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我国男性避孕研究的发展前景
`

刘 以训
中国科学院动物研究所生殖生物学国家重点实验室

,

北京 10 0 0 80

摘要 男性避孕研究长期未得到足够重视
.

文 中综述 了国内外相 关研究 的最新进展
.

重点评述

了我国在用棉酚
、

长效肇酮和温浴宰丸作为抗精子发生所取得 的成就和存在的问题
,

提 出了
“

辜

丸局部温浴组合低剂量棉酚
” , “

长效辜酮组合低剂量棉酚
”

和
“

肇丸局部温浴组合缓释长效辜酮
”

3 种不同组合 的临床研究方案和理论依据
.

对肇丸局部热压主要促进 I
一

W期和 xI
一

翔精细胞凋亡
,

长效辜酮主要促使珊
一

珊期 的精细胞凋亡
,

而低剂量棉酚除对肇丸变态精子有作用外
,

主要影响附

辜精子
.

这些组合各作用在精子发生的不同阶段
,

通过不 同的信息通路作用于精子发生和形成的

不同位 点
,

优势互补
,

可大大降低单独应用时的剂量
、

作用 时间和 强度
,

避免各 自使用 时的副作

用
,

产生最大 的组合效应
,

符合安全
、

有效和可逆 的理想结果
,

关键词 男性避孕 精子发生 长效率酮 泉丸局部温浴 棉酚 组合避孕药

环境恶化
、

人 口增长和资源耗竭是困扰新世纪

人类生存和经济发展的严峻问题
.

人 口多
、

底子薄

和人均资源相对不足是制约中国社会和经济发展的

关键问题
.

有专家估计
,

中国资源环境能支撑的最

大人 口容量为 巧 亿 一 16 亿
.

发展新的避孕方法
,

合理调控我国人 口 的增长速度是我们面临的一项艰

巨任务
.

在我国
,

多年来对 男性生殖 医学的研究没有引

起 足够 重视
.

在 现 有的避 孕方法 中
,

女用 约 占

8 5 %
,

在男用的避孕措施 中只有输精管结扎和避孕

套
.

但值得指出
,

直视钳穿输精管绝育术是中国学

者发明
,

并受到世界卫生组织重视
,

已推广到十几

个发展中国家和地区
,

在国际上是知名的技术 ; 输

精管栓堵绝育术历经 20 多年努力
,

不断完善
,

在

国内外得到较大规模的推广应用〔`
,

幻
.

现有的避孕

方法
,

虽然在控制人 口增长方面起到积极作用
,

但

都存在不同程度的副作用
,

特别是不可逆的绝育手

术约占现有避孕方法的一半以上 2[,
3〕

,

远远不能满

足人们对生殖健康和
“

知情选择
”

的需要
.

21 世纪

是科技高度发展和人类社会高度文 明的世纪
.

加强

生殖医学基础研究
,

利用现代生物技术
,

发展安全

有效和使用方便的新一代避孕方法
,

以满足新世纪

不同人群对生殖健康和
“

知情选择
”

的需求
.

这是

调控我国人口增长面临的一项重要任务
.

1 发展新一代避孕方法的研究思路

避孕药的发展同生殖医学基础研究的突破密切

相关闭
.

20 世纪中期
,

由于生殖 内分泌学基础研究

的重大突破
,

美籍华人科学家张明觉教授与其同事

首先发 明了第一代女用 口服幽体避孕药 ; 到 80 年

代
,

随着对激素受体研究的重大发 现
,

产生了第二

代女用 幽体避孕药
.

随后
,

由于多年来对 生殖 医学

基础研究不够重视
,

对人类 自身生殖奥妙的认识滞

后于现代生命科学 的发展
,

避孕科学的基础研究逐

渐减弱 [’, 5〕
.

现有的避孕方法基本上滞留在 20 世纪

8 0年代的水平
.

2 0 0 3
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避孕本身是科学地干扰人体的正常生理活动
,

要求既要有极高的成功率
,

又不能有明显副作用
,

它与疾病预防与治疗截然不同
.

此外
,

还要考虑到

不同人群对避孕药物的反应存在着个体差异
,

不 同

的文化和经济背景又决定着不同人群对生育调节手

段的不同要求
.

避孕不仅为了缓解人 口增长
,

而且

也是人们追求长久身心健康和某种完美生活方式的

体现
.

生殖健康是头等大事
,

一定要有战略的思路

和从发展的眼光去考虑 问题
.

最近不少有远见的生

物学家在 cS i e n
ce

,

N at ur e 上发表有关生育调控与生

殖健康的专论 4[,
5 ]

,

强调指出
,

生殖 医学基础研 究

是发展新避孕方法的关键 ; 将现代生物学最新研究

成就应用于生殖 医学
,

多学科参与才有可能从研 究

思路上和方法的创新上有所突破
,

发展新一代避孕

手段
.

发展新一代理想的避孕方法首先应精确了解某

一生殖过程中容易被阻断而又不影响人体健康的关

键薄弱环节
,

利用最新分子生物学手段和最新研 究

成就
,

确定控制这一生殖薄弱环节的关键基因或分

子
,

以此为靶点
,

通过干扰此基因或分子的表达或

阻断其功能
,

为发展新的避孕方法提供突破点
.

2 男性避孕研究的发展

从生殖过程看 (图 1 )
,

主要生殖环节
,

如卵子

发 生和精卵运行
,

受精和 受精 卵运行
,

胚 胎着床和

男性 女性

圈 1 人类主要生殖环节及其调节

下丘脑分泌促性腺激素释放激素 ( G n R H )调节垂体两种促性腺

激素 ( SF H
,

L H )的分泌
,

F sH 和 L H 在女性调节卵巢笙体激

素 (雌激素和孕激素 )合成和卵子发生
;
在男性调节皋丸雄激

素分泌和精子发生
.

攀丸和卵巢分泌的当体激素又可反馈调

节下丘脑和垂体的分泌功能
.

卵子和精子在输卵管相遇并受

精
,

受精卵通过输卵管运行到子宫
.

