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五味子乙素对苯并芘致不育模型小鼠精液质量的影响

高秀霞，陈　娟，刘传丽，侯海燕
（武警后勤学院附属医院妇产科，天津　３００１６２）

摘要：　目的　探讨五味子乙素（ＳｃｈＢ）对苯并芘（Ｂａｐ）所致不育模型小鼠精液质量降低的保护作用及其机制。方
法　选取性成熟雄性美国癌症研究所小鼠６０只，随机分为对照组、Ｂａｐ组和ＳｃｈＢ＋Ｂａｐ组，每组２０只。Ｂａｐ用橄榄油
配成０．２ｇ·Ｌ－１混悬液，ＳｃｈＢ用９ｇ·Ｌ－１氯化钠注射液配成２０ｇ·Ｌ－１混悬液。Ｂａｐ组小鼠给予Ｂａｐ２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

灌胃，ＳｃｈＢ＋Ｂａｐ组小鼠给予Ｂａｐ（２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）及ＳｃｈＢ（２００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）灌胃，对照组小鼠给予相同剂量
的９ｇ·Ｌ－１氯化钠注射液与橄榄油灌胃，３０ｄ后处死小鼠取出睾丸组织，观察各组小鼠的精子密度、活率及动态参数
曲线运动速度（ＶＣＬ）、直线运动速度（ＶＳＬ）、平均路径速度（ＶＡＰ）、平均移动角度（ＭＡＤ）、精子头侧摆幅度（ＡＬＨ）、鞭
打频率（ＢＣＦ）、直线性（ＬＩＮ）、摆动性（ＷＯＢ）、向前性（ＳＴＲ），并测定睾丸组织细胞色素Ｐ４５０（ＣＹＰ４５０）、谷胱甘肽过氧
化物酶（ＧＳＨＰＸ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性及凋亡相关基因Ｂａｘ、Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ表达水平。结果　与对照组小鼠比
较，Ｂａｐ组小鼠的精子密度、活率以及ａ级精子与ｂ级精子活率均显著降低（Ｐ＜０．０５）；ＳｃｈＢ＋Ｂａｐ组小鼠的精子密
度、活率、ａ级精子与ｂ级精子活率显著高于Ｂａｐ组（Ｐ＜００５）。ＳｃｈＢ＋Ｂａｐ组小鼠精子密度低于对照组（Ｐ＜０．０５），
但２组小鼠间精子活率比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。Ｂａｐ组小鼠的各项精子动态参数均低于对照组 （Ｐ＜
００５）。ＳｃｈＢ＋Ｂａｐ组小鼠的各项精子动态参数均高于Ｂａｐ组（Ｐ＜０．０５）。ＳｃｈＢ＋Ｂａｐ组小鼠精子的ＡＬＨ、ＳＴＲ、ＢＣＦ
均显著低于对照组（Ｐ＜０．０５），ＶＣＬ、ＶＳＬ、ＶＡＰ、ＬＩＮ、ＭＡＤ、ＷＯＢ与对照组小鼠比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。与
对照组小鼠比较，Ｂａｐ组、ＳｃｈＢ＋Ｂａｐ组小鼠睾丸组织中ＣＹＰ４５０活性显著增高（Ｐ＜０．０５），ＧＳＨＰＸ、ＳＯＤ活性显著降
低 （Ｐ＜０．０５）。ＳｃｈＢ＋Ｂａｐ组小鼠睾丸组织中ＣＹＰ４５０活性显著低于Ｂａｐ组（Ｐ＜０．０５），ＧＳＨＰＸ、ＳＯＤ活性显著高于
Ｂａｐ组（Ｐ＜０．０５）。与对照组小鼠比较，Ｂａｐ组、ＳｃｈＢ＋Ｂａｐ组小鼠睾丸组织中 Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ水平显著降低（Ｐ＜
００５），ＢａｘｍＲＮＡ水平及Ｂａｘ／Ｂｃｌ２显著增高（Ｐ＜０．０５）。ＳｃｈＢ＋Ｂａｐ组小鼠睾丸组织中Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ水平显著高于
Ｂａｐ组（Ｐ＜０．０５），ＢａｘｍＲＮＡ水平及Ｂａｘ／Ｂｃｌ２显著低于Ｂａｐ组（Ｐ＜０．０５）。结论　五味子乙素可以改善苯并芘导致
的小鼠精液质量降低，其作用可能是通过提高抗氧化酶活力及调节凋亡相关因子而实现。
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Ｂａｐ＋ＳｃｈＢｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＳｃｈＢｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｓｐｅｒｍｑｕａｌｉｔｙｏｆｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙｍｉｃｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙＢａｐ，ｔｈｉｓｅｆｆｅｃｔ
ｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｏｎａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｂｅｎｚｏ（α）ｐｙｒｅｎｅ；ｓｃｈｉｓａｎｄｒｉｎＢ；ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ；ｍｏｕｓｅ；ｓｐｅｒｍｑｕａｌｉｔｙ；ｏｘｉｄａｔｉｏｎ；ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

