14
th
week. (4) Compared with the control

group, TNF-α in the 0.5 h exposure group and IL-6 in the 1 h exposure group were significantly increased, indica-
ting that exposure to gasoline exhaust gases induced mouse lung inflammation injury, with increased secretion of

IL-6 and TNF-α. With the prolongation of exposure time, IL-6 and TNF-α were significantly lower in the 2 h ex-
posure group than that in the 1 h exposure group and 0.5 h exposure group respectively, which indicates that the

lungs of the mice were seriously injured and the immunity was seriously reduced, with no positive anti-inflammato-
ry response. (5) Histopathological observation showed that pulmonary congestion was more serious in the three ex-
posure groups than in the control groups, a large number of lymphocytes and neutrophils infiltrated, and the alveo-
lar interstitial hyperplasia was obvious, showing a gradient difference of damage aggravation with time. (6) Long-
term exposure of gasoline vehicle exhaust can cause lung injury in mice, and the degree of damage to lung tissue

increases with increasing exposure time.

Keywords: gasoline engine exhaust; PM2.5 ; mice; chemical composition; exposure chamber; inflammatory factor;

pathological injury

　 　 随着经济的发展,我国机动车的数量激增,仅北

京地区从 1999 年至 2010 年的一年间,机动车辆就

从 123 万量增至 463 万量[1]。 机动车尾气已经成为

我国城市道路大气细颗粒物 PM2.5 污染的主要来源

之一[2-4],源解析表明,其对北京地区 PM2.5 的贡献高

达 31.1%
[5]。 北京市在非供暖季汽车尾气排放的

CO、NO2、SO2、碳氢化合物(HC)分别占大气中总排

放 CO、 NO2、 SO2、 HC 的 53. 3% 、 74. 3% 、 20. 3%

和 67.8%
[6]。 机动车运行过程中向大气排放的各类

有害污染物中,不乏 NH
+

4 、SO2-
4 、NO-

3 等城市二次污染

物的重要前体物[7],严重危害人体健康,对呼吸、神
经、循环、生殖等多系统造成损伤[8-13],成为引发癌症

的诱因[14-16],是导致人群死亡率增加的重要原因[17]。
在带来大气交通污染的机动车中,主要包括柴

油车和汽油车(又称汽车),而汽油车是城市居民出

行的主要交通工具,其产生的污染对健康的影响受
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到很大关注,人们已开展了不少相关研究。 体外细

胞实验表明,汽车尾气颗粒物可抑制人肺腺癌 A549

细胞的增殖功能、破坏 A549 细胞膜的完整性、引起

A549 细胞氧化应激及膜脂质的过氧化损伤[18-19]。
短期暴露于汽车尾气可诱导大鼠肺组织的 DNA 单

链断裂和线粒体的损伤[20-21]、大鼠睾丸组织生物大

分子的氧化损伤和 DNA 单链断裂[22]、改变小鼠肺

部菌群的物种组成和丰度[23]。 长期暴露于汽车尾气

可致大鼠肺纤维化和慢性炎症肺脏形态损伤[24],且
表现出胚胎毒性和遗传毒性[25]。 尽管涉及汽车尾气

对肺组织毒性的研究不少,但是,有关汽油为主要燃

料的机动车尾气长期暴露对动物的毒性伤害,尤其

是结合汽油车尾气化学成分探讨其毒性机制的研究

更少。
因此,本研究通过自制染毒箱对小鼠进行亚慢

性暴露实验,采用汽油发动机模拟无净化设施的汽

油车尾气暴露场景对小鼠肺组织的损伤作用,结合

汽油燃料尾气中主要污染气体及 PM2.5 化学成分,
探索汽油车尾气排放对小鼠行为、体重、肺组织炎症

因子及肺组织解剖学性状的影响,为探索汽油车尾

气排放对动物机体的健康危害机制提供重要的实验

依据。

1　 材料与方法(Materials and methods)
1. 1　 主要仪器与试剂耗材

主要仪器:中流量颗粒物采样器(崂应 2030,青
岛崂山应用技术研究所)、离子色谱仪(ICS 2000,美
国 Dionex 公司)、元素碳/有机碳分析仪(DRI Model

