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[摘要] 大气细颗粒物 （particulate matter 2.5，PM2.5） 是雾霾的主要成分，对人类生殖健康的潜在影响已成为公
共卫生领域的关注焦点。建立合适的动物模型对于深入开展 PM2.5 暴露所引起的生殖毒性及其机制研究尤为关键。
本综述基于近年来发表的相关文献，总结了当前 PM2.5生殖毒性研究的动物模型建立方法和应用评价指标。PM2.5暴
露的建模方法主要有全身吸入暴露和气管内滴注暴露。其中，全身吸入暴露虽然能较好地模拟人体实际吸入环境，
但对实验设备要求高；而气管内滴注方法虽然成本较低、操作简单，却难以精确模拟 PM2.5在自然吸入过程中的分
布和沉积。因此，研究者在选择暴露方式时需综合权衡，以提高造模的严谨性并尽可能真实地模拟人类暴露条件。
本综述进一步总结 PM2.5暴露生殖毒性的应用评价指标，发现雄性生殖毒性的评价指标主要有精子质量降低、睾丸
组织结构损伤和激素水平失衡；雌性生殖毒性的评价指标主要有卵巢储备功能降低、内分泌功能失衡、子宫内膜受
损和围产期不良反应等。此外，本综述提出：需要关注 PM2.5的化合物成分分析，探索含有不同化学成分如重金属
和多环芳烃等颗粒物对生殖系统的作用靶点及机制；还需要开展长期研究，评估 PM2.5暴露对动物及其后代生殖健
康的影响，以预测人类可能面临的长期风险；另外还应进行跨学科合作，鼓励环境科学、毒理学、生殖医学等多学
科间协作，以综合评估 PM2.5的环境健康风险并为制定综合性的防治策略提供科学依据。本综述通过总结 PM2.5导致
生殖功能异常的动物建模方法及其应用评价，可为 PM2.5的生殖毒性研究提供方法学参考。
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[ABSTRACT] Atmospheric fine particulate matter (particulate matter 2.5,PM2.5) is a major component of 
haze, and its potential hazards to human reproductive health have garnered widespread attention. 
Establishing appropriate animal models is crucial for in-depth research into the reproductive toxicity of 
PM2.5 exposure and its underlying mechanisms. This paper, based on recent literature, summarizes current 
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methods for establishing PM2.5-exposed animal models and the evaluation criteria for reproductive toxicity 
research. The primary modeling methods for PM2.5 exposure include whole-body inhalation exposure and 
intratracheal instillation exposure. While whole-body inhalation exposure effectively simulates real-life 
human inhalation environments, it requires sophisticated experimental equipment. Conversely, 
intratracheal instillation exposure is more cost-effective and easier to operate but faces challenges in 
accurately mimicking the distribution and deposition of PM2.5 during natural inhalation. Therefore, 
researchers must carefully weigh these exposure methods to enhance model rigor and achieve the most 
realistic simulation of human exposure conditions. When summarizing the application evaluation 
indicators of PM2.5-induced reproductive toxicity, this review finds that the main indicators of male 
reproductive toxicity include reduced sperm quality, testicular tissue damage, and hormonal imbalances. 
For female reproductive toxicity, the primary indicators are reduced ovarian reserve, endocrine dysfunction, 
endometrial damage, and adverse perinatal reactions. Additionally, this review highlights the need for 
detailed chemical composition analysis of PM2.5, exploring the reproductive toxic targets and mechanisms 
of particles containing different chemical components, such as heavy metals and polycyclic aromatic 
hydrocarbons. Long-term studies are also necessary to assess the effects of PM2.5 exposure on 
reproductive health and transgenerational effects, to predict potential long-term risks for humans. 
Additionally, interdisciplinary collaboration should be encouraged, involving cooperation between 
environmental science, toxicology, reproductive medicine, and other disciplines, to comprehensively 
assess the environmental health risks of PM2.5 and provide scientific support for the development of 
integrated prevention and control strategies. This review summarizes animal modeling methods, evaluation 
criteria, and their applications, providing valuable methodological references for future reproductive 
toxicity research on PM2.5.
[Key words]  Atmospheric fine particulate matter; PM2.5; Reproductive toxicity; Animal model

