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【摘要】 目的: 根据现有临床证据评价左卡尼汀治疗特发性少、弱精子症的疗效及安全性。 方法: 通过计

算机检索建库至 2014 年 4 月期间 Cochrane 图书馆、PubMed、MEDLINE、EMBASE、CNKI、VIP、CBM、万方数据库，辅

以手工检索有关左卡尼汀治疗特发性少、弱精子症的文献，根据纳入与排除标准筛选文献、提取资料和评价纳入研

究的方法学质量后，采用 ＲevMan5． 2 软件对数据进行 meta 分析。 结果: 纳入 7 个随机对照试验( ＲCT) ，共计 751
例特发性少、弱精子症患者，排除失访人数后实际纳入 678 例。meta 分析结果显示: 左卡尼汀治疗后配偶自然妊娠

率高于对照组［ＲＲ =3． 2，95%CI( 1． 74，5． 87) ，P = 0． 000 2］; 左卡尼汀治疗 12 ～ 16 周和 24 ～ 26 周后精子活动率

［WMD =5． 21，95%CI( 2． 78，7． 64) ，P ＜ 0． 000 1; WMD =9． 29，95%CI( 1． 28，17． 29) ，P = 0． 02］、前向运动精子百分

率［WMD =12． 44，95%CI( 4． 58，20． 31) ，P = 0． 002; WMD = 9． 76，95% CI( 3． 56，15． 97) ，P = 0． 002］均高于对照组;

左卡尼汀治疗 12 ～ 16 周和 24 ～ 26 周后精子浓度与对照组比较差异无统计学意义［WMD = 4． 91，95% CI( － 2． 63，

12． 45) ，P = 0． 2; WMD =0． 93，95%CI( － 3． 48，5． 34) ，P = 0． 68］; 左卡尼汀治疗 12 ～ 16 周后畸形精子百分率低于

对照组［WMD = － 2． 48，95%CI( － 4． 35，－ 0． 61) ，P = 0． 009］，而左卡尼汀治疗 24 ～ 26 周后畸形精子百分率与对

照组比较差异无统计学意义［WMD = － 4． 38，95%CI( － 9． 66，0． 89) ，P = 0． 1］; 左卡尼汀治疗 12 ～ 16 周和 24 ～ 26
周后精液量与对照组比较差异无统计学意义［WMD = － 0． 13，95% CI( － 0． 43，0． 18) ，P = 0． 42; WMD = 0． 28，95%
CI( － 0． 02，0． 58) ，P = 0． 07］; 其中 4 项研究报告了左卡尼汀治疗期间均无严重不良反应发生。 结论: 基于当前

证据，左卡尼汀可能对特发性少、弱精子症患者配偶的自然妊娠率及患者的精液质量有一定的改善，无明显不良反应。
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【Abstract】 Objective: To evaluate the effect and safety of L-carnitine in the treatment of idiopathic oligoasthenozoospermia
based on current clinical evidence． Methods: We searched the Cochrane Library，PubMed，MEDLINE，EMBASE，CNKI，VIP，

CBM and Wanfang Database from the establishment to April 2014 for the published literature on the treatment of idiopathic oligoasthe-
nozoospermia with L-carnitine． We conducted literature screening，data extraction，and assessment of the methodological quality of the
included trials according to the inclusion and exclusion criteria，followed by statistical analysis with the ＲevMan 5． 2 software． Ｒe-
sults: Seven randomized controlled trials involving 751 patients with idiopathic oligoasthenozoospermia met the inclusion criteria，and
678 of them were included in the meta-analysis． L-carnitine treatment achieved a significantly increased rate of spontaneous pregnancy
as compared with the control group ( ＲＲ =3． 2，95% CI 1． 74 to 5． 87，P = 0． 000 2) ． After 12 － 16 and 24 － 26 weeks of medication，

