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军用密闭舱室噪声及ＣＯ联合染毒致大鼠生殖损伤效应
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　　［摘要］　目的　探讨密闭舱室噪声、一氧化碳（ｃａｒｂｏｎｍｏｎｏｘｉｄｅ，ＣＯ）单独和联合染毒对雄性大鼠
生殖系统的损伤效应，评价二者是否具有联合效应以及损伤可能涉及的信号通路。方法　５０只雄性ＳＤ
大鼠，采取随机数字表法分为空白对照组、阴性对照组（单纯束缚，不染毒）、噪声染毒组（噪声强度为

８５ｄＢ）、ＣＯ染毒组（ＣＯ浓度为４６０ｍｇ／ｍ３）、联合染毒组（ＣＯ浓度４６０ｍｇ／ｍ３、噪声强度８５ｄＢ），每组
１０只。大鼠固定于口鼻染毒杯并放置于联合模拟染毒舱中，按照染毒流程每天染毒２ｈ，连续３０ｄ。染
毒结束后分析精子质量，包括精子运动能力、精子密度等，通过ＴＵＮＥＬ染色确定睾丸细胞凋亡水平。睾
丸组织送样进行ｃｉｒｃＲＮＡ测序，测序数据行生物信息学富集分析。结果　与阴性对照组相比，噪声染毒
组和联合染毒组精液密度均显著降低（Ｐ＜０．０５）。在精子运动能力方面，与阴性对照组相比，ＣＯ组显著
下降（Ｐ＜０．０５），联合染毒组精子运动能力下降更为显著（Ｐ＜０．０５）。噪声染毒组、ＣＯ染毒组大鼠睾丸
组织可见少量空泡形成，联合染毒组大鼠睾丸组织多处可见空泡形成，生精小管管腔内细胞排列紊乱。

噪声染毒组和ＣＯ染毒组细胞凋亡增多，联合染毒组细胞凋亡数目最多。测序数据生物信息学分析结
果提示，关键应答ｃｉｒｃＲＮＡ及其调控的关键分子可能参与噪声和ＣＯ染毒对大鼠睾丸的损伤效应，包括
Ｓｍｃ４、Ｓｙｃｐ１、Ｓｙｃｐ３、Ｓｐａｇ１７、Ｍｎｓ１、Ｔｏｐ２ａ和 Ｒｏｃｋ１等，主要参与减数分裂、精子形成、细胞周期及凋亡通
路。结论　噪声和ＣＯ可致雄性生殖损伤并存在典型的联合作用，且生殖损伤与ｃｉｒｃＲＮＡｓ调控相关。
　　［关键词］　 噪声；一氧化碳；联合染毒；生殖系统损伤；细胞凋亡；ｃｉｒｃＲＮＡ
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　　男性不育作为一个常见的健康问题，可能受到环
境多种有害因素的影响［１］。职业暴露和生活方式因

素导致了日常工作生活中复杂的暴露情况［２］。对于

某些有害因素联合暴露，对健康的影响可能超过单个

有害因素影响的简单相加［３
!

５］。近年来，随着军事作

业和战斗样式的变化，军用密闭舱室逐渐成为现代作

战中最主要的作战环境之一。由于舱室环境特殊，存

在多种有害因素，其中噪声、一氧化碳 （ｃａｒｂｏｎ
ｍｏｎｏｘｉｄｅ，ＣＯ）是军用密闭舱室中最主要的污染物，且
浓度严重超标［６］。值得注意的是，噪声和 ＣＯ也是职
业和日常环境中常见的危险因素，比如冶金车间、交通

