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在有毒重金属工业污染中，镉污染 占有 

重要地位。镉多用于电镀、电池及半导体制 

造业。实验证 明其主要经呼吸和消化道进 

入，在体内半减期长，可致肝、肾等多器官损 

害，为蓄积性有毒重金属。有关镉对雄性生 

殖器官的影响，50年代后期 即发现有阴囊哺 

乳动物睾丸对镉很敏感“ 。镉对人生殖功能 

具有潜在性危害 。迄今镉 的损伤机制尚未 

充分阐明．近来研究指 出啮齿类动物接触镉 

后靶器官的脂质过 氧化程度增高，缺锌、硒 

或维生素E E)会增加镉的急性毒性和靶 

器官的脂质过氧化 。为此本文综述镉对雄 

性生殖系统影响的有关资料，并探讨脂质过 

氧化作用与镉损伤的关 系。 

1 镉对雄性生殖系统的影响 

1．1 对有关形态结构的影响 1957年Pa i 

zek首先报道镉对哺乳动物睾丸的损伤。过 

去的实验大多认为镉首先损伤睾丸血管．由 

于血液循环障碍继发引起生精上皮 的退变 

李 维 信 等 (1 9 8 8)对 腹 腔 注 射 氯 化 

镉 (2mg／kg)后不同时间大鼠睾丸组织进行 

电镜观 察 ．结果则提示镉 能直接损 伤生 精上 

皮和睾丸血管，在生精上皮和曲细精管周组 

织出现轻度损伤的基础上，血管损伤所致的 

循环障碍进一步加重和加快 睾丸退变，闻 
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质细胞退变致睾酮减少也可能是生精上皮 

进一步退变的原因 。镉对附睾的损伤一般 

认为较睾丸轻。Sacerdote指 出镉对附睾血 

供的影响只有附睾头毛细血管通透性增加， 

体、尾部无明显改变⋯。镉处理1周后光镜下 

附睾管管腔 内精于减少，上皮细胞变性 ，定 

量研究显示附睾管上皮体积相对减小．管间 

结缔组织相对增加n 。我们对注射镉后不同 

时间大鼠附睾头部的电镜观察结果仍提示： 

镉对附睾的提伤包括直接损伤和 由睾丸问 

质细胞受损所致雄激素减步及血 管损伤而 

加重附睾退变等二个方面。此外有报道镉能 

损伤前列 腺上皮 ，甚至可致癌 变 。唐 宜 

等 (1991)认为雄性大鼠垂体促性腺细胞对镉 

不敏感，出现肥大、增生，合成分泌旺盛是由 

于镉对睾丸的化学去势而反馈引起 。最近 

徐晨等作了镉对大 鼠精囊腺影响的超微形 

态计量学及TPP酶定量细胞化学与血清激 

素水平变化的研究。 

I 2 对有关生理功能的影响 实验发现小 

鼠给镉 后睾丸中锌、铜含量下 降，镉含量升 

高，同时注射镉 和锌则各元素含量均无明显 

改变 Laskey等报道微量镉即可引起大鼠血 

清睾酮水平明显降低 。Zylber—Haram指 

出大鼠镉 中毒后睾酮水平 明显降低并呈剂 

量效应关系，损害部位不在 中枢神经系统而 
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在睾丸本身“ 。镉可通过 问质细胞刺激素或 