胚胎在子宫着床并发育到

出生
.

图中符号 + 表示正调节
,

一
表示负调节

胚胎发育
,

都是在女性生殖器官或生殖道 内完成
.

发展男性避孕方法 只能着眼在皋丸和 附辜水平上
,

即如何有效地控制精子发生和精 子成熟这 两个环

节
.

应该说
,

从精子发生和成熟过程中筛选和克隆

到的关键相关基因或寻找到的特异抑制精子发生和

成熟的外源分子为靶点
,

通过抑制精子发生和它的

成熟过程发展男性避孕药是安全和可行的
.

干扰和

阻断这些生殖薄弱环节的基因或分子不会影响人体

健康
,

是 最 安全 有效 的避 孕 途径 和 最 佳 突 破

口 [ 6一 9 ]
.

精子发生从精原干细胞经有丝分裂增殖产生 2

倍体 ( 44 十 X Y )的精原细胞
,

它们发育分化为初级精

母细胞
,

后者通过 2 次减数分裂变为单倍体 ( 22 + X

或 Y )的 圆形 生精细胞
,

再经变态成为 成熟精子
,

完成大约 72 d 的生精周期
.

在精子发生和成熟漫长

的过程中涉及一系列特异基因有序的表达和表达产

物的相互作用 〔’ 0, 川
.

有证据表明
,

遗传变异或不 良

环境因素可能会干扰这些基因的正常表达或其产物

的相互作用
,

造成精子发生障碍或畸形精子产生
,

导致男性不育或 出生缺陷
.

在精子发生过程 中是否

有特异控制血皋屏障开放 的基因 ? 是否在启动精原

细胞减数分裂和控制减数分裂不同过程中存在特异

基因 ? 是否有始动精细胞变态的特异因子 ? 从分子

水平上弄清这些 间题
,

建立适当的动物模型
,

差选

特异控制这些过程的功能基 因
,

就有可能设计最理

想和 最 有 效 的 男性 避孕 方法
.

世 界 卫 生 组 织
、

R o e k e f e l l e r ’ s
基金会

、

M e l lo w 和 oC
n r a d 基金会以及

美国 N IH 在 19 9 5 和 1 9 9 9 年曾两次组织召开 国际专

题讨论会
,

研究 21 世纪 男性生殖医学的发展和男

性避孕的问题 6[]
.

这两次讨论会对全球男性生殖生

物学的研究起了很大的推动作用
.

从 2 0 00 年以来
,

在国家重大基础研究发展规划基金支持下
,

我国科

学家从不 同角度就控制精子发生和成熟的特异基因

的筛选和克隆以及对其功能的研究取得重大进展
,

许多研究成果 已发表在包括 sc i en ce 〔̀ 2〕在 内的 国内

外著名刊物上 [’ 3一 ’ 8〕
.

对其精子发 生和成熟特异基

因功能研究的进一步突破
,

有望以其中的某些基因

为靶分子为发展成为十分特异和理想的以阻断精子

发生和成熟过程中某一关键环节为 目的的男性避孕

疫苗或药物提供理论基础
.

应该指出
,

这些研究工

作
,

虽然已取得重要进展
,

但 目前还没有借鉴可提
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供发展男性避孕药的直接依据
.

另一种发展男性避孕药的途径
,

是在了解精子

发生和成熟分子机理的基础上寻找有效而无副作用

的已知化合物
,

以达到特异阻断精子发生和成熟过

程
,

达到男性避孕的目的
.

3 庚酸攀酮和
“

热压
”
对精子发生的影响

男性激素类避孕药主要是通过抑制垂体促性腺

激素释放而降低辜丸内源性激素的形成而达到抑制

精子发生 7[, “ 〕
.

20 世纪 90 年代初
,

在世界卫 生组

织和 R oc ke fe lle
r ’ s
基金资助下

,

我国科学家和 国际

合作研究组用高剂量庚酸辜酮 ( T U )或长效皋酮 ( T )

作为男性避孕药以阻止精子发生获得成功
,

并在临

床上试用 [` 9一
川

.

对其抗精子发生的分子机理也作

了广泛深入研究
.

我们对恒河猴的实验证明
,

每周

注射一次 T U
,

一周后精细胞开始发生凋亡
,

到第

五周辜丸内精细胞凋亡达到高峰 22[ 〕
,

到 7 一 8 周精

液中精子数下降为零 〔23]
,

并发现精细胞凋亡与 F as /

aF sL [ 22] 和 B c L
一

2 信息通路 〔24] 有关
,

而与热激蛋 白

和热激蛋白激活因子无关「25]
.

原认为高剂量外源 T U 通过抑制垂体促性腺激

素 ( L H )释放
,

致使辜丸间质细胞分泌的内源皋酮下

降
,

从而阻断精子发生〔`9
,

2” 〕
.

随后一系列实验结果

表明
,

大剂量长效辜酮不是抑制垂体 L H 释放
,

而

主要是抑制促卵泡刺激素 ( F sH )释放 [ 2
卜

29 〕
.

最新

研究发现
,

F S H 与辜丸 se rt iol 细胞分泌 的抑制素

( ihn iib n) 相互作用对精子发 生起重要调节作用
,

精

子发生的抑制程度是同 F S H 水平直接有关
,

而与内

源雄激素的产生和血中 L H 水平无直接关系 [ 26]
.

进

一步研究证明
,

直接负反馈调节 F S H 分泌作用的是

in hi ib n p
.

在精子发生中
,

F s H 的主要作 用是调控

精原 A 和 B 类细胞的增殖
,

并与雄激素协同调节精

细胞的形成
,

促进圆型精细 胞在 eS
r ot h 细 胞的私

附
,

同时促进成熟精子从 S er ot h 细胞上释放出来
,

因而雄激素对精子发生也是必需的〔27 一 29 1
.

我们在

恒河猴辜丸 se rt iol 细胞中最早发现有 in hi b in 。 和 p

的表达
,

并且与精子发生密切相关 〔30]
.