total sperm motility ( WMD =5． 21，95% CI 2． 78 to 7． 64，P ＜ 0． 000 1 and WMD =9． 29，95% CI 1． 28 to 17． 29，P = 0． 02) and
the percentage of progressively motile sperm ( WMD =12． 44，95% CI 4． 58 to 20． 31，P = 0． 002 and WMD =9． 76，95% CI 3． 56 to
15． 97，P = 0． 002) were remarkably higher than those in the control group，but no statistically significant differences were observed in
sperm concentration between the two groups ( WMD =4． 91，95% CI － 2． 63 to 12． 45，P = 0． 2 and WMD =0． 93，95% CI － 3． 48
to 5． 34，P = 0． 68) ． After 12 － 16 weeks of treatment，the percentage of morphologically abnormal sperm was markedly decreased in
the L-carnitine group as compared with the control ( WMD = － 2． 48，95% CI － 4． 35 to － 0． 61，P = 0． 009) ，but showed no signifi-
cant difference from the latter group after 24 － 26 weeks ( WMD = － 4． 38，95% CI － 9． 66 to 0． 89，P = 0． 1) ． No statistically signifi-
cant difference was found in the semen volume between the two groups after 12 － 16 or 24 － 26 weeks of medication ( WMD = － 0． 13，

95% CI － 0． 43 to 0． 18，P = 0． 42 and WMD =0． 28，95% CI － 0． 02 to 0． 58，P = 0． 07) ． No serious L-carnitine-related adverse e-
vents were reported in 4 of the randomized controlled trials． Conclusion: The current evidence indicates that L-carnitine can improve
spontaneous pregnancy and semen parameters in the treatment of idiopathic oligoasthenozoospermia，with no serious adverse reactions．
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少、弱精子症是导致男性不育的最常见病因之

一，其发生率占男性不育患者的 70% 左右。目前已

知生殖道感染、激素水平异常、精索静脉曲张、全身

性疾病、环境因素等与少、弱精子症的发生有关，但

仍然有相当一部分少、弱精子症患者找不到明确的

病因，称为特发性少、弱精子症( idiopathic oligoasthe-
nozoospermia) 。

左卡尼汀( L-carnitine，LC) 又称左旋肉碱、维生

素 BT，是脂肪酸 β氧化过程中必不可少的一种重要

物质，其对细胞中能量的产生和转运起重要作用。
近年来，LC 在男性生殖方面的作用受到了广泛的关

注［1-10］。LC 和乙酰左卡尼汀( LAC) 将脂肪酸转运

至线粒体内，使附睾中精子进行 β 氧化而提供能

量。Lenzi 等［1］进行的临床研究结果表明，联合应

用 LC 和 LAC 对少、弱精子症所致的男性不育有效，

可显著提高男性不育患者运动精子数目，尤其是前

向运动精子数。Zhou 等［2］在 LC 和 /或 LAC 对男性

不育治疗作用的系统评价中发现，应用 LC 和 /或

LAC 可以改善男性不育患者配偶妊娠率，并且可以

改善患者的精液质量。但其纳入患者包括了特发性

不育和继发性不育患者，纳入对象缺乏特异性。薛

瑜等［3］在针对 LC 治疗原发性弱精子症的系统评价

中发现 LC 可以改善患者配偶妊娠率，但对精液质

量却无明确的疗效。限于其纳入文献数量及质量，

尚不能肯定 LC 对原发性弱精子症所致不育患者的

疗效。因此本次研究将对目前已发表的关于左卡尼

汀治疗特发性少、弱精子症的随机对照试验进行系

统评价，以期评估左卡尼汀治疗特发性少、弱精子症

的疗效及安全性，为临床医生合理选择特发性少、弱
精子症所致不育的治疗药物及治疗方案提供依据。

1 资料与方法

1． 1 检索策略 计算机检索 PubMed、EMBASE、
Cochrane 图书馆 ( 至 2014 年 第 3 期) 、MEDLINE、
CNKI、VIP、万方、CBM 数据库。检索时间: 各数据

库建库至 2014 年 4 月。并辅以手工检索《中华男科
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学杂志》、《中国男科学杂志》、《生殖医学杂志》、
《生殖与避孕》等杂志。

按照 PICOS 策略制定检索式，英文检索词包

括: carnitine，acetylcarnitine，levocarnitine，L-carni-
tine，L-acetyl-carnitine，acetylated l-carnitine，vitamin
BT，Vit． BT， infertility， infertile， fertility，sterile，

sterility，semen，sperm，sperm motility，asthenosper-
mia， asthenozoospermia， oligospermia， oligozoosper-
mia， oligoosthenospermia， oligoasthenozoospermia，

randomized controlled trial。中文检索词为: 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、少精症、少精子症、少弱精

症、少、弱精症、少弱精子症、少、弱精子症、随机对照

试验、随机对照研究。
1． 2 纳入标准与排除标准

1． 2． 1 纳入标准 ①随机对照研究( ＲCT) ，无论其

是否进行分配隐藏或采用盲法。②特发性少、弱精

子症所致不育患者，病程 ＞ 1 年，年龄 18 ～ 65 岁，性

生活正常，种族国籍不限，精液检查精子活动率 ＜
40% ( 第 5 版) ，或 ＜ 50% ( 第 4 版) ; 前向运动精子

百分率 ＜ 32% ( 第 5 版) ; 精子浓度 ＜ 15 × 106 /ml
( 第 5 版) ，或精子浓度 ＜ 20 × 106 /ml ( 第 4 版) ; 女

方生育力检查无异常。③干预措施: Ｒolf 等［4］研究

显示，使用维生素 C 和维生素 E 对弱精子症无治疗

作用。另外，Zhou 等［2］还报道了单独使用 LC、LAC
或 LC 和 LAC 联合治疗对原发性少弱畸精子症患者

的精液参数及其配偶妊娠率的改善并无显著性差

异。鉴于此，本次研究干预措施的纳入标准制定如

下。治疗组:①口服左卡尼汀( 包括 LC 和 LAC) ;②
左卡尼汀与维生素 C 和 /或维生素 E 联合使用; 对

照组: 使用安慰剂或其他药物治疗。治疗时限 12 ～
26 周。
1． 2． 2 排除标准 ①重度少、弱精子症、死精子症

及无精子症患者; ②其他原因所致不育患者( 如睾

丸炎、附睾炎、精索静脉曲张、输精管阻塞或缺如

等) ;③应用其他药物治疗不育者; ④对左卡尼汀过

敏体质者;⑤合并有心血管、肝、肾等系统疾病者;⑥
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; ⑦排除治疗时限小于 3 个月( 不

包含 3 个月) 的研究、重复发表的研究、meta 分析类

文献及综述类文献。
1． 2． 3 结局指标 ①主要结局指标: 妊娠率; ②次

要结局指标: 精液参数，包括精液量、精子活动率、前
向运动精子百分率、精子浓度、畸形精子百分率; ③
不良反应。

1． 3 评价方法

1． 3． 1 原始文献筛选 文献的筛检由两名训练合

格的评价员独立完成，任何意见不一致处都将讨论

解决，或提交第三位评价员咨询解决。首先浏览初

步检索所获得的所有文献题名和摘要，筛检可能合

格的文献并查阅全文，判断是否符合纳入标准，原文

中未描述清楚的资料尽量与作者取得联系予以补

充，然后由两名评价员独立进行评价。根据纳入标

准和排除标准确定最后纳入研究的文献。
1． 3． 2 文献质量评价 筛选出来的随机对照试验

采用 Jadad 质量评分表进行质量评价，主要通过随

机、盲法、退出和失访处理 3 个方面评价随机对照试

验。总分 5 分，0 ～ 2 分视为低质量，3 ～ 5 分视为高

质量。
1． 3． 3 资料提取 资料提取的主要内容包括:①一

般资料: 题目、作者、发表日期和文献来源;②研究特

征: 研究对象的一般情况、各组患者的基线可比性，

详细的干预措施及对照措施; ③结局指标。如果文

献数据不全或不清楚，尽可能与原作者联系以获取

准确信息，信息获取不清的文献不纳入。
1． 4 数据统计及分析 采用 Cochrane 协作网提供

的 ＲevMan 5． 2 软件进行 meta 分析。对二分类变量

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% 可信区间( CI) 表示; P≤0． 05 为差异有统计

学意义。
对纳入的研究进行异质性检验，试验间异质性

采用 χ2检验分析，当结果不存在异质性( P ＞ 0． 1，I2

＜ 50% ) 时，采用固定效应模型进行 meta 分析，当结

果存在异质性( P≤0． 1，I2≥50% ) 时，首先寻找产

生异质性的原因，然后根据可能的异质性进行亚

组分析，并采用随机效应模型进行 meta 分析，并谨

慎解释 结 果。若 纳 入 研 究 提 供 的 数 据 不 能 进 行

meta 分析时，只对其进行描述性的定性分析。采

用漏斗图分析可能的发表偏倚( 纳入文献数量较

少时可不做漏斗图) 。存在低质量研究时进行敏

感性分析。

2 结果

2． 1 检索结果 根据以上检索策略，共检索到相关

文献 176 篇。首先进行初筛，通过阅读标题、摘要，

筛选出 12 篇应用左卡尼汀治疗男性少、弱精子症的

文献; 进一步阅读全文，根据纳入和排除标准，排除

5 篇文献，最终纳入 7 个 ＲCTs［1，5-10］ ( 表 1 ) 。7 个
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ＲCTs 共纳入 751 例特发性少、弱精子症患者，失访

