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·专题研究：精子 ＤＮＡ 损伤性不育的中医证治体系构建与分子靶点研究·

∗基金项目：国家自然科学基金面上项目（８２１７４３７７）；河南省自然科学基金项目（２４２３００４２０４３１）

五味扶正益精汤治疗男性不育症精子 ＤＮＡ 损伤患者的
蛋白质组学分析及初步实验验证∗

马鹏１，张琦２，王祖龙２

１． 河南中医药大学第一临床医学院，河南 郑州 ４５００００； ２． 河南中医药大学第一附属医院男科，河南 郑州 ４５００００

摘要：目的：分析五味扶正益精汤治疗男性不育症精子 ＤＮＡ 损伤患者的蛋白质组学特征，并基于鞘脂代谢通路进行实验验证。
方法：２０ 例男性不育症精子 ＤＮＡ 损伤患者随机分为试验组与验证组各 １０ 例，均接受五味扶正益精汤治疗 １２ 周。 另将 １０ 例

健康体检者作为对照组。 采用流式细胞术检测患者精子 ＤＮＡ 碎片指数（ＤＮＡ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ，ＤＦＩ）。 采用 ＤＩＡ 蛋白质组

学技术检测精浆蛋白质谱，筛选差异表达蛋白。 采用 ＤＡＶＩＤ 数据库对差异表达蛋白进行京都基因与基因组百科全书（Ｋｙｏｔｏ
Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）富集分析。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测精浆鞘磷脂磷酸二酯酶 １（ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓ⁃
ｔｅｒａｓｅ １，ＳＭＰＤ１）、鞘氨醇 － １ － 磷酸（ ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ － １ － ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ｓ１Ｐ）、神经酰胺 （ｃｅｒａｍｉｄｅ，Ｃｅｒ）含量。 采用 ＲＴ － ｑＰＣＲ 法检

测精浆 ＳＭＰＤ１、Ｓ１Ｐ、Ｃｅｒ 基因表达水平。 结果：与治疗前比较，试验组和验证组治疗后患者精子 ＤＦＩ 水平降低（Ｐ ＜ ０． ００１）。
ＤＩＡ 蛋白质组学鉴定出 ２ ７５３ 种定量蛋白质。 与对照组比较，试验组治疗前精浆中有 ５４２ 个差异表达蛋白（３０８ 个蛋白上调，
２３４ 个蛋白下调）；与治疗前比较，试验组治疗后精浆中有 ５０５ 个差异表达蛋白（２６７ 个蛋白上调，２３８ 个蛋白下调）；两者的交

集蛋白 ２３５ 个。 ＫＥＧＧ 分析显示，差异表达蛋白和交集蛋白集中富集于鞘脂代谢通路。 ＥＬＩＳＡ 检测显示，与对照组比较，验证

组治疗前精浆中 ＳＭＰＤ１、Ｃｅｒ 含量升高，Ｓ１Ｐ 含量降低（Ｐ ＜ ０． ０１）；与治疗前比较，验证组治疗后精浆中 ＳＭＰＤ１、Ｃｅｒ 含量降低，
Ｓ１Ｐ 含量升高（Ｐ ＜ ０． ０１）。 ＲＴ － ｑＰＣＲ 检测显示，与对照组比较，验证组治疗前精浆 ＳＭＰＤ１ ｍＲＮＡ、Ｃｅｒ ｍＲＮＡ 水平升高，Ｓ１Ｐ
ｍＲＮＡ 水平降低（Ｐ ＜ ０． ０１）；与治疗前比较，验证组治疗后精浆 ＳＭＰＤ１ ｍＲＮＡ、Ｃｅｒ ｍＲＮＡ 水平降低，Ｓ１Ｐ ｍＲＮＡ 水平升高（Ｐ ＜
０． ０１）。 结论：五味扶正益精汤可改善男性不育症患者的精子 ＤＮＡ 损伤，其机制可能与调节鞘脂代谢通路有关。
关键词：五味扶正益精汤；男性不育症；精子 ＤＮＡ 损伤；ＤＮＡ 碎片指数（ＤＦＩ）；蛋白质组学；鞘脂代谢
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ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ，ａｎｄ ａｌｌ ｏｆ ｔｈｅｍ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｗｕｗｅｉ Ｆｕｚｈｅｎｇ Ｙｉｊｉｎｇ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｆｏｒ １２ ｗｅｅｋｓ． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ，１０ ｈｅａｌｔｈｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｅｒｅ
ｕｓｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ＤＮＡ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ （ＤＦＩ） ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ′ｓ ｓｐｅｒｍ． ＤＩＡ ｐｒｏ⁃
ｔｅｏｍｉｃｓ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｓｅｍｉｎａｌ ｐｌａｓｍａ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｒｏｆｉｌｅ，ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｅｒｅ ｓｃｒｅｅｎｅｄ． Ｔｈｅ Ｋｙｏｔｏ Ｅｎ⁃
ｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｅｓ （ＫＥＧＧ） ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＤＡＶＩＤ ｄａ⁃
ｔａｂａｓｅ． Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ １ （ＳＭＰＤ１），ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ － １ － ｐｈｏｓｐｈａｔｅ （Ｓ１Ｐ） ａｎｄ ｃｅｒａｍｉｄｅ （Ｃｅｒ） ｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ． ＲＴ － ｑＰＣＲ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＭＰＤ１，Ｓ１Ｐ ａｎｄ Ｃｅｒ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｓｅｍｉｎａｌ ｐｌａｓｍａ． Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｃｏｍ⁃
ｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅ ＤＦＩ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｐｅｒｍ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （Ｐ ＜
０. ００１）． ＤＩＡ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ２ ７５３ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ５４２ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｍｉｎａｌ ｐｌａｓｍａ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （３０８ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｅｒｅ ｕｐ － ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｎｄ ２３４ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｅｒｅ
ｄｏｗｎ － ｒｅｇｕｌａｔｅｄ）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ５０５ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｍｉｎａｌ ｐｌａｓｍａ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉ⁃
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ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ． ＫＥＧＧ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｄ
ａｎｄ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｐａｔｈｗａｙ． ＥＬＩＳＡ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ＳＭＰＤ１ ａｎｄ
Ｃｅｒ ｉｎ ｓｅｍｉｎａｌ ｐｌａｓｍａ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ Ｓ１Ｐ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （Ｐ ＜ ０． ０１），ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ
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ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０． ０１）． ＲＴ － ｑＰＣＲ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＭＰＤ１ ｍＲＮＡ
ａｎｄ Ｃｅｒ ｍＲＮＡ ｉｎ ｓｅｍｉｎａｌ ｐｌａｓｍａ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ Ｓ１Ｐ ｍＲＮＡ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜
０. ０１），ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｅ － ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＭＰＤ１ ｍＲＮＡ ａｎｄ Ｃｅｒ ｍＲＮＡ ｉｎ ｓｅｍｉｎａｌ ｐｌａｓｍａ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ
ｌｅｖｅｌ ｏｆ Ｓ１Ｐ ｍＲＮＡ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０． ０１）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｗｕｗｅｉ Ｆｕｚｈｅｎｇ Ｙｉｊｉｎｇ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｃａｎ ｉｍ⁃
ｐｒｏｖｅ ｓｐｅｒｍ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｍａｌｅ ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｐａｔｈｗａｙ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：Ｗｕｗｅｉ Ｆｕｚｈｅｎｇ Ｙｉｊｉｎｇ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ；ｍａｌｅ ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ； ｓｐｅｒｍ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ；ＤＮＡ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ （ ＤＦＩ）； ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ；
ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