我们一系列

在体和离体实验还证实
,

eS rt iol 细胞还表达纤溶酶

原激活 因子 ( P A )
,

其活性受 F S H 调节
,

并且与精

子发生周期相关 l3[ 一
33]

.

在 圆形精子的 v H 一 v H I

期和在排精 (
s p e

mr i a t io n )的 IX 一 X l l 期表达活性最

强
,

提示在 F S H 调控下
,

eS rt iol 细胞产生的 P A 可

能参与精子形成过程
.

T U 虽然有很好的避孕效果
,

但高剂量和长期

使用除引起注射部位局部疼痛外
,

在某些志愿受试

者中出现乳房增大
,

高密度脂蛋 白下降
,

甚至 出现

肇丸萎缩和性功能下降等副作用
,

影响了在临床上

的推广 应用
.

为了减少副作用
,

增 加激素的有效

性
,

一些特异性较强
,

副作用较小的雄激素衍生物

已在临床上试用 [ 34]
.

图 2 温度和长效率酮对恒河猴精子发生的影响

上图示 3’ 末端原位标记法显示恒河猴隐来精细胞凋亡
.

将恒河

猴一侧皋丸移于腹腔
,

另一侧攀丸仍留在阴囊作对照
.

在

3 7℃腹腔的攀丸
,

在手术后 s d
,

绝大多数生精细胞润亡
.

( 的

正常阴囊攀丸
; ( b ) ( d一 f )分别表示手术后第 5

,

10
,

15
,

2 0 d

的隐拿
; ( c )为 ( b) 的放大 ( 引自文献【2 2」)

.

下图示 3
’

末端原

位标记法显示注射 11 酸辜酮对恒河猴攀丸精细胞凋亡的影响
.

每周给成年恒河猴注射一次 11 酸皋酮 (2 o m创吨 )
,

注射后 30

天精细胞凋亡达到高峰
.

(a )未经激素处理正常攀丸 ; (b 一 e )

分别为药物处理后第 7
,

14
,

30 和 60 天的攀丸
; ( f) 为 ( d) 的放

大
.

符号
:

G C 生精细胞
,

ST 曲细精管 (引自文献【35 〕)

隐辜症患者不育
,

长期穿牛仔裤或在高温下工

作的青年男子生育力下降
,

提示 温度影 响精子 发

生
.

为了深入探讨
“

热压
”

影响精子发生的分子机

理
,

我们建立了两种
“

热 压
”

动物模型
.

通过隐皋

手术将一侧皋丸移于腹腔
,

对侧肇丸留在阴囊作为
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对照 ;另一种模型就是将皋丸浸入 43℃温水中局部

温浴 30m in
.

对大鼠和恒河猴的隐辜手术研究结果

发现
,

移入腹腔的肇丸 1 一 5 周 内可见生精细胞 (圆

形精子和变态精子 )几乎全部凋亡 〔35]
,

但精原细胞

的正常分 裂并未 受到 明显影 响 (图 2 )
.

实验证 实
,

精细 胞 凋亡 除通 过 F as / F as L 信号通 路外
,

还 与

B c L
一

2 基因协同表达有关
` )

.

有趣的是它与热激蛋

白激 活因子 H s P 7 o
一

2 没有直接关系 〔3 5 · 36〕
.

同时发

现
,

3 7℃ 腹腔温度可诱发 eS rt iol 细胞两种蛋白激酶

E R K I 和 E R KZ 的磷酸化和导致 se rt iol 细胞微循环

的改变
,

这可能也是诱发精细胞凋亡的重要原因之

一〔3 6 , 37 J
.

最近我们同美国加州大学 C h r i s t i n a
W

a n g

教授对食蟹猴的合作研究进一步证实
,

每天在 43 ℃

温水中对其皋丸局部温浴 30 im n( 图 3 )
,

连续两天

共 6 0 m in 后
,

在终止温浴 的一个 月 内
,

精液中精子

H十T

表 1 每 1 00 个 se ort
il 细胞中生精细胞凋亡数

.
)

生精期 对照组 肇酮 1 周 肇酮 3 周 攀酮 6 周

I
一

VI 8
.

3 2 士 1
.

8 7 5
.

6 9 士 1
.

3 3 4
.

9 1士 0
.

3 1 5
.

9 8 士 2
.

1 1

V
一

Vl 0 0 0 0

妞
一

抽 0 2 1
.

4 3 士 3
.

3 3 37
.

2 9 士 4
.

6 2 56
.

3 0 士 7
.

4 7

仪
一

Xl 1
.

5 9 士 0
.

3 6 1
.

9 2 士 0
.

2 2 1
.

8 8士 0
.

4 9 5
.

9 9 土 1
.

5 9

皿
一

娜 9
.

5 2 土 2
.

5 1 12
.

8 6 士 2
.

4 7 8
.

0 1士 0
.

8 4 6
.

5 5 士 0
.

7 8

a) 来酮主要通过诱发姐
一

抽期生精细胞凋亡引起无精或少精 (引

自文献 3 9)

0 14 2 8 5 6

处理后天数

黑
.

}
.

!
8 5 144

OùnCùn甘nUù11八曰0,户6
ótù
4飞
à
21

ǎ闷月乞一xà侧扣伟姆

图 4 塞丸局部温浴 ( H )
,

长效奉酮缓释胶班 ( )T 和

两者组合 `H + T )对食蟹猴精液精子密度的影响

H
:

食蟹猴肇丸在第 1 天和第 2 天在 43 ℃温水中各温浴 30 m i ;n

T
:

第一天埋植长效肇酮胶囊
,

到第 85 天取出胶囊
; H 十 T

:

第一天埋植长效辜酮胶囊
,

同时在 1 一 Z d 进行两次 43 ℃温水

温浴
,

到第 85 天取出胶囊
.

0
:

未处理对 照组
; 14

,

28
,

5 6
,

8 5
,

14 4代表处理后天数
.

, P ( 0
.

05
, , ,

P < 0
.

0 1
, ` , `

P

< 0
.

00 1 (由张学森先生提供 )

图 3 食蟹猴在 43 ℃ 温水中沮浴 (由张学森先生提供 !

