性健康与生殖健康
湖南大学湘雅医学院人类生殖工程研究中心主任卢光秀说:“近年来有生育障碍的人呈增长趋势,去年我们中心的门诊量就高达1.5万人次。”研究资料显示,在最近50年间,全世界男性精子的数量下降了50%,不育或不孕夫妇的比例已达到10%～15%。我国1981年～1996年16年间公开发表的数据也表明,人群精子数量下降了近30%。笔者2006年完成293例精液分析与15年前同样条件和方法观察结果比较,缺陷精子增加了22.4%。难怪美国生物学家科尔伯恩等预言:如果不禁止内分泌干扰物对环境造成的污染,不育症可能会越来越多,到本世纪中叶,男性有可能基本丧失生育能力,使人类在一代人的时间里灭绝。
预言听起来令人难以置信。中国预防医学科学院营养与食品卫生研究所污染物化学研究室主任吴永宁研究员却认为,虽然有些危言耸听,但绝不是空穴来风。因为这些污染物就在我们身边,其中包括曾引起世界广泛关注的二恶英,最近成为消费者议论焦点的配制酱油中含氯丙醇,还包括“666”、“DDT”、“1605”等有机氯农药。
性健康与生殖健康
1环境激素对精液质量的影响
环境激素是美国环境记者戴安·达玛诺斯1996年提出的,她认为“环境激素”并不直接作为有害物质对人体及其他生物体带来任何异常影响,而以人类似激素的方式使生物体原有的内分泌失衡。所以说环境激素是指由于人类活动而释放到环境中的化学物质,它在动物和人体内发挥着类似女性激素的作用,干扰体内激素,使生殖能力失常。
近年来男性不育症有增加的趋势,除精神及生理等病因外,环境因素是个重要因素。有学者统计确诊为男性不育者共9165例(19.8%);体力劳动者5499例(60%),其中,司机为880(16%),木工605例(11%),建筑工人和电工(均为高空作业者)为479例(8.7%)。其它职业共1851例(20.2%)。不育的年轻夫妇占育龄夫妇的10%。其中男性已占四成以上,女性占五成以上。与过去相比,男性比例上升,女性比例下降,这种趋势还在发展。为此,不孕或不育症中绝不能单纯检查女方,也应该检查男方。
已知环境因素中,二恶英、农药DDT等70多种有害物质,和大量的化学物质都可或为有害物质的污染源。为此,临床上不得不将正常精子的参考值下降。精子数量从亿6000万至目前为2000万/ml的参考值。
2化肥、农药与环境激素
农药是指防治农作物害虫、病菌、鼠类、杂草的化学制剂,也包括植物生长激素和农药增效剂等。按化学成分可分为:有机磷农药(对硫磷、敌百虫等)、有机氯农药(DDT666等)、有机汞农药(氯化乙基汞、醋酸苯汞)、氨基甲酸酯类农药、脒类杀虫剂(杀虫脒)等等。
有机氯农药(666、DDT)其性能稳定,不易分解,可长期残存在土壤及人畜体内,我国已禁止使用。DDT、666可致大鼠妊后死胎增多,存活力降低。公鸡皮下注射300mg/d的DDT,致睾丸发育受损,精子畸形。丙体666,特别是林丹的生殖毒性更为明显,对雌性大鼠生殖系统激素调节起到影响,可使LH和泌乳素降低,而FSH浓度升高。开蓬也是有机氯杀虫剂,染毒大鼠、小鼠和兔均见精子生成减少,睾丸萎缩和不育。666对受精穿卵及胚胎发育均产生不利影响。学者调查:133名生产有机氯职工,仅有8例精液正常,其余均是少精子症与无精子症。
有机汞农药,主要杀灭植物真菌。李光超(1990)行小鼠染毒试验证明,精子数目减少和畸型率增加,睾丸呈现不同程度的病理改变。水俣病(mimatadiseaoe):20世纪50~60年代,日本当地居民食入甲基汞含量高的鱼后,有1004人受染。400名中其中23名婴儿明显外观畸形。甲基汞可抑制睾丸精母细胞形成,引起男性不育。
90%的环境内分泌干扰物是经膳食渠道进入人体的。吴永宁说,环境中的内分泌干扰物不易降解,并可通过生物链的层层富集使浓度激增。从水体到鱼,其浓度可增加5000～10000倍,甚至数百万倍。因此,鱼、肉、蛋、奶中的内分泌干扰物含量最高,是主要的污染食品。作为食物链末端的人吃了这些食物,体内的富集程度就更可观了。令人不安的是,这些污染物在人体内存留时间较长,约5～12年。
