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隐睾大鼠模型中利用 UCHL-1 评估睾丸损害相关研究 

王 俊 

新疆维吾尔自治区儿童医院  新疆乌鲁木齐 

【摘要】目的 探讨小鼠隐睾模型睾丸组织病理变化与血清 UCHL-1 及相关性激素水平之间的关系。方法 饲
养 ICR 雄性小鼠 50 只，利用随机数字表将大鼠随机分为三组：即假手术组，单侧隐睾组和双侧隐睾组。单侧组

与双侧组采取手术方式固定对应睾丸至腹腔内，假手术组打开腹腔后睾丸组织未做特殊处理。取双侧睾丸组织清

洗后称重，甲醛溶液浸泡保存。用 ELISA 试剂盒酶联免疫法测量血清激素水平，睾丸组织 HE 染色，光学显微镜

下观察依据 Johnsen 评分标准进行评分。结果 各组实验鼠体重之间差异均无统计学意义(P<0.05)。睾丸重量，睾

丸体积：单侧组健侧睾丸与患侧睾丸比较、双侧组平均睾丸体积（重量）与假手术组平均睾丸体积（重量）比较

差异均有统计学意义(P<0.05)。血清 AMH 和 INH-B 浓度。单侧组、双侧组和假手术组血清相关值比较，三组数

据差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 隐睾症可引起小鼠睾丸组织功能障碍，可认为血清 UCHL-1 是一种简便、

准确的血清标志物，它可以很好地评估隐睾睾丸组织的功能。 
【关键词】隐睾；小鼠；性激素；UCHL-1 

 

Evaluation of testicular damage using UCHL-1 in a rat model of cryptorchidism 
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【Abstract】Objective: To investigate the relationship between the histopathological changes of testis in a mouse 
cryptorchidism model and the levels of serum UCHL-1 and related sex hormones. Methods Fifty ICR male mice were 
reared, and the rats were randomly divided into three groups using a random number table: sham operation group, 
unilateral cryptorchidism group and bilateral cryptorchidism group. In the unilateral group and bilateral group, the 
corresponding testis was surgically fixed into the abdominal cavity, and the testis tissue in the sham operation group was 
not treated with special treatment after the abdominal cavity was opened. The bilateral testicular tissues were washed, 
weighed, and immersed in formaldehyde solution for preservation. Serum hormone levels were measured by 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA kit), testicular tissue was stained with HE, observed under a light 
microscope and scored according to the Johnsen scoring standard. Results There was no significant difference in the 
body weight of the experimental mice in each group (P<0.05). Testicular weight, testis volume: There were statistically 
significant differences between the contralateral testis and the affected testis in the unilateral group, and the average testis 
volume (weight) in the bilateral group and the sham operation group (P<0.05). Serum AMH and INH-B concentrations. 
Compared with the unilateral group, the bilateral group and the sham operation group, there were statistically significant 
differences among the three groups (P<0.05). Conclusion Cryptorchidism can cause testicular tissue dysfunction in mice, 
and it can be considered that serum UCHL-1 is a simple and accurate serum marker, which can well evaluate the function 
of testicular tissue in cryptorchidism. 
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隐睾是男性生殖系统先天畸形中常见的一种，在

中国足月出生儿中的发病率为 2％～5％，早产儿中约

为 30％，3 个月时为 1％～2％，6 个月后睾丸下降的

可能性很小[1]。有研究表明不管治疗与否，单侧隐睾患

者成年后无精子症的发生率高达 13％，而未治疗的双

侧隐睾患者的无精子症发病率则高达 89％[2]。血清
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AMH、INH-B 只能评估睾丸支持细胞功能，对精母细

