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不同程度精索静脉曲张对不育男性精浆生化标志物
及精子 DNA完整性的影响 *
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摘要 目的：探讨不同程度精索静脉曲张（varicocele，VC）对不育男性精浆生化标志物及精子 DNA完整性的影响。方法：选取 2017

年 8月至 2020年 9月至我院生殖医学中心男性专科门诊就诊并进行精浆生化及精子 DNA完整性检查的不育患者 138例，按照

有无 VC分为 VC不育组 62例，非 VC不育组 76例，选取同期就诊无 VC的正常生育者 60例作为本研究的对照组，根据精索静

脉曲张程度将 VC不育组患者分为 VCⅠ度组、VCⅡ度组、VCⅢ度组。比较 VC不育组、非 VC不育组与正常生育组精浆生化标

志物及精子 DNA碎片率（DNA fragmentation index，DFI），分析比较 VC不育各亚组间精浆生化标志物及精子 DFI变化情况。结

果：精浆生化标志物分析：VC不育组精浆 琢-葡萄糖苷酶较非 VC不育组及正常生育组明显减低（P＜0.05），且 VC不育各亚组间

精浆 琢-葡萄糖苷酶水平依次减低，三组间两两比较有显著性差异（P＜0.05）；精浆锌、柠檬酸、果糖在 VC不育组、非 VC不育组

与正常生育组比较无统计学差异（P＞0.05），在 VC不育各亚组间比较均无显著性差异（P＞0.05）；精子 DFI分析：VC不育组精子

DFI较正常生育组升高（P＜0.05），非 VC不育组精子 DFI较正常生育组升高（P＜0.05），VC不育组精子 DFI较非 VC不育组比较

未见明显差异（P＞0.05）；VC不育各亚组间精子 DFI逐渐升高，三组间两两比较精有显著性差异（P＜0.05）。结论：VC的发生与进

展程度与精子 DFI及精浆 琢-葡萄糖苷酶水平异常具有相关性，其二者可作为评价 VC的有效指标，并为 VC的分度提供一定的

依据。
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Effects of Varying Levels of Varicocele on Seminal Plasma Biochemical
Markers and Sperm DNA Integrity in Infertile Men*

To explore the effects of varying levels of Varicocele (VC) on seminal plasma biochemical markers and

sperm DNA integrity in infertile men. A total of 138 infertile patients were enrolled from August 2017 to September 2020, who

were treated in the male clinic of Reproductive Medicine Center of our hospital and had their seminal plasma biochemistry and sperm

DNA integrity, all cases are divided into 62 VC infertility group and 76 non-VC infertility group, and at the same time 60 normal men

without VC were selected as normal control. Patients with VC infertility were divided into VCI group, VCII group and VCIII group

according to the levels of varicocele. The changes of seminal plasma biochemical markers and sperm DNA fragmentation index (DFI)

were compared between VC sterility group, non-VC sterility group and normal fertility group. The 琢-glucosidase in VC sterile

group was significantly lower than that in non-VC sterile group and normal fertile group (P<0.05), and the level of 琢-glucosidase in

seminal plasma decreased in different subgroups of VC sterility, and there was significant difference between two groups (P<0.05). There
was no significant difference (P>0.05) in zinc, citric acid and fructose in seminal plasma between VC sterile group and non-VC sterile

group and normal fertile group, DFI analysis showed that DFI of sperm in VC infertility group was significantly higher than that in

normal fertility group (P<0.05), and DFI of sperm in non-VC infertility group was higher than that in normal fertility group (P<0.05) ,
there was no significant difference in DFI of sperm between VC infertility group and non-VC infertility group (P>0.05), but DFI of sperm
in VC infertility sub-group increased gradually, and there was significant difference between two groups (P<0.05). The

occurrence and progression of VC is correlated with abnormal DFI in spermatozoa and 琢-glucosidase in seminal plasma levels, which

can be used as effective indicators for VC evaluation and provide a certain basis for VC grading.
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前言

