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人参皂苷Ｒｇ１减轻热应激致小鼠睾丸损伤的机制研究
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　　［摘要］　目的　探讨人参皂苷Ｒｇ１减轻热应激致小鼠睾丸损伤的机制。方法　２０只６～８周龄雄
性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠按随机数字表法分为４组，每组５只。对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ组）和热应激组（ＨＳ组）小鼠腹
腔注射０．９％生理盐水［１０ｍＬ／（ｋｇ·ｄ）×１４ｄ］，热应激＋人参皂苷Ｒｇ１组（ＨＳ＋Ｒｇ１组）和人参皂苷Ｒｇ１
组（Ｒｇ１组）小鼠腹腔注射人参皂苷Ｒｇ１［２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×１４ｄ］。ＨＳ组与ＨＳ＋Ｒｇ１组小鼠在给药第７天
时，将麻醉后小鼠下腹部置于４３℃水浴中单次热应激３０ｍｉｎ。小鼠精母细胞ＧＣ２ｓｐｄ（ｔｓ）分为４组：对
照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ组）细胞常规培养４８ｈ；热应激组（ＨＳ组）细胞常规培养３６ｈ，置于４３℃水浴中单次热应
激３０ｍｉｎ，继续培养 １２ｈ；热应激＋Ｒｇ１组（ＨＳ＋Ｒｇ１组）在细胞培养体系中加入 Ｒｇ１（终浓度
５０μｍｏｌ／Ｌ），热应激处理同ＨＳ组；Ｒｇ１组不给予热应激处理，其余同ＨＳ＋Ｒｇ１组。建模完成后１ｄ采集
眼球血，ＥＬＩＳＡ法检测血清睾酮水平；摘取睾丸观察形态并称量，计算睾丸指数，ＨＥ染色观察睾丸组织
病理学形态；制备睾丸组织匀浆检测过氧化氢酶（ＣＡＴ）、丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）水平；
取附睾精子，计算机辅助精子分析（ＣＡＳＡ）系统分析小鼠精子浓度和活力；ＴＵＮＥＬ染色检测 ＧＣ２ｓｐｄ
（ｔｓ）细胞凋亡情况；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＧＣ２ｓｐｄ（ｔｓ）细胞Ｎｒｆ２、Ｋｅａｐ１、ＨＯ１、Ｂａｘ、Ｂｃｌ２和Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表
达量；ＲＴｑＰＣＲ检测ＧＣ２ｓｐｄ（ｔｓ）细胞Ｎｒｆ２蛋白靶基因ＧＣＬＣ、ＧＣＬＭ和ＮＱＯ１相对表达量。结果　Ｒｇ１
可阻止热应激所致睾丸质量和睾丸指数下降，减轻睾丸组织结构损伤，阻止精子浓度和活力下降，拮抗

热应激所致睾丸间质细胞数量减少和血清睾酮水平下降，降低睾丸组织中 ＭＤＡ累积，提高抗氧化酶
ＣＡＴ和ＳＯＤ的活性。Ｒｇ１还可减轻ＧＣ２ｓｐｄ（ｔｓ）细胞凋亡，下调Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ３和Ｋｅａｐ１蛋白表达，增强
Ｂｃｌ２、Ｎｒｆ２和ＨＯ１蛋白表达量，增强Ｎｒｆ２蛋白靶基因ＧＣＬＣ、ＧＣＬＭ和ＮＱＯ１相对表达量。结论　Ｒｇ１
对正常小鼠睾丸结构和功能影响不显著，但可有效提高小鼠睾丸抗热应激损伤能力，其机制可能与Ｒｇ１
激活Ｎｒｆ２信号通路，提高抗氧化酶活性，减少生精细胞凋亡有关。
　　［关键词］　人参皂苷Ｒｇ１；睾丸；热应激；睾酮；氧化应激损伤；机制
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　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１；ｔｅｓｔｉｓ；ｈｅａｔｓｔｒｅｓｓ；ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ；ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｄａｍａｇｅ；ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＷＡＮＧＹａｐｉｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｙｐｗａｎｇｃｑ＠ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ

　　热应激（ｈｅａｔｓｔｒｅｓｓ，ＨＳ）是由于环境温度升高所
致组织器官的应激性反应［１］。研究证明，热应激可导

致睾丸萎缩、精子发生受阻、睾酮水平降低等［２］，是导

致男性不育的重要因素之一［３］，需要寻找防治途径。

据研究报道，当小鼠的睾丸暴露于热应激时，睾丸内过

氧化氢含量增加，诱发睾丸细胞脂质过氧化，导致抗氧

化酶超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和过氧化氢酶（ＣＡＴ）的活
性降低，细胞抗氧化能力下降导致氧化应激［４］。

Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２信号通路是细胞抗氧化应激损伤的重要机
制之一［５－６］，热应激对睾丸损伤是否与该通路有关值

得深入探讨。

　　人参是中医临床“补气”要药，有“扶正祛邪”功
效。有研究证明，人参皂苷 Ｒｇ１是人参重要的药物活
性成分之一，具有抗炎、抗氧化和抗衰老等多种药理作

用［７－８］。既往研究证明，人参皂苷 Ｒｇ１能拮抗氧化致
衰剂 Ｄ半乳糖（Ｄｇａｌ）对睾丸的损伤，其机制可能与
其抗氧化作用有关［９－１０］，但人参皂苷 Ｒｇ１能否减轻小
鼠睾丸热应激损伤尚不清楚。本研究通过构建小鼠睾