　　苯并芘［ｂｅｎｚｏ（ａ）ｐｙｒｅｎｅ，Ｂａｐ］是多环芳烃类
化合物中的主要成员，可形成于肉类食物及能源物

质的不完全燃烧，随着城市垃圾不当焚烧、烧烤食物

食用增多及汽车尾气排放增加，Ｂａｐ可通过呼吸、饮
食等多种渠道进入人体。Ｂａｐ可以在肝脏细胞色素
Ｐ４５０酶（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０，ＣＹＰ４５０）作用下代谢产生
大量氧化性极强的中间产物和氧自由基，诱导细胞

发生凋亡，损害人体健康［１］。本课题组前期研究发

现Ｂａｐ与妊娠早期胚胎停止发育相关［２］，亦有报道

Ｂａｐ对精子质量亦有损伤效应［３］。五味子乙素

（ｓｃｈｉｓａｎｄｒｉｎＢ，ＳｃｈＢ）是中药五味子中含量最高的
有效成分，研究证实，ＳｃｈＢ能保护脏器免受自由基
侵害，增强细胞线粒体抗氧化损伤的能力［４］。目前

尚不清楚ＳｃｈＢ对Ｂａｐ诱导的精子质量损伤是否具
有改善作用。本研究观察了ＳｃｈＢ对Ｂａｐ致不育模
型小鼠精液质量的影响，并对其作用机制进行探讨。

１　材料与方法

１．１　实验动物　６～８周龄雄性美国癌症研究所
（ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＣａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ，ＩＣＲ）小鼠６０只，体质
量２８～３２ｇ，由北京维通利华实验动物技术有限公
司提供，合格证号：ＳＣＸＫ（京）２０１２０００２。每笼 ５
只饲养，饲养温度控制在２０～２６℃，１２ｈ光照，１２ｈ
黑暗，颗粒饲料喂养，自由饮水、饮食。

１．２　主要试剂与仪器　Ｂａｐ（美国Ｓｉｇｍａ公司）；Ｓｃｈ
Ｂ（中国药品生物制品检定所）；初榨橄榄油（西班牙
品利公司）；９ｇ·Ｌ－１氯化钠注射液（河北天成药业
有限公司）；谷胱甘肽过氧化物酶（ｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉ
ｄａｓｅ，ＧＳＨＰＸ）及超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓ
ｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）活性检测试剂盒（南京建成生物技术
公司）；ＣＹＰ４５０活性检测试剂盒（德国 Ｐｒｏｍｅｇｅｎ公

司）；ＴＲＩｚｏｌ试剂盒（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）；反转录
聚合酶链反应（ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴＰＣＲ）试剂盒（日本 ＴａＫａＲａ公司）；Ｂｉｏ
Ｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒ型生物分光光度计（德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公
司）；超速低温离心机（美国Ｂｅｃｋｍａｎ公司）；ＵＡ２６５
双光道紫外分光光度计（日本岛津公司）；ＲＴＰＣＲ
仪（美国Ｓｉｇｍａ公司）；ＷＬＪＹ９０００型精子质量检测
系统（北京伟力技贸公司）。

１．３　动物模型制备　６０只小鼠采用随机数字法分
为对照组、Ｂａｐ组和ＳｃｈＢ＋Ｂａｐ组，每组２０只。Ｂａｐ
用橄榄油配成０．２ｇ·Ｌ－１混悬液，ＳｃｈＢ用９ｇ·Ｌ－１

