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【摘　要】　目的：观察电针对高脂饮食诱导肥胖雄性大鼠下丘脑-垂体-性腺（HPG）功能及睾酮合成关键酶

的影响，探讨电针改善肥胖相关生殖功能障碍的分子机制。方法：雄性 Wistar 大鼠随机分为空白组、模

型组、电针组和非穴组，每组 8 只。高脂饮食 8 周建立肥胖模型后，电针组予“足三里”“肾俞”及“三阴交”干

预 4 周（30 min/次，5 次/周），非穴组取电针组对应穴位旁开 5 mm 处电针。检测各组大鼠体质量、体质量指

数（BMI）、Lee’s 指数；ELISA 法检测血清促性腺激素释放激素（GnRH）、黄体生成素（LH）、卵泡刺激素

（FSH）、睾酮、雌二醇（E2）水平，ELISA 和酶法检测血脂代谢指标；检测附睾精子浓度、活力，计算精子畸形

率；HE 染色观察睾丸形态学变化；Western blot 和 PCR 法检测睾丸睾酮合成关键酶类固醇激素调节急性蛋

白（StAR）、细胞色素 P450 侧链裂解酶（P450scc）、17α-羟化酶/17，20-裂解酶（CYP17A）、3β-羟类固醇脱氢

酶（3β-HSD）、17β-羟类固醇脱氢酶（17β-HSD）的蛋白和 mRNA 表达。结果：与空白组比较，模型组大鼠体

质量、BMI 及 Lee’s 指数显著升高（P<0.05），血清总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇

（LDL-C）及氧化低密度脂蛋白（OxLDL）含量升高（P<0.05），高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）含量降低（P<
0.05），GnRH、睾酮、FSH 和 LH 含量降低（P<0.05），E2 含量升高（P<0.05），精子浓度和活力降低（P<
0.05），畸形率升高（P<0.05），睾丸生精小管萎缩，生精细胞排列紊乱，睾酮合成关键酶蛋白和 mRNA 表达

降低（P<0.05）。与模型组和非穴组比较，电针组上述指标均显著改善（P<0.05）。非穴组除 StAR 蛋白表

达增加外，其他指标与模型组差异无统计学意义。结论：电针能够有效改善肥胖雄性大鼠的生殖功能障碍，

其机制可能与恢复 HPG 轴功能平衡、上调睾酮合成关键酶表达、促进睾酮生成有关。
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6-week-old male Wistar rats were randomly divided into control， model， EA and non-acupoint EA groups （n=8 in each 

group）. The obesity model was established through high-fat diet feeding for 8 weeks. EA was applied to “Zusanli” 

（ST36）， “Shenshu” （BL23）， and “Sanyinjiao” （SP6） for 30 min， 5 days a week for 4 weeks. The body weight， body 

mass index （BMI） and Lee’s index of rats were detected. The levels of serum gonadotropin-releasing hormone 

（GnRH）， luteinizing hormone （LH）， follicle-stimulating hormone （FSH）， testosterone， estradiol （E2） and lipid 

metabolism indexes were detected by ELISA and enzymic method. The epididymal sperm concentration and motility 

were assessed， and the sperm deformity rate was calculated. The morphological changes of testis were observed by 

HE staining. The protein and mRNA expression of steroid-regulated acute protein （StAR）， cytochrome P450 side chain 

cleavage enzyme （P450scc）， 17α -hydroxylase/17，20-lyase （CYP17A）， 3β -hydroxysteroid dehydrogenase （3β -HSD） 

and 17β -hydroxysteroid dehydrogenase （17β -HSD） were detected by Western blot and PCR， respectively. Results　
Compared with the control group， the body weight， BMI， Lee’s index， the levels of serum TC， TG， LDL-C， OxLDL 

and E2， the deformity rate were significantly increased （P<0.05） in the model group， while the levels of HDL-C， GnRH， 

testosterone， FSH and LH， the sperm concentration and motility， the protein and mRNA expression of key enzymes in 

testosterone synthesis were significantly decreased （P<0.05）. Compared with the model and the non-acupoint EA 

groups， the indexes mentioned above were significantly improved in the EA group （P<0.05）. Except for increased StAR 

protein expression， no significant differences were found in other indicators between the non-acupoint EA group and the 

model group. Conclusion　 EA can effectively improve reproductive dysfunction in obese male rats. The mechanism 

may be related to restoring the functional balance of the HPG axis， upregulating the expression of key testosterone 

synthesis enzymes， and promoting testosterone production.
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Reproductive function

