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聚苯乙烯微塑料诱导氧化应激和铁死亡致小鼠心肌损伤作用
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（湖北科技学院１药学院、２基础医学院环境相关疾病与健康重点实验室，咸宁　４３７１００；
３鄂州市中心医院樊口分院，鄂州　４３６００１）

摘要　目的　探讨聚苯乙烯微塑料（ＰＳ-ＭＰｓ）诱导小鼠心肌损伤作用及其分子机制。方法　６０只 Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠随机分
为生理盐水组，０.１、１、１０ｍｇ／ｋｇＰＳ-ＭＰｓ暴露组，阿霉素［ＤＯＸ５ｍｇ／（ｋｇ·ｗ）］组；处理８周。处理结束后测定各组小鼠血压、
心脏脏器系数、心脏组织病理学改变、心脏组织中氧化应激标志物活性氧（ＲＯＳ）、丙二醛（ＭＤＡ）、谷胱甘肽（ＧＳＨ）、４-羟基壬
烯醛（４-ＨＮＥ）和核因子Ｅ２相关因子２（Ｎｒｆ２）水平，以及血清中心肌损伤标志物肌酸激酶 ＭＢ（ＣＫ-ＭＢ）和肌钙蛋白 Ｔ（ｃＴｎＴ）、
铁死亡标志物重组谷胱甘肽过氧化物酶４（ＧＰＸ４）、重组溶质载体家族７（ＳＬＣ７Ａ１１）及亚铁离子（Ｆｅ２＋）水平。结果　与阴性
对照组相比，ＰＳ-ＭＰｓ暴露后小鼠心脏可见明显的空泡化、炎症浸润及胶原纤维沉积；心肌损伤标志物 ＣＫ-ＭＢ、ｃＴｎＴ指标水平
升高；心脏脏器系数降低、血压升高、氧化应激标志物及铁死亡标志物水平升高。结论　ＰＳ-ＭＰｓ暴露可以诱导氧化应激，并激
活铁死亡途径，导致小鼠心肌损伤。
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　　与传统环境废弃物相比，微塑料（ｍｉｃｒｏｐｌａｓｔｉｃｓ，
ＭＰｓ）因其具更小的粒径、更强的吸附力及更大的降
解难度，对生态环境造成了严重的污染与威胁［１］。

其中，聚苯乙烯 ＭＰｓ（ｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅｍｉｃｒｏｐｌａｓｔｉｃｓ，ＰＳ-
ＭＰｓ）是环境中常检出的ＭＰｓ材料。值得关注的是，
心肌可能是 ＭＰｓ环境暴露的靶器官：研究［２］表明

ＰＳ-ＭＰｓ可促进心肌细胞凋亡，进一步加重心肌纤维
化。Ｗｕｅｔａｌ［３］研究发现鲤鱼暴露于 ＰＳ-ＭＰｓ后，可
观察到心肌炎症和细胞凋亡。然而，ＰＳ-ＭＰｓ诱导心
肌损伤的机制仍不清晰。

　　铁死亡是一种铁依赖性的、新型的细胞程序性
死亡方式，与许多生物过程密切相关，包括氨基酸代

谢、铁积累代谢紊乱和多不饱和脂肪酸代谢等。近

年来研究证据表明铁死亡与多种心血管疾病存在关

联：Ｃｈｅｎｅｔａｌ［４］研究发现通过抑制 ＭＡＰＫ信号传导
减少铁死亡，从而减轻心肌缺血／再灌注损伤；Ｆａｎｇ
ｅｔａｌ［５］发现抑制铁死亡可以减轻阿霉素（ｄｏｘｏｒｕｂｉ-

