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腹腔注射亚精胺对小鼠卵巢组织多胺含量及

代谢相关基因表达的影响

陈咨余，姜冬梅，康　波，管　成，龙诗韵，易治鑫，徐麒麟
（四川农业大学 动物科技学院／畜禽遗传资源发掘与创新利用四川省重点实验室，四川 成都 ６１１１３０）

摘要：【目的】研究腹腔注射亚精胺对鼠卵巢组织多胺代谢的影响。【方法】给鼠腹腔注射不同剂量亚精胺［０（对照
组、００５、０１０和０１５ｍｇ·ｇ－１］，应用实时荧光定量ＰＣＲ检测多胺代谢关键基因表达量，应用高效液相色谱检测
鼠卵巢组织中多胺含量。【结果】注射０１５ｍｇ·ｇ－１亚精胺时，卵巢组织 ＯＤＣ、ＯＡＺ１、ＳＰＭＳ、ＳＳＡＴ、ＰＡＯＸ和 ＳＭＯＸ
基因表达量显著高于其他３组；注射亚精胺组鼠卵巢组织ＳＰＤＳ表达量均显著低于对照组；注射０１０ｍｇ·ｇ－１亚精
胺组鼠卵巢组织中腐胺和亚精胺含量均显著高于对照组，而注射亚精胺对卵巢中精胺含量无显著影响。【结论】外

源性亚精胺的腹腔注射可导致鼠卵巢组织中多胺含量以及多胺代谢相关基因表达量发生变化，且具有剂量依赖

性，提示外源性亚精胺可通过介导卵巢组织的多胺代谢来参与调控卵巢功能。

关键词：亚精胺；鼠；卵巢；多胺代谢；繁殖；基因表达；腹腔注射
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　　多胺（天然多胺主要包括腐胺、亚精胺和精胺）
在动物繁殖过程中具有重要调控作用［１］。多胺通过

影响雄性动物精子发生和精子活性来参与调控雄性

动物繁殖功能［２］；在雌性动物中，生殖相关激素变化

可影响多胺合成限速酶鸟氨酸脱羧酶（Ｏｒｎｉｔｈｉｎｅ
ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，ＯＤＣ）的活性，进而导致多胺含量发生
变化［２３］。老龄鼠卵泡组织 ＯＤＣ活性显著低于青年
鼠，且其胚胎染色体的非整倍性显著高于青年鼠，当

补充外源性腐胺后，鼠胚胎染色体非整倍性显著降

低，表明多胺对维持雌鼠繁殖功能具有重要

作用［４５］。

亚精胺可为真核翻译起始因子 ｅＩＦ５Ａ提供氨基
丁基，替换１个赖氨酸残基，使 ｅＩＦ５Ａ成为具有活性
的成熟蛋白分子，是 ｅＩＦ５Ａ翻译后羟腐胺赖氨酸修
饰过程的重要底物。ｅＩＦ５Ａ的 ｈｙｐｕｓｉｎｅ修饰过程对
于其功能和细胞增殖具有重要作用［１，６］。研究表明，

外源性亚精胺对细胞免疫、生物抗逆性以及细胞增

殖分化均具有显著作用，且该作用表现出剂量和时

间依赖性［７］。然而，外源性亚精胺对雌性动物繁殖

功能的影响尚不清楚。本研究通过给小鼠腹腔注射

不同浓度亚精胺，检测鼠卵巢组织中多胺含量及多

胺代谢关键基因表达量，揭示外源性亚精胺对鼠卵

巢组织多胺代谢的影响，以期为多胺调控雌性动物

繁殖功能的研究奠定基础。

１　材料与方法
１．１　试验动物与处理

８周龄的 ＳＰＦ级昆明鼠（购自成都达硕实验动
物公司）３２只，体质量（３０±５）ｇ随机分成４组，饲
养环境为室温２０～２２℃，光照充足，给予充足的标
准饲料和饮用水。按照鼠体质量计算每组鼠所需亚

精胺剂量，设置对照组（生理盐水）、低剂量组（００５
ｍｇ·ｇ－１）、中剂量组（０１０ｍｇ·ｇ－１）、高剂量组
（０１５ｍｇ·ｇ－１），每只鼠注射总剂量为３００μＬ，给药
后自由饮水、采食，２４ｈ后采用，采用颈椎脱臼法将
鼠处死，采集卵巢组织样品，液氮冷冻后置于－８０℃
冰箱保存备用。注射用亚精胺购自Ｓｉｇｍａ公司。
１．２　实时荧光定量ＰＣＲ

