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肥胖对小鼠生殖功能影响及与性激素关系
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摘 要: 目的 探讨肥胖倾向 ( D IO )、肥胖抵抗 ( D IO- R )和对照小鼠性激素变化及肥胖引起生殖功能低下的关

系。方法 分别在小鼠高脂膳食第 8、19周各处死小鼠 36只,采集血清,分离睾丸、附睾和精囊腺并称重, 采用酶联免

疫吸附方法检测其血中的性激素水平。结果 实验第 19周 DIO小鼠睾丸系数和附睾系数分别为 ( 0 62 0 08)、

( 0 25 0 05) g /100 g,明显低于对照小鼠 ( 0 75 0 07)、( 0 30 0 02) g /100 g (P < 0 01); D IO小鼠的精子活动度

( 31 37 13 86)%明显低于对照小鼠 ( 49 76 21 71)% ;实验第 8周 DIO小鼠血清促性腺激素释放激素 ( GnRH )水平

( 17 82 1 98) mU /mL明显低于对照小鼠 ( 33 46 4 54) mU /mL (P < 0 05); 第 19周 DIO小鼠 GnRH 水平 ( 48 74

8 95) mU /mL明显高于对照组 ( 27 12 54 54) mU /mL (P < 0 05)。结论 长期肥胖可能影响小鼠生殖器官的发育和

精液品质; 肥胖小鼠血清性激素水平变化可能与肥胖引起雄性生殖功能下降有一定关系。
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Re lation sh ip between change of sex hormone and reproduct ive dysfunction caused by obesity in m ice ZHA I L ing

ling, ZHAO Jian, BA I Y ing long, et a.l D epa r tm ent o f Ch ild and Ado lescent Hea lth, Schoo l o f Pub licH ea lth, C hina M ed ica l

Univer sity ( Shenyang 110001, Ch ina )

Abstract: Objective To study the re la tionsh ip be tw een the change o f sex ho rm one and reproductive dysfunc tion

caused by obesity in m ice. M ethods H igh fa t d iet w a s g iv en to 96 m ice fo r 8 and 19 w eeks. B lo od sam ples w ere co llected

and testis, ep id idym is, and sem ina l v esic les w ere took out and w e ighed at the end o f treatm en.t Sex ho rm one leve ls w e re de

tected w ith enzym e linked imm unoso rber t a ssay( EL ISA ). Resu lts Thew eights o f testis( 0 62 0 08 g /10g ) and epid idy

m is( 0 25 0 05 g /100g ) o f the diet induced obese ( D IO ) m ice w ere sign ifican tly low er than tho se o f the contro l

( 0 75 0 07 g /100 g, 0 30 0 02 g /100g ) after the treatm en t o f 19 w eek s. Sperm activ ity o f the D IO m ice ( 31 37

13 86% ) w as sign ificantly low er than that o f the contro l( 49 76 21 71% ). A fter treatm en t o f 8 w eeks, the lev el o f gona

do tropin re lea sing hom one( G nRH ) o f the D IO m ice( 17 82 1 98 m IU /m L ) w as low e r than that o f the con tro l( 33 46

4 54 mU /m L ) (P < 0 05). H ow ever, the lev e l o f G nRH o f theD IO m ice( 48 74 8 95 m IU /m L ) w a s h igher than that o f

the con tro l( 27 12 4 54 m IU /m L ) ( P < 0 05) a t the end o f the treatm ent o f 19 w eeks. Conclusion Obesity m ay affec t

the deve lopm en t o f reproductiv e o rgans and affect sperm qua lity in m ice. There is m aybe a re la tionship betw een the change

o f sex ho rm one and reproduc tive dy sfunc tion caused by obe sity.
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肥胖是由于能量摄入和消耗不平衡所致, 可影响男性的

