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山药-黄精药对通过调控 HSP90/p38/NF-κB 改善大鼠少弱精子症  
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摘  要：目的  探究山药 Dioscoreae Rhizoma（DR）-黄精 Polygonati Rhizoma（PR）药对（DR-PR）改善大鼠少弱精子症

（OAS）的药效与作用机制。方法  SD 大鼠适应性喂养 1 周后，随机分为 6 组：对照组、模型组、DR-PR（1∶1）组（2.5 g∙kg−1 

DR＋2.5 g∙kg−1 PR）、DR-PR（2∶1）组（5.0 g∙kg−1 DR＋2.5 g∙kg−1 PR）、DR-PR（1∶2）组（2.5 g∙kg−1 DR＋5.0 g∙kg−1 PR）、

左卡尼汀（LOS，100 mg∙kg−1）组，除对照组外，其余 5 组 ig 给予雷公藤多苷 35 mg∙kg−1 7 d 诱导 OAS 模型，从造模开始

即给药，于每天 9∶00 时禁食，15∶00 时 ig 给药干预，共干预 21 d。精液常规检测大鼠精子数量和活力；ELISA 测定大鼠

血清中性激素含量；苏木精-伊红（HE）染色检测 DR-PR 对 OAS 大鼠睾丸病理的影响。网络药理学分析 DR-PR 治疗 OAS

的主要活性成分及作用机制：分别以山药和黄精为关键词，在中药系统药理数据库和分析平台（TCMSP）中检索主要活性

成分，于 GeneCards 数据库、DrugBank 数据库和 OMIM 数据库中进行 OAS 靶点搜集；使用 VLOOCUP 函数将 OAS 靶点和

DR-PR 靶点进行交集处理，得到 DR-PR 治疗 OAS 的潜在靶点。将潜在靶点导入 STRING 数据库进行蛋白质-蛋白质相互作

用（PPI）分析；将 DR-PR 治疗 OAS 的潜在靶点信息导入 Metascape 数据库进行基因本体（GO）富集和京都基因与基因组

百科全书（KEGG）富集分析。TUNEL 染色测定各组大鼠睾丸细胞凋亡状况；Western blotting 检测各组大鼠睾丸组织热休克

蛋白 90α 型 1（HSP90AA1）、半胱氨酸蛋白酶（Caspase）-3、Caspase-9、核因子（NF）-κB、磷酸化 NF-κB（p-NF-κB）、p38

和磷酸化 p38（p-p38）表达。分子对接模拟探索 DR-PR 关键活性成分和关键靶点的结合能力和作用方式。结果  与模型组

相比，DR-PR 组大鼠精子浓度、活力、存活率、直线运动速率、曲线运动速率、平均路径速度、运动平直度和运动线性显著

恢复（P＜0.05、0.01），血清性激素睾酮和雌二醇含量显著升高（P＜0.01），睾丸生精细胞和间质细胞损伤得到缓解（P＜

0.01），DR-PR（1∶2）组效果最好。网络药理学结果表明，检索出山药活性成分 16 种、黄精活性成分 12 种；DR-PR 治疗

OAS 的关键靶点为 MAPK14、NFKB1、TNF、IL6、HSP90AA1、CASP3 和 CASP9，关键作用途径为 IL-17 信号通路，关键

生物学功能为对脂多糖的反应，关键细胞组分是膜筏和囊泡管腔，关键分子功能为蛋白丝氨酸/苏氨酸激酶活性。与模型组

相比，DR-PR 组大鼠的睾丸组织细胞凋亡显著降低（P＜0.01），睾丸组织 HSP90AA1、Caspase-3 和 Caspase-9（P＜0.01）表

达下调，NF-κB 和 p38 磷酸化水平降低（P＜0.01），DR-PR（1∶2）组效果最好。分子对接结果表明，DR-PR 关键活性成分

和关键靶点 HSP90AA1、Caspase-3、Caspase-9、NF-κB 和 p38 均可形成自发结合。结论  DR-PR 可通过调控 HSP90/p38/NF-

κB 通路减少睾丸组织细胞凋亡治疗 OAS。 
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Abstract: Objective  To investigate the therapeutic efficacy and mechanism of the Dioscoreae Rhizoma (DR) and Polygonati Rhizoma 

(PR) herb pair (DR-PR) in treating oligoasthenozoospermia (OAS). Methods  One week after SD rats were adaptively fed, they were 

randomly divided into six groups: the control group, the model group, the DR-PR (1∶1) group (2.5 g∙kg−1 DR + 2.5 g∙kg−1 PR), the 

DR-PR (2∶1) group (5.0 g∙kg−1 DR + 2.5 g∙kg−1 PR), the DR-PR (1∶2) group (2.5 g∙kg−1 DR + 5.0 g∙kg−1 PR), and the L-carnitine 