或终止治疗 73 例，最终完成治疗 678 例，其中治疗

组 376 例，对照组 302 例。其中 3 篇 Jadad 评分 3 分

以上( 均为英文) ［1，5-6］，其余 4 篇 Jadad 评分≤2 分

( 均为中文) ［7-10］，纳入文献质量尚可( 表 2 ) 。各研

究中治疗组和对照组的基线相似性均较好。

表 1 纳入研究的基本情况

Table 1． Basic characteristics of the included studies

Ｒeference Cases ( T /C)
Intervention

Treament group Control group

Duration

( week)
Outcome

Lenzi A，2004［1］ 30 /30 LC 2 g /d + LAC 1 g /d Placebo 24 － 26 ①②③
Li Z，2005 ( Mar) ［7］ 40 /40 LC 2 － 3 g /d Vit E 300 mg/d +Vit C 300 mg/d 12 － 16 ①②③
Li Z，2005 ( Oct) ［8］ 90 /60 LC 2 g /d + LAC 1 g /d Vit E 300 mg/d +Vit C 300 mg/d 12 － 16 ①②③
Balercia G，2005［5］ 60( 15 /15 /15 /15) LC 2 g /d + LAC 1 g /d Placebo 24 － 26 ①②

LC 3 g /d
LAC 3 g /d

Sigman M，2006［6］ 13 /13 LC 2 g /d + LAC 1 g /d Placebo 24 － 26 ①②③
Wang YX，2010［9］ 68 /67 LC 1 g /d + Vit E 200 mg /d Vit E 200 mg /d 12 － 16 ①②③
Zhong A，2012［10］ 20 /120 LC 2 g/d +Vit E 200 mg/d +Vit C 300 mg/d Vit E 200 mg/d +Vit C 300 mg/d 12 － 16 ①②③

①妊娠率;②精液参数;③不良反应

① Pregnancy rate; ② Semen parameters; ③ Adverse effects

表 2 纳入研究的质量评分

Table 2． Quality assessment of the included studies

Ｒeference
Ｒandomization

Yes /No Method description

Allocation

concealment

Inclusion

criteria
Comparability Blinding

Quitting or

adverse effect

Ｒeason of

quitting
Compliance

Jadad

score

Lenzi A，2004［1］ Yes － － Yes Yes Double-blind Yes － Yes 3
Li Z，2005 ( Mar) ［7］ Yes － － Yes － － Yes － Yes 1
Li Z，2005 ( Oct) ［8］ Yes － － Yes Yes － Yes － Yes 1
Balercia G，2005［5］ Yes － － Yes Yes Double-blind Yes － Yes 3
Sigman M，2006［6］ Yes － － Yes Yes Triple-blind Yes － Yes 3
Wang YX，2010［9］ Yes － － Yes Yes － Yes － － 1
Zhong A，2012［10］ Yes － － Yes Yes － Yes Yes － 1

2． 2 meta 分析结果

2． 2． 1 妊娠率 妊娠率作为主要结局指标，直接反

映左卡尼汀的治疗效果。本次研究所纳入的 7 项研

究均报告了经过治疗后患者配偶的自然妊娠情况。
数据分析结果显示各研究间无统计学异质性( χ2 =
7． 01，P = 0． 32 ) ，故采用固定效应模型进行合并分

析，结果显示治疗组与对照组比较差异有统计学意

义［ＲＲ = 3． 2，95% CI ( 1． 74，5． 87 ) ，P = 0． 000 2］

( 图 1) 。敏感性分析: 在所纳入的 7 项研究中，有 2
项研究［9-10］使用了 LC 联合维生素 E 和 /或维生素 C
进行治疗。为了避免其对合并后结果产生影响，我

们将这 2 项研究排除，并进行 meta 分析。结果显示

各研究间无统计学异质性，两组间患者配偶妊娠率

有统计学意义。敏感性分析结果表明合并分析结局

稳定。
2． 2． 2 精子活动率 4 项研究［1，5-6，10］报告了治疗

12 ～ 16 周后精子活动率的变化情况。异质性检验

发现，4 项研究间无统计学异质性( χ2 = 8． 85，P =
0． 12) ，应用固定效应模型进行合并分析，结果显示

治疗组和对照组比较差异有统计学意义［WMD =
5． 21，95%CI( 2． 78，7． 64) ，P ＜ 0． 000 1］。敏感性分

析分别排除 Balercia 等［5］( 2005) 、钟安等［10］( 2012)

研究后进行合并分析，差异仍然具有统计学意义，与

未做敏感性分析结果一致，表明合并分析结局稳定。
3 项研究［1，5-6］报告了治疗 24 ～ 26 周后精子活

动率的变化情况。异质性检验发现，3 项研究间有

统计学异质性( χ2 = 23． 55，P ＜ 0． 000 1 ) ，应用随机

效应模型进行合并分析，结果显示治疗组和对照组

差异有统计学意义［WMD = 9． 29，95% CI ( 1． 28，

17． 29) ，P = 0． 02］( 图 2 ) 。敏感性分析排除 Baler-
cia 等［5］研究后进行合并分析，差异无统计学意义。
鉴于本研究所纳入研究数目及病例数较少，因此需

要更多的大样本量 ＲCTs 以明确该合并结局效应。
2． 2． 3 前向运动精子百分率 5 项研究［1，5，7，9-10］报
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告了治疗 12 ～ 16 周后前向运动精子百分率的变化

情况。异质性检验发现，5 项研究间有统计学异质

性( χ2 = 146． 86，P ＜ 0． 000 01 ) ，应用随机效应模型

进行合并分析，结果显示治疗组和对照组比较差异

有统 计 学 意 义 ［WMD = 12． 44，95% CI ( 4． 58，

20． 31) ，P = 0． 002］( 图 3 ) 。分析异质性产生原因

发现，钟安等［10］和王亚轩等［9］研究的治疗组采用

LC 联合维生素 E 和 /或维生素 C 进行治疗，李铮

等［7］和 Balercia 等［5］的研究显示 LC 和 /或 LAC 治

疗后 前 向 运 动 精 子 百 分 率 有 显 著 改 善，而 Lenzi
等［1］研究发现治疗后前向运动精子百分率改善无

统计学意义。另外，钟安等［10］的研究治疗周期为

16 周，其余研究报告治疗时间均为 13 周。敏感性

分析分别排除 Balercia 等［5］研究及 Jadad 评分较低

的文献［7，9-10］后进行合并分析，差异仍然具有统计学

意义。敏感性分析结果表明合并分析结局稳定。

图 1 左卡尼汀治疗组与对照组患者配偶自然妊娠率的比较

Figure 1． Comparison of the effect of L-carnitine therapy on the pregnancy rate between the treatment and control groups

图 2 左卡尼汀治疗组与对照组患者精子活动率的比较

Figure 2． Comparison of the effect of L-carnitine therapy on total sperm motility between the treatment and control groups

2 项研究［1，5］报告治疗 24 ～ 26 周后前向运动精

子百分率的变化情况。异质性检验发现，2 项研究

间有统计学异质性( χ2 = 13． 72，P = 0． 003) ，应用随

机效应模型进行合并分析，结果显示治疗组和对照

组比较差异有统计学意义［WMD = 9． 76，95% CI
( 3． 56，15． 97 ) ，P = 0． 002］( 图 3 ) 。敏感性分析排

除 Balercia 等［5］研究后进行合并分析，差异无统计

学意义( P = 0． 65) 。鉴于本研究所纳入研究数目及

纳入病例数较少，因此对于该结局的解释仍需要更

多的大样本量 ＲCTs 给予明确。

2． 2． 4 精子浓度 5 项研究［1，5，7，9-10］报告了治疗 12
～ 16 周后精子浓度的变化情况。异质性检验发现，

5 项 研 究 间 有 统 计 学 异 质 性 ( χ2 = 109． 45，P ＜
0． 000 01) ，应用随机效应模型进行合并分析，结果

显示治疗组和对照组比较差异无统计学意义［WMD
=4． 91，95% CI ( － 2． 63，12． 45 ) ，P = 0． 2］( 图 4 ) 。

敏感性分析分别排除 Balercia 等［5］研究及 Jadad 评

分较低的文献［7，9-10］后进行合并分析，差异仍然无统

计学意义。敏感性分析结果表明合并分析结局稳定。
2 项研究［1，5］报告了治疗 24 ～ 26 周后精子浓度
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的变化情况。异质性检验发现，2 项研究间无统计

