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摘要 ：

[ 背景 ]　香烟烟雾中含有多种致癌物质和诱变剂，可能对男性生殖系统产生不利的影响。烟
草可以通过直接影响睾丸及其功能，使生精能力下降以及改变精子功能状态，从而降低男
性生育能力。雄性大鼠睾丸组织中碱性磷酸酶（AKP）、γ- 谷氨酰转肽酶（γ-GT）、β 葡糖醛酸
糖苷酶（β-GD）和葡萄糖 -6- 磷酸脱氢酶（G-6-PD）的活力与雄性大鼠生殖健康有关。

[ 目的 ]　探讨香烟烟雾对雄性大鼠睾丸组织中 AKP、γ-GT、β-GD、G-6-PD 活力的影响。

[ 方法 ]　SPF 级成年健康 SD 雄性大鼠 200 只，随机分成对照组、低剂量染毒组（10 支香烟 /d）、
中剂量染毒组（20 支香烟 /d）、高剂量染毒组（30 支香烟 /d），分别染毒 2、4、6、8、12 周，共
20 个亚组，每个亚组 10 只。实验组采用呼吸道静式染毒，在染毒柜内每天进行一次香烟烟
雾暴露染毒，每次 30 min，对照组不参与染毒实验外，其余处理与染毒组相同。每个染毒周
的最后一天，测定各组大鼠的体重，处死大鼠，取睾丸和附睾观察其形态，测量睾丸和附睾
的重量，计算脏器系数，测定睾丸组织中 AKP、γ-GT、β-GD、G-6-PD 的活力。

[ 结果 ]　随着染毒剂量的增加，大鼠体重增长缓慢，高剂量组大鼠体重出现明显的降低，暴
露剂量和暴露时间存在交互效应（P < 0.01）。大鼠睾丸和附睾重量及其脏器系数没有明显的
变化，但是暴露剂量和暴露时间存在交互效应（P < 0.01）。睾丸组织病理学结果显示，随着
染毒剂量的增加，曲细精管出现不同程度的病理损伤。中、高剂量组 AKP 的活力低于同期对
照组（P < 0.05），暴露剂量和暴露时间不存在在交互效应（P > 0.05）；第 4 周开始中、高剂量
组 γ-GT 的活力出现降低（P < 0.05），且暴露剂量和暴露时间存在交互效应（P < 0.01）；各染毒
剂量组 β-GD 的活力从第 6 周开始低于同期对照组（P < 0.05），且暴露剂量和暴露时间存在交
互效应（P < 0.01）；中、高剂量组的 G-6-PD 活力从第 4 周开始低于同期对照组（P < 0.05），且
暴露剂量和暴露时间存在交互效应（P < 0.01）。

[ 结论 ]　香烟烟雾可改变 AKP、γ-GT、β-GD、G-6-PD 的活力，引起睾丸组织损伤。

关键词 ：香烟烟雾 ；雄性大鼠 ；睾丸组织 ；酶 ；毒性

Toxicity of cigarette smoke to metabolic enzymes in testicular tissues of male rats   
Maitinashi•NAWUTAYI1, HUANG Xiao-Xi1, YAO Yan-ling1, LI Lin-lin1, ZHANG Jing1, 2 (1.Department of 
Toxicology, School of Public Health, Xinjiang Medical University, Urumqi, Xinjiang 830011, China; 
2.School of Public Health, Hainan Medical University, Haikou, Hainan 571199, China) 
Abstract: 

[Background] Cigarette smoke contains a variety of carcinogens and mutagens, which may 
adversely affect male reproductive system. Tobacco can reduce spermatogenesis and alter sperm 
function by directly affecting the testis and their functions, thereby reducing male fertility. The 
activities of alkaline phosphatase (AKP), γ-glutamyl transpeptidase (γ-GT), β-glucuronidase 
(β-GD), and glucose-6-phosphate dehydrogenase (G-6-PD) in the testis are closely related to the 
reproductive health of male rats.

[Objective] The purpose of this in vivo experiment is to explore the effects of cigarette smoke on 
AKP, γ-GT, β-GD, and G-6-PD enzymatic activities in the testis of male rats.

