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镉( Cd) 是一种公认的对动物健康有害的金属元

素。研究表明，镉中毒可引起家畜及人发生呼吸机能

不全、运动失调、贫血、心血管疾病、骨质疏松、免疫力

低下及癌症等多种疾病，甚至会出现急性中毒死亡，

并且还具有明显的生殖内分泌干扰作用。镉作为高

度可疑的具有雌激素样作用的物质已越来越受到人

们的关注。工业和日常生活活动造成镉对自然界的

污染有日渐严重的趋势。在我国，某些污染区生产的

饲料中镉浓度较高，已严重超过了饲料中镉的允许浓

度，由于镉有不可降解性和半衰期极长的特性，造成

的污染对动物健康已经构成了巨大的潜在威胁。笔

者仅就镉对雌性动物生殖系统的影响作一综述，旨在

为有效控制镉污染提供参考。
1 镉对雌性动物生殖系统的影响

1． 1 镉引起卵巢病理组织学的改变

镉入血后可迅速进入卵巢、子宫等脏器，并且有

明显的蓄积性。长期给大鼠染镉可引起大鼠子宫和

卵巢的小血管壁变厚、卵巢萎缩、坏死。用一定剂量

的氯化镉水溶液皮下注射小白鼠，给药 1 年后处死，

取其卵巢，连续石蜡切片，常规染色，光镜镜检。结果

表明，间质细胞增生几乎充满整个卵巢，在增生的间

质细胞之间充满大小团块不等的间质腺，并且间质细

胞之间有大量闭锁的原始卵泡和少量闭锁的生长卵

泡。镉可引起卵母细胞超微结构发生改变，给雌性小

鼠皮下一次性注射氯化镉，电镜观察发现，初级和次

级卵母细胞有明显的病理学变化，细胞核膜严重扩

散，核基质电子密度增加，核仁凝聚成团，胞浆线粒体

肿胀，峭模糊、断裂甚至消失，高尔基复合体及内质网

严重扩张与肿胀
［1］。镉可抑制卵泡的生长发育，给

大鼠染镉可影响正常卵细胞的生长，使闭锁卵泡数量

明显增多
［2］。研究表明，镉可致大鼠动情周期明显

延长，通过亚慢性镉染毒试验发现，染毒组大鼠动情

周期显著延长( P ＜ 0． 05) 。
1． 2 镉对排卵和受精的影响

镉可抑制卵巢排卵功能，且排卵数目随剂量增加

而减少，呈剂量效应关系。丁训诚等
［3］

研究表明，镉

可抑制大鼠排卵，注射促性腺激素释放激素后能部分

恢复排卵功能。动情间期给大鼠皮下注射氯化镉，大

鼠排卵过程被阻断，黄体重量减轻，黄体数减少，血清

孕酮( P4 ) 含量明显下降。给染毒大鼠在动情前期注

射促黄体激素释放激素后孕酮水平明显升高，能部分

恢复排卵功能。给家兔皮下注射镉盐，结果表明镉可

抑制其排卵，使输卵管内卵子数目下降，下降的趋势

随镉盐浓度升高而加快。分析原因主要是由于镉抑

制了输卵管伞的功能; 另外，在交配前短期给家兔皮

下注射镉盐，可干扰雌兔交配，降低怀孕率。沈维干

等
［4］

采用细胞体外培养、体外受精的方法研究了镉

对小鼠卵母细胞的生发泡破裂( GVBD) 、第一极体释

放及体外受精( LVF) 的影响。结果表明，镉对生发泡

破裂没有影响，但可以抑制卵母细胞第一级体的释

放，影响卵母细胞的存活率，并可降低体外受精率。
1． 3 镉对卵巢内分泌的影响

镉对卵巢类固醇激素生成和分泌有直接影响。