繁忙道路、重型卡车等特殊作业环境中，噪声和 ＣＯ的
污染尤为严重。噪声、ＣＯ会对健康造成有害影
响［７－８］。研究表明噪声与男性不育密切相关［９－１０］，ＣＯ

暴露会对雄性生殖系统产生不利影响［１１－１２］。但是，目

前的研究大多集中在噪声、ＣＯ单独暴露的健康危害，
缺乏两种因素联合暴露的研究，难以真实反映密闭舱

室的环境生殖损伤情况和开展准确的医学防护。为

此，本研究采用本室自己设计和制作的联合暴露染毒

实验装置，将噪声和 ＣＯ两种理化性质不同的有害因
素进行单独和联合染毒，构建两种有害因素的单独及

联合暴露动物染毒模型，并进一步评价噪声和 ＣＯ单
独及联合染毒对大鼠生殖系统的具体损伤效应及可能

涉及的信号通路，为后续防治措施的研究提供实验基

础和理论依据。

１　材料与方法

１．１　主要仪器与试剂
　　ＳＵＭＭＩＴ７０８型烟气分析仪为韩国森美特公司产
品，ＡＳＶ５９１０＋型个人声染毒计为杭州爱华仪器有限公
司产品，计算机辅助精子质量分析系统（ＳｐｅｒｍＣｌａｓｓ
Ａｎａｌｙｚｅｒ，ＳＣＡ）为西班牙 Ｍｉｃｒｏｐｔｉｃ公司产品，电子秤
为中国东兴兴业公司产品，恒温水浴箱为中国太仓公

司产品，ＨＴＦ为美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司产品，ｂｏｕｉｎ液为碧
云天公司产品，ＴＵＮＥＬ试剂盒购于德国罗氏公司。
１．２　动物分组及染毒
　　６～８周龄 ＳＤ大鼠［陆军特色医学中心野战外科
研究所实验动物中心提供，许可证号：ＳＣＸＫ（渝）２０１７
０００６］，体质量２００ｇ左右。实验动物饲养在标准的大
鼠饲养笼中，每日定时定量喂食，允许自由摄取水。动

物房温度维持在 ２０℃，湿度为 ５０％，１２ｈ光照／１２ｈ
黑暗。适应性喂养１周，称量后采用随机数字表法分
为５组：空白对照组、阴性对照组、噪声染毒组、ＣＯ染
毒组、联合染毒组，每组１０只。实验前禁食１２ｈ。实
验时将大鼠固定于口鼻染毒杯并放置于联合染毒舱

中，按照流程每天染毒２ｈ，连续染毒３０ｄ，并在实验过
程中连续监测并调节舱内 ＣＯ、Ｏ２、ＣＯ２浓度及噪声强
度。染毒结束后将动物取出呼吸新鲜空气。空白对照

组：自由呼吸新鲜空气，不固定于口鼻染毒杯，置于联

合染毒舱中，背景噪声强度为 ６５ｄＢ；阴性对照组（束
缚）：自由呼吸新鲜空气，置于联合染毒舱中，背景噪
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声强度为６５ｄＢ；噪声染毒组：自由呼吸新鲜空气，置
于联合染毒舱中，通过蓝牙音响播放噪声录音，噪声强

度为８５ｄＢ；ＣＯ染毒组：置于联合染毒舱中，持续吸入
ＣＯ，浓度为４６０ｍｇ／ｍ３，背景噪声强度为 ６５ｄＢ；联合
染毒组：置于联合染毒舱中，染毒条件为 ＣＯ浓度
４６０ｍｇ／ｍ３、噪声强度８５ｄＢ。
１．３　动物取材
　　大鼠染毒３０ｄ后，麻醉处死大鼠，剪开腹腔，取双
侧附睾和睾丸，去除附着的脂肪组织，电子天平称量双

侧睾丸和附睾质量，并记录。一侧睾丸 ｂｏｕｉｎ固定液
固定，另外一侧睾丸立即放入液氮冻存备用。取附睾

尾剪碎后制备精子悬液，吸取１０μＬ精子悬液加入专
用的精液分析玻片，静置等精子游到玻片尽头后，采用

西班牙ＳＣＡ计算机精液分析系统分析精子质量。
１．４　大鼠精液质量分析
　　将分离的双侧附睾放入盛有１ｍＬ生理盐水的小
平皿中，用眼科剪将附睾剪成小块，用吸管将悬浮液轻