(LOS, 100 mg∙kg−1) group. Except for the control group, the other five groups were ig administered with tripterygium glycosides 35 

mg∙kg−1 for 7 d to induce the OAS model. Drug administration started from the beginning of modeling, and the rats were fasted at 9:00 

every day and ig administered with the drug at 15:00 for a total of 21 d. Semen routine tests were conducted to detect the sperm count 

and motility of rats; ELISA was used to determine the content of sex hormones in rat serum; HE staining was used to detect the effect 

of DR-PR on the testicular pathology of OAS rats. Network pharmacology was used to analyze the main active components and 

mechanism of action of DR-PR in treating OAS: the keywords "Dioscoreae Rhizoma" and "Polygonati Rhizoma" were used to search 

for the main active components in the TCMSP database, and the OAS targets were collected from the GeneCards database, DrugBank 

database, and OMIM database. The VLOOCUP function was used to intersect the OAS targets and DR-PR targets to obtain the potential 

targets of DR-PR in treating OAS. The potential targets were imported into the STRING database for protein-protein interaction (PPI) 

analysis; The potential target information of DR-PR in treating OAS was imported into the Metascape database for gene ontology (GO) 

enrichment and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) enrichment analysis. TUNEL staining was used to determine the 

apoptosis status of testicular cells in each group of rats; Western blotting was used to detect the expression of heat shock protein 90α 

type 1 (HSP90AA1), Caspase-3, Caspase-9, nuclear factor (NF)-κB, phosphorylated NF-κB (p-NF-κB), p38, and phosphorylated p38 

(p-p38) in testicular tissues of each group of rats. Molecular docking simulation was used to explore the binding ability and interaction 

mode of the key active components and key targets of DR-PR. Results  Compared with the model group, the sperm concentration, 

motility, survival rate, straight-line movement rate, curvilinear movement rate, average path velocity, movement straightness, and 

movement linearity of rats in the DR-PR groups were significantly restored (P < 0.05, 0.01), the contents of testosterone and estradiol 

in rat serum were significantly increased (P < 0.01), and the damage to spermatogenic cells and interstitial cells in the testis was 

alleviated (P < 0.01). The DR-PR (1∶2) group had the best effect. The network pharmacology results showed that 16 active 

components of Dioscoreae Rhizoma and 12 active components of Polygonati Rhizoma were retrieved; the key targets of DR-PR in 

treating OAS were MAPK14, NFKB1, TNF, IL6, HSP90AA1, CASP3, and CASP9, the key action pathway was the IL-17 signaling 

pathway, the key biological function was the response to lipopolysaccharide, the key cellular component was the membrane raft and 

the vesicle lumen, and the key molecular function was protein serine/threonine kinase activity. Compared with the model group, the 

apoptosis of testicular tissue cells in the DR-PR groups was significantly reduced (P < 0.01), the expression of HSP90AA1, Caspase-

3, and Caspase-9 in testicular tissues was down-regulated (P < 0.01), and the phosphorylation levels of NF-κB and p38 were decreased 

(P < 0.01). The DR-PR (1∶2) group had the best effect. The molecular docking results indicated that the key active components of 

DR-PR and the key targets HSP90AA1, Caspase-3, Caspase-9, NF-κB and p38 could all form spontaneous binding.  Conclusion  

DR-PR can reduce testicular tissue cell apoptosis and treat OAS by regulating the HSP90/p38/NF-κB pathway. 

Key words: Dioscoreae Rhizoma; Polygonati Rhizoma; herb pair; oligoasthenozoospermia; apoptosis; network pharmacology; 

molecular docking; HSP90/p38/NF-κB 

 

据文献研究报道，目前全球不孕不育症的发病

率逐年上升，已成为一个关系全球人类社会发展的

健康问题[1]。近期的流行病学调查结果显示，不孕

不育影响着世界范围内 15%左右的夫妻，其中男性

因素约占 30%[2-3]。无精子症、弱精子症、少精子症

和畸形精子症是特发性男性不育症的主要原因，其

统称为少弱精子症（OAS）[4]。根据世界卫生组织

（（WHO）发布的《人类精液手册（第五版）》中的精

液检测标准，OAS 的主要临床表现为精液中精子数

量减少、活力衰弱、运动能力下降和畸形精子率升

高[5]。当前的主流观点认为 OAS 主要由代谢紊乱、

氧化应激和炎症引起[6]，目前国际临床上主要是通

过给予左卡尼汀或促性激素加以缓解，并无足够有

效的 OAS 治疗方案[7]。 

山药 Dioscoreae Rhizoma 首载于《神农本草

经》，性平，无毒，可补肾涩精[8]；黄精 Polygonati 

Rhizoma 始载于《名医别录》，性平，无毒，可养气

益肾[9]，二者均为我国传统补益类药食同源中药。

山药与黄精配伍治疗 OAS，同时也是中医“脾肾同

补、填精益气”理论的经典实践，其原理核心在于

通过协同增效，修复脾肾功能，促进精血化生。后

世医家在临床中常基于经典方剂加减化裁。古方
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（“黄精丸”（出自《平平惠方方》）的基础组成是黄精、

