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摘$要!目的$探讨邻苯二甲酸二&& j乙基’己酯&]U6a’和邻苯二甲酸二丁酯&]La’的抗雄激素作用! 方法$参

照 XU>]6CDI4MCD<CD试验指南进行"以 - 周龄雄性去势 G]大鼠为实验动物"随机分为 !- 组&Y 只/组’"分别以 ]U6a

和 ]La为受试物"]U6a剂量分别为 "(%Y%%!(%%&(%%(%%%! %%% K</J<L‘"]La剂量分别为 Y%%!(%%&(%%(%%%Y(%%!

%%% K</J<L‘#阴性对照组和阳性对照组分别灌胃给予玉米油和 ".% K</J<L‘氟他胺"连续 !% F! 灌胃前各组均皮

下注射丙酸睾酮! 试验结束后测定阴茎头%腹侧前列腺%精囊%肛提肌+海绵体肌%尿道球腺重量和血清中睾酮%黄体生

成素水平! 利用基准剂量分析软件分析雄激素依赖器官重量的剂量+反应关系! 结果$&(%%(%%%! %%% K</J<L‘

]U6a剂量组腹侧前列腺%肛提肌+海绵体肌%尿道球腺重量低于对照组"差异有统计学意义&5h%.%(’#(%%%Y(%%! %%%

K</J<L‘ ]La剂量组肛提肌+海绵体肌%尿道球腺低于对照组"差异有统计学意义&5h%.%(’"各组间血清激素水平

差异无统计学意义&5g%.%(’#基准剂量分析发现"]U6a和 ]La对肛提肌+海绵体肌%尿道球腺重量影响具有剂量+反

应关系"两种物质抗雄激素作用的基准剂量下限分别为 !(%.", 和 &Y-.Y, K</J<L‘! 结论$经口摄入 ]U6a%]La均

会产生抗雄激素作用"肛提肌+海绵体肌%尿道球腺重量变化是较敏感指标!
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$$近年来"邻苯二甲酸酯类物质#a)UI$的内分泌
干扰作用逐渐成了国内外的研究热点* 在我国"邻
苯二甲酸二#&+乙基$己酯#]U6a$和邻苯二甲酸二
丁酯 #]La$的使用量占增塑剂总使用量的前两
位 (!) "在食品包装材料’器皿’医疗用品’化妆品以
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及人造革等方面都被广泛应用 (&+") * &%!& 年和 &%!"
年中国台湾发生塑化剂事件和大陆白酒检出塑化
剂事件"由于这两种塑化剂是主要检出物质"其毒
性和健康风险备受关注*

已有研究表明"]U6a’]La具有不同程度的神
经毒性’生殖毒性’发育毒性’免疫毒性’胚胎毒性
等毒性效应 (*+-) * 也有研究资料提示该类物质可能
具有内分泌干扰作用 (Y+!%) * 目前对于 ]U6a和 ]La
在抗雄激素作用上的研究较为鲜见"缺乏抗雄激素
作用准确的毒性参考阈值和剂量+反应关系研究*

本研究参照经济合作与发展组织试验指南
#XU>] R_**! $ (!!) " 通 过 6CDI4MCD<CD试 验 研 究
]U6a和 ]La的抗雄激素作用"利用基准剂量法分
析其剂量+反应关系"并获得基准剂量 #LT]$和基
准剂量下限#LT]\$"为探讨 ]U6a和 ]La的内分
泌干扰效应及其联合作用研究提供科学依据*

!$材料与方法
!.!$材料
!.!.!$实验动物

GaE级 - 周龄 G]雄性大鼠 !!& 只"体质量
!#% f&!% <"购于北京维通利华实验动物技术有限
公司(许可证号%G>eZ#京$ &%!&+%%%#)"饲养于中
国疾病预防控制中心动物实验室 (可证号% G êZ
#京$&%%#+%%"&)* 饲养条件%温度 &% f&* p"湿度
*%b fY%b’动物房照度 !( f&% \c"换气次数"
!( 次/4’!& 4 昼夜交替’空气清洁度 Y 级’噪声#)$
!-% FL*
!.!.&$主要仪器与试剂

