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益肾通络方对无症状特发性弱精子症不育患者精子 DNA 碎片
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［摘 要］ 目 的 ：探讨益肾通络方对无症状特发性弱精子症不育患者精子 DNA 碎片指数（DFI）及精子线粒体膜电位

（MMP）的影响。方法：将 128 例无症状特发性弱精子症不育患者随机分为观察组和对照组，各 64 例；观察组给予益肾通络方

治疗；对照组给予五子衍宗丸+左卡尼汀口服液治疗，12 周为 1 疗程；分别于治疗前后观察比较两组患者配偶受孕率、精子前向

运动百分率（PR）、精子总活力（PR+NP）、精子功能（精子尾部低渗膨胀率、精子顶体酶活性）、精子 DFI、精子 MMP 等疗效指

标，观察记录研究期间出现的不良反应，系统评价临床疗效与安全性。结果：共有 121 例患者完成了该项研究，观察组 61 例，对

照组 60 例。观察组配偶妊娠率 14.75%（9/61），高于对照组 6.67%（4/60），但差异无统计学意义。两组临床疗效比较观察组优

于对照组（Z=-2.980，P<0.05）。与体温治疗前比较，治疗后两组患者精子 PR、精子 PR+NP、精子尾部低渗膨胀率、精子顶体酶

活性、精子 DFI、精子 MMP 均明显改善（P<0.05），观察组优于对照组（P<0.05）；在精子浓度方面，治疗后两组均无明显改变。

研究过程中，两组患者均未出现安全性指标异常与明显不良反应。结论：采用益肾通络法治疗无症状特发性弱精子症不育具

有较好的临床疗效，益肾通络方可以提高该病患者的精子活力、配偶妊娠率，改善精子功能，且具有良好的安全性，其机制可能

与降低精子 DFI、提高精子 MMP 有关。
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［［Abstract］］  Objective：： To explore the effect of Yishen Tongluo prescription on sperm DNA fragmentation index （DFI） and 

sperm mitochondrial membrane potential （MMP） in patients with asymptomatic idiopathic asthenospermia infertility. Methods：： A 

total of 128 patients with asymptomatic idiopathic asthenospermia were randomly assigned to an experimental group （64 cases） and 

a control group （64 cases）. The experimental group received Yishen Tongluo prescription， while the control group was treated with 
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Wuzi Yanzongwan combined with L-carnitine oral solution. One treatment course lasted 12 weeks. Spouse pregnancy rate， sperm 

progressive motility （PR）， total sperm motility （PR+NP）， sperm function （sperm tail hypotonic swelling rate， sperm acrosin 

activity）， sperm DFI， and sperm MMP were compared between the two groups before and after treatment. Adverse reactions were 

observed and recorded during the study， and clinical efficacy and safety were systematically evaluated. Results：： A total of 121 

patients completed the study， including 61 in the experimental group and 60 in the control group. The spouse pregnancy rate in the 

experimental group was 14.75% （9/61）， higher than that in the control group at 6.67% （4/60）， though the difference was not 

statistically significant. Clinical efficacy in the experimental group was superior to that in the control group （P<0.05）. Compared 

with the results before treatment， sperm PR， PR + NP， sperm tail hypotonic swelling rate， sperm acrosin activity， sperm DFI， and 

sperm MMP were significantly improved in both groups after treatment （P<0.05）， with greater improvements in the experimental 

group （P<0.05）. However， there was no significant change in sperm concentration in either group after treatment. During the 

study， no abnormal safety indicators or significant adverse reactions occurred in either group. Conclusion：： The kidney-tonifying 

and collateral-dredging method shows good clinical efficacy in the treatment of asymptomatic idiopathic asthenospermia infertility. 

Yishen Tongluo prescription can improve sperm motility， increase spouse pregnancy rate， enhance sperm function， and 

demonstrates good safety. Its mechanism may be related to reducing sperm DFI and increasing sperm MMP.