[Methods] Two hundred males SPF SD rats were randomly divided into control group (no 
cigarette exposure), low dose group (10 cigarettes a day), medium dose group (20 cigarettes 
a day), and high dose group (30 cigarettes a day), and the administration lasted for 2, 4, 6, 8, 
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and 12 weeks, respectively. There were a total of 20 subgroups, with 10 rats in each subgroup. The experimental groups were exposed 
to tobacco smoke by static inhalation in an exposure cabinet once a day, 30 min each time. The control group did not participate in the 
exposure, and the rest of treatment was the same as the exposure groups. On the last day of each exposure week, the rats were weighed 
and then sacrificed. The morphology of testis and epididymis was observed, the weights and organ coefficients of testis and epididymis 
were weighed and calculated, and the activities of AKP, γ-GT, β-GD, and G-6-PD in testicular tissues were measured. 

[Results] With the increase of treatment dose, the weight growth of the rats was slower, the body weight of rats in the high dose group 
was significantly reduced, and there was an interaction effect between exposure dose and exposure time (P < 0.01). There were no 
significant changes in rat testis and epididymis weights and organ coefficients, but there was an interaction effect between exposure dose 
and exposure time (P < 0.01). The testicular histopathology test results showed that with the increase of exposure dose, seminiferous 
tubules presented different degrees of pathological damage. The activities of AKP in the medium and high dose groups were lower than 
that in the control group (P < 0.05), and there was no interaction effect between exposure dose and exposure time (P > 0.05). The activities 
of γ-GT were reduced in the medium and high dose groups since week 4 (P < 0.05), and there was an interaction effect between exposure 
dose and exposure time (P < 0.01). The activities of β-GD of all exposed groups were lower than that of the control group of the same 
period from week 6 (P < 0.05), and there was an interaction effect between exposure dose and exposure time (P < 0.01); the activities of 
G-6-PD in the medium and high dose groups also presented the same pattern since week 4 (P < 0.05), and there was the same interaction 
effect between exposure dose and exposure time (P < 0.01).

[Conclusion] Cigarette smoke can alter the activities of AKP, γ-GT, β-GD, and G-6-PD, causing testicular tissue damage.

Keywords: cigarette smoke; male rat; testicular tissue; enzyme; toxicity

人们早已认识到吸烟对人体健康的危害，但关于
吸烟对生殖系统损害的认识较为缺乏。香烟烟雾中含
有 4 700 多种化合物，其中已鉴定出 3 000 多种具有致
癌、致畸和致突变作用［1］。睾丸组织代谢旺盛，对烟草
中的有害物质很敏感。国内外动物实验［2-3］和流行病学
调查显示［4-7］，吸烟会影响雄（男）性生殖能力，引起雄

（男）性生殖相关指标的变化。大烟量（>20 支 /d）、长烟
龄组的男性精液液化时间延长，精子密度、成活率、
活动率、活动度等显著降低［8］，说明吸烟对精子质
量的危害随着烟量的增加、吸烟时间的延长而加剧。
Lam 等［9］对中国香港 819 名性功能正常男性进行的调
查结果显示，与不吸烟者相比，每天吸烟超过 20 支的
男性患性功能障碍的风险显著增大。

有研究表明［10-11］，睾丸组织中的酶在精子发生
和精子成熟过程中起着很重要的作用。酶是生物体内
新陈代谢的催化剂，是组织、细胞发挥生理机能的关
键，因此酶的活性可以作为判定睾丸组织生理活性的
依据［12］。碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，AKP）参与
各级生精细胞营养物质的转运，与睾丸生精细胞的分
裂密切相关［13］。AKP 是一种与膜组织结合的酶，所以
AKP活力降低意味着细胞膜尤其是输精管膜的受损［14］。
γ- 谷 氨 酰 转 肽 酶（γ-glutamyl transpeptidase，γ-GT）是
睾丸组织支持细胞的特异性标志酶，参与支持细胞的
成熟和增殖，γ-GT 活力降低意味着支持细胞的损伤和
生精过程的抑制［15］。睾丸组织中的 β 葡糖醛酸糖苷酶

（β-glucuronidase，β-GD）主要存在于支持细胞的溶酶体
和线粒体内，参与各种葡糖醛酸糖苷键的水解、细胞器

的降解和细胞的更新，是支持细胞的标志酶［16］。葡萄
糖 -6- 磷酸脱氢酶（glucose-6-phosphate dehydrogenase，
G-6-PD）是氧化旁路的重要酶，存在于生精小管的间
质细胞、支持细胞和精细胞内，主要存在于间质细胞
内，是间质细胞的标志酶，是反映间质细胞功能的指
标。因此，本研究以 AKP、γ-GT、β-GD 和 G-6-PD 等 4 种
酶的活力作为判定睾丸组织生理活性的指标。

