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摘要 目的 评价肉碱治疗原发性弱精症的疗效和安全性。方法 采用Cochrane系统评价方法，电子检索 

1995年1月至 2006年 l2月期间MEDLINE、EMbase、Cochrane图书馆、CNKI等资料库，辅以手工检索及追查已纳 

入文献的参考文献。纳入肉碱治疗原发性弱精症的随机对照试验(RCT o由2名评价者共同评价纳人研究的质量， 

对符合标准的研究采用RevMan 4．2．10软件进行Meta分析。结果 共纳入 5个RCT，其中B级2个，C级 3个，包 

括346例患者，排除失访人数后实际纳入307例进行Meta分析。Meta分析结果显示：① 肉碱治疗 3～6个月后， 

治疗组与对照组患者配偶的自然妊娠率差异有统计学意义[RR=2．46，95％CI(1．12，5．43)，P=O．03]；② 肉碱治疗 3 

个月和6个月后治疗组与对照组前向活动精子数差异均无统计学意义[WMD--9．16，95％CI(0．14，18．18)，P=O．05； 

WMD：5．28，95％CI(一4．45，15．o1)，P=0．29)]；③ 肉碱治疗 3个月和6个月后治疗组与对照组前向活动精子率差异 

均无统计学意义[WMD=14．56，95％CI(一4．49，33．61)，P=O．13；WMD=7．34，95％CI(一5．93，2O．61)，P=O．28 J； 肉 

碱治疗 3个月和 6个月后治疗组与对照组活动精子数差异均无统计学意义 [WMD=15．32，95％CI(一1．34，31．98)， 

P=0．07；WMD=6．2O，95％CI(一3．00，15．39)，P=0．19]；⑤ 肉碱治疗 3个月和6个月后治疗组与对照组精子总活动 

率差异均无统计学意义[WMD=2．97，95％CI(一5．75，11．69)，P=0．50；WMD=4．48，95％CI(一9．17，18．14)，P=O．52 j； 

⑥ 肉碱治疗 3个月和 6个月后治疗组和对照组精液量差异均无统计学意义 [WMD=一0．12，95％CI(一O．55，0．30)， 

P=0．57；WMD=0．03，95％CI(一O．38，0．45)，P=O．87]；⑦ 肉碱治疗 3个月和6个月后治疗组与对照组精子密度差异 

均无统计学意义[WMD=7．92，95％CI(一2．85，18．68)，P=0．15；WMD=1．02，95％CI(一5．09，7．14)，P=0．74 o有 3个 

研究报告治疗期间均无严重不 良反应发生。结论 现有证据显示 ，肉碱治疗可提高原发性弱精症导致不育患者配 

偶的 自然妊娠率，但不能改善精液分析的各项指标，无明显不 良反应。由于本系统评价纳入文献的数量及质量有 

限，目前尚不能肯定肉碱治疗能够改善原发性弱精症导致不育患者的预后。建议进行大样本、设计良好、指标全面 

的临床随机对照试验，以提供更佳证据。 
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Abstract Objectives To assess the effectiveness and safety of carnitine in the treatment of idiopathic 

asthenozoospermia．Methods The Cochrane Library,MEDLINE，EMbase，and CNK1 were searched between Jan 1995 

and Dec 2006．Both English and Chinese studies were included in the review if they were randomized controlled trials 

(RCTs)involving men with idopathic asthenozoospermia who were treated with carnitine．Trial screening，data extraction， 

and quality assessment of included trials were conducted by method recommended by Cochrane Coilaboration．Statistical 

analysis was conducted using RevM an 4．2．1 0 software．Results Five RCTs involving 346 patients met the inclusion 

criteria，and 307 patients were included in the meta—analysis．The results showed that：after being treated with carnitine 

for 3 and 6 months，the difference of the patients partners’spontaneous pregnancy rate between treatment group and 

control group was statistically significant with RR2．46 and 95％ CI1．12 to 5．43(Z=2．23，P=O．03)．After being treated with 

carnitine for 3 and 6 months，the difference of forward motile sperm per ejaculate between treatment group and control 

group was not statistically significant with WMD 9．16 and 95％CI O．14 to 18．18(Z=1．99，P=0．05)and WMD 5．28 and 

95％CI--4．45to15．01(Z=I．06，P=0．29)．Afterbeingtreated with carnitinefor 3 and 6months，thedifferenceofpercentage 

of forward sperm motility between treatment group and control group was not statistically significant with W MD 14．56 
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and 95％CI-4．49 to 33．61(Z=I．50，P=0．13)，and WMD 7．34 and 95％CI一5．93 to 20．61(Z=I．08，P=0．28)．After being 

treated with carnitine for 3 and 6 months，the difference of total motile sperm per ejaculate between treatment group and 

control group was not statistically significant with WMD 15．32 and 95％CI一1．34 to 31．98(Z=I．80，P=0．07)and WMD 6．2O， 

95％CI一3．00 to 15．39(Z=I．32，P=0．19)．After being treated with carnitine for 3 and 6 months，the difference ofpercentage 

of total sperm motility between treatment group and control group was not statistically significant with WMD 2．97 and 

95％CI一5．75 to l1．69(Z=0．67，P=0．50)and WMD 4．48 and 95％CI一9．17 to18．14(Z---0．64，P=0．52)．After being treated 

with carnitine for 3 and 6 months，the difference of semen volume between treatment group and control group was not 

statistically significant with WMD一0．1 2 and 95％CI—O．55 to 0．30(Z=0．57，P=0．57)and WMD 0．03 and 95％CI-0．38 

to 0．45(Z=0．16，P=0．87)．After being treated with carnitine for 3 and 6 months，the difference of sperm concentration 

between treatment group and control group was not statistically significant with W MD 7．92 and 95％CI-2．85 to18．68 