ｃｉｎ，ＤＯＸ）诱导的心肌损伤。然而，ＰＳ-ＭＰｓ、心肌损
伤和铁死亡之间是否存在关系尚不清楚。因此，该

研究设置不同浓度 ＰＳ-ＭＰｓ以探讨其是否可通过铁
死亡途径诱导心肌损伤。

１　材料与方法

１．１　实验动物　无特定病原体（ＳＰＦ）Ｃ５７ＢＬ／６雄
性小鼠（６～８周龄，体质量约２０ｇ）购自湖南斯莱克
景达实验动物有限公司。将小鼠饲养在在２０～２５
℃和５０％～７０％的湿度下，并在实验开始前适应性
饲养７ｄ，自由采食市售饲料和过滤水。实验动物伦
理福利已由湖北科技学院实验动物伦理委员会审批

通过（批号：ＨＢＵＳＴ-ＩＡＣＵＣ-２０２３-０２８）。
１．２　主要试剂及仪器　ＰＳ-ＭＰｓ购自天津均益佳科
技有限公司；ＤＯＸ购自天津普西塘生物医药科技有
限公司；铁死亡标志物重组谷胱甘肽过氧化物酶４
（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ４，ＧＰＸ４）、重组
溶质载体家族７（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ７，
ＳＬＣ７Ａ１１）、核因子Ｅ２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｔｙ
ｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）、４-羟基壬烯醛（４-Ｈｙｄｒｏｘｙｎｏｎｅｎａｌ，４-
ＨＮＥ）以及心肌损伤标志物肌酸激酶 ＭＢ（ｃｒｅａｔｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅｉｓｏｅｎｚｙｍｅ-ＭＢ，ＣＫ-ＭＢ）和肌钙蛋白 Ｔ（ｃａｒｄｉ-
ａｃｔｒｏｐｏｎｉｎＴ，ｃＴｎＴ）酶联免疫吸附测定（ｅｎｚｙｍｅ-
ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒购自上

·９００１·安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ｊｕｎ；６０（６）



海酶联生物技术有限公司；谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，
ＧＳＨ）和丙二醛（ｍａｌｏｎａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）化学试剂盒
购自南京建成生物工程研究所；活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘ-
ｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）检测化学试剂盒购自北京普利
莱基因技术有限公司；亚铁离子（Ｆｅ２＋）比色法试剂
盒购自武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司。

ＥＬｘ８００全波长酶标仪购自美国Ｂｉｏ-Ｔｅｋ仪器有限公
司；５４２４Ｒ低温冷冻离心机购自德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公
司；ＤＰ７３显微镜购自日本奥林巴斯公司；小动物无
创尾动脉血压测量系统 ＢＰ-２０１０Ａ购自北京软隆生
物技术有限公司。

１．３　实验分组　将６０只 Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠随机
分为５组，每组 １２只。分别为生理盐水组（ｓａｌｉｎｅ
组）、０.１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）ＰＳ-ＭＰｓ暴露组（０.１ＰＳ-ＭＰｓ
组）、１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）ＰＳ-ＭＰｓ暴露组（１ＰＳ-ＭＰｓ组）、
１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）ＰＳ-ＭＰｓ暴露组（１０ＰＳ-ＭＰｓ组）、５
ｍｇ／（ｋｇ·ｗ）ＤＯＸ组（ＤＯＸ组）。ＰＳ-ＭＰｓ暴露组依
照设定剂量口服给药，每天定时１次，造模组参照文
献研究进行给药［６］，采用 ＤＯＸ５ｍｇ／（ｋｇ·ｗ）进行
心肌损伤造模，前 ４周每周给药 １次，实验连续 ８
周，期间每天定时记录小鼠体质量。

１．４　尾动脉血压测量　最后一次给药后间隔２４ｈ，
使用小动物无创尾动脉血压测量系统，测量各组小

鼠收缩压（ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＳＢＰ）、舒张压（ｄｉ-
ａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＤＢＰ）和平均血压（ｍｅａｎｂｌｏｏｄ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＢＰ）。
１．５　血清和组织样本的制备　最后一次给药结束
后，小鼠腹腔注射１００ｍｇ／ｋｇ戊巴比妥钠。血液在
室温放置备用，静置３０ｍｉｎ后离心１０ｍｉｎ（２５℃、
３０００ｒ／ｍｉｎ）。使用生理盐水研磨心脏制备１０％心
脏组织匀浆，将匀浆离心 １０ｍｉｎ（４℃、１００００
ｒ／ｍｉｎ），取上清液储存，分装在 －８０℃下。用于后
续指标分析。

