
书书书

!!"" #$%&'%'()# *+%'%,+- #./(+0$12$-,%+'345# 6783028+-63'99':

;$98!<"/=83348;# >"??#>?$@%&AAB CAD"/

!!?" E'8<F# G88#H# #2+- FI# 80'3/J>KL %818M0$%'-, NG4J! +-63'9:

9';$98'10+O'0+$- +- 28', '-, -81P 1'-18%!<"/5-1$0'%Q80# >"?L#

B$!"%&@BRL> C@BRB>/

!!>" ('3+-1S'P =T# #12738%=U# V7%'- T<# 80'3/NG4J!:+-63'99';$98

+-2+&+0+$- ,7%+-Q%8;M+%'0$%WO+%7;+-6810+$- '&%$Q'08;37-Q+997-$:

M'02$3$QW'-, 3$-Q:08%9'+%X'W,+;8';8,8O83$M98-0!<"/Y+%7;8;#

>">?#?!$@%&DR>/

!!!" =$%-83+7;V=# )%'O+;5Z# )%'9834H#80'3/NG4J! +-63'99';$98

+-2+&+0+$- '008-7'08;;8M;+;:+-,718, M3'08380'10+O'0+$- '-, M%8O8-0;

9730+:$%Q'- +-[7%W+- 181'3:3+Q'0+$- M7-107%8!<"/JG$# 5-8# >">"#

?A$D%&8">!@"!R/

!!@" H'-Q## \2'$<# H'-QI#80'3/E3$1P'Q8$6J>KL '008-7'08;'1708

37-Q+-[7%W+- 9+18&W+-2+&+0+-QNG4J! +-63'99';$98!<"/]-0]997:

-$M2'%9'1$3# >"?A#>L$?%&!B C@A/

!!A" \2'-QG#K7 =#=28- K#80'3/#5=#:? ;7MM%8;;8;+-63'99'0+$- 02%$7Q2

+-2+&+0+$- $6NTGJ! +-63'99';$986$%9'0+$- +- ;9$P8+-2'3'0+$-:

+-,718, '170837-Q+-[7%W!<"/]-63'99'0+$-# >"?B#@?$@%&?AAL C

?ADL/

!收稿日期^>">? C?" C?D"!本文编辑^韦^颖"

本文引用格式

董^珏#蒋玉洁#黄^霞#等/NG4J! 炎性小体与急性呼吸窘迫综合

征关系的研究进展!<"/中国临床新医学#>">>#?A$@%&!D> C!DA/

新进展综述

活性氧影响精子超微结构的研究进展

张喜艳#^阎一鑫#^秦红平#^宋^诚$综述%#^王^玲$审校%

基金项目& 军队后勤卫生计生专项科研课题基金项目$编号&>"<#\"R%

作者单位& L!""""^兰州#甘肃中医药大学第一临床医学院$张喜艳#宋^诚%' 解放军联勤保障部队第九四医院生殖医学中心$阎一鑫#

秦红平#王^玲%

作者简介& 张喜艳#在读硕士研究生#研究方向&生殖医学( .:9'+3&?"AA>!>!>>_``/1$9

通信作者& 王^玲#医学博士#副主任医师#硕士研究生导师#研究方向&生殖医学( .:9'+3&!@B>!LBA!_``/1$9

^^!摘要"^活性氧$45#%是有氧呼吸和新陈代谢的副产物#是精子发育生理)获能和功能的组成部分( 当

45#的浓度超过抗氧化剂的缓冲能力时#就会发生氧化应激#并可能对精子超微结构)形态及功能产生负面

影响( 该文对45#影响精子超微结构的研究现状作一综述(
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^^成熟的精子是高度分化的单细胞#其包括头部

和尾部区域( 精子的头部有一个高度浓缩的细胞核#

核的前三分之二部有顶体覆盖( 尾部是精子的运动

装置#尾部的中段包有一圈线粒体鞘#线粒体为鞭毛

摆动提供能量( 在*世界卫生组织人类精液检查与

处理实验室手册+
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中#将精子分类为前向运动)非前向运动和不活动精

子( 前向运动精子百分率c非前向运动精子百分率
!

?dA e?"

L

a93#精液体积
!

