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［摘要］ 目的　观察生精方治疗肾虚型少弱精子症不育患者临床疗效及可能作用机制。 方法　将６７例少弱
精子症不育患者随机分为治疗组３４例和对照组３３例，治疗组给予生精方，每日１剂；对照组给予五子衍宗
丸，每次６ｇ，每日２次，共治疗１２周。于治疗前后检测患者精子印记基因 Ｈ１９的表达，观察两组患者治
疗前后肾虚证候评分、精液常规检查指标变化，观察配偶临床妊娠率及不良反应。 结果　治疗组治疗后印
记基因 Ｈ１９丢失率明显降低 （Ｐ＜０．０５）；两组患者治疗后肾虚证候评分、精子密度、（ａ＋ｂ）级精子活力
均明显改善 （Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；治疗后治疗组印记基因 Ｈ１９丢失率、肾虚证候评分、精子密度、（ａ＋
ｂ）级精子活力明显优于对照组 （Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。治疗组临床妊娠率为５５．８８％，对照组为３３．３３％，
治疗组明显优于对照组（Ｐ＜０．０５）。 结论　生精方可以改善少弱精子症不育患者的精液质量，提高临床妊
娠率，其机制可能与改善精子印记基因 Ｈ１９的表达有关。
［关键词］少弱精子症；印证基因；生精方；肾虚证

　　基因组印记即遗传印记，是指通过单亲传递某
些遗传学性状的现象。正常情况下，某些印记基因
呈现亲源依赖性的单等位基因表达，而另一等位基
因不表达或表达极弱［１］。人 Ｈ１９印记基因即属此
类，该基因定位于１１ｐ１５．５，不具备表达蛋白质的
功能，只在ｍＲＮＡ水平上发挥作用，具有调控精
子成熟及其他基因表达的作用［２］。本研究以精子印
记基因 Ｈ１９为靶点观察生精方对男性少弱精子症
不育患者的干预作用，为进一步的临床和实验研究
提供依据。

１　临床资料

１．１　一般资料

６７例男性少弱精子症不育患者均来自２０１１年

７月至２０１２年１月山东中医药大学附属医院中西
医结合生殖与遗传中心门诊，采用随机数字表法分
为治疗组３４例、对照组３３例。治疗组中继发不育
者７例，原发不育者２７例；年龄２４～４３岁，平均

年龄 （３２．１２±４．０４）岁；平均肾虚证候评分
（１６．６２±３．８２） 分，平 均 精 子 印 记 丢 失 率

１４．７１％，平均精子密度 （９．８５±５．８０）１０６／ｍｌ，

平均精子活动力 （ａ＋ｂ）级 （２５．８８±７．０４）％，平
均正常精子形态率 （１４．７６±２．９７）％。对照组中继
发不育者８例，原发不育者２５例；年龄２６～４５
岁，平均年龄 （３０．２７±５．４６）岁；平均肾虚证候
评分 （１７．２１±３．４７）分，平均精子印记丢失率

２１．２１％，平均精子密度 （１１．６２±６．５０）１０６／ｍｌ，

平均精子活动力 （ａ＋ｂ）级 （２８．７０±８．０６）％，平
均正常精子形态率 （１４．７０±２．６８）％。两组患者临
床资料比较差异无统计学意义 （Ｐ＞０．０５），具有
可比性。

１．２　诊断标准
男性不育症诊断标准参照 《世界卫生组织男性

不育标准化检查与诊疗手册》［３］，性功能正常、未
采取避孕措施１年以上女方未孕者，即可诊断；少
弱精子症诊断标准［４］：取精液后６０ｍｉｎ内，ａ级精
子活力＜２５％或 （ａ＋ｂ）级精子活力＜５０％，同时
精子密度＜２０×１０６／ｍｌ。
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中医辨证标准参照 《中药新药临床研究指导原
则》［５］拟定，肾虚型男性不育主症：不育，性欲淡
漠，精液稀少，精子活动力低下；次症：腰膝酸软
或腰膝酸痛，大便溏薄，夜尿频多或余淋不尽，舌
淡苔薄白，脉沉细弱。以上主症 “不育”必须具
备，兼具其余各项中１项和次症中的２项，即可诊
断。

１．３　纳入标准
符合上述诊断及辨证标准；男方精子质量密度

在 （１０～２０）１０６／ｍｌ，属轻度少、弱精子症患者；

女方妇科检查无异常；自愿接受本试验方案。

１．４　排除标准
患子宫内膜异位症、多囊卵巢综合征或卵巢储

备功能低下者、患内膜疾病影响着床者；未能按期
随访观察者。

２　方法

２．１　治疗方法
治疗组采用生精方治疗，每日１剂，治疗６天

后停服１天，服用１２周。生精方组成：枸杞子

１５ｇ，菟丝子１５ｇ，桑椹１５ｇ，车前子１５ｇ，覆盆
子１５ｇ，熟地黄１５ｇ，山药１２ｇ，山萸肉１２ｇ，茯
苓９ｇ，泽泻９ｇ，牡丹皮 ９ｇ，杜仲 １５ｇ，断续

１５ｇ。对照组口服五子衍宗丸（北京同仁堂制药厂，

批号：２０３０１２５），口服每次６ｇ，每日２次，共治疗１２
周。

２．２　观察指标及方法
中医证候评分［５］：包括腰膝、四肢酸软 （痛），

性欲淡漠，夜尿频多或余淋不尽，阳痿遗精，精神
萎靡疲惫，自汗或盗汗，健忘，每个症状根据严重
程度依次分为。持续发作、影响日常生活者计６
分，反复发作者计４分，偶有发作者计２分，无症
状者计０分。各症状积分相加即为证候评分，于治
疗前后各评分１次。

