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小剂量左卡尼汀对模拟高原环境急性暴露期内
雄性Wistar大鼠生殖功能的保护作用
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【摘 要】目的：探讨小剂量左卡尼汀（L-Carnitine，LC）对模拟高原环境下急性暴露期内雄性Wistar大鼠生殖系统损害的干预

保护作用。方法：选取 12周龄 SPF级雄性Wistar大鼠 24只，随机分为空白对照组、高原模型组和LC干预组［腹腔注射左卡尼

汀 50 mg/（kg·d）］，每组 8只。空白对照组常规条件（海拔约 1 500 m）饲养，高原模型组饲养和LC干预组低压氧舱内（模拟海拔

6 000 m）饲养。3 d后处死，取睾丸计算睾丸指数，取大鼠附睾中精液，采用伟力数码彩色精子质量检测系统测定精子质量，取

腹主动脉血采用 Elisa 生化试剂盒测定血清性激素睾酮（testosterone，T）、黄体生成素（luteinizing hormone，LH）、促卵泡激素

（follicle-stimulating hormone，FSH）水平，取睾丸组织采用生化试剂盒测定睾丸活性氧（reactive oxygen species，ROS）、丙二醛

（malondialdehyde，MDA）、超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）活性指标，取睾丸组织制备苏木精-伊红染色（hematoxy⁃
lin and eosin staining，HE）、电镜切片进行光镜、透射电镜观察。结果：与空白对照组相比，高原模型组 T、LH、FSH水平明显升

高（P<0.01），光镜观察可见睾丸组织损伤，电镜观察生精细胞内线粒体形态改变，膜水肿、嵴出现缺失，基质肿胀、局部溶解，

ROS、MDA 水平明显升高（P<0.01），SOD 活性明显降低（P<0.01）；与高原模型组相比，LC 干预组 T 水平明显升高（P<0.01），

FSH、LH 水平明显下降（P<0.01），睾丸组织损伤病理改变明显改善，线粒体未发生明显损伤、ROS、MDA 水平明显降低（P<
0.01），SOD的活性明显升高（P<0.01）。各组睾丸指数差异无统计学意义（P>0.05）。高原模型组精子数量明显低于空白对照组

（P<0.05），而 LC 干预组与空白对照组之间精子数量差异无统计学意义（P>0.05）；各组精子活动率差异无统计学意义（P>
0.05）。结论：小剂量左卡尼汀可以改善模拟高原环境急性暴露对大鼠生殖系统的损伤，其机制可能与减轻氧化应激反应

有关。
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The protective effect of low-dose L-carnitine on the reproductive function 
of male Wistar rats during acute exposure 
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【Abstract】Objective：To investigate the interventional and protective effect of low-dose L-carnitine（LC） against reproductive system 
damage in male Wistar rats during acute exposure to simulated 
high-altitude environment. Methods：A total of 24 specific pathogen-
free male Wistar rats，aged 12 weeks，were randomly divided into 
control group，high-altitude model group，and LC intervention group 
［intraperitoneal injection of LC at a dose of 50 mg/（kg·d）］，with 8 
rats in each group. The rats in the control group were fed under 
normal conditions（at an altitude of approximately 1 500 m），those 
in the high-altitude model group，and those in the LC intervention 
group were fed in a hypobaric oxygen chamber（at a simulated alti⁃
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tude of 6 000 m）. The rats were sacrificed after 3 days. The testis was collected to calculate testicular index；the semen was collected 
from the epididymis，and the Weili sperm quality analysis system was used to assess sperm quality；blood samples were collected from 
the abdominal aorta，and ELISA kits were used to measure the serum levels of testosterone（T），luteinizing hormone（LH），and follicle-
stimulating hormone（FSH）；testicular tissue samples were collected，and biochemical kits were used to measure the activity of reactive 
oxygen species（ROS），malondialdehyde（MDA），and superoxide dismutase（SOD）；testicular tissue was collected to prepare HE and 
electron microscopy sections，and a light microscope and a transmission electron microscope were used for observation. Results：Com⁃
pared with the blank control group，the high-altitude model group had significant increases in the levels of T，LH，and FSH（P<0.01），

