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［摘要］ 目的：观察隔药灸脐法联合益肾通络方治疗肾阳虚络阻型特发性弱精子症不育的临床有效性及对精子 DNA 损

伤和精浆超氧化物歧化酶（SOD）的影响。方法：将 112 例符合纳入标准的患者随机分为观察组和对照组各 56 例，观察组给予

隔药灸脐法联合益肾通络方，对照组给予左卡尼汀口服液，主要观察指标为配偶妊娠率，前向运动精子率、精子总活力，次要观

察指标为精子 DNA 碎片指数（DFI）、精浆 SOD 及中医证候改善状况。治疗周期为 12 周，治疗前后检查记录患者前向运动精子

活率、精子总活力、精子 DFI、精浆 SOD 及中医证候评分，并随访 12 周，记录 24 周（半年）内配偶妊娠情况，评价两组临床疗效。

结果：观察组配偶受孕率 15.69%（8/51），对照组 3.85%（2/52），观察组配偶受孕率高于对照组，差异有统计学意义（χ2=4.118，P<

0.05）；观察组总有效率 88.24%（45/51），优于对照组的 69.23%（36/52）（Z=-3.402，P<0.01）；与本组治疗前比较，两组患者治疗

后前向运动精子活率、精子总活力、精子 DFI、精浆 SOD 及中医证候改善有显著性差异（P<0.05），且与对照组治疗后比较，观察

组优于对照组（P<0.05）。结论：隔药灸脐法联合益肾通络方治疗肾阳虚络阻型特发性弱精子症不育患者，可提升前向运动精

子百分率、精子总活力及精浆 SOD 水平，降低精子 DFI，改善患者中医症状，提高配偶受孕率，这可能与该疗法通过升高患者精

浆中的 SOD 水平，增强机体抗氧化功能，保护精子免受氧化应激损伤，进而降低精子 DFI有关。
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［［Abstract］］  Objective：： To observe the clinical efficacy of herb-partitioned moxibustion on the navel 

combined with Yishen Tongluo prescription in the treatment of infertility induced by idiopathic 

asthenozoospermia （iAZS） with kidney-Yang deficiency and collateral obstruction syndrome and its effect on 

sperm DNA damage and superoxide dismutase （SOD） in the seminal plasma. Methods：： A total of 112 eligible 
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patients who met the inclusion criteria were randomly divided into an observation group （56 cases） and a control 

group （56  cases）. The patients in the observation group were treated with herb-partitioned moxibustion on the 

navel combined with Yishen Tongluo prescription，while those in the control group received levocarnitine oral 

liquid. The primary observation indicators included spouse pregnancy rate，progressive motility （PR），and total 

sperm motility，and the secondary observation indicators included sperm DNA fragmentation index （DFI），SOD 

in the seminal plasma， and improvement of TCM syndromes. The treatment cycle was 12 weeks. Before and 

after treatment，the PR，total sperm motility，sperm DFI，SOD in the seminal plasma， and TCM syndrome scores 

were recorded. The patients were followed up for 12 weeks and the pregnancy status of spouses within 24 weeks 

（half a year） was recorded. The clinical efficacy of the two groups was evaluated. Result：： The pregnancy rate of 

spouses in the observation group was 15.69% （8/51）， higher than 3.85% （2/52） in the control group （χ2=4.118，

P<0.05）. The total effective rate of the observation group was 88.24%（45/51）， superior to 69.23% （36/52）in the 

control group （Z=-3.402，P<0.01）. After treatment， PR， total sperm motility，sperm DFI， SOD in the seminal 

plasma， and TCM syndromes of the two groups were improved compared with those before treatment （P<0.05）， 

and the observation group was superior to the control group （P<0.05）. Conclusion：： Herb-partitioned 

moxibustion on the navel combined with Yishen Tongluo prescription in the treatment of iAZS-induced infertility 

patients with kidney-Yang deficiency and collateral obstruction syndrome can increase PR，total sperm motility， 

and SOD level in the seminal plasma， reduce sperm DFI，improve the TCM symptoms of patients， and improve 

the pregnancy rate of spouses. The mechanism may be attributed to the fact that this treatment can increase the 

SOD level in the seminal plasma of patients，enhance the body's antioxidant function，protect sperm from 

oxidative stress damage，and reduce sperm DFI.

