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ABSTRACT dl-pr opranolol (Pro)， known to 

have spermicidal effect， was evaluated for its 

ability to influence eapacitation， the acrosome 

reaction (AR) and fertilization of guinea pig 

speramtos oe at non-spermicidal dose levels．A 

decrease in AR and the 

whipbshed  motility oc~tlrred _m Pro as low as 

0．05 mmol／L．Pro 1．0 ntmoI／L completely abo1． 
ished AR，followed by th e loss of sperm capacity 

to penetrate into zo nA-free hamster egg． Pro 

exerted its inhibitory effect of AR primarily by 

restraining the capacitatinn stage of sperm but 

at Pro 0．5 mmol／L by blocking both capacitatinn 
and AR stages． 

of AR of sperm preincubated with no- 

phore A-23187 0．2 pmolJL was significantly 
higher than that of the control

，
bu t、marked ly 

lower at Pro≥0．05 mm~／L．implyhag that Pro 
preven ted s口erfft Ca“ influx． Prcnylamine WaS 

a1so found to inh Jbit AR potenti邑】Iy end enh ance 

the action of Pr o against ionophor e A-23187
． 

1~-Ztrthermore． Pro 抽 hibition of the fes tflizing 

ability of preineubated sp ermatozoa was antago- 

n拓ed by MP．Pro 0．5 mmoUL 6~ve／l caused 
the egg YeSiculation． The reversibni诤 of the 

action depends on the dO靶 and dine of sD锄 1 

exposure to Pro． 
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These finding s suggest that the inhibifiory 

effects of Pro on guinea pig sperm capaCitat]on． 

the zo rosome reaction and fertilization may be 

the rileehanisrns for its antifertility action． 

KEY W ORDS propranol01； spermatozoa；sperm 

capacitatlen ；aerosorfle；fertilization in rr0 

摄量 消旋普萘洛尔(Pro)抑制豚鼠精子体 外获能的 

初始浓度为 0．08 mmol／L，1．0 mmol／L时获 能完全抑 

制．此作用与 Pro的膜稳定作用以及Ca”通透性减少 

有关．Pro(>0．25 retool／L)亦可抑制已获能精子顶体 

反应和精卵融合能力， 后者受cAMP拮抗．Pro对精 

子获能抑制的可逆性与其浓度、 作用时间相关．本研 

究为 Pro作为避孕药使用提供依据． 

关■调 普萘洛尔j精于，精子获能， 顶体j体外精 

弗融台 

消旋普萘洛尔 (dZ—Propranolol，Pr0)能有 

效地抑制^精子活力“’．国内外学者已评价了 

two作为阴道避孕药的可 能 性，认为 Pro不仅 

具有杀精活性，还具有明显的抗着床作用 ． 

但是有关 Pro对精子受精诸环节的直接作用尚 

未见报道． 

哺乳动物精子在受精前必须完成获能和顶 

体反应．在获能期间，精子膜发生一系列急剧 

的生理生化特性改变． 而 精子 ca 摄取是早 

期顶体反应的步骤之一” ’． 本文 以豚 鼠精子 

为模型研究了非杀精浓度Pro对精子获能、顶 

体反应(acrosome reaction)和精 卵融合(受精 ) 

的作用及其可能的作用方式． 

、
普尼拉明(pmnylamine，原名心可定)为苏 

州第一制药厂生产，丙酮酸钠、乳酸钠、牛血 

清自蛋自(BsA)，N 一羟乙基嚷嚷一N 2一乙磺 

酸(HEPES)、钙离子载体 lonophorc A一23187 
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及Pro均为 Sigma产品．二甲亚飘 (DMSO)等 