大气细颗粒物（particulate matter 2.5，PM2.5），是

指空气动力学直径≤2.5 µm的颗粒物，它能够深入人体

肺部并进入血液循环，对多个器官产生影响，从而导

致全身健康问题。PM2.5被认为是全球范围内致死和致

残疾病负担的主要风险因素之一。据世界卫生组织

（World Health Organization，WHO）报告，全球有超过

90%的人口（约 73亿人）生活在 PM2.5浓度超过WHO
规定可长期安全暴露水平的环境中［1］。大量的流行病

学数据和动物实验结果显示，长期暴露于PM2.5会导致

呼吸系统、心血管系统、神经系统和生殖系统等相关

疾病［2-3］。PM2.5暴露导致的生殖毒性包括精子质量下

降、卵巢功能受损以及围产期不良反应等［4］。此外，

PM2.5暴露还可以通过损伤精子或卵细胞对子代产生有

害影响。因此，近年来越来越多的研究聚焦于PM2.5对
生殖系统产生的毒性作用及其机制。

构建适宜的动物模型对研究PM2.5引起的生殖毒性

至关重要。目前，研究PM2.5生殖毒性的动物模型有小

鼠、大鼠、斑马鱼和秀丽隐杆线虫等。暴露方式主要

是采用PM2.5全身暴露和气管内滴注。全身暴露是模拟

人体吸入方式，而气管内滴注是将PM2.5悬液注入气管

后吸入肺内，这两种暴露方式均是通过呼吸系统使

PM2.5进入体内。研究人员可根据实验目的和设备条件，

选择不同的暴露方式和合适的动物模型。本文以“细

颗粒物”或“PM2.5”和“生殖”或“睾丸”或“精子”

或“卵巢”或“子宫”及相应英文为检索词，在

PubMed、Web of Knowledge、CNKI数据库中进行检索，

主要对近10年发表的PM2.5生殖毒性文献中的暴露方式

和评价终点指标进行了归纳总结，以期为今后PM2.5生
殖毒性研究的方案设计提供参考。

1　PM2.5暴露动物模型的建立方法

在动物实验中，研究PM2.5对呼吸系统、心血管系

统、神经系统和生殖系统的影响时，需要选择合适的

暴露方式，最常见的暴露模式为全身吸入暴露和气管

滴注暴露。吸入暴露浓度单位为µg/m3，滴注暴露浓度

单位通常为毫克每千克体重（mg/kg）或微克每千克体

重（µg/kg）。每只小鼠的肺泡通气量约为 24 mL/min，
并且吸入的颗粒物大约 70%会沉积在气管和肺泡［5］，
据此可以对PM2.5暴露吸入浓度和滴注浓度进行适当换

算。小鼠肺泡中 24 h PM2.5沉积量的计算公式是：N=
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24 mL/min×A µg/m3×60 min×24 h×70% （式中，N 为

24 h PM2.5的沉积量，A为PM2.5吸入暴露的浓度）。

1.1　吸入暴露模型
吸入暴露模拟人体呼吸道吸入的暴露方式，可以

保持PM2.5的原始理化特性和复合成分，进而评估PM2.5
中不同成分之间的协同毒性。因此，吸入暴露方式被

认为是评估PM2.5急性和慢性暴露的最佳选择。吸入暴

露通常分为全身吸入暴露和口鼻吸入暴露。这两种吸

入方式所使用的PM2.5均来源于环境空气，采用空气浓

缩系统对空气中颗粒物进行不同倍数的浓缩，并进行

实时浓度监测。该暴露方式有助于提高研究结果的准

确性和可靠性。然而，这两种暴露方式都需要通过特

殊的实验室设备来实现。

1.1.1　全身吸入模型
全身吸入暴露被认为是实验室条件下模拟人群接

触PM2.5的最佳方式，能够较好地模拟人群的真实暴露

环境。目前，PM2.5生殖毒性的动物实验多采用多功能

气 溶 胶 浓 缩 系 统 （versatile aerosol concentration 
enrichment system，VACES）进行全身吸入暴露，尤其

