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知柏地黄丸对解脲脲原体感染不育患者
EFG

的影响

李$轩#

$何清湖!

$王益俊#

$白$勇#

$邝宁子#

$刘朝圣!

摘要$目的$探讨知柏地黄丸对解脲脲原体!

E1-<H4<I/< E1-<4JA=.E/

"

KE

#感染不育患者精子膜尿

激酶型纤溶酶原激活因子 !

E13L=M<I-

#

AJH- H4<I/=M3N-M <.A=O<A31

"

EFG

#及精子质量的影响$ 方法

!"##

年
:

月%

!"#%

年
9

月于东莞市人民医院男科门诊及生殖科就诊的不育患者共
#9"

例"其中精液
KE

培养阳性患者
#%"

例"

KE

培养阴性患者
8"

例$

KE

培养阳性患者按就诊顺序随机分为知柏地黄丸治疗组

!观察组#

:!

例与西药治疗组!对照组#

89

例$ 所有患者均服用敏感抗生素
!

周"观察组同时加用知柏地黄

丸!

C ND

次"

!

次
D

天#&对照组加服
2=A;

!

#"" /ND

次"

!

次
D

天#及
G)F

!

$" /ND

次"

!

次
D

天#$

!

组均治疗
7"

天"治疗前后检测精液参数及精子膜
EFG

含量并作对比分析$ 结果$与
KE

感染阴性患者比较"

KE

感染阳

性患者精子活率'活力及正常形态精子百分率均降低"精子膜
EFG

含量也降低"差异均有统计学意义!均
F P

"

!

"8

#&而精子密度差异无统计学意义!

F Q"

!

"8

#$ 观察组与对照组治疗前精子膜
EFG

含量及精子各指标

比较"差异无统计学意义!

F P"

!

"8

#&与本组治疗前比较"两组精子膜
EFG

含量'精子活率'精子活力及精子

正常形态均明显增高"差异有统计学意义!

F P"

!

"8

"

F P"

!

"#

# &治疗后"与对照组比较"观察组精子膜
EFG

含量增高更明显"差异有统计学意义!

F P"

!

"8

#$ 结论$

KE

感染会降低精子膜
EFG

含量"使精子活力下

降&知柏地黄丸可能通过修复
KE

损伤的精子膜"促使精子膜
EFG

含量升高"提高精子受精能力"有效治疗

KE

感染性不育症$

关键词$知柏地黄丸&解脲脲原体&精子膜&尿激酶型纤溶酶原激活因子&男性不育

;RR-.A 3R S>=0<= ,=>E<MN F=44 3M EFG 3R KE

#

=MR-.A=3M (MR-1A=4=AJ F<A=-MAI

$

T( UE<M

#

!

V; W=MN

#

>E

!

!

*G6X Y=

#

ZEM

#

!

[G( Y3MN

#

!

\KG6X 6=MN

#

]=

#

!

<M^ T(K &><3

#

I>-MN

!

$

# GM^1=<A1=.I ,-H<1A/-MA 3R )>-

F-3H4-

%

I V3IH=A<4 3R ,3MNNE<M &=AJ

!

XE<MN^3MN

$

8!%#""

%!

&>=M<

&

! _<.E4AJ 3R &4=M=.<4 +-^=.=M-

!

&344-N-

3R (MA-N1<A=O- +-^=.=M-

!

VEM<M KM=O-1I=AJ 3R )1<^=A=3M<4 &>=M-I- +-^=.=M-

!

&><MNI><

$

$#"!"9

%!

&>=M<

G[`)aG&)

$

B0Z-.A=O-

$

)3 IAE^J A>- -RR-.A 3R S>=0<= ,=>E<MN F=44

$

S[,VF

%

3M E13L=M<I-

#

AJH-

H4<I/=M3N-M <.A=O<A31

$

EFG

%

<M^ IH-1/ ?E<4=AJ =M E1-<H4<I/< E1-<4JA=.E/

$

KE

%

=MR-.A=3M =MR-1A=4- H<

#

A=-MAI 5 +-A>3^I

$

a-.1E=A-^ b-1- 9" =MR-1A=4=AJ H<A=-MAI b=A> KE =MR-.A=3M <A GM^1=<A1=.I &4=M=.I <M^ ,-H<1A

#

/-MA 3R a-H13^E.A=3M

!

