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青蒿水提物对雄性小鼠一般生殖毒性的实验研究 
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【摘 要】目的：观察青蒿水提物对雄性小鼠生殖能力的影响。方法：采用一般生殖毒性实验，80只雄性昆明小鼠随机分为生理 

盐水组 、青蒿水提物低剂量组(20 mg／kg)、中剂量(100 mg／kg)和高剂量组(500 mg／kg)。雄鼠连续腹腔给药 60 d，然后按雌雄比例 

2：1合笼喂养交配 、处死，检测青蒿水提物对各组雄 鼠的交配率、睾丸、精子数量 、活动精子百分率和畸形率的影响以及睾丸组 

织病理学变化。结果：500mg／kg青蒿水提物对前述所检测的生育指标无明显影响。结论：青蒿水提物对雄鼠的生殖功能无明显 

毒性作用。 

【关键词】青蒿水提物；雄性小鼠；生殖毒性 

【中国图书分类法分类号】R285．5 【文献标识码】A 【收稿日期】2010—01—27 

Toxic effects of a~emisia aqueous extract on general reproduction in male mice 

zHUMei．et 

(Department ofPhysiology，Luzhou Medical College) 

【Abstract】Objective：To observe the toxic effects of artemisia aqueous extract on the ability of reproduction in male mice．Methods：Mice 

were randomly divided into 0．20．1 00 and 500 mg／kg dose groups and administered intraperitoneally for 6O days then mated and exeduted． 

The coefficient of testicle and epidldymis，fertility index，sperm，the percentage of motile sperm，deformity of sperm and hist0path01ogical 

changes of testicle were detected．Results：The concentrations of artemisia aqueous extract used in this study have no significant influence 

on the aforementioned parameters．Conclusion：Reproductive functions of male mice does not obviously impaired by artemisia aqueous 

extract． 
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中药是我国的国粹，青蒿足其中最具代表性的一种 ，是 

我国自主创新的成果 ，它改写了只有生物碱成分抗疟的历 

史，为世界抗疟疾作fn了巨大贡献 ，其研究也处于国际领先 

水平。但是青蒿的成分众多，药理作用非常广泛，研究发现 ， 

青蒿素及其衍生物还有明显的抗肿瘤、抗炎、抗心率失常等 

作用 ，有巨大的发掘潜力。特别是今年 1月 15日的《科 

学55杂志报道说 ，英国科学家 1已经破解了青蒿的遗传密码 ， 

绘制出了青蒿的基【大j组图谱，并找到了产生药性的特别基因 

和其标记物。这使得青蒿及其衍生物的研究仍然是当今研究 

的热点，青蒿巨大的药用潜力将进一步被发掘。 

课题组从青蒿中提取出了高水溶性的青蒿素衍生物即 

青蒿水提物 ，该药克服了其它青蒿素类药物难溶于水，对热 

不稳定，不易吸收等影响等缺点，具有一定的抗癌作用[61。为 

了评价青蒿水提物的安全性，本实验按照一类新药生殖毒性 
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的评价要求 ，对青蒿水提物的一般生殖毒性进行了研究， 

为临床安全用药提供实验依据。 

1 材料与方法 

1．1 药品 

青蒿水提物，由重庆医科大学基础研究所提供。 

1．2 荬验动物 

清洁级雄性昆明小鼠，未孕 ，无生育史，体质量(17±2) 

g，常规喂养。购于重庆医科大学动物实验中心。 

1．3 实验 方法 

80只雄性昆明小鼠，随机分为 4组，每组 20只。实验剂 

量参考青蒿琥酯的 LD50，分别设青蒿水提物低剂量组(20 

mg／kg)、中剂量组(100 mg／kg)、高剂量组(500 mg／kg)和生理 

盐水对照组，按 1次／d，0．01 ml／g体质量腹腔给药。雄鼠连续 

腹腔给药 60 d，然后按雌雄 比例 2：l合笼喂养，第 2 d早晨 

8：00根据雌鼠阴道有阴栓为阳性，计算交配率。脱颈椎处死 
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实验雄鼠，分别摘取睾丸和附睾，称重，计算脏器系数 ，测精 

