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"摘要#

!

目的
!

调查足月新生儿胎盘不同取样位置样品的铅镉含量!探讨胎盘样品在宫内重金属暴露评价中的作用&

方法
!

收集四川大学华西第二医院
1%$)

年
4S)

月
'%

个健康足月新生儿胎盘!以脐带横截面脐静脉为
$1

点钟方向将胎盘子面

分为左右两个部分!分别在左部
$

(

0

半径处"

H

点%和右部分
'

(

0

半径处"

W

点%采集绒毛小叶组织样品$应用石墨炉原子吸收光谱

法检测样品铅镉含量!对
H

'

W

位置间元素含量进行相关分析和配对
>

检验&结果
!

胎盘
H

点干重样品的平均铅'镉含量分别为

($&/
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R

I

!

W

点干重样品相应的平均含量为
//&(

'

)0&/

"

I
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R

I

&两个部位的铅'镉含量均呈正相关!相关系数分别为
%&(/

和
%&(-

!且不同部位组织间的含量差异无统计学意义"

!

%

%&%4

%&结论
!

胎盘子面中心部分"

$

(
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#

'

(

0

半径区域%绒毛小叶组织

中铅镉含量基本一致!是评价宫内重金属暴露的可靠指标&

"关键词#
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胎盘$铅$镉$石墨炉原子吸收光谱法
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重金属如铅*镉等非生命活动所需#且具有生殖毒性和发

育毒性)研究证实宫内铅*镉暴露是胎儿生长受限*小于胎龄

儿*流产*早产的危险因素'

$.1

(

%铅暴露还与儿童神经功能发育*

学习能力障碍有关'

'

(

%孕妇职业铅暴露可增加胎儿神经管畸

形*唇腭裂的风险'

0

(

)近半个世纪以来#胎盘重金属元素含量

被广泛应用于生物监测和病因关联研究中%但目前国际上还没

有形成统一规范的暴露评价方案或标准操作流程#在取样方

法*位置*样品预处理等方面尚存在争议'

4.)

(

)本研究采集了健

康足月新生儿胎盘不同位置的绒毛组织样品#分析不同采样位

置间元素分布的特点#为相关研究提供参考)

B

!

资料与方法

B&B

!

一般资料
!

研究对象为
1%$)

年
4S-

月在四川大学华西

第二医院足月妊娠产妇所娩出的新生儿胎盘)男
$'

例*女
$-

例#孕周
'-

#

0$

周#平均
'/&/

周%出生体质量
1'-%

#

'/4%

I

#

平均体质量
'1-'&'

I

%胎盘质量
01)

#

-)$

I

#平均质量为

4/)&/

I

%产妇年龄
1)

#

'/

岁#平均
'$&$

岁)产妇及新生儿入

选条件!产妇在成都城区居住
$

年以上#无铅*镉职业暴露#为

)''0

重庆医学
1%$-

年
$$

月第
0)

卷第
'$

期

"

基金项目!国家自然科学基金资助项目$

/$)-'14-

&%四川省科技厅项目$

1%$'9d%$-(

&)

!

作者简介!刘丽筠$

$(/(S

&#助理实验师#本科#

主要从事出生缺陷与相关妇儿疾病研究)

!

#

!

通信作者#

U.6C#F

!

!C#F#

$

+=N&@!N&=,

)



非吸烟者%新生儿无宫内发育迟缓#经检查无出生缺陷)

B&C

!

方法

B&C&B

!

样品收集
!

征得产妇或家属知情同意#在胎盘娩出后

$J

内收集包膜完整*无破损*无缺失的胎盘共计
'%

例)先用

生理盐水冲洗干净胎盘表面的血液及血块#再用钛刀*钛镊清

除胎盘胎儿面的羊膜和绒毛膜板%以脐带切口平面脐静脉所指

为
$1

点钟方向把胎盘胎儿面分为左*右区#于左区中心位置

$

"

0

半径$

H

点&和右区中心位置
'

"

0

半径处$

W

点&分别取约

4

I

绒毛小叶组织$湿重&置于专用冻存管#立即放入液氮罐中#

而后转运至
S/%Y

冰箱中保存备用)

B&C&C

!

试剂与仪器

B&C&C&B

!

试剂
!

硝酸$优级纯&*过氧化氢$分析纯&*胶体钯基

体改进剂*超纯水)国家铅标准液
$%%%

"

I

"

6<

和镉标准液

$%%%

"

I

"

6<

)

B&C&C&C

!

仪器与设备
!

