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左旋肉碱治疗男子不育症研究进展
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【摘要】　肉碱(carnitine), 又名卡尼汀或肉毒碱，人体内具有生物活性的是左旋肉碱(L-carnitine)。
左旋肉碱作为转运脂肪酸进入线粒体的重要载体，具有参与精子能量代谢、降低精浆中活性氧物

质、稳定精子细胞膜、抗精子凋亡等作用。附睾内肉碱浓度是血清的 2 000倍，为人体含肉碱最

高的器官。临床随机双盲研究结果表明，采用肉碱治疗男子不育症安全有效。附睾内存在着肉碱

主动转运系统，其转运机制有待进一步研究。
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肉碱(carnitine，卡尼汀或肉毒碱)是一种类维

生素物质，有左旋、右旋两种异构体, 体内具有生

物活性的是左旋肉碱(L-carnitine)。自肉碱发现 100
年来, 经多年沉寂后重新被认识，在许多领域获得

应用, 如被广泛用作食品添加剂和运动营养品, 临床

用于心脏病、糖尿病、肾脏透析的治疗, 近年尤其

1   肉碱概述

1905年俄国科学家Krimberg与Gulcuitsch从牛

肉中提取出肉碱, 用拉丁文命名为 caro或 caronis(肉
的或肉食的)。1927 年 Tomita 与 Sendju确定其化学

结构, 化学名称为 3- 羟基-4- 三甲氨基丁酸, 分子

式为(CH3)3-N+-CH2CH(OH)CH2-COO-。 1952年Carter
等将其定名为 carnitine。1959年Fritz发现肉碱作为

载体转运脂肪酸进入线粒体, 经 β- 氧化、三羧酸循

环提供能量。1973年第1例肉碱缺乏症被发现; 1980

年 Robouche 和 Engel 证明人体可合成肉碱;1983 年

Hamilton 发现小肠吸收肉碱为主动转运。

人体每天肉碱需要量约为 100-300 mg，因机

体运动、健康状况和应急状态不同而变化。肉碱

来源包括食物摄取和体内合成，其中食物来源的

肉碱约占每天需要量的 75%。体内主要合成肉碱

的部位是肝、脑、肾脏、睾丸等器官，体内合

成较为复杂, 需要赖氨酸、蛋氨酸、维生素 C、维

生素B6和Fe3+等多种物质参与[2]。人体内肉碱90%
以上存在于骨骼肌、心肌以及附睾中，其中附睾

为人体含肉碱最高的器官，1%-6% 存在于肝脏，

1% 存在于细胞外液。肉碱在体内并不被分解，仅

进行代谢性转化。肉碱主要通过肾脏由尿排泄，

小部分由胆汁或乳汁排出体外。

人体内肉碱总量受饮食、肌肉含量、年龄以

及性别等影响，体内总肉碱(total carnitine, TC)包
括游离肉碱( fr ee  L-carnit ine,  FC)和脂酰肉碱

(esterified-L-carnitine, EC), 其中脂酰肉碱主要以乙酰

肉碱(acetyl-L-carnitine, AC)形式存在。牛玉坚等测

出我国成年男性血浆 TC、FC和 AC分别为 53.1±

用于男子不育症的治疗取得较大进展[1]。
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8.5 µmol/L、41.2± 6.1 µmol/L和 6.2± 0.6 µmol/L, 女
性血浆 TC、FC 和 AC 分别为 45.4 ± 5.6 µmol/L、
35.2 ± 4.9 µmol/L 和 5.7 ± 0.7 µmol/L[3]。在人类附

睾液中, 肉碱以游离左旋肉碱和乙酰左旋肉碱存在。

2    肉碱转运机制

对大鼠的研究表明，肉碱在附睾液中的浓度

为 30-50 mmol/L，血液为 25 µmol/L，在附睾液

中的浓度比血浆中的浓度高出 2 000 倍以上[4]，而

附睾上皮没有合成肉碱的酶，不能由附睾本身合

成，但是附睾上皮能够将血浆中的肉碱主动转运

到附睾管腔中。这种转运主要在附睾头部的远端

和体部, 使得附睾中肉碱的含量从附睾头至附睾尾

部的浓度逐渐升高, 该转运机制为雄激素依赖性[5]。

近期有研究指出[6-8]，在体内组织细胞膜上存

在着一种肉碱主动转运体系，名为有机阳离子转

运子家族( OC TN ) ,  包括 O CTN1、O CTN2 和

OCTN3。OCTN1 与左旋肉碱亲和力低，广泛存

在于许多组织中; OCTN3是左旋肉碱的高亲和力转

运子，在睾丸中有高表达，推测其功能主要调节

睾丸中左旋肉碱的转运; OCTN2 在附睾头、体部

表达最高，可能是附睾转运左旋肉碱的主要转运

蛋白之一。然而，附睾中左旋肉碱的作用并未完

全阐明，其具体的转运机制尚不得而知。

2003年Xuan等报道[9], 在人类精子膜蛋白组中

存在hOCTN蛋白家族, 对其转运肉碱机制进行研究,
Wes tern blot 发现人类精子膜上存在 OCTN1、
OCTN2 及 OCTN3 三种不同肉碱转运蛋白，分子