丸和精母细胞热应激损伤模型，探讨人参皂苷 Ｒｇ１减
轻热应激对小鼠睾丸损伤及其相关机制，旨在为防治

热应激对男性生殖功能损伤提供实验依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　２０只６～８周龄ＳＰＦ级雄性 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠（体质
量２２～２５ｇ）购自成都药康生物科技有限公司［动物许
可证号 ＳＣＸＫ（川）２０２００３４］。小鼠在 ＳＰＦ级动物房
中饲养，１２ｈ光照／黑暗循环，室温（２２±２）℃，相对湿
度（６０±５）％，自由饮水和摄食。
１．２　实验试剂
　　人参皂苷 Ｒｇ１购于成都曼思特生物科技有限公
司，纯度９９．９９％；小鼠睾酮（Ｔ）检测试剂盒购于江苏
酶免公司；ＴＵＮＥＬ原位细胞凋亡检测试剂盒购于武
汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司；ＤＭＥＭ培养基、
Ｆ１２培养基购于美国 ＧＩＢＣＯ公司；Ｎｒｆ２、Ｋｅａｐ１与
βａｃｔｉｎ抗体购于美国 ＣＳＴ公司；Ｂａｘ与 Ｂｃｌ２抗体购
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于美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司；ＨＯ１购于英国 Ａｂｃａｍ公司；
Ｃａｓｐａｓｅ３抗体购于中国塞维尔公司。
１．３　小鼠单次热应激模型构建与实验动物分组
　　２０只６～８周龄雄性 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠适应性饲养
１周，按随机数字表法分为 ４组，每组 ５只。对照组
（Ｃｏｎｔｒｏｌ组）和热应激组（ＨＳ组）小鼠腹腔注射０．９％
生理盐水［１０ｍＬ／（ｋｇ·ｄ）×１４ｄ］，热应激＋人参皂苷
Ｒｇ１组（ＨＳ＋Ｒｇ１组）和人参皂苷Ｒｇ１组（Ｒｇ１组）小鼠
腹腔注射人参皂苷 Ｒｇ１［２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）×１４ｄ］［１１］。
ＨＳ组与 ＨＳ＋Ｒｇ１组小鼠在给药第７天时，４％水合氯
醛麻醉小鼠，将小鼠下腹部置于４３℃水浴中单次热应
激３０ｍｉｎ。Ｃｏｎｔｒｏｌ组和 Ｒｇ１组不进行热应激处理。
模型构建完成后１ｄ采集小鼠眼球血，颈椎脱臼处死
小鼠，取睾丸和附睾用于后续实验。

１．４　睾丸大体形态与睾丸指数测定
　　建模与给药结束后称小鼠体质量，颈椎脱臼处死
小鼠，摘取睾丸，观察大体形态并称量。按公式计算睾

丸指数：睾丸指数＝睾丸质量（ｍｇ）／小鼠体质量（ｇ）。
１．５　睾丸组织病理学观察
　　４％多聚甲醛固定睾丸４８ｈ，制备石蜡切片，ＨＥ染
色，光学显微镜下观察各组睾丸组织病理学变化，每组

随机测量３０个生精小管的直径和生精上皮的厚度，并
进行统计分析。

１．６　血清睾酮测定
　　采集眼球血制备血清，按照 ＥＬＩＳＡ检测试剂盒说
明书检测各组小鼠血清中睾酮水平，并进行数据分析。

１．７　精子浓度和活力
　　取附睾置于 １ｍＬ预热的 ＰＢＳ中，将附睾尾部剪
成若干段，挤压出精子，置于３７℃、５％ＣＯ２的培养箱
中孵育１５ｍｉｎ，充分混匀后吸取５μＬ滴加于精子专用
计数板，计算机辅助精子分析（ＣＡＳＡ）系统分析小鼠
精子浓度和活力。

１．８　睾丸组织匀浆中氧化与抗氧化指标的检测
　　取各组小鼠睾丸组织制备组织匀浆，离心１０ｍｉｎ
（４℃、１２０００ｒ／ｍｉｎ），收集上清液。ＢＣＡ蛋白浓度测
定试剂盒检测上清液蛋白浓度，按照检测试剂盒说明

书分别检测各组匀浆中 ＣＡＴ、ＭＤＡ、ＳＯＤ水平并进行
数据分析。

１．９　精母细胞 ＧＣ２ｓｐｄ（ｔｓ）热应激模型构建与凋亡
检测

　　小鼠精母细胞株 ＧＣ２ｓｐｄ（ｔｓ）购于湖南丰晖生物
科技有限公司，细胞在含１０％胎牛血清的ＤＭＥＭ高糖
培养基、３７℃、５％ＣＯ２饱和湿度恒温培养箱中培养，
选取对数生长期细胞作为实验对象。细胞分组：①对

