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揖摘要铱 摇 目的: 通过对肥胖小鼠施加有氧运动与饮食干预,探索运动与饮食干预对肥胖小鼠睾丸氧化应激和

p38MAPK鄄NF鄄资B 通路中的作用。 方法: 随机将 17 只 C57BL / 6J 小鼠分为正常饮食组(ND),37 只分为高脂饮食组

(HFD),高脂饮食脂肪占比 40% ,喂养 12 周后,HFD 组剔除 3 只肥胖抵抗小鼠,其余 34 只肥胖造模成功;随后将

ND 组分为正常饮食对照组(NC,n=8),正常饮食运动组(NE,n=9),肥胖高脂饮食对照组(OC,n= 8),肥胖高脂饮

食运动组(OE,n=9),肥胖正常饮食组(ONC,n = 8),肥胖正常饮食运动组(ONE,n = 9),各组继续饲养 8 周,其中

NE、OE 和 ONE 组以速度 20 m / min,60 min / d,6 d / week,进行 8 周跑台运动,末次运动后 36 ~ 40 h 取血和睾丸组织,
ELISA 检测血清睾酮和睾丸氧化应激(MDA、T鄄SOD、T鄄AOC)水平,RT鄄PCR 和 Western blot 检测睾丸 p38MAPK鄄NF鄄
资B 水平。 结果: 与 NC 组比较,OC 组小鼠体脂参数、睾丸 MDA 和睾丸 p38MAPK鄄NF鄄资B mRNA 和蛋白水平明显升

高(P<0. 01),睾丸 SOD、睾丸系数和血睾酮明显降低(P<0. 01);NE 组小鼠体脂参数明显降低(P<0. 05),血清睾酮

明显升高(P<0. 01)。 与 OC 组比较,OE 组小鼠体脂参数、睾丸 MDA 和睾丸 p38MAPK鄄NF鄄资B mRNA 和蛋白水平明

显降低(P<0. 05 或 0. 01),睾丸 SOD 和血睾酮水平明显升高(P<0. 01);ONC 组小鼠体脂参数、睾丸 MDA 和睾丸

p38MAPK鄄NF鄄资B mRNA 和蛋白水平明显降低(P<0. 01),睾丸 SOD 水平和睾丸系数明显升高(P<0. 05);ONE 组小

鼠体脂参数、睾丸 MDA 和睾丸 p38MAPK鄄NF鄄资B mRNA 和蛋白水平明显降低(P<0. 01),睾丸 SOD、睾丸系数和血

睾酮水平明显升高(P<0. 01)。 结论: 肥胖引起小鼠睾丸发生氧化应激,上调睾丸 p38MAPK鄄NF鄄资B 水平,并降低

血睾酮水平;运动、饮食和运动伊饮食干预均能通过降低体脂,改善睾丸氧化应激,下调睾丸 p38MAPK鄄NF鄄资B 水平。
揖关键词铱 摇 高脂饮食; 运动和饮食干预; 氧化应激; p38 丝裂原活化蛋白激酶 (p38 mitogen activated protein ki鄄
nase, p38MAPK); 核转录因子鄄资B (nuclear factor kappa鄄B, NF鄄资B); 睾酮; 小鼠

揖中图分类号铱 G804. 2摇 摇 摇 摇 揖文献标识码铱 A摇 摇 摇 摇 揖文章编号铱1000鄄6834(2024)01鄄080鄄007
揖DOI铱 10. 12047 / j. cjap. 6315. 2022. 087

Effects of aerobic exercise and dietary intervention on
testicular oxidative stress in obese mice

LYU Hong鄄yan1,4, LI Tao2, LIU Jiao3, WANG Meng4, YI Xue鄄jie1吟

(1. Exercise and Health Research Center, Shenyang Sport University, Shenyang 110102; 2. Laboratory Management Center of Shenyang
Sport University, Shenyang 110102; 3. Sport Science College of Shenyang Sport University, Shenyang 110102; 4. Liaoning Normal University

School of Physical Education, Dalian 116029, China)

