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环境因素对雌鼠卵巢损害的研究进展

郑德燕 综述#黄惠娟 审校

!!!摘要"!当前生殖%发育功能障碍已严重影响人类健康#已发现环境因素影响雌鼠卵巢功能#使生殖能力下降& 明确影

响生殖功能的因素及其作用机制#对于防治生殖发育功能障碍具有重要意义& 本文综述多种环境因素对雌鼠卵巢损害的研

究进展#根据其来源进行分类#并探索可能的机制及防治研究的展望&
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!!卵巢是雌性动物的生殖器官#主要功能是产生

并排出卵子及分泌类固醇激素& 当前生殖%发育功

能障碍已严重影响人类的健康#并受到广泛关注&

许多研究发现多种环境因素可以引起卵巢的损害#

从而导致女性的月经异常%不孕不育%流产%胎儿生

长受限及先天畸形等后果& 9t&*+E%&等'"(针对 "4M

种化学物质进行实验研究#发现其中 #M 种对卵巢的

储备功能有极大的潜在危害作用#对人类%动物等的

卵泡数有明显的影响& 其他研究也发现一些环境因

素作用于雌性大鼠使其生殖系统可能出现卵巢功能

紊乱%排卵功能障碍#导致不孕%自发性流产等#甚至

造成其子代发育异常%生育力下降等#因此可以认为

这些环境因素损害了雌性大鼠生殖系统& 现就各种

环境因素对大鼠生殖系统影响的研究进展进行

综述&

@A环境污染物

乙二醇甲醚 " %)=.>%+%E>.',>O,+,O%)=.>%)=%&#

?Y8?$是除草剂醚磺隆的中间体#广泛用于日常生

活工作中#可用于制造印刷油墨%清洗剂及涂料等&

许多研究发现其严重影响动物及其子代的生殖能

力& i%+E等'#(在大鼠的动物实验研究中#发现?Y7

8?诱导 DM 代母鼠的卵丘细胞7卵母细胞复合体

"'(O(>(-7,,'.)%'%>>',O$>%g%-#2f2$凋亡#同时发

现凋亡的出现呈剂量依赖性#即随着 ?Y8?的剂量

增大#D" 代大鼠的对 2f2发生凋亡的概率也逐渐

上升#考虑是 ?Y8?对卵巢的毒性作用#并引起
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2f2凋亡细胞的堆积#可能影响其未来雌性后代的

生育功能&

氯化物类的除草剂在农作物的耕种过程中不可

缺少#并与饮食密切相关& b,&&/>>*等'I(通过研究发

现#此类物质可以调节雌性生殖内分泌功能& 研究

发现雌性大鼠在使用氯化物类除草剂西玛津"-/O*7

Z/+%$#"%4" 5 后#明显影响了大鼠的发育及动情周

期& 主要表现在可以推迟动情周期#并降低血清催

乳素 "$&,>*')/+#1GB$的水平& 谭文溪等'4(将除草

剂阿特拉津"*)&*Z/+%$以 K%#K%"#K OETXE分别给雌

性2KH 小鼠灌胃#每天 " 次#共 #\ 5#结果表明#阿特

拉津浓度越高#小鼠卵巢中发育卵泡比例越少#大型

闭锁卵泡比例增加明显#干扰了卵巢中卵泡的成熟&

强致癌化学物质如苯并芘和邻苯二甲酸二辛酯

"Vf1$的联用也对生育功能有显著影响& U( 等'K(

进行动物实验研究#发现其对雌性大鼠的卵巢有毒

害作用#明显抑制了雌性激素等的分泌#并延长了大

鼠的发情周期#卵巢卵泡数目明显减少#导致颗粒细

胞的凋亡& 赵力军等'J(将卵巢颗粒细胞分别置入

不同浓度邻苯二甲酸二辛酯中"4M%\%"QJ

,

ETOB$#

培养 #4 =#结果显示染毒浓度越高其孕酮%雌二醇含

量越低#表明Vf1对大鼠卵巢颗粒细胞分泌功能有

抑制作用&

BA噪A音

噪音在生活%工作%学习中随处可及#已受到广

泛关注& 有许多研究发现噪音可以使大鼠的大脑皮

层及中枢神经系统经长期处于紧张状态#并影响了

大鼠体内的分泌功能#导致内分泌功能紊乱#进一步

造成卵巢的损害#影响生殖功能& 较多的动物实验

得到类似的结果& G*-O(--%+ 等'H(将小鼠在植入胚

胎后的整个妊娠期间暴露于 HM S̀M 分贝的混凝土
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切割噪音环境中#结果使大鼠的生育能力明显下降#

