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五味扶正益精汤对男性不育患者精子 DNA 完整性的影响
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［摘要］ 目的：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。方法：将符合纳入标准的 100 例脾肾气虚

兼血瘀型精子 DNA 损伤的男性不育患者，随机分为观察组（五味扶正益精汤）和对照组（左卡尼汀口服溶液）各 50 例。治疗

12 周后观察、比较两组治疗前后精子 DNA 碎片指数（DFI）、中医证候评分及前向运动精子活力（PR）、精子存活率、精子浓度。

结果：观察组总有效率为 89.80%（44/49），对照组总有效率为 62.50%（30/48），观察组明显高于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。与本组治疗前比较，治疗后两组患者 DFI、中医证候积分均明显降低，PR、精子存活率及精子浓度均明显升高

（P<0.05）；与对照组治疗后比较，观察组上述指标均优于对照组（P<0.05）。结论：五味扶正益精汤能明显修复男性不育患者的

精子 DNA，改善精子质量，且具有较好的安全性。
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Effect of Wuwei Fuzheng Yijing Decoction on Sperm DNA Integrity in

Male Infertility Patients
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［［Abstract］］ Objective：： To observe the effect of Wuwei Fuzheng Yijing decoction on sperm DNA

integrity in male infertility patients. Method：： One hundred male infertility patients with sperm DNA damage

（spleen and kidney Qi deficiency and blood stasis）that met the inclusion criteria were randomly divided into an

observation group（Wuwei Fuzheng Yijing decoction）and a control group（L-carnitine oral solution），with

50 cases in each group. After 12 weeks of treatment，the DNA fragmentation index（DFI）and traditional

Chinese medicine（TCM）syndrome score，progressive sperm motility（PR），sperm survival rate，and sperm

concentration of the two groups before and after treatment were observed and compared. Result：： The total

effective rate of the observation group was 89.80%（44/49）higher than 62.50%（30/48）of the control group（P<

0.05）. Compared with the conditions before treatment，the DFI and TCM syndrome score of the two groups were

reduced after treatment，while the PR，sperm survival rate，and sperm concentration were increased（P<0.05），
and the observation group was superior to the control group in terms of the above indexes（P<0.05）.

Conclusion：： Wuwei Fuzheng Yijing decoction obviously repairs sperm DNA of male infertility patients and
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improves sperm quality，with high safety.

［［Keywords］］ sperm DNA integrity；sperm DNA fragmentation index（DFI）；male infertility；Wuwei

Fuzheng Yijing decoction；vital Qi deficiency leading to easy invasion of pathogenic Qi；Wuzi Yanzongwan