　 　 育龄期夫妇婚后同居 １ 年以上，性生活正常且

未采取避孕措施，女方生育能力正常，由于男方因素

致女方不孕，临床上称为男性不育症［１］。 据世界卫

生组织统计，全球约 １５％的育龄期夫妇受不育问题

困扰，其中约 ５０％ 为男方精液异常所致［２］。 目前，
男性不育症的诊断主要依赖于对精子质量的研究，
包括对精子浓度、活力、形态等参数的分析。 精子

ＤＮＡ 完整性被认为是评价精子生育能力的重要指

标之一。 在精子生成过程中，细胞内外的蛋白质合

成、修饰及分布都经历着动态调整，以确保精子发

生、受精以及与卵子的相互作用。 在这一系列过程

中，任何环节的蛋白质组成、表达或功能状态异常，
均可能导致精子染色质损伤，进而影响生育能力。
精子 ＤＮＡ 碎片指数（ＤＮＡ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ，ＤＦＩ）
是评估精子遗传物质 ＤＮＡ 完整性或受损程度的关

键指标。 精子 ＤＮＡ 损伤不仅可能阻碍卵子的受精

过程，还可能对胚胎的健康发育产生负面影响，增加

早期流产的风险［３］。
精子 ＤＮＡ 损伤可由内源因素和外源因素共同

导致，包括高温暴露、吸烟、接触环境污染物、化疗药

物，以及生殖细胞成熟障碍、细胞凋亡、氧化应激

等［１］。 目前，现代医学尚无治疗精子 ＤＮＡ 损伤性不

育的特效药物和治疗手段，辅助生殖技术也无法解

决这一难题。 中医药在男性不育症治疗领域形成了

独特的理论体系。 《悬解录》所载五子衍宗丸具有

补肾益精功效，被誉为“古今种子第一方”。 王祖龙

教授基于多年临床经验，针对男性不育症精子 ＤＮＡ
损伤的特点，以“扶正观”为基础，对五子衍宗丸进

行加减改良，创制了五味扶正益精汤。 临床研究显

示，该方可显著改善男性不育症精子 ＤＮＡ 损伤肾亏

虚血瘀型患者精子 ＤＦＩ、中医证候积分、精子存活率

及精子浓度等，且未见明显不良反应［４ － ５］。
组学技术是对特定类型的分子群体［如蛋白

质、脱氧核糖核酸（ＤＮＡ）、核糖核酸（ＲＮＡ）及代谢

物等］进行的高通量分析，其在男性生殖领域的研

究日益增多。 越来越多与男性不育相关的蛋白质、
基因、代谢物及表观遗传学特征得到鉴定，为揭示相

关的分子生物标志物提供了可能。 这些标志物对于

实现成本低廉、简单且准确的诊断，进而识别不育病

因及预测受精结局具有潜在价值。 Ｉｎｔａｓｑｕｉ 等［６］ 研

究发现，精浆蛋白质组与精液氧化应激有关，并提出

了精液生物标志物 Ｍｕｃｉｎ － ５Ｂ。 另有研究表明，精
·２１９·
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浆蛋白质组改变与精子 ＤＮＡ 片段化有关［７］。 由此

可见，精浆蛋白质组可直观反映精子的状态。 因此，
深入研究精浆蛋白质组有望为理解精子功能提供重

要视角。

１　 研究资料

１． １　 一般资料　 选取 ２０２４ 年 １ 月至 ２０２４ 年 １０ 月

在河南中医药大学第一附属医院男科就诊的 ２０ 例

男性不育症精子 ＤＮＡ 损伤患者及 １０ 例健康体检者

为研究对象。 将 ２０ 例患者随机分为试验组与验证

组，每组各 １０ 例，试验组年龄（３４． ２０ ± ８． ０９）岁，病
程（１４． ００ ± ３． ７１）个月；验证组年龄（３４． ４０ ± ７． ３７）
岁，病程（１３． ２０ ± ２． ７８）个月。 两组患者接受五味

扶正益精汤治疗 １２ 周，并留取治疗前及治疗后的精

液样本。 健康体检者不采取干预措施，并留取体检

当日的精液样本，标记为对照组，年龄 （２８． ８０ ±
５. ９６）岁。 将对照组与试验组患者的样本进行蛋白

质组学检测，验证组患者的样本用于后续实验验证。
所有受试对象自愿签署知情同意书并配合研究，本
研究由河南中医药大学第一附属医院伦理委员会审

核批准，伦理批件号：２０２３ＨＬ －２４９ － ０１。
１． ２　 诊断标准

１． ２． １ 　 西医诊断标准 　 根 据 《 中 医 男 科 学

（２０１７）》 ［１］和《男性生殖遗传学检查专家共识》 ［３］

的相关诊断标准制订：（１）育龄夫妇婚后同居 １ 年

以上，性生活正常，未采用任何避孕措施，女方正常，
由于男方因素致女方不孕；（２）健康体检者 ＤＦＩ ＜
１５％ ，试验组与验证组患者 ＤＦＩ≥３０％ ［８］。
１． ２． ２　 中医诊断标准 　 参照《中药新药临床研究

