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聚苯乙烯纳米塑料致雄性小鼠生殖毒性效应及初步机制

成　娅１，２，３，韩　飞２，梁月辉２，４，卢春升５，刘晋２，杨惠芳１，３，曹　佳２　　７５００２１银川，宁夏医科大学公共卫生
与管理学院劳动卫生与环境卫生教研室１；４０００３８重庆，陆军军医大学（第三军医大学）军事预防医学系毒理学研究
所２；７５００２１银川，宁夏环境因素与慢性病控制重点实验室３；４３００７１武汉，武汉大学公共卫生学院营养与食品卫生学
系４；５５００２５贵阳，贵州医科大学公共卫生与健康学院卫生毒理学教研室５

　　［摘要］　目的　分析聚苯乙烯纳米塑料（ｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＰＳＮＰｓ）亚慢性暴露对成年雄性
小鼠生殖功能的影响，并探讨其影响睾酮（ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，Ｔ）合成的可能分子机制。方法　６０只 ８周龄
Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠完全随机分成对照组（去离子水组）、ＰＳＮＰｓ低暴露组（１０ｍｇ／ｋｇ，１０ＰＳ组）和高暴露组
（４０ｍｇ／ｋｇ，４０ＰＳ组），每组２０只。每日灌胃１次，连续６０ｄ。末次染毒２４ｈ后，称量并计算各组小鼠睾
丸、附睾、脑、肝、脾、肺、肾的质量和脏器系数；运用ＨＥ染色分析睾丸组织病理形态差异；透射电子显微镜
观察睾丸细胞的超微结构改变；采用计算机辅助精液分析系统分析精液参数；采用酶联免疫吸附实验

（ＥＬＩＳＡ）检测血清 Ｔ、黄体生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）和卵泡刺激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，
ＦＳＨ）含量；结合转录组测序数据分析结果，采用荧光定量ＰＣＲ（ｑＰＣＲ）法检测各组小鼠睾丸组织中Ｔ合成
关键基因的表达水平。结果　与对照组相比，４０ＰＳ组小鼠附睾质量显著增加（Ｐ＜０．０５）；１０ＰＳ组小鼠睾
丸脏器系数和４０ＰＳ组小鼠附睾脏器系数均显著增加（Ｐ＜０．０５）；１０ＰＳ和４０ＰＳ组小鼠肝和脾的质量以及
脏器系数均显著下降（Ｐ＜０．０５）。病理学结果显示，与对照组相比，１０ＰＳ和４０ＰＳ组小鼠睾丸生精小管管
腔增大，生精细胞松散，空泡化增多；透射电镜下可见１０ＰＳ和４０ＰＳ组睾丸间质细胞胞浆中线粒体肿胀和
内质网扩张。１０ＰＳ组小鼠精子活力较对照组显著下降（Ｐ＜０．０５）；１０ＰＳ和４０ＰＳ组小鼠血清Ｔ水平均降
低，其中４０ＰＳ组下降显著（Ｐ＜０．０５）；１０ＰＳ和４０ＰＳ组小鼠血清ＬＨ和ＦＳＨ水平较对照组均显著上升
（Ｐ＜０．０５）。１０ＰＳ和４０ＰＳ组小鼠睾丸中ＣＹＰ１１Ａ１的ｍＲＮＡ表达较对照组均显著下调（Ｐ＜０．０５）。结论
ＰＳＮＰｓ会导致小鼠睾丸病理和功能损伤，并可能通过影响睾丸间质细胞结构下调 Ｔ生成关键基因
ＣＹＰ１１Ａ１的表达，降低Ｔ的合成。
　　［关键词］　 纳米微塑料；睾丸损伤；精液参数；超微结构；睾酮
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［基金项目］　国家重点研发计划（２０２２ＹＦＣ２７０２９０２）；国家自然科学基金重点项目（８２１３００９７）；重庆市自然科学基金（ｃｓｔｃ２０２０ｊｃｙｊｍｓｘｍＸ０４１９）
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ｗｉｔｈｔｈａｔｏｆｔｈｅ４０ＰＳｇｒｏｕｐｍｏｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｓｅｒｕｍＬＨａｎｄＦＳＨｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉｃｅｉｎｔｈｅ１０ＰＳ
ａｎｄ４０ＰＳｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｎｏｔａｂｌｙ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｏｆＣＹＰ１１Ａ１ｉｎ
ｔｈｅｔｅｓｔｅｓｏｆｍｉｃｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｂｏｔｈ１０ＰＳａｎｄ４０ＰＳｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
ＰＳＮＰｓｃａｎｃａｕｓｅｄａｍａｇｅｔｏｔｈｅｔｅｓｔｅｓｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｌｙａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｙｉｎｍｉｃｅ，ａｎｄｍａｙｒｅｄｕｃｅＴｓｙｎｔｈｅｓｉｓｂｙ
ｉｎｄｕｃｉｎｇｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｏｆＬｅｙｄｉｇｃｅｌｌｓａｎｄｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＣＹＰ１１Ａ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｎａｎｏｍｉｃｒｏｐｌａｓｔｉｃｓ；ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｉｎｊｕｒｙ；ｓｅｍｅｎｐａｒａｍｅｔｅｒｓ；ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ；ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＫｅｙＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＰｒｏｇｒａｍｏｆＣｈｉｎａ（２０２２ＹＦＣ２７０２９０２），ｔｈｅＫｅｙＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆ
Ｃｈｉｎａ（８２１３００９７），ａｎｄｔｈｅＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇ（ｃｓｔｃ２０２０ｊｃｙｊｍｓｘｍＸ０４１９）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＣＡＯＪｉａ，Ｅｍａｉｌ：ｃａｏｊｉａ１９６２＠
１２６．ｃｏｍ；ＹＡＮＧＨｕｉｆａｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｊｏｙｃｅｙｈｆ＠１６３．ｃｏｍ