在动情前期、妊娠第 6 天或第 16 天处死大鼠，切除卵

巢，置于介质中碾碎，从卵巢中取出的培养细胞分别

与不同浓度的镉溶液共同孵育，整个卵巢在缺乏或存

在人绒毛膜促性腺激素的培养介质中培养 1 h，测定

其中的睾酮( T) 含量，发现体外暴露镉对动情期睾酮

的分泌有影响，这表明镉可干扰大鼠类固醇生成途

径。大鼠在动情间期、妊娠第 7 天或第 16 天，一次性

皮下注射镉，24 h 后培养全卵巢评价镉对睾酮产物

的影响。结果表明，镉可能在类固醇生物合成的某个

阶段干扰了正常类固醇的合成，镉对血清中雌二醇

( E2 ) 浓度和卵巢雌二醇生成影响最大。急性镉暴露

对类固醇生成的影响在动情前期或妊娠早期最为严

重
［5］，而妊娠后期类固醇生成相对未受影响。

2 镉对卵巢颗粒细胞的作用

关于镉对雌性哺乳动物性腺的毒性作用的研究

较少。目前，普遍认为镉可以引起卵巢组织病变，使

卵泡闭锁，造成排卵和受精障碍，导致动物的暂时不

育。体外研究表明，镉可以抑制卵巢颗粒细胞或黄体

细胞类固醇激素的分泌，但镉对卵巢颗粒细胞在体内

的研究尚未见报道。有人研究了镉对卵巢颗粒细胞

的凋亡诱导作用。结果表明，镉能增加小鼠卵巢颗粒
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细胞的凋亡。
3 镉的子宫增重作用及其机制

镉的拟雌激素样作用已得到越来越多学者的关

注
［6］。对去卵巢大鼠腹腔注射氯化镉可使子宫显著

增重，并伴有子宫内膜厚度增加，孕酮受体和补体 3
( C3 ) 表达增高。研究发现，去卵巢大鼠染镉时可引

起子宫增重，并呈剂量效应关系。研究还发现，氯化

镉染毒组大鼠子宫湿重与去离子水对照组间差异显

著( P ＜ 0． 05) ，子宫的剥离重在更高剂量时差异显著

( P ＜ 0． 05) 。研究表明，镉可能存在体内拟雌激素样

效应。关于镉的子宫增重作用机制研究还不多见，子

宫重量的增加究竟是由于细胞增殖还是由于细胞、细
胞间质水肿或其他原因还不十分明确

［7］。在研究镉

对大鼠子宫细胞质雌激素受体结合能力的影响时发

现，镉对雌二醇与雌激素受体结合容量方面未表现出

任何作用，并且镉与雌激素受体的亲和力很弱，部分

研究人员也报道镉并不影响雌激素受体与雌激素

结合。
3． 1 镉的子宫增重作用

镉可在较大的剂量范围内引起大鼠子宫重量增

加，但也有学者认为镉只有在较高剂量条件下才能产

生此效应。研究人员通过氯化镉腹腔注射染毒，未检

测到镉对未成年雌性小鼠子宫的增重作用。鉴于目

前所用实验动物模型及试验条件的差异，镉引起子宫

增重作用的剂量范围尚无定论。选用未成年大鼠建

造去卵巢大鼠模型，设计了高、低 2 个剂量组进行子

宫增重试验。低镉剂量组子宫湿重及脏器系数与阴

性对照组比较，无统计学意义差别，高镉剂量组子宫

湿重与脏器系数高于阴性对照组，有统计学意义差

别，提示镉在较高剂量条件下有子宫增重效应。
子宫增重效应机制常有两种解释: 一是子宫固有

层和平滑肌增生所致，二是由蛋白合成增加和水肿所

致的肥大。从病因学角度看，镉也有两种主要机制:

