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p, p’-DDE宫内暴露致子代SD大鼠糖耐量受损

王禹 1，宋杨 1，2，高明 1，吴南翔 1

摘要：

［目的］　研究 2，2-双（对氯苯基）-1，1-二氯乙烯（p，p’-DDE）宫内暴露对子代 SD大鼠糖代谢的影响。

［方法］　将 8~10周龄的性成熟雌、雄 SD大鼠各 16只按 1∶1雌雄同笼交配，母鼠交配成功后，将孕鼠随机分为对照组和

p，p’-DDE染毒组，每组各 8只。孕第 8~15天时，按 100 mg/kg（以体重计）的剂量对染毒组孕鼠用 p，p’-DDE连续灌胃
8 d，对照组孕鼠给予 5 mL/kg（以体重计）的等容积玉米油。足月孕鼠自由分娩，保留每窝雌雄仔鼠各 5只。8周后，仔鼠

称重过夜禁食，然后进行口服葡萄糖耐量实验，测定灌胃后 0、30、60、120 min尾静脉血中的血糖水平并计算血糖曲线下

面积。同时，灌胃前及灌胃后 2 h进行眼眶采血，并用酶联免疫法测定眼眶血血清中的胰岛素水平。

［结果］　染毒组雄仔鼠的空腹血糖水平降低（t=3.94，P=0.011）。染毒组雌、雄仔鼠灌胃后 30 min血糖水平均高于对照组
（t=-2.876，P=0.016；t=-3.862，P=0.012），而灌胃后 60 min和 120 min的血糖水平均无改变（P > 0.05）。同时，染毒组雌、
雄仔鼠的血糖曲线下面积均较对照组高（t=-3.422，P=0.004；t=-2.804，P=0.038）。染毒组雌、雄仔鼠灌胃前（t=-3.33，
P=0.008；t=-6.90，P=0.000）及灌胃后2 h（t=-5.19，P=0.000；t=-4.18，P=0.006）的血清胰岛素水平均高于对照组。

［结论］　p，p’-DDE宫内暴露可诱导子代 SD大鼠糖耐量受损。
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Abstract: 

［Objective］　To examine the effects of exposure to 2, 2-dichloroethene-1, 1-bis-(4-chlorophenyl) (p, p’-DDE) in utero on glucose 
metabolism in offspring rats. 

［Methods］　Pregnant rats were randomly divided into two groups with eight rats each and exposed to 5 mL/kg com oil (control) 
or 100 mg/kg p, p’-DDE for eight days by gavage from gestation day (GD) 8 to 15. Eight weeks after birth, offspring rats were 
chosen from both the p, p’-DDE-treated group and the control group and body weight was recorded. Oral glucose tolerance test was 
conducted following overnight fasting on all the offspring rats to determine glucose levels in tail vein blood, and the area under the 

curve of blood glucose was calculated at 0, 30, 60, and 120 min. Meanwhile, orbital blood samples were collected before and 2 h after 

oral administration of glucose for evaluating serum insulin levels by enzyme linked immunosorbent assay (ELISA).

［Results］　The fasting blood glucose levels of the offspring male rats in the p, p’-DDE group significantly reduced compared with 
the control group (t=3.94, P=0.011). For female and male offspring rats, the blood glucose levels at 30 min after oral administration 
in the p, p’-DDE group were significantly higher than those of the control group (t=-2.876, P=0.016; t=-3.862, P=0.012). However, 
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近年来，糖尿病发病率急剧上升，数据表明目前

