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菠菜和芫荽对雄性大鼠性功能的影响与植物雌激素样作用研究 *
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摘要目的：研究菠菜、芫荽对雄性大鼠性功能的影响，探讨植物雌激素样作用机制。方法：60只正常雄性 SD大鼠，随机分为正常

组（N组）、大豆对照组（A组）、菠菜组（B组）、芫荽组（C组）和菠菜 +芫荽组（D组），每组 12只，不同饲料干预 20周后，进行性行

为学试验并取材。采用放免法检测各组外周血清中 T、E2、LH、FSH和 PRL等性腺轴激素含量，HE染色观察睾丸组织形态学变化，

IHC和 western blot法检测大鼠睾丸中 ER琢，ER茁蛋白表达。结果：（1）性行为学检测结果：C和 D组插入、射精潜伏期较 N组显著

延长（P约0.05），爬背、插入，射精次数较 N组显著减少（P约0.05）；D组插入潜伏期较 A组显著延长（P约0.05）（2）性激素水平检测结
果：D组 T水平较 N组显著降低（P约0.05）；C组 E2水平较 A组显著升高（P约0.05），D组 E2水平较 N、A组显著升高（P约0.05）；C
和 D组 LH水平较 N组显著降低（P约0.05），同时 C组 LH水平亦较 A组显著降低（P约0.05）；FSH水平在各组之间无显著差异
（P＞0.05）；D组 PRL水平较 N组显著降低（P约0.05）。（3）睾丸 HE染色结果：光镜下 N组睾丸组织结构完整，B、C和 D组睾丸组

织形态结构发生明显变化，生精小管间连接疏松，间质细胞减少，生精细胞减少。（4）ER琢和 ER茁的表达结果：ER琢和 ER茁分别
在睾丸中精原细胞和间质细胞中表达，其中 ER琢在 B、C和 D组表达较 N组显著增多（P约0.05），ER茁在各组间无显著差异（P＞
0.05）。结论：芫荽及菠菜和芫荽联合干预可延长大鼠爬背、插入、射精潜伏期和减少其爬背、插入和射精次数，导致大鼠性功能障

碍；具体机制可能与发挥雌激素样作用，升高血清中 E2水平，使 ER琢在睾丸间质中的表达增多，进而降低 T水平有关。芫荽与大

豆相比具有更强的雌激素样作用，而菠菜与大豆雌激素样作用接近，菠菜和芫荽联合干预出现累加效应。
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Effects of Spinach and Coriander on Sexual Function of Male Rats and Their
Estrogen-like Effects*

To study the effects of spinach and coriander on sexual function in male rats and explore their estrogen-like

effects. Sixty normal male Sprague-Dawley rats were randomly divided into normal group (N group), soy control group (A

group), spinach group (B group), coriander group (C group) and spinach + coriander group (D group), 12 rats in each group. Collect

samples after being conducted sexual behavior tests. The levels of T, E2, LH, FSH and PRL in the peripheral blood of each group were

detected by radioimmunoassay. Observe morphology of testicular tissue by HE staining. The expressions of ER琢 and ER茁 in rat testis

were detected by IHC and western blot. (1) Sexual behavior test results: the incubation periods of insertion and ejaculation of rats

in groups C and D were significantly increased compared with group N(P<0.05), the frequency of straddle, insertion and ejaculation were
significantly decreased compared with group N (P<0.05). The incubation periods of insertion in group D were significantly increased

compared with group A (P<0.05). (2) Results of sex hormone levels: The level of T in group D was significantly lower compared with

group N (P<0.05). The level of E2 in group C was significantly higher compared with group A (P<0.05). The level of E2 in group D was

significantly higher compared with groups N and A. The levels of LH in groups C and D were significantly lower compared with group N

