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摘要# 目的!研究中药雷公藤的主要成分之一雷公藤甲素的雄性生殖毒性及其作用机制’ 方法!将 0) 期 !"#$1 雄虫
在 &2&#( &2#( #2& 3450的雷公藤甲素中处理 )* 6’ 应用杂交试验观察雷公藤甲素对雄虫生育力的作用& 通过观察精
细胞形态发育( 精细胞活化( 精子运动能力& 并应用实时荧光定量 789检测精子发生相关基因的 39:;表达水平&
探讨雷公藤甲素雄性生殖毒性的作用机制’ 结果!雷公藤甲素处理 )* 6后& 与溶剂对照组比较& #2& 3450雷公藤甲
素组线虫后代数目显著减少& &2#( #2& 3450雷公藤甲素组线虫精细胞直径和截面积均显著降低& 精子活化率显著降
低( 活动精子百分率显著下降’ %&’$"& 在 &2&# <#2& 3450雷公藤甲素组( %&’$"1 在 &2#( #2& 3450雷公藤甲素组(
(’)$"和(*+,$" 在 #2& 3450雷公藤甲素组均出现表达水平下调的现象’ 结论!雷公藤甲素通过抑制 !"#$1 雄虫精子发生
通路相关基因的表达水平& 抑制精细胞形态发育和精子的形态和功能发育& 降低 !"#$1 雄虫的生育力& 提示精子发生
损伤是雷公藤甲素发挥生殖毒性作用的重要途径之一’
关键词! 秀丽隐杆线虫$ 雷公藤甲素$ 精子发生$ 生殖毒性
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!!雷公藤 G)"&,’);8"A#H"+(*)2""FJJZ%Y为卫矛科
雷公藤属木质藤本植物& 中医认为其具有清热解
毒( 祛风通络( 舒筋活血( 消肿( 杀虫止血等功
效’ 长期以来& 临床上广泛用于自身免疫等难治性
疾病& 但可产生相当大的毒副作用)"(#* ’ 雷公藤甲
素是从雷公藤中提取得到的环氧二萜内酯类化合
物& 为雷公藤的主要活性成分之一& 也是雷公藤多
苷片等制剂的主要有效成分)$* ’ 近年来的药理和
临床研究表明其具有抗炎( 抗肿瘤( 免疫调节等药
理作用))(=* ’ 但其长期应用可产生各种不良反应&
尤其是抑制男女生殖系统功能& 对男性主要表现为
服用药物后精液中精子活性和浓度下降)’* ’ 而动
物实验显示给药后 ‘-大鼠生精细胞数量减少& 精
子发生受阻或发育停滞等)*("&* & 但有关其损伤作用
的分子发生机制尚待进一步研究’

秀丽隐杆线虫 "线虫# 是目前生命科学领域
中应用广泛的一种重要模式动物’ 自然状态下& 线
虫以雌雄同体线虫和雄虫的形式存在& 雄虫自然发
生率仅为 &2"!’ 但 !"#$1 "雄虫突变体# 和 (*8$#
"雌虫突变体# 线虫突变体的构建使在线虫中进行
杂交试验成为可能)""("#* ’ 线虫是第一个基因组被
完全解析的真核生物& 全基因组编码约 #& &&& 个
基因)"$* & 使得可以深入挖掘相应的分子机制’ 线
虫精子发生通路已被阐明& )& 多个与精子发生或
受精相关的基因已被分离鉴定)")("=* ’ 比较分析表
明& 线虫在精子形成( 精子活化等方面与哺乳动
物具有相似性& 部分精子发生基因编码蛋白在线
虫和哺乳动物之间具有高度保守性)"’* ’ 提示以线
虫作为精子发生毒性试验的受试动物& 构建评价
外源性化学物精子毒性的初筛试验& 具有一定的
可行性’

本研究以雷公藤甲素为研究对象& 突变体线虫
作为受试动物& 通过检测后代数目( 精细胞形态和
大小( 精细胞体外活化能力( 精子体外和体内活动
能力( 精子发生相关基因 39:;表达水平& 探讨
雷公藤甲素的雄性生殖毒性作用及其作用机制& 以
及线虫在药物功能筛选和早期评价中的潜在应用
价值’
GH试验仪器与材料
"2"!仪器与设备!;X?J‘VJUN;" 正置荧光显微镜
"德国蔡司公司#$ .P,(G连续变倍体视显微镜
"上海光学仪器六厂#$ :HAJITJU "&&& ‘UNVQTJU6J(