testicular tissue damage under the light microscope，and changes in the morphology of spermatogenic cells，including mitochondrial al⁃
terations，membrane edema，loss of cristae，swelling of the matrix，and local dissolution，as well as significant increases in the levels of 
ROS and MDA（P<0.01） and a significant reduction in SOD activity（P<0.01）. Compared with the high-altitude model group，the LC 
intervention group had a significant increase in the level of T（P<0.01），significant reductions in the levels of FSH and LH（P<0.01），

and significant improvements in the pathological changes of testicular tissue，with no marked mitochondrial injury，and there were sig⁃
nificant reductions in the levels of ROS and MDA（P<0.01） and a significant increase in SOD activity（P<0.01）. There was no signifi⁃
cant difference in testicular index between groups（P>0.05）. The high-altitude model group had a significantly lower sperm count than 
the blank control group（P<0.05），while there was no significant difference in sperm count between the LC intervention group and the 
blank control group（P>0.05）；there was no significant difference in sperm motility between groups（P>0.05）. Conclusion：Low-dose 
LC can improve reproductive system damage in rats during acute exposure to simulated high-altitude environment，possibly by alleviat⁃
ing oxidative stress response.
【Key words】plateau hypoxia；L-carnitine；male；reproduction

高原地区存在高海拔、低氧分压、强紫外线辐

射等极端环境因素特点，会对机体全身多个系统器

官组织造成各种影响，并可能诱发高原反应和生殖

系统损伤[1-4]。已有研究指出，高原环境对机体的损

害主要来源于氧气稀薄，导致缺氧状态，引发活

性氧（reactive oxygen species，ROS）急剧升高，当机

体氧化-抗氧化系统失去平衡就会导致氧化应激

（oxidative stress，OS）发生，造成高原暴露下机体细

胞损伤以及器官障碍损伤[5-7]。动物研究证明，急性

短期暴露于高原缺氧环境 3 d以上即可直接损害暴

露雄性个体的睾丸形态以及精子质量[8-11]。流行病

学调查显示，急性暴露于高原缺氧环境 7 d 即可

能对男性性腺功能产生抑制，其血清性激素垂体

泌乳素（prolactin，PRL）、促黄体生成素（luteinizing 
hormone，LH）、促卵泡生成激素（follicle-stimulating 
hormone，FSH）水平明显降低，而睾酮（testosterone，
T）浓度则明显增高[12]。进入高原地区短期旅行 19 d
的男性精液质量、生育力及抗氧化能力呈现明显的

下降趋势，并在离开高原环境 70 d 的后续随访中，

其精子浓度进一步下降，精液量及抗氧化能力恢复

不完全[2]。左卡尼汀（l-carnitine，LC）是一种抗氧化

剂，可以通过调节细胞有氧呼吸、控制一氧化氮

（nitric oxide，NO）水平和参与抗氧化酶活性的调节，

清除体内所产生的过量 ROS，减轻 OS 对机体的损

伤[13]。目前文献报道在 LC长时间（1个生精周期或

2个生精周期）和足剂量[100 mg/（kg·d）]作用下，可

较好的改善高原环境对雄性Wistar大鼠生殖系统损

伤[14-17]。由于职业要求以及旅游业的发展，许多平

原地区男性（航空人员、游客、冒险登山者等）在高

海拔地区短暂停留。目前，对于高原环境急性暴露

提出的具体预防及解决措施较少，故探究小剂量LC
对高原环境急性暴露下雄性Wistar大鼠生殖系统损

害机制及机理，建立合理的保护性措施，对于保护

高原地区短期工作人群的生殖健康和促进高原地

区旅游业经济具有积极意义。

1　材料与方法

1.1　实验动物

24只 12周龄 SPF级雄性Wistar大鼠，质量（220±15） g，
均购自联勤保障部队第九四〇医院实验动物中心，实验动物

使用许可证编号：SYXK（军）2017-0047。本研究已通过联

勤保障部队第九四〇医院实验动物伦理委员会审批，伦理批
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号：2021KYLL142。
1.2　主要仪器、药物与试剂