(P<0.05), and LH level in group C was significantly lower compared with group A (P<0.05). The levels of FSH were not significantly

different among groups (P>0.05). The PRL level in group D was significantly lower compared with group N (P<0.05). (3) HE staining

results: The testicular tissue structure in group N was completed under light microscope. In groups B, C, and D, the morphological

structure of testicular tissue significantly changed, the number of leydig cells and spermatogenic cells in testicular tissue reduced, and the

arrangement of seminiferous tubules were loosely. (4) The results of ER琢 and ER茁 expression: ER琢 and ER茁 were expressed in

spermatogonia and stromal cells respectively in testis. The expression of ER琢 in groups B, C and D were significantly increased

compared with group N (P<0.05). There was no significant difference in the expression level of ER茁 among groups (P>0.05).
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Coriander and spinach combined with coriander could cause sexual dysfunction in rats by prolonging the incubation periods

of straddle, insertion and ejaculation and reducing the frequency of straddle, insertion and ejaculation. The specific mechanism may be

related to decreased T level through exerting estrogen-like effects, increasing serum E2 level and increasing the expression of ER琢 in

Leydig cells. Coriander has a stronger estrogen-like effects than soy. Spinach and soy have similar estrogen-like effects. The combined

feed of spinach and coriander has a cumulative effect.

Spinach; Coriander; Phytoestrogens; Sexual function; Estrogen receptor

前言

男性的性功能随着人们的饮食习惯及生活方式的改变等

因素日益受到威胁，男性生殖功能障碍患者逐渐增多[1]。近年来

的研究发现 [2，3]，多种食物及部分中草药中存在一些膳食化合

物，具有雌激素样作用，被称为植物雌激素（Phytoestrogens,

PEs）。大豆异黄酮是最常见的 PEs[4]，研究发现若大鼠长期摄入

高剂量的大豆异黄酮，可导致性功能减退，但是有关 PEs与雄

性功能的关系研究较少。我们在前期研究中[5，6]，发现通过冷环

境和植物雌激素样饲养的复合刺激可导致大鼠性功能减退和

勃起功能障碍（Erectile dysfunction, ED）。本研究在此基础上，

以菠菜和芫荽两种植物单独和联合饲养，观察其对大鼠性功能

的影响，通过对外周血清中性激素水平的变化及睾丸雌激素受

体的改变进行研究，探讨这两种植物发挥雌激素样作用，及损

伤雄性大鼠性功能的可能机制。

1 资料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 正常雄性（Sprag-Dawley, SD）大鼠 60只，SPF

