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铅对雄性生殖毒性的研究进展

汪美贞 贾秀英!

（杭州师范学院生命科学学院 杭州 &%""&#）

摘要：从铅对睾丸与附睾形态、精子生成和发育以及生殖内分泌功能等三方面的影响综述了铅对雄性

生殖毒性的研究进展；并从铅对睾丸的脂质过氧化损伤，对睾丸标志酶活性的影响，对染色体、)*+ 及基

因的影响以及对 ,-.、,-! / 0+12 酶活性的影响等方面探讨了铅对雄性生殖毒性作用机理。同时，提出了

铅对雄性生殖毒性的研究中存在的若干问题和发展方向。
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铅在工业生产中应用极为广泛，是一种重

要的重金属污染物。作为一种重金属毒物，铅

对机体具有毒性。随着生殖毒理学、生殖流行

病学等学科的迅速发展，有关铅对生殖系统的

毒性作用及其作用机理的研究日益受到重视，

本文综述了有关铅对雄性生殖毒性的研究。

: 铅对雄性生殖毒性作用

:;: 铅对睾丸和附睾形态的影响 大量实验

研究表明［%，!］，铅能引起睾丸退行性变化，使睾

丸和附睾的平均重量明显减轻。铅能直接损伤

生精上皮，使生精细胞层次减少、疏松甚至脱

落。据报道［&］，成年雄性小鼠经不同浓度醋酸

铅（!7"、7"" 和 % """ GCZUC）灌胃染毒停止 % 周

后，进行组织学观察发现，!7" GCZUC 染毒组睾

丸生精上皮细胞排列紊乱、疏松；随着剂量的增

加，初级精母细胞层和精原细胞层之间间隙加

宽，生精细胞排列紊乱、层次不清甚至脱落；染

毒停止 & 周后，% """ GCZUC 染毒组睾丸生精上

皮细胞大量脱落，仅剩 ! ’ & 层或 % ’ ! 层细胞，

残留的生精细胞和支持细胞组成网状结构。电

镜观察发现，染毒停止 % 周后，!7" GCZUC 组小

鼠睾丸支持细胞核仁不明显，圆形线粒体增多，

部分线粒体嵴消失，呈空泡样改变，胞质内脂滴

增多；各级生精细胞内均可见到呈空泡样改变

""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""

