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摘要：目的　探究氧化应激及细胞凋亡在肾虚血瘀型少弱精子症（ＯＡＳ）模型中
的作用及补气活血益精方干预的机制。方法　用雷公藤多苷（ＧＴＷ）灌胃的方
法建立肾虚血瘀型ＯＡＳ大鼠模型，将其随机分为模型组、左卡尼汀组、补气活血
益精方低、中、高剂量实验组；另随机取８只大鼠为正常对照组。左卡尼汀组灌
胃１８ｍＬ·ｋｇ－１左卡尼汀口服液；补气活血益精方低、中、高剂量组分别灌胃予
以７８７、１５７５、３１５０ｇ·ｋｇ－１中药汤剂；空白组和模型组均灌胃等量 ０９％
ＮａＣｌ，６组大鼠每天定时给药１次，连续给药２８ｄ。观察大鼠一般情况，测定大
鼠睾丸及附睾指数；检测大鼠精子质量，苏木精－伊红染色法（ＨＥ）观察大鼠睾
丸组织病理形态学变化，酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）检测睾丸组织活性氧（ＲＯＳ）强
度、过氧化氢酶（ＣＡＴ）及超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活力，实时荧光定量聚合酶链式反应
（ｑ－ＰＣＲ）检测大鼠睾丸组织中Ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｂｃｌ－２、ＢａｘｍＲＮＡ表达水平。结果　空白
组、模型组、补气活血益精方低、中、高剂量组和左卡尼汀组睾丸指数分别为

（０８３±００９）％、（０５５±０１０）％、（０５５±００７）％、（０７１±０１２）％、
（０８１±００８）％和（０６７±００７）％，附睾指数分别为（０３６±００５）％、
（０２４±００３）％、（０２５±００４）％、（０２８±００２）％、（０３５±００６）％和
（０２８±００３）％，精子浓度分别为（２４１１±１１６４）、（４６５±２４８）、（６７５±３８１）、
（１１６０±７７８）、（２１７２±７８１）和（２３２２±８８０）×１０６ｓｐｅｒｍ·ｍＬ－１，精子活力分别为
（８６９３±１２００）％、（３３４６±１６１３）％、（５３０１±２１７１）％、（６３１５±２４３５）％、
（７９９７±１０２２）％和（７５８３±２５０５）％，ＲＯＳ强度分别为５９７９２６１１±８７５１８２０、
９２５２３９０２±９５５３９７９、８４６ ６７６８４ ±６４ ８６７７６、７８４ ２７７７３ ±８１ ３５４３２、
６５８２２８０４±８２７６８６８和７２５７４０１２±８７８４６３６，ＣＡＴ活力分别为（１４０±０１１）、
（０５６±００９）、（０７７±０１１）、（０９５±０１３）、（１１５±０１２）和（１０３±０１１）
Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１，ＳＯＤ活力分别为（２４１±００７）、（１６５±００５）、（１７９±０３３）、
（１９０±００４）、（２２１±００５）和（２０６±００４）Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１，Ｂｃｌ－２ｍＲＮＡ相对表达量
分别为１００±００４、０２６±００２、０３９±００４、０４９±００２、０８７±００２、０６６±００５，
ＢａｘｍＲＮＡ相对表达量分别为 １００±００５、１７８±００７、１５０±００４、１３９±００２、
１１２±００４和 １２７±００４，Ｃａｓｐａｓｅ－３ｍＲＮＡ相对表达量分别为 １００±００３、
１９５±００６、１８１±００３、１６８±００３、１１８±００７和１４９±００８。模型组的上述指标与
空白组比较、高剂量组的上述指标与模型组比较、除附睾指数外左卡尼汀组的上述指

