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ＬＤ５０剂量芥子气中毒对大鼠生殖系统的影响

尚丽新１，裴丽鹏１，张黎明２，李　巨１，申　健１

（１．解放军第２０２医院妇产科，沈阳１１０００３；２．第二军医大学海军医学系防化医学教研室，上海２００４３３）

［摘要］　目的：评价芥子气中毒对大鼠生殖系统的影响。方法：成年ＳＤ大鼠８０只，随机分为中毒组和对照组，每组４０只，雌雄各

半。中毒组背部皮下注射芥子气（５ｍｇ／ｋｇ，ＬＤ５０，溶于丙二醇中），对照组注射等量丙二醇，分别于１、３、５、７和２８ｄ每次取雌、雄各３只

从眼球取静脉血，采用放免试剂盒检测血清中雌二醇、睾酮、卵泡刺激素（ＦＳＨ）、黄体生成素（ＬＨ）的浓度。取血后处死动物，取其生

殖器官（卵巢或睾丸）光镜下观察组织学改变。于中毒后第４天及第５天死亡雌鼠２只，雄鼠３只。结果：雌性大鼠的组织学及血清

学改变均在一定时期内恢复正常。雄性大鼠在染毒后１个月，病理结果仍显示生精细胞大部分坏死脱落，曲细精管呈空网状；同时血

清ＦＳＨ水平从对照组的（１．２１００±０．３５４６）ｍｍｏｌ／Ｌ升高至染毒２８ｄ后的（１．４７５０±０．０４５１）ｍｍｏｌ／Ｌ，差异具有显著性（Ｐ＜０．０１）。

结论：芥子气对雌性大鼠生殖系统的损害较轻，且恢复较快，而对雄性大鼠的生殖系统却存在着持久而不可逆的损害。
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　　芥子气仍是列装的主要化学战剂，尽管化学武器
库不断更新，但芥子气以其性质稳定、成本低廉、防护与
消毒都比较困难的特点仍然占有十分重要的地位。对
芥子气中毒机制的研究暂无突破性进展。目前芥子气
中毒的防治是军事医学中的重要研究课题之一。芥子
气能直接损伤组织细胞，在局部引起皮肤，眼，呼吸道黏
膜的炎症、坏死，大剂量中毒时还能导致全身中毒，但其
对生殖系统的影响有待进一步探讨。本研究观察了芥
子气对大鼠性激素水平及生殖器官功能结构的影响。

１　材料和方法

１．１　材料　ＳＤ 大鼠８０只，雌雄各半，体质量

２００～３００ｇ，购自中国科学院上海实验动物中心；芥

子气由第二军医大学海军医学系防化医学教研室提

供，芥子气纯度（９７％，密度为１２７）用冰点法测
定，临用前丙二醇稀释成０．１２％（质量体积分数）溶
液；放免试剂盒购自上海麦莎生物科技有限公司。

１．２　动物分组及染毒　大鼠常规适应性饲养１周
后，随机分为对照组和中毒组，每组４０只，雌雄各
半。中毒组背部皮下注射芥子气（５ｍｇ／ｋｇ，ＬＤ５０），
对照组注射等量的丙二醇。
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１．３　检测指标和方法　观察动物活动状态、食欲及
腹泻情况，记录动物死亡时间。中毒组于中毒后１、

３、５、７和２８ｄ５个时间点，将未死亡的大鼠雌、雄各
取３只从眼球取血，室温放置１ｈ，４℃放置３ｈ，

１５００ｒ／ｍｉｎ（ｒ＝１０ｃｍ）离心１０ｍｉｎ，取上清。采用
放免试剂盒检测血清中雌二醇、睾酮、卵泡刺激素
（ＦＳＨ）、黄体生成素（ＬＨ）的浓度。将大鼠生殖器官
（卵巢或睾丸）以１０％甲醛溶液固定，常规石蜡包
埋。ＨＥ 染色，树脂封片，Ｏｌｙｍｐｕｓ光学显微镜
（ＢＸ４／ＴＦ型）观察，ＤＰ１２显微数码摄影。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１２．０软件，组间比较
采用χ