2001A,美国 Atmoslytic 公司)、X 射线荧光分析仪

(MESA-50,日本 HORIBA 公司)、气相色谱-质谱联

用仪(7890A-5977C,美国安捷伦公司)、全自动生化

仪(TBA-120FR ACCUTE 型,日本东芝)、可见光分

光光度计(7200,上海优尼柯仪器有限公司)、放射免

疫仪(XH6080,西安核仪器厂)、光吸收酶标仪(Sunri-
se

TM
F50,瑞士帝肯)、汽油机(Wackerneuson,德国威

克诺森)、烟气分析仪(Testo 340,德国德图)、烟气探

针(Testo 0409 1202,德国德图)、CO 检测仪(EM-20,
香港澳洲新仪器)。

主要试剂耗材:石英滤膜(英国 Whatman 公司,
直径 90 cm)、92#汽油(中国石化);小鼠白细胞介素 6

(interleukin-6, IL-6)、乳酸脱氢酶(lactate dehydrogen-
ase, LDH)、肿瘤坏死因子 α(tumor necrosis factor-α,
TNF-α)、转化生长因子 β(transforming growth factor,

TGF-β)试剂盒(北京冬歌生物科技有限公司);自制的

50 L 铝箔气袋;自制的 1 m×1 m×0.5 m 的聚四氟乙

烯可密封的染毒箱、鼠笼(290 mm×178 mm×160 mm)。
1. 2　 暴露气体和 PM2.5 样品采集与化学成分测定

1. 2. 1　 样品采集

92
#汽油为燃料的汽油机怠速运行 10 min 后,

把不锈钢采样管伸入排气管内 3 cm 处,以 100 L·
min

-1流量把尾气吸入自制的 50 L 铝箔气袋,以备亚

慢性暴露实验用。 用配有 PM2.5 采样头的崂应TM

2030 型中流量智能 TSP 采样器在 Whatman
TM 石英

膜(Grade QMA1851-090)上同步采集 2 份 PM2.5 平行

样品,以备分析质量浓度和化学物质。 参照文献

[26-27],对采样前后滤膜进行预处理并用万分之一

天平称重,获得 PM2.5 的质量浓度。 并将各化学组

分核算为 500 L 染毒箱体内实际的暴露化学组分含

量(气袋 50 L)。
1. 2. 2　 化学成分的测定

PM2.5 样品中水溶性阴离子(F
-、Cl-、NO-

2、NO-
3、

SO
2-
4 )和水溶性阳离子(Na

+、NH+

4 、Ca2+、K+、Mg
2+
)的

浓度采用离子色谱仪测定,有机碳 (OC)和元素碳

(EC)用元素碳/有机碳分析仪分析,Cu、Ni、Mn、Zn、
Pb、As、Cr 等 7 种重金属元素用MESA-50 型 X 射线

荧光分析仪分析,详见文献[26-27]的分析方法;16
种多环芳烃(PAHs)用气相色谱-质谱联用仪分析,包
括萘、苊烯、苊、芴、菲、蒽、荧蒽、芘、苯并(a)蒽、 、
苯并(b)荧蒽、苯并(k)荧蒽、苯并(a)芘、茚并(1,2,3-cd)
芘、二苯并(a,h)蒽、苯并(ghi)苝,详见王欣欣等[28]的

分析方法。
汽油车尾气亚慢性暴露的过程中,用烟气分析

仪和烟气探针(泵速 0.6 L·min-1
)测量染毒箱内(每天

小鼠进入染毒箱的开始染毒阶段和染毒快结束之前

阶段)的 O2、NOx、NO2、NO、SO2,CO 检测仪测量染

毒箱内 CO 的气体浓度,结果取 105 次测定结果的

平均值。
1. 3　 实验动物及亚慢性暴露实验

1. 3. 1　 实验动物

购买北京华阜康生物科技股份有限公司(合格

证号:11401300053484)的 51 只雄性 7 周龄 SPF 级

ICR(Institute of Cancer Research,费城癌症研究所)小

鼠,体重(38±2) g,每个鼠笼饲养 2 只鼠。 实验在室

温(22 ~ 29 ℃ )下进行,饲养场所每日消毒,操作人员

穿着防护服,以保证洁净的生长环境。 小鼠实验前

适应性饲养 1 周。
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1. 3. 2　 亚慢性暴露实验

将小鼠随机分为 7 个处理(见表 1):1 个开放对

照组,即小鼠直接暴露于室内空气中(6 只小鼠);另
外 6 个处理均在可密封聚四氟乙烯染毒箱(1 m×1
m×0.5 m)内完成,其中,3 个对照组分别为 0.5 h 对