氨基甲酸酯类农药:低毒、广泛用于杀灭害虫。大鼠可引起雄鼠精子生成减少、活力降低;雌鼠动情周期延长,受孕率下降。我国山东调查,作业场所10名0.5~4年DBCP接触工人,3次精液检查,发现9名精子数目减少,甚至无精子症,并有进行性加剧趋势。停止接触一年后,大部分人精子数有所改善。
人们首先在动物身上看到了环境内分泌干扰物造成的危害。为了防止海螺在船底大量附着,人们采用烷基锡(内含内分泌干扰物)涂料喷涂船体外部,结果不久就发现沿海附近已很难再找到雄性海螺;加拿大科学家也观察到许多雄性白鳍豚不仅有精巢,而且还长出了卵巢;北美大湖地区曾受到含氯有机化学品污染,20世纪60年代一些食鱼的野生岛类便出现弹壳变软、胚胎死亡等生殖、发育问题,导致种群退化,濒临灭绝。这些迹象都向人类发出了早期警报。当然,环境内分泌干扰物除了造成严重的生殖与发育障碍外,还具有干扰整个机体的内分泌调节、损伤免疫系统、导致癌症等破坏作用。
法国和阿根廷的研究人员在阿根廷一个农业生产区对225名男性进行调查。这225名男子曾在1995年至1998年间接受不育症治疗。研究人员对这些男子的生活习惯、病历、职业和暴露在杀虫剂之下的时间进行研究。研究人员也对接受调查的男子进行一系列的物理和生物研究。虽然其他因素也可能导致不育,但暴露在杀虫剂、杀菌剂和除草剂之下,可能对男性的生殖能力构成限制。另外,科学家也发现,长期暴露在杀虫剂之下的男性,他们的生殖系统中的两种女性激素水平较其他没有接触到杀虫剂的男性为高。法国卫生与医学研究学院的专家表示,杀虫剂对睾丸和其他性腺产生毒性比较。指出,睾丸是其中一种最容易受到环境、物理和化学物质伤害的人体器官。就连男性长期生活在噪声为70~80分贝的环境中,性功能趋于减弱;生活在90分贝以上的高噪声环境中,性功能发生紊乱,更高的噪声则可导致精不液化而无法射精。
3.1棉子油
1957年刘宝善提出棉子油可致男性不育。60年代我国进行了大量抗生育研究,后因副作用大而停止使用。服用棉子油,睾丸活检证实,严重的生精障碍。生精细胞层次紊乱、变性剥落;间质细胞减少或变形,小血管透明变性。这是我国独有的食入性不育症典型代表,虽然经过宣传食入棉籽油的习惯已经有很大的改观,但现在临床上还是屡见不鲜。
3.2日常用品的有害因素
直链烷基苯磺酸纳(LAS)为我国合成洗涤剂的主要成份。已证实合成洗涤剂和洗洁净可引起小鼠睾丸细胞染色体畸变率增高,精子畸形率明显升高。英国学者认为,化学毒物可能导致慢性生精细胞损伤,急性对精子本身损伤,最常见精子尾部粗细不均,卷曲、膜损伤和缺乏活力。汉堡大学学者们认为,环境中化学有害物质,不仅通过食物链和工作环境,家庭用品中也都不能忽视。温室种植或花房操作者,化学灭虫或助长防病剂,都可以受到污染。有9名家庭养花使用化学杀虫剂的妇女中,血检1/4的人体内有害物质超出了正常值。当家中清扫干净或搬入未曾被污染的住所后,有五位妇女怀孕顺产,另一例流产。
3日常生活对生殖的影响
3.1“电子雾”对生殖的危害
各种电子设备,如空调机、电子计算机、电冰箱、彩色电视机、激光照排及电热毯等,都产生不同波长和频率的电磁波――“电子雾”。电子雾引起人体生理功能紊乱,导致头痛、失眠、健忘、流产、胎儿发育不良等。据华盛顿技术评定处报告,家用电器和各种电线所发出的电磁波,对人体细胞有害。笔者确实观察到,对“电子雾”敏感的人,可导致睾丸内生精细胞严重异常,当切断电子雾的影响,三个月就可看到生精细胞发生明显的变化和精子的产生。脱离影响后二年,妻子生育。
1982年西班牙神经生理学家用一定强度的磁场照射放在暖箱里培育的鸡蛋,这些鸡胚,在离相当于终端显示器侧面30厘米处的磁场强度,80%的鸡卵停止了发育。