L9A@CJGH;CD<H* 多功能酶标仪 #基因有限公
司$’低速高速离心机’伽马计数器’电子天平*

]U6a’]La’氟他胺#ER$均购自西格玛奥德里
奇#上海$贸易有限公司"丙酸睾酮#Ra"北京冠星宇
科技有限公司$"金龙鱼玉米胚芽油(丰益贸易#中
国$有限公司)"血清睾酮#R$’黄体生成素#\6$放射
免疫试剂盒均购自北京北方生物工程研究所"去大豆
成分饲料#北京华阜康生物科技股份有限公司$*
!.&$方法
!.&.!$动物分组与处理

参照 XU>]R_**! 等 (!!+!&)方法"G]大鼠适应性
喂养 " F 后"观察无异常"用血管结扎的方法摘除睾
丸和附睾* 术后恢复 ! 周"将大鼠按照体质量随机
分为 , 组%! 个阴性对照组’! 个阳性对照组’- 个剂
量组* 试验分两次完成"分别为关于 ]U6a和 ]La
的 6CDI4MCD<CD试验"将 Ra’ER’]U6a或者 ]La用
玉米油溶解为相应浓度的溶液"各组均皮下注射
%.& K</J<L‘ 的 Ra#皮下注射量为 %.( KB/J<

L‘$""% K9; 后"阴性对照 # G>$ 灌胃 #灌胃量为
( KB/J<L‘$给予玉米油"阳性对照#a>$灌胃给予
ER#灌胃量为 " K</J<L‘$"]U6a剂量组分别灌胃
给予 "(’Y%’!(%’&(%’(%%’! %%% K</J<L‘的 ]U6a"
]La剂量组分别灌胃给予 Y%’!(%’&(%’(%%’Y(%’! %%%
K</J<L‘的 ]La* 连续给予样品 !% F"期间每隔
&* 4 称重且记录"并以体质量调整灌胃量*

!.&.&$器官称量和血清睾酮’黄体生成素检测

最后一次给予样品 &* 4 后称量大鼠体质量"并
用 &b戊巴比妥钠麻醉* 待大鼠进入麻醉状态后"
将其解剖"经腹主动脉采血后"取 ( 个雄激素依赖性
组织器官#阴茎头’腹侧前列腺’精囊’肛提肌+海绵
体肌’尿道球腺$以及肝脏’肾脏’肾上腺称重#精确
到 %.%%! <$并记录"计算肝脏’肾脏’肾上腺的脏器
系数"脏器系数公式为%

脏器系数 6 脏器重量#<$
大鼠终体重量#<$

7!%%8

$$采用放免法检测血清中睾酮和黄体生成素含
量"具体操作程序依照相应试剂盒说明规程进行*

!."$数据分析
!.".!$统计学分析

试验结果以 #9q,表示"应用 GaGG !#.% 软件进
行单因素方差分析和两变量线性相关分析"方差齐
时两两比较用 \G]法"方差不齐时两两比较用
]=;;C@@iIR" 法"检验水准 !r%.%("5h%.%( 为差异
有统计学意义*
!.".&$LT]法拟合数据

使用基准剂量软件#LT]G$&.-.% 中文版分析
]U6a和 ]La对雄激素依赖性组织器官重量的剂
量+反应关系"根据指标性质"选择合适模型* 本试
验数据为连续型"可选模型为%指数模型’希尔模
型’线性模型’多项式模型’幂模型* 将指标参数纳
入模型进行检验"当剂量+反应关系检验 5! h%.! 与
拟合优度检验 5& g%.! 同时满足时"接受该模型&如
果多个模型被接受"根据赤池信息量准则#)[>$选
择 )[>值最小的模型* 基准反应#LT’$参数选择
!%b时"拟合推算相应的 LT]和 LT]\"即 LT]!%
和 LT]\!%*

&$结果
&.!$一般观察和动物体质量

大鼠去势后恢复良好"活动和进食正常* 各
组在给予样品前’给予样品后体质量以及各组大
鼠增重均差异无统计学意义#5g%.%($ * 结果见
表 !*
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表 !$]U6a和 ]La对大鼠体质量的影响 ##9q,"& rY"<$

