
　 第 ６３ 卷　 第 ３ 期

　 Ｖｏｌ.６３　 Ｎｏ.３
　 　 　 　 　

山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版)
ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＳＨＡＮＤＯＮＧ ＵＮＩＶＥＲＳＩＴＹ(ＨＥＡＬＴＨ ＳＣＩＥＮＣＥＳ)

　 　 　 　
２０２５ 年 ３ 月　
Ｍａｒ. ２０２５　

收稿日期:２０２４￣１０￣１６
基金项目:国家自然科学基金(８２０７３５８７)
通信作者:赵秀兰ꎮ Ｅ￣ｍａｉｌ:ｚｈａｏ.ｘｌ＠ ｓｄｕ.ｅｄｕ.ｃｎ

　 文章编号:１６７１－７５５４(２０２５)０３－００４４－１１　 　 　 ＤＯＩ:１０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７１￣７５５４.０.２０２４.１１１０ 􀅰基础医学􀅰

镉与微塑料单独及联合暴露对小鼠认知功能的影响

张洪嘉１ꎬ姚文环２ꎬ寇蕊蕊３ꎬ程东２ꎬ张天亮２ꎬ赵秀兰１

(１.山东大学公共卫生学院卫生毒理学系ꎬ山东 济南 ２５００１２ꎻ
２.山东省疾病预防控制中心ꎬ山东 济南 ２５００１３ꎻ３.山东大学公共卫生学院实验教学中心ꎬ山东 济南 ２５００１２)

摘要:目的　 探讨镉(ｃａｄｍｉｕｍꎬ Ｃｄ)、微塑料(ｍｉｃｒｏｐｌａｓｔｉｃｓꎬ ＭＰｓ)单独或联合暴露对认知功能损伤的发生机制ꎮ
方法　 按照体质量随机数字法将雌性小鼠分为空白对照组、Ｃｄ 组(Ｃｄ:５ ｍｇ/ ｋｇ􀅰ｂｗ ＣｄＣｌ２)、ＭＰｓ 组(ＭＰｓ:１０ ｍｇ / ｋｇ􀅰
ｂｗ)、Ｃｄ＋ＭＰｓ 联合组(Ｃｄ＋ＭＰｓ:５ ｍｇ / ｋｇ􀅰ｂｗ ＣｄＣｌ２＋１０ ｍｇ / ｋｇ􀅰ｂｗ ＭＰｓ)ꎬ每组 １４ 只ꎮ 每天分别经灌胃给予小鼠

ＣｄＣｌ２ 和 ＭＰｓꎮ １２ 周末ꎬ采用神经行为学方法评价小鼠认知功能ꎮ 实验结束后ꎬ每组随机取 ４ 只小鼠经体内灌注

固定后ꎬ取大脑进行大脑神经元核抗原(ｎｅｕｒｏｎａｌ ｎｕｃｌｅｉ ａｎｔｉｇｅｎꎬ ＮｅｕＮ)免疫组化检测ꎻ每组随机另取 ５ 只小鼠经尾

静脉注射伊文思蓝检测血脑屏障(ｂｌｏｏｄ ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒꎬ ＢＢＢ)通透性ꎻ每组其余动物处死后取大脑组织采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔｔｉｎｇ 进行相关蛋白分子表达检测ꎻ采用石墨炉原子吸收分光光度计分析小鼠大脑 Ｃｄ 含量ꎮ 结果　 旷场试验结

果显示ꎬＣｄ 组、ＭＰｓ 组和 Ｃｄ＋ＭＰｓ 联合组小鼠在周围区域停留时间均高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ在中央区活动时间均

低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ 新物体识别实验结果显示ꎬ与对照组相比ꎬＣｄ 组、ＭＰｓ 组、Ｃｄ＋ＭＰｓ 联合组小鼠识别指数均

表现为明显降低(Ｐ<０.０５)ꎮ 伊文思蓝检测结果显示ꎬ与对照组相比ꎬＣｄ 组、ＭＰｓ 组以及 Ｃｄ＋ＭＰｓ 联合组小鼠大脑

匀浆 ＯＤ 值明显升高(Ｐ<０.０５)ꎬ提示 ＢＢＢ 通透性增加ꎮ 大脑组织 Ｃｄ 含量分析结果显示ꎬ与对照组相比ꎬＣｄ 组、
Ｃｄ＋ＭＰｓ 联合组小鼠大脑 Ｃｄ 含量明显增加(Ｐ<０.０５)ꎬ而且 Ｃｄ＋ＭＰｓ 联合组小鼠大脑 Ｃｄ 含量明显高于 Ｃｄ 组(Ｐ<
０.０５)ꎮ ＮｅｕＮ 免疫组化染色后神经元计数结果显示ꎬ与对照组相比ꎬＣｄ 组、ＭＰｓ 组和 Ｃｄ＋ＭＰｓ 联合组大脑皮层神

经元数目降低ꎬ差异均具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 结果显示ꎬＣｄ 组、ＭＰｓ 组和 Ｃｄ＋ＭＰｓ 联合组小

鼠大脑皮层突触素 １、突触素、突触后密度蛋白 ９５ 蛋白表达均降低(Ｐ<０.０５)ꎬ其中 Ｃｄ＋ＭＰｓ 联合组降低幅度最大ꎮ
与对照组相比ꎬＣｄ 组、ＭＰｓ 组和 Ｃｄ＋ＭＰｓ 联合组大脑皮层炎性关键调控蛋白 ＮＦ￣κＢ 激活ꎬ表现为 ｐ￣ＮＦ￣κＢ / 总
ＮＦ￣κＢ比值明显升高(Ｐ<０.０５)ꎮ 同时ꎬ焦亡轴下游消皮素 Ｄ 与 ＮｅｕＮ 免疫荧光双染显示ꎬＣｄ 组、ＭＰｓ 组以及Ｃｄ＋
ＭＰｓ 联合组小鼠大脑均观察到消皮素 Ｄ 与神经元共定位ꎬ以 Ｃｄ＋ＭＰｓ 联合组焦亡神经元最多ꎮ 结论　 Ｃｄ 和 ＭＰｓ
单独暴露均导致小鼠认知功能损伤ꎬ两者联合暴露大脑损伤加重ꎬＮＦ￣κＢ 激活ꎬ神经元炎性焦亡可能是 Ｃｄ 和 ＭＰｓ
共同的作用机制之一ꎮ
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(１. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙꎬ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｊｉｎａｎ ２５００１２ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
２. Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎꎬ Ｊｉｎａｎ ２５００１３ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａꎻ

３. Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｔｅａｃｈｉｎｇ Ｃｅｎｔｅｒꎬ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｊｉｎａｎ ２５００１２ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｃａｄｍｉｕｍ (Ｃｄ) ａｎｄ ｍｉｃｒｏｐｌａｓ￣
ｔｉｃｓ (ＭＰｓ) ｅｘｐｏｓｕｒｅ ａｌｏｎｅ ｏｒ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ Ｃｄ ｇｒｏｕｐ (Ｃｄ:
５ ｍｇ / ｋｇ􀅰ｂｗ ＣｄＣｌ２)ꎬ ＭＰｓ ｇｒｏｕｐ (ＭＰｓ: １０ ｍｇ / ｋｇ􀅰ｂｗ)ꎬ Ｃｄ＋ＭＰｓ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ (Ｃｄ＋ＭＰｓ: ５ ｍｇ / ｋｇ􀅰ｂｗ ＣｄＣｌ２＋
１０ ｍｇ / ｋｇ􀅰ｂｗ ＭＰｓ) ｂｙ ｒａｎｄｏｍ ｎｕｍｂｅｒ ｍｅｔｈｏｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔꎬ ｗｉｔｈ １４ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ
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ｇｉｖｅｎ ＣｄＣｌ２ ａｎｄ ＭＰｓ ｏｎｃｅ ｄａｉｌｙ ｂｙ ｇａｖａｇｅ. Ａｔ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ １２ ｗｅｅｋｓꎬ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ
ｅｖａｌｕａｔｅｄ. Ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙꎬ ４ ｍｉｃｅ ｆｒｏｍ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃａｒｄｉａｌｌｙ ｐｅｒｆｕｓｅｄ ｗｉｔｈ ４％ ｐａｒａｆｏｒｍ￣
ａｌｄｅｈｙｄｅ (ＰＦＡ)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｂｒａｉｎｓ ｗｅｒｅ ｄｉｓｓｅｃｔｅｄ ｆｏｒ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗｉｔｈ ＮｅｕＮ. Ａｎｏｔｈｅｒ ５ ｍｉｃｅ ｆｒｏｍ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ ｂｙ ｔａｉｌ ｖｅｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ￣ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ (ＢＢＢ) ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ.
Ｔｈｅ ｒｅｍａｉｎｉｎｇ ｍｉｃｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓａｃｒｉｆｉｃｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｂｒａｉｎｓ ｗｅｒｅ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ. Ｔｈｅ Ｃｄ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｗａｓ ａｎａｌｙｓｅｄ ｂｙ ｇｒａｐｈｉｔｅ ｆｕｒｎａｃｅ ａｔｏｍｉｃ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ
ｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｄｗｅｌｌ ｔｉｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｒｅａ ｏｆ ｍｉｃｅ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｃｄ ｇｒｏｕｐꎬ ＭＰｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｃｄ＋ＭＰｓ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５)ꎬ
ａｎｄ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｉｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｇｉｏｎ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５) . Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ
ｏｂｊｅｃｔ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ａｌｌ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｃｄ ｇｒｏｕｐꎬ ＭＰｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｃｄ＋ＭＰｓ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｍｉｃｅ (Ｐ<０.０５) . Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔ ｔｈｅ ＯＤ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｃｄ ｇｒｏｕｐꎬ ＭＰｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｃｄ＋ＭＰｓ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｓｉｇｎｉｆｉ￣
ｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<０.０５) ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｖａｌｕｅｓꎬ ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｏｂｖｉｏｕｓ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ＢＢＢ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ. Ｔｈｅ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｃｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ Ｃｄ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｂｒａｉｎ ｉｎ Ｃｄ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｃｄ＋ＭＰｓ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇ￣
ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<０.０５)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ Ｃｄ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｂｒａｉｎ ｉｎ Ｃｄ＋ＭＰｓ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ Ｃｄ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５) . Ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｎ ｃｏｕｎｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｆｔｅｒ ＮｅｕＮ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｃｏｍ￣
ｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ ｍｉｃｅ ｆｒｏｍ Ｃｄ ｇｒｏｕｐꎬ ＭＰｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｃｄ＋
ＭＰｓ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ (Ｐ<０.０５) . Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎｓ ｏｆ ｓｙｎａｐｓｉｎ１ (Ｓｙｎ￣１)ꎬ ｓｙｎａｐｔｏｎｐｈｙｓｉｎ (ＳＹＰ) ａｎｄ ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃ ｄｅｎｓｉｔｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ９５ (ＰＳＤ９５) ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ
ｍｉｃｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｃｄ ｇｒｏｕｐꎬ ＭＰｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｃｄ＋ＭＰｓ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<０.０５)ꎬ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｅａｔｅｓｔ
ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｃｄ＋ＭＰｓ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｋｅｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＮＦ￣κＢꎬ ｗａｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ Ｃｄꎬ ＭＰｓ ａｎｄ Ｃｄ＋ＭＰｓ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐｓꎬ ａｓ ｅｖｉｄｅｎｃｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｐ￣ＮＦ￣κＢ /
ｔｏｔａｌ ＮＦ￣κＢ ｒａｔｉｏꎬ ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<０.０５) . Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｄｏｕｂｌｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｙｒｏｔｏｓｉｓ ａｘｉｓꎬ Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ (ＧＳＤＭＤ)ꎬ ｗｉｔｈ ＮｅｕＮ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｃｏ￣ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＧＳＤＭＤ ａｎｄ
ＮｅｕＮ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｎｓ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ Ｃｄ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ＭＰｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ Ｃｄ＋ＭＰｓ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｓｔ
ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｎｓ ｗｉｔｈ ｐｙｒｏｔｏｓｉｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ Ｃｄ＋ＭＰｓ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｂｏｔｈ Ｃｄ ａｎｄ ＭＰｓ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ
ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｃｏｕｌｄ ｌｅａｄ ｔｏ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｍｉｃｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ａｇｇｒａｖａｔｅｄ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｄａｍａｇｅ. Ｔｈｅ ａｃｔｉ￣
ｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ￣κＢꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｙｒｏｔｏｓｉｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎꎬ ｍａｙ ｂｅ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｈａｒｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｃｄ ａｎｄ ＭＰｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｃａｄｍｉｕｍꎻ Ｍｉｃｒｏｓｐｌａｓｔｉｃｓꎻ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎻ Ｎｅｕｒｏｎꎻ Ｐｙｒｏｔｏｓｉｓ