照组(5 只小鼠,箱内空气日暴露 0.5 h)、1 h 对照组(8

只小鼠,箱内空气日暴露 1 h)、2 h 对照组(8 只小鼠,
箱内空气日暴露 2 h);3 个暴露组分别为 0.5 h 暴露

组(8 只小鼠,箱内汽油车尾气日暴露 0.5 h)、1 h 暴

露组(8 只小鼠,箱内汽油车尾气日暴露 1 h)、2 h 暴

露组(8 只小鼠,箱内汽油车尾气日暴露 2 h)。 用不锈

钢波纹管密封连接已采集有汽油车尾气的毒气袋及

染毒箱,通过控制 PVC 球阀、采用慢速气泵,把袋内

气体缓慢泵入已放置了小鼠的染毒箱内,袋内气体完

全泵入染毒箱后密封接口,让小鼠按上述处理要求在

汽油车尾气暴露 0.5 h、1 h、2 h 后,取出小鼠笼,打开

密封盖,完全置换为新鲜空气,至此完成 1 d 的暴露

实验。 如此进行 95 d 的暴露实验。 暴露实验过程

中,观察记录小鼠行为特征,每隔 7 d 测量小鼠体重 1

次,处死前进行最后一次称重,采用公式计算体重增

长率,即体重增长率=(终体重-初体重)/初体重。
1. 4　 动物样本制备及各项指标的测定

亚慢性暴露实验结束后,参照程志斌等 [29-30]的

表 1　 暴露实验参数

Table 1　 The experimental parameters in different groups

实验组 Groups 时间/h Time/h 小鼠数 Mice number

开放对照组

Open control group (OCG)
0.5, 1, 2 6

对照组

Control group (CG)

0.5 5

1 8

2 8

暴露组

Exposure groups (EG)

0.5 8

1 8

2 8

分析方法,采用断颈法处死实验鼠,采集鲜肺组织,
-80 ℃下保存,采用双抗体一步夹心法测定炎症因

子 IL-6、LDH、TGF-β、TNF-α;同时采集左肺(同一部

位),用福尔马林固定,HE 染色后制作肺组织病理切

片,观察分析。
1. 5　 数据分析

用 Excel 和 SPSS 17.0 软件计算平均值和标准

差,对各组之间 IL-6、LDH、TGF-β、TNF-α 等炎症因

子、体重增长率、染毒箱内污染物浓度(CO 因均超过

仪器量程无法统计差异性)的差异性进行单因素方

差分析 (One-Way ANOVA),方差齐性采用 LSD 检

验,方差非齐性采用 Dunnett’s T3 检验,并绘制柱状

图(平均值和标准误)。

2　 结果(Results)
2. 1　 亚慢性染毒箱内汽油车尾气中的氧气和各类

污染物浓度

　 　 差异性分析表明,各组染毒箱在每天小鼠进入

染毒箱的开始染毒阶段和染毒结束前阶段内 O2 浓

度和污染物浓度差异均不显著(P>0.05)。 染毒箱内

� O2 浓度为 20.65% ~ 20.73% (见表 2),汽车尾气污染

物浓度普遍偏高,分别用平均值(GB3095—2012 中

二级小时浓度限值)表示如下:NOx 为 1.95 ~ 2.21

(0.25) mg·m-3;NO2 为 0 ~ 0.14 (0.2) mg·m-3;NO 为

1.80 ~ 2.21 mg·m-3;SO2 为 163.61 ~ 167.88 mg·m-3;
CO 为>1 116 (10) mg·m-3。 汽油车尾气 PM2.5 的各

类污染物中,OC 浓度最高,为 633 μg·m-3,占 PM2.5

中总化学物质浓度的 75.5% ;其次是 EC,为 192 μg·
m

-3,占 22.9% ;再次是阴离子和阳离子,分别为 9.31

μg·m-3和 2.27 μg·m
-3,各占 1.11%和 0.27% ,最低

的为 7 种重金属,0.04 μg·m
-3,占 0.0482‰(图 1)。

PM2.5 的各化学组分类别详细情况见表 3,其中,阴
离子成分中,NO-

3 和 SO
2-
4 浓度最高,分别为 3.10

μg·m-3和 3.01 μg·m-3,PO3-
4 次之,为 2.22 μg·m-3。

表 2　 染毒箱内氧气及污染物浓度

Table 2　 Oxygen and pollutant concentration in chronic exposure box

O2% NOx /(mg·m-3) NO2 /(mg·m-3) NO/(mg·m-3) SO2 /(mg·m-3) CO/(mg·m-3) 样本数(n)

0.5 h 暴露组 (0.5 h EG) 20.73±0.06 2.21±1.11 0±0 2.21±1.11 165.09±58.15 >1 116 23

1 h 暴露组(1 h EG) 20.71±0.07 1.95±1.53 0.14±0.31 1.80±1.22 163.61±68.87 >1 116 53

2 h 暴露组(2 h EG) 20.65±0.01 2.18±1.45 0.09±0.28 2.08±1.17 167.88±60.20 >1 116 29



302　　 生 态 毒 理 学 报 第 14 卷

图 1　 汽油车尾气 PM2. 5 化学组分浓度及百分比

注:EC 表示元素碳,OC 表示有机碳,PAHs 表示多环芳烃。

Fig. 1　 Chemical components in PM2.5 of gasoline engine exhaust

Note: EC stands for elemental carbon; OC stands for organic carbon;

PAHs stands for polycyclic aromatic hydrocarbons.

