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综 述
.

铅对生殖内分泌的影响

上海医科大学附属华山医院职业病科 (2。。。 4 0 )吕 玲

早在 8 6 10年 P al u报告英国陶器厂的女工患不

孕
、

流产
、

死产的发病率明显高于其它工种的妇女
,

表明与铅接触有关
。

从 50 年代至 70 年代国外的一系列

动物实验材料也得到了证明 〔 ` ’ 。

80 年代职业因素对

生殖机能的影响已成为卫生工业研究的新领域
。

本文

就近年来有关铅对生殖内分泌的影响作一综述
。

1 铅对性膝滋素的影晌
1 9 7了年 C i ce or 通过动物实验认为

:
铅化合物可

直接影响下丘脑和大脑其它部位的神经活动
,

改变下

丘脑促性腺激素释放激素 ( G n RH )及促性腺激素抑制

激素 ( G IR F )的分泌 〔2 〕 。
1 9 5 7 年 C o o

eP
r 等动物实

验认为
,

铅化合物可直接影响垂体促性腺 激 素 的 分

泌
,

进而改变性腺类固醇激 素 的 分 泌 【3 〕 。

19 9 3 年

D哈切 r
W G 等以含铅 1 5 0 0m g / kg /天的饲料喂饲雄

性猴子
,

根据接触期分为四组
,

第一组从出生开始连

续喂饲至 9 岁
,

第二组从生后 30 0 天连续喂饲至生后

9 岁
,

第三组从出生开始连续喂饲至生后 400 天
,

第

四组为对照组
.

作者发现第
、

一组及第二组血清 IN H /

F S H ( IN H :
翠丸分泌的抑制素

,

F S H :

垂体分泌 的促

性腺激素 ) 比例较对照组明显降低 ( P < 0
.

0 5)
,

而第三

组上述指标较对照组无明显变化
。

这提示慢性铅接触

损害垂体及翠丸细胞的功能 〔` ’ 。

W le b e 等进一步从

生化角度阐明性腺类固醇细胞受损害机制
。

给妊娠 9天

大鼠皮下注射醋酸铅
,

每 3一 4 天一 次
,

直至仔鼠出生

后第 13 或21 天为止
,

以翠丸匀浆式分离支柱细胞研究

铅对类固醇激素的生成和 F S H受体结合的影响
。

13 天

大鼠的翠丸匀浆黄体酮代谢物如
: 3 a 经

一 s a 雄烷
一
17

酮 (占黄体酮代谢物 8。% ) , s a 孕烷
一 3

,

20 二酮
,

铅处理组较对照组明显减低
,

21 天大鼠的翠丸匀浆上

清液
,

经直接分光光度法测量酶的活性也显 示 出 铅

处理组的 3 a 经类固醇氧化还原酶和 3 刀经类固醇激

素的一些关键酶的活性降低
,

从而千扰或减低了类固

醉激素的生成
。

此外
,

铅也明显减低了 F S H 受体结

合
。

作者认为铅作用于翠丸细胞
,

抑制类固醉合成酶的

活性
,

进而使生殖机能减低
。

OS ko l等以年龄 42 天
、

5 2天和 7。天的雄性小 白兔为实验对象
,

分别给予含铅

浓度为 0
.

1%和 0
.

3%饮水
,

连续 30 天后发现
:
52 天及

70 天年龄组小白兔
,

其血清皋酮 ( )T 及精子浓度
、

精子

生成比例较对照组明显降低
,

而蛇天年龄组的小白兔

其上述指标较对照组无明显变化
,

说明铅对生殖腺的

毒作用和年龄相关 st , 。

以上从动物实验角度说 明 了

铅对性激素的影响
。

一系列人体资料也得到了证明
。

如

国内江世强等对 10 例接触铅女工研究发现
,

与对照组

比较
, F S H

、

L H (垂体促性腺激素 )
、

E Z (雌二醇 )

等生殖内分泌激素在月经周期中的分泌高峰降低甚至

消失
,

而高峰前的基础起点增高
,

因此
,

整个周期中

的分泌高峰相对高度降低明显 〔` ’ 。

OR d a而 la n s调查

了接触铅工龄 1 年
、

1 一 5 年及 5 年以上 的三组男工

23 名
,

结果发现第二
、

第三组血清罕丸酮明显下降
,

第一组血清 L H 下降而 以上 三组血 清F S H含量均无

改变
,

认为铅的生殖毒性是由于铅对皋丸 的 直 接 作

用 〔”
。

Ng 等调查了接触工龄小于 10 年及 10 年以上的

二组男工 12 2 名
,

结果发现第一组 F S H 及 L H血清

含量较对照组明显升高
,

而血清辜酮含量无改变
.