的线粒体；顶体帽期精子细胞顶体颗粒消失，顶



体囊内出现空泡，细胞核缩小，核、质比例失调；

! """ #$%&$组除上述改变外，生精细胞核膜肿

胀、弯曲，胞质内溶酶体增多；停止染毒 ’ 周后，

! """ #$%&$ 组顶体帽期精子细胞数量减少，残

留的顶体帽期精子细胞顶体膜皱缩，结构不清，

部分生精细胞坏死。()*$+ 等［,］在猕猴上亦发

现用醋酸铅（! -"" #$%&$）染毒持续 . 年，生精

上皮中大多数细胞出现扭曲，滋养细胞中脂滴

（/)0)1 1230/45）和溶酶体数量增多，多数膜结构

出现分层。

!"# 铅对精子生成和发育的影响 铅对精子

发育和成熟有干扰和阻碍作用，而且对精子有

直接毒性。67527 等［-］研究表明，铅可导致精子

减少、活力降低、畸形，且铅诱发的精子畸变主

要在头部，诱发产生的无定形和香蕉形精子的

作用比无钩、胖头及小头精子更明显，推测可能

是铅与精子 89: 作用并干扰有关基因表达，进

而影响精子的形成和发育。

;72<+/4=)<> 等［?］ 用 精 子 光 化 学 密 度

（<+4#)/@#)*4A<4*<4，BC）对附睾尾部、睾丸、附睾

头部精子数量进行了研究，发现这三部分的光

化学密度明显要比对照组高，且附睾尾部 D 睾

丸 D 附睾头部（分别为 !.E、’.E、-!E），即铅

对附睾头部精子数量影响最严重，睾丸次之，附

睾尾部最轻。提示在睾丸的不同部位，铅对精

子生成的影响不同。

有研究进一步表明［F］，铅致睾丸和附睾的

损伤、支持细胞的变化、滋养细胞的改变等都可

影响精子的发生，从而对精子的生成和发育起

一定的干预作用。G42*7*14>HI<+37 等［J］最近的

研究表明，低铅暴露环境可改变精子的质量和

精子染色体的凝聚，提示铅可能通过改变精子

中铅的可利用率而影响精子染色质的凝聚，进

而影响精子的生成和质量。

!"$ 铅对生殖内分泌功能的影响 铅作为雄

性生殖毒物，接触早期直接增加附睾的雄性激

素结合蛋白（7*123$4* K)*1)*$ 02354)*，:6L），即

增加附睾的雄性激素结合蛋白的异常物质，以

及直接损伤间质细胞合成的睾酮（M）、促卵泡

生成激素（N(G）和促黄体生成激素（CG）的分泌

功能。多数文献报道铅能导致血清中 M 水平下

降，且随着暴露时间的延长，血睾水平不会进一

步降低［.］。O4)K4 等［!"］报道了铅对 !F!H羟基类

固醇脱氢酶、!FHP" 裂解酶、’!H羟基类固醇脱氢

酶的活性有较强的抑制作用，表明铅可能通过

抑制与类固醇激素生物合成有关的某些酶活性

而影响到 M 的合成和分泌。

铅影响 CG 和 N(G 水平的结论不一。例

如，李国玉等［!!］报道，进行铅作业的男工与健

康男性相比，N(G 和 CG 水平高；李新建等［!P］却

报道，低铅负荷组（P- Q ,""$%1/）CG 含量水平

明显低于对照组，而高铅负荷组（ R ,""$%1/）与

对照组无显著性差异；N(G 接触组与对照组间

均无显著性差异。这种差异可能与机体内分泌

反馈机制的作用有关。

随着对铅对内分泌功能影响研究的深入，

发现铅可影响 N(G 与支持细胞上的 N(G 受体

之间的结合作用。在培养的支持细胞基质中加

入醋酸铅（PS?, T !"U !P Q PS?, T !"U , #3/%C），在

醋酸铅浓度为 !"U , #3/%C 时，培养 P, + 后，N(G
与其受体结合作用开始受到抑制，随着培养时

间的延长，其受抑制作用增强［!’］。但是，O)4K4
研究却发现，铅不是直接抑制 N(G 与受体的结

合，而是抑制了受体蛋白的合成［!,］。

此外，从下丘脑H垂体H睾丸轴角度观察铅

对生殖内分泌水平的影响，国内外也开展了一

些研究，但结论有一定的差别。何群［!-］等的研

究结果提示铅可干扰下丘脑H垂体H睾丸轴的正

常生理功能；V3*)A 等［!?］的研究结果表明，铅同

时作用于大鼠下丘脑H垂体H性腺轴的多个位点

上；O71) 等［!F］却发现，在成年雄性 BNH! 小鼠

中，铅作用于睾丸中精子的形成以及附睾中的

精子发育，而非下丘脑H垂体H睾丸轴的位点上。

近年来，V3*)A 等［!J］于妊娠期第 - 1 开始用不同

浓度的醋酸铅对 (027$@4H87=/4W 大鼠母本进行

染毒，后对雄仔继续染毒直至性成熟，发现生殖

轴只有在特定发育时期内才对铅特别敏感。

# 铅对雄性生殖毒性的作用机理

#"! 对睾丸的脂质过氧化损伤 经铅处理后，
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睾丸的脂质过氧化物（!"#）明显升高。用不同

