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要!旨在探讨叶酸对炔雌醚致雄性大鼠生殖损伤的保护作用'将
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周龄成年雄性
3U

大鼠适应饲养
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周

后!随机分为
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组'对照组$橄榄油
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生理盐水(炔雌醚组$
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f%叶酸(叶酸组$
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f%叶酸(灌胃处理!每天一次!连续
0

周'处理结束后!取生殖器

官称重!检测精子质量!测定睾丸抗氧化功能!制作睾丸组织切片!观察睾丸组织结构!通过免疫组织化学染色检测
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与
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表达'结果显示!炔雌醚单独处理组造成大鼠生殖器官萎缩!重量下降!精子发生异常!精子质

量下降!抗氧化酶活性下降!睾丸发生氧化应激(与之相反!凋亡效应酶
J7,

P
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与
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表达增加'炔雌醚
`

叶

酸处理组通过减少
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表达降低氧化应激!抑制
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表达!降低精子畸形率&生精小管损伤!最终改善雄性

大鼠生殖功能'与对照组相比!单独叶酸处理组睾丸抗氧化酶活性&组织结构和精子质量均有一定程度提高!无显

著差异'本研究首次证实叶酸有效地抑制了炔雌醚对雄性大鼠生殖功能的破坏作用'
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外源性雌激素是一类外源性天然或化学合成的

物质!通过干预内分泌系统的激素合成&分泌及代谢

等过程!对雄性生殖系统健康造成广泛的破坏作用'

炔雌醚是一种化学合成的啮齿类不育剂!被用于蒙

古草原和青藏高原布氏田鼠与高原鼠兔的种群数量

控制'炔雌醚目前多用于激素替代治疗&乳腺癌与

前列腺癌治疗及避孕药!它通过污水排放和动物排

泄物进入环境!成为目前最重要的环境雌激素之一!

在探索雌激素类内分泌干扰物对生殖系统的发育与

功能影响风险及机制方面引起学者的广泛关注*
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已有文献表明!炔雌醚通过干扰下丘脑
!

垂体
!

睾丸

轴*
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!下调
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和
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6E@4

表达*
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+

!诱导氧

化应激*

)

+

!造成生精细胞凋亡&睾丸萎缩&精子质量

下降等途径干扰生殖器官的发育!抑制生殖激素分

泌!破坏生殖功能*

2

+

'细胞膜过多的不饱和脂肪酸

使生精细胞对活性氧及其产物非常敏感!因此!活性

氧严重影响雄性生殖功能*

.!1

+

'体内的酶类抗氧化

系统"吲哚胺双加氧酶&

A3I!\g

及
J4R

等#和非酶

类抗氧化系统"维生素
J

&维生素
5

及
A3I

等#能

够清除活性氧!维持正常细胞的生理平衡*

(

+

'而当

活性氧抑制抗氧化酶系统时!机体的氧化
!

抗氧化系

统平衡被破坏!氧化应激将会发生*

/

+

'氧化应激被

证实是破坏人与动物雄性生殖功能的分子机制之

一*

%&!%%

+

'叶酸是一种具有抗氧化功能的
B

族维生

素!是生物合成嘌呤&胸苷酸和蛋氨酸的必需成分'

而且!叶酸对于细胞分裂和生长是必需的!对精子发

生和雄性生殖功能都很重要*

%0!%*

+

'然而!关于叶酸

对环境雌激素诱导的生殖损伤的改善作用还知之甚

少'因此!研究叶酸对睾丸抗氧化功能&生精细胞凋

亡&精子质量和生精小管组织结构的影响有助于理

解叶酸对生殖系统的保护作用途径与机制'
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材料与方法
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试验动物处理
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只
(

周龄成年雄性封闭群
3U

大鼠!平均体

重"

0.&s0&

#

F

!购自河南省实验动物中心'在每天

%0;

光照和
%0;

黑暗的通风良好的房间进行饲养!

自由采食&饮水!温度保持"

02 s 0

#

yJ

!湿度保持

"

)&s%&

#
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'适应饲养
%

周后!将大鼠随机分为
)

组!进行药物灌胃处理!每天
%

次!连续
0

周'第
%

组"对照组#$橄榄油
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!