精索静脉曲张（Varicocele，VC）是指精索静脉回流受阻，

血液反流导致精索蔓状静脉丛的扩张、迂曲及伸长，在不育男

性群体中患病率可达 40％[1]。VC是可以通过手术根治的导致

男性不育的首位原因，但其引起不育的生理、病理机制目前仍

不十分明确[2]。尽管精液常规等参数可预测男性生育能力，但以

往相关研究证实并非所有的精索静脉曲张患者的精液常规都

会出现异常表现，事实上附睾及其主要附属性腺对男性精子的

功能、发育及运输起到了至关重要的作用[3]。精液由精浆与精子

构成，其中 90 ％以上成分由精浆提供，精浆由前列腺液、精囊

液、附睾液和尿道球腺分泌的少量液体一起组成，包含精子存

活、运动的必须载体成分，精浆成分的改变会影响精子的生理

功能[4，5]。精子的 DNA直接决定了精子的形态、活力及功能，精

子 DNA完整性的破坏会对生育产生负面影响，造成不育和反

复流产。精子 DNA碎片率（DNA fragmentation index，DFI）检测

被认为是一个新的评价精子质量和预测生育能力的指标。因

此，本研究通过检测精索静脉曲张患者的精浆生化相关指标，

包括锌、柠檬酸、果糖、琢-葡萄糖苷酶水平及精子 DFI,比较精

索静脉曲张患者与正常人群之间的差异，并对精索静脉不同曲

张程度患者的检测结果进行组间比对，探讨 VC的发生与进展

过程对男性不育的影响,为 VC的临床诊疗工作提供更多依据，

现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

所有对象均来自 2017年 8月至 2020年 9月至本院生殖

医学中心男性专科门诊就诊并进行精浆生化及精子 DNA完整

性检查的不育患者，共纳入符合者 138例，其中 VC致不育患

者 62例，非 VC致不育患者 76例，选取同期就诊无 VC 的正

常生育者 60例作为本研究的对照组；VC不育组以超声诊断

VC分度标准分为三组，其中 VCⅠ度组 29人，VCⅡ度组 21

人，VCⅢ度组 12人。

1.2 标准

1.2.1 纳入标准 (1）年龄 25～35岁的男性不育患者；(2）符合

WHO男性不育症诊断标准；(3）符合精索静脉曲张诊断标准;

