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炔雌醇对大鼠睾丸的毒性与氧化损伤作用
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摘要：为了研究环境雌激素炔雌醇的生殖毒性与活性氧的关系，按０．１、０．５、１．０、５．０ｍｇ／ｋｇ的药

物剂量对雄性大鼠给药，测定大鼠的睾丸质量、睾丸及血浆中超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和谷胱甘肽过

氧化物酶（ＧＳＨ－Ｐｘ）含量。结果表明：随着给药剂量增加，睾丸质量显著下降，睾丸萎缩；睾丸组织

和血浆中ＳＯＤ和ＧＳＨ－Ｐｘ水平显著下降。说明炔雌醇的生殖毒性与细胞活性氧（ＲＯＳ）有关，炔

雌醇可能通过降低抗氧化酶的含量，增加ＲＯＳ的含量，导致生殖损伤。
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　　随着现代工农业的飞速发展，大量的内分泌干扰
物释放到环境中，对世界范围内的动物造成明显影
响，导致动物出生缺陷增加、繁殖力下降等。环境内
分泌干扰物（ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ　ｅｎｄｏｅｒｉｎｅ　ｄｉｓｒｕｐｔｏｒｓ　ｃｈｅ－
ｍｉｅａｌｓ，ＥＤＣｓ）是一类通过干扰人类和其他生物内分
泌系统功能而影响生殖健康的化学物质。环境雌激
素（ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ　ｅｓｔｒｏｇｅｎｓ，ＥＥｓ）是ＥＤＣｓ中最为重
要的一类，能够引起各种类型的雄性生殖障碍，如性
腺发育不良、睾丸萎缩、精子活力降低、睾丸肿瘤等，

导致许多野生动物的繁殖能力显著下降，而且对人类
的生殖健康也产生了潜在威胁［１］。

炔雌醇（ｅｔｈｉｎｙｌｅｓｔｒａｄｉｏｌ，ＥＥ２）是合成避孕药的
一种常用成分，它可以通过污水处理系统进入自然
环境。在污水处理系统排出的水中，ＥＥ２的质量浓
度可达７．２～４２ｎｇ／Ｌ［２］。由于ＥＥ２的半衰期长且
可生物富集，能够对动物机体造成生殖损伤。研究
证实，ＥＥ２能够导致鱼类不育甚至影响鱼类的种群
繁殖［２］；新生期雄性大鼠暴露于ＥＥ２中可引起雄性
生殖损伤，如抑制睾丸、附睾的发育，导致隐睾、睾丸
积液和附睾肿物等，引起附睾内精子数量减少，降低
大鼠的生育能力［３］。目前，环境雌激素的雄性生殖
毒性已经得到确认，但其作用机制尚不清晰。研究
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表明，环境雌激素引起的生精损伤可能与细胞活性
氧（ＲＯＳ）有密切关系［４］。本研究以炔雌醇作为研究
环境雌激素效应的药物模型，探讨炔雌醇对大鼠生
殖系统的氧化损伤，旨在了解环境雌激素对雄性动
物毒性的具体作用机制。

１　材料和方法

１．１　材料

１．１．１　试验动物　供试大鼠购自河北北方学院实
验动物中心，从中选取５０只雄性青年大鼠，清洁级，
体质量在２００～２２０ｇ。

１．１．２　试剂　己烯雌酚购自Ｓｉｇｍａ公司；超氧化
物歧化酶（ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ－Ｐｘ）
均购自南京建成生物工程研究所。

１．２　方法

１．２．１　试验分组　大鼠饲养环境：室温为（２０±２）℃，
白天和黑夜时间均为１２ｈ，湿度在（５０±５）％，自由取
食和饮水。大鼠自购买之日起，适应环境１周。然
后将大鼠随机分为５组，每组１０只，分别为对照组、

１组、２组、３组、４组。１组、２组、３组、４组分别按

０．１、０．５、１．０、５．０ｍｇ／ｋｇ腹腔注射１００μＬ的己烯
雌酚，对照组注射生理盐水１００μＬ，每组给药间隔３
ｄ并称质量，各组连续注射５次后，再继续饲养１
周，进行取材。