标与模型组比较，在统计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。结论　氧化
应激及细胞凋亡在ＯＡＳ大鼠精子质量及睾丸损伤中发挥多重调控作用，补气活血益
精方可能通过抑制氧化应激及细胞凋亡，改善大鼠精子质量及睾丸功能。
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ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｒｅａｌ－ｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ（ｑ－ＰＣＲ）Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ
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ａｎｄＥｓｓｅｎｃｅ－ｎｏｕｒｉｓｈｉｎｇｆｏｒｍｕｌａｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｌｅｖｏｃａｒｎｉｔｉｎｅｇｒｏｕｐｗｅｒｅ（０８３±００９）％，（０５５±０１０）％，
（０５５±００７）％，（０７１±０１２）％，（０８１±００８）％，ａｎｄ（０６７±００７）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｅｐｉｄｉｄｙｍａｌｉｎｄｉｃｅｓｗｅｒｅ
（０３６±００５）％，（０２４±００３）％，（０２５±００４）％，（０２８±００２）％，（０３５±００６）％，ａｎｄ（０２８±００３）％，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｓｐｅｒｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｗｅｒｅ（２４１１±１１６４，４６５±２４８，６７５±３８１，１１６０±７７８，２１７２±７８１，
２３２２±８８０）×１０６ｓｐｅｒｍ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｓｐｅｒｍｍｏｔｉｌｉｔｙｗａｓ（８６９３±１２００）％，（３３４６±１６１３）％，
（５３０１±２１７１）％，（６３１５±２４３５）％，（７９９７±１０２２）％，ａｎｄ（７５８３±２５０５）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅＲＯＳ
ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｗａｓ５９７９２６１１±８７５１８２０，９２５２３９０２±９５５３９７９，８４６６７６８４±６４８６７７６，７８４２７７７３±８１３５４３２，
６５８２２８０４±８２７６８６８，ａｎｄ７２５７４０１２±８７８４６３６，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅＣＡＴａｃｔｉｖｉｔｙｗａｓ（１４０±０１１），
（０５６±００９），（０７７±０１１），（０９５±０１３），（１１５±０１２），ａｎｄ（１０３±０１１）Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；
ｔｈｅＳＯＤａｃｔｉｖｉｔｙｗａｓ（２４１±００７），（１６５±００５），（１７９±０３３），（１９０±００４），ａｎｄ（２２１±００５），ａｎｄ
（２０６±００４）Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＢｃｌ－２ｍＲＮＡｗｅｒｅ１００±００４，
０２６±００２，０３９±００４，０４９±００２，０８７±００２，ａｎｄ０６６±００５，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓ
ｏｆＢａｘｍＲＮＡｗｅｒｅ１００±００５，１７８±００７，１５０±００４，１３９±００２，１１２±００４，ａｎｄ１２７±００４，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＣａｓｐａｓｅ－３ｍＲＮＡｗｅｒｅ１００±００３，１９５±００６，１８１±００３，
１６８±００３，１１８±００７，ａｎｄ１４９±００８，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅａｂｏｖｅ－ｍｅｎｔｉｏｎｅｄｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅＬ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅｇｒｏｕｐ
ｅｘｃｅｐｔｆｏｒｔｈｅｅｐｉｄｉｄｙｍａｌｉｎｄｅｘｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ａｌｌｓｈｏｗｅｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｌａｙｍｕｌｔｉｐｌｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｏｌｅｓｉｎｔｈｅｓｐｅｒｍ
ｑｕａｌｉｔｙａｎｄｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｄａｍａｇｅｏｆＯＡＳｒａｔｓＴｈｅＱｉ－ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇ，ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｂｌｏｏｄ，ａｎｄｔｏｎｉｆｙｉｎｇｅｓｓｅｎｃｅｆｏｒｍｕｌａ
ｍａｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｓｐｅｒｍｑｕａｌｉｔｙａｎｄｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｒａｔｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｑｉ－ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇ；ｂｌｏｏｄ－ａｃｔｉｖａｔｉｎｇａｎｄｅｓｓｅｎｃｅ－ｅｎｈａｎｃｉｎｇｆｏｒｍｕｌａ；ｋｉｄｎｅｙｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｄｂｌｏｏｄ
ｓｔａｓｉｓ；ｏｌｉｇｏａｓｔｈｅｎｏｓｐｅｒｍｉａ；ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ；ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

　　全球男性精子质量呈下降趋势［１］。少弱精子症

（ｏｌｉｇｏａｓｔｈｅｎｏｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ，ＯＡＳ）是男性不育的主要病
因，约占男性不育的５０％［２］。肾虚血瘀证是 ＯＡＳ常
见的中医证型，前期临床实践及研究表明，补气活血

益精方可显著提高肾虚血瘀型 ＯＡＳ患者的精子浓度
及活力［３］。近年研究认为 ＯＡＳ与氧化应激、细胞凋
亡密切相关［４］。氧化应激（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ＯＳ）是体
内氧化和抗氧化平衡的失调状态，可通过精子细胞膜
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脂质过氧化、蛋白质氧化、影响下丘脑 －垂体 －性腺
轴和ＤＮＡ链断裂损伤精子细胞［５－９］。细胞凋亡［５］是