(4）不违背医学伦理要求，患者知情同意并自愿加入。

1.2.2 排除标准 （1）无精子症及严重的少、弱精子症；（2）存

在泌尿生殖系统感染与炎症，如睾丸炎、附睾炎、前列腺炎等；

（3）睾丸外伤史、隐睾及生殖器官先天异常者；（4）近期内有激

素、化疗等药物治疗史；（5）近半年有吸烟饮酒史；（6）其它可能

影响精浆生化检查结果的疾病。

1.2.3 诊断标准 专家共识[6]推荐以超声诊断 VC分度标准：

Ⅰ① 度：临床触诊阳性，超声检查静息状态下精索静脉最大内

径（maximum veous diameter in rest，DR）2.2～2.7 mm，Valsalva

动作时精索静脉出现反流的持续时间（reflux time，TR）2～4 s；

Ⅱ② 度：临床触诊阳性，超声检查 DR2.8～3.1 mm，Valsalva动

作时可见返流信号，TR 4～6 s； Ⅲ③ 度：临床触诊阳性，超声检

查 DR逸3.1 mm，Valsalva动作时可见返流信号，TR＞6 s。若患

者存在双侧 VC则按照曲张更严重的一侧进行分度。三组间年

龄及一般情况无显著性差异。

1.3 观察指标

1.3.1 标本采集 采集精液前禁欲 4-7 d[7]，手淫法采集全部精

液于干燥消毒的采精杯内，置 37℃恒温水浴箱内自然充分液

化，行各项检测。

1.3.2 精浆生化检测 检测仪器为 Bio Systems A25全自动特

定蛋白分析仪，取液化后精液经 3000 r/min离心 10 min后分离

精浆。精浆柠檬酸（seminal plasma citratea assay kit，CIL）定量检

测用酶法，所用的试剂盒购自重庆博士泰生物技术有限公司；

精浆锌（seminal plasma zinc，Zinc）定量检测用比色法，所用的

试剂盒购自重庆博士泰生物技术有限公司；精浆果糖（seminal

plasma fructose，FRU）定量检测用己糖激酶法，所用的试剂盒购

自重庆博士泰生物技术有限公司；精浆 琢-葡萄糖苷酶（seminal
plasma 琢-glucosidase，琢-GLU）采用速率法进行定量检测，所用
的试剂盒购自南京欣迪生物药业工程有限公司，严格按照说明

操作。正常参考值：精浆柠檬酸参考值为＞15.6 mol/L；精浆锌

参考值为 0.764-7.64 mol/L；精浆果糖参考值为＞8.33 mol/L；琢-
葡糖苷酶参考值为 109.63-570.76 U/L。

1.3.3 精子 DNA碎片率检测 DFI检测采用精子染色质结构

分析法（Sperm Chromatin Structure Assay，SCSA）计算精子

DFI。仪器及试剂采用塞雷纳（中国）医疗科技有限公司提供的

Sparrow流式细胞仪及精子 DNA染色试剂盒，严格按照仪器

使用手册及试剂盒说明书进行操作。

1.4 统计学分析

所有数据录入后用 R-4.1.2统计软件进行数据分析。计量

资料以 x依s 表示，多组间比较采用单因素方差分析，三组间两
两比较采用 SNK法 q检验。以 P＜0.05为差异显著，有统计学

意义。

2 结果

2.1 VC不育组、非 VC不育组和正常生育组间精浆生化标志

物、DFI比较

各组间精浆生化标志物比较结果：VC 不育组精浆 琢-葡
萄糖苷酶较非 VC不育组及正常生育组明显减低（P＜0.05）；

VC不育组余指标精浆柠檬酸、锌、果糖与非 VC不育组及正

常生育组比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；非 VC 不育

组与正常生育组比较，各项指标差异均无统计学意义（P＞
0.05）（表 1）。

各组间精子 DFI比较结果：VC不育组精子 DFI较正常生

育组升高（P＜0.05）；非 VC不育组精子 DFI较正常生育组升

高（P＜0.05）；VC不育组精子 DFI较非 VC不育组比较未见明

显差异（P＞0.05）（表 1）。

2.2 VC不育各亚组间精浆生化标志物、DFI比较

VC不育各亚组间精浆琢-葡萄糖苷酶伴随精索静脉曲张
程度加重依次降低（P＜0.05），三组间两两比较有显著性差异

（P＜0.05）；精子 DFI随精索静脉曲张程度加重各亚组依次升

高（P＜0.05），三组间两两比较有显著性差异（P＜0.05）；VC不

育各亚组间精浆标志物柠檬酸、锌、果糖无显著性差异（P＞
0.05；P＞0.05；P＞0.05）（表 2）。
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Zinc（mol/L） CIL（mol/L） FRU（mol/L） a-GLU（U/L） DFI(%)

1.77依0.49 19.80依3.52 27.4依4.11 297.5依20.51*# 27.35依5.87*

1.68依0.55 20.66依3.33 27.66依3.35 356.2依22.53 26.33依4.56*

1.59依0.53 20.80依3.1 27.52依3.82 348.6依28.25 14.36依4.85

n

62

76

60

VC infertility group

non-VC infertility group

normal fertile group

表 1 VC不育组、非 VC不育组、正常生育组精浆生化、DFI水平比较

Table 1 Comparison of seminal plasma biochemistry and DFI levels between VC infertility group, non-VC infertility group and normal fertility group

Note: Compared with normal fertility group, *P＜0.05, Compared with non-VC infertility group, #P＜0.05.

