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【摘要】　精子ＤＮＡ碎片（ｓｐｅｒｍ　ＤＮＡ　ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ，ＳＤＦ）在男性不育症中发生率较高。ＳＤＦ常伴发少、弱精子症，也可

发生于常规精液指标正常的不育症患者。其发生机 制 包 括 精 子 成 熟 障 碍、凋 亡 异 常 和 氧 化 应 激 过 高 等。由 于 很 多 文 献 报 道

其与自然妊娠和辅助生殖技术结局存在负相关，ＳＤＦ检测 已 在 男 性 不 育 症 和 辅 助 生 殖 技 术 中 得 到 越 来 越 广 泛 的 应 用。本 专

家共识复习和评估了ＳＤＦ相关文献，对ＳＤＦ的危险因素、检测方法、临床意义和处理等提出２项良好实践要点和９项推荐建

议。本共识大部分推荐建议的证据和级别属于低或中等，表明仍需要进一步的研究证实临床应用ＳＤＦ检测的价值。
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背　　景

常规精液指标是目前评估男性生育力的主要手

段，但研究已发现其预测男性生育力的价值有限［１］。
精子ＤＮＡ碎 片（ｓｐｅｒｍ　ＤＮＡ　ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ，ＳＤＦ）是

一项新的反映精子功能的检测指标。ＳＤＦ增高常伴

发少、弱精子症，也可发生在精液常规指标正常的男

性不育症患者。ＳＤＦ的发生机制复杂。很多文献报

道ＳＤＦ升高与自然妊娠和辅助生殖技术结局存在负
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相关。因此，近年来ＳＤＦ检测已广泛应用于男性不

育的诊断和治疗。为规范ＳＤＦ的临床检测和应用，
中华医学会生殖医学分会制定了本临床专家共识，对

ＳＤＦ检测方法、临床意义和治疗提出推荐建议。

方　　法

本共识由中华医学会生殖医学分会发起，由男

科与精子库管理学组组织编写，已在国际实践指南

注册平台（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ　Ｒｅｇｉｓｔｒｙ
Ｐｌａｔｆｏｒｍ，ＩＰＧＲＰ）国 内 版 进 行 了 注 册（注 册 号 为

