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"摘要#

!

目的
!

构建慢性社会应激模型!探究慢性社会应激对雄性
62-SA

#

)

小鼠生殖健康的影响&方法
!

将
62-SA

#

)

小

鼠分成应激组和对照组'应激组予以慢性社会应激
12!

后!通过社会交互作用的行为学实验和体质量变化评估应激模型的构建

状况!并对比两组小鼠生殖腺质量$精子计数等指标评估生殖健康的影响&结果
!

慢性社会应激结束后!通过社会交互作用的行

为学实验!发现应激组小鼠在行为上具有明显社会逃避行为'同对照组相比应激组小鼠生殖腺质量$精子数目均明显降低&结论

!

慢性社会应激可以损伤雄鼠生殖功能!主要表现在生殖腺萎缩$精子数目减少等&
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男性的生殖健康呈逐年下降趋势#男性不育症的发生率逐

年增高&

$

'

(近
2%

年来全球男性的精子密度下降了
0%b

#精液

量下降了
$(b

&

1

'

)一项针对重庆
'%%%

多名健康男性的精液

质量调查研究发现#近
)$&$b

的健康男性的精液质量参数中

有一项指标存在异常&

'

'

#且与环境*心理健康$社会压力%*生活

饮食习惯等相关&

0

'

)对男性生殖健康损害的众多因素中#慢性

社会应激$压力%对男性生殖健康影响的研究仍屈指可数)因

此#本研究通过构建慢性社会应激模型模拟社会压力状态#评

估其对雄性小鼠生殖健康的影响)
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材料与方法
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实验动物
!
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周龄清洁级雄性$

7;Z

级%

62-SA

"

)

小

鼠和
'

!

0

月龄雄性
ZcS

"

@

小鼠均购自第三军医大学大坪医

院动物中心(保证充足饮食饮水#室温$

11e$
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实验方法
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慢性社会挫败应激模型
!

慢性社会挫败应激模型的构

建方法按照文献&

2.)

')

$)

只成年雄性
ZcS

"

@

小鼠$体质量

大于
0%

P

%被用于作为-攻击鼠.(将
12

只
62-SA

"

)

小鼠分为

应激组$

$2

只%和对照组$

$%

只%#每天相同时段内将应激组

62-SA

"

)

小鼠作为-入侵者.放入单独饲养的
ZcS

"

@

小鼠的

笼内#进行身体接触
$%9#,

)

$%9#,

后使用透明有孔的有机

玻璃板$自制%将
1

只小鼠隔开进行心理应激
10M

)第
1

天将

62-SA

"

)

小鼠放入另一只
ZcS

"

@

小鼠所在的大号鼠笼#依次

循环#使应激持续
12!

)应激
1%!

后#即可对
62-SA

"

)

小鼠进

行行为学评价)对照组则使用相同的鼠笼饲养#

1

只对照组

62-SA

"

)

小鼠成对隔开)

>&@&?
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社会交互作用实验
!

社会交互作用的实验设计按照文

献&

)

'报道进行)社会交互实验分为两个阶段#每个阶段
1&2

9#,

)实验在
01?9Y01?9Y01?9

$长
Y

宽
Y

高%旷场装置内

进行#并设定交互作用区域和远端的两个角落区域#在交互区

域内放置一个
$%?9Y)?9Y$%?9

$长
Y

宽
Y

高%的铁笼$自

制%)第一阶段将
62-SA

"

)

小鼠随机放置在旷场装置的正中

央#面对交互区域内的小笼子$笼内不放置
ZcS

"

@

小鼠%#记

录
62-SA

"

)

小鼠在装置内的运动情况#记录并分析交互作用

区域停留时间*角落内停留时间和运动轨迹)第二阶段#操作
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同第一阶段#但在交互区域内的小笼子内放置
$

只
ZcS

"

@

小

鼠)录制的视频采用自制软件进行分析)

>&@&@

!

体质量和生殖腺质量的称量
!

每
2

天对应激组和对照

组
62-SA

"

)

小鼠进行体质量称量和记录)经过
12!

的应激

训练后#分离睾丸*附睾和附睾尾#用高精度天平称量并记录)

>&@&A

!

制备精子悬液和精子计数
!

利用
62-SA

"

)

小鼠的附

睾尾内的精子来制备精子悬液)通过运用血细胞计数板$精益

公司%在光学显微镜下进行精子计数)按照细胞计数板的操作

进行计数)精子计数的计算依照之前的文献进行计算&

-

'

)精

子数目
f

计数板五个格子内精子数目
Y2%%%%Y$%%

$细胞数

目"
9A

%)

>&A

!

统计学处理
!

采用
7;77$'&%

进行统计处理#计量资料

以
Ie0

表示#采用
3

检验)以
/

$

%&%2

为差异有统计学意义)

?

!

结
!!

果

?&>

!

慢性社会应激模型影响小鼠社会交互作用
!

在社会交互

作用的第一阶段#对照组和应激组小鼠在交互作用区域和角落

的停留时间差异无统计学意义$

/

%

%&%2

%$图
$S

和
$6

%#且两

组小鼠的运动轨迹相似$图
$5

%#说明两组小鼠的运动能力无

明显差别)在社会交互作用第二阶段#在交互作用区域的小铁

笼内放置了
ZcS

"

@

小鼠#应激组
62-SA

"

)

小鼠在交互作用

的区域停留时间明显减少$

/

$

%&%$

%#而在远端的两个角落区

域停留时间显著增长$

/

$

%&%$

%$图
$S

和
$6

%#提示应激组小

鼠表现出明显的社会逃避抑郁行为)同时#在实验过程中可以

清楚地发现应激组
62-SA

"

)

小鼠在发现
ZcS

"

@

小鼠后#表

现出明显的恐惧反应并迅速逃离至远端角落(而对照组

62-SA

"

)

小鼠则表现为频繁且主动地接触
ZcS

"

@

小鼠$图

$5

%)

!!