１．６　心脏切片组织学分析　心脏取血后，组织固定
在４％多聚甲醛中。之后脱水、石蜡包埋，切片至４
μｍ，随后用苏木精和伊红（ＨＥ）染色，通过 ＨＥ染
色，观察心肌组织结构和细胞形态的改变，评估

ＤＯＸ和ＰＳ-ＭＰｓ诱导心肌细胞损伤情况。通过Ｍａｓ-
ｓｏｎ染色观察心肌中蓝色胶原纤维的沉积情况，进
一步评估心肌组织的损伤程度及纤维化情况。

１．７　脂质过氧化标志物测定　使用 ＤＣＦＨ-ＤＡ荧
光计量法测定心肌组织中 ＲＯＳ的水平，用 ＧＳＨ试
剂盒测定心肌组织中 ＧＳＨ水平，用 Ｂｒａｄｆｏｒｄ测定法
测定蛋白质含量。使用硫代巴比妥酸（ＴＢＡ）法计算

ＭＤＡ浓度（ｎｍｏｌ／ｍｇｐｒｏｔ）的公式为：ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍｇ
ｐｒｏｔ）＝［（测定管吸光度值－对照管吸光度值）／（标
准管吸光度值 －空白管吸光度值）］×标准品浓度
÷组织匀浆蛋白浓度。
１．８　Ｆｅ２＋含量测定　严格按照试剂盒说明书测定
心脏组织中Ｆｅ２＋含量。Ｆｅ２＋含量（μｍｏｌ／ｋｇ湿重）＝
［（样品吸光度值－空白吸光度值）－标准曲线的截
距］／标准曲线的斜率 ×样品稀释倍数 ×样本匀浆
加入量（ｍｌ）／组织湿重质量（ｇ）。
１．９　ＥＬＩＳＡ测定　采用ＥＬＩＳＡ试剂盒检测血清中
心肌损伤标志物 ＣＫ-ＭＢ、ｃＴｎＴ水平，以及心脏组织
中铁死亡标志物４-ＨＮＥ、Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４和 ＳＬＣ７Ａ１１水
平。所有程序均根据试剂盒说明书进行。Ｎｒｆ２、４-
ＨＮＥ、ＧＰＸ４、ＣＫ-ＭＢ、ｃＴｎＴ试剂盒的灵敏度为 １.０
ｐｇ／ｍｌ，ＳＬＣ７Ａ１１试剂盒的灵敏度为１.０ｎｇ／ｍｌ。
１．１０　统计学处理　使用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９.０软件
进行统计分析并生成图表。数据表示为平均值±平
均值的标准误差（ＳＥＭ）。使用 Ｄ′Ａｇｏｓｔｉｎｏ-Ｐｅａｒｓｏｎ
综合检验来评估正态分布，使用单因素方差分析和

