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１，２，３，４二环氧丁烷对雄性小鼠生殖细胞损伤的研究
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　　［摘要］　目的　研究 １，３丁二烯的活性中间代谢产物 １，２，３，４二环氧丁烷（１，２，３，４
ｄｉｅｐｏｘｙｂｕｔａｎｅ，ＤＥＢ）对小鼠睾丸生殖细胞的损伤。方法　 成年雄性昆明小鼠分为溶剂对照组（ＰＢＳ）、
低剂量（１７ｍｇ／ｋｇ）ＤＥＢ染毒组和高剂量（４２．５ｍｇ／ｋｇ）ＤＥＢ染毒组。采用腹腔注射染毒，于第１、３、５天
间隔注射３ｄ，初次染毒后的第２１天采样。比较睾丸系数、精子密度、精子活动度以及睾丸组织的病理
学改变。采用流式细胞仪进行睾丸细胞周期及ＤＮＡ倍型分析。采用化学比色法检测小鼠肝组织氧化
和抗氧化能力的改变。结果　 与溶剂对照组相比，各染毒组小鼠的睾丸系数及精子密度均有下降，且
高剂量ＤＥＢ染毒组明显降低（Ｐ＜０．０５）。与溶剂对照组相比，ＤＥＢ染毒小鼠的极慢或不动的精子比例
显著升高（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。细胞周期分析结果显示，高剂量ＤＥＢ染毒组的单倍体和二倍体细胞比
例降低，而四倍体细胞比例升高，同时 Ｇ２／Ｍ期细胞比例升高，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）。随着
染毒剂量增加，睾丸结构受损，肝组织的ＭＤＡ水平增加，而ＳＯＤ和 ＧＳＨＰｘ水平降低，其中高剂量 ＤＥＢ
染毒组的变化具有统计学差异（Ｐ＜０．０５）。结论 　ＤＥＢ染毒可以造成小鼠睾丸细胞损伤，干扰生精细
胞的周期进程，氧化应激可能是ＤＥＢ诱导生殖细胞损伤的原因之一。
　　［关键词］　 １，３丁二烯；１，２，３，４二环氧丁烷；精子损伤；细胞周期阻滞
　　［中图法分类号］　Ｒ３２１．２；Ｒ３２９．２６；Ｒ９９６ ［文献标志码］　Ａ

［基金项目］　国家自然科学基金面上项目（８１２７３１０５）；重庆市自然科学基金一般项目（ＣＳＴＣ２０１２ｊｊＡ０２７６）

［通信作者］　敖　琳，Ｅｍａｉｌ：ａｏｌｉｎ１１７＠１６３．ｃｏｍ

曹　佳，Ｅｍａｉｌ：ｃａｏｊｉａ１９６２＠１２６．ｃｏｍ

［优先出版］　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／５１．１０９５．Ｒ．２０１５０３２７．１４３０．０２８．ｈｔｍｌ（２０１５０３２７）

ＤＥＢ，１，２，３，４ｄｉｅｐｏｘｙｂｕｔａｎｅ，ｉｎｄｕｃｅｓｇｅｒｍｃｅｌｌｄａｍａｇｅｉｎｍａｌｅｍｉｃｅ
ＤｏｎｇＪｉａｎｙｕｎ１，２，ＷａｎｇＺｈｉ２，ＤｏｎｇＸｉａｏｍｅｉ２，ＬｉｕＪｉｎｙｉ２，ＹｅＤｏｎｇｑｉｎｇ１，ＣａｏＪｉａ２，ＡｏＬｉｎ２（１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆ
ＥｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ，ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈ，ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈｅｆｅｉ，ＡｎｈｕｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，２３００３２；
２ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＭｉｌｉｔａｒｙＰｒｅｖｅｎｔｉｖｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＴｈｉｒｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，
４０００３８，Ｃｈｉｎａ）

