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摘要：目的 评价孕期乙酸铅暴露对性成熟雄性子代小鼠睾丸组织能量代谢酶活力的影响，

并探讨其对生殖系统损伤的作用机制。方法 将清洁级健康昆明种孕小鼠32只按体重随机分

为高剂量组（2000 mg/kg）、中剂量组（1000 mg/kg）、低剂量组（500 mg/kg）和对照组

（蒸馏水），每组8只。于妊娠第14天开始，每日灌胃染毒，灌胃剂量为10 ml/kg，持续至

母鼠自然分娩。记录孕鼠染毒期间体重增量和分娩时间。待雄性仔鼠8周龄（性成熟）时，

称重并处死，分离双侧睾丸和附睾，测定睾丸、附睾的重量及脏器系数、附睾精子数。检

测睾丸组织中的碱性磷酸酶（AKP）、乳酸脱氢酶（LDH）、琥珀酸脱氢酶（SDH）、Ca-

Mg-ATP酶、Na-K-ATP酶、总ATP酶活力。结果 各组孕鼠分娩时间和体重增量间比较，差

异均无统计学意义（均P＞0.05）。中、高剂量组仔鼠体重、睾丸重量、睾丸脏器系数、附

睾重量、附睾脏器系数均明显低于对照组（P<0.05）；各染毒组仔鼠附睾精子数、睾丸组

织SDH酶、Na-K-ATP酶、Ca-Mg-ATP酶、总ATP酶活力均明显低于对照组（均P<0.01）；

高剂量组仔鼠睾丸组织LDH酶、AKP酶活力均明显低于对照组（P<0.01）；且随着乙酸铅

染毒剂量的增高，睾丸组织SDH酶、Na-K-ATP酶、Ca-Mg-ATP酶以及总ATP酶活力均呈下

降趋势。结论 在本研究的染毒时间和剂量范围内，孕期乙酸铅暴露可干扰雄性子代小鼠睾

丸的能量代谢，继而使得精子生成减少。
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铅（Pb）是一种常见的重金属，也是地壳的组分，遍布于土壤、水体与空气中，被广