1984年,美国生物学家曾对使用电热毯而流产的1700名孕妇进行调查,发现其中75%的人流产发生在冬季的三个月,人们使用电热毯最频繁。
有人对14735名办公室工作人员调查,每周使用录像机、显示器等超过20小时者,出现上述不适者,比其它不使用的健康者增加两倍多,而孕妇出现不良反应的则高达90%以上。
美国专家观察了27名在荧光屏前工作的孕妇,有14人发生流产,1人发生早产,3人生出畸形儿,其危害人数达66%以上。
3.2高温对生精的影响
阴囊是温度调节器官,最佳温度是35.5℃~36℃比体温低1℃~1.5℃,是精子发生的条件。如果阴囊和睾丸温度的增加,均可引起精子发生障碍或生精功能低下,以及生精阻滞。澳大利亚学者研究蒸汽浴在一周内精子非常活跃,但一周后精子数目即下降,而且5周内精子数量仍然很低。已经证明不仅蒸汽浴的高温,就是热水浴浸泡时间较长,也使睾丸精子量减少。43℃水浴浸泡,每天1次,每次30分,连续2次,每隔2周重复1遍,共5轮。每周检查精液1次,结果从加热起,精子密度逐渐下降,不活动精子增加,直至第7周下降到20×106/ml,以后一直维持在更低水平,加热停止后第15周(约三个月)才恢复。
脊髓受伤、下肢麻痹病人而不能生育的原因是由于病人长期坐在轮椅上,阴囊温度要高于常人很多,睾丸生精功能受到破坏。阴囊温度在坐着时两腿敞开要比两腿并拢时低1.6℃,如果能站起来则又可降低0.5℃。如果穿宽松的内衣裤可降低0.5℃,如果把阴囊暴露出来可降低1.6℃。
3.3吸烟导致精液质量下降
精子活动力是受孕的重要条件。吸烟可以导致精子活动力下降,精液中出现尼古丁精子,造成不育症。有些不育者男性对烟草中的毒素非常敏感,尤其是生精细胞更易受到毒害,使精子生长迟缓、数量不足和活动度降低。资料表明尼古丁可降低性激素(睾酮)分泌和杀伤精子的作用,凡每天吸烟30支者,精子存活率仅为49%(死亡率51%)。如果非吸烟者与吸烟者受孕机会相等,那么,吸烟者配偶受孕的可能性则减少一半。
美国查尔斯顿南卡罗来纳医科大学学者,将13名有生育能力和不吸烟男子的精液中的精子装入试管,然后分别加入轻、中、重度的尼古丁,观察后发现,精子泳动穿卵能力与每日吸烟量有关,每日吸烟少于20支者,40%精子不能穿卵受孕;一支接一支吸烟者,50%精子不能穿卵受孕。
有生育力的男性,精液中正常精子必须保持在绝对优势地位,缺陷(畸形)精子增加常常是不育症的重要原因。学者观察120例吸烟1年以上和50例不吸烟者,发现精液中异常精子的比率与每天吸烟量有关:每天吸31支以上者,产生精子形态异常的危险率几乎成倍增加;吸烟史10年以上与吸烟史较短者相比,精液质量显著不同,畸形率显著增高。
英国著名医学杂志介绍:吸烟者的精子数量较不吸烟者减少10%左右。每天吸烟量越多,吸烟史越长,畸形精子发生率越高,精子数目减少,活动力也降低,丈夫吸烟还可以使胎儿死亡率升高。Evans对43例吸烟者和43例不吸烟者的精子形态观察,不吸烟者正常精子为57.7±1.8%;吸烟者为52.9±1.47%。在精子头、体、尾三种畸形中,以双头畸形精子多见。学者指出,每日吸1~10支及11~20支的吸烟者之间有5%差别,每日吸21~30支,精子畸形率即显著增高,但与每日吸31支以上者差别不大。重度吸烟、吸烟史长者其精子畸形率显著增高。在吸烟者的精液中可检出尼古丁效应精子,提示精子已经受到尼古丁的威胁,出现的愈多说明中毒越严重。
性激素是维持男性性功能的重要物质,吸烟可以导致性激素水平的下降。AIEX(1991)提出男性非吸烟者的总睾酮和游离睾酮均较吸烟者为高。有生育力吸烟者较非吸烟者的精子密度、活力和形态学均低,无生育力的吸烟者的精子数量少。尼古丁影响生精细胞,抑制性激素分泌和杀伤精子,从而导致精子畸形和数目减少。吸烟>20支/天对精子密度(精子总数)、活力(活动精子百分率和前向运动级别)均有明显影响,对异常精子无明显影响。吸烟可影响生精细胞发育,每天吸烟30支,精子活率为49%(死亡51%);吸烟比非吸烟者受孕率下降1/2;
