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五味子多糖对环磷酰胺致生精障碍大鼠的

治疗作用及对生殖激素的影响

张　艳#　沈　楠!　齐　玲$　陈　为!　董　正$　赵东海$

摘要　目的　探讨五味子多糖对环磷酰胺（
%(A

）致生精障碍大鼠的治疗作用及其对生殖激素的影响。

方法　醇碱法提取五味子多糖。
7"

只雄性
):?B+,

大鼠随机分为正常组、模型组以及五味子多糖低、中、高

剂量组。除正常组外，其余
5

组均给予腹腔注射
%(A C" 9DE

（
FD

·
<

）连续
7

天，制备生精障碍大鼠模型。

造模后，五味子多糖低、中、高剂量组分别给予五味子多糖
#""

、
!""

、
5"" 9DE

（
FD

·
<

）灌胃，正常组和模型

组给予等体积生理盐水灌胃，均每天
#

次，连续
6"

天。末次灌胃后
!5 .

，取大鼠血清和睾丸组织。酶联免

疫法测定大鼠血清卵泡刺激素（
GHI

）、黄体生成素（
JI

）和睾丸组织匀浆睾酮（
(

）水平；比较各组大鼠精子

密度、活率及精子畸形率；
I8

染色观察睾丸组织形态。结果　与正常组比较，模型组精子密度和精子活率
降低，精子畸形率升高，血清

GHI

和
JI

水平升高，睾丸组织匀浆中
(

含量降低，差异均有统计学意义（
K L

"


"#

）。与模型组比较，五味子多糖各剂量组精子密度、精子活率升高，精子畸形率降低，血清
GHI

和
JI

水平

降低，睾丸组织匀浆中
(

含量升高，差异均有统计学意义（
K L"


"#

，
K L"


"7

），且五味子多糖各剂量组呈剂量

依赖性。组织学观察显示，五味子多糖各剂量组大鼠睾丸组织病理性损害均得到改善。结论　五味子多糖对
%(A

所致大鼠生精障碍具有明显的治疗作用，其机制可能与恢复下丘脑—垂体—性腺轴的调控功能有关。

关键词　五味子多糖；环磷酰胺；生精障碍；生殖激素
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　　少精或弱精等精子质量异常是男性不育的主要原
因［

#

］。目前治疗少精症及弱精症的药物较少，治疗效果

也不明显，传统中药方剂在改善男性生殖功能方面具有

良好疗效［
!

－
5

］，因此研制和开发中药有效成分，并研究

其在生殖保护方面的作用具有良好的应用价值。五味

子为木兰科五味子属植物，具有补肾、益气、生津、固涩

等功效，临床用于治疗久咳虚喘、梦遗滑精、津伤口渴、

气短脉虚、内热消渴和心悸失眠等症。现代药理学研究

证明，五味子不仅对免疫系统、心血管系统、神经系统等

具有调节作用，还有抑制肿瘤、抗氧化、抗衰老等作

用［
7

］。补肾壮阳中药多糖对雄性大鼠生殖系统有保护

作用［
6

］。前期实验发现，五味子多糖有改善大鼠生精功

能的作用（另文发表），但五味子多糖的生精作用尚缺乏

系统和深入的研究。本实验研究五味子多糖对环磷酰

胺（
%(A

）诱导的生精障碍大鼠的治疗作用，为五味子多

糖防治生殖障碍的临床应用提供实验基础和理论依据。

材料与方法

#

　动物　
HKG

级健康雄性
):?B+,

大鼠
7"

只，体

重（
#a"

±
#"

）
D

，购自吉林大学实验动物中心，合格证号：

H%A`

（吉）
!""C

－
"""7

。适应性饲养，环境温度（
!!

±
!

）℃。
!