肥胖是一种全球性公共卫生问题，其特征为体

内脂肪过度堆积，已被世界卫生组织认定为严重威

胁人类健康的慢性代谢性疾病 [1-2]。根据《柳叶刀》

最新发表的大规模全球流行病学研究显示，2022 年

全球成人肥胖患病率达 16%（女性 18.5%，男性

14.0%，总人数超 8.7 亿成人），与 1990 年相比，成年

女性肥胖率增长 110%，男性增长 192%[3]。肥胖不

仅可增加糖尿病、心血管疾病等多种代谢性疾病的

风险，还对男性生殖系统功能产生显著不良影响 [4]。

值得关注的是，近 30 年来生殖年龄男性肥胖患病率

增加了近 3 倍，与全球男性不育发生率上升呈现出

明显的平行趋势 [5]。大量研究表明，肥胖男性精液

参数明显降低，精液量、精子浓度及总精子数均显

著减少，且体质量指数（BMI）的增加与生殖功能障

碍严重程度呈正相关 [6-9]。

肥胖通过多种机制损害雄性动物的生殖功能。

首先，肥胖可诱导机体产生氧化应激和慢性炎性反

应，损害精子的生成和成熟过程 [10]；其次，肥胖状态

下阴囊温度升高会改变精子生成的微环境，进一步

加剧生殖功能障碍 [11]。更为重要的是，肥胖导致男

性下丘脑 -垂体 -性腺（HPG）轴功能紊乱，表现为促

性腺激素释放激素（GnRH）、黄体生成素（LH）和卵

泡刺激素（FSH）分泌异常，导致睾酮水平下降，雌

二醇（E2）水平升高 [12-13]。此外，肥胖还可导致雄性

大鼠睾丸质量降低，睾酮水平下降，精子畸形率增

加 [14]。在雄性动物中，睾酮的生物合成受一系列关

键蛋白的精密调控，包括类固醇激素调节急性蛋白

（StAR）、细 胞 色 素 P450 侧 链 裂 解 酶（P450scc）、

17α-羟化酶/17,20-裂解酶（CYP17A）、3β-羟类固醇

脱氢酶（3β-HSD）和 17β-羟类固醇脱氢酶（17β-HSD）

等 [15-16]。这些睾酮合成关键酶的表达和活性改变与

睾酮合成障碍密切相关 [15-17]。既往研究证实，肥胖

状态可显著抑制上述睾酮合成关键酶的转录和翻

译水平，导致睾酮合成能力下降，进而引发雄性生

殖功能障碍 [18-19]。

近年来电针在肥胖及相关代谢性疾病的治疗

中展现出良好的应用前景 [20-23]。研究表明，肥胖的

发生与发展涉及多重因素的复杂交互作用，肥胖个

体各项指标的变化反映了机体内在生理环境的广

泛改变；针刺可能通过对机体多个系统及靶点的综

合调控作用，影响患者体内多种因子、激素水平乃

至基因表达，从而对机体代谢紊乱进行多靶点、整

体性的调节 [24]。在改善男性生殖功能方面，既往研

究表明电针治疗能够通过调控 HPG 轴功能和相关

性激素水平，有效改善精子数量、活力与存活率等

关键指标，修复睾丸组织损伤，且具有创伤小、疗效

确切和无明显不良反应等优势 [25-28]。本研究拟构建

高脂饮食诱导的肥胖雄性大鼠模型，系统观察电针
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“足三里”“肾俞”和“三阴交”对肥胖大鼠 BMI、血清

