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镉对雄性大鼠颌下腺的影响及丙酸睾酮的保护作用 

李新枝．廖晓岗 

(重庆医科大学电子显微镜室生殖医学超微结构实验室．重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨氯化镉对雄性大鼠颌下腺的影响及丙酸睾酮的保护作用。方法：35只雄性Wistar大鼠分为3组：对照(c) 

组、镉 (Cd)组和镉加丙酸睾酮(Cd+T)组。利用原子吸收火焰法、免疫组化法、透射电镜等作颌下腺组织镉含量测定，雄激素受 

体 (AR)表达和定量分析以及颗粒曲管(GCT)细胞的超微结构观察。结果：镉注射后24h，GCT细胞内 现不同程度的线粒体 

肿胀和(或 )空泡化，胞质和线粒体内可见髓样结构，GCT周围毛细血管内皮细胞线粒体肿胀。7～l5天后上述改变明显加重 ，部 

分 GCT细胞见胞质广泛肿胀和轻度核溶解，30天后细胞形态仍未恢复正常。cd+T组的超微结构损伤较相应 cd组轻。cd组和 

cd+T组的镉含量均明显高于 C组，Cd+T组的镉含量虽低于相应 cd组 ，但差异无显著性。各实验组 AR表达均少于 C组，但 

Cd+T组的 AR表达高于相应 cd组，且在 3、7、15天组两者比较差异有显著性。结论：镉对 GCT细胞的超微结构有早期直接损 

伤作用，后期雄激素及其受体减少加重此损伤 ，补充雄激素对上述损伤有一定的保护效果。 
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Effects of cadmium on submandibular gland and the protective effects of 

teStOSterOne in male rats 

LI Xinzhi，et ol 

r Laboratory of Electron Microscopy,Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To investigate the effects of cadmium and the protection of testosterone propionate on submandibular gland of male 

rats．Methods：Thiay—five male adult Wistar rats were randomly divided into three groups：contro1．Cd and Cd+T group．The cadmium 

concentrations in submandibular gland were measured by flame mode of atomic absorption spectrophotometry．The morphologic changes of 

GCT cells were observeded by transmission electron microscopy． The expression of AR was determined by immunohistochemical SABC 

method and was semi—quantitatively analysed by image analysis． Results：The main uhrastructural changes after Cd treatment included 

swelling or vacuolation of mitochondria， increase of myelin figures in GCT cells， and swelling of mitochondria in the endothelial cells of 

peritubular capillaries． The changes above were most prominent at 7-1 5d， and swelling of the cytoplasm and slight karyolysis were also 

found．The morphology of GCT cells didn t recovery to norm al yet after 30d．0n【he other hand．the uhrastructural lesions of GCT cells in 

Cd+T group were gentle．Compared with the control group，tbe cadmium concentrations in both Cd and Cd+T groups were significantly in- 

creased． Although they were lower in Cd+T group than that in Cd group， there was no significant difference between the two groups．The 

immnnoreactivity level of AR in Cd and Cd+T groups decreased'after Cd treatment． Hut it was high r in Cd+T group than that in COITe~ 

sponding Cd group，and had significant difference between them at 3，7，1 5d．Conclusions：The present results indicate that the earlier 

uhrastructural damage of GCT is related to the direct action of cadmium． The decrease of androgen and androgen receptor might aggravate 

the damage at later stages．To some extent，testosterone pretreatment could prevent toxicity of cadmium on submandibular gland． 

【Key words】Submandibular gland；Cadmium；Testosterone propionate；Androgen receptor；Uhrastructure 

颌下腺是具有明显性别差异性的器官，雄性动 

物颌下腺与生殖系统相互依赖，为雄激素依赖器官 
_l~]I

， 鉴于此已有学者提出颌下腺 一睾丸轴的概念。 

作者介绍：李新枝(1978一 )，女，硕士， 

主要研究方向：生殖生物学。 

目前从啮齿类动物的颌下腺中已发现近 30种主要 

定位于颗粒曲管 (granular convoluted tubule．GCT) 