　药物及试剂　北五味子，购自吉林大药房；注
射用

%(A

（批号：
##"6#a!#

），购自江苏恒瑞医药股份

有限公司；卵泡刺激素（
GHI

，批号：
!"#""6!=

）、黄体

生成素（
JI

，批号：
!"#""a"C

）和睾丸组织匀浆睾酮

（
(

，批号：
!"#""5#7

）酶联免疫试剂盒，购自北京科美

东雅生物技术有限公司；其他试剂均为国产分析纯。

$

　五味子多糖的制备　取北五味子果实
7"" D

，

洗净后研磨成粉，参考文献［
=

］方法并加以改进，以醇

碱法提取五味子多糖。提取液醇碱溶剂
OI

值为

=


C

，含醇浓度为
=b

，提取温度为
#""

℃，料液比为
#

∶
!7

，提取
!

次，每次
#


7 .

，提取总时间为
$ .

，得浅

棕色粗多糖。用
H4S4D

法除蛋白，并加入
#" DEJ

活

性炭脱色，并将滤液于透析袋中透析
5C .

，除去无机

盐，得多糖纯化物。以葡聚糖溶液为对照品做标准曲

线，用苯酚－硫酸比色法测定多糖含量。样品含糖量
约为

56


7 9DED

。

5

　分组、造模及给药　
7"

只
):?B+,

大鼠适应性

喂养
7

天后，以单纯随机抽样法分为正常组、模型组以

及五味子多糖低、中、高剂量组，每组
#"

只。除正常组

外，根据预实验结果以及参考文献［
C

］方法给予其余
5

组腹腔注射
%(A C" 9DE

（
FD

·
<

），连续
7

天，制备生

精障碍模型。造模大鼠于开始腹腔注射
%(A

第
!

～
$

天起，逐渐出现精神萎靡，恶寒，体毛稀疏、无光泽，消

瘦，甚至体重下降。造模后，五味子多糖低、中、高剂量

组分别给予五味子多糖
#""

、
!""

、
5"" 9DE

（
FD

·
<

）

（分别相当于成人剂量的
7

、
#"

、
!"

倍）灌胃，正常组和

模型组均灌胃等体积生理盐水，各组灌胃给药容积为

"


7 9JE9D

，均每天
#

次，连续
6"

天。

7

　观察指标及检测方法
7


#

　取材　全部大鼠末次给药后
!5 .

，称体重，

腹主动脉取血并分离血清。取右侧睾丸放入
5b

福尔

马林固定行组织形态学检测。左侧取附睾和睾丸，其

中睾丸制成匀浆，以
$ """ , E9:@

离心
#" 9:@

，取上清

液，－
!"

℃冰箱保存待测；附睾进行精子数及精子活
动率检测。

7


!

　精子密度、活率及畸形率测定　将盛有
#" 9J

精子营养液［
a

］的试管置于恒温水浴箱中预热至

$=

℃，取单侧附睾去除结缔组织和脂肪，眼科剪剪碎组
织并放入试管中，

$=

℃静止
#" 9:@

，待精子充分游离。

取
#

滴滴于血细胞计数板上，按照细胞计数法计算精子

密度。另从试管中取
7 μJ 与等量伊红－W 混匀，室温

下放置
#" 9:@

，加盖玻片，在光镜下观察，死精子被染

色呈粉红色，活精子不被染色而胞质透明。每份标本计

数
!""

个精子，计算精子活率；另从试管中取
7 μJ用甲

醇固定
7 9:@

，晾干后用
!b

伊红水溶液染色
# .

，冲洗，

吹干。在低倍镜下找到背景清晰，精子重叠较少的部

位，用高倍镜按顺序检查精子形态。每只大鼠检查完整

的精子
# """

个，精子头部无钩、香蕉形、无定形、胖头、
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双头等判定为畸形，计算精子畸形率。

7


$

　生殖激素测定　取分离后血清，利用酶联
免疫试剂盒测定血清

GHI

和
JI

及睾丸组织匀浆
(

水平，实验步骤和方法按照试剂盒说明书完成。

7


5

　睾丸组织形态学观察　取大鼠睾丸石蜡切
片，

I8

染色，光镜观察睾丸组织内精原细胞与各级生

精细胞的分布情况。

6

　统计学方法　应用
HKHH #7


"

统计学软件

进行统计分析。计量资料以
Z

±
?