指导原则（２００２）》 ［９］和男性不育症中西医结合多学

科诊疗指南的肾虚血瘀证中医辨证标准。 主症：腰
膝酸痛；次症：（１）头晕；（２）耳鸣；（３）神疲乏力；
（４）性欲减退；（５）口唇紫暗；舌脉：舌质紫黯，或见

瘀点、瘀斑，舌下脉络迂曲，脉涩或沉细。 以上主症

必须具备，兼具次症中至少 １ 项，并参考舌脉，即可

诊断。
１． ３　 病例纳入标准　 （１）符合西医诊断标准；（２）
符合肾虚血瘀证中医辨证标准；（３）年龄 ２２ ～ ４５
岁；（４）参加本研究前 ２ 周未服用对本研究有影响

的药物；（５）符合医学伦理学标准；（６）签署知情同

意书。
１． ４　 病例排除标准　 （１）重度少精子症、无精子症

者；（２）外生殖器先天性结构异常者（如阴茎短小、
严重尿道下裂等）；（３）精道不完全梗阻、精索静脉

曲张等器质性疾病者；（４）染色体异常，包括核型异

常、Ｙ 染色体微缺失的个体；（５）合并生殖道感染、
精浆生化或内分泌检查异常者；（６）合并严重心脑

疾病，如造血功能、肝肾功能异常、精神异常者；（７）
过敏体质或对本次试验药物过敏者。
１． ５　 病例脱落标准 　 （１）受试者主动退出试验并

撤回知情同意书；（２）出现严重不良反应或并发症；
（３）因其他原因失去联系或退出试验的受试者。
１． ６　 病例剔除标准 　 （１）诊断或筛选过程中出现

偏差，入组后不满足研究方案所设定的纳入标准；
（２）受试者擅自联合使用其他药物，包括可能对精

子参数产生重大影响的药物，影响试验的安全性和

有效性评价；（３）受试者在入组后未接受任何药物

治疗。
１． ７　 治疗方法　 试验组与验证组给予五味扶正益

精汤加减，基本方：黄芪 ３０ ｇ，枸杞子 １５ ｇ，川牛膝

１５ ｇ，五味子 １５ ｇ，车前子 １２ ｇ。 中药统一采用颗粒

剂（四川新绿色药业科技发展股份有限公司），由河

南中医药大学第一附属医院药房提供。 每日 １ 剂，
分 ２ 次开水冲服，１２ 周为 １ 个疗程。

２　 材料与方法

２． １　 试剂与仪器　 酸性鞘磷脂酶（ａｃｉｄ ｓｐｈｉｎｇｏｍｙ⁃
ｅｌｉｎａｓｅ，ＡＳＭ）即鞘磷脂磷酸二酯酶 １（ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ
ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ １，ＳＭＰＤ１）检测试剂盒、鞘氨醇 －
１ －磷酸（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ － １ － ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ｓ１Ｐ）检测试剂

盒 （ 武 汉 云 克 隆 有 限 公 司， 货 号： ＳＥＢ３６０Ｈｕ、
ＣＥＧ０３１Ｇｅ）；神经酰胺（ ｃｅｒａｍｉｄｅ，Ｃｅｒ）酶联免疫分

析试剂盒（武汉艾迪抗有限公司，货号：ＡＤ２２７６２）；
反转录试剂盒、ＰＣＲ 试剂盒（苏州近岸蛋白质科技

股份有限公司，货号：Ｅ０４７ － ０１Ｂ、Ｅ０９６ － ０１Ａ）；总
ＲＮＡ 提取试剂盒 （ 上海 雅 酶 有 限 公 司， 货 号：
ＹＹ１０１）；氯仿（山东双双化工有限公司，货号：ＧＢ ／
Ｔ６８２ － ２００２）；无水乙醇（天津市恒兴化学有限公

司，货号：分析纯 ＡＲ５００）。
核酸定量仪、酶标仪、高效液相色谱仪、质谱仪、

高速离心机（美国赛默飞世尔科技公司，型号：ＮＡＮ⁃
ＯＤＲＯＰ ２０００、 Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＦＣ、 Ｖａｎｑｕｉｓｈ ｎｅｏ、 Ａｓｔｒａｌ、
Ｈｅｒａｅｕｓ Ｆｒｅｓｃｏ１７）；ｑＰＣＲ 仪（罗氏集团，型号：Ｌｉｇｈｔ⁃
Ｃｙｃｌｅｒ４８０）；色谱柱 （美国赛默飞世尔科技公司，

·３１９·
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１５０ μｍ ×１５ ｃｍ）；４ ℃离心机（美国赛洛捷克公司，
型号：ＣＦ１５２４Ｒ）；流式细胞仪（重庆医药集团河南有

限公司，型号：ＤＸＰ Ａｔｈｅｎａ）。
２． ２　 流式细胞术检测患者精子 ＤＦＩ 水平 　 参照

《ＷＨＯ 人类精液检查与处理实验室手册》 ［１０］标准采

集精液标本。 所有受试者禁欲 ２ ～ ７ ｄ，手淫取精，
４ ℃、１１ １５０ ｒ·ｍｉｎ － １离心 １０ ｍｉｎ，从精液中收集精

浆，并使用 ０． ２２ μｍ 滤膜过滤后放于 － ８０ ℃冰箱保

存。
若治疗期间，患者的配偶成功怀孕，该患者将退

出研究，此时需收集精液检测精子 ＤＦＩ 作为最终研

究数据；若治疗过程中患者配偶未怀孕，将在整个治

疗周期结束后安排复查，采用流式细胞术检测患者

精子 ＤＦＩ 水平。
２． ３　 ＤＩＡ蛋白质组学技术检测患者精浆蛋白质谱　
使用蛋白前处理试剂盒分离出每组患者精浆样本的

总蛋白质，每个样品取 ５００ ｎｇ 总肽段，ｎａｎｏ － ＵＰＬＣ
液相系统（Ｖａｎｑｕｉｓｈｎｅｏ）分离后，质谱仪（Ａｓｔｒａｌ）进

行数据采集。 具体过程为：采用反相色谱（ＥＡＳＹ －
ＳｐｒａｙＴＭ ＨＰＬＣ，１５０ μｍ ×１５ ｃｍ）进行色谱分离；流动

相为 ８０％乙腈 － 水 － 甲酸体系，其中 Ａ 相为 ０． １％
甲酸水溶液，Ｂ 相为 ０． １％甲酸、８０％乙腈溶液。 将质

谱数据导入 Ｓｐｅｃｔｒｏｎａｕｔ（ｖｅｒｓｉｏｎ １９． ０． ２４０６０４. ６２６３５，
Ｂｉｏｇｎｏｓｙｓ ＡＧ）软件，与 ＵｎｉＰｒｏｔＦＡＳＴＡ 数据库进行比