氯化钠注射液配成２０ｇ·Ｌ－１混悬液２种制剂均现用
现配。每日晨８００～９００给予小鼠药物灌胃。Ｂａｐ
组给予 Ｂａｐ２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，ＳｃｈＢ＋Ｂａｐ组给予
ＳｃｈＢ２００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１＋Ｂａｐ２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，
对照组小鼠给予相同剂量的９ｇ·Ｌ－１氯化钠注射
液＋橄榄油。３组小鼠均连续灌胃３０ｄ。
１．４　标本采集与处理　最后１次灌胃后５ｈ用颈
椎脱臼法处死小鼠，立即放于冰台，显微镜下无菌状

态分离出睾丸组织，将睾丸周围的脂肪组织剥离，将

附睾与睾丸体分离，将附睾剪碎后放入 ３ｍＬ的
９ｇ·Ｌ－１氯化钠溶液中，在３７℃下孵育１０ｍｉｎ，使精
子充分游离出来，取１０μＬ悬浮液置样本槽中，进行
精液质量分析，其余睾丸组织用于检测ＣＹＰ４５０、ＧＳＨ
ＰＸ、ＳＯＤ活性与Ｂａｘ、Ｂｃｌ２基因ｍＲＮＡ表达水平。
１．５　精液质量检测　参照文献［５］方法，在３７℃
环境下进行精液质量检测，将精子混悬液涂于计数

板上，在计数板上随机选取１０个视野，每个视野观
察约１０ｓ，使用 ＷＬＪＹ９０００型精子质量检测系统检
测精子密度、活率及各项动态参数，动态参数包括曲

线运动速度（ｃｕｒｖｉｌｉｎｅａｒｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＶＣＬ）、直线运动速
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度（ｓｔｒａｉｇｈｔｌｉｎｅｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＶＳＬ）、平均路径速度（ａｖｅｒ
ａｇｅｐａｔｈｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＶＡＰ）、平均移动角度（ｍｅａｎａｎｇｕｌａｒ
ｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ，ＭＡＤ）、精子头侧摆幅度（ａｍｐｌｉｔｕｄｅｏｆ
ｌａｔｅｒａｌｈｅａｄｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ，ＡＬＨ）、鞭打频率（ｂｅａｔ
ｃｒｏｓｓｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ＢＣＦ）、直线性（ｌｉｎｅａｒｉｔｙ，ＬＩＮ）、摆动
性（ｗｏｂｂｌｅ，ＷＯＢ）、向前性（ｓｔｒａｉｇｈｔｎｅｓｓ，ＳＴＲ）。
１．６　睾丸组织中 ＣＹＰ４５０活性检测　参照文献
［６］方法，将取出的睾丸组织用０℃的９ｇ·Ｌ－１氯
化钠注射液冲洗直至为清亮液体流下为止，每克睾

丸组织加０．２ｍｍｏｌ·Ｌ－１的磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｂｕｆｆｅｒｅｄｓｏｌａｔｉｏｎ，ＰＢＳ）（ｐＨ＝７．４）５．０ｍＬ在０～４℃
下以１００００～１５０００ｒ·ｍｉｎ－１离心 １５ｍｉｎ，取上清
液，再用超速低温离心机 １０００００ｒ·ｍｉｎ－１离心
６０ｍｉｎ，抽 取 上 清 液，保 留 沉 淀，继 续 加 入
０．２ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＰＢＳ（ｐＨ＝７．４），每克组织所得微粒
体沉淀物加缓冲液１．０ｍＬ后混匀。将 １０ｇ·Ｌ－１

的微粒体蛋白混悬液０．３ｍＬ加入５．７ｍＬ的 ＰＢＳ
混悬液（ｐＨ＝７．４）后充分混匀，分装在２只比色杯
中，置于ＵＡ２６５双光道双光束紫外分光光度计中
并在４００～５００ｎｍ基线间扫描。将５ｍｇ连二亚硫
酸钠保险粉加入比色杯中并混匀，一氧化碳轻轻充

入样品杯中并扫描 ４００～５００ｎｍ的差异光谱，以
４５０ｎｍ和４９０ｎｍ处吸光度值为基础计算 ＣＹＰ４５０
活性。计算公式为ＣＹＰ４５０（ｎｍｏｌ·ｇ－１）＝［（Ａ４５０－
Ａ４９０）／Ｅ·Ｌ］×５００００，其中 Ａ为吸光度，Ｅ为
４５０～４９０ｎｍ波长的示差光谱消光系数，Ｌ为比色
杯厚度，５００００为本实验制备组织匀浆过程中的稀
释倍数。

