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镉对男性生殖系统的影响 

电镜室 

唐 宜 综述 李维信 审校 

镐是一种在 机体 内半减期很长 (长达2O 

年 以上)的有毒重金属 联合国环境规划局 

(UNEP)和国际劳动卫生重金属委员会把镐 

列为重点环 境污染物，世界卫生组织(WHO) 

也把它列为优先研究的食品污染物。体 内外 

研究表明，镉对机体的众多系统有严重的损 

伤，如肾、肺 ．骨等，其中生殖系统对镐较敏 

感，组织破坏出现早．损伤严重且持续时间 

很长。Alsbrg早在 1919年就发现镉能导致 

、塾塑量≠L破坯!．但是直到 956年这一问题才 
受到_了人们的重视。目前关于镐对男性生殖 

系统影响的研究绝大多数来自于动物实验， 

而镐对人生殖系统有何影响，目 前 了 解 甚 

少。一般认为具有潜在性危害“ 。 

镉对动物睾丸的损伤 
＼ 、一  一 ’‘ 

1956年 Patizek报告了镐对动物生殖系 

统的损伤，此后3O多年的有关研究涉及到病 

理生理、生化、病理以及镉在生殖系统中的 

微量分布等多方面领域。研究对象多集中于 

对睾丸的影响，而对附性腺研究较少，对脑 

垂体的研究剐更少。 

同位素研究表明[z ，大鼠皮下注射 锦后 

10mla血中镐浓度即可达到最高水平，若 腹 

【l7】 Radstone DJ，et tI．Br J Radio1 

52I 238 一 

【18】 Corson jM．et ．Hu pathol 1984 

腔 内注射则 2．5rain在 多数组织可达最高水 

平，在生殖系统中巳能查到镉的存在。镐在 

各器官中浓度高低依次为肾、肝、胰 、垂体、 

肾上腺、甲状腺、睾丸、心脏⋯⋯ 。由此 

可见睾丸中镐含最虽不如一些器官高，但是 

皋丸对铺远比其它器官敏 感。Sakseaä  等 

以小剂量(2~g／kg)注射大 鼠能 致 睾丸精子 

数量减少，附睾内少精甚至无精。Fowler 

报告此剂量不引起其它 组 织 病 变。有人指 

出 ，虽然肝脏中镉浓度高于睾丸100倍 ，但 

肝脏损伤程度远较睾丸为轻。 

国外从生理．生化方面对镐乳起睾丸损 

伤作了大 量的研究。Johnson[83等发现 镉 注 

射大鼠和鸡后2．5rain即见有睾丸温度升高， 

Waits等 以小剂量(6．8mg／kg)皮下注射大 

鼠3h后，睾丸血供明显减少，12h后减少到 

正常组的2～9％，半月后仍只有 正 常 组 的 

31％ ”。Gupta和 Koskimies 的免疫和 

蛋白电泳研究表明，镐注射10mln后大鼠窜 

丸毛细血管的通透性增加。许多体 内外研究 

指出，镉能抑制精原细胞 DNA的合成和阊 

质细胞睾丸酮的合成“ ”】，且镉能影响 睾 

丸间质细胞的羟甾体脱氢酶和睾丸内碳酸酐 

酶、麸氢基硫过氧化酶以及一些含锌酶的活 

性‘ 一 。 

9j 615 

【l9】 Leveae A．J Clia Pathol 1980}33：101 

18I 【20] Hsrr7 L E，et a1．Cancer I986；55l012 
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l957年Patizek E” 对镉所致睾丸损份的 