１．２．２　试验取材　每组大鼠约每隔１周采血１次，
然后 ５　０００ｒ／ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取血浆保存于

－８０℃冰箱中备用。试验最后一天，处死动物，称
取睾丸质量。将睾丸组织匀浆，液氮冷冻后，保存于

－８０℃冰箱中备用。

１．２．３　抗氧化能力测定　睾丸组织和血浆中抗氧
化酶，如ＳＯＤ和ＧＳＨ－Ｐｘ的检测使用相应试剂盒，
方法及步骤严格按照试剂盒说明书进行。

１．２．４　数据统计　所有试验数据均采用ＳＰＳＳ
１１．０进行统计分析，均以（平均值±标准差）表示，
组间进行ｔ检验。

２　结果与分析

２．１　大鼠体质量及睾丸质量
由图１可见，相同时期各组间大鼠平均体质量

无显著差异（Ｐ＞０．０５）。由图２可见，对照组、１组、

２组、３组、４组睾丸质量分别为（０．５２±０．０１）ｇ、
（０．５０±０．０２）ｇ、（０．３２±０．０２）ｇ、（０．２５±０．０２）ｇ、
（０．２０±０．０２）ｇ，对各组进行ｔ检验，除对照组与１
组差异不显著（Ｐ＞０．０５）外，其余组间差异显著
（Ｐ＜０．０５）。

图１　炔雌醇对大鼠体质量的影响

不同组间相同字母代表差异不显著（Ｐ＞０．０５），
不同字母代表差异显著（Ｐ＜０．０５）

图２　炔雌醇对大鼠睾丸质量的影响

２．２　抗氧化能力测定结果

２．２．１　睾丸组织中ＳＯＤ和 ＧＳＨ－Ｐｘ水平测定结
果　连续５次对各组大鼠注射不同剂量炔雌醇药剂
后，导致大鼠睾丸组织中ＳＯＤ和 ＧＳＨ－Ｐｘ活性显
著降低，具体见表１。由表１可见，注射炔雌醇后，
大鼠ＳＤＯ活性和ＧＳＨ－Ｐｘ活性均显著低于对照组
（Ｐ＜０．０５），并且随着注射剂量的增大，ＳＯＤ活性和

ＧＳＨ－Ｐｘ活性呈显著降低趋势。

表１　各组大鼠睾丸组织中ＳＯＤ和ＧＳＨ　Ｐｘ水平的比较

组别
大鼠
数量／只

注射药物剂
量／（ｍｇ／ｋｇ）

ＳＯＤ／
（Ｕ／ｍｇ）

ＧＳＨ－Ｐｘ／
（Ｕ／ｍｇ）

对照组 １０　 ０　 １３５．４±９．５３ａ ４０．４±２．７０ａ

１组 １０　 ０．１　 １１６．０±７．７８ｂ ３６．８±１．９２ｂ

２组 １０　 ０．５　 ９２．６±３．８５ｃ ３３．２±２．３９ｂｃ

３组 １０　 １．０　 ８３．４±４．７７ｄ ２９．８±１．９２ｃ

４组 １０　 ５．０　 ６０．６±５．１３ｅ ２１．８±２．５９ｄ

　注：同列相同字母表示差异不显著（Ｐ＞０．０５），字母不同表示
差异显著（Ｐ＜０．０５）。

２．２．２　不同处理时期血浆中ＳＯＤ水平测定结果

　由图３可见，对照组的大鼠在各个处理时期血
浆中ＳＯＤ水平没有显著变化（Ｐ＞０．０５）；随着时
间的延长，试验１、２、３、４组的大鼠血浆中ＳＯＤ水
平逐渐降低，除试验１组的第１５天与第２１天血浆