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｔｏｘｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆ１，２，３，４ｄｉｅｐｏｘｙｂｕｔａｎｅ（ＤＥＢ），ａ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓｏｆ１，３ｂｕｔａｄｉｅｎｅ，ｏｎｇｅｒｍｃｅｌｌｓｏｆｍａｌｅｍｉｃｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ＭａｌｅＫｕｎｍｉｎｇｍｉｃｅｗｅｒｅ
ｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ３ｇｒｏｕｐｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｓｏｌｖｅｎｔｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ＰＢＳ），ＤＥＢｌｏｗｄｏｓｅ（１７ｍｇ／ｋｇ）ｅｘｐｏｓｕｒｅ
ｇｒｏｕｐａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅ（４２．５ｍｇ／ｋｇ）ｅｘｐｏｓｕｒｅｇｒｏｕｐ．Ｅａｃｈｍｏｕｓｅｗａｓｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙｔｒｅａｔｅｄｆｏｒ３ｔｉｍｅｓａｔ
ａｎｉｎｔｅｒｖａｌｏｆ４８ｈ．Ｔｈｅｍｉｃｅｗｅｒｅｓａｃｒｉｆｉｃｅｄｏｎｄａｙ２１ａｆｔｅｒｔｈｅｆｉｒｓｔｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．Ｔｈｅｔｅｓｔｉｓｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ｓｐｅｒｍ
ｄｅｎｓｉｔｙ，ｓｐｅｒｍｍｏｔｉｌｉｔｙａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｔｈｅｔｅｓｔｉｓｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｅｘａｍｉｎｅｄ．Ｔｈｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ
ａｎｄＤＮＡｃｏｎｔｅｎｔｏｆｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｃｅｌｌｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ．Ｔｈｅｑｕａｎｔｉｔｙｏｆｍａｌｏｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ）
ａｎｄｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ（ＧＳＨＰｘ）ａｎｄｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ）ｉｎｌｉｖｅｒｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ
ｂｙｃｈｅｍｉｃａｌｃｏｌｏｒｉｍｅｔｒｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｔｅｓｔｉｓｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔａｎｄｓｐｅｒｍｄｅｎｓｉｔｙｗｅｒｅ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎＤＥＢｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐｓ，ｗｉｔｈ４２．５ｍｇ／ｋｇＤＥＢｇｒｏｕｐｒｅｄｕｃｅｄｍｏｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（Ｐ＜０．０５）．Ａｎｄ
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　　１，３丁二烯（１，３Ｂｕｔａｄｉｅｎｅ，ＢＤ）是一种重要的化
工原料，可导致职业人群的健康损害［１－２］。由于 ＢＤ
也在汽车尾气、香烟烟雾及食用油烟中普遍存在，因而

被认定为居民住宅环境区的主要污染物之一［３］。国

际癌症研究组织（ＩＡＲＣ）于２００８年将 ＢＤ确认为人类
致癌物（１类）。１，２，３，４二环氧丁烷（１，２，３，４
ｄｉｅｐｏｘｙｂｕｔａｎｅ，ＤＥＢ）是 ＢＤ最重要的活性中间代谢产
物，具有较强的遗传毒性，可诱导基因突变和染色体损

伤［４－５］。此外，既往研究发现ＤＥＢ也能造成雄性生殖
细胞的遗传损伤，如染色体畸变和微核形成［６］。职业

流行病学研究也提示ＢＤ长期接触的工人存在生殖健
康危害［７］。但目前 ＤＥＢ对雄性生殖系统损伤的实验
研究资料还并不全面。本研究通过 ＤＥＢ腹腔注射染
毒导致小鼠生精过程的改变、睾丸组织结构的改变及

精子的异常来探讨 ＤＥＢ对雄性小鼠睾丸细胞的损伤
作用及其可能的损伤机制，旨在为进一步进行人群生

殖健康的防护提供参考依据。

１　材料与方法

１．１　主要试剂与仪器
　　ＤＥＢ购自美国 ＣｈｅｍＳｅｒｖｉｃｅ公司，细胞周期检测
试剂盒（北京碧云天生物技术研究所），谷胱甘肽过氧

化物酶（ＧＳＨＰｘ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）及丙二醛
（ＭＤＡ）试剂盒（南京建成），ＦＣ５００流式细胞仪（美国
Ｂｅｃｋｍａｎ公司），计算机辅助精液分析（ＣＡＳＡ）系统
（美国ＨａｍｉｌｔｏｎＴｈｏｒｎｅ公司）。
１．２　实验动物与分组
　　健康成年雄性昆明小鼠２１只，体质量（３０±１）ｇ，
由第三军医大学实验动物中心提供［合格证号：ＳＣＸＫ
（军）２００７０１６］。分为溶剂对照组（ＰＢＳ）、低剂量
（１７ｍｇ／ｋｇ）和高剂量（４２．５ｍｇ／ｋｇ）ＤＥＢ染毒组，每组
７只。小鼠适应性喂养１周后，于第１、３、５天腹腔注