当归，功效为“补气血、益精髓”，主治虚损不足、

精血亏虚之证[10]，后世医家在治疗脾肾两虚所致的

精少、精弱时，常在此方基础上加山药，黄精滋补

肾精，当归养血活血，加山药后可增强健脾益气之

力，使“后天之本”充盛，更好地滋养“先天之精”，

形成“黄精＋山药”脾肾同补的组合，贴合 OAS（“精

亏兼脾虚”的病机[11]。“大补元煎”出自《景岳全书》，

由人参、山药、熟地、杜仲等组成，核心功效是“救

本培元、大补气血”，主治气血大亏、肾精匮乏之证

（（虚虚、、不育等）[12]，此方以山药为重要配伍，取

其健脾补肾之效；临床治疗 OAS 时，常在此方中去

熟地（避免滋腻碍脾），加黄精，形成“山药＋黄精”

的组合。山药健脾补肾以固后天，黄精滋阴填精以

补先天，二者协同增强“填精生精”之力，同时兼

顾补气，避免纯补阴血的呆滞。薯蓣丸出自《金匮

要略》，以山药（薯蓣）为君药，配伍人参、当归、

地黄等，功效为“健脾益气、养血和营”，主治“虚

、诸不足、风气百疾”[13]；此方虽未含黄精，但体

现了“以山药为核心，健脾补肾以充精血”的思路。

后世医家借鉴这一理念，在治疗虚损性不育时，加

黄精以增强滋补肾精之功，使山药（健脾生血）与

黄精（补肾填精）形成互补，强化“先后天同补以

生精”的作用。虽然该药对治疗 OAS 的疗效已在临

床上得到验证，但由于中药复杂的物质基础和各组

分间的协同效果，其作用机制并未明确，缺乏系统

科学的解释。 

本研究通过网络药理学分析山药-黄精药对

（（DR-PR）治疗 OAS 的关键靶点与作用机制，并应

用雷公藤多苷片（TPG）诱导的 OAS 大鼠模型进行

体内药效评估和机制验证，最后采用分子对接探究

其关键活性成分与关键作用靶点蛋白的结合作用，

以期阐明 DR-PR 治疗 OAS 的作用机制，为临床应

用提供系统科学的数据支撑。 

1  材料 

1.1 药材及主要试剂 

山药 Dioscoreae Rhizoma 和黄精 Polygonati 

Rhizoma 饮片购自安徽省淮北市中医医院草药房，

经本院副主任药师石德坤鉴定，分别为薯蓣科植物

薯蓣 Dioscorea opposita Thunb.的干燥根茎、百合科

植物黄精 Polygonatum sibiricum Red.的干燥根茎。

取山药饮片 53.42 kg，粉碎后按照料液比 1∶6 加入

80%乙醇，以浸渍法提取 3 次，每次 7 d，提取液合

并后经减压浓缩至无醇味，冻干后得到山药提取物

（11.346 kg，提取率 21.24%）。取黄精饮片 51.69 kg，

粉碎后按照料液比 1∶6 加入 80%乙醇，以浸渍法

提取 3 次，每次 7 d，提取液合并后经减压浓缩至

无醇味，冻干后得到黄精提取物（9.782 kg，提取率

18.94%）。 

TPG（批号 Z37020344），鲁南厚普制药公司；

左卡尼汀（LOS，批号 H20000522），兰陵制药有限

公司；羧甲基纤维素钠（CMC-Na，CAS 号 9004-32-

4），阿拉丁生化科技股份有限公司；QuicKey Pro-大

鼠睾酮酶联免疫吸附测定试剂盒（货号 E-OSEL-

R0003）、QuicKey Pro-大鼠雌二醇酶联免疫吸附测

定试剂盒（货号 E-OSEL-R0001）、高敏型大鼠肿瘤

坏死因子-α（（TNF-α）酶联免疫吸附测定试剂盒（货

号 E-HSEL-R0001）、高敏型大鼠白细胞介素-6（（IL-

6）酶联免疫吸附测定试剂盒（货号 E-HSEL-

R0004）、高敏型大鼠白细胞介素-1β（IL-1β）酶联

免疫吸附测定试剂盒（货号 E-HSEL-R0002），湖北

武汉 elabscience 生物科技股份有限公司；抗体：热

休克蛋白 90α 型 1（（Hsp90AA1，货号 BF0084）、半

胱氨酸蛋白酶（Caspase）-3（（货号 AF6311）、Caspase-

9（（货号 AF6348）、p-核因子 κB（（NF-κB）p65（（Ser536）

（（货号 AF2006）、NF-κB p65（（货号 AF5006）、p-p38

丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）（Thr180/Tyr182）（货

号 AF4001）、p38 MAPK（货号 AF6456），江苏亲

科生物研究中心有限公司；蛋白酶磷酸酶抑制剂混

合物（通用型，50×，货号 P1045）、辣根过氧化物

酶标记山羊抗兔 IgG（（H＋L）（货号 A0352）、辣根