按照ＲＮＡｉｓｏＰｌｕｓ试剂盒（购自ＴａＫａＲａ公司）说

明书分别提取对照组和亚精胺处理组小鼠的卵巢组

织中总ＲＮＡ，并按照 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＲＴｒｅａｇｅｎｔＫｉｔｗｉｔｈ
ｇＤＮＡＥｒａｓｅｒ试剂盒（购自ＴａＫａＲａ公司）说明书制备
ｃＤＮＡ。利用实时荧光定量ＰＣＲ检测ＯＤＣ、鸟氨酸脱
羧酶抗酶（Ｏｒｎｉｔｈｉｎｅｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅａｎｔｉｚｙｍｅ１，ＯＡＺ１）、
Ｓ－腺苷甲硫氨酸脱羧酶（Ｓａｄｅｎｏｓｙｌｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｄｅ
ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，ＳＡＭＤＣ）、亚精胺合成酶（Ｓｐｅｒｍｉｄｉｎｅｓｙｎ
ｔｈａｓｅ，ＳＰＤＳ）、精 胺 合 成 酶 （Ｓｐｅｒｍｉｎｅｓｙｎｔｈａｓｅ，
ＳＰＭＳ）、亚精胺／精胺Ｎ１－乙酰基转移酶（Ｓｐｅｒｍｉｎｅ／
ｓｐｅｒｍｉｎｅＮ１ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＳＳＡＴ）、多胺氧化酶
（Ｐｏｌｙａｍｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ，ＰＡＯＸ）和精胺氧化酶（Ｓｐｅｒｍｉｎｅ
ｏｘｉｄａｓｅ，ＳＭＯＸ）基因表达量，引物序列见表１。实时
荧光定量 ＰＣＲ反应体系为：ｉＱＴＭＳＹＢＲＧｒｅｅｎＳｕｐｅｒ
ｍｉｘ（购自 ＢｉｏＲａｄ公司）２５μＬ，上、下游引物（１０
μｍｏｌ·Ｌ－１）各１０μＬ，ｃＤＮＡ模板２５μＬ，用ＲＮａｓｅ
Ｆｒｅｅ水补充至 ５０μＬ。循环参数：９５℃预变性 ３
ｍｉｎ；９５℃变性１０ｓ，６０℃退火３０ｓ，７２℃延伸３０ｓ
（采集荧光信号），４０个循环。并绘制熔解曲线。每
个样品进行３次重复，用ＧＡＰＤＨ作为内参基因。

表１　实时荧光定量ＰＣＲ引物信息
Ｔａｂ．１　Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆｐｒｉｍｅｒｐａｉｒｓｕｓｅｄｉｎｒｅａｌｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓ

ｃｅｎｔｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲ

基因 引物序列（５′３′） 产物／ｂｐ
ＯＤＣ ＧＡＣＣＴＴＧＴＧＡＧＧＡＧＣＴＧＣＴＧＡＴ

ＴＧＧＣＡＧＴＣＡＡＡＣＴＣＧＴＣＣＴＴＡＧ １９０
ＳＡＭＤＣ ＴＣＡＴＧＡＡＧＣＣＴＴＣＴＣＡＣＣＡＡＧＧＧＴ

ＴＣＧＧＣＴＣＴＣＴＧＧＧＡＡＡＴＣＣＡＡＡＧＴ １５５
ＯＡＺ１ ＧＡＧＴＴＣＧＣＡＧＡＧＧＡＧＣＡＡＴＣ

ＣＣＡＡＧＡＡＡＧＣＴＧＡＡＧＧＴＴＣＧ １０１
ＳＰＤＳ ＡＣＣＡＧＣＴＣＡＴＧＡＡＧＡＣＡＧＣＡＣＴＣＡ

ＴＧＣＴＡＣＡＣＡＧＣＡＴＧＡＡＧＣＣＧＡＴＣＴ １８９
ＳＰＭＳ ＴＴＣＧＧＧＴＧＡＣＴＣＡＧＴＴＣＣＴＧＣＴＡＡ

ＡＡＣＧＧＡＧＡＣＣＣＴＣＣＴＴＣＡＧＣＡＡＡＴ １９９
ＰＡＯＸ ＡＧＴＣＴＴＣＡＣＡＴＧＴＧＣＴＣＴＧＴＧＧＧＴ

ＴＧＧＣＡＡＴＴＧＴＧＧＧＴＴＴＣＣＴＧＴＣＡＣ １３１
ＳＳＡＴ ＴＧＣＣＧＧＴＧＴＡＧＡＣＡＡＴＧＡＣＡＡＣＣＴ

ＴＡＡＡＧＣＴＴＴＧＧＡＡＴＧＧＧＴＧＣＴＣＧＣ １１４
ＳＭＯＸ ＴＣＴＧＣＡＣＡＧＡＧＡＴＧＣＴＴＣＧＡＣＡＧＴ

ＴＴＧＡＧＣＣＣＡＣＣＴＧＴＧＴＧＴＡＧＧＡＡＴ １２９
ＧＡＰＤＨ ＡＡＣＧＡＣＣＣＣＴＴＣＡＴＴＧＡＣ

ＴＣＣＡＣＧＡＣＡＴＡＣＴＣＡＧＣＡＣ １９１
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１．３　高效液相色谱检测多胺含量
称取冻存卵巢组织，加入 １０ｍＬφ为 ５％的

ＨＣｌＯ４，电动匀浆机匀浆，加入５００μｇ·ｍＬ
－１的内标

工作液，超声波破碎 １０ｍｉｎ，冷冻离心机（４℃，
１２０００ｒ·ｍｉｎ－１）离心 １０ｍｉｎ，取上清，加入 ２ｍＬ

２５ｍｏｌ·Ｌ－１的ＮａＯＨ和４μＬ的苯甲酰氯，漩涡震

荡后置于４０℃的水浴锅中衍生６０ｍｉｎ。衍生液经

Ｃ１８固相萃取柱过柱后，用０５ｍＬ色谱甲醇洗脱样
品，用０２２μｍ针头滤器过滤洗脱液，４℃避光保存
待检测。高效液相色谱检测条件为：流动相为 Ｖ（甲
醇）∶Ｖ（水）＝６６∶３４；流速为０９ｍＬ·ｍｉｎ－１；紫外检

测器检测波长为２２９ｎｍ；柱温为２５℃。制作多胺标
准曲线所用腐胺、亚精胺和精胺均购自Ｓｉｇｍａ公司。

１．４　数据分析

采用２－△△Ｃｔ法处理荧光定量数据，计算各处理

组卵巢组织中目的基因的相对表达量。利用

ＳＡＳ９２统计分析软件ＭＥＡＮＳ过程进行描述性统计
分析，ＡＮＯＶＡ过程进行方差分析和 Ｄｕｎｃａｎ’ｓ多重
比较，试验数据用平均值±标准误表示。

２　结果与分析

２．１　鼠卵巢组织多胺合成代谢相关基因表达
由图１可知，腹腔注射不同浓度亚精胺对鼠卵

巢组织中ＳＡＭＤＣ基因表达无显著影响（Ｐ＞００５）。
注射高剂量亚精胺组鼠卵巢组织中 ＯＡＺ１、ＯＤＣ和
ＳＰＭＳ基因的表达量均显著高于对照组（Ｐ＜００５）。
注射不同剂量亚精胺组鼠卵巢组织中 ＳＰＤＳ基因表
达量显著低于对照组，且不同剂量处理组之间 ＳＰＤＳ
表达量无显著差异。

　相同基因不同柱子上凡具有一个相同小写字母者，表示不同处理
间差异不显著（Ｄｕｎｃａｎ’ｓ法，Ｐ＞００５，ｎ＝６）。

图１　亚精胺对小鼠卵巢多胺合成代谢相关基因表达的影响

Ｆｉｇ．１　 Ｅｆｆｅｃｔｏｆｓｐｅｒｍｉｄｉｎｅｏｎｐｏｌｙａｍｉｎｅｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｍｏｕｓｅｏｖａｒｙ

２．２　鼠卵巢组织多胺分解代谢相关基因表达
由图２可知，腹腔注射低剂量亚精胺后，卵巢组

织中ＳＳＡＴ、ＰＡＯＸ和 ＳＭＯＸ表达量与对照组无显著
差异；随着亚精胺剂量的逐渐升高，ＳＳＡＴ和ＳＭＯＸ表
达量也逐渐升高，中剂量组表达量显著高于对照组

和低剂量组，ＰＡＯＸ中剂量组表达量显著高于对照
组；３个基因高剂量组表达量均显著高于其他３组。

　相同基因不同柱子上凡具有一个相同小写字母者，表示不同处理
间差异不显著（Ｄｕｎｃａｎ’ｓ法，Ｐ＞００５，ｎ＝６）。

图２　亚精胺对鼠卵巢多胺分解代谢相关基因表达的影响

Ｆｉｇ．２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｓｐｅｒｍｉｄｉｎｅｏｎｐｏｌｙａｍｉｎｅｃａｔａｂｏｌｉｓｍｒｅｌａｔｅｄ

ｇｅｎｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｍｏｕｓｅｏｖａｒｙ

２．３　鼠卵巢组织多胺水平
由图３可知，随着腹腔注射亚精胺剂量的增加，

卵巢组织中腐胺的含量呈现先上升后下降的趋势，

中剂量亚精胺处理组腐胺的含量显著高于对照组，

低、高剂量亚精胺处理时，腐胺的含量和对照相比变

化不显著。中剂量亚精胺处理组中，卵巢的亚精胺

含量显著高于其他３组，高剂量组的亚精胺含量显
著低于其他３组。各处理组间，卵巢中精胺含量无
显著差异。

　相同基因不同柱子上凡具有一个相同小写字母者，表示不同处理
间差异不显著（Ｄｕｎｃａｎ’ｓ法，Ｐ＞００５，ｎ＝３）。

图３　亚精胺对鼠卵巢多胺的含量的影响

Ｆｉｇ．３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｓｐｅｒｍｉｄｉｎｅｏｎｐｏｌｙａｍｉｎｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎ

ｍｏｕｓｅｏｖａｒｙ
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３　讨论与结论
３．１　外源性亚精胺对鼠卵巢组织中多胺合成基因

表达的影响

　　生物体通过调节多胺代谢过程中关键酶的表达
和活性来实现对多胺水平的精密调控［８］。多胺浓度

升高可触发细胞内 ＯＡＺ１＋１移码机制，即在多胺的
刺激下，ＯＡＺ１ｍＲＮＡ翻译全长功能蛋白质，降低
ＯＤＣ活性，进而反馈抑制多胺生物合成途径，以维持
机体内多胺稳态［９］。此外，ＯＡＺ１还能影响细胞膜上
的多胺转运载体，促进细胞内多胺的外排，进而降低

细胞内的多胺水平［１０］。腹腔注射高剂量亚精胺组鼠

卵巢组织中ＯＡＺ１基因表达量显著高于对照组，提示
外源性亚精胺可通过介导卵巢ＯＡＺ１＋１移码机制来
维持卵巢内多胺水平的稳定。高剂量的亚精胺注射

小鼠后，卵巢中 ＯＤＣ基因的表达量显著升高，推测
由于ＯＡＺ１基因的升高过度抑制了 ＯＤＣ的活性，机
体通过上调 ＯＤＣ基因的表达来代偿 ＯＡＺ１对 ＯＤＣ
活性的抑制。在试验过程中，我们还发现当注射高

剂量亚精胺时，鼠卵巢中 ＳＰＤＳ基因表达量显著降
低，而ＳＰＭＳ基因表达量显著升高，说明机体通过抑
制亚精胺合成、促进亚精胺分解这２条途径共同来
维持卵巢组织亚精胺水平的稳定。亚精胺注射后，

处理组卵巢中ＳＰＤＳ基因的表达量均显著降低，推测
小鼠卵巢中由于对亚精胺的吸收引起自身亚精胺含

量的上升，机体一方面通过合成精胺来降低亚精胺

水平，同时抑制亚精胺的合成以维持卵巢中亚精胺

的正常水平。Ｓｈｉ等［１１］研究发现，心脏过表达 ＳＡＭ
ＤＣ基因的小鼠，心脏中亚精胺含量低于对照组，而
心脏同时过表达ＳＰＤＳ和ＳＡＭＤＣ基因的小鼠与仅心
脏过表达ＳＡＭＤＣ基因的小鼠相比，心脏亚精胺含量
变化不显著，表明小鼠心脏中多胺的积累并非受到

ＳＰＤＳ和 ＳＡＭＤＣ活性的调控。然而，本研究发现外
源注射亚精胺对鼠卵巢 ＳＡＭＤＣ基因表达无显著影
响，推测外源性亚精胺不会导致 ＳＡＭＤＣ在转录水平
发生改变，可能通过翻译水平或酶的活性的变化来

