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• 基础研究 •

摘要  目的 观察益脾补肾方改善肥胖 2 型糖尿病小鼠生精功能障碍的作用，并探讨其作用机制。方法  
将 30 只 4 周龄健康 C57BL/6J 雄性小鼠随机分为对照组、模型组、益脾补肾方低剂量组（低剂量组）、益

脾补肾方高剂量组（高剂量组）、二甲双胍组，每组 6 只。对照组给予普通饲料，其余各组给予高脂饲料

喂养 16 周，建立肥胖 2 型糖尿病小鼠模型。低、高剂量组给予益脾补肾方 2、4 g/（kg · d），二甲双胍

组给予二甲双胍 200 mg/（kg · d）灌胃，模型组和对照组灌胃等量的生理盐水，连续灌胃 30 天。干预前

后进行口服葡萄糖耐量试验（OGTT）和胰岛素耐量试验（ITT），计算曲线下面积（AUC）；观察睾丸形

态，测量小鼠重量并计算睾丸脏体比；HE 染色观察睾丸形态变化；检测精子参数以及空腹血糖（FBG）；

ELISA 法检测血清中睾酮（T）水平；比色法检测血清中总超氧化物歧化酶（T-SOD）、丙二醛（MDA）、

谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）的变化； Western Blot 检测脂酰肌醇 -3- 激酶（PI3K）、蛋白激酶 B（Akt）、 
B 淋巴细胞瘤 -2（Bcl-2）表达。结果 对照组小鼠睾丸组织结构清晰，生精小管内各级生精细胞排列整齐；

模型组小鼠睾丸组织结构混乱，各级生精细胞排列混乱，且数量显著减少，腔内出现大面积空洞；干预组

出现不同程度改善。与对照组比较，模型组体重、体重 AUC、FBG、OGTT-AUC、ITT-AUC、精子畸形率、

血清 MDA 水平增加（P<0.05，P<0.01），睾丸系数、附睾系数、精囊腺系数、精子数量、精子活力、精

子活率、血清 T、血清 T-SOD、GSH-Px 水平、睾丸 PI3K、p-Akt、Bcl-2 蛋白表达降低（P<0.05）。与

模型组同期比较，干预组体重 AUC、体重、OGTT-AUC、ITT-AUC、精子畸形率、血清 MDA 水平下降

（P<0.05，P<0.01），睾丸系数、附睾系数、精囊腺系数、精子数量、精子活力、血清 T-SOD、GSH-Px
水平、睾丸 Bcl-2 蛋白表达增加（P<0.05）；二甲双胍组精子活率、血清 T、睾丸 PI3K 表达增加（P<0.05）；

低剂量组睾丸 p-Akt 蛋白表达升高（P<0.05）；高剂量组精子活率、血清 T、睾丸 PI3K、p-Akt 蛋白增加

（P<0.05）。与二甲双胍组同期比较，低剂量组干预后体重 AUC、体重增加（P<0.05）；高剂量组干预后

体重 AUC、精子活力、血清 T 增加（P<0.05），ITT-AUC 降低（P<0.05）。结论 益脾补肾方可能通过调

节 PI3K/Akt/Bcl-2 通路调节糖代谢来改善肥胖 2 型糖尿病小鼠生精功能。

关键词 2 型糖尿病；生精功能障碍；精液参数；睾丸功能；益脾补肾方；中药
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糖尿病是常见慢性疾病之一 [1]，据国际糖尿病联