QJ3NQNT" 美 国 P6NT3J @V?NAQ?Y?V公 司 #$ 0?46Q
8SVDNT! += 9NHD(P?3N789 "瑞士 9JV6N& ‘[?@@
公司#’
"2#!药材与试剂!雷公藤甲素标准品 "江苏省食
品药品监督检验研究院& 含有量 +*!以上#$ 莫能
星钠( /?QJ(QTHVZNT9NI "aAW?QTJ4NA 公司#$ 链霉蛋
白酶( b‘G -:; MTNNA /H@QNT"9JV6N公司 #$
FNUN@( 多聚蛋白胨( 牛血清白蛋白( PT?]JD" ‘?4(
3HD(;DIT?V6 公 司 #$ 7T?3N‘VT?UQP/ 9P/H@QNT/?X
"PHcH9H公司#’
"2$!实验动物!!"#$1 "’")+&#& (*8$# "I’"# 两
种突变体线虫均来源于秀丽隐杆线虫遗传中心
"美国& <4’3*)!4C2","%MNANQ?V8NAQNT#’ 线虫培养
于含有大肠杆菌d71& 的线虫生长介质琼脂培养基
上& #& e恒温培养)"** ’ 按照 -JAZ?A 等)"+*的方法
同步化& 获得大量 0) 期线虫& 本研究中所有实验
均使用0) 期 !"#$1 线虫进行药物处理’
IH试验方法
#2"!雷公藤甲素及其溶剂的配制!称取 "2& 34雷
公藤甲素& 溶于 1&2& !0二甲基亚砜& 1& e超声
震荡 $& 3?A& 摇匀& 用 /+ 溶液配制为 "&& 3450
溶液’ 用时& 用 /+ 溶液依次配制 &2&#( &2#(
#2& 3450的雷公藤甲素溶液’ /+ 溶液为线虫试验
常用溶液& 配制用磷酸氢二钠 = 4& 磷酸二氢钾
$ 4& 氯化钠 1 4& " 3JD50硫酸镁 " 30& 加蒸馏水
定容到 " 0& 高压灭菌备用’
#2#!实验分组及药物处理 在表面涂布有 d71& 的
直径 $21 V3的琼脂培养基上& 加入 #&& !0不同质
量浓度雷公藤甲素 "&2&#( &2#( #2& 3450# 或
/+ 溶剂& 使其均匀分布于培养基表面& 并晾干’
将0) 期 !"#$1 线虫随机分为溶剂对照组和雷公藤
甲素不同质量浓度组& 分别移入经不同浓度药物
处理过的培养基上& 于 #& e培养箱中分别培养
)* 6’
#2$!!"#$1 雄虫的生育力的测定!将 0) 期 !"#$1
雄虫暴露于雷公藤甲素 )* 6 后& 将 !"#$1 雄虫和
(*8$# 雌虫按 $ f" 的比例挑入一个新的带有 d71&
的:M/培养皿& "# 6 后& 将 (*8$# 雌虫单独挑入
一个新的带有 d71& 的 :M/培养皿’ 每处理组 $&
条 !"#$1 雄虫& "& 条 (*8$# 雌虫’ 此后& 每天将
(*8$# 雌虫单独转入一个新的带有 d71& 的 :M/培
养皿& 持续至(*8$# 雌虫不再产卵& 计算每条 (*8$#
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雌虫的总卵数)""* ’
#2)! !"#$1 雄虫精细胞形态和大小的测定!将
!"#$1 雄虫挑到无 d71& 的 :M/培养皿上爬行
" 3?A后& 在载玻片上滴 $ <1 !0‘UNT3/NI?R3
"1& 33JD50FNUN@& " 33JD50/4‘d)& #1 33JD50
c8D& )1 33JD50:H8D& 1 33JD508H8D## 溶液& 挑
入 " 条 !"#$1 雄虫& 用 " 30注射器解剖& 从线虫
尾部约后 "5$ 处将其截断释放精子& 盖上盖玻片&
指甲油封片)#&* & 显微镜下观察精细胞的形态和大
小’ 每只线虫至少随机取 1 个视野& 计数不少于
#&& 个精细胞& 每组总数不少于 " &&& 个& 拍照’
应用a3H4N(UTJUDR@软件分析精细胞大小& 每处理
组 "& 条 !"#$1 雄虫’
#21!!"#$1雄虫精细胞体外活化能力的测定!精细胞
分离后& 指甲油两边封片& 显微镜下找到平铺的视
野& 从盖玻片的开放边缘注入 1 <"& !0#&& !4530
7TJAH@N)#&* & 1 3?A后& 观察精子活化的程度’ 以圆
形精细胞发育为带有伪足的精子判断为活化成功’
随机选取 1 个视野& 每个线虫统计 #&& 个精细胞中
活化成功的精细胞& 计算精子活化率& 每处理组
"1 条 !"#$1 雄虫’
#2=!!"#$1 雄虫精子体外活动能力的测定!精细
胞分离后& 指甲油两边封片& 显微镜下找到平铺的
视野& 从盖玻片的开放边缘注入 1&& A4530/JANA(
@?A)#&* ’ #& 3?A后& 观察精子能动性& 计算活动精
子百分率& 随机选取 1 个视野& 每个线虫统计 #&&
个发育有伪足的精子中具有活动能力的精子数目&
以伪足能够摆动作为精子具有活动能力的判断指
标& 每处理组 "1 条 !"#$1 雄虫’
#2’!!"#$1 雄虫精子体内活动能力的测定!(*8$#
是秀丽隐杆线虫的一种雌性突变体& 此种突变体不
产生精子& 所以纳精囊内没有精子’ /?QJ(QTHVZNT
TNI 线粒体荧光探针标记的精子在荧光显微镜下呈
现淡淡的红光& 探针标记成功的 !"#$1 雄虫与(*8$#
雌虫成功交配后& !"#$1 雄虫的精子会从 (*8$# 雌
虫的阴户向纳精囊爬行& 最后停留在纳精囊等待与
(*8$# 雌虫排出的卵细胞进行受精& 所以荧光显微
镜下观察交配后 ) 6 后标记精子在 (*8$# 雌虫所处
的位置可以判断精子在线虫体内的运动能力’ 将
"&& !4530/?QJ(QTHVZNTTNI均匀涂布在 $21 V3带有
d71& 的:M/培养基上& 将暴露后的 !"#$1 雄虫挑
入上述培养皿& #& e培养过夜’ 次日清晨& 将标
记后的 !"#$1 雄虫和(*8$# 雌虫按 $ f" 的比例挑入
一个新的带有d71& 的:M/培养基& ) 6 后& 仅将