全球有4.15亿糖尿病患者，而估计到2040年全球糖

尿病患病人数将达到近6.42亿［1］。除了生活方式和

遗传因素的影响外，越来越多的研究发现早期内分泌

干扰物暴露可增加糖尿病的发病率［2-3］。人群流行病

学研究表明，内分泌干扰物中的持久性有机污染物

（persistent organic pollutants，POPs）暴露与2型糖尿病

的发生之间存在较好的相关性［4-8］；动物研究亦发现

POPs暴露可导致小鼠肥胖及胰岛素抵抗等代谢紊乱

的发生［9-10］。

2，2-双（对氯苯基）-1，1-二氯乙烯（p，p’-DDE）
作为一种POPs，是有机氯农药DDT在环境和生物体

内浓度最高的主要代谢产物，也是DDT类化合物在环

境中长期残留的标志物。尽管DDT从20世纪70年代

起被很多国家禁止使用，但由于 p，p’-DDE具有半衰
期长、脂溶性及生物富集性等特点，人们还在遭受着

p，p’-DDE的危害［11］。而且p，p’-DDE可在脐血、胎盘［12］

及母乳［13］样本中被检出，说明 p，p’-DDE可跨越胎盘
屏障并经乳汁分泌，进而对子代健康产生危害。

目前 p，p’-DDE影响糖代谢的研究多集中于人群
或者成年动物，p，p’-DDE早期暴露对子代糖代谢影
响的研究报道较少。随着肥胖及糖尿病的发病年龄越

来越低，研究POPs早期暴露对糖代谢的影响仍具有

重要意义。本研究对孕期母鼠进行 p，p’-DDE染毒，
分析子代血糖及胰岛素水平的改变，研究 p，p’-DDE
宫内暴露对仔鼠糖代谢水平的影响。

1   材料与方法
1.1   试剂及仪器

p，p’-DDE（98%纯度）及玉米油均购自美国Sigma
公司，p，p’-DDE用玉米油溶解，贮备液质量浓度为
1 mg/mL。

1.2   动物分组与染毒                                     

8~10周，体重220 g以上，性成熟雌、雄SD大鼠

各16只购自浙江省实验动物中心，合格证号为SCXK

（浙）2008-0033，实验动物许可证号为SYXK（浙）

2011-166。实验前让大鼠自由进食AIN-93G饲料（不含

植物雌激素成分的配方饲料），实验室温度20~25℃，

湿度（50±5）%，且维持光照和黑暗各12 h的昼夜节

律。该环境适应一周后，于21:00将SD大鼠按1∶1雌

雄同笼交配，第二天早晨检查阴栓，查到阴栓即为交

配成功，定为孕0天，且保证交配成功的鼠数能满足实

验需要。母鼠交配成功后，将孕鼠随机分为染毒组和

对照组，每组各8只。孕第8天时，按100 mg/kg（以体

重计）的剂量对染毒组孕鼠用p，p’-DDE进行灌胃，对
照组孕鼠给予5 mL/kg（以体重计）的玉米油，每天一次，

连续灌胃8 d直到孕第15天。足月孕鼠自由分娩，保留

每窝雌雄仔鼠各5只。仔鼠21天断乳后给予自由饮食。

1.3   口服葡萄糖耐量实验（OGTT）

对出生后8周的雌、雄仔鼠进行称重。过夜禁食

后对两组雌雄仔鼠（各3窝，3~4只 /窝）先进行眼眶

采血，然后用20%的葡萄糖按10 mL/kg（以每kg体

重计）的剂量进行灌胃，在灌胃后0、30、60、120 min

时分别进行尾静脉采血，同时灌胃后2 h进行第二

次眼眶采血。眼眶血用于下述胰岛素水平测定，采

集的尾静脉血则立即用血糖仪（强生ONETOUCH® 

UltraVueTM，中国）测定血糖含量，记录数据并计算血

糖曲线下面积（area under curve，AUC）［14］。

1.4   胰岛素水平检测

将1.3中葡萄糖灌胃前及灌胃后2 h采集的眼眶血

离心（2 200×g，10 min）后取血清，用ELISA法测定
空腹及餐后2 h眼眶血血清中的胰岛素水平。

1.5   统计学分析

用SPSS 13.0统计软件对数据进行 t检验，数据用

the levels of blood glucose for the two genders of offspring rats showed no significant changes after oral administration for 60min or 

120 min (P > 0.05). The areas under the curve of blood glucose were significantly elevated in the offspring female and male rats of the 
p, p’-DDE group (t=-3.422, P=0.004; t=-2.804, P=0.038) respectively. The fasting (t=-3.33, P=0.008; t=-6.90, P=0.000) and 2 h 
postprandial (t=-5.19, P=0.000; t=-4.18, P=0.006) serum insulin levels in both genders of offspring rats were significantly higher in 
the p, p’-DDE group than those in the controls. 