对搜索。
根据蛋白表达量筛选差异表达蛋白，标准为差

异倍数 ＞ １． ２ 或 ＜ ０． ８３ 且 Ｐ ＜ ０． ０５。 采用 ＤＡＶＩＤ
数据库（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ． ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／ ｓｕｍｍａｒｙ． ｊｓｐ）对

差异表达蛋白进行基因本体（Ｇｅｎｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）和
京都基因与基因组百科全书（Ｋｙｏｔｏ Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ
Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）富集分析，所有参数都

设置为默认值［１１］。 其中，ＧＯ 分析包括生物过程

（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）、细胞成分（ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏ⁃
ｎｅｎｔ，ＣＣ）及分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）。
２． ４　 ＥＬＩＳＡ 法检测精浆鞘脂代谢相关因子含量　
使用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测患者精浆中鞘脂代谢相关

蛋白 ＳＭＰＤ１、Ｓ１Ｐ、Ｃｅｒ 含量，严格按照试剂盒说明书

进行操作，在 ４５０ ｎｍ 处测量光密度值。
２． ５　 ＲＴ － ｑＰＣＲ 法检测精浆ＭＰＤ１、Ｓ１Ｐ、Ｃｅｒ 基因

表达水平 　 使用 ＲＮＡ 提取液提取患者精浆中总

ＲＮＡ，按照试剂盒说明书进行逆转录反应。 通过实

时荧光定量 ＰＣＲ 系统进行基因扩增，反应条件为：

９５ ℃预变性 ５ ｍｉｎ，９５ ℃变性 １０ ｓ，６０ ℃变性 １０ ｓ，
７２ ℃变性 １０ ｓ，重复 ４０ 个循环。 根据 ２ － ΔΔＣｔ法计算

各目标基因的相对表达水平。 引物由苏州近岸蛋白

质科技股份有限公司合成，见表 １。
表 １　 引物序列

基因 上游引物（５′ － ３′） 下游引物（５′ － ３′）
ＳＭＰＤ１ ＣＴＧＣＧＣＡＣＣＣＴＣＡＧＡＡＴＴＧＧ ＧＡＧＣＣＡＧＡＡＧＴＴＣＴＣＡＣＧＧＧ
Ｃｅｒ ＧＧＡＴＣＡＡＣＣＴＧＧＴＣＡＣＣＣＴＧ ＧＧＡＧＡＴＣＴＧＡＴＧＧＡＣＡＧＣＧＧ
Ｓ１Ｐ ＴＧＴＣＣＣＴＡＣＡＴＧＴＧＧＣＣＣＴＡ ＧＣＴＧＣＣＡＧＴＣＡＧＧＣＴＴＡＴＣＴ

ＧＡＰＤＨ ＡＴＴＣＣＡＣＣＣＡＴＧＧＣＡＡＡＴＴＣＣ ＧＡＣＴＣＣＡＣＧＡＣＧＴＡＣＴＣＡＧＣ

２． ６　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２９． ０ 软件进行统计

分析。 所有数据均符合正态分布，以均数 ± 标准差

（�ｘ ± ｓ）表示。 多组间比较采用单因素方差分析，两组

间比较采用独立样本 ｔ 检验，治疗前后的比较采用配

对样本 ｔ 检验。 Ｐ ＜０． ０５ 为差异具有统计学意义。

３　 结果

３． １　 各组患者精子 ＤＦＩ 水平变化 　 与治疗前比

较，试验组和验证组治疗后患者精子 ＤＦＩ 水平降低

（Ｐ ＜ ０． ００１），见表 ２。
表 ２　 各组患者精子 ＤＦＩ 水平比较 （�ｘ ± ｓ）

组别 ｎ
ＤＦＩ ／ ％

治疗前 治疗后
ｔ 值 Ｐ 值

对照组 １０ ９． ０７ ± ３． ４３ － － －
试验组 １０ ４０． ０１ ± １０． ７６ ２１． ８８ ± ６． ４５∗∗∗ ９． ８５６ ＜ ０． ００１
验证组 １０ ４０． ５２ ± ９． １２ １８． ７３ ± ５． ９８∗∗∗ １１． ４０２ ＜ ０． ００１

　 注：与治疗前比较，∗∗∗Ｐ ＜ ０． ００１。

３． ２　 精浆蛋白质组学分析结果

３． ２． １　 精浆蛋白质谱　 通过 ＤＩＡ 蛋白质组学技术

鉴定了 ２ ７６６ 种蛋白质，其中 ２ ７５３ 种蛋白质可以定

量。 采用皮尔逊相关系数、主成分分析 （ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣＡ）评估精浆样本和检测技术

的可靠性。 相关性分析显示，相关系数均 ＞ ０． ７，表
明样本之间存在高度相关性，见图 １Ａ。 ＰＣＡ 分析显

示，组内样本离散度较小，试验组治疗前与对照组 ／
试验组治疗后的样本离散度较大，表明试验组治疗

前后的蛋白质表达谱发生了显著改变，见图 １Ｂ。
３． ２． ２　 差异表达蛋白　 与对照组比较，试验组治疗

前筛选出 ５４２ 个差异表达蛋白，其中 ３０８ 个蛋白表

达上调，２３４ 个蛋白表达下调。 与治疗前比较，试验

组治疗后筛选出 ５０５ 个差异表达蛋白，其中 ２６７ 个

蛋白表达上调，２３８ 个蛋白表达下调，见图 ２。 进一

步分析发现，两者的交集蛋白 ２３５ 个，见图 ３。
·４１９·
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注：Ａ：相关性系数热图；Ｂ：主成分分析图；ＺＣ：对照组；ＺＬＱ：试验组治疗前；Ｈ：试验组治疗后。
图 １　 各组患者精浆蛋白质组学数据分析图