是针对长期暴露研究［6-11］。全身吸入暴露系统通常分

为清洁仓和浓缩仓，可以对环境中的PM2.5进行高效的

过滤和浓缩。清洁仓是在动物饲养笼的进气阀上安装

高效空气过滤器（high efficiency particulate air filter，
HEPA），可以有效地过滤掉空气中的颗粒物；浓缩仓

可以将空气中的PM2.5浓缩 1～10倍，以此来模拟高浓

度的 PM2.5环境。动物在暴露仓内可以自然吸入颗粒

物，同时可以自由活动和进食。该系统最多可支持64
只小鼠同时进行吸入暴露［12］，且配备相应的在线计算

机控制系统，可以实时监测暴露仓内空气的温度、湿

度、流速、稳定性和可重复性，以及颗粒物的浓度、

粒径。研究者可根据研究目标选择合适的暴露时间和

浓度。

1.1.2　口鼻吸入模型
口鼻吸入暴露是将含有PM2.5的空气送入实验动物

的口鼻，模拟人类的鼻或口腔吸入过程。实验动物通

常被固定在一个特制的暴露系统中，该系统能够控制

和调节进入动物呼吸道的 PM2.5浓度、粒径分布和流

速，从而精确地模拟 PM2.5在呼吸道中的沉积和吸收。

在PM2.5毒性研究中，口鼻吸入暴露也是一种较为常用

的染毒方法［13-14］。与全身吸入暴露相比，口鼻吸入暴

露可以避免或限制皮肤和其他非呼吸暴露途径产生的

影响，对动物的暴露剂量实现精确控制。经多种物质

暴露测试发现，口鼻吸入暴露方式的效果优于全身吸

入暴露方式［15］。但是口鼻吸入暴露装置引起的动物行

动受限是否会干扰研究结果，尚存在很大的争议。有

研究显示，使用相同材料染毒，在暴露浓度和时间相

同的条件下，口鼻吸入暴露和全身吸入暴露引起颗粒

物在肺部的颗粒沉积和组织病理学表现没有差异［16］。
但也有研究认为，口鼻暴露会引起较严重的呼吸系统

病变和全身应激反应，如体重减轻、血液中淋巴细胞

减少等表现［17］。目前，在 PM2.5的生殖毒性研究中，

口鼻吸入暴露方式的应用较少。

表 1列出了用于生殖毒性研究的PM2.5吸入暴露动

物模型的造模方法和相关表型研究情况［18-22］。
1.2　滴注暴露模型

滴注暴露也是一种常见的研究PM2.5毒性效应的建

模方法。该方法将PM2.5与生理盐水或磷酸盐缓冲液混

合制成混悬液，并通过鼻腔或气管滴注的方式使其吸

入肺部。滴注暴露主要分为气管滴注和鼻内滴注两种

方式。滴注的PM2.5来源主要有两种：第一种是使用滤

膜收集环境中PM2.5，然后从滤膜上回收颗粒物用于实

验［23］； 第二种是使用标准参考材料 （standard 
reference material，SRM）进行实验，这些材料具有已

知的化学和物理特性，可用于不同研究之间的

比较［24］。
1.2.1　气管滴注模型

受试动物在麻醉状态下，通过给药装置（如导管、

移液器枪头或无针头注射器等）插入气管，并将测试

物质注入气管进行实验。与吸入暴露相比，气管滴注

不需要专用的实验设备或设施，并且所需测试物质量

较少［25-26］。根据给药过程是否插管，气管滴注可以分

为吸入式气管滴注和插管式气管滴注。

吸入式气管滴注又称为口咽吸入滴注，该方法广

泛应用于PM2.5的生殖毒性研究中，特别是在大鼠和小

鼠模型中［27-30］。改良版的吸入式气管滴注通常是用镊

子将麻醉的小鼠或大鼠的舌头拉出，捏住鼻腔，将一

定体积的PM2.5混悬液滴入其咽部，从而迫使鼠用嘴呼

吸，使 PM2.5混悬液进入气道，在至少完成两次呼吸

后，将其松开。小鼠的滴注体积通常是50 µL，而大鼠

的滴注体积一般为 200 µL。吸入式气管滴注的操作时

间较短，对动物的侵入性伤害较小，可以使药物在肺

部分布更为均匀，更接近自然吸入的情况；但需要操

作者具备一定的技术和经验，以确保滴注的准确性和

一致性。

PM2.5生殖毒性实验中采用的插管式气管滴注均为

无创性气管滴注［5，31-34］。该方法是将特制的导管插入
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动物的气管内，然后通过导管将一定浓度的PM2.5混悬