=M.4E^=MN #%" .<I-I 3R H3I=A=O- KE I-/-M <M^ 8" .<I-I 3R M-N<A=O- KE I-/-M5 F<

#

A=-MAI b=A> H3I=A=O- KE I-/-M b-1- 1<M^3/4J <II=NM-^ A3 A>- 30I-1O<A=3M N13EH

$

:! .<I-I

%

<M^ A>- .3M

#

A134 N13EH

$

89 .<I-I

%

<..31^=MN A3 A>- O=I=A I-?E-M.-5 G44 H<A=-MAI A33L <MA=0=3A=.I R31 ! b--LI5 F<A=-MAI =M

A>- 30I-1O<A=3M N13EH <^^=A=3M<44J A33L S[,VF

!

C N -<.> A=/-

!

Ab=.- ^<=4J 5 )>3I- =M A>- .3MA134 N13EH <^

#

^=A=3M<44J A33L 2=A ;

$

#"" /N -<.> A=/-

!

Ab=.- H-1 ^<J

%

<M^ G)F

$

$" /N -<.> A=/-

!

Ab=.- H-1 ^<J

%

5 )>-

A>-1<H-EA=. .3E1I- R31 <44 b<I 7" ^<JI5 `-/-M H<1</-A-1I <M^ EFG .3MA-MAI 3R A>- IH-1/ /-/01<M-

b-1- ^-A-.A-^ <M^ .3/H<1<A=O-4J <M<4J]-^5 a-IE4AI

$

)>- IH-1/ /-/01<M- EFG .3MA-MA

!

A>- IH-1/ /3

#

A=4=AJ

!

A>- IH-1/ O=<0=4=AJ

!

<M^ A>- H-1.-MA<N- 3R M31/<4 /31H>343NJ IH-1/ =M KE H3I=A=O- =MR-.A-^ H<

#

A=-MAI b-1- 43b-1 A><M A>3I- =M KE M-N<A=O- =MR-.A-^ H<A=-MAI b=A> IA<A=IA=.<4 ^=RR-1-M.-

$

F P "

%

"8

%!

0EA

b=A> M3 I=NM=R=.<MA ^=RR-1-M.- =M A>- IH-1/ ^-MI=AJ 0-Ab--M A>- Ab3 N13EHI

$

F Q"

%

"8

%

5 )>-1- b<I M3 IA<

#

A=IA=.<4 ^=RR-1-M.- =M H1-

#

A1-<A/-MA IH-1/ /-/01<M- EFG .3MA-MAI <M^ IH-1/ H<1</-A-1I 0-Ab--M A>-
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Ab3 N13EHI

$

F Q"

%

"8

%

5 &3/H<1-^ b=A> 0-R31- A1-<A/-MA =M A>- I</- N13EH

!

A>- IH-1/ /-/01<M- EFG

.3MA-MA

!

A>- IH-1/ /3A=4=AJ

!

A>- IH-1/ O=<0=4=AJ

!

<M^ A>- H-1.-MA<N- 3R M31/<4 /31H>343NJ IH-1/ 30O=

#

3EI4J =M.1-<I-^ =M A>- Ab3 N13EHI b=A> IA<A=IA=.<4 ^=RR-1-M.-

$

F P"

%

"8

%

5 GRA-1 A1-<A/-MA

!

A>- IH-1/ /-/

#

01<M- EFG .3MA-MA =M.1-<I-^ /31- 30O=3EI4J =M A>- 30I-1O<A=3M N13EH

!

b=A> IA<A=IA=.<4 ^=RR-1-M.- b>-M

.3/H<1-^ b=A> A>- .3MA134 N13EH

$

F P"

%

"8

%

5 &3M.4EI=3MI

$

(MR-.A=3M b=A> KE 4-<^I A3 ^-.1-<I-^ EFG .3M

#

A-MA 3R IH-1/ /-/01<M.- <M^ A>- IH-1/ /3A=4=AJ 5 S[,VF .3E4^ -RR-.A=O-4J A1-<A KE =MR-.A-^ =MR-1A=4=AJ H3I

#

I=04J A>13EN> R=N>A=MN <N<=MIA KE ^</<N-^ IH-1/ /-/01<M- <M^ /<L- A>- IH-1/ /-/01<M- EFG .3MA-MA

1-AE1M A3 M31/<4

!

<M^ -4-O<A- A>- R-1A=4=]<0=4=AJ 3R IH-1/I5

\;Y*Ba,`

$

S>=0<= ,=>E<MN F=44

&

E1-<H4<I/< E1-<4JA=.E

&

IH-1/ /-/01<M-

&

E13L=M<I-

#

AJH- H4<I

#

/=M3N-M <.A=O<A31

&

/<4- =MR-1A=4=AJ

$$男性生殖道解脲脲原体$

E1-<H4<I/< E1-<4JA=.

#

E/

!

KE

%感染可改变精浆理化性质并影响精子质量!

是造成男性不育的重要原因之一'

#

!

!

(

&人精浆和精子

膜尿激酶型纤溶酶原激活因子 $

E13L=M<I-

#

AJH-

H4<I/=M3N-M <.A=O<A31

!

EFG

%含量不足或活力异常

会影响精子获能!导致精子的受精能力下降!引起男性

不育'

%

!

$

(

) 笔者运用知柏地黄丸治疗
KE

感染性不育

患者!并在治疗前后对精子膜
EFG

及精液参数进行检

测分析) 探讨
KE

感染对精子膜
EFG

的影响!观察知

柏地黄丸治疗
KE

感染所致精子活力低下症的作用)

报道如下)

资料与方法

#

$诊断标准

#

!

#

$男性不育又称精子活力低下症$参照

*VB

诊断标准'

8

(

#婚后与女方同居
#

年以上!未采取

任何避孕措施的正常性生活!女方生殖机能正常而不

能怀孕者) 精液检测$

< c 0

%级精子
P8"d

或
<

级精

子
P!8d

)

KE

培养见生长)

#

!

!

$中医辨证标准$参照*中医病证诊断疗效

标准+

'

C

(和*中药新药临床研究指导原则+

'

:

(拟定#肾

虚挟湿证#主症#腰膝酸软!五心烦热!头昏眼花) 次

症#小便短赤!遗精!或早泄!舌红少苔!脉沉细) 具备

主症
!

项及次症
!

项及以上者!即辨证成立)

!

$纳入标准$符合本病诊断及中医辨证标准!未

合并其他泌尿生殖系感染!无遗传,免疫,内分泌紊乱

等不育因素!无性功能障碍病史!临床检查无生殖系统

异常&年龄
!!

&

$8

岁的男性!不育病程
#

&

#"

年&签

署知情同意书)

%

$排除标准$有泌尿生殖道外伤或相关手术史

者&有严重呼吸,消化,心脑血管,血液及神经系统疾病

者&对多种药物过敏或过敏体质者&重度少精子症,死

精子症者&不合作者$指不按规定用药或配偶泌尿生

殖道
KE

感染而不同时治疗者%)

$

$一般资料$

!"##

年
:

月-

!"#%

年
9

月于东

莞市人民医院男科门诊及生殖科就诊的不育患者共

#9"

例!其中精液
KE

培养阳性患者
#%"

例!

KE

培养

阴性患者
8"

例) 精液
KE

培养阳性患者平均病程

$

!

!

9

'

#

!

7

%年&平均年龄$

%#

!

C

'

%

!

#

%岁) 精液
KE

培养阴性患者平均病程 $

%

!

"

'

#

!

9

%年&平均年龄

$

%!

!

%

'

%

!

%

%岁) 一般情况与
KE

培养阳性患者比

较!差异无统计学意义$

F Q"

!

"8

%)

KE

培养阳性患者

按就诊顺序随机分为知柏地黄丸治疗组$观察组%

:!

例与西药治疗组$对照组%

89

例) 治疗组平均病程

$

!

!

8

'

#

!

:

%年&平均年龄$

%"

!

C

'

%

!

9

%岁) 对照组病

程 $

!

!

7

'

#

!

8

%年&年龄 $

%#

!

!

'

%

!

8

%岁) 治疗组与

对照组间在年龄,病情程度,实验室检查结果等方面差

异无统计学意义$

F Q"

!

"8

%) 本研究经东莞市人民医

院伦理委员会审查通过)

8

$治疗方法$治疗前
!

周停用一切治疗不育症

的药物)

KE

培养阳性者按药敏试验结果给予相应抗

生素! 如米诺环素 $惠氏制药有限公司! 批号#

V#"7C""#"

!规格#

#"" /ND

粒%

"

!

# ND

次!

!

次
D

天&或

阿奇霉素$辉瑞制药有限公司!批号#

V#"7C"#C:

!规

格#

"

!

!8 ND

片%

"

!

!8 ND

次!

#

次
D

天&或左氧氟沙星$浙

江医药股份有限公司!批号#

V!""%%7!!

!规格#

"

!

! ND

片%

"

!

! ND

次!

!

次
D

天!等!口服
!

周!复查
KE

转

阴后停用抗生素) 同时观察组加服知柏地黄丸$由知

母,黄柏,熟地黄,山药,茯苓,牡丹皮,山茱萸,泽泻组

成&北京同仁堂制药有限公司生产!

:! ND

瓶!批号#

#"%C#%:

%

C ND

次!

!

次
D

天) 对照组加服
2=A;

$浙江医

药股份有限公司!批号#

V%%"!"!!$

!规格#

8" /ND

粒%

#"" /ND

次!

