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摘要：目的 用更敏感的指标评价依立雄胺的生殖

毒性。方法 将精悬液与不同浓度的依立雄胺共育

１ｈ，２ｈ后，借助计算机辅助分析系统录像分析精子
活力参数的变化。结果 大鼠精子给予终浓度为

０．６，６和６０μｍｏｌ·Ｌ
－１的依立雄胺１ｈ后，精子活率

（ＭＯＴ）较对照组分别下降１９．０％，１８．０％，１６．０％；
２ｈ后，中高剂量组的 ＭＯＴ较对照组分别下降
９．０％，１０．０％，且高剂量组的前向性降低。Ｂｅａｇｌｅ
犬给予终浓度 ０．６，６和 ６０μｍｏｌ·Ｌ

－１依立雄胺 １ｈ
后ＭＯＴ较对照组呈下降趋势，但无显著性差异，２ｈ
后 ＭＯＴ较对照组分别下降 ３１．０％，２４．９％，
２８．３％。人精子体外给药实验中，给予终浓度为
０．１２，０．２４和０．９６μｍｏｌ·Ｌ

－１的依立雄胺２ｈ后，曲
线运动速度、直线运动速度较对照组呈下降趋势，但

无显著性差异，而高剂量组的精子头侧摆幅度、精子

尾摆动性及ＭＯＴ较对照组分别下降２８．０％，５．０％，
１５．０％。结论 依立雄胺对精子具有一定的直接毒

性，这种毒性存在种属差异，且不表现为剂量反应
关系。
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良性前列腺增生症（ｂｅｎｉｇｎｐｒｏｓｔａｔｉｃｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，
ＢＰＨ）是困扰中老年男性的常见病之一，由于前列腺
增大而导致一系列的临床症状。依立雄胺（ｅｐｒｉｓ
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人，硕士研究生，主要从事前列腺疾病治疗药物的研究。

联系作者 Ｔｅｌ：（０２１）６４０４３０４４，

Ｅｍａｉｌ：ｓｕｎｚｙ６４＠１６３．ｃｏｍ

ｔｅｒｉｄｅ），化学名 １７β（Ｎ叔丁基胺基甲酰基）雄甾
３，５二烯３羧酸（１７βＮｔｂｕｔｙｌｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅａｎｄｒｏｓｔ３，
５ｄｉｅｎｅ３ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄ），一种新型的反竞争性甾体
５α还原酶抑制剂，开发应用于 ＢＰＨ的治疗。依立
雄胺特异性作用于前列腺，同时对精囊、附睾存在一