表示，多组间均数比

较采用单因素方差分析，组间两两比较采用
JHQ

检

验，
K L"


"7

为差异有统计学意义。

结　　果

#

　各组大鼠精子密度、活率及畸形率比较（表
#

）

与正常组比较，模型组大鼠精子密度和精子活率降低，

精子畸形率升高，差异均有统计学意义（
K L "


"#

）。

与模型组比较，五味子多糖各剂量组精子密度和精子

活率提高，精子畸形率降低，差异均有统计学意义

（
K L"


"#

，
K L"


"7

）。与五味子多糖低剂量组比较，

五味子多糖中、高剂量组精子密度和精子活率升高，精

子畸形率降低，差异均有统计学意义（
K L "


"7

，
K L

"


"#

），且五味子多糖高剂量作用优于五味子多糖中

剂量（
K L"


"7

）。

!

　各组大鼠生殖激素比较（表
!

）　与正常组比
较，模型组血清

GHI

和
JI

含量增高，睾丸组织匀浆
(

含量降低，差异均有统计学意义（
K L"


"#

）。与模型

组比较，五味子多糖各剂量组血清
GHI

和
JI

含量降

低，睾丸组织匀浆
(

含量增高，差异均有统计学意义

（
K L"


"7

，
K L"


"#

）。与五味子多糖低剂量组比较，

五味子多糖中、高剂量组血清
GHI

和
JI

含量降低，

睾丸组织匀浆
(

含量增高，差异均有统计学意义（
K L

"


"7

，
K L"


"#

），且五味子多糖高剂量作用优于五味

子多糖中剂量（
K L"


"7

）。

$

　各组大鼠睾丸组织形态学比较（图
#

）　光镜
观察，正常组睾丸生精小管直径宽，排列密集，生精上皮

厚，生殖细胞层次和数量多，生精小管均见精子形成。

模型组大鼠睾丸生精小管退化、萎缩，生精上皮变薄，上

皮层数减少，排列紊乱，腔内精子数目减少。与模型组

比较，五味子多糖低剂量组生精小管生精上皮层数增

多，排列较规则，生精小管退化、萎缩的现象明显好转；

五味子多糖中剂量组生精小管结构改善更加明显，生精

上皮层数和数量明显增多，排列整齐；五味子多糖高剂

量组睾丸生精上皮层数较模型组显著增多，各级生精上

皮排列规则，腔内有成熟精子，基本为完整的睾丸组织

形态。

讨　　论

%(A

是临床常见的抗肿瘤药物，其主要通过对

Q3U

的烷化作用干扰细胞内多种生物学功能。生殖

毒性是
%(A

的主要副反应之一［
#"

］。临床研究表明，

%(A

的生殖毒性可引起无精症或少精症，导致不育或

子代遗传性缺陷或畸形的发生［
##

］。

五味子是传统的滋补中药，具有收纳肾气、固精止

泻、补肾宁心的作用，《本草纲目》中记载五味子具有

“补元气之不足，吸耗散之气“及”壮水镇阳”之功效，

也是传统的治疗男性生殖功能障碍的常用组方药。

本研究利用
%(A

制备大鼠生精障碍模型，并探讨

五味子多糖对
%(A

所致生精障碍的保护作用。结果

显示：与正常组比较，模型组大鼠精子密度减少，精子

活率降低，精子畸形率增高，差异均有统计学意义

（
K L"


"#

）。五味子多糖各剂量组精子密度增加，精子

活率增强，精子畸形率降低，与模型组比较，差异均有

表
#

　各组大鼠精子密度、活率及畸形率比较　（
Z

±
?

）

组别
@ 精子密度 （×

#"

6

E9J

） 精子活率 （
b

） 精子畸形率 （
b

）

正常
#" 6$

．
#5

±
##

．
5# 67

．
!7

±
$

．
65 6

．
!=

±
"

．
76

模型
#"

!6

．
!#

±
6

．
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
$!