细胞的多肽类活性物质 ，它tfJx~生殖系统的发育和 

生理功能具有重要调节作用。镉是一种半衰期很长 

的有毒重金属。随着我国半导体及电子等工业的迅 

猛发展，镉污染 日趋严重，极大地危害人们的健康。 
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文献报道镉对肾、肝 、骨骼、血液系统等均有毒性作 

用，而生殖系统对镉损伤尤其敏感 J，关于镉对颌下 

腺影响的研究，目前仅见镉对雌性动物颌下腺影响 

的少量报道I 。而有关镉对雄性动物颌下腺的毒性 

作用研究，国内外尚未见报道。此外，雄激素对镉毒 

性的保护作用机制亦不十分清楚。故该实验在我们 

以往镉对雄性生殖系统影响的系列研究基础上，通 

过组织镉含量测定，雄激素受体免疫组化定位和半 

定量分析以及超微结构观察等，探讨镉对雄性大鼠 

颌下腺 GCT细胞的损伤以及丙酸睾酮的保护效果， 

为预防和治疗镉对男(雄 )性生殖功能的损伤提供 

研究资料。 

1 材料和方法 

1．1 实验动物分组和 处理 

健康成年雄性 Wistar大鼠 35只，体重 200～300g，随机 

分为3组：C组 、cd组和Cd+T组，实验组每个时问点所用动物 

均为3只，共计 30只。对照组每个时间点设 1只，共 5只。cd组 

用 Ql％氯化镉(4m g体重 )腹腔内 1次注射：Cd+T组连续 

注射 l％丙酸睾酮(5mg／kg) 次，每隔 24h1次，并于最后 1次 

注射丙酸睾酮的同时注射 0．1％氯化镉(剂量同上 )。不同实验 

组均于镉注射后24h、3、7、15、30天取材 对照组给予腹腔内注 

射等体积的生理盐水，并与各实验组相应时间点同时取材。动 

物均在戊巴比妥~NSOmg]kg体重)腹腔内注射麻醉下，取右侧颌 

下腺下极部分用作透射电镜样品制备，剩余颌下腺组织用于免 

疫组化，左侧颌下腺完整取 ，用去离子水反复冲洗，滤纸吸 

干，称重，一20~C保存，用于镉含量测定。 

1．2 透射电镜样 品制备 

按照常规透射电镜样品制备方法进行。用超薄切片机 

作 0．5 m厚半薄切片，经 l％甲苯胺蓝 一天青Ⅱ染色后在光 

镜下定位颌下腺的 GCT细胞，然后制备超薄切片，用醋酸双 

氧铀及枸橼酸铅染色，H一600型透射电镜观察。 

1．3 免疫组织化 学及其结果的定量分析 

用 SABC法进行免疫组织化学染色，具体方法按照试剂 

盒说明书进行。图像分析在光镜下 (10 X 40)每组随机拍摄 

l0个视野，共 1 10张照片。用北航 BM2000生物医学图像分 

析系统对所摄照片 AR免疫反应产物总面积与背景面积之 

比(TA／BA)进行测量。 

1．4 镉含量测定 

配 HC10 ：HNO，体积比 1：4混合酸。每例颌下腺标本加 

上述混合酸 lml湿式消化为澄清溶液，稀释，定容于 6ml，用 

原子吸收火焰法测定。 

1．5 统计分析 

计量数据以均数 ±标准差(x±s)表示。采用 SAS8．2统 

计软件进行两组问样本均数比较的t检验。P<O．05表示差异 

具有显著性。 

2 结 果 

2．1 颌下腺组织 中的镉含量 

结果见附表 1。镉注射后各时间点 Cd组和 

Cd+T组的颌下腺组织镉含量均显著高于对照组 

(P<O．05)，镉注射后 24h镉含量已明显升高，3～7 

天达最高值，l5天镉含量开始下降，3O天仍高于对 

照组。Cd+T组的镉含量虽然在各时间点均低于 

Cd组，但两组问差异没有显著性 (P>0．05)，提示 

丙酸睾酮对镉在颌下腺组织内的蓄积没有太大影 

响。 

2．2 超微结构观察 

表 1 颌下腺组织中镉含量的变化(x+s， g／g) 