［［Keywords］］ male infertility； kidney-Yang deficiency and collateral obstruction； herb-partitioned 

moxibustion method on the navel； idiopathic asthenozoospermia； Yishen Tongluo prescription

全世界近 15% 的育龄夫妇受不孕不育困扰［1-2］，

其中男性原因约占 50%［3-4］，且发病率逐年上升，影

响家庭美满社会和睦，因此不孕不育不仅是一个医

学问题，也是全人类共同面对的一个挑战。弱精子

症作为导致男性不育症的常见原因之一，病因复

杂，已知免疫、感染、内分泌等多种因素能使精子活

力下降［5-7］，但临床上仍有一部分弱精子患者找不到

明确的致病因素，当致病原因不明且精液参数中仅

前向运动（PR）精子百分率<32% 时被称为特发性弱

精子症。特发性弱精子症作为男科常见疑难病，发

病机制不明，现代医学尚无理想治疗方案［8］。

中医学对男性不育症的认识源远流长，虽无

“特发性弱精子症”的命名与记载，但依据其疾病特

点及症状，可将其归纳为“精寒”“无子”“艰嗣”等范

畴。《黄帝内经》指出肾精盛，天癸充，是男性生育能

力的动力。中医学认为男性生育功能是脏腑、气

血、经络各方面综合协调的结果，本病病位在肾，肾

之精、气、阴、阳不足可影响其他脏腑经络功能，出

现“久病多瘀，久病入络”的病理状态。治疗上除平

衡肾之阴阳外，还应兼顾化瘀通络。益肾通络方是

孙自学教授基于临床男性不育病机认识开发研制

而成，可益肾填精、活血通络，前期研究表明，治疗

男性不育症疗效确切［9-10］。目前肾阳虚络阻证型临

床多见，运用中药联合外治疗法治疗本病本证型较

少研究，近年来本团队采用隔药灸脐法联合益肾通

络方治疗肾阳虚络阻型特发性弱精子症不育患者

取得了较好效果。

1 资料与方法

1.1　一般资料     本研究已经河南中医药大学第二

临床医学院伦理委员批准（批号 ZYKY202009-01）。
研究对象为 2020 年 10 月至 2021 年 8 月于河南省中

医院生殖医学科门诊就诊的符合标准的肾阳虚络

阻型特发性弱精子症不育患者 112 例，采用随机数

字表法分为观察组 56 例、对照组 56 例，观察组年龄

26~38 岁，平均（32.33±5.52）岁；病程 1~3 年，平均

（1.69±1.01）年。对照组年龄 27~37 岁，平均（32.46±

4.32）岁；病程 1~3 年，平均（1.79±0.87）年。经正态

性检验和独立样本 t 检验，两组患者在年龄、病程方

面差异无统计学意义，具有可比性；两组患者 PR、精

总活力、精子 DNA 碎片指数（DFI）、精浆超氧化物

歧化酶（SOD）相关数据经正态性检验，均符合正态

分布，且方差齐，经独立样本 t 检验，差异无统计学
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意义，具有可比性。