(*8$# 雌虫挑入一个新的带有d71& 的:M/培养基&
) 6后& 观察精子在 (*8$# 雌虫体内的位置)#"* ’ 每
处理组 $& 条 !"#$1 雄虫& "& 条(*8$# 雌虫’
#2*!!"#$1 雄虫精子发生相关基因 39:;表达水
平的测定!取约 = &&& 个 !"#$1 雄虫& 以 PT?]JD法
提取9:;后& 逆转录为 V-:;& 按照 V-:;# !0&
b‘G-:; MTNNA /H@QNT"#21 !0& UT?3NTYJT[HTI
"2& !0& UT?3NTTN@NT@N"2& !0& F#d*21 !0的构
成配成 #1 !0体系& 在荧光实时定量 789上以
+1 e预变性 1 @& 特异退火温度 $& @采集荧光信
号& )& 个循环$ ’# e "& 3?A 延伸’ 并做熔解曲
线’ 目的基因%&’$"& 基因正向引物 PPPP;PPMP8M(
M8MM;MPMP& 反向引物 8M;PM;8PM8M;;8PPP(
M;M$ (’)$" 基因正向引物 ;;PMM;PMM;;PM8P(
MPPMMP8& 反向引物 ;;8M8PPP8PM;;MPPMPM(
MPM$ (*+,$" 基因正向引物 P88;PP88P8;8P8(
8MPPP8P;& 反向引物 M8;P8PM88;P;8P88PP(
P;88$ %&’$"1 基因正向引物 MM;MPPPPMM;P(
MP8M8PMMPPP& 反向引物 M8P8P8PMMMPM;;;P(
MPPMM;$ 内参基因 !$40,"3 正向引物 ;PMPMP(
M;8M;8M;MMPP& 反向引物 M;;M8;8PPM8MMP(
M;;8’ 每个样品做 $ 个平行’ 以比较域值法测定
目的基因相对表达水平)##* & 以内参做均一化处理&
实验组和对照组的 "8Qg8Q目的 ^8Q内参& ""8Qg
"8Q处理组 "̂8Q模型组& 以#