!

次
D

天!

G)F

$广州白云山光华制药股份

有限公司! 批号#

V$$"!$CC#

! 规格#

!" /ND

片 %

$" /ND

次!

!

次
D

天&其配偶同时针对
KE

进行检查治

疗) 根据精子发生到成熟时间拟定
7"

天为
#

个疗
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#!

"!"&!$"

程!观察
#

个疗程)

KE

培养阴性者仅作为
KE

培养阳

性者分组治疗前比较对象不给予上述治疗)

C

$精液参数检测$所有患者禁欲
%

&

:

天!手淫

法取精液于无菌干燥量杯内!置
%:

(恒温水浴箱内

孵化!液化时间最长不超过
# >

) 按照
*VB

标准'

8

(

采用西班牙
`&G

精液分析仪以计算机辅助分析软件

系统$

&G`G

%加人工修正方法分析精液参数)

:

$精子膜
EFG

检测$按文献'

%

(方法!取一定

量精 液 $ 将 精 子 密 度 匀 调 至
8"e#"

C

D/T

%!

8 """ 1 D/=M

离心
%" /=M

!弃除精浆!

"

!

"# /34DT F[`

洗涤
%

次! 各加入
# /T

含
#d )1=A3MU

#

#""

的

"

!

# /34DT )1=I

#

V&T

缓冲液!提取与精子膜结合的

EFG

!置"

%"

(冰箱贮藏待用) 临用时取出标本解

冻!离心取上清液) 按
EFG

试剂盒$购于南京欣迪生

物有限公司%说明书进行检测)

9

$统计学方法$采用
`F`` #C

!

"

统计软件进

行数据统计!检测数据用
e

'

I

表示!组间比较用成组

A

检验!组内治疗前后比较用配对
A

检验)

F P"

!

"8

为

差异有统计学意义)

结$$果

#

$

KE

感染阳性及阴性患者精液参数及
EFG

含

量结果比较$表
#

%$与
KE

感染阴性患者比较!

KE

感

染阳性患者精子活率,活力及正常形态精子百分率均

降低!精子膜
EFG

含量也降低!差异均有统计学意义

$均
F P"

!

"8

%&而精子密度差异无统计学意义$

F Q

"

!

"8

%)

!

$观察组与对照组患者治疗前后精子膜
EFG

及

精子参数结果比较$表
!

%$两组治疗前精子膜
EFG

含量,精子活力,精子活率及正常形态比较!差异无统

计学意义$

F P"

!

"8

%&与本组治疗前比较!两组精子膜

EFG

含量,精子活率,精子活力及精子正常形态均明

显增高!差异有统计学意义$

F P"

!

"8

!

F P"

!

"#

% &治

疗后!与对照组比较!观察组精子膜
EFG

含量增高更

明显!差异有统计学意义$

F P"

!

"8

%)

讨$$论

KE

是一类缺乏细胞壁的原核细胞微生物!是人

类泌尿生殖道感染的常见病原体!可寄生于男性睾丸

及附属性腺中!引起精子形态和生理功能以及精浆理

化性质的改变! 导致男性不育'

#

!

!

(

)

EFG

是一种丝氨

酸蛋白酶!能使纤溶酶原中第
8C"

&

8C#

位的氨基酸

间肽键裂断转变为纤溶酶!将不溶性纤维蛋白降解为

可溶性纤维蛋白!发挥纤溶效应)

EFG

广泛存在于雄

性生殖系统并参与精子的发生,成熟,运动,获能,顶体

反应,受精等生殖生理过程) 体外实验发现
EFG

可提

高精子的活动力!诱导精子顶体反应发生!并使精子获

得穿透卵子的能力'

9

!

7

(

) 熊承良等'

$

(研究发现!精液液

化不良的不育患者精浆中尿激酶的含量明显低于正常

生育男子&经尿激酶体外处理精液液化不良的标本!能

使不液化精液或黏稠度较高的精液处于液化状态) 黄

勋彬等'

%

!

#"

(研究发现弱精子症男子精浆和精子膜结合

EFG

的酶活性均显著性低于正常生育力男子!而且精子

膜
EFG

酶活性值与精子活率,活力之间均呈直线正相

关!说明精子膜结合
EFG

可能对精子活力的影响是直

接的) 通过对弱精子症患者应用尿激酶治疗!发现
EFG

给药能显著提高精子的活率!增加前向快速运动的精子

数) 本研究中!