&'06C
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0
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f%炔雌醚"溶解于橄榄油#的橄榄

油
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f%叶酸的生理盐水'

#F!
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试剂

炔雌醚"

I0&%&*2.*

#购自北京紫竹药业有限公

司(橄榄油购自国药集团(
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#检测试剂盒购自武汉博士德生物工

程有限公司'
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R!4HJ
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#酶联免疫检测试剂盒购自上海安迪生物

科技有限公司'甲基绿&哌若宁购自上海如吉生物

02*
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健等$叶酸对炔雌醚致雄性大鼠生殖损伤的保护作用研究

科技发展有限公司'
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组织样品采集与处理

在最后一次药物处理
0);

后!采用戊巴比妥钠

"

0&6

F
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O

F

f%

BW

#麻醉!颈椎脱臼处死!分离睾丸&

附睾&精囊腺和前列腺并对其进行称重'睾丸用

)[

多聚甲醛固定液固定!莱卡"

E 0̂0*2

#石蜡切片

机
2

,

6

切片!苏木精
!

伊红"

I5

#染色和免疫组织化

学染色'从每组鼠睾丸
%&

张切片选
%&&

个圆形的

生精小管!采用
3:$#-D67

F

<

软件测量面积'

取左侧一只附睾尾用于检测精子质量'将附睾

尾放入含
*1r

的生理盐水的离心管!用眼科剪剪

碎!

*1r

孵育使精子游离附睾尾!取一滴混悬液放

入细胞计数板!在
)&&

倍显微镜下统计精子数量
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0

6C

f%

#

*
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'精子数量$悬浮于每毫升生理盐

水内的附睾尾内的精子数量(精子活力$向前游动精

子数量%精子总数
e%&&[

(取一滴混悬液放在玻片

上!在
)&&

倍显微镜下!观察直线活动的精子*
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'

精子涂片采用吉姆萨染色检测精子形态和顶体完整

率*
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!精子畸形包括头部畸形&中段畸形及尾畸形

等'畸形率$畸形精子数%精子总数
e%&&[

(顶体完

整率$顶体完整精子数量%精子总数
e%&&[

'
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抗氧化状态和脂质过氧化物的检测
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甲基绿
L

哌若宁染色

甲基绿
!

哌若宁染色用于定位动物组织*
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+和昆

虫幼虫唾液腺的
E@4

和
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*
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'室温下组织切

片常规脱蜡和水化后在甲基绿
!

哌若宁染色液中染

色
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&
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#脱水
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'在光学显微镜下观

察!凋亡细胞的胞浆呈深红色染色'
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免疫组织化学染色

采用免疫组织化学染色检测
J7,

P

7,<!*

与

<@H3

表达'二步法染色步骤$组织切片经常规二

甲苯脱腊&梯度酒精水化至蒸馏水&

&'&%6#8

0

C

f%

\B3

漂洗!

*[ I

0

H

0

封闭!微波抗原修复!

2[

正常

山羊血清封闭&一抗兔抗
J7,

P

7,<!*

"

%v%&&

#孵育
0

;

!生物素标记的山羊抗兔
D

F

A

"

%v0&&

#孵育
0;

&

U4B

孵育
0

&

26$-

!苏木精复染&脱水&透明&封片'

免疫组织化学染色结果棕黄色判定为阳性!统计

%&&&

个生精细胞中阳性细胞数'

#F$

!

数据分析

数据采用
3\33%(

软件包进行单因素方差分析

"

H-<W7

=

4@HY4

#!多重比较"

C3U

#!数据以-均

值
s

标准差"

<̂7-s3U

#.表示!

F

#

&'&2

和
F

#

&'&%

为差异显著或极显著'

!

!

结
!

果

!F#

!

生殖器官和睾丸生精小管组织结构

表
%

表明!与对照组相比!炔雌醚处理组睾

丸&附睾&精囊腺和前列腺重量分别下降
*0'/%[

&

)&'%[

&

)('(1[

和
)2'%0[

!差异极显著"

F

#

&'&%

#'炔雌醚
`

叶酸组与炔雌醚组相比!睾丸&

附睾&精囊腺和前列腺重量分别升高
0)'2*[

&

0('%*[

&

2)')%[

和
.0'00[

!差异极显著"

F

#

&'&%

#'炔雌醚
`

叶酸组生殖器官重量仍低于对

照组!差异不显著'与对照组和叶酸组相比!炔雌

醚组生精小管显著萎缩!面积分别下降
0/')*[

和

*%'0%[

"

