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摘要：目的 探究高原环境暴露对雄性大鼠生殖系统的影响，为高原环境下生殖损伤机制研究提供依据。方法 60只

SPF级12周龄雄性Wistar大鼠随机分为平原组、高原1 d组、高原3 d组、高原7 d组、高原14 d组和高原28 d组。平

原组大鼠在正常环境下常规饲养28 d，各高原组大鼠置于模拟高原低压低氧动物实验舱暴露相应时间。各组大鼠完成

饲养时间后麻醉处死，取睾丸组织和腹主动脉血。检测睾丸指数和精子质量；分析睾丸组织形态和细胞器形态；测定

睾丸组织丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）、活性氧（ROS），以及血清促卵泡激素（FSH）、黄体生成素（LH）
和睾酮（T）。结果 与平原组比较，高原14 d组大鼠睾丸指数、相对精子计数、精子活力和精子前向运动率降低；睾

丸组织形态异常较明显，约翰逊评分较低；线粒体破裂，基质明显变浅，嵴大量断裂、缺失；睾丸组织MDA、ROS水

平升高；血清FSH、LH水平降低，T水平升高（均P<0.05）。与高原14 d组比较，高原28 d组大鼠相对精子计数、精

子活力和精子前向运动率升高；线粒体仍肿胀，但未见线粒体破裂；睾丸组织MDA、ROS水平降低，SOD水平升高；

血清FSH、LH水平升高，T水平降低（均P<0.05）。结论 高原环境可引起雄性大鼠睾丸指数、精子质量下降，线粒体

功能受损，诱发氧化应激，从而影响雄性大鼠生殖系统；但随着暴露时间增加，大鼠生殖系统出现自我修复现象。
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Abstract: Objective To investigate the effects of plateau environment exposure on the reproductive system of male
rats, so as to provide the reference for mechanisms of reproductive damage in plateau environment. Methods Sixty
SPF-grade 12-week-old male Wistar rats were randomly divided into the plain-exposed group, the 1 day-, 3 day-, 7
day-, 14 day- and 28 day- plateau-exposed groups. The rats in the plain-exposed group were raised under normal con⁃
ditions for 28 days, while the rats in the plateau-exposed groups were raised in a simulated high-altitude plateau cham⁃
ber. After the completion of the designated feeding periods, the rats were sacrificed under anesthesia, and testicular tis⁃
sue and abdominal aortic blood were collected to detect the testicular index and evaluate sperm quality. Histological
and cellular morphologies of the testicular tissue were analyzed. Additionally, the levels of malondialdehyde (MDA), su⁃
peroxide dismutase (SOD) and reactive oxygen (ROS) in the testicular tissue were determined, along with serum levels
of follicle-stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH) and testosterone (T). Results Compared with the plain-
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exposed group, the rats in the 14 day-plateau-exposed group showed a decrease in the testicular index, relative sperm
count, sperm viability and forward motility rate; more abnormalities in testicular tissue morphology, resulting in lower
Johnson score; ruptures in mitochondria, significantly paler matrix, and more fragmented and missing cristae; increased
MDA and ROS levels; decreased FSH and LH levels and an increased T level (all P<0.05). Compared with the 14 day-
plateau-exposed group, the rats in the 28 day-plateau-exposed group showed an increase in relative sperm count,
sperm viability and forward motility rate; swollen mitochondria but no ruptures; decreased MDA and ROS levels, in⁃
creased SOD levels; increased FSH and LH levels, and a decreased T level (all P<0.05). Conclusions Plateau environ⁃
ment may cause a decrease in testicular index and sperm quality, impair mitochondrial function, induce oxidative stress,
and thus affect reproductive system of male rats. However, there are signs of self-repair in the reproductive system with
the increase of exposure duration.
Keywords: plateau; reproductive system; testicle; oxidative stress; sex hormone

