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摘!要!用醋酸棉酚建造大鼠生精障碍模型!用六味地黄汤灌胃治疗!以市售六味地黄丸和甲基睾
酮分别为对照和阳性对照!56*78法检测实验各组大鼠睾丸生精细胞的凋亡情况!计数实验各组
大鼠精子数量!考察实验各组大鼠精子的质量)结果表明!六味地黄汤各治疗组"阳性对照组大鼠
的精子数量"精子爬高均与模型组有显著性差异#!#$)$#$!各治疗组大鼠的精子质量#活力$也显
著优于模型组%各实验组大鼠睾丸凋亡的生精细胞明显少于模型组)由此显示!六味地黄汤复方可
显著抑制大鼠睾丸生精细胞的凋亡!对生精障碍大鼠有显著的促进生精作用!并可显著提高大鼠
精子的质量)
关键词!六味地黄汤#细胞凋亡#大鼠#精子#醋酸棉酚
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!!六味地黄汤!丸"!(>D[G>M>AD,-?MGR’RO>’-#简称

8I"#出自$小儿药证直诀%#为宋代钱乙所创#是滋阴
补肾的经典名方#其功效是滋阴补肾#兼益肝阴)主治
肾阴不足#骨蒸潮热 #盗汗遗精#消渴#小便淋漓#舌
红少苔乏津#脉细数或脉虚大等&#’)本方在现代临床
医学上亦有广泛的应用#常作为滋阴补肾的基本方用
于不孕不育症的治疗&!#"’)现代临床实践表明#用8I
治疗少(弱精子的男性不育症有明显的疗效&%#3’#但
对其作用机理的研究报道甚少)为此#作者对8I抑
制生精障碍大鼠睾丸生精细胞的凋亡及其促进精子

生成(提高精子质量的作用进行了实验研究)

C!材料与方法

CDC!材料

C)C)C!药材!8I 复方组成按文献&4’#即熟地黄

!%?#山茱萸!制"#!?#山药#!?#泽泻.?#茯苓.
?#牡丹皮.?)
药材购自无锡市山禾药业集团中药饮片有限

公司)药材经中国药科大学宋学华教授鉴定#均为
符合药典规定之正品)
C)C)E! 8I 的制备!中药饮片经粉碎后过"$目
筛#按8I 复方之组成准确称取各药材#加药材质
量3!2倍的去离水#浸#A#沸水煎煮4$Z>-#冷
却#"3$$P)Z>-离心!$Z>-#留上清液#沉渣再煎煮

4$Z>-#共煎煮"次)合并上清液#33!4$^浓缩#
制备成每毫升#)$?生药#冷藏#备用)各单味药有
效部位提取后混合复煎一次为合煎#仅将各单味药
有效部位按复方配比混合为分煎&4!0’)
C)C)F!实验动物!I>NO,P雄性大鼠4$只#个体质
量#4$!#0$?#由东南大学实验动物中心提供)许
可证号*TH1J!苏"!$$!/$$32)
C)C)G!实验药品!醋酸棉酚)由江南大学食品学
院提供#纯度..)._!EX8W法"#用食用的色拉油
配成3$Z?)Z8#避光#备用+甲基睾酮*上海信谊
药业有限公司生产#产品批号*$"$!$##用#?)M8的

WSW配制成%Z?)Z8#避光#备用)
8I 市售品为,仲景-牌!浓缩丸"#河南省宛西

制药股份有限公司生产#生产批号*$!$444#每!$$
丸相当于23?生药#直接制备成#)$?)Z8)
其他试剂均为分析纯)

C)C)H!实验器材!B(FZYDN光学显微镜#B(FZ/
YDNQ14$型摄影显微镜#均为日本 B(FZYDN光学
公司生产)
CDE!实验方法

C)E)C!大鼠生精障碍模型的建造!将 I>NO,P雄性

大鼠适应性饲养后随机分为空白组!#$只"和模型
组!3$只"#造模参照文献&.’加以改进#按3$Z?)‘?
个体质量灌胃醋酸棉酚#隔日一次#连续!周)
C)E)E!模型大鼠给药治疗!将3$只已建成的模
型大鼠随机再分为模型组(8I 分煎组(8I 合煎
组(8I 市售组(甲基睾酮阳性对照组3组#每组#$
只)空白组(模型组灌胃等量的生理盐水#阳性对照
组按!$Z?)‘?个体质量灌胃甲基睾酮#治疗组按
每公斤个体质量#$?生药#分别灌胃给予相应的药
物)每日一次#连续!$M)
C)E)F!实验大鼠精子计数及精子爬高!实验大鼠
于末次给药!A后处死#立即剖腹取出睾丸(附睾#
剔除脂肪和结缔组织#电子天平称重#睾丸固定于