浓度的醋酸铅（$%、&’ ()*+)）腹腔注射昆明种小

鼠，隔日 $ 次，共 $$ 次，结果发现睾丸组织中的

,-.#/、0.1-"2 酶活力下降，其中 ,-.#/ 酶活力

与铅含量呈显著负相关［$3］，说明铅可通过血睾

屏障，在睾丸组织内产生活性氧自由基，使睾丸

组织发生脂质过氧化作用，使 !"# 含量升高，

抗氧化酶 .#/ 和 0.1-"2 活力下降，由此导致

生精上皮细胞膜、支持细胞和间质细胞受损。

结果说明，铅对睾丸的脂质过氧化作用是使雄

性生殖功能受损的重要机制之一。

!"! 对睾丸标志酶活性的影响 0-4-"/、!-0、

!/1 和 !/12 可分别作为睾丸间质细胞、支持

细胞、生精上皮和精子的标志酶，它们活力的改

变影响各细胞的生理、生化功能，导致睾酮分泌

下降，精细胞生长因子减少，精子发生和发育受

阻，生精功能受损［5’］。王薛君等［5$］报道，雄性

小鼠经铅染毒后，睾丸组织中支持细胞标志酶

!-0 和 !/12 酶活性呈现出明显的剂量-反应关

系。贾秀英等［55］报道，用硝酸铅溶液对成年雄

性蟾蜍进行腹腔注射染毒连续 6 7 后，!/1、

8!" 的活性随剂量的增加而降低。用一定浓度

的醋酸铅持续处理大鼠 9% 7 发现，./1 以及间

质细胞受损标志酶 0-4-"/ 的活性发生明显改

变［5&］。马文领等［59］研究发现，铅可使睾丸间质

细胞中 :#. 活性明显降低，且有实验指出，其

产物 :# 与阴茎勃起、睾丸微循环的调节、雌激

素的分泌、精子的成熟、运动及获能均有密切关

系［5%］。可见，睾丸标志酶活性下降，影响各细

胞的功能是致雄性生殖功能受到损害的又一机

制。

!"# 对染色体、$%& 及基因的影响 铅可致

染色体断裂、姐妹染色单体交换（.;<）、/:8 单

链或（和）双链断裂、/:8 片段缺失等，还可损

害精 子 的 活 性 和 诱 发 生 殖 细 胞 染 色 体 的 畸

变［54］。孙淑云等［56］用不同剂量的醋酸铅对成

年 ;%6=! 雄性小鼠腹腔注射，每 9 7 一次，共 $’
次，结果发现，最高剂量组精原细胞和初级精母

细胞染色体畸变显著增加，且精原细胞染色体

结构和数目畸变均高于初级精母细胞。最近，

1>?@A@7>B-#CDEA 等［5F］研究提示，在睾丸和附睾

中，精子吸收的铅可与染色质中的巯基结合，降

低了染色质的解凝聚，进而可能对受精后染色

质的解凝聚过程起一定的干扰作用，这可能是

诱发染色体结构畸变的原因之一。

在 /:8 水平上，;E?GAH 等［53］研究表明：铅

可使睾丸中 /:8、I:8 和蛋白内容物显著下

降，但 是 /:8 与 I:8 的 比 率 不 变。1A?JKL)
等［&’］指出铅可能通过抑制修复机制，即可能与

修复酶，如聚合酶或连接酶以及与 ;AM 相互作

用而 在 /:8 水 平 上 产 生 毒 性 作 用。徐 德 祥

等［&$］发 现 人 精 子 /:8 F-羟 脱 氧 鸟 苷（F-#1
70）*$’4 脱氧鸟苷（70）与铅浓度呈明显的正相

关，提示铅可致人类精子 /:8 氧化损伤。刘晓

梅等［&5］用单细胞凝胶电泳技术进行了关于铅

对雄性小鼠生殖细胞 /:8 损伤的研究，表明醋

酸铅在一定浓度范围内可引起 /:8 断裂，从而

导致小鼠生殖细胞 /:8 损伤。研究还指出，不

同浓度的醋酸铅皆可引起 /:8 的损伤，且在无

明显细胞毒性的浓度下也能致小鼠生殖细胞的

/:8 损伤，如果其损伤不能修复，或者不能通

过凋亡等方式将受损细胞排除，则会对生殖细

胞造成严重的损害。

在基因水平上，关于铅对雄性毒性机理的

报道较少。丁斐等［&&］报道，铅中毒可以影响睾

丸和附睾组织神经生长因子（:0N）基因的表

达；曹铮等［&9］的研究提示，:0N 在睾丸中具有

自分泌与旁分泌的作用，可能与促进精子自身

的成熟、维持精子的活力有关；叶细标等［&%］推

测 !"!#5 对铅对生殖的毒性具有保护作用。

铅作为一种弱致突变剂，对遗传过程或染色体

的影响可能是通过间接作用机制来调节的，如

铅对 /:8 的修复抑制、与其他化学物（钙、硒

等）的相互作用、作为一个促癌因子等。可见，

铅对染色体和 /:8 损伤的结论还很不一致、基

因表达水平研究还不够深入，有待于进一步研

究。

!"’ 对 ()*、()!+ ,&-. 酶活性的影响 近年

来，对铅毒性分子水平的研究发现其靶点是体

内生物大分子，其作用方式之一是竞争某些生
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物大分子，非正常地调节其活动，如对 !"# 的

作用。用不同剂量铅对大鼠经饮水染毒 $%、&’
(，发现各剂量组大鼠下丘脑、睾丸和精子中

!"# 含量与对照组相比均有不同程度的降低，

且在性腺轴的多个环节都存在铅对 !"# 的影

响［)*］。项翠琴等［)+］研究进一步表明，铅不仅抑

制睾丸组织中 !"# 的活性，同时也抑制了 !"#
活性所依赖的 !", - ./01 酶的活性，这可能是铅

对雄性生殖毒性的主要生化机制。

! 展 望

尽管目前在铅对雄性生殖毒性研究方面取

得了很大进展，但仍存在着很多尚未解决的问

题，在很多方面还有待加强：（2）深化雄性生殖

机理的研究。尽管已开展了不少研究，但单纯

的某一机制并不能解释铅对性腺睾丸的毒性。

应利用睾丸细胞体外培养技术和分子生物学的

各种技术手段，展开更加全面、系统的研究，进

一步揭示铅对睾丸的致毒途径及其机理。（,）

需引入更多的研究方法。目前铅对雄性生殖毒

性研究多以急性毒性实验、亚慢性实验为主，低

剂量慢性实验和联合毒性方面较少。开展在较

低剂量下铅对动物的雄性生殖毒性研究，其结

果的现实指导意义更高。（)）进一步拓宽铅对

雄性生殖毒性的研究对象：当前铅对雄性生殖

毒性研究多以哺乳动物为实验对象，对其他动

物的研究较少。当前面临全球生态环境的日益

恶化，加强铅对其他动物雄性生殖毒性的研究，

可为探索重金属污染引起自然种群繁殖率下降

的原因及机制积累第一手资料。总之，随着环

境重金属污染的日益加剧，人们对生殖毒理学

的进一步关注和了解，以及研究手段和方法的

不断进步和完善，对铅等重金属的生殖毒性研

究必将取得更大的发展。
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