5

!左侧为对照组小鼠的运动轨迹图#右侧为应激组小鼠的运动轨

迹图(上面的两幅图的小笼子内无-攻击鼠.#下面的两幅图的小笼子内

有-攻击鼠.(

S

!无-攻击鼠.时#对照组和应激组小鼠在交互作用区域

$小笼子周围的区域%和角落区域的运动时间无差异$

/

%

%&%2

%(有-攻

击鼠.存在时#两组在交互作用区域和角落区域的运动时间有差异$

/

$

%&%$

%)

图
$
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社会交互作用行为学实验

?&?

!

慢性社会应激影响体质量和生殖腺的质量
!

通过应激前

后体质量的对比#发现应激组$

&f$%

%和对照组$

&f$%

%在训练

前体质量差异无统计学意义$

/

%

%&%2

%$图
15

%(而经过
12!

的慢性社会应激后#应激组平均体质量明显减轻)慢性应激也

可以使小鼠睾丸和附睾的脏器系数下降#提示应激组小鼠睾丸

的质量*附睾的质量下降$表
$

%)

!!

5

!应激模型构建前后实验组与对照组体质量的变化对比(

S

!应激

组和对照组的精子计数)

图
1

!

慢性社会应激影响体质量和精子计数的影响

表
$

!!

体质量和生殖腺重量及脏器系数变化%

Ie0

&

参数 对照组$

&f$%

% 应激组$

&f$%

%

/

训练后体质量$

P

%

12&)/%e%&$(/ 1$&'1%e%&2() %&%%%

睾丸质量$

P

%

%&$('e%&%%1 %&$'2e%&%%/ %&%%%

附睾质量$

P

%

%&%2%e%&%%$ %&%'0e%&%%1 %&%%$

睾丸"体质量$

9

P

"

P

%

-&2%%e%&%/1 )&1(2e%&1/) %&%%$

附睾"体质量$

9

P

"

P

%

$&(2%e%&%-1 1&2))e%&%)( %&%%0

?&A

!

慢性社会应激对精子计数的影响
!

经过
12!

的慢性社

会应激后#对应激组和对照组小鼠进行了精子数目的评估)统

计后#发现大部分的对照组小鼠精子数目均明显高于应激组

$

/

$

%&%$

%$图
1S

%#对照组小鼠精子数目的平均值为$

11&(2e

$&$2

%

Y$%

) 个"
9A

#而应激组小鼠精子数目的平均值为

$

/&'1e$&%'

%

Y$%

) 个"
9A

#提示慢性应激对附睾尾内精子数

目的影响明显)

@

!

讨
!!

论

!!

慢性社会应激被公认为抑郁症的重要发生原因之一&

/

'

#但

其与生殖功能的关系仍不明朗)目前#慢性应激的研究主要集

中在中枢神经系统&

(

'

#然而对外周靶器官的研究相对较少(存

在研究报道的有慢性应激对肠易激综合征的研究&

$%

'

#以及慢

性应激对女性生殖系统损伤的研究&

$$

'等)在慢性应激对于男

性生殖功能损伤的报道也并不多#且存在一定的争议#有些报

道提示慢性应激可损害雄性生殖健康&

$1

'

!主要表现在精子数

目减少*畸形率上升*精子活力降低#雄激素分泌减少#性欲减

退等现象上&

$'

'

(而有些研究则表示慢性应激对雄性生殖没有

影响#选择科学可靠的慢性应激模型成为了明确该科学问题的

关键)因此#慢性社会挫败应激模型是认可度高的慢性应激模

型#成为了我们最佳的选择)通过社会交互行为学实验和体质

量变化的评估#均表明本研究成功构建了慢性社会挫败应激

模型)

本课题组采用慢性社会挫败应激模型来研究慢性应激对

雄性生殖功能的损害#强度相对其他常见的慢性应激模型高)

因此#所带来的影响可能会更加明显!对比两组的体质量可见#

应激组小鼠体质量增加缓慢甚至呈负增长(通过行为学实验发

现#应激组小鼠的焦虑状态处于较高水平#社会逃避行为十分

明显(在对生殖健康的影响上则表现在附睾尾精子数目的下

降#且生殖腺出现了明显萎缩等)研究结果与上述应激损伤雄

性生殖功能的报道相一致#为慢性社会应激损伤雄性生殖功能

提供了有力证据)
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目前#越来越多的研究发现#心境障碍乃至抑郁症均可对

男性生殖健康带来不利影响&

$0

'

)同时#有报道提示不孕不育

夫妇处于高度的焦虑和应激状态&

$2

'

#更加不利于病情的治疗#

甚至进入到应激
.

生殖功能损伤
.

不育
.

应激的恶性循环中)因

此#对慢性应激与生殖功能关系的研究也同样可以指导临床中

不育症的治疗)

综上所述#慢性应激在引发心境障碍*乃至抑郁症的同时#

也会对雄性生殖系统产生不良影响)慢性社会挫败应激模型

为研究慢性应激对中枢和外周靶器官的影响提供了可靠的模

型构建方法#为进一步深入研究慢性应激对生殖系统损伤的机

制提供了有利支持)下一步将对应激引发雄性生殖功能损伤

的机制进行研究#寻找相应的药物治疗靶点和干预措施)
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