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环境内分泌干扰物对青春前期雄性大鼠性腺发育的

不良影响及益肾填精方的治疗作用

李祥婷　蔡德培

摘要　目的　复制
G+

雄性大鼠由环境内分泌干扰物（
,CH<02C.,CI;3 ,C=2-0<C, =<J0K>I20J

，
::+J

）

引致的性腺发育不良（
L2C;=;3 =AJL,C,J<J

，
M+

）模型，验证益肾填精方对
::+J

抗雄激素活性的拮抗作

用。方法　
$

周龄雄性
G+

大鼠
6"

只随机分为
6

组：对照组（喂饲玉米油）、模型
N

组［邻苯二甲酸二（
!

－
乙基己基）酯（

=<


!


,IBA3B,OA3>BIB;3;I,

，
+:PQ

）
R"" .LESL

］、中药
N

组（
+:PQ R"" .LESL T

益肾填精

方
9" .U ESL

）、模型
V

组［氯氰菊酯（
%A>,0.,IB0<C

，
%WQ

）
7" .LESL

］、中药
V

组（
%WQ 7" .LESL T

益肾

填精方
9" .U ESL

）、模型
%

组（
+:PQ R"" .LESL T %WQ 7" .UESL

）及中药
%

组（
+:PQ R"" .LESL T

%WQ 7" .LESL T

益肾填精方
9" .UESL

），每组
#"

只。每天灌胃
#

次，共
$"

天。于末次染毒
!9 B

后处死

动物，测定大鼠体重、睾丸湿重，并计算睾丸系数；测定血清睾酮（
I,JI2JI,02C,

，
(

）水平；制备睾丸病理组织

切片，光镜观察其组织学改变，电镜观察生殖细胞超微结构的变化。结果　与对照组比较，各模型组及各中
药组大鼠体重增加量差异无统计学意义（

Q X"


"R

），各模型组睾丸下降时间及包皮分离时间均明显延迟

（
Q Y"


"#

）；模型
N

组及模型
%

组睾丸重量减轻，血清
(

降低；模型
N

组睾丸系数降低（
Q Y"


"#

）。与相应

模型组比较，各中药组睾丸下降时间及包皮分离时间均提前（
Q Y"


"#

）；中药
N

组睾丸重量、睾丸系数及
(

水平均增加（
Q Y"


"#

），中药
V

组
(

水平明显升高（
Q Y"


"R

）。结论　应用
+:PQ

剂
%WQ

成功地复制了

M+

大鼠模型，证实
::+J

具有显著的抗雄激素活性，并验证了益肾填精方对其抗雄激素活性具有显著的拮

抗作用。

关键词　环境内分泌干扰物；邻苯二甲酸二（
!

－乙基己基）酯；氯氰菊酯；性腺发育不良；益肾填精方

N=H,0J, :ZZ,-I 2Z :CH<02C.,CI;3 :C=2-0<C, +<J0K>I20J 2C M2C;=;3 +,H,32>.,CI 2Z Q0,>K/,0I;3

*;3, [;IJ ;C= (B,0;>,KI<- :ZZ,-I 2Z VKJB,C (<;C\<CL [,-<>, 2C 'I

　
U' ]<;CL


I<CL ;C= %N' +,


>,<

　
+,>;0I.,CI 2Z 'CI,L0;I,= (0;=<I<2C;3 ;C= ),JI,0C *,=<-<C,

，
%B<3=0,C

′
J P2J><I;3 2Z ^K=;C _C<H,0J<IA

，

GB;CLB;<

（
!"""$!

），
%B<C;

NVG([N%(

　
D/\,-I<H,

　
(2 H,0<ZA IB, ;CI;L2C<JI<- ,ZZ,-I 2Z VKJB,C (<;C\<CL [,-<>,

（
V([

）
2C ,CH<


02C.,CI;3 ,C=2-0<C, =<J0K>I20J

（
::+J

）
<C=K-,= L2C;=;3 =AJL,C,J<J

（
M+

）
G>0;LK,


+;`3,A

（
G+

）
.;3,

0;I .2=,34 *,IB2=J

　
(2I;33A 6" $

̀
,,S


23= .;3, G+ 0;IJ `,0, 0;C=2.3A =<H<=,= <CI2 J,H,C L02K>J

，
<4,4

，

IB, -2CI023 L02K>

（
Z,= `<IB -20C 2<3

），
IB, .2=,3 N L02K>

［
=<


!