揖ABSTRACT铱 Objective: Through aerobic exercise and diet intervention on obese mice, the effects of exercise and diet intervention
on testicular oxidative stress and p38MAPK鄄NF鄄资B pathway were investigated in obese mice. Methods: Seventeen C57BL / 6J mice
were randomly divided into a normal diet group (ND), and 37 mice were divided into a high鄄fat diet group (HFD), the high鄄fat diet
accounted for 40% of fat. After 12 weeks of feeding, 3 obesity鄄resistant mice were excluded from the HFD group, and the remaining 34
were successfully modeled. The mice in ND group were then divided into normal diet control group (NC, n= 8) and normal diet and
exercise group (NE, n=9). The mice in HFD group were divided into obese high鄄fat diet control group (OC, n=8), obese high鄄fat
diet and exercise group (OE, n=9), obese normal diet group (ONC, n=8), and obese normal diet and exercise group (ONE, n=
9). Each group continued to feed for 8 weeks, and the NE, OE and ONE groups performed treadmill exercise for 8 weeks at a speed
of 20 m / min, 60 min / d, 6 d / week. Blood and testicular tissue samples were collected 36 ~ 40 h after the last exercise. Serum testos鄄
terone and testicular oxidative stress (MDA, T鄄SOD, T鄄AOC) levels were detected by ELISA, and testicular p38MAPK鄄NF鄄资B levels
were detected by RT鄄PCR and Western blot. Results: Compared with the NC group, the body fat parameters, testicular MDA and tes鄄
ticular p38MAPK鄄NF鄄资B mRNA and protein levels in the OC group were increased significantly (P<0. 01), while the levels of testicu鄄
lar SOD, testis coefficient and blood testosterone were decreased significantly (P<0. 01); the body fat parameters of the mice in the
NE group were decreased significantly (P<0. 05), and the serum level of testosterone was increased significantly (P<0. 01). Com鄄
pared with the OC group, the body fat parameters, testicular MDA and testicular p38MAPK鄄NF鄄资B mRNA and protein levels were de鄄
creased significantly in the OE group (P<0. 05 or 0. 01), and the testicular SOD and blood testosterone levels were increased signifi鄄
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cantly (P<0. 01); Body fat parameters, testicular MDA and testicular p38MAPK鄄NF鄄资B mRNA and protein levels were decreased sig鄄
nificantly in ONC group (P<0. 01), while testicular SOD level and testis coefficient were increased significantly (P<0. 05); Body fat
parameters, testicular MDA and testicular p38MAPK鄄NF鄄资B mRNA and protein levels of mice in ONE group were decreased signifi鄄
cantly (P<0. 01), while testicular SOD, testis coefficient and blood testosterone levels were increased significantly (P<0. 01). Con鄄
clusion: Obesity induces oxidative stress in the testis of mice, up鄄regulates the level of p38MAPK鄄NF鄄资B, and reduces the level of
blood testosterone; exercise, diet and exercise*diet interventions can reduce testicular oxidative stress and down鄄regulate testicular
p38MAPK鄄NF鄄资B levels by reducing body fat.
揖KEY WORDS铱 摇 high鄄fat diet; 摇 exercise and dietary intervention; 摇 oxidative stress; 摇 p38 mitogen activated protein kinase
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摇 摇 肥胖已成为首要的公共卫生问题,并对男性生

育能力产生负面影响,如引起精子浓度和活力降

低[1]。 睾酮作用于睾丸生精细胞促使精子产生,为
精子的活动提供营养。 研究报道肥胖男性睾酮水平

低于同年龄段的正常男性,而体重减轻后睾酮水平

得到恢复[2],但肥胖引起低睾酮的原因尚不清楚。
氧化应激(oxidative stress,OS)可以降低睾酮水平。
当机体 OS 增加时,增加的活性氧( reactive oxygen
species, ROS) 诱导环氧化酶 2 ( cyclooxygenase 2,
COX2)水平增加,COX2 将花生四烯酸( arachidonic
acid,AA)转化为前列腺素,抑制急性调节蛋白(ste鄄
roidogenic acute regulatory protein,StAR)表达,影响