液直接输送到肺部。插管式气管滴注可以实现对剂量

的精确控制，小鼠滴注体积一般为30 µL，而大鼠滴注

体积多为300～500 µL。相较于开放性气管滴注，插管

式气管滴注无需手术切口暴露气管，在一定程度上减

少了对动物呼吸道的损伤［35］，在特殊的辅助设备配合

下，可以更好地简化操作流程。插管式气管滴注造模

方式需要较高的技术水平和经验，以确保插管的准确

性，同时要避免对动物造成不必要的伤害。尽管该方

法减少了手术切口，但插管操作本身可能会给动物带

来不适，而且可能需要特殊设备，如光纤、喉镜等。

1.2.2　鼻内滴注模型
受试动物在局部麻醉或非麻醉状态下，操作者将

动物头部进行固定，鼻尖朝上，将一定体积的溶液或

悬浮液滴入鼻腔，等待动物自动抽吸，给药后立即监

测动物的恢复情况。鼻内滴注的操作简便、对设备要

求低，适用于多种实验环境；但是PM2.5容易沉积在上

呼吸道，若需要观察下呼吸道或者全身效应，应加大

暴露剂量。此外，给药的混悬液容易从鼻腔流失，这

会导致作用剂量不精确。

1.3　其他暴露方法
在PM2.5的生殖毒性研究中，除了上述常见的全身

吸入暴露和滴注两种造模方式外，还有采用雾化吸入

的方式进行建模。在密闭容器中，将一定剂量的PM2.5
混悬液加入自动雾化器中，小鼠通过雾化吸入PM2.5进
行染毒，以此来研究PM2.5的生殖毒性［8］。此外，在采

用斑马鱼和秀丽隐杆线虫作为研究对象进行生殖毒性

研究时［36-38］，研究者将 PM2.5溶解在水和培养基中，

让斑马鱼在含有PM2.5的水体中饲养，而秀丽线虫则在

含有PM2.5的培养基中生长和繁殖。

表 2列出了用于生殖毒性研究的PM2.5滴注暴露动

物模型的造模方法和相关表型研究情况［39-51］。

表 1　用于生殖毒性研究的 PM2.5吸入暴露模型的造模方法和相关表型
Table 1　Modeling methods and associated phenotypes of PM2.5 inhalation exposure models for reproductive toxicity 

studies

动物
Animal

C57BL/6 小鼠，雄性，8 周龄
C57BL/6 mouse, male, 8 weeks old
C57BL/6 小鼠，雄性，6～8 周龄
C57BL/6 mouse, male, 6-8 weeks old

C57BL/6 小鼠，雄性，6 周龄
C57BL/6 mouse, male, 6 weeks old
C57BL/6 小鼠，雄性，8 周龄
C57BL/6 mouse, male, 8 weeks old
C57BL/6 小鼠，雄性，8 周龄
C57BL/6 mouse, male, 8 weeks old
SD 大鼠，雄性，6 周龄
SD rat, male, 6 weeks old
Wistar 大鼠，雄性，6 周龄
Wistar rat, male, 6 weeks old

C57BL/6 小鼠，雌性，8 周龄
C57BL/6 mouse, female, 8 weeks old

C57BL/6 小鼠，雌性，4 月龄
C57BL/6 mouse, female, 4 months old
C57BL/6 小鼠，雌性，4 周龄
C57BL/6 mouse, female, 4 weeks old

PM2.5暴露浓度
Exposure concentration 

of PM2.5

FA：60 µg/m3；
CAP：488 µg/m3

FA：0.39 µg/m3;
UA：59.75 µg/m3;
CAP：483.61 µg/m3

UA：94.84 µg/m3;
CAP：900.21 µg/m3

FA：0 µg/m3;
CAP：75.78  µg/m3

FA：4.5 µg/m3;
CAP：72.26 µg/m3

FA：0.70 µg/m3;
CAP：16.7 µg/m3

对照组：0.02～0.18 mg/m3;
4 倍浓缩组：0.06～0.81 mg/m3;
8 倍浓缩组：0.11～1.60 mg/m3

FA：2.4 µg/m3;
CAP：49.4 µg/m3

FA：＜5 µg/m3;
CAP：110～130 µg/m3

FA：3.93 µg/m3;
CAP：128.1 µg/m3

PM2.5暴露时间
Exposure duration 

of PM2.5

6 h/d，共 8 周

6 h/d，5 d/周，共 5 周

6 h/d，分别暴露 8 周和 16 周

60 d

8 h/d，5 d/周，连续暴露 16 周

暴露 8 个月

8 h/d，连续 3 个月

孕前每天暴露 12 h，7 d/周，暴
露 4 周，孕期继续暴露直到
子代出生

5 h/d，4 h/周，持续 12 周

8 h/d，5 d/周，共 9 周

生殖毒性相关表型
Associated phenotypes of 

reproductive toxicity
精母细胞存在明显的病理损伤[18]

精子活力降低[19]

精子数量减少，活力降低，睾丸支持细
胞空泡化，生精细胞变性[6]

子代出生数量减少，睾丸重量减轻，精
子数量减少，睾酮水平下降[7]