R:MBC!$[;3B=C;2CA3]U6a:;F ]LaA; MAFHNC9<4@24:;<CA3D:@

受试物 分组 M 体质量
给予样品前 给予样品后 体质量变化

]U6a

]La

阴性对照组 &-!.! q,.% "&,.( q!*.( -Y.* qY.&
"( K</J<L‘剂量组 &(Y., q*.Y "&Y." q!!.( -#.* q#.&
Y% K</J<L‘剂量组 &-!.# q-.* ""&.! qY., Y%.& q,.!
!(% K</J<L‘剂量组 &(#.! q#.( """., q!&." Y*.Y q(.&
&(% K</J<L‘剂量组 &(,.Y qY.( ""!.- q!Y.Y Y&.# q!!."
(%% K</J<L‘剂量组 &(-.! q#.# "&#.* q&&.Y Y"." q!".#
! %%% K</J<L‘剂量组 &(,.Y q!&., "&*.! q!&.( -(.* q(.(

阳性对照组 &-&.* q!!." "&,.! q!".* -(.Y q(.!

阴性对照组 &(".% q!%.( "&(.* q!,.! Y&.( q!%.#
Y% K</J<L‘剂量组 &(*.Y q!(." "&*.# q&%.& Y%.! qY.!
!(% K</J<L‘剂量组 &(!.& q(., "&&.Y q#.! Y!.( q(.(
&(% K</J<L‘剂量组 &(".# q!&., "&,.& q!#." Y*." q#.,
(%% K</J<L‘剂量组 &(%.* q!"." "&%.* q!#.* Y%.% q!!.-
Y(% K</J<L‘剂量组 &*,.! q#.Y "&!.( q!".! Y".* qY.*
! %%% K</J<L‘剂量组 &(*.( q!!." "&*.! q!".# -#.- q-.#

阳性对照组 &(&." q!%.# "!#.( q!&.# -,.& q*.#

注%M 表示各剂量组均加入 Ra

&.&$雄激素依赖性组织器官的重量及比较
由表 & 可见"与阴性对照相比"&(%’(%%’! %%%

K</J<L‘ ]U6a剂量组的大鼠腹侧前列腺’肛提
肌+海绵体肌’尿道球腺重量"以及 ! %%% K</J<L‘
]U6a剂量组的大鼠阴茎头和精囊重量降低"差异

有统计学意义 #5h%.%($&与阴性对照相比"(%%’
Y(%’! %%% K</J<L‘ ]La剂量组的大鼠肛提肌+海
绵体肌’尿道球腺重量"以及 Y(%’! %%% K</J<L‘
]La剂量组的大鼠腹侧前列腺和精囊重量降低"差
异有统计学意义#5h%.%($*

表 &$]U6a和 ]La对大鼠雄激素依赖性组织器官重量的影响##9q,"& rY"<$

R:MBC&$[;3B=C;2CA3]U6a:;F ]LaA; :;FDA<C;+FCOC;FC;@@9II=CINC9<4@IA3D:@I

受试物 分组 M 分组 M

阴茎头 腹侧前列腺 精囊 肛提肌+海绵体肌 尿道球腺

]U6a

]La

阴性对照组 Y(." q".Y !!,.* q&Y.Y "**.( qY,.Y *#%.! qY,.- "-.% q*.&
"( K</J<L‘剂量组 Y!.* q*.( !%,." q!Y.Y ""Y.% q&".% *&!.% q*!.Y "&.% q(.&
Y% K</J<L‘ 剂量组 Y!.* q&., !!Y.! q&!., ",!." q**.! *(!.( q,*.- "-.* q#.-
!(% K</J<L‘剂量组 Y%.* q-." !%*.Y q!#.% "Y".# q(-.% *"(." q(,.% "".* q*.,
&(% K</J<L‘剂量组 Y%.! q-.& #(.Y q!*.-: "%,.- q(&.* "-,.Y q#-.&: &(.- q&.-:

(%% K</J<L‘剂量组 -#.# q(.! #-.# q!".*: "*#.! q-Y.( "#&.% q(".(: &Y.- q(.&:

! %%% K</J<L‘ 剂量组 --.- qY.Y: ,&.- q!Y.(: &(-." q"-.": ""#.Y q,*.*: &*." q*.,:

阳性对照组 (%., q".Y: "Y.* q!-.Y: !&-.# q*(.(: !-".! q&Y.*: Y." q&.&:

