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炔雌醚对雄性长爪沙鼠不育效果及其可逆性
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摘要:为探讨炔雌醚对雄性长爪沙鼠生殖器官及繁殖的影响,将试鼠随机分为多剂量组、单剂量组和对照组。多
剂量组以每次 3 5 mg / kg· BW (5 次 /周,2 周)、单剂量组以 35 mg / kg· BW 炔雌醚灌胃。处理后15 d、30 d、
60 d、90 d剖检,观察性腺系数、精子质量和繁殖率等指标,H· E 染色观察附睾组织病理学变化。结果表明:
与对照相比,炔雌醚处理后 15 d、30 d 给药组试鼠睾丸、附睾及精囊腺极度萎缩 (P < 0 01),精子密度、精子
活力和活精子百分率明显下降 (P < 0  01),精子畸形率显著上升 (P < 0 01),附睾管腔内充满大量发育异常的
精子细胞,繁殖率显著下降;与单次给药相比,多次连续给药对试鼠生殖器官影响更严重。处理后60 d,除多剂
量组附睾外,各组性腺基本恢复至对照水平,单剂量组、多剂量组精子质量及繁殖率与对照仍有极显著差异
(P < 0 01)。90 d后试鼠各项指标及繁殖率均恢复正常,表现为可逆性。结果表明:该药对长爪沙鼠不育效果明
显;多次低剂量给药较单次高剂量给药不育效果更好;90 d后,炔雌醚对生殖器官和繁殖的影响能够恢复正常。
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Anti-fertility effect of quinestrol in male Mongolian gerbils (Merione sun-
guiculatus)and its reversibility
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(1 College of Agriculture and Biotechnology,China Agricultura l Universi ty,Beijing 100193,China)
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Abstract:In this study,Mongolian gerbils were randomly divided into multi-dose treated group (MDT group),one-dose
treated group (ODT group)and control group (CK group)to explore effects of quinestrol on reproductive organs and repro-
duction The epididymides,seminal vesicles and semen quality,fertility were assessed at 15,30,60 and 90 days after
treatment Histopathological changes of epididymides were observed by H E stain Results showed that the coefficient of
testes,epididymides,and seminal vesicles were significantly decreased (P < 0 01)at 15 or 30 days after treatment The
normal function of the sex gland was impaired,which led to significant decrease in the density and amount of live spermato-
zoa and reproductive rates (P < 0 01),as well as a significant increase of abnormal spermatozoa (P < 0 01)in both MDT
group and ODT group . Compared with the ODT group,the damage for gerbil reproduction in MDT group was more severely
at 15 or 30 days after treatment (P < 0 01). After 60 days of treatment withdrawal,the sex gland in treated group was nor-
malized except for gerbil epididymides in the MDT group,while semen quality and reproductive rates were still lower than
those in the control group (P < 0 01). The physiological indicators were recovered by 90 days of treatment withdrawal.
This indicates that quinestrol shows certain effects on reducing the fertility of male gerbil with a reversible effect after 90
days’treatment and multi-dose treatment has more effects to infertility compared with one-dose treatment
Key words:Infertility;Mongolian gerbil (Merione sunguiculatus);Quinestrol;Reversibility

  不育控制是近 20 年来兴起的动物控制技术
(Chambers et al ,1997,1999),不育剂按其来源
可分为化学不育剂及植物源抗生育剂。化学不育剂
以激素或激素类衍生物为主,植物源抗生育剂主要

为植物产生的次生代谢物。自 Davis 在 1961 年提
出使用鼠类化学不育剂以来,不育控制在鼠害防治
上应用也愈来愈受到广泛关注 (张知彬,1995;
高源,1996,Twigg et al ,1999,2000;Shi et al ,
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2002)。在我国,张知彬等 (1997)研究了 α - 氯
代醇 (α - chlorohydrin)对雄性大仓鼠 (Tscherskia
triton)的不育效果;林统先等 (1988)采用醋酸
棉酚 (Gossypol acetic acid)对褐家鼠 (Rattus nor-
vegicus)的抗生育作用进行研究;郑敏等 (2008)
测试了环丙醇类制剂对雄性布氏田鼠不育效果;张
显理等 (2005a,2005b)报道了甲基炔诺酮 (Norg-
estrel)对 ICR 雌性小鼠和甘肃鼢鼠 (Myospalax
cansus)不育效果明显。