调控多胺水平。综上所述，外源性亚精胺主要通过

上调ＯＤＣ、ＯＡＺ１和ＳＰＭＳ基因，下调ＳＰＤＳ基因表达
来维持机体多胺池的稳态。

３．２　外源性亚精胺对鼠卵巢组织中多胺分解代谢
基因表达的影响

　　研究发现，多胺浓度升高可诱导核仁素亚型降
解，解除其对ＳＳＡＴ翻译的抑制，提高 ＳＳＡＴ活性，促
进多胺代谢，从而校正多胺浓度［１２］。本研究发现，随

着亚精胺剂量的升高，卵巢中ＳＳＡＴ基因表达量逐渐

升高，表明组织中多胺的分解代谢活动随着亚精胺

剂量的上升而逐渐加强。注射高剂量亚精胺组鼠卵

巢ＰＡＯＸ基因表达量显著高于其他组，提示多胺分
解代谢程度可能对多胺浓度具有依赖性。精胺能够

通过 ＳＭＯＸ的作用直接转变为亚精胺，并且生成
Ｈ２Ｏ２和３－氨基丙醇

［１３］。本研究发现，随着亚精胺

注射剂量的升高，ＳＭＯＸ基因表达量也逐渐上升，推
测由于机体内亚精胺过多导致精胺含量增加，机体

为维持亚精胺／精胺比例，从而高表达 ＳＭＯＸ基因以
促进精胺分解。高表达 ＳＭＯＸ基因可导致活性氧自
由基（Ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）升高进而造成细
胞氧化应激和ＤＮＡ损伤［１４］。Ｋｗａｋ等［１５］研究表明，

亚精胺和精胺氧化时产生的丙烯醛能激活细胞中抗

氧化途径相关基因的表达，吴婉玲［１６］研究发现，外源

性精胺处理导致 Ｊｕｒｋａｔ细胞内精胺氧化酶活性高，
增加 Ｈ２Ｏ２的产生，从而造成细胞凋亡。因此，注射
高剂量亚精胺鼠卵巢组织中多胺分解活动加强，多

胺分解代谢产物累积，导致卵巢组织中 ＲＯＳ浓度升
高，从而造成组织损伤。

３．３　外源性亚精胺对鼠卵巢组织中多胺水平的
影响

　　随着亚精胺剂量的增加，鼠卵巢组织腐胺含量
先升高后下降，注射０１０ｍｇ·ｇ－１亚精胺组鼠卵巢
组织中腐胺含量最高，而０１５ｍｇ·ｇ－１组腐胺含量
又下降至正常水平。这些结果表明，随着亚精胺剂

量的增加，亚精胺向腐胺转化的效率相应增加，亚精

胺优先转化成腐胺；随着亚精胺剂量进一步增加，多

胺代谢基因表达量显著升高，亚精胺代谢活动增强，

过多的亚精胺又在 ＳＳＡＴ和 ＰＡＯＸ的作用下转化为
乙酰基亚精胺。注射０１０ｍｇ·ｇ－１亚精胺时，卵巢
组织中亚精胺含量最高，推测卵巢对外源亚精胺具

有一定的耐受能力。当亚精胺剂量继续增加到０１５
ｍｇ·ｇ－１时，机体加速对亚精胺的分解，从而降低亚
精胺的含量。另外，根据基因定量的检测结果，高剂

量亚精胺组中 ＳＳＡＴ、ＰＡＯＸ基因表达量均显著高于
其余各组，提示 ＳＳＡＴ和 ＰＡＯＸ基因高表达促进了亚
精胺的快速分解。研究表明，亚精胺和精胺分解过

程中会伴随着生成 ＲＯＳ，后者将导致细胞功能受
损［１７１８］。天然存在的３种多胺中，精胺毒性最大，腐
胺最小，亚精胺毒性居中［１９］。本研究发现，不同剂量

亚精胺注射对鼠卵巢组织中精胺含量均无显著影

响，其原因可能是卵巢组织对精胺变化更加敏感，外

源性亚精胺可能促使精胺合成和分解代谢活动增

强，进而导致精胺合成与分解代谢活动加快，从而维

持卵巢组织精胺池的稳态，然而其详细机制仍有待
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进一步研究阐明。

综上所述，机体内多胺含量受到多种因素影响，

多胺稳态调节也是一个动态的变化过程。本研究结

果表明，外源性亚精胺注射可导致鼠卵巢组织中腐

胺和亚精胺含量升高；多胺合成酶ＯＡＺ１、ＯＤＣ、ＳＰＤＳ
基因表达量上升，亚精胺合成酶表达量下降；多胺分

解代谢酶 ＳＳＡＴ、ＰＡＯＸ和 ＳＭＯＸ基因表达量升高，且
具有剂量依赖性，提示外源性亚精胺可通过介导卵

巢组织的多胺代谢来参与调控卵巢功能。
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