照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ），细胞常规培养４８ｈ；②热应激组（ＨＳ），
细胞常规培养 ３６ｈ，置于 ４３℃水浴中单次热应激
３０ｍｉｎ，继续培养１２ｈ；③热应激＋Ｒｇ１组（ＨＳ＋Ｒｇ１），
在细胞培养体系中加入 Ｒｇ１（终浓度５０μｍｏｌ／Ｌ［１２］），
热应激处理同 ＨＳ组；④Ｒｇ１组，不给予热应激处理，
其余同ＨＳ＋Ｒｇ１组。建模结束后用 ＴＵＮＥＬ原位细胞
凋亡检测试剂盒检测精母细胞凋亡，荧光显微镜观察

拍照，用ＩｍａｇｅＪ计算平均荧光强度，评价各组细胞凋
亡情况。

１．１０　ＲＴｑＰＣＲ检测ＧＣ２ｓｐｄ（ｔｓ）细胞氧化应激相关
基因表达

　　提取各组 ＧＣ２ｓｐｄ（ｔｓ）细胞的总 ＲＮＡ，检测总
ＲＮＡ的浓度、纯度和完整性，将 ｍＲＮＡ逆转录成
ｃＤＮＡ，以 ｃＤＮＡ为模板进行 ｑＰＣＲ检测分析。以
βａｃｔｉｎ作为内参基因，用２－ΔΔＣｔ法计算目的基因的相
对表达量。

表１　实时定量ＰＣＲ引物序列

种属 基因 序列５′３′
鼠 ＧＣＬＣ 正向 ＴＣＡＡＴＧＧＧＡＡＧＧＡＡＧＧＧＧＴＡＴ

反向 ＴＣＣＡＣＣＴＧＧＣＡＡＣＡＧＴＣＡＴＴＡＧ
鼠 ＧＣＬＭ 正向 ＴＧＴＧＡＴＧＣＣＡＣＣＡＧＡＴＴＴＧＡＣＴ

反向 ＣＣＡＡＴＣＣＴＧＧＧＣＴＴＣＡＡＴＧＴＣ
鼠 ＮＱＯ１ 正向 ＣＡＧＣＣＡＡＴＣＡＧＣＧＴＴＣＧＧＴＡ

反向 ＣＴＧＧＡＡＡＴＧＡＴＧＧＧＧＴＴＧＡＡＧＴ

１．１１　ＧＣ２ｓｐｄ（ｔｓ）细胞氧化应激和凋亡相关蛋白
表达检测

　　收集各组ＧＣ２ｓｐｄ（ｔｓ）细胞，ＲＩＰＡ裂解液裂解细
胞，提取总蛋白，ＢＣＡ法检测总蛋白浓度，将各组样本
调至相同浓度，１００℃水浴 ５ｍｉｎ使蛋白变性，ＳＤＳ
ＰＡＧＥ分离胶进行电泳、转膜、封闭，孵育一抗、二抗，
用ＢｉｏＲａｄＣｈｅｍｉＤｏｃＭＰＩｍａｇｉｎｇＳｙｓｔｅｍ检测ＧＣ２ｓｐｄ
（ｔｓ）细胞氧化应激和凋亡相关蛋白（Ｎｒｆ２、Ｋｅａｐ１、
ＨＯ１、Ｂａｘ、Ｂｃｌ２、Ｃａｓｐａｓｅ３）表达水平，用 ＩｍａｇｅＪ软件
分析各条带灰度值。

１．１２　统计学分析
　　实验数据以 珋ｘ±ｓ表示，多组间比较采用单因素方
差分析，使用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９．０．０软件生成分析图，
Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　人参皂苷Ｒｇ１减轻热应激对睾丸质量的影响
　　建模结束后，取各组小鼠睾丸，观察大体形态并称
量，发现ＨＳ组小鼠睾丸质量减轻，体积明显缩小，睾
丸指数显著降低。Ｒｇ１干预热应激过程，即 ＨＳ＋Ｒｇ１
组小鼠睾丸质量减轻和体积缩小明显改善，睾丸指数
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也较ＨＳ组显著升高。Ｒｇ１对正常小鼠睾丸质量和睾
丸指数未见显著影响。各组小鼠体质量差异无统计学

意义。见图１。
２．２　人参皂苷Ｒｇ１减轻热应激对睾丸组织结构的影响
　　睾丸组织病理学观察结果表明，ＨＳ组小鼠睾丸生
精小管直径明显变小，生精上皮层数减少，管腔扩大，

生精上皮脱落，细胞间出现空泡或坏死，失去精子发生

的梯度形态，有些生精小管仅保留基底部的精原细胞；

睾丸间质细胞数量明显减少，并出现退变。ＨＳ＋Ｒｇ１组
小鼠生精小管损伤明显减轻，生精上皮空泡化明显减

少，生精上皮层次减少不明显，未见管腔明显扩张，生精

细胞形态基本正常，精子发生的梯度形态明显，管腔内

可见精子；间质细胞数量减少不明显，结构基本正常。

Ｒｇ１对正常小鼠睾丸组织结构未见明显影响（图２）。
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图１　人参皂苷Ｒｇ１减轻热应激对睾丸质量和睾丸指数的影响
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图２　人参皂苷Ｒｇ１减轻热应激对睾丸组织结构的影响

（图２Ｂ、Ｃ续下页）
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续图２　人参皂苷Ｒｇ１减轻睾丸热应激对睾丸组织结构的影响

