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摘要：　 目的　 探讨白藜芦醇苷对大鼠睾丸扭转的保护作用。 　 方法　 选取 ４ 周龄雄性 ＳＤ 大鼠 ３６ 只，随机分为 ３ 组：假
手术组（Ａ 组）、扭转复位组（Ｂ 组）、扭转复位＋白藜芦醇苷组（Ｃ 组）。 Ｂ 组和 Ｃ 组大鼠建立睾丸扭转复位模型，Ａ 组不扭

转。 扭转 ４ ｈ 后复位睾丸，复位前 １５ ｍｉｎ Ｂ 组腹腔注射生理盐水 １ ｍｌ；Ｃ 组腹腔注射白藜芦醇苷 １ ｍｌ（５􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ）。 复位

后 ４ ｈ 处死所有动物取睾丸待测。 以原位缺口末端标记法（ＴＵＮＥＬ）检测生精细胞凋亡指数；化学比色法测定睾丸组织中

总抗氧化能力（Ｔ－ＡＯＣ）活性，羟胺法测定超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性，ＴＢＡ 法测定丙二醛（ＭＤＡ）含量；精密称重睾丸后

睾丸组织 ＨＥ 染色观察组织形态变化。 　 结果　 Ｂ 组 Ｔ－ＡＯＣ［（２０􀆰 ３１±２􀆰 ５５）Ｕ ／ ｍｇ］、ＳＯＤ［（７２􀆰 ７６±５􀆰 ５８）Ｕ ／ ｍｇ］比 Ａ 组

［（３３􀆰 ６２±３􀆰 ２９） Ｕ ／ ｍｇ］、［（１６５􀆰 ３３± ５􀆰 ４２） Ｕ ／ ｍｇ］明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜ ０􀆰 ０５），而 Ｃ 组 Ｔ－ＡＯＣ［（３０􀆰 ０５ ±
２􀆰 ０８）Ｕ ／ ｍｇ］、ＳＯＤ［（１０３􀆰 １５±１４􀆰 １６）Ｕ ／ ｍｇ］较 Ｂ 组明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 Ｂ 组 ＭＤＡ［（４２􀆰 ３８±８􀆰 ９４）Ｕ ／ ｍｇ］比 Ａ 组［（１１􀆰 ５１
±１􀆰 ８９）Ｕ ／ ｍｇ］明显升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），而 Ｃ 组［（２３􀆰 ８７±４􀆰 ４７）Ｕ ／ ｍｇ］较 Ｂ 组明显减低（Ｐ＜０􀆰 ０５）；Ｃ 组凋

亡指数［（１２􀆰 ２±１􀆰 ３４）％］较 Ｂ 组显著下降（Ｐ＜０􀆰 ０５）；Ｂ 组睾丸扭转复位后损伤的组织学改变较 Ａ 组损伤明显；生精小管

变薄，细胞脱落坏死。 Ｃ 组的组织学改变较 Ｂ 组明显改善；生精小管变薄减少，细胞脱落坏死减少。 　 结论　 白藜芦醇苷

具有明显对抗睾丸扭转复位后的氧化损伤，对因睾丸扭转导致的缺血再灌注损伤具有保护作用。
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　 　 睾丸扭转（ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ ｔｏｒｓｉｏｎ，ＴＴ）是泌尿外科急症，
处理不及时易造成睾丸缺血性坏死。 发病有两个高

峰，为婴幼儿和青少年期。 单侧睾丸扭转不仅极大地

影响患侧睾丸的功能，对健侧睾丸也造成一定的损伤，
术后常出现生精能力降低，改变各种激素的产生，从而

诱发不育［１］。 临床发现，急性精索扭转睾丸的损害程

度与扭转程度和缺血持续时间呈正相关，睾丸扭转即

使及时复位，仍可导致睾丸缺血 ／再灌注（ Ｉ ／ Ｒ）损伤，
从而导致睾丸组织生化和形态的改变［２］，所以对睾丸

扭转复位后的治疗已成为重要课题。 近年有研究发

现，白藜芦醇苷可有效抑制羟自由基［３］，具有广泛性

抗氧化和清除氧自由基作用，能够通过限制脂质氧化

和细胞凋亡，保护心肌缺血再灌注损伤［４］。 本实验应

用大鼠睾丸急性扭转复位损伤模型，研究白藜芦醇苷

对大鼠睾丸扭转复位继发损伤的保护作用。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 实验主要试剂、仪器　 总抗氧化能力（Ｔ－ＡＯＣ）、
超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和丙二醛（ＭＤＡ）含量测定试