注：Ａ：对照组与试验组治疗前比较；Ｂ：试验组治疗后与治疗前比较；红色表示上调，蓝色表示下调。
图 ２　 差异表达蛋白火山图

图 ３　 差异表达蛋白交集维恩图

３． ２． ３　 ＧＯ 和ＫＥＧＧ 富集分析　 ＫＥＧＧ 分析显示，
对照组和试验组治疗前的差异表达蛋白主要富集在

鞘糖脂生物合成 －乳酸和新乳酸系列、半乳糖代谢、
氨基糖和核苷酸糖代谢、酪氨酸代谢、鞘脂代谢等信

号通路，见图 ４Ａ。 试验组治疗前和治疗后的差异表

达蛋白主要富集在鞘糖脂生物合成 －神经节系列、糖
胺聚糖生物合成 －硫酸角蛋白、鞘糖脂生物合成 －球

脂和等球脂系列、鞘糖脂生物合成 －乳酸和新乳酸系

列、鞘脂代谢、叶酸生物合成等通路，见图 ４Ｂ。
采用模糊 ｃ 均值算法［１２］ 对交集差异表达蛋白

进行聚类分析，同一聚类中的蛋白质表现出相似的

变化趋势，结果发现 ４ 个不同的时间模式簇，见图

５。 其中，Ｃｌｕｓｔｅｒ ２ 代表先上调后下调的蛋白质，提
示在疾病状态时上调，经药物治疗后下调。 对 Ｃｌｕｓ⁃
ｔｅｒ ２ 的差异表达蛋白进行 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 分析，得到

３１９ 个 ＧＯ 条目，包括 ２１５ 个 ＢＰ、４８ 个 ＣＣ、５６ 个 ＭＦ
以及 １０ 条 ＫＥＧＧ 通路。 其中，ＢＰ 主要包括糖胺聚

糖代谢过程、氨聚糖代谢、黏多糖代谢、糖蛋白代谢

等；ＣＣ 主要包括溶酶体腔、内质网腔、嗜氮颗粒、细胞

质囊腔等；ＭＦ 主要包括水解酶活性、锰离子结合、转
移酶活性等，见图 ６。 ＫＥＧＧ 通路主要包括鞘脂代谢、
糖胺聚糖降解、糖磷脂的生物合成等，见图 ７。

·５１９·
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注：Ａ：对照组与试验组治疗前；Ｂ：试验组治疗前与治疗后；ＺＣ：对照组；ＺＬＱ：试验组治疗前；Ｈ：试验组治疗后。
图 ４　 差异表达蛋白 ＫＥＧＧ 通路气泡图

图 ５　 交集差异表达蛋白聚类分析折线图

图 ６　 Ｃｌｕｓｔｅｒ ２ 差异表达蛋白 ＧＯ 分析条形图（ ｔｏｐ １０）

３． ３　 各组患者精浆 ＳＭＰＤ１、Ｓ１Ｐ、Ｃｅｒ 水平变化　
ＥＬＩＳＡ 检测显示，与对照组比较，验证组治疗前精浆

中 ＳＭＰＤ１、Ｃｅｒ 含量升高，Ｓ１Ｐ 含量降低（Ｐ ＜ ０． ０１）；
与治疗前比较，验证组治疗后精浆中 ＳＭＰＤ１、Ｃｅｒ 含
量降低，Ｓ１Ｐ 含量升高（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。

表 ３　 各组患者精浆 ＳＭＰＤ１、Ｓ１Ｐ、Ｃｅｒ
含量比较 （�ｘ ± ｓ，ｎｇ·Ｌ － １）

组别 ｎ ＳＭＰＤ１ Ｓ１Ｐ Ｃｅｒ
对照组 １０ １． ７９ ± ０． ６０　 ９４． ８７ ± １６． ７０　 ４０７． ８４ ± ７２． ５４　

验证组治疗前 １０ ６． ８５ ± ０． ８９∗∗ ５３． ５０ ± １０． ３０∗∗ ７７６． ６７ ± ７１． ２９∗∗

验证组治疗后 １０ ２． ２９ ± ０． ７０＃＃ ８８． ５５ ± ９． ６１＃＃ ４４２． ６７ ± ７８． ０５＃＃

Ｆ 值 １０ １５８． ４７ ３１． ２１ ７５． ６９
Ｐ 值 １０ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 注：与对照组比较，∗∗Ｐ ＜ ０． ０１；与验证组治疗前比较，＃＃
Ｐ ＜ ０． ０１。

图 ７　 Ｃｌｕｓｔｅｒ ２ 差异表达蛋白 ＫＥＧＧ 通路气泡图

　 　 ＲＴ － ｑＰＣＲ 检测显示，与对照组比较，验证组治

疗前精浆 ＳＭＰＤ１ ｍＲＮＡ、Ｃｅｒ ｍＲＮＡ 水平升高，Ｓ１Ｐ
ｍＲＮＡ 水平降低（Ｐ ＜ ０． ０１）；与治疗前比较，验证组

治疗后精浆 ＳＭＰＤ１ ｍＲＮＡ、Ｃｅｒ ｍＲＮＡ 水平降低，
Ｓ１Ｐ ｍＲＮＡ 水平升高（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ４。

表 ４　 各组患者精浆 ＳＭＰＤ１、Ｓ１Ｐ、Ｃｅｒ 基因

表达量比较 （�ｘ ± ｓ）

组别 ｎ ＳＭＰＤ１ ｍＲＮＡ Ｓ１Ｐ ｍＲＮＡ Ｃｅｒ ｍＲＮＡ
对照组 １０ １． ００ ± ０． ００　 　 １． ００ ± ０． ００ 　 　 １． ００ ± ０． ００　 　

验证组治疗前 １０ ３． １３ ± ０． １４∗∗ ０． ４１ ± ０． ２７∗∗ ３． ５３ ± ０． ２５∗∗

验证组治疗后 １０ ２． １４ ± ０． １４∗∗＃＃ ０． ７０ ± ０． ７１∗∗＃＃ ２． ２２ ± ０． ２１∗∗＃＃

Ｆ 值 １０ ８９８． ２１ ４４１． ９８ ４４５． ３７
Ｐ 值 １０ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 注：与对照组比较，∗∗Ｐ ＜ ０． ０１；与验证组治疗前比较，＃＃
Ｐ ＜ ０． ０１。
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４　 讨论