ＬＳＤ多重比较检验来比较多个组。Ｐ＜０.０５为差异
有统计学意义。

２　结果

２．１　小鼠体质量、心脏质量及心脏脏器系数变化　
与ｓａｌｉｎｅ组相比，０.１ＰＳ-ＭＰｓ、１ＰＳ-ＭＰｓ和 １０ＰＳ-ＭＰｓ
组小鼠的体质量无明显变化，ＤＯＸ组小鼠体质量下
降（Ｐ＜０.０１）（图１Ａ）；与 ｓａｌｉｎｅ组比较，１ＰＳ-ＭＰｓ、
１０ＰＳ-ＭＰｓ和ＤＯＸ组小鼠心脏质量下降（Ｆ＝５.４２５，
Ｐ＜０.０１）（图１Ｂ）；与 ｓａｌｉｎｅ组比较，０.０１ＰＳ-ＭＰｓ、
１ＰＳ-ＭＰｓ和１０ＰＳ-ＭＰｓ组小鼠心脏脏器系数降低（Ｆ
＝８.４１９，Ｐ＜０.０１）（图１Ｃ）。
２．２　小鼠尾动脉血压变化　与ｓａｌｉｎｅ组相比，１ＰＳ-
ＭＰｓ、１０ＰＳ-ＭＰｓ组 ＳＢＰ、ＤＢＰ和 ＭＢＰ升高（Ｐ＜
０.０１），差异有统计学意义；与 ＤＯＸ组比较，１０ＰＳ-
ＭＰｓ组 ＳＢＰ（Ｐ＜０.０１）、ＤＢＰ（Ｐ＜０.０５）、ＭＢＰ（Ｐ＜
０.０５）降低。见表１。
２．３　小鼠血清中心肌损伤标志物的水平　与ｓａｌｉｎｅ
组相比，１０ＰＳ-ＭＰｓ组 ＣＫ-ＭＢ、ｃＴｎＴ水平升高（Ｐ＜
０.０５）；与ＤＯＸ组比，１０ＰＳ-ＭＰｓ组ｃＴｎＴ（Ｐ＜０.０５）、
ＣＫ-ＭＢ（Ｐ＜０.０１）水平低于ＤＯＸ组。见表２。
２．４　小鼠心脏组织中氧化应激标志物水平变化　
与 ｓａｌｉｎｅ组相比，０.１ＰＳ-ＭＰｓ、１ＰＳ-ＭＰｓ、１０ＰＳ-ＭＰｓ、
ＤＯＸ组ＲＯＳ水平升高（Ｐ＜０.０１），ＭＤＡ水平降低
（Ｐ＜０.０１）；１ＰＳ-ＭＰｓ、１０ＰＳ-ＭＰｓ、ＤＯＸ组ＧＳＨ水平
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图１　ＰＳ-ＭＰｓ暴露对小鼠体质量、心脏质量及心脏脏器系数的影响

Ｆｉｇ．１　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＰＳ-ＭＰｓｅｘｐｏｓｕｒｅｏｎｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ，ｃａｒｄｉａｃｗｅｉｇｈｔａｎｄｃａｒｄｉａｃｏｒｇａｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｉｎｍｉｃｅ

　　Ａ：Ｃｈａｎｇｅｉｎｍｏｕｓｅｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ；Ｂ：Ｃｈａｎｇｅｉｎｍｏｕｓｅｈｅａｒｔｗｅｉｇｈｔ；Ｃ：Ｍｏｕｓｅｈｅａｒｔｏｒｇａｎ；ａ：ｓａｌｉｎｅｇｒｏｕｐ；ｂ：０.１ＰＳ-ＭＰｓｇｒｏｕｐ；ｃ：１ＰＳ-ＭＰｓ

ｇｒｏｕｐ；ｄ：１０ＰＳ-ＭＰｓｇｒｏｕｐ；ｅ：ＤＯＸｇｒｏｕｐ；*Ｐ＜０.０５，**Ｐ＜０.０１ｖｓｓａｌｉｎｅｇｒｏｕｐ；＆＆Ｐ＜０.０１ｖｓＤＯＸｇｒｏｕｐ．

表１　ＰＳ-ＭＰｓ对小鼠血压的影响（ｍｍＨｇ，ｎ＝８，�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＰＳ-ＭＰｓｏｎｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ

ｉｎｍｉｃｅ（ｍｍＨｇ，ｎ＝８，�ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐｓ ＳＢＰ ＤＢＰ ＭＢＰ