　　塑料污染对地球生态和人群健康构成了严重威
胁。目前塑料的年产量已从１５０万吨增加至３．６８亿
吨［１］。不断增长的产量和广泛的应用导致环境塑料

总量急剧增加［２］。塑料制品可在自然环境中通过光

降解、机械作用以及生物过程逐渐降解为小颗粒塑

料［３］。其中，粒径小于 ５ｍｍ的塑料颗粒被称为微塑
料（ｍｉｃｒｏｐｌａｓｔｉｃｓ，ＭＰｓ）［４］。除了较大塑料垃圾的降
解，ＭＰｓ也来源于个人护理品、化妆品、洗涤剂、牙膏及
一些大型塑料产品在制造、使用过程中的磨损［５］。根

据ＭＰｓ成分分类，ＭＰｓ主要包括聚乙烯、聚丙烯、聚苯
乙烯（ｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅ，ＰＳ）、聚对苯二甲酸乙二醇酯和聚氯
乙烯［６］。ＰＳ是全球产量最大的通用塑料之一，已成为
研究ＭＰｓ生物效应的代表性颗粒［７］。聚苯乙烯微塑

料（ｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅｍｉｃｒｏｐｌａｓｔｉｃｓ，ＰＳＭＰｓ）可以通过各种途
径进入生物体内，对人类健康构成潜在威胁［８］。已有

研究证明，ＰＳＭＰｓ能够积聚于生物肝、肾、肠道和血液
等器官和组织中，引起机体氧化应激、免疫损伤、能量

平衡和新陈代谢紊乱［９］。随着对 ＰＳＭＰｓ研究的深
入，研究者发现聚苯乙烯纳米塑料 （ｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅ

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＰＳＮＰｓ）能够影响小鼠精子质量，破坏
精子顶体完整性，造成生殖损伤［１０］。但 ＰＳＮＰｓ对生
殖系统的具体毒性效应和机制仍不清楚。

　　目前关于ＰＳＭＰｓ对小鼠雄性生殖功能影响的研
究主要侧重于急性染毒、精液质量及睾丸屏障等方面，

其对雄性生殖慢性和亚慢性染毒损伤的具体效应和机

制有待进一步发掘，尤其关于 ＰＳＮＰｓ的研究目前较
少。本研究采用 ＰＳＮＰｓ对雄性小鼠进行亚慢性染
毒，探讨ＰＳＮＰｓ对雄性小鼠睾丸的损伤效应，分析其
对睾丸细胞结构和激素尤其是睾酮（ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，Ｔ）的
影响及可能原因，以期为今后 ＰＳＮＰｓ的危害研究和
防治提供参考依据。

１　材料与方法

１．１　试剂和仪器
　　直径为 ８０ｎｍ的 ＰＳＮＰｓ［２．５％（质量体积分
数），１０ｍＬ］从天津市倍思乐色谱技术开发中心获得。
ＨＥ染液套装（重庆赛洛合志生物科技有限公司）、酶
联免疫试剂盒（ＥＬＩＳＡ，江苏博深生物科技有限公司，

７７８　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（９）



中国南京）、ＴＲＩｚｏｌ总ＲＮＡ提取试剂盒（武汉爱博泰克
生物技术有限公司）、逆转录和荧光定量 ＰＣＲ（ｑＰＣＲ）
专用试剂（武汉爱博泰克生物技术有限公司）。计算

机辅助精液分析系统（ｃｏｍｐｕｔｅｒａｉｄｅｄｓｅｍｅｎａｎａｌｙｓｉｓ
ｓｙｓｔｅｍ，ＣＡＳＡ，北京穗加软件有限公司）、正置光学显
微镜（日本尼康）、透射电子显微镜［日立科学仪器（北

京）有限公司］。

１．２　实验动物与分组
　　６０只购自成都药康生物科技有限公司的８周龄
清洁级Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠适应１周后，按完全随机分
为３组：对照组（去离子水组）、ＰＳＮＰｓ低暴露组
（１０ｍｇ／ｋｇ，１０ＰＳ组）和ＰＳＮＰｓ高暴露组（４０ｍｇ／ｋｇ，
４０ＰＳ组），每组 ２０只。经口灌胃，每日 １次，每周称
量体质量（除第６０天体质量间隔３ｄ外）并记录，６０ｄ
后收集组织和血液。

１．３　小鼠器官收集和脏器系数的测定
　　最后一次染毒２４ｈ后，称量各组小鼠体质量。眼
球取血后脱颈处死，迅速分离小鼠睾丸、附睾、脑、肝、

脾、肺、肾，称量并记录。

　　脏器系数＝（脏器湿质量／体质量）×１００％
１．４　精子数量和活力评估
　　处死小鼠后收集附睾，称重后将其迅速放于含有
８００μＬＦ１２培养基的培养皿中，用眼科剪将附睾尾剪
开，并挤压附睾让精子游出。３７℃孵育２ｍｉｎ后，用枪
头吹打３次，吸取７μＬ精子悬浮液，采用 ＣＡＳＡ对精
子数量和活力进行分析评估。

１．５　组织病理学和超微结构分析
　　将石蜡包埋的睾丸组织切成 ５μｍ厚的切片，将
切片依次放入二甲苯、无水乙醇、７５％酒精中脱蜡，ＨＥ
染色，二甲苯中透明化，中性树胶封片。显微镜观察睾

丸组织的结构变化。

　　睾丸样品经３％戊二醛预固定，１％四氧化锇再固
定，丙酮逐级脱水后 Ｅｐ８１２包埋。采用超薄切片机制
备６０～９０ｎｍ超薄切片，固定在铜网格上，并用醋酸铀
和柠檬酸铅染色，于透射电子显微镜下观察。

１．６　血清Ｔ水平检测
　　收集血液后，３０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，取血清于
１．５ｍＬ无酶ＥＰ管中，按照 ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书检测
各组小鼠血清中睾酮（ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，Ｔ）、黄体生成素
（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）和卵泡刺激素 （ｆｏｌｌｉｃｌｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）水平。
１．７　细胞处理、转录组测序和分析
　　ＧＣ２细胞用１０％ＦＢＳ的高糖培养基培养。细胞
接种２４ｈ后分为３组：对照组、１０ＰＳ组和４０ＰＳ组，分
别用０、１０、４０μｇ／ｍＬ浓度ＰＳＮＰｓ染毒，４８ｈ后提取细
胞总ＲＮＡ。采用ＮａｎｏｄｒｏｐＮＤ２０００（ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，
美国）检测 ＲＮＡ质量和浓度。按照 ｍＲＮＡ建库试剂