高原地区具有独特的气候条件和低氧低压的自然

环境，长期暴露高原环境会影响生殖系统，尤其是低

氧对男性生殖系统的负面影响较为明显，主要表现为

对生精细胞和支持细胞造成不可逆的损害［1］。研究

发现，高原环境一方面可能对下丘脑-垂体-性腺轴

系统产生抑制作用，影响性激素水平，干扰生殖系统

的正常运作［2］；另一方面通过诱发线粒体损伤和氧

化应激影响生殖系统健康。线粒体对生殖细胞的能量

供应至关重要，在高原低氧环境下，线粒体形态和功

能受损、线粒体酶活性降低会影响精子的生成、成熟

和能量供应［3］。缺氧、强紫外线环境导致机体产生

过多的活性氧（reactive oxygen，ROS），加剧氧化应

激反应，可直接损伤生殖细胞［4］。研究小组前期采

用低压低氧舱在不同海拔下构建雄性 Wistar 大鼠生

殖系统损伤模型，在海拔 4 000 m 左右成功建立模

型，在海拔 6 000 m 时，生殖系统损伤更为明

显［5-7］。本研究探索在模拟高原环境下暴露不同时间

对雄性大鼠生殖系统的影响，为高原环境下生殖损伤

机制研究提供依据。

1 材料与方法

1.1 主要仪器与试剂

模拟高原低压低氧动物实验舱（中航工业贵州风

雷航空机械有限责任公司，FLYDWC50-IIC）；光学

显微镜 （日本 Olympus 公司，DM2500）；酶标仪

（美国 eppendorf，5418R）；化学发光成像仪（北京赛

智科技有限公司，MiniChemi610）；伟力数码精子质

量检测系统 （北京伟力新世纪科技公司，WLJY-
9000）。丙二醛 （malondialdehyde，MDA） 检测试剂

盒（武汉赛维尔科技有限公司，G4300-96T）；超氧

化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）检测试剂

盒（南京建成科技有限公司，A001-1）；ROS 检测试

剂盒（南京建成科技有限公司，E004-1-1）；促卵泡

激素 （follicle-stimulating hormone，FSH） 检测试剂

盒（优尔生科技有限公司，CEA830Ra）；黄体生成素

（luteinizing hormone，LH）检测试剂盒（优尔生科技

有限公司，CEA441Ra）；睾酮 （testosterone，T） 检

测试剂盒（优尔生科技有限公司，CEA458Ge）。
1.2 实验动物

60 只 SPF 级 12 周龄雄性 Wistar 大鼠，体重

200~250 g，均来自联勤保障部队第九四〇医院实验

动物中心，动物使用许可证号：SYXK （军） 2017-
0047。本研究方案已通过联勤保障部队第九四〇医院

实验动物伦理委员会审查，审批号：2021KYLL142。
动物饲养于实验动物房，给予啮齿类动物标准颗粒饲

料（实验动物中心提供），自由饮用自来水，循环明

暗光照 12 h，温度 22~24 ℃，相对湿度 40%~70%，

适应性喂养 7 d。
1.3 方法

1.3.1 动物分组及干预

大鼠随机分为平原组、高原 1 d 组、高原 3 d
组、高原 7 d 组、高原 14 d 组和高原 28 d 组，每组

10 只。平原组大鼠在实验动物房正常环境下常规饲

养 28 d。高原组大鼠置于模拟高原低压低氧动物实

验舱，以 10 m/s 速度减压，模拟上升至海拔 6 000 m；

先置入高原 28 d 组大鼠，14 d 后放入高原 14 d 组

大鼠，以此类推；完成暴露时间后，以 10 m/s 速度

缓慢降至海拔 3 000 m。实验舱内环境参数：温度

22~24 ℃，相对湿度 35%~50%，明暗光照 12 h，
氧 分 压 9.3 kPa， 氧 含 量 10.1%~10.3%， 气 压 约

28.05 kPa，并配备自动喂食系统。平原组和高原组

大鼠完成饲养时间后，按照 0.5 mL/100 g 体重腹腔注

射 10% 水合氯醛，麻醉成功后立即取睾丸组织和腹

主动脉血。

1.3.2 睾丸指数、精子质量检测

解剖分离双侧睾丸及附睾组织后，取大鼠左侧睾

·· 728



预防医学 2024年8月第 36 卷第8期 China Prev Med J, Aug. 2024, Vol. 36, No.8

丸，称重并计算睾丸指数。用磷酸盐缓冲液（PBS）
充分冲洗附睾组织表面的血液、脂肪组织等，剪碎后

移至装有 37 ℃ PBS 的试管中摇匀，立即放入 37 ℃
恒温水浴箱中 20 min 后过滤，悬液静置 3 min，取

上清液。采用伟力数码彩色精子质量检测系统测定精

子活力和精子前向运动率；采用红细胞计数法进行相

对精子计数。

1.3.3 睾丸组织形态、细胞器形态分析

睾丸组织置于 4% 多聚甲醛溶液固定 24 h 后，

经脱水、石蜡包埋，制成组织切片，于光学显微镜下

随机选取视野拍照取图，并采用约翰逊评分分析，评

分越低说明睾丸组织形态异常越明显。同时取睾丸

1 mm 块状组织，依次经过固定、多次漂洗、梯度乙

醇和丙酮脱水处理后，包埋并切片。切片再经过复

染、清洗和干燥步骤，最终进行细胞器形态观察及图

像采集。

1.3.4 MDA、SOD 和 ROS 测定

睾丸组织中 MDA、SOD、ROS 测定均按照相应

试剂盒说明书操作。MDA、SOD 分别采用硫代巴比

妥酸法、黄嘌呤氧化酶法（羟胺法）检测。ROS 采

用无荧光探针-DCFH-DA （2, 7-二氯荧光素二乙酸

酯），借助 DCF 荧光信号检测，以光密度值表示

ROS 水平。

1.3.5 FSH、LH 和 T 测定

腹主动脉血收集到促凝管中，室温下静置，血液

凝固后离心取血清，采用酶联免疫吸附法检测 FSH、

LH 和 T。
1.4 统计分析

采用 Excel 2010 软件整理数据，采用 SPSS 25.0
软件统计分析。定量资料服从正态分布的采用均数±
标准差 （x±s） 描述，组间比较采用单因素方差分