(z=1．44，P=0．15)，and WMD 1．02 and 95％CI一5．09 to 7．14(Z=0．33，P=0．74)．Three RCTs reported that there were 

no serious side effects of carnitine during the treatment period．Conclusions The available evidence indicates that 

spontaneous pregnancy rate would increase with carnitine therapy，while it is short of improvement of semen parameters． 

There is no serious side effect of carnitine．Because of 1ack of evidence、we cannot conclude that carnitine is effective 

in improving the prognosis of infertile patients with idiopathic asthenozoospermia．More high quality trials with large 

sample are proposed． 

Key words Carnitine；Asthenozoospermia；Male infertility；Systematic review 

不育症是影响男女双方和家庭的全球性问题。 

在育龄夫妇中不育症的发病率约为 15％，并呈增长 

趋势。其中，因男性生育能力缺陷所致的不育约占 

50％，且有 25％左右男性不育的病因不明 ⋯。关于 

男性不育的临床研究并未取得明显的进展和突破， 

可供选择的治疗方法仍然有限。目前应用于临床的 

大多数治疗仍然仅凭临床经验，缺乏设计 良好的临 

床随机对照试验的支持，致使许多疗法常常得不到 

明显和长期的疗效 [2]。 

肉碱 (carnitine)，又称肉毒碱、维生素 BT、卡尼 

汀，是一种氨基酸衍生物，近年来其在男性生殖功能 

中的作用逐渐受到人们的重视，使之成为当今男科 

学研究领域的热门课题之一。自2003年 Lenzi等 【3] 

首先发表应用肉碱治疗原发性弱精症的临床对照试 

验以来，陆续有类似的研究文献发表，但各研究的结 

论并不一致。本研究采用 Cochrane系统评价方法， 

对 目前已发表的关于肉碱治疗原发性弱精症的随机 

对照试验 (RCT)进行系统评价，以期评估肉碱治疗 

原发性弱精症的有效性及安全性，为临床医生合理 

选择不育症的治疗药物及治疗方案提供依据。 

1 资料与方法 

1．1 纳入与排除标准 

1．1．1 研究类型 本研究仅纳人RCT，无论其是否 

进行分配隐藏或采用盲法。排除治疗时限少于 3个 

月(不含 3个月 )的研究。 

1．1．2 研究对象 原发性弱精症所致的不育患者， 

病程大于 1年，精液检测其精子活动度低于正常(前 

lI l 

向运动精子低于 50％，或快速前向运动精子低于 

25％)，女方生育力检查无异常。其种族、国籍不限。 

排除极度少、弱精子症及死精子症患者；合并心血 

管、肝、肾和造血系统疾病者；过敏体质或对肉碱有 

过敏史者；应用其它药物治疗不育者；未按规定用 

药、无法判断疗效或资料不全，影响疗效或安全性判 

断者。 

1．1．3 干预措施 治疗组采用口服肉碱和 ／或乙酰 

肉碱治疗，对照组使用安慰剂或其它药物治疗。 

1．1．4 结局指标 主要结局评价指标包括：① 配偶 

的自然妊娠率；② 精液分析参数(前向活动精子数、 

前向活动精子率、活动精子数、精子总活动率、精液 

量、精子密度共 6项)的改善情况。次要评价指标 

包括：① 精浆中肉碱浓度；② 氧化应激(oxidative 

stress)评价指标；③ 不良反应。 

1．2 检索策略 

本研究采用计算机机检为主，辅以手工检索以 

及利用收索引擎在互联网上查询文献相结合的综合 

检索方式。英文检索词包括 carnitine、1-carnitine、 

acetylcarnitine、1-acetylcarnitine、acetylated 1-carnitine、 

l—acetyl—carnitine、vitamin bt、Vit．BT，infertility、 

infertile、sterile、sterility asthenozoospermia 

astheno sperm ia、oligoa sthenozoo sperm ia、 

oligoasthenospermia、randomized controHed trial；数 

据 库 包 括：Ovid MEDLINE、EMbase、CDSR(The 

Cochrane Database of Systematic Reviews)、ACP 

Journal Club、DARE(Database ofAbstracts ofReviews 

of Effectiveness)、CCTR (The Cochrane Controlled 

。。 幻 踟 耐 伽 厦 
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Trials Register)、Cochrane图书馆 2006年第 3期。中 