生殖功能 1- 2 ,严重威胁人类的健康及生活质量,但肥胖引起

生殖功能低下的具体机制尚未清楚 3 。青春期是形成生育

能力时期, 下丘脑 -垂体 -性腺轴系统起决定性作用, 性激素

变化促进性器官相继发育, 但肥胖后激素的变化及对雄性生

殖的影响值得探讨。本研究对青春期小鼠进行膳食诱导肥

胖, 通过检测中期 ( 8周 )和长期 ( 19周 )肥胖小鼠雄性生殖器

官和性激素的变化, 探讨性激素变化在肥胖对雄性生殖影响

中的作用。

1 材料与方法

1 1 实验动物 35 d龄 c57b1 /6雄性小鼠 [上海西普尔 -必

凯实验动物有限公司 ,动物合格证号: SCXK (鄂 ) 200320005],

体重 ( 16 2) g, 共 96只。室温为 ( 22 3) , 相对温度为 ( 50

5)% , 12 h光照。研究期间, 动物可自由摄取食物和水, 摄

食量、体重每周记录 1次。基础饲料和高脂饲料配方与文献

4 相同。

1 2 仪器与试剂 680酶标仪 (美国 B IO - RAD公司 )。血

清雄激素 ( T )、雌激素 ( E2 )、卵泡刺激素 ( fo llic le stim ulating

ho rmone, FSH )、黄体生成素 ( lute inizing hormone, LH )和促性

腺激素释放激素 ( gonadotropin releasing ho rm one, GnRH )酶联

免疫吸附试剂盒 (美国 R & D公司 )。

1 3 方法 ( 1)动物分组与处理: 动物适应性饲养 1周后,

随机分为 2组:对照组 24只,高脂组 72只。对照组给予基础

饲料,高脂组给予高脂饲料。肥胖倾向 ( D IO )、肥胖抵抗 ( D IO

- R )小鼠造模及制定标准见文献 4 : 高脂组体重增长最多

的 1 /3小鼠判定为肥胖倾向小鼠, 共 24只; 体重增长最少的

1 /3小鼠判定为肥胖抵抗小鼠, 共 24只; 剩余的 24只小鼠弃

之。实验第 8、19周分别处死对照组 12只, D IO和 DIO- R小

鼠各 12只 5 , 高脂组实验第 8、19周分别处死动物 36只, 下

腔静脉抽血后全部断头处死, 分离睾丸、附睾与精囊腺称重,

进行精子活动度检测 6 ,参照试剂盒说明书采用酶联免疫吸

附法检测血清 T, E2, FSH, LH 和 GnRH。 ( 2 )标本采集与处

理:所有小鼠分别在正式实验开始后第 8、19周,禁食 12 h, 于

下腔静脉取血 1 5 mL。采集的血样在室温下静置 2 h后, 以

3000 r /m in离心 20 m in,分离血清,密封于 - 70 深冻冰箱中

保存,待测。

1 4 统计分析 应用 SPSS 13 0统计软件进行单因素方差

分析和最小显著差 ( LSD ) - t检验。

2 结 果

2 1 不同组别小鼠生殖器官质量和系数变化 实验第 8周,
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3组小鼠睾丸、附睾和精囊腺相对、绝对质量均未见变化; 实

验第 19周, 3组小鼠睾丸、附睾和精囊腺绝对质量未见变化,

但 DIO小鼠睾丸系数和附睾系数分别为 ( 0 62 0 08),

( 0 25 0 05) g /100 g, 明显低于对照小鼠 ( 0 75 0 07),

( 0 30 0 02) g /100 g(P < 0 01); D IO小鼠睾丸系数明显低

于 DIO - R小鼠 ( 0 72 0 05) g /100g(P < 0 01)。

2 2 不同组别小鼠实验第 8、19周精子数、精子活动度比较 (表 1)

实验第 19周, D IO小鼠和 DIO- R小鼠的精子数均高于对照

小鼠, 其中 DIO - R 小鼠精子数明 显高于对照小 鼠

(P < 0 05) ; D IO小鼠和 D IO- R小鼠的精子活动度均低于对

照组小鼠, 其中 DIO小鼠的精子活动度明显低于对照小鼠 (P

< 0 05)。

表 1 不同组别小鼠实验第 8、19周精子数、精子活动度比较 ( x s, n= 12)