定的作用［１］。患者长期服用一种竞争性的甾体５α
还原酶抑制剂非那雄胺出现精液量减少和性欲降低

等副作用。依立雄胺是否存在男性生殖毒副作用，

目前还没有相关明确的报告。以往评价一种化合物

对男性生殖系统的潜在危害一般通过检查大鼠或小

鼠的生育率，现在认为对啮齿类动物而言，生育率并

不是一个非常敏感的指标，因为啮齿类动物产生的

精子远高于基本生育的需要，而人类产生的精子要

少于啮齿类动物。考虑到此种情况，已经修改及正

在修改的测试程序都包含精子计数和精子质量评价

两方面内容［２］，其中，精子质量评价包括精子活力和

精子形态学的评价。精子数量和精子质量成为生殖

毒理学评价中的重要观察指标。屠曾宏等［３］认为依

立雄胺对大鼠的精子生成数量无明显影响，王晓东

等［４］则观察到依立雄胺减少 ＳＤ大鼠精子数量。一
种药具有男性生殖毒副作用，最先反映为精子活力

的改变，本试验通过测试依立雄胺体外毒性，为进一

步的生殖毒性研究提供参考依据。

１ 材料与方法

１．１ 材料

ＳＤ雄性大鼠６只，体重２２０～３００ｇ，约９０ｄ龄，
购于ＳＩＰＰＲ／ＢＫ公司。依立雄胺，购于中国科学院
有机化学研究所，纯度 ９９．８６％。Ｍ１９９培养液，取
Ｍ１９９培养基（Ｇｉｂｃｏ公司）９．５ｇ，ＮａＨＣＯ３２．４ｇ，
ＨＥＰＥＳ（Ｓｉｇｍａ公司）４．７６ｇ，溶于１０００ｍＬ双蒸水中，
用滤菌器抽滤除菌，分装后 －２０℃保存，临用前加
０．５％（Ｗ／Ｖ）小牛血清（Ｇｉｂｃｏ公司），ｐＨ值调至
７．３５～７．４５。ＷＬＪＹ９０００型伟力彩色精子质量检测
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系统，北京伟力新世纪科技发展有限公司。隔水式

电热恒温培养箱，上海市跃进医疗器械一厂。

１．２ 精悬液的准备

大鼠在标准的动物房适应性地饲养１周后，取
ＳＤ雄性大鼠，颈椎脱臼法处死，按文献报道，采用
扩散法获取精子［２］。精子悬液保存在恒温培养箱中

备用。整个实验操作过程室温保持在３０℃。
１．３ 给药

将精子悬液轻轻混匀，分别吸取２０μＬ精悬液
加入到预温的盛有 １ｍＬＭ１９９培养液的 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ
管中，调整精子浓度为每毫升（５．８～６．２）×１０５精
子。将精液样品分成溶剂对照组，终浓度为０．６，６
和６０μｍｏｌ·Ｌ

－１依立雄胺组。充分混匀后，置于

３７℃的隔水式恒温培养箱中孵育，分别于给药 １ｈ
和２ｈ后应用精子质量检测系统检测精子活力。
１．４ 检测方法

吸取５μＬ精子悬液至预温的血球计数板样品槽
中（深度１００μｍ），将血球计数板置于３７℃的显微镜载
物台上，于×４物镜下通过摄像机和录像机记录精子
运动图像，分析精子的运动轨迹。每个样品分析１０～
１２个视野，每个视野１０～１５ｓ，共记录２００个精子。
１．５ Ｂｅａｇｌｅ犬精子体外给药实验

６只 ２年龄的性成熟的雄性 Ｂｅａｇｌｅ犬（购于
ＳＩＰＰＲ／ＢＫ公司），体重１２～２１ｋｇ，参照扩散法［２］获
取精悬液后，用粗的玻棒轻缓混匀精悬液，分别吸

取２０μＬ精悬液至盛有１ｍＬ预温的Ｍ１９９（配制方法
同前，临用前调 ｐＨ至 ６．６～６．８［５］）培养液的
Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ管中，调整精悬液浓度为每毫升（６．０７±

１．４７）×１０６精子，将精液样品分成溶剂对照组，终
浓度为０．６，６及６０μｍｏｌ·Ｌ

－１依立雄胺组，混匀后，

置３７℃隔水式恒温培养箱中孵育。分别于给药１ｈ
和２ｈ后×１０物镜下进行录像，检测方法同前。
１．６ 人精子体外给药实验

志愿者禁欲至少 ３ｄ，以手淫法采集的精液置
３７℃隔水式恒温培养箱内液化后，按ＷＨＯ标准检查
正常，用于实验。将液化精液全部置入干净的 １０
ｍＬ离心管中，加预温至３７℃的简化输卵管液（ｓｉｍ
ｐｌｉｆｉｅｄｔｕｂａｌｆｌｕｉｄ，ＳＴＦ）［６］，６００×ｇ离心（日本日立公
司ＨＩＭＡＣ高速离心机）５ｍｉｎ，弃精浆，加 ＳＴＦ至 ５
ｍＬ混匀，６００×ｇ离心５ｍｉｎ，去除上清液，留底部
的精子沉淀，加入ＳＴＦ悬浮混匀，调整精悬液的浓
度至每毫升５×１０６精子，分别吸取１ｍＬ精悬液至
Ｅｐｐｅｎｄｒｏｆ管中。将精液样品分成溶剂对照组，终浓
度为０．１２，０．２４及０．９６μｍｏｌ·Ｌ