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，称为男性不育症［1］。有研究表明，不孕不育发

生率在育龄夫妇中高达 15%，其中约 50% 为男方精

液异常所致［2-3］。常规精液检查易受环境温度、留存

时间及检验人员主观性等多种因素的影响，因此仅

以此评估男性生育力，存在一定局限性。精子 DNA

碎片指数（DFI）能够反映精子的遗传物质 DNA 的

完整性或损伤程度，精子 DNA 损伤能影响卵子受精

及胚胎发育，甚至导致不良的妊娠结局，且 DFI具有

高精度、可重复测量等优点，因此可作为一个新的

评价精子质量和预测男性生育能力的重要指标［4-5］。

西医学认为精子 DNA 损伤的病因主要为精索静脉

曲张、睾丸局部温度增高、放化疗、环境因素及不当

的生活方式等。与正常生育力男性相比，精索静脉

曲 张 不 育 男 性 的 精 子 DNA 完 整 性 明 显 较 差［6］。

PAOLI 等［7］研究表明，睾丸癌患者放、化疗后精子

DFI 较前明显升高，且放、化疗对精子 DNA 完整性

的影响可持续至治疗结束后几个月至 2 年。化工用

品铅在精子形成过程中可改变精子染色质的稳定

性，影响正常的染色质浓缩而造成精子 DNA 损

伤［8］。研究发现，肥胖能改变与睾丸精子发生、成熟

相关的系统和区域环境，导致精子质量下降及精子

DNA 损伤增加［9］。对于精子 DNA 损伤现代医学多

采用抗氧化、抗感染、解除精索静脉曲张等治法。

有研究表明，口服抗氧化剂如维生素 C、维生素 E、

硒酵母片，可改善精子质量及 DFI，提高临床妊娠

率［10］。也有指南表明，左卡尼汀能提高精子活力，

改善附睾功能，可应用于精子 DNA 损伤、少弱畸形

精子症、精索静脉曲张等所致的不育症［11］。但由于

精子 DNA 损伤病因病机复杂，故临床疗效不佳。载

于道教《悬解录》的五子衍宗丸能补肾填精、种嗣衍

宗，被誉为“古今种子第一方”。王祖龙教授根据精

子 DNA 损伤患者的临床特点，将古方五子衍宗丸加

减后得出五味扶正益精汤，临床应用数年，发现治

疗脾肾气虚兼血瘀型精子 DNA 损伤疗效显著，本研

究将通过临床研究观察该方对于本病的疗效。

1 研究资料

1.1 一般资料 将 2019 年 01 月至 2019 年 12 月就

诊于河南省中医院生殖与男科门诊，符合男性不育

症精子 DNA 损伤脾肾气虚兼血瘀证纳入标准的患

者 100 例，按就诊先后顺序用计算机产生随机数法

随机分为观察组（五味扶正益精汤组）和对照组（左

卡尼汀口服溶液组）各 50 例。本研究已通过河南省

中医院伦理委员会审批（批号 KY2018120105）。
1.2 诊断标准

1.2.1 西医诊断标准 根据秦国政主编的 2017 年

版《中医男科学》［1］及中华医学会男科学分会编写的

《男性生殖遗传学检查专家共识》［4］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，为男性不育症。②DFI≥30% 为精子 DNA

完整性较差。

1.2.2 中医辨证标准 参照《中药新药临床研究指

导原则》［12］及《中医男科学》［1］制订脾肾气虚兼血瘀

证的中医辨证标准，主证为腰膝酸软，体倦乏力，少

腹拘急胀痛。次证为①性欲淡漠，夜尿增多；②少

气懒言，食少纳呆，便溏；③皮肤瘀斑瘀点，睾丸坠

痛；舌脉为舌淡苔薄白或舌暗红有瘀斑瘀点，脉沉

无力或弦涩。以上主证必须具备，兼具次证中的至

少 1 项，并参考舌脉，即可诊断为脾肾气虚兼血

瘀证。

1.2.3 纳入标准 ①符合西医诊断标准；②符合中

医辨证标准；③年龄 22~45 岁；④参加本研究前 2 周

内未服用对本研究有影响的药物；⑤符合医学伦理

学标准，并经医院伦理委员会批准；⑥签署知情同

意书。

1.2.4 排除标准 ①重度少精子症、无精子症者；
②外生殖器先天性器质性病变者；③泌尿生殖道梗

阻及感染者；④染色体异常者（包括核型异常及

Y 染色体微缺失）；⑤合并有导致内分泌功能异常疾

病者；⑥合并有严重心血管、肝肾和造血系统等原

发病及不能配合治疗的精神病患者；⑦治疗期间需

服用的药品可能影响本试验疗效和安全性判断者。

1.2.5 脱落标准 ①发生严重不良事件、并发症和

特殊生理变化，不宜继续接受试验者；②试验过程

中患者主动撤回知情同意书，自行退出者；③因其

他原因疗程未结束退出试验、失访者。

1.2.6 剔除标准 ①治疗期间未按规定服药者；
②资料不全影响疗效和安全性评价者。
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1.3 样本量计算 参照目前中医药治疗男性不育

