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摘 要 精索静脉曲张性不育症（VCI）是临床常见的男科疾病，氧化应激是精索静脉曲张致男性不育的主要机制。中药治疗具

有多靶点、多成分、多系统、多途径的作用特点，在VCI治疗领域取得了较好的效果。本文对VCI的氧化应激机制及相关信号通路

进行总结，并通过综述中药单体、活性部位、中药复方及相关制剂调控上述信号通路干预氧化应激进而改善VCI的研究现状发现，

核转录因子红系2相关因子2（Nrf2）、促分裂原活化的蛋白激酶（MAPK）、缺氧诱导因子1α（HIF-1α）信号通路与 VCI 的发生发展

密切相关；中药单体及活性部位（菟丝子黄酮、黄芪多糖、淫羊藿苷、姜黄素、人参皂苷 Rg1、金丝桃苷、松果菊苷）、中药复方及相关

制剂（加味大黄䗪虫颗粒、生精活血方、加味天雄散、通精灵、补肾活血方、脉络舒通丸、滋肾育胎丸、丹红通精方）可通过激活 Nrf2

信号通路和抑制MAPK、HIF-1α信号通路来缓解氧化应激、减轻脂质过氧化损伤、改善线粒体能障碍、减少精子DNA断裂、抑制细

胞凋亡，从而改善生育能力。
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ABSTRACT Varicocele-induced infertility （VCI） is a common andrological disease in clinical practice. Oxidative stress 

represents the primary mechanism through which varicocele causes male infertility. Traditional Chinese medicine （TCM） treatment， 

characterized by its multi-target， multi-component， multi-system， and multi-pathway actions， has achieved favorable outcomes in 

the field of VCI treatment. This paper summarizes the underlying oxidative stress mechanism of VCI and the relevant signaling 

pathways involved. By reviewing the current research status on how monomers， active fractions， compound formulas， and related 

preparations of TCM can intervene in oxidative stress through the regulation of these signaling pathways to improve VCI， it is 

found that the nuclear factor-erythroid 2-related factor 2 （Nrf2） signaling pathway， the mitogen-activated protein kinase （MAPK） 

signaling pathway， and the hypoxia-inducible factor-1α （HIF-1α） signaling pathway are closely related to the development of VCI. 

TCM monomers and active fractions （flavonoids from Cuscutae Semen， polysaccharides from Astragali Radix， curcumin， 

ginsenoside Rg1， hyperin and echinacoside）， as well as compound formulas and related preparations of TCM （modified Dahuang 

zhechong granules， Shengjing huoxue formula， modified Tianxiong san， Tongjingling， Bushen huoxue formula， Mailuoshutong 

pill， Zishen yutai pill， Danhong tongjing formula） can alleviate oxidative stress， reduce lipid peroxidation damage， improve 

mitochondrial dysfunction， decrease sperm DNA fragmentation， and inhibit apoptosis by activating the Nrf2 signaling pathways and 

inhibiting the MAPK and HIF-1α signaling pathways， thereby improving reproductive function.
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精索静脉曲张（varicocele，VC）是指男性精索内蔓