脂质水平、HPG 轴性激素水平、睾丸形态学、精子质

量及睾酮合成关键酶 mRNA 和蛋白表达的影响，深

入探讨电针改善高脂饮食诱导肥胖相关生殖功能

障碍的作用机制，为电针治疗肥胖相关男性不育提

供实验依据。

1　材料与方法

1.1　实验动物

选取 5 周龄 SPF 级雄性 Wistar 大鼠 40 只，体质

量（200±20）g，由北京斯贝福生物技术有限公司提

供，实验动物生产许可证号：SCXK（京）2019-0010。
实验动物置于屏障系统内饲养，环境条件为：温度

（23±2）℃，相对湿度（60±10）%，12 h/12 h 明暗交

替循环。每日更换垫料和饮用水，4 只/笼分笼饲

养。本研究方案经成都中医药大学实验动物伦理

委员会审议批准（批准号：2024022）。实验过程严

格遵循《实验动物管理条例》及相关实验动物伦理

规范，在动物福利和实验操作等方面均符合国际通

行标准。研究团队采取相应措施最大程度地降低

实验动物的痛苦程度，维护动物权益。

1.2　主要仪器与试剂

切片机（RM2245）、包埋机（EG1150）、光学显

微 镜（DM500）、摊 片 机（HI1210）、全 自 动 染 色 机

（ST5010）均购自德国徕卡，垂直电泳转印系统（Power 
PacTM Basic，美国 Bio-Rad），电针仪（SDZ-Ⅱ）、一

次性无菌针灸针（0.25 mm×13 mm）均购自苏州医

疗用品厂，高速冷冻离心机（H1850R，长沙湘仪），

精子质量分析仪（SSA-Ⅱ Plus，北京穗加），全自动

封闭式组织脱水机（JSD-QD，常州中威），全自动凝

胶成像系统（iBright CL1500，美国赛默飞），全自动

酶联免疫分析仪（SPARK，瑞士 TECAN），实时荧

光定量 PCR 仪（FQD-96A，杭州博日）。

高脂纯化饲料（45% 脂肪供能比，D12451，北京

斯贝福），BCA 蛋白浓度测定试剂盒（PC0020，北京

索 莱 宝），ChamQ Universal SYBR Mix（Q711）、

HiScript® Ⅲ RT SuperMix for qPCR（ +gDNA 
wiper，R323）、Western blot 高敏型 ECL 发光试剂盒

（E422-01）、常规分子量预染蛋白质标记（180 kDa，
MP102-01）均购自南京诺唯赞，动物组织总 RNA 提

取试剂盒（RE-03011，成都福际生物），E2 ELISA 试

剂 盒（ER1507，武 汉 菲 恩），FSH ELISA 试 剂 盒

（ml887756-J）、GnRH ELISA 试剂盒（ml003038-J）、

睾酮 ELISA 试剂盒（ml002868-J）、LH ELISA 试剂

盒（ml011223-J）均购自上海酶联，高密度脂蛋白胆

固醇（HDL-C）测定试剂盒（A112-1-1）、低密度脂蛋

白胆固醇（LDL-C）测定试剂盒（A113-1-1）、总胆固

醇（TC）测定试剂盒（A111-1-1）、甘油三酯（TG）测

定试剂盒（A110-1-1）均购自南京建成，氧化低密度

脂蛋白（OxLDL）ELISA 试剂盒（E-EL-R0710，武汉

伊莱瑞特），PVDF 膜（IPVH00005，美国 Millipore），

兔 抗 StAR 抗 体（ab203193）、兔 抗 P450scc 抗 体

（ab272494）、兔抗 CYP17A 抗体（ab134910）、兔抗

17β -HSD 抗 体（ab97975）、兔 抗 3β -HSD 抗 体

（ab191515）均 购 自 英 国 Abcam，山 羊 抗 兔 IgG 
H&L/HRP（bs-0295G-HRP）、兔 抗 β -tubulin 抗 体

（bs-4511R）均购自北京博奥森。

1.3　造模方法

全部大鼠适应性饲养 1 周后，采用随机数字表

法选取 32 只大鼠进行肥胖模型构建。给予高脂饲

料（能量值为 4.73 kcal/g，其中蛋白质、碳水化合物

和脂肪供能比例分别为 20%、35% 和 45% kcal）连

续饲养 8 周以诱导肥胖表型。同期随机选取 8 只大

鼠给予常规饲料饲养，为正常饮食组。经 8 周饲养

后，32 只高脂饮食大鼠中有 27 只达到肥胖标准，选

取其中 24 只作为高脂饮食组进行后续实验。肥胖

判定标准：以高脂饮食组大鼠体质量超过正常饮食

组平均体质量 20% 以上为肥胖 [29]。采用 Lee’s 指数

和体质量指数（BMI）作为评估大鼠肥胖程度的辅助

指标 [30-31]。

成功建立肥胖模型后，将 24 只高脂饮食组大鼠

按随机数字表法均分为 3 组：模型组、电针组和非穴

组，每组 8 只。另取正常饮食组大鼠 8 只为空白组。

1.4　干预方法

从实验的第 9 周开始对各组进行相应的处理。

空白组：继续予常规饲料喂养 4 周，无其他干预措

施。模型组：维持高脂饲料喂养 4 周，无其他干预措

施。电针组：在继续高脂饲料喂养的基础上，于双

侧“足三里”“肾俞”和“三阴交”实施电针治疗；穴位

定位参照文献 [32]标准执行，“足三里”位于大鼠膝

关节后外侧、腓骨小头下约 3 mm 处，“肾俞”位于大

鼠第 2 腰椎下两旁、背正中线旁开 6 mm 处，“三阴

交”位于大鼠后肢内踝尖直上 10 mm 处；采用大鼠固

定器固定，局部予 75% 乙醇消毒后，采用 0.25 mm×
13 mm 不锈钢毫针直刺，进针深度控制在 3~5 mm，

接入电针仪电极，电刺激参数采用疏密波，频率

2 Hz/15 Hz，输出电流强度为 1.5 mA，刺激强度以

针体轻微震颤且大鼠保持安静状态为宜。每次治
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疗持续 30 min，每周 5 次，连续 4 周 [33]。非穴组：在继

