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摘要 目的：探讨长期低浓度七氟醚吸入对雄性小鼠生殖功能的影响。方法：雄性 C57小鼠 20只随机分为吸醚组和对照组，吸醚

组给予连续 45 d，每天 4 h吸入 0.2%七氟醚。吸醚第 36 d起每只雄性小鼠与 4只雌性小鼠合笼交配。合笼结束后，雄性小鼠称重，

计算睾丸指数，观察睾丸形态学变化，检测附睾精子活力和血清激素水平，统计子代小鼠数量和性别比例。结果：长期低浓度七氟

醚吸入后雄性小鼠体重增长明显减少，精子活力显著降低，血清卵泡刺激素（FSH），促黄体生成素(LH)，瘦素（LEP）显著升高，雄

激素（T）水平无显著差异。雌性小鼠受孕率、子代数量及性别比例无显著差异。结论：长期低浓度七氟醚吸入对雄性小鼠具有一定

的生殖毒性，影响其血清激素水平和精子活力，但受孕率和子代性别比无显著差异。
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Effects of Long-Term Low-Dose Sevoflurane Exposure on Reproduction of
Male Mice*

To investigate the effects of long-term low-dose sevoflurane inhalation on reproductive function of male

mice. : Twenty male C57 mice were randomly divided into two groups (n=10): control group and Sevo group. The mice in Sevo

group exposed to 0.2% sevoflurane for 45 d, 4 h/day. Thirty five days later, each male mouse mated with 4 female mice. Ten days later,

these male mice were weighed and testis index was calculated. The morphological changes of the testes, the sperm motility and serum

hormone levels were detected. The number of offspring mice and sex ratio were calculated. After Long-term low-dose sevoflu-

rane inhalation, the weight increasement of male mice and sperm motility significantly decreased, and the serum levels of FSH, LH, LEP

significantly increased, whereas the serum levels of Teststerone did not change compared with mice in Con group. And there were no sig-

nificant difference in pregnancy rate, offspring number and sex ratio between Con group and Sevo group. Long-term

low-dose sevoflurane exposure affected serum hormone level and significantly decreased sperm motility of the male mice, but had no in-

fluence on pregnancy rate and the number and sex ratio of offsprings. These findings indicate that long-term low-dose sevoflurane inhala-

tion exerts toxicity on reproduction of male mice.

Sevoflurane; Sperm motility; Sex hormone; Reproductive toxicity

前言

七氟醚是临床上最常用吸入麻醉剂，有研究发现：长期或

短期吸入临床浓度的七氟醚显著降低精子密度和精子活力，损

伤精细胞 DNA，破坏性激素稳态[1-4]。

闭合式麻醉回路的广泛应用使得手术室内麻醉气体浓度

显著下降，但国内大部分麻醉机由于缺乏废气回收装置，手术

室工作人员特别是麻醉医生仍长期暴露在低浓度的麻醉气体

中。那么，长期低浓度麻醉气体暴露是否具有生殖毒性？其对男

性生殖功能的影响目前尚不清楚。本实验应用雄性小鼠长期吸

入低浓度七氟醚，检测其血清激素水平、睾丸形态结构和精子

活力变化，并与雌性小鼠交配后分析其子代数量与性别比例，

探讨长期低浓度七氟醚吸入对生殖功能的影响。
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1 材料和方法