状静脉丛的异常伸长、扩张及迂曲，是一种常见的血管

病变，也是导致男性不育的重要病因之一[1]。流行病学

调查显示，精索静脉曲张性不育症（varicocele-induced 

infertility，VCI）在成年男性中的发病率高达 35%[2]。目

前，VCI 的病理生理学机制尚未完全阐明，但现有研究

多集中于氧化应激、睾丸局部温度升高、代谢物蓄积和

激素紊乱等方面[3]。其中，氧化应激被认为是 VC 致男性

不育的主要机制：VC 可引起睾丸局部热应激、缺氧和炎

症反应，从而破坏氧化平衡，使组织中活性氧（reactive 

oxygen species，ROS）水平升高，进而诱发氧化应激；过

度的氧化应激可进一步造成精子脂质过氧化、线粒体功

能障碍、DNA 断裂及细胞凋亡，最终导致男性不育[4]。

VCI 的临床治疗包括抗氧化药物治疗和手术治疗，以手

术治疗为主，但有近50% 的 VCI 患者在术后仍然无法实

现自然生育[5]。因此，开发有效的药物治疗方法具有重

要的临床意义。

中医理论认为，VC 属于“筋瘤”“偏坠”等范畴，而男

性不育症则属于“无子”范畴[6]。中药治疗具有多靶点、

多成分、多途径、多系统的作用特点，强调整体调节，不

仅能改善 VCI 患者的临床症状，而且能提高其精液质量

及生育率。近年来，中药在 VCI 治疗领域取得了较好的

效果[1]；同时，药理实验证实，多种中药具有很强的抗氧

化活性，可提升男性的生殖能力[7]。基于此，本文总结了

VCI 的氧化应激机制及相关信号通路，并综述了中药单

体、活性部位、中药复方及相关制剂通过抑制氧化应激

改善 VCI 症状的研究现状，旨在为治疗 VCI 的中药研发

提供理论依据。

1　VCI的氧化应激机制及相关信号通路

核 转 录 因 子 红 系 2 相 关 因 子 2（nuclear factor-

erythroid 2-related factor 2，Nrf2）是多种抗氧化酶的主要

调节剂，在感知细胞氧化应激状态和维持细胞氧化还原

平衡过程中具有重要作用[8]。在睾丸组织中，Nrf2及其

协同作用因子广泛表达，这些因子包括血红素加氧酶 1

（heme oxygenase-1，HO-1）、NAD（P）H 醌氧化还原酶 1

[NAD（P）H：quinone oxidoreductase 1，NQO1]等，其结构

均含有抗氧化反应元件（antioxidant response element，

ARE），是睾丸抵御氧化应激损伤的重要防线[9]。促分裂

原 活 化 的 蛋 白 激 酶（mitogen-activated protein kinase，

MAPK）信号通路参与细胞生长、分化及应激反应发生

等多种重要的生理病理过程[10]。其中，c-Jun 氨基末端激

酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）/p38 MAPK 信号通路

在调节精子活力方面具有重要作用[11]。研究表明，氧化

应激能激活上述信号通路，从而诱导生精细胞凋亡[12]。

缺氧诱导因子 1α（hypoxia-inducible factor-1α，HIF-1α）
是缺氧通路的常见标志物[13]，主要表达于睾丸生精细胞

和血管内皮细胞的胞浆中，可在细胞应对缺氧反应的过

程中发挥关键作用[14]。HIF-1α 可通过诱导附睾上皮细

胞大量凋亡，干扰精子在附睾中的成熟和获能过程，降

低附睾精子的密度和活力，从而损害男性生殖能力[15]。

1.1　脂质过氧化

精子膜的脂质过氧化是氧化应激诱导精子损伤的

关键介质[16]。脂质过氧化物（lipid hydroperoxide，LPO）

可 消 耗 细 胞 内 的 腺 苷 三 磷 酸（adenosine triphosphate，

ATP），从而导致精子活力减弱[17]。LPO 级联反应可催化

多种脂质醛，包括丙二醛（malondialdehyde，MDA）和 4-

羟 基 壬 烯 醛（4-hydroxy-2-nonenal，4HNE）等 。 其 中 ，

MDA 是脂质过氧化损伤的标志物，能轻易扩散并穿过

质膜，修饰细胞质或核蛋白；同时，其也是线粒体 DNA

（mitochondrial DNA，mtDNA）的高度致突变物质，能够