VS C group．P<O．05 

对照组 GCT细胞形态正常，并可分为多颗粒细 

胞、少颗粒细胞和无颗粒细胞。多颗粒细胞分泌颗 

粒占据了胞质的大部分，细胞器较少。少颗粒细胞 

分泌颗粒较少，胞质中细胞器丰富。无颗粒细胞胞 

质内有少量或没有分泌颗粒，细胞器不发达。镉注 

射后 24h，GCT细胞内部分线粒体轻度内室肿胀，胞 

质有少量髓样结构 (图 1)，管周毛细血管内皮细胞 

线粒体轻度肿胀；3天后，上述改变加重；7～l5天， 

GCT细胞退变最严重，表现为胞质电子密度降低， 

广泛线粒体内室肿胀，嵴减少或消失呈空泡状．甚 

至线粒体外膜破裂，并可见较多髓样结构形成，高 

尔基复合体扁平囊泡扩大，排列错乱 ，少数细胞可 

见核轻度肿胀(图 2～4)。管周毛细血管内皮细胞线粒 

体和局部胞质肿胀(图5)。镉注射后 3O天，上述改变 
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图 I 镉 241I组 f (．1细胞的超微结构c 8000~I 图2 镉 7·l组 ：CI_细胞的超徽结构f】0 OOOx 

圈 3 镉 7 cI组 I，I51细胞 的 

超微结构 c 5()cH 

圄 4 镉 I 5d组 ¨：l细胞 的 

超微结构l8(K)Ox J 

图 镉 7·I组 f I周毛细血 管内皮 

细胞超微结构c(~4)O0xI 

图 6 镉 ， 组 c，f．I 细胞的 

超微 结构 1】2【l【Hl×： 

图 7 镉加丙醮睾酮 7d组 I：( T细胞的 

超微结掏-IO O00xl 

有减轻趋势． ：T细胞大多形态II常．但仍可见少 

数线牲怀肿胀 和商尔荩体桶乎囊泡扩张 (罔 61 

( cl+_r组的 r纲胞超微结构损伤均较中日膻的 cd 

组轻．．Cd+_r滓射后24h、 ：( T绷j}61超微结构没有H月 

罹改变 3～l5天．【J J． ( r细胞内部分线粒体肿 

胀．但其数蛙眨刖 胀程度均 技相应 (：c1组，未见恢 

异常改变．胞质内髓弹结构也较相应 (： {组少(罔 7， 

3()天绀， (：T 胞趣敞结构基乖恢复 ． 

2．3 AR免疫反应产物在领下腺的分布及图像分析 

大鼠颌 F腺腺泡细胞 lAC)、GcT细胞、纹状管 

图8 镉加丙酸睾酮 lc，t 1’细胞的 

超微结构(6(K)Ox) 

(SD)和排地管细胞内均有 Al{免疫阳性物质俘在．阳 

性物质分布于目世浆和胞棱，以胞浆为主．．其中GCT 

细胞积聚的阳性物质最多．sD和排 管次之，A 最 

少(图 9} 图像分析的结果见附表2：c【I组的 AR免 

疫阳性物质在镉注射后 24h已见下降，7天时达最 

低水平I 101，此后有所增加．怛刮 30天为止仍低 

于lfH 组 Cd+T组的AR免疫阳 物质均高于相应 

时间点的(：cl组涠 I1)．但仍低于~'／NN【P<0．05) 

3 讨 论 
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水 }究结 显 镉泔射 241,．GCT~'II]JJE已H{ 