盟统计结果显示2021年全球糖尿病患者约为5.37亿， 
我国是世界上糖尿病患者最多的国家，其中 90% 为

2 型糖尿病 [2，3]。生精功能障碍主要表现为精子数量、

精子活力和精子形态异常 [4]。研究表明肥胖 2 型糖尿

病可导致精子质量异常 [5]，有 50% 以上的糖尿病患

者有不同程度的不育 [6]，少弱精症患者约占男性不育

人群的 75%[7]。目前肥胖 2 糖尿病的干预目标是以患

者为中心，在优化安全性和预防并发症的同时实现个

性化诊疗 [8]。肥胖 2 型糖尿病生精功能障碍尚缺乏有

效的干预手段，研究证实中医药具有一定疗效 [9]。益

脾补肾方是根据于清连教授临床经验方，由党参、黄

芪为君，山药、白术、芡实为臣，佐以当归、肉桂组

成，临床应用干预肥胖 2 型糖尿病生精功能障碍患者

疗效显著，但具体作用机制尚不明确。本文观察益脾

补肾方对肥胖 2 型糖尿病小鼠血糖、睾丸形态、精液

常规的作用，为临床应用提供理论依据和参考。

材料与方法

1 动物 4 周龄 SPF 级 C57 BL/6J 雄性小鼠 
30 只，体重（20±2）g，由宁夏医科大学实验动物中

心提供，实验动物合格证号（No.10752309202100163）， 

Hospital of Ningxia Medical University，Yinchuan（750004）

ABSTRACT Objective To observe the effect of Yipi Bushen Formula（YBF） on improving the spermatogenic 
dysfunction in obese type 2 diabetic mice，and explore its mechanism. Methods Totally 30 healthy 4-week-old 
C57BL/6J male mice were randomly divided into 5 groups，control group，model group，low-dose YBF group，high-
dose YBF group， and metformin group，6 mice in each group. The control group was given normal feed，and the 
other groups were fed high-fat feed for 16 weeks to establish obese type 2 diabetic mouse model. The low-dose and 
high-dose YBF group were given YBF 2 and 4 g · kg-1 · d-1，respectively，the metformin group was given metformin  
200 mg · kg-1 · d-1 by gavage， the model and control group were given the same amount of normal saline by gavage for 
30 consecutive days. Oral glucose tolerance test （OGTT） and insulin tolerance test （ITT） were performed before and 
after intervention，and the area under the curve（AUC） was calculated. Testicular morphology was observed，mouse 
weight and testis visceral ratio were measured. Testicular morphology was observed by HE staining. Sperm parameters 
and fasting blood glucose （FBG） were detected. ELISA was used to detect serum testosterone （T） level. Colorimetry 
was used to detect serum total superoxide dismutase（T-SOD），malondialdehyde （MDA），and glutathione peroxidase 

（GSH-Px） level. Western Blot was used to detect the expression of phosphatidylinositide 3-kinases（PI3K），protein 
kinase B（Akt），B-cell lymphoma-2（Bcl-2）. Results The testicular tissue structure of the control group mice was 
clear，with orderly arranged germ cells at all levels in the seminiferous tubules，while the testicular tissue structure of 
the model group mice was chaotic，with disordered arrangement of germ cells at all levels with significantly reduced 
in number，and large areas of cavities appearing in the tubules. The intervention group showed varying degrees of 
improvement. Compared with the control group，body weight，body weight AUC，FBG，OGTT-AUC，ITT-AUC，

sperm deformity rate，and serum MDA level increased（P<0.05，P<0.01），while the testicular coefficient，epididymal 
coefficient，seminal vesicle coefficient，sperm count，sperm motility，sperm viability，serum T，T-SOD，GSH-Px  
level，and testicular PI3K，p-Akt，and Bcl-2 protein expression decreased in model group（P<0.05）. Compared 
with model group at the same time，body weight AUC，body weight，OGTT-AUC，ITT-AUC，sperm deformity rate，

and serum MDA level decreased（P<0.05，P<0.01），testicular coefficient，epididymal coefficient，seminal vesicle 
coefficient，sperm count，sperm motility，serum T-SOD，GSH-Px level，and testicular Bcl-2 protein expression 
increased in intervention groups after intervention（P<0.05）. Sperm viability，serum T，and testicular PI3K expression 
increased in metformin group（P<0.05）. Testicular p-Akt protein expression increased in low-dose YBF group（P<0.05）. 
Sperm viability，serum T，testicular PI3K，and p-Akt protein expression increased in high-dose YBF group（P<0.05）. 
Compared with the metformin group at the same time，body weight AUC and body weight increased in low-dose YBF 
group after intervention（P<0.05）. Body weight AUC，sperm motility，and serum T increased（P<0.05），ITT-AUC 
decreased in high-dose YBF group after intervention（P<0.05）. Conclusion YBF may improve the reproductive 
function of obese type 2 diabetic mice by regulating the PI3K/Akt/Bcl-2 pathway to adjust glucose metabolism.