ＩＰＧＲＰ－２０２０ＣＮ１２２）。
本共识系 统 检 索 了ＰｕｂＭｅｄ、ＣＮＫＩ、万 方 以 及

Ｃｏｃｈｒａｎｅ　ｌｉｂｒａｒｙ数据 库。设 计 与 制 定 步 骤 参 考 了

世界卫生 组 织（ＷＨＯ）发 布 的《世 界 卫 生 组 织 指 南

制定手册》、中华医学会发布的《制订／修订＜临床诊

疗指南＞的基本方法和程序》和中华医学会生殖医

学 分 会 发 布 的 《ＣＳＲＭ 指 南 共 识 的 制 定 规 范

（２０１６）》。参照ＧＲＡＤＥ方法予以证据质量评价及

推荐强度评级（表１、表２）。对未能给予ＧＲＡＤＥ但

有必要予以关注的问题，根据指南制定小组专家临

床经验推荐了良好实践要点（ＧＰＰ）。

表１　ＧＲＡＤＥ证据质量评价及其定义

证据强度 说明

高质量（Ａ） 进一步研究也 不 可 能 改 变 该 疗 效 评 估 结

果的可信度。

中等质量（Ｂ） 进一步研究很 可 能 影 响 该 疗 效 评 估 结 果

的可信度，且可能改变该评估结果。

低质量（Ｃ） 进一步研究极 有 可 能 影 响 该 疗 效 评 估 结

果的可信度，且该评估结果很可能改变。

极低质量（Ｄ） 任何疗效评估结果都很不确定。

表２　推荐强度评级及其定义

推荐分级 说明

强推荐（１） 当明 确 显 示 干 预 措 施 利 大 于 弊 或 弊 大

于利。

弱推荐（２） 当利弊不确定 或 无 论 质 量 高 低 的 证 据 均

显示利弊相当时。

共识内容

一、总览

本共识包含以下１１项推荐建议：

序号 推荐建议
证据

等级

推荐

强度

１ 男性 高 龄、精 索 静 脉 曲 张、附 性 腺 感 染

以及吸烟、酗酒、肥胖、高温等不良生活

习惯可导致ＳＤＦ水平升高。

Ｂ　 ２

２ ＴＵＮＥＬ、ＳＣＤ、ＳＣＳＡ和 碱 性Ｃｏｍｅｔ试

验的检测结果之间具有相关性，可用于

临床检测ＳＤＦ。

Ｂ　 ２

３ ＳＤＦ检测可用于不明原因不育男性，有

助于发现不育原因。
Ｃ　 ２

４ ＳＤＦ检测可用 于 不 明 原 因 反 复 流 产 女

性患者的配偶，有助于发现反复流产的

病因。

Ｃ　 ２

５ ＳＤＦ检测可用 于 精 索 静 脉 曲 张 结 扎 术

前和术后检测，有助于估计手术预后。
Ｃ　 ２

６ ＳＤＦ可用于辅助生殖技术前检测，有助

于预 测 治 疗 结 果，包 括 临 床 妊 娠 率、流

产率和活产率。

Ｂ　 ２

７ 改善不良生活方 式 可 作 为ＳＤＦ的 基 础

治疗。
ＧＰＰ

８ 抗氧化治疗可能改善ＳＤＦ。 Ｃ　 ２

９ 在对高ＳＤＦ精 液 进 行 处 理 时，应 避 免

精子 冷 冻、过 高 离 心 力、过 长 离 心 时 间

和长时间的３７℃下体外培养。

ＧＰＰ

１０ ＳＤＦ增高的临 床 型 精 索 静 脉 曲 张 不 育

患者可通过 不 同 的 精 索 静 脉 结 扎 手 术

降低ＳＤＦ水平。

Ｂ　 ２

１１ 对高ＳＤＦ患者多次采用精液精子行ＩＣＳＩ
治疗失败者，可采用睾丸精子行ＩＣＳＩ治疗。

Ｃ　 ２

二、ＳＤＦ的定义和原因

１．定义：ＳＤＦ是 指 精 子 ＤＮＡ完 整 性 受 损，包

括精子ＤＮＡ发生碱基错配、丢失、修饰、ＤＮＡ加合

和交联、单链和双链断裂等，但主要指精子ＤＮＡ发

生单链和／或双链断裂［２］。

２．ＳＤＦ的发生机 制 和 原 因：ＳＤＦ可 发 生 于 睾 丸

内精子发生和成熟过程，也可发生于男性生殖道中精

子运输过程。在睾丸内精子发生过程中，精子不全凋

亡（ａｂｏｒｔｉｖｅ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ）和成熟异常是导致ＳＤＦ的主要

原因［２］。氧化应激导致过高的氧自由基也可激活凋

亡通路诱导睾丸内精子发生异常凋亡，也可直接导致

精子运输过程中精子的脂质膜和ＤＮＡ过氧化损伤而

导致ＳＤＦ［３－６］。文献报道了可导致ＳＤＦ增高的各种

临床因素，如男性高龄、精索 静 脉 曲 张、附 性 腺 感 染
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等，以及肥胖、吸烟、酗酒和高温等不良生活习惯可由

于精子生精障碍和／或通过氧化应激导致ＳＤＦ［７－１３］。

序号 共识建议
证据

等级

推荐

强度

１ 男性高龄、精索静脉曲张、附性腺感染

以及吸烟、酗 酒、肥 胖、高 温 等 不 良 生

活习惯可导致ＳＤＦ水平升高。

Ｂ　 ２

三、ＳＤＦ的检测方法

１．检测方 法：文 献 报 道 了 不 同 的ＳＤＦ检 测 方

法［１４－１８］，其中，精 子 染 色 质 结 构 分 析（ＳＣＳＡ）、精 子

染色质扩散法（ＳＣＤ）、末端脱氧核苷酸 转 移 酶 介 导

的ｄＵＴＰ缺 口 末 端 标 记 法（ＴＵＮＥＬ）和 彗 星 实 验

（Ｃｏｍｅｔ）为目前最为常用的方法（表３）。
不同检测方法的生物学意义可能不同，一些方

法直接检测ＤＮＡ断 裂，其 他 方 法 实 际 上 通 过 检 测

双链ＤＮＡ变 性 为 单 链 的 敏 感 性 以 间 接 检 测ＤＮＡ
断裂。目前检测方法的不足包括：（１）检测到的ＳＤＦ
可能不具有临床意义，如少量的单链ＤＮＡ断裂可被

