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［摘　 要］ 　 为评价增精宝对雄性动物生精作用的影响，采用环磷酰胺致小鼠生精障碍为动物模型，
考察不同剂量增精宝对环磷酰胺致小鼠生精障碍的保护作用。 结果显示，高剂量组对小鼠的附睾、
睾丸、储精囊和前列腺均有较显著的促进作用；低剂量组精子总密度和精子活率均差异显著（Ｐ＜
０．０５）；高剂量组精子活率差异显著（Ｐ＜０．０５）；对小鼠睾丸各倍体生精细胞比例的影响，高剂量组小

鼠睾丸生精小管较为饱满，管腔内存在大量精子，生精上皮较厚，可见各级生精细胞排列整齐，界膜

明显，睾丸间质细胞排列整齐。 结论表明，增精宝两种剂量均能够显著促进环磷酰胺导致小鼠生精

障碍的保护作用，高剂量组对雄性小鼠的作用尤为显著。
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　 　 中医认为，雄性动物性欲下降、精液质量差是

因为肝肾不足，气血亏损所致。 许多补益肝肾的中

药如金匮肾气丸、右归丸等均有提高性欲、改善精

液质量的作用。 增精宝由黄芪、山药、茯苓、车前子

等组成，具有补肾填精、壮阳催情、补益气血的作

用。 本试验旨在利用环磷酰胺腹腔注射致炎症动

物模型，进而采用增精宝灌胃给药，观察小鼠的临

床表现、生长的影响，并通过精子密度和活率、精子

凋亡状态、组织形态学等方法检测，探讨两种剂量

浓度的增精宝对环磷酰胺导致小鼠生精障碍的保

护作用。
１　 材　 料

１．１　 试验药物 　 注射用环磷酰胺（由江苏恒瑞医

药股份有限公司提供，规格：０．２ ｇ，批号：ＨＡ－３０－０１－

７２８）。 增精宝（由浙江金大康动物保健品有限公司

提供，批号：２０１８０５０８，试验给药剂量定为低剂量组

０．６ ｇ ／ ｋｇ·ｂ．ｗ．，高剂量组 １．８ ｇ ／ ｋｇ·ｂ．ｗ．）；本品由

黄芪、山药、茯苓、车前子等 ８ 味药材，经两次水提，
滤过，减压浓缩至 １ ｍＬ 相当于 １ ｇ 原生药。
１．２　 试验动物 　 试验动物：ＩＣＲ 小鼠，ＳＰＦ 级，雄
性，８～９ 周龄，动物来源：南京市江宁区青龙山动物

繁殖场提供，合格证 ＳＣＸＫ（苏）２０１７－０００１。
１．３　 试验材料 　 异氟醚、生理盐水、ＦＩＴＣ Ａｎｎｅｘｉｎ
Ｖ Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ＫｉｔⅠ（ＢＤ）、ＴＵＮＥＬ 细胞凋亡

检测试剂盒（南京建成生物工程有限公司）、１％乳

酸钠水溶液、丙酮酸钠、硫酸庆大霉素、酚红、人血

清白蛋白、ＨＥＰＥＳ、鼠粮、垫料、小鼠笼 ８ 个、水瓶、
电子称、灌胃针 ８ 号（直头、弯头）、注射器 ２ ｍＬ、
２００ 目尼龙网、打耳钳、手术器械、量筒、乳胶手套、
烧杯、解剖器械。
２　 试验方法