级，体重质量（200依10）g，20只性成熟雌性大鼠，用于交配实
验，均购自新疆医科大学实验动物中心。动物模型的制备遵守

动物伦理规章制度，该研究通过新疆医科大学实验动物中心伦

理委员会批准。

1.1.2 主要仪器与试剂 LT3002E型电子天平（北京赛多科斯

天平有限公司），ACCESS全自动微粒子化学发光免疫分析仪

（美国贝克曼和 PASTURE公司联合生产），5810R型高速冷冻

离心机（德国 eppendorf公司），电泳仪（美国 BIO-RAD公司）；

黄体酮（批号：180301，上海全宇生物科技动物药业有限公司）；

苯甲酸雌二醇（批号：B181103，宁波三生生物科技有限公司）；

大鼠睾酮（T）放免试剂盒、雌二醇（E2）放免试剂盒、黄体生成素

（LH）放免试剂盒、卵泡刺激素（FSH）放免试剂盒和催乳素

（PRL）放免试剂盒均购自北京北方生物技术研究所；兔多克隆

ER琢、ER茁抗体（北京博奥森生物技术有限公司）；山羊抗兔二
抗试剂盒（北京中杉金桥生物有限公司）；超敏 ECL化学发光

试剂盒（新赛美生物科技有限公司）；免疫组化检测试剂盒、

DAB显色试剂盒（北京中杉金桥生物有限公司）。

1.2 方法

1.2.1 菠菜和芫荽饲料的制备 （1）大豆饲料：70 %正常饲料

加入 30 %大豆粉；（2）菠菜饲料：70 %正常饲料加入 30 %菠菜

籽粉；（3）芫荽饲料：70 %正常饲料加入 30 %芫荽籽粉；（4）菠

菜 +芫荽饲料：70 %正常饲料加入 15 %菠菜籽粉、15 %芫荽籽

粉；饲料由新疆医科大学实验动物中心制备。

1.2.2 发情雌鼠的制备 根据文献[7]，进行制备发情的雌鼠。

1.2.3 大鼠的饲养与干预 60只具有正常性功能的雄性 SD

大鼠（与发情雌鼠做交配实验），经一周适应性饲养后，随机分

为正常对照组（N组）、大豆组（A组）、菠菜组（B组）、芫荽组（C

组）和菠菜 +芫荽组（D组），每组 12只。饲养环境为温度（20依
2）℃，湿度 55依5 %，每日喂食 300 g普通饲料，自由饮水，动态

观测生物学体征与行为模式改变，并观测交配能力的改变。

1.2.4 交配实验 参照文献[7]，选择一个安静实验室，光线调

暗，将雄性大鼠放入玻璃笼里面，环境适应 10 min后，放入雌

鼠，观察雄鼠爬背、插入和射精潜伏期及次数并记录。

1.2.5 血清性激素指标检测 在新疆医科大学第一附属医院

核医学放免实验室，检测大鼠血清中 T、E2、LH、FSH和 PRL的

表达水平。

1.2.6 HE 染色观察睾丸组织形态学变化 睾丸组织标本由

4 %多聚甲醛固定，常规石蜡包埋、切片厚约 4 滋m，正常操作苏
木素 -伊红染色，中性树胶封片，光镜下观察睾丸组织形态变

化，并采集图像。

1.2.7 免疫组化检测 取睾丸石蜡切片，常规脱蜡至水，抗原

修复。加入一抗 ER琢（1:500）、ER茁（1:500）4℃过夜。二抗 37℃

孵育 30 min，DAB显色，苏木素复染，常规脱水，透明，封片。显

微镜观察并采集图像，在 40倍物镜下随机采取 5个视野，使用

Image分析平均灰度值。

1.2.8 Western blot检测睾丸 ER蛋白的表达 睾丸组织研碎加

入 RIPA裂解液，离心取上清，BCA法蛋白定量计算各蛋白浓

度，加入 4伊蛋白上样缓冲液沸水煮使蛋白变性。根据蛋白分子
量配制 12 %分离胶、5 %浓缩胶，上样进行电泳，将蛋白转印至

PVDF膜上，4℃恒流转膜 2 h，5 %脱脂牛奶封闭 2 h，加入一抗

ER琢（1:500）、ER茁（1:500）、GAPDH（1:500），4℃孵育过夜。
TBST清洗 4次，室温二抗孵育 2 h后，TBST清洗 4次，目的条

带滴加 ECL化学显影液，在化学发光凝胶成像系统发光检测

蛋白的表达。将获得的图像在 ImageJ分析软件计算灰度值。

1.3 统计学分析

实验结果采用 SPSS22.0软件进行统计分析，计量资料用

(x依s)进行统计描述，多组数据做正态检验和方差齐性检验，满
足条件，采用单因素方差分析（ANOVA），如不满足，求出秩次

进行方差分析，检验水准 琢=0.05。P＜0.05表示有统计学差异。

2 结果

2.1 大鼠性行为学试验结果

结果显示（如表 1），干预 20周后，A和 B组爬背、插入、射

3425窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.20 NO.18 SEP.2020

Groups Straddle latency(s)
Straddle frequency

(n)

Insertion

latency(s)

Insertion frequency

(n)

Ejaculation

latency(s)

Ejaculation

frequency(n)

N 522.44依192.80 16.78依3.22 549.33依186.22 16.00依3.02 549.33依186.22 15.00依2.80

A 551.00依146.25 12.73依3.44 609.55依153.88 10.82依3.09 659.09依154.72 10.09依2.93

B 661.18依224.05 9.78依3.07 832.78依244.80 8.78依3.01 910.63依262.47 8.30依2.68

C 1065.22依188.08 5.30依1.31* 1151.25依203.94* 5.20依1.44* 1151.25依203.94* 4.90依1.42*

D 933.63依250.58 6.78依1.92* 1159.30依182.48*# 4.90依1.71* 1181.40依187.46* 4.80依1.69*

表 1大鼠性行为学试验结果

Table 1 Results of sexual behavior test in rats

Note: compared with group N, *P<0.05; compared with group A, #P<0.05.

表 2放免检测大鼠外周血清激素水平

Table 2 Peripheral serum hormone levels in rats detected by radioimmunoassay

Note: compared with group N, *P<0.05; compared with group A, #P<0.05.