　 　 镉(Ｃａｄｍｉｕｍꎬ Ｃｄ)是常见的环境污染物ꎬ水
体、大气、土壤中普遍存在ꎬ因其具有难降解、生物蓄

积性强等特点ꎬ可沿人类食物链传递发生生物富

集[１]ꎮ 大气中 Ｃｄ 主要来自工业废气、化石燃料燃

烧等气体的排放ꎬ水体中 Ｃｄ 主要来自采矿、冶炼、
塑料制造等行业排放的污水ꎬ土壤中 Ｃｄ 主要来自

农业生产长期使用的含 Ｃｄ 农药、化肥、塑料薄膜ꎬ
以及含 Ｃｄ 污水灌溉及矿渣污染ꎮ 职业暴露及吸烟

可增加人体 Ｃｄ 负荷ꎻ对非吸烟人群而言ꎬ随食物经

消化道摄入是机体暴露 Ｃｄ 的主要途径[２]ꎮ
塑料是由主要来自石油或天然气的单体聚合物

形成的具有可塑性的高分子聚合物ꎬ目前因塑料广

泛使用导致的微塑料(ｍｉｃｒｏｓｐｌａｓｔｉｃｓꎬ ＭＰｓ)污染已

成为全球关注的环境问题ꎮ 通常将粒径 ５ ｍｍ 以下

的塑料称为ＭＰｓꎬ其主要来源包括废弃塑料裂解、轮
胎磨损、护理用品等使用[３]ꎮ ＭＰｓ 广泛存在于大气、
水体、土壤等环境介质ꎬ可通过呼吸道吸入、消化道摄

入、皮肤接触等途径进入机体[４]ꎮ 目前ꎬ食物和饮水

中普遍检出 ＭＰｓꎬ人体多种组织中也报道 ＭＰｓ 的存

在[５]ꎮ ＭＰｓ 颗粒小、比表面积大ꎬ吸附作用强ꎮ
ＭＰｓ 与 Ｃｄ 共存于环境的现象普遍ꎬＭＰｓ 与 Ｃｄ

联合暴露ꎬ可能会对身体健康产生负面影响ꎮ 环境

ＭＰｓ 可吸附 Ｃｄ 并作为载体将其转移至生物体内ꎬ
并随食物链向高位营养级流动中含量逐渐增加[６]ꎮ
有研究报道ꎬＣｄ 和 ＭＰｓ 联合暴露可协同引起心血

管系统、生殖系统等多种组织损伤[７]ꎮ Ｃｄ 和 ＭＰｓ
均具有神经毒性ꎬ但两者对神经系统的联合健康效

应报道较少ꎮ 本研究将 Ｃｄ 单独或与 ２００ ｎｍ 粒径

的聚苯乙烯 ＭＰｓ 联合经口给予小鼠 １２ 周亚慢性暴

露ꎬ观察不同处理对小鼠认知功能的影响ꎬ并结合脑

组织中 Ｃｄ 含量分析ꎬ初步探讨其病理机制ꎮ 以期为

环境污染 Ｃｄ 和 ＭＰｓ 的健康风险评估提供基础数据ꎮ

１　 材料与方法

本实验经山东大学公共卫生伦理委员会批准

(批件文号:ＬＬ２０２２１２０３)ꎮ
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１.１　 材料

１.１.１　 实验动物

ＳＰＦ 级成年雌性 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠购自北京唯尚

立德生物科技有限公司[动物许可证号:ＳＣＸＫ(京)
２０２１￣００１０]ꎬ实验单位审批通过[许可证号:ＳＹＸＫ
(鲁)２０２０ ００２２]ꎮ

小鼠适应性喂养 １ 周后ꎬ按体质量随机分成 ４
个组(ｎ＝ １４)ꎬ分别为空白对照组、Ｃｄ 组(Ｃｄꎻ５ ｍｇ /
ｋｇ􀅰ｂｗ ＣｄＣｌ２)、ＭＰｓ 组(ＭＰｓꎻ１０ ｍｇ / ｋｇ􀅰ｂｗ ＭＰｓ)、
Ｃｄ＋ＭＰｓ 联合组 (Ｃｄ ＋ＭＰｓꎻ５ ｍｇ / ｋｇ􀅰ｂｗ ＣｄＣｌ２ ＋
１０ ｍｇ / ｋｇ.ｂｗ ＭＰｓ)ꎮ 对山东地区小麦中 Ｃｄ 含量分

析显示ꎬＣｄ 最高含量可达 ４１０ μｇ / ｋｇ[８]ꎮ 有研究显

示[９]小麦对人体 Ｃｄ 暴露的贡献率约占总食物来源

的 １ / １０ꎮ 同时ꎬ结合成人小麦的每日消耗量及其他

食物来源 Ｃｄꎬ纳入实验动物与人体种属和个体差异

的不确定系数 １００ꎬ本实验选择了 ５ ｍｇ / ｋｇ􀅰ｂｗ
ＣｄＣｌ２作为暴露剂量(相当于成人３ｍｇ / ｋｇ􀅰ｂｗ 的Ｃｄ)ꎮ
对 ＭＰｓ 进行的风险评估显示成人每周经消化道约

摄入 ０.１~５.０ ｇ 的 ＭＰｓ[１０]ꎬ将该接触量的上限值作

为本实验的动物暴露量ꎬ即 １０ ｍｇ / ｋｇ􀅰ｂｗꎮ按照以上

分组ꎬＭＰｓ 或 /和 ＣｄＣｌ２ 溶液分别经灌胃给予小鼠ꎬ
１ 次 / ｄꎬ连续 １２ 周ꎬ动物自由摄食及饮水ꎮ １２ 周末ꎬ
分别采用新物体识别和旷场试验评价小鼠的认知功

能ꎮ 实验结束ꎬ每组随机选取 ４ 只小鼠采用 ４％多聚

甲醛进行体内灌注固定ꎬ取出大脑继续后固定４８ ｈꎬ
脱水后制备冷冻切片进行病理形态学检测ꎮ 每组另

随机取 ５ 只动物经尾静脉注射伊文思蓝 ( ｅｖａｎｓ
ｂｌｕｅꎬ ＥＢ)进行血脑屏障(ｂｌｏｏｄ ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒꎬ ＢＢＢ)
通透性检测ꎮ 每组其余动物麻醉后处死ꎬ剥离大脑、
称重ꎬ置于液氮速冻后转移至－８０ ℃保存备用ꎮ
１.１.２　 主要试剂

２００ ｎｍ 聚苯乙烯 ＭＰｓ 购自美国 Ｂａｎｇｓ 实验室ꎻ
分析纯 ＣｄＣｌ２ 购自上海麦克林生化科技有限公司ꎻ
抗神经元核抗原(ｎｅｕｒｏｎａｌ ｎｕｃｌｅｉ ａｎｔｉｇｅｎꎬ ＮｅｕＮ)抗
体购自 Ａｂｃａｍ公司ꎻ抗 ＮＬＲ 家族 Ｐｙｒｉｎ 域蛋白 ３
(ＮＯＤ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆａｍｉｌｙ ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
３ꎬ ＮＬＲＰ３)抗体、抗突触素 １( ｓｙｎａｐｓｉｎ１ꎬ Ｓｙｎ￣１)抗
体、抗突触素(ｓｙｎａｐｔｏｎｐｈｙｓｉｎꎬ ＳＹＰ)抗体、抗突触后