KE

感染阳性患者精子膜
EFG

含量及活

力均低于
KE

感染阴性患者&

KE

感染阳性患者经治疗

后其精子膜
EFG

含量,精子活力均较治疗前升高!说明

KE

感染可以通过使精子膜
EFG

含量下降!影响精子

活力)

表
#

$

KE

感染阳性及阴性患者精液参数及
EFG

结果比较$$

e

'

I

%

组别 例数
EFG

含量

$

(KDT

%

精子活率

$

d

%

精子活力

'$

< c 0

级%

d

(

精子密度

$

#"

C

D/T

%

正常形态精子

$

d

%

KE

感染阴性
8" %"!

)

$C

'

%7

)

:# %8

)

9!

'

:

)

": !7

)

%7

'

9

)

#! $"

)

##

'

!9

)

%C #!

)

#8

'

8

)

$!

KE

感染阳性
#%"

!9$

)

$$

'

$"

)

8%

!

%"

)

#C

'

8

)

9%

!

!$

)

!8

'

:

)

87

!

%9

)

8$

'

!C

)

7!

9

)

9#

'

8

)

"9

!

$$注#与
KE

感染阴性患者比较!

!

F P"

)

"8

表
!

$观察组与对照组患者治疗前后精子膜
EFG

及精子参数结果比较$$

e

'

I

%

组别 例数 时间
EFG

含量

$

(KDT

%

精子活率

$

d

%

精子活力

'$

< c 0

级%

d

(

正常形态精子

$

d

%

观察组
:!

治疗前
%"%

)

!:

'

%:

)

!9 !7

)

"%

'

8

)

#8 !!

)

8%

'

:

)

"% :

)

8!

'

$

)

9C

治疗后
$C9

)

8%

'

$"

)

$"

!!

C!

)

7C

'

9

)

8!

!!

89

)

!%

'

9

)

$8

!!

#:

)

$!

'

8

)

"#

!!

对照组
89

治疗前
!7C

)

98

'

%9

)

8# %"

)

8:

'

:

)

$! !%

)

7%

'

C

)

C7 9

)

"!

'

8

)

8#

治疗后
$##

)

C$

'

%9

)

C!

!"

$8

)

8$

'

C

)

$%

!

%:

)

98

'

7

)

##

!

#!

)

78

'

$

)

%:

!

$$注#与本组治疗前比较!

!

F P"

)

"8

!

!!

F P"

)

"#

&与观察组同期比较!

"

F P"

)

"8
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!"#$

年
#!

月第
%$

卷第
#!

期
&'()*+

!

,-.-/0-1 !"#$

!

2345 %$

!

63

!

#!

$$根据
KE

感染性不育的病因病机!可将其归属中医

学.无子/,.无嗣/等范畴) 其病因多因不注重房事卫

生染及秽浊之毒!毒邪上扰精室!浊毒久郁化火伤阴导

致肾阴,肾精虚损!无以生精养精!或虚火灼精!造成死

精,精少,畸形精子增多!或精稠,精子活动力低下而致

不育) 临床研究发现知柏地黄丸能有效治疗证属阴虚

火旺的血精,无精症,精液不液化,免疫性不育以及
KE

感染所致精子活力低下症'

##

"

#%

(

) 方用生,熟地滋补肾

阴为君药&山茱萸滋肾益肝!山药滋肾健脾!共为臣药&

泽泻利水降浊!丹皮清泄肝火!茯苓健脾渗湿!知母,黄

柏泄相火,清湿热!共为佐药) 临床观察表明!知柏地黄

丸能够恢复生殖腺体分泌功能!通过抑制
KE

生长及综

合协调作用!拮抗
KE

对精子形态结构的损害!减少精

子顶体膜破损及顶体酶流失!上调精子顶体酶活性!促

进精子的获能'

##

"

#%

(

) 动物实验证实本方能有效抑制

KE

生长,繁殖!促进
KE

损伤组织的修复!降低精子畸

形率!提高精子活率和精子活力!改善精子质量'

#$

(

&并

且知柏地黄汤可以通过改善
KE

感染大鼠的睾丸组织

结构保证精子的质量'

#8

(

) 本临床观察结果表明#

KE

感

染可能通过破坏精子膜完整性!导致精子膜
EFG

含量

降低&知柏地黄丸可能通过拮抗
KE

对精子膜的损伤!

避免精子膜
EFG

的流失!促使精子膜
EFG

含量上升)

中医药治疗
KE

感染性不育症有一定疗效!对其

机制的研究具有重要的现实意义) 本临床观察对知柏

地黄丸抗
KE

对精子膜
EFG

的影响进行了粗浅的探

索!但
KE

感染影响精子的获能及知柏地黄丸抗
KE

感

染促进精子获能的机制尚待进一步研究)
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