Groups T(ng/mL) E2(pg/mL) LH(mlu/mL) FSH(mlu/mL) PRL(滋lu/mL)

N 1.83依0.37 6.22依1.12 3.03依0.88 1.44依0.33 91.92依16.10

A 1.40依0.28 4.74依0.56 2.43依0.73 1.67依0.30 64.32依14.70

B 1.25依0.33 7.30依1.85 1.42依0.76 1.84依0.25 57.62依9.93

C 1.11依0.18 12.74依3.71# 0.46依0.25*# 1.79依0.28 81.36依16.19

D 0.79依0.20* 13.02依2.75*# 0.93依0.52* 2.14依0.28 54.12依5.55*

精潜伏期较 N组明显延长，但无统计学差异（P＞0.05），爬背、

插入、射精次数有明显降低，但无显著差异（P＞0.05）；与 N组

相比，C和 D组插入、射精潜伏期均显著延长（P＜0.05），爬背、

插入、射精次数均显著减少（P＜0.05）；与 A组相比，D组插入

潜伏期显著延长（P＜0.05）。

图 1各组大鼠睾丸 HE染色结果（200伊）
Fig. 1 Results of HE staining of rat testis in each group（200伊）

注: N:正常组，A:大豆对照组，B:菠菜组，C:芫荽组，D:菠菜 +芫荽组

Note: N: normal group, A: soy control group, B: spinach group, C: coriander group, D: spinach + coriander group

2.2 大鼠外周血清性激素水平检测结果

检测结果显示（如表 2），与 N组相比，T水平在各组中均

降低，其中，C组（P=0.071）较 N组降低，D组较 N组显著降低

（P＜0.05）。C组 E2水平较 N组升高（P=0.058），而较 A组显著

升高（P＜0.05）；D组 E2水平较 N和 A组显著升高（P<0.05）。C

和 D组 LH水平较 N组显著降低（P＜0.05），同时 C组 LH水

平亦较 A组显著降低（P＜0.05）；FSH水平在各组之间无统计

学差异（P＞0.05）；D组 PRL水平与 N组相比显著降低（P＜
0.05）。

2.3 大鼠睾丸组织 HE染色结果

结果如（图 1）所示，光镜下可见，N组睾丸组织形态结构

完整，间质细胞丰富，各级生精细胞排列整齐。A组睾丸组织生

精小管间连接疏松，出现水肿。B组睾丸组织生精小管间连接

疏松，间质细胞减少。C组睾丸组织形态紊乱，间质细胞水肿，

间质细胞减少。D组睾丸组织生精小管严重萎缩变形，间质细

胞明显减少，生精细胞减少甚至缺失。

2.4 大鼠睾丸 ER琢和 ER茁免疫组化结果
结果如（图 2、表 3）所示，光镜下可见，ER琢、ER茁受体均在

生精小管之间的睾丸间质细胞（Leydig cell, LCs）及精原细胞表

达。与 N组相比，B、C和 D组 ER琢蛋白表达水平均显著升高
（P＜0.05），与 A组相比，C和 D组 ER琢蛋白表达水平均显著
升高（P＜0.05）。各组 ER茁蛋白表达无显著差异（P＞0.05）。
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表 3免疫组化检测大鼠睾丸 ER琢和 ER茁的表达
Table 3 ER琢 and ER茁 expression in testis detected by immunohistochemical

Note: compared with group N, *P<0.05; compared with group A, #P<0.05; compared with group B，&P<0.05.

N A B C D

ER琢 14.37依0.36 14.93依0.70 16.01依0.40* 17.19依0.67*# 17.22依0.32*#

ER茁 16.45依0.62 15.08依0.59 15.04依0.50 15.34依0.66 15.13依1.04

图 2免疫组化检测大鼠睾丸 ER琢和 ER茁的表达（200伊）
Fig. 2 ER琢 and ER茁 expression in testis detected by immunohistochemical（200伊）
注：N1-D1:各组大鼠睾丸 ER琢的表达，N2-D2:各组大鼠睾丸 ER茁的表达。

Note: N1-D1: Comparison of ER琢 in rat testis among different groups N2-D2: Comparison of ER茁 in rat testis among different groups.

