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　　摘要:铅具有生殖毒性。本文从铅对雄性的睾丸 、 附睾形态 、 精液质量 、 生殖内分泌 、 配偶妊娠及子代发育和有

关基因易感性研究方面作了综述。
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　　铅作为现代工业最重要的原材料之一 , 广泛应用于有色

冶金 、 蓄电池 、 印刷 、 电力与电子 、 化工等行业。 在生产过

程中 , 铅通常以蒸气 、 烟和粉尘形式经呼吸道 、 消化道等途

径侵入人体 , 引起职业性慢性铅中毒。在我国慢性职业中毒

中铅中毒一直占首位 。近年来的一些研究表明 , 铅除了具有

神经 、 造血 、 消化等系统毒性外 , 还具有生殖毒性 [ 1 ～4] , 对

生殖器官 、 精子和卵子的形成 、 胎儿的发育等都会产生影响 ,

因此随着优生优育越来越受到重视 , 铅的生殖毒性 , 特别是

对以男工为主的接铅作业人群的雄性生殖毒性的研究已引起

国内外学者的高度关注 , 本文现就铅的雄性生殖毒性研究进

展作一综述。

1　铅对睾丸和附睾形态的影响

在体内 , 铅以稳定的氧化态 Pb2+形式存在。睾丸组织对

Pb2+的毒性作用敏感 , 进入体内的 Pb2+可蓄积于睾丸的任何
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部位 , 包括间质细胞 、 曲细精管上皮及管腔的边缘 、 睾丸精