阳离子组分中,NH+

4 浓度最高,为 1.15 μg·m-3;Ca2+

浓度次之,为 0.733 μg·m
-3。 第三浓度为 Na

+,
为 0.223 μg·m-3。 PAHs 中,苯并(a)芘浓度最高,为
228 ng·m-3,超过 GB3095—2012 中一级 24 h 平均

浓度 2.5 ng·m-3。 重金属元素浓度由高到低的顺序

依次为 (ng·m
-3
):Ni(18.8)、Zn(8.79)、Cu(5.15)、Mn

(3.34)、 Cr (2. 74 )、 Pb (1. 55 )、 As (0 ),其中 Cr 超过

GB3095—2012 中一级年平均浓度 0.025 ng·m-3。
2. 2　 汽油车尾气亚慢性暴露下小鼠的行为变化

汽油车尾气暴露之初,小鼠活跃度增加、出现在

刨花垫料内窜动等躁动特征,5 ~ 8 min 之内活跃程

度下降、均趴卧休息或睡眠、呼吸频率下降。 同时,
空气暴露对照组 (染毒箱)的小鼠未表现出躁动行

为,10 ~ 15 min 后活动频率下降,部分趴卧休息或

睡眠。 而正常的开放对照组,小鼠明显未出现这些

变化。 这些情况表明,亚慢性暴露于汽油车尾气给

表 3　 慢性染毒箱 PM2. 5 各化学组分

Table 3　 Chemical components in PM2.5 for chronic exposure box

组分类别

Component

category

参数

Parameter

样品 1

Sample 1

样品 2

Sample 2

均值

Mean

组分类别

Component

category

参数

Parameter

样品 1

Sample 1

样品 2

Sample 2

均值

Mean

离子组分

/(μg·m-3)

Ionic component

/(μg·m-3)

碳质组分

/(μg·m-3)

Carbon component

/(μg·m-3)

元素组分

/(ng·m-3)

Element

component

/(ng·m-3)

F- 0.236 0.343 0.290

Cl- 0.483 0.904 0.693

SO2-
4 3.03 2.98 3.01

NO-
3 3.12 3.09 3.10

PO3-
4 2.26 2.18 2.22

Na+ 0.222 0.223 0.223

NH+
4 1.15 1.15 1.15

K+ 0.0942 0.108 0.101

Mg2+ 0.0662 0.0551 0.0606

Ca2+ 0.933 0.532 0.733

TC 842 807 825

OC 650 616 633

EC 192 191 192

As 0.000 0.000 0.000

Cr 2.32 3.16 2.74

Cu 5.40 4.91 5.15

Ni 19.1 18.4 18.8

Pb 2.64 0.456 1.55

Mn 3.25 3.42 3.34

Zn 8.75 8.83 8.79

　 PAHs/(ng·m-3)

萘 Nap 6.22 2.72 4.47

苊烯 Acp 37.2 33.1 35.2

苊 Acy 2.31 2.10 2.21

芴 Flu 12.8 10.2 11.5

菲 Phe 86.8 95.7 91.3

蒽 Ant 50.8 49.8 50.3

荧蒽 Flt 162 195 178

芘 Pyr 194 253 223

苯并(a)蒽 BaA 44.7 42.6 43.7

CHR 23.3 22.4 22.8

苯并(b)荧蒽 BbF 92.0 95.1 93.6

苯并(k)荧蒽 BkF 56.0 45.6 50.8

苯并(a)芘 BaP 230 226 228

茚并(1,2,3-cd)芘 IcdP 95.6 94.9 95.2

二苯并(a,h)蒽 DahA 3.97 5.33 4.65

苯并(ghi)苝 BghiP 210 208 209

注:TC 表示总碳。
Note: TC stands for total carbon.
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小鼠带来了一定的精神压力,随后小鼠通过降低活