KEYWORDS type 2 diabetes；spermatogenic dysfunction；semen parameters；testicular function；Yipi 
Bushen Formula；Chinese herbal medicine
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饲养于宁夏医科大学实验动物中心 SPF 实验室，温

度 22~23℃，湿度 50%~60%，12 h 昼夜交替，自由

摄食饮水，环境安静，实验室环境符合清洁级动物饲

养条件。本研究方案通过宁夏医科大学实验动物福利

伦理委员会审批（No.IACUC-NYLAC-2021-040）。
2 药物 益脾补肾方由党参（批号：2009008C）、 

黄芪（批号：2106020C）、山药（批号：2011001S）、

白术（批号：2011002C）、芡实（批号：2008002S）、

当归（批号：2008013S）、肉桂（批号：2010001S）

等以 4：    3：    4：    2：    1：    6：    3 比例组成，采用免煎颗粒

剂均购自宁夏医科大学总医院。高脂饲料购于美

国 Research Diets 公 司， 批 号：D12492。 盐 酸 二

甲双胍片（中美上海施贵宝制药有限公司，规格 
0.5 g/ 片，批号：ACC8550）。

3 试剂与仪器 磷脂酰肌醇 -3- 激酶（phosphatid-
ylinositide 3-kinases，PI3K，批号：#4249）、蛋白激酶

B（protein kinase B，Akt，批号：#4685）、磷酸化

蛋白激酶（phosphorylated Akt protein，p-Akt，批号：

#4060）抗体均购于美国 Cell Signaling Technology
公司；β- 肌动蛋白（β-actin，批号：sc-47778）购

于美国 SANTA CRUZ 公司；B 淋巴细胞瘤 -2（B-cell 
lymphoma-2，Bcl-2）购于中国万类生物公司；睾

酮（testosterone，T，批号：qXdjVg8HJH）、总超氧

化物歧化酶（total superoxide dismutase，T-SOD，

批号：6LWUIDU944）、丙二醛（malondialdehyde，
MDA，批号：58X7HGT8L9）、谷胱甘肽过氧化物酶

（glutathione peroxidase，GSH-Px，批号：IP95ZH-
VZ22）试剂盒均购自于武汉伊莱瑞特生物科技有限公

司。涡旋振荡器（华利达实验设备有限公司，WH-
861）；冷冻型小型高速离心机（Eppendorf 中国有限

公司，5417R）；超纯水机（四川优普超纯科技有限

公司，UPR-II-5/10T）； ChemiDoc XRS+成像系统（美

国 Bio-Rad 公司，XRS+ 1708265）。
4 动物分组、造模及干预 30 只小鼠采用随机

数字表法分为对照组、模型组、益脾补肾方高剂量

组（高剂量组）、益脾补肾方低剂量组（低剂量组）、

二甲双胍组，每组 6 只。适应性饲养 1 周后，对照

组给予普通饲料；其余各组给予 60% 高脂饲料喂养 
16 周，期间每 7 天记录 1 次体重，建立肥胖 2 型糖

尿病小鼠生精功能障碍模型 [4，10]。模型组小鼠体重显

著增加，随机血糖 >11.1 mmol/L，OGTT 和 ITT 检

测血糖显著高于对照组，精子数量、精子活力、精

子活率显著的低于对照组，精子畸形率显著高于对照

组，确定模型构建成功 [4，10] ，模型组及干预组小鼠

均造模成功，死亡 0 只。造模后，各组给予相应干

预。根据人和小鼠按体表面积折算的等效剂量 [11] 比

值计算：益脾补肾方等效剂量为 2 g/（kg · d），结合

预实验结果将益脾补肾方等效剂量 2 g/（kg · d）设

为低剂量，将 4 g/（kg · d）作为高剂量。益脾补肾

方按照含药量将其制成浓度为 1 g/ mL 混悬液，低剂

量组每只小鼠灌胃 100 μL 混悬液，高剂量组每只灌

胃 200 μL 混悬液，现用现配。二甲双胍每片 0.5 g，
充分研磨后，溶解在 5 mL 0.9% NaCl 溶液，制成混

悬液，每只小鼠灌胃 100 μL，现用现配，二甲双胍

组给予二甲双胍 200 mg/（kg · d）。对照组和模型组

给予等量的生理盐水。连续干预 30 天。

5 测量体重 分别于干预前、后测量各组小鼠

体重，并计算曲线下面积（area under the curve，AUC）。

6 口 服 葡 萄 糖 耐 量 试 验（oral glucose 
tolerance test，OGTT）和胰岛素抵抗试验（insulin 
tolerance test，ITT） 参 考 文 献 [12]。 干 预 前 后