２．１　 饲养管理 　 试验动物饲养于清洁、安静的环

境中，环境温度控制在 ２０ ℃左右，自然光照，饲喂

鼠全价颗粒料，自由采食和饮水。 试验前适应性饲

养 ３ ｄ，观察其健康状况，选择健康、营养状况良好

的进行试验。
２．２　 试验分组　 ４０ 只雄性小鼠，随机分为 ４ 组，依
次为空白对照组（ＣＧ）、模型组（ＭＧ）、增精宝低剂

量组（ＳＧ）、增精宝高剂量组（ＬＧ）。 除空白对照组

外，其余小鼠腹腔注射环磷酰胺 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ，连续注

射 ７ ｄ，空白对照组腹腔注射等量生理盐水。 空白

对照组和模型组每天灌服 １％ 羧甲基纤维素钠

０．２ ｍＬ；增精宝分别设低剂量组给予量和高剂量组

给予量，各组小鼠连续给药 ３５ ｄ。
２．３　 常规观察 　 分别于 ０（试验开始）、７、１４、２１、
２８、３５、４２ ｄ 每天早上于固定时间点测定各组小鼠

的饮食量、饮水量、体重，观察小鼠外观、精神状态

等变化情况。
２．４　 睾丸指数、附睾指数、储精囊指数和前列腺指

数测定　 小鼠末次给药后 １２ ｈ，禁食不禁水，称量

体重、眼球采血后，脱颈处死，剖取睾丸、附睾、储精

囊、前列腺，滤纸吸取表面残血及多余水分，称取湿

重，计算睾丸指数、附睾指数、储精囊指数和前列腺

指数。
２．５　 小鼠精子密度及精子活率的测定　 双侧附睾

置于洁净培养皿中，用眼科剪沿附睾纵轴剪一刀使

其分为大致均匀的 ２ 半，然后沿横轴剪 ２ 刀使附睾

分为大致均匀的 ６ 段，将剪碎的附睾组织移入预置

常温孵育缓冲液 １ ｍＬ 的试管中，然后用 １ ｍＬ 孵育

缓冲液冲洗培养皿，冲洗液移入装附睾的试管中。
摘取睾丸和附睾后，分离输精管，于输精管与

附睾尾结合部、输精管与前列腺结合部剪切离断输

精管。 用胰岛素注射针抽取孵育缓冲液 １ ｍＬ，沿
输精管一侧断端将针头插入输精管管腔内，轻推注

射器，可见另一侧断端流出 １～２ 滴乳白或灰白色液

体，内含大量精子，将所得液体滴入装附睾的试管

中，并用注射器中剩余孵育缓冲液冲洗输精管管

腔，并将液体全部滴入装附睾的试管中。 将所得精

子置于 ３７ ℃恒温孵育箱中孵育 ３０ ｍｉｎ 备用。
精子于 ３７ ℃恒温孵育箱中孵育 ３０ ｍｉｎ 后，小

心吸取上层液体，１５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，沉淀物加

入 １ ｍＬ Ｂｗｗ 高蛋白获能液，置于 ３７ ℃恒温孵育箱

中获能 ２ ｈ，取 １ 滴滴入牛鲍氏血细胞计数板上，计
算每毫升精子数，精液涂片，伊红染色，进行精子活

率测定（１０ μＬ 伊红 ∶ １０ μＬ 精子悬液，死精子头部

被染成红色，活精子不着色，随机观察 ２００ 个精子，
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计算存活率）。
２．６　 小鼠睾丸各倍体生精细胞比例的影响　 精子

于 ３７ ℃恒温孵育箱中孵育 ３０ ｍｉｎ 后，小心吸取上

层液体，１５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，沉淀物加入 ＰＢＳ 液

洗涤、离心、去上清液，重复洗涤 ２ 次，用冷 ＰＢＳ 液

稀释精子悬液，取 １×１０６个精子于试管中，加 ＰＢＳ
液洗涤、离心，管中，加入 ＦＩＴＣ－ＡｎｎｅｘｉｎＶ １０ μＬ 和

ＰＩ ０．３ μｇ 染色，室温下避光静置 １５ ｍｉｎ 后加 ４００ μＬ
孵育缓冲液，用流式细胞仪检测精子凋亡率，结果

以 ＡＶ ／ ＰＩ 表示。
２．７　 小鼠睾丸组织形态学观察　 取单侧睾丸石腊

切片，ＨＥ 染色，光镜观察睾丸组织内精原细胞与各

级生精细胞的分布。

２．８　 统计方法　 各项数据采用 ｘ±ＳＤ 表示，所有资

料的统计分析均用 ＳＰＳＳ１７．０ 进行统计，并进行单

因素方差分析。

３　 结果与分析

３．１　 临床表现 　 试验过程中，各组小鼠精神状态

良好，毛发顺畅，采食饮水正常，粪便干燥无异常，
未观察到临床可见的异常情况。 小鼠体重量逐渐

增加，体毛有光泽，活动敏捷，造模中后期相互打斗

明显，多数小鼠在尾部、背部可见明显伤痕。 试验

结束后，剖检大体检查，内脏器官均正常，未见到器

官实质病变（图 １～图 ４）。
３．２　 体重的影响　 试验时随机分成四组饲养并分

别进行相关参数的统计。 从表 １ 可以看出，整个试

验过程中两种剂量浓度的增精宝对环磷酸酰导致

小鼠的增重有影响，从统计学角度来看，１４、２１ ｄ 期

间体重差异显著（Ｐ＜０．０５），２８ ｄ 后体重差异不显

著。 表明与对照组相比腹腔注射环磷酰胺导致其

余三组小鼠体重增长幅度明显下降（图 ５）。

表 １　 对小鼠体重的影响

Ｔａｂ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｍｉｃｅ （ｘ±ＳＤ，ｇ）

分组 １ ｄ ７ ｄ １４ ｄ ２１ ｄ ２８ ｄ ３５ ｄ ４２ ｄ

空白组 ２８．２７±１．６９ ３３．６５±３．１２ ３７．４７±２．４９ ３９．０５±２．７４ ４０．９７±３．２０ ４１．９７±３．４７ ４３．５０±３．５４

模型组 ２７．４３±０．８９ ２９．９０±１．７１ ３３．２２±２．９０∗ ３５．４１±３．３９∗ ３７．４１±４．３７ ３９．１６±４．６８ ４０．２２±５．０５

低剂量 ２７．２１±０．６８ ３０．１０±１．９１ ３０．７７±２．１６∗∗ ３２．８５±２．３２∗∗ ３５．５０±２．０８ ３６．８７±０．８８ ３６．０７±２．５３

高剂量 ２８．０７±１．７５ ３０．３３±２．２０ ３０．２２±３．４９∗∗ ３２．２７±３．４８∗∗ ３５．２２±２．９９ ３６．７２±２．７４ ３９．２４±３．３９

　 ∗与空白组差异显著（Ｐ＜０．０５）；∗∗与空白组差异极显著（Ｐ＜０．０１）
　 ∗ Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ∗ （Ｐ＜０．０５）， ∗∗ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ＜０．０１）

图 １　 局部解剖（从左到右：空白组、模型组、低剂量组、高剂量组）

Ｆｉｇ １　 Ｌｏｃａｌ ａｎａｔｏｍｙ （ ｆｒｏｍ ｌｅｆｔ ｔｏ ｒｉｇｈｔ： ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ， ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ）
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图 ２　 生殖系统大体解剖

Ｆｉｇ ２　 Ｇｅｎｅｒａｌ ａｎａｔｏｍｙ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｓｙｓｔｅｍ

图 ３　 四组睾丸形态大小变化

Ｆｉｇ ３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｓｉｚｅ ｉｎ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ

３．３　 对器官指数的影响　 将两种剂量的增精宝连

续给小鼠灌胃 ５ 周后，进行剖检测定生殖器官（附

睾、睾丸、储精囊和前列腺）指数，结果见表 ２ ～ 表

３。 由表可见，低剂量组与模型组对小鼠的附睾、睾

丸、储精囊和前列腺的器官指数均低于空白组，但

高剂量组对小鼠的附睾、睾丸、储精囊和前列腺均

有较显著的促进作用，但对前列腺的影响较小。

３．４　 小鼠精子密度及精子活率的测定　 结果见表 ４。

图 ４　 四组储精囊、前列腺、膀胱形态大小变化

Ｆｉｇ ４　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｓｉｚｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｓｅｍｉｎａｌ ｖｅｓｉｃｌｅ，

ｐｒｏｓｔａｔｅ ａｎｄ ｂｌａｄｄｅｒ ｉｎ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ

图 ５　 小鼠体重变化趋势图

Ｆｉｇ ５　 Ｔｒｅｎｄ Ｃｈａｒｔ ｏｆ Ｗｅｉｇｈｔ Ｃｈａｎｇｅ ｉｎ Ｍｉｃｅ

３．５　 小鼠睾丸各倍体生精细胞比例的影响（对精

子行 ＦＩＴＣ－ＡＶ ／ ＰＩ 染色后用流式细胞仪检测精子

凋亡率） 　 从表 ５ 中可以看出，模型组和低剂量组

小鼠精子凋亡率显著高于对照组小鼠，而高剂量组

小鼠精子凋亡率与对照组小鼠无显著差异（图 ６）。
３．６　 对小鼠睾丸组织形态学的影响 　 ＨＥ 结果表

明空白组小鼠生精小管管腔饱满，生精上皮外的界

膜均匀、完整；生精上皮厚度适中，可见不同发育阶

段的生精细胞及成熟的精子；管腔内可见密度适当

的精子；睾丸间质细胞排列均匀，疏松结缔组织中

微血管丰富；ＴＵＮＥＬ 结果表明空白组睾丸生精小管

中凋亡精子数目很少，且结构特征与 ＨＥ 一致（图 ７）。
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表 ２　 对小鼠生殖器官指数的影响（ｘ±ＳＤ）

Ｔａｂ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ Ｏｒｇａｎ Ｉｎｄｅｘ ｉｎ Ｍｉｃｅ
分组 附睾 睾丸 储精囊 前列腺

空白组 ０．１４±０．０２ ０．８２±０．０２ ０．６１±０．０２ ０．０７±０．０１

模型组 ０．１５±０．０２ ０．６４±０．０２ ０．６２±０．０１ ０．０５±０．０１

低剂量 ０．１６±０．０２ ０．７０±０．０２ ０．６８±０．０３ ０．０６±０．０１

高剂量 ０．２１±０．０２ ０．７０±０．０２ ０．６９±０．０２ ０．０６±０．０１

表 ３　 对小鼠生殖器官尺寸大小的影响（ｘ±ＳＤ，ｃｍ）
Ｔａｂ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ Ｓｉｚｅ ａｎｄ Ｓｉｚｅ ｏｆ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ Ｏｒｇａｎｓ ｉｎ Ｍｉｃｅ

分组 附睾 睾丸 储精囊 前列腺

对照组 ２．５±０．２ ０．９±０．１ ２．７±０．１５ ０．５０±０．０２

模型组 １．９±０．１∗ ０．８±０．２ ２．５±０．０６ ０．４８±０．０２

低剂量 １．９±０．２∗ ０．８±０．１ ２．１±０．０６ ０．５１±０．０１

高剂量 ２．２±０．１ ０．９±０．２ ２．６±０．１１ ０．５１±０．０２

　 ∗与空白组差异显著（Ｐ＜０．０５）
　 ∗ Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ＜０．０５）

表 ４　 小鼠精子密度及活动能力比较（ｘ±ＳＤ，×１０６ ／ ｍＬ）

Ｔａｂ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｐｅｒｍ ｄｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ ｍｏｔｉｌｉｔｙ ｉｎ ｍｉｃｅ
分组 精子总密度 精子活率 ／ ％

空白组 ５．３５±０．０８ ６７．６７±４．１６

模型组 １．８２±０．２６∗∗ ４１．３３±２．５２∗∗

低剂量 ２．３５±０．３１∗ ４７．６７±２．５２∗

高剂量 ５．５９±０．２６ ７４．６７±５．１３∗

　 ∗与空白组差异显著（Ｐ＜０．０５）；∗∗与空白组差异极显著（Ｐ＜０．０１）
　 ∗ Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ＜
０．０５）， ∗∗ Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ （Ｐ＜０．０１）

表 ５　 精子凋亡率（ ± ＳＤ）
Ｔａｂ ５　 Ｓｐｅｒｍ Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ Ｒａｔｅ

分组 ＡＶ ／ ＰＩ

空白组 ２５．９３±０．９１

模型组 ４３．５０±３．２２∗∗

低剂量 ３８．８７±１．５６∗

高剂量 ２５．０３±１．０１

　 ∗与空白组差异显著（Ｐ＜０．０５）；∗∗与空白组差异极显著（Ｐ＜０．０１）
　 ∗ Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ＜
０．０５）， ∗∗ Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ （Ｐ＜０．０１）

图 ６　 四组小鼠附睾精子细胞凋亡情况

Ｆｉｇ ６　 Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ Ｓｐｅｒｍ Ｃｅｌｌｓ ｉｎ

Ｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓ ｏｆ Ｍｉｃｅ ｉｎ ４ ｇｒｏｕｐｓ
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图 ７　 空白组睾丸组织（ＨＥ；ＴＵＮＥＬ）

Ｆｉｇ ７　 Ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ （ＨＥ； ＴＵＮＥＬ）

　 　 模型组小鼠睾丸变形、塌陷的生精小管数量增

多；界膜变薄，部分脱落；生精小管上皮变薄，各级

生精细胞数量显著减少；管腔面精子数量显著减少

甚至没有；多数生精小管可见生精细胞脱落及排列

紊乱；睾丸间质细胞排列稀疏；该组睾丸生精小管

稀疏，且管腔内有强阳性反应，但生精小管中精子

数量极少（图 ８）。

图 ８　 模型组睾丸组织（ＨＥ；ＴＵＮＥＬ）

Ｆｉｇ ８　 Ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ （ＨＥ； ＴＵＮＥＬ）

　 　 低剂量组小鼠睾丸生精小管管腔较大，管腔内

存在少量的精子，各级生精细胞数目显著减少，睾
丸间质细胞排列适中；该组生精上皮呈弱阳性，管
腔有部分弱阳性凋亡精子（图 ９）。

图 ９　 低剂量组睾丸组织（ＨＥ；ＴＵＮＥＬ）

Ｆｉｇ ９　 Ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ （ＨＥ； ＴＵＮＥＬ）

　 　 高剂量组小鼠睾丸生精小管较为饱满，管腔内

存在大量精子，生精上皮较厚，可见各级生精细胞

排列整齐，界膜明显，睾丸间质细胞排列整齐；生精

上皮含有部分凋亡细胞，而管腔呈阴性（图 １０）。

图 １０　 高剂量组睾丸组织（ＨＥ；ＴＵＮＥＬ）

Ｆｉｇ １０　 Ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ （ＨＥ； ＴＵＮＥＬ）

４　 讨论与结论

机体生殖系统担负着调节生命体多种生理功

能的任务，对保证其正常的生理活动至关重要。 雄

性的生殖系统包括成对的睾丸、附睾、输精管、副性

腺及单一的尿生殖道、阴茎等器官。 其主要功能是

产生、储存、运送精子。 精子以及精液的生物学功

能的破坏直接导致雄性不育的危害疾病。 本研究
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通过腹腔注射环磷酰胺制造小鼠生精障碍动物模

型，其后经灌胃增精宝研究该药物对环磷酰胺致小

鼠生精障碍的治疗及保护作用。

环磷酰胺（ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，ＣＰ）是一种细胞

毒性化疗药物，可破坏 ＤＮＡ 结构，阻断复制，从而

导致细胞死亡。 因环磷酰胺具有较强的免疫抑制

作用，故在免疫毒理学中是制备免疫抑制模型的常

用阳性物［１－２］。

贾庆军［３］等对雄性小鼠进行腹腔注射环磷酰

胺 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ 药物，持续注射 ５ ｄ，到第 ２８ 天收集成

对的附睾和睾丸，发现小鼠精子的畸形率明显升

高，表明腹腔注射环磷酰胺对小鼠生精细胞具有损

伤的功能。 本研究结果表明，以 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 腹腔注

射环磷酰胺，连续注射 ７ ｄ，收集附睾液制成精子涂

片发现模型组小鼠精子畸形率较高，表明造模成

功，然后再以低剂量和高剂量增精宝灌胃治疗小

鼠，与空白组相比，低剂量与高剂量增精宝组精子

畸形率较低。

Ｋｉｍ 等［４］每天给大鼠注射 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 环磷酰

胺，连续给药 ５６ ｄ 后检测大鼠睾丸毒性参数，发现

大鼠的睾丸和附睾精子数均减少，附睾精子活力明

显下降，精母细胞液泡化。 这些动物实验证明环磷

酰胺能够对小鼠睾丸和附睾造成一定的生殖障碍。

Ｌｉ 等［５］和 Ａｇｈａｉｅ 等［６］均采用腹腔注射的给药方式

给大鼠注射环磷酰胺，用两种措施即每日 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ

和一次性注射 １００ ｍｇ ／ ｋｇ，均发现大鼠的睾丸相对

重量、睾酮水平和附睾精子数均明显下降，因此环

磷酰胺对大鼠睾丸具有较强的毒性作用。 本试验

中，腹腔注射环磷酰胺，连续 ７ ｄ，导致小鼠体重明

显低于空白组小鼠体重，随后经增精宝药物的不同

剂量灌胃后模型组、低剂量组、高剂量组与空白组

小鼠体重有明显差异。 高剂量组对小鼠的附睾、睾

丸、储精囊和前列腺的器官指数均有较显著的促进

作用。

罗少波等［７］ 给昆明雄性小鼠腹腔注射环磷酰

胺 ６０ ｍｇ ／ ｋｇ，每天 １ 次，连续 ５ ｄ，在 ３４ ｄ 对睾丸做

组织病理切片进行形态学观察，发现塌陷的生精小

管数量增多，上皮变薄，各级生精小管数量显著减

少，管腔精子数量显著减少。 并对小鼠精子进行精

液常规分析，发现精子密度、活力、成活率均下降，

由此可知腹腔注射环磷酰胺可增加小鼠的精子凋

亡率，生精功能降低。 高学勇［８］ 等给 ＳＤ 大鼠腹腔

注射环磷酰胺 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ，每天 １ 次，连续 ５ ｄ，用药

两个月后，用 ＨＥ 染色法制片观察形态，并用原位

缺口末端标记法（ＴＵＮＥＬ 法）检测细胞凋亡。 研究

发现大鼠的生精小管直径缩小，间距增宽，生精细

胞的数目减少，生精小腔内大多未见精子形成，腔

内精子稀少，含有大量脱落细胞，生精细胞凋亡增

多，通过 ＴＵＮＥＬ 法检测发现，环磷酰胺可引起各阶

段生殖细胞凋亡，但以Ⅰ－Ⅳ和Ⅺ－Ⅱ阶段的精原细

胞和精母细胞最为显著。 张长城等［９］ 腹腔注射环

磷酰胺 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 于小鼠体内，每日 １ 次，连续 ７ ｄ，

测定小鼠生殖器官重量、精子密度与存活率、生精

细胞各倍体比例。 研究表明小鼠睾丸和附睾重量

明显低于正常小鼠，精子密度和存活率显著降低，

精原细胞和精子细胞百分比下降，初级精母细胞显

著升高，注射环磷酰胺后小鼠生殖器官重量下降，

初级精母细胞和精子显著降低，影响小鼠生精能

力。 本实验中，对各组小鼠睾丸组织病理切片进行

观察发现，空白组小鼠睾丸生精小管管腔饱满，生

精上皮外的界膜均匀、完整；生精上皮厚度适中，可

见不同发育阶段的生精细胞及成熟的精子；管腔内

可见密度适当的精子；睾丸间质细胞排列均匀，疏

松结缔组织中微血管丰富。 模型组小鼠睾丸组织

塌陷的生精小管数量增多，上皮变薄，各级生精小

管数量显著减少，管腔精子数量显著减少；低剂量

组小鼠睾丸组织排列适中，各生精小管管腔较大，

内含少量精子，生精上皮较薄；高剂量组小鼠睾丸

生精小管较为饱满，管腔内存在大量精子，生精上

皮较厚，可见各级生精细胞排列整齐，界膜明显，睾

丸间质细胞排列整齐。

环磷酰胺腹腔注射后，模型组小鼠出现精子密

度、活力和活率明显下降，而精子凋亡率显著增加，

与空白组小鼠相比有显著差别，与病理检查结果相

·９３·
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符合，出现明显的少弱精症表现。 另模型组小鼠在