泛应用于蓄电池、文具、射线防护材料等产品的制造。铅及其化合物产生的雄性生殖毒性

正在逐步被揭示[1]。铅暴露可导致雄性动物精液量减少、畸形率升高、精子活动力下降

[2]。低浓度铅接触可以影响精子质量及精子染色体的凝聚[3]。铅可导致精子生成铅暴露可

以改变睾丸及附睾组织中神经生长因子（NGF）的基因表达[4]。已有研究表明，乙酸铅与

雄性小鼠睾丸生精上皮的损伤程度及附睾管内的精子数量呈明显的剂量-反应关系，提示乙

酸铅可抑制雄性小鼠的生育能力[5]。然而，关于乙酸铅对雄性子代小鼠生殖系统损害的研

究较少。为此，本研究主要评价了孕期乙酸铅暴露对性成熟雄性子代小鼠的性器官脏器系

数、精子数及睾丸组织能量代谢酶活力的影响，并初步探讨其产生雄性生殖毒性作用的机

制，为进一步研究乙酸铅对男性的生殖健康损害提供科学理论依据。



1 材料与方法

1.1 主要仪器与试剂

2-16P高速冷冻离心机（德国Sigma），UV2000型紫外可见分光光度计（日本Unico），

WT6002型电子天平（杭州万特衡器有限公司），F8型超细匀浆器（德国Fluko），酶标仪

（英国Labstems Multiska Ascent公司），Eclipse E600 型光学显微镜（日本Nikon公司）。

乙酸铅（化学纯，天津化学试剂有限公司），考马斯亮兰蛋白测定试剂盒、超微量

ATP酶测试盒、碱性磷酸酶（AKP）、乳酸脱氢酶（LDH）、琥珀酸脱氢酶（SDH）酶、

Ca-Mg-ATP酶、Na-K-ATP酶检测试剂盒（购于南京建成生物制品公司）。

1.2 实验动物及饲养环境 

选用清洁级健康昆明种孕小鼠（由山东大学实验动物中心代为授孕）32只，体重为

45.2～60.8 g。实验动物生产许可证号 SCXK（鲁）2013-0001，实验动物使用许可证号为

SYXK（鲁）2013-0007。动物饲养温度为（23±2）℃，相对湿度（50±10）%，自然光照，

普通饲料分笼喂养。

1.3 动物分组与染毒方法 将实验动物按体重随机分为高剂量染毒组（2000 mg/kg）、

中剂量染毒组（1000 mg/kg）、低剂量染毒组（500 mg/kg）和对照组（蒸馏水），每组

8只。于妊娠第 14天开始，在无菌条件下，采用灌胃方式，每日染毒，灌胃量为 10 

ml/kg，持续至母鼠自然分娩。仔鼠母乳喂养至 3周龄，雌、雄分笼后继续饲养，于 8周龄

时处死。

1.4 检测指标与方法

1.4.1 孕鼠染毒期间体重增量和分娩时间

观察并记录孕鼠染毒期间体重增量（分娩时体重与首次染毒时体重之差）和分娩时间

（以日计）。

1.4.2 睾丸、附睾脏器系数

待仔鼠 8周龄（性成熟）时，从每组雄性仔鼠中按体重随机抽取 20只，以颈椎脱臼方

式处死，分离双侧睾丸、附睾，称重，并计算睾丸、附睾的脏器系数。

          
(g

100%
(g

 
睾丸重量)

睾丸脏器系数
大鼠体重)

(g
100%

(g
 
附睾重量)

附睾脏器系数
大鼠体重)

1.4.3 附睾精子计数



取一侧附睾，剪下附睾尾，在1 ml 生理盐水中剪碎，加4 ml 生理盐水，吸管吹打

30次制成精子悬液，用100目的网格过滤，于400倍光学显微镜下按红细胞计数法计算精子

数，并计算每克附睾所含精子数。

1.4.4 睾丸酶活力检测

取适量睾丸组织标本，以 1:9（m : V）的比例加入冰生理盐水，用玻璃匀浆器在冰水

浴条件下研磨 3 min 制成 10%的睾丸匀浆，然后在低温（4℃）离心机中以 2 000 r/min（离

心半径为 7.6 cm）离心 10 min，静置片刻，取上清液，检测 AKP酶、LDH酶、SDH酶、

Na-K-ATP酶、Ca-Mg-ATP酶以及总 ATP 酶的活力。同时，用考马斯亮兰法检测匀浆蛋

白的含量。具体操作步骤按相应试剂盒检测说明进行。

1.5 统计学分析

本研究实验数据均为计量资料。采用 SPSS19.0统计软件分析，服从正态分布的资料多

组间比较在方差齐性检验后采用单因素方差分析；不服从正态分布的资料采用秩和检验。

进一步进行组间两两比较时，若方差齐，选择 SNK检验；若方差不齐，选择 Games-

Howell检验。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 乙酸铅孕期染毒对孕鼠分娩时间及染毒期间体重增量的影响

乙酸铅孕期染毒对孕鼠分娩时间及染毒期间体重增量的影响见表 1。各剂量组孕鼠分

娩时间经秩和检验，其差异无统计学意义（P＞0.05）。随着染毒剂量的增大，各组孕鼠染

毒期间的体重增量经单因素方差分析检验，其差异也无统计学意义（P＞0.05）。

表 1 乙酸铅孕期染毒对孕鼠分娩时间及染毒期间体重增量的影响 (n=8) 
分娩时间（d）

组别
M P25 P75

体重增量( ±s, g)