"̂"8Qh‘%-反映处理组与
模型组目的基因表达的差异 "倍数#’
#2+!统计学分析!采用 ‘7‘‘ "+2& 软件进行数据
分析& 以Bi&2&1 为有统计学差异$ 实验数据均
用 Jh%表示& 采用单因素方差分析 "dAN([HS
;:d_;#& 在方差齐时两组间比较采用 0‘-法&
在方差不齐时两组间比较采用 -RAANQQ+@法$ 精细
胞体外活化能力测定试验和精子体外活动能力试验
的实验组与对照组间比较采用卡方检验’
JH结果
$2"!雷公藤甲素对 !"#$1 雄虫生育力的影响!
!"#$1 雄虫经不同质量浓度雷公藤甲素处理 )* 6
后& 与溶剂对照组比较& 与 #2& 3450雷公藤甲素
组 !"#$1 雄虫交配后的 (*8$# 雌虫后代数目显著减
少 "Bi&2&1& 表 "#’
$2#!雷公藤甲素对 !"#$1 雄虫精细胞形态发育的
影响!!"#$1 雄虫经不同质量浓度雷公藤甲素处理
)* 6后& 与溶剂对照组比较& &2#( #2& 3450雷公
藤甲素组 !"#$1 雄虫精细胞直径和截面积均显著降
低 "Bi&2&1& 表 ##’
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表 GH雷公藤甲素对 ’*/0K 雄虫生育力的影响 $ 1 L,%
$$’*/0K& MJN% $$2%.0I& MGN&

/3OPGH=..%)*6"./’#&*"0#!%"1.%’*#0#*- ".’*/0K !3#-#."$,
$1L,% $$’*/0K& MJN% $$2%.0I& MGN&

组别 剂量5"34,0̂ "# 后代数目5个
溶剂对照组 ^ !))# h$)
雷公藤甲素低剂量组 &2&# !)"# h=#
雷公藤甲素中剂量组 &2# !$*1 h1*
雷公藤甲素高剂量组 #2& !$$) h#+"

!!注!与溶剂对照组比较&"Bi&2&1

表 IH雷公藤甲素对 ’*/0K 雄虫精细胞形态发育的影响
$1L,% $$’*/0K& MGN&

/3OPIH=..%)*6"./’#&*"0#!%"16&%’23*#!62"’&Q"0"5- !%4
+%0"&2%1*".’*/0K !3#-#."$,$1 L,%$$’*/0K& M
GN&

组别
剂量5

"34,0̂ "#

精细胞直径5

!3

精细胞截面积5

!3#

溶剂对照组 ^ 12*1 h&2$$ #’2&" h$2"&
雷公藤甲素低剂量组 &2&# 12=# h&2$+ #)2+= h$2&$
雷公藤甲素中剂量组 &2# 12$1 h&2$*" ##2=" h$2&#"

雷公藤甲素高剂量组 #2& 12$& h&2)"" ##2&" h$2&*"

!!注!与溶剂对照组比较&"Bi&2&1

$2$!雷公藤甲素对 !"#$1 雄虫精细胞体外活化的
影响!精细胞分离后& 体外用 UTJAH@N可进行体外
活化& 精细胞发育成为具有伪足的精子’ 体外活化
试验结果显示 &2# 3450和 #2& 3450雷公藤甲素
组线虫精细胞活化率与溶剂对照组相比有显著性降
低 "Bi&2&1& 表 $#’
表 JH雷公藤甲素对’*/0K 雄虫精子活化和体外活动力的影

响 $1L,% $$’*/0K& MGK&
/3OPJH=..%)*6"./’#&*"0#!%"16&%’23)*#+3*#"131!6&%’2

2"*#0#*- *$4*+&% ".’*/0K !3#-#."$,$ 1 L,% $
$’*/0K& MGK&

组别
剂量5

"34,0̂ "#
精子活化率5

!
活动精子率5

!
溶剂对照组 ^ ’"2# h$2= ="21 h$2&
雷公藤甲素低剂量组 &2&# ’$2) h)2" =12+ h#21
雷公藤甲素中剂量组 &2# =#2" h$21" 112) h)2""