跃程度,如休息和入睡以降低呼吸频率来减少汽油

车尾气对自身的伤害;空气暴露对照组(染毒箱)在

箱子内 10 ~ 15 min 后活动频率会下降,可能是由于

小鼠的呼吸作用使染毒箱内 CO2 浓度上升而促进

睡眠有关。
2. 3　 汽油车尾气亚慢性暴露下的小鼠体重变化

由图 2 可知,汽油车尾气亚慢性暴露组与各对

照组之间体重增长曲线相近,仅 2 h 暴露组在第 14

周体重开始下降。 差异性分析表明,各组之间体重

增长率差异不显著(P>0.05),但 2 h 暴露组体重增长

� 率均值明显小于 2 h 对照组的(见表 4)。
2. 4　 汽油车尾气亚慢性暴露下的小鼠肺组织炎症

因子变化

　 　 图 3 可知,空气对照组、0.5 h 对照组、1 h 对照

组和 2 h 对照组小鼠肺组织的 IL-6、LDH、TGF-β 之

间没有显著变化,说明密封的箱体环境及密封时间

的长短均不影响所测的小鼠肺组织炎症因子。 相同

暴露时间的暴露组与对照组比较发现,只有 1 h 暴

图 2　 汽油车尾气暴露对小鼠体重增长的影响

Fig. 2　 Effect of gasoline engine exhaust exposure

on body weight in mice

露组显著提高了 IL-6(P=0.002<0.05),其他的处理均

未造成显著影响。 虽然 0.5 h 对照组的 TNF-α 显著

低于开放对照组的,但 0.5 h 暴露组的 TNF-α 显著

高于同时间的对照组(P =0.008<0.05)。 这说明汽油

� 车尾气暴露造成小鼠肺炎症损伤,使 IL-6、TNF-α
的分泌增加。 随着暴露时间的延长,IL-6 表现为 2

h 暴露组显著低于 1 h 暴露组(P<0.05)、TNF-α 表现

� 为 2 h 暴露组显著低于 0.5 h 暴露组(P<0.05),意味着

长期暴露后小鼠肺部受到严重伤害、免疫力严重下

降,不再有积极的抗炎性反应。 暴露组与对照组的

LDH 和 TGF-β 分泌水平差异不显著,说明这 2 种炎

性因子对汽油燃烧尾气排放污染物的反应不明显。
2. 5　 汽油车尾气亚慢性暴露下的小鼠肺组织病理

变化

组织病理观察表明,汽油车尾气对小鼠肺组织

的损伤随日暴露时间增加而加重,损伤程度表现为:
2 h 暴露组>1 h 暴露组>0.5 h 暴露组。 随着暴露时

间的延长,小鼠出现肺损伤的数量增多、损伤的程度

加重,如充血较重,出现大量淋巴细胞、中性粒细胞

浸润,肺泡间质增生明显,可见肺泡细支气管黏膜细

胞脱落(图 4)。

3　 讨论(Discussion)
3. 1　 汽油车尾气亚慢性暴露对小鼠行为和体重的

影响

　 　 小鼠的潮气量即每次吸入和呼出的气体量为

0.15 (0.09 ~ 0.23) mL,呼吸频率 163 (84 ~ 230)次·
min

-1,推断 8 只小鼠 0.5 h、1 h 和 2 h 的气体交换量

均值分别为 5.87 L、11.7 L 和 23.5 L,500 L 箱体所

容纳的空气量足够维持小鼠生命活动的消耗,经小

鼠最长时间消耗后箱内氧气仍可达 20 % ,因此不会

因为缺氧而影响小鼠生命特征。
汽油车尾气中含有 NOx、NO2、NO、SO2、CO 和

表 4　 汽油车尾气暴露对小鼠体重增长的影响

Table 4　 Effect of gasoline engine exhaust exposure on body weight in mice

组别 Groups 初体重/g Initial weight/g 终体重/g Final weight/g 体重增长率/% Weight growth rate/%

开放对照组(OCG) 39.53±0.90 47.64±0.88 20.58±2.83

0.5 h 对照组(0.5 h CG) 40.73±0.39 48.48±1.45 18.97±2.69

1 h 对照组(1 h CG) 40.87±0.50 47.14±1.10 15.54±1.76

2 h 对照组(2 h CG) 40.10±0.27 47.85±1.23 19.31±2.93

0.5 h 暴露组(0.5 h EG) 39.52±0.61 47.05±2.20 18.65±3.71

1 h 暴露组(1 h EG) 37.92±0.72 44.04±1.33 15.84±2.58

2 h 暴露组(2 h EG) 38.69±0.42 44.87±1.53 15.88±3.28
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图 3　 不同处理小鼠肺部炎症因子参数变化

注:同一参数具有相同字母的 2 个处理之间无显著差异(P>0.05),不具有相同字母的 2 个处理之间具有显著差异(P<0.05)。

Fig. 3　 Effect on inflammatory factors in mice lung of different groups

Notes: There is no significant difference between two treatments with same letter at P > 0.05,

and there is significant difference between two treatments without same letter at P <0.05.