续高脂饲料喂养的基础上，选取与电针组对应穴位

旁开 5 mm 处进行针刺并予以电刺激，电针参数设

置和治疗时间同电针组。

1.5　观察指标及检测方法

体质量监测与体质量指数评估：从适应性饲养

结束开始，每周定期记录每只大鼠体质量变化。实

验终点测量大鼠肛鼻距，用于计算 BMI 及 Lee’s
指数 [30-31]。

样本采集：实验大鼠经过为期 4 周的干预后，采

用 3% 戊巴比妥钠（50 mg/kg）腹腔注射麻醉，抽取

血液样本，随后实施安乐死处理。取出大鼠的睾丸

及附睾组织，用于后续各项实验分析。

血清脂质水平检测：每组取 5 只大鼠，经腹主动

脉采集血液样本，室温静置 2 h后于 2~8 ℃、1 000×g
离心 20 min，取血清用于脂质代谢指标检测。采用

ELISA 法检测大鼠血清 OxLDL 水平：取血清样本

100 μL，按照双抗体夹心 ELISA 原理，经 37 ℃孵育

90 min、加入生物素化抗体工作液 100 μL结合 60 min、
HRP 酶结合物工作液 100 μL 反应 30 min、TMB 底

物溶液 90 μL 显色 15 min 等步骤，使用酶标仪在

450 nm波长下检测吸光度值。采用酶法检测HDL-C、

TC、LDL-C 和 TG 水平：取血清样本 2.5 μL，加入相

应酶工作液后于 37 ℃ 孵育反应，其中 HDL-C 和

LDL-C 采用两步酶法检测，分别在 37 ℃孵育 5 min
和 10 min 后于 550 nm 波长检测吸光度值；TC 和

TG 采用单步酶法检测，37 ℃孵育 10 min 后分别在

500 nm 波长检测吸光度值。所有检测均严格按照

试剂盒操作说明进行，通过标准曲线计算各指标

含量。

生殖激素水平检测：采用 ELISA 法对大鼠血清

中 FSH、LH、GnRH、E2 和睾酮水平进行定量分析。

每组取 5 只大鼠的全血样本室温静置 2 h 后于 2~
8 ℃ 、1 000×g 离心 20 min，收集血清用于检测。

FSH、LH、GnRH、睾酮采用双抗体夹心法 ELISA
试剂盒检测，E2 采用竞争法 ELISA 试剂盒检测。

按照试剂盒说明书，夹心法检测时血清样品用标本

稀释液 1∶1 稀释后各取 50 μL 加入预包被的 96 孔微

孔板中，竞争法检测时血清样品不稀释直接取 50 μL
加入酶标板，加入相应标准品和检测抗体，37 ℃温

育后洗涤，加入酶标记物，再次温育和洗涤后，加入

TMB 显色底物显色，最后加入终止液终止反应。

使用酶标仪在 450 nm 波长下测定各孔吸光度值，根

据标准曲线计算各激素含量。

精子浓度及活力检测：每组取 5 只大鼠，在大鼠

麻醉安乐死后，迅速分离附睾组织，将其置于 37 ℃
预热的 Ham’s F10 培养基中进行组织剪碎。在恒

温环境下孵育 30 min，使精子充分释放，随后采用计

算机辅助精子分析系统对精子活力及浓度进行定

量评估。

精子畸形率检测：精子形态学分析采用精子快

速染色法进行。取每组 5 只大鼠附睾精液样本各

5~10 μL 制片，室温自然干燥，95% 乙醇固定 2~
3 min，然后空气中自然晾干。依次使用核染液染色

0.5~2 min，流水冲洗；浆染液染色 20 s至 2 min 后立

即滴加增色液混合作用 5 s左右，再用增色液冲洗一

遍，滤纸吸干。在显微镜下观察至少 200 个精子，分

别记录正常精子与形态异常精子的数量。精子畸

形率（%）=异常形态精子数÷精子总数×100%。

睾丸组织形态学观察：将每组 3 只大鼠的睾丸

组织置于 10% 中性缓冲甲醛溶液中进行固定处理。

随后，按标准程序进行脱水、透明、浸蜡、包埋，制备

4 μm 厚的连续切片，行 HE 染色。在光学显微镜下

观察睾丸组织形态学变化，特别关注生精小管结

构、生精上皮排列及间质组织变化。

睾酮合成相关蛋白表达分析：采用 Western blot
技术检测睾丸组织StAR、P450scc、CYP17A、17β-HSD
及 3β-HSD 蛋白的表达。取每组 3 只大鼠的睾丸组

织各约 80 mg 匀浆后提取总蛋白，BCA 法测定蛋白

浓度。取等量蛋白样品进行电泳分离、转膜、封闭，

然 后 加 入 StAR（1∶1 000）、P450scc（1∶1 000）、

CYP17A（1∶20 000）、17β -HSD（1∶1 000）、3β -HSD
（1∶1 000）、β-tubulin（1∶10 000）抗体，4 ℃过夜孵育。

TBST 洗膜后，加入山羊抗兔 IgG H&L/HRP 二抗

（1∶25 000），室温孵育 1 h。ECL 显色后，在凝胶成

像系统下拍照，Image J 软件分析条带灰度值。以目

的蛋白与 β-tubulin 的条带灰度值的比值表示目的蛋

白相对表达水平，对结果进行归一化处理。

睾酮合成相关基因表达分析：采用实时荧光定

量 PCR 技 术 检 测 睾 酮 合 成 相 关 基 因 StAR、

P450scc、CYP17A、17β -HSD 和 3β -HSD 的表达水

平。取每组 5 只大鼠的睾丸组织 10~20 mg，采用动

物 组 织 总 RNA 提 取 试 剂 盒 提 取 总 RNA。 采 用

HiScript® Ⅲ RT SuperMix 试剂盒将 1 μg 总 RNA 反

转 录 为 cDNA。 以 GAPDH 为 内 参 基 因 ，采 用

SYBR Green 法进行实时荧光定量 PCR 扩增，反应

条件为 95 ℃预变性 30 s，然后 95 ℃ 3~10 s，60 ℃ 
10~30 s，共 40 个循环。使用 2-△△Ct法计算目的基因
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的相对表达量，对结果进行归一化处理。引物序列

见表 1。
1.6　统计学分析

本研究采用 IBM SPSS Statistics 22 统计软件

进行数据处理。符合正态分布的实验数据以均

数±标准差（x̄±s）表示，对于符合方差齐性的多组

独立样本计量资料，采用单因素方差分析，事后多

重比较采用 Tukey 检验。对于不符合正态分布的

数据，则采用 Kruskal-Wallis 非参数检验。以 P≤
0.05 为差异有统计学意义的标准。

2　结果

2.1　各组大鼠体质量、BMI和 Lee’s指数比较

经过 8 周连续高脂饮食干预后，高脂饮食组大

鼠体质量较正常饮食组平均增加约 20%，该体质量

增加幅度达到肥胖模型构建的标准阈值，表明高脂

饮食诱导的肥胖模型建立成功。各组处理结束后，

与空白组比较，模型组的体质量、BMI 及 Lee’s 指数

均显著增加（P<0.05）。与模型组比较，电针组的体

质量、BMI 及 Lee’s 指数均显著降低（P<0.05），而

非穴组与模型组比较差异无统计学意义。此外，与

非穴组比较，电针组的体质量、BMI 及 Lee’s 指数均

显著降低（P<0.05）。见图 1。
2.2　各组大鼠血清脂质含量比较

与空白组比较，模型组的血清 TC、TG、LDL-C
及 OxLDL 含量均显著升高（P<0.05），而 HDL-C
含量显著降低（P<0.05）。与模型组比较，电针组的