过氧化物酶标记山羊抗小鼠 IgG（H＋L）（货号

A0350）、β-actin Mouse Monoclonal Antibody（货号

AF0003），碧云天生物技术有限公司。 

1.2  主要仪器 

SpectraMax iD5 多功能酶标仪，美国美谷分子

仪器公司；TOX IVOS® II Sperm Analysis System 精

子质量分析系统，美国 Hamilton Thorne 生物科技公

司；SC-153 恒温水浴锅，新芝生物科技股份有限公

司；TissueMasterTM 高通量组织研磨仪，碧云天生物

技术有限公司；Amersham Imager600 凝胶成像分析

系统，美国通用电气集团；HistoCore Arcadia 全自

动组织包埋仪、HistoCore AUTOCUT 全自动石蜡切

片机，徕卡生物系统；Leica CV5030-ST5020 染色封

片工作站、LD DNA-ICM II 智能化阅片系统，德国

Leica 公司。 
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1.3  实验动物 

60 只 8 周龄雄性 SPF 级 SD 大鼠，购自华阜康

生物制品中心（江苏南京），实验动物生产许可证号

SCXK（（苏）2025-0009，饲养于江苏卫生健康职业

学院中心实验室大鼠房，在 12 h 光照/12 h 黑暗循

环下自由饮水和饮食，饲养温度为（20±2）℃、相

对湿度为（60±10）%。本研究所有动物操作均符

合江苏卫生健康职业学院动物伦理委员会的批准

要求，伦理合格证号为 JHVC-IACUC-2024-B044。 

2  方法 

2.1  动物分组及给药 

SD 雄性大鼠适应性喂养 1 周后，随机分为 6

组：对照组、模型组、DR-PR（（1∶1）组（2.5 g∙kg−1 

DR＋2.5 g∙kg−1 PR）、DR-PR（（2∶1）组（5.0 g∙kg−1 

DR＋2.5 g∙kg−1 PR）、DR-PR（（1∶2）组（2.5 g∙kg−1 

DR＋5.0 g∙kg−1 PR）、LOS（阳性药，100 mg∙kg−1）

组，每组 10 只，除对照组外，其余 5 组 ig 给予 TPG 

35 mg∙kg−1 7 d 诱导 OAS 模型[14]，从造模开始即给

药，于每天 9∶00 时禁食，15∶00 时 ig 给药干预，

共干预 21 d。 

2.2  动物取材 

实验结束后，使用异氟烷和气体麻醉机麻醉大

鼠，使用一次性采血管进行腹主动脉取血，血液样

本室温静置 3 h 后低温 3 000 r∙min−1 离心 15 min，

取上清液为血清样本。取血完成后开胸腔并使用

0.9%氯化钠溶液由心脏灌流，共计 100 mL。灌注完

成后取右侧睾丸置于 4%多聚甲醛中固定，左侧睾

丸经液氮速冻后置于−80 ℃冰箱保存。 

2.3  精子参数检测 

实验结束后，将右侧附睾取出并清洗至组织无

血色，使用无菌注射器和 0.9%氯化钠溶液冲出精

子，放入 37 ℃水浴箱中获能 30 min 后采用精子质

量检测系统检测精子参数。 

2.4  苏木精-伊红(HE)染色和 TUNEL 染色 

取“2.2”项中固定的睾丸组织进行 24 h 以上固定

后用石蜡进行包埋，制作 5 μm 的切片，用HE 染色法

进行染色，智能阅片系统扫描后观察病理学变化。 

石蜡切片脱蜡后依据 TUNEL 染色试剂盒说明

书进行染色，并使用抗荧光淬灭封片液封片，立即

于智能阅片系统扫描，使用 Image J 分析阳性面积。 

2.5  ELISA 实验 

取“2.2”项中采集的血清样本，使用市场现售

ELISA 试剂盒说明书的检测方法进行血清性激素

检测，于多功能酶标仪中进行吸光度分析。 

2.6  网络药理学 

分别以“山药”和“黄精”为关键词，在中药

系统药理数据库和分析平台（TCMSP）数据库

（（https://old.tcmsp-e.com/tcmsp.php）中检索主要活性

成分，以口服生物利用度（OB）≥30%和类药性

（（DL）≥0.18 为限制进行条件筛选，并对其编号，

得到 DR-PR 的主要活性成分信息。 

以“asthenospermia”“oligoasthenozoospermia”

（“oligoasthenospermia”和“asthenozoospermia”为关

键 词 于 GeneCards 数 据 库 （ https://www. 