另一条完整的ＤＮＡ链修复和复制；（２）较难以检测特

定的重要ＤＮＡ位点的断裂；（３）未能检测精子ＤＮＡ
断裂的范围和程度；（４）没有公认的检测阈值。

表３　ＳＤＦ的常用检测方法

检测方法 原理 检测碎片类型 优点 缺点

直接检测法

ＴＵＮＥＬ 带有荧光ｄＵＴＰ通过ＴｄＴ结合到

ｓｓＤＮＡ和ｄｓＤＮＡ断裂处３’ＯＨ端。
检测ｓｓＤＮＡ和ｄｓＤＮＡ
断裂

敏感性 和 可 信 度 高，人

员操作 误 差 小，对 精 子

数目要求低。

室 间 差 异 大，需 要

不同的 实 验 室 之 间

统一标准。

Ｃｏｍｅｔ 在碱变性 和 中 性 条 件 下 解 聚 精 子

核，行 单 精 子 电 泳，断 裂 ＤＮＡ 形

成 尾 部，完 整 ＤＮＡ 位 于 精 子 头

部，不形成尾部。

碱变 性 下 检 测ｓｓＤＮＡ
和ｄｓＤＮＡ 断 裂，中 性

条件 下 检 测 的 主 要 为

ｄｓＤＮＡ断裂

敏感性和重复性特异性

高，少量细胞也可采用。
主 观 性 强，分 析 人

员间差异较大。

ＩＳＮＴ 通过ＤＮＡ聚合酶Ｉ将荧光标记的核

苷酸结合到缺口或游离的３’ＯＨ端。
检测ｓｓＤＮＡ断裂 简单、可 靠、准 确，观 察

者间变异小。
室 间 差 异 大，需 要

不同的 实 验 室 之 间

统一标准。

间接检测法

ＳＣＳＡ 通 过 温 和 酸 变 性 ＤＮＡ，未 变 性

ｄｓＤＮＡ结合 ＡＯ呈 绿 色 荧 光，变

性ｓｓＤＮＡ结合ＡＯ呈红色荧光。

检测ｓｓＤＮＡ和ｄｓＤＮＡ
断裂

敏 感、可 标 准 化、实 验

室间变 异 小，可 检 测 大

量精子细胞。

需要流式细胞仪。

ＳＣＤ 精子 核ＤＮＡ用 酸 去 浓 缩，无 断 裂

ＤＮＡ在琼脂中形成晕环。
检测ＤＮＡ完整性 操作简单，设备要求低。 主 观 性 强，分 析 人

员间差异较大。

ＤＢＤ－ＦＩＳＨ 变 性 ＤＮＡ缺 口 后 采 用 全 基 因 组

探 针 结 合ｓｓＤＮＡ，定 量 检 测 单 细

胞ＤＮＡ断裂和碱易感变性位点。

检测ｓｓＤＮＡ和ｄｓＤＮＡ
断裂

技术可 靠，可 用 于 精 子

细胞特异位点检测。
过 程 复 杂，检 测 费

用高。

　　注：ＴＵＮＥＬ：末端脱氧核苷酸转移酶介导的ｄＵＴＰ缺 口 末 端 标 记 法；ｄＵＴＰ：脱 氧 尿 嘧 啶；ｄｓＤＮＡ：双 链ＤＮＡ；ｓｓＤＮＡ：单

链ＤＮＡ；Ｃｏｍｅｔ：彗星实验；ＩＳＮＴ：原 位 缺 口 末 端 标 记；ＳＣＳＡ：精 子 染 色 质 结 构 分 析；ＡＯ：吖 靛 橙；ＳＣＤ：精 子 染 色 质 扩 散 法；
ＤＢＤ－ＦＩＳＨ：ＤＮＡ断裂检测荧光原位杂交。