F

#

&'&%

#'炔雌醚
`

叶酸组与单独炔雌

醚组相比!生精小管的面积增加达
0.'2*[

"

F

#

&'&%

#!但仍低于对照组和叶酸组'叶酸组生殖器

官重量和生精小管面积与对照组接近!无明显区

别'

炔雌醚明显改变了睾丸生精小管生殖上皮的组

织结构'生精小管面积显著下降!大量精原细胞&精

母细胞和精子细胞皱缩"图
%J

#'生精小管外的间

质组织减少!间隙增大'随着生精细胞数量的显著

减少!精原细胞&精母细胞和精子细胞的分布发生紊

乱'在炔雌醚组生精小管内少见成熟的长形精子'

相反!叶酸
`

炔雌醚组睾丸的组织结构损伤相对轻

微!与炔雌醚组相比有明显改善(圆形或椭圆形的生

精小管稍微萎缩!生殖上皮嵌有大量的生精细胞!管

腔内有长形精子!构成完整的精子发生过程"图

%U

#'与对照组相比!叶酸组睾丸组织结构无明显

变化"图
%B

#'

!F!

!

精子质量

连续
0

周处理!炔雌醚造成精子数量和活力显

著下降!精子畸形率显著升高"表
0

#'精子涂片染

色显示精子畸形包括大头&头尾分离&卷曲&双头及

双尾等'相反!叶酸改善了炔雌醚对精子质量造成

*2*
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的损伤'与炔雌醚组相比!叶酸
`

炔雌醚组精子数

量和活力分别提高
%&.'%[

和
*%'&*[

!差异极显著

"

F

#

&'&%

#(畸形率下降
0.'()[

!顶体完整率提高

%1'.%[

!差异显著"

F

#

&'&2

#"表
0

#'

表
#

!

炔雌醚与叶酸对生殖器官重量与生精小管面积的影响

D,@4/#

!

K::/.803:

S

51-/08634,-*

&

36:34,.1-3-C/1

>

J803:6/

N

63*5.81+/36

>

,-0,-*0/=1-1:/635085@54,6,6/,

组别

AK#>

P

睾丸%
F

R<,L$,

附睾%
F

5

P

$"$"

=

6$,

精囊腺%
F

3<6$-78Q<,$:8<

前列腺%
F

\K#,L7L<

生精小管面积%
,

6

0

3<6$-$M<K#>,L>N>87K7K<7

炔雌醚
`

叶酸

X>$-<,LK#8̀ M#87:$-

0'.)s&'*.

4

&'(0s&'%0

B

%'&2s&'%.

B

&'1*s&'%0

4

2%')0s2'.)

4

炔雌醚

X>$-<,LK#8

0'%0s&'01

B

&'.)s&'%*

B

&'.(s&'%*

B

&')2s&'&(

B

)&'.)s.'(*

B

叶酸

]#87:$-

*'%2s&'**

4

%'%)s&'%1

4

%'*1s&'0)

4

&'(2s&'&/

4

2/'&(s.'))

4

对照

J#-LK#8

*'%.s&'02

4

%'&1s&'%)

4

%'**s&'%1

4

&'(0s&'%%

4

21'2/s2'*2

4

肩标大写字母不同表示差异极显著"

F

#

&'&%

#'下同

R;<Q78><,S$L;"$MM<K<-L:7

P

$L788<LL<K,S$L;$-L;<,76<:#8>6-6<7-Q<K

=

,$

F

-$M$:7-L8

=

"$MM<K<-L<

"

F

#

&'&%

#

'R;<,76<7,N<!

8#S

表
!

!

炔雌醚与叶酸对精子质量的影响

D,@4/!

!

K::/.803:

S

51-/08634,-*

&

36:34,.1-3-0/=/-

S

5,418

B

组别

AK#>

P

精子数量%"

%&

.