尼古丁是烟草中主要的有害物质和致命毒素。尼
古丁的代谢途径复杂，其中 70% 在肝脏中通过细胞色
素 P450 酶系代谢为可替宁，尼古丁在血浆中的半衰
期较短（1~2 h），而可替宁的半衰期较长（16~19 h）［17］，
且可替宁在唾液、血液、尿液中都容易测到，因此可
将它作为主动或被动香烟暴露的生物标志物。尼古丁
的毒理作用呈剂量 - 效应关系［18］。在香烟烟雾体内暴
露的研究中，研究者运用不同染毒方法和动物模型对
香烟的生物学效应进行了研究［19-25］。Haber 定律指出
评估有毒气体的暴露剂量及生物学效应的关系时，可
运用公式 ：毒性效应（K）= 毒性气体浓度（C）× 时间

（t）。本研究欲通过 Haber 理论建立敏感的香烟烟雾吸
入模型，观察睾丸组织的病理变化，检测吸烟对大鼠
睾丸组织中 AKP、γ-GT、β-GD 和 G-6-PD 活力的影响，
为香烟烟雾对雄性大鼠的生殖毒性及其可能作用机
制的研究提供科学依据。

1   材料与方法
1.1   实验动物及受试物

由新疆医科大学实验动物中心提供 8 周龄健康
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SPF 级 Sprague-Dawley（SD）雄 性 大 鼠 200 只，体 重
为（200±20）g/ 只，实验动物许可证编号 ：SYXK（新）
2017-0001。动物实验经新疆医科大学第一附属医院
伦理委员会审批（批准号 ：IACUC-20170706-05）。受
试物为新疆卷烟厂生产的红河牌过滤嘴香烟，烟气一
氧化碳含量为 12 mg/ 支，焦油含量为 10 mg/ 支，烟碱
量为 0.9 mg/ 支。
1.2   主要仪器和试剂

微型离心机（珠海黑马医学仪器有限公司，中国），
超声波细胞破碎机（宁波新芝生物科技股份有限公司，
中国），高速冷冻离心机（Thermo，美国），电子天平（北
京赛多利斯仪器系统有限公司，中国），酶标仪（Thermo，
美国），显微镜（Olympus，日本），电热恒温干燥箱（北
京市永光明医疗仪器厂，中国），石蜡切片机（Leica，德
国），二喹啉甲酸蛋白定量试剂盒（Thermo，中国），总
蛋白测定试剂盒（考马斯亮蓝法）、AKP 试剂盒、γ-GT 试
剂盒、β-GD 试剂盒（南京建成生物工程研究所，中国），
G-6-PD 试剂盒（碧云天生物工程研究所，中国），苏木
素染色液（北京中杉金桥生物技术有限公司，中国），
伊红染色液（北京世济合力生物科技有限公司，中国）。
1.3   染毒剂量的确定

预试验以本课题组以往研究为基础，分为 10、
20、30、40 支 /d 香烟染毒剂量组［26-27］，采用呼吸道
静式染毒（具体染毒方法见 1.4），按照精子发生周期

（48~55 d）染毒 8 周后，测定血浆尼古丁、可替宁浓度，
结果显示不同剂量组大鼠血中尼古丁、可替宁浓度不
同（F=12.072，P=0.017 ；F=18.673，P=0.001），见 表 1。
染毒剂量根据可替宁浓度确定，分为低、中、高剂量
染毒组，即 10、20、30 支 /d 香烟剂量染毒组。

表 1   香烟烟雾染毒大鼠血浆中尼古丁和可替宁浓度
（x±s，n=5，μg/L）

染毒剂量 尼古丁 可替宁
10 支 /d 29.24±3.58 20.84±9.47

20 支 /d 22.20±6.68 47.84±3.87

30 支 /d 10.24±4.83 101.08±57.80

40 支 /d 62.53±11.51 155.13±39.81

对照组 39.08±3.77 3.68±1.48

F 12.072 18.673

P 0.017 0.001

1.4   动物分组与染毒方法［28］

雄性大鼠经过一周适应性喂养后，随机分为 5 个
对照组（每组 10 只，共 50 只）和 2、4、6、8、12 周实
验组（每组 30 只，共 150 只）。各时间点的实验组染毒

