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雷公藤多甙所致不育症动物模型

制备方法的研究进展

毛鹏鸣$李海松$王$彬$莫旭威

$$目前男性不育症发病率越来越高"其临床及实验

研究也日益为人们所重视& 作为实验研究的基础"一

个可信的'能够被广大学者所广泛接受的实验动物模

型显得尤为重要& 迄今为止"众多学者通过不懈努力"

成功制备出各种不育症的动物模型"其中包括采取化

学方法"如腺嘌呤'氢化可的松'雷公藤多甙'奥硝唑'

环磷酰胺等药物灌胃& 也有通过物理途径"如睾丸切

除'惊恐伤肾等"以及一些特殊的不育症模型"如免疫

性不育症模型'精索静脉曲张型不育症模型及细菌性

前列腺炎型不育症模型等(

#

)

& 在众多模型中"雷公藤

多甙所致的不育症动物模型日益受到认可&

!"

世纪
8"

年代林琳等(

!

)介绍服用雷公藤多甙可

出现死精子症及少精子症等不良反应"自此学者开始

利用此不良反应制备不育症的动物模型& 笔者查阅近

年来相关文献"从实验动物'造模机制及模型评价等方

面对雷公藤多甙所致的不育症动物模型制备方法进行

综述如下&

#

$实验动物

在雷公藤多甙所致的不育症动物模型中"最常采

用的实验动物即大鼠或小鼠& 如禹志领(

%

)

'李颉(

;

)等

采用雄性昆明种小鼠造模"张昕贤等(

$

)则采用成年

G15. F&

雄性小鼠造模& 更多学者选用雄性
HD

大

鼠(

:

"

#;

)或
*>AI1/

大鼠(

#$

"

#8

)造模"其中雄性
HD

大鼠

较
*>AI1/

大鼠使用频率更高"究其原因可能与大鼠体

型较大"更容易取材及检测各项指标有关& 另外
HD

大鼠较
*>AI1/

大鼠的适应性及抗病能力更强"对性激

素的敏感度更高& 因此更适合用于制备不育症动物

模型&

!

$给药方法

许多学者采用灌胃这一途径给药(

%

"

#8

)

& 而雷公

藤多甙为片类制剂"为方便灌胃及进行对照"学者采取

制备混悬液的方法"其中以
"

!

$J &+&

#

71

$

&+&

%混

悬液(

%

"

;

"

:

"

#"

"

#;

"

#:

"

#8

)为主& 而除采用羧甲基纤维素钠

制备混悬液外"亦有学者通过雷公藤多甙片研细后与

生理盐水混合稀释制备混悬液灌胃(

$

"

#%

)

&

%

$剂量与时效

在众多雷公藤多甙所致不育症模型中"

!" =KF

$

LK

!

M

%

(

%

"

:

"

##

"

#%

"

#$

)与
%" =KF

$

LK

!

M

%

(

%

"

$

"

#!

"

#:

)这

两种剂量更多被学者们使用& 而时效方面"以大鼠为

例"在采用
!" =KF

$

LK

!

M

%剂量雷公藤多甙所致的不

育症模型中"很多学者给药时间均为
%"

天(

8

"

##

"

#;

"

#$

)

"

或
;

周即
!8

天(

#%

)

& 有学者利用更短的时间"即
%

周

$

!#

天%

(

:

"

9

)即制备出所需模型& 采用更大剂量的

%" =KF

$

LK

!

M

%雷公藤多甙制备模型过程中"胡莹莹

等(

#!

)造模时间为
;"

天"姚青海等(

#:

)为
;!

天& 如此

结果似乎并不符合大剂量'短时效的规律"而考虑雷公

藤多甙所致的不育症的自愈性(

#N

"

!"

)

"短时效的模型可

能在后期药物干预的过程中由于自愈而影响实验结

果"因此上述大剂量'长时效模型就显得更为可靠& 然

而小剂量'短时效的模型也并不意味着缺乏可信度"如

杜位良等(

$

"

:

)造模成功后在药物干预的同时"模型组

与实验组均继续灌服雷公藤多甙"该法避免了模型的

自愈"一定程度上保证了实验结果的可信度&

除上述剂量外"亦有一些学者尝试用其他剂量的

雷公藤多甙灌胃来制备不育症模型& 如张建国

等(

#9

"

#8

)采用雷公藤多甙
!$ =KF

$

LK

!

M

%共
%"

天来

制备大鼠不育症模型"李颉等(

;

)为研究雷公藤多甙对

小鼠生育的影响与剂量和时间的关系"分别采用
;$

'

%"

'

!!

!

$

'

#$

'

9

!

$ =KF

$

LK

!

M

%雷公藤多甙给昆明种

雄性小鼠灌胃
!"

'

;"

天"观察与雌鼠合笼
9

天后雌鼠

的怀孕率"发现除
9

!

$ =K

组外"其余组在给药
!"

