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益精方对腹腔注射环磷酞胺大鼠性腺组织的影响
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摘要 通过环磷酞胺 �����腹腔注射
，

造成大鼠性腺抑制
，

用

中药益精方灌胃
，

从精子计数与活率
、

性腺和附性器官脏器系

数
、

墨丸与附肇组织形态方面
，

观察益精方对用 ��� 后大鼠性

腺组织的影响
。

结果
，

益精方各剂量组大鼠精子数量及活率显

著高 �
�

模型对照组 �尸��
�

��
，
尸� 。

�

���
，

益精方能明显增加大

鼠性腺及附性器官脏器系数
，

能明显改善大鼠肇丸及附翠的组

织结构
。

说明中药益精方对 ��� 所致的性腺损伤有显著的改

善作用

主题词 性腺�药物作用 � 益精方

大 敏临床资料表明
，

环磷酸胺 ��������
，
����是

目前治疗许多免疫性疾病�如难治性肾病
、

系统性红斑

狼疮等�的有效药物
，

而 ��� 引起 的对性腺的副作

用
，

限制 了该药在临床上的应用
。

由于 ��� 引起性腺

抑制的机理 尚不清楚
，

对此种情况也无较好的防治措

施
。

故研究中医药防治 ��� 所致性腺抑制有实用价

值
。

本实验通过观察中药益精方对应用 ��� 大 鼠性

腺组织的影响
，

以探讨益精方防治性腺损伤的作用机

理
，

为临床安全有效地应用 ��� 提供新的措施
。

� 材料与方法

�� � 实验动物及饲养
�

雄性 �� 大 鼠
，
�周龄 �����

�����
，

由浙江省实验动物中心提供
。

分笼饲养
，

每笼

�� 只
，

给予颗粒饲料喂养
，

自由饮水
。

�
�

� 实验药品与主要试剂
�

益精方�由黄蔑 ���
、

当归

���
、

仙茅 ���
、

淫羊蕾 ���
、

冤丝子 ���
、

拘祀子 ���
、

五

味 子���
、

蛇床子 ���
、

覆盆子 ��� 组成 �水煎液 �浙江

中医学院制剂室制备������������支
，

上海华联制

药厂生产
，

批号 ��������拘椽酸氯米芬胶囊 �������

粒
，

广州番禺市桥制药厂生产
，

批号 �������
。

�
�

� 分组及给药方法
�

取雄性 �� 大鼠 �� 只
，

随机分

为 �组
。

���正常对照组
�

不加任何处理因素
����模型

对照组
�

每日灌胃同容积蒸馏水
����益精方高

、

中
、

低

剂址组
，

每 日分别灌胃益精方高
、

中
、

低剂量 ����每毫

升分别含生药 �
�

��
、

�
�

��
、
�

�

�������阳性对照组
�

每

日灌胃构榜酸氯米芬 �
�

������
。

正常对照组 �� 只
，

基金项 目
�

浙江省自然科学基金资助项 目��������

� 浙江中医学院基础 医学 系
，

杭州庆春路立交桥西老浙大内

〔��������

艺 浙江中医学院附属第二医院

� 浙江省中西医结合医院

收稿 ��期
�����一 ��一 ���修回 日期

�����一 ��一 ��

其余各组均为 ��只
。

除止常对照组外
，

其余各组 厂灌

胃 �周后开始腹腔注射 ���
，

每次 �������
，

分别 �

实验第 �
、

��
、

��
、

��天腹腔注射 �次
。

拘椽酸氯米芬成人常用量为 ������
，

换算后大鼠

用量为 �
·

������
。

构椽酸氯米芬 ����溶解 于 �����，�

蒸馏水中
，

制成 �
�

�������的溶液
。

构椽酸氯米芬为

目前临床用于治疗男性不育症的常用药物
。

它是
。

种

人工合成的非类固醇复合物
，

可抑制 下丘脑和垂体部

位 的雌激素受体
，

增加促性腺激素释放激素����� �

分 泌而使黄体生成素��
�

��和促卵泡素 ���� �分泌增

加
，

并选择性刺激肾上腺雄激素的生物合成
，

加之 ��

对翠丸间质细胞的刺激使肇酮 ��
��分泌增加

，

最终促

进精子生成
。

因此
，

我们选用其为阳性对照药物
。

构株

酸氯米芬治疗 男性不育症时的剂量有 �种
，

高剂量

���������
、

中剂量 �一��一 ��������
、

低剂 量 ���一

�������
，

目前一 般主张用低剂量
，

认为低剂量能促使

精子数 目显著增加
。

因此
，

本实验采用临床应用的低剂

量 ���������换算至大鼠
，

其量为 �
�

������
。

整个实

验共 �周
，

于用药结束后第 �天
，

摘眼球取血
，

分离血

清
，

颈椎脱臼处死大鼠
。

�� � 检测指标

�
�

�
�

� 精子计数
、

活率
�

将盛有 ��� 生理盐水的试管

置于恒温水浴箱内预热至 ���
，

然后将 一侧附翠剪碎

放入试管中
，

摇匀
，
��

‘

�保温 ��一�� 分钟
，

使精子充分

游离
，

然后取 �滴滴入血细胞计数板上
，

高倍镜 曰�数

�个中方格内精子数���
，

每毫升精子数为
� 沐 �火 �。 “ 、

另取 �滴涂片
，

观察精子活率
，

至少观察 ���个精 子
，

分别计数有活动力及无活动力的精子数
。

按下式计算
�

精子活率 一活动精子数��活动精子数�不活动精

子数�又 ����

�
�

�
�

� 性腺及附性器官脏器系数
�

动物处死后
，

迅速

分离肇丸
、

附肇
、

前列腺
、

精囊腺
、

提肛肌
。

取提肛肌
、

侧皋丸
、

附肇
，

分离干净表面的脂肪组织
，

直接称重
。

前

列腺分离时宜小自
，

以防其液体流出
，

迅速称重
。

精囊

腺取出后放于滤纸上
，

然后用表面光滑的祛码反复挤

压
，

直至液体流出时再称重
。

根据动物体重
，

计算脏器

系数
。

�
�

�
�

� 皋丸
、

附肇组织形态
�

动物处死后
，

取肇丸
、

附

翠
、

垂体的一小块组织
，

迅速投入 ��� 甲醛溶液中固
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表 � 各组大鼠精子计数
、

精子活率及性腺
、

附性器官的脏器系数比较�牙士
��

组别 鼠数 精子数���
�
���� 精子活率��� 肇丸������ 附皋������ 前列腺������ 精囊腺������ 提肛肌������

正常对照组 �� ��
�

��士 �
�

��
‘ �

��
�

��士 ��
�

��
书 ·

�
�

��士�
�

��
· ，

�
�

��士 �
�

�� �
�

��士 �
�

��
� ，

�
�

��士 �
�

��
‘

�
�

��士 �
�

��
‘

模型对照组 �� ��
�

��士�
�

�� ��
�

��士 �
�

�� �
�

��士 �
�

�� �
�

��士�
�

�� �
�

��士 �
�

�� �
�

��士�
�

� �
�

��士 �
�

��

益精方高剂量组 �� ��
�

��土�
�

��
‘

��
�

��士 ��
�

��二 �
�

��士 �
�

��
二

�
�

任�士�
�

�� �
�

��士 �
�

��
‘

�
�

��士�
�

�� �
�

��士 �
�

��
·

益精方中剂量组 �� ��
�

��士 �
�

��二 ��
�

��士 ��
�

��
， ，

�
�

��士 �
�

��一 �
�

��士 �
�

�� �
�

��士 �
�

��
， ·

�
�

��士 �
�

��一 �
�

��士 �
�

��“
益精方低剂量组 �� ��

�

��士 �
�

��
·

��
�

��士 ��
�

��
苍

�
�

��士 �
�

�� �
�

‘ �士�
�

�� �
�

��士 �
�

��一 �
�

��士 �
�

��
、

�
�

��士 �
�

��

阳性对照组 �� ��
�

��士�
�

��
‘

��
�

��士 ��
�

��
， �

�
�

��士�
�

��“ �
�

乏
卜

�士 �
�

�� �
�

��士 �
�

��
， ，

�
�

��士 �
�

��
， �

�
�

��士�
�

��
� 任

与模型对照组比较
， � 尸��

�

��
， ， � 尸� 。

�

��

定
，

常规制作石蜡切片
，
��染色

，

然后在光镜下观察
。

分极标准参考同济医科大学法医学系病理学教研室制

�
�

� 统计学处理
�

数据处理用 王士
、
表示

�多组均数间 定的标准
。

���轻度病变
�

曲细精管上皮各级细胞都存

的比较用 � 检验
，

组间两两对比用 �检验
�
等级资料 在

，

病变仅表现为精子细胞和精子数量减少
，

少数精母

的比较采用 �����分析
。

细胞胞浆内出现空泡 ����中度病变
�

曲细精管变细
，

初

� 结果 级和次级精母细胞显著减少
，

精子细胞和精子消失
，

但

�
�

� 症状及死亡率
�

正常对照组
�

大鼠食欲
、

活动及毛 精原细胞存在
，

部分精母细胞的核和胞浆内出现空泡
，

色与治疗前相 比无 明显改变
，

体重逐渐增加
，

至第 � 并见核固缩
、

核碎裂等坏死病变 ����重度病变
�

曲细精

周
，

平均体重为 ����
，

无死亡
。

管明显甚至极度变细
，

生精上皮大部分坏死消失
，

只剩

模型对照组
�

大鼠食欲差
，

进食量较前减少
，

毛发 下支持细胞及残留的少量精原细胞
。

用上述标准
，

对切

失去光泽
，

活动量明显减少
，

半数以上大鼠出现血尿
，

片进行观察
，

按轻
、

中
、

重度 �种病变分别计数
，

共数

体重增长缓慢
，

至第 �周
，

平均体重为 ����
，

第 �周死 ���个曲细精管切面
，

求出各种病变曲细精管的百分

亡 �只
，

第 �
、
�

、
�周分别死亡 �只

，

共死亡 �只
。

率
，

根据其百分率分 �级
，
�级

�

轻度病变的曲细精管

益精方高
、

中
、

低剂量组
�

大 鼠于腹腔注射 ��� 在 “ �以上 ，

或其百分率在 ���以上
，

而轻度加中度

后的 ���天内
，

进食较少
，

活动量减少
，

中剂量组偶有 病变的曲细精管在 ���以上 � �级
�

重度病变的曲细

�一�只出现血尿�镜下红细胞��
。

一般 �天后
，

此症 精管在 “ �以上 ，

或其百分率在 ���以上
，

而重度加

状即可改善
，

毛发有光泽
，

体重增长较模型组快
。

高
、

低 中度病变的曲细精管在 ���以上
� 皿级

�

病变介于 �
、

剂量组中约有 �一 �只出现血尿 �镜下红细胞 � 一 � 班级之间
。

各组 � 值为
�
� �一 �

�

����
，
� �一�

�

����
，

��
，

体重增长缓慢
，

至第 �周
，

高
、

中
、

低剂量组大鼠平 � � 一 �
�

����
，
� � 一 �

�

����
，
� � 一 。

�

����
，
� � �

均体重分别为 ����
、
����

、

����
，

死亡大 鼠分别 为 � �
�

�� ���� 值越大
，

病变越严重�
。

根据 � 值可知
，

模型

只
、

�只
、
�只

。

对照组病变最重
，

益精方各组以中剂量效果最好
。

经

阳性对照组
�

大鼠食欲
、

活动量及毛发光泽度稍优 �����分析
，
尸��

�

��
，

可以认为模型组与正常对照组

于模型组
，

但不及益精方中剂量组
。

体重增长缓慢
，

至 大鼠
�

翠丸病变程度有显著差异
。

见表 �
。

附肇
�
���正常

第 �周
，

平均体重为 ����
。

于第 �
、
�

、

�周分别死亡 � 对照组
�

附肇的输出小管及附肇管管腔大小相对一致
，

只
，

共死亡 �只
。

排列整齐
，

腺上皮无明显增生现象 ����模型对照组
�

大

�
�

� 各组精子计数与活率比较
�

模型组大鼠精子数量 多数附翠的输出小管及附肇管管腔大小悬殊
，

拥挤扭

及活率显著低于正常对照组 �尸��
�

�� �
，

而应用益精 曲
，

管内的精子退变呈凝固状坏死
，

有的附皋管管腔上

方后
，

各剂量组大鼠精子数量及活率显著高于模型对 皮是低乳头状增生
，

严重者腺上皮可呈筛孔状
、

实性状

照组�尸��� ��
，
尸��

�

���
。

益精方各剂量组间无显著 及腺内分支状增生
，

附皋间质慢性炎症细胞浸润
。

少数

差异
，

与阳性对照组间无显著差异
。

见表 �
。

附肇病变较轻
����益精方各剂量组

�

大多数附辜输出

�
�

� 各组性腺及附性器官脏器系数比较
�

模型组大鼠 小管及附皋管管腔不规整
，

但管壁腺上皮分化良好
，

无

肇丸
、

前列腺
、

精囊腺
、

提肛肌系数与正常对照组相 比 增 生现象
，

管内可见成熟精子
。

少数附梁病变较重
。

明显降低 �尸��
�

�� 或 尸��
�

���
，

而益精方能够明显 ���阳性对照组
�

多数附肇管管腔不规整
，

管壁腺上皮

增加肇丸
、

前列腺
、

提肛肌系数
。

益精方中剂量组大 分化较好
，

无明显增生现象
。