［［Keywords］］ Yishen Tongluo prescription； male infertility； asthenospermia； sperm DNA fragmentation index； sperm 

mitochondrial membrane potential

男性不育具有较高的发病率，目前已成为全球

性的社会问题。据统计，世界范围内约有 15% 的育

龄夫妇面临着生育问题，其中由男方因素导致者约

占 50%［1］，随着我国人口老龄化的加剧和生育率的

降低，男性生育问题开始受到越来越多的关注［2］。

由精子活力低下导致的弱精子不育症是男性不育

的常见类型 ，占精液质量异常导致男性不育的

20%~40%［3］。弱精子症病因机制复杂，临床上有

30%~40% 的患者找不到明确的原因，被称为特发性

弱精子症［4］，其中无证可辨的特发性弱精子症不育

占有较大的比例，由于症状、体征不明显或者无明

确的症状、体征，很难运用传统的中医四诊做到精

确辨证，加之病因机制不明，给中西医治疗带来了

难度。中医药治疗男性不育的历史源远流长，积累

了丰厚的经验，形成了独具特色的论治方法。近年

来，笔者所在团队基于理论研究和临床实践，创新

性地提出肾虚络阻是无症状特发性弱精子症不育

的潜在病机，基于此潜在病机，临床采用益肾通络

方治疗本病疗效显著，该方源于《证类本草》，具有

益肾填精、活血通络之效［5］。此外，由于精子活力、

浓度等常规指标评估男性生育能力的价值有限［6］，

精子 DNA 碎片指数（DFI）与精子线粒体膜电位

（MMP）作为新的男性生育能力评价指标在临床中

开始受到广泛重视与应用。本研究通过观察益肾

通络方对无症状特发性弱精子症不育患者精子 DFI

与精子 MMP 的影响，系统评价其临床疗效和安全

性，以期为本病的临床治疗提供行之有效的治法和

方药。

1 资料与方法

1.1　一般资料     本研究病例来源为 2022 年 10 月至

2023 年 9 月于河南省中医院生殖男科就诊且符合无

症状特发性弱精子症不育诊断的门诊患者。根据

关于本病的前期中医药临床研究［7］，使用 PASS 11.0

软 件 计 算 所 需 纳 入 样 本 量［8］，共 纳 入 研 究 病 例

128 例，采用 SPSS 20.0 软件将患者随机分为观察组

64 例、对照组 64 例。观察组患者年龄 23~45 岁，平

均（31.74±4.83）岁，病程 13~52 个月，平均（32.21±

9.64）个月；对照组患者年龄 24~46 岁，平均（32.25±

4.96）岁，病程 12~54 个月，平均（29.55±10.49）个月。

两组患者年龄、病程比较，差异无统计学意义，具有

可比性。本研究经河南省中医院伦理委员会审查

通过（伦理审批号 20221020）。研究流程见图 1。

1.2　诊断标准     参照《世界卫生组织人类精液检查

与处理实验室手册》［9］并结合临床实际，制订特发性

弱精子不育症诊断标准：①育龄夫妇婚后未采取避

孕措施同居 1 年及以上未育，性生活正常，女方生育

能力正常，由男方因素导致者；②2 次或 2 次以上精

液分析提示前向运动精子百分率（PR）<32%，其他

图 1　研究流程

Fig. 1　Research process
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精液参数正常；③无明确致病原因。①②③项同时