文检索词：肉碱、肉毒碱、卡尼汀、卡尼丁、东维力、 

维生素 BT、不育、不育症、弱精症、弱精子症、少弱 

精子症、随机对照试验、随机对照研究，数据库包括 

CNKI、VIP、CBMdisc。检索时间均为 1995年 1月至 

2006年 l2月。 

1．3 原始文献的筛选方法 

由两名评价员分别独立筛选研究并进行质量评 

价，按预先设计的表格提取资料。如遇意见不一致 

时，采用双方讨论协商解决或请教专家。对缺乏的 

资料尽量与作者联系予以补充。本研究对原始文 

献的具体筛选方法和步骤如下：① 初筛，即逐篇阅 

读检索出文献的题 目和摘要，剔除明显不符合纳入 

标准的文献，合并重复或一稿多投的文献；② 进一 

步查找经初筛后拟纳入研究的原文；③ 逐篇阅读原 

文，根据纳入、排除标准确定最后纳入研究的文献。 

1．4 文献质量评价 

按照 Cochrane系统评价员手册 4．2．2版所描述 

的质量评价标准对所纳入研究的质量进行评价。评 

判标准包括随机方法、分配隐藏、盲法以及失访四 

项，研究质量分为 A、B、c三级。此外，本研究还对 

纳入的RCT各组之间的人数、疾病的严重程度等是 

否基本平衡，各种基线数据是否相似进行了分析，以 

判断研究是否存在选择性偏倚和机遇影响的大小。 

对符合纳人、排除标准的研究采用 Cochrane系 

统评价软件 RevMan 4．2．10进行 Meta分析。疗效 

效应量同时采用区间估计和假设检验，对计数资料 

采用相对危险度(RR)作为疗效分析统计量；对计 

量资料采用加权均数差(WMD)或标准化均数差 

(SMD)作为疗效分析统计量；各效应量均以 95％CI 

表示。假设检验采用 “检验，用 z值和 P值表示， 

显著性水平设定为0．05。采用 检验分析统计学 

异质性，当组内各研究间有统计学同质性(P>0．1， 

／2<50％)时，采用固定效应模型进行 Meta分析；当 

各研究问存在统计学异质性(P≤0．1，／2≥50％)时， 

首先分析异质性产生的原因，然后根据可能的异质 

性因素进行亚组分析，并采用随机效应模型进行分 

析。采用漏斗图分析可能的发表偏倚。存在低质量 

研究时进行敏感性分析。 

2 结果 

2．1 检索结果 

共检索到相关文献 126篇，通过阅读文题和摘 

要，筛选出 17篇应用肉碱治疗男性弱精症的文献， 

进一步阅读全文，根据纳入和排除标准，排除 12篇 
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文献；最终纳人共 5个 RCT[ 】(见附表)。 

2．2 纳入研究的特点 

5个RCT纳入原发性弱精症患者26～150例， 

共346例。其中2个研究 在意大利进行，2个 

在中国进行，1个 I8]在美国进行。有 3个研究 l 4l 7】s] 

以英文发表，2个研究 【5，6】以中文发表。治疗组采用 

口服肉碱和／或乙酰肉碱，对照组采用安慰剂或维 

生素c、维生素E治疗。已有研究表明，维生素c、 

维生素E对弱精症无治疗作用 _9】，故本系统评价将 

其视为与安慰剂等同。对纳入文献进行质量评价， 

其中B级 2篇，c级 3篇(见附表)。各研究中治疗 

组和对照组的基线相似性均较好。 

2．3 Meta分析结果 

2．3．1 肉碱治疗对患者配偶 自然妊娠率的影响 5 

个研究 均报告了经过治疗后患者配偶的自然妊 

娠情况。其中2个研究 『5】61治疗期为 3个月，3个 

[4，7's】的治疗期为 6个月。各研究无统计学异质性 

(Z2=3．08，P=O．54)，故采用固定效应模型进行合并 

分析，结果显示两组差异有统计学意义[RR=2．46， 

95％CI(1．12，5．43)，Z=2．23，P=0．03](见图 1)。 

2．3．2 肉碱治疗对精液分析指标的影响 

2．3．2．1 前向活动精子数 有 2个研究 [41 6_报告治 

疗 3个月后前向活动精子数的变化情况。异质性 

检验发现，2个研究 问有统计学异质性( =6．74， 

P=0．009)(见图2)。分析异质性的原因显示，Lenzi 

等的研究纳入患者的前向活动精子率小于 15％，不 

育病程大于 2年；而李铮等的研究纳入患者的前向 

活动精子率介于 10％ ～50％，不育病程大于 1年。 

2个研究的治疗组均使用 LC 2 g／d和ALC 1 g／d进 

行治疗，Lenzi等的研究疗程为 6个月，对照组使用 

外观和治疗药物完全一样的安慰剂治疗，李铮等的 

研究疗程为3个月，对照组使用维生素E和维生 

素c治疗。Lenzi等的研究显示，治疗组和对照组 

的前向活动精子数在 3个月、6个月时的差异均无 

统计学意义；而李铮等的研究显示，完成 3个月的 

治疗后治疗组的前向活动精子数显著增加，差异有 

统计学意义(P<0．01)，与对照组差异无统计学意义 

(P>0．05)。应用随机效应模型进行合并分析，结果 

显示两组差异无统计学意义[WMD=9．16，95％CI 

(0．14，18．18)，P=0．05](图 2)。 值 得 注 意 的是， 

Lenzi等根据治疗开始前的前向活动精子数值人 

为将患者分为 3个亚组(<12×10 ；<8 X 10 ；<4× 

106)，亚组分析显示，治疗前 <4×106的亚组在治疗 

6个月后两组差异有统计学意义(P=0．043)。 

2．3．2．2 前向活动精子率 有 3个研究 |4】5，71报告治 

CJEBM II 

．339． 1l I。 
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附表 纳入研究的基本情况及质量评价 