genecards.org/ ）、 DrugBank 数 据 库 （ https:// 

go.drugbank.com/ ）和 OMIM 数据 库（ https:// 

www.omim.org）中进行靶点搜集，并将得到的疾病

靶点通过 UniProt 数据库的基因转换工具转化为

Offical Gene Symbol，并统一进行查重处理，得到

OAS 的靶点信息。将 DR-PR 的主要活性成分信

息导入 SwisstargetPrediction 数据库进行靶点预

测，选取可信度前 100 的靶点作为 DR-PR 的潜在

靶点信息。 

使用VLOOCUP 函数将OAS靶点和 DR-PR 靶

点进行交集处理，得到 DR-PR 治疗 OAS 的潜在靶

点。将潜在靶点导入 STRING 数据库进行蛋白质-

蛋白质相互作用（PPI）分析，并将结果以 tsv 格式

导入 Cytoscape v3.10.2 软件进行可视化处理。 

将 DR-PR 治疗 OAS 的潜在靶点信息导入

Metascape 数据库进行基因本体（GO）富集和京都

基因与基因组百科全书（KEGG）富集分析。根据

富集程度和P值进行通路筛选后导入微生信网站进

行可视化处理。 

2.7  Western blotting 实验 

睾丸组织清洗后，加入 RIPA 裂解液于组织研

磨仪研磨，冰上裂解 30 min，BCA 定量后加入

loading buffer 并于 100 ℃恒温金属浴变性 10 min，

使用 Western blotting 法检测蛋白表达情况。成像结

果使用 Image J 进行灰度积分并分析。 

2.8  数据处理与可视化 

使用 SPSS 28.0.1.1 和 Graphpad prism 进行统计

学分析和可视化处理，多组间使用单因素方差分析

进行显著性分析，结果均以 x s 表示。 

2.9  分子对接 

于 PubChem 数 据 库 （ https://pubchem.ncbi. 

cnlm.nih.gov/）获取 DR-PR 主要活性成分的 mol2 结
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构式，Hsp90AA1（5NJX）、Caspase-9（2AR9）、Caspase-

3（2J31）、NF-κB（1LB5）和 p38（6FSO）的蛋白结

构由PDB数据库（RCSB PDB，https： //www.rcsb.org/）

获取，应用 SailVina 2.0 进行结构处理与分子对接。 

3  结果 

3.1  DR-PR 改善大鼠 OAS 

3.1.1  精子参数  精液常规检测结果（图 1）显示，

与对照组相比，模型组大鼠精子活力、精子浓度、

精子存活率和精子运动能力显著降低（P＜0.01）；

与模型组相比，1∶2 的 DR-PR 干预可恢复大鼠精

子浓度、活力、存活率、直线运动速率、曲线运动

速率、平均路径速度、运动平直度和运动线性（P＜

0.05、0.01），表明 1∶2 的 DR-PR 可改善 OAS 大鼠

的精子质量和运动能力。 

 
与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

图 1  DR-PR 对 OAS 大鼠精子参数的影响 ( x ±s，n＝3) 

Fig. 1  Effects of DR-PR on sperm parameters in rats with OAS ( x ±s，n＝3) 
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3.1.2  血清性激素  虚图 2 所示，与对照组相比，

模型组大鼠血清睾酮和雌二醇含量显著降低（P＜

0.01）；与模型组相比，2∶1、1∶2 的 DR-PR 组大

鼠血清睾酮和雌二醇显著升高（P＜0.01），且 1∶2

的 DR-PR 效果优于 2∶1 组，表明 DR-PR 可改善

OAS 大鼠的血清性激素表达，且 1∶2 的 DR-PR 效

果最优。 

3.1.3  HE 染色结果  图 3 结果显示，对照组大鼠

睾丸组织生精小管饱满圆润，生精细胞和间质细胞

排列紧密，精子细胞充沛；与对照组相比，模型组

大鼠睾丸组织生精小管和间质细胞萎缩，生精细胞

排列稀松且存在细胞脱落和细胞孔隙（蓝色箭头），

精子细胞稀疏，细胞脱落（红色箭头）；与模型组相

比，1∶2 的 DR-PR 干预组大鼠睾丸组织生精小

管和间质细胞有一定恢复，生精细胞排列紧密，

但仍存在少量的生精细胞脱落情况。细胞计数结

果（图 4）表明，与对照组相比，模型组大鼠生精

细胞和间质细胞数量明显降低（P＜0.01）；与模型

组相比，2∶1、1∶2 的 DR-PR 干预组大鼠睾丸组

织生精细胞和间质细胞数量显著升高（P＜0.01），

表明 DR-PR 可显著改善 OAS 大鼠的睾丸组织损

伤和细胞脱落。 

 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01 vs model group. 

图 2  DR-PR 对 OAS 大鼠血清性激素的影响 ( x ±s，n＝3) 

Fig. 2  Effects of DR-PR on serum sex hormones in rats with OAS ( x ±s，n＝3) 

