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丙酸睾酮对精索静脉曲张大鼠睾丸和精子的修复作用*

韩俊岭,汪 磊,周成林△

江苏省泰州市人民医院临床医学检验中心,江苏泰州225300

  摘 要:目的 探讨丙酸睾酮补充治疗对精索静脉曲张青春期大鼠睾丸和精子的修复作用。方法 将30
只青春期SD雄性大鼠按照随机数字表法分为假手术组、模型组、低剂量组、中剂量组、高剂量组,通过结扎左肾

静脉建立精索静脉曲张大鼠模型,假手术组、模型组大鼠每天注射16mg/kg生理盐水,低剂量组、中剂量组、高

剂量组大鼠每天分别注射丙酸睾酮2、4、16mg/kg,连续注射14d。观察各组大鼠精子活力、精子存活率、精子

畸形率、脏器质量指数等相关指标。结果 模型组大鼠精子活力明显低于假手术组,中剂量组、高剂量组大鼠

精子活力明显高于模型组,差异均有统计学意义(P<0.05);低剂量组与中剂量组精子存活率明显高于模型组,
差异有统计学意义(P<0.05);中剂量组睾丸结构有一定的恢复;中剂量组、高剂量组附睾指数明显高于模型

组,差异均有统计学意义(P<0.05);高剂量组肾脏指数明显大于假手术组,差异有统计学意义(P<0.05)。结

论 补充中剂量的丙酸睾酮可提高精索静脉曲张大鼠精子活力和存活率,降低脏器指数,并可能通过此作用而

达到改善精索静脉曲张大鼠精子质量,提高生育力的目的。
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Effectoftestosteronepropionatesupplementontestisandspermofratswithvaricocele*
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Abstract:Objective Tostudytheeffectoftestosteroneonthetestisandspermofratswithvaricocele.
Methods Atotalof30SDratswererandomlydividedinto5groupsincludingsham-operatedgroup,model
group,low-dosegroup,middledose-groupandhigh-dosegroup.Varicocelewasinducedbyligaturingleftrenal
veinstenosis,ratsinthesham-operatedgroupandthemodelgroupwereinjectedwith16mg/kgofnormalsa-
lineeveryday,andratsinthelow-dosegroup,themedium-dosegroupandthehigh-dosegroupwereinjected
with2,4and16mg/kgoftestosteronepropionaterespectivelyeverydayfor14days.Thespermmotility,sur-
vivalrate,abnormalityrateandvisceraqualityindex wereobservedandcomparedinthefivegroups.
Results Thespermmotilityinthemodelgroupwasobviouslylowerthanthatinthesham-operationgroup,
andwhichinthemiddle-dosegroupandhigh-dosegroupweresignificantlyhigherthanthatinthesham-oper-
ationgroup(P<0.05).Thespermsurvivalrateinthemiddle-dosegroupandlow-dosegroupweresignifi-
cantlyhigherthanthatofthemodelgroup(P<0.05).Thestructureoftestisinthemiddle-dosegrouprecov-
eredinsomedegree.Thetestisindexinthemiddle-dosegroupandhigh-dosegroupweresignificantlyhigher
thanthatofmodelgroup(P<0.05).Thekidneyindexinthehigh-dosegroupwassignificantlyhigherthan
thatofmodelgroup(P<0.05).Conclusion Treatedwiththemiddledoseoftestosteronepropionate,the
spermmotilityandsurvivalinratswithvaricocelecouldbeimproved,andvisceralindexcouldbereduced,so
thiswaymightachievethepurposeofimprovingspermqualityandfertility.

Keywords:varicocele; infertility; propionate; spermatogenesis; adolescent; rat

  男性不育症已经成为一个世界性问题,精索静脉

曲张是引起男性不育的最常见原因之一,其中成年男

性发病率为2%~22%,在精液常规检测结果异常的

患者中,精索静脉曲张的患病率为25%~40%[1]。现

已证明精索静脉曲张可引起男性睾丸萎缩、精子产生

不足、精液异常和生育力下降,但精索静脉曲张损伤

精子的发生机制尚未完全阐明[2]。有研究显示精索

静脉曲张可损伤Leydig细胞功能,引起血清雄激素
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合成减少[3]。同时,附睾是性激素的应答器官,很多

附睾分泌、结合的蛋白受雄激素的调控[4],精索静脉

曲张时由于睾酮降低,附睾受雄激素的调控减弱,影
响精子的发育、成熟。本研究以雄激素对睾丸、精子

的影响为切入点,探讨睾酮对生殖功能的影响。
1 材料与方法

1.1 材料 30只青春期雄性SD大鼠由滨州医学院

动物实验中心提供,6周龄,体质量170~220g,SPF
级。丙酸 睾 酮 注 射 液 购 自 上 海 通 用 药 业(批 号:
110903)。血清促卵泡激素(FSH,KB3106)和促黄体

生成素(LH,KB3130)ELISA检测试剂盒购自上海凯

博生化试剂有限公司。实验中所用其他化学试剂均

为分析纯。ELISA 分析采用美国伯乐Bio-Rad550
型酶标仪,图像分析采用德国LeicaDMLB2分析仪,
全自动精子分析仪采用美国汉密尔顿(IVOS-CASA)
系统。
1.2 方法

1.2.1 分组及精索静脉曲张手术 所有大鼠按照随

机数字表法分为假手术组、模型组、低剂量组、中剂量

组、高剂量组,每组6只。购买后适应性生长1周,观
察无异常后进行造模。模型制备参照文献[5]的方

法,经腹腔注射80mg/kg的1.5%戊巴比妥钠麻醉

后,将大鼠仰卧固定于夹板上,常规消毒,行腹部正中

切口,在精索静脉内侧、下腔静脉外侧及左肾静脉下

钝性分离出一个开口,结扎左肾静脉,使左肾静脉直

径缩小约50%,50000~60000U/kg青霉素冲洗腹

腔后逐层缝合切口、关闭腹腔,保持室温,将大鼠单笼

饲养。假手术组大鼠暴露左肾静脉过程相同,但不结

扎。术后4周,以左精索静脉最大直径大于1mm、左
右肾质量无明显差异判定模型建立成功[5]。以上述

标准,判定造模全部成功。
1.2.2 采血及血清FSH和LH测定 术后8周,假
手术组、模型组大鼠每天注射16mg/kg生理盐水,低
剂量组、中剂量组、高剂量组大鼠每天分别注射丙酸

睾酮2、4、16mg/kg,连续注射14d。第15天所有大

鼠经尾静脉取血。血液4℃静置15min,1500r/min
离心15min,收集血清置于4℃冰箱保存以备检测。
标本收集完毕后,采用ELISA试剂盒检测血清FSH
和LH水平。
1.2.3 精子活力、精子存活率及精子畸形率检测 
取出两侧附睾,用眼科剪在附睾尾部剪一个小口收集

精液,置于37℃的PBS中。吸取20μL精液于干净

的玻片上,用全自动精子分析仪检测精子的相关指

标。评估精子的活力等级,将其分为快速前向运动精

子、非前向运动精子、不运动精子。累计检测400个

精子,计算精子的总活力。精子活力=(前向运动精

子数量+非前向运动精子数量)/精子总数×100%。
即刻取上述精液滴加于玻片上,加等量的1%的 HE
染液混匀,加盖玻片静置30s,用相差显微镜计数400

个精子,计算存活率。将上述精液涂片,干燥后用甲

醇固定5min,进行 HE染色。低倍镜下找到背景清

晰、精子无重叠、分布均匀的部位,用高倍镜顺序计数

400个精子并检查精子形态,计数结构完整精子。
1.2.4 睾丸结构损伤及脏器质量指数 断颈处死大

鼠后,取出睾丸、附睾、前列腺、肾脏等器官称重,计算

相应器官的质量指数。质量指数=器官质量(mg)/大

鼠体质量(g),并对睾丸组织做HE染色。
1.3 统计学处理 采用SPSS18.0统计软件进行数

据处理及统计学分析。呈正态分布的计量资料以

x±s表示,多组间比较采用方差分析,多组间中的两

组比较采用SNK-q 检验,以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 各组大鼠精子活力、精子存活率及精子畸形率

比较 各组大鼠精子活力、精子存活率及精子畸形率

相关指标均满足方差齐性,进行组间单因素方差分

析,结果见表1。模型组精子活力明显低于假手术组,
差异有统计学意义(P<0.05),其他3组用药后精子

活力升高,中剂量组、高剂量组与模型组比较,差异均

有统计学意义(P<0.05),其中以中剂量组最高,达到

(45.75±2.58)%。模型组精子存活率明显低于假手

术组,差异有统计学意义(P<0.05);低剂量组与中剂

量组精子存活率明显高于模型组,差异有统计学意义

(P<0.05)。模型组、低剂量组、中剂量组、高剂量组

精子畸形率均明显高于假手术组,差异有统计学意义

(P<0.05)。
表1  丙酸睾酮对大鼠精子生成的影响(x±s,%)

组别 n 精子活力 精子存活率 精子畸形率

假手术组 6 54.43±5.02 65.47±4.76 4.05±0.23

模型组 6 33.45±4.39* 60.09±2.59* 4.51±0.45*

低剂量组 6 34.02±3.91* 62.06±1.09*# 4.38±0.03*

中剂量组 6 45.75±2.58*# 64.17±3.75# 4.25±0.14*

高剂量组 6 37.03±1.99*# 61.98±3.02* 4.41±0.21*

  注:与假手术组比较,*P<0.05;与模型组比较,#P<0.05

2.2 各组睾丸组织形态学比较 假手术组睾丸生精

小管内各级生精细胞排列整齐规则,结构完整,生精

小管中少有脱落细胞。模型组发生精索静脉曲张后

生精上皮细胞层变薄,尤其内层生精细胞明显减少,
排列紊乱,且出现较多脱落的生精细胞。与模型组比

较,低剂量组、中剂量组、高剂量组出现生精小管增

大,界膜完整性有不同程度的恢复,外形较为规则,生
精细胞层数增多,结构接近假手术组,尤其在中剂量

组最为明显,见图1。
2.3 各组部分脏器质量指数比较 各组大鼠脏器质

量指数满足方差齐性,逐一进行组间单因素方差分

析,结果见表2。模型组、低剂量组、中剂量组、高剂量

组大鼠睾丸指数较假手术组明显降低,中剂量组睾丸
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指数明显高于模型组,差异有统计学意义(P<0.05);
而低剂量组、高剂量组睾丸指数与模型组比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。中剂量组与高剂量组附睾

指数与模型组比较,明显升高,差异有统计学意义

(P<0.05);模型组、低剂量组、中剂量组、高剂量组睾

丸指数与假手术组比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。高剂量组前列腺指数与假手术组和模型组比

较,差异均有统计学意义(P<0.05)。高剂量组肾脏

指数与假手术组比较,差异有统计学意义(P<0.05)。

  注:A为假手术组;B为模型组;C为低剂量组;D为中剂量组;E为

高剂量组

图1  睾酮作用后睾丸组织变化(HE,×100,
油镜观察)

表2  各组部分脏器质量指数比较(x±s)

组别 n 睾丸指数 附睾指数 前列腺指数 肾脏指数

假手术组 6 1.10±0.21 0.36±0.01 1.15±0.11 5.12±0.23

模型组 6 0.65±0.15* 0.30±0.09* 1.02±0.03 5.01±0.34

低剂量组 6 0.67±0.08* 0.33±0.02 1.04±0.16 5.15±0.47

中剂量组 6 0.86±0.15*# 0.37±0.05# 1.12±0.25 5.21±0.26

高剂量组 6 0.68±0.13* 0.36±0.07# 1.97±0.12*# 6.2±0.43*

  注:与假手术组比较,*P<0.05;与模型组比较,#P<0.05

2.4 各组血清激素水平比较 各组大鼠激素水平满

足方差齐性,逐一进行组间单因素方差分析,结果见

表3。模型组血清FSH和LH水平与假手术组比较,
明显升高,差异有统计学意义(P<0.05),其他3组给

予不同剂量的丙酸睾酮后其水平逐渐下降,其中中剂

量组、高剂量组FSH和LH明显低于模型组,差异有

统计学意义(P<0.05)。
表3  各组血清激素水平比较(x±s,U/L)

组别 n FSH LH

假手术组 6 2.81±0.41 4.76±0.71
模型组 6 5.35±0.46* 7.80±0.49*

低剂量组 6 4.67±0.34* 7.13±0.72*

中剂量组 6 3.16±0.79# 5.37±0.05*#

高剂量组 6 2.38±0.64# 4.36±0.07#

  注:与假手术组比较,*P<0.05;与模型组比较,#P<0.05

3 讨  论

  精索静脉曲张影响男性生育功能,现已被 WHO
列为男性不育的首要原因[6],该疾病日益引起人们的

关注。精索静脉曲张的机制尚不完全清楚,其可以通

过多种途径影响睾丸、附睾的结构和功能,在精索静

脉曲张的诸多发病机制中,精索静脉曲张对性激素水

平的影响已受到重视,有学者认为精索静脉曲张患者

的病理、生理变化与体内性激素的紊乱有关[7]。抑制

睾丸内睾酮的合成或释放能导致精子发育障碍,给予

生理剂量的外源性睾酮能维持精子的正常发育,但是

超过生理剂量的睾酮可以反馈抑制促性腺激素的分

泌,使睾丸内睾酮水平下降,进而抑制精子的发生。
有报道称不同剂量的睾酮能促进或抑制精子的产

生[8-10]。本研究发现,中剂量丙酸睾酮能明显增强精

子的活力,当剂量达到高剂量时,精子活力反而下降,
精子存活率明显降低。

本研究建立大鼠精索静脉曲张模型,观察其对相

关脏器的影响,结果显示精索静脉曲张模型组睾丸出

现萎缩,睾丸指数也减少,生精小管结构变得疏松,生
精上皮细胞层变薄,排列紊乱,说明精索静脉曲张对

睾丸组织造成了损伤,给予丙酸睾酮后,睾丸指数、生
精上皮细胞层、生精小管直径均有明显改善,以中剂

量组效果最好。精索静脉曲张后附睾和前列腺指数

明显下降,可能是由于雄激素水平明显降低及睾丸微

循环障碍所致[11]。雄性激素的生理功能主要是刺激

性器官发育并维持其功能,精索静脉曲张发生后由于

血清睾酮水平降低,从而使性腺器官萎缩变小。在大

剂量补充外源性睾酮后出现前列腺增大,该结果和其

他报道的结果一致[12],体现了雄性激素主要导致腺体

增生的特点。大剂量补充睾酮后出现肾脏增大,猜测

可能是由于用药后药物代谢负担加重及肾脏淤血,使
肾脏出现代偿性增大,但具体机制需要进一步研究。

综上所述,精索静脉曲张可通过损坏睾丸Leydig
细胞功能,从而导致其分泌的睾酮下降,睾酮通过反

馈机制影响垂体FSH 和LH 激素的水平,最终影响

睾丸生精功能的内分泌环境,使生育能力降低,本研

究结果进一步证实了该假设,并且进一步发现随着丙

酸睾酮剂量的增加,血清中FSH 和LH 的水平开始

下降,甚至恢复到正常水平。值得注意的是,FSH 和

LH的变化趋势和丙酸睾酮的剂量并不完全一致,具
体机制有待进一步研究。
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病变[15],也支持了这一观点。
综上所述,本次研究表明,与对照组相比,T2DM

并发AS患者血清IL-35水平降低;Logistic回归分析

发现,IL-35可能是 T2DM 是否伴 AS的保护因素,
LDL-C可能是 T2DM 是否伴 AS的危险因素,提示

T2DM患者AS的发生可能与IL-35生物学作用减弱

有关。因此,通过调控T2DM 并发AS患者的IL-35
水平,可能是延缓T2DM患者AS相关血管并发症的

新途径。但是,AS疾病是一种多因素疾病,本研究仅

分析了IL-35在T2DM 与T2DM 并发 AS患者中的

表达,且本次研究样本量小,仍需大量体内外试验来

进一步深入阐明IL-35在 T2DM 合并 AS中的作用

机制。
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