李铮1[51 

李铮2[ 

40／40 不清楚 

90／60 不清楚 

Balercia Gt 1 15／15 不清楚 

Sigman M【。1 15115 不清楚 

未使用 

未使用 

使用 

未使用 

未使用 有 

未使用 有 

双盲 有 

双盲 有 

C 

C 

B 

C 

ALC 1 g／d 

LC 2-3 g／d 

LC 2 g／d 

ALC 1 g／d 

维生素E 300 mg／d ①②③⑤ 

维生素C 300 mg／d 

维生素E 300 mg／d ①②③⑤ 
维生素C 300 mg／d 

LC 2g／d 安慰剂 
ALC1 g／d 

LC 2 d 安慰剂 ①②③⑤ 
ALC1 g／d 

Lc：左旋肉碱；ALC：乙酰左旋肉碱；LPOp：精子膜脂类过氧化反应测定 
②：精液分析各项指标；③：精浆中肉碱浓度；④：LPOp；⑤：不良反应 

Study 

or sub-category 

肉碱组 

n／N 

对照 组 

n／N 

TOSC：精浆总氧自由基清除能力；①：配偶的自然妊娠率； 

⑥：TOSC 

RR(fixed) 
95％Cl 

Weight 

％ 

RR(fixed) 
95％ Cl 

李铮1 2005‘ 

Lenz 2004 

Sigman 2006 。 

李铮2 2005 

Balercia 2005 

2／32 

4／30 

0／12 

10／85 

5／14 

0／31 

0／26 

1／9 

2／53 

3／15 

Total(95％CI) 173 134 

Total events：21(肉碱组)，6(对照组) 
Testfor heterogeneitY：X 3．23．df=4(尸=0．52)，I。=O％ 

Testforoverall effect：Z=2．23(P：0．03) 

- 叠曩 

誊囊 誊毒 lI_ ： 

6．27 

6．6O 

20．94 

30．42 

35．77 

4．85(0．24，97 11) 

7 84(O．44，139 O6) 

0．26(0．01，5 65) 

3．12(0．71，13．68) 

1 79(0．52，6．12) 

100．O0 2．46(1．12，5．43) 

Study 

or sub-category 

0．001 0．01 0 1 1 10 100 ’000 

对 照组 肉碱 组 

图 1 肉碱治疗对患者配偶自然妊娠率影响的Meta分析 

肉碱组 对照组 

N Mean(SDl N Mean(SDl 

WMD(random) 
95％ CI 

Weight 

％ 

WMD(random) 
95％CI 

口1治疗3月 
Lenzi 2004⋯ 30 17

．76(14．28) 26 13．80(11．20) ● 42．67 3．96(一2．72，1 0，64) 

李铮2 2005 85 23 35(7．88) 53 10．12(4．56) I ■ 57．33 13．23(11．15，15．31 
Subtotal(95％CI) 15 79 ● 1 D0．00 9．16(0 14，18．18) 

Testfor heterogeneity： =6．74，df=1(尸=0 009)，I 85 2％ 
Testfor overall effect：Z=1 99(P：0 05) 

D2治疗6月 

Lenzi 2004 30 25．15(24．34) 26 1g．87(11．31) ■● 100．O0 5．28(-4．45，15．01： _ 

- 100 -50 0 50 100 

对照组 肉碱组 

图2 肉碱治疗对前向活动精子数影响的Meta分析 

疗 3个月后前向活动精子率的变化情况。异质性 

检验发现，3个研究间有统计学异质性(Z2~1O0．72， 

P<O．000 01)。应用随机效应模型进行合并分析， 

结果显示两组差异无统计学意义[WMD=14．56， 

95％CI(一4．49，33．61)，P=0．13](图3 o 

分析产生异质性的原因发现，除 Lenzi等纳入 

患者治疗前的前向活动精子率偏低外，李铮等的研 

究失访率较高(21．3％ o Lenzi等发现治疗 3个月 

cl||● 
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后两组前向活动精子率差异无统计学意义。李铮等 

的研究显示，治疗后治疗组的前向活动精子率逐渐 

增加，较治疗前差异有统计学意义(P<O．O1)：对照 

组用药后前向活动精子率虽有增加，但差异无统计 

学意义(P>O．05 o Balercia等则发现，治疗 3个月后 

两组前向活动精子率差异有统计学意义。 

有 2个研究 4．7 报告治疗 6个月后前向活动精 

子率的变化情况。异质性检验发现，2个研究之间 

劂 肋州 嚣 厨 

| 

曩露叠 



Study 肉碱组 对照组 WMD(random) Weight WMD(random) 

or sub．category N Mean(SD) N Mean lsD) 95％C1 ％ 95％CI 

O1治疗3B --ll 薯 - - 

Balercia 2005‘ 14 33．87(8．37) 15 22．33(7．76) 薯 曩≯： ?0— 叠一 j 量 0-一 0 0■ 32，96 11．54(5 65，17．43) 

Lenzi 2004 30 20 91(11l41) 26 19 62(9．79) 量 ≯誊篓一⋯。_0 } ---⋯ 33．10 1．29(-4．26，6．64) 

李铮1 2005 32 58．30(7．1 0) 31 27．80(3．80) 曩 叠≥。。 曩叠 — _ 33．94 30．50(27 70，33．30： 

Subtotal(95％CI) 76 72 曩 0 誊 一 ■ 100．00 1 4_56(．4．49，33．61) 
Testfor heterogeneity：Z =100．72，df：2(P<0．00001)，f 98．o％ 。 0 

Testforoverall effect：Z=1．50(P=0．13) 叠≯ 叠 一 。 
一  

O2治疗6月 ≯ 一 
Balercia 2005‘ 14 38 13(8．23) 15 24 OO(8．50) ⋯ 。。 ≯。 lll 

Lenzi 2004‘ 30 25．00(13．06) 26 24．41(9 31) 毫 一誊 0一一 }㈡ |̈ 50．07 0．59(-5．30，6 48) 

Subtotal(95％CI) 44 41 。 一 j — 。 100．O0 7,34(-5 93，20．61) 
Test fo r heterogeneity：Z -̈9．82