1.2　诊断标准     

1.2.1　西医诊断标准     参照《世界卫生组织人类精

液检查与处理实验手册》［11］（第 5 版）制订。①育龄

夫妇，性生活正常且未采取任何避孕措施，女方生

殖能力正常，由于男方因素致女方在 1 年内不能自

然受孕。②连续 2 次或 2 次以上精液常规检查，精

子浓度 ≥15×106 个/mL，前向运动精子百分率 PR<

32%，即为弱精子症。③原因不明［12］。①②③同时

具备，诊断为特发性弱精子症不育。

1.2.2　中医辨证标准     参照《中药新药临床研究指

导原则》［13］并结合本次研究拟定肾阳虚络阻证的辨

证标准。主证为婚久不育。次证为①精液清稀；
②腰膝酸软；③形寒肢冷、畏寒喜暖；④小便清长，

夜尿频多；⑤会阴部或盆腔区域疼痛不适。舌脉为

舌质暗有瘀点或瘀斑或舌下脉络增粗，脉沉或涩。

凡具备主证，并兼具次证①⑤或②⑤或③⑤或④
⑤，并结合舌脉情况即可辨证为肾阳虚络阻证。

1.3　纳入标准     ①符合上述诊断及辨证标准；②年

龄 22~48 岁（含 22、48 岁）；③入组前 3 个月，未服用

对本研究有影响的药物；④性功能正常，经全身相

关基础指标检查及泌尿生殖系统专科检查无明确

病因；⑤自愿签署知情同意书者接受本研究。同时

具备以上 5 个条件，纳入本次临床研究。

1.4　排除标准     ①染色体检查、内分泌等检查异常

者；②死精子症、少精子症、无精子症等及生殖器官

有器质性病变者；③心脑血管、肝肾系统、造血功能

等异常疾病；⑤合并急性前列腺炎、附睾结核、隐

睾、精索静脉曲张等可影响精液质量的疾病者；
⑥过敏体质或对本药过敏及肝、肾功能不全者；
⑦有严重影响精液质量的不良习惯及精神病患者

（如长期嗜酒、吸烟、熬夜、蒸桑拿等）。
1.5　病例脱落、剔除及中止标准     脱落标准：受试

者中途自行退出者，失访者。

剔除标准：未按医嘱治疗者，受试者在观察期

间出现其他病情及情况，对精子质量造成影响者；
误诊，入组后发现受试者不符合方案规定的纳入标

准；纳入后不配合，无任何数据者。

退出标准：出现并发症及不良反应，不适合继

续参与者，或治疗期间配偶怀孕者。

1.6　治疗方法     观察组给予隔药灸脐法联合益肾

通络方，益肾通络方组成为菟丝子 20 g、熟地黄

10 g、淫羊藿 20 g、丹参 30 g、黄芪 20 g、川牛膝 10 g、

烫水蛭 6 g，以上中药均为河南省中医院同一批次

药物，并由河南省中医院汪坤主管中药师鉴定合

格，采用 YJD20D-GL 型煎药机（北京东华原医疗设

备 有 限 公 司）经 常 规 水 煎 煮 2 次 ，合 并 药 液 至

400 mL，每次 200 mL，分早、晚 2 次饭后 1 h 温服。

隔药灸脐法：①协助患者取仰卧位，松解衣着，注意

保暖，保护隐私；②放置一次性洞巾、防火布，再将

药饼置于脐部；药饼上方放置木板，孔心正对脐心，

将艾柱盒置于药饼之上，正对脐中心；③点燃艾柱，

自艾柱顶端自然燃尽，用镊子及时夹取灰烬，燃尽

后更换第 2 根，以患者感觉温热为宜并告知患者注

意事项，连续施灸 5 柱，1.5~2 h；④待艾柱燃尽，撤去

木板、洞巾及防火布，嘱患者勿受凉，平躺 10 min 后

离去。每周 1 次。

对照组给予左卡尼汀口服液（东北制药集团沈

阳第一制药厂生产，国药准字 H1990372，10 mL×6

支）每次 10 mL，每日 3 次，餐时口服治疗。两组疗

程均为 12 周（或至配偶受孕），并进行 12 周随访。

注意事项：①用药过程中所有纳入对象不得接

受本治疗方案以外的其他治疗；禁止纳入者吸烟、

酗酒；避免高温、辐射等影响精液质量的不良环境

因素。②嘱患者规律作息，清淡饮食，适度劳作。

1.7　观察指标     

1.7.1　疗效性指标     主要观察指标：①配偶怀孕

率；②精液检查，治疗前后禁欲 3~5 d，采用塞司

SAS-Ⅱ型精子质量分析仪［赛司医疗科技（北京）有
限公司］，检测 PR、精子总活力［PR+非前向运动

（NP）］等参数。

次 要 观 察 指 标 ：① 精 子 DFI，采 用 BD 

AccuriTM C5 型流式细胞仪（美国 BD Pharmingen 公

司）上样检测，试剂盒购自浙江星博生物科技股份

有限公司（批号 200901），医疗器械注册证书编号为

浙甬械备 20160053 号。正常参考值为 DFI<30%。

② SOD，具体操作严格按照仪器及试剂说明书操

作，试剂盒购自南京欣迪生物药业工程有限责任公

司（批号 04092101），医疗器械注册证书编号为苏械

注准 20172400749。③中医证候改善情况。

1.7.2　安全性指标     观察试验前后心电图，血、尿

常规，肝、肾功能及不良反应的症状、体征。

1.8　疗效评定标准     参照《世界卫生组织人类精液

检查与处理实验手册》［11］（第 5 版）有关内容拟订。

痊愈为配偶怀孕（治疗期间或随访期内）；显效为治

疗后 PR 达正常值，即 PR≥32%，但配偶未怀孕；有效

为治疗后 PR 值虽不正常，即 PR<32%，但较治疗前

有所提升；无效为治疗前后无变化，甚至较治疗前
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有所下降。