密 度 蛋 白 ９５ ( ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃ ｄｅｎｓｉｔｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ９５ꎬ
ＰＳＤ９５)抗体、抗磷酸化核转录因子 κＢ ｐ６５ 抗原

(ｐｈｏｓｐｈｏ￣ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ κＢ ｐ６５ꎬ ｐ￣ＮＦ￣κＢ ｐ６５)、抗
核转录因子 κＢ ｐ６５ 抗原 ( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ κＢ ｐ６５ꎬ
ＮＦ￣κＢ ｐ６５)抗体购自美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
公司ꎻ抗消皮素 Ｄ(Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄꎬ ＧＳＤＭＤ)抗体、抗
白细胞介素 １８( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８ꎬ ＩＬ￣１８)抗体购自武汉

三鹰生物科技有限公司ꎻ金属加强型 ３ꎬ３￣二氨基联

苯胺(ＤＡＢ ｗｉｔｈ Ｍｅｔａｌ Ｅｎｈａｎｃｅｒ)购自美国 Ｓｉｇｍａ￣
Ａｌｄｒｉｃｈ 公司ꎮ
１.１.３　 主要仪器设备

原子吸收光谱仪 (Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司ꎬ德
国)ꎻ微波消化仪(Ｍｉｌｅｓｔｏｎｅ 公司ꎬ意大利)ꎻＭＩＣＲＯＭ
ＨＭ５２５ 冰冻切片机(Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司ꎬ德国)ꎻ
Ｉｎｆｉｎｉｔｅ Ｍ２００ ｐｒｏ 酶标仪(Ｔｅｃａｎ 公司ꎬ瑞士)ꎻ生物样

品均质仪(杭州奥盛仪器有限公司ꎬ中国)ꎻＰａｎｎｏｒａｍｉｃ
Ｓｃａｎ 扫描仪(３ｄｈｉｓｔｅｃｈ 公司ꎬ葡萄牙)ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 小鼠认知功能测定

神经行为学实验前将动物置于测试房间适应环境ꎮ
旷场实验中ꎬ动物在相对空旷的中央区域活动

明显减少通常认为动物出现焦虑样症状ꎮ 测试开

始ꎬ将小鼠置于旷场箱中央位置ꎬ然后任其自由探索

１０ ｍｉｎꎻ期间采用 ｓｍａｒｔ ３.０ 小动物行为学记录分析

系统记录分析动物在中央区的活动总时间、周围区

域的停留时间ꎻ每只动物测试完毕ꎬ及时清理行为

箱ꎬ并用 ７５％酒精擦拭去除气味ꎮ
新物体识别实验中ꎬ首先将完全相同的物体 Ａ

和 Ｂ 置于箱体中ꎬ位置分别为距离两侧箱壁 １０ ｃｍ
处ꎻ随后将小鼠背对物体放入行为箱内与 Ａ、Ｂ 物体

等距离处ꎬ任其自由探索 １０ ｍｉｎ 进行熟悉ꎮ 此过程

结束后ꎬ将物体 Ｂ 换成大小相近、形状和颜色不同

的新物体 Ｃꎬ再次将小鼠背对物体放入行为箱中间ꎬ
任其自由探索 １０ ｍｉｎꎻ采用 Ｓｍａｒｔ ３.０ 小动物行为学

记录分析系统分别记录分析小鼠在熟悉期、测试期

对不同物体的探索时间ꎬ并计算识别指数ꎮ 测试期

探索旧物体 Ａ 时间为 Ｔ１、新物体 Ｃ 时间为 Ｔ２ꎬ识别

指数＝Ｔ２ / (Ｔ１＋Ｔ２) ×１００％ꎮ 识别指数的大小可评

价动物的学习和记忆能力ꎮ 将小鼠面向物体、且鼠

鼻与物体间距离≤２ ｃｍ 的时间定义为小鼠探索物

体时间ꎮ
１.２.２　 大脑血－脑脊液屏障通透性检测

采用 ＥＢ 检测大脑 ＢＢＢ 的完整性ꎮ 采用生理盐

水配置 ２％的 ＥＢ 工作液ꎬ将 ＥＢ 工作液经小鼠尾静脉

注射(８ ｍＬ/ ｋｇ􀅰ｂｗ)ꎮ １ ｈ 后采用生理盐水经心脏灌注

去除血管中残留 ＥＢꎻ然后将大脑取出ꎬ并取适量大脑

组织匀浆采用甲酰胺匀浆ꎬ匀浆液 ４ ℃、１２ ０００ ｒ / ｍｉｎ、
离心 １５ ｍｉｎꎮ 收集上清液ꎬ采用酶标仪分别测量各

组小鼠脑组织匀浆在６３５ ｎｍ处的 ＯＤ 值ꎮ
１.２.３　 大脑组织 Ｃｄ 含量测定

采用石墨炉原子吸收分光光度法进行 Ｃｄ 测

定ꎮ 首先配制不同浓度的 Ｃｄ 标准溶液ꎬ然后进样
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检测获得 ＯＤ 值ꎻ以 ＯＤ 值为自变量、Ｃｄ 浓度为因

变量建立回归方程ꎮ 精确称取 ０.１ ｇ 小鼠大脑组织ꎬ
加入硝酸后采用微波消解仪消化脑组织ꎬ并将消化

液定容至 ５ ｍＬꎻ将定容后液体进行适当倍数稀释后

测定其 ＯＤꎮ 根据 ＯＤ 值、脑组织质量及稀释度分

别计算各动物脑组织 Ｃｄ 含量ꎮ
１.２.４　 大脑冰冻切片制备

将 ４％多聚甲醛固定的大脑转移至 ３０％蔗糖溶

液进行脱水ꎻ大脑沉至底部ꎬ取出大脑ꎬ采用冷冻切

片机制作厚度为 ３０ μｍ 的冠状冰冻切片ꎮ
１.２.５　 免疫组织化学染色

冰冻切片经磷酸盐缓冲液(ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ
ｓａｌｉｎｅꎬ ＰＢＳ)润洗ꎻ经 １％Ｈ２Ｏ２ 处理消除内源性过氧

化物酶ꎻ４％山羊血清封闭后ꎬ分别置于含有特异性

抗 ＮｅｕＮ 抗体的溶液 ４ ℃孵育过夜ꎬ次日与辣根过

氧化物酶标记二抗反应ꎬ然后采用金属增强 ＤＡＢ
显色ꎻ依次经梯度乙醇脱水、二甲苯透明、中性树脂

封片ꎬ显微镜下观察神经元的情况ꎬ并采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ
对图像进行定量分析ꎮ
１.２.６　 大脑切片免疫双荧光染色