诱导 ROS 过度产生而损伤精子[18―19]。在 VC 状态下，睾

丸温度升高和氧化应激增加可导致 Kelch 样 ECH 关联

蛋白 1（Kelch-like ECH-associated protein 1，Keap1）发生

氧化修饰，从而使其与 Nrf2解离；游离的 Nrf2随后转位

至细胞核，与 ARE 结合[20]，激活超氧化物歧化酶（super‐

oxide dismutase，SOD）等多种抗氧化酶的表达，从而有

效调节 LPO 的表达，减轻精子的脂质过氧化损伤，增强

细胞的抗氧化能力[21―22]。动物实验表明，若激活 VC 大

鼠体内的 Nrf2/HO-1信号通路，则可使细胞抗氧化能力

明显提升，生精细胞凋亡受到抑制，附睾组织微环境得

以改善，从而可为精子发育成熟提供有利条件[23]。

1.2　线粒体功能障碍

线粒体和精子质膜是精子细胞内 ROS 生成的主要

部位。作为精子运动的能量来源，线粒体 ATP 合成功能

对精子活力至关重要。当 ROS 损伤线粒体时，ATP 生成

受阻，直接导致精子运动能力和活力显著减弱，进而使

男性生育能力受到影响[24]。研究表明，VC 患者体内的

氧化应激可诱导精子 mtDNA 断裂，影响呼吸链，进一步

增强氧化应激和炎症反应，从而造成精子质量下降，甚

至导致不育[25]。Zhu 等[26]在缺氧环境下培养精原细胞以

模拟 VC 的缺氧环境，该实验初步证实，VC 引起的慢性

缺氧环境可诱发氧化应激损伤，显著升高 HIF-1α 及线粒

体损伤标志物细胞色素 C（cytochrome C，Cyt-C）的表达

水平，造成线粒体损伤及结构异常，最终导致精原细胞

活力下降和生育力障碍。
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1.3　精子DNA断裂

氧化应激是导致 VC 患者精子 DNA 断裂最主要的

因素之一[27]。过量的 ROS 可减弱精子的抗氧化应激能

力，导致精子 DNA 单链或双链断裂[27]。临床研究显示，

VC 患者精子 DNA 断裂指数（sperm DNA fragmentation 

index，DFI）升高是氧化应激的最终结果[28]。氧化应激可

使细胞核 DNA 及 mtDNA 断裂，从而损伤染色质，破坏

精子 DNA 的完整性，最终造成 VC 患者生育能力下

降[28]。值得注意的是，实验研究显示，激活 Nrf2信号通

路可抑制氧化应激反应，降低 DFI，从而改善 VC 模型大

鼠的生殖能力[29]。

1.4　细胞凋亡

VC 所诱导的生殖系统氧化应激与细胞凋亡密切相

关。ROS 的过度生成可释放线粒体内的 Cyt-C，后者可

与 细 胞 质 中 的 凋 亡 蛋 白 酶 激 活 因 子 1（apoptosis 

protease-activating factor-1，Apaf-1）结合，进而触发细胞

凋亡[30―31]。在 VC 模型大鼠的睾丸组织中，抗凋亡蛋白 B

细胞淋巴瘤 2（B cell lymphoma-2，Bcl-2）的表达明显下

调，而促凋亡蛋白 Bcl-2相关 X 蛋白（Bcl-2 associated X 

protein，Bax）的表达明显上调，胱天蛋白酶3（caspase-3）

被激活，从而导致生精细胞凋亡，造成睾丸功能受损和

不育[32]。实验研究表明，p38 MAPK 参与了 VC 致睾丸功

能障碍这一病理过程，使用抑制 p38 MAPK 活化的抗氧

化剂或特异性抑制剂可预防或改善 VC 诱导的睾丸功能

障碍[33]。此外，VC 致静脉血流异常可能造成睾丸局部

缺氧，这种缺氧状态可激活睾丸组织中 HIF-1α 信号的转

导[34]，从而使 ROS 生成增多、肿瘤蛋白 p53表达上调，最

终导致睾丸组织细胞凋亡加速，影响生殖功能并造成不

育[35]。Zhao 等[32]通过沉默 HIF-1α 编码基因发现，VC 模

型小鼠睾丸生精细胞凋亡减少、睾丸生精功能显著改

善，提示小鼠生殖功能的改善可能与抑制 HIF-1α 信号通

路，进而抑制睾丸生精细胞凋亡有关。

上述研究表明，Nrf2、MAPK、HIF-1α 信号通路与

VCI 的发生发展密切相关，具体机制见图1。

2　中药调控相关信号通路干预氧化应激而改善

VCI

2.1　调控Nrf2信号通路的作用机制