学异质性( χ2 = 1． 75，P = 0． 63) ，应用固定效应模型

进行合并分析，结果显示治疗组和对照组差异无统

计学意义［WMD = 0． 93，95% CI ( － 3． 48，5． 34 ) ，P
= 0． 68］( 图 4) 。敏感性分析结果显示排除 Balercia

等［5］研究后进行合并分析，差异无统计学意义。敏

感性分析结果表明此结果稳定性好。
2． 2． 5 畸形精子百分率 3 项研究［1，5，9］报告了治

疗 12 ～ 16 周后畸形精子百分率的变化情况。异质

性检验 发 现，3 项 研 究 间 无 统 计 学 异 质 性 ( χ2 =
4． 08，P = 0． 39) ，应用固定效应模型进行合并分析，

结果显示治疗组和对照组比较差异有统计学意义

［WMD = － 2． 48，95% CI ( － 4． 35，－ 0． 61 ) ，P =

0． 009］( 图 5) 。敏感性分析分别排除 Balercia 等［5］

和王亚轩等［9］研究后显示，治疗组和对照组差异无

统计学意义。与未行敏感性分析的结论不一致，说

明此结果稳定性差，故应用该结论时需谨慎。
2 项研究［1，5］报告了治疗 24 ～ 26 周后畸形精子

百分率的变化情况。异质性检验发现，2 项研究间

有统计学异质性( χ2 = 17． 59，P = 0． 000 5 ) ，应用随

机效应模型进行合并分析，结果显示治疗组和对照

组比较差异无统计学意义［WMD = － 4． 38，95% CI
( － 9． 66，0． 89) ，P = 0． 1］( 图 5) 。敏感性分析结果

显示排除 Balercia 等［5］研究后进行合并分析，差异

仍无统计学意义。与未行敏感性分析的结论一致，

说明此结果稳定性好。

图 3 左卡尼汀治疗组与对照组患者前向运动精子百分率的比较

Figure 3． Comparison of the effect of L-carnitine therapy on the percentage of progressively motile sperm between the treatment and control groups

图 4 左卡尼汀治疗组与对照组患者精子浓度的比较

Figure 4． Comparison of the effect of L-carnitine therapy on sperm concentration between the treatment and control groups
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图 5 左卡尼汀治疗组与对照组患者畸形精子百分率的比较

Figure 5． Comparison of the effect of L-carnitine therapy on the percentage of morphologically abnormal sperm between the treatment
and control groups

2． 2． 6 精液量 2 项研究［1，6］分别报告了治疗 12
～ 16 周和 24 ～ 26 周后精液量的变化情况。异质性

检验发现，2 个治疗周期的研究间均无统计学异质

性( χ2 = 1． 09，P = 0． 78; χ2 = 5． 9，P = 0． 12 ) 。应用

固定效应模型进行合并分析，结果显示治疗组和对

照组比较差异无统计学意义［WMD = － 0． 13，95%

CI( － 0． 43，0． 18 ) ，P = 0． 42; WMD = 0． 28，95% CI
( － 0． 02，0． 58 ) ，P = 0． 07］( 图 6 ) 。敏感性分析结

果显示合并分析结局稳定。
2． 2． 7 不良反应 有 4 项研究［6-9］报道左卡尼汀治

疗的不良反应。结果显示治疗期间均无严重不良反

应报告。

图 6 左卡尼汀治疗组与对照组患者精液量的比较

Figure 6． Comparison of the effect of L-carnitine therapy on the semen volume between the treatment and control groups