症的临床疗效统计，拟定观察组有效率 81%，对照

组有效率为 50%，根据样本量计算公式 n=f（α，β）×

［P1（1-P1）+P2（1-P2）］/（P2-P1）2，其 中 α =0.05，β =

0.10，得出 n=45，剔除和脱落率按共计 10% 计算，本

研究所需病例数为 100 例。

2 方法

2.1 治疗方法 观察组，给予五味扶正益精汤口服

（组成为黄芪 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），由河南省中医院

中药房统一采购。每日 1 剂，早晚饭后用温开水约

200 mL 冲服，12 周为 1 个疗程。对照组，给予左卡

尼汀口服溶液（东北制药集团沈阳第一制药有限公

司厂，国药准字 H19990372，批号 180934），1 支/次，

2 次/d，餐中口服，12 周为 1 个疗程。

注意事项：①服药期间嘱患者戒除烟酒，禁止桑

拿及盆（池）浴，尽量避免接触高温、放射线污染、化学

毒物污染等环境；②治疗期间规律作息，放松心情。

2.2 观察指标

2.2.1 疗效性指标 精子 DFI及前向运动精子活力

（PR）、精子存活率、精子浓度：精液标本的采集要求

参 照《WHO 人 类 精 液 检 查 与 处 理 实 验 室 手 册

（第 5 版）》［13］标准执行。实验数据的采集以所有患

者就诊当天（将这天做为治疗及观察的起始日）收
集的实验数据做为治疗前数据，若治疗期间配偶妊

娠，则患者终止试验，复查精液常规分析及精子

DFI，做为本试验最终数据。若治疗期间配偶未孕，则

疗程结束再行复查。要求每次取精前禁欲天数为 3 d。

2.2.2 安全性指标 观察治疗前后肝肾功、心电图

的变化。

2.3 疗效评定标准 参考《男性生殖遗传学检查专

家共识》［4］并结合本次研究相关内容经专家评定后

制订：①痊愈，配偶怀孕；②显效，配偶未孕，但 DFI<

30%；③有效，配偶未孕，精子 DFI≥30% 但下降比例

较前>30%；④无效，配偶未孕，DFI 与治疗前无明显

变化，甚至升高者。

2.4 统计学方法 本研究采用 SPSS 23.0 统计软件

对所有资料进行分析。样本计数资料采用频数（%）
表示，率的比较用 χ2 检验；等级资料用 Z 检验；计量

资料以 x̄± s 表示，如若符合正态性、方差齐性，则用

t 检验，不符合则采用秩和检验；统计资料均以 P<

0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1 两组患者一般资料比较 试验过程中，观察组

患 者 剔 除 1 例（治 疗 后 未 及 时 反 馈 疗 效），剩 余

49 例；对照组患者脱落及剔除各 1 例（1 例治疗过程

中个人原因主动退出，1 例未规律服药），剩余 48 例。

最终统计有效病例 97 例。治疗前两组在年龄、病

程、中医证候评分、精子 DFI 及 PR、精子存活率、精

子浓度方面，经独立样本 t 检验，差异无统计学

意义，具有可比性。见表 1。

3.2 两组患者综合疗效比较 观察组 49 例，痊愈 3

例，显效 33 例，有效 8 例，无效 5 例；对照组 48 例，痊

愈 1 例，显效 16 例，有效 13 例，无效 18 例。观察组

总有效率为 89.80%，对照组总有效率为 62.50%，观

察组总有效率优于对照组（P<0.05），观察组临床疗

效优于对照组（P<0.05），见表 2。

表 1 两组患者一般资料比较（x̄± s）

Table 1 Comparison of general data between two groups of patients（x̄± s）

组别

观察组

对照组

组别

观察组

对照组

例数

49

48

中医证候评分/分

20.39±6.25

21.33±5.52

年龄/岁

32.20±5.40

32.40±5.49

PR/%

22.17±9.48

22.04±9.65

病程/年

1.97±0.61

1.93±0.60

精子存活率%

50.57±10.82

50.06±11.11

DFI/%

50.27±12.03

50.04±11.97

精子浓度（×106）/个/mL

37.75±14.64

37.90±14.00

表 2 两组患者临床疗效比较

Table 2 Comparison of clinical effective rate between two groups

组别

观察组

对照组

例数

49

48

痊愈/例

3

1

显效/例

33

16

有效/例

8

13

无效/例

5

18

总有效/例（%）
44（89.80）1）

30（62.50）
注：与对照组比较 1）P<0.05
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3.3 两组患者治疗前后观察指标比较