菟丝子黄酮是中药菟丝子发挥药效的活性部位，  

郭石磊等[36]的研究显示，经菟丝子黄酮干预后，VC 模型

大鼠睾丸组织中 Nrf2及其下游靶蛋白 HO-1的表达水平

均明显升高，血清中 MDA 含量明显下降，SOD 表达明显

上调，说明菟丝子黄酮能够通过激活 Nrf2/HO-1信号通

路来发挥抗氧化应激损伤及抗细胞凋亡的作用，从而改

善 VC 模型大鼠的生精功能，增强其生育能力。黄芪多

糖是中药黄芪的主要活性部位之一，蔡剑等[37]的研究结

果显示，黄芪多糖能够通过激活 Nrf2/HO-1信号通路来

降低 VC 模型大鼠体内的一氧化碳浓度，从而发挥抗氧

化应激作用，改善睾丸组织的缺氧状态，恢复睾丸生精

功能，提高大鼠的生育能力。

淫羊藿苷是中药淫羊藿的主要有效成分，黄雅平

等[38]研究指出，该成分能剂量依赖性地提高 VC 模型大

鼠睾丸组织中 SOD 含量和乳酸脱氢酶同工酶Ⅹ的表达

水平，降低 MDA 水平，上调 Nrf2、Keap1和 HO-1蛋白及

mRNA 的表达，有效改善 VC 模型大鼠的生精功能。姜

黄素是从中药姜黄中提取出的天然多酚类化合物，    

Sadraei 等[39]研究发现，姜黄素能够通过激活 VC 模型大

鼠体内的 Nrf2信号通路来增加过氧化氢酶和 SOD 等抗

氧化酶的表达，减少 ROS 的生成，从而抑制氧化应激和

炎症反应，减少 DNA 损伤，缓解模型大鼠的生殖功能障

碍。人参皂苷 Rg1 是人参的主要药物活性成分之一，   

黄寅虎等[40]研究表明，人参皂苷 Rg1可显著降低热应激

模型小鼠睾丸组织中 Nrf2、HO-1蛋白的表达和血清中

MDA 水平，提高过氧化氢酶和 SOD 活性，缓解氧化应激

损伤，从而改善模型小鼠的生育能力。金丝桃苷是中药

菟丝子的主要活性成分，朱妍妍等[41]研究显示，金丝桃

苷能够抑制氧化应激诱导的精母细胞凋亡，缓解其氧化

损伤，降低 Keap1蛋白的表达水平，减少 MDA、ROS 的

生成，促进 Nrf2的核转位及 HO-1的表达，其作用机制可
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Bad：Bcl-2相关死亡促进因子；HRE：缺氧反应元件；NF-κB：核因

子κB；TNF-α：肿瘤坏死因子α；IL-1β、IL-8：白细胞介素1β、8；PI3K：磷

脂酰肌醇3激酶；Akt：蛋白激酶B；Apoptosis：细胞凋亡；CAT：过氧化氢

酶；MAPKK：促分裂原活化的蛋白激酶激酶；MAPKKK：促分裂原活

化的蛋白激酶激酶激酶；Extracellular：细胞外；Cytoplasm：细胞质；

Nucleus：细胞核。

图1　VCI的氧化应激机制及相关信号通路的示意图
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能与调控 Keap1/Nrf2/HO-1信号通路有关。

加味大黄䗪虫颗粒源自张仲景《金匮要略》的“大黄

䗪虫丸”，具有活血破瘀、通经消痞之效。蒋越等[23]的研

究发现，加味大黄䗪虫颗粒能够剂量依赖性地提高 VC

模型大鼠的精子浓度及存活率，诱导 Nrf2、HO-1蛋白的

表达；同时，该药可通过激活 Nrf2/HO-1信号通路来抑制

氧化应激及生精细胞凋亡，从而发挥对 VC 模型大鼠附

睾组织损伤的改善作用。生精活血方是全国名老中医

李曰庆教授在《医学正印》所载“和种子方”的基础上改

良而成的个人经验方，具有生精活血、化瘀通络的作用。

韩亮[29]的研究证实，生精活血方能够缓解 VC 模型大鼠

的睾丸组织损伤，提高其精子活力，降低 DFI，促进睾丸

组织中 Nrf2、SOD、谷胱甘肽的表达，并发现该方改善

VC 模型大鼠不育的作用可能与激活 Nrf2信号通路、抑

制氧化应激反应有关。加味天雄散出自《金匮要略》的

“天雄散”，具有补肾健脾之功。耿强等[42]研究显示，加

味天雄散可通过调控 Keap1/Nrf2/ARE 信号通路来增加

弱精子症模型大鼠体内小肌肉腱膜纤维肉瘤蛋白（简称

“小 Maf 蛋白”）、γ 谷氨酰半胱氨酸合成酶、HO-1蛋白的

表达，降低附睾组织中 MDA 水平，缓解氧化应激损伤，

从而改善模型大鼠的生育能力。

2.2　调控MAPK信号通路的作用机制

松果菊苷是中药肉苁蓉的主要化学成分，Zhao 等[11]

