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摘　要　目的：观察前列安通片对精索静脉曲张大鼠附睾α-糖苷酶、Ｌ-肉毒碱的影响�探讨前列安
通片提高生育力的可能作用机制。方法：通过缩窄左肾静脉制备精索静脉曲张大鼠模型�将ＳＤ大
鼠随机分为假手术组、模型组、前列安通片组、桃红四物汤组�连续药物干预4周。观察大鼠附睾精
子密度、活力�检测附睾α-糖苷酶、Ｌ-肉毒碱的含量。结果：模型组大鼠精子活力、密度低下�附睾
α-糖苷酶、Ｌ-肉毒碱呈弱表达；前列安通片组、桃红四物汤组较模型组明显增高 （Ｐ＜0．01）；前列安
通片组较桃红四物汤组增高 （Ｐ＜0．05）。结论：前列安通片明显提高精索静脉曲张大鼠精子密度
和活力�增加附睾α-糖苷酶、Ｌ-肉毒碱含量�可能是其改善生育力的途径之一。
关键词　大　鼠　精索静脉曲张　前列安通片　α-糖苷酶　Ｌ-肉毒碱

　　精索静脉曲张 （ｖａｒｉｃｏｃｅｌｅ�ＶＣ）是引起男性不育
的最常见的原因之一�成年男性患病率2％～22％�
在精液异常的患者中�ＶＣ患病率 25％ ～40％ ［1］。
ＶＣ的治疗还存在争议�手术治疗的远期疗效不太确
切�术后不少患者精液质量虽然有不同程度的改善
但仍不能生育 ［2］。附睾是精子成熟的重要器官�ＶＣ
时附睾结构和功能受到损害�影响精子的发育成
熟 ［3］�而精浆中的α-糖苷酶和Ｌ-肉毒碱是反映附睾
功能的标志物 ［4］。通过检测附睾 α-糖苷酶和 Ｌ-肉
毒碱水平�探讨前列安通片改善男性生育力的可能
作用机制。
1　实验材料　
1．1　动　物　2月龄ＳＤ雄性大鼠60只 （成都中医
药大学动物实验中心提供 ）�体重200±20ｇ�常规饲
养。整个实验过程中动物自由摄食饮水�室温控制
在20～25℃�相对湿度40％ ～60％。
1．2　主要试剂及仪器　精浆α-糖苷酶检测试剂盒
（南京欣迪生物药业工程有限公司 ）、氯仿、异丁醇、
Ｔｒｉｓ-Ｈｃｌ缓冲液、ＤＴＮＢ溶液、乙酰辅酶Ａ、肉毒碱酰
基转移酶 （Ｓｉｇｍａ公司 ）；北京伟力彩色精子质量检
测系统、ＭＡ110电子天平、ＤＹ89-Ⅰ型电动玻璃匀浆
机、ＫＵＢＯＴＡ高速离心机、美国伯乐ＢＩＯ-ＲＡＤ550型
酶标仪、中兴202型电热恒温干燥箱、ＤＫ-600Ａ型电
热恒温水箱等。
1．3　药　物　前列安通片 （甘肃独一生物制药有
限责任公司�批号：国药准字Ｚ20025109）�按照人与
大鼠体表面积比换算等效剂量�临用前用蒸馏水配

