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益气补肾通络方对小鼠精索静脉曲张性不育症的干预及机制
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　　摘要：目的 探讨益气补肾通络方对小鼠精索静脉曲张性不育症的干预及作用机制。方法 选择 ＳＤ（ＳｐｒａｇｕｅＤａｗ

ｌｅｙ）大鼠共计６０只，按照随机数表法分为假手术组、模型组及益气补肾通络方低剂量组、中剂量组、高剂量组，每组１２

例，造模完成后４８ｈ开始灌胃给药，连续使用６０ｄ。比较各组大鼠睾丸、附睾质量、精子质量、生精细胞凋亡指数及睾丸

组织丙二醛（Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、一氧化氮（Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）的表达。

结果 模型组睾丸质量、附睾质量、精子浓度、精子活力均低于假手术组，生精细胞凋亡指数高于假手术组，均有统计学意

义（Ｐ＜００５），与模型组相比，益气补肾通络方低剂量组、中剂量组、高剂量组睾丸质量、附睾质量、精子浓度、精子活力

明显增加，生精细胞凋亡指数明显降低，均有统计学意义（Ｐ＜００５）；模型组 ＭＤＡ、ＮＯ均高于假手术组，ＳＯＤ低于假手

术组，均有统计学意义（Ｐ＜００５），与模型组相比，益气补肾通络方低剂量组、中剂量组、高剂量组 ＭＤＡ、ＮＯ均明显降

低，ＳＯＤ明显升高，均有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论 益气补肾通络方可改善小鼠精索静脉曲张性不育症的精子质量，

其作用机制主要与抑制生精细胞凋亡、抗氧化应激、降低ＮＯ水平相关。

　　关键词：精索静脉曲张；不育症；大鼠；精子质量；细胞凋亡；氧化应激；一氧化氮
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　　精索静脉曲张在男性中较为常见，可导致患者出现进行性

