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广嗣育麟汤对抑郁状态大鼠生精功能
及 AR、ESR1 表达的影响∗

徐洪胜 1，李海松 2，冯隽龙 3，刘金龙 4，王世桢 3，王浩浩 2，王 彬 2，党 进 2，王继升 2△

1 河北省沧州中西医结合医院，河北 沧州 061001； 2 北京中医药大学东直门医院，北京 100700

3 北京中医药大学附属昌平医院，北京 102200； 4 深圳市中医肛肠医院（福田），广东 深圳 518031

［摘 要］ 目的：探讨广嗣育麟汤对抑郁状态大鼠生精功能及雄激素受体（androgen receptor，AR）和雌

激素受体1（estrogen receptor 1，ESR1）表达的影响。方法：将18只SD大鼠使用随机数字表法分成空白对

照组6只（C组）和预造模组12只，应用慢性束缚应激（chronic restraint stress，CRS）方法构建抑郁状态模

型大鼠，模型验证成功后继续予以大鼠CRS。将12只预造模组大鼠使用随机数字表法分成抑郁状态模型组

（M组）6只和治疗组（T组）6只，C组和M组每日以10 mL/kg剂量灌胃去离子水；T组每日以10 mL/kg剂量灌胃

广嗣育麟汤颗粒混悬液，均连续干预4周。采用扩散法检测大鼠附睾内精子；采用苏木精-伊红染色法（hema-

toxylin and eosin staining，HE）观察睾丸组织形态学变化；采用蛋白免疫印迹法和RT-qPCR法检测各组大

鼠AR及ESR1蛋白及其mRNA表达情况。结果：与C组相比较，M组大鼠AR蛋白及其mRNA表达降低（P＜0.05），

ESR1蛋白及其mRNA表达升高（P＜0.05），且精子质量下降（P＜0.05）；与M组相比较，T组AR蛋白及其mRNA表

达升高（P＜0.05），ESR1蛋白及其mRNA表达降低（P＜0.05），精子质量提高（P＜0.05）。结论：广嗣育麟汤可

能通过促进AR表达，抑制ESR1表达，从而改善抑郁状态大鼠的生精功能。
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AbstractAbstract Objective: To explore the influence of Guangsi Yulin decoction on spermatogenic function, and 

the expressions of AR and ESR1 in depression model rats. Methods: Eighteen SD rats were divided into six in the 

blank control group (group C) and twelve in pre-modeling group using random number table method, depression 

model rats were established by subjecting the animals to chronic restraint stress (CRS), and they continued to be 

subjected to CRS when the models were successfully validated. All 12 rats in pre-modeling group were allocated 

to six in model group (M group) of depression model rats and six in treatment group (T group) using random 

number table method, C group and M group were administered deionized water by oral gavage at a dose of 10 mL/kg 

once daily; granule suspension of Guangsi Yulin decoction was administered by oral gavage (10 mL/kg, once 

daily) to T group, and all the groups received the intervention continuously for a duration of four weeks. Diffusion 

method was employed to determine sperm concentration and motility rate from the rat epididymis; HE was 

adopted to observe the morphological changes in testicular tissue; while the expressions of AR and ESR1 protein, 

and mRNA in different groups were measured using Western blotting and RT-qPCR method. Results: In contrast to 

C group, M group demonstrated reduced AR (protein and mRNA) expression alongside elevated ESR expression 

(protein and mRNA) (P<0.05 for all), with a concomitant decline in sperm quality (P<0.05). Compared with M 

group, T group showed increased abundance of the AR protein and expression of its mRNA (P<0.05), but 

decreased levels of ESR1 protein and its mRNA (P<0.05). Additionally, sperm quality was significantly improved in 

the T group (P<0.05). Conclusion: Guangsi Yulin decoction could restrain the expressions of ESR1 possibly 
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through promoting AR expressions, thereby improving spermatogenic function in depression model rats

KeywordsKeywords depression; spermatogenic function; ESR1; AR; Guangsi Yulin decoction 