冰冻切片经 ＰＢＳ 润洗ꎻ１％Ｈ２Ｏ２ 处理消除内源性

过氧化物酶ꎻ４％山羊血清封闭ꎬ首先置于含有特异性

抗 ＮｅｕＮ 抗体的溶液 ４ ℃孵育过夜ꎬ次日洗涤冰冻切

片ꎬ置于含有特异性抗 ＧＳＤＭＤ 抗体的溶液 ４ ℃孵育

过夜ꎬ之后洗涤并与含不同种属荧光二抗抗体孵育１ ｈꎬ
ＰＢＳ 洗涤后封片ꎬ采用荧光显微镜观察ꎮ
１.２.７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ

称取适量大脑组织加入蛋白裂解缓冲液、蛋白

酶抑制剂和磷酸酶抑制剂ꎬ采用生物样品均质仪进

行组织匀浆ꎻ匀浆液经 ４ ℃、１２ ０００×ｇ 离心ꎬ取上清

液ꎻ同样条件再次离心收取上清液ꎻＢＣＡ 法测量上

清液蛋白质浓度ꎮ 取适量上清液加入上样缓冲液制

作电泳样品ꎻ样品经 １００ ℃ 变性 １０ ｍｉｎ 后ꎬ进行

ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 电泳分离蛋白质ꎻ电泳完毕ꎬ将凝胶中蛋

白质转移至 ＰＶＤＦ 膜ꎻ经 ３％脱脂奶粉封闭ꎬ分别与

特异性一抗 ４ ℃ 孵育过夜 (一抗稀释比例均为

１ ∶１ ０００)ꎬ然后与辣根过氧化物酶标记二抗室温孵育

１ ｈꎬ采用 ＥＣＬ 发光液显色目标蛋白带ꎬＩｍａｇｅ Ｊ 软件

分析蛋白表达水平ꎮ β￣ａｃｔｉｎ 蛋白作为内参蛋白ꎮ
１.３　 统计学处理

使用 ＳＰＳＳ ２６.０ 进行统计分析ꎬＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ
８.０ 软件进行分析作图ꎮ 所有数据结果显示以 􀭰ｘ±ｓ
表示ꎮ 多组间比较采用单因素方差分析( ｏｎｅ￣ｗａｙ
ＡＮＯＶＡ)ꎮ 检验水准 α ＝ ０.０５ꎬＰ<０.０５ 为差异有统

计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 Ｃｄ 和 ＭＰｓ 单独和联合暴露对小鼠大脑重量

的影响

１２ 周末ꎬ与对照组相比ꎬＣｄ 组、ＭＰｓ 组小鼠大

脑重量差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻＣｄ＋ＭＰｓ 组小

鼠大脑重量明显低于对照组、Ｃｄ 组和 ＭＰｓ 组(Ｐ<
０.０５)ꎬ但各组小鼠大脑 /体质量比值差异无统计学

意义(Ｐ>０.０５)ꎮ
对大脑匀浆液进行 ＥＢ 检测显示ꎬ与对照组相

比ꎬＣｄ 组、ＭＰｓ、Ｃｄ＋ＭＰｓ 联合组小鼠大脑 ＯＤ 均明

显升高(Ｐ<０.０５)ꎬ其中以 Ｃｄ＋ＭＰｓ 联合组为最高ꎬ
但与 Ｃｄ 组、ＭＰｓ 差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 见

图 １ꎮ

图 １　 镉单独和联合微塑料暴露对小鼠脑组织的影响(注:与对照组相比ꎬａＰ<０.０５ꎻ与 Ｃｄ 组相比ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与 ＭＰｓ 组相比ꎬ
ｃＰ<０.０５)
Ａ:小鼠脑组织质量ꎻＢ:小鼠脑 /体质量(％)ꎻＣ:小鼠脑组织匀浆 ＯＤ 值ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃａｄｍｉｕｍ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉｃｒｏｐｌａｓｔｉｃｓ ｏｎ ｍｏｕｓｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ(Ｎｏｔｅ: ｇｒｏｕｐꎬａＰ<０.０５ꎻ ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ Ｃｄ ｇｒｏｕｐꎬｂＰ<０.０５ꎻ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＭＰｓ ｇｒｏｕｐꎬｃＰ<０.０５)
Ａ: Ｂｒａｉｎ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｍｉｃｅꎻ Ｂ: Ｂｒａｉｎ ｗｅｉｇｈｔ / ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ (％) ｏｆ ｍｉｃｅꎻ Ｃ: Ｔｈｅ Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ ＯＤ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｂｒａｉｎ
ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅ
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２.２　 Ｃｄ 和 ＭＰｓ 单独和联合暴露对小鼠大脑 Ｃｄ 含

量的影响

采用石墨炉原子吸收分光光度计对动物大脑

Ｃｄ 含量进行检测ꎮ 结果显示ꎬ对照组、ＭＰｓ 处理动

物大脑中 Ｃｄ 含量较低ꎬ平均含量分别为 ０.０１７ μｇ / ｇ
和 ０.０１０ μｇ / ｇꎻＣｄ 暴露小鼠大脑 Ｃｄ 含量明显升高ꎬ
平均含量为 ０.０５５ μｇ / ｇꎬＣｄ＋ＭＰｓ 联合组动物大脑

中 Ｃｄ 含量为 ０.１１７ μｇ / ｇꎬ与对照组、Ｃｄ 组和 ＭＰｓ
组相比ꎬＣｄ＋ＭＰｓ 联合组脑中 Ｃｄ 含量显著升高ꎬ差
异均具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 见图 ２ꎮ
２.３　 Ｃｄ 和 ＭＰｓ 单独和联合暴露对小鼠认知功能

的影响

旷场实验结果显示ꎬ与对照组小鼠相比ꎬＣｄ 组、
ＭＰｓ 组和 Ｃｄ＋ＭＰｓ 联合组小鼠在周围区停留时间

均高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻＣｄ 组、ＭＰｓ 组和 Ｃｄ＋ＭＰｓ
联合组小鼠在中央区活动时间均低于对照组(Ｐ<
０.０５)ꎬＣｄ＋ＭＰｓ 联合组与 Ｃｄ 组和 ＭＰｓ 组相比ꎬ小
鼠在中央区活动时间有下降趋势ꎬ但差异无统计学