一是雌激素样效应，二是毒性损害效应; 因此，有必要

进一步分析镉对子宫增重效应的毒理学机制。
3． 2 镉的子宫增重作用机制

镉可引起子宫组织的病理学改变，子宫内膜腔上

皮细胞厚度是雌激素导致内膜形态学改变中应用最

广泛的指标，子宫内膜腔上皮能在雌激素作用下增殖

5 倍，变为柱状上皮。另一方面，环境雌激素样作用

引起的增殖主要是通过雌激素受体介导的，子宫内膜

雌激素受体表达高于肌层，子宫内膜腔上皮雌激素受

体在子宫内膜各层中又是最高的; 因此，子宫内膜腔

上皮对雌激素或雌激素样物质的反应较高，子宫内膜

腔上皮厚度的测定对甄别特异性雌激素样作用有重

要意义
［8］。子宫内膜厚度是检测化学物雌激素样作

用的明确辅助终点，子宫肌层平滑肌细胞也能在雌激

素作用下增生肥大，进而引起肌层厚度增加; 因此，深

入研究化学物对了解子宫组织病理学的改变及弄清

其子宫增重的机制十分必要。研究表明，高、低镉剂

量组子宫内膜腔上皮厚度均高于阴性对照组，且有统

计学意义; 而仅高镉剂量组子宫内膜厚度显著高于阴

性对照组( P ＜ 0． 05) ; 高镉剂量组子宫内膜腔上皮与

子宫内膜核质比低于阴性对照组( P ＜ 0． 05) ，结合组

织病理学研究，镉能导致子宫组织细胞水肿、炎症等

毒性反应。另外，子宫不同部位的雌激素受体含量不

尽相同，子宫内膜中的含量高于子宫肌层; 因此，推测

镉的作用虽然不是由于与雌激素受体直接结合引起，

但与雌激素受体还是存在一定的关系。
4 镉对性激素分泌的影响

4． 1 镉对血清性激素雌二醇及孕酮水平的影响

对近似染毒剂量的急性动物试验结果表明，体内

染镉可使血清性激素水平下降。血清性激素水平的

下降反映了镉对卵巢分泌功能的影响，但这种影响机

制比较复杂。雌激素对卵巢本身的发育是必需的，卵

巢生发上皮的功能及在皮质各期卵泡的成长和发育

均需要雌激素的存在，颗粒细胞和卵泡膜细胞既是分

泌产生雌激素的部位，其本身也有雌激素受体，并接

受雌激素的影响。雌激素还可以通过下丘脑垂体前

叶，发生正反馈和负反馈两方面的调节作用，促进或

抑制促性腺激素的释放，间接影响卵巢的功能和形

态。这表明镉对卵巢体内分泌功能的影响是一种恶

性循环式的，镉导致的血清性激素水平的下降，可影

响卵巢的发育和分泌激素的功能; 同时，镉可抑制下

丘脑 － 垂体系统分泌促性腺激素，从而间接地影响卵

巢的功能和形态
［9］，而这种恶性循环式的始动环节

是在下丘脑 － 垂体系统还是在卵巢值得进一步研究。
4． 2 体内染镉对卵巢体外分泌性激素能力的影响

体内染镉，然后将卵巢取出进行体外切碎组织培

养，研究其在暂时排除下丘脑 － 垂体系统的影响及相

同的促性腺激素作用下，体内染镉对卵巢产生的毒性

作用是否对其体外分泌性激素有影响。试验结果表

明高剂量组大鼠卵巢体外分泌雌二醇水平显著低于

对照组。高、低剂量组大鼠卵巢体外分泌孕酮水平显

著低于对照组( P ＜ 0． 05) 。M． Piasek 等
［10］

给处于动

情期的大鼠皮下注射氯化镉，24 h 后分析卵巢类固

醇激素含量。结果发现，染毒组卵巢雌二醇和孕酮生

成量均下降。结合上述血清雌二醇及孕酮的变化，可

以推测镉导致的性激素分泌下降的毒性作用环节不

能排除镉对卵巢分泌功能的抑制作用。
5 结语

迄今为止，镉对雌性性腺毒性的机理仍不清楚。
研究表明，下丘脑 － 垂体 － 卵巢轴的神经内分泌平衡

失调可能是镉的雌性性腺毒性机理之一，关于镉对子

宫和卵巢毒性效应的研究报道较少; 因此，深入研究

其机制对于进一步认识镉的雌激素样作用十分重要。
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γ － 氨基丁酸( GABA) 又称 γ － 氨酪酸、4 － 氨基