一种程序性死亡过程，外源性途径或受体凋亡和内源

性或线粒体凋亡是凋亡启动的２种不同机制［１０］。细

胞凋亡增加可能会对精子产生不利影响，最终损害男

性的生育能力［１１］。本研究旨在探究氧化应激及细胞

凋亡在肾虚血瘀型 ＯＡＳ大鼠精子质量及睾丸组织损
伤中的作用及补气活血益精方的药理作用。

材料、对象与方法

１　材料
动物　ＳＰＦ级健康雄性斯普拉格 －道利（Ｓｐｒａｇ－

Ｄａｗｌｅｙ，ＳＤ）大鼠，鼠龄６～８周，体质量１８０～２２０ｇ，
购自北京斯贝福生物技术有限公司。动物生产许可

证号：ＳＣＸＫ（京）２０１９－００１０。本实验经甘肃中医药
大学动物伦理委员会批准（伦理批号：ＳＹ２０２４－３１６）。

药品与试剂　雷公藤多苷片：规格：每片１０ｍｇ，
批号：２０２３１１０４，批准文号：Ｚ４３０２０１３８，湖南千金协力
药业有限公司生产。左卡尼汀口服液：规格：每支

１０ｍＬ，批号：２４０２１９，批准文号：Ｈ１９９９０３７２，东北制药
集团沈阳第一制药有限公司生产。补气活血益精方

由熟地黄 １５ｇ：批号：１６０９１３０７、麸炒山药 １５ｇ：批号：
２４０２００７、酒萸肉 １５ｇ：批号：ＹＰ０２－２３０９０１３、红花
５ｇ：批号：１８０７０７、鸡血藤 ２０ｇ：批号：１８０１１３７、丹参
１５ｇ：批号：１７０３０１、当归 １５ｇ：批号：２０１８０１０１、桑寄生
１５ｇ：批号：２０２４０４００２、桑葚 １５ｇ：批号：２４０１１６０２、炙
淫羊藿 １５ｇ：批号：２０２２０４００２、炙黄芪 ３０ｇ：批号：
２４０６０６０２组成，中药饮片均购于甘肃中医药大学附属
医院中药房，经甘肃中医药大学附属医院药学部靳子

明教授鉴定为正品；反转录试剂盒，批号：１１１４１ＥＳ６０
（Ｈ９３０５２７０），上海翊圣生物科技有限公司生产；荧光
定量试剂盒，上海翊圣生物科技有限公司生产；Ｔｒｉｚｏｌ
Ｒｅａｇｅｎｔ，ａｍｂｉｏｎ生产；活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）、过氧化氢酶（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）、超氧化物歧化酶
（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）检测试剂盒，南京建成生
物工程研究所生产。

仪器　ＳＡＳ－ＤＭ６精液分析仪，上海朗逸医疗器
械有限公司产品；Ｄ－３１５病理切片机、ＹＤ－ＡＢ３组织
摊片机、ＹＤ－６Ｌ生物组织冷冻包埋机，金华市益迪医
疗设备有限公司产品；ＳＮ１００６８０２２１显微拍照系统，
山东志盈医学科技有限公司产品；Ｋ５８００微量核酸测
定仪，北京凯奥科技发展有限公司产品；Ａ３００聚合酶
链式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）扩增仪，杭

州朗基科学仪器有限公司产品；荧光定量 ＰＣＲ仪，
ＲＯＣＧＥＮＥ产品。
２　实验方法
２１　药物制备

补气活血益精方由熟地黄１５ｇ、麸炒山药１５ｇ、
酒萸肉１５ｇ、红花 ５ｇ、鸡血藤 ２０ｇ、丹参 １５ｇ、当归
１５ｇ、桑寄生１５ｇ、桑葚１５ｇ、炙淫羊藿１５ｇ和炙黄芪
３０ｇ组成，将以上药材浸泡３０ｍｉｎ，大火煮沸后转为
文火继续煎煮 ４０ｍｉｎ，滤出药液后再次加水煎煮
４０ｍｉｎ，将 ２次药液充分混匀，浓缩至含生药量
２ｇ·ｍＬ－１，置于４℃冰箱冷藏备用。
２２　模型建立

将ＳＤ大鼠随机分为空白组（１０只），肾虚血瘀型
ＯＡＳ组（５０只）。根据文献［１２］的方法，肾虚血瘀型
ＯＡＳ组用雷公藤多苷 （ｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓｏｆＴｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍ
Ｗｉｌｆｏｒｄｉｉ，ＧＴＷ）灌胃 ４周，４周后随机抽取空白组
２只，造模组６只，通过精子质量检测及大鼠一般情况
观察验证肾虚血瘀型 ＯＡＳ大鼠模型。正常对照组给
予等量生理盐水灌胃４周。
２３　动物分组与处置方法

将４４只肾虚血瘀型ＯＡＳ大鼠模型随机分为模型
组、补气活血益精方低、中、高剂量组、左卡尼汀组，每

组８只，余４只大鼠备用。参照人与实验动物给药剂
量的换算方法［１３］，左卡尼汀组灌胃左卡尼汀口服液

（１８ｍＬ·ｋｇ－１左卡尼汀口服液，ｑｄ，连续２８ｄ），补气
活血益精方低、中、高剂量组分别予以（７８７、１５７５、
３１５ｇ·ｋｇ－１中药汤剂灌胃，ｑｄ，连续２８ｄ）。空白组
和模型组给予等量０９％ ＮａＣｌ灌胃。
２４　大鼠一般情况观察