死产仔数增加& 可能是由于噪音使啮齿动物的皮质

脂酮分泌水平明显升高'\(

#然而较高的皮质脂酮水

平可能导致受精卵的着床难以成功'S(

#且在孕中期

母体的血液中可以检测到皮质脂酮水平波动使胎盘

及胎儿的生长发育受限'"M(

& 有研究表明#噪声还可

以通过降低小鼠的存活率#减少小鼠的出生率#增加

小鼠的死亡率#进而降低小鼠的繁殖率&

CA电磁辐射

2%'',+/等'""(将鼠窦前卵泡置于极低频电磁场

中体外培养#发现体外成熟卵子正常减数分裂的数

目较对照组明显降低#可以发现卵泡窦腔的形成受

损#导致雌激素分泌减少及颗粒细胞 V<R合成减

少#考虑可能由于暴露于极低频电磁场损伤卵子的

发育#降低女性生殖功能& 9%&*>5/等'"#(发现较极低

频电磁场对自然受精的胚胎从胚胎发育早期就开始

受到影响#在接触更高的电磁场#胚胎受到的影响显

然更早#胚胎存活率减少也更为明显& 马惠荣等'"I(

将 "M 只 FV雌性大鼠每天暴露于 SMM 8dZ手机辐

射源 4 =%连续 IM 5#与对照组进行比较#辐射组大鼠

血清?# 水平较正常组显著降低#卵泡和黄体直径%

颗粒细胞层数和数量均小于正常组#影响了大鼠的

卵巢形态和功能#损害生殖功能&

DAU线电离辐射

R5&/*%+-等'"4( 发现累计接受辐射总量 "4QI

Y.#可发生卵巢早衰& 胡凌云等'"K(将大鼠置于不同

剂量的U线辐射下照射#用 d?染色观察各级卵泡

数目#发现大于 MQ# Y.U线电离辐射会导致始基卵

泡的数目减少#颗粒细胞凋亡& 随着 U线电离辐射

的吸收剂量增加#颗粒细胞凋亡数目增多#影响卵巢

的分泌和排卵功能&

JA重金属

铅"1;$和镉 "25$在日常生活中常可接触&

<*O$,,)=/&/等'"J(研究发现#铅%镉完全可以蓄积在

卵巢的颗粒细胞中& 将醋酸铅和醋酸镉植入雌性大

鼠的腹腔内#剂量为以单独或组合的 MNMK OETXE#

为期 "K 5#在大鼠发情前期予处死#并分离颗粒细

胞#检测黄体生成素"Bd$%卵泡刺激素"DFd$#发现

铅可以导致促性腺激素的明显下降#同时提出铅可

能是通过细胞表面的受体发挥作用& 1&/.*等'"H(用

MQMI OO,>TB的铅与大鼠的颗粒细胞同时在体外培

养 " =#将其与对照组进行比较#结果发现 Bd降低

了 \4P#DFd下降到 \KQKP#"H7羟类固醇激酶的酶

活性减少了 I"P& 曹卉等'"\(

#将小鼠分别注射不

同浓度的醋酸铅溶液"M%MQK%"%# OETXE$连续 " 周#

结果表明#小鼠卵泡颗粒细胞出现不同程度的凋亡

现象#其中 # OETXE组小鼠的细胞凋亡率最高##

OETXE浓度的铅可使细胞凋亡率呈逐渐上升的趋

势& 贾海梅等'"S(将未成年 i/-)*&大鼠皮下注射孕

马血清促性腺激素"18FY$"MM 3e#4\ =后取出卵巢

颗粒细胞体外培养#分别置入染镉剂量为 M%"M%#M%

4M

,

O,>TB#孵化 IM O/+后测孕酮含量#结果表明染

镉剂量增加孕酮含量下降&

OA吸A烟

近年来#吸烟及被动吸烟对妇女生殖健康的危

害引起广泛关注& F/55/k(%等'#M(研究了香烟烟雾

冷凝物#并将其植入培养基中#大鼠的卵泡细胞培养