0

6C

f%

#

3

P

<K6:#>-L,

精子活力%
[

3

P

<K66#L$8$L

=P

<K:<-L

畸形率%
[

4N-#K6786#K

P

;#8#

F=

顶体完整率%
[

D-L<

F

K$L

=

#M7:K#,#6<

炔雌醚
`

叶酸

X>$-<,LK#8̀ M#87:$-

.)'2s('**

B

..'*s/'01

B

02'/s2'1(

7

(0'(s2'/2

7

炔雌醚

X>$-<,LK#8

*%'*s)'0/

J

2&'.s2')/

J

*2')s1'*(

7

1&')s('0)

N

叶酸

]#87:$-

(%'.s/'*1

4

(&'1s1'02

4

0%'2s)'&)

N

(&'(s1'.0

7

对照

J#-LK#8

1/'(s(0*

4

1('1s2'((

4

00'.s)'*/

N

(&'*s.'()

7

小写字母不同表示差异显著"

F

#

&'&2

#!下同

R;<Q78><,S$L;"$MM<K<-L,67888<LL<K,S$L;$-L;<,76<:#8>6-6<7-,$

F

-$M$:7-L"$MM<K<:<

"

F

#

&'&2

#

'R;<,76<7,N<8#S

!F(

!

抗氧化酶活性变化

对照组和叶酸组睾丸
3HU

活性分别为
%2('22

d

0

6C

f%和
%.*'01d

0

6C

f%

!炔雌醚组下降至

/0'0)d

0

6C

f%

"

F

#

&'&%

#'同时!炔雌醚显著降

低睾丸
A3I!\g

和
R!4HJ

的水平"表
*

#'与抗氧

化功能下降相一致!炔雌醚组
^U4

含量升高至

1'.2

,

6#8

0

C

f%

!而对照组和叶酸组的
^U4

含量

分别为
)'.1

和
)'*)

,

6#8

0

C

f%

'对照组睾丸
@H

含量为
%*'(0

,

6#8

0

C

f%

!炔雌醚组
@H

含量升高

至
*%'..

,

6#8

0

C

f%

'与炔雌醚组相比!叶酸
`

炔

雌醚组
3HU

&

A3I!\g

和
R!4HJ

活性显著升高!

@H

和
^U4

含量显著下降"

F

#

&'&%

#'叶酸组与

对照组相比!各指标无明显变化"表
*

#'

!F%

!

?,0

N

,0/L(

与
/QVH

表达

通过免疫组织化学染色方法检测
J7,

P

7,<!*

"阳

性细胞#表达和甲基绿
!

哌若宁染色检测细胞凋亡'

凋亡细胞包括精原细胞&精母细胞和精子细胞'炔

雌醚组凋亡细胞数量最多!达到
0)&')

个(炔雌醚
`

叶酸组凋亡细胞数量达到
%/.'1

个(叶酸组和对照

组凋亡细胞数量分别为
%).'.

个和
%.%'0

个

"图
04

&

0U

(表
)

#'与对照组相比!炔雌醚组

J7,

P

7,<!*

阳性细胞数显著升高"

F

#

&'&%

#'与炔雌

)2*
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0

期 李
!

健等$叶酸对炔雌醚致雄性大鼠生殖损伤的保护作用研究

表
(

!

炔雌醚与叶酸对睾丸抗氧化功能的影响

D,@4/(

!

K::/.803:

S

51-/08634,-*

&

36:34,.1-3-,-813E1*,-808,8503:8/08/0

组别

AK#>

P

超氧化物歧化酶%

"

d

0

6C

f%

#

3HU

谷胱甘肽过氧化

物酶%"

d

0

C

f%

#

A3I!\g

总抗氧化能力%

"

d

0

6C

f%

#

R!4HJ

丙二醛%

"

,

6#8

0

C

f%

#

^U4

一氧化氮%

"

,

6#8

0

C

f%

#

@H

炔雌醚
`

叶酸

X>$-<,LK#8̀ M#87:$-

%*('0)s02'.)

4

))'.0s1'%2

4

('.(s0'1)

B

)'2*s%'00

B

%/'2*s*'0(

B

炔雌醚

X>$-<,LK#8

/0'0)s%2'*1

B

02')(s.'2)

B

)')1s%'0(

J

1'.2s%'*(

4

*%'..s2'&2

4

叶酸

]#87:$-

%.*'01s0)'12

4

).'))s('()

4

%*')%s0'2(

4

)'*)s&'12

B

%)'0/s*'*)

J

对照

J#-LK#8

%2('22s0)'*2

4

))'(%s2'/.