精子 ＤＮＡ 作为遗传信息的载体，其异常可能导

致遗传信息的缺失，进而影响精子的受精能力、受精

卵的分裂及胚胎发育，导致不良妊娠的发生。 研究

表明，不育症患者精子 ＤＦＩ 明显高于正常人群，约有

２０％的特发性不育与精子 ＤＮＡ 损伤直接相关［１３］。
精子 ＤＮＡ 损伤可归属于中医“男子艰嗣” “不育类

病”等范畴，病位在肾，涉及脾、肝两脏。 王祖龙教

授认为，精子 ＤＮＡ 损伤的本质为“正虚易感”，即正

气虚弱导致脏腑功能失调，影响经络气血正常运行，
破坏精子生成环境；正气监视与调控功能受损，卫外

不固，影响精子生成，终致精子 ＤＮＡ 损伤。 因此，通
过“扶正益气，补肾化瘀”可改善精子发生的微环

境，减少睾丸支持细胞损伤，提高生育力。 五味扶正

益精汤依“扶正观”而立，针对男性不育症“正虚易

感”的基本病机。 其中，黄芪补气健脾、益卫固表；
枸杞子补肝肾、益精血，川牛膝活血通经、补益肝肾；
五味子滋肾阴、补肾涩精；车前子利尿固精、导膀胱

水邪。 诸药合用，补而不燥、涩中有通，具有益气补

肾、活血化瘀的功效。 研究表明，黄芪可改善精子活

力及存活率［１４］。 枸杞子可促进生殖损伤的修

复［１５］，也可通过增强抗氧化酶活性恢复糖尿病大鼠

的睾丸功能，提高精子数量及活力［１６］。 黄芪、川牛

膝、五味子含有多糖成分，能通过清除氧自由基、调
节下丘脑 －垂体 － 性腺轴激素分泌等途径，保护并

调节生殖系统功能［１７］。 车前子可通过降低前列腺

组织内双氢睾酮水平，促进精液液化［１８］。 本研究显

示，经五味扶正益精汤治疗 １２ 周后，能显著降低精

子 ＤＦＩ，减轻男性不育症精子 ＤＮＡ 损伤。
蛋白质组学结果显示，差异表达蛋白 ＫＥＧＧ 分

析均富集到鞘脂代谢相关信号通路。 对 Ｃｌｕｓｔｅｒ ２ 的

ＧＯ 分析显示，富集到多条与生殖系统有关的生物

过程和信号通路。 其中，糖胺聚糖对精子获能至关

重要［１９］。 内质网和溶酶体参与顶体的生物发生，其
缺陷可能导致不孕或不育［２０］。 ＫＥＧＧ 富集分析显

示，交集差异表达蛋白也富集到鞘脂代谢相关信号

通路。 以上结果提示，鞘脂代谢在男性不育症精子

ＤＮＡ 损伤的发生与治疗过程中起重要作用。 鞘脂

代谢物存在于精子中，在睾丸病理应激后生殖细胞

凋亡中起调节作用［２１］。 此外，鞘脂代谢在维持正常

卵泡和卵母细胞生长中起关键作用［２２］。
鞘脂作为生物活性脂质家族的重要成员，在调

节细胞运动、生长、衰老及分化中发挥重要作用［２３］。
在精子总膜脂质组成中，鞘脂占 １０％ ～ ２０％ ，关键

成分包括 Ｃｅｒ、Ｃ１Ｐ、Ｓ１ － Ｐ 等［２４］。 ＳＭＰＤ１ 在鞘脂代

谢通路中富集，可将鞘磷脂降解为 Ｃｅｒ 和磷脂。 Ｃｅｒ
在神经酰胺酶的作用下水解为 Ｓ１Ｐ 和 Ｃ１Ｐ 等脂

质［２５］。 研究表明，ＳＭＰＤ１ 是维持睾丸中正常鞘磷

脂水平和正常精子活力的必需蛋白质［２６］。 Ｃｅｒ 通过

棕榈酸酯和丝氨酸之间的缩合反应或鞘磷脂酶水解

鞘磷脂而合成，是精浆和精子中的主要鞘脂［２７］，也
是鞘脂代谢的枢纽。 Ｃｅｒ 可促进人类精子获能，在
获能的精子中，Ｃｅｒ 触发顶体反应，促使其穿透透明

带，实现卵母细胞受精［２８］。 Ｓ１Ｐ 作为一种溶血磷

脂，是鞘脂代谢的产物之一，可通过激活 ＳＴＡＴ３［２９］，
降低 Ｃｅｒ［３０］，抑制细胞凋亡。 Ｓｔｏｂｅｚｋｉ 等［３１］ 研究表

明，随着男性年龄增长，精子 ＤＮＡ 的修复功能逐渐

减弱，而 Ｓ１Ｐ 可通过上调 ＤＮＡ 修复相关基因 ＢＲＣＡ１
的表达，增强精子 ＤＮＡ 的修复能力。 此外，提高

Ｓ１Ｐ 水平有助于维持线粒体稳定，抑制睾丸生殖细

胞的凋亡［３２］。 本研究显示，参与鞘脂代谢的 ＳＭＰＤ１
及其下游蛋白 Ｃｅｒ 在治疗前升高，经五味扶正益精

汤治疗后明显下降。 Ｓ１Ｐ 在治疗前的男性不育症精

子 ＤＮＡ 损伤患者精浆中明显下降，经五味扶正益精

汤治疗后显著上调。 以上结果提示，鞘脂代谢紊乱

可能参与男性不育症精子 ＤＮＡ 损伤的发生，而五味

扶正益精汤能够显著调节鞘脂代谢紊乱。
综上所述，五味扶正益精汤可改善男性不育症

患者的精子 ＤＮＡ 损伤，其机制可能与调节鞘脂代谢

通路有关。

参考文献：

［１］秦国政． 中医男科学［Ｍ］． 北京：科学出版社，２０１７．
［２］ＭＩＮＨＡＳ Ｓ，ＢＥＴＴＯＣＣＨＩ Ｃ，ＢＯＥＲＩ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｅｕｒｏｐｅａｎ ａｓｓｏ⁃

ｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｒｏｌｏｇｙ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｎ ｍａｌｅ ｓｅｘｕａｌ ａｎｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ
ｈｅａｌｔｈ：２０２１ ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｍａｌｅ ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ［ Ｊ］． Ｅｕｒ Ｕｒｏｌ，２０２１，
８０（５）：６０３ － ６２０．

［３］《男性生殖遗传学检查专家共识》编写组，商学军，陈亮，
等． 男性生殖遗传学检查专家共识 ［ Ｊ］． 中华男科学杂

志，２０１５，２１（１２）：１１３８ － １１４２．
［４］赵盼盼． 基于正虚易感学说观察五味扶正益精汤对男性

不育患者精子 ＤＮＡ 完整性的影响［Ｄ］． 郑州：河南中医

药大学，２０２０．
［５］马慧杰，王祖龙，王诗琦，等． 王祖龙治疗精子 ＤＮＡ 碎片

率增高性不育症用药规律分析［ Ｊ］． 中医药临床杂志，
２０１８，３０（６）：１０５０ － １０５２．

［６］ ＩＮＴＡＳＱＵＩ Ｐ， ＡＮＴＯＮＩＡＳＳＩ Ｍ Ｐ， ＣＡＭＡＲＧＯ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｍｉｎａｌ ｐｌａｓｍａ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｍｅｎ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ Ｓｅｍｅｎ ｐａ⁃
ｒａｍｅｔｅｒｓ［Ｊ］． Ｆｅｒｔｉｌ Ｓｔｅｒｉｌ，２０１５，１０４（２）：２９２ － ３０１．

·７１９·



２０２５ 年 ５ 月 １０ 日　 第 ５ 期

Ｎｏ． ５　 　 　 　 １０ Ｍａｙ ２０２５
　 　 　 　 　 　 　 　 　

中　 医　 学　 报
ＡＣＴＡ ＣＨＩＮＥＳＥ ＭＥＤＩＣＩＮＥ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
第 ４０ 卷　 总第 ３２４ 期

Ｖｏｌ． ４０　 　 　 Ｎｏ． ３２４

［７］ ＩＮＴＡＳＱＵＩ Ｐ，ＣＡＭＡＲＧＯ Ｍ，ＤＥＬ ＧＩＵＤＩＣＥ Ｐ Ｔ， ｅｔ ａｌ．
Ｓｐｅｒｍ ｎｕｃｌｅａｒ ＤＮＡ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆ⁃
ｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｓｅｍｉｎａｌ ｐｌａｓｍａ［Ｊ］． ＢＪＵ Ｉｎｔ，２０１３，１１２（６）：８３５ － ８４３．

［８］ＪＩＡＮＧ Ｈ，ＸＩＡ Ｘ Ｌ，ＬＵＯ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｓｐｅｒｍ ＤＮＡ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ
ｉｎｄｅｘ：ｌｉｍｉｔｅｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｅｍｂｒｙｏ ｑｕａｌｉｔｙ ｉｎ
ａｓｓｉｓｔｅｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｒｅｐｒｏｄ Ｂｉｏｌ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０２５，２３（１）：１４．

［９］郑筱萸． 中药新药临床研究指导原则：试行［Ｍ］． 北京：
中国医药科技出版社，２００２．

［１０］ＷＨＯ 人类精液检查与处理实验室手册［Ｍ］． 北京：人民

卫生出版社，２０１２．
［１１］ＷＡＮＧ Ｘ，ＺＨＩ Ｙ Ｘ． Ａｌｔｅｒｅｄ ｕｒｉｎａｒｙ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｉｎ ｈｅ⁃

ｒｅｄｉｔａｒｙ ａｎｇｉｏｅｄｅｍａ［Ｊ］． Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ，２０２２，１２（１１）：１１４０．
［１２］ＦＵＴＳＣＨＩＫ Ｍ Ｅ，ＣＡＲＬＩＳＬＥ Ｂ． Ｎｏｉｓｅ － ｒｏｂｕｓｔ ｓｏｆｔ ｃｌｕｓｔｅ⁃

ｒｉｎｇ ｏｆ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｉｍｅ － ｃｏｕｒｓｅ ｄａｔａ［ Ｊ］． Ｊ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍ
Ｃｏｍｐｕｔ Ｂｉｏｌ，２００５，３（４）：９６５ － ９８８．

［１３］ ＳＡＮＤＲＯ Ｃ Ｅ，ＡＳＨＯＫ Ａ，ＡＨＭＡＤ Ｍ． Ａｎ ｅｖｉｄｅｎｃｅ －
ｂａｓｅｄ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｐｅｒｍ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ
ａｎｄ ｓｐｅｒｍ ＤＮＡ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｔｅｓｔｉｎｇ ｉｎ ｍａｌｅ ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ
［Ｊ］． Ｔｒａｎｓｌ Ａｎｄｒｏｌ Ｕｒｏｌ，２０１７，６（Ｓｕｐｐｌ ４）：Ｓ６６５ － Ｓ６７２．

［１４］梁培育，李浩勇，肖劲逐，等． 添加黄芪注射液对人精子

线粒体功能的影响［Ｊ］． 中国男科学杂志，２００４，１８（３）：
１１ － １３．

［１５］王继升，邓省，王彬，等． 菟丝子 － 枸杞子改善少弱精子

症机制的实验研究 ［ Ｊ］． 中华中医药学刊，２０２２，４０
（１２）：１７８ － １８０，３０５ － ３０６．

［１６］ ＺＨＯＵ Ｙ Ｆ，ＯＬＡＴＵＮＪＩ Ｏ Ｊ， ＣＨＥＮ Ｈ Ｘ． Ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｌｙｃｉｕｍ ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ ｏｎ ｍａｌｅ ｓｅｘｕａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａ⁃
ｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ［ Ｊ］． Ｆｏｏｄ Ｓｃｉ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１９，２８（４）：１２１７ －
１２２３．