1.9　统计学方法     所有统计学分析采用 SPSS 25.0

软件进行数据处理。痊愈率采用卡方检验；临床疗

效采用秩和检验；计量资料采用 x̄± s表示，符合正态

分布时，组间比较采用独立样本 t 检验，组内比较则

采用成对样本 t 检验；若不符合正态分布，组间比较

用独立样本秩和检验，组内比较用配对样本秩和检

验；所有统计结果均以 P<0.05 为差异具有统计学

意义。

2 结果

2.1　两组患者病例脱落及剔除情况     最终获得有

效病例 103 例，观察组 51 例，对照组 52 例（观察组

2 例因疫情中途断药脱落，2 例选择辅助生殖自愿退

出而脱落，1 例失联脱落；对照组 2 例因疫情中途

断药脱落，2 例未规律服药剔除）。
2.2　两组患者配偶受孕情况比较     观察组配偶受

孕 8 例（治疗期间怀孕 3 例，随访期间怀孕 5 例），受
孕率 15.69%（8/51），对照组配偶受孕 2 例（治疗期间

怀 孕 1 例 ，随 访 期 间 怀 孕 1 例），受 孕 率 3.85%

（2/52），观察组配偶受孕率高于对照组，差异有统计

学意义（χ2=4.118，P<0.05）。
2.3　两组患者临床疗效比较     观察组痊愈 8 例，显

效 24 例，有效 13 例，无效 6 例；对照组痊愈 2 例，显效

9例，有效 25例，无效 16例，经秩和检验分析，观察组

患者临床有效率为 88.24% 高于对照组的 69.23%，差

异有统计学意义（Z=-3.402，P<0.01）。见表 1。

2.4　两组患者治疗前后精液参数变化比较     与本

组治疗前比较，两组患者 PR、PR+NP 均较前增加，

差异有统计学意义（P<0.05）；与对照组治疗后比较，

观察组 PR、PR+NP 均增加明显（P<0.05）。见表 2。

2.5　两组患者治疗前后精子 DFI 变化比较     与本

组治疗前相比较，两组患者治疗后精子 DFI 均较前

降低，差异有统计学意义（P<0.05）；与对照组治疗后

比较，观察组精子 DFI 改善优于对照组（P<0.05）。
见表 3。

2.6　两组患者治疗前后精浆 SOD 水平比较     与本

组治疗前相比较，两组患者精浆 SOD 水平均较前提

高，差异有统计学意义（P<0.05）；与对照组治疗后比

较 ，观 察 组 精 浆 SOD 水 平 明 显 升 高（P<0.05）。
见表 4。

2.7　两组患者治疗前后中医证候积分及单一症状

改善情况比较     治疗前两组患者中医的证候积分

分别为（26.15±5.22）分、（26.83±5.25）分，差异无统

计学意义，具有可比性。与本组治疗前比较，同组

中医证候积分均降低 ，观察组与对照组分别为

（14.69±3.538）分、（18.78±4.187）分，差异具有统计

学意义（P<0.05）；两组组间比较，观察组中医证候积

分降低更加明显，差异有统计学意义（P<0.05），且观

察组在腰膝酸软，形寒肢冷、畏寒喜暖，小便清长、

夜尿频多，会阴部或盆腔区域疼痛不适症状方面疗

效更好，单一症状病例改善率均>70%。见表 5。

2.8　安全性指标的评价     在治疗观察期间，两组

表 1　两组患者临床疗效比较

Table 1　Comparison of clinical efficacy between two groups

组别

观察组

对照组

例数

51

52

痊愈/例

8

2

显效/例

24

9

有效/例

13

25

无效

6

16

总有效率/%

88.241）

69.23

注：与对照组比较 1）P<0.01

表 2　两组患者治疗前后精子活力比较（x̄± s）

Table 2　Comparison of sperm motility before and after treatment 

between two groups （x̄± s） %

组别

观察组

对照组

例数

48

51

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

PR

20.16±6.05

34.59±14.821，2）

21.46±6.22

25.37±12.601）

PR+NP

28.66±7.66

47.18±18.521，2）

29.94±8.44

35.70±15.801）

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 3 和表 4 同）

表 3　两组患者治疗前后 DFI 比较（x̄± s）

Table 3　 Comparison of DFI before and after treatment between 

two groups （x̄± s） %

组别

观察组

对照组

例数

48

51

治疗前

18.21±6.91

19.02±6.05

治疗后

13.18±3.631，2）

15.15±4.731）

表 4　两组患者治疗前后 SOD 水平比较（x̄± s）

Table 4　 Comparison of SOD levels before and after treatment 

between two groups（x̄± s） U·mL-1

组别

观察组

对照组

例数

48

51

治疗前

110.58±22.63

112.00±21.28

治疗后

158.85±31.461，2）

145.96±20.581）
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患者均未出现不良反应，两组患者的血压、脉搏、呼

吸、心率等生命体征及血常规、肝肾功能等辅助检

查均未出现具有临床意义的异常情况。

3 讨论

男性不育症发病率日益增高，严格来说，男性

不育症不是一个独立性疾病，而是其他诸多疾病或

多种因素共同作用的结果，弱精子症是导致其发病

的重要原因之一，特发性弱精子症约占弱精子患者

的 75%［14］。现代医学在特发性弱精子症在治疗方

面尚无理想治疗方案，如何改善患者的精子活力，

提高特发性弱精子症不育患者的配偶妊娠率，是当

前研究的热点问题。中医学并无“特发性弱精子症

不育”这一病名，一般将其归属于“无子”“艰嗣”等

范畴，《黄帝内经》奠定肾为中心的中医生殖学说基

础，认识到肾在男性不育症发病中的主导作用。传

统观点认为，男性不育症的基本病机为“肾虚”。本

课题组基于大量临床与文献研究，提出“肾虚络阻”