ｓａｌｉｎｅ １０２．８８±６．０３ ７０．５±７．５８ ８１．６３±５．７４

０．１ＰＳ-ＭＰｓ １０２．３８±８．６３ ７２．７５±１５．９７ ８２．８８±１３．２３

１ＰＳ-ＭＰｓ １１９．５０±７．３０** ８８．８８±１２．６９* ９９．１３±９．０５**

１０ＰＳ-ＭＰｓ １２９．１３±４．６５**＃＃ ９１．６３±１０．１２**＃１０４．１３±７．９６**＃

ＤＯＸ １４５．８８±４．２０** １０７．７５±１０．７０** １１５．８８±１２．４６**

Ｆｖａｌｕｅ ５８．４０ １１．７６ １４．５７

　　*Ｐ＜０.０５，**Ｐ＜０.０１ｖｓｓａｌｉｎｅｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０.０５，＃＃Ｐ＜０.０１

ｖｓＤＯＸｇｒｏｕｐ．

降低（Ｐ＜０.０５）；１０ＰＳ-ＭＰｓ组、ＤＯＸ组４-ＨＮＥ水平
升高（Ｐ＜０.０５），Ｎｒｆ２水平降低（Ｐ＜０.０５）；与 ＤＯＸ
组相比，１０ＰＳ-ＭＰｓ组 ４-ＨＮＥ、ＧＳＨ、Ｎｒｆ２、ＲＯＳ水平
降低（Ｐ＜０.０５）。见表３。
２．５　小鼠心脏组织中铁死亡标志物的水平　与ｓａ-
ｌｉｎｅ组相比，１ＰＳ-ＭＰｓ、１０ＰＳ-ＭＰｓ、ＤＯＸ组 ＳＬＣ７Ａ１１
（Ｐ＜０.０１）、ＧＰＸ４（Ｐ＜０.０５）水平降低，１０ＰＳ-ＭＰｓ
组Ｆｅ２＋水平升高（Ｐ＜０.０１）；与ＤＯＸ组相比，１０ＰＳ-
ＭＰｓ组 Ｆｅ２＋水平降低（Ｐ＜０.０１）、ＧＰＸ４水平升高
（Ｐ＜０.０５）。见表４。

表２　ＰＳ-ＭＰｓ暴露对小鼠血清ＣＫ-ＭＢ、ｃＴｎＴ

水平的影响（ｎ＝８，�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＰＳ-ＭＰｓｅｘｐｏｓｕｒｅｏｎｓｅｒｕｍＣＫ-ＭＢ

ａｎｄｃＴｎＴｌｅｖｅｌｓｉｎｍｉｃｅ（ｎ＝８，�ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐｓ ｃＴｎＴ（ｐｇ／ｍｌ） ＣＫ-ＭＢ（ｐｇ／ｍｌ）
ｓａｌｉｎｅ ２１７．０３±６．４０ １３９．６１±１０．９６
０．１ＰＳ-ＭＰｓ ２３３．２６±１７．２２ １５４．０８±５．２９
１ＰＳ-ＭＰｓ ２２８．６４±８．５１ １４８．４２±１１．５０
１０ＰＳ-ＭＰｓ ２３３．７５±１２．００*＃ １５４．２５±１４．６３*＃＃

ＤＯＸ ２６３．３１±１３．２９ １７４．７３±１３．４４
Ｆｖａｌｕｅ １２．３２０ ８．８６３

　　*Ｐ＜０.０５ｖｓｓａｌｉｎｅｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０.０５，＃＃Ｐ＜０.０１ｖｓＤＯＸｇｒｏｕｐ．

２．６　心脏组织病理学观察
２．６．１　小鼠心脏组织ＨＥ染色结果　如图２所示：
ＰＳ-ＭＰｓ组可见心肌细胞显著肿胀变形、空泡化和细
胞破裂，且在 １０ＰＳ-ＭＰｓ浓度下最为明显；０.１ＰＳ-
ＭＰｓ、ｓａｌｉｎｅ组无明显变化。
２．６．２　小鼠心脏组织Ｍａｓｓｏｎ染色结果　如图３所
示：１ＰＳ-ＭＰｓ、１０ＰＳ-ＭＰｓ、ＤＯＸ组可见心肌组织中蓝
色胶原纤维显著沉积；０．１ＰＳ-ＭＰｓ、ｓａｌｉｎｅ组无明显
变化。

