
子宫内甲醛对新生大鼠胸腺结构的影响 
THE  INFLUENCE  OF  IN UTERO  EXPOSURE  TO  FORMALDEHYDE  

ON  NEWBORN  RAT  THYMUS  STRUCTURE 
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目的：妊娠期暴露于甲醛（FA）的雌性新生大鼠胸腺结构的研究。 

材料与方法：这项研究是对 72 只出生后第一天发育的白杂种大鼠进行的。第一组由幼

鼠（n=37）组成，其是 6 只大鼠的后代，在整个妊娠期暴露于 2.766 mg/m3 的甲醛中。每天

1 次，在一平方米的种子室中进行 60 分钟的甲醛暴露。第二组包括对照动物（n=35）6 只大

鼠的后代，其在实验过程中均在与实验组相似的条件下进行，除了甲醛的作用以外。测定新

生大鼠体重、胸腺绝对质量和相对质量。在光学水平上研究胸腺的结构。在 2500µm2 的面积

上进行了胸腺皮层和大脑物质中的细胞数量计算。 

结果：第一组新生大鼠的体重和胸腺绝对质量明显低于对照组的数值。比较组相对胸

腺质量值之间的差异不显著。在甲醛作用下胸腺皮层和脑内物质细胞数无明显变化。 

结论：甲醛在整个妊娠期对妊娠大鼠身体的吸入作用导致新生大鼠体重和胸腺绝对质

量下降。与此同时，胸腺的相对质量没有发生明显变化。胸腺的结构在光学水平上在甲醛的

作用下也没有发生显著的变化。 
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Aim. To study the structure of the thymus of newborn rats born from female rats exposed to 

inhalation of formaldehyde during gestation. 

Materials and Methods. The work was carried out on 72 white outbred rats of the first day of 

postnatal development. The first group consisted of newborn rats (n=37) – the offspring of six rats 

that were exposed to formaldehyde (FA) in concentration of 2.766 mg/m3 during the entire period 

of pregnancy. FA exposure was given once a day for 60 minutes in a 1 m3 exposure chamber. The 

second group included control animals (n=35), which were kept in conditions similar to those of the 

experimental groups with the exclusion of the effect of FA. In the newborn rats, the body mass and 

the absolute and relative mass of the thymus were determined. The structure of thymus was studied 

in a light optical microscope. The number of cells in the cortex and medulla of the thymus was 

counted over an area of 2500 μm2.  

Results. The body mass and absolute mass of thymus of the newborn rats of the first group 

showed a statistically significant reduction against control values. The differences between the values 

of relative mass of thymus in the compared groups were insignificant. The number of cells in the 

cortex and medulla of the thymus under the influence of FA did not show any significant changes.  

Conclusion. The effect of inhalation of FA on the organism of pregnant rats during the entire 

gestation period consists in a decrease in the body mass and in the absolute mass of the thymus of 

newborn rats. With this, the relative mass of the thymus did not undergo significant changes. The 

thymus structure in the light microscope did not show any significant changes either. 

Keywords: thymus; newborn rat; formaldehyde; mass; light microscopy. 
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新生儿胸腺的结构在 N. A. Voloshin [1] 和 E. A. Grigorieva [2] 的著作中有详细描述。新生儿