轻吹打４～５次，吸取１０μＬ悬液加至一次性精液分析
玻璃载片，采用计算机辅助 ＳＣＡ分析精子质量，包括
精子运动能力、精子密度等。

１．５　睾丸组织病理学实验
　　解剖后，立即将睾丸固定于 ｂｏｕｉｎ液中并嵌入石
蜡中。睾丸切片用苏木精和伊红（ＨＥ）染色，然后在光
学显微镜下观察。在睾丸中鉴定为同一阶段生精小管

中进行拍照分析。

１．６　ＴＵＮＥＬ实验
　　使用ＴＵＮＥＬ检测试剂盒检查睾丸细胞凋亡水平。
按照说明书标准步骤进行实验。在传统的脱蜡和水化

过程之后，按照标准步骤处理睾丸切片并用染色工作

溶液染色。然后使用光学显微镜观察，棕褐色深染的

细胞为ＴＵＮＥＬ阳性细胞。
１．７　ｃｉｒｃＲＮＡ测序数据分析
　　利用 Ｉｌｌｕｍｉｎａ平台对睾丸组织进行 ｃｉｒｃＲＮＡ测
序，之后进行不同分组差异表达 ｃｉｒｃＲＮＡ分析。差异
表达的输入数据为表达水平分析中得到的 ｒｅａｄｃｏｕｎｔ
数据。每组样品有 ２个生物学重复，采用 Ｑｕａｎｔｉｌｅ的
Ｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎ对数据进行归一标准化。采用 ｔ检验进
行统计分析，选取Ｐ值小于 ０．０５，差异倍数在 １．５倍
以上的 ｃｉｒｃＲＮＡ作为差异 ｃｉｒｃＲＮＡ。ｃｉｒｃＲＮＡ的差异
表达输入数据为ｃｉｒｃＲＮＡ表达水平分析中得到的ｒｅａｄ
ｃｏｕｎｔ数据。通过统计分析得到各组比较间的差异表
达ｃｉｒｃＲＮＡ后，根据 ｃｉｒｃＲＮＡ与其靶基因间的对应关
系，对每组差异表达 ｃｉｒｃＲＮＡ的靶基因的集合分别进

行ＧＯ和ＫＥＧＧ富集分析。
１．８　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２０．００软件对实验数据进行统计学分
析，组间比较采用 Ｆ检验，两两比较采用 ｑ检验。Ｐ＜
０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　噪声、ＣＯ以及联合染毒对大鼠体质量和睾丸脏
器系数的影响

　　与空白对照组相比，各染毒组和阴性对照组（即束缚
组）大鼠体质量出现降低倾向，但各组间体质量无统计学

差异，且各组间睾丸脏器系数也无统计学差异（图１）。
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１：空白对照组；２：阴性对照组；３：噪声染毒组；４：ＣＯ染毒
组；５：联合染毒组

图１　束缚、噪声、ＣＯ及其联合染毒对大鼠体质量（Ａ）及
睾丸脏器系数（Ｂ）的影响

２．２　噪声、ＣＯ以及联合染毒对大鼠睾丸病理结构的
影响

　　为了进一步明确大鼠生殖系统是否受到影响，检
测各组大鼠的睾丸组织病理学情况。观察发现，空白

对照组和阴性对照组大鼠睾丸组织精小管形态规则、

排列紧凑，组织切片内可见各级生精细胞由精原细胞、

初级精母细胞、次级精母细胞、精子细胞依次排列至官

腔，结构完整，未观察到炎症、出血等组织病理学变化；

噪声染毒组大鼠睾丸组织可见少数空泡形成；ＣＯ染毒
组大鼠睾丸组织可见少量的空泡形成；联合染毒组大鼠
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红色箭头示代表性受损生精小管；上排放大倍数为１００；下排为上排黑框区域放大，放大倍数为２００

图２　束缚、噪声、ＣＯ及其联合染毒对大鼠睾丸组织病理学结构的影响

睾丸组织出现较为明显的病理损伤，多处可见空泡形

成，生精小管管腔内细胞排列紊乱（图２）。病理结果
显示，相对于噪声、ＣＯ单独染毒组，联合染毒组大鼠睾
丸组织损伤更为严重。

２．３　噪声、ＣＯ以及联合染毒对大鼠精子密度影响
　　为了检测噪声、ＣＯ及其联合染毒对大鼠精子数量
的影响，采用西班牙 ＳＣＡ对大鼠精子数量进行分析。
结果表明，与阴性对照组相比，噪声染毒组、联合染毒