２．３　人参皂苷Ｒｇ１减轻热应激对血清睾酮的影响
　　血清睾酮检测结果表明，与对照组比较，ＨＳ组血
清睾酮水平显著降低（Ｐ＜０．０５）；经Ｒｇ１干预热应激过
程后，ＨＳ＋Ｒｇ１组睾酮水平较ＨＳ组显著升高（Ｐ＜０．０５）；
Ｒｇ１对正常小鼠血清睾酮水平无明显影响，见图３。
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图３　人参皂苷Ｒｇ１减轻热应激对血清睾酮的影响

２．４　人参皂苷 Ｒｇ１减轻热应激对附睾精子浓度和活
力的影响

　　ＣＡＳＡ分析结果表明，ＨＳ组附睾精子浓度和活力
显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；ＨＳ＋Ｒｇ１组附睾精子浓度
和活力明显高于ＨＳ组（Ｐ＜０．０５）；Ｒｇ１对正常小鼠附
睾精子浓度和活力未见明显影响，见图４。
２．５　人参皂苷 Ｒｇ１减轻热应激对睾丸氧化应激指标

的影响

　　氧化应激检测结果表明，与对照组比较，ＨＳ组睾
丸组织中ＭＤＡ水平显著升高，ＣＡＴ和 ＳＯＤ活性明显
降低（Ｐ＜０．０５）；与ＨＳ组比较，ＨＳ＋Ｒｇ１组睾丸组织中
ＭＤＡ水平明显降低，ＣＡＴ和 ＳＯＤ活性明显升高（Ｐ＜
０．０５）；Ｒｇ１对正常小鼠睾丸组织中 ＭＤＡ水平、ＣＡＴ
和ＳＯＤ活性无明显影响，见图５。
２．６　人参皂苷 Ｒｇ１减轻热应激对 ＧＣ２ｓｐｄ（ｔｓ）细胞

凋亡的影响

　　通过ＴＵＮＥＬ染色检测 ＧＣ２ｓｐｄ（ｔｓ）细胞凋亡，对
照组和Ｒｇ１组未见明显凋亡；ＨＳ组可见大量 ＧＣ２ｓｐｄ
（ｔｓ）细胞凋亡；与ＨＳ组比较，ＨＳ＋Ｒｇ１组ＧＣ２ｓｐｄ（ｔｓ）
细胞凋亡数量显著减少（Ｐ＜０．０５，图６）。
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２．７　人参皂苷 Ｒｇ１减轻热应激对 ＧＣ２ｓｐｄ（ｔｓ）细胞
凋亡蛋白表达的影响

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果表明，与对照组比较，ＨＳ组 ＧＣ
２ｓｐｄ（ｔｓ）细胞凋亡蛋白Ｂａｘ和Ｃａｓｐａｓｅ３表达显著增加
（Ｐ＜０．０５），抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ２表达显著降低（Ｐ＜
０．０５）；与ＨＳ组比较，ＨＳ＋Ｒｇ１组 ＧＣ２ｓｐｄ（ｔｓ）细胞凋
亡蛋白Ｂａｘ和Ｃａｓｐａｓｅ３表达显著降低（Ｐ＜０．０５），抗凋
亡蛋白Ｂｃｌ２表达显著增加（Ｐ＜０．０５）；与对照组比
较，Ｒｇ１组ＧＣ２ｓｐｄ（ｔｓ）细胞凋亡蛋白Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ３和
抗凋亡蛋白Ｂｃｌ２表达量未见明显改变，见图７。
２．８　人参皂苷 Ｒｇ１减轻热应激对 ＧＣ２ｓｐｄ（ｔｓ）细胞

Ｎｒｆ２通路的影响
　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果表明，与对照组比较，ＨＳ组
ＧＣ２ｓｐｄ（ｔｓ）细胞内 Ｎｒｆ２及其下游蛋白 ＨＯ１表达显

著降低（Ｐ＜０．０５），Ｋｅａｐ１蛋白表达显著升高（Ｐ＜０．０５）；
与ＨＳ组比较，ＨＳ＋Ｒｇ１组 ＧＣ２ｓｐｄ（ｔｓ）细胞内 Ｎｒｆ２及
其下游蛋白ＨＯ１表达显著增加（Ｐ＜０．０５），Ｋｅａｐ１蛋
白表达显著降低（Ｐ＜０．０５）；与对照组比较，Ｒｇ１组
ＧＣ２ｓｐｄ（ｔｓ）细胞内 Ｎｒｆ２和 Ｋｅａｐ１蛋白表达无明显差
异，但Ｎｒｆ２下游蛋白 ＨＯ１表达增加。采用 ＲＴｑＰＣＲ
评估 Ｎｒｆ２靶基因 ＧＣＬＣ、ＧＣＬＭ和 ＮＱＯ１的相对表达
量，结果表明，与对照组比较，ＨＳ组Ｎｒｆ２靶基因ＧＣＬＣ、
ＧＣＬＭ和 ＮＱＯ１相对表达量明显降低（Ｐ＜０．０５），Ｒｇ１
组Ｎｒｆ２靶基因 ＧＣＬＣ、ＧＣＬＭ和 ＮＱＯ１相对表达量明
显增加（Ｐ＜０．０５）；与ＨＳ组比较，ＨＳ＋Ｒｇ１组明显减缓
了 ＧＣＬＣ、ＧＣＬＭ和 ＮＱＯ１相对表达量的降低（Ｐ＜
０．０５），见图８。
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图７　人参皂苷Ｒｇ１减轻热应激对ＧＣ２ｓｐｄ（ｔｓ）细胞凋亡蛋白表达的影响
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图８　人参皂苷Ｒｇ１减轻热应激对ＧＣ２ｓｐｄ（ｔｓ）细胞Ｋｅａｐ１、Ｎｒｆ２、ＨＯ１蛋白表达及其下游靶基因表达量的影响
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３　讨论