图 3 Western-blot检测大鼠睾丸 ER琢和 ER茁的表达
Fig. 3 ER琢 and ER茁 expression in testis detected byWestern-blot analysis

compared with group N, *P<0.05; compared with group A, #P<0.05

注：N:正常组，A:大豆对照组，B:菠菜组，C:芫荽组，D:菠菜 +芫荽组。

Note: N: normal group, A: soy control group, B: spinach group, C: coriander group, D: spinach + coriander group.

2.5 大鼠睾丸 ER琢和 ER茁Western-blot检测结果

结果如（图 3），与 N组相比，A组 ER琢表达未出现显著差
异（P＞0.05），B、C、D 组 ER琢 蛋白表达水平显著升高（P＜

0.05）；与 A组相比，C和 D组 ER琢蛋白表达水平均显著升高
（P＜0.05）。ER茁蛋白表达在各组间无显著差异（P＞0.05）。

3 讨论

近年来，随着环境污染的加重及生活习惯的变化，男性的

生殖功能障碍呈上升趋势，其病因复杂，影响因素繁多[8]；其中，

PEs对男性生殖系统的影响已成为人们新兴关注的焦点。而

ED是一种常见的性功能障碍疾病[9]。据估计[10]，到 2025年，世

界范围内的 ED患病率将达到 3.22亿例。PEs是存在于植物中

的膳食化合物，属于环境雌激素中的一种，与体内雌激素受体

结合干扰生殖内分泌系统[11]。

大豆是东方饲养中常见的蛋白质来源，在我国居民的饲养

结构中占比较大。大豆富含异黄酮，是我们生活中最常见也最

易接触到的 PEs[12，13]，国内外多项研究已经证实大豆或者大豆

异黄酮均能损伤男性性功能，而一项临床回顾性分析研究发现

长时间摄入富含豆类食品的男性患 ED的概率为不摄入豆类

食物男性的 3.46倍[14]。菠菜是我们生活中常见的绿色蔬菜，对

其提取物的研究分析发现其富含植物雌激素黄酮类物质如异

黄酮[15]、槲皮素[16]等。芫荽俗称香菜，广泛应用于生活的各领域，

研究发现[17]，芫荽中含有含有雌二醇、雌三醇、黄酮类化合物[18]

及香豆素类[19]，常用于调整女性激素水平，及排卵障碍所致的

不孕症。徐悦[20]等发现，含有芫荽籽精油的培养基对线虫有抑
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制作用，包括繁殖能力减退，体内活性氧（Reactive oxygen