胆固醇的转运,降低睾酮水平[3]。 我们前期研究发

现,高脂饮食诱发小鼠肥胖会增加睾丸组织氧化应

激,抑制睾酮合成酶,降低睾酮水平[4],但其作用机

制尚不清楚。 p38MAPK 是丝 /苏氨酸蛋白激酶家族

成员。 研究显示氧化应激会激活 p38MAPK 信号通

路,使 p38MAPK 磷酸化,活化的 p38MAPK 激活核

因子鄄资B ( nuclear factor kappa鄄B, NF鄄资B) [5],促使

NF鄄资B 调 节 下 游 基 因 的 表 达。 离 体 实 验 表 明

p38MAPK 和 NF鄄资B 信号通路与衰老过程中的 OS
和低睾酮水平有关[6]。 然而,肥胖引起的氧化应

激、p38MAPK鄄NF鄄资B 和睾酮的研究未见在体实验报

道。
长期运动训练后,超重和肥胖青少年体重、

BMI、血清丙二醛 ( malondialdehyde,MDA) 明显下

降,超氧化物歧化酶(superoxide dismutase,SOD)明

显升高[7];动物实验研究显示,抗阻运动或热量限

制均可以降低肥胖小鼠心肌氧化应激水平[8, 9];4
周运动训练结合饮食限制可以减少肥胖男性青少年

的血清氧化应激水平[10];此外,本课题组在前期的

研究中发现,中等负荷运动可以增加肥胖小鼠的睾

酮水平[11]。 因此,我们假设肥胖引起的 OS 可能通

过激活 p38MAPK 和 NF鄄资B 信号通路,降低血清睾

酮水平,有氧运动或饮食干预可能通过降低体脂逆

转这一过程。

1摇 材料与方法

1. 1摇 实验对象

54 只 C57BL / 6J 雄性小鼠(年龄:4 ~ 5 周,体重

14 ~ 15 g),由北京维通利华实验动物技术有限公司

供应,许可证号:SCXK(京) 2016鄄0010。 根据 1998
年中华人民共和国卫生部颁布的《实验动物管理条

例》进行动物实验。 所有实验研究均经沈阳体育学

院实验动物伦理委员会批准。 小鼠饲养环境:温度

为(22 依3)益,湿度为 50% 依10% ,12:12 h 明暗周

期,随意喂养食物和水。 每个笼子不超过 5 只小鼠。
1. 2摇 肥胖动物模型制备

适应性饲养 1 周后,随机将 17 只小鼠分为正常

饮食组 ( ND),剩余 37 只小鼠分为高脂饮食组

(HFD),饲料成分构成比详见表 1,由建民有限公司

(中国沈阳)制作提供。 喂养 12 周后,HFD 组剔除 3
只肥胖抵抗小鼠,其余 34 只小鼠的体重超过 ND 组

小鼠平均体重的 120% ,满足肥胖动物模型的标

准[12]。
1. 3摇 实验分组

肥胖建模成功后,ND 组小鼠随机分成正常饮

食对照组(NC,n=8),正常饮食运动组(NE,n = 9),
两组小鼠体重没有显著性差异(P>0. 05)。 将 34 只

符合肥胖造模标准的肥胖小鼠按照体重分层随机抽

样的原则,分为肥胖高脂饮食对照组(OC,n = 8),肥
胖高脂饮食运动组(OE,n = 9),肥胖正常饮食组

(ONC,n=8),肥胖正常饮食运动组(ONE,n= 9),四
组小鼠体重没有显著性差异(P> 0. 05)。
1. 4摇 饮食干预方案

ONC 和 ONE 组饮食由高脂饮食转变为正常饮

食饲养,通过改变饮食成份降低饮食的热量摄入,干
预周期为 8 周;OC 和 OE 组的小鼠继续高脂喂养,
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NC,NE 组继续正常饮食喂养。 饲料成分构成比详