,IBA3B,OA3>BIB;3;I,

（
+:PQ

）
R"" .LESL

］，

IB, %* N L02K>

（
Z,= `<IB +:PQ R"" .LESL T V([ 9" .UESL

），
IB, ,O>2J,= L02K> V

（
Z,= `<IB %WQ 7"

.LESL

），
IB, %* V L02K>

（
Z,= `<IB %WQ 7" .LESL T V([ 9" .UESL

），
IB, .2=,3 % L02K>

［
Z,= `<IB +:PQ

R"" .LESL T %WQ 7" .U ESL

］，
IB, %* % L02K>

（
+:PQ R"" .LESL T %WQ 7" .LESL T V([ 9" .UESL

），
0,


J>,-I<H,3A

，
#" <C ,;-B L02K>4 N33 `,0, ;=.<C<JI,0,= `<IB -200,J>2C=<CL .,=<-;I<2C /A L;JI02L;H;L,

，

2C-, =;<3A

，
Z20 I2I;3 $" =;AJ4 [;IJ `,0, S<33,= !9 B ;ZI,0 IB, 3;JI ;=.<C<JI0;I<2C

，
;C= IB,<0 /2=A `,<LBI ;C=

`,I I,JI<J `,<LBI `,0, `,<LB,=4 (B, -2,ZZ<-<,CI 2Z I,JI<J `;J -;3-K3;I,=4 (B, J,0K. I,JI2JI,02C,

（
(

）
3,H,3

`;J .,;JK0,= /A -B,.<3K.<C,J-,CI <..KC2;JJ;A4 (B, B<JI2>;IB232L<- I<JJK, `;J >0,>;0,=4 (B, K3I0;


JI0K-IK0;3 -B;CL,J 2Z L,C<I;3 -,33J `,0, 2/J,0H,= /A ,3,-I02C .<-02J-2>,4 [,JK3IJ

　
%2.>;0,= `<IB IB,

-2CI023 L02K>

，
IB,0, `;J C2 JI;I<JI<-;3 =<ZZ,0,C-, <C IB, /2=A `,<LBI <C-0,;J, ;.2CL ;33 L02K>J

（
Q X
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"R

）
4 (B, I<., 2Z I,JI<-K3;0 =,J-,CI ;C= >0,>KI<;3 J,>;0;I<2C `,0, J<LC<Z<-;CI3A =,3;A,= <C ,;-B ,O>2J,=

L02K>

（
Q Y"


"#

）
4 'C IB, ,O>2J,= L02K> N ;C= IB, ,O>2J,= L02K> %

，
IB, `,I `,<LBI 2Z IB, I,JI,J `;J 0,


=K-,= ;C= J,0K. ( 3,H,3 =,-0,;J,=

（
Q Y"


"#

）
4 (B, -2,ZZ<-<,CI 2Z I,JI<J J<LC<Z<-;CI3A =,-0,;J,= <C IB, ,O


>2J,= L02K> N

（
Q Y"


"#

）
4 %2.>;0,= `<IB -200,J>2C=<CL .2=,3 L02K>

，
IB, I<., 2Z I,JI<-K3;0 =,J-,CI ;C=

>0,>KI<;3 J,>;0;I<2C `,0, J<LC<Z<-;CI3A Z20,


3;<= <C ,;-B -200,J>2C=<CL %* L02K>

（
Q Y"


"#

）
4 (B, `,<LBI 2Z

IB, I,JI,J

，
IB, -2,ZZ<-<,CI 2Z I,JI<J

，
;C= IB, J,0K. ( 3,H,3 <C-0,;J,= <C IB, %* N L02K>

（
Q Y"


"#

）
4 (B,

J,0K. ( 3,H,3 2/H<2KJ3A <C-0,;J,= <C IB, %* V L02K>

（
Q Y"


"R

）
4 %2C-3KJ<2CJ

　
(B, M+ 0;I .2=,3 `;J

JK--,JJZK33A =K>3<-;I,= /A KJ<CL +:PQ4 ::+J `,0, >02H,= I2 B;H, J<LC<Z<-;CI ;CI<


;C=02L,C ;-I<H<I<,J 4

V([ `;J H,0<Z<,= I2 B;H, J<LC<Z<-;CI ;CI;L2C<JI<- I2 <IJ ;CI<


;C=02L,C ,ZZ,-I4

a:W)D[+G

　
,CH<02C.,CI;3 ,C=2-0<C, =<J0K>I20

；
=<


!