盒说明书（武汉爱博泰克生物技术有限公司）制备 ＰＥ
文库。使用 ｏｌｉｇｏ（ｄＴ）磁珠从 １μｇ总 ＲＮＡ中纯化
ｍＲＮＡ、合成ｃＤＮＡ、连接接头序列和进行 ＰＣＲ扩增。
采用 ＡｇｉｌｅｎｔＢｉｏａｎａｌｙｚｅｒ４１５０（ＡｇｉｌｅｎｔＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，美
国）评估文库质量，于 ＮｏｖａＳｅｑ６０００平台进行测序。
测序数据用于生物信息学分析，ＦｅａｔｕｒｅＣｏｕｎｔｓ用于计
算比对到每个基因的ｒｅａｄ数，根据基因的长度计算每
个基因的ＦＰＫＭ值。
１．８　ＲＮＡ提取、逆转录及表达定量检测
　　利用ＰｒｉｍｅｒＰｒｅｍｉｅｒ５．０软件，根据所需目的基因
ｍＲＮＡ设计引物序列并合成，引物序列见表 １。取正
常对照组、１０ＰＳ和４０ＰＳ组睾丸组织进行实验。根据
总ＲＮＡ提取试剂盒的制造商说明，从１００ｍｇ的睾丸
组织中提取总 ＲＮＡ。提取 ＲＮＡ后检测总 ＲＮＡ的浓
度、纯度和完整性。随后将ｍＲＮＡ逆转录成 ｃＤＮＡ，以
ｃＤＮＡ为模板进行ｑＰＣＲ检测分析。以βａｃｔｉｎ作为内
参照基因，用２－△△Ｃｔ法计算目的基因相对表达量。

表１　实时定量ＰＣＲ引物序列

基因 引物序列

ＳｔＡＲ
正向：５′ＡＴＧＣＡＧＧＡＡＡＧＣＣＡＧＧＴＡ３′
反向：５′ＧＣＣＡＧＣＴＴＧＴＡＧＡＡＴＧＡＧＣ３′

ＣＹＰ１１Ａ１
正向：５′ＧＴＧＡＴＧＴＧＧＧＧＡＣＣＡＡＧＴ３′
反向：５′ＡＧＧＣＴＧＧＡＡＧＴＴＧＡＡＧＡＧＧ３′

３βＨＳＤ
正向：５′ＣＴＧＡＴＣＴＧＡＧＧＧＣＴＧＡＧＧ３′
反向：５′ＧＡＣＡＧＴＧＧＧＡＧＣＴＧＧＴＡＴＧ３′

ＣＹＰ１７Ａ１
正向：５′ＡＴＣＣＣＧＡＡＧＧＡＣＡＣＡＣＡＴ３′
反向：５′ＴＡＡＡＣＣＧＡＴＣＴＧＧＣＴＧＧＴ３′

１７βＨＳＤ
正向：５′ＡＣＣＣＡＧＧＡＧＡＡＴＧＣＣＡＡＧ３′
反向：５′ＧＡＴＧＣＡＧＡＣＣＡＣＣＣＣＡＡ３′

βａｃｔｉｎ
正向：５′ＣＴＡＣＣＴＣＡＴＧＡＡＧＡＴＣＣＴＧＡＣＣ３′
反向：５′ＣＡＣＡＧＣＴＴＣＴＣＴＴＴＧＡＴＧＴＣＡＣ３′

１．９　统计学分析
　　计量资料数据以 珋ｘ±ｓ表示。使用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ
９．０软件生成统计图。采用单因素方差分析
（ＡＮＯＶＡ）和Ｄｕｎｎｅｔｔ检验进行统计分析。Ｐ＜０．０５表
示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＰＳＮＰｓ对小鼠体质量和各脏器质量的影响
　　ＰＳＮＰｓ开始暴露后每周记录各组小鼠体质量。
统计分析发现，１０ＰＳ和４０ＰＳ组的小鼠体质量有低于
对照组趋势，但差异无统计学意义。至暴露结束时，与

对照组相比，１０ＰＳ和４０ＰＳ组小鼠的终体质量，睾丸
（双侧）、脑、肺和肾（双侧）质量差异无统计学意义；

１０ＰＳ和４０ＰＳ组小鼠附睾（双侧）质量均出现增高趋
势，其中４０ＰＳ组小鼠附睾质量明显增加（Ｐ＜０．０５）。
１０ＰＳ和４０ＰＳ组小鼠的肝质量和脾质量均显著低于

８７８ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



对照组（Ｐ＜０．０５）。见图１。
２．２　ＰＳＮＰｓ对小鼠各组织脏器系数的影响
　　计算各组小鼠睾丸（双侧）、附睾（双侧）、脑、肝、
脾、肺、肾（双侧）的脏器系数提示，与对照组相比，

１０ＰＳ和４０ＰＳ组小鼠睾丸和附睾脏器系数均呈现增

加趋势，且１０ＰＳ组睾丸脏器系数和 ４０ＰＳ组附睾脏
器系数明显升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
脑、肺和肾脏器系数与对照组相比没有明显差异。与

对照组相比，１０ＰＳ和４０ＰＳ组小鼠肝脏和脾脏的脏器
系数显著下降，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见图２。
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１：对照组；２：１０ＰＳ组；３：４０ＰＳ组；ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１
Ａ：小鼠体质量变化；Ｂ：对照组与１０ＰＳ和４０ＰＳ组小鼠第６０天体质量比较；Ｃ～Ｉ：不同浓度ＰＳＮＰｓ暴露后小鼠
睾丸（Ｃ）、附睾（Ｄ）、脑（Ｅ）、肝（Ｆ）、脾（Ｇ）、肺（Ｈ）、肾（Ｉ）的质量比较

图１　ＰＳＮＰｓ暴露后小鼠体质量和各器官质量的比较
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１：对照组；２：１０ＰＳ组；３：４０ＰＳ组；ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１
Ａ～Ｇ：不同浓度ＰＳＮＰｓ暴露后小鼠睾丸（Ａ）、附睾（Ｂ）、脑（Ｃ）、肝（Ｄ）、脾（Ｅ）、肺（Ｆ）、肾（Ｇ）的脏器系数比较