［Conclusion］　Exposure to p, p’-DDE in utero may lead to glucose metabolism impairment in offspring rats. 

Keywords: 2, 2-dichloroethene-1, 1-bis-(4-chlorophenyl); in utero exposure; glucose tolerance; insulin resistance
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x±s的形式表示。统计检验为双侧，以α=0.05作为检
验水准。

2   结果
2.1   两组仔鼠出生后不同时段体重变化

如表1所示，染毒组仔鼠出生时、出生后3周及

出生后8周的体重与对照组相比均无差异（P > 0.05）。
2.2   两组仔鼠空腹及餐后不同时段血糖含量变化

如表2所示，染毒组雄性仔鼠的空腹血糖水平低

于对照组（t=3.94，P=0.011）；染毒组在灌胃后30 min
时的血糖水平高于对照组（t=-3.862，P=0.012）；但
是两组在灌胃后60 min和120 min时的血糖水平差

异无统计学意义（P > 0.05）。雌性仔鼠在染毒组和对

照组空腹血糖之间无差异，两组血糖达峰时间均为

30 min，且染毒组雌鼠30 min的血糖水平高于对照组

（t=-2.876，P=0.016）。雌、雄仔鼠血糖的曲线下面积
均高于对照组（见表2）。

表1   染毒组和对照组仔鼠出生后不同时段体重（x±s，g）
性别 组别 n 出生时 出生后3周 出生后8周

雌 对照组 33 5.72±0.07 41.07±1.45 147.83±3.23

染毒组 30 5.49±0.09 37.40±1.20 142.36±2.12

t 2.689 4.657 1.478

P 0.305 0.205 0.565

雄 对照组 20 5.84±0.10 42.49±1.37 195.87±7.13

染毒组 18 5.83±0.10 43.48±1.03 198.70±7.74

t 0.564 -0.361 -0.266

P 0.785 0.805 0.795

表2   两组仔鼠空腹及餐后不同时段的血糖含量（mmol/L）和血糖AUC（mmol·h/L）（x±s）

性别 组别 n
灌胃后时间（min）

血糖AUC
0 30 60 120

雌 对照组 10 4.58±0.32 8.22±0.72 6.68±0.48 5.30±0.60 10.03±0.49

染毒组 9 4.35±0.34 10.50±0.80 7.78±0.50 6.07±0.68 12.72±0.53

t 0.707 -2.876 -2.24 -1.326 -3.422

P 0.493 0.016 0.049 0.214 0.004

雄 对照组 13 5.12±0.17 7.62±0.75 8.08±0.54 5.70±0.19 10.56±0.53

染毒组 12 3.87±0.22 10.60±1.20 9.07±0.46 5.00±0.49 12.05±0.75

t 3.940 -3.862 -1.236 0.855 -2.804

P 0.011 0.012 0.271 0.431 0.038

2.3   两组仔鼠空腹及餐后 2 h血清胰岛素水平

染毒组雌、雄仔鼠空腹及餐后2 h的血清胰岛素

水平均高于对照组，P < 0.05（见表3）。

表3   两组仔鼠空腹及餐后2 h血清胰岛素水平（mU/L）

性别 测定时间
对照组 染毒组

t P
n x±s n x±s

雌 空腹 7 13.38±0.72 6 16.11±0.39 -3.33 0.008

餐后2 h 8 27.91±0.63 6 31.31±0.32 -5.19 0.000

雄 空腹 6 13.67±0.43 6 18.26±0.22 -6.90 0.000

餐后2 h 6 28.92±0.60 6 32.38±0.31 -4.18 0.006

3   讨论
人群及动物研究均表明内分泌干扰物 p，p’-DDE
暴露可干扰糖代谢，并与糖尿病发生之间存在较好的

相关性［7，15］。随着肥胖及糖尿病发病的低龄化，研究

p，p’-DDE早期暴露对糖代谢的影响具有重要意义。
胰岛素抵抗指机体对胰岛素的敏感性降低，细胞

将葡萄糖从血液中清除的效率降低，导致代偿性胰

岛素分泌增多，可表现出高胰岛素血症，并进而导致

糖、脂代谢紊乱和糖尿病的发生［16］。已有的人群研究

表明，成年人 p，p’-DDE暴露与2型糖尿病的发生有
关［17-18］，而现有的动物研究表明成年动物经p，p’-DDE
或多氯联苯暴露后可发生胰岛素抵抗和代谢紊乱，如