炔雌醚 (乙炔雌二醇 - 3 - 环戊醚)是以乙炔
雌二醇为母体人工合成的长效雌激素,口服后经胃
肠道吸收,贮存在脂肪组织内,缓慢释放达到长效
避孕作用 (上海第一医学院病理解剖学教研组,
1978)。左炔 诺孕酮 - 炔雌 醚 (Levonorgestrel-
Quinestrol)复合剂是人工合成的女用避孕药,研
究发现该制剂对灰仓鼠 (Cricetulus migratorius)、
布氏 田 鼠 (Lasiopodomys brandtii)、子 午 沙 鼠
(Meriones meridianus)、大仓鼠 (张知彬等,2004,
2005,2006 ),黑线毛足鼠 (Phodopus campbell)
(宛新荣等,2006),长爪沙鼠 (Meriones unguicula-
tus) (霍秀芳,2006,2007)等都具有明显不育效
果。张知彬等 (2006)研究表明,炔雌醚可引起
睾丸、附睾萎缩,导致精子数量减少,致使布氏田
鼠、大仓鼠等多种鼠类雄性不育。但炔雌醚对雄性
生殖器官影响的持续时间及停药后可恢复力的研究

还比较少见。
本实验在室内环境下测定了炔雌醚对雄性长爪

沙鼠繁殖功能的影响,并检测炔雌醚对雄性长爪沙
鼠的不育效果及其可逆性,为探讨炔雌醚作为雄性
不育剂机理提供基础资料。
1 研究方法
1  1  试鼠分组及处理

选健康成年发情雄性长爪沙鼠 (捕自河北省
康保县附近的农田)75 只,于通风良好的室内单笼
饲养,控制光照 14L ∶ 10D,温度约 25℃ ,供以充
足饲料和水。配对适应后,驯养 1 周,随机分为对
照组、单剂量组、多剂量组(n = 25 /组)分别灌胃给
于 35 mg / kg· BW(Body Weight)、3  5 mg / kg· BW
炔雌醚(购自北京紫竹天工科技有限公司),对照组
以等量的食用油灌胃。单剂量组给药一次,多剂量
组连续给药 5 d,间隔 2 d,再连续给药 5 d;2 种
给药方式给药总量相等。首次给药后15 d、30 d、
60 d、90 d称重剖检,取双侧睾丸、附睾、精囊腺

称重,计算脏器系数。
脏器系数 = 脏器重量 (g) /体重 (g) ×

100% 。取左侧附睾尾 37℃生理盐水中用眼科剪刀
剪碎制成 10%的组织匀浆用于精子质量检测。
1 2  精子质量检测

精子密度:血球计数板法,1% 附睾尾组织匀
浆,计数 5 个中方格中精子数 N。

精子密度 (个 / mL) = N × 5 × 10 4 。
精子活力:取 1% 的附睾尾组织匀浆,400 倍

光镜下随机计数 200 个精子中:快速前向运动 (a
级);慢速或呆滞的前向运动 (b 级);非前向运
动 (c级);不动 (d 级)4 级精子的百分比 (世
界卫生组织,2001)。

精子顶体畸形率:10%附睾尾组织匀浆抹片,
5 min晾干,95%酒精固定 5 min,1%伊红 (水溶)
染色 2 min,400 倍光镜下观察 200 个精子,将精
子顶体分为 4 级:正常、断头、回折、无顶体钩
(Junko and Kazuo,1986)。
1 3  繁殖率

试鼠首次给药后30 d、60 d、90 d后单剂量组、
多剂量组和对照组各取 5 只与健康雌鼠 1 ∶ 1 合笼,
连续 2 周,每天早晨,对雌鼠进行阴道抹片,镜检
发现精子者为合笼成功,记为孕 1d,将孕鼠单笼
饲养,分别记录雌鼠的分娩情况。