吸烟对母婴影响。丈夫吸烟可对胎儿产生影响。学者分析5000多名孕妇,其丈夫每天吸烟10支以上时,胎儿产前死亡率增加15%。吸烟越多,死亡率越高。华盛顿国家科学院的德夫·李·戴维斯在吸烟者的精液中发现一种可铁宁的化学物质,它是尼古丁经过人体组织分解后的产物。有60%的畸形婴儿,都与这种物质有关。1996年匈牙利学者发现,孕母吸烟可引起许多新生儿先天性肢端缺损,他们观察了599例正常婴儿母亲的孕期吸烟率与537例先天性肢端缺损婴儿母亲吸烟率相比,发现后者较前者高60%。有学者对279名妇女研究了吸烟与宫外孕的关系,发现:吸烟组发生宫外孕的为40.1%,而对照组为29.7%。结论:随着青年妇女吸烟人数的上升,吸烟与宫外孕之间的关系成为一个公共卫生问题。美国专家曾对5000例吸烟孕妇进行了回顾性分析。发现在妊娠早期即戒烟的孕母,其早产率和低体重出生儿,比持续吸烟者分别低26%和18%。妇女吸烟再加使用避孕药与非吸烟相比,冠心病高10倍。
3.4酗酒对生殖健康的影响Alex(1991)在丹麦召开的国际环境与健康会议上报道,急性酒精中毒:饮酒是每千克体重1.5克时,在饮酒后10~16小时,血浆睾酮水平下降25%左右。慢性酒精中毒:血浆睾酮水平也同样下降,但很少低于正常范围,睾酮水平的下降与饮酒的多少、持续时间以及肝损伤有关。即使偶尔饮用一次烈性酒,也会使睾酮水平下降,24小时方可恢复。
世界卫生组织(1987)将饮酒与未饮酒的不育夫妻作比较:饮酒者精子缺乏为9.6%,精液异常51.6%;非饮酒者为7.2%及46.4%。锌离子和维生素A缺乏可见于酗酒和肝硬化患者,也是性腺功能低减的部分原因。这些患者行睾丸活检可见生精上皮,特别是成熟型生精细胞(精子细胞)减少。酒精的毒性可使睾酮水平降低,从而导致精子发生低下。肾功能不全而行血透析患者的精子发生障碍。在初级精母细胞阶段就不再发育(休止期延长),其中锌离子缺乏可能起一定作用,因给补锌后血睾酮水平由2.8±0.3ng/ml升至5.2±0.5ng/ml,精子计数由30±3×106/ml升至63±5×106/ml,而同服安慰剂的10例患者无任何改变。另给7例患者以锌离子治疗可使血清睾酮水平由对照组的3.9±1.3ng/ml升高到6.4±1.4ng/ml。可见锌对睾酮的作用。
4微波辐射对生精细胞的影响
微波是一种波长较短的电子波,是指1m的电滋波,通常分为米波、厘米波和毫米波(300~300000MHz兆赫)的统称。因量子能量较小,对人体的损害较X及r射线要小得多。微波的生物学效应有热效应和非热效应。对人类观察研究较少,大多是动物实验。雄鼠暴露2450MHz微波辐射30分,组织比吸收率(SAR)为44w/g,辐射10周处死精子数量明显下降,只有对照组的50%,畸形率为对照组的6倍。脉冲式微波研究表明高热致各阶段生精细胞均明显下降,尤以初级精母细胞影响最大;热低对精子生成无影响。作者认为影响精子生成的原因是致热作用,非致热微波也可能有轻微影响。对18例正常男子的阴囊连续12天内处于43℃,每天30分钟,5~7周后精子计数下降,在停止热处理后的23和65天后,睾丸活检发现可逆性的生精障碍在初级精母细胞阶段。
微波对睾丸组织的作用及所引起损害的范围、严重程度均随照射剂量、时间有密切关系。照射后精子数量逐渐下降,于照射后第4周左右,降至最低水平,维持约24~42天后又逐渐恢复,到照射后2个半月左右,基本恢复正常水平。
笔者最近完成交变磁场对小鼠生殖的影响的研究,发现在1000~2000HZ,每天照射2小时,1周后观察小鼠均无精子。
5放射线对生精细胞的影响
睾丸对辐射最敏感,生殖细胞对射线亦非常敏感,即使低剂量也会导致精子数量下降和暂时性无精子。所以精液检查有无精子和生精细胞,可以作放射病的诊断依据。