为男性不育的核心病机，肾乃先天之本，元阴元阳

所居之所，藏精气而不泻，若肾阳亏虚，温煦功能失

职，无法蒸化肾阴化生精气，易导致“精冷”“精寒”，

命门火衰，化生无能则可出现精子存活率低，活力

弱的现象，所以，精子活动力高低由肾阳的盛衰所

决定，精子活动力差者，多属肾阳不足；且子系位于

下焦，为经络气血密集交织之所，容易受到其他病

邪侵袭，易出现易虚易瘀的病理改变。若肾中之阳

亏虚，推动、温煦不足，脉中精血不能正常循行，易

使脏腑经络功能失调，出现“久病入络”的病理状

态。因此络脉瘀阻不仅是致病因素，也是病理产

物。而且现代研究表明温肾助阳类中药可提高睾

丸组织的抗氧化水平，促进睾酮分泌、抑制睾丸组

织细胞凋亡，起到保护雄性生殖系统，提高精子活

力的作用［15-17］；通络之品具有抗炎消减纤维结构增

生作用，可通过改善局部微循环，加快病理产物代

谢速度，调节睾丸、附睾生精内环境，从而提高不育

症的治疗效果［18-19］。

基于本病肾阳虚且络阻的证型特点，在补肾温

阳，活血通络治法的指导下，课题组采用隔药灸脐

法联合益肾通络方治疗。益肾通络方临床应用近

二十年，在治疗男性不育方面，取得了较好的临床

疗效［20-22］，实验研究证实本方能够提高大鼠睾丸组

织 SOD 水平，降低 MDA 含量，修复腺嘌呤造成的大

鼠氧化应激损伤［23］，还可防护由环境污染物引起的

精子 DNA 损伤，维持精子 DNA 甲基化稳定性［24］。

方中菟丝子、熟地黄益肾滋阴、填精生髓；淫羊藿温

阳补肾，三药配伍滋而不腻，温而不燥，阴阳相助，

生化无穷，且有“阴中求阳”之义，为生精提供物质

基础；气为血之帅，气行则血行，黄芪乃益气要药，

为历代所推崇，丹参、川牛膝、烫水蛭活血化瘀通

络，且川牛膝性善下行，引领诸药直达病所，益气药

与活血通络药相配伍，则益气而不呆滞，通络而不

伤气，诸药配伍，共补肾温阳，活血通络之功。

灸脐法作为中医常用外治法之一，施术部位为

肚脐，即神阙穴所在［25］。《医学源始》云：“脐者，肾间

动气也……上至泥丸，下至涌泉”，该穴在脐中，为先

天之命蒂，又为后天之气舍，介于中、下焦之间，通五

脏六腑，联全身血脉，是真气的存贮之处；《黄帝内

经·素问》曰：“任脉者，起于少腹，直上贯脐中央。”又

曰：“冲脉者……挟脐上行，至胸中而散”，神阙穴为

冲任循行之所，故与生殖系统关系密切［26］；另有研究

表明艾灸活血通络的作用机制可能是通过改善人体

微循环，调节血液流变学指标来完成［27］。循“外治之

法即内治之法”的原则，课题组以“沉香、丁香、肉桂”