２．不同检 测 方 法 的 比 较：不 同ＳＤＦ检 测 的 方

法学不同，诊断特异性和敏感性有所不同，但其结果

相互 间 仍 高 度 相 关。很 多 研 究 比 较 了 ＳＣＳＡ 和

ＳＣＤ检测精子ＤＮＡ损 伤 的 结 果，发 现 两 种 方 法 间

存在显 著 的 正 相 关［１９－２２］。比 较ＳＣＳＡ 和 ＴＵＮＥＬ
方法的研究 也 显 示 两 者 之 间 显 著 相 关［２３］。一 项 研

究比较了ＴＵＮＥＬ和ＳＣＤ与ＳＣＳＡ的结果，发现相

关系数＞０．８６６（Ｐ＜０．０１）［２４］。另 有 研 究 探 讨 了

ＴＵＮＥＬ、ＳＣＤ、ＳＣＳＡ和Ｃｏｍｅｔ试验在男性 不 育 和

对照组的检测结果，发现虽然不同方法的预测值不

同，但 ＴＵＮＥＬ、ＳＣＤ、ＳＣＳＡ和 碱 性Ｃｏｍｅｔ试 验 都

可以预测 不 育，但 中 性 Ｃｏｍｅｔ试 验 则 不 具 预 测 作

用［２５］。一项 Ｍｅｔａ分 析 发 现 ＴＵＮＥＬ、ＳＣＤ和 碱 性

Ｃｏｍｅｔ试验都可以预测男性不育，但ＴＵＮＥＬ方法

的预测作用较强［２６］。一项评估ＳＤＦ对ＩＶＦ和ＩＣＳＩ
临床结果影 响 的 综 述 和 Ｍｅｔａ分 析 发 现，不 同 方 法
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（ＴＵＮＥＬ、ＳＣＤ、ＳＣＳＡ和Ｃｏｍｅｔ试验）检测的ＳＤＦ
都可预测ＩＶＦ和ＩＣＳＩ的临床妊娠率［２７］。