图 4　 不同处理组小鼠肺部病理切片 HE 染色图(10×10 倍)
注:A 为开放对照组;B 为 0.5 h 对照组;C 为 1 h 对照组;D 为 2 h 对照组;E 为 0.5 h 暴露组;F 为 1 h 暴露组;G 为 2 h 暴露组;

a 为肺泡组织充血;b 为淋巴细胞、中性粒细胞浸润,肺泡间质增生;c 为肺泡细支气管黏膜细胞脱落。

Fig. 4　 Influence of chronic exposure to gasoline engine exhaust on pathology in mice lung (10×10 HE stain)

Note: A. OCG, B. 0.5 h CG, C. 1 h CG, D. 2 h CG, E. 0.5 h EG, F. 1 h EG, G. 2 h EG. a. alveolar congestion;

b. lymphocyte and neutrophil infiltration, alveolar interstitial hyperplasia; c. exfoliation of alveolar bronchiole mucosal cells.

PAHs 等,具有毒性,部分具有刺激性,在染毒箱中

NOx、SO2、CO、苯并(a)芘浓度已经超过国家环境空

气质量二级标准,对呼吸系统和神经系统有较大伤

害,给小鼠带来了精神和心理压力,在刚进入染毒箱

时,小鼠的反应就很激烈,它们通过降低活跃程度,
入睡、降低呼吸频率来减少汽油车尾气对自身的伤

害。 有研究认为,大鼠长期在 10 mg·m-3和 15 mg·
m

-3的 SO2 染毒箱中持续运动(2 h·d-1,10 d),肺组织
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出现损伤,可能是运动引起机体肺通气量增加、气道

气流速度加快、肺扩散能力增强,导致运动者 SO2

的吸入浓度和速度均增加,从而加剧了 SO2 对免疫

细胞的毒作用[31]。 同理,在重污染天气情况下,建议

人们尽量减少外出或者户外运动[32-33]。
体重是反映动物健康状况的基本指标之一,毒

理学试验中,动物体重经常被作为测评指标[34]。 车

望军等[20]将汽油车尾气的颗粒物、冷凝物和半挥发

性有机物中的二氯甲烷提取物以 50.0 L·kg-1的剂量

经气管滴注染毒 SD 大鼠(每周 1 次,共 4 次),结果

显示暴露组的体重增长率与空白组差异不显著。 而

严超等[35]用汽油车尾气 PM2.5 气管滴注染毒 SD 大

鼠 60 d(1 次·d-1
),与正常组相比,PM2.5 暴露组(2 μg

·(100 g)
-1·d-1和 16 μg·(100 g)