１．７　睾丸组织中 ＧＳＨＰＸ、ＳＯＤ活性测定　将睾
丸组织用匀浆机以１００００～１５０００ｒ·ｍｉｎ－１在４℃
下匀浆（每次匀浆时间 １０ｓ，间隙 ３０ｓ，连续 ３～４
次），按试剂盒说明称取组织后先测定蛋白含量（双

缩脲法），再测定ＧＳＨＰＸ、ＳＯＤ活性，测定时采用生
物分光光度计测定并计算活性值。计算公式：酶活

性（Ｕ·ｇ－１）＝［（Ａｃｋ－Ａｅ）×Ｖ］／（Ａｃｋ×Ｗ×Ｖｔ×
５０％），Ａｃｋ为对照管溶液在５６０ｎｍ处的吸光度值，
Ａｅ为样品测定管溶液在５６０ｎｍ处的吸光值，Ｖ为
酶液总体积（ｍＬ），Ｗ为提取酶液的组织鲜质量
（ｇ），Ｖｔ为测定时酶液的用量（ｍＬ）［７］。
１．８　ＲＴＰＣＲ法测定睾丸组织中 Ｂａｘ与 Ｂｃｌ２基
因ｍＲＮＡ水平　称取１０ｍｇ睾丸组织并按 ＴＲＩｚｏｌ
试剂盒说明书提取出总 ＲＮＡ。以下步骤按试剂盒
说明书要求进行，ＲＮＡ纯度与完整性符合要求后按
试剂盒说明以（ｏｌｉｇｏ）ｄＴ为引物反转录合成 ｃＤＮＡ
第１链，以２μＬ的ｃＤＮＡ为模板按试剂盒说明进行

ＰＣＲ扩增，ＧＡＰＤＨ为内参照。反应条件：９４℃
６０ｓ、解链温度（ｍｅｌｔｉｎｇｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ，Ｔｍ）（根据不同
的退火温度定）５０ｓ、７２℃下９０ｓ，连续进行４０个循
环。扩增产物在琼脂糖凝胶（２０ｇ·Ｌ－１）电泳槽中
迁移 ４０ｍｉｎ，取出凝胶并在紫外灯（２６０ｎｍ）下进行
照相。用 Ｑｕａｎｔｉｔｙｏｎｅ软件对照片中各个目的基因
的条带密度与宽度进行分析，以管家基因ＧＡＰＤＨ为
内参照计算各个样本的基因条带密度的相对值，半定

量分析结果以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，Ｍａｒｋｅｒ由小
到大依次为１００、２５０、５００、７５０、１０００、２０００ｂｐ，引物由
日本ＴａＫａＲａ公司合成，聚丙烯酰胺凝胶电泳级纯化，
基因序列如下：Ｂａｘ引物（３３５ｂｐ，Ｔｍ：５９℃）上游：５′
ＣＣＧＧＣＧＡＡＴＴＧＧＡＧＡＴＧＡＡＣＴＧ３′，下 游：５′ＴＧＧＴ
ＣＡＣＴＧＴＣＴＧＣＣＡＴＧＴＧＧＧ３′；Ｂｃｌ２引 物 （７４１ｂｐ，
Ｔｍ：５６℃）上游：５′ＣＧＧＡＧＧＡＡＧＴＡＧＡＣＴＧＡＴＡＴ
ＴＡＡＣＡＡＡＧ３′，下游：５′ＣＣＧＡＡＣＴＣＡＡＡＧＡＡＧＧＣ
ＣＡＣＡ３′；ＧＡＰＤＨ引物（２３９ｂｐ，Ｔｍ：５２℃）上游：５′
ＡＴＴＧＴＣＡＧＣＡＡＴＧＣＡＴＣＣＴＧ３′，下游：５′ＴＴＣＡＧＣ
ＴＣＴＧＧＧＡＴＧＡＣＣＴＴＧＣＣ３′。
１．９　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０软件进行分析，
计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，各组间数据比
较采用方差分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　各组小鼠造模成功例数　对照组小鼠死亡１
只（５％），成功造模１９只（９５％）；Ｂａｐ组小鼠死亡４
只（２０％），成功造模１６只（８０％）；ＳｃｈＢ＋Ｂａｐ组小
鼠死亡２只（１０％），成功造模１８只（９０％）。
２．２　３组小鼠精子密度、活率比较　结果见表１。
与对照组小鼠比较，Ｂａｐ组小鼠的精子密度、活率以
及ａ级精子与 ｂ级精子活率均显著降低（Ｐ＜
００５）；ＳｃｈＢ＋Ｂａｐ组小鼠的精子密度、活率、ａ级精
子与ｂ级精子活率均显著高于 Ｂａｐ组（Ｐ＜００５）。
ＳｃｈＢ＋Ｂａｐ组小鼠精子密度低于对照组（Ｐ＜
００５），但２组小鼠间精子活率比较差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）。
表１　３组小鼠精子密度及活率比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｐｅｒｍｄｅｎｓｉｔｙａｎｄｍｏｔｉｌｉｔｙｒａｔｅａ
ｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
精子密度／