见表 1。
Tab. 1摇 Diet feed composition of mice during model establish鄄

ment

Ingredients ND group HFD group
Sucrose(g / 100 g) 34. 1 34. 1
Casein acid(g / 100 g) 19. 5 19. 5
Canola oil(g / 100 g) 6. 0 鄄
Clarified butter(g / 100 g) 鄄 21. 0
Cellulose(g / 100 g) 5. 0 5. 0
Wheat starch(g / 100 g) 30. 5 15. 5
Minerals(g / 100 g) 4. 9 4. 9
Digestible energy(MJ / kg) 16. 1 19. 4
Digestible energy from lipids(% ) 21. 0 40. 0
Digestible energy form protein(% ) 14. 0 17. 0

1. 5摇 运动干预方案

采用跑台训练。 正式训练前,NE,OE 和 ONE
组小鼠进行两周的适应性练习,跑步机的运行速度

和持续时间由 10 m / min,20 min / d 逐渐增加到 20
m / min,60 min / d。 在正式训练期间,跑步机的倾斜

度设为 0,最终的运动方案是 60 min / d,速度 20 m /
min,6 d / week,持续 8 周。 跑台运动强度基于先前

的报告[13]。
1. 6摇 样本收集和处理

NE,OE,ONE 组最后一次跑台训练结束后的 36
~ 40 h 进行取材,取材前所有组小鼠禁食 12 h。 首

先每只小鼠称重,腹腔注射戊巴比妥钠(50 mg / kg
体重;国药集团化学试剂有限公司,中国上海)进行

麻醉,小鼠眼眶取血,分离血清,将样品保存在鄄80益
冰箱以便血清睾酮实验;然后快速分离睾丸并称重,
立即在液氮中冷冻,然后保存在鄄80毅C 冰箱中用于

氧化应激指标以及 p38MAPK 和 NF鄄资B 的 mRNA 和

蛋白实验,最后将睾丸、肾脏和肠系膜周围的脂肪组

织称重为腹腔脂肪含量。
1. 7摇 血清睾酮检测

通过酶联免疫吸附法(ELISA)测定小鼠血清中

的睾酮含量。 试剂盒购自北京博奥森生物技术有限

公司(中国北京)。 按照说明书的指示,采用双抗体

夹心法测定小鼠样品中睾酮水平,使用酶标仪

(Thermo fisher scientific,Multiskan GO 1510)在 450
nm 波长下测定吸光度值(OD 值),绘制标准曲线计

算小鼠样品中的睾酮含量。
1. 8摇 睾丸组织氧化应激指标的测定

制备 10%的睾丸组织匀浆液并离心,取得上清

液测定氧化应激指标。 按照南京建城生物工程研究

所(中国南京)试剂盒要求,测定丙二醛(MDA,TBA
method)和总超氧化物歧化酶(T鄄SOD,hydroxylamine

method);按照上海酶联生物科技有限公司(中国上

海)试剂盒要求,测定总抗氧化能力(T鄄AOC,ABTS
method)。
1. 9摇 Real鄄time PCR(RT鄄PCR)检测 mRNA 表达

采用 Trizol 法提取睾丸的总 RNA,验证其纯度

后,使用 qPCR Master Mix 试剂盒(Promega, Madi鄄
son, WI,USA)反转录成 cDNA,以 cDNA 为模板进

行扩增。 表 1 列出目的基因的引物序列。 以 GAP鄄
DH 为内参,采用 2 鄄吟吟Ct法计算各目的基因的表达水

平。 所有引物均由生工生物工程股份有限公司(中
国上海)设计和合成。

Tab. 2摇 Primer sequences for real鄄time PCR

Gene 摇 Forward primer Reverse primer

GAPDH 5 ' TCAAGAAGGTG鄄
GTGAAGAC'3

5 ' TGGGAGTTGCTGTT鄄
GAAGTC'3

p38MAPK 5 ' CTATGGCTCG鄄
GTGTGTGCT'3

5 ' GACGCAACTCTCGG鄄
TAGGTC'3

NF鄄资B 5 ' GACCTGGAG鄄
CAAGCCATTAG'3

5 ' CACTGTCACCTG鄄
GAAGCAGA'3

摇 摇 p38MAPK: p38 mitogen activated protein kinase; NF鄄资B:
Nuclear factor kappa B

1. 10摇 Western blot 检测蛋白表达

小鼠睾丸去被膜称重,使用 RIPA 裂解液(北京

鼎国昌盛生物技术有限公司,中国北京)破碎组织,
以 12 000 r / min,4毅C 离心 20 min 提取睾丸蛋白,
BCA 法测定蛋白浓度。 取 30 滋g 样品蛋白经 SDS鄄
PAGE 电泳后,湿转至 PVDF 膜(Gene,USA)上,经
5%脱脂奶粉封闭 1 h,洗脱后与一抗(1 颐 1 000,AB鄄
clonal,中国武汉)和 GAPDH 抗体(1 颐 10 000,AB鄄
clonal,中国武汉)4益孵育过夜。 洗膜后与 HRP 标