第

二组血清 F SH 及 L H含量正常
,

而血清翠酮含量较

对照组明显降低
。

作者认为铅直接损伤肇丸的内分泌

功能
。

第一组工人由于接触期短
,

血清 L H 及 F S H

通过反馈机制代偿性增加
,

因而血清翠酮含量恢复正

常
。

而第二组工人由于 接触期长
,

下丘脑一垂体一翠

丸轴的反馈机制受破坏
,

因而血清 F SH 及 L H 含量

恢复正常
,

而血清果酮含量下降
,

作者推测翠丸内分

泌功能受损的机制可能是翠丸分泌果酮减少或者是辈

丸对促性腺激素的敏感性降低 〔 ` 〕。

2 铅对生殖机能的影晌

正是由于 铅损伤了下丘脑一垂体一性腺轴
,

尤其

是对生殖腺的直接损伤
,

导致 了性腺激素 的 分 泌 变

化
,

从而产生 了男性及女性生 殖机能改变
。

W in d er 发

现铅对女性生殖机能的影响主要表现为不孕
、

流产
、

早

产
、

羊膜破裂
、

子痛
、

妊娠高血压和早产儿分娩 〔’ 〕。

W e
be

r 将性成熟 的鱼 配对分开
,

并连续给予 。 .

0 或

o
.

s p pm 的铅 4 周
,

发现铅抑制精母细胞 的 产 生
,

并阻止卵巢的发育
,

铅能减少卵子 的数目
,

并抑制胚

胎生 长 〔 1 . 〕 。

L o e k i t hc 发现血铅 ( 4 8 0~ 6 9 0召m o l / L )

的怀孕女工容易发生不 良的怀孕结果
,

包括损害胎儿

的神经发育和行为发展
,

降低儿童身高 〔 ` ” 。

吴卫平

等调查有毒
、

有害作业工厂 已生育女工 1605 名
,

并以

非有毒作业女工 1 3 46名为对照组
,

结果发现 铅 作 业

女工子于令先天崎形发生 率与对照组 比较明显升高 (P
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< 0
.

0 1)(二 , 〕 。

黄正林等见铅作业女工月经障碍
、

白

带异常
、

腹痛
、

腰痛与对照组 比较
,

有非常显 著差异

( P < O
。

01 ) 〔笼 3〕 ,

周仁报道制丹车间高铅组 (空气铅浓

度 2
.

44 m g /m ’ )
,

铅作业女工流产死产率高达 3 5
.

3 %
,

低铅组 (空气铅浓度 0
.

O47 m g /m
3 )为 2 0

.

8 %
,

而对照

组 10 %
,

明显看出这些与女工接触铅的浓度有关 「’ 4 ’ 。

W in b er 报道铅对男性生殖系统的损害表现为
:

性欲

降低
、

精子生成不良 (包括活力及数量下降
、

形态改

变 )
、

染色体异常
、

前列腺异常
、

血清翠酮水平的变

化 〔 . , .

动物实验指出
:
铅可存在于 辜丸组织的 任 何

部位 (包括精子尾部 ) 使生精上皮受损
、

翠丸功能减

退
、

精子减少
、

畸形
、

活力降低和 异常精 子 增 多 以

及辜丸间质 L e y d in g 细胞异常等多种改变
,

造成不

育 ( 且 , , 。

L an
e r a n i a等报道

:
职业接触铅的 1 5 0名工

人
,

按血铅值分为四组
:
铅中毒组 (平均血铅 3

.

574

拼m o l / L )
、

中度吸收组 (平均血铅 2
.

5 5 9 9“ rn o l / L )
、

轻度吸收组 (平均血铅 1
.

9 8 0 3拌m ol / L ) 及生理吸收

组 (平均血铅 1
.

1 1 4 9“ m o】/ )L
,

前二组的生育能力降

低
,

表现为精子无力
、

精子数 目减少
、

畸 形 增 多 显

著
、

精子崎形率可高达 86 %和 58 %
。

赵荫 槐等 检 查

了铅接触组和对照组工人的精液各 20 例
,

结 果 显

示
:
接触工人的血铅

、

精液铅显著地高于 对 照 组 工

人
,

接触工人一 次射精的精液量
、

精子数为 1
.