数比温浴前下降了 80 % (图 4)
.

施加两天共 60 而
n
皋

丸温浴
,

再埋植长效皋酮缓释胶囊
,

在两个月内精液

中精子数下降到零 (图 4)
,

达到 了理想的避孕效果
.

停止处理两个月后
,

精液中精子数恢复到正常水平
.

初步实验证实
,

长效皋酮和
“

热压
”

是通过不同的信

息通路引发精细胞凋亡 〔381
,

前者主要引发孤
一

珊期生

精细胞凋亡
,

而后者主要影响-I W期和 xI
一

翔期精细胞

凋亡
,

两者合并使用有叠加效应 (表 1
,

图 5)
.

这些

发现为设计简单方便的肇丸热压避孕
,

或复合男性避

孕措施提供了重要的可行理论基础和科学依据
.

l ) Z h an g Z H
, e t al

,

E x p r

ess io n of i n t e

rm
e d iat e fi lam

e
nt

s in t he t es t i s o f r h e s us
omn

k e y d叨昭 h e a t 一 st r

ess i n d u e de
aooz

s p

~
i a o r 0 119

~
p e r

-

m i a ( i n P r

ess
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1一 W V
一

VI Vn
一
珊 认一撇 xll

一 X W

对照 H T T+二 J

图 S“
热压

”
和长效拿酮对大鼠精子发生的影响

( 。 )
“

热压
”

主要诱发 I
一

v I期和 xl l
一

x I V生精细胞凋亡 ; ( ) b

热压和肇酮诱导生精细胞凋亡的叠 加效应对照组
; H

:

热压

组 ; T
:

辜酮 处 理组
; H十 T

:

两组组合处 理组 ( 引 自文献

【 38 了
,

作 了某些修改 )

4 男性避孕药棉酚的发展前景

20 世纪 70 年代
,

我国科学工作者发现
,

食用粗

制棉籽油的青年男子发生不育
.

实验证明
,

棉酚能直

接作用于肇丸
,

抑制精子发生和精子运功 3[ 9一 44j
,

进一

步研究发现
,

棉酚能选择性地破坏生精细胞线粒体功

能
,

从而中断精子发生
、

变态和成熟过程 [’1, 4 3〕
.

棉酚

与线粒体蛋白结合
,

其作用位点不限于一种酶系 [叫
,

并有趣地发现
,

它对线粒体的损伤作用是从靠近管腔

的变态精子开始
,

随剂量和服药时间的延长进而向基

膜方向扩展
.

当时
,

这些发现在国内外引起轰动
,

棉

酚被认为是一种有希望的特异抗精子发生和女用阴道

杀精的避孕药物 [’5, 词
.

在世界卫生组织和 R r ke fell er
’ S

基金支持下
,

进行了全国性多学科的协作和系统研究
.

有 14 省市科学工作者参加
,

超过万例志愿者的临床实

验
.

对 授刃6 例志愿服药者统计表明
,

每 日口服 20 gnr
棉酚片剂

,

一般在 75 d 内起效
,

达到不育指标 (精子计

数在 4 \ 1护 / n止以下 )
,

总有效率为 99
.

9 %
.

起效后改

服 7 n

官 d( 150 一 2 20 n

官月 )可维持避孕效果
,

并且确

认
,

棉酚是一种既能抑制精子发生和精子运功
,

又能

在抗生育剂量下不影响正常肇酮水平和性功能的一种

男用避孕药物比
,

461
.

然而
,

随志愿者服药时间延长 (最

长达 6 年 )
,

体内棉酚积累量的增加和个体体质差异以

及对药物代谢反应不同
,

有少数服药者出现了两种毒

副作 用
,

即 低 血 钾 ( 占 0
.

75 % ) 和 不 可 逆 性 不 育

(9
.

9 % 户
7〕

,

由于上述两种毒副作用 l侧
,

在 198 6 年武

汉国际棉酚会议上作出了终止棉酚的临床实验
.

大部

分国内外资助经费来源切断
,

从 20 世纪 80 年代中期
,

棉酚的研究走向低谷
.

发现问题是解决问题的开端
,

也是走向成功的关

键
.

我国科学家针对所出现的低血钾症采用有节育效

应的低剂量棉酚
,

针对不可逆性不育合并使用幽体激

素 (孕酮
,

如 11 1 ; 或 L N G
,

雄激素如 T U 或 T )
,

其中

肇酮以保护精原细胞和雄激素依赖器官
,

孕激素用以

反馈抑制血流中促性腺激素
,

中断内源肇酮的产生而

迅速抑制精子发生
.

对大鼠的反复实验表明
,

低剂量

棉酚组合街体激素方案
,

抗生育效果快
,

6 一 8 周起有

效率达到 100 %
,

停药后 6一 8 周
,

可完全恢复生育力
.

对垂体性腺轴系内分泌功能无 明显影响
,

对翠丸组织

无损伤
,

对脏器无副作用〔49, 5 0〕,

但有待于临床试用结

果的验证
.

近年
,

包括中国在内的国际合作组对 1 51

例青年男性志愿者临床研究表明
,

每天服用 巧 gnr 棉

酚
,

服用 12 一 26 周后
,

改为 7
.

5 或 1 0 21

官 d 维持量
,

所有受试者精子发生都受到抑制
,

但不影响性交和性

交次数
,

没有低血钾和激素分泌异常
.

停药后
,

每天

服用 7
.

s gnr 棉酚的志愿者中
,

有 63 % 受试者在 12 周

内精液中精子数恢复到 20 火 10 6 / m L
,

达到生育水平
.

但在服用 10 n

官 d 棉酚组志愿者中
,

有 18 % 的受试者

在停药 1年后
,

精液中仍处于少精状态仁川
.

我国科学

工作者用改进的低剂量棉酚组合对 77 例男性青年志愿

者作了类似 的临床研究
,

每 日 口服 15 雌棉酚减至

10 哩
,

2 个月内精液中精子数仍可降至 4 火 1护八记二以

下
,

达到不育水平 ; 随后改为每 2天服用 10 gm
,

在整

个实验过程 中
,

受试者保持不育
,

血 中 K
十 ,

F S H
s

L H 和辜酮水平与对照组相比没有明显变化
,

作者建

议
,

每天服用 10 一 12
.

s gm 棉酚
,

8 周后改为每周 35 一

43
.