雷公藤甲素高剂量组 #2& 1’2+ h$2’" )*2$ h12#"

!!注!与溶剂对照组比较&"Bi&2&1

$2)!雷公藤甲素对 !"#$1 雄虫精子活动能力的影
响!/?QJ(QTHVZNTTNI染色试验结果显示& 在交配后
) 6& 溶剂对照组 !"#$1 雄虫的精子均都到达了交
配后 (*8$# 雌 虫 的 纳 精 囊& 而 &2&# 3450和
&2# 3450雷公藤甲素组 !"#$1 雄虫的精子部分到达
了交配后(*8$# 雌虫的纳精囊& 还有一部分位于阴
户和纳精囊之间’ 而 #2& 3450雷公藤甲素组 !"#$1
雄虫的精子部分到达了交配后(*8$# 雌虫的纳精囊&
还有一部分位于阴户和纳精囊之间& 在阴户附近还

有一些精子 "图 "#’

注! 黑色框线画出的是纳精囊& 白色箭头指向的是纳精囊外的精

子’ -a8"-?YYNTNAQ?HDaAQNTYNTNAVN8JAQTH@Q/?VTJ@VJUN#& 微分干涉相

差显微镜’

图 GH雷公藤甲素对’*/0K 雄虫体内精子活动能力的影响
R#5PGH=..%)*6"./’#&*"0#!%"16&%’2 2"*#0#*- *$4*4% ".

’*/0K !3#-#."$,

!"#$1 雄虫精子体外活动能力试验结果显示&
与溶剂对照组相比& &2#( #2& 3450雷公藤甲素组
线虫活动精子百分率显著下降 "Bi&2&1& 表 $#’
$21!雷公藤甲素对 !"#$1 雄虫精子发生相关基因
39:;表达水平的影响!雷公藤甲素对 ) 个精子发
生相关基因表达水平的影响如表 $ 所示& 与溶剂对
照组相比& 各药物处理组%&’$"& 基因的相对表达水
平均显著下降 "Bi&2&1#$ &2#( #2& 3450雷公藤
甲素组线虫 %&’$"1 基因的相对表达水平显著下降
"Bi&2&1#$ #2& 3450雷公藤甲素组线虫 (’)$" 和
(*+,$" 基因的相对表达水平显著下降 "Bi&2&1&
表 )#’
SH讨论

生殖毒性是毒理学研究的一个重点领域’ 目
前& 以哺乳动物为模式动物& 对雄性生殖毒性的研
究方法主要包括繁殖实验和精子畸形实验’ 经典的
生殖毒理学试验从多方面检测外源性化学物质可能
具有的生殖毒性& 获取资料全面& 但同时存在试验
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表 SH雷公藤甲素对’*/0K 雄虫精子发生相关基因2$C7表达水平的影响 $1L,&
/3OPSH=..%)*6"./’#&*"0#!%"1*Q%%,&’%66#"10%+%06".5%1%6’%03*%!*" 6&%’23*"5%1%6#6".’*/0K !3#-#."$,$1L,&

组别
剂量5

"34,0̂ "#
相对表达水平

%&’$"& %&’$"1 (’)$" (*+,$"
溶剂对照组 ^ "2&& h&2"& "2&& h&2"# "2&& h&2"+ "2&& h&2#’
雷公藤甲素低剂量组 &2&# &2#" h&2"#" &2+) h&2") "2#& h&2=" &2*& h&2"&
雷公藤甲素中剂量组 &2# &2"* h&2&$" &2)+ h&2&*" &2*1 h&2#= &2’1 h&2&*
雷公藤甲素高剂量组 #2& &2") h&2&=" &2#) h&2"$" &2$" h&2&*" &2$& h&2"$"

!!注!与溶剂对照组比较&"Bi&2&1

周期长& 动物造价高等缺陷’ 目前& 在毒理学研究
中& 秉承 -减少( 优化( 替代. 的 $9原则& 很多
发达国家致力于发展毒理学替代法& 常采用体外培
养或使用低等动物进行研究& 但哺乳动物生殖周期
的复杂性制约了生殖毒理学替代法的快速发展’ 近
年& 体外细胞培养技术以敏感性高的优点在评价外
源性化学物生殖毒性中有关生精细胞能量代谢和雄
激素分泌毒性作用方面& 发挥了重要作用& 但有关
精子毒性替代方法的构建尚不多见’ 本研究采用组
织结构简单( 遗传背景清晰的秀丽隐杆线虫研究雷
公藤甲素的雄性生殖毒性及其作用机制’