表３　ＰＳ-ＭＰｓ暴露对小鼠心脏组织中氧化应激水平的影响（ｎ＝８，�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＰＳ-ＭＰｓｅｘｐｏｓｕｒｅｏｎｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｌｅｖｅｌｓｉｎｍｏｕｓｅｈｅａｒｔｔｉｓｓｕｅ（ｎ＝８，�ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐｓ ４-ＨＮＥ（ｐｇ／ｍｌ） Ｎｒｆ２（ｐｇ／ｍｌ） ＲＯＳ（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍｇｐｒｏｔ） ＧＳＨ（μｍｏｌ／ｇｐｒｏｔ）
ｓａｌｉｎｅ ３４．８１±１．２ ２５８１．６７±８５．２１ １３３１８．６７±１５２．４４ ０．１０±０．０５ １９．７６±１．８２
０．１ＰＳ-ＭＰｓ ３５．７０±２．５７ ２５１２．２２±２０７．４４ １５１２５．３８±４０６．０５* ０．６６±０．０３** １６．７１±２．３４
１ＰＳ-ＭＰｓ ３６．０９±１．９５ ２４９９．７２±１０９．７０ １６０３２．００±１５７８．５** ０．７０±０．１７** １７．２４±２．７７*

１０ＰＳ-ＭＰｓ ３８．４１±３．３９*＃ ２１４０．５６±３８．７５**＃ ２１１７８．６３±１５２５．９**＃ ０．６６±０．１１** １６．９１±０．８９*＃

ＤＯＸ ４１．４０±２．１６** ２３６２．２２±１５８．８２* １９３４６．５０±２６８５．６４** ０．７０±０．１０** １４．１１±０．３９**

Ｆｖａｌｕｅ ７．４５８ ８．５５２ ２６．９３０ ３９．９１０ ７．００８

　　*Ｐ＜０.０５，**Ｐ＜０.０１ｖｓｓａｌｉｎｅｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０.０５ｖｓＤＯＸｇｒｏｕｐ．
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图２　ＰＳ-ＭＰｓ暴露对小鼠心脏组织病理变化的影响　ＨＥ×２０

Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＰＳ-ＭＰｓｅｘｐｏｓｕｒｅｏｎｃａｒｄｉａｃｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｍｉｃｅ　ＨＥ×２０

　　Ａ：ｓａｌｉｎｅｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＤＯＸｇｒｏｕｐ；Ｃ：０．１ＰＳ-ＭＰｓｇｒｏｕｐ；Ｄ：１ＰＳ-ＭＰｓｇｒｏｕｐ；Ｅ：１０ＰＳ-ＭＰｓｇｒｏｕｐ；Ｂｌｕｅａｒｒｏｗｓｉｎｄｉｃａｔｅｖａｃｕｏｌａｔｉｏｎ，ｃｅｌｌｓｗｅｌｌｉｎｇ，

ｏｒｒｕｐｔｕｒｅ；ｓｃａｌｅ：１００μｍ．

图３　ＰＳ-ＭＰｓ暴露后小鼠心脏组织病理变化　Ｍａｓｓｏｎ×２０

Ｆｉｇ．３　ＨｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｈｅａｒｔｏｆｍｉｃｅａｆｔｅｒＰＳ-ＭＰｓｅｘｐｏｓｕｒｅ　Ｍａｓｓｏｎ×２０

　　Ａ：ｓａｌｉｎｅｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＤＯＸｇｒｏｕｐ；Ｃ：０．１ＰＳ-ＭＰｓｇｒｏｕｐ；Ｄ：１ＰＳ-ＭＰｓｇｒｏｕｐ；Ｅ：１０ＰＳ-ＭＰｓｇｒｏｕｐ；ｓｃａｌｅ：１００μｍ；Ｔｈｅｂｌｕｅａｒｒｏｗｉｎｄｉｃａｔｅｓｂｌｕｅ

ｃｏｌｌａｇｅｎｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ．

表４　ＰＳ-ＭＰｓ暴露对小鼠心脏组织中铁死亡
水平的影响（ｎ＝８，�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＰＳ-ＭＰｓｅｘｐｏｓｕｒｅｏｎｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ
ｌｅｖｅｌｓｉｎｍｏｕｓｅｈｅａｒｔｔｉｓｓｕｅ（ｎ＝８，�ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐｓ
ＳＬＣ７Ａ１１

（ｎｇ／ｍｌ）
Ｆｅ２＋

（μｍｏｌ／ｋｇｗｅｔｗｅｉｇｈｔ）

ＧＰＸ４

（ｐｇ／ｍｌ）
ｓａｌｉｎｅ １３０．３８±４．６５ ５０．０４±４．７８ ６２０．６７±５０．１１
０．１ＰＳ-ＭＰｓ １２２．１５±５．６０ ５２．３３±９．７１ ５７９．８１±２１．６９
１ＰＳ-ＭＰｓ １１２．１１±４．９３** ５４．６７±１．９０ ５５３．６９±１１．２１**

１０ＰＳ-ＭＰｓ １１０．７４±６．９５** ６０．２２±２．５８**＃＃ ５８０．９３±１４．８４*＃

ＤＯＸ １０７．６５±５．８９** ６８．５８±２．２７** ５４１．８３±９．９＃＃

Ｆｖａｌｕｅ １４．４３０ １４．５３０ ６．８６７

　　*Ｐ＜０.０５，**Ｐ＜０.０１ｖｓｓａｌｉｎｅｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０.０５，＃＃Ｐ＜０.０１
ｖｓＤＯＸｇｒｏｕｐ．

３　讨论

　　本研究中使用不同浓度的 ＰＳ-ＭＰｓ（０.１、１、１０

ｍｇ／ｋｇ）暴露来探讨ＰＳ-ＭＰｓ诱导小鼠心肌损伤中的
分子机制，结果表明，ＰＳ-ＭＰｓ暴露会导致氧化损伤，
铁死亡标志物、心肌损伤标志物水平改变以及心组

织病理学改变，提示小鼠心脏产生损伤，且在 １０
ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）浓度下最为明显，同时与 ＤＯＸ组表现
相似，提示长时间高暴露于塑料环境患心血管疾病

风险较大。本研究揭示了 ＰＳ-ＭＰｓ诱导心肌损伤的
新途径，即通过氧化应激激活铁死亡途径诱导心肌

损伤。该研究中参考 Ｙｅｅｔａｌ［７］研究选用１ｍｇ／ｋｇ
作为环境相关剂量。

　　ＤＯＸ是一类蒽环类抗癌药物［８］，ＤＯＸ会导致不
可逆的心肌损伤，另有研究［９］表明ＤＯＸ引发的心脏
毒性与铁死亡高度相关。因此，本研究选用ＤＯＸ作
为阳性对照组。该研究显示 ＤＯＸ组心肌损伤标志
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物显著改变，组织学分析显示ＤＯＸ处理的小鼠表现
出心肌细胞显著萎缩、细胞间间隙扩大和心肌纤维

化增加，这与前人研究［６］结果一致。此外，１０ＰＳ-
ＭＰｓ暴露后组织病理改变与ＤＯＸ组结果相似，提示
ＰＳ-ＭＰｓ暴露引起小鼠心肌损伤。
　　在毒理学研究中，脏器系数常用于反应器官的
损害程度［１０］。本研究显示，暴露于 ＰＳ-ＭＰｓ的小鼠
的心脏系数低于ｓａｌｉｎｅ组，这表明ＰＳ-ＭＰｓ可能对心
脏具有毒性作用，干扰心脏的发育过程。另外，已有