等药物为主按一定比例配制药饼，于此穴隔药灸脐，

通过药熨、艾灸刺激神阙穴，用艾的纯阳性质加上火

本属阳，两阳相得，刺激穴位，发挥药与灸的双重作

用，达到振奋阳气、温通经络之效。

精子 DNA 碎片指数反应 DNA 链的完整程度，

在胚胎发育前景和精子活率调节中起到关键作用，

是精子质量优劣程度的重要评价指标，可与精液

分析协同评估精子质量，与男性生育能力的高低密

表 5　两组患者治疗前后中医单一症状病例改善情况比较

Table 5　 Comparison of improvement of single symptom cases in 

TCM before and after treatment in two groups of patients

组别

观察组

对照组

症状

精液清稀

腰膝酸软

形寒肢冷、畏寒喜暖

小便清长、夜尿频多

会阴部或盆腔区域疼痛不适

舌质暗有瘀点、瘀斑或舌下脉络增粗

脉沉或涩

精液清稀

腰膝酸软

形寒肢冷、畏寒喜暖

小便清长、夜尿频多

会阴部或盆腔区域疼痛不适

舌质暗有瘀点、瘀斑或舌下脉络增粗

脉沉或涩

治疗前

/例

31

43

44

40

42

40

34

29

41

44

38

46

48

41

治疗后

/例

13

11

11

11

12

20

19

10

13

18

19

28

29

24

改善

率/%

58.1

74.4

75.0

72.5

71.4

55.0

44.1

65.5

68.3

59.0

50.0

37.5

39.5

41.4

··101



第 29 卷第  4 期
2023 年 2 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 29，No. 4