的睾丸功能衰退，引起睾丸体积降低、精液质量异常等，是造成

男性不育的重要疾病［１－２］。精索静脉曲张性不育症的相关作

用机制较为复杂，但多数研究均认为氧化应激、细胞凋亡、一氧

化氮（Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）毒性损伤等在其中占据着重要地

位［３－４］。近年来，关于中药治疗精索静脉曲张性不育症的疗效

也受到较多学者关注，中医学认为，该病与血瘀、气虚、肾虚等

因素相关，病机表现为虚实夹杂，且兼具热、湿、瘀等，治疗原则

应以“益气活血、补肾通络”等治法为主［５－６］。因此，本研究主

要观察益气补肾通络方对小鼠精索静脉曲张性不育症的干预

作用及机制，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　实验动物

选择无特定病原体（Ｓｐｅｃｉｆｉｃｐａｔｈｏｇｅｎｆｒｅｅ，ＳＰＦ）级雄性ＳＤ

（ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ）大鼠共计 ６０只，许可证号为 ＳＣＸＫ（粤）

２０２２－００２３，３月龄，体质量１５０～２００ｇ。所有大鼠均分笼喂养

于普通级动物房中，温度控制在 ２０～２２℃，湿度为 ５０％ ～

７０％，明暗周期为１２ｈ／１２，大鼠全天均自由摄食进水。整个研

究遵循实验动物福利 ３Ｒ原则，并经导科医药技术（广东）有

限公司伦理道德委员会批准（ＩＡＣＵＣ－２０２３－７－２９）。

１．２　药物及制备方法

益气补肾通络方组成如下，炙黄芪２０ｇ，当归１５ｇ，丹参１５

ｇ，槐花１５ｇ，地榆１５ｇ，牡丹皮１５ｇ，生地黄１５ｇ，熟地黄１５ｇ，

枸杞子１５ｇ，覆盆子１５ｇ，王不留行１５ｇ，炙白术１５ｇ，白芍１５

ｇ，柴胡１０ｇ，升麻１０ｇ，甘草１０ｇ。药材均由本院中药房所提

供，煎煮、过滤药材后，置于４℃的冰箱中储存备用。

１．３　动物分组、造模及给药方法

将６０例大鼠按照随机数表法分为假手术组、模型组及益

气补肾通络方低剂量组、中剂量组、高剂量组，每组１２例。采

用Ｔｕｒｎｅｒ［７］创建的狭窄左肾静脉法进行造模，假手术组小鼠仅

分离肾静脉不进行结扎，其余小鼠部分结扎左肾静脉、左肾总

静脉的交通支。造模成功标准为：将大鼠剖腹，和右侧的精索

静脉进行比较，左侧直径有迂回、扩张表现，且大鼠左肾无缺

血、萎缩情况。本实验所有大鼠均造模成功。

假手术组、模型组使用１０ｍＬ／ｋｇ的双蒸水进行灌胃；益气

补肾通络方的给药剂量根据人与大鼠的体表面积，换算成临床

成年人用量的３、６、１２倍，即低剂量组为６．３ｇ／ｋｇ、中剂量组为

１２．６ｇ／ｋｇ、高剂量组为２５．２ｇ／ｋｇ，使用对应剂量的混悬液进行

灌胃，给药体积为１０ｍＬ／ｋｇ，１次／ｄ，连续使用６０ｄ。

所有大鼠给药结束并禁食１２ｈ后，断头处死大鼠，迅速取

出大鼠的左侧睾丸、附睾，称重后置于液氮中储存备检。其中

一半睾丸用于测定睾丸及附睾质量、精子质量、生精细胞测定，

另一半用于丙二醛（Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶

（Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、ＮＯ的测定。

１．４　观察指标

１．４．１　睾丸、附睾质量　摘除大鼠左侧睾丸及附睾，称重

质量。

１．４．２　精子质量、生精细胞凋亡指数　将左侧附睾剪碎后，放

置于生理盐水中进行持续孵育，时间１５ｍｉｎ，直至精子完全游

出，将精子悬液混匀后，采用精液质量分析系统，分析精子浓度

及活力；并采用ＴＵＮＥＬ细胞凋亡试剂盒，测定睾丸组织中的生

精细胞凋亡指数。

１．４．３　睾丸组织指标　将睾丸组织匀浆并在冰上静置，采用

南京建成生物研究所的试剂盒测定氧化应激指标（ＭＤＡ、

ＳＯＤ）、ＮＯ表达。

１．５　统计学方法

应用ＳＰＳＳ２６．０软件包进行数据分析，计量资料以均数±

标准差（珋ｘ±ｓ）表示，多组比较采用单因素方差分析，两两比较

采用最小显著差异（Ｌｅａｓｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＬＳＤ）－ｔ检验，

计数资料以率表示，χ２检验，以Ｐ＜００５表示差异具有统计学

意义。

２　结果

２．１　各组睾丸、附睾质量比较

益气补肾通络方低剂量组、中剂量组、高剂量组睾丸质量、

附睾质量均比模型组更高，均有统计学意义（Ｐ＜００５）。

见表１。
表１　各组睾丸、附睾质量比较（珋ｘ±ｓ） 单位：ｇ

组别 ｎ 睾丸质量 附睾质量

假手术组 １２ １．８７±０．２１ ０．７８±０．１１
模型组　 １２ １．３１±０．１４ａ ０．４１±０．０９ａ

低剂量组 １２ １．４６±０．１７ａｂ ０．５０±０．０８ａｂ

中剂量组 １２ １．５９±０．１５ａｂｃ ０．５９±０．０６ａｂｃ

高剂量组 １２ １．６８±０．１４ａｂｃｄ ０．６９±０．０６ａｂｃｄ

Ｆ值 ２０．２１ ３８．４０
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

　　注：ａ与假手术比较，Ｐ＜００５；ｂ与模型组比较，Ｐ＜００５；ｃ与低剂

量组比较，Ｐ＜００５；ｄ与中剂量组比较，Ｐ＜００５。

２．２　各组精子质量比较

模型组精子浓度、精子活力均低于假手术组，均有统计学

意义（Ｐ＜００５），与模型组相比，益气补肾通络方低剂量组、中

剂量组、高剂量组精子浓度、精子活力明显增加均有统计学意

义（Ｐ＜００５）。见表２。

２．３　各组大鼠生精细胞凋亡指数比较

模型组生精细胞凋亡指数高于假手术组，均有统计学意义

（Ｐ＜００５），与模型组相比，益气补肾通络方低剂量组、中剂量

０５２
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组、高剂量组生精细胞凋亡指数明显降低，均有统计学意义