主要仪器有万分之一电子天平*低温

冷冻干燥仪$德国
3J5#+BH<E>H$.1<2

&*微波消解仪$成都

奥勒普
HE< 82)3G.>

&*原子荧光光度计$北京吉天
H:9.

/1'%

&*原子吸收分光光度计$美国
E@5R#,UF6@5E#,HH=F@

(%%?

&)

B&C&C&D

!

标准溶液配制
!

配制铅标准中间液$

$%&%

"

I

"

6<

&*

铅标准使用液$

4%&%6

I

"

<

&#使用前将铅标准使用液$

4%&%

6

I

"

<

&稀释为
%

*

$%&%

*

1%&%

*

'%&%

*

4%&%6

I

"

<

的铅标准曲线工

作液)采用同样操作流程分别配制了镉标准中间液$

$%&%

"

I

"

6<

&*镉标准使用液$

4&%6

I

"

<

&及浓度为
%

*

$&%

*

1&%

*

'&%

*

4&%

6

I

"

<

标准曲线工作溶液)

B&C&D

!

检测步骤

B&C&D&B

!

样品预处理
!

准确称取一定量冷冻干燥后的样品于

微波消解罐中#加入
46<

硝酸*

$6<

过氧化氢#按
/%Y1%

6#,

*

$1%Y'%6#,

*

$)%Y1%6#,

的程序进行微波消解%冷却

后用纯水转移定容至
$%6<

比色管中待测%同时做消解空白)

B&C&D&C

!

样品测定
!

按表
$

程序用石墨炉原子吸收分光光度

计同时测定标准液和样品溶液#采用标准曲线法定量)铅测定

时光谱仪波长为
1/'&'$,6

#镉测定时光谱仪波长为
11/&/%

,6

%狭缝
%&-,6

#取样体积
$%

"

<

#基体改进剂体积
4

"

<

#自动

进样器进样)

表
$

!!

铅和镉测定的炉程序

步骤
温度$

Y

&

铅 镉

坡升时间$

+

&

铅 镉

持续时间$

+

&

铅 镉

内部流量

铅 镉

$ $$% $$% $% $% $% '% 14% 14%

1 '%% '%% $% 1% $% '% 14% 14%

' $1%% /%% 1% $4 $% 1% 14% 14%

0 11%% $/%% % % 4 4 % %

4 104% 104% $ $ 4 ' 14% 14%

B&C&D&D

!

实验室质量控制
!

在样品正式测量前和测量过程中

使用标准液优化检测条件#获得稳定结果后#才检测正式样品)

测定过程中抽取部分样品平均分成
1

个独立编码的样品插入

检测序列中#监督平行样的一致性)本研究中检测方法的精密

度*加标回收率均能满足分析要求$表
1

&)

B&D

!

统计学处理
!

采用
9E991$&%

软件进行数据整理和统计

分析)直线相关分析用于判断不同采样位点间重金属含量的

相关性#计量资料以
0_A

表示#比较采用
>

检验#以
!

$

%&%4

为差异有统计学意义)样品中铅镉的含量按以下公式计算!

eg

$

3S3

%

&

]$%

"

6

#

e

为试样中铅镉含量$

"

I

"

R

I

&#

3.

试样消

化液中铅"镉的测定浓度$

6

I

"

<

&#

3

%

为空白消化液中铅镉的

浓度$

6

I

"

<

&#

6

为样品质量$

I

&#

$%

为试样消化液总体积

$

6<

&)

表
1

!!

铅和镉含量检测的方法学指标

元素
精密度

$相对标准差#

\

&

加标回收率

加标量$

"

I

"

<

& 回收率$

\

&

检出限

$

"

I

"

R

I

&

铅
4&%( $&% $%)&/ 4&%

1&% (0&0

镉
0&)1 %&4 (4&$ $&%

$&% $$%&/

C

!

结
!!

果

C&B

!

胎盘不同取样位置元素含量的检测结果
!

不同取样位置

胎盘组织铅镉含量的检测结果见表
'

)胎盘胎儿面绒毛组织

中铅镉两种元素的检出率均为
$%%\

)取样位置
H

的铅含量

4&%

#

'1/&%

"

I

"

R

I

#平均
($&4

"

I

"

R

I

%镉含量
$%&%

#

$/4&%

"

I

"

R

I

#平均
))&-

"

I

"

R

I

)取样位置
W

的铅含量
$'&%

#

'1%&%

"

I

"

R

I

#平均
//&(

"

I

"

R

I

%镉含量
$'&%

#

$0(&%

"

I

"

R

I

#平均

)0&/

"

I

"

R

I

)

H

点的铅镉含量高于
W

点#但差异无统计学意义

$

!

