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相表面游离的硅醇基发生的相互作用，头孢噻肟和舒

巴坦的色谱峰形均较好! 经试验甲醇与 " # $ % 三乙

胺水溶液比例分别为 &’()* 及 ’+("& 时，头孢噻肟和

舒巴坦的保留时间分别为 ,! ’ -./ 和 +! , -./，保留

时间长短适宜于生物样本的大规模分析的需要!
流动相中水相的 01 值在 + 2 3 范围内时，舒巴

坦保留时间变化不大，而头孢噻肟保留时间则随 01
升高而延长，在 01&! * 左右时各峰保留时间合适，且

峰型较好，无明显拖尾，故以 01&! * 4 5! " 作为水相

的 01 值，实际效果理想!
紫外扫描测得头孢噻肟的最大吸收波长为 *+5

/-，但 *,+ /- 处吸收也较高，并且 *,+ /- 处干扰更

少，故选 *,+ /- 为检测波长! 舒巴坦最大吸收波长

为 *"5 /-，但系末端吸收，干扰较大，选择 **5 /- 为

检测波长较适宜!
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!" 引言

对邻苯二甲酸酯类的生殖毒性研究，始于上世纪 ’5 年

代! 通过近 *5 A 的大量研究，包括动物及体外实验，证实了邻

苯二甲酸酯类的生殖毒性，并得出相应的结论，如剂量 < 效应

关系（最小无影响剂量 < [\P7%），毒性机制（ 抗雄性激素物

质作用），以及对基因表达的影响等等! 而对基因表达作用的

研究，主要集中于 *5 世纪 X5 年代末期至今! 本文则对此进行

相关的回顾!

#" 邻苯二甲酸酯类化合物的雄性生殖系统毒性研究现状

邻苯二甲酸酯（0E@EAIA@C C:@CM:，B7:）是一类脂溶性人工

合成有机化合物，主要有邻苯二甲酸二异辛酯（>71B），邻苯

二甲酸二正酯（>9B），邻苯二甲酸丁基苄酯（99B），是全球性

的环境污染物，广泛存在于空气、水体、土壤及生物体内! 该

类化合物与我们的日常生活密切相关，可通过饮水、进食、皮

肤接触（化妆品）和呼吸进入人体，对人体健康产生不同程度

的危害作用! 在对啮齿类动物的研究中发现 B7: 具有致癌、

致畸、致突变的作用［"］，研究表明该类化合物具有抗雄性激素

作用，而这类作用却和已知的经典抗雄性激素有一定的区别，

主要表现在其或其代谢产物均不与雄激素受体（ A/HMN#C/ MC=
RC0@NM，PV）发生直接的激活或是拮抗作用，因而认为其可能

具有类雌激素的活性，从而可导致对雄性生殖系统的毒性

作用!
目前国外对 B7: 类化合物的研究已得到了相当的重视，

从最初的毒理学研究、生态学调查，发展到目前的生化学，分

子生物学水平的研究，具有成系统、范围广、层次深的特点，而

我国的研究主要集中在一些生态学的调查取样，以及基础的

毒理及毒性研究，如剂量 < 效应研究［*］!

$" %&’ 类化合物对雄性生殖系统毒性作用

*! "6 对雄性胚胎的生殖系统发育的影响6 对雄性胚胎的毒

性的研究主要集中于对啮齿类动物（ 大鼠、小鼠、兔）的研

究［) < +］，发现在雄性生殖系统发育的关键期给予 B7: 类化合

物，会造成雄性生殖系统发育的毒性，主要表现在对睾丸的毒

性作用，其显著特征为 ICOH.# 细胞的增生，然而此时睾酮的分

泌及浓度却明显降低! 通过对 PV 及 )!=类固醇脱氢酶的分

析，认为 B7: 类可能是引起了胚胎内雄激素的缺乏及 PV 的

减少，从而引起了 %COH.# 细胞的代偿性增生! 同时亦发现 B7:
类化合物对二氢睾酮及类胰岛素肽类激素依赖的生殖系统发
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育有不利影响，表现为外生殖器的畸形，泌尿生殖道距离的改

变，乳头保留及睾丸下降的障碍!
"! "# 对出生后雄性生殖系统的影响 # 实验发现 $%&’ 仅能

诱导未成年大鼠的睾丸毒性，且对 ’%( 诱导的睾丸毒性，处于

发育期的雄性大鼠的敏感程度高于成年雄性大鼠! ’%( 诱导

的睾丸毒性，其优先靶细胞为 )*+,-./ 细胞 ，并发现在大剂量、

快暴露时（0 1 2" 3）即可发生! 体外研究发现 ’%( 类不能诱

导出与体内类似的睾丸毒性，而其单酯类的代谢产物则可以!
研究［4］表明某些 ’%( 类化合物，如 55’ 可使小鼠睾丸曲细精

管和各级生精细胞产生萎缩、变性，各级生精细胞减少或消

失，精子活动率下降! 在另外一些研究中［0］，利用 $%&’ 饮食

饲喂 )$ 大鼠，发现 67 代在生育率及同窝仔数量上并无明显

差别! 而 62 代在高剂量时，则表现出明显的生育率下降（ 实

验中 "7 对只有 2 对例外），另可观察到明显的附睾和阴茎的

畸形!
"! 8# 抗雄性激素作用# ’%( 类化合物具有抗雄性激素作用，

通过对 9: 转录活性的测定，发现其作用机制与 ;.<,=>/?* 不

同，并非 9: 的拮抗剂! 其对 8 种主要激素（抗穆勒氏管激素、

睾酮、类胰岛素样肽类激素）依赖的雄性生殖系统发育均可产

生不利影响!