－１依立雄胺组，溶剂

对照组给予等量的溶剂。混匀，置３７℃隔水式恒温
培养箱孵育。分别于给药后１ｈ和２ｈ于×１０物镜
下进行录像，检测方法同前。

１．７ 数据的统计与分析

数据以珋ｘ±ｓ表示，数据处理先进行ＡＮＯＶＡ分
析，然后采用ＬＳＤ法比较两组间的差异。

２ 结果

２．１ 大鼠精子体外给药试验

大鼠附睾精子给药 １和 ２ｈ后，测定的各项指
标如表１所示。给予依立雄胺１ｈ后，各剂量组

Ｔａｂ１． Ｅｆｆｅｃｔｏｆｅｐｒｉｓｔｅｒｉｄｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｖｉｔｒｏｆｏｒ１ａｎｄ２ｈｏｎｔｈｅｍｏｔｉｏｎｏｆｒａｔｓｐｅｒｍ
Ｅｐｒｉｓｔｅｒｉｄｅ
／μｍｏｌ·Ｌ

－１
ＶＣＬ
／μｍ·ｓ

－１
ＶＳＬ
／μｍ·ｓ

－１
ＶＡＰ
／μｍ·ｓ

－１
ＭＡＤ
／°

ＡＬＨ
／μｍ

ＢＣＦ
／ＨＺ

ＬＩＮ
／％

ＷＯＢ
／％

ＳＴＲ
／％

ＭＯＴ
／％

Ａｆｔｅｒ１ｈ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ４４±１１ １６．７±５．６ ２２．０±５．７ ６６±１２ ０．６９±０．１７ ５．０６±０．３０ ４５．８±１５．５ ６１．７±８．１ ７０±１７ ７４±１３

０．６ ４２±５ １４．７±３．２ ２０．５±３．３ ７２±１０ ０．８１±０．１８ ５．０８±０．１３ ３４．８±４．９ ５３．３±４．７ ６２±５ ５５±１３

６ ４４±６ １３．６±２．３ ２０．６±２．０ ８０±１０ ０．６９±０．１３ ５．１３±０．１０ ３１．２±４．２ ５０．５±３．７ ５９±５ ５６±６

６０ ４１±６ １２．２±１．５ １９．３±２．５ ７４±１０ ０．７２±０．２１ ５．１９±０．１７ ３１．７±６．３ ５１．３±４．２ ５９±７ ５８±１０

Ａｆｔｅｒ２ｈ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ４８±４ １６．３±４．３ ２２．７±３．５ ８３±９ ０．７９±０．１９ ５．１２±０．１１ ３４．５±７．４ ５０．３±５．８ ６４±６ ６３±７

