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基于 Nrf2 介导的睾丸抗氧化防御探究女贞子及其酒制品对雷公藤多苷致
生殖毒性的减毒机制  
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摘  要：目的  探究女贞子 Ligustri Lucidi Fructus及其酒制品对雷公藤多苷致生殖毒性的减毒作用差异，并基于核因子 E2

相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2）介导的睾丸抗氧化防御探究其减毒机制。方法  ICR小鼠连续

28 d ig雷公藤多苷（40 mg/kg），同时 ig女贞子或其酒制品进行干预。采用试剂盒检测血清中睾酮和睾丸组织中氧化应激相

关指标的水平；采用苏木素-伊红（hematoxylin-eosin，HE）染色观察睾丸组织病理变化；采用 Western blotting和 qRT-PCR

检测睾丸组织 Nrf2、血红素加氧酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）、还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸醌脱氢酶 1（nicotinamide 

adenine dinucleotide phosphate quinone oxidoreductase 1，NQO1）蛋白及 mRNA表达。结果  雷公藤多苷致小鼠睾丸生精小

管结构松散，生精细胞层次减少，成熟精子数量显著减少，睾酮水平显著降低（P＜0.01），睾丸脂质过氧化产物丙二醛

（malondialdehyde，MDA）水平显著升高（P＜0.01）；女贞子（1、2 g/kg）能够显著抑制上述指标异常（P＜0.05、0.01），且

女贞子（2 g/kg）还能够显著提升抗氧化酶活性（P＜0.05、0.01）；女贞子酒制品（1、2 g/kg）均能够显著抑制上述指标异常

（P＜0.01），且女贞子酒制品（2 g/kg）能够更全面地逆转氧化应激失衡（P＜0.01），相同剂量下女贞子酒制品的减毒效果明

显优于其生品（P＜0.05、0.01）。机制分析发现，雷公藤多苷显著下调小鼠睾丸组织 Nrf2及其下游分子 HO-1、NQO1的表

达（P＜0.01），而女贞子及其酒制品（1、2 g/kg）能够显著上调 Nrf2及其下游分子 HO-1、NQO1的表达（P＜0.05、0.01），

其中女贞子酒制品的作用显著优于女贞子（P＜0.01）。结论  女贞子及其酒制品均能够减轻雷公藤多苷引起的睾丸生殖毒

性，且酒制品的减毒效果显著优于生品，其机制可能与增强 Nrf2介导的睾丸抗氧化防御相关。 
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Abstract: Objective  To explore the differential attenuation effects of Nüzhenzi (Ligustri Lucidi Fructus) and its wine-processed 

product on Tripterygium wilfordii polycoride (TWP)-induced reproductive toxicity, and to investigate its attenuation mechanism based 

on nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) mediated testicular antioxidant defense. Methods  ICR mice were ig TWP (40 

mg/kg) for 28 d, and intervention was also given with Ligustri Lucidi Fructus or its wine-processed products. Reagent kits were used 

to detect the levels of testosterone in serum and oxidative stress-related indicators in testicular tissue. Hematoxylin-eosin (HE) staining 

was used to observe pathological changes in testicular tissue. Western blotting and qRT-PCR were used to detect the protein and mRNA 

expressions of Nrf2, heme oxygenase-1 (HO-1) and nicotinamide adenine dinucleotide phosphate quinone dehydrogenase 1 (NQO1) 

in testicular tissue. Results  TWP caused a loose structure of seminiferous tubules in testes of mice, a decrease in level of 

spermatogenic cells, a significant reduction in number of mature sperm, a significant decrease in testosterone levels (P < 0.01), and a 

significant increase in the level of malondialdehyde (MDA), a lipid peroxidation product in testes (P < 0.01). Ligustri Lucidi Fructus 