射，注射容量为０．０１ｍＬ／ｇ。于初次染毒后的第２１天
处死小鼠进行采样。分离双侧睾丸，称量并计算脏器

系数。一侧睾丸用于细胞周期的分析，另一侧睾丸

４％多聚甲醛固定，石蜡包埋用于病理组织切片观察。
１．３　精子运动力及精子密度分析
　　取双侧附睾，置于盛有２００μＬＨＴＦ培养基的小皿
中，用眼科剪将附睾剪开，使精子游离出。用吸管轻轻

吹打悬液，即制成精子悬液。取５μＬ精子悬液于载玻
片，采用ＣＡＳＡ系统分析精子运动力和精子密度。
１．４　睾丸细胞周期测定
　　将一侧睾丸用眼科剪剪成１～２ｍｍ大小的碎片，加
入１ｍＬＰＢＳ轻柔吹打，２００目尼龙网过滤，１０００ｒ／ｍｉｎ离
心５ｍｉｎ。弃上清，沉淀再用 ＰＢＳ漂洗两次，加入预冷
的７０％乙醇进行固定，４℃冰箱过夜备用。按照细胞
周期检测试剂盒的说明，离心去除细胞固定液，预冷的

ＰＢＳ漂洗１次，加入５００μＬ碘化丙啶染色液，３７℃避
光温浴３０ｍｉｎ。样品测试前用２００目尼龙网过滤除去
细胞团。采用流式细胞仪进行检测，采用 ＣＸＰ
Ｃｙｔｏｍｅｔｅｒ软件采集细胞，采用 ＦＣＳＥｘｐｒｅｓｓ软件进行
分析。

１．５　肝组织氧化和抗氧化水平检测
　　取０．２～１ｇ肝脏，加入０．８６％生理盐水进行匀
浆，制成１０％组织匀浆。按照试剂盒操作说明分别进
行ＭＤＡ、ＳＯＤ及ＧＳＨＰｘ的活性检测。
１．６　统计学分析
　　计量指标以珋ｘ±ｓ表示。采用ＳＰＳＳ１７．０进行单因
素方差分析。

２　结果

２．１　ＤＥＢ对小鼠一般状况和睾丸系数的影响
　　染毒期间，溶剂对照组和低剂量ＤＥＢ染毒组小鼠
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活动、食欲良好，被毛光亮。高剂量 ＤＥＢ染毒组表现
出不同程度的食欲差，活动减少，被毛色泽变暗等毒性

症状。与溶剂对照组相比，低剂量和高剂量染毒组的

睾丸湿质量及睾丸系数均降低，且高剂量ＤＥＢ染毒组
的睾丸系数明显降低（Ｐ＜０．０５，表１）。

表１　ＤＥＢ对小鼠睾丸湿质量及睾丸系数的影响
（ｎ＝７，珋ｘ±ｓ）

组别 睾丸湿质量（ｇ） 睾丸系数（‰）
溶剂对照组 ０．２６±０．０４ ５．９０±０．７２

低剂量ＤＥＢ染毒组 ０．２２±０．０２ ５．６７±０．４６
高剂量ＤＥＢ染毒组 ０．１９±０．０２ ５．１０±０．７３ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，与溶剂对照组比较

２．２　ＤＥＢ对小鼠精子的损伤作用
　　不同浓度的ＤＥＢ腹腔注射小鼠后，与溶剂对照组
［（８０．２３±１６．０２）×１０６／ｍＬ］相比，各染毒组精液密度
都有所下降［低剂量 ＤＥＢ染毒组（６１．５３±２３．２９）×
１０６／ｍＬ，高剂量ＤＥＢ染毒组（５２．７０±１２．２２）×１０６／ｍＬ］，
但只有高剂量 ＤＥＢ染毒组明显下降（Ｐ＜０．０５，
图１Ａ）。精子活动力分析结果显示，极慢或不动的精
子比例在 ＤＥＢ染毒后均明显升高（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
００１）。同时，高剂量 ＤＥＢ染毒组快速向前运动和慢
速向前运动精子比例与溶剂对照组相比明显降低

（Ｐ＜０．０５，图１）。
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ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与溶剂对照组比较
图１　ＣＡＳＡ系统对小鼠精子活力的分析