剂量为低（10 支香烟 /d）、中（20 支香烟 /d）、高（30

支香烟 /d），每个剂量染毒 10 只大鼠。将高、中、低染
毒剂量组的 3 笼动物（5 只 / 笼，共 15 只）依次放置于
容积为 80 cm×60 cm×80 cm 的染毒箱内，采用呼吸道
静式染毒，一次性点燃 10 支香烟，立即放入染毒箱内
盖紧染毒箱的盖子并检查密闭性，当染毒箱处于适宜
的密闭状态时，10 支香烟将在 10 min 内燃尽，香烟
烟雾逐渐充满整个染毒箱内，使大鼠充分暴露于香
烟烟雾中。半小时后，拿出染毒箱里最上面的低剂量
组大鼠，防止大鼠窒息，通风半小时后按以上方法一
次性再点燃 10 支香烟，处理半小时后取出中剂量组
大鼠，通风半小时 ；依次类推，直至高剂量组大鼠染
毒完毕。染毒周期为 2、4、6、8、12 周，连续不间断
染毒（1 次 /d）。对照组除不暴露于香烟烟雾外，其他
处理与实验组相同。染毒期间，每天观察大鼠的毛
色、精神状态、行为活动、饮食等一般情况，称重并
记录。
1.5   样本采集及病理学观察

分别在染毒第 2、4、6、8、12 周的最后一天分批
处理实验组和同期对照组大鼠（处理大鼠前一天开始
禁食禁水）。将雄性大鼠以水合氯醛腹腔注射麻醉后，
剪开腹腔，立即腹主动脉采血 ；取左侧睾丸、附睾，
称湿重，迅速放入液氮固定后保存于 -80℃冰箱中备
用 ；将右侧睾丸、附睾，称湿重，放入 4% 多聚甲醛中
固定，梯度乙醇脱水、浸蜡、包埋、修片、切片、捞片、
烤片，进行 HE 染色，光学显微镜下观察大鼠睾丸组织
结构的病理情况。
1.6   称量睾丸和附睾的重量并计算脏器系数

处死大鼠后，立即取出双侧睾丸及附睾，在冰冷
的生理盐水中漂洗，除去血液，剥离脂肪组织，用滤
纸拭干，准确称量睾丸和附睾的重量，计算睾丸及附
睾的脏器系数。脏器系数 =［脏器重量（g）/ 动物体重

（g）］×100%。
1.7   大鼠睾丸组织匀浆中 AKP、γ-GT、β-GD 和 G-6-PD
活力的测定

称取部分睾丸组织，按重量（g）∶体积（mL）=1∶9

的比例加入生理盐水，机械匀浆，低温离心机 4℃、离
心 20 min（ 离 心 半 径 为 113.64 cm），10 000 r/min，所
得上清液即为 10% 质量浓度的睾丸组织匀浆。用考马
斯亮蓝法测定每个样品的蛋白浓度。取大鼠睾丸组织
匀浆上清液，按照试剂盒说明书给定步骤测定 AKP、
γ-GT、β-GD 和 G-6-PD 的活力。
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1.8   统计学分析
利用 SPSS 21.0 软件进行分析，所有数据均为计

量资料，实验数据符合正态分布，实验结果用均数 ±

标准差（x±s）表示。采用单因素方差分析（one-way 

ANOVA）进行组间比较，组间两两比较采用 LSD 检验
（最小显著差异法）。运用析因设计的方差分析验证暴

露时间和暴露剂量间是否存在交互作用，检验水准
α=0.05，双侧检验。

2   结果
2.1   一般情况观察

对照组大鼠反应灵敏、动作活泼、活动正常、精
神状态良好、毛色光润、饮水、排泄均正常，无明显
异常表现。香烟烟雾染毒期间，实验组大鼠毛发均黄
涩、失去光泽、毛发蓬松、神情稍倦怠、精神萎靡、活
动迟缓、烦躁不安、自主活动及摄食饮水量减少，且
随着染毒时间和染毒剂量的增加而更加明显。           