　　热应激是机体受到超过自身体温调节能力高温刺
激时所产生的非特异性应答反应。精子发生需要相对

低于体内温度的环境，所以哺乳动物的睾丸多位于阴

囊内有利于散热［１３］。研究表明，环境温度上升、高温

作业、疾病发热等对睾丸生精功能和男性生育力有重

要影响［１４］，因此寻找防治高温对睾丸功能的影响成为

备受关注的问题。

　　人参是中医临床“补气”要药，有“扶正祛邪”功
效，人参皂苷 Ｒｇ１是人参中重要的药物活性成分之
一，具有抗炎、抗氧化和抗衰老等多种作用［１５－１６］。课

题组既往研究证明，人参皂苷 Ｒｇ１能拮抗氧化致衰剂
对睾丸结构与功能的损伤，提示其机制与其抗氧化作

用有关［１１－１２］。基于前期工作基础，本研究通过构建小

鼠睾丸和精母细胞热应激损伤模型，探讨人参皂苷

Ｒｇ１减轻热应激对小鼠睾丸损伤及其相关机制，旨在
为防治热应激对男性生殖功能损伤提供实验依据。

　　本研究证明，热应激能使睾丸萎缩、睾丸指数降
低、生精小管结构损伤、睾丸间质细胞数量减少、精子

浓度和活力下降，再次验证了热应激能严重影响男性

生殖功能。通过腹腔注射人参皂苷 Ｒｇ１干预睾丸热
应激过程，结果显示，人参皂苷 Ｒｇ１能明显减轻热应
激对睾丸的结构损伤，抑制精子浓度和活力下降，但

Ｒｇ１对正常小鼠睾丸组织结构、附睾精子浓度与活力
并无明显影响，提示人参皂苷 Ｒｇ１可用于热应激所致
睾丸损伤的防护。

　　本研究通过构建精母细胞热应激损伤模型，探讨
热应激对精母细胞损伤的机制。结果证明，热应激可

明确诱导ＧＣ２ｓｐｄ（ｔｓ）细胞凋亡，且细胞凋亡蛋白 Ｂａｘ
和Ｃａｓｐａｓｅ３表达显著增加，抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ２表达显
著降低。在构建热应激细胞模型过程中加入 Ｒｇ１干
预，结果发现，人参皂苷 Ｒｇ１能显著降低 ＧＣ２ｓｐｄ（ｔｓ）
细胞凋亡蛋白 Ｂａｘ和 Ｃａｓｐａｓｅ３表达，上调抗凋亡蛋白
Ｂｃｌ２表达，但Ｒｇ１对正常 ＧＣ２ｓｐｄ（ｔｓ）细胞的凋亡无
显著影响。结果提示，人参皂苷 Ｒｇ１可用于减轻热应
激所致精母细胞凋亡且没有毒副作用。

　　睾酮是由睾丸间质细胞分泌的雄性激素，其对促
进精子发生、调控男性性功能至关重要［１７－１９］。本研究

表明，睾丸热应激模型小鼠的睾丸间质细胞明显减少，

血清睾酮水平明显下降。在构建睾丸热应激损伤模型

中采用Ｒｇ１干预，结果表明，人参皂苷 Ｒｇ１可以减轻
睾丸间质细胞损伤，阻止睾酮水平下降，但 Ｒｇ１对正
常小鼠睾丸间质细胞结构和睾酮水平无显著影响，对

其机制还有待进一步探讨。

　　热应激损伤与氧化损伤密切相关。热应激时睾丸
组织活性氧（ＲＯＳ）过量累积，打破了细胞氧化还原系
统的平衡，睾丸细胞发生脂质过氧化，同时抗氧化酶活

性降低，细胞抗氧化能力下降，氧化应激产生［２０－２２］。

同时大量ＲＯＳ对精子发生起着抑制作用，如果能激活
抗氧化应激信号通路可以减轻对生殖细胞的损伤。本

研究证明，热应激可以提高睾丸组织中 ＭＤＡ水平，降
低ＣＡＴ和 ＳＯＤ活性，这说明热应激可促进细胞氧化
损伤。用Ｒｇ１干预热应激过程可降低睾丸组织 ＭＤＡ
水平，提高ＣＡＴ和ＳＯＤ活性，且 Ｒｇ１对正常小鼠睾丸
组织中ＭＤＡ水平、ＣＡＴ和ＳＯＤ活性无明显影响，这提
示 Ｒｇ１可以减轻氧化损伤，提高细胞抗氧化能力。
Ｎｒｆ２信号通路是细胞抗氧化应答的核心途径，Ｎｒｆ２信
号通路缺失或激活障碍会破坏细胞内正常氧化还原的