观察大鼠的一般情况，包括毛发、精神状态、活动

度、大小便及睾丸血管脉络等方面。

２５　睾丸及附睾指数测定
使用精密天平称取大鼠体质量及两侧睾丸及附

睾的总质量。按照公式“睾丸／附睾指数＝双侧睾丸／
附睾质量（ｍｇ）／体质量（ｇ）”计算出相应的睾丸／附睾
指数。

２６　精子浓度及活力测定
末次给药２４ｈ后，记录大鼠体质量，用１％戊巴

比妥麻醉后处死大鼠，迅速分离附睾，将双侧附睾置

于含３ｍＬ（３７℃）温水的离心管充分剪碎，用自动精
子分析仪检测精子浓度和活力。

２７　苏木精－伊红染色观察睾丸组织的病理学变化
将大鼠左侧睾丸组织固定于４％多聚甲醛溶液，

用酒精、二甲苯脱水透明后，石蜡包埋，制作３～５μｍ
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１６Ａｕｇｕｓｔ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３８）

厚切片，进行苏木精 －伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎａｎｄｅｏｓｉｎ，
ＨＥ）染色，脱水封片晾干，显微系统拍照并观察睾丸
组织的病理形态变化。

２８　酶联免疫吸附测定（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕ
ｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检测大鼠睾丸组织 ＲＯＳ强
度、ＣＡＴ及ＳＯＤ活力

用组织研磨机研磨睾丸组织，用于 ＲＯＳ强度、
ＣＡＴ及ＳＯＤ活力测量。所有检测均根据所售试剂盒
的说明进行，ＲＯＳ强度检测：开盖前短暂离心试剂，荧
光探针标记，用９６孔细胞培养板检测；ＣＡＴ及ＳＯＤ活
力检测：精准称取组织重量，按组织重量（ｇ）与生理盐
水体积（ｍＬ）１∶９的比例，加入９倍体积生理盐水，以
４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０分钟，取上清液，用试剂盒进行
测定。

２９　实时荧光定量聚合酶链式反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ｑ－ＰＣＲ）检测大鼠睾丸组
织中半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 ３（ｃｙｓｔｅｉｎｅ－ａｓｓｐａｒｔｉｃ
ａｃｉｄｐｒｏｔｅａｓｅ－３，Ｃａｓｐａｓｅ－３）、Ｂ细胞淋巴瘤 ２蛋白
（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ－２）、Ｂｃｌ－２相关 Ｘ蛋白
（Ｂｃｌ－２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）ｍＲＮＡ表达水平

用ＴＲＩｚｏｌ试剂从大鼠睾丸中提取总 ＲＮＡ，ｃＤＮＡ
合成通过去除基因组 ＤＮＡ后，利用反转录试剂盒在
ＰＣＲ仪中完成。以甘油醛－３－磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌ
ｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）为内参，
ｑＰＣＲ部分采用ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＭｉｘ、特定引物及两步法扩
增程序进行检测。ｍＲＮＡ表达水平使用２－△△Ｃｔ法方
法计算，见表１。
２１０　统计分析

用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析，计量资料用
珋ｘ±ｓ表示，当数据同时满足正态分布及方差齐性时，组
间比较采用单因素方差分析；不满足正态分布或方差

不齐时，组间比较用非参数检验。

表１　引物序列

Ｔａｂｌｅ１　ＰｒｉｍｅｒＳｅｑｕｅｎｃｅｓ

Ｇｅｎｅ（Ｒ） Ｐｒｉｍｅ
Ｐｒｏｄｕｃｔ

ｌｅｎｇｔｈ
ＬｏｇｉｎＩＤ

Ｂａｘ Ｆ：ＡＧＡＣＡＣＣＴＧＡＧＣＴＧＡＣＣＴＴＧ ９７ ＮＭ＿０１７０５９２

Ｒ：ＴＴＧＴＴＧＴＣＣＡＧＴＴＣＡＴＣＧＣＣＡ

ＢＣＬ２ Ｆ：ＡＴＧＴＧＴＧＴＧＧＡＧＡＧＣＧＴＣＡＡ ８５ ＮＭ＿０１６９９３２

Ｒ：ＧＡＴＧＣＣＧＧＴＴＣＡＧＧＴＡＣＴＣＡ

Ｃａｓｐａｓｅ－３ Ｆ：ＧＣＴＴＧＧＡＡＣＧＣＧＡＡＧＡＡＡ ２２２ ＮＭ＿０１２９２２２

Ｒ：ＣＣＡＴＴＧＣＧＡＧＣＴＧＡＣＡＴＴＣＣ

ＧＡＰＤＨ Ｆ：ＣＡＴＣＴＴＣＴＴＧＴＧＣＡＧＴＧＣＣ ２１７ ＮＭ＿０１７００８４

Ｒ：ＡＣＣＡＧＣＴＴＣＣＣＡＴＴＣＴＣＡＧ

结　　果

１　补气活血益精方对大鼠一般情况的影响
与空白组大鼠相比，造模组大鼠进食量与饮水量

开始逐渐减少，精神状态愈发萎靡，行动迟缓呆滞，对

周围环境的刺激反应迟钝；毛发稀疏且失去光泽，色

泽晦暗；从排泄系统的表现来看，大鼠的小便量明显

减少，大便干结，排泄过程相对困难；可以清晰地发现

大鼠睾丸组织外表血管脉络变呈现充盈胀满的态势，

颜色也从原本的正常色泽转变为紫黯之色，这些表现

与中医理论中肾虚血瘀证型的症状高度吻合。

２　补气活血益精方对睾丸及附睾指数的影响
与空白组相比，模型组睾丸指数可见显著减低

（Ｐ＜００１）；与模型组相比，左卡尼汀组睾丸指数可见
显著上升（Ｐ＜００５），补气活血益精方中、高剂量组大
鼠睾丸指数均可见显著上升（均 Ｐ＜００１），补气活血
益精方低剂量组睾丸指数在统计学上差异无统计学