意义(Ｐ>０.０５)ꎮ
新物体识别实验结果显示ꎬ与对照组相比ꎬＣｄ

组、ＭＰｓ 组、Ｃｄ＋ＭＰｓ 联合组小鼠识别指数均明显降

低ꎬ其差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ其中 Ｃｄ＋ＭＰｓ
联合组识别指数最低ꎬ但与 Ｃｄ 组和 ＭＰｓ 组相比ꎬ差
异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 见图 ３ꎮ

图 ２　 各组小鼠脑组织镉含量
(注:与对照组相比ꎬａＰ<０.０５ꎻ与 Ｃｄ 组相比ꎬｂＰ<０.０５ꎻ
与 ＭＰｓ 组相比ꎬｃＰ<０.０５)

Ｆｉｇｕｒｅ ２ 　 Ｃａｄｍｉｕｍ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｇｒｏｕｐｓ
(Ｎｏｔｅ: Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａＰ< ０.０５ꎻ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｄ ｇｒｏｕｐꎬ ｂＰ < ０. ０５ꎻ ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ＭＰｓ ｇｒｏｕｐꎬ ｃＰ<０.０５)

图 ３　 镉单独和联合微塑料暴露对小鼠神经行为学的影响(注:与对照组相比ꎬａＰ<０.０５)
Ａ:旷场实验中小鼠在周围区的停留时间ꎻＢ:旷场实验中小鼠在中央区的停留时间ꎻＣ:新物体识别实验中小鼠识别
指数ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｎｅｕｒｏｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃａｄｍｉｕｍ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｐｌａｓｔｉｃｓ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｅｘｐｏｓｕｒｅ(Ｎｏｔｅ: Ｃｏｍ￣
ｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬａＰ<０.０５)
Ａ: Ｔｈｅ ｒｅｓｉｄｅｎｃｅ ｔｉｍｅ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｒｅａ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔꎻ Ｂ: Ｔｈｅ ｒｅｓｉｄｅｎｃｅ ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ
ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔꎻ Ｃ: Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｎｅｗ ｏｂｊｅｃｔ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ.

２.４　 Ｃｄ 和 ＭＰｓ 单独和联合暴露对小鼠大脑神经

元的影响

采用大脑冷冻切片ꎬ对神经元标志蛋白 ＮｅｕＮ
进行免疫组化染色ꎮ 结果显示ꎬ对照组小鼠大脑

皮层神经元密度大、排列紧密ꎬ Ｃｄ 及 ＭＰｓ 单独及

联合处理小鼠ꎬ其大脑皮质神经元表现为不同程

度的密度下降、细胞排列松散ꎬ且观察到少许细胞

空泡化现象ꎮ Ｉｍａｇｅ Ｊ 对神经元计数显示ꎬ与对照

组相比ꎬＣｄ 组、ＭＰｓ 组和 Ｃｄ＋ＭＰｓ 联合组神经元降

低均具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 对

ＮｅｕＮ 蛋白表达定量分析与免疫组化结果一致ꎬ与
对照组相比ꎬＣｄ 组、ＭＰｓ、Ｃｄ＋ＭＰｓ 联合组均呈下

降趋势ꎬ其中 Ｃｄ＋ＭＰｓ 联合组明显低于对照组(Ｐ<
０.０５)ꎮ 见图 ４ꎮ
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图 ４　 镉单独和联合微塑料暴露对小鼠大脑皮层神经元的改变(注:与对照组相比ꎬａＰ<０.０５)
Ａ: ＮｅｕＮ 免疫组化染色ꎻＢ: ＮｅｕＮ 蛋白代表条带ꎻＣ:ＮｅｕＮ 免疫组化染色定量分析ꎻＤ:ＮｅｕＮ 蛋白表达定量分析ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｎｅｕｒｏｎ ｌｏｓｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃａｄｍｉｕｍ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｐｌａｓｔｉｃｓ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｅｘｐｏｓｕｒｅ(Ｎｏｔｅ: Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬａＰ<０.０５)
Ａ: Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ＮｅｕＮꎻ Ｂ: Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ｂａｎｄｓ ｏｆ ＮｅｕＮ ｐｒｏｔｅｉｎꎻ Ｃ: Ｑｕａｎｔｉｆｉ￣
ｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＮｅｕＮ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇꎻ Ｄ: Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＮｅｕＮ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ.

２.５　 Ｃｄ 和 ＭＰｓ 单独和联合暴露对小鼠大脑突触

蛋白的影响

采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 对大脑皮层突触蛋白进

行检测ꎮ 与对照组相比ꎬＣｄ 组、ＭＰｓ 组和 Ｃｄ＋ＭＰｓ
联合组小鼠大脑 ＰＳＤ９５ 蛋白表达均降低ꎬ差异均具

有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 与对照组相比ꎬＭＰｓ 组和

Ｃｄ＋ＭＰｓ 联合组 ＳＹＰ 蛋白表达均降低ꎬ差异具有统

计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 与对照组相比ꎬＣｄ 组、ＭＰｓ 组

和 Ｃｄ＋ＭＰｓ 联合组小鼠 Ｓｙｎ￣１ 蛋白表达均明显降低

(Ｐ<０.０５)ꎻ其中ꎬＣｄ＋ＭＰｓ 联合组小鼠 Ｓｙｎ￣１ 蛋白也

明显低于 Ｃｄ 组和 ＭＰｓ 组(Ｐ<０.０５)ꎻＭＰｓ 组低于

Ｃｄ 降低ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 见图 ５ꎮ

图 ５　 镉和微塑料单独和联合暴露对小鼠大脑皮层突触蛋白的影响(注:与对照组相比ꎬａＰ<０.０５ꎻ与 Ｃｄ 组相比ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与
ＭＰｓ 组相比ꎬｃＰ<０.０５)
Ａ:突触相关蛋白表达代表条带ꎻＢ:突触相关蛋白表达定量分析ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃａｄｍｉｕｍ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｐｌａｓｔｉｃｓ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｎ ｓｙｎａｐｓｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｃｏｒｔｅｘ ｉｎ ｍｉｃｅ(Ｎｏｔｅ:
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬａＰ<０.０５ꎻ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｄ ｇｒｏｕｐꎬｂＰ<０.０５ꎻ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＭＰｓ ｇｒｏｕｐꎬｃＰ<０.０５)
Ａ: Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ｂａｎｄｓ ｏｆ ｓｙｎａｐｓｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎻ Ｂ: Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｙｎａｐｔｉｃ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ.
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２.６　 Ｃｄ 和ＭＰｓ单独和联合暴露对小鼠大脑 ＮＦ￣κＢ
信号通路的影响

采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 对小鼠大脑皮层 ＮＦ￣κＢ
通路蛋白进行检测ꎮ 与对照组相比ꎬＣｄ 组、ＭＰｓ 组