繁殖率 =繁殖个数 /配对总数 × 100% 。
1 4  统计学处理

数据利用 SPSS10 0 统计软件处理,采用单因
素方差分析 (One Way ANOVA)检验多组独立样
本平均值差异显著性,使用 t 检验法检验两组独立
样本平均值差异显著性;繁殖率采用交叉列联表
(Crosstabs)检验;P < 0 01 为差异极显著,P <
0 05 为差异显著;文中数据均符合正态分布,以
均值 ±标准差 (Mean ± SD)表示。
2 结果
2 1  炔雌醚对睾丸、附睾、精囊腺重量及脏器系
数的影响

试验表明各处理组用药 15 d、30 d 后,睾丸、
附睾、精囊腺重量,睾丸、附睾、精囊腺系数明显
低于对照组 (图 1),15 d (睾丸 F(2,12 ) = 53 312,
P < 0 001;附睾 F(2,12 ) = 32 143,P < 0 001;精囊
腺 F(2 ,12 ) = 17 672,P < 0  001),30 d (睾丸 F(2,1 2 )

= 43 334,P < 0 001;附睾 F(2 ,1 2) = 28 113,P <
0 001;精囊腺 F(2 ,1 2 ) = 7 578,P < 0 005);单剂
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量组及多剂量组组间差异显著,15 d (睾丸: t =
4  351,df = 8,P < 0 05;附睾:t = 1 610,df = 8,
P < 0 05;精囊腺: t = 1 642,df = 8,P < 0  05),
30 d (睾丸:t = 3 349,df = 8,P < 0 05;附睾:t
= 3  280,df = 8,P < 0 05;精囊腺:t = 2 651,df
= 8,P < 0  05)。60 d 后,各组睾丸、精囊腺及单

剂量附睾的外观形态及重量明显恢复。多剂量组附
睾系数仍明显低于对照 (t = 2 590,df = 8,P <
0 05)。90 d 后多剂量组试鼠附睾恢复到对照。说
明炔雌醚可损伤生殖性腺;多剂量组对性腺的损伤
更严重;性腺损伤 90 d内具可逆性。

图 1  炔雌醚处理后 15 d、30 d、60 d、90 d睾丸、附睾及精囊腺系数比较 . 表示与对照组比较差异极显著 (P < 0 01);
表示与对照组比较差异显著 (P < 0 05 )
Fig 1  Comparison of the coefficient for Tes tis,Epididymis and Seminal vesicle at 15,30,60,90 days after the end of treatment wi th
quinestrol  P < 0  05 ;P < 0  01 as compared with control. ODT: One does treated; MDT:Multi does treated .

2  2  精子质量检测
2  2  1  精子密度及活力

两种给药方式均能显著降低附睾中精子密度

(图 2),15 d(F(2 ,1 2) = 52 156,P < 0 001),30 d 精
子密度稍升高但仍显著低于对照(F(2,12 ) = 32 130,

P < 0 001);多剂量组精子密度明显低于单剂量组,
15 d(t = 4 52,df = 8,P < 0 01),30 d(t = 3 46,df =
8,P < 0 01)。用药后 60 d,多剂量仍明显低于对照
(t = 3 65,df = 8,P < 0 01),单剂量基本恢复正常。
90 d 后多剂量组也恢复正常。

图 2  炔雌醚处理后 15 d、30 d、60 d、90 d 精子密度、活力比较 . 表示与对照组比较差异极显著 (P < 0  01);表示与对
照组比较差异显著 (P < 0  05)
Fig 2  Comparison of the sperm density and moti lity percentage at 15,30,60,90 days after the end of treatment with quinestrol. P <
0 05 ;  P < 0 01 as compared with control. ODT:One does treated;MDT: Multi does treated