意义（Ｐ＞００５）。
与空白组相比，模型组附睾指数可见明显减低

（Ｐ＜００１）；与模型组相比，补气活血益精方低、中剂
量组和左卡尼汀组附睾指数上升不明显（Ｐ＞００５），
补气活血益精方高剂量组大鼠附睾指数可见显著上

升（Ｐ＜００１），见表２。
３　补气活血益精方对大鼠精子质量的影响

与空白组相比，模型组大鼠精子活力显著降低

（Ｐ＜００１）。与模型组比较，左卡尼汀组、补气活血益
精方中、高剂量组大鼠精子活力均显著升高（均

Ｐ＜００１）。与空白组相比，模型组大鼠精子浓度均显
著降低（Ｐ＜００１）。与模型组比较，左卡尼汀组、补气
活血益精方高剂量组大鼠精子浓度均显著升高（均

Ｐ＜００１），补气活血益精方低、中剂量组精子浓度在
　　
表２　补气活血益精方对各组睾丸及附睾指数的影响（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＱｉ－ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇ，ｂｌｏｏｄ－ａｃｔｉｖａｔｉｎｇａｎｄｅｓ
ｓｅｎｃｅ－ｂｅｎｅｆｉｔｉｎｇｆｏｒｍｕｌａｏｎｔｅｓｔｉｃｕｌａｒａｎｄｅｐｉｄｉｄｙｍａｌｉｎｄｅｘｅｓｏｆ
ｒａｔｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｄｏｓｅ ｎ
Ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ

ｉｎｄｅｘ（％）

Ｅｐｉｄｉｄｙｍａｌ

ｉｎｄｅｘ（％）

Ｎｏｒｍａｌ － ８ ０８３±００９ ０３６±００５
Ｍｏｄｅｌ － ８ ０５５±０１０＃＃ ０２４±００３＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ７８７ｇ·ｋｇ－１ ８ ０５５±００７＃＃ ０２５±００４＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ １５７５ｇ·ｋｇ－１ ８ ０７１±０１２＃ ０２８±００２＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ３１５ｇ·ｋｇ－１ ８ ０８１±００８ ０３５±００６

Ｌｅｖｏｃａｒｎｉｔｉｎｅ １８ｍｌ·ｋｇ－１ ８ ０６７±００７＃＃ ０２８±００３＃＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌ

ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１
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表３　补气活血益精方精子浓度及活力测定的影响（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＱｉ－ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇ，ｂｌｏｏｄ－ａｃｔｉｖａｔｉｎｇａｎｄｅｓ
ｓｅｎｃｅ－ｂｅｎｅｆｉｔｉｎｇｆｏｒｍｕｌａｏｎｓｐｅｒｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｎｄｍｏｔｉｌｉｔｙ
ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆｒａｔｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｓｐｅｒｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

×１０６／ｍＬ

Ｓｐｅｒｍ

ｍｏｔｉｌｉｔｙ（％）

Ｎｏｒｍａｌ ２４１１±１１６４ ８６９３±１２００
Ｍｏｄｅｌ ４６５±２４８＃＃ ３３４６±１６１３＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ６７５±３８１＃＃ ５３０１±２１７１＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ １１６０±７７８＃＃ ６３１５±２４３５＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ２１７２±７８１ ７９９７±１０２２

Ｌｅｖｏｃａｒｎｉｔｉｎｅ ２３２２±８８０ ７５８３±２５０５

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ２；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，
＃＃Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１

统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５），见表３。
４　补气活血益精方对大鼠睾丸组织病理结构的影响