本研究中& !"#$1 雄虫与 (*8$# 雌虫的杂交试
验结果显示随雷公藤甲素给药浓度的增高& 与
!"#$1 雄虫交配的 (*8$# 雌虫后代数目逐渐减少&
在 #2& 3450给药组显著下降& 提示雄性生殖系统
是雷公藤甲素作用的靶器官之一& 睾丸的生精功能
可能受损’

线虫精子发生减数分裂& 而精细胞是减数分裂
的终点& 其形态改变可以反映外源性化学物对精子
发育减数分裂期的影响’ 在精子活化期& 精细胞经
过活化发育为具有运动能力的精子& 正常精子依靠
伪足的摆动进行阿米巴样运动’ 结果显示给药 )* 6
后& 与对照组相比& &2#( #2& 3450雷公藤甲素给
药组线虫的精细胞直径和截面积均显著降低& 精子
活化率和活动精子率均显著降低& 提示雷公藤甲素
对减数分裂期精细胞形态发生具有损伤作用& 还会
导致精子伪足的形态发育和功能发育受损& 降低精
子运动能力& 使成功到达纳精囊的精子数量减少&
最终导致后代数目的降低’

在雷公藤甲素给药导致线虫精细胞形态发生和
精子运动受损的基础上& 根据在哺乳动物基因组有
同源基因的原则& 本研究在明确鉴定的 )& 余个线
虫精子发生基因中筛选出精细胞形态发生基因
%&’$"&和%&’$"1( 精子运动基因 (’)$"( 精子数量基
因(*+,$"& 通过观察其 39:;表达水平的变化& 探
讨雷公藤甲素的雄性生殖毒性作用机制’

%&’$"& 和%&’$"1 基因参与精细胞的形态发育过
程& %&’$"& 突变体线虫使得纤维体(膜细胞器 "b?(
\TJR@\JIS(3N3\THAJR@JT4HANDDN@& bj(/d@# 的 bj
外膜过早解聚导致bj留在残余体内& 形成比正常
精细胞小的精细胞)#$(#)* ’ 而%&’$"1 突变体线虫会造
成胞质组分在精细胞和残余体中异常分布)#1* ’ 试
验结果显示%&’$"& 基因的表达自 &2&# 3450雷公藤
素给药水平显著性降低& 而 %&’$"1 基因在 &2#(
#2& 3450剂量组显著降低& 与精细胞直径和面积
的变化趋势具有一致性& 提示雷公藤甲素可能通过
下调%&’$"& 和 %&’$"1 的表达& 干扰 bj(/d@的发育
和胞质组分在精细胞和残余体中的分配& 使精细胞
形态发生受阻’

K’)$" 突变体线虫的精细胞在精子活化过程中
/d不能和细胞膜融合& 精子形成短的伪足& 不能
进行正常的运动)"=&#=(#’* ’ K*+,$" 编码蛋白参与叶酸
体内转运以及线虫对外源性叶酸的摄取’ K*+,$" 突
变体线虫功能正常的精子数量显著减少)#*(#+* ’ 试
验结果显示(’)$" 和(*+,$" 基因表达水平在 #2& 3450
剂量组显著降低& 提示雷公藤甲素可能通过下调
(’)$" 的表达& 抑制精子活化过程中/d与细胞膜的
融合& 导致线虫伪足发育受阻& 降低精子运动能
力$ 通过下调(*+,$" 的表达& 抑制线虫体内叶酸的
摄取和转运& 导致功能正常的精子数量减少’

综上& 雷公藤甲素通过下调 !"#$1 雄虫精子发
生通路上 %&’$"&( %&’$"1( (’)$"( (*+,$" 基因的表达
水平& 使精细胞直径和面积降低( 精子活化率和活
动精子百分率降低& 到达纳精囊的精子数量降低&
说明雷公藤甲素通过抑制精细胞形态发育和精子形
态发育和功能发育& 降低 !"#$1 雄虫的生育力& 提
示精子发生损伤是雷公藤甲素发挥生殖毒性作用的
重要途径之一’
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