1.2.1　主要仪器　模拟高原低压低氧动物实验舱（贵州风雷

航空机械有限责任公司，中国）；伟力数码精子质量检测系统

（北京伟力新世纪科技公司，中国）；光学显微镜（Olympus公
司，日本）；酶标仪（eppendorf，美国）；化学发光成像仪（北京

赛智科技有限公司，中国）。

1.2.2　主要药物与试剂　LC 注射液（东北制药集团股份有

限公司，中国）；丙二醛（malondialdehyde，MDA）检测试剂盒

（武汉赛维尔科技有限公司，中国）；活性氧（reactive oxygen 
species，ROS）检测试剂盒和超氧化物歧化酶（superoxide 
dismutase，SOD）检测试剂盒（南京建成科技有限公司，中

国）；促卵泡激素（follicle-stimulating hormone，FSH）检测试

剂盒、黄体生成素（luteinizing hormone，LH）检测试剂盒（江

莱生物有限公司，中国）。

1.3　实验方法

1.3.1　动物分组及干预　将 24只 12周龄雄性Wistar大鼠完

全随机分为空白对照组、高原模型组、LC干预组。空白对照组

在低压氧舱外饲养（海拔约 1 500 m），高原模型组和LC干预

组在低压氧舱内饲养（以5 m/s速度减压至模拟海拔6 000 m）。

LC 干预组每日上午 8 点以 5 m/s 速度缓慢降至模拟海拔

3 500 m，并于 8点 10分腹腔注射左卡尼汀[50 mg/（kg·d）]），

给药时间分别为高原环境急性暴露 0、24、48 h；给药完成后

以 5 m/s 速度减压升至模拟海拔 6 000 m，连续干预 3 d。空

白对照组和高原模型组在同一时间腹腔注射等量生理盐水。

所有动物均自由摄食饮水，舱内氧分压为 9.3 kPa，舱外氧分

压为 17.8 kPa，舱内外环境温度为（23±1） ℃，相对湿度为

35%~50%，光照时间为每日7:00~19:00。
1.3.2　组织取材及处理　饲养 3 d后，大鼠麻醉后采集腹主

动脉血，静置 2 h使血清析出，3 500 r/min离心 15 min后取上

清液，-80 ℃保存。解剖分离双侧睾丸及附睾，仔细剔除表

面的血管、脂肪组织后用磷酸盐缓冲液（phosphate buffered 
saline，PBS）充分冲洗，左侧睾丸称重后计算睾丸指数（睾

丸指数=睾丸质量/体质量）。将左侧睾丸组织标本置于睾丸

组织固定溶液。将右侧睾丸纵行切开取1 mm×1 mm×1 mm 
块状组织并置于睾丸组织电镜固定液，剩余右侧睾丸组织用

于测试氧化应激水平。

1.3.3　精子质量检测　双侧附睾组织移至装有 37 ℃ PBS的

试管中剪碎后摇匀，立即放入 37 ℃恒温水浴箱中待精子释

放后过滤，制备精子悬液。伟力数码彩色精子质量检测系统

测定精子活动率；精子计数采用血细胞计数法。

1.3.4　睾丸组织形态、细胞器形态分析　左侧睾丸组织固定

24 h后取出，脱水、石蜡包埋、切片、苏木精-伊红染色（hema⁃
toxylin and eosin staining，HE），在光学显微镜下随机选取多

个视野拍照取图并进行观察，使用约翰逊评分进行形态分

析，评分越低说明睾丸组织形态异常越明显。右侧睾丸 1 
mm×1 mm×1 mm块状组织固定 2~4 h后取出，进行多次漂

洗、梯度脱水、包埋、切片、复染、清洗和干燥，在透射电镜下

进行生精细胞线粒体形态观察及图像采集。

1.3.5　丙二醛（malondialdehyde，MDA）、超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase，SOD）及活性氧（reactive oxygen species，
ROS）测定　取剩余右侧睾丸组织，MDA采用硫代巴比妥酸