平衡稳态，进而导致细胞衰老与死亡［２３－２４］。为探讨人

参皂苷Ｒｇ１抗氧化损伤的机制，本研究检测了Ｎｒｆ２及
其下游蛋白ＨＯ１的表达情况，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果表明，
与对照组比较，ＨＳ组 ＧＣ２ｓｐｄ（ｔｓ）细胞的 Ｎｒｆ２和
ＨＯ１蛋白相对表达量明显降低；与 ＨＳ组比较，ＨＳ＋
Ｒｇ１组 ＧＣ２ｓｐｄ（ｔｓ）细胞的 Ｎｒｆ２和 ＨＯ１蛋白的表达
降低受到抑制；与对照组比较，Ｒｇ１组 ＧＣ２ｓｐｄ（ｔｓ）细
胞内Ｎｒｆ２蛋白表达无明显差异，Ｎｒｆ２下游蛋白 ＨＯ１
表达增加。ＲＴｑＰＣＲ结果表明，与对照组比较，ＨＳ组
ＧＣ２ｓｐｄ（ｔｓ）细胞的 Ｎｒｆ２靶基因 ＧＣＬＣ、ＧＣＬＭ和
ＮＱＯ１相对表达量明显降低，Ｒｇ１组 Ｎｒｆ２靶基因
ＧＣＬＣ、ＧＣＬＭ和ＮＱＯ１相对表达量明显增加；与ＨＳ组
比较，ＨＳ＋Ｒｇ１组ＧＣ２ｓｐｄ（ｔｓ）细胞的Ｎｒｆ２靶基因的表
达降低受到抑制。Ｒｇ１组Ｎｒｆ２下游蛋白ＨＯ１表达增
加，Ｎｒｆ２靶基因 ＧＣＬＣ、ＧＣＬＭ和 ＮＱＯ１相对表达量明
显增加，其机制有待进一步研究。Ｋｅａｐ１是 Ｎｒｆ２的主
要细胞内调节因子［２５］。本研究结果表明，人参皂苷

Ｒｇ１能拮抗热应激所致睾丸组织Ｋｅａｐ１蛋白表达的增
加，提示热应激可抑制 Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２信号通路，人参皂
苷Ｒｇ１对睾丸热应激损伤有一定防护作用。
　　综上所述，人参皂苷 Ｒｇ１对热应激致小鼠睾丸损
伤有明确的防治作用，其机制可能与调控 Ｎｒｆ２抗氧化
信号通路有关。

参考文献：

［１］ＳＨＡＨＡＴＡＭ，ＲＩＺＺＯＴＯＧ，ＫＡＳＴＥＬＩＣＪＰ．Ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｏｎ
ｏｆｈｅａｔｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄｄａｍａｇｅｔｏｔｅｓｔｅｓａｎｄｓｐｅｒｍｑｕａｌｉｔｙ［Ｊ］．
Ｔｈｅｒｉｏｇｅｎｏｌｏｇｙ，２０２０，１５８：８４－９６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｔｈｅｒｉｏｇｅｎｏｌｏｇｙ．２０２０．０８．０３４．

［２］ＺＨＡＮＧＰＦ，ＺＨＥＮＧＹ，ＬＶＹＨ，ｅｔａｌ．Ｍｅｌａｔｏｎｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓ
ｔｈｅｍｏｕｓｅｔｅｓｔｉｓａｇａｉｎｓｔｈｅａｔｉｎｄｕｃｅｄｄａｍａｇｅ［Ｊ］．ＭｏｌＨｕｍ
Ｒｅｐｒｏｄ，２０２０，２６（２）：６５－７９．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｍｏｌｅｈｒ／ｇａａａ００２．

０３１１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



［３］ＱＩＮＤＺ，ＣＡＩＨ，ＨＥＣ，ｅｔａｌ．Ｍｅｌａｔｏｎｉｎｒｅｌｉｅｖｅｓｈｅａｔ
ｉｎｄｕｃｅｄｓｐｅｒｍａｔｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｍｏｕｓｅｔｅｓｔｅｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｏｆＡＴＦ６ａｎｄＰＥＲＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＺｏｏｌＲｅｓ，２０２１，
４２（４）：５１４－５２４．ＤＯＩ：１０．２４２７２／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５８１３７．２０２１．０４１．

［４］ＳＵＩＪＸ，ＦＥＮＧＹＮ，ＬＩＨＴ，ｅｔａｌ．Ｂａｉｃａｌｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓｍｏｕｓｅ
ｔｅｓｔｉｓｆｒｏｍｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙｈｅａｔｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＪＴｈｅｒｍＢｉｏｌ，
２０１９，８２：６３－６９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｔｈｅｒｂｉｏ．２０１９．０３．００９．

［５］ＺＨＡＮＧＪ，ＬＩＵＪ，ＬＩＵＪＷ，ｅｔａｌ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇＫｅａｐ１ｗｉｔｈ
ＩｎｕｌａｅＨｅｒｂａａｃｔｉｖａｔｅｄｔｈｅＮｒｆ２ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｏａｌｌｅｖｉａｔｅＬＰＳ
ｍｅｄｉａｔｅｄａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２４，
３１９（Ｐｔ３）：１１７３５８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｅｐ．２０２３．１１７３５８．