系国产 AR试剂 A-23187用 DMSO溶解，临 

用前稀 释至所需浓度． 

精子获能培养基 采用改良 妁无 ca“最小 

获能培养基 (CaF-MCM) ”，增 加 HEPF-．S 20 

mmol／L使pH稳定．此培养基只有加入Ca“， 

才能诱 发 精 子 顶 体 反 应．仓 鼠 卵 培 养 基 

(BWW)‘ ’． 临 用 前 均 用 微 孔 滤 骥 过 滤 

(Nalgcne， 0+2 pro }． 

精子取自8只豚 鼠 f体重 600±45 g)附睾 

尾和输精管， 记录爝力并调数至 1×l0 一3× 

lO 精子／m1．仓鼠卵子按本实 验室建立的超 

排卵法 ’获得． 

MJE'rHOI~ AND RESUL S 

对原鼠糟平获能和顶悻反应的影响 按同 

步顶体反应法“ 进行．精于在含Pro 0．05-1．0 

mmol／L韵 CaF-MCM中 37℃培养 6 h，然后加 

入 CaC12 2．0 mmol／L，15 rain后观察精子顶体 

反应宰(AR)， All为指标评 价精子是否完成 

获能．结果见 Fig 1．Pro抑制 精 子 获能的最 

低浓度为 0．05 mmol／L，随着浓度增加抑制率 

加大，1．0mmol／L时AR下降为零，说明此时 

精子获能已完全阻断．若将精手进一步作穿卵 

试验，可见受精率平行下降(待发表资料)． 

为了研究 Pro对顶体反应阶段有何影响， 

取已获能的正常豚鼠精子，加入 Pro 0．05-0．5 

叭 一Propranolol(mm o|／L) 

玎g1． Etfeeta ot d[-gropra~Iol O111 guinea p姆 

印 enn 8~~osonte reaction vf抽 ． ’}±SD． 

。P>0．O5，”P<0．05，⋯ P< 01． 

~ ol／L后平衡 19min， cacl2 2．ommol／L 

诱发顶体反应，观察 All在 Pro处理 组与对照 

组之间的差别．Hg 1结果显示 高浓度 Pro(≥ 

0．5 nL'Uol／L)~直接抑制顶体反应， 而低浓度 

则通过抑制获能使 AR下降． 

作用曲可逆性 精子 与 Pro接 触 0．5．1， ‘ 

2，3和 4h后，离,L,(5oo 10miu)两次，收 

集下沉精子，重新悬于新鲜caF．_MCM中培养 

6h，记录 AR．结果见 Fig 2．Pro 0．25mmol／ 

L与精子培养 2h顶体反应能够 部分恢复，随 · 

着时间延长，顶体反应呈不可逆下降趋势．精 

子与Pro 0．5~ ol／L即使接触 5 min，顶体反 

应也不能恢复(未发表资料)． 

Time Cb) 

n i 2． ReveX'~Lbllityoftheaction ofd~．-pcoptanolnl 

On guinea p旭 motility(O)andthe_cro∞m  

reaction (●) 1，f加 ． n=4，量±sD．-p>0．O5J 

”P<0．05，⋯ P<0．01． 

作南的可能造径 精予疆体反应需要Ca“ 

参与“”．已知 ca“离子载体 A-23187在细惋 
．  

外 ca。’存在下，能有效地提高 细胞内 ca“浓 

度，加速精子获能，促进顶体反应的发生 ’． 

不同浓度 Pro与A-23187同时加入含有精子的 f 

Ca-MCM 中，15min后 观 察 到pro具有明显 

抑制 A-23187诱发顶体反应的作用 抑制强度 

呈 Pro浓度正相 关． A-23187。0．2ttmol／L对 

照组 AN高 达 85 ， 而 ‘在 Pro 0．25 mmol／L 

与 A一23187合并组只有 l5 ． 此 外，对照组 

精子获能后 呈现 超激 活运 动 (hyperactivated 

motility)，经 Pro 0．Immol／L处理 后 亦明显 

减少。如果 将精 子预 先 与Pro作用灌h，A- 

耐●-_曩__●叫 

鳇程 ； 

州1 1— 叶● 『_— ● 

 ̂ _ 目 -皋 ． 
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23187诱发顶体反应的作用几乎丧失．普尼拉 