，df=1(P=0．002)，I 89．8％ 一-- _ 

Testfor overall effect：Z=1．08(P=0．28) i 。⋯一 

． 100 ．50 0 50 100 

对照组 肉碱组 

图 3 肉碱治疗对前向活动精子率影响的Meta分析 

Study 肉碱组 对照组 WMD(random) Weight WMD(random) 

or sub-category N Mean ISD) N Mean(SD) 95％C1 ％ 95％Cl 

D1治疗3月后的结果 
Sigman 2006 12 71 52(57．051 9 46．94(31 911 一 ． ．． ￡O，4 0 Oc c0 n 1 

Lenzi 2004 30 21．89(16．97) 26 17．94(12．87) 0～ ⋯ IFl-lll 3．95 ．3．88， 1．78) 

李铮2 2005 85 38．29(9．67) 53 1 5．24(7．89) ≥ 。0 l 川̈ 薯 ■量l 46．13 23．05(20 09，26．01) 

Subtotal(95％CI1 127 68 一 ．III--． 100．O0 15 32(一1．34．31．98) 
Testfor heterogeneity：x 20．04，df=2(P<0．0001)，f 90．0％ ≮ lll 

Testfor overall effect：Z=1 80(P=O 07) 一 
l| 

02治疗6月后的结果 。---≯ 洲 DI 'ixed) WMD(fixed) 

Sigman 2006 12 59．95(42．92) 9 61．31(61 21) -- I 3 86 -1 36(．48 15，45．43： 

Lenzi 2004 30 30．65(21．79) 26 24．15(13．56) 一 I／t 96．14 6,50 l_2．88 15．88) 
Subtotal(95％C1) 42 35 一 ■ l OO．oo 6．20(一3．oo，1 5．39) 

Testfor heterogeneity： =0．10，df=1(P=0．75)，f =0％ ≥ 。̈ 
Testfo r overall effect：Z=1．32fP=0 19) 。。 

． 100 ．50 O 50 100 

对照组 肉碱组 

图 4 肉碱治疗对活动精子数影响的Meta分析 

有统计学异质性( =9．82，P=O．002)。应用随机效 

应模型进行合并分析，结果发现两组差异无统计学 

意 义 【WMD=7．34，95％CI(一5．93，20．61)，P=0．28] 

(图3 o产生异质性的原因在于Lenzi等纳入患者 

治疗前的前向活动精子率偏低(低于 15％)，Balercia 

等的研究纳入患者治疗前的前向活动精子率低于 

50％。Lenzi等的研究结果显示两组前向活动精子 

率差异无统计学意义。Balercia等的研究则显两组 

差异有统计学意义(P=0．001 o 

2．3．2．3 活动精子数 有 3个研究 I ．61 8]报告治疗 3 

个月后活动精子数的变化。异质性检验发现3个研 

究间存在统计学异质性(Z2=20．04，P<O．000 1)，故用 

随机效应模型进行合并分析。结果显示两组差异无 

统计学意义 [WMD=15．32，95％CI(一1．34，31．98)， 

P=0．07](图 4)。 

分析产生异质性的原因，Lenzi等和 Sigman等 

倒  墨 酵 部 

研究的对照组均使用与治疗药物外观完全一致的 

安慰剂，疗程均为 6个月；而李铮等的研究对照组 

使用维生素 E和维生素 c治疗，疗程为3个月。考 

虑到试验设计可能对结论产生影响，故排除李铮等 

的研究进行敏感性分析，结果显示两组差异仍无 

统计 学意 义[WMD=4．77，95％CI(一2．90，12．45)， 

P=O．22 o 

有 2个研究 f4，8]报告治疗 6个月后活动精子数 

的变化。异质性检验发现 2个研究无统计学异质性 

( =0．10，P=O．75)，故采用固定效应模型进行合并分 

析，结果显示两组差异无统计学意义[WMD=6．20， 

95％CI(一3．00，15．39)，P=0．19 o Lenzi等根据治疗 

开始时活动精子数将患者分为3个亚组(<20 x 10 ； 

<10×106；<5×106)，进行亚组分析后显示，活动精 

子数 <5×106的亚组治疗 6个月后治疗组和对照组 

活动精子数差异有统计学意义(P=O．038 o 
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Study 

or sub-category 

肉碱组 

N Mean(SD) 

对 照组 

N Mean(SD) 

WMD(random) 
95％CI 

Weight 

％ 

WMD(random) 
95％ Cl 

O1治疗3月 

Sigman 2006 12 28 58(17 75) 9 37．56(14．28) 

Bale rcia 2005 ’ 14 55．13(10．15) 15 44．60(7 68) 

Lenzi 2004 30 28．18{11．4O) 26 25．77(9．45) 
Subtotalf95％CI1 56 50 

Test for heterogeneity：x =7．50．df=2(P=0．02)，I 73．3％ 
Tesl for overa1I effect：Z=0．67(P=0．501 

02治疗6月 

Sigman 2006 12 32 25(11 88) 9 40 oo(15．90) 

Balercia 2005 14 61．07(9．07) 15 43．40(9．85) 

Lenzi 2004 30 31．11(13．46) 26 29．55(9．50) 

Subtotal(95％CI) 56 50 

Test fo r hete rogeneity：；( 1 7 77，df=2(P=o．ooo1)，／ 88．7％ 
Test fo r ove rall effect：Z=0．64(P=0．52) 

24．08 

36．98 

38．94 

1O0．00 

-8．98(-22．69，4．73 

1O 53(3 94，17 12) 

2 41(-3 O5，7 87) 

2．97(-5．75，11．69 

26．11 -7．75(-20．12，4．62) 

36．19 17．67(10．78，24．56) 

37．69 ．56(一4．48，7 6O) 

00 00 4．48(-9．17，18．14) 

Study 

or sub·category 

肉碱组 

N Mean(SD) 

． 100 ．50 

对照组 

50 100 

肉碱组 

图 5 肉碱治疗对精子总活动率影响的Meta分析 

对照组 

N Mean(SD) 

WMD(fixed) 
95％CI 

Weight 

％ 

WMD《fixed) 
95％Cl 

01治疗3月 

Sigman 2006 

Lenzi 2004⋯ 

Balercia 2005 

12 3 10(1．03) 

30 3．12(1．171 

14 2 75(0 801 

9 2．82(1 191 

26 3．16(1．67) 

15 3．08(0．851 

Subtotal(95％CI) 56 50 

Testfo r hete rogeneity： =1 16，df=2(P=0．56)．／ =O％ 
Testfo r overall effect：Z=0．57(P=0 57) 

O2治疗6月 

Sigman 2006 

Lenz：2004‘ 

Balercia 2005 

Subtotal(95％CI) 

12 3．16(1 131 

30 3．17(1．50) 
14 2．69(0 781 
56 

9 2．67(1 481 

26 3．14(1 47】 

15 2．75(0．681 
50 

Testfor heterogeneity：x =0．71，df=2(P=0．70)，／ =0％ 
Testforoverall effect：Z=0．16(P=0 87) 

19．14 

30．76 

50 10 

00．00 

12．62 

27．93 

59．45 

00．00 

0．28(-0．69，1．25 
- 0．O4(-0．81．0．73 
-0．33(-0，93，0，27 
· 0 12(-0 55，0．30 

0．49(-O 67，1．65 

O．03(-O．75，0．81 
- 0 06(-0．59，0．47 

0．03f-0 38．0 45 

．4 -2 O 2 4 

对照组 肉碱组 

图 6 肉碱治疗对精液量影响的Meta分析 

2．3．2．4 精子总活动率 有 3个研究 s】报告治 

疗 3个月和 6个月后精子总活动率的变化。异质 

性检验发现 3个研究间有统计学异质性(X2-----7．50， 

P=0．02 o从试验设计、患者一般情况、干预措施和 

疗程 、随访情况等方面综合分析，均未发现可能导致 

异质性的明显原因。采用随机效应模型合并治疗组 

和对照组后的结果显示 ，治疗 3个月后治疗组与对 

照组精子总活动率差异无统计学意义f WMD=2．97， 

95％CI(一5．75，11．69)，P=O．50]；治疗 6个月后治 

疗组与对照组精子总活动率差异亦无统计学意义 

1 WMD=4．48，95％CI(一9．17，18．14)，P=O．52 l(图5 o 

2．3．2．5 精液量 有 3个研究 [4，71s】报告治疗 3个月 

后精液量的变化。异质性检验发现各研究问无统 

计学异质性( =1．16，P=O．56)，故采用固定效应模 

乞IEBM 
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型进行合并分析。结果显示，治疗 3个月后治疗组 

和对照组精液量差异无统计学意义[WMD=一O．12， 

95％CI(一o．55，0．30)，P=O．57 o 治 疗 6个 月 后 

治疗组 和对照组精 液量差异也无 统计学意义 

[WMD=0．03，95％CI(一O．38，0．45)，P=O．87](图6 o 

2．3．2．6 精子密度 有 3个研究 4，5，7 报告治疗 3个 

月后精子密度变化。异质性检验发现3个研究间存 

在统计学异质性(Z2=16．85，P=O．000 2)，故用随机效 

应模型进行合并分析。结果显示两组差异无统计学 

意义lWMD=7．92，95％CI(一2．85，18．68)，P=O．15](见 

图7)。 

分析异质性产生的原因同2．3．2．2，故排除李铮 

等的研究后再作敏感性分析。异质性检验发现 2个 

研究无异质性( =O．36，P=O．55)，故采用固定效应 

@2009 Editorial Board oyChin JEvid—based Med 
WWW．qebm．org．cn 
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Study 肉碱组 对照组 WMD(random) Weight WMD《random) 

or sub-category N Mean(SD) N Mean(SD) 95％C1 ％ 95％C1 

01治疗3月 誊 0 囊 曩 。。⋯誓 

Balercia 2005 14 36 93(19．71) 15 31 40(12．85) ll ⋯ l_· 26 07 5．53(-6 67，17 73 

Lenzi 2004 30 21．15(9．69) 26 19 82(13．92) 。 ≯。一 。一 一爱 一_ 35 02 1．33(-5．05，7 71) 

李铮1 2005 32 34．60(7 40) 31 19．10(4．50) =。 叠叠曩 -- 叠纛 _ 38 91 15 50f12 49，18 51 

SUbtotaI f95％C『1 76 72 l 。一 ◆-0一l̈0 ■ 100 00 7．92(．2 85，18 88 
Testfor heterogeneity： =16．85，df=2(P=0．0002)，I 88 1％ 叠_ l 

Testfo r ove rall effect：Z=1．44(P=O．15) -- 一》 0 。 
一 ? | 

。 

O2治疗6月 j⋯ 一 tWMD( lxedI一 ⋯ 
Bale rcia 2005 14 37．40(16．42) 15 33．73(14 36) 。 。 ．卜- 29． 3 (．7 ，14．93 

Lenzi 2004 30 22．09(9 05) 26 22．17(16．95) 鬈 曩  ̂ I_ 一 70 ．0 (．7 ，7． ) 
Subtotal(95％CI) 44 41 曩 1． _ 。叠≥。 ． ． ，7． 