Q’D>-氏固定液)计数精子并观察其活力情况#同时
按文献&#$’做精子爬高试验#记录精子"$Z>-的爬
高距离#以考察精子的质量)以"检验检验各组的精
子数量及爬高的差异显著性)
C)E)G!实验大鼠睾丸生精细胞凋亡的检测!
56*78法检测大鼠睾丸生精细胞凋亡)试剂由南
京建成生物工程研究所提供)
取Q’D>-氏固定液固定的睾丸#纵切#常规石蜡

切片#严格按56*78法检测试剂盒操作说明书进
行检测)

E!实验结果

EDC!六味地黄汤对大鼠雄性生殖系统相关指标的
影响

大鼠睾丸(附睾质量(精子数量及精子爬高结
果见表#)
E)C)C!精子计数结果!模型组与空白组(8I 各治
疗组的精子数量均有显著性差异!!#$)$#"#其中

8I合煎组的精子数量与8I 分煎组(8I 市售组(
模型组亦有显著性差异!!#$)$#"+模型组的精子指
数与8I治疗组(阳性对照组亦有显著性差异!!#
$)$#")结果表明#8I有显著的促进生精功能#且8I
合煎的疗效大于分煎#这亦即中药复方之功效所在)
E)C)E!精子爬高!8I各治疗组的精子"$Z>-爬
高距离均与模型组有显著性差异!!#$)$#")实验结
果表明#经8I治疗后精子的质量得到明显提高)
E)C)F!精子活力观察!在精子计数之前观察精子
的活力#模型组精子活力很差#,级精子很少#大多
数精子仅在原地缓慢地摇动+而8I 各治疗组和阳
性对照组的精子活力明显优于模型组#多数精子快
速运动#,级(K级精子明显增多)这表明#经8I 治
疗后#精子的活力明显提高)
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表C!实验各组大鼠的睾丸质量!附睾质量!精子计数及精子爬高结果"!I/#

J&?DC!J4.$./#’0/"(/>.$<K#&%0+01&%6/>.$<8’+<?4+34$04.9.+340"(0./0+8’.&%6.>+6+61<+/

组 别 睾丸质量!? 附睾质量!?
精子数 "a#$.!8#

"!

精子爬高"RZ!"$Z>-#

""!

精子

指数"

空白组"#b.# #)2!c$)## $)3"c$)## %$)42c#$)$% $)04c$)$4 !")4!c3)0"
模型组"#b.# #)42c$)$. $)%"c$)$" #4)##c")%3 $)4!c$)$3 .)42c!)$2
分煎组"#b.# #)20c$)$. $)%!c$)$% !#)!2c3)20 $)4.c$)$% ##).%c")!%
合煎组"#b.# #)2%c$)#4 $)%0c$)$3 !4)#.c%)40 $)20c$)$3 #3)$%c!)4.
市售组"#b.# #)4.c$)#3 $)%2c$)$3 !!)%%c0)24 $)0!c$)$3 #")!0c3)#0
阳性对照组"#b0# #)4.c$)#3 $)%$c$)$4 !#)3$c4)3# $)0#c$)$0 #!)22c")04

!注$"!$模型组的精子数量与空白组%各治疗组比较有显著性差异"!#$)$##&""!$模型组的精子爬高与空白组%各治疗组

比较有显著性差异"!#$)$##&"精子指数为每#$$?睾丸精子数#$##个)

EDE!2)对大鼠睾丸生精细胞凋亡的抑制作用

8I 对大鼠睾丸生精细胞凋亡的抑制见图#!
4)图中睾丸曲细精管周围的细胞’凡细胞核有棕色
颗粒者"深咖啡色#即是凋亡的生精细胞)由图中可
见空白"对照#组大鼠的睾丸曲细精管周围仅有少
量凋亡的生精细胞’这是正常的生理状态下睾丸生
精细胞的凋亡情况&而模型组大鼠睾丸曲细精管周
围则有许多凋亡的生精细胞’数量明显多于空白
"对照#组&经8I 治疗后的实验组及阳性对照组大
鼠睾丸曲细精管周围凋亡的生精细胞明显少于模

型组)实验结果表明’8I 可显著地抑制模型大鼠睾
丸曲细精管生精细胞的凋亡)

图C!空白"对照#组

L+3DC!M.3&0+-."8"%0$"’#3$"#>

图E!模型组

L+3DE!N"6.’3$"#>

图F!2)分煎组

L+3DF!2)/.>&$&0.3$"#>

图G!2)合煎组

L+3DG!2)<+*.63$"#>

图H!2)市售组

L+3DH!2)<&$O.0/&’.3$"#>
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图P!阳性对照组