3.2  DR-PR 治疗大鼠 OAS 的网络药理学分析 

从 TCMSP 中检索山药活性成分 16 种、黄精活

性成分 12 种，活性成分信息虚表 1 所示，活性成

分分类信息虚图 5 所示。共预测出 DR-PR 治疗靶

点 691 个；GeneCards 数据库、OMIM 数据库和

Drugbank 数据库共搜集到 OAS 靶点共 643 个；两

者交集后得 DR-PR 治疗 OAS 的潜在作用靶点 60

个，结果虚图 6 所示。 

PPI 分析结果虚图 7 所示，图中共有 60 个靶点

节点，434 条边，平均节点度值为 14.3，平均聚类

系数为 0.603，表明各靶点间关系密切，靶点与靶点

间相互作用较多。 

DR-PR 治疗 OAS 的 KEGG 富集分析（图 8）

和 GO 富集分析（图 9）结果显示，DR-PR 治疗 OAS

的关键作用途径为 IL-17 信号通路，关键生物学功

能为对脂多糖的反应，关键细胞组分是膜筏和囊泡

管腔，关键分子功能为蛋白丝氨酸/苏氨酸激酶活

性。综合图 7 的 PPI 网络结果分析，DR-PR 治疗

OAS 的关键作用靶点为 IL6、TNF、CASP3、

CASP9、HSP90AA1、NFKB1 和 MAPK14，关键

作用机制可能与 HSP90/p38/NF-κB 介导的炎症引

起细胞凋亡有关。 

3.3  DR-PR 改善 OAS 大鼠的睾丸组织细胞凋亡 

TUNEL 染色结果（图 10）显示，与对照组相

比，OAS 模型大鼠睾丸组织生精小管中细胞凋亡

面积显著升高（P＜0.01），并充斥于睾丸各细胞层；

DR-PR 干预组大鼠睾丸组织中细胞凋亡面积显著

降低（P＜0.01），DR-PR（1∶2）组效果最好，仅

在生精细胞层存在少量凋亡细胞，表明 DR-PR 可

改善 OAS 大鼠的睾丸组织细胞凋亡。 

3.4  DR-PR 改善大鼠 OAS 的作用机制与调控

HSP90/p38/NF-κB 通路有关 

结果（图 11）显示，与对照组相比，模型组大

鼠睾丸组织 Hsp90AA1、Caspase-3 和 Caspase-9 蛋

白表达显著增加（P＜0.01），p38 和 NF-κB 磷酸化

水平显著升高（P＜0.01）；与模型组相比，DR-PR  
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蓝色箭头-生精细胞脱落；红色箭头-精子细胞脱落与细胞孔隙。 

Blue arrows-spermatogenic cells detaching; Red arrows-sperm cells detaching and cell pores. 

图 3  DR-PR 对 OAS 大鼠睾丸组织形态学的影响 

Fig. 3  Effect of DR-PR on morphological changes of testicular tissue in rats with OAS 

 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01 vs model group. 

图 4  DR-PR 对 OAS 大鼠睾丸组织生精细胞和间质细胞数量的影响 ( x ±s，n＝3) 

Fig. 4  Effects of DR-PR on number of spermatogenic cells and interstitial cells in testicular tissue of rats with OAS ( x ±