%

%&%4

&)

表
'

!!

不同取样位置胎盘组织铅镉含量的检测结果&

"

I

%

R

I

'

元素
取样

位置
0_A

最小值 最大值
百分位数值

14

BJ

4%

BJ

-4

BJ

(%

BJ

(4

BJ

铅
H ($&4_-1&0 4&% '1/&% '(&/ /'&4 $$%&/ 1$'&/ 1($&1

W //&(_))&-$'&% '1%&% 0(&% -/&4 (/&% 1%%&/ 1-%&%

镉
H ))&-_'(&/$%&% $/4&% ')&/ )$&% /$&/ $$/&' $-0&)

W )0&/_'1&1$'&% $0(&% '(&/ )4&% /$&' $%4&) $0'&%

!!

14

BJ

*

4%

BJ

*

-4

BJ

*

(4

BJ

*

(4

BJ

!表示相应的百分位数值

C&C

!

胎盘不同取样位置间元素含量的比较
!

表
0

显示了积差

相关和秩相关分析结果#

H

点和
W

点胎盘组织的铅含量呈显

著正相关#相关系数分别为
%&(/

和
%&(-

)

H

点和
W

点镉含量

的相关性也差异有统计学意义$

!

$

%&%4

&#直线相关系数和秩

相关系数分别为
%&(%

和
%&()

)见表
0

)

表
0

!!

不同取样位置胎盘组织铅镉含量的相关分析和

!!!

配对
>

检验结果

元素
积差相关

; !

秩相关

; !

配对
>

检验

; !

铅
%&(-/

$

%&%$ %&()4

$

%&%$ %&(%$ %&'-4

镉
%&/((

$

%&%$ %&()1

$

%&%$ %&4(4 %&44)

D

!

讨
!!

论

胎盘环境污染物含量能反映胎儿内暴露水平及母体的外

暴露水平)宫内重金属暴露与不良妊娠结局的关联研究是近

年来围生医学和流行病学研究的热点'

$

#

-.$%

(

)目前学术界还没

-''0

重庆医学
1%$-

年
$$

月第
0)

卷第
'$

期



有就其标准化应用达成共识#直接影响了研究结果的准确性和

结论的可比性'

4.)

(

)既往研究关于胎盘预处理和冻存样品的应

用基本一致#认为胎盘预处理*清除表面液体及冷冻均可改变

铅镉含量'

$$

(

%争论的焦点在于!$

$

&铅镉等重金属元素在胎盘

不同位置的分布是否一致#是否需要均一化处理+ $

1

&胎盘不

同类型的组织中重金属含量有无差别+ $

'

&采用样品干重还是

湿重来计算元素含量+ 实际上#这些因素对胎盘重金属元素含

量有不同程度的影响'

4.)

(

)

<C

I

@5RK#+B

等'

$1

(认为胎盘不同部位

铅镉含量差别明显#其他研究则认为含量没有差别'

0

#

$'

(

#均一

化样品反而增加污染概率)元素含量在胎盘不同组织中差别

明显#合体滋养层铅含量更高'

$0

(

#而胎膜面镉含量较低'

$4

(

)

本研究中胎盘干重铅镉含量变动在
4

#

'1/

"

I

"

R

I

及
$%

#

$/4

"

I

"

R

I

%

H

点靠近脐带根部#其绒毛小叶组织的铅镉含量稍

高于靠近边缘的
W

点#但差异无统计学意义$

!

%

%&%4

&%同一

胎盘不同位置的绒毛小叶组织其干重铅镉含量高度相关#相关

系数分别为
%&(/

和
%&(-

)冻存样品水分含量会发生变化#以

往研究应用干重和湿重含量的各占一半'

)

(

%为了便于比较#有

研究直接使用固定的干湿重比来计算含量)本研究中样品的

干湿重含量比变动在
4&'

#

$%&1R

I

#与已有报道基本一致'

)

(

)

直接检测新鲜组织样品在大样本人群研究中的可行性低#干重

含量可以消除其他因素的影响#更为合理)考虑到胎盘重金属

含量的组织差异性#本研究仅采集了绒毛小叶进行检测#石墨

炉原子吸收光谱法对痕量元素的检测敏感度和稳定性高#本研

究结果基本能够反映成都地区足月新生儿胎盘中铅镉含量情

况)值得注意的是#这些结果远高于上海'