精子数量减少，精子活力下降，睾酮水
平下降[20]

睾丸内脂质紊乱[10]

间质水肿，生精精管细胞层次减少，各
级生精细胞排列紊乱甚至缺失[11]

母代卵巢储备降低，子代小鼠在出生
后第 3 天和出生后第 7 天的原始卵
泡和总卵泡数量均减少[21]

生长卵泡凋亡，卵巢储备降低[9]

卵巢闭锁[22]

注：PM2.5，空气动力学直径≤2.5 µm 的细颗粒物；FA，过滤空气； UA，未过滤空气；CAP，浓缩环境。
Note： PM2.5， fine particulate matter with an aerodynamic diameter≤2.5 µm； FA， filtered air； UA， unfiltered air； CAP， concentrated 
atmosphere.
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表 2　用于生殖毒性研究的 PM2.5滴注暴露模型的造模方法和相关表型
Table 2　Modeling methods and associated phenotypes of PM2.5 instillation exposure models for reproductive toxicity 

studies

动物模型
Animal model

C57BL/6 小鼠，雌性，8 周龄
C57BL/6 mouse, female, 8 weeks 

old

C57BL/6 小鼠，雄性，5 周龄
C57BL/6 mouse, male, 5 weeks 

old

SD 大鼠，雄性，8 周龄
SD rat, male, 8 weeks old

SD 大鼠，雄性，4 周龄
SD rat, male, 4 weeks old

SD 大鼠，雄性，6 周龄
SD rat, male, 6 weeks old
SD 大鼠，雄性，8 周龄
SD rat, male, 8 weeks old
SD 大鼠，雄性，6～8 周龄
SD rat, male, 6-8 weeks old

SD 大鼠，雄性，6 周龄
SD rat, male, 6 weeks old

SD 大鼠，雄性，180～220 g
SD rat, male, 180-220 g
SD 大鼠，雄性，4 周龄
SD rat, male, 4 weeks old
昆明小鼠，雌性，6～7 周龄
Kunming mouse, female, 6 to 

7 weeks old

昆明小鼠，雌性，4 周龄
Kunming mouse, female, 

4 weeks old

SD 大鼠，雌性，成年
SD rat, female, adult

SD 大鼠，雌性，8 周龄
SD rat, female,  8 weeks old
C57BL/6，雌性
C57BL/6, female
ICR 小鼠，雌性，成年
ICR mouse, female, adult

ICR 小鼠，雌性，4 周龄
ICR mouse, female, 4 weeks old

PM2.5暴露浓度
Exposure concentration 

of PM2.5

低剂量组：4.8 mg/kg；
高剂量组：43.2 mg/kg

1.0 mg/kg

低剂量组：4.3 mg/kg；
高剂量组：12.9 mg/kg

1.5 mg/kg

低剂量组：10 mg/kg；
高剂量组：20 mg/kg
25 mg/kg

低剂量组：1.8 mg/kg；
中剂量组：5.4 mg/kg；
高剂量组：16.2 mg/kg

低剂量组：9 mg/kg；
高剂量组：24 mg/kg

夏季：0.2、0.6、1.5 mg/kg；
冬季：0.3、1.5、2.7 mg/kg
低剂量组：20 µg/kg；
高剂量组：160 µg/kg
低剂量组：0.259 2 µg/µL；
中剂量组：1.566 95 µg/µL；
高剂量组：3.456 µg/µL

低剂量组：0.36 µg/µL；
中剂量组：1.2 µg/µL；
高剂量组：2.4 µg/µL

低剂量组：0.5 mg/kg；
中剂量组：2 mg/kg；
高剂量组：8 mg/kg
低剂量组：1.5 mg/kg；
高剂量组：6 mg/kg
3 mg/kg

对照组：1 mL/kg；
PM2.5组：15 mg/kg

10 mg/kg

PM2.5暴露时间
Exposure duration 

of PM2.5

孕期每 3 d 1 次，共滴注 6 次

每周一、三、五暴露，共 29 周

每 2 d 1 次，共滴注 4 周

每周 5 d，共 4 周

每天 1 次，共 4 周

每周 1 次，连续 3 个月

每 3 d 1 次，共 30 d

每天 1 次，共 7 周

每 3 d 1 次，共 2 个月

每天 1 次，连续 60 d

妊娠第 1 天开始 每 3 d 1 次，孕
期暴露 7 次

每 3 d 1 次，共 4 周

孕前滴注 15 d，孕期 6 d，每天
1 次

每天 1 次，连续 30 d

孕期每隔 1 d 滴注 1 次

妊娠期第 3、6、9、12、15 天及哺
乳期第 5、10、15 天滴注

鼻内滴注，每 2 d 最多滴注 11
次，连续 3 周

生殖毒性相关表型
Associated phenotypes of 

reproductive toxicity
F1 代精子数量和活力下降，畸形率增加；支

持细胞形态异常，精子发生异常[39]