,IBA3B,OA3>BIB;3;I,

；
%A>,0.,IB0<C

；
L2C;=;3

=AJL,C,J<J

；
VKJB,C (<;C\<CL [,-<>,

　　环境内分泌干扰物（
,CH<02C.,CI;3 ,C=2-0<C,

=<J0K>I20J

，
::+J

）是一类外源性化学物质，能干扰生

物体内正常激素的合成、释放、转运、与受体结合、代谢

和消除，因而会干扰正常激素维持体内平衡和调节发

育过程的作用［
#

］。国外已有较多文献报告，大多数种

类的
::+J

往往同时具有拟雌激素和抗雄激素的双重

活性，不仅可引起女性生殖系统的发育和功能异常，而

且也可引起男性生殖系统的发育和功能异常，如导致

睾丸和附睾萎缩，精液量和精子数减少，精子活动度降

低，精子畸形率升高［
!

］。因此，
::+J

对男女两性均具

有显著的生殖毒性。处于发育阶段的个体，如胚胎期、

新生儿及青春发育期，对
::+J

的敏感性很高，摄入很

低的剂量就可能导致内分泌系统和生殖器官功能的持

久损害［
$

］。

::+J

可能是男性患儿原发性性腺发育不良（
L2


C;=;3 =AJL,C,J<J

，
M+

）的直接病因，而对于下丘

脑－垂体促性腺功能低下的继发性
M+

患儿，
::+J

则可能是其发病的重要促进因素［
9

，
R

］。我院近十余年

来，对儿童性早熟、青春期延迟及
M+

的发病规律、诊

断、治疗及药物的作用机制进行了系统深入的研究，制

定了以中药为主的治疗方案，在临床上取得了显著的

疗效［
8

］。本研究复制了
::+J

引致
M+

的
G+

大鼠染

毒模型，研究
::+J

影响性腺发育的作用环节，并验证

益肾填精方［
6

，
7

］对
::+J

抗雄激素活性的拮抗作用。

材料与方法

#

　实验动物　
!#

日龄雄性
GQ^

级
G+

大鼠
6"

只，体重（
8"

±
R

）
L

，购自上海西普尔必凯实验动物有

限公司，许可证号：
G%]a

（沪）
!""7

－
""#8

。动物饲

养于上海复旦大学动物实验中心，
GQ^

级动物房，温

度为（
!!

±
$

）℃，相对湿度为
R"b

～
8"b

，
#! BE#! B

明暗周期，动物食用标准颗粒饲料，自由饮水和摄食。

!

　药物、试剂及仪器　邻苯二甲酸二（
!

－乙基
己基）酯（

=<


!


,IBA3B,OA3>BIB;3;I,

，
+:PQ

）：分析

纯，纯度≥FFb

，上海劲马实验设备有限公司，批号：

RR9F

；氯氰菊酯（
%A>,0.,IB0<C

，
%WQ

）：有效成分
X

FRb

，南京荣诚化工有限公司，批号：
"8F6

。益肾填精

方由熟地黄、制首乌、龟版胶、仙灵脾、巴戟天、鹿角胶、

菟丝子、肉苁蓉等
#"

味中药组成。由本院中药制剂室

煎制成浓缩合剂，每毫升含生药约
$ L

。玉米油：市

售，金龙鱼牌，
cE%WdUW""9

中粮食品营销公司；雄激

素试剂盒：贝克曼（中国）有限公司；
(4M4U


#8 L[

型高

速台式冷冻离心机：武汉爱斯佩科学仪器有限公司；

D3A.>KJ VP!