具备，即可诊断。

1.3　纳入标准     ①符合特发性弱精子不育症诊断；
②除患有不育症外，无其他明显的临床症状，亦无

其他中医辨证要点；③患者年龄为 22~48 岁；④依从

性良好，自愿参加本研究并签署知情同意书。

1.4　排除标准     ①死精子症、畸形精子症、精液液

化不良、免疫性不育患者；②近 3 个月服用过同类

改善生精药物或接受过相关外治疗法；③近 3 个月

曾服用抗肿瘤、抗风湿、免疫抑制剂、激素等影响

生精药物；④生殖器官发育不良或畸形（如阴茎短

小、严重尿道下裂等），后天睾丸萎缩、射精功能异

常、精道不完全梗阻、精索静脉曲张等器质性疾

病；⑤合并生殖道感染、精浆生化或内分泌检查异

常；⑥合并严重心脑疾病，造血功能、肝肾功能异

常，精神异常者；⑦有严重影响精子质量的不良习

惯且无法纠正者；⑧过敏体质或对本次试验药物

过敏者。

1.5　脱落、剔除标准     

1.5.1　脱落标准     ①未完成整个观察周期，自行退

出；②研究病例失访；③未按时复诊、复查，导致研

究资料不完整。

1.5.2　剔除标准     ①误诊、误纳；②依从性差，未按

时服药或病情变化，合并其他用药；③研究病例随

机化后无任何用于评价的有效数据。

1.6　治疗方法     

1.6.1　观察组     采用益肾通络方治疗，药由菟丝子

20 g、熟地黄 10 g、淫羊藿 20 g、黄芪 20 g、丹参 30 g、

烫水蛭 6 g、川牛膝 10 g 组成，以上药物由河南省

中医院统一采购，经药学部汪坤主管中药师鉴定均

为正品，中药房统一煎煮。服用方法：每剂药煎取

300 mL，每次服用 150 mL，分早晚 2 次温服。

1.6.2　对照组     采用五子衍宗丸（北京同仁堂制药

厂，国药准字 Z11020188，规格 60 g×1 瓶）联合左卡

尼汀口服液（东北制药集团沈阳第一制药厂，国药

准字 H1990372，规格 10 mL×6 支×1 盒）治疗。服用

方法：五子衍宗丸，每次 6 g，每日 2 次，口服；左卡尼

汀口服液，每次 1 支，每日 2 次，口服。

1.6.3　疗程与随访     两组均以 12 周为疗程，疗程结

束后随访 1 个月。

1.7　观察指标     

1.7.1　疗效指标     ①配偶受孕率。②PR、精子总活

力（PR+NP）。③精子功能（精子尾部低渗膨胀率、

精子顶体酶活性）。④精子 DFI，采用 AccuriTM C5 型

流式细胞仪（美国 BD 公司）与精子核完整性染色试

剂（浙 江 星 博 生 物 公 司 ，批 号 220901）。⑤精 子

MMP，采用 AccuriTM C5 型流式细胞仪与精子尾部

中段染色试剂（浙江星博生物公司，批号 221001）。
1.7.2　安全性指标     观察记录试验前后患者呼吸、

脉搏、血压、心率等生命体征，血、尿常规，肝肾功

能，不良反应等。

1.8　疗效判定标准     参照《中药新药临床研究指导

原则（试行）》［10］，并结合《世界卫生组织人类精液检

查与处理实验室手册》［9］相关标准进行疗效判定：

①痊愈：患者配偶怀孕；②治疗后患者配偶未怀孕，

但精子 PR 恢复正常，即 PR≥32%；③治疗后患者配

偶未怀孕，精子 PR 未达到正常值，但较治疗前有提

升；④治疗后患者配偶未怀孕，精子 PR 较治疗前无

变化，甚至下降。

1.9　统计学处理     采用 SPSS 20.0 统计学软件对研

究数据进行统计学处理。计量资料用 x̄ ± s 表示，符

合正态分布者，组间比较采用独立样本的 t 检验，组

内比较采用配对样本的 t 检验，不符合正态分布者，

采用秩和检验；计数资料采用 χ2 检验；等级资料使

用秩和检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　两组患者脱落与剔除情况     研究期间，观察组

因后期失访脱落病例 2 例，因未规律服用药物剔除

病例 1 例；对照组因未完成观察周期自行退出脱落

病例 2 例，因治疗期间合并用药剔除病例 2 例。最

终获得可评估有效病例 121 例，观察组 61 例，对照

组 60 例。

2.2　两组患者配偶妊娠率比较     观察组患者配偶

妊娠 9 例（治疗期间受孕 2 例、随访期间受孕 7 例），
妊娠率 14.75%（9/61）；对照组患者配偶妊娠 4 例（治

疗期间受孕 1 例、随访期间受孕 3 例），妊娠率 6.67%

（4/60），观察组妊娠率高于对照组，但差异无统计学

意义。见表 1。

2.3　两组患者临床疗效比较     治疗后两组临床疗

效的等级资料，经秩和检验比较，观察组优于对照

组（Z=−2.980，P<0.05）。见表 2。

表 1　两组患者配偶妊娠率比较

Table 1　Comparison of pregnancy rates between two groups

例（%）
组别

对照组

观察组

例数

60

61

妊娠率

4（6.67）
9（14.75）
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2.4　两组患者精液主要参数变化比较     治疗前两