（×１０９Ｌ－１）

精子活

率／％

ａ级精子

活率／％

ｂ级精子

活率／％
对照组 １９ ３９．１２±３．２１ ６９．３４±８．０６ ９．０６±１．３４ １５．８４±２．０９
Ｂａｐ组 １６ １２．３２±２．３３ａ ２３．９４±３．４１ａ ３．４９±０．３９ａ ３．７４±０．３８ａ

ＳｃｈＢ＋Ｂａｐ组 １８ ３０．５３±３．６１ａｂ ６６．４３±５．５１ｂ ８．７３±１．０５ｂ １５．２２±１．９９ｂ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５；与Ｂａｐ组比较ｂＰ＜０．０５。

２．３　３组小鼠精子动态参数比较　结果见表 ２。
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Ｂａｐ组小鼠的各项精子动态参数均低于对照组
（Ｐ＜０．０５）。ＳｃｈＢ＋Ｂａｐ组小鼠的各项精子动态参
数均高于Ｂａｐ组（Ｐ＜０．０５）。ＳｃｈＢ＋Ｂａｐ组小鼠精

子的ＡＬＨ、ＳＴＲ、ＢＣＦ显著低于对照组（Ｐ＜０．０５），
ＶＣＬ、ＶＳＬ、ＶＡＰ、ＬＩＮ、ＭＡＤ、ＷＯＢ与对照组小鼠比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表２　３组小鼠精子动态参数比较
Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｐｅｒｍｄｙｎａｍｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＶＣＬ／（μｍ·ｓ－１） ＶＳＬ／（μｍ·ｓ－１） ＶＡＰ／（μｍ·ｓ－１） ＡＬＨ／μｍ ＬＩＮ／％ ＳＴＲ／％ ＭＡＤ／％ ＢＣＦ／Ｈｚ ＷＯＢ／％

对照组 １９ ６０．５２±６．４３ ２１．４５±４．３４ ２７．３４±２．０４ １．５４±０．２２ ０．３９±０．０２ ０．８７±０．０８ ８９．４４±８．３１ ９．７９±１．２３ ０．６２±０．０４

Ｂａｐ组 １６ ４１．９９±４．５９ａ １０．７９±１．３４ａ １５．９８±１．３６ａ ０．５１±０．０４ａ ０．２３±０．０３ａ ０．５７±０．０３ａ ６５．３４±５．７３ａ ６．３１±０．３６ａ ０．３４±０．０２ａ

ＳｃｈＢ＋Ｂａｐ组 １８ ６０．２９±６．３２ｂ ２０．６１±２．２２ｂ ２６．８９±１．８２ｂ １．０１±０．１６ａｂ ０．３３±０．０５ｂ ０．７０±０．０４ａｂ ８７．７５±８．３４ｂ ８．２３±０．４８ａｂ ０．５９±０．０４ｂ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５；与Ｂａｐ组比较ｂＰ＜０．０５。