型显微镜：
D3A.>KJ %20>20;I<2C

，日

本；
Q;C;J2C<- *1


% Q9#"

型摄像机：
Q;C;J2C<-

公

司，日本；
'*G

细胞图像分析系统医学图像分析软件：

上海申腾信息技术有限公司。

R

　
M+

动物模型制备预实验　参照文献［
F

，

#"

］，啮齿类动物青春前期（出生后
!#

～
97

天）是从

断乳到性发育成熟之间的过渡时期，鉴于青春前期系

动物性腺对染毒物质最为敏感的阶段，此时接触染毒

物质将对性腺发育、成熟造成严重影响。本研究选取

青春前期大鼠（
!#

日龄雄性
G+

大鼠）作为研究对象。

为了探索最佳染毒剂量和染毒时间，选用
!#

日龄
G+

雄性大鼠
$"

只，分为
+:PQ

高（
6R" .LESL

）、中

（
R"" .LESL

）剂量组，
%WQ

高（
#"" .LESL

）、中

（
7" .LESL

）剂量组，对照组，每组
8

只。于染毒
#

、
!

、

9

周时，观察肛门生殖器间距、睾丸下降、包皮分离及

外生殖器的发育状况。分别于
!

、
9

周后分
!

批（每批

#R

只）用
#"b

水合氯醛麻醉各组大鼠，颈动脉抽血，

分离血清，化学发光法测定其睾酮（
I,JI2JI,02C,

，
(

）

水平。取出睾丸，测定睾丸湿重，并做病理切片，光镜

观察组织学改变。确定正式实验的最佳染毒剂量为

+:PQ R"" .LESL

及
%WQ 7" .LESL

，最佳染毒时间
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为
$"

天。

8

　实验动物分组、模型制备及干预方法　
6"

只

G+

雄性大鼠随机分为
6

组：对照组（喂饲玉米油）、模

型
N

组（
+:PQ

，
R"" .LESL

）、中药
N

组［
+:PQ R""

.LESL T

益肾填精方
9" .U ESL

（相当于临床人用药

量
#"

倍）］、模型
V

组（
%WQ 7" .LESL

）、中药
V

组

（
%WQ 7" .LESL T

益肾填精方
9" .U ESL

［
##

］）、模型

%

组（
+:PQ R"" .LESL T%WQ 7" .LESL

）及中药
%

组（
+:PQ R"" .LESL T %WQ 7" .LESL T

益肾填精

方
9" .UESL

），每组
#"

只。每天灌胃
#

次，共
$"

天。

干预期间每天称重，根据体重调整给药量。

6

　检测指标及方法
6


#

　发育指标观察及血清
(

水平测定　于实验
开始（第一次灌胃）前给大鼠称重并记录为初次体重，

以后每天灌胃前称重，并根据体重调整灌胃剂量，处死

大鼠前称重，计算体重增长量，体重增长量（
L

）
e

干预

后体重－初次体重。干预期间每天观察大鼠包皮分离
（
>0,>KI<;3 J,>;0;I<2C

，
QQG

）的情况，记录包皮部分

和全部分离时动物的日龄和体重；每天观察睾丸下降

情况，并记录睾丸下降时的日龄和体重。末次给药

!9 B

后，
#"b

水合氯醛腹腔注射麻醉后，每只大鼠颈

动脉采血，
9

℃
#" """ 0 E.<C

离心
#R .<C

，分离血

清。化学发光法测定
(

水平。

6


!

　睾丸湿重及组织病理学检查　末次给药
!9 B

后，
#"b

水合氯醛腹腔注射麻醉后，迅速剥离双

侧睾丸，立即称重。并计算睾丸系数，睾丸系

数（
b

）
e

睾丸湿重（
L

）
E

体重（
L

）×
#""b

。取一侧睾

丸于
#"b

中性福尔马林固定
!9 B

后，石蜡包埋，连续

切片，片厚
R μ.，常规 P:

染色后镜检。另一侧睾丸

迅速投入
9b

多聚甲醛—
!b

戊二醛（
>P6


9

）混合固

定缓冲液中，预固定
R

～
#" .<C

。待柔软组织稍变硬

后，用刀片快速分切成
# ..

$ 大小的组织块，然后室

温继续固定
! B

，电镜标本常规脱水，包埋，切片厚度

R"

～
6" C.