组均显著降低（Ｐ＜０．０５），ＣＯ染毒组虽有降低趋势，但
差异无统计学意义（图３）。根据精子密度结果显示，
噪声单独暴露造成了精子密度的严重降低，联合暴露

组大鼠精子密度显著降低，但与噪声单独暴露相比并

未出现更为显著的下降。
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１：空白对照组；２：阴性对照组；３：噪声染毒组；４：ＣＯ染毒
组；５：联合染毒组；ａ：Ｐ＜０．０５，与阴性对照组比较
图３　束缚、噪声、ＣＯ及其联合染毒对大鼠精子密度的影响

２．４　噪声、ＣＯ以及联合染毒对大鼠精子运动能力的
影响

　　采用西班牙ＳＣＡ对大鼠精子运动能力进行分析，

结果显示，噪声、ＣＯ及其联合染毒会导致多项精子活
力数据降低（Ｐ＜０．０５）。在精子前向运动能力数据上，
阴性对照组和空白对照组差异无统计学意义，与阴性

对照组相比，联合染毒组显著降低（Ｐ＜０．０５）。在精子
非前向运动方面，ＣＯ染毒组、联合染毒组与阴性对照
组相比均有统计学差异（Ｐ＜０．０５）。在精子速度值方
面，阴性对照组与空白对照组相比均无统计学差异。

快速运动精子比例中，与阴性对照组相比，联合染毒组

显著降低（Ｐ＜０．０５）。在中速运动和慢速运动精子比
例上，各实验组与阴性对照组相比无统计学差异。在

不动精子比例上，与阴性对照组相比，ＣＯ染毒组以及
联合染毒组显著升高（Ｐ＜０．０５）。表明噪声、ＣＯ及其
联合染毒均显著损伤精子功能，且噪声和 ＣＯ联合暴
露相对于两种因素单独暴露对大鼠精子运动能力的影

响更为明显。见图４、５。
２．５　噪声、ＣＯ以及联合染毒对大鼠血清激素水平的

影响

　　雄性生殖系统中，精子发生和睾丸功能的正常维
持均受ＨＰＧ轴相关的性激素调控，因此，本研究检测了
睾酮（ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，Ｔ）、黄体生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，
ＬＨ）、卵泡刺激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）的
水平。分析发现，与空白对照组相比，阴性对照组 Ｔ、
ＬＨ和ＦＳＨ水平变化均无统计学差异。与阴性对照组
相比，噪声染毒组、ＣＯ染毒组以及联合染毒组大鼠血
清Ｔ和ＬＨ水平均显著下降（Ｐ＜０．０５）。与阴性对照
组相比，噪声染毒组ＦＳＨ水平显著降低，ＣＯ染毒组与
联合染毒组ＦＳＨ水平出现下降趋势，但无统计学差异
（图６）。提示噪声和ＣＯ暴露可能通过影响下丘脑垂
体性腺轴损伤雄性生殖系统。
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图４　计算机辅助精液分析系统检测不同暴露组精子活力　（×４０）
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１：空白对照组；２：阴性对照组；３：噪声染毒组；４：ＣＯ染毒组；５：联合染毒组；ａ：Ｐ＜０．０５，与阴性对照组比较
Ａ：前向运动精子比例；Ｂ：非前向运动精子比例；Ｃ：快速运动精子比例；Ｄ：中速运动精子比例；Ｅ：慢速运动精子比例；Ｆ：不动精子比例

图５　束缚、噪声、ＣＯ及其联合染毒对大鼠精子运动能力影响
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１：空白对照组；２：阴性对照组；３：噪声染毒组；４：ＣＯ染毒组；５：联合染毒组；ａ：Ｐ＜０．０５，与阴性对照组比较
Ａ：睾酮水平；Ｂ：黄体生成素水平；Ｃ：卵泡刺激素水平