现超徽 构政变，主 为线粒俸肿胀，髓样纳恂形 

成等细胞肿胀溶解性变化，且超微结构损伤的动态 

政变与颁下腺组I缨镉 母 平行炎系 据文献报道 

雄鼠阉荆后 30 rnin血清辈州水 下降到晶低 一 ．佩 

l (：I。细胞形盘艘变 阉割后 l ll1现，表现斯 

： r细胞体积堂小．数硅减少，分泌 粒变小 糖而 

质 俐减少 等萎缩性 变化 ⋯ fI】找 】眦往研究 证实 

镉(2n· )注剞后雄性 鼠血清犟酮 7天 降至 

线，K 占立揭币水实验 i CCT细胞超微结构的 

娴改变为镉的随接损协作片I昕致 我室过去的研 

究匝丧明镉村辈几问质 I【咆响毒r{：作用．镉 『起间 

匝细胞内I：一6—1 a 活陛下降从而影响睾酬合成 I 

此推删后期雄激素水平的下降必然加重 CC I’细 

胞的越微膨怂损伤 

奉 }究 中 【 (”r~'lll胞 n勺#要一 微病 政变 是线 

粒怵ljl11胀硬线粒体和胞m内髓样结构形成等细胞 

膛性 成分妪 变．J童 镉 对膜性 成分的 氧化损伤 4'JL；h,J 

有关 镉可抑制膜磷脂合成酶系的活性，导致膜结 

掏破坏和细胞肿胀崩斛 镉抑制超氧化物歧化酶 

(SOD】主=上辆化 氢酶 (I 1 )等抗 世 化酶 的活性 ． 

造成脂雁过氧化物的堆襁．细胞膜脂的流动性下 

降，影响膜的结构和J 能 血 研究报道绒粒体是 

镉毒性作用n勺靶 刚电器，镉染毒后可引起线粒体内 

镉含壁增高，线粒体功能破坏 ．扰乱组织细胞的氧 

化一抗氧化平衡 ．此外线粒体破坏将敦能量代谢 

障碍 ．A rP E成 减少 ．进 影 l 膜 Nn K 泵的功 

能．使钠 水在纳胞内潴黼 我们所观察到锅致 c T 

绑胞肿胀溶解性政变符合 J一述flt]J赶．【6j协机制 

研究撤道氯化镉腹腔 持射 lh睾酮水平J 

始下降．7灭时下降至最低值 3(1天后窜酮水 回 

． 但仍术达ll-常水牛 i木 }究镉f=}=射 R̂免疫 

m性物质的变化 。 上述血清睾酮水平的变化基奉 

、l 行 Cd+I Af 免疫m性物质均高 I。相鹿时间点 

的 组，提 雄激素对颌下腺的AR表达儿冉上 

渊作用 有关雄激素对AR表达的上 作崩在卵巢 

肝脏 肌肉和骨组织等亦得到了 宴i ’J，忸也柯研 

究报道雄激索划前列腺中叶、附睾 精瞧腺 卅茎 

肾脏等兰H纵的 AR丧达具有下桶作用ii q．卜述午盾 

结粜足行巾于组纵差异性抑或实验方法不l叫所造 

成，有待进一步的研究让实：本研究中(．一I+T组AR 

蛋白表达虽高于相应C rI组．但 对照组扣比．仍n月 

减少．说明镉对 AR蛋白表逃 】能具有直接抑制 

作用 体外实验巳订F实 ．镉可引起 AH蛋 白及 

ARmRNA碱少I I综合上述结果表明镉注射后At{ 

蛋 的呲少既与雄激素刊 AI{的一代凋节有关． 

时也Hr能与镉对 AR的毒性作片j柏是 至十其作用 

机制．门前尚不十分清楚 

本实验匝显 酸睾酬埘镉所致 c(_r细胞超 

微结构的损伤有一定的f5l5护效果 研究表明雄激素 
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能通过多种途径对抗镉毒性，其保护机制可能与下 

列因素有关：(1)雄激素提高金属硫蛋白(MT)的 

合成f7J，MT可缓解镉的毒性作用I ；(2)雄激素干扰 

镉在组织细胞的积聚，使组织细胞的镉含量降低。 

本研究中 Cd+T组的镉含量虽然在镉注射后的各时 

间点均低于相应的 C rI组，但经统计学分析差异无 

显著性，说明丙酸睾酮对镉所致颌下腺损伤的保护 

效果尚不能完全用雄激素减少镉在颌下腺的积聚 

机制来解释。此外，研究报道镉能与AR结合，且其 

结合位点就是雄激素和 AR的结合位点It41，故提示 

本研究中丙酸睾酮的保护作用可能是通过雄激素 

受体介导的，即丙酸睾酮通过竞争机制减少镉与 

AR的结合而发挥对颌下腺的保护作用。至于其保 

护机制是否与 MT或其他因素有关，还有待进一步 

的研究证实 。 

(通讯 作 者 ：廖 晓 岗，Teh023—68485838； E—mail： 

liaoxg@l 26．con) 
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