3.3.1 两组患者治疗前后精子 DFI比较 与本组治

疗前比较，治疗后两组患者 DFI 均明显降低（P<

0.05）。与对照组治疗后比较，观察组优于对照组

（P<0.05）。见表 3。

3.3.2 两组患者治疗前后中医证候评分比较 与

本组治疗前比较，治疗后两组患者中医证候积分均

明显降低（P<0.05）。与对照组治疗后比较，观察组

优 于 对 照 组 ，差 异 具 有 统 计 学 意 义（P<0.05）。

见表 4。

3.3.3 两组患者治疗前后 PR、精子存活率、精子浓

度比较 与本组治疗前比较，治疗后两组患者 PR、

精子存活率及精子浓度均明显升高（P<0.05）。与对

照组治疗后比较，观察组 PR、精子存活率及精子

浓度均优于对照组（P<0.05）。见表 5。

3.3.4 安全性评价 在试验前、在服药 2 周及试验

结束时分别对观察组与对照组患者的肝肾功、心电

图分别进行检查，经检查两组患者主要安全性指标

均在正常范围，试验安全可靠。

4 讨论

精子正常功能的发挥依赖于精子 DNA 的完整，

任何因素所致的精子染色体异常或 DNA 损伤都会

降低男性生育潜能［14］。研究表明，当精子 DNA 损

伤产生碎片后，会导致其携带的遗传信息丢失，该

精子形成的受精卵基因组学就可能出现异常，最终

导致生化妊娠、先兆流产、复发性流产等［15］。精子

DNA 损伤病因复杂，机制尚不完全清楚，但其研究

主要集中在精子形成过程中染色质异常、氧化应激

损伤、细胞凋亡异常 3 个方面，目前尚无公认的治疗

方法。中医学并无“精子 DNA 完整性”“精子 DFI”

“精子 DNA 损伤”的病名及记载，但据本病的病因病

机及临床结局，可将其归属于“绝嗣”“绝育”“不育”

“无子”等范畴。其常见病因有先天因素（禀赋不

足、生殖系统先天畸形）、后天因素（劳倦过度、饮食

不节、情志失调等）和不明原因［1］。病机有肾虚夹湿

热瘀毒虫，肝失疏泄、脾失健运、湿热阻滞，脾肾亏

虚、痰瘀阻络等［16-18］，临床治疗多依据个人经验。

基于“正气存内，邪不可干”及“肾者主蛰，封藏

之本，精之处也；肾者主水，受五脏六腑之精而藏

之，故五脏盛乃能泻”等理论，王祖龙教授对正气的

理解是：正气是指机体维持自身阴阳平衡、脏腑协

调的能力，是机体对抗外界干扰、适应内外环境变

化的能力，是机体抗病的能力及病后康复和预防复

发的能力。正气充足，能御邪外出，则机体康健；正
气亏虚，不足以抗邪或修复能力不足，则导致疾病

的发生。

从男性生殖角度讲，正气是维持精子正常发生

与形成的主要因素。在精子的发生和形成过程中，

①正气协调脏腑、经络、气血，为精子生成创造稳定

的环境。精子生成虽依赖五脏功能的协调，但以肾

为主。肾藏先天之精，化生元气，有调节机体适应

环境、御邪防病的功能。肾阴、肾精对脏腑有滋润、

濡养作用，肾气、肾阳对脏腑有温煦、推动作用；肾
藏精，主生殖，又通过肾阳、天癸，促进生殖器官生

长、发育、成熟；肾通过滋水涵木，调控肝脏的功能；
肺与肾金水相生；肾与心水火既济；肾与脾胃，先后

天相互滋生。②正气管理精子的生成过程，维持精

表 4 两组治疗前后中医证候评分比较（x̄± s）

Table 4 Comparison of syndrome score of traditional Chinese

medicine between two groups before and after treatment（x̄± s） 分

组别

观察组

对照组

例数

49

48

治疗前

20.39±6.25

21.33±5.52

治疗后

11.02±4.271，2）

16.33±5.601）
表 3 两组患者治疗前后精子 DFI比较（x̄± s）

Table 3 Comparison of DFI between two groups before and after

treatment（x̄± s） %

组别

观察组

对照组

例数

49

48

治疗前

50.27±12.03

50.04±11.97

治疗后

20.83±9.301，2）

32.57±11.661）

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 和表 5 同）

表 5 两组治疗前后 PR、精子存活率、精子浓度比较（x̄± s）

Table 5 Comparison of PR，，sperm survival rate and sperm concentration between two groups before and after treatment（x̄± s）