量约 63 kD, 精子膜并不允许肉碱自由通过，而由

OCTN转运系统所完成。但未对OCTN蛋白家族的

来源进行研究，有待进一步研究以明确人类精子

OCTN 的来源，探讨附睾对肉碱的具体转运机制，

以及 OCTN 转运肉碱障碍对精子成熟的影响。

3    肉碱与男性不育症关系的研究

左旋肉碱作为转运脂肪酸进入线粒体的重要载

体，主要功能是把脂酰辅酶A从线粒体外膜转入线

粒体基质进行 β- 氧化，对调节机体脂类和糖代谢

具有十分重要的作用，临床上用于许多疾病的治

疗取得了很好的效果[1,10]。肉碱还参与精子的运动

和成熟过程，精浆对精子运动、能量代谢、获能

和受精有至关重要的作用, 而附睾所分泌的左旋肉碱

和乙酰左旋肉碱, 对精子运动和成熟有直接影响[11]。

肉碱参与精子能量代谢、降低精浆中活性氧物质

(reactive oxygen species, ROS)、稳定精子细胞膜、

抗精子凋亡，临床应用可提高精子活力和密度等，

提高女方妊娠率，成为药物治疗男子不育症的重要

突破之一[1 2]。

3.1   肉碱与精子细胞膜的稳定及精子形态结构的

        变化

从附睾头部至尾部，随着精子的逐渐成熟，

在肉碱的参与作用下，精子细胞膜上脂类的总含量

逐渐减少，胆固醇、磷脂比率、饱和脂肪酸和不

饱和脂肪酸比率明显升高，通过脂膜成分和结构的

改变，使附睾成熟精子膜的流动性减少，稳定性

增加，其结果是精子膜保持适当的流动性，这对

精子功能尤其是对精卵结合十分重要[11]。

在附睾运行过程中，精子的形态结构亦进一

步变化，精子的脂质小滴逐渐向末端移动，直到

最后完全脱落[13]。附睾精子胞质小滴的移行和脱落

有种属差异，研究发现在美洲骆驼附睾中，脂质

小滴的移动是在附睾体部远端完成。并且观察到在

脂质小滴的移行过程中，有着类似精子鞭毛中断弯

曲的特征；而在猕猴精子的附睾移行过程中，胞

质小滴向尾部移行，并且脂质小滴的移行与精子运

动密切相关。在精子脂质小滴的脱落过程，主要

是通过脂酰肉碱转移酶的协助完成的[9]。

3.2   肉碱与精子能量代谢

在睾丸中生成的精子基本结构已形成，但没

有运动和受精能力，必须在附睾中发育成熟[14]。

而附睾精子运动能力的获得与多种因素有关[15]。实

验证明诱导精子出现运动能力的地点与附睾上皮活

跃转运肉碱的地点一致，提示肉碱与精子运动的诱

导有关 [ 4 ]。

近年研究表明, 附睾精子主要依靠长链脂肪酸

和磷酯等物质在线粒体内 β- 氧化供能, 但脂肪酸不

能直接透过线粒体内膜, 必须由肉碱转运[1,16]。左旋

肉碱和乙酰左旋肉碱不但转运脂肪酸和磷酯进入线

粒体内, 而且也是将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的重要载体。

进入精子内的脂肪酸首先活化，生成酯酰辅

liuyi
高亮
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酶A, 在线粒体外膜上的肉碱酯酰转移酶Ⅰ(carnitine
acyl transferase Ⅰ)催化下与肉碱合成酯酰肉碱