２．３　ＤＥＢ对小鼠睾丸细胞周期的影响
　　采用流式细胞仪分析小鼠睾丸细胞的ＤＮＡ含量。
由表２可知，与溶剂对照组相比，低剂量 ＤＥＢ染毒组
的睾丸细胞比例未出现明显改变，高剂量ＤＥＢ染毒组
的睾丸细胞中单倍体及二倍体细胞比例明显降低

（Ｐ＜０．０５），而四倍体细胞比例明显增加（Ｐ＜０．０５）。
此外，细胞周期各时相细胞的比例见表３，与溶剂对照
组相比，低剂量ＤＥＢ染毒组细胞周期各时相比例无显
著改变，高剂量ＤＥＢ染毒组中 Ｇ０／Ｇ１期及 Ｓ期细胞比
例明显降低（Ｐ＜０．０５），而 Ｇ２／Ｍ期细胞比例明显增
加（Ｐ＜０．０５）。

表２　小鼠睾丸组织各倍体细胞所占百分数（ｎ＝７，珋ｘ±ｓ）

组别 单倍体（１Ｃ） 二倍体（２Ｃ） 四倍体（４Ｃ）

溶剂对照组 ２５．６１±４．２３ ２５．１５±２．４２ ３８．９７±６．１３

低剂量ＤＥＢ染毒组 ２７．７３±６．３４ ２７．７３±３．０７ ３６．０１±６．５６

高剂量ＤＥＢ染毒组 １９．４１±４．７２ａ １９．８８±４．６０ａ ５１．３９±８．６７ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，与溶剂对照组比较

表３　ＤＥＢ对小鼠睾丸细胞周期各时相生精上皮细胞的
影响［ｎ＝７，（珋ｘ±ｓ）％］

组别 Ｇ０／Ｇ１ Ｓ Ｇ２／Ｍ

溶剂对照组 ３１．９５±４．０３ １２．２５±２．２１ ５６．９６±５．４４

低剂量ＤＥＢ染毒组 ３４．３４±２．５０ １１．２０±１．８３ ５５．９３±３．３６

高剂量ＤＥＢ染毒组 ２３．２０±４．０６ｂ ９．６８±０．５３ａ ６８．２５±４．３１ｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与溶剂对照组比较

２．４　ＤＥＢ对小鼠睾丸组织结构的影响
　　显微镜观察可见，对照组小鼠睾丸的生精小管管腔
呈椭圆形，生精细胞排列整齐且紧密。低剂量 ＤＥＢ染
毒组的睾丸组织结构基本正常，仅生精细胞间排列较疏

松，个别生精细胞可见空泡和固缩的细胞核。高剂量

ＤＥＢ染毒组的睾丸生精小管形态不规则，可见生精细胞
层次减少，结构排列紊乱，精子生成明显减少（图２）。
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Ａ：溶剂对照组；Ｂ：低剂量ＤＥＢ染毒组；Ｃ：高剂量ＤＥＢ染毒组
图２　ＨＥ染色观察小鼠睾丸组织病理学改变　（ＬＭ ×２００）

３８８
第３７卷第９期
２０１５年５月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．９
Ｍａｙ１５　２０１５



２．５　ＤＥＢ对小鼠肝组织ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ的影响
　　由表４可见，ＤＥＢ染毒处理后，ＭＤＡ水平呈升高
趋势，而抗氧化酶 ＳＯＤ和 ＧＳＨＰｘ的活力呈现下降趋
势，其中高剂量 ＤＥＢ染毒组与溶剂对照相比，ＭＤＡ、
ＳＯＤ和ＧＳＨＰｘ的改变有统计学差异（Ｐ＜０．０１）。

表４　ＤＥＢ对小鼠肝脏组织ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ水平的
影响（ｎ＝７，珋ｘ±ｓ）

组别 ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍｇ） ＳＯＤ（Ｕ／ｍｇ） ＧＳＨＰｘ（Ｕ／ｍｇ）

溶剂对照组 ０．４３±０．１２ １４２．５９±１２．０３ ５７８．６０±７４．６４

低剂量ＤＥＢ染毒组 ０．５９±０．１８ １２２．４１±３１．７４ ５３２．６０±８１．９２

高剂量ＤＥＢ染毒组 ０．７４±０．１４ａ １０４．１６±１７．４１ａ ４３３．８０±８４．９１ａ

ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较

３　讨论

　　自２００８年国际癌症研究所（ＩＡＲＣ）将 ＢＤ的致癌
性由可能人类致癌物（２Ａ类）提升为确定人类致癌物
（１类）以来，ＢＤ对人类健康的影响及其靶器官效应引
起了更多关注。ＢＤ的致突变和致癌性来自于在机体
内转化形成的３种主要环氧化活性代谢物，其中 ＤＥＢ
的毒性效应最强，被认为是导致职业暴露人群造血系

