
雷公藤甲素聚乳酸纳米粒对大鼠睾丸组织的影响

刘明星，董 静，杨亚江，杨祥良，徐辉碧

（华中科技大学药物研究所，湖北 武汉 ４３００７４）

摘要：目的 观察采用聚乳酸纳米粒能否减轻雷公

藤甲素的大鼠睾丸毒性。方法 雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠分
别ｉｇ０．２及０．６ｍｇ·ｋｇ－１雷公藤甲素（非纳米粒组）
及其聚乳酸纳米粒混悬液（纳米粒组），连续给药１５
ｄ，以 ｉｇ生理盐水的大鼠为对照组，测定睾丸的脏器
系数及其组织匀浆液中酸性磷酸酶（ＡＣＰ）活性和果
糖含量，光镜观察睾丸组织的病理学变化。结果

在０．６ｍｇ·ｋｇ－１剂量下，非纳米粒组睾丸 ＡＣＰ活性
和果糖的含量均明显低于纳米粒组（Ｐ＜０．０５）。光
镜观察显示，雷公藤甲素０．６ｍｇ·ｋｇ－１可引起大鼠睾
丸的损伤，非纳米粒组引起的病变程度明显重于纳

米粒组，主要表现为睾丸萎缩，各级生精细胞变性、

坏死、数量减少或消失，出现了多核巨细胞。结论

以聚乳酸作为药物载体的纳米体系，可明显减轻雷

公藤甲素对睾丸的毒性。
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雷公藤甲素（ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ，ＴＰ）是中药雷公藤的主要
有效成分之一，经药理和临床试验表明它主要具有

免疫抑制、抗炎及抗肿瘤等生物活性［１］。同时研究

表明，ＴＰ是雷公藤中毒性较大的单体之一，大剂量
服用对肝、肾、心血管系统及胃肠道有明显的毒

性［２］，同时对雄性生殖系统有一定的毒副作用［３］。

因此其应用受到一定的限制，如何既保持ＴＰ的生物
活性，又降低ＴＰ的毒副作用是开发新剂型需解决的
关键问题。
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聚合物纳米粒作为药物载体释放体系在药物和

基因输送方面具有许多优越性：可缓释药物；靶向输

送；减轻和避免毒副反应及建立一些新的给药途径

等［４］。近年来具有可生物降解和生物相容性的聚乳

酸〔ｐｏｌｙ（Ｄ，Ｌｌａｃｔｉｃａｃｉｄ），ＰＬＡ〕作为载体材料的纳米
控释系统的研究非常活跃［５］。

为了探讨载ＴＰ纳米粒对大鼠睾丸毒性的影响，
本文选择ＰＬＡ作为药物载体，ＴＰ为模型药物，制备
了ＴＰ聚乳酸纳米粒〔ＴＰｌｏａｄｅｄｐｏｌｙ（Ｄ，Ｌｌａｃｔｉｃａｃｉｄ）
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＴＰＰＬＡＮＰ〕，观察 ＴＰＰＬＡＮＰ和游离
ＴＰ对大鼠睾丸组织生化指标及组织病理学的影响。

１ 材料与方法

１．１ 试剂及仪器

ＴＰ：纯度≥９５％，福建中医药研究所提供；ＰＬＡ：
平均分子量为 １０１９７，购自山东医疗器械研究所；
ｐｏｌｏｘａｍｅｒ１８８为沈阳药科大学集琦药业有限责任公
司产品；酸性磷酸酶（ａｃｉｄｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＣＰ）测定试
剂盒购自南京建成生物工程研究所。

ＺｅｔａＰＡＬＳ电 位／动 态 激 光 粒 度 分 析 仪
（Ｂｒｏｏｋｈａｖｅｎ，ＵＳＡ）；光学显微镜（Ｏｌｙｍｐｕｓ，ＢＨ２，
Ｊａｐａｎ）；组织切片机（Ｌｅｉｃａ，ＲＭ２１３５，Ｇｅｒｍａｎｙ）；紫外
分光光度计（国产７５００型）。
１．２ 雷公藤甲素聚乳酸纳米粒的制备及其粒径测定