实验中还出现精神萎靡、活动减少、恶寒、体毛稀

疏、无光泽等类似于中医“肾虚”的症状和体征。

环磷酰胺的生殖毒性很强，如何降低其毒性是

当今热议的话题。 黄威峰等［１０］ 通过实验发现五子

衍宗方可通过减少环磷酰胺造成的睾丸生殖细胞

凋亡使其药物毒性降低。 郭锡春等［１１］ 发现海参精

囊提取物可提高环磷酰胺所致的睾酮分泌降低，保

护受损的生殖功能。 杨金凤［１２］ 发现姜黄素可通过

抑制睾丸氧化损伤，提高抗氧化能力来降低环磷酰

胺毒性。 同时菟丝子水提取液、ＣＭＴＭ２、淫羊藿总

黄酮等都对环磷酰胺的毒性具有拮抗作用，使其损

伤减弱。

增精宝由黄芪、山药、茯苓、车前子等组成，具

有补肾填精、壮阳催情、补益气血的作用，具有提高

性欲、改善精液质量的作用。 增精宝两种剂量均能

够显著的促进环磷酰胺导致小鼠生精障碍的保护

作用，高剂量组对雄性小鼠的作用尤为显著，可能

与增精宝补肾填精、壮阳催情、补益气血的功效

相关。

通过试验表明：对于小鼠体重的影响，１４、２１ ｄ

期间体重差异显著（Ｐ＜０．０５），２８ ｄ 后体重差异不

显著。 表明与空白组相比腹腔注射环磷酰胺导致

其余三组小鼠体重增长幅度明显下降；对于小鼠器

官指数的影响，低剂量组与模型组对小鼠的附睾、

睾丸、储精囊和前列腺的器官指数均低于空白组，

但高剂量组对小鼠的附睾、睾丸、储精囊和前列腺

均有较显著的促进作用；对于小鼠精子密度及精子

活率的影响，与空白组比较，低剂量组精子总密度

和精子活率均差异显著（Ｐ＜０．０５）；高剂量组精子总

密度差异不显著（Ｐ＞０．０５），精子活率差异显著（Ｐ＜

０．０５）；对小鼠睾丸各倍体生精细胞比例的影响，模

型组和低剂量组小鼠精子凋亡率显著高于空白组

小鼠，而高剂量组小鼠精子凋亡率与空白组小鼠无

显著差异；对小鼠睾丸组织形态学的影响，低剂量

组小鼠睾丸组织排列适中，各生精小管管腔较大，

内含少量精子，生精上皮较薄；高剂量组小鼠睾丸

生精小管较为饱满，管腔内存在大量精子，生精上

皮较厚，可见各级生精细胞排列整齐，界膜明显，睾

丸间质细胞排列整齐。

增精宝两种剂量均能够显著的促进环磷酰胺

导致小鼠生精障碍的保护作用，高剂量组对雄性小

鼠的作用尤为显著。 这说明两种剂量的增精宝对

小鼠生殖系统的调节作用受剂量的影响较大，在一

个合理的剂量范围内能表现出强大的生精刺激

作用。

参考文献：
［１］ 　 Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ Ａｇｅｎｃｙ． Ｈｅａｌｔｈ ｅｆｆｅｃｔｓ ｔｅｓｔ

ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ＯＰＰＴＳ ８７０． ７８００ ｉｍｍｕｎｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｍ］． Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ：

ＵＳＥＰＡ， １９９８： １－１１．

［２］ 　 Ｐｅｌａｅｚ Ｂ， Ｃａｍｐｉｌｌｏ Ｊ Ａ， Ｌｏｐｅｚ－Ａｓｅｎｊｏ Ｊ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａ⁃

ｍｉｄｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ｓｕｒｐｐｒｅｓｓｉｎｇ

ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｂｙ ａ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ［ Ｊ］ ． Ｊ

Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２００１， １６６： ６６０８－６６１５．

［３］ 　 贾庆军，刘天鹏，郭魁亮，等． 环磷酰胺对小鼠遗传和生殖毒

性影响的研究⑵—对雄性小鼠生殖细胞的影响［Ｊ］ ． 白求恩

军医学院学报， ２００６， ４（２）： ７０－７１．

　 Ｊｉａ Ｑ Ｊ， Ｌｉｕ Ｔ Ｐ， Ｇｕｏ Ｋ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｙｃｌｏ⁃

ｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ ｏｎ ｔｈｅ ｈｅｒｅｄｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｍｉｃｅ

（２） － ｏｎ ｔｈｅ ｇｅｒｍ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｅｔｈｕｎｅ

Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ， ２００６， ４ （２）： ７０－７１．

［４］ 　 Ｋｉｍ Ｓ Ｈ， Ｌｅｅ Ｉ Ｃ， Ｂａｅｋ Ｈ Ｓ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉａｌｌｙｌ ｄｉｓｕｌ⁃

ｆｉｄｅｏｎ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｅｓｔｉｃｕｃｌａｒ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｒａｔｓ［ Ｊ］ ．

Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｒｅｓ， ２０１３， ２９（４） ： ２０４－２１１．

［５］ 　 Ｌｉ Ｊ， Ｈｕ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｑ． Ｓｔｒｏｎｔｉｕｍ ｆｒｕｃｔｏｓｅ １，６－ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅａｌｌｅｖｉ⁃

ａｔｅ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｈａｍｉｄｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｌｉｇｏｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ ｂｙ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ

ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ＦＡＳ ／ ＦＡＳＬ

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ａｎｄｒｏｌｏｇｉａ， ２０１５， ４７（９）： ９９５－１００３．