75 gnr 作为维持剂量就可达到男性不育
,

而不出现

低血钾和不可逆性不育的效果 1521
.

离体和在体实验证明
,

棉酚能直接抑制精子运

动
,

它可能是通过抑制精子
C A M P 的产 生引起的

,

因为在离体下
,

加 cA M P 可逆转棉酚对精子活力的

(韶薪二
。七。望招薪窦州侧妈à

截职扫露

伏姗、纂妥爬州乞专洲x
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抑制作用
,

作者建议
,

20 拼g / m L 棉酚通过 阴道用药

可作为抗精子运动避孕药物 53[ 」
.

5 我国男性避孕的曙光

从上述一系列研究成果中
,

已看到在我国有可

能成功开发抗精子男性避孕药的可能性
.

薛社普院士

曾在中国医学科学院学报上发表综述论文
,

对低剂量

棉酚组合幽体激素用药作为男性抗精子避孕药作出了

乐观预见 〔5 “ 」
.

根据现有研究成果和丰富的临床资料
,

我认为对下述几种组合方案应该作进一步的临床前实

验研究
:

( 1) 翠丸局部温浴组合低剂量棉酚
.

我们对

食蟹猴的实验证实
,

肇丸在 43 ℃温水中连续两天两

次温浴
,

每次仅 30 m in
,

到第 28 天即可使精液中精

子数下降 80 %
.

可以乐观地设想
,

如果每月连续进

行 2 次肇丸温浴 (每次 30 m i n)
,

组合每天 口服 2 一 5

m g 棉酚 (可与茶同饮 )
,

即可有效地达到不育少精

标准 ( < 4 x l护 精子 / m l
了

)
.

如果女方配合
,

还可采

用另外一种男方 翠丸温浴
,

女方使用 棉酚组合方

案
,

即仅在女方大约排卵前后
,

即在月经 中期
,

性

交前可在阴道 中局部使用棉酚 (如 2 0 拼g / m )L
.

棉酚

可使阴道中已大大减少的精子其运动能力下降
,

从

而使受精机率降低到零 ; ( 2) 长效架酮组合低剂量

棉酚 ; ( 3) 翠丸局部温浴组合缓释长效肇酮
.

在组

合设计中
,

可将药量和作用强度降低到最小限度
,

即可达到避孕 目的
,

但不产生副作用 可以设 想
,

每月连续两次在 4 3℃ 温水或特定设计的 43 ℃ 恒温
“

内裤
”

中 (如像女用卫生带式样 )
,

每月连续进行

两次共 60 m in 攀丸局部温浴
,

再加每天 口 服低剂量

棉酚 (2 一 s m g )
,

这样的组合无疑会有效地阻断精子

发生
,

达到避孕 目的
.

一种 由低剂量棉酚和长效翠

酮组合的药物也是完全可行的
.

局部热压可促使 I
-

W期和 XI
一

X 皿精细胞凋亡
,

长效肇酮 主要促使 撇
-

姗期的精细胞凋亡
,

而低剂量棉酚除对攀丸变态精

子有作用外
,

主要影响附梁精子
.

3 种组合各作用

在精子发生的不 同阶段
,

它们通过不同的信息通路

作用于精子发生和形成的不同位点
,

发挥优势互补

的最大的组 合效 应
.

这完 全符合避 孕所要求的安

全
、

有效和可逆的理想结果
,

可大大降低单独应用

时的剂量
、

作用时间和强度
,

避免它们的副作用
.

期望在不久的将来
,

一种或几种安全有效无明显副

作用的男用组合避孕药或措施将会在中国诞生
.

致谢 作者对李 因传 和张学森 先生帮助制 图
,

胡召元高级工程师帮助论文整理表示感谢
.

参 考 文 献

1 常 平主编
.

20 世纪我国重大工程技术成就 广州 ; 暨南大学 出

版社
,

2 0 0 2 1 2 7一 13 3

2 中国计划生育年鉴编委会
.

中国计划生育年鉴
.

北京
:

中国计划

生育年鉴编辑部
,

2 0 0 2
.

2 5 6 一 2 7 2

3 中国人 口信息研究中心
.

1 9 9 7 年全国人 口与生殖健康调查论 文

集
.

北京
:

中国人 口出版社
,

1 99 9

4 H o ld e n C
.

R e s e a r e h o n e o n t r a e e P t 1o n s t l
l l
一n t h

e
d o ld r u m

s
.

S e l e n e e ,

2 0 0 2
,

2 9 6 :
2 17 2

5 G r e a v e s
S

, e t a
l

.

F
e r t l

l
l t y

.

N a t u r e M
e

d
1 e 1 n e a n d N a t u r e

C e l l B i o l o

g y
,

2 0 0 2
,

s u p p l
e

m
e n t i s s u e

6 D e p a o l o L V
, e t a

l
.

M
a l

e e o n t ar
e e p t i o n :

V i e w s t o t he 2 1 e e n t u r y
.

T
r e n d E n d oc r i n o l M e t a b

,

2 0 0 0
,

1 1 ( 2 )
:

6 6

7 W
a n g C

, e t a
l

.

M
a l

e e o n t r a e e p t 1 o n
.

Be
s t P r a e t R

e s
C l

l n O b
s t e t G y

-

n a e e o l
,

2 0 0 2
,

16 ( 2 )
: 19 3

8 H
a ; r

W M
, e t a l

.

M
a le e o n t r a e e p t , o n :

P
r o s p e e t s

fo r t h e n e w m
r
l l

e n

n Lu m
.

A
s i a n J A n d or l o g y

,

2 0 0 0
,

2 ( l )
: 3

9 J e n s e n J T , e t a
l

.