２．４　３组小鼠睾丸组织ＣＹＰ４５０、ＧＳＨＰＸ、ＳＯＤ活
性比较　结果见表３。与对照组小鼠比较，Ｂａｐ组、
ＳｃｈＢ＋Ｂａｐ组小鼠睾丸组织中ＣＹＰ４５０活性显著增
高（Ｐ＜０．０５），ＧＳＨＰＸ、ＳＯＤ活性显著降低 （Ｐ＜
００５）。ＳｃｈＢ＋Ｂａｐ组小鼠睾丸组织中 ＣＹＰ４５０活
性显著低于 Ｂａｐ组（Ｐ＜０．０５），ＧＳＨＰＸ、ＳＯＤ活性
显著高于Ｂａｐ组（Ｐ＜０．０５）。
表３　３组小鼠睾丸组织ＣＹＰ４５０、ＧＳＨＰＸ、ＳＯＤ活性比较
Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＣＹＰ４５０，ＧＳＨＰＸ
ａｎｄＳＯＤｉｎｔｅｓｔｉｃｌｅｔｉｓｓｕｅａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＣＹＰ４５０／

（ｎｍｏｌ·ｇ－１）

ＧＳＨＰＸ／

（×１０３Ｕ·ｇ－１）

ＳＯＤ／

（×１０３Ｕ·ｇ－１）

对照组 １９ ０．３８±０．０４ ２３．４６±２．９８ １９３．５２±２０．７５

Ｂａｐ组 １６ ０．７１±０．０７ａ １２．６７±１．２３ａ １５１．４１±１３．３２ａ

ＳｃｈＢ＋Ｂａｐ组 １８ ０．５９±０．０５ａｂ １８．４７±１．９４ａｂ １７６．４４±１５．３３ａｂ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５；与Ｂａｐ组比较ｂＰ＜０．０５。

２．５　３组小鼠睾丸组织 Ｂａｘ、Ｂｃｌ２基因 ｍＲＮＡ表
达水平比较　结果见图 １、表 ４。与对照组小鼠比
较，Ｂａｐ组、ＳｃｈＢ＋Ｂａｐ组小鼠睾丸组织中 Ｂｃｌ２
ｍＲＮＡ水平显著降低（Ｐ＜０．０５），ＢａｘｍＲＮＡ水平及
Ｂａｘ／Ｂｃｌ２显著增高（Ｐ＜０．０５）。ＳｃｈＢ＋Ｂａｐ组小
鼠睾丸组织中 Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ水平显著高于 Ｂａｐ组
（Ｐ＜０．０５），ＢａｘｍＲＮＡ水平及 Ｂａｘ／Ｂｃｌ２显著低于
Ｂａｐ组（Ｐ＜０．０５）。

图１　３组小鼠睾丸组织中Ｂａｘ、Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ的表达
Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢａｘａｎｄＢｃｌ２ｍＲＮＡｉｎｔｅｓｔｉｃｌｅｔｉｓｓｕｅ
ａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

表４　３组小鼠睾丸组织Ｂａｘ、Ｂｃｌ２基因ｍＲＮＡ表达比较
Ｔａｂ．４　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢａｘａｎｄＢｃｌ２ｍＲＮＡｉｎｔｅｓｔｉｃｌｅｔｉｓ
ｓｕｅａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ Ｂａｘ Ｂｃｌ２ Ｂａｘ／Ｂｃｌ２

对照组 １９ ０．５４±０．０４ ０．７４±０．０１ ０．６６±０．０２

Ｂａｐ组 １６ １．０９±０．０３ａ ０．３８±０．０３ａ ２．８１±０．０５ａ

ＳｃｈＢ＋Ｂａｐ组 １８ ０．８０±０．０２ａｂ ０．５２±０．０２ａｂ １．５１±０．０３ａｂ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５；与Ｂａｐ组比较ｂＰ＜０．０５。

３　讨论

Ｂａｐ作为典型的环境污染物广泛存在于燃烧烟
草的烟雾和内燃机尾气以及熏炸食物中，具有高脂

溶性和较强的氧化活性，可导致细胞氧化损伤［１］。

国内外众多学者对其毒性进行了多方面研究，但涉

及男性生殖系统毒性的研究还未广泛开展。本研究

建立Ｂａｐ诱导雄性ＩＣＲ小鼠不育模型，发现 Ｂａｐ诱
导组小鼠的精子密度、活率及动态参数指标均显著

降低，说明Ｂａｐ可造成小鼠精液质量下降。本研究
还发现，Ｂａｐ组小鼠睾丸组织中 ＣＹＰ４５０活性显著
增高，ＧＳＨＰＸ、ＳＯＤ活性显著降低。Ｂａｐ是在肝脏
中的ＣＹＰ４５０作用下代谢的，代谢过程中可产生大
量活性氧物质造成细胞氧化损伤，ＣＹＰ４５０活性的
强弱在染毒早期反映其染毒程度，染毒程度越高活