生育能力下降，精子数量和活力明显降低[40]

睾丸重量及睾丸系数减低，曲细精管管壁变
薄，各级生精细胞排列松散紊乱，管腔中
成熟精子数量减少，睾酮水平下降[31]

精子质量和血清睾酮水平显著降低。生精
细胞结构松散，生精细胞和成熟精子的数
量减少[41]

精子质量降低，睾丸血睾屏障损伤，生育力
降低[42-43]

睾丸代谢组紊乱[44]

精子存活率和密度显著降低，畸形率显著增
加，睾酮和促黄体生成素水平下降，血睾
屏障的超微结构发生改变[45-46]

大鼠生育力明显降低，精子数量显著减少，
精子畸形率增加，睾丸组织形态损伤，生
精细胞减少并脱落，生精小管直径减少[47]

睾丸组织损伤，睾丸生殖细胞凋亡[32]

精子数量和质量明显下降，生精小管结构紊
乱，管腔精子数减少[48]

孕鼠体重增长缓慢，妊娠天数减少[34]

窝仔数减少，颗粒细胞核膜、染色体和线粒
体超微结构改变，囊胚形成率低[5]

雌鼠的交配指数及 GD6.5 受孕指数下降，胚
胎个数减少，子宫连胚质量下降[49]

子宫脏器系数、内膜上皮细胞厚度和腺上皮
高度增加[29]

胎盘细胞增殖受到抑制，胎盘营养物质的运
输能力受损[27]

F1 代小鼠体重下降或体重增长缓慢，且具有
跨代遗传效应，并可能通过 F2 代生殖系统
传递给子 F3 代小鼠[50]

卵巢组织出血和血管出血，卵泡细胞凋亡增
加[51]
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2　PM2.5 导致生殖功能异常的动物模型应用
评价