制成浓度为0．04ｇ／ｍｌ的混悬液。桃红四物汤�按原
方剂量、人与大鼠体表面积比换算等效剂量�临用前
用蒸馏水配制成浓度为0．36ｇ／ｍｌ的混悬液。
2　实验方法　
2．1　模型制备　实验大鼠驯化饲养1周�观察无异
常后进行造模。其中假手术组大鼠15只�其余45
只为造模大鼠。模型制备参照刘建军等 ［5］的方法�
用5％水合氯醛 （6ｍｌ／ｋｇ）腹腔注射麻醉�将大鼠仰
卧固定于夹板上�常规消毒�腹部正中切口�暴露出
左肾、左肾上腺静脉、下腔静脉、左肾静脉及左精索
静脉入左肾静脉处�分离左肾静脉�在左肾上腺静脉
和精索静脉内侧、下腔静脉外侧的左肾静脉下分离
出一通道�在通道内穿出一根3／0丝线�置一根直径
约为0．55ｍｍ的金属杆�与左肾静脉一起结扎�抽出
金属杆�使左肾静脉复通�造成左肾静脉的部分狭
窄�借此使左肾静脉直径缩小约一半�3／0可吸收线
逐层缝合切口。假手术组大鼠显露左肾静脉过程相
同�但不结扎。术毕在腹腔内注射适量左氧氟沙星
注射液预防感染。术后4周�以左精索静脉最大直
径＞1ｍｍ�左右肾重量无明显差别为模型建立成功。
由于麻醉过量、手术失败等原因�大鼠共死亡11只�
剩余假手术组大鼠13只�模型大鼠36只。
2．2　分组及给药　造模完成后再将模型大鼠随机
均分为模型组、前列安通片组、桃红四物汤组�各12
只。假手术组与模型组给予蒸馏水10ｍｌ／ｋｇ；前列
安通片组、桃红四物汤组分别给予前列安通片、桃红
四物汤混悬液10ｍｌ／ｋｇ。实验药物用法各组大鼠灌
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胃均1天1次�连续给药4周。
2．3　标本采集与检测方法　
2．3．1　精液分析　末次给药后24小时�称体重�断
颈处死大鼠�无菌条件取摘取左侧附睾�用眼科剪在
附睾尾部剪一个小口�收集精液�检查精液常规。
2．3．2　附睾α-糖苷酶、Ｌ-肉毒碱含量测定　加附睾
重量9倍的冷生理盐水�用眼科剪将附睾剪碎后盛于
组织匀浆器中�冰上匀浆15ｍｉｎ后�以3500ｒ／ｍｉｎ离心
15ｍｉｎ�取上清制成10％的组织匀浆。用葡萄糖氧化
酶法测定α-糖苷酶的含量�用ＤＴＮＢ（5�5＇-二巯基-2�
2-二硝基苯甲酸 ）方法检测Ｌ-肉毒碱含量。
2．4　统计学方法　数据以 （﹣ｘ±ｓ）表示�采用
ＳＰＳＳ13．0统计软件处理�各组间比较采用单因素方
差分析�其中方差齐者用 ＬＳＤ法�方差不齐者用
Ｄｕｎｎｅｔｔ′ｓＴ3法检验。
3　实验结果　
3．1　一般情况　造模后各组大鼠均有不同程度摄
食减少�精神萎靡�毛发枯黄、缺乏光泽�但1周后逐
渐恢复正常；实验过程中因灌胃、动物撕咬等原因�
导致模型组、前列安通片组、桃红四物汤组大鼠各死
亡2只�假手术组死亡1只�共死亡7只。
3．2　四组附睾精子活力、密度比较　与假手术组比
较�模型组大鼠精子活力与密度明显低下 （Ｐ＜
0．05）；前列安通片组、桃红四物汤组较模型组明显
增高 （Ｐ＜0．01）；前列安通片组较桃红四物汤组增
高 （Ｐ＜0．05）�见表1。

表1　四组精子密度、活力比较 （﹣ｘ±ｓ）
组　别 ｎ／只 活力 （ａ＋ｂ）／％ 密度／（×106／ｍｌ）
假手术组 12 53．18±3．35 30．50±3．76
模型组 10 26．37±4．12∗ 11．28±1．43∗

前列安通片组 10 40．61±3．35∗△△▲ 18．39±2．45∗△△▲

桃红四物汤组 10 37．68±3．15∗△△ 15．74±1．06∗△△

　　与假手术组比较�∗Ｐ＜0．01；与模型组比较�△△Ｐ＜0．01；与桃
红四物汤组比较�▲Ｐ＜0．05
表2　四组附睾α-糖苷酶、Ｌ-肉毒碱含量比较 （﹣ｘ±ｓ）
组　别 ｎ／只 α-糖苷酶／