剂盒（南京建成生物工程研究所）， 细胞凋亡试
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剂盒（德国罗氏公司），白藜芦醇苷（深圳海王药业股

份有限公司）。 其余有关分子生物学试剂由中心实验

室提供。
１􀆰 ２　 动物分组及模型制备 　 清洁 ４ 周龄雄性 ＳＤ 大

鼠 ３６ 只（体重 ９０～ １００ ｇ）［哈尔滨医科大学附属第二

医院动物实验中心提供，实验动物生产许可证号为

ＳＣＸＫ（黑） ２０１３ － ００１ 号，实验动物使用许可证号为

ＳＹＸＫ（黑） ２０１３ － ００２ 号］。 实验期间实验环境条件

（如：温度 ２０ ℃ ～２４ ℃，湿度 ４６％ ～５５％，１２ ｈ 明暗交

替），随机分成 ３ 组：假手术组（Ａ 组）：无菌手术切开

左侧阴囊，分离提睾肌，暴露左侧睾丸后还纳入阴囊，
缝合阴囊切口；扭转复位组（Ｂ 组）；扭转复位＋白藜芦

醇苷组 （ Ｃ 组）。 每组 １２ 只，Ｂ 组和 Ｃ 组大鼠参照

Ｔｕｒｎｅｒ 法［５］建立睾丸扭转模型，扭转 ４ ｈ 复位扭转睾

丸。 复位前 １５ ｍｉｎ Ｂ 组腹腔注射生理盐水 １ ｍｌ；Ｃ 组

腹腔注射白藜芦醇苷（５ ｍｇ ／ ｋｇ）１ ｍｌ。 复位 ４ ｈ 后所

有试验动物颈椎离断处死，取睾丸组织，用于组织匀浆

和石蜡切片的制备。
１􀆰 ３　 Ｔ－ＡＯＣ、ＳＯＤ 活力和丙二醛（ＭＤＡ）含量的测定

　 剔净睾丸附着筋膜。 用电子天平称取睾丸组织，加
睾丸重量 ９ 倍的预冷生理盐水，用眼科剪将组织剪碎，
２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 冰上匀浆 １５ ｍｉｎ，离心后取上清液进行测
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定化学比色法测定睾丸组织中 Ｔ－ＡＯＣ 活性，ＴＢＡ 法

测定 ＭＤＡ 含量，羟胺法测定 ＳＯＤ 活性。 操作步骤严

格按说明书进行。
１􀆰 ４　 睾丸重量及组织 ＨＥ 染色 　 去除睾丸及附睾组

织表面附着的筋膜及脂肪，以滤纸吸去表面残血，迅速

精密称重。 ４％甲醛固定制备切片 ＨＥ 染色。 将组织

切片置于光学显微镜下，１００ 倍镜下观察其组织形态。
１􀆰 ５　 生殖细胞凋亡的检测　 采用 ＴＵＮＥＬ 法［６］测定凋

亡细胞。 胞核呈棕黄色为凋亡细胞， 阴性对照以 ＰＢＳ
代替末端转移酶。 将组织切片置于光学显微镜下观

察， 每张切片均于 ４００ 倍光镜下随机选择 ５ 个视野进

行阳性细胞计数，求得阳性细胞率即为凋亡指数。
１􀆰 ６　 统计学分析 　 运用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 对数据进行统计

分析。 计量资料采用均数±标准差（􀭰ｘ± ｓ）进行描述。
多组数据的组间比较采用方差分析（总体方差齐，进
一步通过 ＳＮＫ－ｑ 检验进行多重比较）或 Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌ⁃
ｌｉｓ Ｈ 检验（总体方差不齐，进一步通过 Ｎｅｍｅｎｙｉ 法进