目前没有足够的研究证据支持和反对上述某种

特定的ＳＤＦ检测方法［２８］。

３．质量控制：与常规精液指标一 样，ＳＤＦ检 测

结果可能 在 不 同 时 间 存 在 个 体 内 差 异。在 一 项 对

２８２名进行宫腔 内 人 工 授 精（ＩＵＩ）或 辅 助 生 殖 技 术

的不育男性的精液进行ＳＤＦ检测的结果表明，重复

ＳＣＳＡ检测ＳＤＦ的 平 均 变 异 系 数（ＣＶ）为２９％，其

中大约１／３的患者在重复检测中超过阈值水平［２９］。

ＳＤＦ检测结果还受到检测程序和采用仪器的影响，
因此严格的质量控制非常重要。

在目前没有标准化室间质控的情况下，ＳＤＦ检

测实验室除 按 照 ＷＨＯ精 液 标 准 化 程 序 进 行 精 液

收集和处理外，还应严格规定检测精液的冷冻保存

方法及时间和相关检测设备的校准。

序号 推荐建议
证据

等级

推荐

强度

２ ＴＵＮＥＬ、ＳＣＤ、ＳＣＳＡ 和 碱 性 Ｃｏｍｅｔ
试验的检 测 结 果 之 间 具 有 相 关 性，可

用于临床检测ＳＤＦ。

Ｂ　 ２

四、ＳＤＦ检测的临床意义

（一）ＳＤＦ检测的适应证

根据目前临床研究证据，以下情况存在ＳＤＦ的

风险较大，推荐进行ＳＤＦ检测。

１．不明原因不育：很多研究表明，排除女方因素

的不明原因不育男性精液ＳＤＦ显著高于正常生育男

性［３０－３３］。在常规精液指标正常的男性不育患者中，大
约５％～２０％的患者ＳＤＦ显著增高［３３－３５］。这些研究

表明，ＳＤＦ与不明原因性不育相关，检测ＳＤＦ有助于

发现不明原因性不育男性的可能不育原因。

２．不明原因反复流产：不明原因反复流产女性

的配偶ＳＤＦ显著高于正常对照组［３６－３９］。一项 Ｍｅｔａ
分析纳入了１２项前瞻性和２项回顾性研究，研究分

别采 用ＳＣＤ、ＴＵＮＥＬ、ＳＣＳＡ 和 Ｃｏｍｅｔ试 验 检 测

ＳＤＦ，结果发现不明原因 反 复 流 产 女 性 患 者 的 配 偶

ＳＤＦ比对照 组 高１１．８％［９５％ＣＩ（６．６４，１７．３２）；Ｐ＜
０．００１］，提 示 高 ＳＤＦ 可 能 是 不 明 原 因 流 产 的 原

因［４０］。另一项 Ｍｅｔａ分析纳入１５项前瞻性研究（共

５７９例反复流产女性的配偶和４３４例正常生育女性

的配 偶），结 果 发 现 前 者ＳＤＦ高１１．９１％［９５％ＣＩ
（４．９７，１８．８６）］，也 表 明 高ＳＤＦ可 能 是 反 复 流 产 的

原因［４１］。欧洲人类生殖和胚胎学协会（ＥＳＨＲＥ）的

２０１８年反复妊娠丢失指南［４２］认为ＳＤＦ可能是不明

原因反复流产的一个原因，级别证据中度，可用于不

明原因反复流产的检测。

３．临床型精 索 静 脉 曲 张：大 量 研 究 表 明，临 床

型精索 静 脉 曲 张 患 者 的ＳＤＦ显 著 升 高［１２，３０，４３－５０］。
一项纳入１２个研究的 Ｍｅｔａ分析表明，精索静脉曲

张 患 者 的 ＳＤＦ 与 对 照 相 比 高 ９．８４％ ［９５％ＣＩ
（９．１９，１０．４９）；Ｐ＜０．００１］［４６］。研究还表明，精索静

脉结扎手术显著降低了ＳＤＦ水平［４６，５１］，而精索静脉

结扎 术 后 自 然 妊 娠 者 的 ＳＤＦ 显 著 低 于 未 妊 娠

者［５２］。一项文献复习纳入２１项研究共１　２００多例

患者，同样发现精索静脉结扎术在术后３～６个月显

著降低了ＳＤＦ［５３］。这些研究表明，临床型精索静脉

曲张可导致ＳＤＦ升高，ＳＤＦ检测有助于临床型精索

静脉曲张结扎手术的预后判断。

４．辅助生殖治疗前检测：近年来，关于ＳＤＦ检

测对辅助生殖技术结果的预测作用有大量的研究。
有关ＳＤＦ对ＩＵＩ结局的影响，尽管有不同的研究结

论，但２项 Ｍｅｔａ分析表明高ＳＤＦ降低了ＩＵＩ的临

床妊娠率［５４－５５］。一 项 共 纳 入１０项 研 究 的 Ｍｅｔａ分

析研究了ＳＤＦ对ＩＵＩ结果的影响，结果表明高ＳＤＦ
者的临床妊娠率［ＲＲ＝０．３４，９５％ＣＩ（０．２２，０．５２）；

Ｐ＜０．００１］和 出 生 率［ＲＲ＝０．１４，９５％ＣＩ（０．０４，

０．５６）；Ｐ＜０．００１］均显著下降［５４］。另一项 Ｍｅｔａ分

析也 表 明 低ＳＤＦ者 的ＩＵＩ临 床 妊 娠 率 显 著 增 高

［ＲＲ＝３．３，９５％ＣＩ（１．１６，９．３９）］［５５］。
越来 越 多 的 研 究 表 明 ＳＤＦ 影 响ＩＶＦ 和／或

ＩＣＳＩ的临床结局。一些研究显示高ＳＤＦ降 低ＩＶＦ
和ＩＣＳＩ的 临 床 妊 娠 率 和 活 产 率，并 增 高 流 产

率［５６－６２］；也有一些研究显示ＳＤＦ仅影响ＩＶＦ［６３－６７］或

ＩＣＳＩ［６８－７２］的临床结局，还有一些研究的结论是ＳＤＦ
不影响ＩＶＦ或ＩＣＳＩ的临床 结 局［１５，７２－７６］。近 年 来 有

多篇系统回顾和 Ｍｅｔａ分析探讨了ＳＤＦ对ＩＶＦ／ＩＣＳＩ
的临床妊 娠 率、活 产 率 和 流 产 率 的 影 响［２７，７７－８３］。其

中，４项 Ｍｅｔａ分析表明，高ＳＤＦ显著降低了ＩＶＦ的

临床妊娠率［２７，７８－８０］，一项 Ｍｅｔａ分 析 发 现 高ＳＤＦ显

著降低了ＩＶＦ与ＩＣＳＩ的临床妊娠率［８１］。一项 Ｍｅｔａ
分析探 究 了ＳＤＦ与 活 产 率 的 相 关 性，发 现 高ＳＤＦ
显著降低了ＩＶＦ和ＩＣＳＩ的活产率［ＯＲ＝１．１７，９５％
ＣＩ（１．０７，１．２８）；Ｐ＝０．０００　５］［８２］。２项 Ｍｅｔａ分 析

研究 了ＳＤＦ对ＩＶＦ／ＩＣＳＩ流 产 率 的 影 响，发 现 高

ＳＤＦ显著增高了ＩＶＦ和ＩＣＳＩ的流产率［７９－８０］。但一
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项２００８年发表的 Ｍｅｔａ分析发现，尽管ＳＤＦ与ＩＶＦ
和ＩＣＳＩ临床结果显著相关［ＯＲ＝１．４４，９５％ＣＩ（１．０３，

２．０３）；Ｐ＝０．０４］，但似然比［ＬＲ（＋）＝１．２３，ＬＲ（－）＝
０．８１］范围 较 小，显 示 临 床 预 测 价 值 有 限［７７］；一 项

２０１６年发 表 的 Ｍｅｔａ分 析 纳 入 了３０项 研 究，发 现

ＳＤＦ影响ＩＶＦ和ＩＣＳＩ的 继 续 妊 娠 率，预 测 敏 感 性

为中等～好，但特异度较低，采用ＴＵＮＥＬ和Ｃｏｍｅｔ
试验检测的预测价值要高于ＳＣＳＡ和ＳＣＤ［８３］。

综上所述，目 前 的 证 据 倾 向 于 支 持ＳