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　　［摘要］　目的：观察抗氧化剂硫辛酸联合维生素Ｅ及左卡尼汀在改善精子ＤＮＡ完整性中的作用。方法：本
研究共纳入２０２０年７—１２月因精子ＤＮＡ碎片化指数（ＤＦＩ）过高在同济医院生殖男科门诊就诊的男性不育患者

８４例，分为硫辛酸组（４３例）和对照组（４１例）。硫辛酸组予以服用硫辛酸胶囊（０．２ｇ，ｔｉｄ），配合维生素Ｅ胶囊
（１００ｍｇ，ｔｉｄ）及左卡尼汀口服液（１ｇ，ｔｉｄ）；对照组仅予以维生素Ｅ及左卡尼汀口服液治疗，用药３个月后复查精
液常规及ＤＦＩ，比较治疗前后以及组间的差异。结果：治疗后两组患者的精子浓度、精子总数、前向运动精子百分
率及正常形态精子百分率较治疗前均有提高，精子ＤＦＩ水平均低于治疗前；两组比较显示，硫辛酸组的ＤＦＩ显著
低于对照组（１３．６８％ｖｓ．２５．４５％，Ｐ＜０．０５）。结论：在使用维生素Ｅ和左卡尼汀改善精子ＤＮＡ完整性时，联合
使用硫辛酸可获得更好的疗效。
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　　良好的精液质量是男性生育能力的物质基础，
ＤＮＡ是精子中遗传信息的载体，其完整性是精液
质量的重要方面。研究显示，精子ＤＮＡ完整性受
损与男性不育、复发性流产以及辅助生殖治疗失败
存在密切关联［１］。一般认为氧化应激是精子ＤＮＡ
完整性降低的重要机制，故临床多采用维生素Ｅ、
左卡尼汀等抗氧化剂进行经验性治疗［２］，但有时效
果并不满意。硫辛酸是具有强大的抗氧化活性的
药物，临床用途广泛，近年来有研究提示硫辛酸可
保护生殖系统、改善精子质量［３］，但目前临床研究

数据不多，为此我们尝试将硫辛酸用于改善精子
ＤＮＡ完整性，获得了一定的效果，现报告如下。
１　资料与方法
１．１　一般资料
本研究共纳入２０２０年７—１２月在同济医院生

殖男科门诊就诊的男性不育患者８４例。纳入标
准：①患者年龄２０～４０岁，计划自然受孕，用药依
从性好；②精液常规分析提示，在正常参数精液或
轻中度少弱畸形精子症，精子总数≥３０×１０６／次射
精，前向运动精子百分率≥２５％，正常形态精子百
分率≥２％；③连续２次检测精子ＤＮＡ显示ＤＮＡ
碎片化指数（ＤＮＡ　ｆｒａｇｍｅｎｔ　ｉｎｄｅｘ，ＤＦＩ）≥２５％；

④双侧睾丸体积及血清性激素水平在正常范围。
排除标准：①存在精索静脉曲张并计划近期行手术
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治疗；②存在生殖道炎症，正在用药物或计划用药
物治疗；③存在染色体核型异常、Ｙ染色体微缺失
遗传学因素；④存在吸烟≥１０支／ｄ，或长期在高
温、辐射环境中工作等不良因素；⑤就诊前３个月
内在服用其他可能影响精子ＤＮＡ完整性的药物。
１．２　治疗方法
在患者充分知情的基础上，根据患者个人意愿

分为硫辛酸组和对照组，其中对照组予以维生素Ｅ
软胶囊（１００ｍｇ，ｔｉｄ）及左卡尼汀口服液（１ｇ，ｔｉｄ）
口服治疗，硫辛酸组患者除同样予以同样剂量的维
生素Ｅ软胶囊及左卡尼汀口服液之外，另加用硫辛
酸胶囊（０．２ｇ，ｔｉｄ）口服。两组患者均连续用药９０
ｄ，复查精液常规及精子ＤＮＡ完整性，将检测结果
与治疗前进行比较，并比较组间差异。
１．３　精液的检测
治疗前后的精液检测均在我院男科实验室完

成，精液的采集及常规分析参照《ＷＨＯ人类精液
分析与处理手册（第五版）》进行。患者禁欲２～７ｄ
后，手淫法完整采集精液于洁净的一次性专用容器
中，置３７℃温箱待其完全液化，射精后６０ｍｉｎ内完
成精液常规分析；剩余的精液标本用于精子ＤＮＡ
完整性的检测，采用深圳博锐德公司的精子ＤＮＡ
碎片检测试剂盒（ＳＣＤ法）于射精后６ｈ以内完成
检测，操作方法严格按照试剂盒说明书进行。
１．４　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　２０．０统计软件对数据进行分析，符