-1·d-1
)的体重明显降

低(P<0.05)。 汽油车尾气亚慢性暴露 SD 大鼠 21 d

� (1 h·d
-1
)后体重无明显变化[36]。 杨伟[37]研究认为,

汽车尾气的 PM2.5 (777.20 ~ 789.20 μg·m
-3
)对 C57

BL/6 雄鼠暴露 40 d 后,暴露组与对照组相比,体重

无明显差异(P>0.05)。 本实验中,汽油车尾气长期暴

露组的体重增长率与各自对照组之间不存在显著差

异,但 2 h 暴露组体重增长率均值明显小于 2 h 对照

组的,且 2 h 暴露组在暴露的第 14 周开始体重有下

降的趋势。 这说明长期长时间暴露对体重增长存在

一定程度的影响,造成健康伤害。 汽油车尾气中的

PAHs 和挥发性有机物(VOCs)具有生物积累性,直接

影响动物机体的健康。 将汽油车尾气颗粒物的有机

提取物注射入小鼠体内,会使小鼠体重增长缓慢[38]。
3. 2　 汽油车尾气亚慢性暴露对小鼠肺炎症因子分

泌水平的影响

　 　 LDH 是活细胞胞浆内含酶之一,来自肺上皮细

胞、巨噬细胞和中性粒细胞,当细胞膜受损通透性增

加时,此酶从细胞内逸出,使肺泡腔中 LDH 含量升

高,是反映毒物毒性的早期灵敏指标[39]。 IL-6,是指

在白细胞或免疫细胞间相互作用的淋巴因子,在激

活与调节免疫细胞及在炎症反应中起重要作用[40]。
TNF-α 是一种具有杀伤肿瘤细胞功能的促炎细胞

因子,主要由活化的单核巨噬细胞产生,在炎症反

应、免疫调节中起重要作用[41]。 TGF-β 信号通路就

是通过调节细胞的生长、增殖、分化、迁移和凋亡等

过程,在机体的免疫反应和创伤修复等生物过程发

挥重要的功能[42]。 肺损伤会导致肺部的细胞因子分

泌失衡,尤其在大气颗粒物、机动车尾气、重金属等

空气污染物导致动物肺部炎症因子 LDH、 IL-6、

TNF-α 和 TGF-β 的分泌失衡方面的研究已经有大

量报道[29-30,43-46]。
本实验中,1 h 暴露组显著提高 IL-6;0.5 h 暴露

组的 TNF-α 显著高于同时间的对照组,说明汽油车

尾气造成小鼠肺炎症损伤,使 IL-6、TNF-α 的分泌

增加。 这与许多学者研究结果相一致。 樊磊等[47]对

昆明种 小 鼠 汽 车 尾 气 亚 慢 性 暴 露 实 验 ( PM2.5

为 58.22 ~ 141.32 μg·m-3
)的研究表明,在汽车尾气

中长时间(8 h·d-1
)连续暴露 30 d 后,支气管-肺泡灌

洗液(BALF)中细胞因子 IL-6 和 TNF-α 水平较正常

对照组明显升高,而短时间(4 h·d
-1
)暴露组则与空

白对照组差异不显著。 对 Wistar 大鼠气管滴注汽

油车尾气颗粒物制剂 3 d(1 次·d
-1
),8.0 mg·kg

-1和

40.0 mg·kg-1染毒剂量,结果表明,暴露组 LDH 分泌

量显著高于空白组[39]。 这说明急性滴注染毒对鼠肺

的危害更加直接,因此危害严重,但缺乏对环境情况

的模拟。 本实验中,各暴露组与各自对应时间的对

照组的 LDH 和 TGF-β 分泌水平差异不显著,与以

往研究不同:徐雯等[19]的汽车尾气颗粒物对 A549

细胞毒性作用的研究表明,汽车尾气颗粒物 (50 ~

400 μg·mL-1
)可增加肺上皮细胞膜损伤,促使 LDH

的分泌增加。 一方面,原因可能在于污染物作用的

对象不同,即直接作用于细胞和个体的差异,另一方

面,可能是由于作用的污染物不同,前者是汽油燃烧

废气,而后者为颗粒物。
汽油车尾气中的许多有害成分是导致肺组织炎

症的重要原因。 长期接触 SO2 使得呼吸系统的免

疫功能和防御作用均遭到削弱甚至破坏,呼吸系统

的抵抗力会逐渐降低,诱发呼吸道各种炎症[48]。 大

气 PM2.5 中大量的 OC、EC、PAHs 及重金属等化学

物质均对肺组织具有细胞毒性作用[30,49]。 Chuang

等[50]将北京、西安和香港的重雾霾的 PM2.5 悬液对

BALB/c 小鼠进行气管滴注暴露 (50 μg·d
-1和 150

μg·d-1,第 1 天和第 7 天染毒 1 次,第 14 天取材),研
究认为 BALF 中 IL-6 分泌水平显著升高,这一变化

与 PM2.5 中高浓度的 OC、EC 密切相关。 当大鼠长

期暴露在 56 mg·m-3和 112 mg·m-3的 SO2(6 h·d-1,
10 d)中,肺组织及肺细胞通透性增强,BALF 中

LDH 分泌水平显著升高[51],大鼠肺组织中的 IL-6
和 TNF-α 分泌水平显著升高[31]。 本实验中 CO 高

达 1 116 mg·m-3,在长达 95 d 的慢性汽油车尾气暴

露中,未出现明显急性中毒症状或死亡现象,但以往

研究表明,CO 急性中毒,会造成肺组织损伤,血清
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中 LDH 和 TNF-α 的含量显著升高[52-54]。 陈轶等[55]

研究认为长期暴露于地下停车场汽车尾气环境

(PM2.5 为 309 μg·m-3,CO 为 16.784 mg·m-3,NOx 为

0.318 mg·m
-3
)中 90 d,可导致机体血清 TNF-α 和

TGF-β1 水平显著升高和免疫系统紊乱,严重超标

的 PM2.5、CO 和 NOx 等 3 种污染物是主要原因。 细

胞学实验也表明,大气污染细颗粒中有机成分苯并

(a)芘直接引起人Ⅱ型肺上皮细胞慢性炎症[56],导致

TNF-α 分泌显著增加并造成 DNA 损伤[57],苯并(a)