行多重比较）。 检验水准 α＝ ０􀆰 ０５（双侧）。

２　 结　 果

２􀆰 １　 白藜芦醇苷对缺血再灌注损伤大鼠睾丸组织总

抗氧化能力 Ｔ－ＡＯＣ、ＳＯＤ 活力和 ＭＤＡ 含量的影响　

见表 １。 三组大鼠睾丸 Ｔ－ＡＯＣ、ＳＯＤ 活性和 ＭＤＡ 含

量总体比较差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 进一步进

行两两比较显示，Ｂ 组 Ｔ－Ａ０Ｃ、ＳＯＤ 比 Ａ 组明显降低，
而 Ｃ 组较 Ｂ 组明显升高；Ｂ 组 ＭＤＡ 比 Ａ 组明显升高，
而 Ｃ 组较 Ｂ 组明显减低， 差异均有统计学意义（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。

表 １　 各组大鼠睾丸 Ｔ－ＡＯＣ、ＳＯＤ 活性和

ＭＤＡ 含量的比较（􀭰ｘ±ｓ）

组别 Ｔ－ＡＯＣ（Ｕ ／ ｍｇ ｐｒｏｔ） ＳＯＤ（Ｕ ／ ｍｇ ｐｒｏｔ） ＭＤＡ（Ｕ ／ ｍｇ ｐｒｏｔ）

Ａ ３３􀆰 ６２±３􀆰 ２９ １６５􀆰 ３３±５􀆰 ４２ １１􀆰 ５１±１􀆰 ８９

Ｂ ２０􀆰 ３１±２􀆰 ５５∗ ７２􀆰 ７６±５􀆰 ５８ ４２􀆰 ３８±８􀆰 ９４

Ｃ ３０􀆰 ０５±２􀆰 ０８△ １０３􀆰 １５±１４􀆰 １６ ２３􀆰 ８７±４􀆰 ４７

　 　 注：Ａ： 假手术组； Ｂ： 扭转复位组； Ｃ： 扭转复位＋白藜芦醇苷； ∗
与 Ａ 组比较，Ｐ＜０􀆰 ０５； △与 Ｂ 组比较，Ｐ＜０􀆰 ０５。 下同。

２􀆰 ２　 白藜芦醇苷对缺血再灌注损伤大鼠睾丸组织形

态的影响　 ＨＥ 染色切片结果显示，假手术组镜下见

睾丸组织生精小管和间质结构完整，无病理性生精上

皮细胞脱落，未见生精上皮空泡变。 扭转复位组睾丸

在缺血再灌注损伤后睾丸组织生精小管明显萎缩变

薄，生精上皮细胞减少，间质水肿及出血。 白藜芦醇苷

组的睾丸组织生精小管少量变薄，上皮细胞饱满，少量

细胞脱落坏死。 见图 １。

图 １　 各组睾丸组织生精小管结构（ＨＥ×１００）

２􀆰 ３　 生殖细胞凋亡情况　 假手术组镜下偶见凋亡细

胞；睾丸受缺血再灌注损伤后可见生精上皮变薄；生精

小管出现明显萎缩，其中可见大量呈棕黄色凋亡细胞。
使用白藜芦醇苷后使缺血诱发的组织学改变明显改

善，偶见生精上皮空泡变，仅有散在分布的凋亡生精细

胞，见图 ２。 Ｂ 组凋亡指数较 Ａ 组明显上升（Ｐ＜０．０５），

Ｃ 组凋亡指数较 Ｂ 组明显降低（Ｐ＜０．０５），见表 ２。
表 ２　 各组凋亡指数比较（％，􀭰ｘ±ｓ）

组别 凋亡指数

Ａ ５􀆰 ７０±０􀆰 ６７

Ｂ ４２􀆰 ２０±３􀆰 ２１∗

Ｃ １２􀆰 ２０±１􀆰 ３４△

图 ２　 各组睾丸组织生殖细胞凋亡情况（ＴＵＮＥＬ×４００）
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３　 讨　 论