采用改进的自乳化溶剂扩散法制备 ＴＰＰＬＡ
ＮＰ［６］，简述如下：将溶有１００ｍｇＰＬＡ和５ｍｇＴＰ的丙
酮／无水乙醇（３／２，Ｖ／Ｖ）所组成的有机相（１５ｍＬ），
加入到１％ｐｏｌｏｘｍｅｒ１８８水相（４０ｍＬ）中，减压蒸出有
机溶剂和一部分水，制得１０ｍＬ带有乳光的胶态ＴＰ
ＰＬＡＮＰ混悬液，药物浓度为 ０．５ｇ·Ｌ－１，４℃避光保
存，备用。ＴＰＰＬＡＮＰ的平均粒径经动态激光粒度
分析仪测定为１６９．７ｎｍ。
１．３ 动物分组及用药

取Ｗｉｓｔａｒ大鼠，♂，２～３月龄，１４１～１７１ｇ，华中
科技大学同济医学院动物中心提供，随机分为 ５组
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（ｎ＝６），空白对照组每天 ｉｇ生理盐水，非纳米药物
组分别每天 ｉｇ游离 ＴＰ０．２及 ０．６ｍｇ·ｋｇ－１（０．０５％
ＤＭＳＯ配制），载药纳米组分别每天 ｉｇＴＰＰＬＡＮＰ（ＴＰ
０．２及０．６ｍｇ·ｋｇ－１），连续１５ｄ。
１．４ 睾丸组织匀浆液的制备

给药１５ｄ后，动物称重，立即断头处死，常规分
离睾丸，用４℃的生理盐水清洗后，滤纸吸干称重，
求脏器系数。其睾丸按每１ｇ（湿重）加１０ｍＬ预冷
的１．０ｍｍｏｌ·Ｌ－１（ｐＨ７．０）磷酸盐缓冲液，置于玻璃
匀浆器内，冰浴匀浆后，９０００×ｇ离心 １０ｍｉｎ，取上
清液，立即进行ＡＣＰ活力和果糖含量的测定。
１．５ 酸性磷酸酶活力和果糖含量的测定

果糖含量采用间苯二酚显色法测定［７］。

ＡＣＰ活力测定采用磷酸苯二钠法，按照试剂盒
说明书操作。

１．６ 睾丸组织的光镜检查

取刚处死动物的睾丸，用 １０％甲醛溶液固定，
常规石蜡切片，ＨＥ染色，光镜观察各组睾丸的病理
学变化。

１．７ 数据处理

数据用珋ｘ±ｓ表示，组间差异采用双侧 ｔ检验。

２ 结果

２．１ 睾丸脏器系数、酸性磷酸酶活力及果糖含量的

变化

表１结果显示，各实验组睾丸脏器系数有不同
程度地降低，０．２ｍｇ·ｋｇ－１ＴＰ组、０．２及０．６ｍｇ·ｋｇ－１

ＴＰＰＬＡＮＰ组与对照组相比无明显变化，但０．６ｍｇ·
ｋｇ－１ＴＰ组有显著性差异（Ｐ＜０．０５）。
从表１结果同时可看出，所有给药组大鼠睾丸

中的ＡＣＰ活力和果糖含量均低于对照组，０．２ｍｇ·
ｋｇ－１ＴＰ组及０．６ｍｇ·ｋｇ－１ＴＰＰＬＡＮＰ组与对照组相
比有显著性变化（Ｐ＜０．０５），而 ０．６ｍｇ·ｋｇ－１ＴＰ组
有非常显著性差异（Ｐ＜０．０１），并且０．６ｍｇ·ｋｇ－１ＴＰ
组与０．６ｍｇ·ｋｇ－１ＴＰＰＬＡＮＰ组之间有显著性差异
（Ｐ＜０．０５）。
２．２ 睾丸组织的光镜检查

在实验过程中，０．６ｍｇ·ｋｇ－１ＴＰ组在 ｄ９死亡１
只大鼠，尸检发现早期死亡者与同剂量的最后处死

者变化相似，但程度稍轻。从图 １Ｂ中可看出，ＴＰ
ＰＬＡＮＰ组大鼠睾丸主要表现为睾丸萎缩，残存细胞
排列紊乱，少量精子、精原细胞和精母细胞消失，形

Ｔａｂ１． Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ（ＴＰ）ａｎｄｉｔｓｎａｎｏｐａｒｔｉ
ｃｌｅｓｏｎｏｒｇａｎｉｎｄｅｘ，ａｃｉｄｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ（ＡＣＰ）ａｃｔｉｖｉｔｙ
ａｎｄｆｒｕｃｔｏｓｅｃｏｎｔｅｎｔｉｎｔｅｓｔｉｓ