TC、TG、LDL-C 和 OxLDL 含 量 显 著 降 低（P<
0.05），HDL-C 水平显著升高（P<0.05），而非穴组

的 TC、TG、LDL-C、OxLDL 和 HDL-C 含量与模型

组比较差异无统计学意义。与非穴组比较，电针组

的 TC、TG、LDL-C 和 OxLDL 含量显著降低（P<
0.05），HDL-C含量显著升高（P<0.05）。见图2。
2.3　各组大鼠血清生殖激素水平比较

与空白组比较，模型组的血清 GnRH、睾酮、

FSH 和 LH 含量均显著降低（P<0.05），而 E2 含量

显著升高（P<0.05）。与模型组比较，电针组的

GnRH、睾酮、FSH 和 LH 含量显著升高（P<0.05），

E2 含量显著降低（P<0.05），而非穴组的 GnRH、睾

酮、E2、FSH 和 LH 含量与模型组比较差异无统计

学意义。与非穴组比较，电针组的 GnRH、睾酮、

FSH 和 LH 含量显著升高（P<0.05），E2 含量显著

降低（P<0.05）。见图 3。

表 1　引物序列

Table 1　Primer sequences

基因

StAR

P450scc

CYP17A

17β-HSD

3β-HSD

GAPDH

引物序列（5'→3'）

上游

下游

上游

下游

上游

下游

上游

下游

上游

下游

上游

下游

CTGCTAGACCAGCCCATGGAC

TGATTTCCTTGACATTTGGGTTCC

AAGTATCCGTGATGTGGG

TCATACAGTGTCGCCTTTTCT

TGGCTTTCCTGGTGCACAATC

TGAAAGTTGGTGTTCGGCTGAAG

AATGTGCTTTCCATTTGCAAGGT

ATGCCACTGGCAGAGGAGATG

CTGAATGTTACTGGCAAATTCTC

TGTAAAATGGACGCAGCAGGAA

GAAGGTCGGTGTGAACGGAT

CCCATTTGATGTTAGCGGGAT

产物长

度/bp

91

127

90

98

295

251

注：StAR 为类固醇激素调节急性蛋白，P450scc 为细胞

色素 P450 侧链裂解酶，CYP17A 为 17α-羟化酶/17，20-裂解

酶，17β-HSD 为 17β-羟类固醇脱氢酶，3β-HSD 为 3β-羟类固

醇脱氢酶。
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注：BMI为体质量指数。与空白组比较，*P<0.05；与模型组比较，#P<0.05；与电针组比较，@P<0.05。
图 1　各组大鼠体质量参数与肥胖指标比较（x̄±s，高脂饮食组 24只鼠，其余各组 8只鼠）

Fig. 1　Comparison of body weight parameters and obesity indicators of rats in the 4 groups 

（x̄±s， high-fat diet group 24 rats， the other groups 8 rats）
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2.4　各组大鼠附睾精子质量比较

与空白组比较，模型组的精子浓度和精子活

力均显著降低（P<0.05），而精子畸形率显著升

高（P<0.05）。与模型组比较，电针组的精子浓度

和精子活力显著升高（P<0.05），精子畸形率显著

降低（P<0.05），而非穴组的精子浓度、精子活力和
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注：TC 为总胆固醇，TG 为甘油三酯，LDL-C 为低密度脂蛋白胆固醇，HDL-C 为高密度脂蛋白胆固醇，OxLDL 为氧化低密度

脂蛋白。与空白组比较，*P<0.05；与模型组比较，#P<0.05；与电针组比较，@P<0.05。
图 2　各组大鼠血清脂质代谢指标比较（x̄±s，5只鼠/组）

Fig. 2　Comparison of serum lipid metabolism indicators of rats in the 4 groups （x̄±s，5 rats/group）
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注：GnRH 为促性腺激素释放激素，FSH 为卵泡刺激素，LH 为黄体生成素，E2 为雌二醇。与空白组比较，*P<0.05；
与模型组比较，#P<0.05；与电针组比较，@P<0.05。

图 3　各组大鼠生殖内分泌激素水平比较（x̄±s，5只鼠/组）

Fig. 3　Comparison of reproductive endocrine hormone levels of rats in the 4 groups （x̄±s，5 rats/group）
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精子畸形率与模型组比较差异无统计学意义。与