子的尾部 [ 1] 。曾对职业性无机铅中毒病人进行睾丸组织活检 ,

结果表明曲细精管中央发生玻璃样变 , 间质细胞和支持细胞

大量增生 , 邻近组织由于间质和曲细精管钙化而融合在一起。

动物实验研究表明 , 雄性大鼠经口给予 3mg/ml和 6mg/ml的

醋酸铅 , 染毒 15d和 45 d后 , 可见睾丸重量明显下降 , 睾丸

曲细精管上皮细胞稀疏 , 基膜增厚 , 相邻的支持细胞膜呈指

状镶嵌 , 间质毛细血管充血 、 扩张 、 增生 , 睾丸中凋亡细胞

增多 [ 2, 5] 。

一般认为 , 附睾也是 Pb2+的敏感部位。 Pb2+可蓄积在大

鼠附睾头和体部 , 使附睾的重量减轻 [ 2 , 6 , 7] , 基膜和上皮损伤

及细胞空泡化等 [ 6] 。

2　铅对精液质量的影响

精液由睾丸产生的精子和雄性生殖管道及副性腺分泌的

精浆组成。铅可对睾丸形态和功能造成损害而影响精子的发

生 , 还能损害男性副性腺功能而影响精浆生化特性 , 导致精

液质量下降 , 表现为精子数量减少 、 畸形率增高和活动能力

减弱 [ 8] 。

MicheleDeRose等 [ 9]对接铅的 85例公路收费站工人调查

研究发现 , 精子计数没有明显变化 , 而功能参数 、 活力 、 功

能试验和精子运动显著降低。 PantN等 [ 10]提出精子减少和活

力不足的不育男性 , 其精浆中的铅浓度增加 , 而且铅的含量

与精子活力和精子浓度之间有显著负相关。

铅对精子发生过程的影响已经在动物实验得到证实。

Murthy等 [ 11]报道铅可引起大鼠精细胞核肿胀 、 破碎 , 并导致

精子生成障碍。马勇等 [ 12]研究发现长期接触低剂量铅的印刷

工人精液液化时间延长 , 精子密度降低 , 精子活力下降 , 精

子畸形率增高 , 精子总数降低。血铅≥1.5 μmol/L接铅组工

人的精子密度低于血铅 <1.5 μmol/L接铅组工人 , 而精子畸

形率增高。同样也有国外报道 [ 13] , 长期血铅浓度低于职业

卫生限值的铅接触者精子密度和精子总数明显低于非职业

人群。

Pb2+不仅影响精液质量 , 也影响精子的成熟 。王丽莉

等 [ 14]研究也发现铅损伤精子的生发功能 , 不仅使精液质量

下降 , 降低精子密度 , 并可导致精子畸形率升高 。精子畸形

表现为头部畸形 (大头 、 小头 、 不定型头 、 双头)和尾部畸

形 (有尾和双尾)。对铅作业工人精子超微结构观察分析发

现 , 细胞核形状异常 , 呈圆形 、 多角形 、 不规则形;核染色

质普遍凝集成团块状 , 严重者发生核溶;线粒体嵴减少或消

失;残余胞质明显增多 , 且一个残余胞质内出现多个精

子尾。

3　对生殖内分泌的影响

铅对男性体内激素的影响是双重的 , 铅既能损伤睾丸组

织 , 影响睾酮 (T)的分泌 , 又能损伤下丘脑-垂体 -睾丸轴

(HPT)功能 [ 8 , 15] 。在接触早期 , 铅可直接损害睾丸间质细

胞 , 抑制类固醇合成酶的活性 , 阻碍间质细胞利用胆固醇合

成 T, 导致睾丸 、 附睾中 T水平下降 , T水平下降可反馈性引

起卵泡刺激素 (FSH)和黄体生成素 (LH)升高;长期接触

铅 , 可抑制 HPT正常功能 , 影响促性腺激素释放激素 (Gn-

RH)的释放和反馈机制 , 导致血清 FSH和 LH含量异常。严

茂良等 [ 16]按照接铅的时间分组研究发现 , 接触铅 5年以上的

工人血清 T浓度降低 , 5 ～ 10年组血清 LH、 FSH水平均有所

增高 , 其中 LH增高与对照组比差异有统计学意义 , 接触铅

10年以上组的工人血清 LH、 FSH呈下降趋势 , FSH较 5 ～ 10

年组明显下降。结果提示铅对性激素的影响与接触铅的时间

有关 , 接触时间 <5年 , 铅对接触工人 T和促性腺激素影响较

小;接触 5 ～ 10年 , 因 T分泌降低 , 引起垂体促性腺激素代

偿性增高;长期接触 , 则可能对垂体或 /和下丘脑产生毒性作

用 , 致使垂体促性腺激素合成和释放受抑制。

何群等 [ 17]研究表明铅作业男工的 LH明显高于非接铅工

人 , FSH和 T含量均低于非接铅工人 , 而且随血铅浓度增高 ,

LH含量增高 , FSH和 T的含量降低。李新建等 [ 18]观察了某

蓄电池厂从事铅作业的男性工人 , 发现低铅负荷组 (20 ～ 40

μg/dl)LH水平明显低于对照组 , FSH和 T水平亦有同时降

低的现象 , 但无统计学意义。高铅负荷组 (>40 μg/dl)无

明显改变。

4　对配偶妊娠及子代发育的影响

人群资料表明 , 男性铅作业者可通过多种途径影响其配