形态学变 汜作了较为详细的研究。镉注射大 

鼠后，睾丸侵决出现肿胀、淤血、继而重量 

减轻、体积缩，』、、质地变硬、颜 色发黄 6h 

后光镜下可见睾丸间质充血、水肿，生精细 

胞袖精子细胞损伤，48h后整个生精上皮完 

全破坏 ，间质出血，血栓形成稻轻微的炎症 

反应。10天后革丸组织嗜酸性变，仅见少量 

残存的染色质 团块。Pa~izek的研究gl起人们 

昀关 注，在继后的研究中，人们在探讨镉所 

致牵丸损伤的机制方面作了大量的研 究。许 

多作者把注意力集中在睾丸血管改变上，通 

过光镜和电镜观察提示，在生精上皮 出现损 

伤之前，血管首先出现改变。因而认为镉首 

先损伤睾丸血管，继发引起生精 上 皮 的 退 

变 。如 Fende报告，在镉注 射 3～6h 

后，睾丸毛细血管内皮细胞连接装置打开， 

基板不连续，2 4h后才见到生精上皮和 闻质 

细胞的严重损伤 。有的学者则认为镉能直 

接损伤生精上皮。总的说来，以往的超微结 

构研究，对血管的影响研究较多，而对生精 

上皮影响的研究较少[2 。李维 信 等 ”对此 

作了较详细的超微 结构研究，他们以小剂量 

(2mg／kg)腹腔 内注射大 鼠，lOmin后 即 见 

有部份早期精子细胞出现超微结构损伤，以 

头帽期精子细胞损伤最为明显，表现为项体 

帽外形不规则，顶体帽外膜局部破裂及顶体 

下间隙局部扩大等。lOmin后 还见少数初级 

精母细胞内层按膜处染色质呈局 部 空 记 现 

象，随后还可见线粒体等改变。30min后见 

部份精原细胞核膜局部破裂，线粒体出现内 

室肿胀，以后退变加 重。镉注射后4h 静份 

支持细胞核肿脓，滑面内质 网显著扩丈、崩 

解，线粒体肿胀，24hj舌 退变加重。镉注射 

lO～30min，曲细精管间毛细 血管和微静脉 

形态仍正常，lh后才见部份毛细血管内皮细 

胞胞质出现空泡，但细胞问连接形态正常。 

2～ 4h后 内皮 细胞 桉和细 胞 器均 出 现 明显退 

变，部份间质细胞也出现超微结构改变。这 

一 结果提示，镉能直接损伤生精上皮和睾丸 
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血管 生精上皮列 隔比睾丸血管敏感，在生 

精上皮已出现轻度损伤的基础上，以后出现 

血管损伤所致的血液循环障碍进一步加重了 

睾丸的遗变。此外，间质细胞退变目【起睾丸 

酮产生减少可能也是生精上皮进一步逞变的 

原固。上述研究的不同结果可能与注射剂盈、 

观察时间阶段及观察的侧重方商不同有关。 

镉对要丸损伤不但出现怏，遗变严重而 

且持续时间 长。有人报告 镉注射28O天 

君生精上皮仍来恢复，但窜丸间厦细胞的损 

伤 比生 精上皮 出现 幔，恢 复也 鞍快。几 厨后 

睾丸闻质细胞呈现肥大 、增生、继而可形成 

睾丸间质细胞瘤 。。。Reddy对 此作了较 

为详细的描述 ，认为该瘤细胞分 f 好，具有 

台成固薛类激素的超微结构特征 ，j 滑面内 

质网丰富 ，线粒体多，能够分泌颦丸 酾 ． 

为什 么生殖系统对镉远比其 它 系 统 敏 

感?这一 问题尚不清楚。已知镉能引起细胞 

膜脂类的过氧化 ，损伤艇结构，使艇遁透性 

增加，导 致细旎器崩解 。Omaye等猜测 

生殖系统对镉敏感可能与睾丸抗过氧化能力 

比其它器官弱有关 。此外，不 同 动 物对 

镉的敏感性不同 ，甚至同种不同系 也 存 

在着差别 ，Ghiqaoine把这 种敏感性差异归 

咎于睾丸对镉的亲合力不同而致 。就睾丸 

而言，生精上皮比血管敏感，生精上皮比问 

质缅饱敏感，生精上皮中又以早期精子细胞 

更为敏感 。产生这些现象的原因筐得进一 

步研 究。 

关于镉的注射剂量，文献报 告 差 异 很 

大 小的可为2mg／kg，大 的可至22g／'kg, 

相差上万倍 多数研究注射剂量 在 几个mg 

／kg。Webb证 实 睾丸破坏程度 和 恢 复 快 

慢与镉的注射剂量有关 ：。在毒 理 学 研究 

中，所用剂量愈小，观察时间愈早，对于研 

究损伤的发生、发展，揭示中毒机理愈有利 。 

镉对精性脲的损伤 

动物附性腺对镉的敞惑注不如睾丸 注 
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射镉后附性腺出现的损伤包括镛的直接破坏 