抑郁状态是一种常见的心理障碍，主要表现

为显著而持久的消极情绪和兴趣下降等［1］，其在

男科门诊患者中较为常见［2］。目前，生育问题困

扰着全球约15%的夫妇，其中男性不育是指在12

个月或更长时间规律无保护性交后，由于男方因

素导致女方不孕的情况［3］。其诊断通常基于标准

精液参数分析，少弱精子症是常见的致病原因［4］。

中医学认为，少弱精子症的基本病机为肾精亏虚。

广嗣育麟汤为治疗少弱精症的经验方，该方以五

子衍宗丸为基础进行化裁，临床应用中取得显著

疗效［5］。相关研究显示［6］，与没有抑郁状态的男性

相比，抑郁状态男性其精液质量参数较差。

雄激素受体（androgen receptor，AR）是一种

类固醇受体，雄激素通过AR在支持细胞中发挥作

用，其在睾丸中的信号传导对精子生成至关重

要［7］。缺乏AR的支持细胞会干扰生精细胞发育所

需特定环境，从而不利于精子生成［8］。近年来，研

究证实抑郁状态与AR之间存在关联［9］。雌激素受

体1（estrogen receptor 1，ESR1）存在于靶细胞

内，人体中大多数生物学效应由ESR1介导［10］。雌

激素过度暴露可能对男性生殖发育或健康产生不

利影响。ESR1基因编码的雌激素受体 α（ERα）能
与雌激素特异性结合，启动相应反应，导致男性不

育。此外，ESR1基因可通过多种途径作用于多条

中枢神经系统信号通路，进而影响抑郁状态［11］。

本研究采用抑郁状态大鼠模型，观察广嗣育

麟汤对抑郁状态大鼠生精功能的改善效果，并探

讨其对大鼠睾丸组织中 AR及 ESR1 蛋白表达的

影响。

1 材料与方法 

1.1　实验动物　SPF级雄性SD大鼠18只，体质量

（235±15）g，8周龄，购自北京维通利华实验动物

技术有限公司，许可证号：SYXK（京）2020-0033。

本研究经北京中医药大学医学与实验动物伦理委

员会审批通过（BUCM-4-2020122303-4150）。

1.2　实验药物与试剂　广嗣育麟汤，药物组成：

菟丝子15 g，覆盆子15 g，车前子15 g，枸杞子15 g，

五味子10 g，黄芪15 g，当归12 g，山药15 g，熟

地黄10 g，生牡蛎30 g。以上药物均购自北京康

仁堂药业有限公司，批号分别为22032331、22024221、

22018391、22017341、22029161、22023341、22030241、

22030451，22022641，22029851。使用时按照动物

实验剂量标准配制成混悬液。苏木精（Sigma，批

号：03971）；AR抗体（Santa，批号：sc-7305）；ESR1

抗体（Abcam，批号：ab32063）；GAPDH抗体（Abcam，

批号：ab181602）；蛋白酶抑制剂（Roche，批号：

11697498001）；BSA（Amresco，批号：0332）；增强化

学发光试剂盒（Millipore，批号：WBKLS0500）。

1.3　抑郁状态大鼠模型构建与验证　

1.3.1　模型构建　大鼠于北京中医药大学实验

室正常喂养1周后，使用随机数字表法将其分成

空白对照组（C组）6只和预造模组12只。采用慢

性束缚应激（chronic restraint stress，CRS）方

法构建抑郁状态模型大鼠［12］，从实验第1天起将

预造模组大鼠放入特制细铁丝网内，调节网内空

间，维持大鼠呼吸畅通，使其活动受限，然后两端

用铁夹固定，每日束缚时间为上午9时至下午3

时，在此期间禁食禁水，完成后将大鼠放回鼠笼，

单笼饲养，自由进食饮水。C组大鼠常规饲养，自

由进食饮水。连续 28天后采用蔗糖水偏嗜实

验［13］及旷场实验［14］评估大鼠抑郁状态造模情况。

模型验证成功后继续予以大鼠CRS，并进行给药。

1.3.2　蔗糖水偏嗜实验　实验前训练大鼠适应

蔗糖水饮水，造模后进行验证，同时给予每只大鼠

事先备好的2瓶水，1瓶为纯净水，另外1瓶为1%

蔗糖水，1 h后取走并称重。计算每只大鼠糖水

偏好程度。

    糖水偏好程度（%）=糖水损耗量/总液体损耗

量×100%

1.3.3　旷场实验　实验前自制敞箱，底面呈正方

形（80 cm×80 cm），并将其划为25等格，箱高40 cm。

造模完成，进行验证，调节合适光线，保持周围环

境安静及敞箱整洁。以大鼠3 min内穿越底面格

数（四足均进入格内方可计分）为水平运动得分，

3 min内直立次数（双足离开底面至放下）为垂直运

动得分。由2位评定者评定1只大鼠得分情况。

1.4　分组与给药　将12只预造模组大鼠使用随

机数字表法分成抑郁状态模型组（M组）6只，治疗

组（T组）6只，C组和M组每日以10 mL/kg剂量灌

胃去离子水；T组每日以10 mL/kg剂量灌胃广嗣

育麟汤颗粒混悬液，均连续干预4周。每毫升广

嗣育麟汤含颗粒剂0.3 g（3 g/kg）（相当于生药

20 g/kg，人体用量的6倍）。以上中药剂量换算

参考《药理实验方法学》［15］。

1.5　检测指标　

1.5.1　精液质量　采用扩散法对大鼠附睾内精子
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进行检测［16］，无菌条件下摘取左侧附睾，置于5 mL

（37 ℃预热）PBS缓冲液中，剪碎后在37 ℃恒温

水浴箱中孵育2 min，使精子充分游离。随后，将

样本滴加至血球计数板上，在光学显微镜下进行

观察。观察方法遵循世界卫生组织标准：随机选

取10个区域，统计10个大正方形内的精子数量，

平均值为106个/mL。从10个视野中随机抽取200

个精子，其中向前游动的精子定义为前向运动精

子，原位运动的精子定义为非前向运动精子。将

上述精子数除以200，分别计算出前向运动精子

和非前向运动精子的百分比，即为精子活动率。

1.5.2　睾丸组织病理形态学　采用苏木精-伊红

染色法（hematoxylin and eosin staining，HE）

观察睾丸组织形态学变化情况，收集并清洗大鼠

睾丸组织后，放入4%多聚甲醛溶液中，之后盒内

脱水并用石蜡包埋，切片脱蜡，HE染色后固封，于

显微镜下观察并拍照。

1.5.3　AR及ESR1蛋白表达　采用蛋白免疫印迹

法检测各组大鼠AR及ESR1蛋白表达情况，将各组

大鼠提取出的左侧睾丸组织蛋白电泳后湿转，并

转移至PVDF膜上，予1 h室温封禁，裁剪条带，分

别加入稀释后一抗，4 ℃孵育过夜。次日用TBST

液冲洗条带3次，加入二抗室温孵育4 h，洗膜3

次，化学发光法显影。应用Image-Pro Plus软件

分析条带灰度值，计算蛋白相对表达量。

1.5.4　AR及ESR1的mRNA表达情况　RT-qPCR法

检测各组大鼠AR及 ESR1的 mRNA表达情况，按照

Trizol试剂说明常规提取组织总RNA，检测含量

合格后将RNA反转录成cDNA，扩增目的基因产物。

作用完成后，计算Ct值，以2-ΔΔCt法分析各基因

表达情况。

1.6　统计学方法　采用SPSS 26.0统计软件分

析数据，计量资料以 x̄ ± s表示，若数据符合正态分

布，则两组间比较采用t检验，多组间比较采用单

因素方差分析；若数据不符合正态分布，则采用非

参数检验。P＜0.05为差异具有统计学意义。

2 结果 

2.1　抑郁模型验证　造模后的12只大鼠糖水偏

好程度与C组相比明显降低（P＜0.01），且旷场内

水平运动得分与垂直运动得分均降低（P＜0.01），

见表1。说明抑郁状态模型造模成功。造模成功

后将12只大鼠随机分为M组和T组，两组糖水偏

好程度、旷场内水平运动得分与垂直运动得分比

较差异无统计学意义（P＞0.05）。见表2。

2.2　精液质量　与C组相比，M组大鼠精子浓度

和活力均降低（P＜0.01）；与M组相比，T组大鼠精

子浓度和活力均升高（P＜0.01）。见表3。

2.3　睾丸组织病理形态学变化情况　C组曲细

精管排列紧密，基底膜与间质边界清晰均匀，各级

生精细胞排列整齐有序。M组生精小管不同程度

受损，数量和形态发生明显变化，曲细精管排列稀

疏，上皮与基质分离。T组曲细精管形态较M组有

明显改善，结构完整且排列整齐，生精细胞也有一

定程度增多。见图1。

2.4　AR及ESR1蛋白表达　与C组相比，M组大鼠

AR蛋白表达降低，ESR1蛋白表达升高（P＜0.01）；

与M组相比，T组大鼠AR蛋白表达升高，ESR1蛋白

表达降低（P＜0.01）。见图2及表4。 

2.5　AR及ESR1的 mRNA表达　与C组相比，M组大

鼠AR的mRNA表达降低，ESR1的mRNA表达升高（P＜

0.01）；与M组相比，T组大鼠AR的mRNA表达升高，

ESR1的mRNA表达降低（P＜0.01）。见表5。

表1　预造模组和C组大鼠糖水偏好程度及垂直运动和水平运动得分比较（x̄ ± s）

组别

C组

预造模组

鼠数

6

12

糖水偏好程度/%

71.95±0.25

46.00±1.20*

垂直运动/分

9.83±0.75

3.33±0.65*

水平运动/分

48.00±2.00

12.25±1.14*

注：*表示与C组比较，P＜0.01。

表2　M组和T组大鼠糖水偏好程度及垂直运动和水平运动得分比较（x̄ ± s）

组别

M组

T组

鼠数

6

6

糖水偏好程度/%

46.00±1.48

46.00±0.99#

垂直运动/分

3.50±0.55

3.17±0.75#