表 2 VC各组间精浆生化、DFI水平比较

Table 2 Comparison of seminal plasma biochemistry and DFI levels among VC groups

Note: Compared with the VCI group，*P＜0.05, Compared with the VCII group, #P＜0.05.

n Zinc（mol/L） CIL（mol/L） FRU（mol/L） a-GLU（U/L） DFI(%)

VCI group 29 1.72依0.53 21.60依2.24 25.12依7.32 287.3依22.54 23.66依4.53
VCII group 21 1.69依0.31 21.33依2.42 23.34依5.53 255.5依21.333* 29.28依4.88*

VCIII group 12 1.55依0.54 22.26依2.63 25.63± 5.4 233.2依25.45*# 40.25依13.20*#

3 讨论

VC作为一种常见的男性泌尿生殖系疾病，多见于成年男

性，以往对于 VC导致不育的研究方向主要集中于 VC对睾丸

生精功能的影响，应用常规精液参数指标来评估 VC患者的生

育能力，但精液常规参数会受到很多不可预测因素的影响。因

此，我们尝试通过对精子 DNA碎片率以及代表男性附属性腺

功能的精浆生化标志物的检测，以探讨 VC对精子 DNA完整

性、男性附属性腺功能的影响，从而评估 VC对男性生育能力

的损害。

精液包含精子和精浆，精浆的含量达到精液的 95 %，是精子

存活及运动的载体，其标志物的生理和生化特性的改变势必会

影响精子质量，进而对男性生育力造成影响[8]。精浆生化检测作

为男科实验室常规的检测手段，在 VC等相关疾病对男性生育

能力影响等方面可提供重要依据[9]。人体精液中包含 6种葡萄

糖苷酶，其中 琢-葡萄糖苷酶几乎全部来源于附睾上皮细胞，琢-
葡萄糖苷酶可催化糖蛋白或多糖中碳水化合物向葡萄糖分解

的糖基反应，供能于精子成熟、运动及受精过程，并可影响精子

与透明带的结合，故其活性水平的降低将导致精液质量的异

常[10-13]。本研究结果表明，VC不育组精浆 琢-葡萄糖苷酶含量明
显低于非 VC不育组及正常生育组（P＜0.05），而非 VC不育组

和正常生育组比较无明显差异，提示 VC可作为一种独立的影

响因素导致附睾功能的损害，进而导致男性不育的发生；同时

VC不育各亚组间精浆 琢-葡萄糖苷酶随 VC程度加重而明显

减低，三组间两两比较均具有统计学差异（P＜0.05），提示随

VC曲张程度的加重，琢-葡萄糖苷酶活性显著减低，附睾功能
的损伤进一步加重，这对于 VC的诊断和分度有一定的参考价

值。分析其可能原因为，当 VC发生时睾丸及附睾静脉血液瘀

滞，阴囊温度增高，导致逆流热交换，附睾因微循环障碍而缺

氧，HIF-1琢表达增加，进而造成附睾上皮细胞大量凋亡，导致
琢-葡萄糖苷酶的消耗进而阻碍精子的成熟及前向运动，导致男
性的生育功能受损[10]。

精浆中的柠檬酸和锌主要源自前列腺，是反应前列腺功能

的特征性标志物，可间接反映前列腺的功能。精浆中的柠檬酸

不仅参与精子的代谢，加强精子的运动，更起着维持精浆渗透

压的作用[14，15]。精浆 Zn是多种酶的辅酶，作为人体重要微量元

素之一具有维持精子活力的作用[16]。精浆果糖作为精囊腺功能

的标志物，其代谢产物三磷酸腺苷为精子纤丝收缩提供能量，

直接参与了精子的获能和受精过程[17]。本研究结果显示，VC不

育组、非 VC不育组与正常生育组对比及 VC不育各亚组两两

