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　　摘要:目的　探讨苯对雄性小鼠的生殖毒性。方法　以浓度400 mg/m3、 2 000 mg/m3、 10 000 mg/ m3 的苯给小鼠作

静式吸入染毒 , 观察精子畸形和睾丸组织病理学改变。结果　染毒组小鼠精子畸形率明显高于阴性对照组 , 随着染毒

浓度的增加 , 畸形率有增加的趋势;睾丸组织内各期生精细胞减少 , 间质细胞排列稀疏 , 分裂异常 , 这种损害在一定

时间内也难以恢复。结论　较高浓度的苯具有一定生殖毒性 , 能诱发雄性小鼠生殖细胞的损害。
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Study on the reproductive toxicity of benzene in male mice

JIANG Jun-kang , WENG Shi-jun

(Department of Public Health , Nantong Medical College , Nantong 226001 , China)

Abstract:Objective　To explore the reproductive toxicity of benzene in male mice.Method　By static inhalation , the sperm

deformity and pathological changes of testis were observed in male mice exposed to benzene at different concentrations (400、 2 000、

10 000 mg/ m3).Result　The rates of sperm deformity of exposed groups were significantly higher than that of negative control , and

the higher the expose concentration of benzene , the higher the rate of sperm deformity.Various stage spermatogenic cells in testis

reduced , the interstitial cells were also sparse structurally with the increase of benzene concentration , and these damages were hard to

recover within a certain time after exposure.Conclusion　High concentrations of benzene may lead to a definite pathological damage in

testicle cell.
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　　近年来苯的毒性作用越来越受到人们的重视 , 但对苯的

生殖毒性和遗传毒性研究报道尚不多[ 1 ～ 3] 。本文进行了小鼠

精子畸形实验和睾丸组织病理学观察 , 以期探讨苯的生殖毒

性。

1　材料与方法

1.1　材料

苯 (分析纯), 江苏省如东助剂厂生产。圆柱形有机玻璃

静式染毒柜 , 每个体积 60 L , 上海市精益有机玻璃制品厂生

产;实验前彻底清洗晾干。 ICR 健康成年雄性小鼠 45 只 , 体

重 24～ 28 g , 由南通医学院实验动物中心提供。

1.2　方法

1.2.1　吸入染毒　小鼠称重后随机分为 4 组 , 每组 5 只 , 分

别放入对应静式染毒柜中 , 加盖 , 经加药孔分别向蒸发皿中

加入 27 、 136、 683 μl苯 , 使低 、 中 、 高染毒组的浓度分别为

400 mg/ m3、 2 000 mg/m3 、 10 000 mg/m3 , 打开加热灯 (苯蒸干

后即关闭), 开启小电扇 , 进行静式吸入染毒 , 计时观察。每

天染毒 2 h , 连续 5 d;染毒时动物禁食禁水。设 1 个阴性对照

组 , 除不吸入苯蒸气外 , 其他条件均同染毒组。

1.2.2　睾丸组织病理学观察　分别在开始染毒后第 8 天 (A)

和第 35天 (B)分批处死动物 , 取睾丸常规 HE 染色制成病理
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标本片 , 在显微镜下观察组织病理学变化。 观察指标为精原

细胞 、 初级精母细胞 、 精细胞 、 精子 、 间质细胞。

1.2.3　小鼠精子畸形实验　雄性小鼠依体重随机分为5组 ,

每组 5 只。设 3个染毒组 , 染毒方法和浓度同方法 1.2.1 , 与

1.2.2 共用一个阴性对照组 , 另设一个阳性对照组 , 腹腔注射

环磷酰胺 (CTX), 剂量为 40 mg/ kg , 连续 5 d。染毒后第 35 天

处死动物 , 取附睾制片。在高倍镜下 , 每只动物计数形态完

整 、 头尾均无重叠的精子1 000条;畸变精子形态的判定标准

参照 《环境化学物致突变 、 致畸 、 致癌试验方法》[ 4] 并分类计

数 , 计算畸变率。

1.3　资料分析

采用 Stata统计软件 , 对原始实验数据进行方差分析 、 秩

和检验 、 等级相关分析及相关回归等统计检验 。

2　结果

2.1　睾丸组织病理学观察

开始染毒后第 8 天取睾丸组织镜下见:对照组曲细精管

内细胞数量多 , 精原细胞 、 初级精母细胞分裂活跃 , 精子生

成多 , 细胞形态未见异常。低 、 中浓度染毒组精原细胞 、 初

级精母细胞分裂异常 , 染色质变淡 , 排列稀疏 , 数量减少 ,

精细胞减少 , 精子形成减少 , 偶见核分裂相。 高浓度染毒组

精原细胞 、 初级精母细胞明显肿胀 , 数量明显减少 , 成熟精

细胞减少 , 且有个别精细胞坏死现象 , 精子形成稀少或无 ,

间质细胞排列稀疏 , 分裂异常。 第 35 天各染毒组生精细胞数
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目减少 , 高浓度染毒组精原细胞 、 初级精母细胞体积变小。