3 讨论

特发性少、弱精子症由于病因不明及发病机制

复杂，临床上多采用经验性治疗。在男性生殖道中，

高浓度的 LC 蓄积于附睾中，并主要以游离的形式

存在，附睾中精子主要依靠 LC 和 LAC 将长链脂肪

酸及磷脂等物质转运 至 线 粒 体 内 进 行 β 氧 化 供

能［11-12］。因此从附睾中释放出来的精子是完全成

熟的。LC 和 LAC 将脂肪酸转运至线粒体的同时，

将乙酰基团转运出线粒体，避免乙酰基团对精子造

成损伤。LC 可能在精子发生期间增加 Sertoli 细胞

提供给精子的营养供应，提高精子发生效率［13］。另

外，精液中活性氧( ＲOS) 产生与精子活力降低、精子

DNA 损伤和受精能力下降有关，ＲOS 产生过多也是
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导致男性不育的重要原因之一［14］。LC 作为一种有

效的抗氧化物质，可阻止 ＲOS 产生，清除过多 ＲOS，

保护精子细胞免遭氧化损伤［15］。此外，LC 还具有

减少生精细胞凋亡［16］、抑制精子聚集［17］等作用。
3． 1 LC 治疗对特发性少、弱精子症患者配偶自然

妊娠率的影响 本研究合并分析结果显示，LC 治疗

组患者配偶自然妊娠率高于对照组。分析结果表明

口服 LC 可以改善特发性少、弱精子症患者配偶自

然妊娠率，其可能原因为 LC 改善患者精子活动率

及前向运动精子百分率，从而提高了患者配偶妊

娠率。
3． 2 LC 治疗对特发性少、弱精子症患者精液参数

的影响

3． 2． 1 LC 治疗对特发性少、弱精子症患者精子活

动率及前向运动精子百分率的影响 本研究对患者

精子活动率的合并分析结果显示，治疗 12 ～ 16 周和

24 ～ 26 周后，LC 治疗组与对照组比较差异均有统

计学意义。研究结果表明，口服 LC 可以显著改善

特发性少、弱精子症患者精子活动率。对 LC 治疗

24 ～ 26 周后患者精子活动率做敏感性分析发现，合

并结果和未做敏感性分析的结果不一致，考虑到纳

入的 7 项研究中仅有 3 项研究报告了治疗 22 ～ 24
周后患者精子活动率，表明此结果稳定性较差，故应

用该结论时应该谨慎。但 LC 治疗 12 ～ 16 周后的

结果稳定性好，表明 LC 治疗 12 ～ 16 周对患者精子

活动率有明显改善。
本研究合并分析结果显示，LC 治疗 12 ～ 16 周

和 24 ～ 26 周后前向运动精子百分率均高于对照组。
研究结果表明，口服 LC 可以显著改善特发性少、弱
精子症患者前向运动精子百分率。对 LC 治疗 24 ～
26 周后患者前向运动精子百分率做敏感性分析发