的胸腺以小叶结构为特征。有时在小叶间隙发现小面积的脂肪组织。皮质-髓界通常界限不清。

在皮质物质细胞密度降低的背景下，存在淋巴细胞的《巢》丢失。在皮层和大脑物质的细胞中，

最具代表性的是小淋巴细胞（约 70%）。上皮网状细胞约占胸腺细胞总数的 5%。在大脑中有

胸腺小体。在形成它们的细胞中，确定细胞核和细胞质的破坏性变化。在胸腺组织中，可以出

现大小囊性（伴有碘酸希夫阳性和嗜碱性成分）的胸腺细胞 [1,2]。 

文献展示了在子宫内暴露于各种化学物质的新生大鼠的胸腺结构变化的研究结果。因

此，N. V. Yaglova[3]的研究表明，妊娠期间低剂量暴露于二氯二苯三氯乙烷不会破坏大鼠后

代胸腺的形成，但会导致其结构的改变，包括减缓小叶片组成，在皮质物质中形成一个巨大



的上皮空间，减少胸腺体在大脑物质中的形成。母亲妊娠前 1 个月的酒精中毒加上怀孕期间

的乙醇暴露也会影响后代胸腺的形态形成，这表现在其绝对和相对质量、增殖活性、细胞死

亡增加以及微循环和发育不良改变的出现[4]。 

甲醛（FA）是一种常见的有机化合物，属于醛族[5]。低浓度的甲醛存在于食物和水中，

而高浓度的甲醛在环境中被确定为：（1）汽车尾气，（2）烟草烟雾，（3）森林火灾烟雾，

（4）土壤中的植物残渣分解和碳氢化合物光化学氧化等过程中形成的气体的一部分，等[6]。

甲醛广泛应用于酚醛、尿素和三聚氰胺树脂的合成，作为木屑板、地板覆盖物和油漆的粘合

剂，以及塑料、纺织品、化妆品和杀虫剂[7]的生产[7]。Agency for Research on Cancer，IARC

和一些国家机构已将甲醛列为人类致癌物（第一组）[8]。 

根据一些作者的说法，甲醛暴露与妊娠终止频率以及其他负性结果—低出生体重、早

产和月经周期紊乱密切相关[9]。雌鼠经甲醛照射后出现子宫和卵巢发育不全[10]。此外，暴

露于甲醛的雌性大鼠和小鼠的后代中，胎儿畸形、染色体畸变和非整倍体的发生频率增加。 

由于缺乏有关甲醛对宫内胸腺形成影响的文献资料，因此本研究的目的是研究妊娠期

暴露于甲醛的雌性大鼠后代胸腺的结构。 

材料与方法 

这项研究是对72只出生后第一天发育的白杂种大鼠进行的。该研究是根据《保护用于

实验和其他科学用途的脊椎动物欧洲公约》[11]和《良好实验室规范原则》（俄罗斯联邦

33044-2014号国家标准）所采纳的规则和建议进行的。该研究在Lugansk State Medical 

University named after St. Luke卢甘斯克共和国国家机构的生物伦理委员会会议上获得批准

（2018年11月05日第5号议定书）。 

动物均分为两组。第一组（甲醛）由幼鼠（n=37）组成，是6只大鼠的后代，在整个怀

孕期间暴露于甲醛的影响下（2,766 mg/m3）。每天在体积为一平方米的实验室用鼠笼中进

行1小时甲醛的暴露。第二组（C）由对照组动物（n=35）—6只大鼠的后代组成，在实验期

间，除了所研究的药剂的影响外，其他条件与甲醛组相似。在暴露于甲醛的间隔时间内，雌

性留在动物饲养处标准条件下。新生大鼠用VLR-200称体重，然后用乙醚蒸气杀死它们。分

离胸腺后，来测定其绝对和相对质量，固定在10%中性福尔马林溶液中。 

将标准方法制备的石蜡填充后[12]，制作5-7微米的切片，苏木精和伊红染色。由于新生

大鼠胸腺分为皮质和髓质未明确表达，在连续切片面积2500µm2的区域进行细胞计数，定位：