性越强［８］，本研究中 Ｂａｐ染毒小鼠模型睾丸组织
ＣＹＰ４５０活性升高，间接证实了动物模型染毒成功，
而ＧＳＨＰＸ、ＳＯＤ检测结果提示，Ｂａｐ致不育小鼠睾
丸组织中存在抗氧化力降低，说明其代谢过程中产

生氧化损伤［３］。已有研究表明，Ｂａｐ能诱导多种细
胞发生凋亡［９］。细胞凋亡过程复杂，凋亡相关蛋白

中Ｂｃｌ２家族是关键的凋亡调节因子，其中包括抑
制凋亡和促进凋亡，二者相互协调共同完成凋亡调

节。已有研究证实，当 Ｂａｘ同源二聚体形成时诱
导细胞凋亡，而 Ｂｃｌ２蛋白表达量升高时，Ｂａｘ同源
二聚体逐渐分离而与 Ｂｃｌ２蛋白形成 Ｂａｘ、Ｂｃｌ２异
源二聚体，从而发挥抑制凋亡作用［１０］。本研究中
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细胞凋亡相关基因表达结果显示，Ｂａｐ组小鼠睾丸
组织中 ＢａｘｍＲＮＡ水平显著增高、Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ水
平显著降低，说明 Ｂａｐ可能通过改变 Ｂａｘ、Ｂｃｌ２异
源二聚体的调控平衡进而造成睾丸组织及精子细

胞凋亡。

五味子是滋补类中药，ＳｃｈＢ是五味子中含量
最高的联苯环辛烯类木脂素，具有较强的抗氧化作

用，能有效提高机体免疫能力，具有抗肿瘤、降糖、抗

炎等多种药理作用［１１］。本研究发现，应用 ＳｃｈＢ＋
Ｂａｐ组小鼠精子密度、精子活率及各项动态参数均
显著优于 Ｂａｐ组，且 ＳｃｈＢ＋Ｂａｐ组小鼠精子的
ＶＳＬ、ＶＡＰ、ＭＡＤ、ＷＯＢ等指标与对照组小鼠比较差
异无统计学意义，提示 ＳｃｈＢ能够改善暴露于 Ｂａｐ
环境中的小鼠精子质量。与精子运动方向相关的３
大指标 ＡＬＨ、ＬＩＮ、ＳＴＲ中，只有 ＬＩＮ在对照组与
ＳｃｈＢ＋Ｂａｐ组间差异无统计学意义，提示 ＳｃｈＢ对
改善小鼠精子运动方向作用可能较小。本研究结果

显示，ＳｃｈＢ＋Ｂａｐ组 ＣＹＰ４５０活性显著降低，说明
ＳｃｈＢ可减轻 Ｂａｐ毒性作用。既往研究发现，ＳｃｈＢ
可通过提高抗氧化酶活性对氧化应激损伤起保护作

用［１２］。本研究中抗氧化酶检测结果发现，ＳｃｈＢ＋
Ｂａｐ组的 ＧＳＨＰＸ、ＳＯＤ活性显著增高，提示 ＳｃｈＢ
可能通过提升抗氧化酶活力抑制Ｂａｐ所诱导的精液
质量降低。ＳｃｈＢ＋Ｂａｐ组的 ＢａｘｍＲＮＡ水平及
Ｂａｘ／Ｂｃｌ２显著低于 Ｂａｐ组，Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ水平显著
高于Ｂａｐ组，提示 ＳｃｈＢ可能通过调节细胞凋亡因
子减轻Ｂａｐ对睾丸组织的损伤效应。

综上所述，Ｂａｐ可以造成小鼠精液质量下降，
ＳｃｈＢ能改善 Ｂａｐ对精液质量的不良影响，其作用
机制可能与 ＳｃｈＢ调节氧化抗氧化酶体系及细胞
凋亡基因表达有关。对ＳｃｈＢ作用机制进一步深入
探讨，将有益于今后男性生育力的保护工作。
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