０．６ ４２±７ １４．１±２．５ ２０．０±３．２ ８０±９ ０．６６±０．２０ ５．２４±０．１４ ３６．３±７．２ ５２．８±４．６ ６６±８ ５９±９

６ ４８±８ １３．１±２．８ ２０．７±３．４ ８２±８ ０．８１±０．３５ ５．２６±０．２７ ２７．２±４．７ ４７．５±２．４ ５６±１０ ５４±１３

６０ ４５±７ １２．３±２．６ ２０．１±２．３ ８０±１２ ０．７６±０．１９ ５．１８±０．２３ ２９．７±１．８ ４９．７±４．２ ５７±３ ５３±６

ＶＣＬ：ｃｕｒｖｉｌｉｎｅａｒｖｅｌｏｃｉｔｙ，ｉｔｒｅｆｅｒｓｔｏｔｈｅａｃｔｕａｌｖｅｌｏｃｉｔｙｏｆｓｐｅｒｍ；ＶＳＬ：ｓｔｒａｉｇｈｔｌｉｎｅｖｅｌｏｃｉｔｙ，ｉｔｒｅｆｅｒｓｔｏｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｖｅｌｏｃｉｔｙｏｆｓｐｅｒｍ；ＶＡＰ：ａｖｅｒａｇｅｐａｔｈｖｅ
ｌｏｃｉｔｙ；ＭＡＤ：ａｖｅｒａｇｅｍｏｖｉｎｇｄｅｇｒｅｅ；ＡＬＨ：ａｍｐｌｉｔｕｄｅｏｆｌａｔｅｒａｌｈｅａｄｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ；ＢＣＦ：ｂｅａｔ／ｃｒｏｓｓｆｒｅｑｕｅｎｃｙ；ＬＩＮ：ｌｉｎｅａｒｉｔｙ；ＷＯＢ：ｗｏｂｂｌｅ；ＳＴＲ：ｓｔｒａｉｇｈｔ
ｎｅｓｓ；ＭＯＴ：ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｍｏｔｉｌｅｓｐｅｒｍ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．
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Ｔａｂ２． Ｅｆｆｅｃｔｏｆｅｐｒｉｓｔｅｒｉｄｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｖｉｔｒｏｆｏｒ１ａｎｄ２ｈｏｎｔｈｅｍｏｔｉｏｎｏｆＢｅａｇｌｅｄｏｇｓｐｅｒｍ
Ｅｐｒｉｓｔｅｒｉｄｅ
／μｍｏｌ·Ｌ

－１
ＶＣＬ
／μｍ·ｓ

－１
ＶＳＬ
／μｍ·ｓ

－１
ＶＡＰ
／μｍ·ｓ

－１
ＭＡＤ
／°

ＡＬＨ
／μｍ

ＢＣＦ
／ＨＺ

ＬＩＮ
／％

ＷＯＢ
／％

ＳＴＲ
／％

ＭＯＴ
／％

Ａｆｔｅｒ１ｈ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ２７．７±２．２ １３．２±１．９１６．９±２．０５１．７±１．７ ０．５９±０．１４ ５．０８±０．０４４８．４±２．１ ６５．９±１．７ ７１．４±１．４ ８１．５±１０．０

０．６ ２７．４±１．０ １２．５±１．１１６．２±０．６５０．８±１．４ ０．５５±０．０７ ５．００±０．２２４９．８±５．０ ６７．１±３．１ ７１．４±４．９ ６５．２±６．４

６ ３５．１±１．８ １４．８±０．４１９．２±０．０７５８．０±３．２ ０．６１±０．０２ ４．８９±０．２２４６．３±４．１ ６２．７±４．３ ７０．５±２．７ ６３．６±５．４

６０ ３３．７±２．０ １５．４±１．３１９．６±１．２５８．４±３．２ ０．７０±０．１７ ５．０２±０．２４４７．３±３．６ ６４．２±４．２ ７１．２±２．９ ６５．９±８．８

Ａｆｔｅｒ２ｈ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ２６．９±３．４ １２．８±０．９１６．９±１．３４４．５±４．１ ０．５７±０．０７ ４．９６±０．０９４９．７±５．６ ６８．７±１．８ ６９．１±５．６ ８０．８±１３．６

０．６ ３０．５±４．７ １３．９±４．２１７．９±４．２５０．５±７．８ ０．５８±０．２７ ５．０４±０．２７４８．０±５．３ ６５．８±４．８ ７０．３±５．０ ４９．８±２．７

６ ２８．８±２．９ １４．４±１．９１８．３±２．０４８．６±２．１ ０．６６±０．０８ ５．０４±０．２２５０．７±３．２ ６７．６±１．９ ７０．７±４．３ ５５．９±６．９

６０ ２９．３±８．１ １３．５±１．８１７．４±２．４４９．３±１５．１０．５６±０．０８ ４．９８±０．１８４９．４±７．０ ６６．８±７．４ ７０．９±２．７ ５２．５±３．０