图２　ＰＳＮＰｓ暴露后小鼠各器官脏器系数的比较分析
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２．３　ＰＳＮＰｓ对小鼠精子数量和活力的影响
　　与对照组相比，１０ＰＳ和４０ＰＳ组小鼠精子总数有
下降趋势，但差异无统计学意义。１０ＰＳ和４０ＰＳ组小
鼠的精子活力均有低于对照组的趋势，但只有 １０ＰＳ
组小鼠的精子活力下降具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
１０ＰＳ和４０ＰＳ组的精子前向运动力、超活化的精子和
精子头部沿其实际行走曲线的运动速度（ＶＣＬ）与对照
组相比差异均无统计学意义。见图３。

２．４　ＰＳＮＰｓ对睾丸组织病理结构的影响
　　睾丸组织病理学结果显示，对照组小鼠的睾丸组织
各级生精细胞层次清楚，排列有序，曲细精管结构完整，

生精上皮基膜完整。１０ＰＳ和４０ＰＳ组小鼠与对照组小
鼠睾丸相比生精小管管腔增大，生精细胞松散，空泡化

增多。与对照组相比，１０ＰＳ和４０ＰＳ组小鼠睾丸生精
细胞层厚度占曲细精管横断面半径的百分比有下降趋

势，但差异无统计学意义。１０ＰＳ和４０ＰＳ组小鼠睾丸曲
细精管之间距离与对照组相比没有明显差异。见图４。
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１：对照组；２：１０ＰＳ组；３：４０ＰＳ组；ａ：Ｐ＜０．０５
Ａ：精子总数；Ｂ：精子活力；Ｃ：精子前向运动力；Ｄ：超活化的精子；Ｅ：精子头部沿其实际行走曲线的运动速度（ＶＣＬ）

图３　ＰＳＮＰｓ暴露对小鼠精子数量和活力的影响
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１：对照组；２：１０ＰＳ组；３：４０ＰＳ组
Ａ：ＨＥ染色观察睾丸的病理形态学改变　★：与对照组相比生精小管管腔增大；黑色箭头示生精细胞松散；红色
箭头示空泡化；Ｂ：睾丸生精细胞层厚度占曲细精管横断面半径的百分比；Ｃ：睾丸曲细精管间距

图４　ＰＳＮＰｓ暴露对小鼠睾丸病理结构的影响
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２．５　ＰＳＮＰｓ对小鼠睾丸间质细胞超微结构的影响
　　电镜下观察睾丸细胞超微结构发现，对照组睾丸
间质细胞胞浆中细胞器丰富，线粒体较多，线粒体嵴清

晰，可见少量脂滴。１０ＰＳ和４０ＰＳ组小鼠睾丸间质细
胞胞浆中少量线粒体肿胀，部分内质网扩张。见图５。
２．６　ＰＳＮＰｓ对小鼠血清激素的影响
　　１０ＰＳ和４０ＰＳ组小鼠血清Ｔ水平均低于对照组，
且４０ＰＳ组血清 Ｔ下降具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
血清ＬＨ和ＦＳＨ水平与对照组相比均显著上升，差异
均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见图６。
２．７　ＰＳＮＰｓ暴露对Ｔ合成相关基因表达的影响
　　根据小鼠精母细胞细胞株（ＧＣ２）暴露 ＰＳＮＰｓ后
进行转录组测序，通过对测序数据进行分析发现，与对

照组相比，１０ＰＳ（１０μｇ／ｍＬ）组有７５个基因上调，１７７
个基因下调；４０ＰＳ（４０μｇ／ｍＬ）组有 ９４个基因上调，

３００个基因下调［Ｌｏｇｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ（ＦＣ）＞１．５，Ｐ＜
０．０５］。进一步分析发现，暴露于 ＰＳＮＰｓ后睾丸间质
细胞激素合成相关基因类固醇合成调节蛋白（ＳｔＡＲ）、
细胞色素 Ｐ４５０家族成员１１Ａ１（ＣＹＰ１１Ａ１）、细胞色素
Ｐ４５０单加氧酶（ＣＹＰ１７Ａ１）和１７β羟基类固醇脱氢酶
（１７βＨＳＤ）表达与对照组相比存在明显差异，且
ＣＹＰ１１Ａ１基因表达降低在１０ＰＳ和４０ＰＳ组呈现明显
的剂量依赖效应。为了确定 ＰＳＮＰｓ暴露是否影响了
这些激素合成相关基因，进一步通过 ｑＰＣＲ检测
ＳｔＡＲ、ＣＹＰ１１Ａ１、３βＨＳＤ、ＣＹＰ１７Ａ１和 １７βＨＳＤ在睾
丸组织中的表达。与对照组小鼠睾丸相比，１０ＰＳ和
４０ＰＳ组小鼠睾丸中 ＣＹＰ１１Ａ１的表达水平显著下降，
差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；而 ＳｔＡＲ、３βＨＳＤ、
ＣＹＰ１７Ａ１和１７βＨＳＤ在 １０ＰＳ和 ４０ＰＳ组小鼠睾丸
中没有发现明显变化。见图７。
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图５　ＰＳＮＰｓ暴露对小鼠睾丸间质细胞超微结构的影响
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１：对照组；２：１０ＰＳ组；３：４０ＰＳ组；ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１
Ａ～Ｃ：分别为ＥＬＩＳＡ检测小鼠血清Ｔ（Ａ）、ＬＨ（Ｂ）、ＦＳＨ（Ｃ）浓度

图６　ＰＳＮＰｓ暴露对小鼠血清激素水平的影响
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Ａ：小鼠精母细胞细胞株（ＧＣ２）暴露 ＰＳＮＰｓ后 ＳｔＡＲ、ＣＹＰ１１Ａ１、３βＨＳＤ、ＣＹＰ１７Ａ１和 １７βＨＳＤ的基因表达；
Ｂ：ＳｔＡＲ、ＣＹＰ１１Ａ１、３βＨＳＤ、ＣＹＰ１７Ａ１、１７βＨＳＤ的ｍＲＮＡ表达　ａ：Ｐ＜０．０１