胞的损伤情况无法评估；而青春期前睾丸体积通常在

1～3 m1，青春期前睾丸体积变化几乎处于静止状态，

无射精过程[3]；泛素是一种存在于大多数真核细胞中的

小蛋白，具有高度的进化保守性[4]，泛素羧基末端水解

酶（UCH）就是一类数量很大的蛋白酶家族[6]，UCH
是一类相对分子量较小的半胱氨酸蛋白酶，它们的主

要功能是泛素羧基端所连接小肽或酯类分子水解下

来。UCHL1 基因缺失小鼠表现出生精小管萎缩、精原

干细胞渐进性增殖减少，表明 UCHL1 在精子发生中发

挥重要的作用[7]。本实验通过建立小鼠隐睾模型，研究

其睾丸质量及睾丸组织病理学变化，检测小鼠血清

UCHL-1 水平，探索这种激素变化与隐睾睾丸损伤之间

的相关性。 
1 资料与方法 
实验动物：新疆医科大学动物实验中心采购正常

生长的 50 只健康 ICR 雄性小鼠（20 日龄），体重 25～
39g，利用随机数字表将大鼠随机分为三组：即假手术

组（15 只），单侧隐睾组（15 只），双侧隐睾组（20
只）。 

2 主要仪器与试剂 
0.3％戊巴比妥钠、整套手术器械、BS 一 1105 型

电子天平（北京赛多科斯天平有限公司）、甲醛、生

理盐水、甲硝唑、不同浓度的乙醇溶液（100％、95％、

75％）。 
3 实验方法 
3.1 隐睾模型的建立 
所有小鼠进行称重，标号，使用随机数字表法随

机分为假手术组（15 只），单侧隐睾组（15 只）及双

侧隐睾组（20 只）三组。选取单侧组小鼠和双侧组小

鼠，每只小鼠用 0.3%戊巴比妥钠（35mg/kg 腹腔内注

射）麻醉，腹部备皮消毒后单侧组在左下腹取 1.5cm
手术切口、双侧组在下腹正中取 2cm 小切口；打开腹

腔，轻轻拖出睾丸（单侧组取左侧睾丸、双侧组取双

侧睾丸），牵拉至腹腔，剪切引带，缝合固定于腹腔

内，单侧组右侧睾丸不做任何处理，缝合腹部切口关

腹（一只双侧组小鼠术中死亡）。假手术组小鼠取左

下腹切口，打开腹腔牵拉双侧睾丸组织，但不剪切引

带，也不固定，保持双侧睾丸原位，即假手术组。术

后第 1d，3d，5d 所有小鼠腹腔注射甲硝唑预防感染。

所有小鼠在同样环境下饲养即：12/12h 昼夜交替饲养，

环境温度（22±1）℃，湿度为（50±3）%，固定时间

给予食物，饮用水。 
3.2 取出标本 
分别在造模后第 10 天，20 天，30 天分别取假手

术组小鼠 5 只、单侧组小鼠 5 只，双侧组小鼠 6 只（第

30 天双侧组小鼠 7 只），测量记录每只小鼠体重。用

0.3%戊巴比妥钠（35mg/kg 腹腔内注射）麻醉，用正

中切口进入腹腔，分离腹主动脉采血约 10ml/只，离心

（3000r/s 5min）取上清液保存在-80℃冰箱内。取双侧

睾丸组织清洗后称重，测量左右、前后及上下经，用

10%甲醛溶液浸泡保存。 
3.3 测量血清 UCHL-1 水平，睾丸组织病理学检查 
实验中取出血清用小鼠专用 ELISA 试剂盒酶联免

疫法测量相应指标，定量结果选择对数-对数立方回归

分析模型。睾丸组织用常规石蜡包埋，切片及 HE 染

色，光学显微镜下观察依据 Johnsen 评分标准进行评

分。 
使用 SPSS 21.0 统计分析软件进行统计分析，计量

资料以均数±标准差表示，组间数据的比较采用 t 检验。

P<0．05 为差异具有统计学意义。 
5 结果 
5.1 实验鼠体重及睾丸相关参数 
实验鼠体重：在不同时间段（术前，术后 10d，术

后 20d，术后 30d）测量小鼠体重对比，各组之间差异

均无统计学意义（P<0.05），见如表 1。 
5.2 实验鼠血清 UCHL-1 水平 
单侧组、双侧组和假手术组血清相关值比较，三

组数据差异均有统计学意义（P<0.05），其中假手术

组血清 UCHL-1 水平最高，双侧组最低，详见表 2。 

表 1 各个时间段各组小鼠体重比较（g） 

 单侧组 双侧组 假手术组 F p 

术前 30.2±1.69 30.4±1.99 30.2±2.46 0.015 0.985 

术后 10d 72.1±5.59 68.9±5.97 72.4±7.11 0.618 0.549 

术后 20d 93.2±8.67 86.34±6.57 95.6±8.87 1.511 0.246 

术后 30d 156.4±14.19 152.2±12.93 161.3±13.31 1.046 0.373 
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表 2 三组小鼠血清 AMH、INH-B 浓度 