［６］ＺＨＡＮＧＪＹ，ＳＵＮＸ，ＣＨＡＩＸＨ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｃｕｍｉｎｍｉｔｉｇａｔｅｓ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅｄａｍａｇｅｉｎｂｒｏｉｌｅｒｌｉｖｅｒａｎｄｉｌｅｕｍｃａｕｓｅｄｂｙａｆｌａｔｏｘｉｎ
Ｂ１ｃｏｎｔａｍｉｎａｔｅｄｆｅｅｄｔｈｒｏｕｇｈＮｒｆ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．
Ａｎｉｍａｌｓ，２０２４，１４（３）：４０９．ＤＯＩ：１０．３３９０／ａｎｉ１４０３０４０９．

［７］ＺＨＵＡＮ，ＤＵＡＮＺＧ，ＣＨＥＮＹＲ，ｅｔａｌ．ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｈ４
ｄｅｌａｙｓｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅａｇｉｎｇｔｈｒｏｕｇｈＳＩＲＴ１ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．
Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２３，１１８：１５４９０６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｐｈｙｍｅｄ．２０２３．１５４９０６．

［８］ＫＩＭＡ，ＰＡＲＫＳＭ，ＫＩＭＮＳ，ｅｔａｌ．ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｃ，ａｎ
ａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｏｆＰａｎａｘｇｉｎｓｅｎｇ，ａｌｌｅｖｉａｔｅｓｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ
ｉｎｄｕｃｅｄｍｕｓｃｌｅａｔｒｏｐｈｙｖｉａｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ，２０２３，１２（８）：１５７６．ＤＯＩ：
１０．３３９０／ａｎｔｉｏｘ１２０８１５７６．

［９］ＷＡＮＧＺＬ，ＷＡＮＧＬ，ＪＩＡＮＧＲ，ｅｔａｌ．ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１
ｐｒｅｖｅｎｔｓｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅｖｉａ
ＮＲＦ２ａｎｄＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，
２０２１，１７４：１８２－１９４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｆｒｅｅｒａｄｂｉｏｍｅｄ．
２０２１．０８．００７．

［１０］ＨＯＵＪＹ，ＭＡＲＸ，ＺＨＵＳＳ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｅａｌｉｎｇｔｈｅ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１ｆｏｒ
ｌｉｖｅｒｄａｍａｇｅｒｅｌａｔｅｄｔｏａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｕｓｉｎｇｐｒｏｔｅｏｍｉｃ
ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２２，２３（１７）：１００４５．ＤＯＩ：
１０．３３９０／ｉｊｍｓ２３１７１００４５．

［１１］ＷＡＮＧＺＬ，ＣＨＥＮＬＢ，ＱＩＵＺ，ｅｔａｌ．ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅｃｈａｎｇｅｓｉｎＤｇａｌｉｎｄｕｃｅｄ
ａｇｉｎｇ ｍｉｃｅ ｖｉａ ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１８，１７（５）：６２６９－
６２７６．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｍｍｒ．２０１８．８６５９．

［１２］ＷＡＮＧＺＬ，ＤＵＫＨ，ＨＯＵＪＹ，ｅｔａｌ．Ｒｇ１ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｓｐｅｒｍａｔｏｇｏｎｉｕｍ ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＤｇａｌ
ｉｎｄｕｃｅｄｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｔｏｘｉｃｉｔｙｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇＡｋｔ［Ｊ］．Ｒｅｄｏｘ
Ｒｅｐ，２０２３，２８（１）：２２０６１９７．ＤＯＩ：１０．１０８０／１３５１０００２．
２０２３．２２０６１９７．

［１３］ＨＵＳＱ，ＬＩＵ Ｄ Ｌ，ＬＩＣ Ｒ，ｅｔａｌ．ＷｕｚｉＹａｎｚｏｎｇ
ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｌｅｖｉａｔｅｓｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｅｓｉｓｄｉｓｏｒｄｅｒｉｎｄｕｃｅｄｂｙ
ｈｅａｔｓｔｒｅｓｓｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｎＡｋｔ，ＮＦκＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．
ＳｃｉＲｅｐ，２０２１，１１（１）：１８８２４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９８
０２１９８０３６２．

［１４］ＢＡＩＬ，ＺＨＡＮＧＹＰ，ＺＨＥＮＧＣＭ，ｅｔａｌ．ＴａｎｓｈｉｎｏｎｅＩＩＡ
ｐｒｏｔｅｃｔｓｍｏｕｓｅｔｅｓｔｅｓｆｒｏｍｈｅａｔｓｔｒｅｓｓｉｎｊｕｒｙｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ２／Ｓｍａｄ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．

ＣｅｌｌＳｔｒｅｓｓＣｈａｐｅｒｏｎｅｓ，２０２３，２８（６）：７４９－７５９．ＤＯＩ：１０．
１００７／ｓ１２１９２０２３０１３６７４．

［１５］ＨＥＦ，ＹＡＯＧＰ．ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１ａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｅｇｕｌａｔｏｒ
ｏｆｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ／ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓＩｎｔ，
２０２１，２０２１：４６３３２７０．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０２１／４６３３２７０．

［１６］ ＸＩＡＮＧＹ，ＷＡＮＧＳＨ，ＷＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆ
ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＷｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇｏｎ
ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｔｏｄｅｌａｙｂｒａｉｎｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ
Ｉｎｔ，２０１９，２０１９：５０１０１８４．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０１９／５０１０１８４．