检测空腹血糖（fasting blood glucose，FBG）。在

干预第 27 天 18： 00 禁食（不禁水），第 28 天称量

体重后计算每只小鼠所需葡萄糖灌胃量（3 g/kg）， 
9：00 开始进行 OGTT 实验，测完初始血糖后，分别

给小鼠灌胃葡萄糖后，检测 15、30、60、120 min
时血糖，使用 10 cm 眼科剪刀截取小鼠尾静脉末梢

（约 0.5 mm 长度）取血，每次一滴，35μL 左右，用

进口罗氏卓越金彩血糖仪和罗氏血糖试纸进行血糖检

测，并做记录。干预第 29 天 6：  00 禁食，称量体重后

分别计算每只小鼠所需胰岛素注射量。5 h 后进行 ITT
实验，测完初始血糖后，将所需胰岛素（1 IU/kg） 
腹腔注射，分别检测注射胰岛素后 15、30、60、
120 min 时血糖，余实验方法同 OGTT。计算 AUC。

7 精子参数分析、脏器指数计算及血清 T 测 
量 [4，13，14] 干预第 30 天，腹腔注射戊巴比妥麻醉小

鼠，打开胸腔，进行心脏取血，而后立即开腹剥离脂

肪组织，依次迅速取出睾丸、附睾、精囊腺，快速将

一侧附睾尾称重后置于装有 500 μL 灭菌生理盐水

（37 ℃预热）的 12 孔板中，将组织充分剪碎，摇匀，

放入 37 ℃ 恒温箱孵育 10 min 后，用 200 目筛过滤，

1.5 mL 离心管收集滤液，勿冲洗。取 20 μL 滤液于

细胞计数板上，在 ×400 光镜下统计细胞计数板四大

格精子数量，计算单位重量附睾尾精子数，再根据附

睾重量，计算附睾平均精子数量。采用半定量法评价

精子活力，每个样本取 20 μL 滤液，分别在 ×400
光镜视野下观察 200 个精子的游动状态，计算精子

活力比例。取 20 μL 滤液和等体积尹红苯胺黑染液 
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（1.67% 伊红，10% 苯胺黑）混匀，室温孵育 2 min， 
在 ×400 光镜下观察约 200 个精子（死精子被染成

粉色，活精子不能着色），计算精子活率（%）= 活精

子数 / 观察精子数目 ×100%。精子畸形可分为双头、

香蕉、无钩等。在滤液中加入适量 Diff-Quick 溶液，

在 ×400 光镜下观察约 200 个精子，统计畸形率，精

子畸形率（%）= 畸形精子数 / 观察精子数 ×100%。 
脏体比：睾丸 / 附睾 / 精囊腺系数 =（睾丸 / 附睾 / 精
囊腺重量）/ 体重 ×100%。ELISA 法检测血清中 T
的水平，根据说明书操作。

8 血清 T-SOD、MDA、GSH-Px、T 水平检测  
比色法检测血清中 T-SOD、MDA、GSH-Px、T 的水

平，根据说明书操作。

9 Western Blot 检测睾丸中 PI3K、p-Akt、Bcl-2
表达 取睾丸组织 30 mg，根据试剂盒说明书提取

睾丸组织蛋白，测定蛋白含量后，用 10% 聚丙烯酰

胺凝胶电泳（120 V，28 mA）1.5 h，转模 70 min， 
5% BSA 封闭 1.5 h，分别加入 PI3K、Akt、p-Akt、
β-actin、Bcl-2 一抗（浓度均为 1：  1 000），4 ℃冰箱