由表 1可见 , 各染毒组与对照组之间进行秩和检验 , A、

B 两组差异均有显著性。对其作 Spearman 等级相关分析 , 可知

染毒浓度与细胞分级间存在负相关 , 即随着浓度增大 , 细胞

分级降低 , 说明细胞受损越来越严重。 A、 B 两组各浓度之间

进行比较 , 2 000 mg/m3 染毒组存在差异 (χ2=15.993 , P =

0.0001), 提示 B 组生殖细胞损伤较 A 组严重。 10 000 mg/m3

也有加重趋势 , 但差异无显著性。可能是苯对生殖系统的损

伤较难恢复。

表 1　小鼠生殖细胞分级统计

组别
浓　度

(mg/m3)

分　　级

± + ++ +++
统计参数

A组 0 6 7 8 4 　χ2=47.45
400 6 7 9 3 　P<0.01

2 000 8 8 8 1 　ρ=-0.3059

10 000 12 11 2 0 　P<0.01
B组 0 7 8 3 7 　χ2=17.691

400 6 9 5 5 　P<0.01
2 000 11 9 5 0 　ρ=-0.2650

10 000 13 6 6 0 　P<0.01

　　注:分级以细胞密度和细胞层数为标准 , ±:一层细胞 , 且分布

不均匀 , 稀疏;+:一层细胞;++:二层细胞;+++:三层细胞。

2.2　苯对小鼠精子畸变率的影响 (表 2)

表 2　苯对小鼠精子畸形发生率的影响

观察

精子数

染毒浓度 (mg/m3)

0 400 2 000 10 000

环磷酰胺

(40 mg/ kg)

1 000 25 47 77 95 218

1 000 17 45 74 95 228

1 000 19 54 69 97 190

1 000 24 54 74 96 152

1 000 21 43 57 90 186

合计 106 243 351 473 974

畸形率(%) 2.12 4.86 7.02 9.46 19.48

　　由表 2 可见 , 0 mg/m3、 400 mg/m3 、 2 000 mg/m3、 10 000

mg/m3 4个组经方差分析 , F=268.37 , P <0.001 , 4个组精子

畸形数差异有显著性。各染毒组及对照组之间 , 经 Scheffe 检

验两两比较 , 精子畸形数差异亦有显著意义 (P 值均小于

0.01)。将染毒浓度经对数变换后与畸形数进行趋势分析 , R

=0.9378 , P <0.001 , 差异有显著意义 , 即随着吸入苯浓度的

增高 , 精子畸形数有增大的趋势。

染毒组与对照组畸变精子的分型构成见表 3。由表 3 可

见 , 苯引起的精子畸形以无定型为主 , 而环磷酰胺则以无钩

为主。随着染毒浓度的增大 , 不定型所占比例逐渐增大 , 无

钩所占比例逐渐减小。

3　讨论与分析

精原细胞经有丝分裂和减数分裂 , 生成精子的过程称为

精子的发生 。精子生成后进入附睾发育成熟。 精子的发生与

成熟受下丘脑—垂体—性腺轴调控 , 垂体前叶可分泌卵泡刺

激素 (FSH)和黄体生成素 (LH)。 LH 刺激睾丸间质细胞分泌

雄性激素 , 主要是睾酮 (T), 它可促进精子的发生 , 促进男

表 3　小鼠精子畸形类型及构成比

浓度

(mg/m3)
不定型 无钩型 香蕉型 尾折迭 双尾

0 36 54 5 5 6

(33.96) (50.94) (4.72) (4.72) (5.66)

400 101 99 15 13 15

(41.56) (40.74) (6.17) (5.35) (6.17)

2 000 148 124 29 32 15

(42.53) (35.63) (8.33) (9.20) (4.31)
10 000 252 145 25 28 23

(53.28) (30.66) (5.29) (5.92) (4.86)
环磷酰胺 322 401 61 124 66

(40 mg/ kg) (33.06) (41.17) (6.26) (12.73) (6.68)