法测量，SOD采用黄嘌呤氧化酶法检测，ROS采用无荧光探

针-DCFH-DA 测量。MDA、ROS 水平和 SOD 活力测定按照

试剂盒说明书进行操作。

1.3.6　FSH、LH和T测定　采用酶联免疫吸附法检测大鼠血

清性激素FSH、LH和T含量。

1.4　统计学方法

采用 SPSS 26.0软件进行统计分析。符合正态分布的计

量资料以均数±标准差（x±s）表示，多组间比较采用单因素

方差分析。若方差分析结果显示组间差异有统计学意义，

则进一步采用 Tukey法（适用于样本量相等）或Bonferroni法
（适用于样本量不等）进行组间两两比较。检验水准设为α=
0.05。

2　结 果

2.1　各组大鼠性激素T、LH、FSH水平

空白对照组相比，高原模型组T、LH、FSH水平明显升高

（P<0.01），LC 干预组 T、LH 水平明显升高（P<0.01）；与高原

模型组相比，LC干预组T水平明显升高（P<0.01），LH及FSH
水平明显降低（P<0.01）。见表1。

2.2　各组大鼠睾丸指数比较

各组大鼠睾丸指数差异无统计学意义（P>0.05）。见

表 2。
2.3　光镜下各组大鼠睾丸组织学形态结果

HE染色结果显示：空白对照组生精小管结构完整，管腔

内各级生精细胞排列整齐有序，层数多且精子数量丰富。高

原模型组生精小管结构异常，管腔内细胞层数、生精细胞及

表 1　大鼠血清性激素水平（x±s；n=8）

组别

空白对照组

高原模型组

LC干预组

F值

P值

T（ng/mL）
2.20±0.17

3.82±0.19a

4.32±0.29ab

276.789

0.001

LH（mIU/mL）
3.72±0.33

13.01±0.62a

8.69±0.44ab

758.131

0.001

FSH（mIU/mL）
3.66±0.68

5.83±0.86b

4.23±0.91b

15.012

0.001

注：a，与空白对照组比较，P<0.01；b，与高原模型组比较，P<0.01
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精子数量减少。LC干预组生精小管形态明显改善，基本恢

复正常，生精细胞及精子数量回升。睾丸组织约翰逊评分显

示：高原模型组、LC 干预组较空白对照组损伤明显（P<
0.01）；LC干预组较高原模型组损伤减轻（P<0.01）。见表 3，
图1。

2.4　透射电镜下各组大鼠睾丸组织生精细胞线粒体结果

空白对照组生精细胞线粒体结构正常、形态规则，膜光

滑连续、嵴及基质分布均匀；高原模型组线粒体结构完整性

受损、形态改变，膜水肿、嵴出现缺失，基质肿胀、局部溶解；

LC干预组线粒体结构未发生明显损伤、形态基本正常，膜轻

微肿胀、嵴轻微扩张，基质基本分布均匀。见图2。
2.5　各组大鼠附睾精子数量、精子活动率检测结果

与空白对照组相比，高原模型组精子数量明显降低

（P<0.05），LC 干预组差异无统计学意义（P>0.05）。精子活

动率各组差异无统计学意义（P>0.05）。见表4。

2.6　各组大鼠睾丸氧化应激指标 MDA、ROS 水平和 SOD 
活性

与空白对照组相比，高原模型组、LC干预组睾丸组织中

ROS、MDA 水平明显升高（P<0.01），SOD 活性明显降低（P<
0.01）；与高原模型组相比，LC干预组睾丸组织中ROS、MDA
水平明显降低（P<0.01），SOD 的活性均明显升高（P<0.01）。