非穴组比较，电针组的精子浓度和精子活力显著

升 高（P<0.05），精子畸形率显著降低（P<0.05）。

见图 4。

2.5　各组大鼠睾丸组织形态学比较

光镜下观察可见，空白组大鼠睾丸组织被膜完

整，生精小管排列紧密，管径规则，呈圆形或卵圆

形；生精上皮包括支持细胞、精原细胞、精母细胞和

精子细胞等，细胞成层排列规则，生精细胞数量正

常，生精小管内仅见极少量巨噬细胞浸润；睾丸间

质为富含血管和淋巴管的疏松结缔组织，间质细胞

体积较大，胞质丰富，呈球形或椭圆形，未见明显退

行性病变及炎性细胞浸润。模型组中，大鼠睾丸组

织被膜完整，但生精小管呈现轻度萎缩，体积减小，

周围间质增宽，局部生精上皮内生精细胞排列紊

乱，精子数量减少。电针组大鼠睾丸组织被膜完

整，生精小管排列紧密，生精上皮各层细胞排列较

规则，仅见局部生精上皮内精子数量减少。非穴组

大鼠睾丸组织被膜亦完整，生精小管排列紧密，但

局部生精上皮内生精细胞排列紊乱，各级成熟生精

细胞及精子数量均有减少。各组睾丸间质组织均

未见明显退行性病变及炎性细胞浸润。见图 5。
2.6　各组大鼠睾丸睾酮合成相关蛋白表达水平

比较

与空白组比较，模型组睾丸 StAR、P450scc、
CYP17A、17β -HSD 和 3β -HSD 蛋白表达水平均显

著 降 低（P<0.05）。 与 模 型 组 比 较 ，电 针 组 的

StAR、P450scc、CYP17A、17β-HSD 和 3β-HSD 蛋白

表达水平显著升高（P<0.05），非穴组的 StAR 蛋白

表 达 水 平 也 显 著 升 高（P<0.05），但 非 穴 组 的

P450scc、CYP17A、17β -HSD 和 3β -HSD 蛋白表达

水平与模型组比较差异无统计学意义。与非穴

组 比 较 ，电 针 组 的 StAR、P450scc、CYP17A、17β
-HSD 和 3β -HSD 蛋 白 表 达 水 平 显 著 升 高（P<

0.05）。见图 6。
2.7　各组大鼠睾丸睾酮合成相关基因表达水平

比较

与空白组比较，模型组睾丸 StAR、P450scc、
CYP17A、17β-HSD 和 3β-HSD 的 mRNA 表达水平

均显著降低（P<0.05）。与模型组比较，电针组的
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注：与空白组比较，*P<0.05；与模型组比较，#P<0.05；与电针组比较，@P<0.05。
图 4　各组大鼠附睾精子质量参数比较（x̄±s，5只鼠/组）

Fig. 4　Comparison of epididymal sperm quality parameters of rats in the 4 groups （x̄±s，5 rats/group）

空白组

模型组

电针组

非穴组

注：生精小管萎缩（↑），生精细胞排列紊乱（↑），精子数量

减少（↑）。左图标尺=100 μm，右图标尺=50 μm，

右图为左图方框部分的放大图。

图 5　各组大鼠睾丸组织形态学比较（HE染色）

Fig. 5　Comparison of testicular tissue morphology of rats 

in the 4 groups （HE staining）
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StAR、P450scc、CYP17A、17β -HSD 和 3β -HSD 的

mRNA 表达水平显著升高（P<0.05），而非穴组的

StAR、P450scc、CYP17A、17β -HSD 和 3β -HSD 的

mRNA 表达水平与模型组比较差异无统计学意义。

与非穴组比较，电针组的 StAR、P450scc、CYP17A、

17β -HSD 和 3β -HSD 的 mRNA 表达水平显著升高

（P<0.05）。见图 7。

3　讨论

本研究成功建立了高脂饮食诱导的肥胖雄性

大鼠模型，系统评估了电针干预对肥胖相关生殖功

能障碍的改善效应。结果显示，电针“足三里”“肾

俞”和“三阴交”能够显著改善高脂饮食诱导的体质

量增加、血脂代谢紊乱、生殖激素失衡、精子质量下

降及睾酮合成关键酶表达降低等病理变化，提示其

对肥胖相关生殖功能障碍具有多靶点保护作用。

肥胖相关男性不育的核心病机为“脾肾亏虚，

痰湿阻滞”。肾藏精、主生殖，肾精充盈与生殖能力

密切相关。肾气虚损会导致水湿聚积，转化为痰浊

膏脂，进而影响生殖功能。脾胃为“后天之本”，主

司水谷运化，脾虚失运可导致水湿内停，转化为痰

湿，阻滞气血，进一步加重肥胖及男性不育。朱丹

溪在《格致余论》中提到“肥人湿多，肥白人多痰”，

表明痰湿内停为肥胖的主要病理基础。痰湿不仅

是肥胖的致因，还可能通过影响肾精生成，成为男

性不育的重要因素。《辨证录·种嗣门》亦载：“男子

身体肥大，必多痰涎，往往不能生子。”中医理论认

为肥胖者体内湿邪偏盛，湿性属阴，易下趋肾所主

之下焦，侵扰精室，干扰生殖之精的正常生成与贮

藏，导致精气不纯而引起男性不育 [34]。

本研究选择“肾俞”“足三里”“三阴交”进行电

针干预，紧密结合“脾肾亏虚，痰湿阻滞”之病机，遵

循“补肾固精以治其本，健脾祛湿以治其标”的治疗

法则，体现中医“脾肾同治、虚实并调”的整体观。

具体而言，肾俞为肾之背俞穴，归属足太阳膀胱经，

具有补肾助阳、填精固本之功，与 HPG 轴功能密切

相关 [35-36]；动物实验研究证实，电针“肾俞”可促进

GnRH 释放，上调 FSH 和 LH 分泌，提高睾酮水平，

调节 HPG 轴功能，从而改善生殖激素平衡，恢复睾

丸功能 [28]。足三里属足阳明胃经，具有健脾化湿、调

节气机之效 [37]；研究表明，电针“足三里”可减轻高脂

饮食诱导肥胖大鼠的体质量和脂肪堆积 [33]。三阴交

为肝、脾、肾三阴经交会之穴，具有调补肝肾、健脾

利湿、活血通络之功，在调节生殖功能、改善精子质
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图 6　各组大鼠睾丸中睾酮合成相关蛋白的表达水平比较（x̄±s，3只鼠/组）