(1, 2 g/kg) could significantly inhibit the abnormal indicators mentioned above (P < 0.05, 0.01), and Ligustri Lucidi Fructus (2 g/kg) 

could also significantly enhance the activity of antioxidant enzymes (P < 0.05, 0.01). Ligustri Lucidi Fructus wine-processed products 

(1, 2 g/kg) could significantly inhibit the abnormal indicators mentioned above (P < 0.01), and Ligustri Lucidi Fructus wine-processed 

products (2 g/kg) could more comprehensively reverse oxidative stress imbalance (P < 0.01). At the same dose, the detoxification effect 

of Ligustri Lucidi Fructus wine-processed products was significantly better than that of their raw products (P < 0.05, 0.01). Mechanism 

analysis revealed that TWP significantly down-regulated the expressions of Nrf2 and its downstream molecules HO-1 and NQO1 in 

testicular tissue of mice (P < 0.01), while Ligustri Lucidi Fructus and its wine-processed products (1, 2 g/kg) significantly up-regulated 

the expressions of Nrf2 and its downstream molecules HO-1 and NQO1 (P < 0.05, 0.01), with Ligustri Lucidi Fructus wine-processed 

products showing a significantly better effect than Ligustri Lucidi Fructus (P < 0.01). Conclusion  Ligustri Lucidi Fructus and its 

wine-processed products could alleviate the testicular reproductive toxicity caused by TWP, and the detoxification effect of wine-

processed products is significantly better than that of raw products. The mechanism may be related to enhancing Nrf2 mediated 

testicular antioxidant defense. 

Key words: Ligustri Lucidi Fructus; wine processing; reproductive toxicity; Nrf2; oxidative stress; specneuzhenide; salidroside 

雷公藤多苷作为一种高效免疫抑制剂，在风湿

性关节炎、肾炎等自身免疫性疾病的治疗中具有重

要价值[1]。然而，其临床应用却受限于严重的多器

官毒性，尤其是生殖毒性最为突出，可引起性欲减

退、睾丸和卵巢功能损伤等[2-4]。数据挖掘发现，临

床中存在雷公藤多苷与女贞子制剂联用的情况，这

契合了中医（“配伍减毒”的理论思想。女贞子 Ligustri 

Lucidi Fructus作为滋补肝肾之要药，具有（“补益肝

肾、清热明目”之功，其酒制品更可增强滋补效力，

契合雷公藤多苷所致肝肾精血耗伤的病机。 

现代药理学研究表明，氧化应激是雷公藤多

苷生殖毒性的核心机制。核因子 E2 相关因子 2

（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2）作

为细胞抗氧化防御系统的关键调节因子，在维持睾

丸氧化还原稳态中发挥核心作用[5-6]。在生理状态

下，Nrf2存在于胞质中；在氧化应激条件下，Nrf2

转位入核，调控下游 II 相解毒酶和抗氧化蛋白基

因的转录[7]。研究表明，Nrf2通路激活可减轻睾丸

支持细胞和间质细胞的氧化损伤[8]。然而，女贞子

对雷公藤多苷减毒的机制和作用靶点以及女贞子

生品与其酒制品减毒效果的差异及其机制尚未有

研究报道。本研究旨在考察女贞子及其酒制品对雷

公藤多苷致生殖毒性的减毒作用差异，并基于Nrf2

介导的睾丸抗氧化防御探究其减毒机制，以期为雷

公藤多苷联用女贞子的安全用药提供临床前实验

支撑。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF级雄性 ICR小鼠 60只，体质量 16～18 g，

4～5周龄，购自山东省济南朋悦实验动物繁育有限

公司，动物生产合格证号 SCXK（鲁）20220006。

小鼠饲养于河南中医药大学实验动物中心屏障环境，

温度（23±2）℃，相对湿度（50±10）%，12 h/12 h

光暗循环，自由进食饮水，实验前适应性饲养 1周。

动物实验经河南中医药大学实验动物伦理委员会

批准（批准号 DWLL202212019）。 
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1.2  药材 

女贞子饮片（产地河南，批号 20240523），经

河南中医药大学谢小龙教授鉴定为木犀科植物女

贞 Ligustrum lucidum Ait.的干燥成熟果实。 

1.3  药品与试剂 

雷公藤多苷片（国药准字 Z34021048，批号

221107）购自宿州亿帆药业有限公司；黄酒（（批号

20211230）浙江古越龙山绍兴酒股份有限公司；羧

甲基纤维素钠（sodium carboxymethyl cellulose，

CMC-Na，批号 170624）购自河南郑州派尼化学试

剂厂；多聚甲醛固定液、苏木素-伊红（（hematoxylin-

eosin，HE）染液套装（批号分别为 GP2403301、

CR2410157）购自武汉赛维尔生物科技有限公司；

小鼠睾酮试剂盒（（批号 m1001948）购自上海酶联生

物科技有限公司；考马斯亮蓝法蛋白测试盒、丙二

醛（malondialdehyde，MDA）、超氧化物歧化酶

（（ superoxide dismutase ， SOD ）、 谷 胱 甘 肽

（（glutathione，GSH）、谷胱甘肽-S-转移酶（（glutathione 

S-transferase，GST）和过氧化氢酶（（catalase，CAT）

试剂盒（批号分别为 20250804、 20250807、

20250726、20250807、20250712、20250805）购自

南京建成生物工程研究所；4×蛋白质上样缓冲液、

RIPA 组织/细胞裂解液（批号分别为 20241129、

20250901）购自北京索莱宝科技有限公司；核蛋白

与胞质蛋白抽提试剂盒、Nrf2抗体、核纤层蛋白 B1

（（Lamin B1）抗体、血红素加氧酶-1（（heme oxygenase-

1，HO-1）抗体、HRP标记的兔抗 IgG二抗（（批号

分别为 20036525、00126482、00170022、00121492、

20001626）购自武汉三鹰生物技术有限公司；还原

型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸醌脱氢酶 1

（（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate quinone 

oxidoreductase 1，NQO1）抗体（（批号 43145）购自

美国 GeneTex 公司；甘油醛 -3-磷酸脱氢酶

（（ glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase ，

GAPDH）抗体（（批号 F000301）购自 Selleck公司；

Nrf2、HO-1、NQO1和 β-actin引物由武汉赛维尔生

物科技有限公司设计并合成。 

1.4  仪器 

Donatello型脱水机（（意大利 DIAPATH公司）；

JB-P5型包埋机、JB-L5型冻台（（武汉俊杰电子有限

公司）；RM2016型病理切片机（（上海徕卡仪器有限

公司）；KD-P型组织摊片机（（浙江省金华市科迪仪

器设备有限公司）；BX53型显微镜（（日本奥林巴斯

公司）；DK-8D 型水浴锅（上海精宏实验设备有限

公司）；UPR-II-10T 型优普超纯水机（四川优普超

纯科技有限公司）；TGL-16M型低温高速离心机（（常

州金坛良友仪器有限公司）；EPOCH2型酶标仪（（美

国 BioTek 公司）；JX-FSTPRP-48 型全自动样品快

速研仪（上海净信实业发展有限公司）；Tanon EPS 

600 型电泳仪、Tanon-5200 型全自动化学发光图像

分析系统（上海天能科技有限公司）；Trans-Blot 

Turbo 型全能型半干转印系统（美国伯乐公司）；

NanoDrop One 型超微量核酸蛋白测定仪、

StepOnePlus型实时荧光定量 PCR仪（美国赛默飞

世尔科技公司）。 

2  方法 

2.1  女贞子酒制品的制备 

参考炮制方法并稍作优化，取净女贞子 100 g，

加入黄酒 20 g拌匀，闷润 2 h，使黄酒充分渗入药

材内部，随后将药材置容器内密闭隔水蒸制 8 h，阴

干，即得。 

2.2  女贞子及女贞子酒制品水煎液的制备 

分别称取女贞子、女贞子酒制品各 30 g，加 10

倍量水浸泡 30 min，武火煮沸后文火煎煮 25 min，

滤过；药渣再加 9 倍量水，同法煎煮 25 min 后滤

过，合并 2次滤液后置于水浴锅上浸干，冷却后计

算得率，女贞子得率为 19.9%，女贞子酒制品得率

为 22.6%。经检测生女贞子中特女贞苷质量分数为

7.33 mg/g，女贞子酒制品中红景天苷质量分数为

17.85 mg/g，符合 中国药典》2025年版对女贞子

及女贞子酒制品中指标成分的限量规定。 

2.3  动物分组、造模、给药及取材 

将 60 只小鼠按体质量随机分为对照组、模型

组及女贞子低、高剂量（（1、2 g/kg[9-10]）组和女贞子

酒制品低、高剂量（（1、2 g/kg）组，每组 10只。除

对照组外，其余各组小鼠每日上午 ig雷公藤多苷混

悬液（40 mg/kg[11]，以 0.5% CMC-Na配制），对照

组 ig 等体积的 0.5% CMC-Na。每日下午，各给药

组 ig 女贞子或女贞子酒制品水煎液（20 mL/kg），

对照组和模型组 ig等体积的 CMC-Na。每日造模与

给药间隔 6 h以上，连续给药 28 d。末次给药后禁

食不禁水 12 h，小鼠取血后立即采用颈椎脱臼法处

死，于冰台上迅速剥离各组睾丸，用锡箔纸包裹后

置于−80 ℃冰箱保存。 

2.4  HE 染色观察睾丸病理学变化 

小鼠睾丸浸泡于 4%多聚甲醛固定液中 24 h，
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石蜡包埋，切成 4 μm 薄片。切片脱蜡入水，进行

HE 染色，脱水封片后在光学显微镜下观察组织形

态结构变化。 

2.5  睾酮水平检测 

取各组小鼠血液样品，室温静置 2 h 后，以

3 000 r/min离心 15 min，收集上清液。按照试剂盒

说明书检测血清中睾酮水平。 

2.6  Western blotting 检测睾丸核 Nrf2 及 HO-1、

NQO1 蛋白表达 

分别采用核蛋白与胞质蛋白抽提试剂盒、RIPA

裂解液提取睾丸核蛋白和总蛋白后，使用 BCA 法

测定样本蛋白浓度。蛋白样品经十二烷基硫酸钠-聚

丙烯酰胺凝胶电泳，转至 PVDF膜，分别加入 Nrf2

（（1∶5 000）、HO-1（（1∶5 000）、NQO1（（1∶2 000）、

Lamin B1（（1∶5 000）、GAPDH（（1∶10 000）抗体，

4 ℃孵育过夜；洗膜后，加入二抗（（1∶5 000），室

温孵育 1 h；洗膜后，加入 ECL化学发光试剂，置

于化学发光成像系统中成像，使用 Tanon图像分析

系统对蛋白条带可视化并进行定量。 

2.7  qRT-PCR检测睾丸Nrf2、HO-1、NQO1 mRNA

表达 

按照试剂盒说明书提取小鼠睾丸中总 RNA 并

合成 cDNA，进行 qRT-PCR分析。引物序列见表 1。

采用 2−∆∆Ct法计算目的基因的表达量。 

表 1  引物序列 

Table 1  Primer sequences 

基因 引物序列 (5’-3’) 

Nrf2 F: AGTCGCTTGCCCTGGATATC 

R: GAACAGCGGTAGTATCAGCCA 

HO-1 

 

F: AACTTTCAGAAGGGTCAGGTGTC 

R: CTCCTCAGGGAAGTAGAGTGGG 

NQO1 F: GCGAGAAGAGCCCTGATTGT 

R: AGATGACTCGGAAGGATACTGAAA 

β-actin F: GTGACGTTGACATCCGTAAAGA 

R: GTAACAGTCCGCCTAGAAGCAC 

2.8  睾丸氧化应激指标检测 

取各组小鼠睾丸组织，制成 10%的匀浆液，

2 500 r/min离心 10 min，取上清液，采用考马斯亮

蓝法测定上清液中的蛋白浓度。按照试剂盒说明书

检测睾丸中MDA、SOD、GSH、GST、CAT水平。 

2.9  统计学分析 

所有实验数据采用 SPSS 25.0软件进行统计分

析，各组数据以 x s 表示。组间比较采用单因素方

差分析，方差齐时采用最小显著性差异法（LSD），

方差不齐时采用 Dunnett’s T3法。两组数据相关性

采用皮尔逊相关性系数检验，若|r|≥0.8时，认为 2

变量间存在极高度相关性；0.6≤|r|＜0.8，认为 2变

量存在高度相关性；0.4≤|r|＜0.6，认为 2变量存在

中度相关性；0.2≤|r|＜0.4，可认为 2变量存在低度

相关性；|r|＜0.2，认为 2变量基本不相关[12]。 

3  结果 

3.1  女贞子及其酒制品改善雷公藤多苷所致睾丸

病理损伤 

如图 1所示，对照组小鼠睾丸生精小管结构完

整，生精细胞层次丰富，管腔内可见大量成熟精子。

与对照组比较，模型组小鼠睾丸出现典型毒性病理

改变，表现为生精小管结构松散，生精细胞层次减

少及成熟精子数量显著减少。与模型组比较，女贞

子（1、2 g/kg）仅能轻度改善生精小管结构松散，

且剂量相关性的改善效果不显著；女贞子酒制品（（1 

g/kg）使生精小管结构趋于完整，成熟精子数量增

加，女贞子酒制品（（2 g/kg）的改善作用最为显著，

表现为睾丸生精小管结构更加完整，生精细胞层次

丰富，管腔内成熟精子数量增加，睾丸结构基本恢

复正常；同剂量下，女贞子酒制品改善效果优于女

贞子。综上，女贞子及其酒制品均能不同程度地改 

 

图 1  各组小鼠睾丸 HE 染色图 (×200) 

Fig. 1  HE staining of testicular of mice in each group 

(× 200) 

对照                           模型 

 

女贞子 1 g·kg−1                 女贞子 2 g·kg−1 

 

女贞子酒制品 1 g·kg−1             女贞子酒制品 2 g·kg−1 

50 μm 
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善上述病理损伤，且酒制品改善效果最佳，呈剂量

相关性。 

3.2  女贞子及其酒制品改善雷公藤多苷所致睾丸

损伤 

如表 2所示，与对照组比较，模型组小鼠血清

中睾酮水平显著降低（P＜0.01），睾丸组织中脂质

过氧化物 MDA 水平显著升高（P＜0.01）。与模型

组比较，女贞子（（1 g/kg）仅能改善MDA水平的异

常升高（（P＜0.05）；女贞子（（2 g/kg）使MDA水平

显著降低（（P＜0.01），睾酮水平显著升高（（P＜0.05）；

女贞子酒制品（（1、2 g/kg）能够显著抑制睾酮水平 

表 2  各组小鼠血清中睾酮及睾丸中 MDA 水平 

( x s , n = 10) 

Table 2  Levels of testosterone in serum and MDA in 

testicular of mice in each group ( x s , n = 10) 

组别 剂量/(g·kg−1) 睾酮/(ng·mL−1) MDA/(nmol·mg−1) 

对照 — 19.56±1.05 2.10±0.41 

模型 — 2.10±0.40** 5.01±1.34** 

女贞子 1 2.61±0.44 4.30±0.53# 

 2 2.81±0.41# 3.85±0.50## 

女贞子酒制品 1 3.11±0.29## 2.82±0.61##▼▼ 

 2 3.45±0.61##▼ 2.13±0.68##▼▼■ 

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

与同剂量女贞子组比较：▼P＜0.05  ▼▼P＜0.01；与同药材低剂

量组比较：■P＜0.05  ■■P＜0.01，下表同。 

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

▼P < 0.05  ▼▼P < 0.01 vs same-dose Ligustri Lucidi Fructus group; 

■P < 0.05  ■■P < 0.01 vs low-dose crude drug group, same as below 

tables. 