阴性对照组 Y!.- q&.- !%#.% q!#.! "Y!.- q-".- &#*.- q&!.& &(." q*.-
Y% K</J<L‘剂量组 Y!.- q".! !%Y.% q!Y.* "(%.Y q,&.& &#(.- q-!.- &,.* q(.%
!(% K</J<L‘剂量组 Y%.! q,., !%#.% q&&.* "&Y.Y q*".- &Y&.% q(".( &".% q".(
&(% K</J<L‘剂量组 Y%.# q(.% !%#.- q&*.# "#&.Y qY#., &,%." q**.* &(.# qY.(
(%% K</J<L‘剂量组 --.( q*.# #&., q,.& ""!.Y q--." &"-.( q"(.&: !Y., q(.(:

Y(% K</J<L‘剂量组 -,., q(., Y(.( q!*.*: &-%.- q"-.*: &*".& q(%.%: !Y.- qY.":

! %%% K</J<L‘剂量组 --.Y q*.& ,%.! q!#.": &YY.* q**.*: &""." q"#.(: !,.! q".*:

阳性对照组 *,., q".-: "-.% q!-.%: !&&.% q*".,: !(-., q&-.": Y.% q&.&:

注%:表示此组数据与阴性对照组相比"差异有统计学意义#5h%.%($ &M 表示各剂量组均加入 Ra

&."$其他脏器的脏器系数及比较
由表 " 所示"与阴性对照相比"!(%’&(%’(%%’

! %%% K</J<L‘ ]U6a剂量组肝脏系数"以及
(%%’! %%% K</J<L‘ ]U6a剂量组肾脏系数升
高"均差异有统计学意义#5h%.%($ "其中肝脏系
数随剂量 的增 加 而增加"呈正相关关系 #)r
%.,Y("5h%.%( $ &与阴性对照 相 比" (%%’ Y(%’
! %%% K</J<L‘ ]La剂量组肝脏系数"以及 Y(%’

! %%% K</J<L‘ ]La剂量组的肾脏系数升高"均
差异有统计学意义#5h%.%($ "其中肝脏系数随剂
量的增加而增加"呈正相关关系 #)r%.(*&"5h
%.%($ *
&.*$血清 R’\6的测定与比较

血清 R’\6测定结果显示"阴性对照组’阳性对
照组与各受试物剂量组之间均差异无统计学意义
#5g%.%($
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表 "$]U6a和 ]La对大鼠其他脏器的脏器系数影响##9q,"& rY"b$

R:MBC"$R4C9;3B=C;2CA3]U6a:;F ]LaA; AD<:; 2AC33929C;@A3D:@I

受试物 分组 M 分组 M

肝脏 肾脏 肾上腺

]U6a

]La

阴性对照组 ".&* q%.!, %.Y% q%.%* %.&% q%.%"
"( K</J<L‘剂量组 ".(( q%."* %.Y% q%.%" %.&% q%.%&
Y% K</J<L‘ 剂量组 ".-! q%.!Y %.-Y q%.%" %.&% q%.%!
!(% K</J<L‘剂量组 *.&( q%.&-: %.Y% q%.%Y %.&! q%.%&
&(% K</J<L‘剂量组 *.&& q%."!: %.Y* q%.%* %.&% q%.%"
(%% K</J<L‘剂量组 *.,( q%.-%: %.YY q%.%*: %.&& q%.%*
! %%% K</J<L‘ 剂量组 (."! q%.&%: %.YY q%.%(: %.&% q%.%&

阳性对照组 ".(, q%."* %.Y* q%.%( %.&" q%.%-

阴性对照组 ".*! q%."% %.Y* q%.%- %.&( q%.%"
Y% K</J<L‘剂量组 ".*! q%.&% %.Y& q%.%* %.&" q%.%*
!(% K</J<L‘剂量组 ".(( q%.!" %.Y, q%.%* %.&& q%.%*
&(% K</J<L‘剂量组 ".(- q%.&* %.Y- q%.%( %.&& q%.%*
(%% K</J<L‘剂量组 ".-# q%."%: %.Y# q%.%& %.&- q%.%"
Y(% K</J<L‘剂量组 ".Y! q%.&-: %.,! q%.%&: %.&( q%.%(
! %%% K</J<L‘剂量组 ".,! q%.%Y: %.,! q%.%(: %.&, q%.%Y

阳性对照组 ".", q%."% %.Y" q%.%* %.&! q%.%(

注%:表示此组数据与阴性对照组相比"差异有统计学意义#5h%.%($ &M 表示各剂量组均加入 Ra

&.($LT]G 分析结果
LT]分析结果显示"雄激素依赖性组织器官的

发育与 ]U6a’]La均具有剂量+反应关系 #5! h
%.!$"相应的 LT]!%和 LT]\!%见表 ** 其中"肛提
肌+海绵体肌’尿道球腺对 ]U6a和 ]La的反应均

最为敏感"剂量+反应关系分别见图 ! 至图 ** 按照
模型接受拟合优度检验原则"]U6a选择基于肛提
肌+海绵体肌为终点的希尔模型"]La选择基于尿道
球腺为终点的希尔模型"两种物质的 LT]\!%分别为
"(.,Y 和 &-!.Y, K</J<L‘*

表 *$]U6a’]La导致不同终点的 LT]和 LT]\值
R:MBC*$]U6a"]LaDCI=B@9; LT]:;F LT]\P:B=CIA3F933CDC;@C;FOA9;@I

受试物
参数

#重量$
LT]!%

/#K</J<L‘$
LT]\!%

/#K</J<L‘$
拟合模型 5! 值 5& 值 )[>

]U6a 阴茎头 ! !#".!( Y"&.Y( 指数模型 %.%, %.-# &!-.%*

腹侧前列腺 "%#.&( &!!.!# 指数模型 %.%& %.-& "*!.!,

精囊 #*Y.!( "&*.YY 幂模型 h%.%! %.!& **Y.&"

肛提肌+海绵体肌 !#,.(# "(.,Y 希尔模型 h%.%! %."& *Y(.!%

尿道球腺 !-,.(! !(%.", 希尔模型 h%.%! %."- &&Y.YY
]La 阴茎头 ! *,".*& ,-Y."& 指数模型 %.%* %.Y# &!&.-&

腹侧前列腺 (%(.", "-&.,& 希尔模型 h%.%! %.## "--.((

精囊 (*!.%! *Y".&# 希尔模型 h%.%! %.&# *(,.--

肛提肌+海绵体肌 *%-.-( &Y-.Y, 指数模型 %.%" %.Y- *&".,&

尿道球腺 ",*.%, &-!.Y, 希尔模型 h%.%! %.*& &!#.#(

图 !$希尔模型拟合 ]U6a和肛提肌+海绵体肌重量的

剂量+反应关系
E9<=DC!$]ACI+DCIOA;IC2=DPCA3]U6a:;F BCP:@AD:;9+

M=BMA2:PCD;A=IK=I2BCINC9<4@N:I39@@CF 69BBKAFCB

图 &$希尔模型拟合 ]U6a和尿道球腺重量的

剂量+反应关系
E9<=DC&$]ACI+DCIOA;IC2=DPCA3]U6a:;F >ANOCDiI

<B:;FINC9<4@N:I39@@CF 69BBKAFCB
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图 "$指数模型拟合 ]La和肛提肌+海绵体肌重量的

剂量+反应关系
E9<=DC"$]ACI+DCIOA;IC2=DPCA3]La:;F BCP:@AD:;9+

M=BMA2:PCD;A=IK=I2BCINC9<4@N:I39@@CF UcOA;C;@9:BKAFCB

图 *$希尔模型拟合 ]La和尿道球腺重量的

剂量+反应关系
E9<=DC*$]ACI+DCIOA;IC2=DPCA3]La:;F >ANOCDiI

<B:;FINC9<4@N:I39@@CF 69BBKAFCB

"$讨论
6CDI4MCD<CD试验通过给青春期雄性大鼠去势"

使大鼠体内内源性雄激素水平降到最低"减少内源
性雄激素的个体差异* 去势后的大鼠经过 Y F 恢复
后雄激素依赖性器官组织重量达到一致的基准水
平"此时雄激素依赖性器官组织对雄激素的敏感性
更强"当靶器官组织受到参照雄激素#Ra$刺激后重
量的增加会相对一致* 6CDI4MCD<CD试验是目前检
测抗雄激素的最有效的筛检方法 (!") * 本课题组的
阳性物 ER在 6CDI4MCD<CD试验中对大鼠的雄激素依
赖性器官产生了明显的抑制作用"成功建立了检测
模型*

6CDI4MCD<CD试验指出"如果剂量组中两个或两
个以上的组织器官重量出现明显减少时"可以认为
试验结果呈阳性"即受试物具有抗雄激素作用* 本
研究发现 ]U6a和 ]La可明显影响肛提肌+海绵体
肌’尿道球腺’腹侧前列腺重量"说明两种物质表现
出抗雄激素作用* 其他研究结果提示了这两种物
质抗雄激素作用的潜在机制"比如%(%% K</J<L‘
]U6a剂量组影响青春前期雄性大鼠精子的发生’
分化和成熟"血清 R水平较对照组降低 (!*) &a)UI导
致雄性成年小鼠睾丸重量减轻和生精小管的萎缩"

并伴有精原细胞的凋亡 (!() &低剂量的 ]U6a导致大
鼠前列腺质量减轻"高剂量的 ]U6a暴露导致睾丸
的组织生理学改变 (!-) * 但体外受体结合试验表明
]U6a和 ]La 不 能 直 接 结 合 雄 激 素 受 体
#)’$ (!Y+!,) "也有研究表明 ]U6a’]La是通过雄激
素受体非依赖性机制诱导抗雄激素作用 (!#) * 由于
6CDI4MCD<CD试验模型大鼠无睾丸"下丘脑+垂体+性
腺轴无法通过反馈机制进行内分泌调节"因此推测
]U6a和 ]La可能通过干扰雄激素转运或者改变
受体水平进而影响组织对雄激素的反应能力*

LBA4K等 (&%)研究表明"]U6a的抗雄激素作用
强于 ]La"本研究也说明了这一点* 本研究结果显
示"]U6a在剂量达到 &(% K</J<L‘时"对模型大
鼠的腹侧前列腺’肛提肌+海绵体肌’尿道球腺产生
明显抑制作用"并且存在剂量+反应关系&]La剂量
达到 (%% K</J<L‘时"对模型动物的肛提肌+海绵
体肌’尿道球腺产生抑制作用"剂量上升到 Y(% K</
J<L‘时"腹侧前列腺和精囊也产生抑制作用* 从
靶器官敏感度角度来看"肛提肌+海绵体肌’尿道球
腺’腹侧前列腺的反应较为敏感"精囊次之"阴茎头
反应最不敏感* 早有研究表明肛提肌+海绵体肌的
发育依赖于睾酮 (&!) "前列腺的发育依赖于双氢睾
酮 (&&) "因此结合肛提肌+海绵体肌和前列腺两个靶
器官可以用于内分泌干扰作用机制的研究*

LT]法是目前毒理学领域确定化学物毒性参
考值的最新方法"较传统的化学物未观察到有害作
用剂量水平#?X)U\$和观察到有害作用最低水平
#\X)U\$更科学 (&"+&*) * ]U6a和 ]La分别在 &(%’
(%% K</J<L‘剂量组表现出了抗雄激素作用"即
]U6a和 ]La的抗雄激素作用 \X)U\值分别为
&(% 和 (%% K</J<L‘"相应的 ?X)U\值分别为 !(%
和 &(% K</J<L‘* 结合表 * 显示结果"可知 ]U6a

和 ]La的抗雄激素作用的 LT]\!%分别为 !(%.",

和 &Y-.Y, K</J<L‘"两种物质的 LT]\!%通过希尔
模型和指数模型拟合所得"得到的 LT]\!%在数值上
与 ?X)U\相近"但 LT]法充分利用了所有的剂量+

反应资料并且通过 LT]\!%来说明数据的变异性及

不确定性"因此结果更加可靠 (&() *

另外"本试验结果显示"]U6a剂量为 !(% K</
J<L‘及以上时"大鼠肝脏器系数明显高于阴性对
照组"剂量为 (%% K</J<L‘及以上时"大鼠肾脏器
系数也明显高于阴性对照组&]La在剂量为 (%% 和
Y(% K</J<L‘时也分别表现为肝和肾脏器系数增
加* 在多项研究 (&-)中也表述了相似的结论"其作用
机制有待进一步研究*

综上所述"本研究中 ]U6a和 ]La单独暴露均
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表现出了抗雄激素作用"但对其抗雄激素作用机制
尚不明确* 由于在环境中 ]U6a和 ]La不可能简
单的单独暴露"因此关于两者联合暴露效果的研究
实际意义更大"需进一步探究它们的联合作用模
式"为该类物质的风险评估和风险管理提供科学
依据*
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