．
#5

±
7

．
6C


#$

．
5!

±
#

．
!$



五味子多糖低剂量
#"

$C

．
!5

±
=

．
7$

△△
5#

．
a6

±
#!

．
57

△△
#"

．
#!

±
#

．
7=

△

五味子多糖中剂量
#"

5=

．
"C

±
#"

．
57

△△▲
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．
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±
a

．
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△△▲
a

．
7C

±
"

．
6a

△△▲

五味子多糖高剂量
#"

7a

．
#7

±
#!

．
66

△△▲▲○
6$

．
$=

±
##

．
!=

△△▲▲○
6

．
=7

±
#

．
!7

△△▲▲○

　　注：与正常组比较，
K L"

．
"#

；与模型组比较，△
K L"

．
"7

，△△
K L"

．
"#

；与五味子多糖低剂量组比较，▲
K L"

．
"7

，▲▲
K L"

．
"#

；与五味子多糖中

剂量组比较，○
K L"

．
"7

；表
!

同

表
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　各组大鼠生殖激素比较　（
Z

±
?

）

组别
@ GHI

（
cEJ

）
JI

（
cEJ

）
(

（
@901EJ

）

正常
#" 5

．
$C

±
#

．
!# 7

．
6C

±
#

．
$! #"

．
7a

±
"

．
65

模型
#"

C

．
55

±
#

．
5=


a

．
$6

±
!

．
#5


7

．
5C

±
#

．
!$



五味子多糖低剂量
#"

6

．
$6

±
#

．
#7

△
C

．
$$

±
#

．
7C

△
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．
#!

±
#

．
7=

△

五味子多糖中剂量
#"

7

．
aC

±
#

．
!5

△△▲
6

．
6=

±
#

．
!7

△△▲
#"

．
6C

±
"

．
=$

△△▲

五味子多糖高剂量
#"

5

．
6!

±
"

．
6C

△△▲▲○
7

．
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±
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．
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△△▲▲○
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．
C!
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．
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图
#

　各组大鼠睾丸组织形态学比较　（
I8

，×
!""

）

统计学意义（
K L "


"#

，
K L "


"7

）。表明五味子多糖

对受损睾丸及精子的形成具有显著的促进作用。睾丸

组织学观察显示，五味子多糖治疗后模型大鼠睾丸生

精上皮层数明显增多，细胞层次分明，生精细胞排列整

齐、紧密，管腔内可见较多精子，提示五味子多糖在改

善和恢复生殖细胞形态方面具有较好作用。

睾丸的生精功能受下丘脑—垂体—性腺轴内分泌

激素水平的调控。
GHI

、
JI

为垂体分泌的糖蛋白类激

素，
GHI

与曲细精管的支持细胞膜受体结合，刺激性

激素结合球蛋白的生成，使得曲细精管腔内
(

维持较

高水平，以促进生殖细胞分化为成熟的精子［
#!

］。
JI

主要促进睾丸间质细胞增生，刺激间质细胞合成和分

泌
(

，以供精子生成的需要。
JI

可协同
GHI

促进精

子成熟，并与精子活动力有关［
#$

］。本研究模型组血清

GHI

和
JI

水平较正常组明显增高，睾丸组织匀浆
(

水平明显降低，可能因为
%(A

通过诱导间质细胞和支

持细胞大量凋亡，使
(

分泌减少，下丘脑—垂体—性腺

轴反馈性调节促进腺垂体分泌
GHI

和
JI

，使二者血

清水平反应性增高。五味子多糖各剂量组
GHI

和
JI

水平均降低，尤其高剂量组基本恢复到正常水平，且五

味子多糖各剂量组
(

水平也显著增高。提示五味子多

糖可能通过促进睾丸组织再生，使激素分泌正常，恢复

下丘脑—垂体—性腺轴调控作用而达到提高精子数量

和质量，改善生精功能的作用。本研究初步探讨了五

味子多糖对
%(A

致生精障碍大鼠的治疗作用，为五味

子多糖在生殖不育中的应用奠定了基础。
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