丁酸，是动物神经系统中主要的抑制性神经递质，也

是广泛存在于植物体内的一种与逆境胁迫有关的非

蛋白氨基酸。1950 年，有学者发现 γ － 氨基丁酸存在

于哺乳动物的大脑中，并且证明了它是由谷氨酸在谷

氨酸脱羧酶作用下经 α － 脱羧作用生成的。之后，发

现 γ － 氨基丁酸在哺乳动物大脑中模仿内源性神经

递质工作并被确认为是哺乳动物神经中枢的一种抑

制性递质
［1］。随着对 γ － 氨基丁酸研究的不断深入，

人们逐渐发现 γ － 氨基丁酸具有抗惊厥、保护肝肾、
调节激素分泌和降血压等多种生理功能，应用于畜牧

生产中能有效地提高动物抗应激能力和抗缺氧能力，

提高动物生产性能和动物产品品质。目前，随着 γ －
氨基丁酸合成制备技术的进步及生产成本的不断下

降，γ － 氨基丁酸因其特殊的生理调节功能，被越来

越广泛地应用于畜牧生产中，逐渐成为饲料工业研究

的热点。
1 γ － 氨基丁酸的分布

γ － 氨基丁酸存在于自然界很多种类的植物之

中，不同基因型的同种植物中所含 γ － 氨基丁酸的量

也呈现出丰富的多样性。夏玉玲等
［2］

对 23 个桑树品

种的 γ － 氨基丁酸含量进行了测定。结果发现，γ －
氨基丁酸含量在各品种间有所不同，其中火桑含量最

高，新 鲜 桑 叶 中 γ － 氨 基 丁 酸 的 含 量 达 到

1． 224 mg /g。郑少泉等
［3］

对龙眼种质资源中 85 个代

表性基因型果实中的 γ － 氨基丁酸含量进行了测定。
结果发现，γ － 氨基丁酸在基因型之间的含量差别达

到 3． 5 倍，平均为1． 229 mg( 每克果肉中) 。而在动物

体内，γ － 氨基丁酸则仅存在于神经组织中，在脑组

织中的含量为 0． 1 ～ 0． 6 mg( 每克脑组织) ，免疫学研

究表明，大脑中的黑质和苍白球是 γ － 氨基丁酸浓度

最高的区域，其余依次为中脑的上丘、下丘，小脑的尺

状核及中央灰质，大脑和小脑皮层含量较低，脑的白

质含量最低。
2 γ － 氨基丁酸的生化代谢途径

L － 谷氨酸经谷氨酸脱羧酶催化脱羧，是 γ － 氨

基丁酸生物合成的主要途径，此过程需要辅酶磷酸吡

哆醛、鸟氨酸和丁二氨，在某些情况下也可以转化为

γ － 氨基丁酸，但它们也都是由谷氨酸生成的，所以

说生物体内 γ － 氨基丁酸的唯一来源就是谷氨酸。
在哺乳动物的神经细胞内，首先 γ － 氨基丁酸在 γ －
氨基丁酸转氨酶的催化作用下形成琥珀酸半醛，然后

在琥珀酸半醛脱氢酶的催化作用下生成琥珀酸，进入

三羧酸循环，这一系列反应与谷氨酸脱羧酶催化谷氨

酸脱羧的反应一起构成了 α － 酮戊二酸氧化成琥珀

酸的另一条支路，叫做 γ － 氨基丁酸支路
［4］。

3 γ － 氨基丁酸的功能

3． 1 提高动物采食量

动物采食是个相当复杂的行为活动，主要受中枢

神经系统的调节，体液因素、代谢的变化、胃肠道功能

及其他因素也能通过影响中枢神经参与调节。γ －
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