Testfo r heterogeneity： =0．30，df=1(尸=0．58)，I =0％ -- ⋯ 。 lll 
Teslfor overall effect：Z=0．33(P=0 74) -- 。童叠 叠 

lll1 

． 100 ．50 0 50 100 

对照组 肉碱 组 

图 7 肉碱治疗对精子密度影响的Meta分析 

模型进行合并分析。结果显示 ，治疗 3个月后两组 

精子密度差异无统计学意义 [WMD=2．23，95％CI 

(一3．42，7．88)，P=0．44 o有 2个研究 报告治疗 6 

个月后精子密度变化。异质性检验发现，各研究间 

无统计学异质性(Z2=0．30，P=0．58)，故采用固定效 

应模型进行合并分析。结果显示两组差异无统计学 

意义[WMD=I．02，95％CI(一5．09，7．14)，P=0．74 o 

2．3．3 精浆中肉碱浓度变化 有4个研究 _4_6Is】报告 

治疗前后精浆中肉碱浓度的变化情况。Lenzi等报 

告治疗组和对照组治疗前后精浆中肉碱浓度均无显 

著性差异；李铮等 【5_报告，治疗组用药前后精浆中 

肉碱浓度变化有统计学意义(P<O．Ol o李铮等的后 

续研究 【6l报告，治疗组治疗前后精浆中肉碱浓度的 

变化差异有统计学意义(P<O．01 o Sigman等的研 

究报告，治疗组和对照组治疗前后的精浆中肉碱浓 

度均无差异。因为 Lenzi等的研究未报告治疗前后 

精浆中肉碱浓度的具体数值，且不同研究报告的肉 

碱浓度绝对值差异较大，故未对肉碱浓度的变化进 

行 Meta分析。 

2．3．4 氧化损伤评价指标 Lenzi等 [4]报告精子 

膜脂类过氧化反应测定(LPOp)的变化情况。结 

果显示 ，治疗组服药前后 LPOp的差异无统计学意 

义。Balercia等 [7]报告精浆的总氧 自由基清除能力 

(TOSC)的变化，治疗组服药前后 TOSC的差异有 

统计学意义，且对羟基 自由基和过氧化自由基的清 

除能力均得到改善，对照组服药前后 TOSC的差异 

无统计学意义。作者进一步对TOSC的增加与精液 

指标的改善做相关性分析，结果显示 TOSC的增加 

与精子总活动率、前向活动精子率的改善呈正相关 

(P<O．05 o 

威 醋槭 部 

2．3．5 不良反应 有 3个研究 [5,6,81报告肉碱治疗的 

不良反应。结果显示治疗期间两组均无严重不良反 

应发生。Sigman等[8]指出，治疗组与对照组在研究 

完成后的肝功能(谷丙转氨酶、胆红素)、胆固醇、血 

清肌酐、尿素氮与研究开始时比较均无显著性差异。 

3 讨论 

目前认为，肉碱对男性生育功能有如下方面的 

影响：① 促进脂肪酸的氧化供能、启动精子运动、促 

进精子的成熟和提高精子的受精能力 [10】；② 调节 

线粒体内酰基 CoAl CoA的比率，防止乙酰 CoA对 

精子的损伤In,121；③ 维持细胞质膜的稳定，保护精 

子对抗由活性氧(ROS)所诱导的氧化损伤 ；④ 

阻断凋亡的Fas—FasL通路 【l5]和线粒体通路 ll6Jl ，减 

少精子细胞凋亡；⑤ 调节Sertoli细胞的功能，增加 

其提供给配子的营养供应，提高精子发生效率 [18、l ]； 

⑥ 促进精子成熟，提高精子的生存能力，改善精子 

质量 [2[】L2 。 

3．1 肉碱治疗对患者配偶自然妊娠率的影响 

纳入本研究分析的5个研究均报告了研究过程 

中患者配偶的自然妊娠情况，其中2个研究 _41 7】详 

细报告了妊娠发生时间。Lenzi等 |4】报告治疗组的 

患者配偶有4例自然妊娠，其中2例发生在服药后 

4个月，服药后 5个月、6个月各 1例；而对照组患 

者的配偶无 自然妊娠发生。在 Balercia等 [7]报告治 

疗组患者的配偶有5例自然妊娠，其中3例发生在 

服药后 3个月，2例在服药后5个月；对照组患者的 

配偶亦有 3例自然妊娠，分别发生在服药后 1个月、 

3个月和服药完成后随访期的第 2个月。人类睾丸 

的生精周期为70～78天，到达附睾的精子完成其 
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成熟过程需要 14天左右。上述两个研究中治疗组 

