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摘要： 目的：探讨左旋肉碱和乙酰左旋肉碱合用治疗少弱精子症的安全性与有效性。 方法：150例特发性少弱

精子症患者入选本研究，按3：2的比例随机分为治疗组与对照组。治疗组90例每次服用左旋肉碱1．0 g与乙酰左旋

肉碱0．5 g，早晚各1次。对照组60例服用维生素E 100 mg和维生素C 100 mg，3次／d。每30 d为1个疗程，连续治

疗3个疗程。高效液相色谱法检测精浆中左旋肉碱治疗前后的变化，每月复查精液，观察服药后的不良反应与女方

妊娠情况。 结果：治疗3个月后，治疗组90例中85例完成本研究，女方临床妊娠10(11．6％)例；治疗前后每次射

精中前向运动精子总数、运动精子总数、左旋肉碱浓度和总量有显著增加，其差别有统计学意义(P<0．01)。对照组

60例中完成3个月治疗的53例，女方妊娠2例(3．7％)；治疗前后每次射精中前向运动精子总数、运动精子总数、左

旋肉碱浓度和总量虽有改变(P>0．05)。两组临床妊娠率差异显著(P<0．05)，未见明显不良反应。 结论：左旋

肉碱和乙酰左旋肉碱合用治疗少弱精子症，可显著提高每次射精中前向运动精子和运动精子总数，提高女方临床妊

娠率，安全有效。
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Abstract： Objective：To determine the efficacy and safety of combined L—carnitine and acetyl—L—carnitine therapy in infertile males

with oligoasthenozoospermia． Methods：One hundred fifty patients with oligoasthenozoospermia were randomized selected into treat—

ment and control groups．The treatment group with 90 patients were given L·carnitine(2 g／d)and acetyl—L—carnitine(1 g／d)orally，

twice a day．The patients in control group were given Vitamin E 100 mg plus Vitamin C 100 mg，tid．The oral therapy lasted three

months and patients accepted sperm analysis every one month．The L—carnitine level in seminal plasma was examined by high perform—

ance liquid chromatography(HPC)．Side effects as well as pregnant rate were observed． Results：In the treatment group，85 patients

out of90 finished the three month treatment．Female spouses of 10 patients(11．6％)achieved pregnancy．Moreover，their forward

motile sperm per ejaculation，total motile sperm，as well as the concentration of L—carnitine in seminal plasma were increased signifi—

cantly(P<0．01)．In control group，53 patients out of60 completed three months therapy．Two pregnancy(3．7％)was observed．

Though some increase was seen in number of forward motile sperm and total motile sperm per ejaculation，the changes were not statisti—

cally significant(P>0．05)．The difference of the pregnant rate between two groups was statistically significant．No side effects were

found． Conclusion：Combined treatment with L—carnitine and acetyl—L—carnitine can be an effective and safe option for treating oli—

goasthenozoospermia by means of significantly improving forward motile sperm and total motile sperm per ejaculation，as well as in—

creasing pregnant rates． Natl J Androl，2005，11(10)：761-764

Key words：L—carnitine；acetyl—L—carnitine；male infertility；oligoasthenozoospermia；compared research