2.1　雄性生殖毒性的应用评价
空气污染被认为是导致男性生殖损害的重要原因

之一。用于评价 PM2.5暴露的雄性生殖毒性指标包括：

精子质量降低、睾丸组织损伤以及雄激素水平改变等。

这些影响可能与PM2.5引发的氧化应激反应、炎症反应

以及细胞凋亡等生物过程有关。

2.1.1　精子质量下降
精子有较高的表面积与体积比，需要维持更大面

积的细胞膜。当精子受到损伤时，修复能力比较有限。

因此，精子比体细胞更容易受到外源性化学物、氧化

剂等应激因素的损伤。

有研究表明，雄性C57BL/6J小鼠在PM2.5（94 µg/m3）
中连续吸入暴露 8周，会导致精子数量减少，活力降

低，并且畸形率增加［6］。另外，有学者通过气管滴注

方式，对雄性SD大鼠进行连续4周的PM2.5（1.5 mg/kg）暴

露，以及对雄性 C57BL/6 小鼠进行为期 29 周的

PM2.5 （1.0 mg/kg）暴露，结果发现附睾内的精子数量

和活力均有明显降低［40-41，52］。此外，母体PM2.5暴露也

会引起子代雄性小鼠的精子数量和活力下降［39］。
2.1.2　睾丸生殖细胞毒性

睾丸内生殖细胞从精原细胞增殖分化为精母细胞，

经过减数分裂形成精细胞，这一过程受到多种因素调

控。多项研究结果显示，生殖细胞是PM2.5导致睾丸毒

性的主要靶细胞。在全身吸入暴露模式中，有学者对

雄性 C57BL/6小鼠分别进行连续 8周（488 µg/m3）和

16周（71.6 µg/m3）的 PM2.5暴露实验，结果显示 PM2.5
暴露会导致精母细胞变性和数量减少［7，18］；也有学者

发现，PM2.5慢性暴露会引起雄性Wistar大鼠生精小管

内细胞层减少，生精细胞排列紊乱甚至缺失［11］。在气

管滴注暴露模式下，有学者对雄性SD大鼠进行4～8周
（1.5～24 mg/kg）的PM2.5滴注实验，发现此方法能引起

睾 丸 生 精 细 胞 排 列 紊 乱 、 脱 落 以 及 数 量 减

少［31-32， 41， 43， 47， 52］；对雄性C57BL/6小鼠进行连续29周
（1.0 mg/kg）的PM2.5滴注，发现会影响精母细胞的减数

分裂［40］。此外，研究还揭示，生精细胞数量减少可能

和PM2.5诱发的氧化损伤、炎症和自噬相关［8， 11， 31， 41］；
而生精细胞的变性、脱落可能是由于血睾屏障的连接

蛋白表达异常所致［47-48］。
2.1.3　血睾屏障损伤

血睾屏障由紧密连接（tight junctions，TJs）、外质

特化（ectoplasmic specialization，ES）、桥粒样连接和

缝隙连接共同组成，其功能是将生殖细胞和免疫系统

隔离，可以阻止外源性有害物质进入生精小管，为精

子发生提供免疫豁免的微环境，其完整性对精子发生

和生育力至关重要［53］。血睾屏障受损会影响生殖细胞

的正常增殖和分化，导致精子异常和精子质量下降，

从而降低男性生育能力。

有研究显示，通过气管滴注方式对雄性SD大鼠进

行PM2.5暴露，会导致大鼠睾丸的血睾屏障超微结构发

生改变，以及紧密连接和基底膜外质特化结构受损，

并在支持细胞的细胞质内形成大量自噬小体［43， 46］。此

外，还有大量动物实验发现，PM2.5暴露会引起连接蛋

白（ZO-1，occludin，connexin 43）表达水平下降，从

而损伤血睾屏障［43， 47-48］。
2.1.4　雄激素水平失衡

雄激素在维持正常精子生成的过程中起着至关重

要的作用。PM2.5暴露可能会通过干扰体内雄激素正常

水平，从而影响精子发生。有学者发现，在对C57BL/
6小鼠进行PM2.5全身吸入暴露后，会引起小鼠睾酮水

平下降［6， 20］。当通过气管滴注方式进行PM2.5染毒时，

同样也会导致SD大鼠睾酮水平降低［31， 46］。
2.2　雌性生殖毒性的应用评价

多项研究显示，PM2.5中的多环芳烃和重金属成分

会通过干扰雌激素合成、氧化应激、炎症反应和表观

修饰改变等产生明显的雌性生殖毒性［54］，主要表现为

卵巢储备功能降低、内分泌功能受到干扰、子宫内膜

受损和围产期不良反应的发生。PM2.5的雌性生殖毒性

研究多采用滴注暴露模式。吸入暴露和滴注暴露均导

致雌性生殖毒性的指标包括卵巢储备功能降低和激素

水平改变，而滴注暴露还引起子宫内膜改变和卵巢

出血。

2.2.1　卵巢储备功能下降
卵巢储备是指卵巢可产卵子数量和质量的潜能，

可用于评价女性的生殖能力。流行病学研究发现，窦

状卵泡的数量下降与 PM2.5暴露密切相关［55］。当卵巢

中剩余卵泡的数量和质量降低时，女性的生殖健康就

会受到影响。

多项动物实验研究表明，PM2.5暴露会降低卵巢储

备功能。C57BL/6雌性小鼠全身吸入暴露PM2.5会导致

其生长卵泡凋亡、原始卵泡减少和闭锁卵泡增加，从

而降低卵巢储备［9， 22］。有研究发现，通过气管滴注方

式对小鼠进行PM2.5暴露后，其卵巢颗粒细胞和卵母细
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胞凋亡，并影响生育力和胚胎发育［5］。此外，研究者

对 C57BL/6小鼠进行孕前 PM2.5暴露 4周（49 µg/m3），
交配后雌鼠在孕期继续进行PM2.5暴露，结果发现雌性

子代小鼠在 3日龄和 7日龄的原始卵泡和总卵泡数量

均减少［21］。这些研究表明，PM2.5暴露不仅会对亲代

的卵巢储备功能造成影响，同时也会影响子代的卵泡

数量。

2.2.2　生殖激素水平失衡
PM2.5中的重金属成分（如铅、镉）和多环芳烃等，

可能会通过干扰雌激素的产生，引起内分泌失调，进

一步对雌性生殖系统造成负面影响。有研究发现，将

雌性C57BL/6小鼠进行全身吸入暴露PM2.5（128 µg/m3）
后，会引起血清中抗苗勒氏管激素（anti-Mullerian 
hormone，AMH） 和卵泡雌激素 （follicle stimulating 
hormone，FSH）水平降低，雌二醇（estradial，E2）和