　　注:括号内为各浓度组畸形类型的比例。

性生殖管道及附属腺的发育。 FSH 与 T协同作用 , 通过支持细

胞介导作用于精细胞 , 从而促进精子的发生和维持[ 5 ～ 8] 。

化学物可通过 3 条途径影响雄性生殖系统:(1)直接损害

睾丸组织中各生精细胞 、 间质和支持细胞 , 导致生精功能下

降 、 精子数减少 、 活力下降 、 畸形率增加 、 雄激素分泌减少 ,

引起生殖器官萎缩;(2)通过对附性腺的损害 , 影响精子在

附睾中继续发育过程的能量供给和精子的正常发育 , 导致精

子活力下降;(3)通过对下丘脑—垂体—性腺轴调控机制的

影响 , 干扰下丘脑—垂体系统 , 从而影响性功能和生育力 、

睾丸酮合成减少 , 严重时精子生成受干扰[ 9] 。

本次实验结果显示:病理组织学观察染毒组小鼠睾丸组

织曲细精管萎缩 , 管腔内各种生精细胞明显减少 , 间质细胞

排列稀疏 , 分裂异常。随着染毒浓度的增加 , 细胞分级降低 ,

细胞受损越来越严重 , 且这种损伤在停止染毒后一定时间内

难以恢复;在精子畸形试验中 , 3 个染毒组的精子畸形率均已

达到阴性对照组的 2 倍以上 , 按照 Wyrobek 提出的判断标

准[ 2] , 苯是小鼠精子畸形试验的阳性物。精子畸形数随着吸

入苯浓度的增高而增多。以上结果表明 , 苯可能直接作用于

睾丸组织 , 一方面作用于生精过程 , 造成病理损伤 , 使精子

生成数目减少;同时对精子的成熟过程造成影响 , 使精子形

态发生异常改变 , 畸变精子数目增加。 精子数目和形态的改

变均可导致受孕力下降。另一方面 , 苯可能通过损伤间质细

胞和支持细胞 , 引起睾酮分泌减少 , 使生精细胞凋亡增多 ,

影响精子的生成 、 发育 , 造成生殖器官萎缩 , 性功能异常[ 10] 。

至于苯或其代谢产物是否对下丘脑—垂体 —性腺轴的调控机

制产生影响而使生殖机能下降 , 有待进一步的研究。

另外 , 本实验结果结合人群调查资料 , Savitz 等报道在母

亲分娩前 12 个月父亲接触苯 , 胎儿不足月危险性增高[ 11] ,

Mickiney 调查发现小儿白血病与其父亲在母亲妊娠前接触苯显

著相关[ 12] , 推测苯可能引起人类生殖系统受损 , 导致下一代

先天性缺陷 , 如先天性心脏病 、 先天性白血病 、 智力低下等 ,

严重的还可致畸胎 、 不孕等。提示我们应加强对苯接触人群

的保护措施及健康监护 , 以确保职业人群及下一代的健康。
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　　摘要:目的　测定乙二醛染毒小鼠血清及组织中脂质过氧化主要产物丙二醛 (MDA)的含量和超氧化物歧化酶

(SOD)活力的变化 , 以探讨乙二醛毒性的可能机制。方法　40 只小鼠分成 1个对照组和 3个实验组 , 实验小鼠的染毒

剂量分别为 1.29 mmol/ kg、 2.58 mmol/ kg和 5.16 mmol/kg , 每天腹腔注射1 次 , 连续染毒 30 d。用硫代巴比妥酸 (TBA)

比色法测定血清及组织中MDA 含量 , 用黄嘌呤氧化酶法测定全血及组织中 SOD活性。结果　乙二醛染毒小鼠高剂量

组肾脏MDA含量与对照组相比显著升高 , 其他各项指标与对照组相比差异均无显著性;小鼠全血 、 肝脏和肾脏中

SOD活性变化与对照组相比差异均无显著性。结论　乙二醛能够增高小鼠肾脏 MDA 含量 , 提示有可能导致肾组织氧

化性损伤。

关键词:乙二醛;丙二醛;超氧化物歧化酶
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Effects of glyoxal on the serum level of lipid peroxide and activity of superoxide dismutase in mice
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　　 (1.Department of Occupational Health , Shenyang Medical College , Shenyang 110034 , China;2.Shenyang Center for

Disease Control and Prevention , Shenyang 110031 , China)

Abstract:Objective　To study the possible mechanism of glyoxal poisoning in mice.Method　Forty mice were divided into trial

and control groups.Mice in trial group were exposed to varied doses of glyoxal , 1.29 mmol/ kg , 2.58 mmol/ kg and 5.16 mmol/kg ,

respectively , by intraperitoneal injection once daily for 30 days.Serum and tissue levels of malonyl dialdehyde (MDA)were measured

with thiobarbiturate colorimetry and activity of superoxide dismutase (SOD)in the whole blood and tissues were measured with xanthine

oxidase method.Result　Level of MDA in the kidney of the mice exposed to high-dose-glyoxal increased significantly than that in the

control mice.There was no significant difference in the other indicators measured between the exposed and control mice.Also , there

was no significant difference in activity of SOD in the whole blood , liver and kidney between the exposed and control mice.Conclusion

　Glyoxal could increase content of MDA in the kidney of mice exposed to glyoxal , suggesting it could cause oxidative injury in renal

tissue of mice.

Key words:Glyoxal;Malonyl dialdehyde;Superoxide dismutase

　　乙二醛是一种α-酮基醛类 , 为合成树脂的中间产物 , 是

碳水化合物辐射和热分解产物之一。在工业上主要用于造纸 、
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纺织 、 制药 、 染料生产等行业 , 生活中也广泛存在于许多加

热的食品中 , 如加热的葡萄糖 、 咖啡等溶液[ 1] 。 近年来研究

表明 , 乙二醛与脂质过氧化作用关系密切 , 可导致活性氧产

物增加[ 2] 。动物实验也有人报道 , 急性染毒乙二醛可诱发大
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