和园睾丸酮台成减少而致的继发性改变。从 

大体上看，注射镉后附睾、精囊脉、前列腺 

体积缩小稻重量减 轻。Waits E 的 研 究 表 

明，镉对附睾血洪的影响明显不尉于睾丸， 

只有附睾头部有短暂、少量的血供减少和毛 

细血管通透性增加，而律、尾部 无 明 显 改 

变。还有研究表羽，注射镉后，开始附睾头 

部毛细血管通透性增加 ，血供减少．1天后头 

部完全退变 。为什么附睾各段出现对镊的 

敏感性不同，Gann认为这可能与精囊内动脉 
一 蔓状丛复合体中支配附睾头部的上附睾动 

脉和静脉对漪敏感而支配附睾体、尾部的下 

附睾动脉和静脉不敏 感 有 关 。Saeerdo— 

te 以68mg／kg体重注射大鼠后90min，发 

现附睾头部毛细血管 内皮细胞连接打开，形 

成裂隙。有的间隙很宽可与管周组织直接相 

遥。在附睾上皮和管周组织中未见有超微结 

构改变。所以他们认为附睾头部毛细血管损 

伤是最早出现的原发性改变，毛细血管是镉 

作用的靶子。Sacerdote还进一步指出，毛细 

血管破坏的机制可能是镉干扰了一些酶的作 

用 ，如碱性磷酸酶，琥珀酸脱氢酶等。 

镭对前列腺损伤的研究很少。Chandler 

等 以 4．5mg／kg皮 下注射大鼠， 天后发 

现前列腺侧叶有 明显的超微结构改变，内质 

网扩大 ，分泌颗粒减少和微绒毛严重退变， 

2O天后上皮细胞坏死。他的另一前列腺器官 

培养实验表明，小剂量镉能引起上皮细胞严 

重坏死，这项研究表明，镉能直接损伤前列 

腺 。“。 

镉对精囊腺有何影响，J埭了很少文献提 

到有重量减轻外 ，目前尚未见有较细的报 

道 。 

镉对茴垂体的影响 

镭损伤睾丸后引起垂体去势改变的现象 

也是由Pa．~izek首先报告 。垂体促性腺细胞 

与睾丸的关系极为密切，睾丸形态和功能的 

维持受垂体促性腺细胞分泌的LH稆FSH的 

调节，而睾丸分泌的牵丸明普对垂n 促性腺 

细胞又起负反馈调节。 

Allanson分别用镉和阉割去势犬 鼠，镉 

注射岳 6～55天垂体促仨E腺细饱的改变与相 

应阉割组相似，出现功能旺盛的裘现 ，即垂体 

中央和周边的促性腺组胞数量、缅?g体积霸 

细胞内糖蛋 白含量均呈进行 性 增 加。80天 

， 垂体 中央促 性腺 细胞 的活动不再 增加 。 

在 l 42天列，大多数垂体中央的促性腺缩胞 

处于恢复阶段，细胞中等大小，分泌顽粒较 

少，印戒细胞少见。一些生精上皮出现早翔 

恢复的大 鼠，其垂体周边的促 腺细胞也开 

始恢复。镉注射229~266天，整个垂体促性 

腺细胞的分泌活性都降低 了，中央的促性腺 

细胞形态 已基本恢复正常，但仍有少量E2大 

的促性腺细胞，偶见 印戒细胞。周边 昀冕性 

腺缅胞也呈进一步恢复，但仍具有些云势特 

点 。有关镉所致垂体 的形态学爵究 ，臣前 

仅见少量光镜报道 ，至今尚未 查 见有关 

超微结构的研究。我们以 2mg／k~注射雄性 

大鼠，观察了7～5O天 4个对间阶段 垂 体伲 

性腺细胞和血浆中FSH的变化。电镜下见促 

性腺细胞数目增多，体积增大。高尔基复台 

体发达，数目增多，： 的融合成大环状，分 

泌面见很多耒成熟和成熟的颗粒。电镜立体 

定量表明，糙面内质弼增生，扩张成泡状， 

其1匈充满低电子密度物质，从 7天起，促牲 

腺细胞的大、小分泌颗粒数量开始减少，直 

径缩小，到15天最明显，sO天开始恢复 ，血 

浆中FsH浓度也表现出相应的由高到低的变 