研究［１１］表明，高血压病可以诱发心肌炎症，进而导

致心脏损伤，本研究结果表明，１０ＰＳ-ＭＰｓ暴露组小
鼠血压显著改变，这可能是 ＰＳ-ＭＰｓ暴露介导心脏
损伤的潜在因素。临床上常使用心脏标志物（ＣＫ-
ＭＢ、ｃＴｎＴ）评估心力衰竭及心肌损伤程度［１２］。本研

究发现ＰＳ-ＭＰｓ暴露可以升高ＣＫ-ＭＢ、ｃＴｎＴ水平，且
在１０ＰＳ-ＭＰｓ组结果与 ＤＯＸ组相似，这证明了 １０
ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）浓度下可以诱导心肌显著损伤，相比
ＤＯＸ组损伤较轻。
　　研究表明 ＭＰｓ暴露可以引起氧化应激，如
Ｚｈａｎｇｅｔａｌ［１３］发现ＰＳ暴露可以引发心肌氧化应激
和ＲＯＳ超载，导致氧化失衡。本研究结果显示，ＰＳ-
ＭＰｓ暴露后，与 ｓａｌｉｎｅ组相比，心肌组织中４-ＨＮＥ、
ＭＤＡ和ＲＯＳ水平明显升高，Ｎｒｆ２和 ＧＳＨ抗氧化水
平的活性明显降低，提示氧化应激的发生，这与前人

的发现一致［１４］。

　　此外，氧化应激被认为是细胞死亡的重要启动
子［１５］，包括铁死亡。铁死亡以其细胞中的 ＲＯＳ增
多、铁过载等为死亡标志物［１６］。另外，铁死亡也与

氨基酸代谢有关，当ＸＣ－系统受损时或者体内半胱
氨酸合成不足，下调 ＳＬＣ７Ａ１１的表达还会抑制 ＸＣ
－系统对半胱氨酸的吸收，导致半胱氨酸依赖的
ＧＳＨ过氧化物酶活性降低、氧化失调，从而发生铁
死亡［１７］。本实验的研究结果与上述发现一致，当暴

露 ＰＳ-ＭＰｓ后，ＳＬＣ７Ａ１１表达下调，且在 １０ＰＳ-ＭＰｓ
组最为显著，与 ＤＯＸ组相比差异无显著性，这证实
了ＰＳ-ＭＰｓ暴露会激活铁死亡的途径。ＧＰＸ４是铁
死亡的主要调节因子之一，作为铁死亡的中枢调节

因子，在铁死亡中发挥重要作用，抑制铁死亡的发

生［１８］，本研究表明ＰＳ-ＭＰｓ组与ＤＯＸ组均可显著降
低ＧＰＸ４的表达，但 ＰＳ-ＭＰｓ组与 ＤＯＸ组相比降低
程度较轻；另外当由ＧＳＨ合成或ＧＳＨ依赖的 ＧＰＸ４
被抑制时，胞内的脂质过氧化就会被亚铁离子

（Ｆｅ２＋）介导的芬顿（Ｆｅｎｔｏｎ）反应催化，从而产生大
量的ＲＯＳ，最终导致铁死亡［１９］。本研究表明，ＰＳ-

ＭＰｓ组与 ＤＯＸ组均可显著增加 Ｆｅ２＋表达，但 ＰＳ-
ＭＰｓ组与ＤＯＸ组相比增加程度较轻，这进一步证实
了ＰＳ-ＭＰｓ暴露会诱导铁死亡的发生。
　　综上所述，该研究表明 ＰＳ-ＭＰｓ暴露会导致的
心肌损伤可能是通过氧化应激及铁死亡途径实现

的，这为ＰＳ-ＭＰｓ引起的心脏毒性提供了新的见解。
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