图６　束缚、噪声、ＣＯ及其联合染毒对大鼠血清激素水平的影响

２．６　噪声、ＣＯ以及联合染毒对大鼠睾丸组织细胞凋
亡的影响

　　为了进一步确定精子数量和运动能力下降可能的
原因，检测睾丸细胞的凋亡水平。通过ＴＵＮＥＬ实验分
析各组大鼠睾丸组织内凋亡细胞（ＴＵＮＥＬ阳性细胞呈
棕褐色深染）发现，空白对照组、阴性对照组大鼠睾丸

组织ＴＵＮＥＬ阳性细胞数较少，生精细胞形态排列规则
与ＨＥ染色一致，噪声染毒组、ＣＯ染毒组 ＴＵＮＥＬ阳性

细胞增多，联合染毒组 ＴＵＮＥＬ阳性细胞最多，且
ＴＵＮＥＬ阳性细胞多见于精原细胞以及睾丸间质细胞
（图７）。提示精原细胞的凋亡可能是噪声和 ＣＯ暴露
造成精子浓度下降的原因之一，睾丸间质细胞凋亡可

能是导致睾酮水平下降的重要原因之一。联合染毒组

睾丸细胞凋亡情况更为严重，提示凋亡可能是两种因

素影响大鼠生殖系统共同作用途径。
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２．７　ｃｉｒｃＲＮＡ可能参与噪声、ＣＯ及联合染毒导致生
殖功能损伤过程

　　表观遗传的变化与生精过程密切相关，ｃｉｒｃＲＮＡ
的变化是表观遗传的关键指标之一，参与了睾丸功能、

精子发生等调控过程。通过ｃｉｒｃＲＮＡ测序数据得到差
异ｃｉｒｃＲＮＡ数据。噪声染毒组与阴性对照组相比共有
６９３个差异ｃｉｒｃＲＮＡ，其中２３１个上调，４６２个下调；ＣＯ
染毒组与阴性对照组相比共有 ６３３个差异 ｃｉｒｃＲＮＡ，

其中２６８个上调，３６５个下调；联合染毒组与阴性对照
组相比共有５７０个差异ｃｉｒｃＲＮＡ，其中１９０个上调，３８０
个下调（图８）。
　　通过对这些差异 ｃｉｒｃＲＮＡ的靶基因进行 ＧＯ和
ＫＥＧＧ富集分析显示，ｃｉｒｃＲＮＡ调控的主要生物过程包
括ＡＴＰ结合、精子发生等，ｃｉｒｃＲＮＡ调控的信号通路主
要有ＰＩ３ＫＡＫＴ、Ｃｅｌｌｃｙｃｌｅ、ｐ５３等细胞生长、周期和凋
亡相关信号通路（图９）。
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图７　 束缚、噪声、ＣＯ及其联合染毒对大鼠睾丸组织细胞凋亡的影响　（×４００）
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Ａ：噪声暴露差异ｃｉｒｃＲＮＡ火山图；Ｂ：ＣＯ暴露差异ｃｉｒｃＲＮＡ火山图；Ｃ：联合暴露差异ｃｉｒｃＲＮＡ火山图

图８　不同暴露组差异ｃｉｒｃＲＮＡ火山图
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Ａ：ＧＯ富集分析；Ｂ：ＫＥＧＧ富集分析

图９　差异ｃｉｒｃＲＮＡ靶基因的ＧＯ和ＫＥＧＧ富集结果
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表１　关键ｃｉｒｃＲＮＡ及来源基因参与的主要生物过程

ｃｉｒｃＲＮＡ 名称 来源基因 ｌｏｇ２ＦＣ Ｐ值 Ｐａｄｊ 参与的主要生物过程

ｒｎｏＳｍｃ４＿００１６ ＣＩＲＣ０３００５
ＥＮＳＲＮＯＧ
００００００１０２７４

２３．１０ ＜０．０１ ＜０．０１
减数分裂

细胞凋亡

ｒｎｏＡｍｐｈ＿０００１ ＣＩＲＣ０２８４８
ＥＮＳＲＮＯＧ
００００００１６８３５

－１１．７８ ＜０．０１ ＜０．０１ 减数分裂

ｒｎｏｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃ＿００１３８８ ＣＩＲＣ０３９６１
ＥＮＳＲＮＯＧ
００００００３７１９６