2.2   香烟烟雾对各组大鼠体重的影响
对照组大鼠体重随时间的增加而增长，实验组大

鼠的体重随染毒时间和染毒剂量的增加而缓慢增长，
有的甚至出现负增长。由表 2 可见，随着染毒剂量的
增加，与同期对照组相比，第 2、6 周的大鼠体重在高
剂量组出现降低，第 4、8、12 周的大鼠体重在中、高
剂量组出现降低，差异均有统计学意义（P < 0.05）。析
因设计的方差分析结果显示，F暴露剂量=53.27，F暴露时间= 

172.05，F交互作用=5.41，P < 0.01。

表 2   香烟烟雾对各组大鼠体重的影响（g，x±s，n=10）
时间 对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

第 2 周 348.95±44.13 329.15±26.23 319.84±14.43 253.09±25.68*

第 4 周 396.05±47.03 389.67±21.58 329.94±49.66* 347.08±19.92*

第 6 周 439.90±46.91 411.35±40.57 413.95±52.06 352.59±47.77*

第 8 周 458.86±49.79 414.40±34.78 389.24±26.72* 338.36±52.31*

第 12 周 518.08±59.25 488.36±21.97 449.39±17.87* 382.81±76.19*

［注］与对照组比较，* ：P < 0.05。

2.3   香烟烟雾对大鼠睾丸和附睾的脏器系数的影响
由表 3 可见，随着染毒剂量的增加，与同期对照

组比较，睾丸系数在第 12 周中、高剂量组降低，差异
均有统计学意义（P < 0.05）。随着染毒时间的延长，与
第 2 周比较，对照组在第 4 周开始睾丸系数降低，低剂
量组睾丸系数在第 6、12 周降低，中剂量组睾丸系数
在第 6、8、12 周降低，高剂量组睾丸系数从第 4 周开
始降低，差异均有统计学意义（均 P < 0.05）。析因设计

的方差分析结果显示，F暴露剂量=3.81，P=0.01 ；F暴露时间= 

25.68，P < 0.01 ；F交互作用=2.74，P < 0.01，提示随着暴露
剂量的增加和暴露时间的延长，大鼠睾丸系数有下降
趋势。

随着染毒剂量的增加，与同期对照组比较，附睾
系数在第 2 周的低、中剂量组降低，第 4、8 周的中剂
量组升高，差异均有统计学意义（P < 0.05）。随着染毒
时间的延长，与第 2 周比较，对照组附睾系数在第 4、
8、12 周降低，低、中剂量组的附睾系数在第 4、8 周升
高，差异均有统计学意义（P < 0.05）。析因设计的方差
分析结果显示，F 暴露剂量 =1.11，P=0.35 ；F 暴露时间 =3.23，
P=0.01 ；F交互作用=3.37，P < 0.01。随着暴露时间的延长，
大鼠附睾系数有下降趋势，暴露剂量对大鼠附睾系数
没有影响。