，行醋酸铀、枸橼酸铅双重染色，透射电镜

观察生殖细胞超微结构。电镜标本由复旦大学上海医

学院电镜室制作。

7

　统计学方法　采用
GQGG #F


"

统计分析软

件，所有数据以
O

±
J

表示，组间比较用单因素方差分

析，两两比较采用
UG+

检验，方差不齐时用
(;.B;C,

检验。
Q Y"


"R

为差异有统计学意义。

结　　果

#

　各组一般状态比较　各组大鼠染毒及治疗期
间活动正常，反应灵敏，皮毛光滑整洁，进食饮水等均

正常，无精神萎靡及死亡等异常情况。

!

　各组体重增加量、睾丸下降及包皮分离时间比
较（表

#

）　与对照组比较，各模型组及各中药组大鼠
体重增加量差异无统计学意义（

Q X"


"R

），各模型组

睾丸下降时间及包皮分离时间均明显延迟（
Q Y

"


"#

）。与相应模型组比较，各中药组睾丸下降时间

及包皮分离时间均提前（
Q Y"


"#

）。

表
#

　各组体重增加量、睾丸下降及
包皮分离时间比较　（

O

±
J

）

组别
C

体重增加量

（
L

）

睾丸下降日龄

（
=

）

包皮分离日龄

（
=

）

对照
#" !!9

．
$

±
F

．
9 !R

．
F

±
#

．
# $7

．
F

±
"

．
6

模型
N #" !"F

．
8

±
#$

．
7

$"

．
#

±
#

．
8


96

．
R

±
!

．
9



中药
N #" !#9

．
F

±
#"

．
6

!6

．
8

±
"

．
7

△
9#

．
#

±
#

．
!

△

模型
V #" !#!

．
#

±
F

．
F

!F

．
$

±
#

．
9


99

．
F

±
"

．
6



中药
V #" !#R

．
R

±
#$

．
$

!8

．
F

±
"

．
F

△
9"

．
7

±
#

．
#

△

模型
% #" !#"

．
F

±
6

．
8

!F

．
#

±
#

．
R


98

．
$

±
#

．
9



中药
% #" !#7

．
F

±
8

．
!

!8

．
7

±
"

．
F

△
9!

．
7

±
!

．
#

△

　　注：与对照组比较，
Q Y"

．
"#

；与相应模型组比较，△
Q Y"

．
"#

$

　各组大鼠睾丸重量及血清
(

水平比较（表
!

）

与对照组比较，模型
N

组及模型
%

组睾丸重量明显减

轻，模型
N

组睾丸系数明显降低（
Q Y"


"#

），各模型组

血清
(

水平均明显降低（
Q Y"


"#

）。与相应模型组比

较，中药
N

组睾丸重量、睾丸系数及
(

水平均升高（
Q Y

"


"#

，
Q Y"


"R

），中药
V

组
(

水平升高（
Q Y"


"R

）。

表
!

　各组大鼠睾丸重量、睾丸系数及
血清

(

水平比较　（
O

±
J

）

组别
C

睾丸重量

（
L

）

睾丸系数

（
b

）

血清
(

（
CLE=U

）

对照
#" !

．
$

±
"

．
! "

．
7

±
"

．
" #!

．
$"

±
"

．
9$

模型
N #"

"

．
6

±
"

．
!


"

．
!

±
"

．
"


9

．
RF

±
"

．
#8



中药
N #"

#

．
R

±
"

．
R

△△
"

．
9

±
"

．
#

△
##

．
96

±
"

．
9"

△△

模型
V #" !

．
#

±
"

．
R "

．
6

±
"

．
#

8

．
R"

±
"

．
!$



中药
V #" !

．
!

±
"

．
R "

．
7

±
"

．
#

#"

．
F8

±
"

．
$7

△

模型
% #"

#

．
6

±
"

．
8


"

．
8

±
"

．
!

8

．
8"

±
"

．
!$



中药
% #" !

．
#

±
"

．
R "

．
7

±
"

．
# F

．
!7

±
"

．
$!