珋ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

Ｔａｂ３． Ｅｆｆｅｃｔｏｆｅｐｒｉｓｔｅｒｉｄｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｖｉｔｒｏｆｏｒ１ａｎｄ２ｈｏｎｔｈｅｍｏｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｓｐｅｒｍ

Ｅｐｒｉｓｔｅｒｉｄｅ

／μｍｏｌ·Ｌ
－１

ＶＣＬ

／μｍ·ｓ
－１

ＶＳＬ

／μｍ·ｓ
－１

ＶＡＰ

／μｍ·ｓ
－１

ＭＡＤ
／°

ＡＬＨ
／μｍ

ＢＣＦ
／ＨＺ

ＬＩＮ
／％

ＷＯＢ
／％

ＳＴＲ
／％

ＭＯＴ
／％

Ａｆｔｅｒ１ｈ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ５３±１５ ３８±１４ ４２±１４ ４６±９ ２．１±０．７ ６．１±１．５ ６４±１１ ７８±８ ８３±７ ７２±１０

０．１２ ５４±１５ ３８±１５ ４３±１４ ４６±３ ２．１±０．７ ６．３±１．９ ６３±１２ ７７±６ ８１±１０ ７１±１２

０．２４ ５６±１５ ４２±１６ ４５±１５ ４６±１１ ２．１±０．８ ６．１±２．０ ６７±１４ ７７±９ ８４±１０ ７１±１４

０．９６ ５９±１０ ４４±９ ４８±９ ４６±１０ ２．２±０．８ ５．８±１．６ ６７±１０ ７７±９ ８５±５ ７０±１１

Ａｆｔｅｒ２ｈ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ５７±１０ ４３±９ ４７±９ ４４±６ ２．５±０．７ ６．２±１．２ ６８±７ ７９±５ ８５±５ ７５±１１

０．１２ ５４±１２ ４０±１２ ４３±１２ ４７±７ １．８±０．５ ５．４±１．０ ６７±８ ７７±６ ８５±５ ６６±１５

０．２４ ５４±１３ ３９±１１ ４３±１１ ４８±６ １．９±０．４ ６．２±１．５ ６５±９ ７４±６ ８３±６ ６５±１５

０．９６ ４９±１２ ３５±１０ ３８±１０ ４７±６ １．８±０．４ ６．５±１．６ ６２±７ ７４±５ ８２±５ ６０±１５

珋ｘ±ｓ，ｎ＝９．Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

ＭＯＴ明显下降（Ｐ值均 ＜０．０５），其中，中剂量组
ＭＯＴ下降更甚（Ｐ＜０．０１），但不表现为剂量反应关
系。２ｈ后，中高剂量组的ＭＯＴ下降（Ｐ＜０．０５）。同
时，高剂量组的ＳＴＲ在２ｈ后也下降（Ｐ＜０．０５）。
２．２ Ｂｅａｇｌｅ犬精子体外给药试验

经１，２ｈ孵育后，结果如表 ２所示，１ｈ后，中
高剂量组的ＶＣＬ较对照组为大（Ｐ＜０．０５）；中高剂
量组ＭＡＤ较对照组为高（Ｐ＜０．０５）；而各剂量组
ＭＯＴ２ｈ后较对照组显著下降（Ｐ＜０．０５），但不表
现为剂量反应关系。
２．３ 人精子体外给药试验

经１，２ｈ孵育后，结果如表３所示，各剂量组的

ＶＣＬ和 ＶＳＬ值 ２ｈ后较 １ｈ时降低，并较对照组为
低；各剂量组 ＭＯＴ２ｈ后，均呈下降趋势，其中，高
剂量组ＭＯＴ２ｈ后明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）。同
样，高剂量组的 ＡＬＨ与 ＷＯＢ２ｈ后均降低（Ｐ＜
０．０５）。