对照组 20.00 19.50 21.50 15.52±5.27

低剂量组 19.00 18.25 20.50 14.97±5.78

中剂量组 20.00 18.75 20.75 14.36±6.53

高剂量组 19.50 19.25 20.00 14.07±6.36

2.2 乙酸铅孕期染毒对雄性仔鼠性成熟后体重、性器官、精子数的影响

表2可见，中、高剂量组仔鼠体重、睾丸重量、睾丸脏器系数、附睾重量、附睾脏器系

数均明显低于对照组（P<0.05）；各染毒组仔鼠附睾精子数均明显低于对照组（P<0.01）；

且随着染毒剂量的增高，各组精子数有减少的趋势。

表 2 乙酸铅孕期染毒对雄性仔鼠性成熟后体重、性器官、精子数的影响 (n=20, ±s) 



组别 体重(g) 睾丸重量(g) 脏器系数(%) 附睾重量(g) 脏器系数(%) 精子计数(107/g)

对照组 40.58±3.77 0.293±0.057 0.722±0.083 0.125±0.016 0.311±0.034 7.48±0.56

低剂量组 39.23±4.95 0.276±0.048 0.703±0.921 0.119±0.023 0.304±0.051   5.61±0.72**

中剂量组  35.18±3.71*  0.207±0.043*  0.587±0.074*  0.086±0.019*  0.243±0.042*   5.32±0.54**

高剂量组  35.03±4.12*  0.204±0.037*  0.582±0.081*  0.087±0.021*  0.246±0.025*   4.34±0.65**

注：对照组相比，*P＜0.05，**P＜0.01。

2.3 乙酸铅孕期染毒对雄性仔鼠性成熟后睾丸酶活力的影响

2.3.1 乙酸铅孕期染毒对雄性仔鼠性成熟后睾丸 AKP酶、LDH酶、SDH酶活力的影响 

表 3可见，高剂量组仔鼠睾丸组织 LDH酶、AKP酶活力均明显低于对照组（均

P<0.01）；各染毒组仔鼠睾丸组织 SDH酶均明显低于对照组（均 P<0.01）；随着染毒剂

量的升高，染毒组小鼠睾丸 SDH酶活力呈现明显下降趋势。

表 3 乙酸铅孕期染毒对雄性仔鼠性成熟后睾丸 AKP酶、LDH酶、SDH酶活力的影响(n=20, ±s) 

组别 AKP酶(U/g Pro) LDH酶(U/g Pro) SDH酶(U/mg Pro)

对照组 67.92±5.65 1877.96±382.44 18.25±4.58

低剂量组 68.55±6.13 1953.14±360.29   13.28±3.17**

中剂量组 62.78±7.24 1735.36±420.87   12.90±3.68**

高剂量组   43.20±6.78**   1373.54±433.83**   10.44±2.74**

注：对照组相比，**P＜0.01。

2.3.2 乙酸铅孕期染毒对雄性仔鼠性成熟后睾丸 Ca-Mg-ATP酶、Na-K-ATP酶、总

ATP酶活力的影响

表 4可见，各染毒组仔鼠睾丸组织 Na-K-ATP酶、Ca-Mg-ATP酶、总 ATP酶活力均

明显低于对照组（均 P<0.01）；且随着乙酸铅染毒剂量的增高，Na-K-ATP酶、Ca-Mg-

ATP酶以及总 ATP酶活力均呈下降趋势。

表 4 乙酸铅孕期染毒对雄性仔鼠性成熟后睾丸 Ca-Mg-ATP酶、Na-K-ATP酶、总 ATP酶活力的影响
[n=20, ±s] 

组别
Ca-Mg-ATP酶

[μmol Pi/(mg Pro·h)]

Na-K-ATP酶

[μmol Pi/(mg Pro·h)]

总 ATP酶

[μmol Pi/(mg Pro·h)]

