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【摘( 要】目的：应用高效液相色谱分析技术对次声作用后
小鼠睾丸细胞基因组 BST RCH甲基化的变化进行分析，以研
究次声作用与表遗传学改变的关系- 方法：采用 + NY，!)"
=J的次声分别作用于 !，% 和 !* = 组 ) 个实验组，各雄性
J30? X >小鼠 $" 只，每日次声暴露 $ 9- 同时设对照组，并利用
高效液相色谱分析技术对实验组与对照组的小鼠睾丸细胞基

因组 BST RCH 甲基化水平进行检测- 结果：次声暴露 !，%

和 !* =组的小鼠睾丸细胞基因组 BST RCH甲基化程度均低
于对照组，并随次声作用时间的变化而改变，分别为"- "!Z" [
"- "!$% 89 "- "$)Z [ "- ""’$，"- "!*" [ "- "")" 89 "- "$%) [
"- ""*"，"- "!Z" [ "- ""&’ 89 "- "$Z" [ "- ""*&（1 \ "- """）- 结
论：次声作用可致睾丸细胞基因组 BST RCH甲基化的改变，
与次声暴露时间有关-
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DE 引言
高强度次声可致生物体组织和器官的损伤，可使

日常生活和战斗能力受到影响- 表遗传学是研究没
有 BST序列变化、可遗传的、稳定的基因表达（修
饰）的改变- 次声是否可致生殖细胞表遗传学变化尚
未见报道- 本实验我们采用第四军医大学研制的次
声压力舱系统，观察在一定声压级水平的次声作用下

小鼠睾丸细胞基因组 BST RCH 甲基化的变化情况，
以研究次声的损伤与表遗传学改变的关系，为探讨次

声对人体的危害及制定预防措施提供一定的依据-

FE 材料和方法
F- FE 仪器设备E 次声声源及检测系统采用第四军医
大学在中国科学院声学研究所和航天工业总公司第

*! 所的指导和协作下建成的、声源为电动扬声器式
次声压力舱系统及检测系统- 次声压力舱系统由低
频信号发生器、功率放大器和电动扬声器组成- 检测
系统主要包括次声传声器和次声信号数据采集分析

系统-
F- GE 实验动物及分组E 健康雄性 J30? X > 小鼠 &" 只
（体质量 !+ _ $" 7），我校实验动物中心提供- 分笼饲
养于安静舒适的环境下（基础噪音不高于 *" =J），标
准饲料喂养，自由饮水- 小鼠随机分为 !，% 和 !* =
共 ) 组，每组 $" 只，每天暴露于次声压力舱产生的 +
NY，!)" =J声压场中 $ 9；对照组每组 !" 只，按上述
) 个时间点每天在次声舱内无作用放置 $ 9-
F- HE 睾丸组织 BST 提取与鉴定( 各组于次声作用
完毕后当日用脊椎脱臼法处死小鼠- 摘取睾丸组织，
将 !- " 7组织放入研钵中磨碎，加 BST提取液 !" 2,
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（含 !" #$ % $ &’() *+ ,- ./ "，"/ ! #0+ % $ 12&3，,-
./ "，"/ 4 5 % $ 626），蛋白酶 7消化，448水浴过夜，饱
和酚 %氯仿法抽取 293，冰乙醇沉淀 293，常温晾干，
加水溶解，紫外分光光度计检测 293浓度及纯度/
!" #$ %&’(基因组甲基化检测$ 将 !"" !5 基因组
293和 !"" !$ :"" #$ % $ 的氢氟酸（-;，优级纯，上
海致冷剂厂）混匀，."8温育 !< =后开盖置 :"8烘箱
至液相完全蒸发，随之加新鲜配制的 "/ "< #0! % $ ,-
为 </ > 的 9-:-<?": !"" !$/ 碱基水解后，采用包括
自动紫外监测及积分仪的 @ABC’) 4!" 型 -?$*，按要
求进行检测/ 积分面积 4 #* %（4 #* 十 *）的百分数
检测总基因组 293中4#*的含量即 293甲基化的水
平［!］/ 检测开始前分别用 3，&，D，* 与4#* 的标准品
过柱［<］，确定 4 #*与 *峰值出现的时间/
统计学处理：数据用 ! " # 表示，采用 6?66!</ "

统计软件分析/ !，E 和 !: F 暴露组与对照组组间用
方差分析/ $ G "/ "4 为差异有统计学意义/

)$ 结果
次声作用 !，E 和 !: F后各暴露组与相应对照组

比较 293 甲基化均有不同程度的降低，并随次声作
用时间的增加而改变/ 次声作用使暴露组与对照组
之间 293 甲基化的程度差异有统计学意义（$ H
"/ """），而各组间 293 甲基化的程度差异不明显
（$ H "/ <IJ，表 !）/

表 !K . -L % !>" FM次声暴露后小鼠睾丸细胞 293 *,D 甲基
化水平的变化 （! " #）

组别 % ! F E F !: F

对照 !" "/ "<>4 N "/ ""I< "/ "<E> N "/ "":" "/ "<4" N "/ "":J

暴露A <" "/ "!4" N "/ "!<E "/ "!:" N "/ "">" "/ "!4" N "/ ""JI

A$ G "/ "4 &#对照组/

*$ 讨论
次声超过一定声压级水平的次声暴露可造成生

物体器官或细胞功能及形态的损伤［>］，当声压频率

为 !I -L声强为 !"" FM次声作用能引起淋巴导管的
收缩反应［:］/ 声压频率为 !I -L声强为 !>" FM 的次
声暴露可诱使 $J<J 细胞细胞膜上突起缩短凹陷变
浅［4］，引起内皮细胞损伤［I］和心肌细胞凋亡［E］/ 声压
频率为 . -L声强为 !>" FM 次声暴露可使大鼠海马
4O-&，4O-&P，PQP表达减少［.］，造成神经细胞损伤
和功能紊乱，进而引起动物学习记忆功能障碍/ 同等
声压级水平的次声暴露还可导致小鼠生育能力降

低［J］，次声暴露强度!!>" FM 可引起豚鼠 *0’B( 器超

微结构不同程度的损伤和听阈永久性丧失［!"］/
魏亚宁等［!!］报道次声暴露对小鼠睾丸组织细胞

及其超微结构的影响，损伤以次声参数为 . -L % !>"
FM最为严重，在 E 和 !: F 组中出现了大量的畸形精
子/ 我们实验选取能使小鼠睾丸支持细胞、间质细胞
及生精细胞损伤现象最为严重的 . -L % !>" FM 次声
作用小鼠，并观察在该声压级水平的次声条件下，暴

露不同时间后小鼠睾丸细胞基因组 293甲基化的变
化情况/ 结果表明小鼠睾丸细胞基因组 293甲基化
的水平与次声的暴露与否密切相关，并随暴露时间的

增加而改变/ 这种甲基化的调节过程出现在机体应
激损伤修复的早期阶段，低甲基化可能易于发生各种

修复基因的转录翻译，进而增强表达功能性蛋白，通

过此种方式以加强睾丸细胞对抗外界次声损伤的能

力，随后小鼠睾丸组织对次声作用产生适应性/ 结果
提示次声作用与基因组 293甲基化的水平具有正态
的量效关系/ 由本实验推测低甲基化可作为次声导
致睾丸组织细胞损伤的早期检测指标之一，对次声损

伤及其严重程度的评价具有较重要的诊断提示价值，

但次声共振反应后的睾丸细胞甲基化水平的普遍降

低值得进一步研究/
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