图７　 ＰＳＮＰｓ暴露对睾丸组织中Ｔ合成相关基因表达的影响

３　讨论

　　ＰＳＭＰｓ对人类生殖健康的潜在不利影响已经引
起了研究者广泛的关注。目前虽然有不少 ＰＳＭＰｓ对
哺乳动物雄性生殖系统损伤的研究，但主要集中于微

米级ＰＳＭＰｓ，纳米级ＰＳＭＰｓ生殖毒性作用研究仍然
较少；由于纳米级ＰＳＭＰｓ结构微小，更易进入生殖系
统，提示纳米级 ＰＳＭＰｓ可能造成的生殖毒性作用会
更加严重，有必要进行充分研究；且已有的研究主要集

中于ＭＰｓ急性和亚急性染毒，但ＭＰｓ的危害作用很可
能是一个长期和慢性的过程。因此，亟需对 ＭＰｓ的慢
性和亚慢性暴露进行深入研究［１１］。本研究采用纳米

级（８０ｎｍ）ＰＳＭＰｓ进行亚慢性染毒研究其对雄性小
鼠生殖系统的影响，对比 Ｔ变化及其合成相关基因表
达改变。结果发现ＰＳＮＰｓ导致睾丸病理和细胞结构
损伤，可能通过降低 Ｔ水平影响精子形成，且这种 Ｔ
下降可能与睾丸间质细胞超微结构损伤以及 Ｔ生成
基因ＣＹＰ１１Ａ１表达异常相关。
　　最近的研究显示，ＰＳＭＰｓ可在雌性小鼠脑、心、
肝、脾、肺、肾、小肠、大肠和血液中蓄积，且在卵巢和子

宫中的积累诱导卵巢炎症，导致卵母细胞质量下

降［１２］。人胎盘灌注模型结果也显示，粒径２４０ｎｍ的
ＰＳＭＰｓ可以穿过胎盘屏障［１３］。睾丸对外源化学物的

作用十分敏感，容易引起组织结构异常，精子发生受

阻，从而导致生殖功能损伤。已有研究证明，ＰＳＭＰｓ
对雄性生殖系统具有毒性作用［１４］。ＰＳＭＰｓ可以通过
下调精子ＡＴＰ水平削弱其运动能力，降低精卵结合的
概率，进而导致泥蚶受精率显著下降［１５］。而且，ＰＳ
ＭＰｓ还能够通过氧化应激激活 ＭＡＰＫＮｒｆ２通路，导致

小鼠血睾屏障（ｂｌｏｏｄｔｅｓｔｉｓｂａｒｒｉｅｒ，ＢＴＢ）相关蛋白表
达减少，诱导小鼠 ＢＴＢ的破坏［１６］。此外，有研究发现

ＰＳＮＰｓ可影响小鼠子代睾丸发育，破坏生精上皮并减
少精子数量［１７］。精子发生是一个复杂的分化过程，

ＢＴＢ的保护、Ｔ的分泌、支持细胞的营养作用等形成的
特殊微环境对精子发生至关重要［１８］。本研究发现，

ＰＳＮＰｓ能够引起小鼠睾丸病理和睾丸间质细胞超显
微结构损伤，这可能是导致精子发生异常的原因之一，

而且低剂量组小鼠精子活力明显下降，各染毒组精子

总数也呈下降趋势。Ｔ作为睾丸间质细胞分泌的最重
要的雄激素，是维持雄性动物第二特征和调控繁殖能

力的重要因素［１９］。Ｔ可参与 ＢＴＢ、减数分裂、支持细
胞精细胞黏附和精子释放等过程的维持，一旦 Ｔ减少
往往会导致精子发生失败［２０］。Ｔ和所有甾体激素一
样，都是胆固醇的衍生物［２１］。胆固醇首先由 ＳｔＡＲ从
线粒体外膜转移至线粒体内膜，并通过ＣＹＰ１１Ａ１催化
侧链裂解反应代谢成孕烯醇酮，在光面内质网内被

３βＨＳＤ转化为孕酮，孕酮由 ＣＹＰ１７Ａ１催化转化为雄
烯二酮，最后在 １７βＨＳＤ的作用下代谢为 Ｔ［１９，２２］。
ＣＹＰ１１Ａ１受到抑制，会影响胆固醇在线粒体内形成孕
烯醇酮的过程，导致孕烯醇酮含量减少。即使 ＳｔＡＲ
将胆固醇大量地转运到线粒体内，但ＣＹＰ１１Ａ１水平下
降，也会导致 Ｔ合成降低［２３］。本研究发现，暴露于

ＰＳＮＰｓ后１０ＰＳ和４０ＰＳ组小鼠睾丸间质细胞线粒体
和内质网损伤，且Ｔ合成关键基因ＣＹＰ１１Ａ１在睾丸中
的表达明显受到抑制，提示 ＰＳＮＰｓ可能通过诱导睾
丸间质细胞超微结构异常以及降低 ＣＹＰ１１Ａ１基因的
表达，抑制Ｔ的合成和分泌。
　　雄性激素的合成还会受到下丘脑垂体睾丸

２８８ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓｐｉｔｕｉｔａｒｙｔｅｓｔｉｓ，ＨＰＴ）轴的调控。下丘脑
分泌促性腺激素释放激素（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＧｎＲＨ）刺激垂体分泌促性腺激素（ＬＨ和
ＦＳＨ），在ＬＨ与ＦＳＨ的刺激下，睾丸间质细胞和支持
细胞合成 Ｔ［２４］。此外，Ｔ、ＦＳＨ及 ＬＨ也可作为主要的
反馈信号影响下丘脑垂体轴的功能，并且Ｔ能够通过
影响下丘脑分泌 ＧｎＲＨ，抑制 ＬＨ和 ＦＳＨ的产生［２５］。

本研究结果显示，ＰＳＮＰｓ暴露后ＬＨ与ＦＳＨ的水平增
高，可能是由于低水平 Ｔ将信号反馈给下丘脑和垂
体，从而直接或间接地使垂体释放 ＦＳＨ和 ＬＨ增加。
ＦＳＨ与支持细胞上的受体结合能够激活精子发生，被
认为是精子发生和支持细胞功能的生物标志物［２６］。