ＴＰ／
ｍｇ·ｋｇ－１

ｔｅｓｔｉｓｉｎｄｅｘ／
％

ＡＣＰ／ｍｍｏｌ·
ｍｉｎ－１·ｇ－１ｐｒｏｔｅｉｎ

Ｆｒｕｃｔｏｓｅ／
ｍｇ·Ｌ－１

Ｃｏｎｔｒｏｌ １．６７±０．２ ０．３５±０．１２ ３２０±３１

ＴＰ０．２ １．２５±０．２ ０．１５±０．０９ １９０±２０

０．６ ０．９１±０．１３ ０．０８±０．０３ ９１±１０

ＴＰＰＬＡＮＰ０．２ １．１８±０．１４ ０．１９±０．０６ ２３１±２０

０．６１．１０±０．１３ ０．１７±０．０７＃ ２０１±２０＃

ＴＰｏｒｉｔｓｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｗｅｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｉｇｄａｉｌｙｆｏｒ１５ｄ．ＴＰＰＬＡ
ＮＰ：ＴＰｌｏａｄｅｄｐｏｌｙ（Ｄ，Ｌｌａｃｔｉｃａｃｉｄ）ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ．Ｔｅｓｔｉｓｉｎｄｅｘ：
ｔｅｓｔｉｓ／ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝５－６．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ；＃Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＴＰ０．６
ｍｇ·ｋｇ－１．

成不规则空隙；然而，对于同剂量的ＴＰ组，睾丸的整
个曲细精管内几乎无精子、精原细胞和精母细胞可

见，管腔空旷，精子严重变性坏死，管腔内明显可见

多个多核巨细胞（图１Ｃ）。

３ 讨论

精液中果糖和 ＡＣＰ分别是精囊和前列腺的特
征性分泌物，是反映两个腺体分泌功能的简便、灵敏

而又特异的指标。在ＴＰＰＬＡＮＰ组和ＴＰ组中，大鼠
睾丸的脏器系数、ＡＣＰ活性和果糖含量都明显低于
正常对照组，但 ０．６ｍｇ·ｋｇ－１ＴＰＰＬＡＮＰ组与 ０．６
ｍｇ·ｋｇ－１ＴＰ组之间有显著性差异（Ｐ＜０．０５），游离
ＴＰ严重影响了睾丸曲细精管的生精功能，引起果糖
分泌异常，阻碍了精子获能和其他活动，导致精子活

动率减少，精子变形增加［８］。同时光镜观察发现，

ＴＰ组引起睾丸病变明显重于 ＴＰＰＬＡＮＰ组，前者几
乎所有曲细精管内各级生精细胞和精子消失，精子

严重变性坏死，管腔内出现多个多核巨细胞。

０．６ｍｇ·ｋｇ－１ＴＰＰＬＡＮＰ组与 ０．６ｍｇ·ｋｇ－１ＴＰ
组对睾丸的影响有显著不同，可能是因为粒径约为

２００ｎｍ的聚合物纳米粒的肝靶向性和包裹在纳米
粒内的药物缓慢释放的结果。对于脂溶性较高和毒

性较大的药物，其临床应用受到一定的限制，近年来

迅速发展的纳米控释体系为其提供了一个很好的研

究方法［９］，根据纳米粒粒径的不同可有效地把药物

输送到特定的靶部位［１０］，而且由于载体材料在体内
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ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎＴＰＰＬＡＮＰ
０．６ｍｇ·ｋｇ－１ｇｒｏｕｐ．Ｍｅａｎｗｈｉｌｅ，ｔｈｅｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ
ｌｅｓｉｏｎｉｎｒａｔｓｃａｕｓｅｄｂｙＴＰｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄａｎｄｔｈｅ

ｄａｍａｇｅｉｎＴＰｇｒｏｕｐｗａｓｍｏｒｅｓｅｒｉｏｕｓｔｈａｎｔｈａｔｉｎ
ｔｈｅＴＰＰＬＡＮＰｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｔｅｓｔｉｃｌｅｏｆｒａｔｓｉｎＴＰ
０．６ｍｇ·ｋｇ－１ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｈｏｗｎｗｉｔｈａｔｒｏｐｈｙｏｆ
ｔｅｓｔｉｃｌｅ， ｓｅｖｅｒｅｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆ
ａｍｏｕｎｔｏｆｔｈｅｓｐｅｒｍａｔｏｚｏｏｎ，ｓｐｅｒｍａｔｉｄａｎｄｓｅｃ
ｏｎｄａｒｙｓｐｅｒｍａｔｏｃｙｔｅ，ａｎｄｅｖｅｎａｎａｐｐｅａｒａｎｃｅｏｆ
ｍｕｔｉｎｕｃｌｅｕｓｌａｒｇｅｃｅｌｌｓ．ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ Ｔｈｅ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｓｙｓｔｅｍｏｆｐｏｌｙ（Ｄ，Ｌｌａｃｔｉｃａｃｉｄ）ａｓ
ａｄｒｕｇｃａｒｒｉｅｒｍａｔｅｒｉａｌｍａｙｏｂｖｉｏｕｓｌｙａｂａｔｅｔｈｅ
ｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｔｈｅｔｅｓｔｉｃｌｅｉｎｒａｔｓｃａｕｓｅｄｂｙＴＰ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ；ｐｏｌｙ（Ｄ，Ｌｌａｃｔｉｃａｃｉｄ）；
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ；ｔｅｓｔｉｓ

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｉｔｅｍ：ＴｈｅｐｒｏｊｅｃｔｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌ８６３Ｋｅｙ
ＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｓ（２００１ＡＡ２１８０５１）

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ．

（本文编辑 石 涛）

关于申报评选２００４年第八届中国药理学会Ｓｅｒｖｉｅｒ青年药理学工作者奖的通知

中国药理学会经与法国Ｓｅｒｖｉｅｒ研究院商定，第八届中国药理学会Ｓｅｒｖｉｅｒ青年药理工作者奖将于２００４年１０月评出。现将有关报名事宜通
知如下：

一、获奖候选人条件

① ２００４年５月１５日以前入会的中国药理学会会员（老会员已交纳２００４～２００６年会费的）；② 年龄在４０岁以下（１９６４．７．１以后出生）；③ 在
国内从事药理学研究并取得优秀成绩，不包括在国外做过的工作；④ 至少２年以上在国内工作经历（包括２年以上工作经历的硕士、博士研究
生），并没有近期出国（指出国工作或长期学习）计划的人员（从申报起一年内）；⑤ 申请者必须有两名中国药理学会会员作为推荐专家，提供推

荐信；⑥ 提交近三年在国内完成的发表或未发表的论文参加评选。

二、报名及评选程序

申请者须提供以下材料：① 按要求填写申报表（申报表可在中国药理学会网站下载或向学会办公室索取）；② 论文一篇，全文用中文或英

文撰写（用Ａ４纸打印）并附软盘（Ｗｏｒｄ格式或文本文件）；③ 二位药理学会的专家（教授或相当职称者）的推荐书。
将报奖材料于２００４年８月３０日前提交学会办公室，进行资格审查，不符合标准及虚假材料将取消评审资格。学会评奖委员会评选１２名

候选人报法国ＳＥＲＶＩＥＲ研究院评审。从中评选中国药理学会Ｓｅｒｖｉｅｒ青年药理工作者奖８名，中国药理学会青年药理学工作者奖４名。获奖者
将获得奖状和奖金。

２００４年颁奖大会将在２００４年１０月中法药理学术会议（详细情况见通知，或向学会索取通知）期间举行。
药理学会通讯地址：北京先农坛街一号 邮编：１０００５０ 联系人：赵小丹 （０１０）６３１６５２１１（Ｏ） （０１０）６５２７１８３５（Ｈ）；孙静霞 （０１０）６３１６５３８５

（Ｈ） 电子信箱：ｚｈｘｄ＠ｉｍｍ．ａｃ．ｃｎ； 传真：（０１０）６３１６５２１１； 中国药理学会网页：ｗｗｗ．ｃｎｐｈａｒｓ．ｏｒｇ
中国药理学会 ２００４．５

·８０３· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ ２００４ Ａｕｇ；１８（４）