!" #$% 类化合物对雄性生殖系统相关基因表达的作用

8! 2# ’%( 类化合物处理后睾丸内基因表达的研究［@］# 某些

’%( 类化合物（$%&’）处理过的成年雄性动物睾丸中，与细胞

凋亡、萎缩相关的基因，以及顶体核酸酶、结缔组织生长因子、

细胞粘连酶等均与正常组织有表达差异! 其中由于 ’%( 类化

合物引起睾丸组织学的变化，最明显的为睾丸的萎缩，而目前

认为这种萎缩机制则是由于影响了正常的细胞凋亡过程! 因

此，对细胞凋亡相关基因则有了详细的研究!
细胞凋亡过程包括以下级联：

6=( A 6=(B A 69$$ A C=(D=(*EF A C=(D=(*E8
9D=;E2 A C=(D=(*EG A C=(D=(*E"
C=(D=(*E22 A C=(D=(*E8
69$$ A C=(D=(*E27 A C=(D=(*E0
由于该试验使用的 $%&’ 剂量为口服、一次性剂量，因此

未在受试动物中发现明显的组织病理学改变，然而细胞凋亡

过程发生变化! 实验发现，低剂量 $%&’（"7 >H A IH）引起 JC.E
"（凋亡过程的关键基因）的增量调节，抑制了 9D=;E2 A C=(D=(*E
G A C=(D=(*E" 级联，而与低剂量 $%&’ 处理后相对应的睾丸组

织学改变几乎不可见! 但当口服 $%&’ 剂量增为 "777 >H A IH
时，凋亡过程的级联反应活跃，发现 6=( A 6=(B A 69$$ A C=(D=(*E
F A C=(D=(*E8 以及 9D=;E2 A C=(D=(*EG A C=(D=(*E" 级联反应增加

而 JC.E" 表达减少! 同时某些级联反应无明显变化，69$$ A
C=(D=(*E27 A C=(D=(*E0 和 C=(D=(*E22 A C=(D=(*E8，因 此 认 为 这 两

个级联反应与 $%&’ 引起的正常细胞凋亡过程变化无关! 对

基因的单个表达检测中，看出 C=(D=(*(E"，E8，EG，以及 JC.E"
的表达发生了明显的变化，并在 $%&’"777>H A IH 处理组中检

测到 27 个与凋亡相关的基因，它们分别是 C=(D=(*(E"，E8，E0，

EF，EG，E22，JC.E"，JC.E" 联 系 的 D+-,*/K L（ J=M），6=(，和

6=(B! 检测结果为 C=(D=(*(E"，E8，EF，EG，J=M，6=( 和 6=(B 的

表达明显增加，而 JC.E" 明显减少!
8! "# ’%( 类化合物对基因表达的影响 # 这方面的研究集中

于对影响雄性胚胎生殖系统发育的激素，影响性别分化的 8
种相关激素分别为抗穆勒氏管激素（9N&E(*+,-/. 细胞分泌），

睾酮（O(E.*P?/H 细胞分泌），类胰岛素样肽类激素（ .*P?/H 细胞

分泌）! 首先，通过对 ’%( 类化合物对这 8 种激素影响的研

究，认为，’%( 类化合物主要具有类似于雌激素的作用，和经

典的 9: 抗体相比，可同时引起 O 和 /K(.E8 的改变! 而引起 /KE
(.E8 的改变则是经典的 9: 抗体所不具备的! /K(.E8 在雄性胚

胎生殖系统发育中的主要作用为影响睾丸引带的发育!
其次，在一些实验中［F］，对妊娠 2Q 1 2F ?（R$2Q 1 2F）的

母鼠给予 ’%( 类化合物 $%&’，$5’，55’ 口服，并与 R$2F ?
时检查胎鼠睾丸中雄性激素的生成及 /K(.E8 的表达! 实时

:OE’S: 检测发现这些 ’%( 类化合物同时影响了雄激素和 /KE
(.E8 依赖的雄性生殖器官的发育，表现为雄性大鼠引带的完

全不发育或是低常增生（延长或成丝状）E/K(.E8 依赖，R$ 距离

（泌尿生殖道距离）缩短、乳头保留、性附属器官发育不全或

低常增生、尿道下裂等E雄激素依赖，隐睾症E/K(.E8，雄激素共

同依赖! 在另外的研究中［G］，对 R$ 2F ? 到出生后 8 ? 的雄性

大鼠持续给予 ’%( 类化合物，发现大约 47T 的雄性后代出现

引带的异常，虽然这种异常的发生低于附睾及睾丸异常发生

率，然而却发现某些引带的异常发生时，并不伴有睾酮 和

9N& 的异常! 由上认为 ’%( 类化合物对 /K(.E8 的影响可能是

抑制了其基因的表达，并在 ’%( 类化合物对 /K(.E8 基因表达

影响的研究中证实了这一点!
8! 8# ’%( 类化合物对睾酮合成中的基因表达作用［27］# 用实

时 :OE’S: 技术检测了睾酮生物合成 中 的 一 些 基 因，发 现

$5’ 处理后，):52，),9:，’Q47(CC，8!E&)$，CEI/,，’Q47C2@
的 >:U9 表达发生变化! 其中睾酮合成的起始基因 ’Q47(CC，

8!E&)$，’Q47C2@ 的表达明显减少，而 2@!E&)$ 则明显增长!