１３．５５ ＜０．０１ ＜０．０１ 上皮纤毛运动

ｒｎｏＳｅｒａｃ１＿０００５ ＣＩＲＣ０３４４２
ＥＮＳＲＮＯＧ
００００００５７８６７

－２３．６６ ＜０．０１ ＜０．０１ 减数分裂

ｒｎｏＴｏｐ２ａ＿０００７ ＣＩＲＣ０３１４８
ＥＮＳＲＮＯＧ
００００００５３０４７

－２３．９９ ＜０．０１ ＜０．０１
减数分裂

凋亡正向调控

ｒｎｏＲｏｃｋ１＿００１８ ＣＩＲＣ０３０１８
ＥＮＳＲＮＯＧ
００００００３１０９２

－９．６４ ０．０４ ０．２３
胞质分裂

肌动蛋白细胞骨架

　　进一步筛选变化最为明显（差异倍数＞１０）的
ｃｉｒｃＲＮＡ发现，ｒｎｏＳｍｃ４＿００１６、ｒｎｏＡｍｐｈ＿０００１、ｒｎｏ
ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃ＿００１３８８、ｒｎｏＳｅｒａｃ１＿０００５、ｒｎｏＴｏｐ２ａ＿０００７和
ｒｎｏＲｏｃｋ１＿００１８可能是参与生精损伤的关键 ｃｉｒｃＲＮＡ
（图９）。分析ｃｉｒｃＲＮＡ可能调控的主要关键分子包括
Ｓｍｃ４、Ｓｙｃｐ１、Ｓｙｃｐ３、Ｓｐａｇ１７、Ｍｎｓ１、Ｔｏｐ２ａ和 Ｒｏｃｋ１等的
功能显示，这些关键ｃｉｒｃＲＮＡ主要参与减数分裂、精子
形成、细胞周期及凋亡调控等过程（表１）。结果提示，
ｃｉｒｃＲＮＡ可能在噪声和 ＣＯ暴露造成的生殖损伤中发
挥重要作用。

３　讨论

　　现阶段，关于军用密闭舱室有害因素对军事健康
及作业能力影响的研究相对较少，相关研究深度也不

够，有害因素的具体作用及机制以及复合损伤的研究

很少涉及。而且，由于某些理化性质不同的有害因素

难以实现同时染毒，目前多采取先后染毒的模式染毒，

难以模拟真实的染毒情况。本研究采用本室自主研发

设计的联合染毒装置进行染毒，将噪声和 ＣＯ两种理
化性质不同的有害因素同时进行染毒，更好地模拟了

复杂暴露环境中人员的实际暴露情况。

　　噪声和ＣＯ作为目前军用密闭舱室、普通职业和
日常环境中污染相对严重的两个有害因素，对人类生

殖健康存在严重危害。有研究表明存在噪声污染的环

境会导致不良妊娠结局，比如早产儿、低出生体重儿

等［１３－１４］。产后或子宫内汽车尾气染毒对哺乳动物雄

性生殖系统具有显著的影响，而 ＣＯ是汽车尾气的主
要成分，表明噪声和 ＣＯ对生殖系统具有危害作用。
已有一些研究表明，多种压力源会作用于下丘脑通过

影响激素水平抑制精子的发生［１５－１６］。强度为 １００ｄＢ
的交通噪声会导致雄性大鼠睾酮水平显著降低［１７］，而

睾酮水平的下降往往伴随着精子数量的降低。另有研

究表明，ＣＯ可以通过抑制线粒体功能和糖酵解途径导
致细胞能量耗竭［７］。本研究数据显示，在噪声及 ＣＯ
联合染毒 ３０ｄ后，精子数量和精子运动能力显著降
低，提示噪声和 ＣＯ联合染毒可能会导致大鼠精子发
生过程受损。噪声染毒对大鼠生殖系统的影响主要表