ＨＥ染色结果显示：空白组大鼠曲细精管结构完
整，管腔呈圆形或椭圆形，生精细胞排列整齐，可见成

熟精子；模型组曲细精管形态不规则，局部曲细精管

数量减少，管周膜增生，小血管扩张充血，并血栓形

成；与模型组比较，经补气活血益精方组和左卡尼汀

组治疗后，睾丸组织病变明显改善，精曲小管结构相

对完整，生精细胞排列比较整齐，腔内正常精子量增

多，补气活血益精方高剂量组与正常组结构相近。说

明补气活血益精方能够修复肾虚血瘀型 ＯＡＳ大鼠的
睾丸组织损伤，见图２。
５　补气活血益精方对大鼠睾丸组织 ＣＡＴ、ＲＯＳ、
ＳＯＤ的含量的影响

ＥＬＩＳＡ检测结果显示：模型组大鼠睾丸组织 ＲＯＳ
强度相较空白组明显升高，ＣＡＴ、ＳＯＤ活力均显著降
低（均Ｐ＜００１）。与模型组比较补气活血益精方可
以降低 ＲＯＳ强度（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），升高 ＣＡＴ、
ＳＯＤ活力（均 Ｐ＜００１）；在给予左卡尼汀治疗后，大
鼠睾丸组织中 ＲＯＳ强度相较模型组显著降低，ＣＡＴ、
ＳＯＤ活力升高（均Ｐ＜００１），见表４。
６　补气活血益精方对睾丸组织 Ｂｃｌ－２、Ｂａｘ、
Ｃａｓｐａｓｅ－３ｍＲＮＡ相对表达量的影响

模型组大鼠睾丸组织中 Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ－３ｍＲＮＡ
相对表达量增加，Ｂｃｌ－２ｍＲＮＡ相对表达量降低，与
空白组比较有显著性差异（均Ｐ＜００１）；与模型组比
较，补气活血益精方各剂量组和左卡尼汀组 Ｂａｘ、
Ｃａｓｐａｓｅ－３ｍＲＮＡ相对表达量下降 （Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１），Ｂｃｌ－２ｍＲＮＡ相对表达量上升（Ｐ＜００１）。

图 ２　各组大鼠睾丸组织苏木精－伊红（ＨＥ）染色结果
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｔｉｓｓｕｅｓｆｒｏｍｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｒａｔｓ

表４　补气活血益精方对大鼠睾丸组织氧化应激指标和凋亡相关指标的影响
Ｔａｂｌｅ４　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＱｉ－ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇ，ｂｌｏｏｄ－ａｃｔｉｖａｔｉｎｇａｎｄｅｓｓｅｎｃｅ－ｂｅｎｅｆｉｔｉｎｇｆｏｒｍｕｌａｏｎｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｄｅｘｅｓａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｌａｔ
ｅｄｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

Ｇｒｏｕｐ ＲＯＳ ＣＡＴ（Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１）ＳＯＤ（Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１） ＢａｘｍＲＮＡ Ｂｃｌ－２ｍＲＮＡ Ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ
Ｎｏｒｍａｌ ５９７９２６１１±８７５１８２０ １４０±０１１ ２４１±００７ １００±００５ １００±００４ １００±００３
Ｍｏｄｅｌ ９２５２３９０２±９５５３９７９＃＃ ０５６±００９＃＃ １６５±００５＃＃ １７８±００７＃＃ ０２６±００２＃＃ １９５±００６＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ８４６６７６８４±６４８６７７６＃＃ ０７７±０１１＃＃ １７９±０３３＃＃ １５０±００４＃＃ ０３９±００４＃＃ １８１±００３＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ７８４２７７７３±８１３５４３２＃＃ ０９５±０１３＃＃ １９０±００４＃＃ １３９±００２＃＃ ０４９±００２＃＃ １６８±００３＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ６５８２２８０４±８２７６８６８ １１５±０１２＃＃ ２２１±００５＃＃ １１２±００４＃ ０８７±００２＃＃ １１８±００７＃＃

Ｌｅｖｏｃａｒｎｉｔｉｎｅ ７２５７４０１２±８７８４６３６＃＃ １０３±０１１＃＃ ２０６±００４＃＃ １２７±００４＃＃ ０６６±００５＃＃ １４９±００８＃＃

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ２；ＲＯＳ：Ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ；ＣＡＴ：Ｃａｔａｌａｓｅ；ＳＯＤ：Ｓｕｐｅｒｏｘｉｅｄｄｉｓｍｕｔａｓｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，
＃＃Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１

讨　　论

补气活血益精方由熟地黄、麸炒山药、酒萸肉、炙黄

芪、当归、炙淫羊藿、桑葚、桑寄生、红花、丹参、鸡血藤等

１１味中药组成，具有益肾填精，化瘀通络之效。补气活血
益精方为甘肃中医药大学附属医院邢喜平主任医师自拟

方，邢喜平主任医师认为少弱精子症的核心病机为“肾虚

血瘀”，主张以“益肾填精，化瘀通络”为其主要治法。方



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２３２９　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１６Ａｕｇｕｓｔ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３８）