Ibrahim等［9］发现POPs暴露可导致C57BL/6J小鼠发生

肥胖及胰岛素抵抗，Ruzzin等［10］发现SD大鼠暴露于

POPs 28 d后产生了胰岛素抵抗以及与胰岛素功能相

关基因表达水平的改变，C57B/6小鼠暴露于PCBs 20

周后发生了肥胖相关的胰岛素抵抗［19］。但上述研究

均是探讨成年啮齿类动物暴露于POPs后的糖代谢水

平，鲜有 p，p’-DDE宫内暴露与胰岛素抵抗相关的动
物实验报道。目前有关POPs孕期暴露对子代代谢平

衡的研究也较少，仅有一项人群研究结果表明母亲孕

期POPs（含p，p’-DDE）暴露和5岁女童空腹胰岛素水
平升高有关，而和男童的空腹胰岛素水平无关联［20］。

本团队的研究结果则发现，p，p’-DDE宫内暴露可同时
导致雌、雄仔鼠空腹及餐后胰岛素水平的升高，与此

人群研究结果不一致。有研究表明女性经POPs暴露后

对代谢紊乱的易感性更高［21-23］，可能是动物和人群研

究之间的差异所致，今后本团队将对这一问题进行进



http://jeom.scdc.sh.cn:8081　环境与职业医学（J Environ Occup Med）　2017，34（1）· 74 ·

一步探讨。有研究报道表明多种POPs暴露可引起胰

岛素抵抗［10，24］，本研究发现染毒组雌雄SD仔鼠空腹

胰岛素水平均升高，但只有雄仔鼠空腹血糖较对照组

降低，有研究表明母体的体质指数可能会影响子代的

糖代谢水平［21］，本研究选择体重接近的大鼠进行交

配，但未进行孕鼠体质指数的计算，推测雌雄仔鼠母

体的体质指数可能存在差异，今后的实验中本团队将

进一步验证；染毒组仔鼠灌胃后2 h体内的胰岛素水

平高于对照组，但此时两组的血糖水平并无差异，只

有在灌胃后30 min体内的葡萄糖水平升高，说明灌胃

后30 min仔鼠对胰岛素的敏感性最低，胰岛素未发挥

其降低血糖的作用。虽然本试验未检测灌胃后30 min

的血清胰岛素水平，但有人群研究表明胰岛素可在灌

胃后30 min时达分泌高峰［25］。同时，染毒组仔鼠的血

糖曲线下面积均高于对照仔鼠，推测仔鼠胚胎期暴露

于 p，p’-DDE后，体内产生了胰岛素抵抗，使得仔鼠
对胰岛素的敏感性降低。

研究表明，当发生胰岛素抵抗时，胰岛 β细胞
会分泌更多的胰岛素来代偿胰岛素抵抗，这样会导

致胰岛 β细胞功能代偿紊乱，进而诱发糖尿病［26］。
Jørgensen等［27］的研究结果亦表明POPs可能通过影响
β细胞的功能而非胰岛素抵抗影响糖代谢平衡。目前
国内外有关POPs的研究多集中于胰岛素抵抗，而对

胰岛 β细胞功能研究的动物及人群实验鲜见报道，此
外表观遗传学机制诱导的基因表达水平改变也可能

是糖尿病发生的主要机制。鉴于糖尿病患者越来越多

及 p，p’-DDE暴露和糖尿病的相关性，今后本团队将
从这些方面进一步深入探讨 p，p’-DDE早期暴露影响
糖代谢的机制。

本研究设计尚有一些不足之处，如单一剂量染毒，

根据You等［28］研究发现，每公斤体重100 mg的p，p’-DDE
暴露组F1代胎鼠体内的 p，p’-DDE水平与高污染区
（如墨西哥或南非）人体血浆中 p，p’-DDE水平比较接
近，所以本研究使用的是非常敏感的暴露剂量，今后

的研究中将增加暴露剂量，观察 p，p’-DDE致糖耐量
受损的剂量反应关系。
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