M
a l e e o n t r a e e p t io n

,

C u r r w o m
e n s

H e a l t h R
e p

,

2 0 0 2
,

2 ( 5 )
:

3 3 8

1 0 G r

oo t e g o e
d J A

, e t a
l

.

M
o l e e u l a r

an d
e e

l l
u

l
a r

m
e e

h
a n i s m s 一n s p e r -

m a t o g e n e s l s
.

B
a i l l i

e r
es B e s t P

r a e t R e s
C l

l n E n do e r i n o l M
e t a

b
,

2 0 0 0
,

14 ( 3 )
:

33 1

1 1 T o s
h im o r i K B io l o g y o f

s p e r
m a t o z o a

m
a r u r a t i o n ;

A n o v e r v le w w i t h

I n t r o d u e t io n t o t h
l s i s s u e

.

M i e r o s R e s T e e h
,

2 0 0 3
,

6 1 ( 1 )
:

1

1 2 L I
P

,
e t a

l
.

A n a n t im i e
ro b

一a l p e p t z
d e g e n e

fo
u n d i n t h e m

a
l

e r e p ro
-

d
u e t , v e S y s t e

m o f
r a t s

.

S e i e n e e ,

2 0 0 1 2 9 1 ( 55 0 9 )
:

1 78 3

1 3 M
u

X M
, e t a l

.

T h
e

P 5 3 / R b
一

m
e
d i a t e

d
r e p r e s s i o n o f t es t i e u l a r o r

-

p h
a n r e e e p t o r 一

2 i n t h
e

R h
e s u s

om
n k e y w i t h

e r y p t o r e
h

l e
h

:
d i s

m
.

J B卜

0 1 C h
e
m

,

2 0 0 0
,

2 7 5 ( 3 1 )
:

2 3 8 7 7

14 C h
e n g L J

, e t a
l

.

N Y D
一

S P 16
,

a n o v e
l g e n e a s s o e ia t e

d w , t h
s p e r -

m
a t o g e n e s i s o f h

u
m

a n t e s t is
.

B io l R e p r o d
,

2 0 0 3
,

6 8 ( 1 )
: 19 0

巧 T ian X Y
, e t a l

.

E x t r a e e l lu 认r

do tna i n o f Y W K
一

11 , a
h

autn
n s P e r

m

t r a n s rn e m b r a n e p or t e i n
,

in t e
ra

e t s
w

i t h
r a t

M
u ll e r i a n

一

i n h ib i t i n g s u b
-

s t a n e e
.

R e p ro d u e t i o n
,

2 0 0 1
,

12 1 ( 6 )
:

8 7 3

16 A
ll g L F

, e t a l
.

C al p a s t a t z n g e n e i n h u m
a n t e s t l s

.

B i o e h e m M ol B z
ol

In r ,

19 9 4 ; 3 3 ( 2 )
:

2 4 5

17 G u o C X
, e t a

l C l o n i n g o f no
v e l t e m p e r a t u r e

一
r e l a t e d e x p r e s s e d

s e
-

q u e n e e t昭
z n r a t t e s t is d u r

i明
s p e

rm
a t雏 e n e s i s

.

B i o e h e rn B io p h s R e s

oC m m
,

19 9 9
,

2 5 8 ( 2 )
: 4 0 1

1 8 H a n X B
, e t a

l
.

C lo n i n g an d e h a r a e t e r一z a t io n o f t e m p e r a t u r e 一 r e la t e
d

g e n e T R S I
.

iA
e h A n d ro l

,

2 0 0 2
,

4 8 ( 4 )
:

27 3

1 9 w l o r ld H e a l t h O
r g an i z a t lo n T a s k of r e e o n m

e t h o d s f o r t h e r e s e a r e
h

o n m
a
l

e
f

e r t i l i t y :
C o n t r ac e p t计 e e f f i e a c y o f t e s t os t e

or
n e 一 zn d u e e

d
a -

ooz
s Pe

rm i a i n n o

rm
a
l m e n L a n e e t

,

1 99 0
,

3 3 6
:

9 5 5

2 0 Z h
a n g G Y

, e t a l
.

S r u d i e s o n t e s t o s t e
or

n e e n a n t h a t e
一

I n d u e e d 0 119 0
-



直鱿并乎选展 第 1 4卷 第 3期 2 0 04年 3月
2 5 5

z

oo
s pe r

m
l a a nd a z oos

pe

m r
l a I n no

m r
a

l f
e r ti l

e
m

e n
.

J Ch
l ne se Re p r

d o

M
e d

,

1 9 9 2
,

1 :
7

21 曹 坚
,

等
.

庚酸肇酮 用于男性抗生育的临床研究
.

中华 医学

杂志
,

1 9 96
,

7 6 ( 5 )
:

3 5 5

2 2 Z h o u X C
, e t a l

.

R o l
e o f F a s

/ F a s l g e n e s i n

~
p e r

m i a o r 0 119 0

z

oo s p e

rm
la I n d u e e d b y t e s t o s t e r o n e u n d e e a n o a t e i n r h e s u s

m o n k e y
.

A e t a P h
a r

m a e o l S i n
,

2 0 0 1
: 2 2 ( 1 1 )

:
1 0 2 8

2 3 I
l u K

, e t a
l

.

P
r e l im

l n a r y s t u
d i e s o n t h

e r o l e o f p l
a s

m i n o g e n a e t l v a -

t o r I n s e
m i n a l p las m a o f h u m

a n a n d r h e s u s m o n k
e y M

o l H u m R
e -

P m d
, 19 9 6

,

2
:

9 9

2 4 Z h a n g Z H
, e t a l

.

E x p r e s s i o n o f B e l
一

2
a n d B a x i n r

h
e s u s

m o n k e y

t e s t l s
d

u r l n g g e r
m

e e
l l

a

印 p t o s i s i n d u e e
d b y t e s t o s t e ro n e u n d e

-

e a

no
a t e

.

iA
e

h
, v e s o f nA d

r
l眼 y

,

2 0 0 3
,

4 9 ( 6 )
: 4 3 5

2 5 z h o u
x e

,
e t a

一 E x p r e s s一o n o f H s p 7 0
一

2
I n r

h e s u s m o n k
e y t e s t 一s

d
u r l n g g e r m e e

l l a p o p t o s i s 一n d u e e d b y t e s t o s t e
ro n e u n d e e a n o a t e

.

oC
n t r a e e P t lo n

,

2 0 0 2
:

6 6
: 2 5 1

2 6 N a r u l
a

A
, e t a

l
.