（Ｐ＜００５）。见表３。
表２　各组大鼠精子质量比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 精子浓度／（×１０６／ｍＬ） 精子活力／（％）

假手术组 １２ ８５．７３±７．０３ ６８．５７±６．４０
模型组　 １２ ３２．４３±３．１１ａ ３１．５１±４．３７ａ

低剂量组 １２ ５５．７３±５．９１ａｂ ４３．６３±４．１１ａｂ

中剂量组 １２ ６４．２２±６．７５ａｂｃ ５１．９３±５．３７ａｂｃ

高剂量组 １２ ７６．６３±６．４１ａｂｃｄ ５９．２２±５．４９ａｂｃｄ

Ｆ值 １４０．４２ ８９．５３
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

　　注：ａ与假手术比较，Ｐ＜００５；ｂ与模型组比较，Ｐ＜００５；ｃ与低剂

量组比较，Ｐ＜００５；ｄ与中剂量组比较，Ｐ＜００５。

表３　各组大鼠生精细胞凋亡指数比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 生精细胞凋亡指数／（％）

假手术组 １２ ５．３７±１．３０
模型组　 １２ ２０．７３±２．４１ａ

低剂量组 １２ １４．２７±１．８９ａｂ

中剂量组 １２ １０．５８±１．５７ａｂｃ

高剂量组 １２ ８．１１±１．３０ａｂｃｄ

Ｆ值 １４０．１９
Ｐ值 ０．０００

　　注：ａ与假手术比较，Ｐ＜００５；ｂ与模型组比较，Ｐ＜００５；ｃ与低剂

量组比较，Ｐ＜００５；ｄ与中剂量组比较，Ｐ＜００５。

２．４　各组大鼠氧化应激指标比较

模型组ＭＤＡ均高于假手术组，ＳＯＤ低于假手术组，均有

统计学意义（Ｐ＜００５），与模型组相比，益气补肾通络方低剂

量组、中剂量组、高剂量组 ＭＤＡ均明显降低，ＳＯＤ明显升高，

均有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表４。
表４　各组大鼠氧化应激指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＭＤＡ／（ｎｍｏｌ／ｍＬ） ＳＯＤ／（Ｕ／ｍＬ）