组患者精子 PR、PR+NP、精子浓度差异无统计学意

义。与本组治疗前比较，治疗后两组患者精子 PR、

PR+NP 均明显提高，差异有统计学意义（P<0.05），
治疗后观察组优于对照组（P<0.05）。但在精子浓度

方面，治疗后两组均无明显变化，差异无统计学意

义。见表 3。

2.5　两组患者精子功能比较     治疗前两组患者精

子尾部低渗膨胀率、精子顶体酶活性差异无统计学

意义。与治疗前比较，治疗后两组患者精子尾部低

渗膨胀率、精子顶体酶活性均提高（P<0.05），治疗后

观察组优于对照组（P<0.05）。见表 4。

2.6　两组患者精子 DFI 比较     治疗前两组患者精

子 DFI 差异无统计学意义。与本组治疗前比较，治

疗后两组患者精子 DFI 均明显降低（P<0.05），治疗

后观察组精子 DFI 降低水平优于对照组（P<0.05）。
见表 5。

2.7　治疗前后两组患者精子 MMP 比较     治疗前两

组患者精子 MMP 差异无统计学意义。与本组治疗

前比较，治疗后两组患者精子 MMP 均明显提高（P<

0.05），治疗后观察组精子 MMP 提高水平优于对照

组（P<0.05）。见表 6。

2.8　安全性指标评价     在试验观察期间，两组患者

均未出现明显的不良反应，试验前后患者呼吸、脉

搏、血压、心率等生命体征平稳，血、尿常规及肝肾

功能未见明显异常。

3 讨论

男性不育症病因机制复杂，根据大量的临床实

践，笔者所在团队发现部分弱精子不育症患者，除

精液分析表现为精子活力低下外，临床上并无其他

特殊症状表现，且病因机制不明，其舌苔、脉象、二

便等也无异常，称之为无症状特发性弱精子症不

育。相关研究表明，临床中约有 34% 的男性不育患

者无法做到精准的辨证分型，57.6% 的患者体质属

于平和质［11］；此外，一项针对成都地区 500 例男性不

育患者的中医症候研究发现，无证可辨的男性不育

比例约占 26%［12］。由于病因机制不明，且无证可

辨，给临床治疗带来了难度，治疗效果也不尽如人

意。近年来，随着现代医学诊疗技术的进步，临床

中大量“无症状疾病”被不断发现［13］，由于缺乏必要

的四诊信息，给传统中医辨证论治带来了挑战。针

对西医诊断明确，而中医“无证可辨”的疾病，现代

表 2　两组患者临床疗效比较

Table 2　Comparison of clinical efficacy between two groups

例（%）
组别

对照组

观察组

例数

60

61

治愈

4（6.67）
9（14.75）

显效

14（23.33）
28（45.91）

有效

28（46.67）
15（24.59）

无效

14（23.33）
9（14.75）

总有效

46（76.67）
52（85.25）1）

注：与对照组比较 1）P<0.05

表 3　两组患者精液主要参数变化比较  （x̄± s）

Table 3　Comparison of key semen parameters between two groups （x̄± s）

组别

对照组

观察组

例数

60

61

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

PR/%

21.27±5.81

26.71±7.571）

23.14±4.91

35.25±9.061，2）

PR+NP/%

31.52±4.88

39.85±5.581）

32.87±5.55

45.51±5.971，2）

精子浓度（106）/个/mL

38.11±10.55

39.54±11.16

39.49±8.51

40.56±9.91

注：与本组治疗前比较 1）P<0.05；与对照组治疗后比较 2）P<0.05（表 4-表 6 同）

表 5　两组患者精子 DFI 比较  （x̄± s）

Table 5　Comparison of semen DNA fragmentation index between 

two groups （x̄± s） %

组别

对照组

观察组

例数

60

61

治疗前

27.39±7.27

27.34±5.78

治疗后

19.45±6.071）

14.66±5.691，2）

表 4　两组患者精子功能比较  （x̄± s）

Table 4　Comparison of semen function between two groups （x̄± s）

组别

对照组

观察组

例数

60

61

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

精子尾部低渗膨

胀率/%

55.95±11.52

62.16±7.671）

56.99±10.63

67.47±6.641，2）

精子顶体酶活性

（106）/U

41.19±12.44

51.86±7.731）

41.76±11.63

59.08±13.621，2）

表 6　两组患者精子 MMP 水平比较  （x̄± s）

Table 6　Comparison of semen mitochondrial membrane potential 

between two groups （x̄± s） %

组别

对照组

观察组

例数

60

61

治疗前

41.64±6.18

42.26±4.64

治疗后

52.63±9.311）

59.38±10.741，2）
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医家提出了“隐证”“潜证”等概念，即虽无与方证对