1.1 实验动物与分组

8周龄 C57小鼠，雄性 20只，雌性 80只，体重 20± 1 g，购

自第四军医大学实验动物中心，饲养于 22± 2℃环境中，12 h

明暗交替照明。将 20只雄性 C57小鼠按照数字表随机化原则

随机分为吸醚组和对照组各 10只。吸醚组雄性小鼠置于含有

钠石灰的密闭的吸醚盒中，连续 45 d，每天 4 h，吸入 0.2%七氟

醚 +2 L/min氧气混合气体，并用麻醉气体分析仪监测吸醚盒

七氟醚浓度，使其维持在 0.2%。对照组雄性小鼠不给予七氟醚

吸入，其余处理与吸醚组一致。将 80只雌性 C57小鼠同样随机

分为吸醚组和对照组各 40只，待雄性小鼠吸醚第 36 d，每只雄

性小鼠与 4只雌性小鼠合笼交配 10 d，雌性小鼠不作特殊处理。

1.2 实验动物处理与 HE染色

雄性小鼠于吸醚前和合笼结束后均称重，计算体重变化。

合笼结束后，雄性小鼠在深麻醉下取双侧睾丸称重，并计算睾

丸指数 =睾丸重量 /体重(mg/g)[5]。用饱和苦味酸固定睾丸后石

蜡包埋切片，常规 HE染色进行睾丸形态学观察并摄片[3]。

1.3 精子活力检测

取雄性小鼠附睾尾部，剪碎后置于 37° 预热的含 1%胎牛

血清的 DMEM（1 ml）中。37℃孵育 15 min，25℃低速（300 rpm）

离心 2 min后取上层精子悬液，以适当比例稀释后取 10 滋L精
子悬液于血细胞计数板上计数，所得精子数量即为精子活力。

1.4 放射免疫法检测

合笼结束后，所有雄性小鼠在深麻醉下摘眼球取血，4℃静

置 2 h后（3000 rpm）离心分离血清。用放射免疫法检测血清中

雄激素（Testosterone, T），促黄体生成素(Luteotropic hormone,

LH)，卵泡刺激素（Follicle-stimulating hormone, FSH），瘦素

（Leptin, LEP）浓度。

1.5 子代数量、性别比和雌性小鼠受孕率

在每窝小鼠出生后第一天记录子鼠数量及雄雌只数。分别

统计两组小鼠受孕率 =每笼受孕雌性小鼠数量 /4，平均每只受

孕雌性小鼠子代数量和性别比例。

1.6 统计学方法

所有的数据用 x± s表示。采用 Prism graphPad5.0进行单

因素方差分析及 T检验。P<0.05时视为有统计学差异。

2 结果

2.1 长期低浓度七氟醚吸入对雄性小鼠体重和睾丸指数的影响

七氟醚吸入前，吸醚组和对照组雄性小鼠体重无明显差异

（P>0.05）。长期低浓度七氟醚吸入后，吸醚组雄性小鼠体重显

著低于对照组小鼠（P<0.05）。进一步分析两组雄性小鼠体重增

加值发现：吸醚组雄性小鼠体重增加值显著低于对照组小鼠

（P<0.01）。见表 1。

长期低浓度七氟醚吸入后，两组雄性小鼠睾丸重量与睾丸

体重指数均无统计学差异（P>0.05）。见表 1。

Note: Compared with the mice in Con group, sevoflurane exposure dramatically inhibit the increasement of body weight. aP<0.05; bP<0.01.

Weight（g） Testis weight(g) Testis index

Con 22.76 ± 0.34 27.43± 0.49 5.02± 0.23 201.0 ± 4.33 7.33± 0.14

Sevo 22.09± 0.30 25.89± 0.29a 3.81± 0.23b 190.8 ± 2.80 7.38± 0.17

表 1 长期低浓度七氟醚吸入对雄性小鼠体重、睾丸重量及睾丸指数的影响

Table 1 Effect of long-term low-dose inhalation of sevoflurane on body weight, testis weight and testicular index in male mice

2.2 长期低浓度七氟醚吸入对雄性小鼠睾丸形态结构与精子

活力的影响

HE染色结果发现吸醚组与对照组小鼠相比，睾丸组织形

态结构无显著变化，睾丸组织内睾丸间质与生精小管排列整

齐，生精周期和各型生精细胞形态结构清晰完整。见图 1。

附睾精子活力计数发现，与对照组相比，长期低浓度七氟

醚吸入后雄性小鼠精子活力显著下降（P<0.001）。见图 1。

图 1 长期低浓度七氟醚吸入对睾丸组织和精子活力的影响

Fig.1 Effect of long-term low-dose sevoflurane inhalation on testicular tissue and sperm motility

Note: A: The morphologic change of testis. B: Effect of long-term low-dose sevoflurane exposure on sperm motility. Compare to the mice in Con group,

sevoflurane exposure significantly decrease the sperm motility. ***, P<0.001.
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2.3 长期低浓度七氟醚吸入对雄性小鼠血清激素的影响

放射免疫检测结果发现吸醚组雄性小鼠血清中 FSH 和

LH水平显著高于对照组(P<0.05)，而 T水平与对照组相比略有

升高，但无统计学差异（P>0.05）；此外，吸醚组雄性小鼠血清中

LEP水平与对照组相比显著升高（P<0.001）。见表 2。

Note: Compared with the mice in Con group, sevoflurane exposure significantly increase the serum levels of FSH, LH and LEP. aP<0.05; bP<0.01; cP<0.001.

表 2 长期低浓度七氟醚吸入对雄性小鼠血清性激素水平的影响

Table 2 Effects of long-term low-dose inhaled sevoflurane on serum sex hormone levels in male mice

T(ng/mL) FSH(mIU/mL) LH(mIU/mL) LEP(ng/mL)

Con 0.27± 0.06 7.20± 0.41 8.90± 0.73 4.88± 0.18

Sevo 0.36± 0.06 8.31± 0.27a 10.75± 0.47b 5.69± 0.14c

2.4 长期低浓度七氟醚吸入对受孕率、子代数量及性别比的影

响

合笼交配结束后统计每笼雌性小鼠受孕率发现，吸醚组与

对照组间雌性小鼠受孕率无显著差异。见表 3。

子代数量在吸醚组和对照组间无明显差异（P>0.05）。平均

每窝子代数量两组间也无显著差异（P>0.05）。进一步分析两组

子代性别比例发现吸醚组与对照组间子代雌雄比例无显著差

异（P>0.05）。见表 3。

表 3 长期低浓度七氟醚吸入对雌性小鼠受孕率、子代数量和性别比例的影响

Table 3 Effects of long-term low-dose sevoflurane inhalation on conception rates, offspring numbers and sex ratios in female mice