黄体生成索的影响，导致间质细胞过度增生 

形成睾丸间质细胞瘤。镉还能抑制许多含锌 

或巯基酶的活性，使睾丸等组织中碱性磷酸 

酶(ALP)、乳酸脱氢酶(LDH)和过氧化氢 

酶fCAT)活性降低 Itoh报道小 鼠小剂量镉 

处理后．睾丸中LDH x活性迅速降低，并认 

为这是镉引起生精细胞损害的早期指标 。 

有人提出ALP在附睾管周组织也构成与睾 

丸类似的生化血附睾屏障，它与毛细血管和 

附睾上皮之间的物质转运和屏障作用有关 

我们有关实验中超微酶学图像分析证实，镉 

处理后大 鼠附睾头小管周组织 内ALP反应 

产物 明显减少，特别是 以上皮下基膜附近为 

甚 ，提示生化血附睾屏障的功能受损。镉加 

锌或镉加VE联合用药对ALP的活性均有一 

定的保护作用，锌的保护作用更明显。 

2 镉 致雄性生殖系统脂质过氧 
化及引发机制 

2．1 镉引起的脂质过氧化反应 脂质过氧 

化理论是近代膜毒理学的重要观点之一=实 

验揭示镐对包括雄性生殖系统在内的多脏 

器损害与脂质过氧化作用有关。Shukla指出 

镉能降低组织中谷胱甘肽和VE水平，抑制 

超氧化物岐化酶(SOD)等氧自由基清除酶的 

活性，从而增加细胞脂质过氧化速率，导致 

组织内高浓度脂质过氧化物fLP0)和脂褐索 

增多 。Sajiki~实镉 可使睾丸LPO含量显 

著增加 。用2．5mg／kg镉腹腔注射大鼠2天 

后 ，血镉和睾丸镉含量明显升高，血浆丙二 

醛(MDA)含量和LDH—X活性亦显著增高 

在睾丸匀浆及线粒体MDA含量 明显升高的 

同时，睾丸匀浆的LDH—X则随之降低。此 

外尚有实验显示镉能抑制大鼠或小 鼠睾丸 

等组织 中谷胱甘肽过氧化物酶fGSH—Px) 

和CAT的活性，导致MDA含量升高h~-17]~镉 

诱发大鼠脂质过氧化作用与剂量有关 。 
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2．2 镉所致脂质过氧化作用的产生机理 

对此问题 目前看法不一 有作者认为镉 

通过抑制SOD活性．使活性氧中间体水平升 

高 ．间接诱发细胞膜的脂质过氧化 同位素 

标记发现SOD受抑制是 由于镉与酶分子直 

接作用引起，镉置换CuZn—SOD中的Zn，形 

成Cu川Cd一8OD，使SOD失活 Hussain等 

给大鼠连续30天镉处理后发现其肝、肾组织 

中SOD活性下降．LP0含量增高。体外实验 

不同浓度镉同样能抑制二种组织的SOD活 

性 故提示SOD被抑制是由于镉与酶分子直 

接作用所致。实验还表明镉诱导的【 O增加 

不仅是 由于SOD受抑制 后目l起氧 自由基增 

加所致．也由于镉对脂质过氧化反应的直接 

催化而目l起  有人认 为镉并使蛋白质和类 

脂的相互关系产生抑制性影响．并使蛋白质 

变性 镉抑制 定位于膜上的磷脂合成酶系， 

最终使膜上类脂构成发生改变并引起脂 质 

过氧化 ，导致膜结构破坏和细胞损伤 0 。但 

Stacey等的体外培养结果提示镉诱发 的脂 

质过氧化反应与细胞损伤不同步，某些抗氧 

化剂虽能阻止镉诱导的脂质过氧化 但不能 

同时阻止细胞内钾的丢失，故认为镉致肝细 

胞损伤的原发机制可能不是 脂质过氧化 。 

另有实验也表明镉引起太 鼠游 离肝细胞脂 

质过 氧化作用与细胞内谷胱甘肽含量降低 

无关 ，与镉所致细胞失活也 无明显 因果关 

系。 

3 有关重金属和维生素对镉损 
伤 的保护 

3：1 锌、硒等的保护作用 Saksena(1983) 

认为总剂量80mg／kg~锌分三次注射能很 

好保护镉对生殖器官形态和功能的损伤 。 

李维信等报道锌对生精细胞及 曲细精管周 

组织、毛细血管和间质细胞有显著的保护作 

用，但从形态学观察锌对早期精子细胞的保 

护较差，这可能与其对镉敏感结合较多而损 
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伤较重有关 近来有关锌、硒与 自由基生成 

和脂质过氧化的关系越来越引起人们重视。 

锌是CuZn—SOD的成份之一，硒则为GSH 

— PX活性基 团的组成部分。实验发现职业 

性镉接触者血清CuZn—SOD降低与锌减少 

有关 。Khan(1991)报道小鼠预先用锌处理 

能明显改善镉引起的肝和睾丸脂质过氧化， 

并提高睾丸CAT的活性“。。用锌预处理后可 

使镉中毒小鼠睾丸SOD明显回升，并降低中 

毒鼠死亡率。硒也能拈抗镉所致睾丸脂质过 

氧化 及组织 损伤 “ 。但 有实 验表 明补锌 

500ppm反使缺锌小鼠LPO进一步增加，血 

液SOD活力下降 作者认为系大剂量补锌降 

低体内铜含量所致 。对于男性生殖器官中 

CuZn—SOD的定位，Nonogaki等 (1992)的 

免疫组化结果是精原细胞核及胞质 附睾上 

皮主细胞静纤毛区和基细胞、输精管上皮等 

为较强免疫反应 。另外，Chvapil等报道锌 

离予能在体内外抑制脂质过氧化，稳定生物 

膜 。还有报道醋酸锌在磷酸缓冲液体系中 

对脂质过氧化的抑制作用为9种锌化台物中 

最强者 所以可认为锌硒等既能通过影响有 

关酶环节间接抗镉所致脂质过氧化，保护膜 

结构完整：叉可能对膜有直接的保护作用。 

3．2 维生素E、维生素C等的保护作用 VE 

(特别是 一生育酚)除具有维持正常生殖功 

能，提高机体免疫力和改善循环等多种作用 

外，更由于其脂溶性结构特点而在稳定生物 

膜、降低膜通透性和脆性以及清除 自由基、 

抑制LPO形成方面起着不可忽视的作用。维 

生素c(vC)作为电子供体能与单态氧(-O ) 