记的二抗(1 颐 10 000,ABclonal,中国武汉)室温孵

育 1 h,洗膜后以 ECL 法显示,以 GAPDH 为内参,采
用图像分析软件计算相对表达量。
1. 11摇 统计学处理

使用 GraphPad Prism 8. 0 统计分析并作图。 数

据用均数依标准差(軃x依s)表示。 各组组间比较采用

单因素方差(ANOVA)分析。

2摇 结果

2. 1摇 饮食、运动干预对小鼠体重、腹腔脂肪含量和

脂体比的影响

高脂饮食喂养 20 周后,与 NC 组小鼠相比,OC
组小鼠体重、腹腔脂肪含量和脂体比明显增加(P<
0. 01),NE 组小鼠体重、腹腔脂肪含量和脂体比明

显下降(P<0. 05);8 周干预后,与 OC 组相比,OE
组、ONC 组和 ONE 组小鼠体重、腹腔脂肪含量和脂
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体比明显下降(P<0. 05 或 P<0. 01),其中 ONC 组各

指标比 OE 组下降明显,ONE 组各指标比 ONC 组下

降更明显(表 3)。
Tab. 3摇 Changes of body weight, abdominal fat masses and ab鄄

dominal fat mass to body weight ratios of mice in each
group(軃x依s, n=8)

Group Body weight
(g)

Abdominal fat
masses(g)

Abdominal fat
mass to body

weight ratios(% )
NC 25. 48依1. 05 0. 48依0. 15 1. 88依0. 58
NE 22. 93依1. 34* 0. 21依0. 01* 0. 92依0. 08*

OC 35. 80依2. 76** 1. 88依0. 15** 5. 28依0. 63**

OE 30. 51依1. 85# 0. 78依0. 14## 2. 57依0. 53##

ONC 28. 25依1. 63## 0. 70依0. 13## 2. 49依0. 42##

ONE 26. 81依1. 43## 0. 37依0. 11## 1. 39依0. 38##

摇 摇 NC: Normal diet control group; NE: Normal diet and exer鄄
cise group; OC: Obese high鄄fat diet control group; OE: Obese
high鄄fat diet exercise group; ONC: Obese normal diet group;
ONE: Obese normal diet exercise group
摇 摇 *P<0. 05, **P<0. 01 vs NC group; #P<0. 05, ##P<0. 01 vs
OC group

2. 2摇 饮食、运动干预对小鼠睾丸重量、睾丸系数和

血清睾酮的影响

高脂饮食喂养 20 周后,各组小鼠的睾丸重量无

明显差异(P>0. 05);与 NC 组小鼠相比,OC 组小鼠

睾丸系数和血清睾酮水平明显下降(P<0. 01),NE
组小鼠的睾丸系数无明显差异(P>0. 05),血清睾酮

明显升高(P<0. 01);8 周干预后,与 OC 组相比,OE
组睾丸系数无明显差异(P>0. 05),血清睾酮明显升

高( P < 0. 01 ); ONC 组睾丸系数明显升高 ( P <
0. 01),血清睾酮无明显变化(P>0. 05);ONE 组睾

丸系数和睾酮均明显升高(P<0. 01,表 4)。
Tab. 4摇 Changes of testis weight, testis coefficient and serum

testosterone of mice in each group(軃x依s, n=8)

Group Testis weight
(g)

Testis coefficient
(% )

Serum testosterone
(ng / ml)