ＦＳＨ异常升高也能够引起血清中 ＬＨ水平代偿性升
高，最终影响精子质量［２７］。因此，ＰＳＮＰｓ暴露后 ＦＳＨ
和ＬＨ异常升高也可能是导致精子质量发生异常的原
因之一，不过具体机制还需要进一步的深入研究。

　　ＰＳＮＰｓ亚慢性暴露能够导致小鼠睾丸病理改变、
细胞结构损伤、精子活力下降及性激素水平异常。ＰＳ
ＮＰｓ可能通过诱导睾丸间质细胞超微结构异常，下调
Ｔ生成关键基因ＣＹＰ１１Ａ１的表达导致Ｔ合成下降，进
而造成雄性小鼠生殖功能损伤。本研究将为后期 ＰＳ
ＮＰｓ的危害研究和防治提供重要理论参考依据。

参考文献：

［１］ＡＬＩＭＵ，ＬＩＮ ＳＹ，ＹＯＵＳＡＦＢ，ｅｔａｌ．Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ
ｅｍｉｓｓｉｏｎ，ｆａｔｅａｎｄｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏｐｌａｓｔｉｃｓｉｎｂｉｏｔｉｃ
ａｎｄａｂｉｏｔｉｃｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔｓ：ｇｌｏｂａｌｓｔａｔｕｓ，ｒｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓａｎｄ
ｆｕｔｕｒｅｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＳｃｉＴｏｔａｌＥｎｖｉｒｏｎ，２０２１，７９１：
１４８４２２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｓｃｉｔｏｔｅｎｖ．２０２１．１４８４２２．

［２］ＧＥＹＥＲＲ，ＪＡＭＢＥＣＫＪＲ，ＬＡＷ ＫＬ．Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，ｕｓｅ，
ａｎｄｆａｔｅｏｆａｌｌｐｌａｓｔｉｃｓｅｖｅｒｍａｄｅ［Ｊ］．ＳｃｉＡｄｖ，２０１７，３（７）：
ｅ１７００７８２．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉａｄｖ．１７００７８２．

［３］ＲＩＯＳＭＥＮＤＯＺＡＬＭ，ＯＮＴＩＶＥＲＯＳＣＵＡＤＲＡＳＪＦ，ＬＥＯＮ
ＶＡＲＧＡＳＤ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｐｌａｓｔｉｃｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｏｎａｎｄｆｌｕｘｅｓｉｎａ
ｔｏｕｒｉｓｔｉｃａｒｅａａｔｔｈｅＳＥＧｕｌｆｏｆＣａｌｉｆｏｒｎｉａ［Ｊ］．ＭａｒＰｏｌｌｕｔ
Ｂｕｌｌ，２０２１，１７０：１１２６３８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍａｒｐｏｌｂｕｌ．
２０２１．１１２６３８．

［４］ＺＨＡＮＧＤＤ， ＦＲＡＳＥＲ Ｍ Ａ， ＨＵＡＮＧ Ｗ， ｅｔａｌ．
Ｍｉｃｒｏｐｌａｓｔｉｃｐｏｌｌｕｔｉｏｎｉｎｗａｔｅｒ，ｓｅｄｉｍｅｎｔ，ａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｔｉｓｓｕｅｓ
ｏｆｃｒａｙｆｉｓｈ （Ｐｒｏｃａｍｂａｒｕｓｃｌａｒｋｉｉ） ｗｉｔｈｉｎ ｔｗｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｂｒｅｅｄｉｎｇｍｏｄｅｓｉｎＪｉａｎｌｉ，ＨｕｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．
ＥｎｖｉｒｏｎＰｏｌｌｕｔ，２０２１，２７２：１１５９３９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｅｎｖｐｏｌ．２０２０．１１５９３９．

［５］ＬＥＩＫ，ＱＩＡＯＦ，ＬＩＵＱ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｐｌａｓｔｉｃｓｒｅｌｅａｓｉｎｇｆｒｏｍ
ｐｅｒｓｏｎａｌｃａｒｅａｎｄｃｏｓｍｅｔｉｃｐｒｏｄｕｃｔｓｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＭａｒＰｏｌｌｕｔ
Ｂｕｌｌ，２０１７，１２３（１／２）：１２２－１２６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．

ｍａｒｐｏｌｂｕｌ．２０１７．０９．０１６．
［６］ＡＮＤＲＡＤＹＡＬ，ＮＥＡＬＭＡ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓａｎｄｓｏｃｉｅｔａｌｂｅｎｅｆｉｔｓ

ｏｆｐｌａｓｔｉｃｓ［Ｊ］．ＰｈｉｌｏｓＴｒａｎｓＲＳｏｃＬｏｎｄＢＢｉｏｌＳｃｉ，２００９，３６４
（１５２６）：１９７７－１９８４．ＤＯＩ：１０．１０９８／ｒｓｔｂ．２００８．０３０４．

［７］ＩＬＥＣＨＵＫＷＵＩ，ＥＨＩＧＩＡＴＯＲＢＥ，ＢＥＮＩＯ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃ
ｔｏｘｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅｍｉｃｒｏｐｌａｓｔｉｃｓｏｎｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｍａｌｅｒａｔｓ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＡｎａｌＨｅａｌｔｈＴｏｘｉｃｏｌ，
２０２２，３７（２）：ｅ２０２２０１５ｅ２０２２０１０．ＤＯＩ：１０．５６２０／ｅａｈｔ．
２０２２０１５．

［８］ＬＩＳＷ，ＭＡＹ，ＹＥＳＺ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅ
ｃｏｕｎｔｅｒａｃｔｓｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅｎａｎｏｐｌａｓｔｉｃｓｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｅｘｃｅｓｓｉｖｅａｕｔｏｐｈａｇｙｖｉａｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＮｒｆ２ａｎｄ
ＰＧＣ１αｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｍｏｕｓｅｓｐｅｒｍａｔｏｃｙｔｅｄｅｒｉｖｅｄ
ＧＣ２ｓｐｄ（ｔｓ）ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＦｏｏｄＣｈｅｍＴｏｘｉｃｏｌ，２０２２，１６４：
１１３０７１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｆｃｔ．２０２２．１１３０７１．