?dA 93( 精子正常形态和质

量参数是临床精液分析的关键指标( 活性氧$%8'10+O8

$bWQ8- ;M81+8;#45#%代表广泛的分子类别#包括自

由基)非自由基和氧衍生物等( 45# 损害精子形态

结构包括脂质过氧化)脱氧核糖核酸$VNT%损伤增

加)线粒体损伤而导致精子运动性降低)精子相关参

数异常)卵母细胞与精子融合减少( 形态异常精子

超微结构的发生机制为男性不育的临床治疗提供可

能的理论依据( 本文就精子形态异常的发生机制作

一综述(

;5!<=对精子核>?6的影响

45#引起的精子核VNT损伤机制包括VNT片

段化!>"

)VNT突变!!"

)VNT碱基的氧化!@"和 VNT损

伤精子过早进入凋亡途径!A"

( 研究显示#在不同发

育阶段精子亚群中45#产生水平有显著差异#发现

45#的产生在一部分未成熟精子中最高#而在一部

分成熟精子中最低#所以在精子形成过程中从生精

小管到附睾未成熟精子产生的内源性 45# 对成熟

精子的氧化损伤可能是 45# 对精子核 VNT损伤的

重要机制之一!D"

( 有研究在精子的终末分化过程中#

核组蛋白被鱼精蛋白所取代#鱼精蛋白具有许多半胱

氨酸残基#在附睾运输过程中被氧化#建立了一系列

分子间和分子内二硫键#用于稳定核染色质结构!L"

(

这种稳定性使VNT更能抵抗氧化应激#然而精子的

保护机制也是其损伤机制的基础( 研究者使用荧光

探针$色霉素与精蛋白竞争精子VNT小沟中的结合

位点%检测#结果显示精蛋白化过程受损越严重#观

察到的标记越多#提出男性生殖系中的染色质保护

和对VNT损伤的易感性#即在精子形成受损的情况

下观察到的有缺陷的染色质重塑#通过创造一种易

受攻击的状态#构成了精子VNT损伤病因学的又一

个原因( VNT片段化可以通过脂质过氧化的副产物

被45# 间接诱导#特别是丙二醛和 @:羟基壬烯醛#

它们可以引入VNT加合物#导致VNT损伤!B:R"

( 直

接氧化损伤VNT碱基导致形成加合物如 B:羟基:>":

脱氧鸟苷#特别是在具有功能欠佳的鱼精蛋白保护

下!?""

( 自由基可以引发生殖细胞的凋亡#导致=';M';8

介导的VNT酶促降解!??"

( 细胞凋亡可确保没有缺

陷的生殖细胞分化为精子#开始凋亡但未完成凋亡

过程的生殖细胞将产生受损的精子( 过量的45#会

诱导VNT损伤!?>"

#并激活精子的凋亡途径!?!"

( 由上

述可知#精子核 VNT易受 45# 攻击#临床研究显示

反复性流产患者的配偶VNT碎片化水平明显升高!?@"

(

一些研究还表明#特发性男性不育症患者的精子

VNT碎片明显多于正常的可育对照男性!?A"

( 氧化应

激介导的VNT损伤在早产)先天性畸形)儿童癌症)

不孕症和辅助生殖技术中具有重要指导意义(

@5!<=对精子顶体的影响

顶体是位于精子核区域的膜结合细胞器#类似于

覆盖细胞核前部的帽子!?D"

( 顶体反应涉及顶体内容

物的胞吐作用以及精子质膜与顶体外膜的融合!?L"

(

在顶体反应中#丙烯醛从顶体囊泡中释放出来#水解

并穿透卵母细胞周围的外膜( 丙烯醛的活性在此过

程中起着至关重要的作用!?B:?R"

#有研究报道氧化应

激与丙烯醛活性受损有关!>""

( 精子为了获得受精

能力#首先需要在雌性生殖道中获能( 获能的精子

具有结合卵母细胞透明带并经历顶体反应的能力#

顶体反应可以使精子渗透并与卵母细胞受精#并被

认为是受精的决定因素#大量的45# 产生导致精子

顶体膜的过氧化和顶体活性降低#导致精子:卵母细

胞融合受损( 由氧化应激所致顶体反应受损是男性

不育因素之一(

A5!<=对精子线粒体的影响

线粒体VNT容易受到氧化损伤及突变!>?"