NC 0. 22依0. 01 0. 85依0. 05 10. 62依0. 53

NE 0. 21依0. 01 0. 92依0. 05 12. 93依0. 13**

OC 0. 23依0. 01 0. 64依0. 04** 7. 79依0. 52**

OE 0. 22依0. 01 0. 71依0. 07 10. 75依0. 43##

ONC 0. 22依0. 01 0. 77依0. 05## 8. 07依0. 44

ONE 0. 22依0. 02 0. 81依0. 09## 10. 55依0. 45##

摇 摇 NC: Normal diet control group; NE: Normal diet and exer鄄
cise group; OC: Obese high鄄fat diet control group; OE: Obese
high鄄fat diet exercise group; ONC: Obese normal diet group;
ONE: Obese normal diet exercise group
摇 摇 **P<0. 01 vs NC group; ##P<0. 01 vs OC group

2. 3摇 饮食、运动干预对小鼠睾丸组织氧化应激的影

响

高脂饮食喂养 20 周后,各组小鼠睾丸 T鄄AOC
无明显差异(P>0. 05),与 NC 组小鼠相比,OC 组小

鼠睾丸中 MDA 明显增加(P<0. 01),SOD 明显下降

(P<0. 01),NE 组小鼠 MDA 和 SOD 均无明显差异

(P>0. 05);8 周干预后,与 OC 组相比,OE 组、ONC
组和 ONE 组 MDA 均明显下降(P<0. 01),SOD 均明

显升高(P<0. 01),其中 ONE 组 MDA 下降最多,OE
组下降次之,ONC 组下降最少,OE 组 SOD 升高最

多,ONE 组升高次之,ONC 组升高最少(表 5)。
Tab. 5摇 Changes of oxidative stress in testis of mice in each

group(軃x依s, n=8)

Group MDA
(nmol / mg prot)

SOD
(U / mg prot)

T鄄AOC
(U / mg prot)

NC 6. 70依0. 74 29. 65依2. 28 16. 16依1. 11
NE 7. 49依0. 96 31. 89依2. 30 17. 81依1. 79
OC 15. 68依1. 19** 21. 75依2. 34** 15. 87依0. 84
OE 11. 44依0. 81## 35. 71依2. 53## 15. 16依1. 93
ONC 12. 48依1. 39## 27. 56依2. 20## 14. 92依1. 67
ONE 9. 41依1. 14## 28. 28依2. 30## 14. 96依2. 03

摇 摇 NC: Normal diet control group; NE: Normal diet and exer鄄
cise group; OC: Obese high鄄fat diet control group; OE: Obese
high鄄fat diet exercise group; ONC: Obese normal diet group;
ONE: Obese normal diet exercise group
摇 摇 **P<0. 01 vs NC group; ##P<0. 01 vs OC group

2. 4摇 饮食、运动干预对小鼠睾丸组织 p38MAPK,
NF鄄资B mRNA 水平的影响

高脂饮食喂养 20 周后,与 NC 组小鼠相比,OC
组小鼠睾丸中 p38MAPK 和 NF鄄资B 的 mRNA 水平明

显增加(P<0. 01),NE 组小鼠睾丸中 p38MAPK 和

NF鄄资B 的 mRNA 水平无明显差异(P>0. 05);8 周干

预后,与 OC 组相比,OE 组、ONC 组和 ONE 组小鼠

睾丸中 p38MAPK 和 NF鄄资B 的 mRNA 水平均明显下

降(P<0. 01),其中 ONC 组下调 p38MAPK 和 NF鄄资B
的 mRNA 水平低于 OE 组,ONE 组下调 p38MAPK
和 NF鄄资B 的 mRNA 水平低于 ONC 组(表 6)。
2. 5摇 饮食、运动干预对小鼠睾丸组织 p38MAPK、
Phosphorylated p38MAPK,NF鄄资B 蛋白水平的影

响

高脂饮食喂养 20 周后,与 NC 组相比,OC 组睾

丸中 p38MAPK,P鄄p38MAPK 和 NF鄄资B 的蛋白表达

明显增加(P<0. 01),NE 组小鼠睾丸中 p38MAPK,
P鄄p38MAPK 和 NF鄄资B 的蛋白表达无明显差异(P>
0. 05);8 周干预后,与 OC 组相比,OE 组、ONC 组和