偶的妊娠过程和结局 , 使其配偶受孕时间延长 , 不孕与自然

流产发生率增高 , 早产 、 分娩低出生体重儿的危险性增加。

这主要由于最初的铅暴露虽然是在父亲 , 但可通过其精液或

对家庭环境污染间接引起母亲 、 胚胎和胎儿潜在的铅暴露 ,

再者铅所致精子染色体畸形 、 姊妹染色体交换及 DNA损伤引

起的遗传物质突变也与这些不良妊娠过程和结局有关。

ApostoliP等 [ 19]用 COX比例风险模型分析 251例铅接触

工人和 119名对照者 , 研究结果表明接铅组和对照组生育能

力无明显差异 , 但受孕时间延长。说明一定剂量铅会引起男

性生殖功能紊乱 , 引起受精能力下降。

杨惠平 [ 20]对蓄电池厂等 126例接触铅作业的男工和 172

例对照研究结果表明 , 接触铅男工妻子的早期自然流产发生

率明显高于对照组 , 晚期自然流产发生率与对照组相比 , 差

异无统计学意义。

陈拽生 [ 21]报道在含铅高的精液中 , 精子头部用来识别卵

子的受体较少 , 穿透卵子外层 , 与卵子结合的能力更差 , 而

且在到达卵子之前发生自毁的情况更为普遍 , 可能是由于铅

取代了对精子功能非常重要的钙。金龙金等 [ 22]对动物实验研

究显示 , 铅染毒实验组受孕率低于对照组 , 24 mg/kg醋酸铅

组合笼雌鼠异常胚胎率显著高于对照组 , 说明体内铅达到一

定剂量后可引起生殖结局的变化。

男 (雄)性铅暴露远期危害主要累及子代生长发育和神

经行为功能。动物实验表明铅可引起大鼠青春期生长抑制 ,

这可能与其干扰垂体生长激素 (GH)的分泌有关;同时引起

子代发育缺陷 , 包括身长和体重减少 、 出生后死亡 、 出生缺

陷 、 肿瘤 、 行为异常和神经功能改变 , 这些影响可传递至第 2

代甚至第 3代。研究者 [ 8]用铅染毒的雄兔与未染毒的雌兔进

行交配 , 结果 60例中有 57例生育了子代 , 其中 2例死产 , 与
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对照组比各处理组子代在出生后均有死亡 , 体重增长缓慢 ,

25 d时 “ 8” 字型迷宫活动度减少。目前关于这方面的人群流

行病学资料比较少见 。

5　有关基因易感性方面研究

随着近年来分子生物学技术的发展 , 有一些学者先后研

究探讨基因易感性对男性生殖毒性方面影响。 ALAD是血液

中与铅结合力很强的蛋白 , 编码 ALA的基因位于染色体

9q34, 长 6.5kb, 包含 11个外显子。 Wetmur等 [ 23]发现 ALA

基因第 4外显子的 177碱基发生 G※C突变 , 有ALAD1和 AL-

AD2两个等位基因 , 有 ALAD11、 ALAD12和 ALAD22三种基

因型。这个突变结果是带正电荷的赖氨酸被中性的天门冬酰

胺代替 , 进而使带有 ALAD2的 ALAD酶与铅离子的结合更为

紧密 , 从而导致 ALAD2基因型个体在受到铅暴露时更容易导

致铅中毒。

叶细标等 [ 23]报道选择血铅水平没有差异的 ALAD11基因

型和 ALAD12基因型工人 , 同时控制年龄 、 工龄等因素后发

现 ALAD12基因型工人的 LH和 FSH水平分别比 ALAD11基因

型工人高 , 即 ALAD12基因型工人性激素分泌受抑制的程度

比 ALAD11小。在血铅水平≥1.92 μmol/L的铅接触工人中 ,

ALAD12基因型工人的血清 LH水平明显高于 ALAD11基因型

工人 , FSH和 T水平也比 ALAD11基因型工人高。 Alexander

研究 [ 24]发现当血铅 <1.92 μmol/L时 , ALAD12/22和 AL-

AD11两组精子浓度和精子数接近或几乎相等 , 当血铅≥1.92

μmol/L时 , ALAD12和 ALAD22组的精子浓度和精子数均大

于 ALAD11组。由于性激素的分泌和功能受 HPT调节 , 因此

推测 ALAD2等位基因可能对铅生殖毒性具有保护作用 , 但由

于样本含量小 , 还需要进一步研究。

目前劳动者在职业卫生标准所规定的铅接触限值下工

作 , 仍有铅生殖中毒的危险 , 目前多限于动物实验 , 尽管

有关于接铅作业工人的研究 , 但样本量都不大 , 不足以说

明问题 。所以有关铅对男 (雄)性生殖系统的损害和调节

机制仍是此领域的研究热点 , 从分子水平和遗传的角度来

进行此方面的研究也初露端倪。 随着新的研究技术和方法

的创新和应用 , 对铅的生殖毒性研究必将取得更大的

发展。
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