中熟地黄、麸炒山药、酒萸肉补益肝肾，益髓填精；黄芪、

当归补气生血，以血化精；淫羊藿温补肾阳，桑葚、桑寄生

益阴敛营，增水盈精，三药相伍，阴阳并补，动静相依。此

外，红花合当归、鸡血藤活血化瘀，配伍黄芪则补气行血。

全方相伍，肾、肝、脾同养，气、血、精并补。

左卡尼汀是一种天然存在的化合物，被认为是治

疗男性不育的潜在方法，可能改善精子参数［１４］。左

卡尼汀可以通过促进脂肪酸氧化为精子运动成熟提

供能量，保护精子质膜免受活性氧的损害［１５］。因此

本研究采用左卡尼汀为阳性对照药物。此外本研究

使用肾虚血瘀型ＯＡＳ经典造模方法（ＧＴＷ灌胃）。造
模后，与空白组大鼠比较，肾虚血瘀型 ＯＡＳ大鼠出现
精神萎靡，行动迟缓，反应迟钝，毛发稀疏，色泽晦暗，

小便减少，大便干结，睾丸组织外表血管脉络充盈胀

满，颜色紫黯，与以往报告相符［１２］。表明 ＧＴＷ可造
模肾虚血瘀型ＯＡＳ大鼠模型，而补气活血益精方对症
肾虚血瘀证型，并可有效改善症状。诸多研究表明，

补肾活血类药物可改善睾丸组织病理损害［１６］。补气

活血益精方在长期临床及临床研究中取得了良好疗

效，证明补气活血益精方可有效改善肾虚血瘀型 ＯＡＳ
患者精子浓度及活力，但具体机制目前尚不清楚。

为此，我们构建了肾虚血瘀型ＯＡＳ大鼠模型，之后
给予补气活血益精方。结果显示，补气活血益精方治

疗后，大鼠一般情况改善，睾丸及附睾指数上升，在大鼠

精子活力方面，补气活血益精方高剂量组治疗效果更

优，在精子浓度改善方面，左卡尼汀组优于补气活血益

精方各治疗组。补气活血益精方也改善了大鼠精子的

凋亡状况，以及大鼠精原细胞、初级精母细胞、成熟精子

等生精细胞数量减少，曲细精管形态不规则等现象。

这些结果都充分说明补气活血益精方对少弱精症的治

疗作用，为进一步探明机制，进行了ＥＬＩＳＡ和 ｑ－ＰＣＲ
实验，结果表明，模型组 ＲＯＳ强度明显升高，Ｂａｘ、
Ｃａｓｐａｓｅ－３ｍＲＮＡ相对表达量明显增加，ＣＡＴ、ＳＯＤ等
活性及Ｂｃｌ－２ｍＲＮＡ相对表达量明显降低，而补气活
血益精方可以回调这些ｍＲＮＡ及抗氧化酶的改变。以
上一系列结果说明，补气活血益精方发挥治疗作用很

可能就是通过氧化应激及细胞凋亡途径实现的。

综上所述，本实验结果显示，补气活血益精方能

够有效保护肾虚血瘀型 ＯＡＳ大鼠的精子细胞和睾丸
组织损伤，其作用机制可能与调控氧化应激及细胞凋

亡有关。本研究为少弱精症患者临床治疗提供了一

定理论基础。

参考文献：

［１］　ＢＡＨＲＩＨ，ＢＥＮＫＨＡＬＩＦＡＭ，ＢＥＮＲＨＯＵＭＡＭ，ｅｔａｌＤｅｃｌｉｎｅｉｎ

ｓｅｍｅｎｑｕａｌｉｔｙｏｆＮｏｒｔｈＡｆｒｉｃａｎｍｅｎ：Ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙｏｆ２０，

９５８ｓｐｅｒｍａｎａｌｙｓｅｓｏｆｍｅｎｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｎｏｒｔｈＡｆｒｉｃａｎｃｏｕｎｔｒｉｅｓ

ｔｅｓｔｅｄｉｎＴｕｎｉｓｉａｏｖｅｒａｐｅｒｉｏｄｏｆ６ｙｅａｒｓ（２０１３－２０１８）［Ｊ］Ａｎｎ

ＨｕｍＢｉｏｌ，２０２１，４８（４）：３５０—３５９

［２］　ＨＯＬＤＥＮＣＡ，ＭＣＬＡＣＨＬＡＮＲＩ，ＰＩＴＴＳＭ，ｅｔａｌＭｅｎｉｎＡｕｓｔｒａｌｉａ

ＴｅｌｅｐｈｏｎｅＳｕｒｖｅｙ（ＭＡＴｅＳ）：Ａｎａｔｉｏｎａｌｓｕｒｖｅｙｏｆｔｈｅｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ

ｈｅａｌｔｈａｎｄｃｏｎｃｅｒｎｓｏｆｍｉｄｄｌｅ－ａｇｅｄａｎｄｏｌｄｅｒＡｕｓｔｒａｌｉａｎｍｅｎ

［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２００５，３６６（９４８１）：２１８—２２４

［３］　邢喜平，王新平，王虎平，等补气活血益精方对少弱精子不育

症患者的精子密度及活力的影响 ［Ｊ］甘肃中医药大学学报，

２０１６，３３（５）：５１—５３

［４］　ＡＧＡＲＷＡＬＡ，ＳＡＩＤＴＭＯｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ＤＮＡｄａｍａｇｅａｎｄ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｍａｌｅｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ：Ａｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｒｏａｃｈ［Ｊ］ＢＪＵＩｎｔ，