Pregnancy rate litter size at birth Gender ratio(Female/male)

Con 0.58± 0.09 6.52± 0.31 1.34± 0.19

Sevo 0.50± 0.07 7.10± 0.46 1.67± 0.23

3 讨论

七氟烷是一种高度氟化的麻醉剂，因其化学性质稳定，血 /

气分配系数低（0.63），对呼吸道刺激小，血流动力学稳定性而

广泛应用于临床。大量研究发现七氟烷具有潜在的神经毒性
[6,7]，肾脏毒性[8]、生殖毒性及明显的遗传毒性[1-4]。

目前由于缺乏废气回收装置，手术室中仍有低浓度的七氟

醚残留，但是残余麻醉气体浓度尚不清楚。为研究长期低浓度

七氟醚暴露对男性生殖功能的影响，本实验选用麻醉机所能达

到的最低浓度 0.2%七氟醚进行实验，暴露时间为 45 d，大于小

鼠一个生精周期（35 d）。

本实验结果表明长期低浓度七氟醚吸入不影响子代数量

及第一胎子鼠的雌雄比例。早在 1972年，人们就已经开始关注

吸入性麻醉剂的生殖毒性作用。有学者发现手术室女性麻醉工

作者自然流产，胎儿先天畸形，不孕概率明显增加[9]，参与全麻

诱导者第一胎生女孩的概率增加[10]。与本实验结果不一致，可

能原因如下：① 吸入麻醉剂种类不同，本实验中使用的麻醉剂

为七氟醚，其毒性作用远低于其他含氟麻醉剂；② 麻醉气体暴

露时间不一致，本实验中七氟醚暴露时间为 45 d，远小于手术

室工作人员的麻醉气体暴露时间，尚不足以引起子代表型变化。

本实验研究结果发现长期低浓度七氟醚吸入后雄性小鼠

精子活力显著降低。有研究发现七氟醚程剂量依赖性抑制离体

人精子运动功能和体外获能[11]，破坏人精子 DNA结构[2]。上述

在 /离体实验结果提示七氟醚暴露对精子功能具有一定损伤

作用。而Wang LJ等研究结果与本实验结论不一致，认为高浓

度七氟醚暴露不影响体外人精子的运动能力、活力[12]及精子活

率[13]。这种差异的原因可能是在 /离体和七氟醚暴露时间不一

致：本实验采用在体长期吸入七氟醚，而 Wang LJ等实验中使

人精子直接短时间内暴露于七氟醚中。有研究表明七氟醚通过

抑制海马神经元内自噬流水平而促进神经元凋亡，诱发术后认

知功能障碍[14]，而自噬可能与精活力和存活有关[15]。那么，长期

低浓度七氟醚吸入是否通过影响精细胞内自噬流而降低精子

活力，仍需进一步实验证明。

FSH、LH和 T在精子的生成、成熟及性欲维持中发挥着至

关重要的作用。本实验研究发现长期低浓度七氟醚吸入后血清

中 FSH、LH水平显著升高，而血清 T水平未见明显变化。邓智

标等研究发现在无精子，少精子及生精障碍患者血清中 LH、

FSH水平显著升高[16]，与本实验研究结果一致。

形态学结果表明长期低浓度七氟醚暴露不影响睾丸组织

结构。Ziya Kaya等研究表明反复吸入七氟醚后睾丸组织明显

受损[3]，而这种七氟醚暴露后睾丸组织损伤可能与性激素紊乱

有关[17]。与本实验结论不一致，可能是由于低浓度七氟醚引起

的血清激素改变不足以引起睾丸结构破坏。

同时，我们还观察到：在长期低浓度七氟醚吸入后体重增

长减缓，腹部脂肪明显减少。瘦素（LEP）是一种由脂肪细胞分

泌的蛋白质类激素，作用于下丘脑的代谢调节中枢，发挥抑制

食欲，调节能量代谢作用[18,19]。因此，我们对血清中 LEP浓度

进行检测，结果发现 LEP浓度明显升高。有研究发现特异性敲

除垂体瘦素受体（LEPR）后血清中 LH、FSH水平明显降低 [20]。

那么，长期低浓度七氟醚暴露引起的血清性激素的改变是否与

LEP升高有关目前尚不明确。

综上所述，本研究发现长期低浓度七氟醚吸入后雄性小鼠

精子活力显著下降，血清生殖激素水平明显升高，但雌性小鼠

受孕率、子代数量及其性别比例未见显著差异，提示长期低浓

度七氟醚吸入具有一定生殖毒性。但雄性小鼠更长时间七氟醚

暴露是否会影响雌性小鼠受孕率、子代数量和性别比例仍需深

入探讨。
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