对照组 9.76±1.21 9.98±1.65 27.92±3.15

低剂量组   5.07±0.90**   5.36±0.95**   15.39±2.54**

中剂量组   3.61±0.73**   4.59±0.43**   14.43±4.45**

高剂量组   1.24±0.67**   2.68±0.32**   10.26±3.37**

注：对照组相比，**P＜0.01。

3 讨论 

睾丸内的 SDH酶主要分布在精曲小管的支持细胞和生精细胞的线粒体内膜，是有氧代

谢三羧酸循环的限速酶，影响精子能量代谢，它的活力大小可用以判断线粒体功能的变化

[6]。LDH主要位于睾丸曲细精管胞浆线粒体内，是生精细胞糖酵解的关键酶，其活力与生



精过程及精子活动、获取能量及受精有关 [7]。本研究发现，各染毒组仔鼠睾丸组织

SDH酶活力均明显低于对照组（均 P<0.01）；随着染毒剂量的升高，染毒组仔鼠睾丸

SDH酶活力呈现明显下降趋势；高剂量组仔鼠睾丸组织 LDH酶活力明显低于对照组

（P<0.01）。提示乙酸铅孕期染毒可导致雄性仔鼠睾丸生精细胞能量生成障碍，影响了精

子的发育和成熟，甚至导致精子活力减低和个体生育力下降。

AKP酶的主要存在于精原细胞、胚胎期初级精母细胞及各级生精细胞与支持细胞的交

界面上，与睾丸生精细胞的分裂活动及葡萄糖等营养物质向各级生精细胞的转运有关[8]。

本研究发现，高剂量组仔鼠睾丸AKP酶活力明显低于对照组（P<0.01），提示乙酸铅可能

通过影响AKP酶的活力影响营养物质向各级生精细胞的运输，从而对其造成损伤，导致生

精障碍。

ATP酶是精子通过有氧代谢获取能量的关键酶，ATP的分解可为精子纤维收缩提供能

量，在生精细胞、支持细胞及间质细胞（Leydig细胞）的细胞质膜和线粒体内膜上均有分

布。Na-K-ATP酶又称为钠泵，是一种存在于细胞膜上的跨膜蛋白，可调节细胞内Na+、

K+离子浓度，维持细胞内的渗透压和正常膜电位，也可以通过与不同蛋白的交联作用发挥

细胞信号传导功能。Ca-Mg-ATP酶又称为钙泵，可迅速将细胞外信号传入细胞内，同时在

一定信号作用下将Ca2+从细胞内释放到细胞质，对调节细胞肌肉收缩、运动、生长、分化

等许多生理功能的都起到重要作用[9-10]。本研究结果显示，随着乙酸铅染毒剂量的升高，

各染毒组仔鼠睾丸总ATP酶、Na-K-ATP酶和Ca-Mg-ATP酶活力均呈现明显下降趋势，可能

会影响睾丸组织内多种细胞的能量代谢，抑制了精子的发生、成熟和活动力。同时，细胞

内Na+、Ca2+的浓度调节失常，可能会造成细胞水肿而导致凋亡。

性器官重量和脏器系数是较好反映化学毒物对该器官综合毒性作用的有效指标，也是

判断毒物作用靶器官的重要线索，其变化多为毒物造成的器质性损伤所致[11]。本研究结果

发现，中、高剂量组仔鼠睾丸重量、睾丸脏器系数、附睾重量、附睾脏器系数均明显低于

对照组，说明乙酸铅染毒除了通过影响多种酶的活力而干扰睾丸组织的能量代谢，亦可影

响其发育，或可导致不可逆的器质性损伤。

胎盘血流丰富，胎盘绒毛组织与子宫血窦间形成天然的胎盘屏障。研究表明[12]，铅对

胎盘的强亲和力可导致其通过胎盘屏障对仔鼠产生毒性作用，铅对胎盘滋养细胞的损伤可

阻碍胎盘的血液供应及母代与子代间营养物质及O2的交换，使得仔鼠重量减轻。本研究发

现，中、高剂量组仔鼠体重低于对照组，映证了前人的研究结果。

综上所述，在本研究的染毒时间和剂量范围内，孕期乙酸铅暴露可干扰雄性子代小鼠



睾丸的能量代谢，导致其性成熟后睾丸能量的产生和利用发生障碍，继而使得精子生成减

少，表明能量代谢障碍可能是乙酸铅造成雄性生殖系统损伤的机制之一。
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