ONE 组小鼠睾丸中 p38MAPK,P鄄p38MAPK 和 NF鄄
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资B 的蛋白表达均明显下降(P<0. 01),其中 ONE 组

各指标均比 OE 和 ONC 组下调更明显(表 7,图 1)。
Tab. 6摇 Changes of p38MAPK and NF鄄资B mRNA levels in tes鄄

tis tissue of mice in each group(軃x依s, n=8)

Group p38MAPK 摇 NF鄄资B
NC 1. 00依0. 00 1. 00依0. 00
NE 1. 17依0. 27 1. 12依0. 33
OC 1. 65依0. 19** 1. 89依0. 17**

OE 0. 87依0. 23## 0. 78依0. 23##

ONC 1. 11依0. 22## 1. 12依0. 30##

ONE 1. 17依0. 20## 1. 16依0. 26##

摇 摇 NC: Normal diet control group; NE: Normal diet and exer鄄
cise group; OC: Obese high鄄fat diet control group; OE: Obese
high鄄fat diet exercise group; ONC: Obese normal diet group;
ONE: Obese normal diet exercise group
摇 摇 **P<0. 01 vs NC group; ##P<0. 01 vs OC group
Tab. 7摇 Changes of p38MAPK, Phosphorylated p38MAPK and

NF鄄资B protein levels in testis tissue of mice in each
group(軃x依s, n=8)

Group p38MAPK Phosphorylated
p38MAPK NF鄄资B

NC 2. 51依0. 56 1. 15依0. 27 0. 48依0. 18
NE 2. 65依0. 75 1. 26依0. 21 0. 68依0. 19
OC 4. 93依0. 24** 2. 29依0. 15** 1. 53依0. 23**

OE 2. 16依1. 13## 1. 47依0. 11## 0. 54依0. 15##

ONC 2. 27依1. 40## 1. 18依0. 19## 0. 59依0. 17##

ONE 2. 15依0. 96## 1. 42依0. 15## 0. 48依0. 13##

摇 摇 **P<0. 01 vs NC group; ##P<0. 01 vs OC group

Fig. 1摇 Protein bands of p38MAPK鄄NF鄄资B signaling pathway in
mice testis
NC: Normal diet control group; NE: Normal diet and exer鄄
cise group; OC: Obese high鄄fat diet control group; OE:
Obese high鄄fat diet exercise group; ONC: Obese normal
diet group;ONE: Obese normal diet exercise group