精浆对精子运动、能量代谢、获能和受精有至关

重要的作用，而来自于附睾的左旋肉碱和乙酰左旋

肉碱，对精子的运动和成熟有直接影响¨J。2004年

Lenzi等旧1经双盲安慰剂对照的临床试验表明，联合

应用左旋肉碱和乙酰左旋肉碱对提高精子活力与密

度疗效显著。同年Gavallini等口1也报道了类似的

包括有355例患者的双盲对照临床试验，其结果既

证实了Lenzi的发现，又表明与安慰剂对照组的

1．7％相比，联合服用左旋肉碱和乙酰左旋肉碱可使

少弱精子症患者的受孕率达到21．7％。我们自

2005年2月～8月进行了多中心的左旋肉碱与乙酰

左旋肉碱合用治疗少弱精子症的随机对照临床研究，

探讨其治疗男性不育的疗效与安全|生，现报道如下。

1资料和方法

1．1入选标准所有男性不育患者均为婚后未避

孕而不育12个月以上，性生活正常，女方生育力检

查无异常。按文献[4]要求进行2次以上精液检

测，前向运动(即a+b级)精子低于50％或快速前

向运动(a级)精子<25％；精子密度<20×106／ml，

但>5×106／ml；所有人选患者前向运动精子比例>

10％。排除标准：严重少、弱精子症及死精子症患

者；配偶有不孕疾患；勃起功能障碍或逆行射精或不

射精等；内分泌检测有性腺功能异常，核型分析证实

染色体异常或多重PCR检测证实为Y染色体微缺

失者；药物未控制的细菌性前列腺炎、近期发热等影

响生育的因素；服用抗癫痫、抗肿瘤等影响生精功能

及精子活力的药物者；先天畸形、精道梗阻、睾丸萎

缩；合并心血管、肝、肾和造血系统严重原发性疾病，

精神病患者；过敏体质或对本药有过敏者；应用其他

药物治疗不育者；不符合纳人标准、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。

1．2一般资料150例人选按3：2的比例随机将

患者分为治疗组90例与对照组60例。治疗组90

例，年龄23～45(30．0±5．5)岁，不育时间1～10

(4．6±1．5)年；对照组60例，年龄24～46(32．0-4-

3．5)岁，不育时间2～8(4．5±0．9)年。两组病史、

年龄差异无显著性(P>0．05)。

1．3治疗方法治疗前患者先进行2个月洗脱期，

治疗组90例每次服用复合左旋肉碱冲剂1袋，内含

左旋肉碱1．0 g与乙酰左旋肉碱0．5 g(商品名：勃锐

精，美国Sigma．tau有限公司出品)，早晚各1次。对
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照组予维生素E 100 mg，3次／d；维生素C 100 mg 3

渺d。连续服用30 d为1个疗程，共3个疗程。治

疗前后两周开始停服一切治疗不育的药物。但因其他

疾病需要，可允许使用其他治疗药物，嘱患者戒烟酒。

1．4观测指标

1．4．1 精液参数分析 禁欲2～7 d，手淫取精。

37℃恒温水浴20～60 min分析精液(T．2)，2周洗

脱后后精液复查(哟)并开始用药治疗，每月复查一

次，治疗3月后精液分析结果(T+3)，比较T-2、TO

和T+3精子参数的变化。

1．4．2精浆内左旋肉碱水平测定‘5
o 采用高效液

相色谱法(HPLC)测定两组患者各30例治疗前后

左旋肉碱含量，具体操作见文献[5]。

1．4．3妊娠情况观察治疗后3个月，随访患者妻

子妊娠情况，尿妊娠试验阳性，确定为生化妊娠，B

超确定为临床妊娠，根据B超结果确定是否妊娠。

1．4．4其他检查治疗前后采集病史、体格检查、

肝肾功能、血尿常规等检查，观察治疗的安全性。
1．5 统计学分析 所得数值以石±S表示，采用
SAS 6．0软件对结果进行分析，所有的统计检验均采

用双侧检验，P<0．05为差别有统计意义。两组的

有效性分析与不良事件的发生率采用x2检验；治疗

后与治疗前其他数据的差异，用t检验进行比较。

2 结果

治疗3个月后，治疗组90例中85例完成本研

究，脱落5例；对照组60例中完成53例，脱落7例。

2．1 治疗前后两组精液参数变化每次射精前向

运动精子和精子部数，治疗后与治疗前比较，治疗组

显著增加，差异有极显著性(P<0．01)。对照组差

异无显著性差异(P>0．05)，见表1。

2．2治疗前后两组精浆左旋肉碱变化见表2。其

中，治疗组治疗前后肉碱浓度与总量的变化均有非常

显著差异(P<0．01)，对照组差异无显著陛(P>0．05)。

表1 两组治疗前后每次射精前向运动精子总数和活动精子总数变化(石±s)

Table 1．Analysis of forward motile sperm and total motile sperm per ejaculation in treatmment group and control group(x±s)

Group n Forward motile Total motile Forward motile Total motile Forward motile Total motile

!e!里型童!!!!!塑 !P竺型鱼!!!!!堕 !P!!型鱼!!!!堕! !P!!型堕竺!!!堕 !P!望型受!!!!!堕 1211型尘!!!!型!

Therapy 85 8．56±5．13 13．34±7．78 7．45±6．47 13．78±9．46 23．35-4-7．88+ 38．29土9．67+

Controls 53 9．13±5．88 14．56±4．78 8．67±4．12 12．67±5．58 10．12±4．56 15．24±7．89

与哟相比，{：P<0．01

Compared with the TO，8：P<0．01

表2治疗前后两组患者精浆左旋肉碱浓度与总量的变化(：±s)

Table 2．Changes of L-camitine concentration and total carnitine in seminal plasma before and after treatment(x±s)

与7m相比，{：P<0．01

Compared with the TO，4：P<0．叭

2．3 治疗后妊娠情况治疗后3个月，治疗组85

例中女方临床妊娠10例(11．6％)；对照组53例中

女方妊娠2例(3．7％)；两组临床妊娠率差异有显著

性(P<0．05)。

两组治疗期间均无严重不良事件发生。

3讨论

众所周知，睾丸精子无运动能力或只有微弱运

动能力，从附睾尾部释放出来的精子是完全成熟的。

放射性同位素标记实验证明：诱导精子出现运动能

力的位置与附睾上皮活跃地转运肉碱位置一致∞J。

近年来研究表明，附睾精子主要依靠长链脂肪酸和

磷脂等物质在线粒体内B氧化供能，但脂肪酸不能

直接通过线粒体内膜，它进入线粒体必须由左旋肉

碱和乙酰左旋肉碱转运完成。3，7I。与血清和体内的

其他组织一样，人类附睾液中的左旋肉碱是以游离
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的左旋肉碱和乙酰肉碱的形式存在，其含量的生理