以及 MDA 水平的异常表达（P＜0.01），其中以女

贞子酒制品（2 g/kg）改善效果最佳（P＜0.05）。进

一步比较显示，在相同剂量下，女贞子酒制品对睾酮

水平的改善作用均显著优于女贞子（P＜0.05、

0.01）。综合分析表明，各给药组干预后均能不同程

度地逆转上述指标的异常表达。女贞子酒制品尤其

是高剂量组，对睾丸损伤相关指标具有最为突出的

改善作用。 

3.3  女贞子及其酒制品激活 Nrf2 通路改善雷公藤

多苷所致生殖毒性 

如图 2 和表 3、4 所示，与对照组比较，模型

组小鼠睾丸组织中 Nrf2核蛋白及 mRNA表达水平

显著下调（（P＜0.01），其下游靶基因 HO-1与 NQO1

的蛋白和 mRNA表达水平也显著下调（P＜0.01）。

与模型组比较，女贞子（1 g/kg）仅能上调 Nrf2 

mRNA、HO-1蛋白及 mRNA、NQO1蛋白表达水平

（P＜0.05、0.01），女贞子（2 g/kg）能显著上调Nrf2 

mRNA、HO-1、NQO1蛋白及mRNA表达水平（P＜

0.01）；而女贞子酒制品（（1、2 g/kg）均能够显著上

调 Nrf2 核蛋白及 mRNA 的表达水平（P＜0.01），

其下游靶基因 HO-1、NQO1的蛋白及 mRNA水平

也显著上调（（P＜0.01），其中女贞子酒制品（（2 g/kg）

作用更显著。在相同剂量下，女贞子酒制品对 Nrf2

信号通路的调控作用显著优于女贞子（P＜0.01）。

上述结果提示，女贞子酒制品能够通过更有效地激

活睾丸组织 Nrf2信号通路及其下游抗氧化基因，在

分子层面发挥更显著的抗氧化保护作用。 

 

图 2  各组小鼠睾丸组织 Nrf2、HO-1、NQO1 蛋白表达 

Fig. 2  Expressions of Nrf2, HO-1 and NQO1 protein in testicular of mice in each group 

对照         模型            1            2            1            2 

                              女贞子/(g·kg−1)          女贞子酒制品/(g·kg−1) 
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表 3  各组小鼠睾丸组织 Nrf2、HO-1、NQO1 蛋白表达水平 ( x s , n = 3) 

Table 3  Nrf2, HO-1 and NQO1 protein expressions in testicular tissue of mice in each group ( x s , n = 3) 

组别 剂量/(g·kg−1) Nrf2/Lamin B1 HO-1/GAPDH NQO1/GAPDH 

对照 — 1.00±0.13 1.00±0.01 1.00±0.03 

模型 — 0.25±0.04** 0.32±0.03** 0.21±0.01** 

女贞子 1 0.28±0.05 0.38±0.01# 0.33±0.01## 

 2 0.36±0.07 0.55±0.01##■■ 0.43±0.01##■■ 

女贞子酒制品 1 0.52±0.03##▼▼ 0.75±0.06##▼▼ 0.51±0.01##▼▼ 

 2 0.72±0.05##▼▼■■ 0.91±0.01##▼▼■■ 0.92±0.03##▼▼■■ 

表 4  各组小鼠睾丸组织 Nrf2、HO-1、NQO1 mRNA 表达水平 ( x s , n = 3) 

Table 4  Nrf2, HO-1 and NQO1 mRNA expressions in testicular tissue of mice in each group ( x s , n = 3) 