现，合并结果和未做敏感性分析的结果不一致，考虑

到纳入的 7 项研究中仅有 2 项研究报告了治疗 24
～ 26 周后患者前向运动精子百分率，所得结果稳定

性较差，对于使用该结论也需谨慎。但 LC 治疗 12
～ 16 周后的结果稳定性好，表明 LC 治疗 12 ～ 16 周

对患者前向运动精子百分率有明显改善。
附睾作为精子完全成熟与贮存的场所，与精子

运动及受精能力直接相关。同时，附睾是精浆中游

离 LC 的主要来源，LC 浓度的高低将直接影响着精

子的成熟与代谢过程。LC 能够为精子提供可利用

的能量，在精子能量代谢中起着关键性作用。LC 治

疗可以显著提高少、弱精子症患者精子活动率及前

向运动精子百分率［5-10］。
3． 2． 2 LC 治疗对特发性少、弱精子症患者精子浓

度的影响 对精子浓度的合并分析结果显示，LC 治

疗 12 ～ 16 周和 24 ～ 26 周后治疗组与对照组比较差

异均无统计学意义，这一研究结果表明，LC 治疗对

特发性少、弱精子症患者精子浓度无明显改善。这

一结论与 Zhou 等［2］和薛瑜等［3］报告的结果一致。
然而，牛玉森［18］在一系统评价中发现 LC 可以显著

提高精子浓度，其认为 LC 可能增加精子生成，从而

使精子浓度得以改善，但在其所纳入文献中仅一篇

报道了 LC 联合克罗米芬可以改善精子浓度，存在

较大偏倚。但 Amendola 等［19-20］报道了给予经 X 线

照射及骨盆区域局部升温处理后的小鼠使用 LAC
有利于精原细胞功能的恢复，从而增加精子生成。
因此，关于 LC 对精子浓度的改善情况仍需进一步

探讨，而本次 meta 分析结果所显示 LC 治疗对特发

性少、弱精子症患者精子浓度无明显改善也可能与

纳入文献及病例数较少有关。
3． 2． 3 LC 治疗对特发性少、弱精子症患者畸形精

子百分率的影响 合并分析结果显示，LC 治疗 12
～ 16 周后患者畸形精子百分率显著低于对照组，表

明 LC 治疗 12 ～ 16 周可以降低畸形精子百分率; 治

疗 24 ～ 26 周后治疗组和对照组患者畸形精子百分

率差异无统计学意义。但是对 LC 治疗 12 ～ 16 周

后患者畸形精子百分率做敏感性分析与未做敏感性

分析的结果不一致，所得结果稳定性较差，对于使用

该结论同样需要谨慎。LC 作为一种有效的 ＲOS 清

除剂，其在阻断 ＲOS 介导的细胞凋亡等过程中具有

明显的保护作用。另外，LC 可以增加能量利用和减

少 ＲOS 的产生，并通过将有毒的乙酰基团转运出线

粒体和细胞，从而保护细胞膜及线粒体膜免受损

伤［21］。Cavallini 等［11］ 也 报 道 了 LC 和 Cinnoxicam
( 一种非甾体类消炎药) 联用能够降低非整倍体精

子比例，改善精子形态和 ICSI 的结局。但目前关于

LC 对精子形态学的研究报道有限，其对精子形态的

具体作用机制仍有待进一步深入研究，这一结论与

本次 meta 分析结果一致。
3． 2． 4 LC 治疗对特发性少、弱精子症患者精液量

的影响 对精液量合并分析结果显示，治疗 12 ～ 16
周和 24 ～ 26 周后，LC 治疗组与对照组比较差异均

无统计学意义，这一结果表明 LC 治疗对精液量的

改善作用不明显。
3． 3 LC 治疗特发性少、弱精子症患者的不良反应

本次研究所纳入的 7 篇文献中有 4 篇［6-9］均报道了

LC 治疗后无明显不良反应。其中 Sigman 等［6］研究

发现，治疗组和对照组在研究结束后的肝功能、总胆

固醇、血清肌酐、尿素氮等指标与研究开始前相比均
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无显著性差异。目前临床证据表明 LC 治疗特发性

少、弱精子症患者是安全的。
3． 4 本系统评价的局限性 本系统评价搜集文献

广泛全面，纳入所有研究均属于 ＲCT。但本系统评

价只纳入了 7 项符合要求的研究，3 篇文献属于高

质量［1，5-6］，4 篇文献质量评分较低［7-10］，纳入研究中

仅有 2 项研究描述分配隐藏方法［1，5］，3 项研究实施

了双盲［1，5-6］，其余研究均未就分配隐藏方法及盲法

进行描述，存在实施偏倚的可能性; 另外，由于纳入

的试验及病例数较少，且仅检索了中文和英文相关

数据库，所以存在选择性偏倚的可能性。对于使用

不同干预措施( LC，LAC，LC + LAC) 治疗特发性少、
弱精子症患者所产生的临床异质性，Zhou 等［2］研究

已表明 3 种治疗方案的疗效在小样本试验中并无明

显的差异，但对于大样本量的试验，仍需进一步进行

验证。在纳入的研究中，有 2 项研究［9-10］报告使用

LC 联合维生素 E 和 /或维生素 C 治疗少、弱精子症

患者，虽然已有报道表明维生素 E 和维生素 C 在治

疗特发性弱精子症方面无明显疗效［4］，但在治疗方

案上与 LC 单独治疗可能还会存在临床异质性，可

能会对综合分析结果有所影响。除此之外，影响妊

娠的因素极其复杂，而限于现有文献的研究结果，对

于 LC 改善特发性少、弱精子症患者预后这一结论

在应用时仍需谨慎。

4 结论

LC 治疗可以提高特发性少、弱精子症患者配偶

自然妊娠率，改善患者精子活动率、前向运动精子百

分率，对畸形精子百分率的改善作用尚不明确，对精

液量及精子浓度无明显改善，无明显不良反应。限

于目前已发表原始文献数量、质量及纳入病例数的

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

验设计及试验观察指标，以提高研究的质量及论证

强度。
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