　　注：与对照组比较，
Q Y "

．
"#

；与相应模型组比较，△
Q Y "

．
"R

，△△
Q Y"

．
"#

9

　各组大鼠睾丸组织病理学结果比较（图
#

）　
模型

N

组睾丸曲细精管外形不规则、萎缩、变性，间质

增宽，生精上皮退化变性，甚至消失，生精细胞锐减，基

底部仅有少量的支持细胞，曲细精管管腔中未见成熟

精子（图
#N

）。中药
N

组睾丸曲细精管外形欠规则，

生精上皮变薄，层次排列紊乱并减少，仅由少量的精母

细胞和支持细胞组成，且有脱落的现象，细胞排列疏松

紊乱（图
#V

）。模型
V

组曲细精管排列规则，但直径
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　　注：
N

为模型
N

组，箭头处显示生精细胞锐减，曲细精管管腔中未见成熟精子，间质增宽；
V

为

中药
N

组，箭头处显示生精上皮变薄，细胞排列紊乱；
%

为模型
V

组，箭头处显示生精上皮层次和

生精细胞数量均减少；
+

为中药
V

组，箭头处显示曲细精管管壁完整，管内细胞排列较整齐，只有

少数生精上皮层次减少；
:

为模型
%

组，箭头处显示萎缩变形的生精上皮明显变薄，层次减少，细胞

排列疏松紊乱，间质增生；
^

为中药
%

组，箭头处显示曲细精管外形规则，管内细胞排列整齐，管腔

内可见各级精子细胞和少量成熟的精子

图
#

　各组大鼠睾丸组织病理结果　（
P:

，×
!""

）

变小，间质增宽，生精上皮层次减少，生精细胞数量减

少且有部分脱落至管腔（图
#%

）。中药
V

组曲细精管

管壁完整，管内细胞排列较整齐，只有少数生精细胞层

数减少（图
#+

）。模型
%

组睾丸曲细精管萎缩，萎缩

曲细精管的生精上皮明显变薄，层次减少，细胞排列疏

松紊乱，间质增生，管腔内多见脱落细胞，未见成熟精

子（图
#:

）。中药
%

组可见曲细精管外形规则，管内

细胞排列整齐，管腔内可见各级精子细胞和少量成熟

的精子。只有少量曲细精管受损，变性的生精细胞少

（图
#^

）。

R

　各组大鼠睾丸组织细胞超微结构比较（图
!

）

模型
N

组可见睾丸生精细胞肿胀，空泡化，线粒体嵴

消失，未见成熟的精子（图
!N

）；支持细胞胞浆颜色变

浅，核膜、线粒体肿胀，粗面内质网扩张（图
!V

）；间质

细胞未见明显异常（图
!%

）。中药
N

组生精细胞肿

胀，线粒体呈空泡化，曲细精管中可见精子细胞及少数

成熟的精子（图
!+

）；支持细胞线粒体略微肿胀，粗面

内质网扩张（图
!:

）；间质细胞未见明显异常（图

!^

）。模型
V

组生精细胞质膜不完整，肿胀、破裂，未

见成熟精子（图
!M

）；支持细胞肿胀，粗面内质网扩张

（图
!P

）；间质细胞少数细胞破裂，大部分细胞未见明

显异常（图
!'

）。中药
V

组生精细胞略微肿胀（图

!&

）；支持细胞间隙增大（图
!a

）；间质细胞未见明显

异常（图
!U

）。模型
%

组生精细胞肿胀，个别生精细

胞出现破裂，线粒体肿胀，线粒体嵴模糊或消失，未见

成熟精子（图
!*

）；支持细胞胞浆肿胀，空泡样改变

（图
!5

）；间质细胞未见明显异常（图
!D

）。中药
%

组生精细胞间隙增大，线粒体肿胀，可见少许成熟精子

（图
!Q

）；支持细胞肿胀明显（图
!c

）；间质细胞未见

明显异常（图
![

）。

讨　　论

::+J

是普遍存在于环境中的一类化学物质，能

够引起机体内分泌系统功能的紊乱［
#!