水平运动/分

12.67±1.03

11.83±1.17#

注：#表示与M组比较，P＞0.05。

表3　各组大鼠精液质量比较（x̄ ± s）

组别

C组

M组

T组

鼠数

6

6

6

精子浓度/（106·mL-1）

49.73±2.95

19.37±2.14*

33.20±2.27*Δ

精子活力/%

63.35±4.49

21.70±2.19*

42.02±3.22*Δ

注：*表示与C组比较，P＜0.01；Δ表示与M组比较，

P＜0.01。
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3 讨论 

肝主疏泄，调节情志，故中医学认为情志内

伤、肝气郁结为抑郁状态的主要病机［17］，而肝肾同

源，肝的疏泄条达常依赖于肾精充养，肾精的再生

又须经过肝的疏泄而入藏于肾，肝功能失调，必然

会影响肾的生精功能，精血运行也会失常，故抑郁

状态可以导致肾精亏虚，少弱精症与肾脏密切相

关。生殖器官的发育和生殖能力的维系均离不开

肾精的充养，肾精亏虚为少弱精症的主要病因。

广嗣育麟汤在补肾名方五子衍宗丸基础上，加黄

芪、当归、熟地黄、山药、生牡蛎，使全方“补肾填

精，微调阴阳”。其中，车前子具有疏肝之效，生牡

蛎可平肝潜阳。研究表明，枸杞子、五味子、黄芪、

当归等药物能改善抑郁症状［18-21］。以上药物组方

临床治疗伴有抑郁状态的少弱精子症取得了一定

疗效。

研究显示［22］，抑郁模型大鼠AR表达降低，并

伴有曲细精管形态学改变，精子质量下降，这与本

研究结果一致。这些结果可能反映了激素水平紊

乱，尤其是雄激素及其受体。抑郁患者的催乳素

浓度会升高，而催乳素的增加会减少促性腺激素

释放激素（gonadotropin-releasing hormone，

GnRH）产生。此外，褪黑素水平也会上升，进而抑

制垂体前叶对GnRH的响应［23］。情绪压力还可能

导致糖皮质激素增加，糖皮质激素可能通过诱导

间质细胞中的凋亡途径来减少睾酮产生［24-25］，这

些因素均会破坏AR信号通路，导致AR表达下降。

另有研究显示，AR减少会加速小鼠抑郁样行为的

发展，推测其机制可能是AR通过改变miR-204-5p

表达来发挥作用，此研究结果表明，抑郁状态模型

大鼠的AR表达显著减少［26］。

AR信号传导在完整的精子发生过程中扮演

至关重要角色，其影响可能涉及多个方面。精原

AR

ESR1

GAPDH

C         M         T

110KD

60KD

37KD

注：C为空白对照组；M为模型组；T为治疗组。

图2　各组大鼠AR及ESR1蛋白表达条带图

表4　各组大鼠AR及ESR1蛋白表达比较（x̄ ± s）

组别

C组

M组

T组

鼠数

6

6

6

AR

0.49±0.04

0.16±0.03*

0.36±0.05Δ

ESR1

0.15±0.04

0.44±0.03*

0.25±0.03Δ

注：*表示与C组比较，P＜0.01；Δ表示与M组比较，

P＜0.01。

           C（HE，×5）                           C（HE，×10）                           M（HE，×5）

           M（HE，×10）                            T（HE，×5）                          T（HE，×10）

注：C为空白对照组；M为模型组；T为治疗组。

图1　各组大鼠睾丸组织形态学变化情况

表5　各组大鼠AR及ESR1的mRNA表达比较（x̄ ± s）

组别

C组

M组

T组

鼠数

6

6

6

AR

1

0.22±0.04*

0.84±0.07Δ

ESR1

1

2.74±0.08*

1.55±0.09Δ

注：*表示与C组比较，P＜0.01；Δ表示与M组比较，

P＜0.01。
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细胞数量的维持受管周肌样（peritubular myoid，