和过氧化氢(H：O。)起反应，生成脱氢VC。故 

高浓度VC有助于 自由基的清除，并可帮助 

脱氢VE或称 一生育醌的还原，防止VE的 

消耗 硒 能通过影 响GSH PX活性而 与VE 

起协同作用=有人认为VE主要作用在打断 

脂质过氧化恶性循环的连锁反应，防止LPO 

形成 对活性氧本身并无 明显清除作用 但 

也有^主张VE既是脂质过氧化作用的阻断 

剂 ，又是 自由基 的清除剂。Shukla曾报道VE 

对镉所致大 鼠脑组织SOD和脂 褐素变化的 

保护作用及VE和VC与镉毒性 的关系。 。 

实验表NVE(5mg／kg)与醋酸锅(O．4mg／kg) 

同时给大鼠腹腔注射3O天 ，可使锅诱发的脑 

组织脂褐素增高恢复正常，同时明显拮抗镉 

对SOD的抑制。Sajiki指出VE(50mg／kg)连 

续预处理5天，可使注射氯化镉 (5mg／kg)的 

大 鼠睾丸LPO值近似正常对照水平 ．并对镉 

引 起 的 睾 丸 血 管 内 皮 损 伤 有 一 定 改 

善 “。Kh an的实 验结果 发现 口服 VE6 

周 (250mgfkg，每周一次)后睾丸MDA古量 

比正常对照略有下降，而 口服VE6周再给醋 

酸镉 (0．4mg／kg，连续3天)后，脑组织MDA 

古量与对照相仿，但睾丸MDA并未明显降 

低 我们有实验表明：VE(共50mg／kg，分 

二次注射)能很好降低镉所致大 鼠附睾LPO 

含量增高，但对附睾头部上皮细胞及管周组 

织超微结构的保护不如锌理想。 

4 结语 

镉可造成雄性生殖 系统 ．特别是睾丸、 

附睾结构和功能的严重损伤．且这种 损伤与 

脂质过氧化反应关系密切 镉引发睾丸，附 

睾等的脂质过氧化作用机理有二：①通过抑 

制细 胞 内抗氧化 酶 系 (如 SOD、GSH— 

px，CAT等)的活性，使正常代谢过程中产生 

的活性氧不能及时被清除而引起不饱和脂 

肪酸的自由基反应 ②可 能直接催化脂质过 

氧化反应。镉致脂质过氧化增强既可能是镉 

对雄性生殖器官损伤的起因，也可能是镉直 

接损伤细胞后的继发表现 目前多数实验结 

果倾向于后者，认为脂质过氧化作用并非一 

定是锅对雄性生殖系统损 伤的主要分子机 

制。但脂质过氧化作 为其机制之一 ，或 由脂 

质过氧化引起的继发反应肯定会增强镉对 

雄性生殖 系统的损伤 锌在男性生殖系统发 
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育和生精及精子成熟过程 中发挥重要作用。 

动物实验表 明锌能很好拮抗镉对雄性生殖 

器官的损伤。其作用途径包括：①通过竞争性 

抑制或诱导产生金属硫蛋 白 使镉失去与细 

胞 内生物活性部位的亲和力 从而降低镉诱 

发 的脂 质过氧化和其它损伤作用 ②由于本 

身即为某些抗氧化酶的组成部分，甚至有直 

接的抗氧化能力．因而能在已发生的脂质过 

氧化反应中发挥对抗作用 故锌拮抗镉对雄 

性生殖系统损伤的作用优于VE。 

随着现代工业的发展，人们长期接触镉 

而致多脏器损害的报道日渐增多。但镉对人 

类男性生殖系统的影响至今 尚未进行深人 

研究，因此进一步探讨镉对生殖系统结构及 

功能的影响和确切机制，减少和预防镉对男 

性生殖系统的潜在危害，这对男性学及重金 

属毒理学的基础研究和临床 实践无疑具 有 

重要意义。 
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