4

%%'2*s0'.%

4

)'.1s&'2/

B

%*'(0s0'/)

B

醚组相比!炔雌醚
`

叶酸组凋亡细胞数量显著下降

"

F

#

&'&%

#'叶酸组
J7,

P

7,<!*

阳性细胞数量比对

照组略有降低!但差异不显著"图
0

#'

<@H3

在睾丸

组织细胞的表达见表
)

和图
05

&

I

'精原细胞&精

母细胞和精子细胞的胞质中都有
<@H3

表达'与

J7,

P

7,<!*

的升高趋势相似!炔雌醚组
<@H3

阳性细

胞数量升高至
001'%

个!而对照组和叶酸组的分别

是
%0)'*

和
%%(')

'叶酸
`

炔雌醚组的
<@H3

阳性

细胞数量比单独炔雌醚组显著下降"

F

#

&'&%

#!但

仍显著高于对照组'单独叶酸组
<@H3

阳性细胞数

量比对照组略有降低'

表
%

!

炔雌醚与叶酸对睾丸生精细胞
?,0

N

,0/L(

和
/QVH

表

达的影响

D,@4/%

!

K::/.803:

S

51-/08634,-*

&

36:34,.1-3-

N

638/1-/EL

N

6/0013-3:?,0

N

,0/L(,-*/QVH

组别

AK#>

P

J7,

P

7,<!* <@H3

炔雌醚
`

叶酸

X>$-<,LK#8̀ ]#87:$-

%/.'1s)&'(0

B

%.%'1s**'.(

B

炔雌醚

X>$-<,LK#8

0)&')s))'12

4

001'%s20'*2

4

叶酸

]#87:$-

%).'.s**'01

J

%%(')s02')0

J

对照

J#-LK#8

%.%'0s01'*)

J

%0)'*s01'*.

J

J7,

P

7,<!*

和
<@H3

阳性生精细胞包括精原细胞&精母细胞

和精子细胞'在免疫组化染色切片生精小管内统计
%&&&

个生精细胞内的阳性生精细胞数

R;<->6N<K#MJ7,

P

7,<!*7-"<@H3!

P

#,$L$Q<,

P

<K67L#

F

#-$7

!

,

P

<K67L#:

=

L<,

!

,

P

<K67L$",7-"C<

=

"$

F

:<88,$-N#L;L;<:#-!

LK#87-"

9

>$-<,LK#8LK<7L<"

F

K#>

P

,

!

S7,"<L<K6$-<"N

=

:#>-L!

$-

F

7L#L78#M%&&&,

P

<K67L#

F

<-$::<88,MK#63R,:K#,,,<:!

L$#-,S$L;$66>-#;$,L#:;<6$:78,L7$-$-

F

<7:;7-$678

(

!

讨
!

论

(F#

!

叶酸对雄性大鼠生殖功能的保护作用

睾丸&附睾&精囊腺&前列腺重量&精子数量及质

量等的下降证实炔雌醚对雄性生殖系统有明显的毒

性作用'前期研究发现炔雌醚通过激活
V@_

和

\*(^4\_

途径抑制细胞增殖&促进生精细胞凋

亡*

0&

+

'这一结果与沈伟等用炔雌醚慢性暴露蒙古

沙鼠试验造成睾丸损伤的结论相一致*

)

+

'生精细胞

数量减少和生精小管萎缩是精子发生异常的形态学

指标*

0%!00

+

'精子数量&活力&畸形率及顶体异常是用

于检测各种因素破坏精子发生质量*

0*

+

'本研究结

果表明!炔雌醚对大鼠生殖功能有破坏作用'叶酸

是一种广泛存在于多种食物中的水溶性
B

组维生

素!对维持基因组完整性有重要作用!并参与多种生

化过程*

0)

+

'有研究证实!叶酸抑制小鼠睾丸氧化应

激和生精细胞凋亡&改善睾丸组织结构&增加睾丸重

量!减少精子畸形率&提高精子活力*

02!0.

+

'

B'A'

3S7

=

-<

等研究发现叶酸抑制小鼠精子染色质损伤&

染色质突变&

U@4

断裂!从而增加精子数量和品

质*

01

+

'因此!叶酸对雄性生殖功能具有重要的保护

作用'叶酸显著抑制了炔雌醚的生殖破坏作用!明

显增加生殖器官重量!增加生精细胞数量和精子质

量'研究发现大鼠饲料缺少叶酸导致精子数量和活

力显著下降*

0(

+

!补充叶酸改善了精子发生和精子指

标*

%)

!

0/

+

'叶酸抑制炔雌醚对生殖的破坏作用可能

归功于其抗氧化功能!而抗氧化功能对正常的精子

发生起决定作用'

(F!

!