合正态分布的计量资料以�Ｘ±Ｓ表示，采用独立样
本ｔ检验，不符合正态分布的计量资料以中位数
（四分位间距）表示，采用秩和检验分析；计数资料
以例表示，比较采用χ２检验。以Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。
２　结果
本研究共纳入男性不育患者８４例作为研究对

象，其中硫辛酸组４３例，对照组４１例。两组患者
的年龄分别为（２８．３±２．５）岁和（２９．２±２．０）岁，体
重指数（ＢＭＩ）分别为（２４．８２±１．８５）ｋｇ／ｍ２和
（２５．０３±１．９８）ｋｇ／ｍ２，两组比较差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。药物治疗前，两组患者的精液体
积、精子浓度、精子总数、前向运动精子百分率、正
常形态精子百分率及精子ＤＦＩ比较差异无统计学
意义。药物治疗３个月后复查结果显示，除了精液
体积较治疗前未见显著差异外，精子浓度、精子总
数、前向运动精子百分率、正常形态精子百分率等
各项参数有显著提高，而精子ＤＦＩ均有降低，两组
患者治疗前后比较差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。两组患者治疗后的精液参数相比，硫辛酸
组患者的正常形态精子百分率更高、精子 ＤＦＩ更
低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而精液体积、精
子浓度、精子总数、前向运动精子百分率则未见显
著差异。两组患者均能够坚持按时按量用药，均未
发现与药物相关的不良反应。见表１。

表１　两组患者治疗前后精液参数的比较

指标
硫辛酸组（ｎ＝４３）

治疗前 治疗后

对照组（ｎ＝４１）

治疗前 治疗后
Ｐ１ Ｐ２ Ｐ３ Ｐ４

精液体积／ｍＬ　 ２．８６±１．３８　 ３．０１±２．００　 ２．８３±１．７６　 ３．１５±１．６９　０．５３２　０．１３６　０．０９４　０．３６１
精子浓度／（×１０６·ｍＬ－１） １６．９６（５．８５） ２４．５２（６．７２） １８．０３（５．９４） ２３．９０（７．２３） ０．１９７　０．０２８　０．０３２　０．４２７
精子总数／（×１０６／次射精） ３８．６５（１３．６２） ７１．９９（２１．３８） ３６．７６（１４．０８） ６８．７４（２０．５６） ０．３２９　０．０３１　０．０３６　０．１５６
前向运动精子百分率／％ ３１．８５（６．５８） ５８．９３（１１．６６） ２９．８６（５．３２） ５３．６２（１０．８９） ０．２８１　０．０１０　０．０１７　０．０８６
正常形态精子百分率／％ ４．３８±０．６７　 ７．６８±１．１２　 ３．９２±０．８１　 ５．８４±０．９８　０．０９４　０．０１５　０．０２１　０．０４８
精子ＤＦＩ／％ ３５．６２±１０．５５　 １３．６８±７．４　３６．１１±１１．８６　 ２５．４５±８．８５　０．１２１　０．００８　０．０１３　０．０２４

　　注：Ｐ１：硫辛酸组治疗前与对照组治疗前比较；Ｐ２：硫辛酸组治疗前与治疗后比较；Ｐ３：对照组治疗前与治疗后比较；

Ｐ４：硫辛酸组治疗后与对照组治疗后比较。

３　讨论
精液质量在男性生殖中的重要性不言而喻，临

床通常采用精液常规分析测定男性的精液体积、精
子浓度、精子总数、前向运动精子百分率及正常形
态精子百分率等指标，借以评估男性生育能力［４］。
近年来多项研究提示，精子染色质，特别是 ＤＮＡ
的状态，对生育结局也具有显著的影响，可能与男
性不育、配偶复发性流产及辅助生殖治疗失败存在
密切关联［１，５］。医生和患者都更加关注精子ＤＮＡ
完整性的检测。