)

(

*北京地区'

$)

(正常

新生儿胎盘中的铅镉含量#也高于国外其他研究报道'

)

#

$-

(

)

:CF=",

等'

$/

(发现
0%&)\

不良妊娠结局中胎盘干重铅含量超过

$1%

"

I

"

R

I

#而
<FC,"+

等'

(

(报道胎盘干重铅含量超过
1$%

"

I

"

R

I

与胎儿宫内生长受限有关)

a#

OO

F@5

等'

0

(认为胎盘干重镉

含量超过
$$%

"

I

"

R

I

会损害胎盘营养素转运功能#影响胎儿发

育)本研究中胎盘干重铅含量超过
1$%

"

I

"

R

I

和镉含量超过

$$%

"

I

"

R

I

占
$%\

)可见#继续探索重金属宫内暴露相关的不

良健康效应引起重视)

成人机体中有毒重金属元素可来源于各种环境污染#但胎

儿的唯一来源是母体)母体暴露水平的高低和胎盘对不同重

金属的转运功能都会影响胎盘元素含量)母亲居住在重污染

区或孕期吸烟其新生儿胎盘铅镉含量较高'

)

(

)胎盘铅镉含量

还受母体和胎盘金属硫蛋白基因调控'

$(

(

#胎盘镉含量高达母

体血液的
$%

倍'

1%

(

*脐带血的
$%%

倍'

1$

(

%相反的是#母体外周血

和脐带血铅水平远远高于胎盘'

)

(

)重金属元素除了通过胎儿

血液作用于靶器官#还能干扰胎盘功能#影响生化代谢过程#如

抑制胎盘抗氧化)从这个角度来说#胎盘重金属元素含量是一

种可靠的内暴露指标#规范的暴露评价方法有利于获得稳定可

靠的结果#且便于不同研究结果的横向比较'

11

(

)

在规范胎盘预处理*取样位置*组织类型和检测过程的基

础上#本研究结果表明胎盘中心区域$

$

"

0

#

'

"

0

半径&处取样

的绒毛小叶组织干重铅镉含量稳定#能够代表该区域内的平均

水平#可作为可靠的重金属宫内暴露标记物用于大样本流行病

学研究)胎盘样品在宫内暴露评价中具有非常重要的应用价

值'

4

#

11

(

#目前国内外还缺乏相应的标准化操作技术指南#研究

结果可为相关研究提供参考)
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促进炎性细胞浸润损伤局部#同时抑制神经功能的恢复#抑制

其表达#可以显著改善脊髓损伤的神经功能评分'

-

(

)本研究结

果发现#

;<.$

%

#

;<.)

和
?G:.

)

在脊髓损伤患者的血清中水平

明显升高#这与以往研究结果具有一致性)

>87W$

是一组与染色质相结合的组蛋白#一般情况下主

要位于细胞核内#起到稳定染色质的作用#在细胞受到外界信

号刺激及坏死时可以从细胞核内转移到胞质中#进而释放到细

胞外液中#一旦被释放到细胞外液中#

>87W$

能够启动一系

列炎症相关的信号通路#加重炎性反应'

/

(

)

>87W$

在脊髓损

伤伤灶周围的组织中水平明显升高#抑制其表达可以显著改善

脊髓损伤的预后#多中心的研究认为
>87W$

可以作为脊髓损

伤治疗的靶点'

(

(

)以往研究发现血清中
>87W$

水平在脑创

伤*缺血性脑卒中和蛛网膜下腔出血等中枢神经系统急性损伤

患者中明显升高'

$%.$1

(

#并且与患者的病情严重程度密切相关)

本研究结果发现#

>87W$

在脊髓损伤患者的血清中同样存在

高表达#并且与下游炎性因子
?G:.

)

*

;<.$

%

和
;<.)

水平密切

相关#此外#

>87W$

与脊髓损伤患者的病情严重程度同样存

在显著相关性#脊髓损伤程度重的患者其血清中水平明显高于

损伤轻的患者#提示早期检测患者血清中
>87W$

对于判断脊

髓损伤病情的轻重具有重要意义)

综上所述#

>87W$

在脊髓损伤患者的血清中水平明显升

高#并与
?G:.

)

*

;<.$

%

及
;<.)

存在显著相关性#此外研究发现

>87W$

水平与脊髓损伤患者的严重程度密切相关#提示早期

检测
>87W$

可能有助于判断脊髓损伤患者的预后)
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