和 Ｃｄ＋ＭＰｓ 联合组大脑组织 ｐ￣ＮＦ￣κＢ /总 ＮＦ￣κＢ 比

值有升高趋势ꎬ其中 ＭＰｓ 组和 Ｃｄ＋ＭＰｓ 联合组升高

显著ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ ｐ￣ＩκＢα /总
ＩκＢα 变化趋势与上相同ꎬ与对照组相比ꎬＣｄ＋ＭＰｓ
联合组显著升高ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 见

图 ６ꎮ

图 ６　 镉和微塑料单独和联合暴露对小鼠大脑皮层 ＮＦ￣κＢ 信号通路的影响(注:与对照组相比ꎬａＰ<０.０５)
Ａ:ＮＦ￣κＢ 信号通路相关蛋白表达代表条带ꎻＢ:ＮＦ￣κＢ 信号通路相关蛋白表达定量分析ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃａｄｍｉｕｍ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｐｌａｓｔｉｃｓ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｎ ＮＦ￣κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ ｍｉｃｅ
(Ｎｏｔｅ: Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬａＰ<０.０５)
Ａ: Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ｂａｎｄｓ ｏｆ ＮＦ￣κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎻ Ｂ: Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ￣κＢ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ.

２.６　 Ｃｄ 和 ＭＰｓ 单独和联合暴露对小鼠大脑神经

元焦亡的影响

采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 对小鼠大脑皮层炎性小

体相关蛋白进行检测ꎮ 与对照组相比ꎬＣｄ 组、ＭＰｓ
组和 Ｃｄ＋ＭＰｓ 联合组小鼠 ＮＬＲＰ３ 和 ＩＬ￣１β 表达均

表现升高趋势ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ其中

Ｃｄ＋ＭＰｓ 联合小鼠大脑组织中 Ｃａｓｐａｓｅ￣１、ＡＳＣ、ＧＳ￣
ＤＭＤ 蛋白表达显著升高ꎮ

将焦亡标志蛋白 ＧＳＤＭＤ 与 ＮｅｕＮ 进行免疫荧

光共染ꎮ 与对照组相比ꎬＣｄ 组、ＭＰｓ 组以及 Ｃｄ ＋
ＭＰｓ 组小鼠均观察到 ＧＳＤＭＤ 和 ＮｅｕＮ 共定位ꎬ其
中以 Ｃｄ＋ＭＰｓ 组焦亡神经元最多ꎮ 见图 ７ꎮ
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图 ７　 镉和微塑料单独和联合暴露对小鼠大脑皮层神经元焦亡的影响(注:与对照组相比ꎬａＰ<０.０５ꎻ标尺＝ ２０ μｍ)
Ａ:焦亡相关蛋白表达代表条带ꎻＢ:焦亡相关蛋白表达定量分析ꎻＣ:小鼠大脑 ＮｅｕＮ 与 ＧＳＤＭＤ 免疫荧光双染共定位ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃａｄｍｉｕｍ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｐｌａｓｔｉｃｓ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｎ ｐｙｒｏｔｏｓｉｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎ ｉｎ ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ ｍｉｃｅ(Ｎｏｔｅ:
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬａＰ<０.０５ꎻ ｓｃａｌｅ ｂａｒ＝ ２０ μｍ)
Ａ: Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ｂａｎｄｓ ｏｆ ｐｙｒｏｔｏｓｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎻ Ｂ: Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｙｒｏｔｏｓｉｓ ｒｅｌａｔｅｓｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎻ Ｃ: Ｃｏ￣ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＮｅｕＮ ａｎｄ ＧＳＤＭＤ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｄｏｕｂｌｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｒａｉｎｓ.

３　 讨　 论

认知是大脑接受外界信息ꎬ获取及加工利用信

息的过程ꎬ任何引起大脑皮质和海马区域结构和功

能异常的因素都有可能导致认知障碍[１１]ꎮ 近年来

的研究显示ꎬ认知功能障碍的发生发展与环境污染

密切相关[１２]ꎮ 通常认为由脑微血管内皮细胞、周细

胞和星形胶质细胞等组成的 ＢＢＢ 可保护大脑免受

有毒有害物质的侵害[１３]ꎮ 但研究显示 Ｃｄ 能够透过

ＢＢＢ 进入大脑ꎬ并通过神经炎症、损伤神经元线粒

体、破坏突触功能等机制损伤认知功能[１４]ꎬ例如ꎬ
Ａｌｔｈａｇａｆｙ 等[１５]连续 ５ ｄ 对 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠经腹腔注射

６.５ ｍｇ / ｋｇ􀅰ｂｗ 的 ＣｄＣｌ２ꎬ发现 Ｃｄ 暴露大鼠神经元

萎缩ꎬ尼氏体颗粒分布异常ꎬＥＬＩＳＡ 检测大脑前炎

性因子 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β 水平上升ꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 显

示大鼠大脑炎性小体相关蛋白 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ￣１、
ＡＳＣ 表达上升ꎮ ＭＰｓ 属于环境新污染物ꎬ也被认为

对神经系统具有损伤作用ꎮ Ｙａｎｇ 等[１６] 研究显示ꎬ
小鼠经灌胃给予 １０ ｍｇ / ｋｇ􀅰ｂｗ 纳米 ＭＰｓ 连续２个
月ꎬＭｏｒｒｉｓ 水迷宫实验显示小鼠认知功能下降ꎮ 目

前尚未见到 ＭＰｓ 与 Ｃｄ 联合暴露对神经损伤的报

道ꎮ 但有研究观察到 ＭＰｓ 和金属 Ｃｕ 联合暴露斑马

鱼胚胎ꎬ导致其神经元增殖、神经发生和运动元发育

相关基因下调ꎬ伴随 ＤＮＡ 甲基转移酶表达降低ꎬ以
及视网膜和大脑中增殖细胞核抗原阳性细胞的显著

减少[１７]ꎮ Ｌｉｕ 等[１８] 通过饮水给予小鼠柠檬酸铁铵

与 ＭＰｓ 联合暴露 ３ 个月ꎬ新物体识别实验显示ꎬ联
合暴露小鼠认知功能下降ꎬ大脑表现为脂质过氧化

增强及神经炎症ꎬ且观察到神经元铁死亡ꎮ 本研究

观察到ꎬ小鼠在持续给予相对低剂量的 Ｃｄ 和 ＭＰｓ
单独或联合暴露均可观察到认知功能障碍ꎬ同时伴

随认知相关脑区神经炎症和神经元的焦亡ꎻ实验也

观察到两者联合暴露在一定程度上加重了大脑的炎

性反应和神经元损伤ꎮ
本研究对大脑中 Ｃｄ 含量水平的检测显示ꎬＣｄ

以及 Ｃｄ 和 ＭＰｓ 联合暴露组小鼠大脑中 Ｃｄ 含量明

显升高ꎬ证实 Ｃｄ 确实能够透过 ＢＢＢ 进入大脑ꎮ 两

者联合暴露明显增加了小鼠大脑 Ｃｄ 含量ꎮ 如前所

述ꎬＭＰｓ 粒径较小且表面积大ꎬ吸附力强ꎬ极易吸附

并作为重金属的载体ꎮ 有研究显示ꎬＭＰｓ 携带 Ｃｄ
能增加组织中 Ｃｄ 蓄积ꎬ并导致机体发生不可逆的

损伤[１９]ꎮ 已知 ＢＢＢ 为一特化结构ꎬ其中内皮细胞

间为紧密连接ꎬ金属离子通常需要借助内皮细胞膜
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上溶质载体经易化扩散进入脑内[２０]ꎮ 本研究采用