3摇 讨论

本文实验结果表明,高脂饮食诱发的肥胖引起

睾丸氧化平衡系统失衡,伴随 p38MAPK鄄NF鄄资B 水

平增加,引起血清低睾酮现象;肥胖状态下,通过运

动和正常饮食降低体脂, 缓解氧化应激, 下调

p38MAPK鄄NF鄄资B,逆转血清低睾酮症状。
睾酮是评估男性生殖系统的重要激素,与男性

脂肪量密切相关[14]。 我们研究表明 20 周高脂饮

食,小鼠体重和腹腔脂肪含量明显增加,小鼠睾丸重

量无差异,但睾丸系数和血清睾酮下降,说明高脂饮

食没有引起睾丸形态和功能与体重同步增加,进而

引起睾丸的结构和功能出现相对不足。 由于睾丸组

织细胞分裂和线粒体呼吸非常活跃,所以其耗氧量

非常高,同时睾丸组织中不饱和脂肪酸含量较高,在
高氧耗的条件下易产生活性氧,发生氧化应激。 我

们研究发现高脂饮食引起小鼠睾丸氧化应激增强,
抗氧化能力下降,提示脂肪积累与氧化应激密切相

关,这可能对睾丸组织造成一定损伤。
丝裂原活化蛋白激酶(mitogen鄄activated protein

kinase, MAPK)家族是介导细胞反应的重要信号通

路,其中 p38MAPK 是主要亚型之一,可以被游离脂

肪酸和氧化应激等炎症细胞因子激活。 NF鄄资B 在哺

乳动物慢性炎症和氧化应激中发挥重要作用。 活化

的 p38MAPK 可通过磷酸化修饰激活 NF鄄资B。 有研

究显示 8 周大强度游泳训练可以激活大鼠脾脏中

p38MAPK / NF鄄资B 信号通路,致使炎症反应加剧[15];
一次 性 急 性 力 竭 运 动 可 以 激 活 大 鼠 心 肌 中

p38MAPK 信号通路,活化 NF鄄资B,上调 COX鄄2 表达,
引发过度炎症反应[16],抑制 p38MAPK鄄NF鄄资B 可降

低小鼠肺组织中氧化应激水平[17]。 本课题组先前

的研究发现,雄性小鼠肥胖诱发氧化应激,增加促炎

因子水平,降低睾酮合成酶水平[4],但作用机制并

不清楚;在本研究中发现,高脂小鼠睾丸氧化应激状

态下,p38MAPK鄄NF鄄资B 水平升高,伴随血睾酮和睾

丸系数下降。
运动和饮食干预是减轻体重的有效方法。 运动

会引起机体产生自由基,但不同的运动方式或强度,
会使机体产生不同的应答反应。 有研究显示,8 周

力竭游泳运动会增加大鼠睾丸 ROS 水平,降低抗氧

化酶活性,抑制 StAR 水平,补充抗氧化剂后,可逆

转力竭游泳运动引起的睾丸类固醇生成障碍[18]。
然而,低到中等强度的长期运动训练通过增加抗氧

化能力,促进机体 ROS 介导的适应性反应[19],维持

氧化鄄抗氧化平衡。 本研究显示,正常运动组 8 周跑

步训练后,氧化鄄抗氧化系统以及 p38MAPK鄄NF鄄资B
水平无差异;但肥胖运动组 SOD 活性增加,MDA 和

p38MAPK鄄NF鄄资B 水平下降,血睾酮增加;同样的中

等负荷运动对正常和肥胖小鼠的影响并不相同,这
可能是正常小鼠处于氧化鄄抗氧化的平衡状态,中等

负荷运动并没有打破这一平衡,为此没有通过

p38MAPK鄄NF鄄资B 通路影响血清睾酮水平;但对于肥

胖小鼠,中等负荷运动有效缓解氧化应激,抑制
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p38MAPK鄄NF鄄资B 通路的过度激活对睾丸的损伤,因
此提升血清睾酮水平。

饮食调整在降低氧化应激中具有正向作用[20]。
本研究中高脂后再正常饮食饲养缓解氧化应激,降
低 p38MAPK鄄NF鄄资B 水平,此外,我们发现饮食缓解

氧化应激的能力低于运动干预,因此我们推测氧化

应激鄄p38MAPK鄄NF鄄资B鄄血清睾酮之间可能存在剂量

依赖关系。 为了最大限度地发挥运动的有益作用,
我们设计了运动伊正常饮食的联合干预方式。 研究

显示,联合干预缓解氧化应激,下调 p38MAPK鄄NF鄄
资B 水平,提高血清睾酮水平,但并没有比单一的运

动或正常饮食更具有显著的效果,这可能是前期高

脂饮食引起的氧化损伤程度较重,运动和正常饮食

联合干预没有完全逆转这种损伤,因此未能达到协

同作用的最佳效果。 此外,肥胖状态下,单一的运动

和饮食干预并没有显示出哪种干预手段更具有优

势,这可能是不同干预手段作用的分子靶点不同,但
两种干预手段均通过提升抗氧化途径,实现对

p38MAPK鄄NF鄄资B 路径的调节,改善血清睾酮水平。
综上所述,这项研究的结果表明,长期中等负荷

的有氧运动干预改善正常组小鼠的体脂参数和血睾

酮水平,改善高脂引发的肥胖小鼠的睾丸氧化应激,
下调 p38MAPK鄄NF鄄资B 水平,提高血睾酮;肥胖状态

下的正常饮食改善睾丸氧化应激,下调 p38MAPK鄄
NF鄄资B 水平,上调睾丸系数;肥胖状态下的有氧运动

伊正常饮食改善睾丸氧化应激,下调 p38MAPK鄄NF鄄
资B 水平,上调血睾酮和睾丸系数。
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