２００５，９５（４）：５０３—５０７

［５］　ＢＤＥＩＲＲ，ＡＬＪＡＢＡＬＩＳＭ，ＢＡＮＩＨＡＮＩＳＡＲｏｌｅｏｆｐｙｒｉｄｏｘｉｎｅａｎｄ

ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎａｓｔｈｅｎｏｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ［Ｊ／ＯＬ］Ｈｅｌｉｙｏｎ，２０２４，１０

（１４）：ｅ３４７９９２０２４－０７－１９［２０２５－０２－１０］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３９１４８９８８／

［６］　ＨＵＳＳＡＩＮＴ，ＫＡＮＤＥＥＬＭ，ＭＥＴＷＡＬＬＹＥ，ｅｔａｌＵｎｒａｖｅｌｉｎｇｔｈｅ

ｈａｒｍｆｕｌｅｆｆｅｃｔｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｏｎｍａｌｅｆｅｒｔｉｌｉｔｙ：Ａｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ

ｉｎｓｉｇｈｔ［Ｊ／ＯＬ］ ＦｒｏｎｔＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２３，１４：

ｅ１０７０６９２２０２３－０２－１３［２０２５－０２－１０］ ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３６８６０３６６／

［７］　梁嘉颖，郑毅春，李子涛，等男性不育症患者ＧＳＴ基因多态性

与精子质量、氧化应激、细胞凋亡的相关性研究 ［Ｊ］海南医学

院学报，２０１８，２４（６）：７１９—７２２，７２６

［８］　刘黎明，张爱平，高永泽，等糖尿病性勃起功能障碍与细胞凋

亡的研究进展 ［Ｊ］中医临床研究，２０２３，１５（２５）：１２２—１２７

［９］　ＡＧＡＲＷＡＬＡ，ＭＵＬＧＵＮＤＡ，ＳＨＡＲＭＡＲ，ｅｔａｌＭｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆ

ｏｌｉｇｏｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ：Ａｎｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］Ｓｙｓｔｅｍｓ

ＢｉｏｌｏｇｙｉｎＲｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１４，６０（４）：２０６—２１６

［１０］　ＬＯＳＳＩＬＴｈｅｃｏｎｃｅｐｔｏｆｉｎｔｒｉｎｓｉｃｖｅｒｓｕｓｅｘｔｒｉｎｓｉｃａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］

ＢｉｏｃｈｅｍＪ，２０２２，４７９（３）：３５７—３８４

［１１］　ＬＥＩＳＥＧＡＮＧＫ，ＳＥＮＧＵＰＴＡＰ，ＡＧＡＲＷＡＬＡ，ｅｔａｌＯｂｅｓｉｔｙａｎｄ

ｍａｌｅｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ：Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ／ＯＬ］Ａｎｄｒｏｌｏｇｉａ，

２０２１，５３（１）：ｅ１３６１７２０２０－０５－１２［２０２５－０２－１０］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３２３９９９９２／

［１２］　孙自学，邱荃，何鑫，等益肾通络方对少弱精子症大鼠睾丸组

织ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ－ｍＴＯＲ通路、ＣａｔＳｐｅｒ－１、ＨＳＰＡ２蛋白及 ｍＲＮＡ

表达的影响 ［Ｊ］中华男科学杂志，２０２２，２８（０５）：４３７—４４４

［１３］　郑振辉，周淑佩，彭双清实用医学实验动物学 ［Ｍ］北京：北

京大学医学出版社，２００８

［１４］　ＷＵＣ，ＺＨＵＭ，ＬＵＺ，ｅｔａｌＬ－ｃａｒｎｉｔｉｎｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｔｈｅｍｕｓｃｌｅ

ｗａｓｔｉｎｇｏｆｃａｎｃｅｒｃａｃｈｅｘｉａｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＡＫＴ／ＦＯＸＯ３ａ／ＭａＦｂｘａｘｉｓ

［Ｊ］ＮｕｔｒＭｅｔａｂ（Ｌｏｎｄ），２０２１，１８（１）：９８

［１５］　周昕，孔飞燕，丁豪帅，等左卡尼汀在生殖领域中应用的研究

进展 ［Ｊ］山东医药，２０２０，６０（１１）：１０６—１１０

［１６］　ＳＡＮＳＯＮＥＬ，ＢＡＲＲＥＣＡＦ，ＢＥＬＬＩＭ，ｅｔａｌＩｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙｉｎＦａｂｒｙ’ｓ

Ｄｉｓｅａｓｅ：ｒｏｌｅｏｆｈｙｐｏｘｉａａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ

ｄａｍａｇｅ［Ｊ／ＯＬ］ＦｒｏｎｔＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２４，１５：

ｅ１３４０１８８２０２４－０２－２２［２０２５－０２－１０］ ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３８４５５６５８／

（收稿日期２０２５－０３－２０）