［１７］ＲＡＤＭＡＮＥＳＨ Ｆ， ＲＡＺＩ Ｍ， ＳＨＡＬＩＺＡＲＪＡＬＡＬＩ Ａ．
Ｃｕｒｃｕｍｉｎｎａｎｏｍｉｃｅｌｌｅｉｎｄｕｃｅｄｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｈｅａｌｔｈｙ
ｒａｔｓ；ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｆａｉｌｅｄｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｃ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｂｙｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎｓ７０２ａａｎｄ９０［Ｊ］．
ＢｉｏｍｅｄｅｃｉｎｅＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２１，１４２：１１１９４５．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０２１．１１１９４５．

［１８］ＪＥＲＥＭＹＭ，ＧＵＲＵＳＵＢＲＡＭＡＮＩＡＮＧ，ＲＯＹＶＫ，ｅｔａｌ．
Ｃｏｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅａｎｄｅｓｔｒｏｇｅｎｍｉｔｉｇａｔｅｓｈｅａｔ
ｉｎｄｕｃｅｄｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＪＳｔｅｒｏｉｄ
ＢｉｏｃｈｅｍＭｏｌＢｉｏｌ，２０２１，２１４：１０６０１１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｊｓｂｍｂ．２０２１．１０６０１１．

［１９］ＣＨＥＮＹＦ，ＹＵＴＺ．Ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅｍｅｄｉａｔｅｓｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉｃ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆｍｉｃｅｔｏｈｅａｔｅｘｐｏｓｕｒｅ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，２０１８，２１４：
３４－４０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｌｆｓ．２０１８．１０．０５８．

［２０］ＧＡＯ Ｐ， ＺＨＵＡＮＧ ＪＭ， ＣＨＥＮ Ｈ Ｒ， ｅｔａｌ． ５
Ａｍｉｎｏｌｅｖｕｌｉｎｉｃａｃｉｄｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｆｅｒｒｏｕｓｉｒｏｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｓｃｒｏｔａｌｈｅａｔ ｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄ ｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｉｃ ｄａｍａｇｅ ｂｙ
ｅｎｈａｎｃｉｎｇＨＯ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＢｉｏｌＲｅｐ，２０２３，５０
（６）：４９９９－５０１１．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１０３３０２３０８４６２ｗ．

［２１］ＹＵＴＺ，ＤＯＨＬＪ，ＰＡＲＫＹＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆ
ｄｉｅｔａｒｙｃｕｒｃｕｍｉｎａｎｄａｓｔａｘａｎｔｈｉｎａｇａｉｎｓｔｈｅａｔｉｎｄｕｃｅｄＲＯＳ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｉｎｊｕｒｙｉｎｍａｌｅａｎｄｆｅｍａｌｅ
Ｃ５７ＢＬ／６Ｊｍｉｃｅ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，２０２２，２８８：１２０１６０．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｌｆｓ．２０２１．１２０１６０．

［２２］ＨＯＵＳＴＯＮＢＪ，ＮＩＸＯＮＢ，ＭＡＲＴＩＮＪＨ，ｅｔａｌ．Ｈｅａｔ
ｅｘｐｏｓｕｒｅｉｎｄｕｃｅｓｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄＤＮＡｄａｍａｇｅｉｎｔｈｅ
ｍａｌｅｇｅｒｍｌｉｎｅ［Ｊ］．ＢｉｏｌＲｅｐｒｏｄ，２０１８，９８（４）：５９３－６０６．
ＤＯＩ：１０．１０９３／ｂｉｏｌｒｅ／ｉｏｙ００９．

［２３］ＳＨＡＷ Ｐ，ＣＨＡＴＴＯＰＡＤＨＹＡＹＡ．Ｎｒｆ２ＡＲＥｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎ
ｃｅｌｌｕｌａｒｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０２０，２３５（４）：３１１９－
３１３０．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｃｐ．２９２１９．

［２４］ＮＡＫＡＭＵＲＡＢ Ｎ，ＬＡＷＳＯＮ Ｇ，ＣＨＡＮ ＪＹ，ｅｔａｌ．
Ｋｎｏｃｋｏｕｔｏｆ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＮＲＦ２ ｄｉｓｒｕｐｔｓ
ｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎａｎａｇｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ［Ｊ］．Ｆｒｅｅ
ＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，２０１０，４９（９）：１３６８－１３７９．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｆｒｅｅｒａｄｂｉｏｍｅｄ．２０１０．０７．０１９．

［２５］ＢＥＬＬＥＺＺＡＩ，ＧＩＡＭＢＡＮＣＯＩ，ＭＩＮＥＬＬＩＡ，ｅｔａｌ．Ｎｒｆ２
Ｋｅａｐ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｏｘｉｄａｔｉｖｅａｎｄｒｅｄｕｃｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．
ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａＭｏｌＣｅｌｌＲｅｓ，２０１８，１８６５（５）：７２１－
７３３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂａｍｃｒ．２０１８．０２．０１０．

（收稿：２０２４０１１６；修回：２０２４０３０６）

（编辑　张艺霖）

１３１１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１０）