PTM）细胞调控，AR的缺失很可能影响PTM细胞中

的平滑肌表型以及层黏连蛋白的完整性，进而损

害PTM细胞与精原细胞之间的附着和信号传导［27］。

生殖细胞完成减数分裂至少需要低水平AR信号

传导［28］。此外，AR还能维持支持细胞间形成的血

睾丸屏障，为生殖细胞成熟提供特定微环境［29］。

曲细精管腔通常作为从睾丸运输成熟精子的通

道，其形成依赖于支持细胞AR分泌的曲细精管

液；当 AR表达下降时，支持细胞液分泌会受影

响［8］。生精表型与支持细胞中的AR密切相关，AR

减少可能导致精子形态异常。支持细胞中的AR

还调节精子细胞与生精上皮黏附，在精子发生的

各个阶段，成熟生殖细胞的附着和脱离似乎均需

AR参与［30］。正如本研究结果所示，抑郁状态能抑

制AR表达，AR水平降低可能进一步影响生精细胞

的成熟及精子形态，从而影响大鼠生精功能；而经

过广嗣育麟汤药物治疗后，AR表达提升，精子质

量有所改善。

性激素能够通过促肾上腺皮质激素释放因子

（corticotropin-releasing factor，CRF）神经元

表达的 ESR 直接影响下丘脑-垂体-肾上腺轴

（hypothalamic-pituitary-adrenal axis，HPA）。

HPA轴主要是抑郁症状的最终共同机制［31］。因

此，在抑郁状态患者中，ESR1的mRNA表达上调，并

伴随CRF表达增加［32］。近年来研究表明，雌激素

与抑郁相关5-羟色胺系统密切相关［33］。过多的

雌激素会耗损维生素B6，而维生素B6是L-芳香氨

基酸脱羧酶的辅酶，因此其耗损可致脱羧酶活性

下降，进而减少单胺合成［34］。雌激素需与雌激素

受体结合才能发挥作用，这可能是ESR1表达增加

的机制之一。本研究结果显示，在抑郁状态模型

大鼠的睾丸组织中，ESR1表达增加。

雌二醇（estradiol，E2）可以通过雌激素受体

信号促进Leydig细胞（leydig cell，LC）增殖和

巨噬细胞活化。E2刺激LC生成生长停滞特异性

蛋白 6（growth arrest-specific protein 6，

GAS6），该蛋白通过桥接外表暴露磷脂酰丝氨酸

（phosphatidylserine，PS）细胞与巨噬细胞受体

（包括酪氨酸激酶等），从而介导凋亡细胞的吞噬

作用。E2的过量产生会增加PS在LC上的凋亡非

依赖性表达，进而促进由 AXL 受体酪氨酸激酶

（AXL receptor tyrosine kinase，AXL）-GAS6-PS

相互作用介导的E2/ESR1激活的巨噬细胞吞噬。

LC的消耗会导致精子发生中断［35］，而ESR1表达增

加可能通过这一途径导致男性精液质量下降。此

外，相关研究表明，生育力可能受基因内含子多态

性影响［36］。正如本研究结果显示，抑郁状态能增

加ESR1表达，进而影响大鼠生精功能；而经过广

嗣育麟汤治疗的大鼠，其ESR1表达水平受到抑

制，抑郁模型大鼠的生精功能也因此得到改善。

综上所述，本研究成功构建了抑郁状态大鼠

模型，并发现该模型大鼠的激素水平出现紊乱，AR

表达减少，ESR1表达增加，且精液质量下降。广

嗣育麟汤可能通过提升AR表达水平和活性，同时

抑制ESR1表达，从而有效改善大鼠生精功能。然

而，本研究也存在一定局限性：文献回顾显示，

ESR1表达增加可能通过促进生精细胞凋亡或基

因多态性影响大鼠生精功能，但本研究并未对凋

亡和基因多态性进行深入检测。此外，研究主要

聚焦于大鼠生精功能的改善，治疗后未重新进行

蔗糖水偏嗜实验和旷场实验，以验证广嗣育麟汤

是否能够改善抑郁状态。未来的研究应进一步深

入探讨相关机制。
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