79 m l和

8 7
.

3 1 x 1 0 `
,

对照组工人 3
.

1 9m l 和 z l 5
.

2 5 x l 0 6 ,

两

组间有显著差异 ( P < 。
.

05 )
,

接触组精子 活力分级百

分比呈现反常
,

精子活力 a 级的百分比铅接触组为

2 4
.

9 % 与对照组 3 9
.

9% 比较呈现高度显著性差异 ( P

< 0
.

01 ) 〔且 6 〕 。

胡文媛等调查了印刷厂
、

蓄电池厂接

触铅工龄超过一年20 ~ 40 岁之间 已婚男工 24 名
,

同时

送取同一地区年龄
、

生活条件相当的不接触铅的工人

2 4名作为对照组
,

进行配对分析
,

结果发现接触组与

对照组比较
,

确有精子 数下降及畸形率增高
、

不 育及

子女先天性疾病
,

同时发现 L D H 一
X相对含量明显低

于对照组
,

铅接触组 S D H 活性受抑制
,

导致精子 能量

产生障碍
,

使精子 活动能力下 降 〔生 , 〕 。

王丽莉等调查 了

某印刷厂
、

蓄电池厂 已婚
、

年龄 2 0~ 40 岁之间
,

接触铅

工龄超过一年的男工 25 名
,

同时选取同一地 区年龄
、

工龄和生活条件相当的不接触铅的碎石工
、

建筑工 2 4

名为对照组
,

调查结果显示铅对生殖细胞 有 损 伤 作

用
。

铅作业工人精子头变形
、

核染色质颗粒化及核溶表

明遗传物质的损伤
,

大量残余胞质和一个残余胞质 内

多个精子尾的出现表明不成熟精子的增多和精子 分化

过程异常 t l 吕〕 。

总之
,

铅影响性腺激素的分泌
,

并改变男性及女
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性的生殖机能
,

这个论点已被大量文献资料证实
,

然

而
,

铅对下丘脑一垂体一性腺轴的直接损伤部位及机

制目前还存在许多争论
,

需要进一步 研 究 证 实
。

在

研究方法上
,

生殖流行病学是基本研究方法
,

但往往

受到各种条件限制
,

如需要足够的样本数
,

要注意棍

杂因素诸如妊娠年龄
、

胎次
、

文 化 水 平
、

吸 烟
、

饮

酒
、

收入水平
,

配偶职业影响
。

动物实验可以较好地

控制条件
、

观察剂量反应关系
,

因果关系明确
,

可补

充人体流行病学研究不足
,

因此将生殖流行病学与生

殖毒理学研究结合起来
,

对铅导致生殖损伤 进 行 研

究
,

是 比较理想的研究方法
。
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苯 乙 烯 的 生 殖 毒 性

沈阳 医学院预防医学系 (1 1 0 0 3 1 ) 金焕 荣 (综述 ) 杨文秀 (审校 )