  用药组试鼠精子活力明显低于对照,a 级精子
显著降低,d 级精子显著升高 (图 2),15 d (a

级:F(2 ,1 2 ) = 991 41,P < 0 001;d 级:F(2 ,1 2 ) =
299  54,P < 0 001),30 d (a 级:F(2 ,1 2) = 947 03,
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P < 0 001;d 级:F(2 ,1 2 ) = 266 41,P < 0 001),b
+ c 级精子各组差异不显著 (图 2);两种给药方
式间各级精子差异不显著。60 d 精子活力明显高
于 30 d,单剂量组, a、b、c 级精子显著增加,d
级精子降低 (a 级:t = 5 279,df = 8,P < 0 001;
b + c 级: t = 8 287,df = 8,P < 0 01;d 级:t =
6  728,df = 8,P < 0  001),多剂量组 (a 级: t =
5  701,df = 8,P < 0 001;b + c 级:t = 8  651,df
= 8, P < 0 01; d 级: t = 7 267, df = 8,P <
0  001);但活力仍明显低于对照,表现为 a级精子
明显 低 于对 照 (a 级: F(2 ,1 2) = 45 921, P <
0  001),b、c、d级精子明显高于对照 (b + c 级:
F(2,1 2 ) = 13 814,P < 0 001;d 级:F(2,1 2 ) = 9 997,
P < 0 001);多剂量组 a 级显著低于,而 d 级精子
显著高于单剂量组 (a 级:t = 6 546,df = 8,P <
0  001;d 级:t = 5 015,df = 8,P < 0 001),b + c
级精子差异不显著。90 d 后各实验组试鼠精子活
力恢复正常。说明炔雌醚能显著降低试鼠精子密

度、活力;对精子的损伤具有可逆性;多剂量组恢
复较慢。
2 2  2  精子畸形率

由试验可知,试鼠用药后精子顶体畸形率升高
极显著 (图 3,图 4)。多剂量组15 d、30 d精子断
头率高达 93 23% 和 96  53% ;用药 60 d后精子畸
形率下降至 59 52% ,断头精子下降至 18 55% ,
但回折、无顶体钩精子数 分别增至 34 48% 、
8 33% ,占精子畸形率 69 77% 。单剂量 15 d、
30 d精子畸形率达 90  31% 、98 36% ,断头率占
67 15% 、 86 45% ; 60 d 后 畸 形 率 下 降 到

41 01% ,断头率降至 3 58% ,但回折率升至
35 92% 。用药 60 d两种给药方式间精子畸形率差
异显著 (t = 1 953,df = 8,P < 0  01)。90 d 后精
子顶体恢复正常,畸形率与对照差异不显著。说明
精子顶体对炔雌醚极敏感,多剂量损伤严重;但具
有可逆性。

图 3  对照组 (A)、多剂量组 90 d (D)、单剂量组 90 d (H)精子正常;多剂量组 30 d (B) 精子几乎全部断头,很少有正常
精子;单剂量组 15 d (E)、单剂量组 30 d (F)断头率较高,但有少量的正常精子;多剂量组 60 d (C)、单剂量组 60 d (G)
畸形率下降,断头精子显著下降,正常精子增多,但回折、无顶体钩精子明显增多 .
Fig 3  Control group (A),MDT group and ODT group at 90 days after the first treatment (D, H) with quinestrol showed that most of
sperms were normal . MDT group (B)at 30 days following the first treatment showed that most of sperms were headless . ODT group at 15 ,
30 days after treatment (E,F) showing that the rate of headless was high,a few were normal . MDT group and ODT group at 60 days after
treatment (C,G) showing that the rate of abnormol sperm was decreased, headless sperms were sign ificantly decreased,normal sperms
were increased,but the sperms that fold back on themselves and lacking in hook were signif icantly increased