组别

观察组

对照组

例数

49

48

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

PR/%

22.17±9.48

39.00±12.251，2）

22.04±9.65

32.65±10.421）

精子存活率/%

50.57±10.82

61.92±10.171，2）

50.06±11.11

57.48±9.681）

精子浓度（×106）/个/mL

37.75±14.64

48.77±15.081，2）

37.90±14.00

42.33±14.441）
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子的新陈代谢；③正气可抵抗内外环境变化对精子

的影响，保证生精过程的稳定；④正气及时发现生

成的畸形率及 DNA 碎片率高的精子，并进行修复或

清除。正气亏虚，肾中精气不足，一则脏腑功能紊

乱，经络、气血运行失常，精子生成环境受到影响，

并且气虚易致血瘀，由瘀血导致的各种病理变化也

会伤精；二则正气监视、管理功能下降，且不足以抵

抗内外环境变化，生精过程会受到影响；最后修复

或清除异常精子的功能下降［19］。这些均可致精子

DNA 碎片率增高，影响生育。据此，王祖龙教授提

出男性不育症患者精子 DNA 损伤的正虚易感学说。

正气有推动、调控人体生殖机能及御邪防病的

作用。正气充足，气化、推动功能正常，利于精子的

发生、形成；正气充足，气血充沛、肾中精气健旺，精

液化生有源且能抵御邪气侵袭。通过扶正益气能

改善精子发生、形成的环境，减少精子 DNA 损伤，提

高生育质量。因此，王祖龙教授将精子 DNA 损伤的

治则总结为“扶正益气”。运用中医的理论和方药

促使机体达到一种“阴平阳秘”的状态是扶正的目

的。因此，可以运用补肾健脾、补肾益气、温补肾阳

等补益之法扶正，也可以运用清热利湿、活血化瘀

等疏利之法扶正。

五子衍宗丸为现代临床治疗男性不育症的常

用方，旧称古今第一种子方［20］。王祖龙教授将其进

行加减化裁，得出治疗精子 DNA 损伤的方药五味扶

正益精汤。方中黄芪为君，补气健脾、益卫固表，具

有扶正益气之效；枸杞子补肝肾、益精血，川牛膝活

血通经、补益肝肾，二药同用能补肾益精、活血化

瘀，共为臣药；五味子温润酸敛，滋肾阴、补肾涩精，

车前子利尿固精、导膀胱水邪，二药相合涩中兼通、

补而不滞，共为佐药；川牛膝引药下行入肾经为使

药。纵观全方，补而不燥、涩中有通，共奏益气补

肾、活血化瘀，保护精子 DNA 免受损伤而种嗣衍宗

之效。

研究结果表明，五味扶正益精汤在降低中医证

候评分，降低精子 DFI，提高精子存活率及精子浓度

方面，均优于左卡尼汀口服溶液，差异有统计学意

义。现代药理研究表明，黄芪、枸杞子、川牛膝、车

前子中均含有多糖成分。中药多糖通过清除氧自

由基、调节下丘脑 -垂体 -性腺轴对激素的分泌等多

种途径保护、调节生殖系统功能［21］。黄芪多糖可能

通过上调核苷酸切除修复通路上的某些基因表达，

而促进 DNA 损伤修复［22］。五味子多糖能调控生殖

轴功能［23］，利于精子发生及形成。研究表明，多糖

能调控细胞凋亡，调节免疫系统功能，表现为免疫

增强或免疫刺激［24-25］。精子 DNA 完整性易受某些

生殖系统疾病、放化疗、理化及环境因素等多种因

素影响，发病机制可能与精子形成过程细胞凋亡异

常有关，故五味扶正益精汤可能是通过增强体内免

疫系统功能，调控细胞凋亡的途径降低 DFI、提高前

向运动精子活力及精子存活率。精子 DNA 损伤还

可能与氧化应激有关，黄芪、五味子能抗氧化，清除

体内过多的 ROS，减少氧化应激损伤，且黄芪、川牛

膝能抗凝血，改善睾丸微循环，为精子发生提供有

利的微环境。

综上所述，五味扶正益精汤可能通过多靶点作

用，调节体内生殖轴、增强免疫系统功能、减少氧化

应激损伤等，降低精子 DFI、提高前向运动精子活力

及精子存活率。由于受经费及时间等条件限制，本

研究未能从基因水平、通路系统研究五味扶正益精

汤的作用靶点，后续研究中可进一步予以完善，为

其临床运用提供更充实的依据。
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