睾丸肿瘤放射治疗后,生精细胞常可受到严重损害。单照量600~800拉得时,曾引起永久性无精子症。5年可能恢复。都与接受剂量多少有关。此外,大气核试验也是一个因素。因为正在分裂的生精细胞及支持细胞都对放射线十分敏感。因此,在出生前或婴儿期,对年幼生精细胞或支持细胞造成的损害,会导致成年期睾丸产生精子数量减少。
6化学治疗
烷类化合物如苯丁酸氮芥(Chlorambucil)、环磷酰胺对精原细胞有抗有丝分裂作用和类放射效应。抗肿瘤药物如长春新碱、长春花碱能阻断中期细胞分裂。可出现无精子症,而无精子症的出现时间取决于剂量、疗程、次数与药物种类,也取决于治疗前的生育情况。药物治疗在20%~40%何杰金病患者常始发先弱精症。50%的生殖细胞瘤患者有始发的精子计数减低。90%可持续2~12年无精子或少精子症。某些抗生素呋喃口旦啶、庆大霉素可诱发生精停滞在精母细胞水平。精子生成的恢复难以预测,可能出现完成治疗后的30个月。
7某些金属元素对生殖功能的影响
人体锌的总量约为1.5g左右,主要集中睾丸、附睾和前列腺,精液中锌浓度为15~30mg/dl,而血浆中锌的浓度约为75~115ug/dl。正由于锌在男性生殖器管中如此高的浓度,说明锌在生殖中的重要。锌缺乏可导致男性不育。呈现精子数量少,精液质量差。锌与精子代谢、精子膜稳定性及精子活动力有关。锌不足或缺乏可引起性腺发育不良,间接影响脑垂体促性腺激素的释放。另外,锌参与很多酶的组成,是一系列重要酶的辅助因子。富锌的前列腺液对精子也具有保护作用。
镉、铅、铜等金属元素,都能对生殖有影响。
8某些微生物感染对生殖健康的影响
感染在不育症中很重要,其中有病毒(腮腺炎)、细菌(淋菌、加德纳氏菌)、支原体、衣原体,甚至某些毒素,都会导致少精症、弱精症,死精症等。细菌性附睾-睾丸炎的患者可出现精子生成低下或精子生成停滞。支原体感染中可达30%~50%;衣原体感染中可达5%~25%;淋球菌感染中可达1%~5%;腮腺炎病毒感染中可达14%。支原体感染及微量元素锌缺乏等诸多因素均可导致曲细精管被破坏,生精细胞脱落、消失及支持细胞变性脱落等病理改变,最终导致不育。患流行性腮腺炎的男子有15%~25%发生睾丸炎,常为单侧(双侧仅10%),在1~6个月内或数年后出现睾丸萎缩。梅毒可累及睾丸和附睾,导致弥散性间质感染。未治愈的淋病和麻风也可引起睾丸炎。
9精索静脉曲张与生精障碍
精索静脉曲张可导致睾丸血循环障碍、血流动力学改变,细胞的微环境改变,从而妨碍曲细精管正常的物质交换,促使生精上皮变性或脱落,精母细胞与精子细胞排列紊乱。严重时精原细胞丧失,仅残留支持细胞,并可见多核白细胞。间质细胞变性,血中睾酮水平降低。有学者报道本症患者易受支原体感染。
10隐睾与鞘膜积液引起和生精障碍
在187例隐睾患者中,80%出现生精停滞。输精管结扎后不引起生精障碍,但却有支持细胞与精子细胞数量减少。
在120例阴囊鞘膜积液患者中,18%出现部分生精停滞。20例睾丸扭转,均为少精症,有13例出现生精障碍。
目前,在世界范围内还没有找到解决男性生殖能力下降的有效办法。为此,科学家呼吁加强环境保护,少用化肥农药,严格禁止把塑料垃圾混入要进行焚烧处理的其它垃圾中,机动车要用无铅环保汽油,食品不要使用塑料袋包装,特别要避免高温食品沾上受热融化的塑料袋,衣物尽量少使用化学干洗等等,以尽量减少环境污染对人类的危害。
综上所述,睾丸是一个既脆弱又敏感的靶器官,任何影响都可以导致睾丸生精障碍,而睾丸生精障碍的靶区为间质,靶细胞为间质细胞和支持细胞,靶点为细胞内线粒体,在一系列的睾丸疾病和性功能障碍都离不开这个靶器官,为此,保护睾丸的生殖功能和性功能就是保护人类自己。目前评估睾丸功能的有效方法就是精子形态学和生精细胞学,染色油镜观察可以根据精液脱落细胞的有无、形态和比例判断睾丸的生殖功能和性功能,是一种无创伤的评估方法。