实验室观察指标：分别于服药开始前及治疗

１２周后，进行计算机辅助精液分析 （ＣＡＳＡ），并

行精子印记基因 Ｈ１９检查。治疗完成后观察配偶
临床妊娠率。

不良反应：观察两组患者治疗前后血、尿、便
常规及肝肾功能血清学指标检查。

２．３　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１７．０统计软件进行统计分析。计量

资料以均数±标准差 （珚ｘ±ｓ）表示，两独立样本均
数比较采用ｔ检验，计数资料采用χ

２ 检验。

３　结果

３．１　两组患者治疗前后精子 Ｈ１９基因印记丢失率
比较

Ｈ１９基因的ｃＤＮＡ　ＰＣＲ产物长度为６３７ｂｐ，

经ＲｓａＩ酶切后产后４５２ｂｐ和１８５ｂｐ。生理状态下

Ｈ１９为单等位基因表达，酶切产物为６３７ｂｐ或４５２
ｂｐ和１８５ｂｐ；电泳后如果６３７ｂｐ、４５２ｂｐ和１８５ｂｐ
同时存在，说明出现双等位基因表达，即发生了印
记丢失。见图１。表１示，治疗组治疗后Ｈ１９基因
印记丢失率较本组治疗前显著降低 （Ｐ＜０．０５），

并且亦明显低于对照组治疗后 （Ｐ＜０．０５）。

表１　两组少弱精子症不育患者治疗前后精子

　　Ｈ１９基因印记丢失率比较

组别 时间 例数
Ｈ１９基因印记
丢失率 （％）

治疗组 治疗前 ３４ （５／３４）１４．７１
治疗后 ３４ （１／３４）２．９４

对照组 治疗前 ３３ （７／３３）２１．２１
治疗后 ３３ （６／３３）１８．１８

３．２　两组患者治疗前后肾虚证候评分及精液检查
结果比较

表２示，治疗后两组患者肾虚证候评分、精子
密度、（ａ＋ｂ）级活力精子均较本组治疗前明显改
善 （Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；治疗后治疗组肾虚证
候评分、精子密度、（ａ＋ｂ）级活力精子明显优于
对照组 （Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。治疗组治疗后正
常形态精子较治疗前降低 （Ｐ＜０．０５）。

表２　两组少弱精子症不育患者治疗前后肾虚证候评分及精液检查结果比较 （珚ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 肾虚证候评分 （分） 精子密度 （１０６／ｍｌ） ａ＋ｂ级精子 （％） 正常形态精子 （％）

治疗组 治疗前 ３４　 １６．６２±３．８２　 ９．８５±５．８０　 ２５．８８±７．０４　 １４．７６±２．９７
治疗后 ３４　 １３．１８±１．３６＊△△ ２６．１８±９．０５＊＊△△ ５４．２９±６．３０＊＊△ １３．０９±１．４０＊

对照组 治疗前 ３３　 １７．２１±３．４７　 １１．６２±６．５０　 ２８．７０±８．０６　 １４．７０±２．６８
治疗后 ３３　 １４．１５±１．３３＊ １９．９７±５．９３＊＊ ４９．０９±１０．３８＊＊ １３．５２±１．８１

　　注：与本组治疗前比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１
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图１　Ｈ１９基因印记丢失电泳图

Ｍ：ＤＮＡｍａｋｅｒ；１：未切开；２：发生印记丢失；３：未

发生印记丢失

３．３　两组患者配偶妊娠率的比较
治 疗 组 ３４ 例，妊 娠 １９ 例，妊 娠 率 为

５５．８８％；对照组３３例，妊娠１１例，妊娠率为

３３．３３％。治疗组效果明显优于对照组 （Ｐ＜
０．０１）。

３．４　不良反应
两组患者均未发现明显不良反应。

４　讨论

中医学认为不育症与肾脏的关系最为重要。肾
藏精、主生殖而为先天之本。既为先天，则必得自
母体或者遗传，这与表观遗传学的诸多内容是相通
的。表观遗传学认为，基因印记现象保证了基因的
正常表达。如果某些异常因素的存在致使导致这些
基因无法正常表达，出现双等位基因表达或者不表
达，机体就会出现一系列的异常表现。人类胎儿的
精原细胞中 Ｈ１９甲基化印迹是缺失的，而成人精
子发生的不同阶段却一直存在。这种特异性的