２检验和单因素方差分析。

２　结　果

２．１　一般状况　染毒组自第３天起，食欲、活动均明

显减少，腹泻率为８０％，自第３天起口鼻出现血性分
泌物。染毒后第４～５天为死亡高峰期，于中毒后第４
天及第５天死亡雌鼠２只，雄鼠３只。除人为处死
外，雌性与雄性分别死亡４只及６只。对照组动物在
观察期内均未出现食欲、活动改变，无腹泻及死亡。

２．２　病理学检查　死亡的大鼠于死亡当日立即解剖，
存活的大鼠分别于中毒１、３、５、７和２８ｄ后乙醚麻醉，
处死后取其生殖器官。病理结果显示：中毒３ｄ后大鼠
卵巢颗粒细胞层出现点状坏死（图１Ａ）；中毒５ｄ后，卵
巢颗粒细胞点状坏死，同时间质纤维组织轻度增生，部
分滤泡萎缩（图１Ｂ）；中毒７ｄ后，滤泡扩张，颗粒细胞散
在坏死（图１Ｃ）。中毒３ｄ后，各级生精细胞数量减少
并有脱失（图２Ａ）；中毒５ｄ及７ｄ后，生精细胞大部分
脱失，细胞数量明显下降（图２Ｂ）；中毒２８ｄ后生精细胞
大部分坏死脱落，曲细精管呈空网状（图２Ｃ）。

图１　芥子气染毒后大鼠卵巢结构的改变
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图２　芥子气染毒后大鼠睾丸结构的改变
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２．３　性激素水平的变化　由表１可见，雌性大鼠芥
子气染毒后第３天开始ＦＳＨ 水平显著降低（Ｐ＜
０．０１），至第５天达到最低后又逐渐升高至染毒前水
平，而雄性大鼠ＦＳＨ水平在染毒最初（３～５ｄ）显著
降低（Ｐ＜０．０１），２８ｄ后仍存活的雄性大鼠ＦＳＨ水

平显著高于对照组（Ｐ＜０．０１）。雌激素与雄激素在
中毒最初（１～５ｄ）均显著降低（Ｐ＜０．０１），２８ｄ时均
基本恢复中毒前水平。ＬＨ水平在染毒大鼠中未见
明显改变。对照组中各时点激素水平无明显差异
（表中未列出）。
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表１　ＳＤ大鼠染毒后性激素水平

Ｔａｂ１　Ｓｅｘｈｏｒｍｏｎｅｏｆｍｉｃｅａｆｔｅｒｍｕｓｔａｒｄｇａｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ
（ｎ＝３，珚ｘ±ｓ）

Ｓｅｘ Ｈｏｒｍｏｎｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ
Ｔｉｍｅａｆｔｅｒｍｕｓｔａｒｄｇａｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｔ／ｄ）

１ ３ ５ ７ ２８
Ｆｅｍａｌｅ ＦＳＨ（ｃＢ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．２５００± １．１８２５± ０．８７６３± ０．６２７５± ０．７５７５± １．２３９８±

０．４２１５ ０．３３００ ０．０７７６ ０．０９０５ ０．０６５４ ０．３３６５
ＬＨ（ｚＢ／Ｕ·Ｌ－１） ０．１７００± ０．１６００± ０．１６６３± ０．１６８７± ０．１６８７± ０．１６８９±

０．０１３５ ０．００８２ ０．０２１１ ０．０１３５ ０．０１８１ ０．０２４５
Ｅ２（ｃＢ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ６２．７９５０± ６７．４５００± ５５．８１７５± ３１．２５８０± ７０．０６５± ６３．１２４５±

９．４１６５ ５．９３９７ ５．５４４６ １４．１１４５ ７．６１５５ ６．２３１５
Ｍａｌｅ ＦＳＨ（ｃＢ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．２１００± １．０９５０± ０．９２３８± ０．７９５０± １．０６１３± １．４７５０±