组别 剂量/(g·kg−1) Nrf2 mRNA相对表达量 HO-1 mRNA相对表达量 NQO1 mRNA相对表达量 

对照 — 1.00±0.02 1.00±0.06 1.00±0.02 

模型 — 0.39±0.01** 0.27±0.03** 0.38±0.01** 

女贞子 1 0.44±0.02# 0.35±0.03# 0.40±0.01 

 2 0.50±0.03##■■ 0.41±0.01## 0.45±0.02##■■ 

女贞子酒制品 1 0.63±0.04##▼▼ 0.56±0.02##▼▼ 0.76±0.01##▼▼ 

 2 0.88±0.01##▼▼■■ 0.76±0.06##▼▼■■ 0.95±0.03##▼▼■■ 

 

3.4  女贞子及其酒制品调节氧化应激失衡改善雷

公藤多苷所致生殖毒性 

如表 5 所示，与对照组比较，模型组小鼠睾丸

组织中 SOD、GSH、GST、CAT水平显著降低（（P＜

0.01），提示发生严重氧化应激，表现为氧化防御系

统功能受损。与模型组比较，女贞子（（1 g/kg）仅能

改善小鼠睾丸组织中 SOD、GST 水平的异常降低

（（P＜0.05），女贞子（2 g/kg）能改善 SOD、GST、

CAT 水平的异常降低（P＜0.05、0.01）；而女贞子

酒制品（（1、2 g/kg）能够显著升高睾丸组织中 SOD、

GSH、GST、CAT水平（P＜0.01），其中以女贞子

酒制品（2 g/kg）改善效果最佳（P＜0.05、0.01）。

在相同剂量下，女贞子酒制品对上述氧化应激指标

的改善作用均显著优于女贞子（（P＜0.05、0.01）。进

一步皮尔逊相关性分析（图 3）显示，血清中睾酮

水平与睾丸组织中 SOD、GSH、GST、CAT水平均

呈显著正相关（r 值分别为 0.826、0.964、0.911、

0.937，P＜0.01）。上述结果表明，女贞子酒制品可

能通过有效调控睾丸的氧化应激状态，进而发挥其

减毒作用。 

表 5  各组小鼠睾丸氧化应激指标比较 ( x s , n = 10) 

Table 5  Comparison of oxidative stress indicators in testicular tissue of mice in each group ( x s , n = 10) 

组别 剂量/(g·kg−1) SOD/(U·mg−1) GSH/(μmol·g−1) GST/(U·mg−1) CAT/(U·mg−1) 

对照 — 88.28±5.77 1.83±0.28 76.36±8.54 51.74±3.66 

模型 — 43.42±3.16** 0.39±0.06** 29.38±3.41** 17.86±1.37** 

女贞子 1 47.73±5.04# 0.46±0.07 33.60±2.75# 20.50±3.25 

 2 48.56±4.20# 0.48±0.04 35.26±1.73## 21.49±1.43# 

女贞子酒制品 1 59.65±4.70##▼▼ 0.59±0.05##▼ 41.49±2.95##▼▼ 25.77±2.78##▼▼ 

 2 69.64±4.71##▼▼■■ 0.72±0.09##▼▼■ 48.63±4.22##▼▼■■ 28.38±5.19##▼▼ 

4  讨论 

本研究基于中医药理论，系统探究女贞子及其

酒制品对雷公藤多苷致多器官毒性的减毒作用。发

现女贞子尤其是其酒制品，可显著缓解雷公藤多苷

引起的多器官损伤，而其优势在生殖系统保护方面

尤为突出，其增效机制与更有效地激活睾丸组织

Nrf2通路、逆转机体氧化应激失衡密切相关。本研

究构建了（“毒性表征-药效干预-机制探索”的完整证

据体系。研究发现，尽管女贞子对肝、肾组织具有

一定保护趋势，但其对睾丸组织病理结构与睾酮水

平的改善作用最为显著。究其原因，与中医（“肾主

生殖”“肝经络阴器”的理论相契合，雷公藤多苷通

过耗伤肝肾精血影响生殖功能，而女贞子则通过

（“滋补肝肾”之功实现对生殖毒性的针对性缓解，从

而促使研究聚焦于生殖系统。 

国内外多项研究证实，氧化应激是睾丸毒性发 
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图 3  血清中睾酮水平与睾丸组织 SOD、GSH、GST、CAT 水平的相关性分析 