化过程。Zylber--Haran等的研究还表明， 

垂体和血中的LH和FSH都增加，但 FSH高 

峰的持续时间DhLH长，恢复也bP,LH慢 。 

已知 LH分泌主要受睾丸酮的负反馈调节， 

FSH的分泌主要受生精上皮支持细胞产生的 

抑素的负反馈调节。镉注射后，阆质细胞的 

恢复快于支持细胞 所以产生了上述提到的 

垂体中央的促性腺细胞和 LH 的分泌比垂皋 

周边的促性腺细胞$~FSH的分泌先恢菱的现 
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象。在上述的活体实验中 垂体促性腺细胞 

不但受到强烈的去蛰效应的影响，而且还可 

能受到镉的影响。虽然促性腺细胞呈功能旺 

盛表现 但不能排除镉对垂体有直接损伤的 

可能性 鉴于垂体中镉含量较高以及镉对各 

种器官的非特异士空损伤，确实有必要进行镉 

对离体促 睦腺细胞影响的研究。 

对抗镉损伤男性生殖系统的 

保护作用机理 

许多研究表明，锌对镉引起的睾丸损伤 

有良好的保护作用 “ 。锌与镉都 是二价 

阳离子，它们具有许多相同的理化性质，但 

是二者在生物学上有极大 的差别。它们在体 

内的吸收、分布、排泄差别很大 。此外，锌是体 

内一些酶的成份，是机体生长和维持功能所 

必须的，而 镉 是 有 毒 重 金 属 。有人指 

出 ，锌：镉按 40：1的体积克分子浓 度注 

能完全保护睾丸。Saksena进一步指出， 

锌分为三次注射，即在镉注射前、与镉同时 

注射和在镉注射后再注射，其保 护 效 果 最 

佳 。李维信等在 注射镉的前、后和同时， 

分 3次注射锌， l天和 7天的电镜观察结果 

基本相似，即精原细胞、初级精母细胞和晚 

期精子细胞的形态基本正常，但早期精子细 

胞仍见有改变，小管周组织和毛细血管损伤 

轻微。这些结果与单纯注射镉形 成 明 显 差 

别 。锌与镉的这种括抗作用，一 般 认 为 

是二者对一些酶存在着竞争性抑制 ．除锌 

外，硒也能对抗镉对睾丸 的 损 伤。Niewe— 

nhttis 等在镉注射前10rain注射硒，发现 

睾丸毛细血管损伤轻微，未见有单纯注射镉 

所见到的内皮细胞连接完全分离等改变，．内 

皮细胞连接部份分离也极少见到。硒的这种 

保护机制是血中形成镐～硒蛋白复合体，从 

而降低 了镉的毒性。还有一些研究指出，更 

小剂量的镉 锌、锕，银、汞等有毒重金属 

预先注射能诱导体内肝脏金属 硫 蛋 自 的 合 

成，它与以后注射的镉结台成复 合物，而对 
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这种游离镉起到 “封闭”作用，这在急性镐 

中毒中起一种保护剂作用 “：。另外，一些 

螫台剂如二巯基丙醇等在短时间内能明显加 

速镉从体内的排出，这在 治疗急性镉中毒方 

面也有一定参考价值 。“ 。 

临床上 慢性镉中毒以肾、肺和骨的损 

害为主要特点，其中又以肾损伤较常见 。 

究竟镉对人生殖系统有何影响?这方面的报 

告极少。Umeyama 最近的报告值得注意 ， 

一 些男性不育症患者精液中镉浓度高于正常 

人，而且差别具有高度显著 性。鉴于目前化 

学物质对睾丸损伤 的研究还很 薄 弱 ，以 

及生殖系统对 镉特别敏感，而我国某些地区 

和行业镉污染又严重的情况 ．确实有必要 

进行 镉对人生殖系统影啊的研究。 
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