Feb. ，2023

切相关［28］。氧化应激损伤是导致精子 DNA 碎片

（SDF）产生的机制之一，对精子功能产生严重影

响［29］。研究表明体内过量活性氧分子可以诱导

DNA 损伤，然而精液中富含一系列抗氧化剂成分，

可形成抗氧化防御系统，SOD 被认为是抗氧化防御

的第一道酶防线，如果精浆 SOD 缺乏会对精子数

量、活力产生负面反应，同时可将未成熟精子产生

的超氧阴离子分解为过氧化氢来防止质膜脂质过

氧化，作为自由基清除剂防止精子 DNA 损伤［30-31］。

研究还发现，活性氧分子对精子 DNA 链的损伤，不

仅发生在睾丸内，也同时发生在男性生殖道运输过

程中［32］。本研究结果显示，治疗后观察组精浆 SOD

水平上升，精子 DFI 下降，两组治疗后 PR、精子总活

力比较，差异有统计学意义，这可能与该疗法通过

升高患者精浆中的 SOD 水平，增强机体抗氧化功

能，保护精子免受氧化应激损伤，进而降低精子

DFI，提高了精子活力。

综上所述，隔药灸脐法联合益肾通络方治疗肾

阳亏虚型特发性弱精子症患者，可以增强精子质量，

提高配偶妊娠率，同时研究发现，治疗后观察组在腰

膝酸软，形寒肢冷、畏寒喜暖，小便清长，夜尿频多，

会阴部或盆腔区域疼痛不适症状等改善方面，明显

优于对照组；治疗后两组精浆 SOD、DFI、PR、精子总

活力比较，差异有统计学意义，治疗和随访期间观察

组配偶妊娠率也优于对照组，其作用机制可能与精

浆 SOD 升高清除体内过剩氧自由基，维持体内正常

氧化还原平衡状态，降低氧化应急对精子细胞产生

的损伤，减少精子 DNA 碎片有关，但其具体机制有

待继续研究探讨，且本临床研究为单中心、小样本的

探索性研究，相关结论有一定局限性，仍需要后续多

中心、大样本的临床研究予以支持和验证。
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·书讯·

循环肿瘤 DNA 甲基化在卵巢癌中的诊断研究
——评《肿瘤的细胞和分子生物学》

卵巢癌是女性生殖器官常见的恶性肿瘤，其死亡率占各类妇科肿瘤的首位。根据癌细胞的组织来源，多见于上皮性癌，包

括浆液性癌、黏液性癌、子宫内膜样癌、透明细胞癌。目前卵巢癌诊疗研究的突破点是多指标筛查谱和基因检测，随着技术的

发展和研究的深入，大量临床研究通过分析卵巢癌循环肿瘤 DNA 中的甲基化与肿瘤诊断治疗的相关性，探索其可能的临床应

用价值。循环肿瘤 DNA 是血液中由肿瘤细胞释放的 DNA 片段，含有癌症相关基因突变和表观遗传学变异。DNA 甲基化变

异是发生于癌变早期，随肿瘤进展动态变化的一类表观遗传学改变。液体活检循环肿瘤 DNA 甲基化具有无创、靶分子稳定、

成本效益良好、诊断性能高、应用范围广等优势，监测其水平有助于肿瘤的早期诊断、预后评估。循环肿瘤 DNA 甲基化在肿瘤

筛查、早诊诊断、微小残留病灶和复发监测、疗效评价、指导靶向药物使用及生存评估等各方面均具有一定的临床应用前景。