species, ROS）增多，产生氧化损伤。而关于菠菜或芫荽对雄性

性功能的影响均无文献报道，随着菠菜和芫荽在生活中的广泛

应用，相关的研究显得尤为紧迫。故本研究，选用菠菜和芫荽，

制备不同饲料干预大鼠，以同等比例大豆作为阳性对照组，研

究大豆、菠菜和芫荽对雄性性功能的影响，并探讨其可能的内

在机制。

本研究的性行为学试验结果发现，A组大鼠较 N组爬背、

插入、射精潜伏期有延长的趋势；爬背、插入、射精次数亦有减

少的趋势，但经统计学处理，无显著差异（P＞0.05）；B组大鼠

爬背、插入、射精次数亦有减少，但较 N组或 A组均无显著差

异；C和D大鼠爬背、插入、射精潜伏期较 N组显著延长，爬背、

插入、射精次数较 N组显著减少，同时 D组插入潜伏期较 A组

显著延长（P<0.05），插入和射精次数明显减少。C组和 D组大

鼠出现显著的性功能减退。Pan L等[21]研究发现，植物雌激素大

豆异黄酮对雄性大鼠性功能的损害呈剂量相关性，本研究结果

显示 A组大鼠性功能与 N组相比有所减退，但未出现显著变

化，表明 30 %的大豆饲养不会显著影响雄性性功能，可能和大

豆比例成分及浓度有关；而在同等比例下，B组大鼠性行为与

N组相比稍有减退，但与 A组大鼠性功能水平持平；而 C组和

D组大鼠的性功能较 N组和 A组出现明显的减退，且 D组性

功能减退更为显著，提示菠菜饲养对性功能的影响与大豆类

似，而芫荽及菠菜和芫荽联合饲养对大鼠性功能的损伤，显著

强于大豆，并且菠菜和芫荽联合饲养的损伤要大于菠菜或芫荽

单一饲养干预。

阴茎勃起需要神经、血管、内分泌、心理等许多因素协同作

用的复杂生理活动，其中任一因素异常均可导致 ED[22]。其中内

分泌因素 T水平降低是 ED发生的独立危险因素，雄激素可诱

导性欲及阴茎的自发勃起，调控勃起状态[23]。T的合成和分泌

主要受下丘脑 -垂体 -性腺轴(HPG)的调节，垂体释放 LH，LH

与 LCs细胞膜上的 LH受体特异性结合，促进 T的生成[24]。血

清高水平 E2可负反馈抑制 LH的生成，此外血清中高水平的

E2可通过与睾丸间质细胞的雌激素受体结合，抑制 T的产生，

诱导 ED的产生[25]。文献报道[26]，低水平的 T和高水平 E2的可

导致 ED的患病率升高。本研究结果显示，A组血清激素水平

与 N组无显著差异；C组（P=0.071）T水平与 N组未出现显著

差异，可能与样本量不足有关；D组 T水平均显著降低（P＜
0.05）。各组 E2水平明显升高，且 C组 E2水平较 A组显著升

高，而 D组 E2水平较 N、A组显著升高；C和 D组 LH水平较

N组显著降低，同时 C组 LH水平较 A组显著降低。提示芫荽

及芫荽和菠菜联合干预可能通过升高血清 E2水平，降低 LH水

平进而降低 T的分泌，从而导致雄性大鼠内分泌系统激素紊

乱，使雄性大鼠性功能减退。

睾丸间质细胞表达雌激素受体，E2是体内生物效能最强的

雌激素，雌激素必须先和雌激素受体结合，激活雌激素受体形

成复合物，才能作用于靶器官[27，28]。Gould M L等[29]研究发现，小

鼠敲除 ER琢导致睾酮分泌增多，而敲除 ER茁 没有影响。A

Lehraiki等[30]的研究也表明，敲除 ER琢，可能通过提高类固醇激
素生成酶的活性，使睾酮分泌增多。因此，雌激素通过 ER琢抑

制小鼠间质细胞合成和分泌睾酮。本研究 IHC和 western-blot

结果显示，A组 ER琢在睾丸间质细胞的表达无变化，而 B、C和

D组 ER琢在睾丸间质细胞的表达较 N组显著增多，C组和 D

组 ER琢在睾丸间质细胞的表达较 A组显著升高。ER茁的表达
量在各组之间则无显著差异（P＞0.05），与文献报道一致[31]。提

示，芫荽及菠菜和芫荽联合干预对雄性大鼠性功能的影响可能

是通过提高 E2水平，使睾丸间质细胞 ER琢 的表达升高，进一
步降低 T的分泌所导致的。而 A组经过干预后 T和 LH虽有

降低的趋势，但 E2和 FSH水平则无显著变化，同时 ER琢和
ER茁亦无显著变化，说明 30 %大豆饲养并不能显著影响大鼠

性腺轴激素及其功能，可能与大豆比例较低有关；C组和 D组

睾丸 ER琢表达量较 N组和 A组均有显著升高，结合性行为学

实验及血清激素结果，可得出芫荽具有比大豆更强的雌激素样

作用，且菠菜和芫荽的雌激素样作用具有累加效应。

综上所述，30 %大豆和菠菜单一饲料干预不会显著损伤大

鼠性功能，同比例芫荽及菠菜和芫荽联合干预均可显著损伤雄

性大鼠性功能，而以菠菜和芫荽联合饲料干预最为显著；其直

接原因是血清睾酮降低，而其具体机制可能是通过提高血清中

E2含量促进睾丸 ER琢的表达，从而发挥雌激素样作用，直接抑
制 T的分泌；同时可能通过高水平 E2抑制 LH的生成，进而使

T水平降低，最终损伤大鼠性功能。大豆对大鼠性功能的影响

可能呈剂量依赖性，具体机制还需增加样本量进行更深一步的

研究。同等比例下，芫荽具有比大豆更强的雌激素样作用，且菠

菜和芫荽联合饲养具有累加效应，其具体的分子机制需要进一

步的深入研究。
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