有一些附翠管管壁腺上皮

鼠附肇系数明显高于其他各组
，

但各组间差异无显著 轻度增生
，

甚至呈现严重病变
。

性
。

见表 �
。

� 讨论

�
�

� 各组肇丸与附肇组织形态比较
�

肇丸病变程度及 ��� 是一种烷化剂
，

它对 ��� 的损伤主要是通



����
�

���
�

�

����
，
���

�

��
，
��

�

�

表 � 各组大鼠肇丸病变情况比较 〔只�

组 别 鼠数 �级 �级 皿级

正常对照组��� �� � � �

模型对照组��� �� � � �

益精方高剂量组�皿� �� � � �

益精方中剂量组 �� � �� �� � �

益精方低剂量组�� � �� � �
一

�

阳性对照组�” � �� � � �

过烷化作用
，

使 ��� 发生脱嚓吟
，

与蛋白质发生交联

并使 ��� 链断裂
，

干扰细胞内 ��� 的合成
，

从而引

起细胞周期的停滞和细胞死亡的发生
，

它对更新较快

的组织
、

细胞作用更为明显
。

实验证实
，
��� 可导致翠

丸精母细胞出现染色质的凝聚
，

精子细胞和精子的死

亡
，

精子活率降低
，

附肇管管腔扭曲变形
，

管腔上皮低

乳头状增生
，

腺上皮可呈筛孔状
、

突性状及腺内分支

状增生
，

肇丸
、

附肇
、

前列腺
、

精囊腺
、

提肛肌系数明

显降低
。

结合临床
，

应用 ��� 后
，

病人多有乏力
、

腰酸
、

脱

发
、

性功能减退等症状
。

从中医学的角度看
，

诸症属肾

虚
，

若肾阳虚损找翩权失职
，

或 肾阴不足
，

精气化生乏

源
，

均可导致性腺功能低下
。

肾为先天之本
，

主生殖
，

主

藏精
。

故采用补肾益精中药防治 ��� 所致性腺抑制
。

益精方主要由补肾中药组成
，

方中黄蔑益气
，

仙茅
、

蛇

床子
、

淫羊霍温肾壮阳
，

冤丝子
、

拘祀子补肾益精
，

五味

子
、

覆盆子益肾固精
�当归养血活血

，

诸药合用
，

共奏补

肾益精
，

益气活血之效
。

现代药理研究认为
，

淫羊蕾具

有雄激素样作用
，

可以改善雄性动物性腺的损害
，

提高

肇丸酮含量
，

并对垂体一性腺系统具有促进作用���
。

蛇

床子可以增加雄性小鼠前列腺
、

提肛肌的重量田
。

实验

结果表明
，

益精方可以明显改善攀丸及附辜的组织结

构
。

翠丸曲细精管上皮各级生精细胞都存在
，

可见精子

细胞和精子
，

精子活率显著提高
。

附肇管管腔较规整
，

且管壁腺上皮分化良好
，

无明显增生现象
，

管内可见成

熟精子
。

梁丸
、

附皋
、

前列腺
、

精囊腺
、

提肛肌的重量增

加
。

因此认为
，

益精方可以减轻 ��� 对性腺组织的损

伤
，

具体机理有待进一步深入研究
。
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卜

��世纪换代名品－ 神农牌陶瓷自动煎药机
、

包装机

一主要特点一
★科技含量高 ，

自动化程度高
，

维修简便

★陶瓷内胆 ，

不贴锅内胆
，

自动抽出装置

★随意调节文火 、

武火
，

随时先煎后下

★自动控制浸泡煎药时间 ，

精确无误

★故障自测自检 ，

报警显示功能 神奇可视自动煎药机 卷片式包装机

陶瓷自动煎药机

诚征各地 区代理

商及 经 销商

可与卷片式液体自动包装机及直立袋式液体自动包装机配套作用
。
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