2  3  炔雌醚对附睾影响的组织学观察
对照组附 组织附睾 腔中有精 排列密集,

整齐 序,充满大 长形精子;炔雌醚处理 附睾

管 腔内精子 胞间的间 加大,精子 量稀少,
散见残存的 细胞碎片,管腔变得空 ,并出现大
量发育异 的精子细 ,未见或少 长形精子

(图 5) 单剂 60 d附睾组 恢复正常。

2 4  繁殖率试验
单剂量组 30 d 及多剂量组 30 d、60 d 试鼠繁

殖率均明显低于对照组 (Fisher’s Exact Test df = 1,
P < 0 01),60 d 后单剂量组部分试鼠恢复生殖能
力,但仍然低于对照,显示出明显的生殖抑制效
果。90 d 后各组试鼠繁殖率恢复到对照水平 (表
1)。
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图 4  炔雌醚处理后 15 、30、60 、90 d 精子畸形率比较 . 表示与对照组比较差异极显著 (P < 0  01); 表示与对照组比较
差异显著 (P < 0 05)
Fig 4  Comparison of abnormal sperm percentages at 15,30,60,90 days after the fi rst treatment with quinestrol.  P < 0 05 ;P
< 0 01 as compared with control. ODT:One does treated; MDT: Multi does treated

图 5  对照组 (A)、单剂量组 90 d (F)附睾组织附睾管腔中有精子排列密集整齐有序,多剂量组 30 d、60 d (B ,C),单剂量
组 15 d、30 d (D, E)附睾管腔内充满大量发育异常的精子细胞,精子数量稀少 . 40 ×
Fig 5  Control group (A)and ODT group at 90 days after the f irst treatment with quinestrol (F)showed that sperm were dense,neat and
orderly arranged in the epididymis tubular lumen . MDT group at 30 ,60 days after the first treatment with quinestrol (B,C), and ODT
group at 15,30 days following the first treatment (D,E) showed that the ep ididymis tubular lumen filled with a large number of develop-
mental ly abnormalities sperm cells,and sperm scarce A few sperms were found in all of the tubular lumen 40 ×

3 讨论
前期预试验结果表明炔雌醚对长爪沙鼠不育作

用的有效剂量范围多剂量组为 1 ～ 5 mg / kg,单剂

量组为 10 ～ 50 mg / kg。Zhao 等 (2007)试验表明
布氏田鼠多次 (5 次或 14 次)食用 0 35 mg / kg 炔
雌醚雄性不育效果显著,说明炔雌醚对布氏田鼠不
育作用的剂量较低。
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表 1  炔雌醚处理后 15 d、30 d、60 d、90 d 繁殖率比较
Table 1  Comparison of the fertility at 15,30,60,90 days after the firs t treatment with quinestrol

天数

Days
组别

Group
配对数 (对)
No copulations

繁殖雌鼠 (只)
Reproducing females

幼崽数 (只)
Total litters

繁殖率 (% )
Natality (% )

30 单剂量组 ODT group 5 0 0 0
多剂量组 MDT group 5 0 0 0
对照 Control group 5 4 19 80

60 单剂量组 ODT group 5 2 9 40
多剂量组 MDT group 5 0 0 0
对照 Control group 5 3 16 60

90 单剂量组 ODT group 5 4 22 80
多剂量组 MDT group 5 4 20 80
对照 Control group 5 4 23 80

  ODT:One does treated;MDT:Multi does treated

  睾丸是精子发生的场所,实质部分为弯曲的曲
精细管,在众多基因和激素的协同调控下, “更新
的生殖干细胞” (B 型生殖干细胞)经过有丝分裂
和两次减数分裂形成单倍体的精子细胞,再经过一
系列的形态变化最后发育成完整的精子。本实验结
果表明,长爪沙鼠食用炔雌醚15 d、30 d后睾丸极
度萎缩、重量及系数极度显著下降 (P < 0 01),
精子畸形率显著升高 (P < 0 01),附睾极度萎缩
(P < 0 01),精子总量显著降低,精子密度显著低
于对照 (P < 0 01),同时附睾管腔发生了不同程
度病理损伤,腔内充满大量发育异常的精子细胞,
应为炔雌醚作用于睾丸,阻碍睾丸的正常生精的结
果 (杨筱珍等,2005)。试验结果还发现用药15 d
和30 d后 a 级精子百分比极显著低于对照,而 b
级、c 级和 d级精子百分比显著升高,精子活力显
著降低,可能是由于附睾管上皮细胞功能受损,导
致附睾管管腔内精子不能获得运动能力,不能发育
为成熟的精子 (Hinton et al ,1995);精囊腺萎
缩,上皮细胞分泌功能下降,不能为精子提供足够
的果糖也造成精子的活力降低 (杨增明等,2005,
朱士恩,2006)。试鼠繁殖率显著降低,进一步证
实其生殖功能严重下降。