作为人体内体积最小的细胞，成熟精子的主要
生理作用是把男性遗传信息完整准确地运送到配

偶体内，因此，精子形成了与一般体细胞显著不同
的、具有独特的高度压缩结构的染色质，这种结构
的形成可以保护精子ＤＮＡ免受外界危害因素的
影响，但同时也导致精子失去了修复已有的ＤＮＡ
损伤的能力［６］。在精子发育过程中，因各种内外因
素所导致的ＤＮＡ链的损伤，只有当精子与配偶的
卵细胞结合后，才有机会由卵细胞内的修复系统予
以修复，当精子ＤＮＡ损伤过于严重时，就可能导
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致不良的妊娠结局。目前常用的精子 ＤＮＡ检测
技术有流式细胞术、ＳＣＤ试验、ＴＵＮＥＬ、彗星试验
等，其中流式细胞术和ＳＣＤ试验因相对方便廉价
而常用于临床诊疗，这２种技术均采用ＤＦＩ作为衡
量ＤＮＡ损伤程度的指标，ＤＦＩ是精液中存在ＤＮＡ
链断裂的精子在全部精子中所占的比例，ＤＦＩ越
高，代表精子ＤＮＡ损伤越严重，精子ＤＮＡ完整性
越差，反之，ＤＦＩ降低则代表精子ＤＮＡ完整性获得
改善［７－８］。精子ＤＮＡ损伤的危险因素很多，如精索
静脉曲张［９］、感染［１０］、高温［１１］、吸烟［１２］等，精浆 ｍｉ－
ｃｒｏＲＮＡ的改变［１３］、细胞凋亡异常以及氧化应激等
可能参与精子ＤＮＡ损伤的发生，其中氧化应激被
认为是各种危险因素作用的共同通路［１４］。基于这
一原理，临床上通常采用抗氧化剂类药物治疗精子
ＤＮＡ完整性异常［２，１５］。
硫辛酸是目前已知的活性最强的天然抗氧化

剂之一，兼具脂溶性和水溶性，能够自由透过细胞
膜，在多个器官发挥作用，临床上常用于肝病、心血
管疾病、糖尿病及其并发症等系统疾病的治疗，泌
尿外科则常将该药物用于治疗糖尿病引起的勃起

功能障碍［１６－１７］。近年来也有研究尝试用硫辛酸改
善精子质量，Ａｂｂａｓｉ等［１８］报道补充硫辛酸有利于
精索静脉曲张术后患者精液质量的提高，国内张国
巍等［１９］则报道硫辛酸可保护实验大鼠的生殖系

统、提高精子质量。
本研究纳入了一组因精子ＤＦＩ过高而就诊的

男性，为避免因药物以外的因素改变而影响对疗效
的判断，我们将近期可能进行精索静脉曲张手术、
治疗生殖道炎症或改变不良工作环境和生活习惯

的患者排除在外；两组患者均予以维生素Ｅ胶囊和
左卡尼汀口服液治疗，这２种药物都具有一定的抗
氧化活性，是临床治疗精子ＤＦＩ过高的常用药物，
在患者充分知情的基础上由患者自行决定是否加

用硫辛酸，从而避免了患者在治疗中途任意改变治
疗方案，维护了研究结果的可靠性。结果显示，与
治疗前相比，两组患者精子常规参数及精子ＤＦＩ均
获得一定程度的改善，对照组中精子浓度、总数、前
向运动精子百分率、正常形态精子百分率及精子
ＤＦＩ均有明显改善，显示维生素Ｅ和左卡尼汀在规
范用药的情况下可获得不错的疗效，而在硫辛酸
组，治疗后精子ＤＦＩ下降更为明显，其他指标则差
异不大，提示在常规使用维生素Ｅ及左卡尼汀的基
础上，加用硫辛酸对于保护精子ＤＮＡ完整性，具
有更强的作用。
综上所述，本研究获得了采用硫辛酸胶囊治疗

精子ＤＦＩ过高的初步数据，提示硫辛酸在改善精子
ＤＮＡ完整性方面可能具有一定的应用价值，在临
床诊治与精子ＤＦＩ过高相关的男性不育患者时，尝
试使用硫辛酸有望获得更好的效果；但由于本研究

存在一定的局限性，病例数量较少，观察时间不长，
而且由于客观条件的限制而未采取随机、双盲的设
计，所以对研究结果的解读应慎重，临时应用硫辛
酸治疗时需要向患者详细讲解药物的机理、可能的
疗效及潜在的不良后果，在争取患者知情同意的前
提下使用。在将来的工作中，有必要开展更加严谨
的大样本的前瞻性对照研究来进一步探讨硫辛酸

在改善精液质量中的应用价值。
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