Fig. 6　Comparison of the expression levels of testosterone synthesis-related proteins in testes of rats in the 4 groups 

（x̄±s，3 rats/group）
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量方面发挥重要作用 [38-39]；有研究显示，针刺“三阴

交”可改善微波辐射诱导少弱精子症小鼠的精子活

力，提高前向运动精子百分比和总活率，减轻生精

小管和生精细胞的病理损伤 [40]。此外，电针“中极”

“关元”“足三里”“三阴交”可调控 HPG 轴功能，增加

精子数量和活力，改善睾丸生精功能，升高睾酮和

抑制素 B 水平，降低 FSH、LH 及 E2 水平，有效治疗

腺嘌呤诱导的大鼠少弱精子症 [26]。综上，本研究的

穴位选择既以中医理论为根基，又结合现代研究中

HPG 轴调控、代谢改善及生精结构修复的科学验

证，形成传统理论与现代机制结合的选穴依据。此

外，本研究通过设置非穴组验证了所选穴位的特异

性作用。结果表明，非穴组仅在 StAR 蛋白表达上

有轻微增加，其他指标与模型组相比无显著差异。

该结果表明电针的治疗效应并非由非特异性刺激

或电流刺激引起，而是由特定穴位的生物学效应所

产生。同时，非穴组中的 StAR 蛋白轻微增加可能

与电针对局部神经内分泌系统的微调作用有关，但

这种效应不足以产生显著的生理改善。该研究结

果进一步强调了穴位选择在电针治疗中的关键作

用 ，为电针治疗的穴位特异性理论提供了实验

支持。

高脂饮食诱导的肥胖通过多重途径影响生殖

功能。本研究结果显示，高脂饮食显著升高大鼠血

清 TC、TG、LDL-C 和 OxLDL 水平，降低 HDL-C 水

平，表明成功诱导了血脂代谢紊乱。血脂异常可通

过促进氧化应激和炎性反应，破坏睾丸微环境，影

响精子发生过程 [41]。电针干预后血脂指标显著改

善，其机制可能涉及激活氧化物酶体增殖物激活受

体 γ 信号通路促进脂质代谢、抑制 Toll 样受体 4/核
因子 κB 信号通路减轻炎性反应及增强抗氧化系统

功能 [42-44]。此外，电针干预显著降低了肥胖大鼠的

体质量、Lee’s 指数及 BMI，这与 Yao 等 [33]的研究结

果一致，进一步证实了电针在调控体脂分布和体质

量管理方面的治疗价值，为电针应用于肥胖及其相

关代谢紊乱的临床治疗提供了实验依据。

HPG 轴功能失调是肥胖影响生殖功能的核心

环节。本研究结果显示，高脂饮食诱导肥胖大鼠的

GnRH、FSH、LH 和睾酮水平显著降低，E2 水平升

高，表明 HPG 轴功能受到抑制。流行病学调查显

示，肥胖男性的生殖激素水平存在明显异常，表现

为睾酮、游离睾酮和性激素结合球蛋白（SHBG）水

平降低，E2 水平升高 [12]。一项针对 313 名男性的横

断面研究显示，在不育男性群体中，BMI 和体脂含

1.5

1.0

0.5

0

空
白
组

模
型
组

电
针
组

非
穴
组

相
对

表
达

量

StAR

*

#

@

1.5

1.0

0.5

0

空
白
组

模
型
组

电
针
组

非
穴
组

相
对

表
达

量

P450scc

*

#

@

1.5

1.0

0.5

0

空
白
组

模
型
组

电
针
组

非
穴
组

相
对

表
达

量

CYP17A

*

#

@

1.5

1.0

0.5

0

空
白
组

模
型
组

电
针
组

非
穴
组

相
对

表
达

量

17β-HSD

*

#

@

1.5

1.0

0.5

0

空
白
组

模
型
组

电
针
组

非
穴
组

相
对

表
达

量

3β-HSD

*

#

@

注：StAR 为类固醇激素调节急性蛋白，P450scc为细胞色素 P450 侧链裂解酶，CYP17A 为 17α-羟化酶/17，20-裂解酶，

17β-HSD 为 17β-羟类固醇脱氢酶，3β-HSD 为 3β-羟类固醇脱氢酶。与空白组比较，*P<0.05；与模型组比较，#P<0.05；
与电针组比较，@P<0.05。

图 7　各组大鼠睾丸中睾酮合成相关 mRNA的表达水平比较（x̄±s，5只鼠/组）

Fig. 7　Comparison of the expression levels of testosterone synthesis-related mRNAs in testes of rats in the 4 groups 

（x̄±s，5 rats/group）
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量的增加与血清 FSH、LH、睾酮和 SHBG 水平的降