s，n＝3) 
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表 1  DR-PR 的活性成分信息 

Table 1  Information on active components of DR-PR 

编号 名称 中文名称 
相对分

子质量 
一级分类 二级分类 

RD-1 diosgenin 薯蓣皂素 414.69 甾体 螺甾烷 

RD-2 hancinol 仲辛醇 372.50 环烃 桥双环 

RD-3 denudatin B 玉兰脂B 356.45 环烃 木脂素 

RD-4 (-)-taxifolin 紫杉叶素 304.27 黄酮类化合物 二氢黄酮醇 

RD-5 hancinone C 山蒟酮C 400.51 环烃 茴香醚 

RD-6 kadsurenone 海风藤酮 356.45 环烃 木脂素 

RD-7 ophiopogonin D 麦冬皂苷D 394.45 杂环化合物 呫吨 

RD-8 stigmasterol 豆甾醇 412.77 甾体 植物甾醇 

RD-9 isofucosterol 异岩藻甾醇 412.77 甾体 植物甾醇 

RD-10 doradexanthin 皮黄素 584.96 无环烃 类胡萝卜素 

RD-11 CLR 胆固醇 386.73 甾体 甾醇 

RD-12 24-methylcholest-5-enyl-3β- 

O-glucopyranoside_qt 

24-甲基胆甾-5-烯基- 

3β-O-葡萄糖苷苷元 

400.76 甾体 植物甾醇 

RD-13 campesterol 油菜素甾醇 400.76 甾体 植物甾醇 

RD-14 dioscoreside C_qt 黄山药皂苷C苷元 444.72 环烃 三萜 

RD-15 methylcimicifugoside_qt 甲基升麻素苷元 556.81 甾体 植物甾醇 

RD-16 piperlonguminine 荜茇酰胺 273.36 杂环化合物 苯并二氧杂环戊烯 

PR-1 diosgenin 薯蓣皂素 414.69 甾体 螺甾烷 

PR-2 2R-7-hydroxy-2-(4- 

hydroxyphenyl)chroman-4-one 

2R-7-羟基-2-(4-羟基 

苯基)色烯-4-酮 

256.27 黄酮类化合物 二氢黄酮 

PR-3 3'-methoxydaidzein 7,4'-二羟基-3'-甲氧基 

异黄酮 

284.28 黄酮类化合物 甲氧基异黄酮 

PR-4 4',5-dihydroxyflavone 5,4'-二羟基黄酮 254.25 黄酮类化合物 二氢黄酮 

PR-5 (+)-syringaresinol-O-β-D- 

glucoside 

丁香脂素-4-O-β-D-葡 

萄糖苷 

580.64 环烃 木脂素 

PR-6 beta-sitosterol β-谷甾醇 414.79 甾体 谷甾醇 

PR-7 sitosterol 谷甾醇 414.79 甾体 谷甾醇 

PR-8 sibiricoside A_qt 黄精碱A 432.71 甾体 植物甾醇 

PR-9 methylprotodioscin_qt 甲基原薯蓣皂苷元 446.74 甾体 植物甾醇 

PR-10 zhonghualiaoine 1 中华蓼皂苷元 458.75 甾体 谷甾醇 

PR-11 baicalein 黄芩素 270.25 黄酮类化合物 黄烷酮 

PR-12 liquiritigenin 甘草素 256.27 黄酮类化合物 黄烷酮 
 

组大鼠睾丸组织 Hsp90AA1、Caspase-3 和 Caspase-

9 表达显著下调（P＜0.05、0.01），p38 和 NF-κB 磷

酸化水平显著降低（P＜0.01），DR-PR（1∶2）组

效果最好，表明 DR-PR 治疗 OAS 的作用机制与调

控 HSP90/p38/NF-κB 通路有关。 

3.5  分子对接 

分子对接结果虚图 12 所示，DR-PR 中 16 种

RD 活性成分，12 种 PR 活性成分，5 种关键靶点蛋

白（Hsp90AA1、Caspase-3、Caspase-9、NF-κB 和

p38）共 140 组结合的结合能均小于−5 kJ·mol−1，表 
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图 5  DR-PR 的活性成分分类桑基图 

Fig. 5  Classification of active components of DR-PR as a network diagram 

  

图 6  DR-PR 与 OAS 靶点的 Venn 图 

Fig. 6  Venn diagram of targets of DR-PR for OAS 

明DR-PR 的 28 种主要活性成分与 5 个关键靶点蛋白

均可形成自发结合；其中结合能小于−20.92 kJ·mol−1

的有 113 组，即大部分 DR-PR 的活性成分均可与这

5 种关键靶点蛋白形成自发强结合。 

4  讨论 

DR-PR 是中医临床治疗 OAS 的多种方剂中常 

 

图 7  DR-PR 治疗 OAS 的潜在作用靶点的 PPI 网络分析 

Fig. 7  PPI network analysis of potential target sites for 

DR-PR medicinal substances in treatment of OAS 

用的配伍药对，该药对用山药健脾生精、固肾涩精，

以充有形之精，用黄精补气养阴、填精益髓，以养 
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图 8  DR-PR 治疗 OAS 潜在靶点的 KEGG 富集分析 

Fig. 8  KEGG enrichment analysis of potential targets of 

DR-PR in treatment of OAS 

无形之气，二者相合，可达充盈肾精之效。本研究

结果发现，DR-PR 可通过调控 Hsp90aa1/p38/NF-κB

信号通路的信号传导，下调炎症因子 TNF-α、IL-1β、

IL-6、凋亡调控因子 Caspase-3 和 Caspase-9 表达，

抑制睾丸组织中生精细胞、间质细胞和精子细胞凋

亡，恢复睾丸生理状态和性激素分泌，改善精子活

力和精子运动能力，治疗 OAS。 

中医理论认为，OAS 的核心病机在于肾精亏

虚，常兼夹湿热瘀毒[14]。肾为先天之本，主生殖藏

精。肾精匮乏，则生精之源枯竭；另一方面，精亏

则气阴两伤，机体抵抗力下降，易受外邪（虚湿热、

毒邪）侵袭，或内生病理产物（虚瘀血），郁而化热，

形成“虚中夹瘀夹热”的复杂局面[15]，表现为微观

层面的“炎症风暴”和组织病理损伤。本研究中观

察到的炎症因子（TNF-α、IL-1β、IL-6）水平升高

和细胞凋亡，契合中医“精亏炎生”“肾虚血瘀”病

机在现代医学中的微观体现。山药健脾益气、固肾

涩精，旨在巩固“后天之本”以资化源，增强支持

细胞的功能稳定性，对应于本研究中恢复睾丸生 

 

图 9  DR-PR 治疗 OAS 潜在靶点的 GO 分析 

Fig. 9  GO analysis of potential targets of DR-PR in treatment of OAS
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图 10  DR-PR 对 OAS 大鼠睾丸组织细胞凋亡的影响 (×200) 

Fig. 10  Effect of DR-PR on cell apoptosis in testicular tissues of rats with OAS (×200) 

理状态、改善激素分泌的结果；黄精补气养阴、填

精益髓，直补“先天之本”，旨在滋充生殖之精的物

质基础，对应于本研究中抑制生精细胞凋亡、改善

精子参数的效果。山药、黄精二药相合，脾肾同治，

气阴双补，填精固涩，共奏“养精”之效。本研究

表明，这种“养精”作用，在微观上体现为通过抑

制 Hsp90AA1/p38/NF-κB 通路，消除炎症这一“蚀

精”之邪，并阻断凋亡这一“耗精”之路。这完美

诠释了中医“扶正祛邪”治法在生殖领域的科学内

涵：通过补益肾精（扶正），从而增强机体清除病理

因素（祛邪，即抗炎、抗凋亡）的能力，最终恢复

睾丸微环境的稳态。 

本研究中，Hsp90AA1/p38/NF-κB 信号轴构成

了一个调控 OAS 发展的关键分子调控网络，通过

多层级联反应深刻影响睾丸微环境和生精功能。该

通路中，Hsp90AA1 作为上游分子伴侣，通过维 
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与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01 vs model group. 