［９］ＤＥＮＧＹＦ， ＺＨＡＮＧ Ｙ， ＬＥＭＯＳ Ｂ， ｅｔａｌ． Ｔｉｓｓｕｅ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏｐｌａｓｔｉｃｓｉｎｍｉｃｅａｎｄｂｉｏｍａｒｋｅｒｒｅｓｐｏｎｓｅｓ
ｓｕｇｇｅｓｔｗｉｄｅｓｐｒｅａｄｈｅａｌｔｈｒｉｓｋｓｏｆｅｘｐｏｓｕｒｅ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，
２０１７，７：４６６８７．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓｒｅｐ４６６８７．

［１０］ＺＨＯＵＬＸ，ＹＵＺＹ，ＸＩＡＹＹ，ｅｔａｌ．Ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｙｌｅａｄｓｔｏａｃｒｏｓｏｍｅｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｃａｕｓｅｄｂｙ
ａｓｕｂｃｈｒｏｎｉｃｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ
［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＩｎｔ，２０２２，１６３：１０７２２０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｅｎｖｉｎｔ．２０２２．１０７２２０．

［１１］ＡＵＳＹ，ＢＲＵＣＥＴＦ，ＢＲＩＤＧＥＳＷＣ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｏｆ
Ｈｙａｌｅｌｌａａｚｔｅｃａｔｏａｃｕｔｅａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｍｉｃｒｏｐｌａｓｔｉｃｅｘｐｏｓｕｒｅｓ
［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＴｏｘｉｃｏｌＣｈｅｍ，２０１５，３４（１１）：２５６４－２５７２．
ＤＯＩ：１０．１００２／ｅｔｃ．３０９３．

［１２］ＬＩＵＺＱ，ＺＨＵＡＮＱＲ，ＺＨＡＮＧＬＹ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅ
ｍｉｃｒｏｐｌａｓｔｉｃｓｉｎｄｕｃｅｄｆｅｍａｌｅｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｍｉｃｅ
［Ｊ］．ＪＨａｚａｒｄＭａｔｅｒ，２０２２，４２４：１２７６２９．ＤＯＩ：１０．１０１６／
ｊ．ｊｈａｚｍａｔ．２０２１．１２７６２９．

［１３］ＷＩＣＫＰ，ＭＡＬＥＫＡ，ＭＡＮＳＥＲＰ，ｅｔａｌ．Ｂａｒｒｉｅｒｃａｐａｃｉｔｙ
ｏｆｈｕｍａｎｐｌａｃｅｎｔａｆｏｒｎａｎｏｓｉｚｅｄｍａｔｅｒｉａｌｓ［Ｊ］．Ｅｎｖｉｒｏｎ
ＨｅａｌｔｈＰｅｒｓｐｅｃｔ，２０１０，１１８（３）：４３２－４３６．ＤＯＩ：１０．
１２８９／ｅｈｐ．０９０１２００．

［１４］ＪＩＮＨＢ，ＹＡＮＭＨ，ＰＡＮＣ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏ
ｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅｍｉｃｒｏｐｌａｓｔｉｃｓｉｎｄｕｃｅｄｍａｌｅｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｏｘｉｃｉｔｙ
ａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｄｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅｌｅｖｅｌｓｖｉａｔｈｅＬＨｍｅｄｉａｔｅｄＬＨＲ／
ｃＡＭＰ／ＰＫＡ／ＳｔＡＲｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＰａｒｔＦｉｂｒｅＴｏｘｉｃｏｌ，２０２２，
１９（１）：１３．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９８９０２２００４５３２．

［１５］ＳＨＩＷ，ＳＵＮＳＧ，ＨＡＮＹ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｐｌａｓｔｉｃｓｈａｍｐｅｒｔｈｅ
ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｓｕｃｃｅｓｓｏｆａｂｒｏａｄｃａｓｔｓｐａｗｎｉｎｇｂｉｖａｌｖｅｔｈｒｏｕｇｈ
ｒｅｄｕｃｉｎｇｇａｍｅｔｅｃｏｌｌｉｓｉｏｎａｎｄｇａｍｅｔｅｆｕｓｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ［Ｊ］．
ＡｑｕａｔＴｏｘｉｃｏｌ，２０２２，２４２：１０６０４９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ａｑｕａｔｏｘ．２０２１．１０６０４９．

［１６］ＬＩＳＤ， ＷＡＮＧ Ｑ Ｍ， ＹＵ Ｈ， ｅｔａｌ． Ｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅ
ｍｉｃｒｏｐｌａｓｔｉｃｓｉｎｄｕｃｅｂｌｏｏｄｔｅｓｔｉｓｂａｒｒｉｅｒｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ

３８８　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（９）



ｂｙｔｈｅＭＡＰＫＮｒｆ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．Ｅｎｖｉｒｏｎ
ＳｃｉＰｏｌｌｕｔＲｅｓＩｎｔ，２０２１，２８（３５）：４７９２１－４７９３１．ＤＯＩ：
１０．１００７／ｓ１１３５６０２１１３９１１９．

［１７］ ＨＵＡＮＧＴ，ＺＨＡＮＧＷ Ｊ，ＬＩＮＴＴ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｅｒｎａｌ
ｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅｎａｎｏｐｌａｓｔｉｃｓｄｕｒｉｎｇｇｅｓｔａｔｉｏｎａｎｄ
ｌａｃｔａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｓｈｅｐａｔｉｃａｎｄｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｍａｌｅ
ｍｏｕｓｅｏｆｆｓｐｒｉｎｇ［Ｊ］．ＦｏｏｄＣｈｅｍ Ｔｏｘｉｃｏｌ，２０２２，１６０：
１１２８０３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｆｃｔ．２０２１．１１２８０３．