&" #$% 类化合物对人群危害的预防

’%( 类化合物主要应用于增塑剂（ 如 ’VS 材质）及化学

溶剂（如化妆品、清洁剂等），某些医疗制品（ 如肾透析患者使

用的透析袋以及医疗上使用的聚氯乙烯血袋）也含有一定量

的该类化合物! 因此应当尽量避免使用含 ’%( 类化合物的制

品，使用这些含有 ’%( 类化合物的制品时需要注意防护，使用

后应妥善处理，对于长期接触 ’%( 生产工艺的高危人群应重

点加强防护，尤其是孕产妇及婴幼儿，更应该注意避免接触或

使用含 ’%( 类化合物的制品!

’" 展望

’%( 类化合物对雄性生殖系统的毒性研究，目前还处于

探索阶段，仍有许多问题尚待解决，如 ’%( 类化合物在毒性作

用过程中是否具有特异性的基因表达影响、对基因表达影响

的剂量E效应关系、对基因表达影响和生物组织学变化的对应

关系、预防的药物途径等等，尤其是目前的研究多为动物或体

外研究，对人类的影响基本上是通过评估或预测而得，因此

!""# 第四军医大学学报（$ %&’()* +,- +./ 01,2）#!!3；#4（##）5 *))6：7 7 8&’(19-: ;<<’: ./’: =1



!"# 对人类生殖系统影响的具体途径，机制等都需要进一步

的研究证实$
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"# 引言# 布卡氏综合征（3766;-)/2./ N:16.’L*）是由肝静脉

和 b 或其开口上段下腔静脉阻塞性病变引起的一种肝后性门

脉高压症，布卡氏征!型指下腔静脉弥漫性狭窄或阻塞［%］$
我科 ABBF;BU;%D 急诊收治 % 例布卡氏征!型合并门静脉系统

栓塞患者，查阅文献发现，该病十分罕见，且治疗困难、预后

差$ 47.26 等［A］报道西方国家 %UDC b ABB% 的 %V 2 间仅发生 %D
例，Z 2 生存率仅为 CDc $ 现将该病例的护理体会报道如下$

!# 临床资料# 患者男性，WD 岁，因腹痛、腹胀 W 6 急诊入院$
查体发现肝脾肿大、腹水、腹壁静脉曲张、双下肢浅静脉曲张

并重度色素沉着、足靴区皮肤溃疡$ 4&Y 及 3 超检查提示下

腔静脉全段狭窄，右房入口处内径 %% LL，肾静脉水平内径 V
LL；双侧髂总静脉、髂外静脉、股静脉广泛狭窄合并少量血栓

形成；门静脉、脾静脉、肠系膜上静脉全段闭塞$ 实验室检查

提示白细胞、转氨酶、胆红素升高$ 经以上症状、体征及检查

确诊为布卡氏征!型合并门静脉、脾静脉、肠系膜上静脉栓

塞$ 因该患者下腔静脉至股静脉广泛狭窄、门静脉系统全段

闭塞，手术或介入治疗均无法进行，经科室讨论后决定采用溶

栓、抗凝、祛聚及对症治疗，建立两路静脉通道，其中一路生理

盐水 FB LT d 尿激酶 %B 万 [ d 肝素 %BBB [ 微量泵持续静滴，

每 A ) 一次，AC ) 总量为尿激酶 %AB 万 [、肝素 %A 万 [$ 另一

路给予祛聚、抗炎、保肝及对症治疗$

$# 护理体会# 向患者介绍药物溶栓治疗的目的、方法与可能

出现的并发症，使其对此治疗有比较详细的了解，以解除紧张

情绪，减轻心理负担$ 溶栓及抗凝过程中严密观察患者病情

变化，观察尿量及尿液颜色$ 注意呼吸、脉搏氧变化，询问有

无胸闷、气短等不适，以尽早发现治疗期间由于下肢血栓脱落

引起的肺栓塞$ 因患者门脉系统完全闭塞，小肠血液主要通

过奇、半奇静脉等侧支回流，肠道食物吸收后失去肝脏解毒作

用，可能引发肝昏迷，所以应密切注意患者神志变化，并叮嘱

患者进清淡、低蛋白食物$ 普通输液通道每日拔针时注意针

眼渗血情况，询问有无齿龈出血、尿色发红、皮肤瘀斑等出血

表现，进行血压监测并保持血压正常稳定$
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