V a r ia l i t y i n s p e r
rn

s u p p r e s s i o n d
u r i n g t e s t o s t e

or n e

a d m
一n i s t r a t lo n t o a

d u lt m o n k e y s 15 r e la t e d t o f o l l
le

l
e s t l

m
u

la t 一n g ho r

m o n e s u p p r e s s Lo n a n d n o t t o I n t r a t e s t i e u la r a n d r o g e n s
.

J C l
ln E n

-

do e r i n o l M e t a b
,

2 0 0 2
,

8 7 : 3 39 9

2 7 W
e l n b a u e r

G F
,

e t a l
.

T e s t o s t e r o n e 一

i n d u e e
d

一n h ibi t i o n o f s p e r m a t o
-

g e n e s ls 15
m o r e e lo s e ly r e l a t e d t o s u p p r e s s l o n o f F S H t h

a n t o t e s t i e u
-

la
r a n d

r o g e n l e v e
l s I n t h e e y n o m o lg u s

m o n k
e y rn o d

e
l

,

J E n do c r a n o l
,

2 0 0 1
,

1 6 8
:

2 5

2 8 M
e

L
a e

h l
a n R l

,
e t a

l
.

Id
e n t l

f i
e a t i o n o f

s P e e i f
l e s l t e s o f h o r

m o n a
l

r e g u
l

a t l o n 一n s p e

rm
a t
吧

e n es
l s 一n r a t s ,

m o n k
e y s a n d m

a n
.

R e e e n t

P r o g H o

加 R es
,

2 0 0 2
,

5 7 : 14 9

2 9 P l
a n t T M

, e t a
l

.

T h
e

f u n e t l o n a
l s i g n i f i e a n e e o f F S H

1 n s p e r m
a t o g e -

n e s一5 15 t h e e o n t r o l o f
z t s s e e r e t io n i n m

a
l

e p r l
m

a t e s
E n d o e r R e v ,

2 0 0 1
,

2 2 ( 6 )
: 7 6 4

3 0 Z h
a

吃 T
,

e t a l
.

E x p r e s s ao n o f p l
a s

rn i n o g e n a c t lv a t o r a n d
zn h ib i t o r ,

u r o k i n a s e r e e e p t o r a n d i n b ib
一n s u

b u n i t s In r
h e s u s m o n k e y t e s t is

.

M o l

H u m a n R e P r o d
,

19 9 7
,

3
:

2 2 3

3 I L 一u Y X
,

e t a
l

.

H o r
m o n a

l
r e g u l a t io n o f t 一s s u e t y p e p l

a s
m

l n o g e n a e t l -

v a t o r a n d p l
a s

m i n o g e n a e t i v a t o r i n h
l
b it o r t y p e 一 1 i n e u

l t u r e
d m o n k

e y

S
e r t o l i

c e
ll

s
.

H u m R e p or d
,

1 9 9 5
,

10 ( 3 )
: 7 19

32 L i u Y X
, e t a

l
.

R e g u l
a t i o n o f t iss

u e 一
t y p e p l a s

m i n o g e n a e t i v a t o r a n d

p l a s m i n o g e n a e t l v a t o r i n h ib i t o r t y p e 一

1 i n e u l t u r e
d

r a t S e r t o l i a n d

L e y d ig e e l l
s

.

S
e i e n e e i n C h i n a

( C )
,

19 9 6
,

3 9
:

3 7

3 3 L i u Y X
,

e t a
l

.

H o r
m o n a

l
r e g u l

a t l o n o f p la
s
m i n o g e n a e r i v a t o r I n r a t

an d mo
u s e s e

rn i n if e ro
u s e p l t h e l i u rn

.

B i o l S ig n a l
,

1 9 9 5 4
:

2 32

3 4 R a rn a e h a n d r a S G
,

e t a l
.

E f f e e t o f e h ro
n i e a d m

一n is t r a t io n o f 7
一

a lp h a
-

m e r hy l
一

1 9 n o r t e s r o s t e ro n e o n s e r u m t e s t o s t e ro n e
,

n u m b
e r o f s p e r

-

m a t
oz oa a n d f e r t i l

l t y z n a d
u
l t rn a le bo n n e t m o n k e邓

.

R e p ro d
u e r r o n ,

20 0 2
,

12 4 :

( 2 )
:

3 0 1

3 5 Z h o u X C
, e t a

l
.

E x p r e ss i o n o f H s p 70
一

2 i n u n l
l

a t e
ra l e r y p r o r e

h
l
d

t e s t巧 o f r h e s u s m o n k e y d u r i n g g e r
m e e ll a即 p t

os
l s

.

E n d o e r i n e ,

2 0 0 2
,

16
:

8 9

36 G u o C X
,

e t a l
.

E x p r e s s i o n o f h S P 7 0
一

2

t O S I S In Ta t
u n il a t e ra l

e r y P t o r e h id

1 0 9

t e s t l S

g e n e d u r l n g g e r m e e l l
a

即 p

.

lA
e
h i v e s o f 了、 x记 r o l o g y

,

2 0 0 0
,

46

37 Z h
a n g Z H

, e t a
l

.

A e r i v a t i o n o f e x t r a e e
l lu l a r s i g n a l

一 r e g u l a t e d k
l n a s e

1 a n s
2 i n S e r t o l i e e l ls o f t h

e e r y p t o r e h id i s
rn o f r h e s u s

mo
n k

e y
.

oC
n

-

t r a e e p t io n ,

2 0 0 3
,

6 8 ( 4 )
: 2 9 7 ( in p r e s s )

3 8 L u e Y
, e t a l

.