表 3   香烟烟雾对大鼠睾丸和附睾的脏器系数的影响
（%，x±s，n=10）

指标 组别 第 2 周 第 4 周 第 6 周 第 8 周 第 12 周

睾丸系数 对照组 0.98±0.10 0.83±0.10A 0.77±0.08A 0.72±0.08A 0.64±0.16A

低剂量组 0.86±0.15 0.82±0.08 0.68±0.21A 0.77±0.18 0.55±0.24A

中剂量组 1.03±0.16 0.99±0.24 0.74±0.21A 0.85±0.14A 0.44±0.16*A

高剂量组 1.13±0.12 0.87±0.13A 0.73±0.24A 0.73±0.38A 0.83±0.23*A

附睾系数 对照组 0.36±0.06 0.28±0.04A 0.31±0.05 0.27±0.07A 0.28±0.07A

低剂量组 0.26±0.08* 0.32±0.04A 0.28±0.06 0.32±0.05A 0.26±0.06

中剂量组 0.25±0.06* 0.38±0.09*A 0.29±0.08 0.34±0.04*A 0.23±0.05

高剂量组 0.31±0.03 0.31±0.03 0.30±0.06 0.31±0.07 0.32±0.08

［注］与对照组比较，* ：P < 0.05 ；与第 2 周比较，A ：P < 0.05。

2.4   大鼠睾丸组织病理变化
图 1 可见，对照组大鼠睾丸组织曲细精管间质组

织结构正常，上皮细胞紧密，曲细精管形态规则、结
构完整，曲细精管基膜完整，管腔中央可见精子，各
级生精细胞形态清晰，由内而外紧密排列，且支持细
胞和间质细胞结构正常。染毒第 2 周开始大鼠睾丸组
织曲细精管间隙较同期对照组增大，间质细胞数量较
同期对照组减少。第 4 周低、中、高剂量组大鼠睾丸
组织生精细胞排列紊乱、疏松，生精细胞间隙增大，
生精细胞层数减少，但管腔内仍可见大量的生精细
胞。第 6 周低、中剂量组大鼠睾丸组织生精细胞脱落，
数量较同期对照组明显减少，有些管腔内甚至看不到
生精细胞和精子 ；高剂量组大鼠睾丸组织界膜剥脱。
第 8 周低、中、高剂量组大鼠睾丸组织曲细精管内结
构紊乱，生精上皮固有膜及基膜破坏明显，仅见少量
的支持细胞和少量的精子。第 12 周低、中、高剂量组
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2.5.2   香烟烟雾对雄性大鼠睾丸组织中 γ-GT 活力的影
响   由表 5 可见，随着染毒剂量的增加，与同期对照组
比较，第 4、8、12 周各染毒组 γ-GT 活力降低，第 6 周的
γ-GT 活力在中、高剂量组出现降低，差异均有统计学
意义（P < 0.05）。随着染毒时间的延长，与第 2 周相比，
对照组 γ-GT 活力在第 8、12 周升高，低剂量组 γ-GT 活
力在第4周出现降低，中、高剂量组的γ-GT活力第4、6、
12 周降低，差异均有统计学意义（P < 0.05）。析因设计
的方差分析结果显示，F 暴露剂量 =69.18，F 暴露时间 =19.56，
F交互作用=7.94，均 P < 0.01。随着暴露剂量的增加和暴露
时间的延长，γ-GT 的活力下降。

表 5   香烟烟雾对大鼠睾丸组织中 γ-GT 活力的影响
（U/g，以蛋白计 ；x±s，n=10）

组别 第 2 周 第 4 周 第 6 周 第 8 周  第 12 周
对照组 1.65±0.06 1.73±0.06 1.79±0.20 2.62±0.04A 2.60±0.00A

低剂量组 2.15±0.45 1.34±0.10*A 1.67±0.02 1.65±0.08* 1.90±0.21*

中剂量组 1.85±0.35 0.76±0.08*A 1.09±0.15*A 1.64±0.27* 0.86±0.07*A

高剂量组 1.47±0.00 0.88±0.17*A 0.98±0.04*A 1.28±0.02* 1.00±0.05*A

［注］与对照组比较，* ：P < 0.05 ；与第 2 周比较，A ：P < 0.05。
	

2.5.3   香烟烟雾对雄性大鼠睾丸组织中 β-GD 活力的
影响   由表 6 可见，随着染毒剂量的增加，与同期对
照组比较，第 6、8、12 周各染毒组 β-GD 的活力明显
降低，差异均有统计学意义（P < 0.05）。随着染毒时
间的延长，与第 2 周比较，低剂量组的 β-GD 活力在第
12 周降低，中剂量组在第 6 周开始降低，高剂量组在
第 8 周开始降低，差异均有统计学意义（P < 0.05）。析
因设计的方差分析结果显示，F 暴露剂量=59.44，F 暴露时间= 

6.75，F 交互作用= 3.50，均 P < 0.01。随着暴露剂量的增加
和暴露时间的延长，β-GD 的活力下降。

表 6   香烟烟雾对大鼠睾丸组织中 β-GD 活力的影响
（U/g，以蛋白计 ；x±s，n=10）

组别 第 2 周 第 4 周 第 6 周 第 8 周  第 12 周
对照组 1.53±0.02 1.60±0.26 1.65±0.19 1.72±0.11 1.89±0.14

低剂量组 1.39±0.19 1.37±0.06 1.28±0.08* 1.19±0.11* 1.03±0.06*A

中剂量组 1.40±0.26 1.30±0.22 0.92±0.06*A 0.79±0.05*A 0.71±0.02*A

高剂量组 1.12±0.04 1.06±0.18 0.81±0.10* 0.74±0.07*A 0.65±0.20*A

［注］与对照组比较，* ：P < 0.05 ；与第 2 周比较，A ：P < 0.05。

2.5.4   香烟烟雾对雄性大鼠睾丸组织中 G-6-PD 活力的
影响   由表 7 可见，随着暴露剂量的增加，与同期对照
组比较，第 6、12 周各染毒组的 G-6-PD 活力下降，中、
高剂量组 G-6-PD 活力在第 4、8 周出现下降，差异均有
统计学意义（P < 0.05）。随着暴露时间的延长，与第 2