现为精子密度的降低以及一定程度的精子运动能力的

下降，而ＣＯ染毒后大鼠精子密度出现一定程度下降，
更为明显的是精子运动能力的降低，这可能是由于噪

声与ＣＯ对生殖系统的主要毒性作用途径不同所导致
的。两者联合暴露后表现为较严重的精子密度的下

降，以及更严重精子运动能力的降低，提示噪声和 ＣＯ
对生殖系统的毒性作用不是简单的单独毒性的相加，

可能存在一定程度的联合作用。因此两种有害因素的

共同毒作用途径是值得深入探讨的问题。

　　睾酮是影响精子发生和成熟的重要激素［１８］。垂

体产生和分泌卵泡刺激素和黄体生成素进入血液循

环，前者对精原细胞的分化和增殖具有重要的作用，而

后者作用于睾丸间质细胞分泌雄激素。睾酮在维持雄

性生殖器官以及第二性征的发育中具有重要作用。基

于先前已有的研究以及此次研究数据提示，本研究中

精子数目的降低可能涉及睾酮水平的降低，精子运动

能力的降低可能与精子线粒体功能受损、糖酵解异常

等相关。然而，本研究发现噪声、ＣＯ暴露并未造成睾
丸脏器指数发生明显变化，与既往研究［１９］不一致。这

可能由于噪声、ＣＯ暴露导致炎症效应的发生进而导致
组织器官水肿。同时，目前的研究数据表明，噪声及
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ＣＯ联合染毒３０ｄ后，大鼠精子的前向运动能力等多
项运动能力数据出现显著性降低，这凸显了噪声和ＣＯ
对大鼠精子运动能力的影响。

　　细胞凋亡是一种重要的生理过程，在精子发生的
过程中同样发挥着极其关键的作用［２０］。正常的细胞

凋亡对于维持正常的精子数量至关重要。精子发生是

一个涉及增殖、分化、凋亡的复杂过程，该过程任何一

步的错误都可能导致雄性生殖障碍。生精细胞的过度

凋亡可能会影响正常精子发生过程进而导致精子数量

的下降及精子活力的降低［２１］。本研究数据表明，噪声

和ＣＯ单独暴露都会导致睾丸生精细胞的凋亡增加，
并且噪声和ＣＯ联合暴露会造成更严重的睾丸生精细
胞凋亡。同时值得关注的是，在精子密度以及精子运

动能力的数据中，影响最为显著的是联合染毒组，这可

能是由于生殖细胞的过度凋亡引起生精过程异常导致

的。以上数据提示噪声和ＣＯ对大鼠生殖系统的损伤
可能具有联合作用。

　　表观遗传变化被认为是环境影响最敏感的指
标［２２］。作为表观遗传的重要指标之一，非编码 ＲＮＡ
的改变在男性生殖过程中发挥着重要作用［２３－２４］。报

道表明，特定的 ｃｉｒｃＲＮＡ在减数分裂和精子获能等精
子发生关键步骤中起到重要作用［２５］。基于本研究的

数据，噪声和ＣＯ暴露后，根据差异 ｃｉｒｃＲＮＡ靶基因富
集分析，这些差异ｃｉｒＲＮＡ调控的关键分子主要参与减
数分裂、精子形成、细胞周期及凋亡通路。以上结果提

示ｃｉｒｃＲＮＡ调控的表观遗传改变可能是噪声和 ＣＯ暴
露致雄性生殖损伤的关键机制。

　　本研究模拟军用舱室实时暴露评价了噪声和 ＣＯ
联合暴露生殖损伤效应，结果表明噪声和 ＣＯ单独和
联合染毒可导致大鼠睾丸结构、精子数量和功能损伤，

生殖细胞凋亡和性激素分泌紊乱，初步解析发现

ｃｉｒｃＲＮＡ可能参与了损伤过程，但还需要进一步开展
深入的关键ｃｉｒｃＲＮＡ确定及调控基因解析，以阐明噪
声和ＣＯ联合暴露的损伤机制。
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