（1）在胸腺或皮质物质的包膜附近；（2）在小叶（髓质）中，在每个切片的六个不重叠的

视场中。每10个连续切片使用该算法进行研究。 

定量数据使用参数化（学生t检验）方法处理，以评估差异的显著性，使用Statistica 10程

序（Stat Soft Inc.，美国）。P<0.05为差异有统计学意义。 

结果与讨论 

表1为新生大鼠体重、绝对胸腺和相对胸腺重量。可见，收到甲醛的影响大鼠子代的这

些参数均低于对照组。 

低倍镜组织学检查显示胸腺小叶呈椭圆形。隔膜数是微不足道的。在后者内部以及胸

腺小叶之间，可以清晰可见血管和少量脂肪组织。对两组大鼠胸腺光学水平的研究表明，皮

质和大脑物质之间的边界表达不良。与此同时仍然可以看到，与其周边部分相比，小叶的中

心颜色较少（图1,2）。 

在光学水平上，两组大鼠胸腺的结构实际上无差别。在嗜氧细胞质中可见核心染色较

弱的大淋巴细胞的核膜，常被定义为不同厚度的薄条带。在皮质物质中，也有少量的和形状

不规则的的上皮网状细胞。在一些制剂中，清晰可见上皮网状细胞尾（图3,4）。 

与淋巴细胞相比，这些细胞的细胞核看起来更轻。它们的形状从椭圆形到不规则。通

常，在这些细胞的细胞核中，更常见的是在中心，有一个单一的核仁。在脑物质中，淋巴细

胞减少，在这种情况下，上皮细胞更清晰。在脑物质中，胸腺细胞主要为中小细胞。它们的

核心有强烈的嗜碱性颜色。细胞质接受嗜酸性的染色，而细胞膜有时形成明显的突出物。髓

质的上皮网状细胞核为弱颗粒状，并具有淡淡的嗜碱性颜色。胸腺细胞和上皮细胞的核分裂

在皮层和较小程度的脑物质中都可以观察到。两组大鼠胸腺皮质内均可见小范围固缩的淋巴

细胞。在对照组和实验组中都没有检测到哈塞耳氏小体。 



甲醛组大鼠胸腺皮质和脑物质细胞数分别低于对照值 1.39％（t=1.37；p=0.174）和

0.78％（t=0.92；p=0.361）（图 5）。 

因此，流行病学研究认为将甲醛的影响与流产、月经紊乱、出生缺陷、出生体重下降

和的人类和动物不育的高频率有关[13]。然而，其他作者批评了通过研究小样本或误解它们

获得的类似结果[14]。最近的一项组织形态学研究表明，甲醛可诱导小鼠胎盘结构的毒性改

变，导致胎盘功能受损和胎儿体重的下降[15]。大气中甲醛含量的增加，包括居民区，已成

为一个严重的毒理学公共卫生问题。 

已知甲醛与许多生物分子像蛋白质、核酸和氨基酸反应。这可能会导致脱氧核醣核酸

与蛋白质的交联，形成可以在胎盘和胎儿组织中积累的复合物[16]。这些复合物聚积的在胎

盘中会对滋养细胞产生不良影响，从而导致合胞滋养细胞激素功能障碍。 

本研究的实验条件导致新生大鼠体重有统计学意义的下降，这与之前的研究结果[15]一

致，这可以解释为胎盘的激素活性紊乱[3]。据了解，促性腺激素作用于旁分泌和自分泌，其

导致整个妊娠期绒毛滋养细胞分化，而人胎盘泌乳素和胎盘生长激素参与了母亲对妊娠的适

应，并参与了对胎儿生长的控制[17]。 

暴露于甲醛的雌性后代的胸腺绝对质量的下降是很自然的，因为大鼠的体重低于对照指

标。对照组和实验组动物的相对胸腺质量指标之间没有统计学上的显著差异，这表明大鼠的

体重和器官重量都呈比例下降。根据J.D.Thrasher[18]，甲醛对受精卵/胚胎和骨髓细胞有不良

影响。本研究结果显示胚胎细胞受损，并死亡率高，而骨髓细胞染色体畸变和非整倍体率增

高。在受甲醛作用的医学教育机构的学生外周血淋巴细胞染色体上也有类似的观察报道。研