( 45#

是线粒体氧化磷酸化系统的副产物#这一反应可能

是45#损害线粒体VNT基础( 由于线粒体VNT的

空间接近线粒体电子传输链介导的线粒体 45# 生

成位点#缺乏保护性组蛋白及其有限的VNT修复机

制#线粒体VNT更容易受到氧化损伤( 此外#线粒体

VNT的细胞改变可能会损害线粒体氧化磷酸化并促

进45#的产生#从而加快 VNT突变的速度( 所以#

线粒体VNT是 45# 诱导和攻击的第一个位点!>>"

(

线粒体影响精子发生过程#线粒体基因组缺陷和相

关呼吸链功能障碍可能会破坏线粒体的正常分化导

致精子发生缺陷!?R"

( 继发 45# 的产生导致线粒体

生理功能的下降!>!:>@"

( 继而功能失调的线粒体中

45#的产生显著增加形成自我破坏循环( 线粒体

膜电位是通过在线粒体复合物
!

)

"

和
!

)

#

耦合电

子转移过程中通过质子梯度产生的#是促进复合物

Y构象变化的关键点#从而导致了腺嘌呤核苷三磷

酸的产生!>A"

( 实验显示#主要的线粒体膜蛋白的表

达降低与线粒体膜去极化和45# 的产生增加有关#

线粒体产生 45# 水平升高与主要的线粒体膜蛋白

表达降低有关#并且可能通过降低线粒体膜电位水

平和脂质过氧化作用调节精子活力!>D"

( 线粒体内

膜中打开钙依赖性孔#钙超载引起的线粒体通透性

,DD!,
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转变尤其会导致体细胞中 45# 产生增加和线粒体

膜电位耗散#45#产生增加与VNT片段化有关!>L"

(

由于脂质过氧化作用而产生的亲电子醛$例如 @:羟

基壬烯醛和丙烯醛%靶向人类精子的线粒体#并以

剂量和时间依赖性方式刺激线粒体超氧化物的产

生( 研究表明 @:羟基壬烯醛激活线粒体电子泄漏涉

及琥珀酸脱氢酶活性的破坏和固有凋亡级联的后续

活化#首先是线粒体膜电位的丧失并终止于氧化VNT

加合物的形成#VNT链断裂和细胞死亡!>B"

( 父体的

线粒体VNT通常不会传递给胚胎#父体线粒体VNT

在合子内降解#配子进入卵母细胞#所以精子线粒体

损伤会导致弱精症和男性不育(

B5!<=对精子轴突的影响

有实验使用过氧化氢或黄嘌呤和黄嘌呤氧化酶

组合治疗J8%1$33分离的精子时#精子鞭毛搏动频率

会逐渐下降#直到完全停滞#从而证实精子轴突受到

45#的影响#并且存在有限的内源性修复机制来逆

转这些损伤!>R"

( 精子活动力受到损伤可影响精子质

量而导致男性不育(

C5!<=对精子质膜的影响

脂质膜由大量的多不饱和脂肪酸组成!!""

#二十

二碳六烯酸是人类精子质膜中主要的多不饱和脂肪

酸( 自由基可将其双键氧化形成的共轭二烯自由基#

迅速与氧气反应形成脂质过氧自由基#该自由基从

其他脂质分子中提取氢原子形成脂质氢过氧化物(

金属$铁盐和铜盐%或其络合物会导致脂质氢过氧

化物生成烷氧基和过氧基自由基#然后这些自由基

会继续在膜内进行链式反应并在整个细胞内传播损

伤#脂质过氧化物分解的副产物之一是丙二醛( 45#

诱导的精子膜过氧化会降低其流动性#从而降低其

尾部运动#降低精子运动能力及与卵母细胞融合的

能力#导致较少的精子到达卵子进行受精(

D5结语

45#目前被认为是男性不育的主要原因之一(

精子的生理功能需要低水平的 45##其水平的升高

会干扰精子的功能#从而导致脂质过氧化)核 VNT

损伤和线粒体损伤等#导致男性不育( 因此#早期诊

断不育症是有必要的#以防止患者因长期氧化应激

造成不可逆转的损失( 精子形态学和精子超微结构

的损伤机制#从病因学的角度解释男性不育症#为临

床治疗提供了参考价值(
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鼠李糖乳杆菌 **在心血管疾病中的研究进展
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^^!摘要"^心血管疾病负担持续加重是目前全球面临的重大健康问题( 靶向肠道菌群是降低心血管疾病

发病率和病死率的潜在有效策略( 近年来#益生菌疗法的兴起为心血管疾病的预防和治疗提供了新思路( 鼠

李糖乳杆菌**$G**%通过抗炎)抗氧化应激)调节肠道菌群和保护肠屏障等多种机制在心血管疾病的预防

和治疗中展现出巨大的潜力( 该文对近年来G**在心血管疾病中的研究进展作一综述(
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