［１７］杨柠，张赫，李家富，等． 中药多糖生殖保护作用及机制

研究进展［Ｊ］． 吉林医药学院学报，２０１９，４０（３）：２２４ －
２２８．

［１８］李冲冲，龚苏晓，许浚，等． 车前子化学成分与药理作用

研究进展及质量标志物预测分析［ Ｊ］． 中草药，２０１８，４９
（６）：１２３３ － １２４６．

［１９］ＰＡＲＲＩＳＨ Ｊ Ｊ，ＳＵＳＫＯ － ＰＡＲＲＩＳＨ Ｊ，ＷＩＮＥＲ Ｍ Ａ，ｅｔ ａｌ．
Ｃａｐａｃｉｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｖｉｎｅ ｓｐｅｒｍ ｂｙ ｈｅｐａｒｉｎ［Ｊ］． Ｂｉｏｌ Ｒｅｐｒｏｄ，
１９８８，３８（５）：１１７１ － １１８０．

［２０］ＫＨＡＷＡＲ Ｍ Ｂ，ＧＡＯ Ｈ，ＬＩ Ｗ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｒｏｓｏｍｅ ｂｉ⁃
ｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｍａｍｍａｌｓ ［ Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ，２０１９，７：
１９５．

［２１］ ＴＵＲＡＴＨＵＭ Ｂ，ＧＡＯ Ｅ Ｍ，ＧＲＡＴＡＩＴＯＮＧ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｄｙｓ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｇｒａｎｕ⁃
ｌｏｓａ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ［ Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉ⁃
ｎｏｌ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２２，１３：９０６５７０．

［２２］ＷＡＮＧ Ｄ Ｆ，ＴＡＮＧ Ｙ Ｄ，ＷＡＮＧ Ｚ Ｃ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄ

ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｓｔｅｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ
ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２３，１４：１１７００２３．

［２３］ＨＡＮＮＵＮ Ｙ Ａ，ＯＢＥＩＤ Ｌ Ｍ． Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ ｏｆ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ｌｉｐｉｄ
ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ：ｌｅｓｓｏｎｓ ｆｒｏｍ ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄｓ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｌ，２００８，９（２）：１３９ － １５０．

［２４］ ＬＩ Ｎ Ｊ，ＬＩ Ｇ Ｂ． Ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ
［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｎａｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０２５，３２８（３）：Ｆ４３１ －
Ｆ４４３．

［２５］赵萌萌，田百玲，赵珊，等． ＡＳＭ 在免疫调节及自身免疫

性疾病中的研究进展 ［ Ｊ］． 中国免疫学杂志，２０２２，３８
（２０）：２５５５ － ２５６２．

［２６］ＯＴＡＬＡ Ｍ，ＰＥＮＴＩＫＡＩＮＥＮ Ｍ Ｏ，ＭＡＴＩＫＡＩＮＥＮ Ｔ，ｅｔ ａｌ．
Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｃｉｄ ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎａｓｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｎ ｍａｌｅ ｇｅｒｍ
ｃｅｌｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ［ Ｊ］． Ｂｉｏｌ Ｒｅ⁃
ｐｒｏｄ，２００５，７２（１）：８６ － ９６．

［２７］ＦＵＲＳＥ Ｓ，ＫＵＳＩＮＳＫＩ Ｌ Ｃ，ＲＡＹ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｂｕｎ⁃
ｄａｎｃｅ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｓｐｅｒｍａｔｏｚｏａ ａｃｒｏｓｓ ｔｈｒｅｅ ｃｏｍ⁃
ｐａｒｔｍｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２２，２３（１９）：１１６５５．

［２８］ＶＡＱＵＥＲ Ｃ Ｃ，ＳＵＨＡＩＭＡＮ Ｌ，ＰＡＶＡＲＯＴＴＩ Ｍ Ａ，ｅｔ ａｌ．
Ｃｅｒａｍｉｄｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ａ ｍｕｌｔｉｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｌｃｉｕｍ
ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｒｏｓｏｍｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｓｐｅｒｍ
［Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ，２０２０，１８６７（７）：
１１８７０４．

［２９］ＦＥＵＥＲＢＯＲＮ Ｒ，ＢＥＣＫＥＲ Ｓ，ＰＯＴＩ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ＨＤＬ） － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ １ － ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
（ Ｓ１Ｐ ） ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ＳＴＡＴ３ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］． Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏ⁃
ｓｉｓ，２０１７，２５７：２９ － ３７．

［３０］ ＪＯＺＥＦＣＺＵＫ Ｅ，ＧＵＺＩＫ Ｔ Ｊ，ＳＩＥＤＬＩＮＳＫＩ Ｍ． Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ
ｏｆ ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ － １ － ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ
ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ［Ｊ］． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓ，２０２０，１５６：１０４７９３．

［３１］ ＳＴＯＢＥＺＫＩ Ｒ， ＴＩＴＵＳ Ｓ， ＨＡＬＩＣＫＡ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｃｌｉｎｉｎｇ
ＢＲＣＡ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ＤＮＡ ｒｅｐａｉｒ ｉｎ ｓｐｅｒｍ ａｇｉｎｇ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｅ⁃
ｖｅｎｔｉｏｎ ｂｙ ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ － １ － ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ［ Ｊ］． Ｒｅｐｒｏｄ Ｓｃｉ，
２０２０，２７（３）：９４０ － ９５３．

［３２］王华，赵兴绪，张勇，等． 基于代谢组学探讨改良“益精

方”治疗肾阳虚少弱精症大鼠的作用［Ｊ ／ ＯＬ］． 甘肃农业

大学学报，１ － ２０ ［２０２４ － １２ － ０９］． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｋｎｓ． ｃｎｋｉ．
ｎｅｔ ／ ｋｃｍｓ ／ ｄｅｔａｉｌ ／ ６２． １０５５． ｓ． ２０２４１１０７． １５０１． ００６． ｈｔｍｌ．

收稿日期：２０２５ － ０２ － １０
作者简介：马鹏（１９９２ － ），男，河南周口人，硕士研究生，研
究方向：中医药防治生殖与男科疾病。
通信作者：王祖龙（１９６５ － ），男，河南焦作人，教授，主任医

师，博士研究生导师，研究方向：中医药防治生殖与男科疾

病。 Ｅ － ｍａｉｌ：ｗａｎｇｚｕｌｏｎｇ１２３＠ １２６． ｃｏｍ
编辑：刘凯歌

·８１９·