（ｍＵ／ｇ组织 ）
Ｌ-肉毒碱／

（μｍｏｌ／ｇ组织 ）
假手术组 12 81．22±3．75 33．44±1．54
模型组 10 59．50±2．49∗∗ 22．49±1．42∗∗

前列安通片组 10 69．54±1．77∗△△▲ 29．16±1．60∗△△▲

桃红四物汤组 10 65．89±3．46∗△△ 26．62±2．46∗△△

　　与假手术组比较�∗∗Ｐ＜0．01；与模型组比较�△△Ｐ＜0．01；与
桃红四物汤组比较�▲Ｐ＜0．05

3．3　四组附睾 α-糖苷酶、Ｌ-肉毒碱含量比较　模
型组附睾α-糖苷酶、Ｌ-肉毒碱呈弱表达 （Ｐ＜0．01）；
前列安通片组、桃红四物汤组较模型组明显增高 （Ｐ
＜0．01）；前列安通片组较桃红四物汤组增高 （Ｐ＜
0．05）�见表2。
4　讨　论　

精索静脉曲张性不育属中医 “筋瘤 ”、“筋疝 ”、
“无子 ”等范畴�其病因病机复杂�概括起来不外虚
实二端�实者为湿热、瘀血�虚者以肾虚为主。根据
中医理论及临床实践�笔者认为其发病以标实为多。
饮食不节以伤脾�脾虚生化之源不足�气虚行血无
力�血运不畅�停而为瘀；或过食肥甘�湿热内生�流
注下焦�壅滞脉络�血瘀下焦脉络�随生本病。治疗
宜清热除湿、祛瘀通络�以平和为要�调理气血而治
病本。前列安通片选用具有活血祛瘀、清利湿热、理
气止痛之功效的黄柏、赤芍、白芷、桃仁、丹参、泽兰、
乌药、王不留行等组方�用以治疗精索静脉曲张切合
病机。

精索静脉曲张时�附睾静脉血液瘀积�造成回
流障碍�动脉灌注阻力增加使动静脉灌注失衡�血
液局部缺血、代谢产物堆积�附睾间质水肿、上皮
细胞变性、管腔上皮细胞表面刷状缘排列紊乱�细
胞凋亡过度 ［4］�导致其分泌功能异常�从而改变管
腔内液体的成分而使微环境发生改变�影响精子在
附睾内的成熟。附睾分泌的α-糖苷酶可催化精子的
糖元降解�供给精子代谢与运动的能源�参与精子
成熟过程中质膜表面糖基的修饰变化 ［6］�精子成
熟、获能及受精过程伴有的比较活跃的糖基反应都
与此酶活力有关 ［7］。有报道α-糖苷酶活性与精子密
度、精子活率、ａ／ｂ级精子活力和精子顶体酶活性
均呈正相关 ［8］。Ｌ-肉毒碱主要功能是携带、转运活
化的脂肪酸穿越线粒体膜�进入线粒体内进行β氧
化和三羧酸循环�为体内各种代谢过程提供能
量 ［9］。在男性和雄性动物的生殖道中�Ｌ-肉毒碱高
浓度地集中于附睾中�直接影响着精子的成熟和代
谢过程 ［10］。Ｌ-肉毒碱通过对附睾微环境的动态平
衡和质量方面的改善�减少了吞噬精子作用�而增
加了射出精液中的精子数量 ［11］。此外�Ｌ-肉毒碱
还能间接通过刺激支持细胞对葡萄糖的吸收来影响

精子的成熟 ［12］。
本实验结果表明�前列安通片能提高精索静脉

曲张模型大鼠精子密度、活力�可能通过提高 α-糖
苷酶、Ｌ-肉毒碱在附睾的表达�从而改善附睾精子成
熟功能。 （下转第551页 ）
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宜大黄、芒硝、枳实、厚朴之类�若药轻不及�则贻误
病机。