ＳＯＤ水平差异不显著外（Ｐ＝０．０７１），其余各组的
各个时期（第１、８、１５、２１天）差异均显著（Ｐ＜
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０．０５）。与对照组相比，在试验第１天，各处理组
大鼠的血浆ＳＯＤ水平差异不显著（Ｐ＞０．０５），其
余各处理时期对照组与试验组相比差异显著（Ｐ＜
０．０５），且血浆中ＳＯＤ水平随着药物剂量增加呈
下降趋势。

图３　不同处理时期和不同给药剂量对大鼠
血浆ＳＯＤ水平的影响

２．２．３　不同处理时期血浆中ＧＳＨ－Ｐｘ水平测定结
果　各组大鼠不同时期血浆中 ＧＳＨ－Ｐｘ水平测定
结果如图４所示。对照组在整个试验期 ＧＳＨ－Ｐｘ
水平无显著性差异；除对照组外，１、２、３、４组在整个
处理时期ＧＳＨ－Ｐｘ水平呈下降趋势，除１组和３组在
试验的第１天和第８天，以及４组在试验的第８天和
第１５ 天 血 浆 中 ＧＳＨ－Ｐｘ 水 平 差 异 不 显 著 外
（Ｐ＞０．０５），其余各组在试验的第１、８、１５、２１天血浆
中ＧＳＨ－Ｐｘ水平差异显著（Ｐ＜０．０５）。通过对同一时
期不同组别的大鼠血浆中ＧＳＨ－Ｐｘ水平的统计分析
得出，在总体趋势上，随着用药剂量的增加，同一时期
血浆中ＧＳＨ－Ｐｘ水平呈下降趋势；测定第１天，各组
大鼠血浆中ＧＳＨ－Ｐｘ水平差异不显著（Ｐ＞０．０５）；在
第８天，除１、２组与对照组血浆中ＧＳＨ－Ｐｘ水平差异
不显著（Ｐ＞０．０５）外，其余各组与对照组差异均达到
了显著水平（Ｐ＜０．０５）；第１５、２１天，各组与对照组大
鼠血浆中ＧＳＨ－Ｐｘ水平相比，差异均达显著水平（Ｐ
＜０．０５）。

图４　不同处理时期和不同给药剂量对大鼠
血浆中ＧＳＨ　Ｐｘ水平的影响

３　讨论

随着生产技术的发展和社会的进步，大量人工合
成的化学物质不断排放到环境中，而其降解产物很多
具有类雌激素活性，使水源、空气和土壤都受到了污
染，引起雄性动物生殖障碍［５－６］，对当今畜牧业的发展
产生了很大的影响。有报道认为，环境雌激素对雄性
动物的生殖损伤与ＲＯＳ密切相关［７－９］，可能是其对相
关酶类的ＤＮＡ产生影响，从而降低了相关抗氧化酶
的含量。本研究以炔雌醇为研究对象，以大鼠作为试
验模型，观察睾丸组织和血浆中ＧＳＨ－Ｐｘ和ＳＯＤ水
平的变化，结果表明，炔雌醇能够降低睾丸组织和血
浆中ＧＳＨ－Ｐｘ和ＳＯＤ水平，可能造成睾丸组织和血
浆中超氧阴离子和过氧化氢等过氧化物无法清除，

ＲＯＳ含量升高，造成对于过氧化物比较敏感组织（如
睾丸组织）的损伤，从而对雄性动物造成生殖障碍，例
如精子活力降低、数量锐减等［５］。以上结果说明，炔
雌醇的生殖毒性与ＲＯＳ含量有很大关系，炔雌醇通
过降低睾丸组织抗氧化酶水平，提高机体ＲＯＳ含量，
使生精细胞处于氧化状态，干扰生精细胞的正常功
能，导致生精障碍，从而对雄性动物的生殖器官造成
障碍。因此，炔雌醇对大鼠生殖系统的氧化损伤是引
起其生殖毒性的重要原因之一，同时氧化损伤也可能
是环境雌激素生殖毒性的作用机制之一。
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