究发现，暴露于浓度为1.5-3.17mg/m3的甲醛会导致姐妹染色单体交换频率的增加、畸变和微

核的形成。甲醛浓度小于1mg/m3时，对淋巴细胞的染色体没有影响，但会导致CD19升高，并

CD4、CD5降低。在他们的研究中，J.D.Thrasher的表明[18]，暴露于浓度为0.012和1.0mg/m3甲

醛的雌性后代的淋巴组织的退化和髓外造血中心的发生。这些数据与本研究的结果不一致，

在光水平上胸腺没有明显的变化，显然是由于在这些研究中使用了不同甲醛的浓度。 

甲醛导致血液缓冲能力的偏差，从而导致代谢性酸中毒。胎儿血液的pH值会降低，虽

然高碳酸血症与缺铁结合，在胎儿和母亲中都会增加。此外，胎儿和母亲都缺乏铁。这些变

化通常导致胚胎死亡率的增加[18]。甲醛也可能通过破坏线粒体影响胚胎和胎儿。自由基产

生引起的氧应激与细胞凋亡和线粒体基因组断裂有关[19]。此外，甲醛通过甲醛发生器（如

烷基化剂）可引起细胞凋亡[20]。因此，出生缺陷，如低出生体重，可能是最好解释于宫内

氧化应激和线粒体损伤，其产生于对母体甲醛影响的反应。 

结论 

研究结果表明，甲醛在整个妊娠期对雌鼠的吸入作用，可导致新生大鼠体重和胸腺绝

对质量显著下降。与此同时，器官相对重量的指标没有发生明显变化。在光水平胸腺结构的

研究并没有揭示受甲醛影响的动物后代器官形态的显着偏差。 

表1 

新生大鼠体重和胸腺指标 
组类型 指标 Mean SD min max t p 

对照组 

小鼠的体重，克 6.03 0.39 5.27 6.71 – – 

胸腺的绝对质

量，毫克 
12.01 0.36 11.20 12.60 – – 

胸腺的相对质

量，毫克 
2.00 0.15 1.74 2.37 – – 

甲醛的暴露 

小鼠的体重，克 4.75 0.37 4.12 5.35 14.42 <0.001 

胸腺的绝对质

量，毫克 
9.31 0.36 8.40 9.80 31.97 <0.001 

胸腺的相对质

量，毫克 
1.97 0.17 1.72 2.35 0.78 >0.05 

注：BW—小鼠的体重，Abs—胸腺的绝对质量，Rel—胸腺的相对质量 
 



 
 

图 1对照组的新生大鼠胸腺。 

镜头—x4。苏木精和伊红 
 

注：皮层和大脑物质边界限不清；C—皮层物质；B—髓质 
 

 
 

图 2甲醛组的新生大鼠胸腺。 

镜头—x4。苏木精和伊红 
 

注：与对照组相比，皮质物质和髓质之间的区别有了更清楚的定义；C—皮层物质；

B—髓质；箭头表示血管 
 



 
 

图 3甲醛组新生大鼠胸腺的皮质 

镜头—x100。苏木精和伊红 
 

 

注：在被膜下可见淋巴母细胞；箭头表示上皮网状细胞 
 

 
 

图 4甲醛组新生大鼠胸腺皮质的被膜下（局部放大图3）。 

镜头—x100。苏木精和伊红 
 

注：成淋巴细胞以星号表示；单个黑色箭头表示具有椭圆形核的上皮网状细胞；在淡

色核中可见核仁；双黑色箭头表示形状不规则的上皮网状细胞； 可见细胞尾；弱色核心中

有一个核仁；单个白色箭头表示成纤维细胞囊的核心；双白色箭头表示胸腺细胞有丝分裂 



 
对照   组  甲醛 
 

  皮质 

  大脑皮质 
 

图 52500µm2面积上新生大鼠胸腺皮层和脑物质细胞数（一段—±2标准差） 
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