［１８］ＪＩＮＨＢ，ＭＡＴ，ＳＨＡＸＸ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅｍｉｃｒｏｐｌａｓｔｉｃｓ
ｉｎｄｕｃｅｄｍａｌｅｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＨａｚａｒｄ
Ｍａｔｅｒ，２０２１，４０１：１２３４３０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈａｚｍａｔ．
２０２０．１２３４３０．

［１９］ＹＡＮＧＬＤ，ＭＡ Ｔ Ｔ，ＺＨＡＯ Ｌ Ｊ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃａｄｉａｎ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｆｆｅｃｔｓ
ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｍｏｕｓｅｔｅｓｔｉｓ［Ｊ］．Ｔｈｅｒｉｏｇｅｎｏｌｏｇｙ，
２０２１，１７４：９－１９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｔｈｅｒｉｏｇｅｎｏｌｏｇｙ．２０２１．
０６．０２３．

［２０］ＸＩＮＧＨＺ， ＣＨＥＮ Ｓ Ｂ， ＷＡＮＧ Ｘ Ｌ， ｅｔａｌ． ３
Ｍｏｎｏｃｈｌｏｒｏｐｒｏｐａｎｅ１，２ｄｉｏｌｃａｕｓｅｓｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｅｓｉｓｆａｉｌｕｒｅ
ｉｎｍａｌｅｒａｔｓｖｉａＳｅｒｔｏｌｉｃｅｌｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｂｕｔｎｏｔｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ
ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＬｅｔｔ，２０２２，３６０：１－１０．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｔｏｘｌｅｔ．２０２２．０１．００６．

［２１］黄婉月．ＡＦＢ１致小鼠睾酮合成障碍的分子机制及 ＲＯＳ／
ＡＭＰＫ信号通路的调控作用［Ｄ］．哈尔滨：东北农业大
学，２０２１．
ＨＵＡＮＧ Ｗ Ｙ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆＡＦＢ１ｉｎｄｕｃｅｄ
ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓｄｉｓｏｒｄｅｒｉｎｍｉｃｅａｎｄｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ＲＯＳ／ＡＭＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｄ］．Ｈａｒｂｉｎ：Ｎｏｒｔｈｅａｓｔ
ＡｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０２１．

［２２］ＣＨＯＩＹ，ＬＥＥＥＧ，ＬＥＥＧ，ｅｔａｌ．Ａｍｏｄｉａｑｕｉｎｅｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｄｅｎｏｖｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ

ａｎｄｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓｉｎＬｅｙｄｉｇｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＬｉｐｉｄＲｅｓ，２０２１，
６２：１００１５２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｌｒ．２０２１．１００１５２．

［２３］赵焕焕，庚天琦，张燕，等．草甘膦对雄性大鼠睾酮合

成的影响［Ｊ］．生态毒理学报，２０１８，１３（５）：２４２－２４７．

ＤＯＩ：１０．７５２４／ＡＪＥ．１６７３５８９７．２０１８０５０８００４．

ＺＨＡＯＨＨ，ＧＥＮＧＴＱ，ＺＨＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ｇｌｙｐｈｏｓａｔｅｏｎｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓｉｎｍａｌｅｒａｔｓ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＪ

Ｅｃｏｔｏｘｉｃｏｌ，２０１８，１３（５）：２４２－２４７．ＤＯＩ：１０．７５２４／ＡＪＥ．

１６７３５８９７．２０１８０５０８００４．

［２４］ＡＪＡＹＩＡＦ，ＡＫＨＩＧＢＥ Ｒ Ｅ．Ｔｈｅｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｏｆｍａｌｅ

ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ：ｉｍｐａｃｔｏｆｄｒｕｇｓａｎｄｔｈｅｉｒａｂｕｓｅｏｎｍａｌｅ

ｆｅｒｔｉｌｉｔｙ［Ｊ］．Ａｎｄｒｏｌｏｇｉａ，２０２０，５２（９）：ｅ１３６７２．ＤＯＩ：１０．

１１１１／ａｎｄ．１３６７２．

［２５］ＣＯＲＲＡＤＩＰＦ， ＣＯＲＲＡＤＩ Ｒ Ｂ， ＧＲＥＥＮＥ Ｌ Ｗ．

Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｏｆｔｈｅｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐｉｔｕｉｔａｒｙｇｏｎａｄａｌａｘｉｓｉｎｔｈｅ

ｍａｌｅ［Ｊ］．ＵｒｏｌＣｌｉｎＮｏｒｔｈＡｍ，２０１６，４３（２）：１５１－１６２．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｕｃｌ．２０１６．０１．００１．

［２６］ＳＡＬＥＥＭＴＨ，ＯＫＡＳＨＡ Ｍ，ＩＢＲＡＨＩＭ Ｈ Ｍ，ｅｔａｌ．

Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｓｏｆｓｅｍｉｎａｌｐｌａｓｍａｚｉｎｃ，ｔｅｓｔｉｓ

ｅｘｐｒｅｓｓｅｄｓｅｑｕｅｎｃｅ１０１ａｎｄｆｒｅｅａｍｉｎｏａｃｉｄｓａｎｄｔｈｅｉｒ

ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｗｉｔｈｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｈｏｒｍｏｎｅｓｉｎｍａｌｅｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ

［Ｊ］．ＢｉｏｌＴｒａｃｅＥｌｅｍＲｅｓ，２０２１，１９９（５）：１７２９－１７４２．

ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２０１１０２００２３１０９．

［２７］ＰＥＴＥＲＳＥＮＫＵ，ＨＲＶＩＧＫＫ，ＦＬＡＣＨＳＥＭ，ｅｔａｌ．

Ｐｅｒａｎｄｐｏｌｙｆｌｕｏｒｏａｌｋｙｌｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ（ＰＦＡＳ） ａｎｄｍａｌｅ

ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｙｏｕｎｇａｄｕｌｔｈｏｏｄ；ａｃｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎａｌ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＲｅｓ，２０２２，２１２：１１３１５７．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｅｎｖｒｅｓ．２０２２．１１３１５７．
（收稿：２０２２１２０１；修回：２０２３０２２７）

（编辑　张　维）

４８８ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　