叶酸对雄性大鼠睾丸抗氧化酶活性的调节作用

氧化应激诱发生精细胞凋亡!并通过抑制精子

22*
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对照组(

B

&

]'%'%6

F

0

O

F

f%叶酸(

J

&

A'%'&6

F

0

O

F

f%炔雌醚(

U

&

I'%'&6

F

0

O

F

f%炔雌醚
`%'%6

F

0

O

F

f%叶

酸
'4

&

I'

标尺
b%&&

,

6'3

F

'

精原细胞(

,:'

精母细胞(

,

P

'

精子细胞'下同'

4

&

U'

苏木精
!

伊红"

I5

#染色(

5

&

I'

甲基绿
!

哌若宁染色

4

!

5'J#-LK#8

(

B

!

]'%'%6

F

0

O

F

f%

M#87:$-

(

J

!

A'%'&6

F

0

O

F

f%

9

>$-<,LK#8

(

U

!

I'%'&6

F

0

O

F

f%

9

>$-<,LK#8`

%'%6

F

0

O

F

f%

M#87:$-'4!I'3:78<N7Kb%&&

,

6'3

F

'3

P

<K67L#

F

#-$>6

(

,:'3

P

<K67L#:

=

L<

(

,

P

'3

P

<K67L$"'R;<,76<

7,N<8#S'4!U'I<67L#g

=

8$-!<#,$-

"
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健等$叶酸对炔雌醚致雄性大鼠生殖损伤的保护作用研究

功能造成雄性动物不育*

*&

+

'内源性抗氧化剂!如维

生素&抗氧化酶&三肽及还原剂等可清楚活性氧和脂

质过氧化物'炔雌醚暴露抑制了大鼠睾丸
3HU

&

A3I!\g

和
R!4HJ

活性!增加了
@H

和
^U4

含

量!

^U4

含量的升高可能由活性氧
@H

的含量升

高造成或加剧!炔雌醚诱导大鼠睾丸氧化应激发生'

氧化应激可能是炔雌醚造成大鼠睾丸损伤的途径之

一'叶酸是一种能够清除活性氧的抗氧化剂!本试

验结果显示叶酸逆转了高浓度活性氧对精子质量的

破坏作用!叶酸
`

炔雌醚显著提高了
3HU

&

A3I!\g

和
R!4HJ

活性!降低了
@H

和
^U4

含量!增强了

大鼠睾丸抗氧化能力!并缓解炔雌醚诱导的氧化应

激'抗氧化制剂的抗氧化作用&一氧化氮合酶的交

互作用和叶酸对
@H

的生物活性作用可能参与氧化

应激状态的改变*

*%

+

'

J7,

P

7,<!*

!是一种半胱氨酸天

冬氨酸蛋白酶!广泛用于检测细胞凋亡*

*0

+

'内皮型

一氧化氮合酶"

<@H3

#!能够合成
@H

!广泛分布于

精母细胞和精子细胞'结果显示与
@H

含量显著升

高相一致!炔雌醚显著增加了
J7,

P

7,<!*

和
<@H3

的表达'叶酸
`

炔雌醚处理抑制
J7,

P

7,<!*

和

<@H3

表达!从而减少氧化应激和生精细胞凋亡!发

挥抑制炔雌醚对生殖功能的破坏作用'

3'?7N$;$

等*

**

+研究发现叶酸提高
EH3

清除酶活性!上调

Y5A]!4

表达&调节铜锌超氧化物歧化酶蛋白分

布!降低
B7g

%

B:8!0

比值!从而减少糖尿病大鼠胚胎

卵黄囊细胞凋亡'李运书等*

*)

+研究发现叶酸降低

B7g

的表达!提高
B:8!0

的表达!抑制胎鼠心肌细胞

凋亡'结果表明!调节
J7,

P

7,<!*

和
<@H3

表达可

能是叶酸保护雄性生殖功能的重要途径之一'

%

!

结
!

论

本研究首次证实叶酸对炔雌醚造成的生殖损伤

具有保护作用'炔雌醚通过诱导睾丸氧化应激&

J7,

P

7,<!*

和
<@H3

表达紊乱造成生殖器官萎缩&精

子发生异常&精子质量下降及睾丸损伤'叶酸缓解

了炔雌醚的生殖毒性作用!这一结果有助于理解叶

酸对雄性生殖功能的保护作用!有利于揭示环境雌

激素造成生殖损伤的作用机制!从而为其防治寻找

新调控途径'
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