假手术组 １２ ０．５６±０．０７ ８２．４７±６．３０
模型组　 １２ １．８３±０．１９ａ ３４．２４±４．１８ａ

低剂量组 １２ １．３７±０．１５ａｂ ４６．２８±５．２２ａｂ

中剂量组 １２ １．０２±０．１３ａｂｃ ５７．４１±５．０９ａｂｃ

高剂量组 １２ ０．７９±０．１０ａｂｃｄ ６４．６５±６．３７ａｂｃｄ

Ｆ值 １６５．７５ １３３．２４
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

　　注：ａ与假手术比较，Ｐ＜００５；ｂ与模型组比较，Ｐ＜００５；ｃ与低剂

量组比较，Ｐ＜００５；ｄ与中剂量组比较，Ｐ＜００５。

２．５　各组大鼠ＮＯ比较

模型组ＮＯ均高于假手术组，均有统计学意义（Ｐ＜００５），

与模型组相比，益气补肾通络方低剂量组、中剂量组、高剂量组

ＮＯ均明显降低，均有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表５。

３　讨论

精索静脉曲张患者可表现出睾丸疼痛及睾丸功能障碍，从

而降低精子质量，最终造成不育［８－９］。该病在男性人群中的患

病率达到１５％，不育的男性人群中，由于精索静脉曲张所致的

患者则高达４５％，对患者生活质量、心理健康等均有着较多

表５　各组大鼠ＮＯ比较（珋ｘ±ｓ） 单位：ｍｇ／ｍＬ

组别 ｎ ＮＯ

假手术组 １２ ０．８３±０．０９
模型组　 １２ １．６２±０．２１ａ

低剂量组 １２ １．３５±０．１４ａｂ

中剂量组 １２ １．１９±０．１０ａｂｃ

高剂量组 １２ １．０１±０．０７ａｂｃｄ

Ｆ值 ６４．３６
Ｐ值 ０．０００

　　注：ａ与假手术比较，Ｐ＜００５；ｂ与模型组比较，Ｐ＜００５；ｃ与低剂

量组比较，Ｐ＜００５；ｄ与中剂量组比较，Ｐ＜００５。

不良影响［１０］。

精索静脉曲张不育症确切发病机制涉及到较多因素，研究

显示，正常的精子在生成过程中，生精细胞增殖、凋亡过程之间

表现较为平衡，但在精索静脉曲张患者中，在较多因素的刺激

下可促使生精细胞凋亡率增加，造成少精、弱精症，继而导致男

性生殖能力出现障碍［１１－１２］。也有报道显示，在精索静脉曲张

患者中存在着明显的氧化应激失衡等表现，可直接影响到精子

功能，导致生殖细胞凋亡［１３］。而通过积极抗氧化应激在改善

男性精索静脉曲张不育症中有重要价值［１４］。ＮＯ也是近年来
研究较多的一种效应分子，当患者发生精索静脉曲张时，随着

血液淤积可对血管内皮细胞造成刺激，睾丸细胞中可生成大量

的一氧化氮合酶（Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ），导致 ＮＯ水平增
加［１５－１６］。研究也显示，ＮＯ对精子质量存在着双重影响，低水
平的ＮＯ对正常生精具有保护作用，而当ＮＯ浓度升高，可损害
正常细胞，导致生精细胞数量降低，并抑制精子活动度，从而对

生育能力产生影响［１７－１８］。

中医学指出，精索静脉曲张性不育症属于“不育”“筋瘤”

等范畴，肾虚血瘀是该病发生的主要病机，属本虚标实之证，患

者先天禀赋不足，致肾失所养，影响气血经脉运行，内生瘀血，

而“肾”主生殖，可诱发不育，因此在治疗原则中应使用“益气

活血、补肾通络”等方针［１９－２０］。本研究所采用的益气补肾通

络方中，黄芪益气升阳，当归、丹参养血活血，化瘀通络，具有祛

瘀不伤正的特点，牡丹皮、槐花、地榆凉血活血以祛除血中瘀

热，枸杞子覆盆子、生熟地共同益肾生精，王不留行理气活血直

达病所，柴胡疏肝行气，升麻益气升提、升举阳气，甘草调和诸

药，全方符合精索静脉曲张性不育症的中医原则。

本研究结果显示，随着益气补肾通络方剂量的升高，大鼠

睾丸组织中ＭＤＡ、ＮＯ逐渐降低，ＳＯＤ逐渐升高，且大鼠睾丸质
量、附睾质量、精子浓度、精子活力明显提高，且生殖细胞凋亡

指数也明显增加，可见益气补肾通络方在改善氧化应激、抑制

ＮＯ过度生成、改善精子质量中效果明显，并具有剂量依赖性。
经分析是由于，黄芪、当归能抑制诱导型 ＮＯＳ的表达，发挥保
护血管内皮作用，有效调节ＮＯＳ水平，两者配伍亦具有协同效
应［２１－２２］。丹参中的丹酚酸 Ｂ可加强 ＳＯＤ活性，并降低 ＭＤＡ
含量，对机体内多余的氧自由基成分有清除作用，继而发挥抗

氧化应激效应，并能改善血管内皮活力［２３－２４］。枸杞子中的枸

杞多糖、多酚类成分均具有抗氧化效果，能调节 ＭＤＡ、ＳＯＤ水

１５２
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平［２５－２６］。同时其有效成分能减轻睾丸组织损伤，促进生殖器

官功能恢复，继而提高精子活力及数量［２７－２８］。白术中的挥发

油成分具有较强的清除机体自由基能力，能降低脂质过氧化物

的产生，抗氧化能力明显，且可能是通过抗氧化应激途径，抑制

睾丸细胞凋亡［２９－３０］。且白芍、柴胡中的有效成分也具有较好

的抗氧化活性［３１－３２］。由此可见，益气补肾通络方可通过抗氧

化应激等途径改善患者精子质量。

综上所述，益气补肾通络方可改善小鼠精索静脉曲张性不

育症的精子质量，其作用机制主要与抑制生精细胞凋亡、抗氧

化应激、降低ＮＯ水平相关，本研究也为今后临床治疗该病提
供了一定理论依据。
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