应的明显的症状、体征，但确实存在病机之中，影响

着疾病的发展、转归的病理变化，并提出了“辨病论

治”“微观辨证”“以方测证”等对策［14-16］。弱精子不

育症可归属于中医“精冷”“精薄”“精清”等范畴，

“辨病论治”方面，中医认为男子以肾为先天，肾藏

精，主生殖，肾精亏虚是男性不育的重要原因，补肾

法是男性不育的主要治法［17］；“微观辨证”方面，男

性不育多病程较长，“久病多虚、多瘀”“久病入络”

等中医理论与现代医学微循环障碍是男性不育的

重要病理因素观点不谋而合［18］；“以方测证”方面，

临床中采用补肾活血通络类中药治疗男性不育往

往可以取得较好的临床疗效［19］。据此，笔者所在团

队认为，肾虚络阻是本病的潜在病机，治疗无症状

特发性弱精子症不育当以“益肾通络”为大法。

基于“益肾通络法”研制的益肾通络方，主要由

菟丝子、熟地黄、淫羊藿、黄芪、丹参、烫水蛭、川牛

膝组成。方中菟丝子、熟地黄，补肾强阴、益精填髓

为君药。淫羊藿，温补肾阳，强壮筋骨；黄芪，乃补

气之要药，补气兼有行血散瘀之功，两者与君药阴

阳相助，且有“阳中求阴”之意，使生殖之精泉源不

竭、生化无穷，两者共为臣药。丹参、烫水蛭，破血

逐瘀、活血通络为佐药。川牛膝，逐瘀通络、利尿通

淋，又善引药下行、直达病所。全方用药得当，补而

不滞，活血通络而不伤正气，诸药配伍，以凑益肾填

精、活血通络之效。针对益肾通络方，笔者所在团

队前期临床研究表明，该方疗效确切，可以提高肾

虚络阻型男性不育患者的精子活力、浓度及配偶受

孕率，改善精子形态，降低精子 DFI 等［5，20-22］，该方的

加减方对免疫性不育、精子 DNA 损伤性不育也有较

好的治疗效果［23-25］；实验研究表明，该方可以防护

BaP 染毒大鼠精子 DNA 甲基化改变［26］，通过调控

PI3K/Akt/mTOR 通 路 ，CatSper-1、HSPA2 蛋 白 及

mRNA 表 达 ，改 善 少 弱 精 子 症 大 鼠 模 型 精 液 质

量等［27］。

在对照组药物选择方面，本研究选取五子衍宗

丸联合左卡尼汀口服液作为对照组治疗用药。五

子衍宗丸、左卡尼汀口服液是男性不育症的常用治

疗药物，目前已被多个指南共识列为无明显症状特

发性弱精子症的推荐治疗用药［28-29］。

精子 DFI 与精子 MMP 作为反映精子受精能力

与精子活力的新型检测指标，在不明原因性男性不

育临床诊治中显示出较高的价值［30-31］。其中精子

DFI 与精子活动能力、精卵结合能力密切相关，研究

表明，精子 DNA 的完整性损伤在男性不育患者中发

生率较高，精子 DFI升高常伴发弱精、少精等，因此，

对不明原因的男性不育患者，进行精子 DFI 的测定

和评价具有重要意义［29］；精子 MMP 反映了精子线

粒体的能量状态，研究显示精子 MMP 与精子活力

呈正相关，高 MMP 组的精子活动率、精子 PR 显著

高于低 MMP 组，此外，精子 MMP 还关系到精子的

受精能力，精子 MMP 低下将导致顶体反应时溶解

穿透卵丘透明带的能力降低，受精能力下降［31］。

本研究结果显示，益肾通络方在提高本病患者

精子 PR、PR+NP，改善精子功能方面，均优于对照

组；治疗后，两组患者精子 DFI均降低，精子 MMP 均

提高，其中观察组优于对照组；研究期间所有患者

均未出现明显的不良反应，具有良好的安全性；在
配偶妊娠率方面，观察组高于对照组，但差异无统

计学意义，可能与随访观察时间短有关。综上，采

用益肾通络法治疗无症状特发性弱精子症不育具

有较好的临床疗效，益肾通络方可以提高本病患者

的精子活力、配偶妊娠率，改善精子功能，且具有良

好的安全性，其机制可能与降低精子 DFI、提高精子

MMP 有关。

本研究为临床治疗无症状性不育提供了可以

借鉴的治法，同时为益肾通络方治疗无症状特发性

弱精子症不育的推广应用及男性不育新药开发提

供一定的临床数据支撑。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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