子数、活动精子百分率、畸形率。4％多聚甲醛固定睾丸，组织 

病理学检测。 

1．4 观察指标l】】 

1．4．1 一般健康情况 观察给药期间实验小鼠的活动、步 

态、行为等一般健康情况；每周体质量；死亡数。 

1．4．2 睾丸、附睾脏器系数 睾丸脏器系数(g)=双侧睾丸质 

量(g)／体重(g)X 100；附睾脏器系数 =双侧附睾质量(g)／体 

重 (g)X 100。 

1．4．3 交配率 交配率 =阴栓阳性鼠数／交配鼠数 ×100％。 

1．4．4 精子数量、活动精子百分率及畸形率的检测 取一侧 

附睾称重，将其置于 1 ml生理盐水中，制成精子悬液，过滤 ， 

计算精子数和活动精子百分率。取滤液推片甲醛固定5 min， 

1％伊红溶液染色 15 min，高倍镜计数 l 000个完整精子，记 

录畸形精子数 ，计算精子畸形率。 

1．4．5 睾丸组织病理学检测 睾丸经 4％多聚甲醛溶液固 

定，常规石蜡包埋 ，HE染色，光镜下观察形态学变化。 

1．5 统计学分析 

实验数据计量资料以均数 ±标准差(互±S)表示 ，计数资 

料用率(％)表示，使用SPSSI1．5软件包进行数据统计，计量 

资料组间比较采用单因素方差分析 ，计数资料采用卡方检 

验分析，以P<0．05为显著性差异，有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 一般情况 

实验期间，各剂量组小鼠活动敏捷 ，步态、行为及对外界 

反应情况均正常，未见死亡。各剂量组体重稳步增长，与对照 

组比较无显著性差异，P>O．05(表 1)。 

2．2 青蒿水提物对小鼠睾丸、附睾重量、脏器系数的影响 

与对照组比较，各剂量组之间小鼠睾丸与附睾质量以及 

睾丸(附睾)系数，均无显著性差异，P>O．05(表 2)。 

2．3 青蒿水提物对小鼠精子计数、活动精子百分率与精子 

畸形率的影响 

各剂量组间小鼠精子计数、活动精子百分率与精子畸形 

率比较无显著性差异，P>O．05(表 3)。 

2．4 青蒿水提物对小鼠交配率的影响 

与对照组比较，各剂量组之间小鼠交配率均无显著性差 

异， 一1．38，P>O．05(表 4)。 

2．5 小鼠睾丸的组织病理学观察 

各组动物睾丸组织结构正常，精细小管排列规整，精细 

小管内从管壁到管腔依次排列这精原细胞、初级精母细胞、 

次级精母细胞和精子细胞，并可见精子。生精上皮未见退变 

及坏死等毒性病理反应，睾丸间质(包括间质细胞)也未见明 

显的异常改变(图 1)。 

表 1 各剂量组对小鼠体重的影响(g，n=80，i±S) 
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对照组(HE X 200) 

3 讨 论 

一  
低剂量组(HE×200) 中剂量组(HE×200) 高剂量组(HE×200) 

图1 青蒿水提物处理后小鼠睾丸组织病理学变化 

蒿水提物可能可以通过胎盘屏障而影响到胚胎发育的过程。 

青蒿水提物是课题组从青蒿中分离提取的一种水溶性 

较好的青蒿素衍生物，我们和其他学者研究证实 ，它在体内 

外具有明显的抗 白血病 和肺癌 ”怍用 ，这与 Sun WC等【 许 

多作者研究发现 的青蒿及 其衍 生物对 鼠白血病 细胞株 

P388，人类肝癌细胞系 SMMC一7721，人类 胃癌细胞株 SGC一 

7901有明显的抑制作用结果相似。本实验主要研究青蒿水 

提物对雄性小鼠的一般生殖毒性反应，对青蒿衍生物的应用 

潜力进行客观的评价。 

体重是反映动物生长发育的客观指标 2̈1。青蒿水提物作 

用 60d后 ，各剂量组体重稳步增长，与对照组比较无显著性 

差异，同时各剂量组小鼠活动敏捷，步态、行为及对外界反应 

情况均正常 ，未见死亡。说明一定剂量的青蒿水提物对小鼠 

的体重及一般情况影响不大。 

在雄性小鼠血睾屏障形成后连续给药 60 d，使药物作用 

于生殖细胞的增殖期、生长成熟期和变形期 ，同时也作用于 

睾丸支持细胞 、间质细胞和其它类型细胞，以观察青蒿水提 

物对雄性小鼠生殖能力的影响。睾丸和附睾的发育可反映生 

殖机能的发育状况，精子的密度及活力更是反映其生精功能 

的重要指标。实验证实：一定剂量的青蒿水提物进人体内后， 

没有引起睾丸和附睾的重量以及它们的系数发生显著的变 

化，组织学观察也未见明显的病理学改变，精子的密度和活 

动精子百分率与对照组相比也无显著的差异。这些结果提 

示 ：当青蒿水提物的浓度在 500 mg／kg剂量范周内时，x,-t~J,鼠 

睾丸问质细胞分泌睾酮参与生精功能的调节可能无显著影 

响，这些也与其他学者的研究结果基本一致 一21。精子的形 

态是由多基因遗传调控的，Y性连锁基因控制畸形精子的数 

量 ，常染色体基因控制精子的畸形类型Inl，实验中观察到虽 

然青蒿水提物在小鼠体内浓度变化很大，但其精子的数量 、 

活动精子百分率 、畸形率与交配率都没有显著变化。我们推 

测 ：一定浓度的青蒿水提物使小鼠精子染色体发生明显畸变 

的可能性较小，因此对其子代发育的影响较小。但在我们进 
一 步的实验中观察到小鼠胚胎的死亡率增加等现象，提示青 
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