患者的配偶发生 自然妊娠的时间符合男性生殖过 

程的时间规律，同时也说明肉碱治疗原发性弱精症 

导致的不育疗程至少应为 3～6个月。5个研究的 

Meta分析结果显示 ，应用肉碱治疗后治疗组和对照 

组患者配偶自然妊娠率差异有统计学意义，其RR 

(95％CI)为2．46(1．12，5．43)，P=0．03。但 RR值的 

95％可信区间的下限为 1．12，很接近其无效限 1；结 

合精液分析的各项指标来看，经过 3～6个月的肉 

碱治疗后，各项指标无明显改善。因此，虽然 Meta 

分析提示两组患者配偶自然妊娠率差异有统计学意 

义，但对此结论的解释应慎重，尚不能确定此差异的 

临床意义。 

3．2 肉碱治疗对精液分析各项指标的影响 

精液分析是评估男性生育能力的重要方法，也 

是不育症诊断和疗效观察的实验依据。精液分析的 

指标种类较多，本文就精液常规检查的6项主要指 

标(前向活动精子数、前向活动精子率、活动精子数、 

精子总活动率、精液量、精子密度 )进行了系统评价。 

研究结果显示，经过 3～6个月的肉碱治疗，精液分 

析的各项指标均无明显改善。值得注意的是，上述 

指标并未包括精子功能方面的检测指标(如精子 一 

仓鼠卵穿透试验、毛细管穿透试验等)。若要验证肉 

碱治疗能否改善弱精症患者精子的受精能力，需要 

在以后的试验中加入精子功能方面的检测指标。 

3．3 肉碱治疗后精浆中肉碱浓度的变化 

在纳入的5项研究中有 2项研究 【5，6]报告，治 

疗组服药前后精浆中肉碱浓度的差异具有统计学意 

义；另外有 2项研究 l4I81报告，服药前后精浆中肉碱 

浓度的差异无统计学意义。结合上述妊娠率和精液 

分析的指标来看，存在以下两种可能性：① 精浆中 

的肉碱浓度原本处在一个较高的水平 ，通过口服肉 

碱治疗后可以提高其浓度，此提高的部分可以改善 

精子功能，但因为其初始值较高，使得治疗前后的浓 

度差异未能达到统计学上的显著性；② 精液指标之 

所以没有改善，是因为治疗前后精浆内的肉碱水平 

差距不明显，肉碱浓度并没有得到明显的提高。因 

此，需要进一步的试验来澄清此问题。 

3．4 肉碱治疗对氧化应激评价指标的影响 

自由基生物学理论认为，需氧生物体内具有产 

生与清除活性氧(reactive oxygen species，ROS)的 

双重能力，正常情况下二者处于动态平衡状态。当 

活性氧的产生超过机体的清除能力或机体的抗氧化 

防御能力减弱时，可造成机体氧化损伤，即所谓的氧 

化应激或氧化胁迫(oxidative stress)。随之而产生 
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的是对细胞的一系列损伤，如脂质膜的过氧化、酶蛋 

白的失活、DNA链的断裂等 【23】。对氧化应激的评 

价，传统方法是通过测定机体某种特定抗氧化成分 

和 ／或自由基代谢产物的变化，包括脂类过氧化物、 

丙二醛、超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶、超 

氧阴离子自由基、羟基自由基、一氧化氮等 [241。上 

述标志物可以在一定程度上反映机体氧化损伤的发 

生及其抗氧化能力的变化，但由于机体氧化损伤过 

程的复杂性，单个或多个指标的变化尚不足以说明 

氧化损伤是否已经发生及其程度 [25,26]。Lenzi等的 

研究 显示，精子膜脂类过氧化反应测定(LPOp) 

能够较为特异地反映精子中自由基代谢产物的变 

化，而肉碱治疗组服药前后的差异并无统计学意 

义。Balercia等 [7]选择精浆的总氧自由基清除能力 

(TOSC)作为评价氧化应激的指标，这一指标能更 

全面地反映氧化与抗氧化损伤的实际水平。该研究 

结果显示，肉碱治疗组服药前后的差异有统计学意 

义，且TOSC的增加与反映精子运动能力的指标(精 

子总活动率、前向活动精子率)的改善呈正相关。 

3．5 本系统评价的局限性 

从本研究的方法学可以看出，本系统评价搜集 

文献广泛、全面，纳入的所有研究均为随机对照试 

验，但数量较少，且部分研究质量欠佳，多数评价指 

标涉及的研究数量较少，使其论证强度受到影响。 

同时，由于纳入研究在试验设计、研究对象选取、试 

验措施、治疗周期、随访情况等方面的差异，使各研 

究之间存在较大的异质性，影响了对其结果的合并 

分析及解释。此外，纳入研究选取的精液分析指标 

尚不够全面，均未对治疗前后精子的功能进行检测， 

虽然治疗组和对照组患者配偶自然妊娠率的差异有 

统计学意义，但精液分析的指标并无明显改善，加之 

影响妊娠的因素非常复杂，因此限于现有文献的研 

究结果，尚不能肯定肉碱治疗能改善因原发性弱精 

症导致不育病人的预后。今后的研究方向包括：① 

增大研究样本量；② 改善试验设计，提高试验质量； 

⑧ 尝试增大肉碱的剂量：现有试验的肉碱剂量均参 

照肉碱治疗心、肾、神经系统等疾病的常用剂量，增 

大肉碱的剂量有可能使治疗后精浆中肉碱浓度得到 

明显提高，进而可能改善精液分析的指标；④ 精液 

分析的指标中加人精子功能的检测指标，以进一步 

深入探讨肉碱治疗对精子质量的影响。 

综上所述，肉碱可以提高原发性弱精症导致不 

育患者配偶的自然妊娠率，不能改善精液分析的各 

项指标，无明显不良反应。限于现有文献的数量及 

质量，目前尚不能肯定肉碱治疗能改善原发性弱精 
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症导致不育病人的预后。肉碱对原发性弱精症发挥 

治疗作用的机制可能与其为精子提供能量，改善精 

子的受精能力有关，尚需进一步深入研究。限于目 

前已发表原始文献质量、数 目的原因，本系统评价中 

的部分证据可能存在偏倚，在应用时应谨慎。今后 

的研究应扩大样本含量、完善试验设计，尝试增加肉 

碱的治疗剂量，完善精液的评价指标，以提高研究的 

质量和论证强度。 
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