０．３５４６ ０．０４８０ ０．０５４５ ０．０７９５ ０．０７３７ ０．０４５１

ＬＨ（ｚＢ／Ｕ·Ｌ－１） １．０３００± ０．９８２５± ０．９２８８± ０．８９３８± １．０６００± １．０４７５±
０．１２５４ ０．１３７２ ０．０６０６ ０．０３７４ ０．０８５９ ０．０５８２

Ａｎｄｒｏｇｅｎ（ｃＢ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ３６．３２００± ３４．２１５０± １８．５７００± １１．９４３８± ２７．２６５０± ３５．３５２５±
２．５０４３ ２．５０４３ ２．００９１ ２．２７１９ １．９５１５ ３．０４３８

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　芥子气进入人体后可迅速而广泛地分布到各种
组织，通过烃化核酸等生物大分子的特异性作用［１］，
对增殖迅速的组织产生明显的毒性［２３］，如骨髓和胃
肠道黏膜等。因此推测快速增殖的生殖细胞特别是
雄性生殖细胞也必将受到严重的损伤。本实验病理
结果显示，染毒后１～３ｄ的雌性大鼠，卵巢的卵泡
组织已发生明显的病理改变，颗粒细胞层出现点状
坏死；染毒后７ｄ，卵巢颗粒细胞仍为点状坏死伴部
分滤泡扩张；而染毒后２８ｄ的雌鼠病理结构基本正
常。说明芥子气对雌性大鼠的生殖系统在中毒的早
期有明显的影响，但随之可以较快恢复。而雄性大
鼠在染毒后１ｄ未见明显异常，染毒后７ｄ，生精细
胞大部分脱失，细胞数量明显下降；染毒后２８ｄ，生
精细胞大部分坏死脱落，曲细精管呈空网状。有学
者以家犬为模型也得出相同结论［４］。说明芥子气对
雄性大鼠生殖系统的影响是持久而不可逆的。

　　血清学检测结果显示，雌、雄大鼠在染毒后的早
期各种激素水平均有所降低，而雌性大鼠激素水平
在一过性降低后又逐渐恢复到染毒前水平，雄性大
鼠的睾酮及ＬＨ水平逐渐恢复，而在染毒后２８ｄ，其
血清ＦＳＨ水平显著升高。ＦＳＨ和ＬＨ是脑垂体促
性腺细胞分泌的重要性激素。ＦＳＨ 在雌性可促进
卵泡的发育，在雄性则刺激睾丸生精小管的支持细
胞合成雄性激素结合蛋白，并促进精子的发生；ＬＨ
在雌性可促进排卵和黄体形成，在雄性则刺激睾丸
间质细胞分泌雄性激素。ＦＳＨ、ＬＨ 和睾酮是调控
精子发生、发育的主要激素。在正常生理状态下，

ＦＳＨ与支持细胞受体结合，使支持细胞内ｃＡＭＰ增

多，活性增强，并分泌多种活性物质，通过旁分泌作
用或接触作用及其与睾酮的协同作用启动精子的发

生［５］。血清中ＬＨ作用于睾丸间质细胞合成分泌睾
酮，而睾酮则对ＬＨ 释放、下丘脑起反馈抑制作用；

ＦＳＨ作用于睾丸支持细胞，促进精子成熟，而睾丸
支持细胞本身产生的抑制素，对垂体分泌ＦＳＨ和下
丘脑起反馈抑制作用；ＦＳＨ水平高低是衡量睾丸生
精功能是否正常的重要标志。本实验中ＦＳＨ 增高
的可能原因为生殖细胞及支持细胞的损伤，使其产
生的抑制素水平降低，缺乏对ＦＳＨ 负反馈的抑制，
致使其水平升高。同时也由于间质细胞产生的睾酮
水平下降，影响支持细胞的功能，进一步使抑制素的
水平降低，ＦＳＨ 水平升高，与以往的研究结果相
同［６］。因此血清学检测结果进一步显示了芥子气对
雄性大鼠的生殖系统存在着较严重而持久的损害。
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