苯乙烯是合成橡胶和塑料的重要原料之一
,

主要

用于生产聚苯 乙烯
、

A B S 工程塑料
、

丁苯橡胶
、

离

子交换树脂等
。

随着高分子工业的不断发展
,

苯 乙烯

的应用越来越广泛
,

接触苯 乙烯作业的人数也 日益增

多
。

本文就苯乙烯单体对生物体的生殖系统及后代发

育影响做一综述
。

1 笨乙烤对动物的生殖毒性

大鼠接触苯 乙烯 s m g /m
3 连续四个月

,

从第 二

个月起可见其动情周期延长
,

在染毒同时
,

大鼠生殖能

力也有些增强
,

染毒时间延长
,

生育能力 则 显 著 降

低
,

同时吸收胎的数量增加
,

胎仔体重和 胎盘重 量减

低 〔丘〕 。

如给大鼠 50
1n g /理

3 浓度的苯 乙烯暴露
,

从

染毒的第一个月起就有明显 的动情周 期延长
,

停止吸

入后一个月仍不消失
。

大鼠在苯 乙烯 15 一 309 /m
3
浓

度的亚急性作用和 2 9 /m
3慢性作用均可引起动物非持

久性的性 周期紊乱
。

苯 乙烯长期染毒尚可导致血管通

透性的紊乱和纂丸生成激素障碍 〔 2 〕 。

苯 乙烯对性腺具有生殖毒性
,

可导致受精和受孕

能力障碍
,

正常子宫内胎儿和后代发育变化
,

出现体

细胞和胚胎细胞突变 〔 3 〕 。

S a o m a a 等报道
,

小 鼠 吸

入苯乙烯 15 0及 30 0P p m 每天 6 小时
,

共 5 天或每天

腹腔注射 1 7 5
、
3 5。和 7 00 m g/ kg

,

共 5 天
,

经过 3 和

5 周
,

未见异常精子数明显增加
。

还有大 鼠 实 验 表

明
,

成年雄鼠通过管饲法染毒苯乙烯 共 60 天
,

发 现

高剂量组 ( 4 o om g / k g / 日 )精子数 目减少
,

标志翠丸功

能的酶活性呈有意义地改变
,

精小管显著退化
,

管腔

内精子缺乏 “ ’ 。

2 致崎胎作用

S p ar g ue
一 D a w le y 大鼠

,

妊娠第 6 一 15 天
,

新

西兰白兔
,

从妊娠第 6 一 18 天
,

每天分别吸入 3 0仇

6 u0 p pm 苯 乙烯
,

对其子代无致畸胎作用
。

B M R / T 6

小鼠从妊娠第 6 一 16 天
,

每天吸入 2 5 o p pm 浓 度 苯

乙烯 6 小时
,

中国仓鼠
,

妊娠第 6 一 18 天
,

每天分别

吸入 3 00
、
5 0 0

、
7 5 0及 1 0 0 0

PP m 浓度本品 6 小时
,

观

察到对 B M R / T 6 小鼠和 中国仓鼠均有一 定的胚胎毒

性
,

并可引起小鼠子代较高的骨骼畸形率
,

但对中国

仓 鼠则无致畸胎作用 〔 5 ’ 。

用雌性大鼠实验证明
,

苯乙 烯 浓 度 在 5。 、
5 和

1
.

sm g /m , 时
,

有致畸作用
。

这种现象表现 在 整 个

妊娠期的染毒
,

尤其出现在染毒头三个月
。

暴露于苯

乙烯的母鼠
,

其胎鼠成活率降低
。

苯乙烯能通过胎盘

屏障 (染毒浓度 15 一 43 m g / m 3 时
,

胚胎 血 液和 羊

水中可检出苯 乙烯 ) 〔 ` , , “ 。

W is at r 雌性大鼠每日吸入苯 乙烯 10 0 P Pm 了小

时
,

每周 5 天
,

历时 3 周
,

然后交配
,

继续吸入本品

至妊娠第 18 天
,

见大鼠受精卵植入率降低 , 新西兰雌

免
,

人工授精后
,

每日分别 吸入本品 1 5p pm 和 S Op Pm
,

至妊娠第 2理天
,

见胚胎吸收率增高
,

此可能是由于苯

乙烯对母体的毒性所致
〔 , 二。

3 笨乙烯对动物后代的影响

W is at r 大鼠在孕期 7一 17 天每 日给予 6 小时
,

60 p Pm 的苯 乙烯吸入染毒
,

即可导致仔鼠的某些生

理发育 (如翻正反射
、

听惊吓反射 ) 的延缓
,

以及引

起神经运动协调功能紊乱和 学习能力降低 ; 如每日给

予 6小时 3 0 0 p p m 的 吸入染毒
,

仔 鼠可出现情 绪 行

为的轻微改变
,

自主活动量增加
,

以及神经行为发育

延缓的表现等
。

孕鼠吸入苯 乙烯后
,

仔鼠对新环境条

件适应及应激状态也有明显改变 〔 ` ’ 。

大鼠饮用含浓度为 o
、
1 25 或 2 50 P Pm 的苯 乙烯

单体的水
,

然后每组的雄雌大鼠 1:2 进行交配
,

产生

F l 代
,

F :
代的这些大 鼠再进行交配产生 第 三 代

。

所有这几代鼠均给予含苯 乙烯的饮水
,

历时 2 年
,

未

出现与苯乙烯有关的生殖方面改变 gt J 。

W is 切 r 孕 鼠

于 孕期 7 一 21 天
,

每日给予 6 小时
,

浓度为 0
、
5 0 或

3 O 0p Pm 的苯乙烯染毒
,

其结果未出现明显的生殖毒

性
,

但子代的体重 明显降低
,

而且脑内的神经传导水