见表5。

表 2　大鼠睾丸指数（x±s；n=8）

组别

空白对照组

高原模型组

LC干预组

F值

P值

睾丸指数（%）

0.483±0.018

0.476±0.012

0.475±0.012

0.718
0.499

表 3　约翰逊评分结果（x±s；n=8）

组别

空白对照组

高原模型组

LC干预组

F值

P值

约翰逊评分

9.675±0.238

8.550±0.233a

9.175±0.328ab

34.886

<0.001
注：a，与空白对照组比较，P<0.01；b，与高原模型组比较，P<0.01

图 1　睾丸组织学形态（HE,100×）

图 2　生精细胞线粒体结果（TEM×2 μm）

表 4　大鼠附睾精子质量（x±s；n=8）

组别

空白对照组

高原模型组

LC干预组

F值

P值

精子相对计数（×106/mL）
44.32±4.61

37.50±3.22a

42.65±5.12

5.237
0.014

精子活动率（%）

60.81±2.65

56.19±4.19

59.58±6.47

2.069
0.151

注：a，与空白对照组比较，P<0.05
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3　讨 论

睾丸作为男性最重要的生殖器官之一，负责精

子发生和雄激素合成[18]，睾丸结构的异常改变可能

会导致男性生殖功能障碍[19]。睾丸指数（睾丸质量

与体质量的比值）是评估睾丸损伤的重要指标，生

理状态下波动较小，但在病理条件下（如充血、水肿

或萎缩）可能发生明显变化。影像学表明，暴露在

高原环境下的男性睾丸体积会缩小[20]。本研究中，

模拟 6 000 m高原环境急性暴露 3 d后，大鼠的生精

小管形态和结构已经开始出现异常，生精细胞的线

粒体出现肿胀，同时精子数量也开始下降。但睾丸

指数并未出现明显的变化，这可能是由于暴露时间

尚不足以引起明显的组织退化。本课题组在前期

的研究中发现，长期缺氧（如暴露 2个生精周期）可

导致雄性Wisatr大鼠睾丸指数明显下降及精子质量

严重受损[21]，这表明高原低氧对睾丸的损伤可能具

有时间依赖性。精子的发生是 1 个耗能极高的过

程[22]，主要依靠有氧呼吸生成ATP，支持细胞的各种

生化反应。在缺氧环境下，糖酵解无法提供足够能

量，导致生殖细胞受损，特别是减数分裂后的细胞

更为敏感[23]。低氧时，机体优先供氧给心脑等重要

器官，睾丸血流减少，加剧缺氧。而氧气不足还会

增加OS反应，过量的ROS会损害精子[24-25]。如果没

有效的干预手段，会不可避免的导致睾丸组织发生

退行性变化及精子质量下降。模拟高原环境下急

性暴露的大鼠使用小剂量 LC干预后发现精子数量

恢复到正常状态，大鼠的生精小管形态和结构损伤

明显改善。这提示，LC能改善高原环境下急性暴露

大鼠的睾丸组织损伤及精子质量，其机制可能与下

面几种因素有关。LC作为一种抗氧化剂，可以清除

体内所产生的过量 ROS，减轻 OS 对机体的损伤[14]。
临床试验表明，LC不仅可以改善内皮功能，促进一

氧化氮的释放，从而增强血流和氧气供应[26]，还可以

促进脂肪酸进入线粒体内进行氧化[13]，提高细胞的

能量供应，有助于维持细胞的完整性，减少环境损

伤。因此，添加外源性 LC 可能作为有效抵抗高原

生殖损伤的措施之一。

线粒体是ATP生成和氧化应激的关键区域，其

嵴结构通过富集质子和容纳 ATP 合酶提升 ATP 合

成效率[27-28]。在线粒体通过氧化磷酸化为生精细胞

提供能量的同时，也会产生内源性ROS。缺氧会降

低线粒体呼吸链的效率，呼吸链电子漏增加导致

ROS过量累积，由于线粒体DNA接近氧化磷酸化位

点，因此容易受到氧化损伤，使用线粒体靶向抗氧

化剂能减轻这种损伤[29]。本研究发现，高原模型组

生精细胞中线粒体结构完整性受损、形态改变，膜

水肿、嵴出现缺失，基质肿胀、局部溶解，这会明显

降低细胞合成ATP的能力，引发生殖细胞生长及分

化时能量供应障碍，致使机体精子生成减少、精子

活力下降以及生殖细胞损伤，最终导致繁殖能力下

降。在本实验中，模拟高原环境下急性暴露的大鼠

使用小剂量 LC干预后发现生精细胞内的线粒体结

构损伤得到了明显改善，表明外源性 LC 有助于保

持睾丸组织内线粒体的结构完整性。

雄性生殖系统受下丘脑-垂体-性腺（hypo-