［６］ 　 Ａｇｈａｉｅ Ｓ， Ｎｉｋｚａｄ Ｈ， Ｍａｈａｂａｄｉ Ｊ Ａ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｐｕｍｐｋｉｎ ｓｅｅｄ ａｎｄ ｇｉｎｇｅｒ ｅｘｔｒａｃｔｓ ｏｎ ｓｐｅｒｍ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ｂｉｏ⁃

ｃｈｅｍｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｎｄ ｅｐｉｄｉｄｙｍａｌ ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｍａｌｅ ｒａｔｓ

ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ［Ｊ］ ． Ａｎａｔ Ｓｃｉ ｉｎｔ， ２０１６， ９１（４）：

３８２－３９０．

［７］ 　 罗少波，胡海翔，贾金铭． 腹腔注射环磷酰胺对小鼠精子凋亡

的影响［Ｊ］ ． 空军总医院学报， ２０１０， ２６（１）： ３２－３４．

　 Ｌｕｏ Ｓｈ Ｂ， Ｈｕ Ｈ Ｘ， Ｊｉａ Ｊ Ｍ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

ｏｆ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ ｏｎ ｓｐｅｒｍ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

·０４·



中国兽药杂志 ２０１９ 年 ５ 月第 ５３ 卷第 ５ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

Ａｉｒ Ｆｏｒｃｅ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， ２０１０， ２６（１）： ３２－３４．

［８］ 　 高学勇，王 玮，韩咪莎，等． 环磷酰胺对大鼠睾丸和附睾的影

响［Ｊ］ ． 解剖学研究， ２００９， ３１（１）： ２５－４３．

　 Ｇａｏ Ｘ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｗ， Ｈａｎ Ｍ Ｓｈ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａ⁃

ｍｉｄｅ ｏｎ ｔｅｓｔｉｓ ａｎｄ ｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ａｎａｔｏｍｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ，

２００９， ３１（１）： ２５－４３．

［９］ 　 张长城，贾亮亮，许 佳，等． 五子衍宗汤对环磷酰胺致小鼠生

精障碍保护作用的研究［Ｊ］ ． 中国中医基础医学杂志， ２０１０，

１６（７）： ５７０－５８３．

　 Ｚｈａｎｇ Ｃｈ Ｃｈ， Ｊｉａ Ｌ Ｌ， Ｘｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ

ｏｆ Ｗｕｚｉ Ｙａｎｚｏｎｇ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｏｎ ｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｉｎｄｕｃｅｄ

ｂｙ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄ⁃

ｉｃｉｎｅ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１０， １６（７）： ５７０－５８３．

［１０］ 黄威峰，张长城，刘 静，等． 五子衍宗方对环磷酰胺致成年雄

性小鼠睾丸生殖细胞凋亡的保护作用［Ｊ］ ． 中药材， ２０１６， ３９

（３）： １１４３－１１４７．

　 Ｈｕａｎｇ Ｗ Ｆ， Ｚｈａｎｇ Ｃｈ Ｃｈ， Ｌｉｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ

Ｗｕｚｉｙａｎｚｏｎｇ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｎ ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ ｇｅｒｍ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ

ｈｅｒｂａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１６， ３９（３）： １１４３－１１４７．

［１１］ 郭锡春，高 华，刘 坤，等． 海参精囊提取物对环磷酰胺诱导

小鼠生殖系统受损的影响［Ｊ］ ． 中国海洋药物， ２０１４， ３３（２）：

５１－５６．

　 Ｇｕｏ Ｘ Ｃｈ， Ｇａｏ Ｈ， Ｌｉｕ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｅａ ｃｕｃｕｍｂｅｒ ｓｅｍｉｎａｌ

ｖｅｓｉｃｌｅ ｅｘｔｒａｃｔｓ ｏｎ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ

ｓｙｓｔｅｍ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ Ｍａｒｉｎｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１４， ３３

（２）： ５１－５６．

［１２］ 杨金夙． 姜黄素抑制环磷酰胺所致小鼠生殖损伤及睾丸氧化

应激［Ｄ］． 南充：川北医学院， ２０１６．

　 Ｙａｎｇ Ｊ Ｋ． Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ

ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｄ ］．

Ｎａｎｃｈｏｎｇ： Ｎｏｒｔｈ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ， ２０１６．

（编 辑：侯向辉）
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