Fig. 3  Correlation analysis of testosterone level in serum with levels of SOD, GSH, GST and CAT in testicular tissue 

生的关键机制[13-14]。核转录因子 Nrf2作为细胞抗氧

化防御的核心环节，在维持组织氧化还原稳态中起

关键作用[15]。Nrf2在生理状态下存在于胞质中，在

氧化应激刺激下，Nrf2转位入核，启动抗氧化反应

元件（（antioxidant response element，ARE）调控的下

游抗氧化基因表达[16]。本研究显示，雷公藤多苷可

致睾丸组织中 MDA 水平显著升高，SOD、GSH、

GST、CAT等关键抗氧化酶活性明显降低，并伴随

Nrf2 核蛋白表达及其下游基因 HO-1、NQO1 蛋白

及转录水平的抑制，提示雷公藤多苷可诱导睾丸组

织发生严重氧化应激失衡，这与氧化应激作为雷公

藤多苷核心毒性机制的观点相符[17-18]。相关性分析

进一步显示睾酮水平与氧化应激指标密切相关，表

明氧化应激损伤与睾丸功能障碍存在直接关联。 

本研究发现酒制女贞子在所有观察指标上均

呈现出优于生品的改善效果，证明了酒制的增效作

用。这一结果与现有研究相符，有研究表明女贞子

炮制后活性成分含量及药效均发生变化，例如醋制

女贞子中红景天苷和齐墩果酸含量增高[19]，这为酒

制增效提供了化学物质基础。酒制增效的科学内涵

在于从化学物质基础到生物学效应的系统优化。首

先，化学层面，文献证实酒制可促进女贞子中特女

贞苷等成分转化为活性更强的苷元，并增加红景天

苷、羟基酪醇等抗氧化成分的溶出，这构成了增效

的物质前提[20-21]。其次，药效层面，证实了酒制品

在多脏器保护中，对生殖毒性展现出优势疗效。最

终，在机制层面，发现女贞子酒制品能更高效地激

活睾丸组织 Nrf2信号轴，从分子水平上将炮制引发

的化学变化与最终药效优势相联系，为“酒制增

效”提供有力机制解释。 

研究表明，Nrf2信号通路的激活对睾丸细胞具

有重要保护作用。在支持细胞中，Nrf2通路的激活

可减轻热应激和脂多糖诱导的氧化损伤[22-23]。在间

质细胞中，褪黑素通过激活沉默信息调节因子 1

（（silent information regulator 1，SIRT1）/Nrf2通路减

轻顺铂诱导的氧化应激和睾酮合成功能障碍[24]。本

研究进一步证实，女贞子酒制品能特异性促进睾丸

组织 Nrf2蛋白核转位，并显著上调下游抗氧化基因

HO-1 和 NQO1 蛋白及转录水平，这一作用显著优

于同剂量生品。HO-1和 NQO1作为 Nrf2通路的关

键下游靶基因，分别在血红素代谢和醌类物质解毒

中发挥重要作用，它们的上调进一步增强了细胞的

抗氧化能力。 

综上，本研究通过系统筛选锁定生殖系统作为
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酒制增效的优势靶点，并深入揭示了 Nrf2通路在其

中的核心作用。不仅为女贞子（“酒制增效”的传统

理论提供了现代药理学依据，也为基于炮制工艺优

化中药减毒效价的研究提供了新颖的思路与方法

借鉴。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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