周比较，对照组 G-6-PD 活力在第 12 周升高，低剂量组

大鼠睾丸组织与同期对照组比较，基膜未见支持细
胞，管腔内未见游离的精子，甚至各级生精细胞消失，
曲细精管结构破坏。

    

［注］第 2 周的箭头所指为曲细精管间隙 ；第 4 周的箭头所指为生精细
胞排列紊乱、疏松 ；第 6 周箭头所指为剥脱的组织界膜 ；第 8 周
箭头所指为生精上皮固有膜及基膜破坏 ；第 12 周箭头所指为曲
细精管结构破坏。

图 1   睾丸组织 HE 染色（×100）

2.5   香烟烟雾对雄性大鼠睾丸组织中 AKP、γ-GT、
β-GD 和 G-6-PD 活力的影响
2.5.1   香烟烟雾对雄性大鼠睾丸组织中 AKP 活力的影
响   由表 4 可见，随着染毒剂量的增加，与同期对照组
相比，第 2、4、6 周 AKP 活力在中、高剂量组出现降低，
第 8、12 周 AKP 活力在低、中、高剂量组降低，差异均
有统计学意义（P < 0.05）。析因设计的方差分析结果显
示，F 暴露剂量 =58.40，P < 0.01 ；F 暴露时间 =0.87，P=0.50 ；
F 交互作用 =0.86，P=0.60。随着暴露剂量的增加，AKP 的
活力下降，而暴露时间对 AKP 的活力没有影响。

表 4   香烟烟雾对大鼠睾丸组织中 AKP 活力的影响
（×103 U/g，以蛋白计 ；x±s，n=10）

组别 第 2 周 第 4 周 第 6 周 第 8 周  第 12 周

对照组 1.95±0.19 2.20±0.20 2.22±0.19 2.23±0.31 2.31±0.07

低剂量组 1.93±0.02 1.72±0.08 1.64±0.32 1.50±0.24* 1.50±0.38*

中剂量组 1.40±0.11* 1.26±0.31* 1.25±0.20* 1.16±0.12* 1.17±0.29*

高剂量组 1.10±0.28* 1.17±0.22* 0.89±0.13* 0.87±0.05* 0.85±0.21*

［注］与对照组比较，* ：P < 0.05。

  对照组             低剂量组           中剂量组           高剂量组

第 2 周

第 4 周

第 6 周

第 8 周

第 12 周
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G-6-PD 活力在第 12 周降低，中、高剂量组 G-6-PD 活
力从第 6 周开始下降，差异均有统计学意义（P < 0.05）。
析 因 设 计 的 方 差 分 析 结 果 显 示，F 暴 露 剂 量 =263.26，
F暴露时间=37.06，F交互作用=20.63，均 P < 0.01。随着暴露剂
量的增加和暴露时间的延长，G-6-PD 的活力下降。

表 7   香烟烟雾对大鼠睾丸组织中 G-6-PD 活力的影响
（U/L，x±s，n=10）

组别 第 2 周 第 4 周 第 6 周 第 8 周  第 12 周

对照组 41.88±2.25 42.65±1.48 44.52±1.07 41.54±1.56 49.11±0.82A

低剂量组 41.85±2.85 41.72±0.03 39.60±0.23* 39.64±1.03 37.99±0.22*A

中剂量组 37.61±1.98 36.35±0.01* 33.81±0.13*A 31.08±0.06*A 21.72±0.01*A

高剂量组 36.20±0.08 32.84±0.01* 28.93±1.74*A 25.02±3.25*A 19.61±0.04*A

［注］与对照组比较，* ：P < 0.05 ；与第 2 周比较，A ：P < 0.05。

3   讨论
体重的变化可反映实验动物的生长发育状况和

中毒效应。本研究发现，染毒第 2 周起各组间体重差
异有统计学意义。与同期对照组相比，高剂量组大鼠
体重减少有统计学意义。第 8 周中、高剂量组大鼠体
重有不同程度的下降，推测其可能原因是香烟烟雾中
的尼古丁在人类和动物中具有厌食和减轻体重的作
用［29-30］。本研究中香烟烟雾对雄性大鼠产生毒性效应，
抑制大鼠体重的增长，且暴露剂量和暴露时间对大鼠
体重有影响，暴露剂量和暴露时间存在交互效应。