(acylcarnitine)，后者在线粒体内膜上的肉碱-酯酰

肉碱转位酶(carnitine-acylcarnitine translocase)作用

下，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的作用下，转变为酯酰辅酶 A 并释放肉碱。酯

酰辅酶A则在线粒体基质中的酶体系作用下，进行

β-氧化生成大量乙酰辅酶A，经三羧酸循环彻底氧

化供能；肉碱则在肉碱-酯酰肉碱转位酶作用下转

出线粒体内膜，同时将线粒体内的乙酰基或中短

链酰基运出线粒体，因此肉碱在将脂肪酸转运至

线粒体内的同时，又将乙酰基转运出线粒体，生

成乙酰肉碱。

睾丸中精子不含肉碱，进入附睾的精子不断

从附睾液中获取肉碱，随着精子在附睾中的运行，

其细胞内的肉碱含量逐渐增加，获取的肉碱主要集

中在精子线粒体，作为脂肪酸和磷酯转运至线粒体

内膜的载体，参与精子的能量代谢，为精子运动

提供能量[16]。而且附睾精子有一种酶系 LDH-X, 可
以利用乙酰左旋肉碱作为精子的另一能量来源[17]。

附睾头部较低浓度的肉碱和乙酰肉碱可以刺激大鼠

精子的运动能力, 而附睾尾部高浓度的肉碱抑制精子

对 O2 的摄取, 使精子保持在静息状态[18]。

3.3   肉碱与精浆过多活性氧物质清除

正常情况下机体的活性氧物质(ROS)产生、利

用、清除三者处于动态平衡状态，当活性氧物质

相对过多, 通过脂质过氧化作用使细胞膜受损, 如丙

二醛等醛基、酮基、羟基、羧基等不仅能通过生

物膜中过多不饱和脂肪酸的过氧化引起细胞损伤, 还
能通过脂质氢化过氧物的分解产物损伤细胞[19,20]。

当附属性腺发生炎症时，精浆中可产生过多

的活性氧物质。大量的病例显示: 过多的ROS与精

子功能缺陷有明显的关联，而自然妊娠率与 ROS
呈明显的负相关[21]。

左旋肉碱作为一种有效的活性氧物质清除剂,
在缓解氧化应激、减少脂质过氧化、阻断氧自由基

介导的细胞凋亡等过程中具有明显的保护作用[22,23]。

Vicari等联合应用左旋肉碱和乙酰左旋肉碱治疗患前

列腺精囊炎和附睾炎的男子不育患者, 发现增加了前

向运动的精子总数, 并降低了精浆中 ROS 含量[20]。

对不育男性进行的抗氧化治疗中，乙酰左旋肉碱可

以修复 ROS 对于精子的影响，其主要机制是通过

将高浓度的乙酰辅酶 A转运到细胞外和 /或将脂肪

酸置换入精子的细胞膜。乙酰左旋肉碱可以使附睾

内活性氧物质的产生和清除恢复平衡，进而恢复附

睾的分泌功能，减轻生殖道管腔内的压力，从而

使得精子的生成增加[20]。

3.4   肉碱治疗男子不育症的临床研究

精浆中肉碱含量的测定，可反映附睾功能正

常与否[17]。李铮等运用高效液相色谱法进行精浆肉

碱浓度与含量的测定，发现少、弱精症患者低于

正常捐精者[19]。补充肉碱治疗男子不育症近年受到

广泛关注。经肉碱治疗的男子不育症患者, 精浆中

左旋肉碱浓度与总量明显高于治疗前, 精子质量与数

量亦明显改善[24]。Costa 等通过对弱精症进行的一

项多中心临床研究显示, 连续服用左旋肉碱(3 g/d)，
4 个月后, 精子活动率、快速前向运动精子率、精

子平均运动速度、前向性指数及每次射精中精子总

量均有增加 (P<0.001)[25]。Lenzi 等报道对 100 例男

子不育症进行随机双盲对照的左旋肉碱补充疗法

(2 g/d), 连续治疗 2 个月取得了较好的效果, 精子的

质量尤其前向运动精子的密度明显增加，有显著统

计学差异[12 ]。Cavallini 等报道 355 例双盲临床试验

证实: 联合服用左旋肉碱和乙酰左旋肉碱, 明显增加

不育患者的精子质量和数量, 且受孕率达到 21.8%[26]。

Comhaire等报道食物中补充左旋肉碱治疗不育症也

取得了较好的效果[27]，国内也有类似报道[24,28]。

综上所述, 左旋肉碱是一种类水溶性维生素, 使
用时不会发生蓄积, 无毒无害, 较为安全，国内外

已在多领域广泛应用。由于附睾中左旋肉碱及乙酰

左旋肉碱的高浓度，临床上不仅可将肉碱含量用于

诊断不育男性生殖管道是否通畅的指标，肉碱还是

非常有潜力的治疗男性少、弱精症的药物[26]。但

是其作用及其转运机制等尚未完全阐明，有待进一

步研究。
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