天

后雌鼠怀孕率均明显下降"而
;"

天后怀孕率更呈下降

趋势"除
9

!

$ =KF

$

LK

!

M

%组外"其他剂量与时间组合

均可用来制备不育症模型&

;

$造模机制

为探讨雷公藤多甙导致不育的原因"一些学者进

行了实验研究"以明确其机制& 如张彬等(

!#

)通过对
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雄性大鼠灌服雷公藤多甙
8

周后"观察其睾

丸'附睾形态及一氧化氮合成酶活性的变化"结果发

现"睾丸内的精子细胞及精子减少"曲细精腔缘出现病

理形态的细胞及多核巨细胞"附管内可见精子断头及

脱落细胞"睾丸间质细胞一氧化氮合成酶平均密度下

降& 由此得出结论#雷公藤多甙的雄性抗生育作用对

精子细胞及睾丸间质细胞等有影响& 黄迪等(

!!

)从影

响生精功能相关基因的角度探讨雷公藤多甙抑制小鼠

生殖功能的机理"发现有
# N%!

条基因表达出现异常"

与生殖相关基因
%$;

条"上调
##!

条"下调
!;!

条"其

中有已经公认的与生殖密切相关的基因
O-/C;

'

(P4##

及
+/I4;

等的表达异常"从而提示雷公藤多甙

引起的小鼠生殖功能障碍与其致生精相关基因的表达

异常有关& 雷公藤多甙对生精过程及精子的成熟过程

均有影响"甚至影响生精相关基因的表达"从而导致不

育的发生& 了解机制"才能更好地利用雷公藤多甙来

制备不育症的动物模型&

$

$模型评价

完成造模过程后"则需要检验该模型是否符合试

验标准& 在此环节"作为不育症的动物模型"精子质量

无疑是较直观的指标之一"而众多学者(

%

"

:

"

#9

)也将该

指标作为模型评价的标准& 除精子质量外"与雌鼠合

笼后雌鼠的怀孕率同样能直观地反映模型的质量"如

禹志领(

%

)

'李颉(

;

)

'张昕贤(

$

)等即通过检测怀孕率来

评价模型制备是否成功& 另外有学者对模型组动物的

主要性腺器官$如睾丸'附睾等%脏器系数(

9

"

#!

"

#;

"

#9

)或

脏器及腺体的组织学变化(

:

"

#$

"

#8

)

"以及血清中性激素

水平(

#;

"

#9

)进行检测以评价模型制备是否成功&

:

$结语

在众多制备动物模型的方法中"药物灌胃由于易

于操作而被学者采用& 而同样是药物灌胃"腺嘌呤与

氢化可的松已被学者归类于属中医肾阳虚证候的动物

模型"在中药以及中成药被广泛用于治疗男性不育症

的今天"单一的肾阳虚模型显然无法满足广大学者的

要求"不育症的中医病机也并不单肾阳虚一条& 有学

者认为雷公藤多甙所制备的不育症动物模型属于肾精

亏虚证(

#"

)

"与肾阳虚证比较"适用范围更广"更具有代

表意义& 因此"雷公藤多甙才从众多不育症模型的制

备方法中脱颖而出&

此外"雷公藤多甙所制备的不育症模型同样有其

缺点"如所造成的生殖损伤的可逆性&

Q>1B HR

等(

#N

)

曾在动物实验中证实了这一点"采用
#" =KFLK

雷公

藤多甙给予雄性大鼠灌胃"大鼠生育力于用药
;

周后

开始下降"

8

周后完全不育"停药
$

周后"生育力恢复

正常& 张建伟等(

!"

) 研究同样证实"雄性大鼠喂服

#" =KFLK

雷公藤多苷片"每周
:

次"

:

周后雄鼠生育

力丧失"附睾精子活力显著降低"精子密度明显减少"

停药
;

%

$

周后"生育力及精子活力与计数均恢复正

常& 如何解决这个问题将直接影响模型的评价及实验

结果的可信度& 对此"有些学者(

:

"

8

)造模成功后"采用

其他药物或方法干预模型的同时继续灌胃雷公藤多甙

的方法来避免雷公藤多甙所致生殖损伤可逆性对实验

本身造成影响& 亦有学者(

#:

)采用大剂量'长时效的方

法造模"使模型所致损伤无法再短时间内自愈"确保模

型的稳定性& 值得注意的是"过长的时效可能导致精

原细胞的脱落(

!%

)而增加后续干预的难度"因此给药时

间亦不宜过长"适度即可& 而雷公藤多甙造模最佳剂

量与时效"目前尚未见文献"有待进一步研究&

综上所述"在合适的剂量与给药时间情况下"雷公

藤多甙是一个较好的制作不育症动物模型的药物"但

如何利用雷公藤多甙建立统一'规范且重复性好又可

靠的不育症动物模型仍需广大学者的进一步努力&
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