析，进一步两两比较采用 LSD-t 检验；不服从正态

分布的采用中位数和四分位数间距［M （QR）］ 描

述，组间比较采用 Kruskal-Wallis H 检验。以 P<

0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 各组大鼠睾丸指数、精子质量比较

与平原组比较，高原 14 d 组大鼠睾丸指数、相

对精子计数、精子活力和精子前向运动率降低；高原

28 d 组大鼠睾丸指数和精子前向运动率降低（均 P<

0.05）。与高原 14 d 组比较，高原 28 d 组大鼠相对

精子计数、精子活力和精子前向运动率升高（均 P<

0.05）。见表 1。

表 1 各组大鼠睾丸指数、精子质量和约翰逊评分结果（x±s）
Table 1 Results of testicular index, sperm quality and Johnson score in each group of rats (x±s)

组别

平原组

高原1 d组
高原3 d组
高原7 d组
高原14 d组
高原28 d组
F值

P值

睾丸指数/%
4.86±0.11①

4.86±0.20①

4.78±0.08①

4.80±0.12①

4.50±0.10②

4.48±0.10②

9.291
<0.001

相对精子计数/
（×106/mL）
9.16±0.99①

9.00±0.76①

7.82±0.45①

8.76±0.86①

6.00±1.05②

10.72±0.87①

16.890
<0.001

精子活力/%
57.50±5.42①

56.70±5.88①

55.90±4.45①

58.20±3.61①

31.50±3.56②

51.90±3.51①

51.745
<0.001

精子前向运动率/%
32.00±2.17①

31.44±2.45①

28.00±1.73①

31.22±2.81①

18.89±4.88②

26.44±4.09①②

2.575
0.03

约翰逊评分

9.571±0.535①

9.286±0.756①

7.286±1.380①②

8.143±0.690①

5.286±1.113②

8.286±1.113①

17.790
<0.001

注：①表示与高原14 d组比较P<0.05；②表示与平原组比较P<0.05。

2.2 各组大鼠睾丸组织形态、细胞器形态结果

与平原组比较，高原 14 d 组大鼠睾丸组织形态

异常较明显，约翰逊评分降低；与高原 14 d 组比较，

高原 28 d 组大鼠睾丸组织形态有所改善，约翰逊评

分升高（均 P<0.05），见表 1。平原组大鼠睾丸组织

细胞呈正常结构特征，细胞膜与核膜均保持连续性和

完整性，线粒体形态规则、嵴分布均匀；高原 1 d 组

细胞、线粒体形态维持正常状态，未见病理性结构改

变；高原 3 d 组细胞膜仍保持完整，但线粒体出现肿

胀，伴随基质局部溶解和嵴断裂、缺失；高原 7 d 组

核膜保持完整，但线粒体出现轻度肿胀，嵴的形态更

短并断裂；高原 14 d 组线粒体受损加剧，基质明显

变浅，嵴大量断裂、缺失，线粒体出现破裂；高原

28 d 组线粒体仍肿胀，嵴形态也呈现不规则肿胀和

变短，但未见线粒体破裂。

2.3 各组大鼠睾丸组织 MDA、SOD 和 ROS 水平比较
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与平原组比较，高原 1 d 组、3 d 组、14 d 组和

28 d 组大鼠睾丸组织 MDA 水平升高，高原 1 d 组、

高原 3 d 组和高原 7 d 组 SOD 水平降低，高原 3 d
及以上组 ROS 水平升高；与高原 14 d 组比较，高原

28 d 组大鼠睾丸组织 MDA、ROS 水平降低，SOD 水

平升高（均 P<0.05）。见表 2。

表 2 各组大鼠睾丸组织 MDA、SOD 和 ROS 水平

Table 2 The activity levels of MDA、SOD and ROS in
testicular tissues in each group of rats