 术后天数 10d 20d 30d  

单侧组 UCHL-1（pmol/L） 15.43±2.45 8.39±2.61 5.98±1.86 F=3.976 p=0.028 
 

F=5.025 p=0.012 
双侧组 UCHL-1（pmol/L） 8.3±2.12 5.25±1.63 4.01±1.24 

假手术组 UCHL-1（pmol/L） 21.12±4.2 11.44±3.56 13.81±4.29 

 
5.3 实验鼠睾丸组织病理变化 
三组睾丸组织 HE 染色（见图 1）发现，单侧组患

侧睾丸和双侧组睾丸组织均可见生精细胞凋亡。单侧组

患侧睾丸精子数量明显少于自身对照侧睾丸组织，这一

差距在取材时间与造模时间之间间隔较长的小鼠中更明

显，直至有些患侧睾丸生精小管仅可见少数精母细胞。

双侧隐睾组的睾丸组织与单侧组患侧睾丸病理变化大致

相似。而假手术组隐睾标本发育较好，可见成熟生精细

胞，可见精子发生过程，生精小管可见多个精子细胞。 
在单侧组患侧睾丸的评分明显低于其自身健侧，

双侧组与假手术组对比评分明显低于假手术组。差异

均有统计学意义（P<0.05），见表 3，4。 

表 3  睾丸组织 Johnsen 评分 1 

 患侧 健侧 t p 

单侧组 5.1±0.59 8.3±0.38 -25.787 0 

表 4  睾丸组织 Johnsen 评分 2 

 双侧组 假手术组 t p 

平均评分 4.4±0.49 9.6±0.59 -12.81 0  
 

 
图 1  睾丸组织 HE 染色 

 
6 讨论 
泛素（ubiquitin）是一种存在于大多数真核细胞中

的小蛋白，具有高度的进化保守性[4]。泛素可通过泛素

激活酶（E1）、泛素结合酶 E2）、泛素蛋白连接酶（E3）
这 3 种酶的作用。结合到靶蛋白上，使靶蛋白泛素化[5]，

进而通过泛素-蛋白酶体降解途径将泛素化靶蛋白质

分解为较小的多肽和氨基酸。去泛素化酶（DUB）则

可以将泛素从其结合的底物上水解下来，使其可以再

结合到新的靶蛋白。泛素羧基末端水解酶（UCH）就

是一类数量很大的蛋白酶家族[6]。UCH 是一类相对分

子量较小的半胱氨酸蛋白酶，它们的主要功能是泛素

羧基端所连接小肽或酯类分子水解下来。在 8 日龄和



王俊                                                          隐睾大鼠模型中利用 UCHL-1 评估睾丸损害相关研究 

- 71 - 

16 日龄的小鼠睾丸中，UCHL1 出现在精原细胞，在

30 日龄小鼠和成年小鼠的睾丸中，UCHL1 表达在精原

细胞和支持细胞中[8]。 
我们研究中三组小鼠体重在各时期体重变化无差

异，说明在同样环境中增长无差异性。而睾丸重量及

睾丸体积等参数中单侧组小鼠患侧与健侧睾丸之间有

差异，说明在造模成功、造模后患侧睾丸因较高温度

环境的影响发育比健侧睾丸明显下降，这一差距同样

在双侧组和假手术组的平均睾丸参数中也可得到。形

态学上表现得睾丸萎缩病理学上是睾丸生殖细胞的凋

亡所导致的，这一病理改变可直接影响生育功能[9]。为

了更好地确定这一病例改变我们从处死小鼠后取出双

侧睾丸组织进行病理评分（Johnsen 评分）可见在单侧

组患侧睾丸的评分明显低于其自身对照侧，双侧组与

假手术组对、比评分明显低于假手术组。说明在单侧

组患侧睾丸及双侧组双侧睾丸组织不仅是体积和质量

上与正常发育的睾丸有差异，在病理改变上也有明显

的差异性，睾丸质量和体积的差异性也如此。这一规

律在临床上也是完全公认的，隐睾病史越长患儿患侧

睾丸组织萎缩程度越高[10]。 
我们在实验小鼠处死时从腹主动脉取出血液标本

进行 UCHL-1 激素水平的检测，三组小鼠两种激素水平

数据对比后发现双侧组两种激素水平最低，假手术组水

平最高。这一差异性跟睾丸参数及病理评分完全符合。

不管是小鼠还是人类患儿单侧隐睾病例两种激素水平

高于双侧隐睾者，这可能与单侧隐睾组健侧睾丸的代偿

作用有关。而在本研究中取出睾丸组织病理检查发现双

侧组中睾丸组织评分非常低，严重影响了睾丸的正常发

育，单侧组次之，假手术组几乎是正常发育状态，这可

以对应三组血清激素水平的差异性。我们可以得出血清

UCHL-1 激素水平可以间接的标志着睾丸发育状态，可

以评估青春期前隐睾患儿睾丸功能。 
综上所述，血清 UCHL-1 是一种简便、准确的血清

标志物，它可以很好地评估隐睾睾丸组织的功能。虽然

睾丸组织的病理检查是最准确的评估方式，但是隐睾症

患儿无法常规行睾丸组织活检，所以需要创伤性小的检

测方式来替代睾丸组织活检。隐睾患儿睾丸功能血清标

志物需要进一步研究并提供准确的激素水平参考范围，

可以改善隐睾症患儿生育功能等远期预后。 
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