组 别
第 8周

精子数 ( 106 /mL) 精子活动度 (% )

第 19周

精子数 ( 106 /mL) 精子活动度 (% )

D IO 60. 35 15. 42 36. 58 11. 95 62. 17 20. 78 31. 37 13. 86a

D IO- R 70. 35 21. 02 46. 35 20. 76 82. 00 33. 83a 44. 63 23. 23

对照 56. 57 30. 66 50. 14 19. 51 51. 56 36. 23 49. 76 21. 71

注:与对照组比较, aP < 0 05。

2 3 不同组别小鼠实验第 8、19周性腺激素变化情况 (表 2、3)

实验第 8周, D IO小鼠血清雄激素、卵泡刺激素、黄体生成

素和促性腺激素释放激素水平均低于对照小鼠,其中GnRH水

平明显低于对照小鼠 (P < 0 05); 实验第 19周末, D IO小鼠

和 D IO- R小鼠性激素水平均高于对照组, 其中 GnRH 水平

明显高于对照组 (P < 0 05)。

表 2 不同组别小鼠实验第 8周性激素水平变化 (x s, n= 12)

组 别 E2 ( pg /mL ) T ( ng /mL) LH ( ng/mL) FSH (mU /mL ) GnRH (mU /mL)

D IO 221. 69 61. 28 2. 61 0. 80 861. 47 377. 26 37. 32 27. 42 17. 82 1. 98a

D IO- R 261. 36 72. 80 7. 10 2. 43 2 454. 87 505. 05 41. 54 6. 87 23. 47 2. 53

对照 156. 13 16. 48 3. 62 1. 27 1 731. 46 277. 17 45. 30 2. 65 33. 46 4. 54

注:与对照组比较, aP < 0 05。

表 3 不同组别小鼠实验第 19周性激素水平变化 (x s, n= 12)

组 别 E2 ( pg /mL ) T ( ng /mL) LH ( ng/mL) FSH (mU /mL ) GnRH (mU /mL)

D IO 137. 79 13. 13 3. 44 1. 10 1 431. 16 439. 81 73. 90 27. 42 48. 74 8. 95a

D IO- R 178. 66 30. 78 4. 68 1. 68 1 898. 04 696. 84 36. 90 6. 87 44. 45 4. 35

对照 134. 48 22. 13 2. 68 1. 00 1 080. 31 204. 89 30. 54 2. 65 27. 12 4. 54

注:与对照组比较, aP < 0 05。

3 讨 论

高脂饮食第 19周, D IO小鼠睾丸和附睾系数明显低于对

照小鼠, 提示长期高脂饮食可能会抑制睾丸和附睾的生长发

育; 第 8、19周 DIO小鼠的精子活动度明显低于对照小鼠。有

研究发现, 由于男性精子质量问题导致的不育数量超过由于

女性原因导致不育的 3倍 3 。M agnusdottir等 7 发现精子的

密度与体质指数 ( BM I)呈负相关, 原因可能是机体通过影响

雄激素分泌和精子获能, 最终抑制精子的活力, 但其确切机制

目前尚不清楚。雄性生殖功能是在下丘脑 -垂体 -睾丸轴的

内分泌调控下, 通过雄激素合成与分泌等一系列生理活动来

完成 8。实验第 8周, D IO - R小鼠血清 GnRH, LH, FSH, T

水平下降, E2水平上升, 原因可能在肥胖早期, 机体可能通过

直接抑制 T的分泌, 另一方面也可能 GnRH 水平下降, 抑制

LH的分泌而间接抑制 T的分泌, 由于 T分泌减少以及 T和

LH的协同作用而抑制了幼年睾丸组织发育和功能发挥, 第

19周 DIO小鼠睾丸和附睾系数明显低于对照小鼠。第 19

周, D IO小鼠性激素水平高于对照组, 可能由于各激素第 8周

下降, 反馈到下丘脑, 使下丘脑 GnRH 分泌增加, 进而垂体

FSH和 LH分泌增高, 结果 T, E2分泌也升高, 这可能是机体

的自我调节, 但性激素水平升高未改善精子的质量。
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