明的作用与 Pro类似，但拮抗 A一23]87的强度 

似较 Pro小，两者台用具有协同抑制顶体反应 

的作用．见Fig 3所示．值 得 注 意 的是，Pro 

0．25 mmol／L和普尼拉明 0．8 mmoi／L处理组， 

AR几乎下降到零． 

敲 
FI|5． Effects of d p舶pr-帅lDl and prenylamdn,e 

on ionophore caIclmydn (̂ -23187 O．2 p．mol／L)- 
induced stim ulation of the ea'olo~ reaction in 

Suin~ 咖 卸 m-加蜘 ●nf ．r incubstinn Ibr1 5rain 

CtI nimal capa~dtation modillm (MCM) 

i-I ．A)Control，B)  ̂23187 only}(C，D，E) 

d~-propranolol O．05。0．1O。0．25 mmol／'L~n=6}F) 

Pnmylamine O．8 n ol／L,G)dl-pro~nnolo1 0．25 

mmal／L ith preny1~aine 0．8 m呻oI／L． =̂4， 

童士蜘)． ．．P<0．O5．．．．P<O．01． 

． 对精弗奠台l的嚣哺 精子 在Ca．-MCM中 

预先完成获能和顶体反应， 然后与 Pro(O．卜 

1．0mmol／L)平衡 10 rain． 加入去透明带仓鼠 
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亦有抑 制 作 用． 0．1mmol／L时， 受 精率为 

13±5 ，与 对 照 姐(78±6％)比较 差异显著 

(P<0．01)见 Fig 4．Pro高浓度(≥0．5mmol／ 

L)还可 g{起卵的变性 ． 

cAMP搐抗 Pro 0．1 mmol／L弓j起 的 精弗 

融合抑斟作用 在上述受精培养的开始阶段， 

加入 cAMP 0．i一1．0mmol／L，培养 2h后，精 

子 受精 率 随cAMP浓 度 增 加 而 提 高，O．3 

mmol／L时，可使精子 受精率恢 复至对照水平 

(47 )，，见 Fig 5． 

cAMP Ij。譬 pmo 工) 

n g 5． ArJtagonism by cAM P On d propranolol 

(口．1脚mol，Lj-JJ-h量bi蕾ed guinea pis暑卫仰 fectiliza- 

Uon vitro． n=4， ±SD； P>0_05, ．．P< 

0．05。1． P<O．01 vs m—propran~lol O．1 mm VL 

only． 

DISCUSSIoN 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


l72 

及对卵膜的 损害作用与其膜稳定作用密切相 

关． 

ca“ 内流与顶体反应、 顶体 酶释 放的关 

系前人巳作过研究 ’．Cs“进入精子后，激 

括磷脂酶，后者将磷脂分解成溶血卵磷脂和自 

由脂肪酸，促进顶体反应的完成，Noack等曾 

报道 Pro可影响肌质网Ca“转运“ ． 本文利 

用 A-23187证明 Pro具有 抑制 精子 c矗| 内流 

的作用，它 与普尼拉明协同拈抗 A一23187，使 

AR和受精率明显下降． 目前 还没有 证据表明 

ca“通过精子钙调蛋 白发挥作用． 

Pro抑制巳完成顶体 反虚精 子与去透明带 

仓鼠卵子的融台能力，表现为 礞核形成受阻， 

卵胞浆内来见有膨大的精子头部，但对精子与 

卵子的附着过程无明显影响．精卵融台(受精) 

伴随着精子内cAMP水平升高，ca“参与这个 

过程“lJ“ ．本文结 果揭示 cÂ 但 能有 效地拮 

抗 P拇 对精子穿卵能力的抑制作用，推测也与 

其阻断 ca“ 内流有关． 

极低浓度 Pro(<0．05 mmol )能激 活顶 

体反应，这个效应是否存在着种族特异性尚有 

待证明． 
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