"I 5#发现卵巢的卵泡发生氧化应激反应#并呈剂量

依赖型#浓度的增加导致氧化应激反应加重#可以推

断吸烟可以导致卵泡发育不良#并最终导致卵巢功

能早衰& 阚菲菲等'#"(将大鼠置入自制被动吸烟箱#

每天燃烧 "M 只芙蓉香烟#每支燃烧约 "# O/+#停 K

J̀ O/+#共约 I =#每天 # 次#每周 K 5#连续 I 个月&

I 个月后在动情前期处死吸烟动物和相应的对照动

物#取大鼠血清及卵巢组织标本进行相关实验#实验

结果表明吸烟大鼠血清中的性激素水平明显低于对

照组#大鼠卵巢组织的各级生长卵泡的颗粒细胞的

细胞核内的棕黄色颗粒状分布明显低于对照组& 可

以认为吸烟主要导致了大鼠体内的循环雌激素%孕

激素减少及对卵泡发育的影响#从而造成了雌性大

鼠的卵巢损害& 徐绍业等'##(将大鼠予以 J =T5 的

被动吸烟处理#处理 \ 周后按比例进行合笼受孕#孕

"\ 5剖腹取胎& 结果显示#被动吸烟严重影响大鼠

卵巢的卵泡发育和胚胎发育#且孕后戒烟不能完全

消除被动吸烟对胚胎发育的影响&

QA汽车尾气

柴油机尾气颗粒物"5/%-%>%g=*(-$*&)/'>%#V?1$

是城市中悬浮颗粒物之一#严重影响人类的健康&

*̂+(*&/,等'#I(将促排卵受精后的小鼠置于不同V?1

浓度"M%MQ#%#QM%#M

,

ETO

I

$中培养 K 5#发现培养

浓度越高%培养天数越多#囊胚的完整性明显下降#

通过细胞凋亡的细胞死亡明显增多#可以说明 V?1

在此发挥了重要的作用#破坏了卵巢细胞及早期胚

胎#严重影响了小鼠未来的生存和生长发育& 洪新

如等'#4(通过咽后壁滴注柴油机尾气颗粒物#以染毒
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的方法"M%MQ\%IQM%"#QM

,

ET

,

B的 V?1混悬液滴

注#第 "%4%H%"M 天重复暴露#I 5 后处死动物$研究

大鼠的卵巢及其生育功能#结果发现染毒组的大鼠

细胞浆内细胞器明显退变#较多卵母细胞发生凋亡#

卵母细胞的存活率%第一极体的释放明显较对照组

下降#受精成功率亦明显下降#且随着浓度增高#这

种现象越明显& 可以认为V?1影响了卵巢的功能#

造成了卵巢的损害&

综上所述#人类及所有生物赖以生存的环境中

存在多种危险因素#影响卵巢的功能#严重损害了生

殖健康& 相关研究尚不够深入#研究方法尚存在许

多不足之处#多是采取一次或多次染毒的方式& 但

是实际生活中#环境与我们的生活紧密不可分#是长

期接触的过程#而非一次性侵入#实验研究不能发现

有害的环境因素的长期累积效应& 大鼠和人类存在

物种的差异#而目前大多数研究还停留在对大鼠或

其他动物的研究阶段#许多动物实验结果不能直接

推广至人类#可能一些环境因素只对实验动物有害#

但对人体无害#反之亦然& 今后尚需临床%预防医

学%流行病学%基础等各界研究人员相互协作#发现

更多的对人类有害的环境因素#做好隔离%预防等工

作#并找到可以对抗或拮抗的药物或食品#以防止其

对人体造成损害#特别是对女性生殖系统的损害&
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