睾丸扭转是指精索沿其纵轴旋转，造成精索内血

液循环障碍，导致睾丸缺血甚至坏死。 手术复位是治

疗睾丸扭转的主要方法，可以避免睾丸因缺血而坏死。
本实验参照 Ｔｕｒｎｅｒ 法［５］建立睾丸扭转模型，顺时针方

向扭转大鼠左侧睾丸 ７２０°，扭转 ４ ｈ 后复位造成睾丸

缺血再灌注损伤。 睾丸扭转复位的损伤是一个典型的

缺血再灌注损伤过程，在这一过程中，产生了过量的活

性氧，睾丸氧化应激反应增加可引起生精细胞能量代

谢障碍、炎症递质和基因转录异常是睾丸缺血再灌注

损伤的病理生理基础［７］。 睾丸扭转局部缺血再灌注

后嗜中性粒细胞浸润和活性氧的释放，细胞脂双层脂

膜在氧化过程中断裂，从而造成细胞膜的完整性损伤，
继而对细胞造成破坏［８］。 正常机体内存在抗氧化防

御系统，可以清除 ＲＯＳ 及其代谢产物，过量的 ＲＯＳ 则

会对机体有害。 ＳＯＤ 是机体抗氧化、清除 ＯＦＲ 最主要

的金属蛋白酶类［９］，其活性可以间接反映睾丸组织受

氧化损伤的程度。 Ｔ－ＡＯＣ 是综合反映组织抗 ＯＦＲ 对

脂质膜损害，清除活性氧，防止 ＯＦＲ 对组织损伤能力

的指标［１０］。 细胞膜受 ＯＦＲ 攻击后产生大量 ＭＤＡ，可
间接反映机体内自由基的生成量［１１］。 ＮＯ 是生物体内

一种反应性极强的自由基，可清除体内 ＯＦＲ，抑制脂

质过氧化［１２］，睾丸扭转后该侧睾丸髓过氧化物酶活性

和丙二醛水平升高，说明睾丸缺血再灌注后睾丸内聚

集了很多中性粒细胞，产生了大量的活性氧［１３］。 ＲＯＳ
可直接损害或者通过一系列过氧化链式反应引起广泛

细胞结构的破坏，因此，清除 ＲＯＳ 对减轻睾丸的氧化

损伤至关重要［１４］。 白藜芦醇苷减轻缺氧再灌注造成

的细胞损伤，抑制细胞内钙聚集；提高 ＳＯＤ 活性、降低

ＭＤＡ 含量清除氧自由基；抑制氧化应激和抑制细胞凋

亡等作用［１５］。
本实验中扭转 ／复位组 Ｔ－ＡＯＣ、ＳＯＤ 活力明显低

于假手术组，ＭＤＡ 高于假手术组，这一结果反映了睾

丸扭转复位后其抗氧化系统遭受了破坏，这就导致了

氧自由基过度产生，进而导致了睾丸生精缺陷。 而白

藜芦醇苷可以使 Ｔ－ＡＯＣ、ＳＯＤ 活性明显提高，ＭＤＡ 含

量明显降低。 说明白藜芦醇苷对扭转复位睾丸具有保

护作用，在一定程度上减轻睾丸扭转损伤，这对提高扭

转睾丸的生精能力有着非常重要的意义。 白藜芦醇苷

是多酚类物质，是一种生物性很强的天然抗氧化剂，研
究证实，白藜芦醇能清除或抑制自由基生成，抑制脂质

过氧化，调节抗氧化相关酶活性等，可降低心、肝、脑的

缺血再灌注损伤［１６－１９］。
本实验利用大鼠睾丸急性扭转复位损伤模型来研

究白藜芦醇苷对睾丸缺血再灌注损伤的保护作用，发
现睾丸扭转复位后，虽然存活，但随后出现萎缩，生精

功能低下，生精小管出现明显萎缩， 生精上皮细胞减

少，间质水肿及出血。 另外，本实验发现睾丸缺血再灌

注损伤可以诱导生精细胞出现凋亡，睾丸扭转复位后

其凋亡指数明显升高，而白藜芦醇苷可以有效缓解缺

血再灌注诱导的生精细胞退变并有效降低凋亡指数。
白藜芦醇苷对睾丸缺血再灌注损伤具有保护作用在组

织学方面得到了证实。
综上所述，认为白藜芦醇苷对抗缺血再灌注生化

和组织病理学损伤具有明显保护作用，降低活性氧含

量，从而减轻睾丸缺血再灌注损伤。 但有关白藜芦醇

苷对睾丸缺血再灌注损伤保护作用的具体机制有待于

进一步研究。
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