伊文思蓝对大脑 ＢＢＢ 通透性检测显示ꎬＣｄ 和 ＭＰｓ
暴露均增加了 ＢＢＢ 的通透性ꎬ且两者联合对 ＢＢＢ
的损伤加重ꎮ 因此ꎬ推测两者共存情况下ꎬ对 ＢＢＢ
损伤加重ꎬ通透性增加ꎬ以及 ＭＰｓ 吸附 Ｃｄ 增加了大

脑 Ｃｄ 水平ꎮ
突触是神经元之间功能上发生联系的部位ꎬ也

是信息传递的关键部位ꎮ 突触可塑性的调节与认知

和学习记忆功能密切相关ꎮ 结构上ꎬ突触由突触前

膜、突触间隙、突触后膜三部分组成ꎬ突触前膜中含

有神经递质的囊泡ꎬ突触后膜包含接收神经递质的

受体[２１]ꎮ Ｓｙｎ￣１、ＳＹＰ 以及 ＰＳＤ９５ 分别是神经发育

和海马神经元突触形成所必需的蛋白ꎮ 其中 Ｓｙｎ￣１
是突触形成和成熟过程中的关键蛋白ꎻＳＹＰ 蛋白是

突触可塑性和神经传递效率的标志ꎻＰＳＤ９５ 参与调

控突触后信号的传递[２２]ꎮ 研究发现ꎬＳｙｎ￣１、ＳＹＰ 以

及 ＰＳＤ９５ 的减少被认为是突触损伤的关键生物学

标志物[２３]ꎮ 本研究发现ꎬＣｄ 和 ＭＰｓ 暴露导致 ３ 种

蛋白表达水平降低ꎬ提示小鼠脑内神经元突触损伤ꎬ
联合暴露致损伤更为严重ꎮ

本课题组前期体内体外研究也证实ꎬＭＰｓ 可穿

过 ＢＢＢ 引起前额叶皮层及海马区域神经炎症和神

经元损伤[２４]ꎮ Ｃｄ 也通过神经炎症、损伤神经元线

粒体、破坏突触功能等机制损伤认知功能[１４]ꎮ 近年

来ꎬ对人类慢性神经退行性疾病的研究提示ꎬ认知功

能障碍与脑内炎性反应密切相关[２５]ꎮ ＮＦ￣κＢ 是一

类在细胞炎症信号传导中起关键作用的转录因子ꎬ
ＮＦ￣κＢ 活化导致促炎细胞因子大量释放ꎬ是炎症相

关疾病的潜在机制[２６]ꎮ ＮＦ￣κＢ 通常以无活性的二

聚体形式存在ꎬ与 ＮＦ￣κＢ 抑制蛋白 ＩκＢα 结合ꎬ阻止

ＮＦ￣κＢ 转位至细胞核ꎮ 当机体受到外源性刺激时ꎬ
ＩκＢα 蛋白发生磷酸化ꎬ 进而释放 ＮＦ￣κＢ 蛋白ꎬ
ＮＦ￣κＢ进入细胞核并启动下游炎性相关靶基因的转

录[２７]ꎮ 本研究发现ꎬ Ｃｄ 和 ＭＰｓ 暴露均会引起

ｐ￣ＩκＢα以及 ｐ￣ＮＦ￣κＢ 蛋白水平升高ꎬ其中联合暴露

组升高最为显著ꎬ提示 Ｃｄ 和 ＭＰｓ 暴露均可导致小

鼠大脑中发生炎性反应ꎬ而两者联合暴露加重了脑

内炎症ꎮ
细胞焦亡是一种与神经炎症相关的程序性细胞

死亡形式ꎬ神经元对脑内炎症反应敏感ꎮ 细胞焦亡

主要由 ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活后触发ꎮ ＮＬＲＰ３ 通常

由活化的 ＮＦ￣κＢ 激活ꎬ被激活的 ＮＬＲＰ３ 进一步活

化 ｃａｓｐａｓｅ￣１ꎬ活化 ｃａｓｐａｓｅ￣１ 随后切割 ＧＳＤＭＤ 蛋

白ꎬ将其分为 Ｎ 端和 Ｃ 端两个片段ꎬＮ 端片段可在

细胞膜表面形成孔道结构ꎬ导致细胞器溶解和细胞

内炎症因子如 ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣１８ 释放ꎬ最终引起细胞

发生焦亡[２８￣２９]ꎮ 本研究中ꎬＣｄ 和 ＭＰｓ 暴露均会导

致焦亡相关蛋白表达上升ꎬ其中联合暴露组升高最

为显著ꎻ同时 ＧＳＤＭＤ 荧光与 ＮｅｕＮ 荧光染色共定

位ꎬ证实神经元发生焦亡ꎮ
含 Ｃｄ 矿石等工业活动所产生的废渣污染ꎬ以

及农业生产中长期使用含 Ｃｄ 化肥农药均会造成土

壤 Ｃｄ 污染[３０]ꎮ 农作物对 Ｃｄ 有吸收和富集作用ꎬ
土壤中 Ｃｄ 可被农作物吸收和富集ꎬ并经食物链进

入人体ꎬ导致其在人体内的蓄积ꎬ危害健康[３１]ꎮ 我

国的塑料生产和使用量也一直位居世界首位ꎬ尤其

农用地膜、灌溉、有机肥使用均会造成土壤 ＭＰｓ 污

染[３２]ꎮ 环境中 Ｃｄ 和 ＭＰｓ 同存在ꎬ自然环境中存在

的 Ｃｄ 和 ＭＰｓ 所带来的健康风险已受到广泛关注ꎮ
作为共存的环境污染物ꎬ对其联合暴露损伤效应进

行观察和机制探索ꎬ不仅为 ＭＰｓ 和 Ｃｄ 的健康风险

评估提供可靠数据ꎬ同时也提示靶向脑内炎性可能

是预防环境污染物致慢性神经退行性病变的有效
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