《肿瘤的细胞和分子生物学》郑杰主编，由北京：军事医学科学出版社 2014 年 4 月出版。系统的介绍了人类肿瘤的一般生

物学特点，从 DNA，NA 操作以及蛋白质处理等基本的分子生物学技术开始，着重介绍了基因表达、基因敲除、蛋白质与 DNA，

蛋白与蛋白质相互作用等基因功能研究方法，并结合当今肿瘤表观学研究的进展，重点介绍了甲基化，miRNA 研究的主要策

略。卵巢癌甲基化检测主要用于卵巢癌的早期诊断和预后分析治疗等，在不改变基因序列的情况下，对个体的生长、发育、基

因表达模式以及基因组的稳定性起到重要的调控作用。DNA 甲基化标志物对卵巢癌的早期检测具有重要的临床意义，其表

现在原癌基因甲基化水平降低，抑癌基因和 DNA 修复基因由于超甲基化而沉默，使得癌细胞增值的指令加强，从而导致卵巢

癌细胞的增值不受控制。循环肿瘤 DNA 甲基化与卵巢癌研究，可以得出卵巢癌的特异性信息，通过这些信息可以得知卵巢癌

的发展程度及卵巢癌的位置和恶化的风险。在卵巢癌早期，DNA 序列已经出现了整体低甲基化的趋势和高甲基化的改变。

但由于卵巢癌早期血浆中的循环肿瘤 DNA 水平很低，低甲基化检测在早期癌变中不敏感，不同阶段癌症的血浆循环肿瘤

DNA 水平也有差异，因此可以通过体液检测循环肿瘤 DNA 的水平和甲基化特征来实现肿瘤的早期诊断及分期。异常的 DNA

甲基化可以提示肿瘤的侵袭性和手术切除后复发的风险，卵巢癌细胞中不同的基因发生了甲基化，说明肿瘤发生过程中有不

同途径参与。循环肿瘤 DNA 经过循环系统进入血液，通过采集血液检测相应循环肿瘤 DNA 甲基化水平，来判断肿瘤的发生

情况，其具有较高的一致性，使得 DNA 甲基化检测在卵巢癌诊断、监测、治疗效果和预后判断等方面比检测肿瘤特异突变更为

广泛。循环肿瘤 DNA 甲基化检测的临床应用是进一步向治疗随访、分层管理及早癌筛查方向迈进，是用于诊断、预后、治疗反

应还是其他目的，都将释放出在预测研究中利用循环肿瘤甲基化特性的巨大潜力。  DNA 甲基化标记因其敏感性、特异性和易

于分析而具有成为常规临床癌症生物标志物的潜力。DNA 甲基化能够持续监控表观基因组，并有机会适应适当的生活方式

或实施早期的临床干预措施，从而避免癌症等重大健康问题，将会大大减少卵巢癌发病率，根据患者具体情况，进行更个性化

的精准治疗，减少过度治疗和治疗不足的情况，能够尽早发现卵巢癌增加了有效治疗和适当监测疾病的机会，提高患者的生存

率。循环肿瘤 DNA 甲基化可反映卵巢癌基因组信息，其甲基化作为一种重要的表观遗传修饰，可能成为卵巢癌早期诊断、治

疗方案选择、疗效评估及预后判断时的重要手段，从而推进精准医疗的实施。

《肿瘤的细胞和分子生物学》为满足广大医务人员、科研工作者不断学习的需要，全书内容涉及生命科学的不同领域，较好

地反映了该领域的前沿水平，因此，对从事生物学、医学研究的人员和临床医护工作者来讲，也是一本有用的参考书。

（作者张亚明，河北北方学院 附属第一医院，河北 张家口   075000）
··103