过夜，次日，用 0.5% TBST 洗膜，滴加二抗（鼠抗 
1：     4 000，兔抗：1：   2 000）后室温孵育 1.5 h，洗膜，

X 片机显影，用 Image J 软件统计分析目的蛋白灰度值。

10 统计学方法 采用 GraphPad Prism 8.4 统

计软件进行分析，实验结果计数资料以率 / 百分比

（%）表示，计量资料以 x–±s 表示，若满足正态分布

和方差齐性的多组间两两比较采用单因素方差分析，

不满足，则采用 Dunnett's T3 检验，P<0.05 为差异

有统计学意义。

结  果

1 各组小鼠干预前后体重AUC和体重比较（表1）  
与 对 照 组 比 较， 模 型 组 体 重、 体 重 AUC 增 加

（P<0.01）。与模型组同期比较，干预组干预后体重

AUC 及体重下降（P<0.01）。与二甲双胍组同期比较，

高剂量组干预后体重 AUC 增加（P<0.05），低剂量

组干预后体重 AUC 及体重增加（P<0.05）。

2 各组小鼠干预前、后血糖比较（表 2） 与

对照比较，模型组干预前、后 FBG 及 OGTT-AUC、

ITT-AUC 增加（P<0.05）。与模型组比较，干预组

OGTT-AUC、ITT-AUC 降低（P<0.05），二甲双胍和

高剂量组干预后 FBG 下降。与二甲双胍组比较，高

剂量组 ITT-AUC 降低（P<0.05）。
3 各组小鼠性腺脏器指数、精液常规和血清 T

比较（表 3） 与对照组比较，模型组睾丸系数、附睾

系数、精囊腺系数、精子数量、精子活力、精子活率、

血清 T 降低（P<0.05），精子畸形率增加（P<0.05）。
与模型组比较，干预组睾丸系数、附睾系数、精囊腺

系数、精子数量、精子活力增加（P<0.05），精子畸

形率降低（P<0.05）；二甲双胍组和高剂量组精子活

率、血清 T 增加（P<0.05）。与二甲双胍组比较，高

剂量组精子活力、血清 T 增加（P<0.05）。
4 各组小鼠睾丸组织病理比较（图 1） 对照组

小鼠睾丸组织结构清晰，生精小管内各级生精细胞排 

表 1 各组小鼠体重 AUC 和体重比较 （x–±s）
组别 n 干预前体重 AUC 干预后体重 AUC 干预后体重（g）

对照 6 31.5±2.2 1 027.0±13.4 31.3±1.5

模型 6 51.7±2.0 1 629.0±9.2 57.4±2.5

二甲双胍 6 50.2±4.1 1 243.0±12.0 △ 37.9±2.2 △

高剂量 6 53.7±2.3 1 335.0±11.5 △▲ 41.5±1.4 △

低剂量 6 50.7±2.7 1 343.0±21.9 △▲ 42.4±1.5 △▲

  注：与对照组比较， P<0.01；与模型组比较，△P<0.01；与二甲

双胍组比较，▲P<0.05 

表 2 各组小鼠 OGTT-AUC、ITT-AUC、FBG 比较 （x–±s）
组别 n 干预前 FBG（mmol/L） OGTT-AUC ITT-AUC 干预后 FBG（mmol/L）

对照 6   4.8±0.2 1 828.0±103.3    607.7±42.2 5.5±0.6

模型 6   9.6±2.1 2 416.0±147.8 1 172.0±103.6 8.0±0.6

二甲双胍 6 10.0±1.1 1 660.0±70.3 △    760.7±49.5 △ 5.5±0.9 △

高剂量 6 10.2±0.8 1 847.0±75.8 △    689.8±55.9 △▲ 5.4±1.0 △

低剂量 6   9.8±0.5 2 156.0±303.2 △    787.9±52.7 △ 6.0±1.0

  注 ：与对照组比较， P<0.05；与模型组比较，△P<0.05；与二甲双胍组比较，▲P<0.05

   注：A 为对照组，B 为模型组，C 为二甲双胍组，D 为高剂量组，

E 为低剂量组；图中箭头所指为典型病变处

图 1 各组小鼠睾丸形态比较 （HE，×200）

A B

D E

C
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列 整 齐， 基 底 面 可 见 精 原 细 胞、 初 级 精 母 细