对比中均未发现精浆锌、柠檬酸与果糖含量有统计学差异，表

明 VC在发生、进展过程中可能对前列腺及精囊腺的功能未造

成直接影响。

本研究还发现 VC可导致并加重精子 DNA完整性破坏。

目前对于精子 DNA损伤机制研究，主要包括细胞凋亡、氧化应

激及染色质异常 3个方面，其中氧化应激学说被认为是 VC导

致不育的重要机制之一[18]。正常机体的氧化与抗氧化维持一种

动态平衡，当各种原因使机体的氧化与抗氧化失衡，将导致机

体的氧化应激。过量的自由基尤其是活性氧自由基(reactive

oxygen species，ROS)可以攻击包括 DNA在内的几乎所有生物

分子[19]。精子质膜含有高浓度的不饱和脂肪酸，浆膜中含有低

度 ROS清除酶，在过量 ROS的攻击下，质膜中的不包含脂肪

酸发生脂类过氧化反应，破坏精子质膜通透性和流动性，改变

内环境，致使精核 DNA单 /双链发生断裂或变异，精子 DNA

完整性受损[20-22]。ROS还可通过直接氧化精子 DNA碱基的修

饰导致鸟嘌呤 C8位的氧化（形成 8-OHdG）,由此引发 DNA复

制时碱基的错误配对及编码，导致基因突变、破坏精子 DNA完

整性。精子线粒体 DNA较体细胞 DNA缺少组蛋白和 DNA结

合蛋白的保护，对各种损伤因子尤其 ROS极为敏感，且本身修

复损伤的能力有限，如果精子 DNA受损，又会更容易受到

ROS的攻击，两者恶性循环，致使精子 DNA损伤不断加重[23-26]。

精子 DNA碎片率（DNA fragmentation index，DFI）检测是

一个关于精子质量的检测过程，被认为是一个新的评价精子质

量和预测生育能力的指标。DFI反映的是精子遗传物质的完整

性。本研究结果显示，VC 不育组 DFI明显高于正常生育组

（P＜0.05），非 VC不育组 DFI也高于正常生育组（P＜0.05），而

VC不育组与非 VC不育组间未见明显差异（P＞0.05）。VC不

育组精子 DFI明显升高，这与以往的研究结果相一致[27-29]，以往
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结果显示 VC患者精子 DFI与对照组相比显著升高，对 VC患

者进行 3个月抗氧化治疗或给予 VC患者实施手术治疗后，精

子 DNA损伤有显著改善[30]，证实了 VC的氧化应激是导致精

子 DNA损伤的主要原因，从而进一步引发男性不育。VC不育

组 DFI与非 VC不育组未见明显差异。分析其可能原因为精子

DNA的损伤导致不育是多种因素共同作用的结果，主要包括

生殖道的感染、肿瘤，生活环境及习惯等，而 VC只是其众多因

素中的一种，本研究仅将导致不育的因素按照是否伴发 VC进

行分组，但对于一部分可能影响生育力的未知因素仍然无法区

分。本研究比较了 VC不育各亚组间 DFI的关系，三组间两两

比较均有统计学差异（P＜0.05），表明随 VC曲张程度增加精子

DFI不断上升，精子 DNA损伤逐渐加重。

综上所述，VC的发生与进展程度与精子 DFI及精浆琢-葡
萄糖苷酶水平异常具有良好的相关性，其二者为 VC导致不育

机制的研究提供了重要佐证，可作为评价 VC的有效指标，并

为 VC的分度提供一定的依据。检测这些指标对于 VC 的预

防、早期发现、诊断有重要作用。本研究虽然将导致不育的因素

按照是否伴发 VC进行分组，但对于一部分可能影响生育力的

未知因素仍然无法区分。因此，精浆琢-葡萄糖苷酶水平及精子
DFI在不育症的鉴别诊断中的作用还有待进一步研究。
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