３ 讨论

依立雄胺作为一种反竞争性甾体５α还原酶抑
制剂，通过与甾体５α还原酶和 ＮＡＤＰ＋形成三元复
合物，抑制睾酮向双氢睾酮的转化，从而达到治疗

ＢＰＨ的目的［７］。尽管依立雄胺在体内外没有观察到

·５６３·中国药理学与毒理学杂志 ２００２年１０月；１６（５）



明显的直接致畸作用，其促进靶器官前列腺凋亡的

同时，缩小输精管体积，减轻附睾重量，使输精管间

质局部增生［１，８］。而且，依立雄胺会减少ＳＤ大鼠精
子数量［４］。依立雄胺是否存在如非那雄胺所表现的

诸如性欲减退、精液量减少等男性毒副作用［９］，乃至

影响生育，临床还未见此类相关报道。

受精过程的完成很大程度上取决于精子活力，

只有活动能力强的精子才能顺利穿过透明带和放射

冠。ＶＳＬ，ＡＬＨ，ＶＣＬ等运动参数与受精率呈明显相
关关系［５，１０］，而且精子活率和前向运动精子率是早

期生殖毒作用指标［１１］。作为评价精子生存力的观

察终点之一的精子活力，其下降会导致生育率下

降［５］，因此，精子的运动能力可作为男（雄）性生殖

毒性评价的早期敏感指标。通过体外给药实验，可

直观简便地观察依立雄胺对精子的活力是否存在直

接影响。

在大鼠、犬及人精子体外给药实验中，给予依立

雄胺后，各种属的ＭＯＴ在１ｈ及２ｈ均呈下降趋势。
大鼠精子体外给药实验中，０．６，６，６０μｍｏｌ·Ｌ

－１浓

度的依立雄胺相当于大鼠按 １０，１００及 １０００ｍｇ·
ｋｇ－１ｉｇ后血清及前列腺体内的药物浓度［１２］。人精
子体外给药实验中，０．１２，０．２４，０．９６μｍｏｌ·Ｌ

－１浓度

的依立雄胺则相当于人体按２，４，１６ｍｇ·ｋｇ－１ｐｏ该
药后血清及前列腺体内药物浓度［７］，最低剂量按成

人６０ｋｇ体重换算，相当于临床使用剂量的 ２０倍，
大鼠精子给予的最低依立雄胺浓度相当于人的剂

量。根据３种属精子体外实验结果，提示依立雄胺
对精子可能具有直接毒性作用，并且这种作用表现

为种属差异性，而 ＭＯＴ是这一作用的敏感观察终
点。

依立雄胺的靶器官前列腺和精囊，是人体重要

附属腺体，二者分泌物构成精浆的主要成分，并且

具有维持精液 ｐＨ值，渗透压和供给精子能量代谢
物质的作用，体内缺乏附属腺体产物时生育力会下

降［１３］。同时，在５α还原酶抑制剂的临床应用及基
础研究中发现，５α还原酶抑制剂可能影响患者的
生精功能，提示双氢睾酮可能参与生精及精子成熟

过程［１４］。而依立雄胺治疗 ＢＰＨ是通过降低双氢睾
酮水平实现的。因此，在双氢睾酮水平降低，依立

雄胺对精子存在一定直接作用的情况下，二者联合

作用的表现如何，需进一步的研究来阐述。

犬的精子形态和活力多变，本次研究中，除

ＭＯＴ外，其他一些参数的变化如同文献所述［１５］，表

现不同于其他二种属精子。大鼠精子由于体积大，

活力易受实验中操作的影响［１５］，因此，本次研究中

所获数据中有关大鼠的 ＶＳＬ较报道的略微偏低。
但根据大鼠和人精子体外给药实验的结果，二者所

反应的趋势相似。同时，精子质量检测系统作为一

种较客观评价精子活力的工具，能使不同实验室间

的实验结果具有可比性。这也提示精子体外毒性实

验可以发展为一灵敏而简便的方法用于预见化学药

物的可能存在的生殖毒性。
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