Ｈ１９差异性甲基化印迹是建立在增殖期精原细胞
进入减数分裂之前［６］。因此，精子发生障碍可能与
印迹异常有关，精液中精子质量低可能与 Ｈ１９甲
基化异常有相关性［７］。这正与传统中医学 “肾藏
精，主生殖”理论不谋而合，因此推断印记基因

Ｈ１９应是肾主生殖的重要组成部分。

中医学所讲的生殖之精可以认为是由睾丸生

成，包括精子以及相关激素等物质。精子的生成依
赖于肾阴的滋养和肾阳的温煦，生精方中熟地黄、

山药、山萸肉等滋补肾阴，枸杞子等温补肾阳，以
求 “阴中求阳、阳中求阴”，全方调补气血、阴阳

互求。肾虚不育患者命门火衰，肾精不足，下焦虚
寒，命火温煦无力，阳气无法鼓动，气化无力，致
使精液生成受到阻碍，精液稀少，而生精方温补肾
阳，重塑命火的温煦之功，同时滋补肾阴，坚实精
子生成的物质基础，阴阳双补，共同维护精子正常
生成的生命活动。中医学认为，肾中阳气不仅直接
参与精子的生成，还影响精子正常的运动活力。如
肾阳虚衰，阳气无法正常鼓动，则精子的正常运输
活动就会出现偏差和障碍，生精方通过对肾中阳气
的温煦作用，直接提升了精子的运动能力。本研究
发现，肾虚患者的印记基因 Ｈ１９的表达出现异常，
通过补肾法改善患者的肾虚证候可直接改善印记基

因 Ｈ１９的表达，相应的精子密度和活力也有了明
显的改善。以往也有文献研究，补肾中药可能通过
改善机体的活性氧水平以及精子ＤＮＡ的完整性［８］

来改善印记基因 Ｈ１９的表达。
由于本实验的临床研究时间尚短，缺乏大样本

量的研究，确切的作用机制还有待进一步研究。
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印记状态的检测［Ｊ］．陕西医学杂志，２００５，３７（１）：４７－
４９．

［８］连方，孙金龙，孙振高，等 ．补肾法改善精子质量提高体

外受精：胚胎移植技术受精率的初步研究［Ｊ］．中华男

科学杂志，２０１１，１７（４）：３７７－３８０．
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当飞利肝宁胶囊临床应用及基础研究有奖征文活动通知
病毒性肝炎、药物性肝炎、脂肪肝等肝脏疾病严重威胁人们的身体健康，已成为当前重大公共卫生问题。消除传

染性肝炎、防治肝损伤以及治疗肝病的合理用药，已经成为肝病防治领域的共同心声和行动。当飞利肝宁胶囊是由
“肝炎草”当药与保肝药水飞蓟精炼组方而成的抗炎保肝中成药，具有保护肝细胞膜及线粒体，减轻肝细胞变性、坏死

及炎症性反应，减轻肝脏脂质沉积，改善胰岛素抵抗及抗脂质过氧化作用。为了更好探索当飞利肝宁胶囊抗炎保肝作

用机理及对各类肝损伤患者的有效影响，完善肝病防治方案，中华中医药学会内科肝胆病专业委员会、中医杂志社、

中国脂肪肝防治与康复网将联合开展 “开启新视野，成就肝健康”当飞利肝宁胶囊临床应用及基础研究有奖征文活动。

具体要求如下。

一、征文内容：１．当飞利肝宁胶囊在抗炎保肝方面的临床应用、基础研究的论著、荟萃分析、合理用药方案研究

等；２．当药的药学研究、生物学研究、文献研究及基础理论研究等。

二、论文要求：１．文章力求立题新颖、设计严格、数据完整，具有新颖性和指导性；２．内容具有严谨性和科学性，论

点鲜明、论证充分、逻辑严谨，结果真实可靠；３．文章应符合学术期刊论文发表的要求，要求未公开发表及未在全国性会

议上交流。

三、投稿方式：文章以ｗｏｒｄ格式发至邮箱：ｊｔｃｍｃｎ＠１６３．ｃｏｍ。

四、征文截止日期：２０１５年３月３１日。

五、评选规则：所有论文由中华中医药学会内科肝胆病专业委员会和中医杂志社邀请相关专家组成评选委员会进

行评选，结果将公布在 《中医杂志》、 《中西结合肝病杂志》、 《胃肠病学和肝病学杂志》及 《中国脂肪肝防治与康复

网》。

六、奖项设置：特等奖１名，支持科研基金２００００元；一等奖３名，支持科研基金１００００元；二等奖８名，支持

科研基金８０００元；三等奖１５名，支持科研基金５０００元；纪念奖若干，支持科研基金１０００元。特等奖论文将推荐在

ＳＣＩ期刊发表，一至三等奖符合发表要求论文将推荐发表在国内专业期刊上，优秀科研成果将邀请参加全国性学术大

会报告及交流。
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