胞、次级精母细胞、精子细胞等，腔内可见成

熟精子。模型组小鼠睾丸组织结构混乱，各级生

精细胞排列混乱，且数量显著减少，腔内出现大

面积空洞。与模型组相比，二甲双胍组、高剂量

组和低剂量组小鼠睾丸形态明显改善，各级生

精细胞数量明显增加，生精小管空腔结构明显 
改善。

5 各组小鼠血清中 T-SOD、MDA、GSH-Px
比较（表 4） 与对照组比较，模型组血清 T-SOD、

GSH-Px 水 平 下 降（P<0.05）， 血 清 MDA 水 平 升

高（P<0.05）。与模型组比较，干预组血清 T-SOD、

GSH-Px 水平升高（P<0.05），血清 MDA 水平下降

（P<0.05）。 

讨  论

肥胖 2 型糖尿病生精功能障碍结合其临床表现

属于中医学“肥胖”“消渴”并“精冷”等范畴，该

疾病常证见虚实夹杂，以脾肾两虚为本，兼有痰

浊、瘀血等。《素问 • 奇病论》曰：“夫五味入口…

脾为之行其精气，津液在脾…转为消渴。”《素问 •
上古天真论》曰：“丈夫…精气溢泻…故能有子…

无子耳”。《醫方考 • 廣嗣門》云：“凡人艱嗣者…

胃中之濕襲之…精寒而不嗣也”[15]。饮食不节损伤

脾阳，失于运化，精微输布异常，则生痰饮等浊

阴之邪，产生肥胖 [16]；久必伤津耗液，肾气、肾精

渐亏，转为消渴 [17]；日久血脉瘀滞，导致生精功能

受损 [17，18]，最终导致肥胖 2 型糖尿病生精功能障

碍。应根据其寒热虚实之盈陨，坚持辨证与辨病相

结合，以补脾肾为主，佐以温阳、活血化瘀，重在

以后天资先天，以缓解糖尿病并发症进展。益脾补

肾方中党参、黄芪补气生津养血 [19]；山药补肺脾肾

之气阴，生津涩精；白术化脾胃湿浊；芡实补脾除

湿固精；当归行血活血，改善微循环，恢复生精功

能 [20]；少许肉桂温肾助阳，蒸腾肾精，鼓动气血 [16]。 
诸药相合，益气养阴生津，固肾涩精活血，温润相济，

脏腑气机升降得复，气血充盛，则生殖精化生有源 [21]。

肥胖 2 型糖尿病是以血糖显著升高，胰岛素抵

抗为主要特征的代谢性疾病。本研究采用高脂饲料

诱导肥胖 2 型糖尿病生精功能障碍模型，符合人类

糖尿病生理病理状态。模型鼠出现糖摄取障碍和胰

岛素抵抗，经益脾补肾方干预后，葡萄糖摄取显著

表 3 各组小鼠性腺脏器指数、精液常规和血清 T 比较 （x–±s）
组别 n 睾丸系数（%）附睾系数（%）精囊腺系数（%）精子数量（106/L）精子活力（%） 精子活率（%）精子畸形率（%） T（ng/mL）

对照 6 0.71±0.05 0.32±0.03 1.26±0.09 86.17±10.02 52.26±3.30 63.44±8.59 39.44±2.61   5.79±1.11

模型 6 0.49±0.07 0.20±0.03 0.85±0.14 58.60±6.16 21.01±1.59 27.49±4.28 82.01±8.68   1.39±0.37

二甲双胍 6 0.65±0.04 △ 0.33±0.03 △ 1.21±0.06 △ 85.02±10.55 △ 34.55±0.37 △ 43.84±3.59 △ 68.18±4.12 △   5.06±1.42 △

高剂量 6 0.64±0.03 △ 0.33±0.02 △ 1.13±0.14 △ 83.53±4.44 △ 40.29±3.20 △▲ 48.71±1.96 △ 66.22±2.14 △ 10.33±0.86△▲

低剂量 6 0.64±0.09 △ 0.31±0.04 △ 1.09±0.06 △ 80.43±2.66 △ 32.95±1.81 △ 38.87±5.72 68.06±6.12 △   2.08±1.27

  注：与对照组比较， P<0.05；与模型组比较，△P<0.05；与二甲双胍组比较，▲P<0.05

表 4 各组小鼠血清中 T-SOD、MDA、GSH-Px 比较 （x–±s）
组别 n T-SOD（U/mgprot）MDA（μmol/L）GSH-Px（μmol/L）