统肿瘤危险性升高的直接原因［８］。此外，流行病学和

实验研究已证实ＢＤ的生殖损伤作用，其中卵巢是 ＢＤ
毒性作用的敏感器官之一［９］。在雄性生殖系统，研究

证实ＢＤ及其代谢物可以导致睾丸萎缩和生殖细胞的
遗传损伤［１０］，但目前对 ＤＥＢ睾丸系统的研究资料还
不全面，其相应的机制也并不明确。本研究从睾丸细

胞生精过程改变的角度探讨 ＤＥＢ对雄性生殖细胞的
毒性作用，并探讨诱导睾丸细胞损伤的可能机制。

　　ＤＥＢ为双功能烷化剂，易造成 ＤＮＡ链内、链间或
ＤＮＡ与蛋白分子之间的交联，导致 ＤＮＡ损伤［１１］。

ＤＮＡ损伤后可诱发一系列的损伤反应，包括对细胞不
同类型周期进展阻滞的发生及凋亡的诱导等。既往研

究报道显示，ＤＥＢ在人淋巴细胞和肺细胞中分别观察
到有凋亡和周期改变的发生［１２－１３］，但在生殖系统中尚

少见报道。本研究采用流式细胞术检测结果显示，高

剂量ＤＥＢ染毒组小鼠睾丸细胞的单倍体和二倍体细
胞比例与溶剂对照组小鼠相比显著降低，而四倍体细

胞比例则显著增加。进一步分析细胞周期各时相细胞

的比例，发现高剂量ＤＥＢ染毒组的睾丸细胞 Ｇ０／Ｇ１期
和Ｓ期细胞比例显著降低，而 Ｇ２／Ｍ期细胞比例显著
增加，提示ＤＥＢ对小鼠睾丸的生精过程产生了显著影
响，且显示有细胞进展的阻滞。

　　此外，各染毒组小鼠的睾丸湿质量和睾丸系数均
有下降，且高剂量 ＤＥＢ染毒组出现显著降低，提示作
为生殖细胞分化发育场所的睾丸组织受到了影响。

ＤＥＢ对睾丸组织结构的损伤也比较明显，包括生精细
胞层次减少和管腔内精子生成减少。这些结果证实了

ＤＥＢ可引起睾丸系统的损伤。
　　既往的遗传毒性研究发现，ＢＤ及其代谢物不仅可
以导致体细胞的突变，也可在生精细胞的分化发育过

程中诱导染色体断裂和微核形成［１０］。本实验运用精

液密度及精子活动力指标揭示ＤＥＢ是否有生殖毒性。
研究发现，高剂量 ＤＥＢ染毒组与溶剂对照组相比，精
液密度显著下降，精子活动力中极慢或不动的精子比

率显著增加，提示 ＤＥＢ可引起精子损伤，造成雄性生
殖能力的下降。

　　以往研究发现，活性氧族的过多产生或抗氧化系
统的功能受损后引起的氧化应激，将造成ＤＮＡ的氧化
损伤，同时也在男性不育中起到了关键的作用［１４－１６］。

既往有研究显示，ＤＥＢ可诱导机体的氧化应激［１７］，并

且介导了线粒体通路的凋亡发生［１３］。因此，本研究通

过检测肝组织氧化和抗氧化指标来反映 ＤＥＢ染毒对
机体氧化应激状态的影响，其中 ＭＤＡ是脂质过氧化
产物，ＧＳＨＰｘ和ＳＯＤ是衡量机体抗氧化能力的指标。
结果表明ＤＥＢ可造成脂质过氧化物水平的升高和抗
氧化酶活力的下降。这一结果初步提示，氧化应激可

能是ＤＥＢ诱导生殖细胞损伤的原因之一。
　　综上所述，本研究结果显示ＤＥＢ可改变睾丸细胞
的生精过程，破坏睾丸组织结构最终导致精子异常，其

发生可能与活性氧过多引起的氧化应激有关，也为进

一步研究ＤＥＢ的生殖毒性机制提供了线索。
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