图 10  DR-PR 对 OAS 大鼠睾丸组织细胞凋亡的影响 

( x ±s，n＝3) 

Fig. 10  Effect of DR-PR on cell apoptosis in testicular 

tissues of rats with OAS ( x ±s，n＝3) 

持 p38 蛋白稳定性，为其磷酸化激活提供结构性基

础[16]。研究表明，在睾丸氧化应激或炎症状态下，

Hsp90AA1 表达显著上调，进而促进 p38 磷酸化，

形成过度活化的 p-p38[17-18]。这种异常活化可进一

步触发下游 NF-κB 信号，活化的 p38 使 IκB 激酶

（（IKK）复合体磷酸化，导致 NF-κB 抑制蛋白 IκBα

降解，促使 NF-κB p65 亚基核转位，最终启动炎症

基因转录[19]。NF-κB 的过度激活在 OAS 中引发一

系列炎症级联反应。实验证实，活化的 NF-κB 显著

提升 TNF-α、IL-1β、IL-6 等促炎因子的表达水平，

在睾丸组织内形成“炎症风暴”[20-21]。这些炎症因

子不仅直接损伤生精细胞结构和功能，还可进一步

正反馈激活 p38，形成“炎症-应激恶性循环”[22]。

在糖尿病生殖损伤模型中，NF-κB 的活化程度与精

子活力下降、畸形率升高呈显著正相关；而抑制该 

 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

图 11  DR-PR 对 OAS 大鼠睾丸组织 HSP90/p38/NF-κB 通路蛋白表达的影响 ( x ±s，n＝3) 

Fig. 11  Effects of DR-PR on expression of HSP90/p38/NF-κB pathway proteins in testicular tissues of rats with OAS ( x ±

s，n＝3) 

通路可显著降低炎症因子水平，改善精子参数[23]，

这与本研究结果相符。p38/NF-κB 通路的双重病理

效应还体现在其对睾丸支持细胞功能的破坏[24-25]，

一方面，活化的 NF-κB 可诱导支持细胞表达大量炎

症介质，破坏血睾屏障完整性[26-28]；另一方面，p38

信号异常磷酸化导致支持细胞骨架重组，影响其对 
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数据单位均为 kJ·mol−1；结合能小于−20.92 kJ·mol−1说明受体和

配体可自发结合，小于−31.38 kJ·mol−1说明受体和配体具有自发

强结合。 

Data units are all kJ·mol−1, A binding energy of less than−20.92 

kJ·mol−1 indicates that the receptor and ligand can spontaneously 

bind, while a value less than −31.38 kJ·mol−1 suggests that the 

receptor and ligand have a strong spontaneous binding. 

图 12  DR-PR 主要活性成分与关键靶点（Hsp90AA1、

Caspase-3、Caspase-9、NF-κB 和 p38）的分子对接结合

能热图 

Fig. 12  Molecular docking binding energy heat map of 

main active components and key targets (Hsp90AA1, 

Caspase3, Caspase9, NF-κB and p38) of DR-PR 

生精细胞的营养支持功能[29-30]。 

本研究的网络药理学结果发现，DR-PR 治疗

OAS 的关键作用通路为 IL-17 信号通路，关键生物

学功能为对脂多糖的反应，关键细胞组分是膜筏和

囊泡管腔，关键分子功能为蛋白丝氨酸/苏氨酸激酶

活性，这提示 DR-PR 治疗 OAS 的作用机制可能与

MAPK 信号传导、炎症反应和细胞因子分泌密切相

关。综合 PPI 网络结果分析，推测 DR-PR 对 OAS

的治疗作用可能是通过调控 Hsp90AA1 表达、改变

p38 和 NF-κB 的磷酸化稳定性从而减少睾丸组织内

的炎症反应和炎症因子分泌，继而下调由炎症因子

诱导的凋亡相关蛋白 Caspase-3 和 Caspase-9 表达，

阻断了睾丸细胞脱落和凋亡所形成，这与中医理论

中 DR-PR 的养精涩精相吻合。分子对接结果显示，

DR-PR的大部分活性成分均可与 5个关键治疗靶点

形成强自发结合，这表明 DR-PR 对 Hsp90AA1、

Caspase-3、Caspase-9、p38 和 NF-κB 的抑制效果并

不是类似于单体药物的级联调控而是协同的、统一

的、整体的调控作用，这在佐证本研究实验结果可

靠性的同时体现了中医理念的整体性观点。 

本研究通过生物信息学和动物实验验证了

DR-PR 可通过调控 Hsp90aa1/p38/NF-κB 信号通路

表达，炎症因子 TNF-α、IL-1β、IL-6 分泌，凋亡调

控因子 Caspase-3 和 Caspase-9 表达，抑制睾丸组织

细胞凋亡，改善大鼠精子数量、精子状态、性激素

分泌与睾丸组织损伤，治疗 TPG 诱导的大鼠 OAS，

为 DR-PR 在中医临床的应用提供了基础数据支撑。

但本研究仍存在一定的不足之处，虚 DR-PR 的剂

量比仅设置了 3 种剂量，且并未设置细胞回复实验

以验证药物作用机制，后续将进一步研究。 
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