比例也是2：1。对大鼠研究表明，左旋肉碱及乙酰左

旋肉碱在附睾管腔中的浓度比血清中的浓度高

1 000倍。如此高浓度肉碱并非由附睾本身所合成，

而是通过附睾上皮中的肉碱特异性载体(carnitine／

organic cation transporter，OCTN)从血清中主动转运

左旋肉碱至附睾管腔内，主动转运左旋肉碱的部位

主要在附睾的头体部。因此，对精浆中左旋肉碱含

量的测定，可反映附睾功能正常与否埔1。我们在前

期研究中对少弱精子症与正常捐精者精浆左旋肉碱

的浓度和总量用高效液相色谱法进行测定，表明少

弱精子症患者精浆左旋肉碱浓度与总量均低于正常

对照组。本组经多中心随机对照研究，治疗3个月

后治疗组活动精子总数和前向运动精子总数明显高

于对照组，治疗组的妊娠率也明显高于对照组。我

们已进行的研究结果【9’101与Lenzi等旧。和Cavallini

等旧。进行的临床研究结果表明，联合应用左旋肉碱

和乙酰左旋肉碱治疗少弱精子症男性不育有效，可

显著提高男性不育患者精子的运动精子数目，尤其

是前向运动精子数。

左旋肉碱和乙酰左旋肉碱不但转运脂肪酸和磷

脂进人线粒体内，而且将血清内的脂肪酸转运至附

睾上皮，再经附睾上皮转运至附睾管腔和精子细胞

内。进入精子内的脂肪酸首先活化，生成酯酰辅酶

A(CoA)。在线粒体外膜上的肉碱酯酰转移酶I

(carnitine acyl transferase I)催化酯酰CoA与肉碱

合成酯酰肉碱(acyl carnitine)。在线粒体内膜上的

肉碱一酯酰肉碱转位酶作用下，酯酰肉碱通过内膜

进入线粒体基质内。进入线粒体内的酯酰肉碱在线

粒体内膜内侧面的肉碱酯酰转移酶Ⅱ作用下，转变

为酯酰CoA并释放肉碱。酯酰CoA则在线粒体内

进行B氧化产生大量乙酰CoA，经三羧酸循环彻底

氧化供能。肉碱一酯酰肉碱转位酶为线粒体内膜上

的重要载体，在转入酯酰肉碱的同时，又将肉碱转出

内膜。而左旋肉碱同时将线粒体内的乙酰基或中短

链酰基运出线粒体，因此左旋肉碱和乙酰左旋肉碱

在将脂肪酸转运至线粒体内的同时，又将乙酰毒素

转运出线粒体。最近研究发现，左旋肉碱和乙酰肉

碱又能清除活性氧(ROS)，可作为抗氧化剂而广泛

使用‘1川；可从血液和组织中清除乳酸，起到抗疲劳

作用。Vicafi等¨1。应用左旋肉碱加和乙酰左旋肉碱

治疗患前列腺精囊和附睾炎的男性不育患者，治疗

3个月后进入3个月的洗脱观察期，发现在增加前

向运动精子总数的同时，降低了精浆中的ROS含

量，证实了其清除ROS的作用。停药后3个月内其

清除ROS的作用继续存在，并提高精液白细胞正常

组(WBC<1×10。／m1)的临床妊娠率(11．7％)。De

Rosa等u1研究发现，联合应用左旋肉碱和乙酰左旋

肉碱治疗男性不育不仅可提高精子密度、运动精子

总数、快速前向运动精子总数、活精子总数，而且可

稳定精子膜功能、保护精子DNA的完整性和提高精

子穿透宫颈粘液的能力。

综上所述，左旋肉碱与乙酰左旋肉碱对精子线

粒体内的能量代谢发挥重要载体作用，可清除ROS，

保护精子膜功能。少弱精子症患者应用左旋肉碱和

乙酰左旋肉碱，可提高前向运动精子总数和运动精

子总数，提高女方临床妊娠率，且安全有效。国内外

的临床实验研究表明，左旋肉碱与乙酰左旋肉碱联

合应用治疗男性不育，是近年男性不育药物治疗领

域的新突破¨J，对其深入研究，非常必要，以进一步

阐明其作用机制，明确其适应证。
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