组别

平原组

高原1 d组
高原3 d组
高原7 d组
高原14 d组
高原28 d组
F/H值

P值

MDA/
（mgprot/nmol）
0.68（1.11）
6.90（3.61）①

19.40（6.36）①

6.72（3.73）①

29.91（6.98）①

14.40（7.65）①②

24.000
<0.001

SOD/
（mgprot/U）

104.70±1.17
90.98±2.16①

64.37±10.85①②

83.81±3.06①②

98.25±1.25
122.10±2.44①②

65.405
<0.001

ROS
0.432±0.004②

0.431±0.006②

0.566±0.013①②

0.643±0.005①②

0.934±0.069①

0.613±0.015①②

116.300
<0.001

注：MDA采用M（QR）描述，组间比较采用Kruskal-Wallis H检

验；其他指标采用x±s描述，组间比较采用单因素方差分析；①表示与

平原组比较P<0.05；②表示与高原14 d组比较P<0.05。

2.4 各组大鼠血清 FSH、LH、T 水平比较

与平原组比较，高原 1 d 组、3 d 组和 7 d 组大

鼠血清 FSH、LH 水平升高；高原 14 d 组 FSH、LH
水平降低；高原各组 T 水平升高（均 P<0.05）。与高

原 14 d 组比较，高原 28 d 组大鼠血清 FSH、LH 水

平升高，T 水平降低（均 P<0.05）。见表 3。

表 3 各组大鼠腹主动脉血清 FSH、LH、T 水平（x±s）
Table 3 Serum levels of FSH, LH and T in abdominal aorta in

each group of rats (x±s)
组别

平原组

高原1 d组
高原3 d组
高原7 d组
高原14 d组
高原28 d组
F值

P值

FSH/（ng/mL）
37.97±0.11①

70.89±2.59①②

55.83±0.23①②

118.02±0.45①②

26.68±0.45②

37.00±0.43①

2 726.000
<0.001

LH/（ng/mL）
37.98±0.71①

72.60±0.90①②

117.50±1.76①②

55.06±1.01①②

24.39±2.12②

37.39±0.49①

2 681.000
<0.001

T/（pg/mL）
196.62±1.36①

461.51±0.83①②

428.92±1.68①②

430.73±4.61①②

314.91±1.23②

213.14±12.18①②

1 390.000
<0.001

注：①表示与高原 14 d 组比较 P<0.05；②表示与平原组比较 P<

0.05。

3 讨 论

本研究结果显示，与平原组比较，高原 14 d 组

大鼠睾丸指数、相对精子计数、精子活力和精子前向

运动率下降；进一步观察到大鼠睾丸组织形态异常较

明显，线粒体破裂，线粒体功能受损严重。在暴露初

期（3 d）可影响生殖细胞正常结构，开始出现线粒

体肿胀等。暴露至中期（14 d），线粒体结构明显受

损，提示线粒体功能、生殖细胞破坏严重。长期暴露

后（28 d），线粒体结构较中期有修复现象，但未恢

复至暴露前状态，提示长期高原环境暴露对雄性大鼠

生殖系统的负面影响是持久的。

高原环境暴露会诱导大鼠睾丸组织发生氧化应

激。氧化应激是导致男性生育能力下降的重要原因之

一。与平原组相比，高原组大鼠睾丸组织中 MDA、

ROS 水平升高，SOD 水平降低，处于氧化应激状态，

细胞膜完整性被破坏，DNA 和蛋白质等生物大分子

损伤，从而导致生殖细胞功能障碍或死亡［8-9］。氧化

应激还可通过影响睾丸组织的细胞凋亡和自噬等过

程，导致生殖细胞损伤和死亡［10-11］。

高原环境暴露会影响大鼠性激素水平。本研究

发现，高原暴露 1 d 后，大鼠血清 FSH、LH、T 水

平升高，这种变化可能与生殖系统的应激反应有

关，是机体为适应高原环境做出的代偿性反应。在

长期适应后，高原 28 d 组大鼠部分性激素水平降

至正常范围，表明生殖系统适应应激后逐渐恢复

功能，这提示今后制定预防措施时，应考虑生殖

系统的自我修复和适应能力。高原环境对男性生

殖系统的负面影响机制复杂。一方面高原低压低

氧环境可直接影响睾丸微循环，导致血流减少和

缺氧，进而影响生殖细胞的生成和成熟［12］；另一

方面低压低氧环境扰动下丘脑-垂体-性腺轴平衡，

引起性激素水平变化，激素通过复杂的调控网络维

持生殖系统正常功能。低氧环境下，机体为适应低

氧环境做出代偿性反应，但并不足以完全抵消低氧

对生殖系统造成的负面影响［13］。

本研究模拟高原环境暴露对雄性大鼠生殖系

统的影响，发现低压低氧环境引起雄性大鼠生殖

系统不同程度的损伤，但长期适应后生殖系统出

现自我修复现象。今后可进一步探讨高原生殖损

伤的机制和预防措施，为促进高原地区人群生殖

健康提供参考。
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