应用中药升降浮沉之趋势�升提下陷�沉降上逆
亦为常法�临床常以柴胡、升麻、黄芪、党参等升阳益
气�治疗阳气不升反下陷者�如泄泻不止、脱肛、阴挺
（子宫脱垂 ）等。沉降药物多有降逆之性�如选用生
龙骨、生牡蛎、石决明、夏枯草平肝潜阳、清热泻火以
治疗阳气升而太过致头痛、眩晕、目赤等。

《金匮要略·呕吐哕下利病脉证并治》曰：“呕
而肠鸣�心下痞者�半夏泻心汤主之。”本条寒热错
杂呕吐证�乃由寒热互结�脾胃升降失常所致�如胃
热不降则上逆作呕�脾不健运�水湿内停故肠鸣。前
人对上下皆病证候�常主张单治其中�且此证是以中
焦寒热互结为主�故治用半夏泻心汤�以干姜、半夏
辛开散寒�黄芩、黄连苦降清热�人参、大枣、甘草培
补中气�恢复阴阳升降�调理脾胃功能。

《脾胃论》曰：“夫诸四时用药之法�不问所病�
或温或凉�或热或寒�如春时有疾�于所用药中纳清
凉风药；夏月有疾�加大寒之药；秋月有疾�加温气
药；冬月有疾�加大热之药�是不绝生化之源也 ”。
又曰：“无伐生生之气�皆此常道也。”总之�天地之
气以升降浮沉乃生四时；人身之气以升降浮沉而生
生不息。治病必本于四时升降浮沉之理�顺从四时
节气之性。

用药物的升降之性为舟揖�载药直达病所�具有
事半功倍之效�如桔梗之载药上行�有诸药之舟揖之
称。血府逐瘀汤用桔梗载活血药上行胸中�以祛血

府之瘀�清瘟败毒饮清热解毒凉血�其性沉降�用桔
梗载甘寒之品上行以清咽润喉。牛膝为引药下行之
药�独活寄生汤用牛膝�运药直达下焦肝肾�强筋骨
壮腰膝。如此�使药物直达病所�充分发挥药效。同
时亦表明�一味药之所以改变其他药物的作用趋向�
左右全方升降浮沉�关键在于适当配伍。

笔者临床常遇到一些素休虚弱而偶感风寒�证
见微热恶风寒�纳呆困倦�舌淡苔白�脉细数�每用西
药发汗退烧抗病毒抗菌药无效�给予中药治疗效果
较好。中药当用辛甘微苦温除热法�方选东垣升阳
益胃汤化裁 （黄芪、半夏、党参、甘草、独活、防风、白
芍、羌活、陈皮、茯苓、泽泻、柴胡、白术、黄连、枳壳、
生姜、大枣 ）�生姜可改用干姜�黄连宜量少�1～2ｇ
即可�方中羌活、独活味辛浓烈而效雄�升发能力强�
黄连苦降�枳壳下行�全方辛开苦降�升清降浊�补虚
驱邪�呈现极强的调和能力�每能化解许多虚实并
存、寒热错杂等复杂的矛盾。临床中如遇胃肠道诸
多疾病�或其他系统疾病而兼见脾胃功能紊乱者�用
升阳益胃汤加减治之�治尿路结石之肾绞痛�肺心病
心衰而消化功能差者�结肠癌术后化疗后胃肠功能
受损等�均可投乌梅丸 （乌梅、细辛、干姜、黄连、当
归、附子、蜀椒、桂枝、党参、黄柏 ）辛甘苦酸并用�寒
温并用�可补虚泻实�升清降浊�能和解各种疾病后
期及急重阶段出现的虚实并存、寒热错杂等复杂矛
盾。方中辛味可升、可散、可行�苦可降、可清�甘可
补益�可提高抵抗力。
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