的研究显示，松果菊苷能够抑制氧化应激诱导的精子发

生障碍模型大鼠的生精小管萎缩，提高其生精小管中精

子的数量，显著逆转磷酸化 p38 MAPK 和磷酸化 JNK 蛋

白的表达，提高乳酸脱氢酶、SOD、谷胱甘肽水平，抑制

ROS 的 生 成；同 时 该 研 究 指 出，该 成 分 可 通 过 抑 制

MAPK 信号通路和氧化应激来缓解模型大鼠的精子发

生功能障碍，减轻睾丸组织损伤，提高生育能力。

通精灵是临床用于治疗男性不育的中药复方，具有

疏肝通络强精之功。郑军状[12]的研究发现，通精灵能剂

量依赖性地降低 VC 模型大鼠生精细胞内的钙离子含

量，改变其生精细胞线粒体膜电位，抑制凋亡诱导因子、

Cyt-C、Bax 蛋白的表达，减少睾丸生精细胞的凋亡，降低

ROS 水平，明显改善模型大鼠的生育能力，上述作用可

能与抑制 JNK/p38 MAPK 信号通路、抑制睾丸生精细胞

氧化应激和凋亡有关。

2.3　调控HIF-1α信号通路的作用机制

补肾活血方具有补肾化瘀的功效，尹静等[43]的研究

显示，补肾活血方能促进 VC 模型大鼠精子成熟、提高精

子质量、改善生育能力，上述作用与该方通过下调 HIF-

1α 信号通路而发挥抗氧化应激作用有关。脉络舒通丸

具有清热解毒、化瘀通络之效，Lyu 等[1]的研究表明，脉络

舒通丸能缓解 VC 模型大鼠睾丸和附睾损伤，可剂量依

赖性地升高睾丸组织中 Bcl-2 水平，降低 Bax、ROS 和

MDA 水平，抑制 HIF-1α 蛋白的表达，并可通过抑制细胞

凋亡及抗氧化作用来有效改善模型大鼠的生殖能力。

滋肾育胎丸具有滋阴补肾、固冲安胎的作用，Peng 等[44]

的研究显示，滋肾育胎丸能通过抑制 HIF-1α 信号通路来

显著抑制 VC 模型大鼠睾丸组织中核苷酸结合结构域富

含亮氨酸重复序列和含热蛋白结构域受体 3、caspase-1

的活化并显著降低 IL-1β 水平，从而缓解睾丸组织的氧

化应激损伤，恢复精子 DNA 完整性，改善线粒体功能障

碍，提高模型大鼠的生育能力。丹红通精方具有活血通

络、化瘀散结之功，游旭军等[45]的临床研究显示，丹红通

精方能改善 VCI 患者的精液质量，降低精浆中 HIF-1α 的

表达水平，提高精子浓度、精子总活力及精子前向运动

率，提示该方的生殖功能改善作用可能与抑制 HIF-1α 信

号通路和抗氧化应激反应有关。

3　结语与展望

氧化应激是 VC 导致男性不育的主要机制，Nrf2、

MAPK、HIF-1α 信号通路可能是 VCI 治疗的潜在靶点。

笔者在机制及通路介绍的基础上，通过系统梳理中药调

控上述信号通路干预氧化应激进而改善 VCI 的研究现

状后发现，中药单体及活性部位（菟丝子黄酮、黄芪多

糖、淫羊藿苷、姜黄素、人参皂苷 Rg1、金丝桃苷、松果菊

苷）、中药复方及相关制剂（加味大黄䗪虫颗粒、生精活

血方、加味天雄散、通精灵、补肾活血方、脉络舒通丸、滋

肾育胎丸、丹红通精方）可通过激活 Nrf2信号通路和抑

制 MAPK、HIF-1α 信号通路来缓解氧化应激、减轻脂质

过氧化损伤、改善线粒体功能障碍、减少精子 DNA 断

裂、抑制细胞凋亡，从而改善生育能力。同时，笔者也发

现现有研究仍存在如下不足：（1）多数文献仅限于动物

实验，缺乏相关临床数据支撑，尤其是缺乏大样本、多中

心、高质量随机双盲对照试验的相关数据。（2）现有研究

对于细胞、类器官层次，以及多组学技术应用的探索相

对较少。（3）中药改善 VCI 可能涉及诸多通路，本文可能

并未实现文献的全面检索，故尚待进一步挖掘 VCI 治疗

的潜在作用靶点及机制，进一步优化临床诊疗方案，为

促进中西医有机结合及中医药传承创新发展奠定基础。
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