］。大多数的

::+J

具有拟雌激素和抗雄激素双重活性作用，对生

殖器官产生严重的毒害作用。当前正常男童已较普遍

地暴露于
::+J

，而
M+

男童暴露于
::+J

的程度则

更严重，说明
::+J

是导致男童
M+

的一个重要致病

因素。而目前尚无有效的西药来拮抗
::+J

的生殖毒

性。本项目组前期采用益肾填精的中药治疗受
::+J

污染所致的
M+

男童，取得显著的临床疗效，证实所用

中药对
::+J

的抗雄激素活性具有明显的拮抗

作用［
R

］。

本研究主要观察
+:PQ

、
%WQ

单独及联合染毒对

青春前期雄性大鼠睾丸发育及
(

分泌功能包括睾丸下

降、包皮分离、睾丸重量和睾丸系数、血清
(

水平、睾丸

组织病理学改变及超微结构的不良影响，验证益肾填

精方对其生殖毒性的拮抗作用。
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图
!

　各组大鼠睾丸超微结构比较

　　睾丸下降和包皮分离是雄激素依赖的生理过程。
包皮分离是雄性大鼠青春期启动的一个标志［

#$

］。研

究结果显示，
+:PQ

、
%WQ

单独及联合染毒使青春前

期雄性大鼠青春期启动时限明显延迟（
Q Y"


"#

），而

中药干预后，雄性大鼠青春期启动时限接近对照组。

环境化合物在自然界中浓度虽低，但相互之间协同作

用甚强，在真实环境中常常联合作用于生物体。国内

外关于
+:PQ

和
%WQ

雄性生殖毒性的报道较多，但

二者联合染毒还未见报道。本次研究发现，
+:PQ

、

%WQ

单独及联合染毒对青春前期雄性大鼠均具有明

显的生殖毒性作用，可引起生精细胞、支持细胞和间质

细胞的变性、水肿、坏死、脱落及功能障碍，干扰精子的

发生、分化和成熟，从而导致雄性生殖系统发育和功能

的显著异常。

睾丸是环境毒物最重要的蓄积部位和靶器官。睾

丸光镜和电镜检查结果显示，模型组睾丸均发生了不

同程度的病变和超微结构的损害，损伤部位主要在生

精上皮，间质细胞和支持细胞也有不同程度的受累。

而中药干预可使
::+J

染毒大鼠睾丸病变程度显著减

轻。

(

由睾丸间质细胞分泌，血清
(

水平是睾丸分泌

(

功能的主要指标。研究结果显示，模型组血清
(

水

平显著降低，而中药组血清
(

水平则显著增高。由此

推测，中药可能通过拮抗
::+J

的生殖毒性，对睾丸生

殖细胞产生保护作用。

研究结果均证实了
::+J

具有显著的抗雄激素活

性，可对睾丸发育及
(

分泌功能产生严重的不良影响，

并验证了益肾填精方对
::+J

抗雄激素活性及生殖毒
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性具有显著的拮抗作用，明显的改善了睾丸发育及
(

的分泌功能［
#9

－
#8

］。

中医学认为，肾为先天之本，肾藏精主生殖。性腺

发育不良按照中医辨证为肾精不足之证，当以益肾填

精之法为治疗原则。采用熟地黄、制首乌滋肾阴、益精

血；仙灵脾、巴戟天壮肾阳、益精气；菟丝子补肝肾、益

精髓；肉苁蓉补肾壮阳、滋阴益髓；龟版胶、鹿角胶滋肾

阴壮肾阳、峻补精血。诸药合用，起到滋阴壮阳、补肾

填精益髓的功效。临床上采用益肾填精中药治疗性腺

不良及青春期延迟的患儿，可使患儿的促性腺激素及

(

水平显著回升，睾丸及外生殖器的发育异常得到改

善，从而进入比较正常的性发育及青春期的进程［
R

］。

本研究在既往采用益肾填精方治疗
M+

男童已取

得显著临床疗效的基础上［
R

］，进一步在
G+

雄性大鼠由

::+J

引致的
M+

疾病模型上，采用益肾填精方进行治

疗干预。结果显示中药治疗干预后，可使染毒动物睾丸

形态结构和
(

分泌功能明显改善。验证了益肾填精方

对
::+J

的抗雄激素活性具有明显的拮抗作用。

本研究尚存在一些不足之处，如缺乏染毒及中药

治疗前后大鼠血尿中
+:PQ

、
%WQ

的浓度及代谢情况

的相关数据，今后需进行进一步研究。
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