L+3DP!;"/+0+-.8"%0$"’3$"#>

F!讨!论

醋酸棉酚的雄性抗生育作用为我国首创!其对

I>NO,P大鼠精子发生的抑制作用是肯定的"###)
细胞凋亡$,Y’YO’N>N%!早期又称程序性细胞死

亡$YP’?P,ZZGMRG((MG,OA!XW\%!是近年来生命科
学领域的研究热点)细胞凋亡是一种由基因控制的
细胞自主性死亡!真核细胞在生理或病理条件下受
到某种信号的刺激!即启动其自身的遗传机制而发
生自动化的死亡)细胞凋亡可有效控制细胞数量!
是机体自我平衡调节的有效途径"#!#)研究表明!睾
丸的生精细胞凋亡是睾丸自我调节的重要方式)尽
管有关中医药理论与细胞凋亡的研究较少!但现有
的研究证明!大多数补益中药对细胞的凋亡有抑制
作用"#"!#3#)本实验结果表明!复方8I 对大鼠睾丸

曲细精管的生精细胞凋亡有明显的抑制作用!并显
著地促进精子的产生)
精子爬高试验又称精子毛细管精子穿透试验

$R,Y>((,PFODKGNYGPZYG-GOP,O>’-,NN,F%!是评价精
子活力$质量%的一种特殊方法)该试验是用特制的
毛细玻璃管!在管内充满精子介质!观察精子在一
定时间内$"$Z>-%在介质中前向运动的距离!以此
来评价精子的活力)由于此试验毛细管是垂直放
置!故又称精子爬高试验)精子所爬距离的高低即
证明精子质量的优劣)本实验结果证明!8I 可显著
提高精子的质量)

8I 是受我国历代医家所推崇的滋补肝肾的经
典方剂!现代研究表明!该方具有提高机体免疫功
能和滋阴补肾&延缓衰老等作用!现代临床上该方
还用于男女性不孕不育症的治疗!但对其治疗作用
的机理研究少见报道)本实验研究了8I 分煎&合
煎对生精障碍模型大鼠睾丸曲细精管生精细胞凋

亡的抑制及其促进生精作用)结果表明!8I 分煎&
合煎均可显著地抑制睾丸生精细胞的凋亡!提高生
精障碍大鼠的精子数量!各治疗组与模型组比较有
显著性差异$!#$)$#%)在治疗组中!合煎组优于
分煎组和市售组!8I 显著地提高了精子的质量)这
说明8I 可能是通过阻止睾丸曲细精管生精细胞
的凋亡而促进精子的发生!经8I 治疗既提高精子
数量!又提高了精子的质量)本研究为8I 临床治
疗男性少&弱精子不育症提供了实验依据)

参考文献!
"##于世良!史定文)中药名方精解"S#)北京’中医古籍出版社!#..")#"4)
"!#赖益忠!黄倬伟)六味地黄丸$汤%现代研究新进展"+#)中医药信息!#...!#4$#%’#"d#3)
""#王瑞林!战为平)六味地黄丸系列及氯米酚治疗排卵障碍不孕!3例疗效与Q超观察"+#)吉林中医药!!$$$!!$$%%’"%)
"%#王书鸿)六味地黄丸和其衍生方在临床上的应用"+#)广西医学院学报!#.03!!$"%’2$)
"3#梅全喜)中成药临床新用"S#)北京’人民卫生出版社!!$$#)#23)
"4#国家药典委员会)中华人民共和国药典$!$$$年版一部%"S#)北京’化学工业出版社!!$$$)%#3d%#4)
"2#徐壬生!陈仲良)中草药有效成分提取与分离"S#)上海’上海科学技术出版社!#..")#"3d#42)
"0#陈 奇)中药药理研究方法学"S#)北京’人民卫生出版社!!$$$)4"d20)
".#袁玉英!汤玉林!陈文颖!等)补肾增精颗粒剂治疗少&弱精子症及其所致男性不育的药效学研究"+#)中草药!#...!"$$增

刊%’#4"d#43)
"#$#张秀成)精子检测与分离"S#)北京’北京科学技术出版社!#..")!$d"#)
"###薛社普!梁德才!刘 裕)男用节育药棉酚的实验研究"S#)北京’人民卫生出版社!#.0")!d44)
"#!#S>((GP8+!S,PV+):Y’YO’N>N"+#)=8+.%8.!#..0!!0#$3"0#%’#"$#)
"#"#刘玉涛!周 禾!白小薇!等)枸杞多糖对小鼠胸腺细胞凋亡的调节"+#)北京医科大学学报!#..4!#0$!%’###d##!)
"#%#陈东鸿!李 平!程建峰!等)柴胡及甘草酸对小鼠肝细胞凋亡的影响"+#)第四军医大学学报!#..0!#.$"%’!2.d!0#)
"#3#牛建昭!魏育林!曹 炜!等)人参抑制小鼠胸腺细胞凋亡的实验研究"+#)解剖学报!#..2!!0$"%’!2$d!2")

!责任编辑"杨 勇#

02 无!锡!轻!工!大!学!学!报!!!!!!!!!!!!!第!"卷!

万方数据