本研究中大鼠睾丸组织 HE 染色结果显示，随着
染毒时间的延长和染毒剂量的增加，实验组大鼠睾丸
组织结构出现不同程度的损伤，损伤程度越来越严
重，提示香烟烟雾暴露导致睾丸组织损伤，从而影响
睾丸的正常生精功能及精子的数量和质量。张英彪［31］

研究苯与甲醛对小鼠睾丸组织影响时发现，毒物的剂
量越高，实验小鼠睾丸组织病理改变越明显，与本研
究结果一致。

徐宏伟等［32］研究发现，AKP 在精原细胞和早期发
育时期的初级精母细胞内活性较强。本研究中，随着
染毒剂量的增加，实验组大鼠 AKP 的活力在中、高剂
量组较同期对照组明显下降，这可能与实验组大鼠香
烟烟雾暴露后，睾丸组织中各级生精细胞排列紊乱和
数量减少有关。暴露剂量对 AKP 的活力有影响，暴露
时间对 AKP 的活力没有影响，暴露时间和暴露剂量不
存在交互效应。

γ-GT 是临床上检测睾丸组织功能的标志酶之一，
具有促进精子成熟的功能［33］，还具有为发育中的精
子提供营养和保护、调节生精细胞周期的作用［34］，其

活力改变与支持细胞的功能有关［35］。本研究发现，随
着染毒剂量的增加，实验组大鼠 γ-GT 的活力在第 4 周
低剂量组开始较同期对照组明显下降，可能原因是实
验组大鼠香烟烟雾暴露后睾丸组织支持细胞受损和
数量减少有关。第 2 周 γ-GT 活力先升高后下降，这可
能是机体应激反应的结果。随着染毒时间的延长，中、
高剂量组大鼠 γ-GT 的活力在第 4、6、12 周明显低于
第 2 周，且 γ-GT 活力先降低后升高，在第 8 周到达峰
值，这与精子发生周期一致。暴露时间和暴露剂量对
γ-GT 的活力有影响，暴露时间和暴露剂量存在交互效
应。汤艳［36］等研究发现，十溴联苯醚亚慢性染毒后，
雄性大鼠睾丸组织中 γ-GT 的活力下降，与本研究结果
一致。

β-GD 是支持细胞的标志酶。本研究中，随着染毒
剂量的增加，实验组大鼠 β-GD 活力在第 6 周低剂量组
开始明显下降，可能原因是香烟烟雾暴露后大鼠睾丸
组织中支持细胞数量减少有关，β-GD 活力下降影响
睾丸组织的能量代谢，进而抑制生殖功能。随着染毒
时间的延长，中剂量组 β-GD 的活力在第 6、8、12 周较
第 2 周下降。暴露时间和暴露剂量对 β-GD 的活力有影
响，且暴露时间和暴露剂量存在交互效应。

G-6-PD 是磷酸戊糖旁路的限速酶，G-6-PD 活力
下降，说明还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸供应不
足，从而影响睾丸内分泌功能。本研究结果显示，染
毒 4 周后，G-6-PD 的活力随着染毒剂量的增加而下
降。中、高剂量组 G-6-PD 的活力第 6 周开始明显低于
第 2 周，并且随着染毒时间的增加，降低更加明显。
原因可能是随着染毒时间和染毒剂量的增加，间质细
胞受到损伤、数量减少，使其能量代谢活动受到抑制，
从而降低 G-6-PD 的活力。暴露时间和暴露剂量对 G-6-

PD 的活力有影响，且暴露时间和暴露剂量存在交互效
应。金明华等［37］研究结果表明，氯化甲基汞可能影响
睾丸酶的活性，使睾丸中 G-6-PD 活力随着染毒剂量的
增加而下降。叶琳等［38］和谢颖等［39］研究发现，甲醛
使睾丸中 G-6-PD 的活力随着染毒剂量的增加而下降，
与本研究结果是一致的。

综上所述，在本实验的暴露时间和暴露剂量范围
内，香烟烟雾暴露可引起睾丸组织病理损伤，使睾丸
有关酶的活力发生改变，这可能是香烟烟雾造成雄性
生殖系统损伤的机制之一。本研究中的染毒方式、时
间和剂量是否会对大鼠其他系统造成影响，则还需要
进一步探究。
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