thalamic-pituitary-gonadal，HPG）轴的调控。其中促

性腺激素LH、FSH和T是HPG轴中影响雄性生殖功

能的主要激素，任何导致HPG轴的调节紊乱的因素

都可能会导致男性生殖能力下降。高原低氧环境

可引发人体HPG轴的调节紊乱，临床研究发现其与

精子质量下降密切相关[12，30]。在本研究中，大鼠在

模拟高原环境下暴露3 d后，血清T、LH、FSH水平明

显升高。这可能是机体对高原环境的一种代偿性

反应，T不仅能够降低通气量[31]，以预防缺氧导致的

过度通气，还具有促进红细胞生成的功能[32]，以提高

机体携氧能力。有研究认为，机体短期缺氧会通过

降解细胞内脂滴/总胆固醇促进自噬刺激 T分泌[33]，
而脂肪自噬也有助于释放，储存在脂肪细胞中的能

表 5　大鼠睾丸氧化应激指标图（x±s；n=8）

组别

空白对照组

高原模型组

LC干预组

F值

P值

ROS［AU/（mg·protein）］
0.79±0.05

1.17±0.06a

0.96±0.05ab

107.548

<0.001

MDA［nmol/mg·protein）］
2.35±0.76

14.03±2.67a

7.70±2.07ab

69.442

<0.001

SOD［U/（mg·protein）］
99.36±3.96

56.95±8.11a

75.50±8.96ab

67.081

<0.001

注：a，与空白对照组比较，P<0.01；b，与高原模型组比较，P<0.01
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量[34]，供身体使用，为生殖细胞的正常生长与发育提

供能量。LH 和 FSH 则能够刺激 T 的分泌并维持血

睾屏障的完整性[35-36]，T在维持精子数量、正常精子

发生和成熟过程中起着关键作用[37-38]。此外，高浓

度 T水平能够促进精子的发育。因此，当机体暴露

在高原低氧环境可能通过升高LH、FSH水平以及脂

肪自噬促进 T分泌，增强机体对缺氧环境的耐受能

力，从而维持机体生殖健康。模拟高原环境下急性

暴露的大鼠使用小剂量 LC 干预后发现 T水平相较

于高原模型组进一步升高，而 LH、FSH 水平下降。

这表明 LC 可能通过促进 T分泌增强机体对缺氧环

境的耐受能力，而 T的增加对下丘脑和垂体的分泌

产生负反馈效应，势必会造成 LH 和 FSH 水平的下

降。有研究发现，LC除了抑制氧化应激、炎症外，还

能增强脂肪自噬这一过程[39]，这进一步刺激了睾酮

分泌及脂肪细胞中的能量释放[33]，这可能是LC保护

睾丸生精细胞免受高原生殖毒性的1种作用途径。

在正常情况下，SOD 作为主要的抗氧化酶之

一，能够有效清除体内过多的ROS，维持氧化-抗氧

化平衡，通过测定 SOD活性可直接评估机体的抗氧

化能力。ROS 可以作为体内氧化应激水平的直接

指标。如果抗氧化系统无法清除过多的 ROS，氧
化-抗氧化平衡被打破，就会导致OS[5]。ROS对细胞

内脂质和DNA产生氧化损伤时会生成MDA等过氧

化产物。因此，本研究可以通过测定 MDA浓度，可

间接评估ROS对细胞膜和染色质的破坏程度，从而

监测OS对生精细胞的潜在危害[40]。在本研究发现，

模拟高原环境下急性暴露会导致大鼠睾丸组织中

SOD 活性下降，而 ROS 和 MDA 水平则明显升高。

这表明模拟高原环境下急性暴露可能通过消耗抗

氧化酶 SOD活力，提高大鼠睾丸细胞内OS水平，使

体内过氧化反应加剧，进而对生精细胞产生损害。

模拟高原环境下急性暴露的大鼠使用小剂量左卡

尼汀干预后发现大鼠睾丸组织 MDA、ROS 水平降

低，SOD活力升高，这表明添加外源性 LC能够通过

提高SOD活性，有效减少ROS产生，对低氧暴露引起

的睾丸组织过氧化损伤具有一定的保护作用。

综上所述，高原低氧环境通过提高睾丸氧化应

激水平，损害睾丸结构、精液质量及生精细胞线粒

体，而机体可能通过提升性激素水平增强适应能

力。LC在可能通过减轻机体OS缓解这些损伤的同

时，提高了睾酮水平，展现出保护作用。本研究为 
LC在高原低氧环境下的生殖保护机制提供了初步

证据，有助于减轻高海拔对男性生殖健康的影响，

并推动高原地区经济与旅游业的可持续发展。
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