T e s t l e u l
a r

h e a t e x

即
s u r e e n h an

e
es t h e s u p p r e ss io n o f

s p e r m a t
眼

e n e s i s
b y t e s t o s t e ro n e i n r a t : T h

e t w o h i r a p p r o a e h t o m a l e

e o n t r a e e p t l v e
d

e v e
l o p m e n t E n d o e r ln o l o g y ,

2 0 0 0
,

14 1 ( 4 )
: 1 4 14

3 9 D a i R X
, e t a

l
.

A s t u dy o f
a n t i f e rt i l i r y o f

e o t t o n s e e d
.

cA
t a B io l E x p

Si n
,

1 9 7 8
,

1 1
:

1

40 D a i R X
,

e t a l
.

S t u d y o n t h e a n t i f e r t l
l i t y e

f f e e t o f g o s s y卯1 11
:

A

m o r p h o l o g i e a
l

a n a
ly s i s o f t he a n t l

f e r t l
l

i t y e
f f ec t o f g os

s y卯1
.

A e t a
B

l -

0 1 E x P S i n
,

1 9 7 8
,

1 1 : 2 7

4 1 X u e 5 P
.

S t u d i e s o n t h e a n r i f e r t l
l i t y e

f f
e e t o f g os

s y OP I
, a n e w e o n

-

t r a e e p t i v e
f o r

m
a
l

e s
.

I n :
C h a n g C F

,
e t a

l
.

e
d

s
.

R
e e e n t A d

v a n e e s I n

F e r r z
l i r y R

e g u la t zo n
.

G
e n e v a :

A T A R S A
, 1 9 8 0

.

12 2 一 14 6

4 2 K e
Y B

,
e t a l

.

V a r ia t i o n s o f g o s s y p o l s u s e e p r ib i l
lt y i n r a t s p e

rm
a t o

-

oz
a d u r i n g s p e

rm
a t o g e n e s ls

.

I n t J F
e r t i l

,

19 8 2
,

2 1
: 4 2

4 3 L 一a n g D C
, e t a l

.

S t u d ie s o n d i s t r ib u t lo n o f 14 C
一

即 ss y p o l
In s u

b
e e

l
-

lu l
a r

f
r a e t io n s o f

r a t t e a s t e s a n d
s i t e o f g既 y卯 1 a e t i o n

.

A e t a A
-

e a d e m i a e M e d i e i n a e S i n i e a e
,

19 8 1
,

3 ( 3 )
: 1 5 3

4 4 F
e z

R R
, e t a

l
.

E f f
e e t o f g o s s y卯1 o n r a t t e s t i e u l a r m i t oc ho n d r i a l

.

A e t a
A

e a
d

e
m i a e

M
e

d i e , n a e
S i n ie a e ,

1 98 3
,

5 ( 4 )
:

2 19

4 5 X u e 5 P
.

G o s s y oP l e o n t r a e e p t i o n a n d m
e e h

a n i s
m o f

a e t i o n
`

I n :

oL b l

T
, e t a

l
.

e d
s

.

M a l e F e r t i l i r y a n d I t s R e g u l a t i o n
.

氏
s t o n :

M r P P r es s

L 一m泛t es
,

1 9 8 5
.

1 5 5

4 6 X u e
S P

, e t a
l

.

S u b e e
l l u lar s i t e o f a n t i s p e r m a t o g e n i e e f f

e e t o f g o ss y
-

卯 1 a n d i t s

囚
s s ib l e m o l

e e u l
a r

m
e e

h
a n i s

rn o f
a e t i o n

.

S e i e n e e in C h i n a
,

s e r
B

,

19 8 3
,

2 6 ( 6 )
:

6 14

4 7 Q
za n 5 2

.

G o s s y卯 l一 h y因 k a l e m ia i n t e r r e
l

a t l o n s h
l p

.

In t J
J

勺 l d r o l
,

1 98 5
,

8
:

3 13

4 8 W a i t e s G M
, e t a l

.

oG
s s y印 l

:
R e a so n s

f o r l t s fa z lu r e t o b e a e e e p t e
d

a s s a
f

e , r e v e r s ib le m
a
l

e a n t ,
f e r r i l i t y d r u g

.

I n t
J A

n
d

r o l
,

19 9 8
,

2 1

( l )
:

8

4 9 Y
e

W 5
.

T h e a n t i f
e r t l

l
l t y e f f e e t o f g os

s y p o l p l u s t e s t o s t e r o n e a n d e s
-

t r o g e n
.

A e t a p h
a r e

m
a e o l S i n i e a

,

1 9 9 6 3 1 ( 4 )
:

3 1 3

50 薛社普
.

棉酚作为安全有效和可逆男用节育药的一线新 曙光
一

低

剂量棉酚组合幽体激素用药抗生育作用
.

中国 医学科学院学报
,

20 0 0
,

2 2 ( 3 )
:

2 1 1

5 1
oC

u t i n h o E M
, e t a

l
.

( ; 。 s s y卯1 b loo d l e v e l s a n d i n h ib i t i o n o f
s Pe r

-

m a t o g e n e s l s i n m e n t a k i n g g o ss y卯 1 a s a e o n t ar e e p r iv e
.

A m u l t i e e i n
-

r e r n a t io n a
l

,

d o s e
一

f i n d i n g S t u d y
.

oC
n t ra e e p t i o n

,

2 0 0 0
,

6 1 ( 1 )
: 6 1

52 G u Z P
, e r a l

.

L o w d o s e g o s s y po l fo
r

m a l e e o n t r a e e p t io n
.

sA i a n
J

A
x】

d
r o l

,

2 0 0 0
,

2 ( 4 )
:

2 8 3

5 3 Z
a

vo
s P M

, e t a l
,

T h e i n h ib
l t o珊 e f f e e t o f g o ss y卯1 o n h u m

a n s p e

rm
m o t i l i t y e

h a r a e t e r i s t ie s :

阳
s s ib l

e
m od

e s o f r e v e r s ib : li t y o f t h o s e e f
-

f e e t s
.

T o h o k u J E x p M
e

d
,

19 9 6
,

1 7 9
: 16 7