低呈正相关 [45]。肥胖可能通过诱导下丘脑神经炎性

反应，产生促炎因子抑制 GnRH 神经元活性，进而

减少 FSH 和 LH 的分泌 [46-47]。此外，过量的内脏脂

肪导致血清 SHBG、总睾酮、游离睾酮和抑制素 B 水

平降低，同时芳香化酶活性增强促使睾酮向 E2 的转

化率增加 [48]。芳香化酶活性与体脂肪量呈正相关，

其活性增加又进一步促进脂肪积累，形成恶性循

环 [49]。在肥胖男性中，较高的芳香化酶活性导致睾

酮向 E2 转化增多，降低了睾酮/E2 比值 [50]。由于雌

激素相比睾酮具有更强的生物活性，雌激素水平升

高能够抑制 HPG 轴，进一步减少睾酮生成 [51]。雌激

素还会抑制间质细胞和支持细胞功能，影响睾酮分

泌和精子发生 [49]。针对 HPG 轴功能紊乱，已有研究

表明电针干预通过多重调控机制发挥治疗作用。

在神经内分泌调节方面，kisspeptin-GnRH 神经回路

起着关键作用。研究表明，电针通过调节下丘脑弓

状 核 KNDy 神 经 元 活 性 ，恢 复 kisspeptin 经

kisspeptin 受体（Kiss1r）激活 GnRH 神经元进而促进

LH/FSH 释放的调控环路 [52]。在细胞信号转导方

面，环腺苷酸（cAMP）-蛋白激酶 A（PKA）信号通路

被认为在电针干预中发挥核心作用。已有研究显

示，电针通过激活腺苷酸环化酶（AC）提高 cAMP
水平，激活 PKA 并促进 cAMP 响应元素结合蛋白

（CREB）的磷酸化 [53]。由于 CREB 作为重要的转录

调节因子，这一信号通路为电针调节生殖激素合成

提供了重要的分子机制基础。本研究表明，电针干

预后，GnRH、FSH、LH 和睾酮水平显著升高，E2 水

平显著下降，这表明电针能够有效调节肥胖引起的

HPG 轴功能紊乱，从而恢复生殖激素的平衡，改善

其正常生理状态。

睾酮合成关键酶对维持正常生殖功能至关重

要。本研究结果表明，高脂饮食显著降低睾酮合成关

键酶 StAR、P450scc、CYP17A、17β-HSD 和 3β-HSD
的表达，这可能是导致睾酮水平降低的重要原因。

高脂饮食诱导的炎性反应和氧化应激可直接抑制

这些睾酮合成关键酶的表达和活性，同时 HPG 轴功

能 失 调 导 致 LH 刺 激 减 弱 ，进 一 步 影 响 睾 酮 合

成 [18-19]。电针干预后，上述关键蛋白表达显著上调，

表明电针可通过多靶点调节机制促进睾酮合成。

既往研究表明，电针刺激“肾俞”和“关元”可显著降

低睾酮低下老年大鼠睾丸组织中炎性因子的表达

水平，减轻 Leydig 细胞的慢性炎性反应，改善睾酮

合成的微环境 [54]。另有研究结果显示，电针可调节

睾酮低下大鼠睾丸组织内 P450scc 和 17β-HSD3 等

关键限速酶的表达，促进睾酮合成代谢通路的各个

环节 [55]。这些作用可能共同促进睾酮合成关键酶

mRNA 和蛋白表达上调，改善睾酮水平。

既往研究表明，肥胖通过多种机制损害精子质

量，主要表现为精子浓度降低、活力下降、畸形率增

加，以及顶体反应能力减弱和精子聚集功能障碍，

同时伴有附睾管腔内未成熟精子增多和空泡形成

等病理改变 [56-57]。本研究结果证实了上述结论，肥

胖大鼠精子浓度和活力显著降低，畸形率明显升

高。经电针干预后，精子质量参数均得到显著改

善。组织学检查进一步显示，电针能显著改善肥胖

大鼠睾丸生精小管结构和功能，维持生精上皮细胞

排列的规则性，减轻生精小管萎缩，促进精子生成，

从而保护睾丸组织的正常形态和生精功能。本研

究结果与既往电针治疗男性不育的相关报告基本

一致。一项纳入 38 项随机对照试验的网络荟萃分

析显示，电针疗法在改善精子活力方面的累积排序

曲线下面积（SUCRA）值达到 96.6%，并在调节生

殖激素睾酮水平方面的 SUCRA 值为 99.4%[58]。本

研究观察到的睾酮水平改善幅度与该荟萃分析结

果相符。在精子质量改善方面，本研究显示的精子

浓度和活力改善程度与热应激不育模型的研究结

果相近 [59]。

本研究证实电针“足三里”“肾俞”和“三阴交”

可有效改善肥胖相关生殖功能障碍，其机制涉及调

节 HPG 轴、改善血脂代谢、提高精子质量、上调睾酮

合成酶表达等，为电针治疗肥胖相关男性不育提供

了实验依据和理论基础。然而，本研究存在一定局

限性，主要表现在观察周期有限，未能深入探讨电

针作用的分子机制网络，且实验条件与临床应用存

在一定差距。后续研究应扩大样本规模，延长观察

时间，结合多组学技术深入探讨电针调控 HPG 轴的

精确分子机制。此外，还应开展临床对照试验验证

电针治疗肥胖相关男性不育的长期安全性和有效

性，探索不同针刺方案的最佳参数组合及电针对精

子表观遗传学改变的影响，同时从神经 -内分泌 -免

疫网络调节的角度揭示电针改善生殖功能的整体

作用机制，为临床个体化治疗提供更加精准的理论

指导。
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