精囊腺是对外界因素影响非常敏感的器官

(Hendry et al ,2006)。本研究发现,三个性腺组
织中精囊腺用药60 d前后变化最为显著,说明炔雌
醚对其影响大。经过60 d缓解睾丸重量及系数基本
恢复正常。附睾的重量及系数是三个性腺中恢复最
慢的性腺。用药60 d后单剂量组附睾的重量及系数
虽恢复到正常水平,但多剂量组仍显著低于对照;
单剂量组和多剂量组附睾尾中精子畸形率虽有很大

的改善,但仍极显著低于对照,繁殖力仍未得到完
全恢复。推测可能与生精周期有关 (杨增明等,

2005),即病变后恢复正常的睾丸产生正常精子要
经过 35 d后才能在附睾中体现出来。本实验结果
也说明给药60 d后虽然睾丸恢复正常但其产生的精
子质量没有立即在附睾体现出来,而是由于生精周
期的存在产生一段时间的滞后,90 d后附睾的重量
及附睾中的畸形精子及精子活力均恢复正常,试鼠
繁殖力恢复正常。这与 Zhao 等 (2007)室内饲喂
炔雌醚90 d后布氏田鼠仍雄性不育的结果不相同,
可能是鼠种差异所致。

本实验室的野外试验已经证实炔雌醚的可逆性

对长爪沙鼠种群影响显著。栖息于农牧交错区的 6
月份前出生的当年雌鼠产 1 窝时已基本接近种群有
效繁殖的最后期限 (刘伟等,2004),进入秋季贮
粮以 备 越 冬 (夏 武 平 等, 1982;王 梦 军 等,
1998),此时沙鼠若继续繁殖显然对其自身及其子
代未来生存不利。当年性成熟雄体采取性活动休止
对策,减少或避免与越冬雄鼠在竞争配偶和交配过
程中对其攻击造成的伤害或死亡,降低无效的繁殖
投资,确保其获得较大的繁殖收益 (Agren et al ,
1989;刘伟等,2004)。自然状态下长爪沙鼠个体
寿命小于 1  5 岁 (刘伟等,2004)。显然,当年鼠
是翌春种群繁殖主体。本实验室野外试验表明,春
季投药 (炔雌醚)后长爪沙鼠的繁殖受阻,使当
年鼠的数量减少,当年鼠在秋季 (9 ～ 10 月)种群
中的比例下降;有效繁殖的最后期限后 (9 ～ 10
月),由于药物可逆性,部分沙鼠出现妊娠、产崽
繁殖期后移现象,幼鼠比例较大,而这种现象减少
雌鼠在觅食贮粮过程中投入的时间和能量,影响了
家群个体的适合度,进而降低种群数量 (刘伟等,
2004)。此外,可逆性对长寿命 (> 2 岁)非靶目
标动物相对的安全性,值得进一步研究。

给予相同剂量的炔雌醚,药物处理后15 d、
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30 d多次给药组睾丸、附睾、精囊腺重量、系数和
精子密度极显著低于单次给药组。其结果说明多剂
量组试鼠生殖功能下降更严重。给药后60 d,多剂
量组附睾系数、精子密度、活力及畸形率显著低于
单剂量组 (P < 0  05),进一步说明多次给药较单
次给药对试鼠的不育作用更好。野外试验表明某些
鼠类通过搬运储存药饵,持续进食药饵 (等同于多
次给药)延续药效作用时间 (宛新荣等,2006)。
提示,野外一次性投放饵料,由于鼠类连续取食,
可能达到类似多剂量的效果 (张知彬等,2005;宛
新荣等,2006)
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