芘环氧化物也会引起人 Wi-38 型肺成纤维细胞炎症

和 DNA 损伤[58]。 本实验染毒箱中 SO2 高达(165.30

±6.29) mg·m-3,其他的成分 NOx、OC、PAHs 等物质

浓度均较高,正是由于这些有毒物质导致了肺组织

损伤,使肺细胞炎症因子分泌水平出现失衡。
本实验中,随着暴露时间的延长,IL-6 和 TNF-

α 表现为 2 h 暴露组分别显著低于 1 h 暴露组和 0.5

h 暴露组,意味长期暴露后小鼠肺部受到严重伤害、
免疫力严重下降,不再有积极的抗炎性反应。 这与

孟紫强等[59]的研究结果相类似,当小鼠吸入 SO2 浓

度为 14 mg·m-3
(4 h·d-1,7 d)时,肺组织中 IL-6、TNF-

α 的含量均显著升高,而 TGF-β1 没有明显变化;吸
入 28 mg·m-3

SO2 后,肺组织中 IL-6、TNF-α 均显著

升高,TGF-β1 的升高不明显;而吸入 56 mg·m-3
SO2

之后,肺组织中 3 种细胞因子均未见显著改变。 本

实验中染毒箱中 SO2 浓度为(165.30±6.29) mg·m-3,
浓度更高,SO2 对小鼠肺组织产生了较大伤害,可能

是由于染毒物暴露时间或染毒物的浓度不同,肺组

织炎症因子分泌水平差异性也表现出不同。 另外,
本实验中污染物的复杂性和共同作用,也可能是造

成 IL-6 和 TNF-α 浓度随暴露时间加长而显著降低

的重要原因。
3. 3　 汽油车尾气亚慢性暴露对小鼠肺组织的病理

伤害

　 　 汽车尾气对小鼠的危害,主要是经由呼吸系统

进入血液造成的,因此肺成为汽油车尾气的靶器官。
长期暴露在汽车尾气来源的 PM2.5 污染环境(气管滴

注法,60 d)中引起大鼠肺、心、肝、脾、肾炎性损害,
肺脏及心脏损害明显,高剂量组(16 μg·(100 g)

-1·
d

-1
)可见肺部大量淋巴细胞、中性粒细胞浸润,肺泡

间质增生明显,大量中性粒细胞浸润的小脓肿,以及

组织吞噬细胞,且随着 PM2.5 浓度的增加越为严

重[35]。 本实验中汽车尾气暴露组的肺组织出现明显

的充血现象,大量淋巴细胞、中性粒细胞浸润,肺泡

间质增生也明显,且存在时间梯度的差异。 这与许

多学者的研究结果相一致。 昆明种小鼠在汽车尾气

(PM2.5 为 58.22 ~ 141.32 μg·m-3
)中(4 h·d-1

)、长(8 h·
d

-1
)时间连续暴露 30 d 后,肺组织切片染色后均可

见汽车尾气长时间暴露组小鼠肺泡间质中有较多中

性粒细胞及淋巴细胞浸润,长时间暴露小鼠肺损伤

得更严重[47]。 张迪[60]将汽油车尾气对昆明小鼠亚慢

性暴露 28 d(2 次·d-1,5 min·次-1
)后,小鼠肺部终末

细支气管的上皮细胞萎缩或增生,部分肺泡管、肺泡

囊、肺泡萎缩,并伴有充血现象,肺内小血管管壁增

生,肺泡隔的结缔组织增生。 王晔等[24]利用汽油机

尾气长期亚慢性暴露雄性大鼠,结果表明前 2 周以

炎症反应为主,4 周后可见肺组织开始出现成纤维

细胞增生,随时间延长,纤维组织增生也越来越明

显,但仍有慢性炎症反应。 然而汽油车尾气暴露时

间较短时,对实验鼠肺组织不能构成损伤的危害。
石鑫等[23]将 C57BL/6 小鼠在汽车尾气环境短期连

续暴露 5 d(1 h·d-1
),并未观察到肺组织病变。 本实

验汽油机尾气直接为汽油发动机的尾气,即未经过

净化装置处理的汽车尾气,其有害物质浓度更高,这
也是实验结果中肺组织损伤的可能原因。 因此,汽
油车尾气长期暴露可致实验鼠肺脏损伤,且随着暴

露时间的增加,对肺组织造成的损伤程度增加。
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