孕酮（progesterone，P4）水平升高［22］。此外，有学者

通过鼻腔滴注的方式对雌性小鼠进行PM2.5染毒，发现

小鼠血清中AMH水平降低［51］。
2.2.3　子宫内膜异常

子宫内膜异常可能会使受精卵难以着床，从而增

加早期流产的风险。PM2.5暴露可能会导致子宫内膜异

常生长，影响子宫环境。研究发现，通过气管滴注的

方式对雄性 SD大鼠进行 PM2.5暴露后，大鼠的子宫脏

器系数、内膜上皮厚度和腺上皮高度受到影响，并可

能与核因子 -红细胞 2 相关因子 2 （nuclear factor 
erythroid 2-related factor 2，Nrf-2）信号通路和含 pyrin
结构域 NOD 样受体家族 3 （NOD-like receptors family 
pyrin domain containing 3，NLRP3） /半胱天冬氨酸特异

性蛋白酶-1（Caspase-1）信号通路激活，以及子宫炎

症反应有关［29-30］。
2.2.4　围产期不良反应

PM2.5对妊娠的影响包括流产、早产、低出生体

重、胎膜早破和出生缺陷等［56］。研究发现，孕期

PM2.5暴露会导致孕鼠体重增长速度缓慢，妊娠天数缩

短，并引起胎仔数量减少，胎儿体重降低［34］。有学者

对 SD大鼠进行孕前 15 d和孕期 6.5 d的PM2.5暴露，结

果显示，PM2.5暴露组大鼠的交配指数和受孕指数均下

降，并导致胚胎数量减少和子宫连胚重量降低［49］。也

有研究发现，PM2.5暴露除了会导致胎鼠的活胎率降低

外，还会引起孕鼠 E2、 P4、绒毛膜促性腺激素

（chorionic gonadotropin， CG） 和 黄 体 生 成 素

（luteinizing hormone，LH）水平降低［28］。此外，孕期

PM2.5暴露还会导致胎盘细胞增殖被抑制，胎盘营养物

质转运能力受损［57］，这可能与母体 PM2.5暴露所引起

的子代低体重和活胎率降低有关。

3　小结与展望

为了研究PM2.5的生殖毒性及其作用机制，选择合

适的动物模型是至关重要的。本综述总结了近年来关

于PM2.5暴露导致生殖毒性的动物造模方法，并对这些

模型的应用进行了评价，旨在为未来PM2.5生殖毒性研

究提供方法学参考。目前，最常见的PM2.5生殖毒性动

物建模方法包括全身吸入暴露和吸入式气管滴注两种。

每种方法都有其优点和局限性，研究者应根据实验室

条件和研究需求进行选择。

全身吸入暴露能够较好地模拟人体在真实环境中

的暴露状态，可以研究PM2.5在呼吸道中的沉积和分布

以及对其他系统的影响，为研究PM2.5的毒理学效应及

其机制提供了重要的实验手段。但是全身吸入暴露对

实验室的设备条件要求较高，需要较多的材料来搭建

暴露平台。吸入式气管滴注是一种成本较低且高效的

造模方法，比较容易控制暴露剂量，操作相对简便快

速，对动物损伤较小，而且更接近自然吸入的状态，

但这种方法无法完全模拟自然吸入过程中颗粒物在呼

吸道中的分布和沉积。

未来的PM2.5生殖毒性研究建议重点关注以下几个

方面：第一，需要进一步优化动物模型，提高其准确

性和可靠性，包括改进PM2.5的暴露方法并严格控制实

验条件，使其更真实地模拟实际人群的暴露情况；第

二，由于PM2.5的化学成分和生物活性复杂多样，不同

地区和季节的成分及含量也有所不同，因此需要深入

研究其化学成分（如重金属、多环芳烃等）对生殖系

统的作用机制和靶点；第三，尽管已有研究发现PM2.5
暴露可影响子代的精子活力和雄性激素水平［7］，但大

多数研究集中于其对动物个体的直接影响，而对其跨

代影响的研究较少，这是一个有待深入探索的新领域；

第四，尽管当前的毒理学研究提供了一些关于PM2.5对
生殖健康影响的证据，但动物模型的评价标准并不统

一，因此需要建立统一的PM2.5生殖毒性动物模型评价

标准和方法；第五，跨学科的合作尤为重要，鼓励环

境科学、毒理学、生殖医学等多学科间的合作，以全

面评估PM2.5的环境健康风险，并为制定综合性的预防

和治理策略提供科学依据。
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