对照 6 186.0±19.8 5.0±1.5 4 196.0±265.8

模型 6 124.0±11.5 9.5±1.4 1 309.0±121.3

二甲双胍 6 168.4±34.7 △ 5.6±1.5 △ 2 206.0±535.6 △

高剂量 6 179.0±26.6 △ 6.8±1.2 △ 2 706.0±583.6 △

低剂量 6 170.0±11.6 △ 6.4±2.0 △ 2 287.0±154.2 △

  注：与对照组比较， P<0.05；与模型组比较，△P<0.05

表 5 各组小鼠睾丸中 PI3K、p-Akt、Bcl-2 蛋白

表达比较 （x–±s）
组别 n PI3K p-Akt Bcl-2

对照 6 0.880±0.061 0.924±0.143 0.926±0.037

模型 6 0.598±0.107 0.581±0.177 0.687±0.019

二甲双胍 6 0.945±0.056 △ 0.635±0.141 1.020±0.076 △

高剂量 6 0.899±0.088 △ 0.924±0.237 △ 0.862±0.108 △

低剂量 6 0.827±0.046 0.836±0.196 △ 0.623±0.064

  注：与对照组比较， P<0.05；与模型组比较，△P<0.05

6 各组小鼠睾丸中 PI3K、p-Akt、Bcl-2 蛋白

表达的比较（图 2，表 5） 与对照组比较，模型组

睾丸 PI3K、p-Akt、Bcl-2 蛋白表达降低（P<0.05）。
与模型组比较，低剂量组睾丸 p-Akt 蛋白表达升高

（P<0.05），高剂量组睾丸 PI3K、p-Akt、Bcl-2 蛋白

表达升高（P<0.05），二甲双胍组睾丸 PI3K、Bcl-2
蛋白表达升高（P<0.05）。

图 2 各组小鼠睾丸中 PI3K、p-Akt、Bcl-2 蛋白表达
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增加；胰岛敏感性增强，且效果与二甲双胍相近。提

示益脾补肾方可以增加葡萄糖摄取，提高胰岛功能

敏感性。

糖尿病会对女性和男性的生育能力产生负面影

响。在男性生殖器官中，睾丸功能障碍是育龄糖尿病

患者的主要并发症。研究表明，在糖尿病患者和动

物中均发现其精子数量、活率和精子活力下降 [22，23]，

睾丸细胞死亡增加 [24]，从而损害生殖功能 [25]。在本

研究中，模型组小鼠睾丸出现严重组织学损伤，给予

益脾补肾方干预的模型小鼠睾丸组织生精小管排列整

齐，各级生精细胞排列规则，管腔内出现的大量精

子，精子数量和活力明显升高，畸形率降低，提示其

能有效改善糖尿病小鼠雄性生殖功能损害，高剂量组

效果尤其显著。研究表明糖尿病可降低血清中 T 的水 
平 [26]，本研究模型组小鼠 T 显著下降，经益脾补肾

方干预后，T 水平显著升高，表明益脾补肾方可以升

高肥胖 2 型糖尿病小鼠 T 水平，改善精液参数。

PI3K/Akt 在胰岛素信号、细胞凋亡、增殖、分

化和中介代谢等多种生物学过程的调控中发挥关键

作用。PI3K/Akt 作为经典的胰岛素信号通路，也是

糖尿病干预的重要靶点 [27]。在糖尿病中 PI3K/Akt 通
路受损被认为是活性氧（reactive oxygen species，
ROS）水平升高导致胰岛素抵抗的主要原因 [28]，长

期高血糖会导致过量 ROS 产生，也可能导致睾丸氧

化应激，促进生殖细胞死亡，干扰精子发生过程。此

外，氧化应激也是精子功能障碍最重要的发病机制之

一 [22]。T-SOD、MDA、GSH-Px 可以作为氧化应激

发生的标志 [29]，本研究证实糖尿病会诱发小鼠睾丸

出现氧化应激，从而损伤睾丸生精功能，而益脾补肾

方可以显著改善睾丸氧化应激水平，恢复睾丸生精

功能。亦有研究表明 PI3K/Akt 与少弱精症有关 [30]。

PI3K 被认为是获能诱导精子活力、过度活化和顶体

反应的关键调节因子 [31]。PI3K/Akt 参与了雄性生殖

的多个阶段，包括调控精子发生过程中的下丘脑 -

垂体 - 性腺轴，调控精原细胞和体细胞的增殖和分 
化 [32]。Bcl-2 作为 Akt 的下游基因，其调控细胞周期

促进细胞增殖 [33]，抑制凋亡，它还可以维持精子活

力的状态 [34]。本研究发现 PI3K/Akt/Bcl-2 信号通路参

与益脾补肾方改善肥胖 2 型糖尿病小鼠生精障碍的

改善过程，并证实提示益脾补肾方可以抑制生精细

胞的凋亡。

综上所述，益脾补肾方通过促进葡萄糖摄取，增

加胰岛功能敏感性来改善小鼠睾丸形态和精液参数的

功能，PI3K/Akt/Bcl-2 通路在其中发挥重要作用。
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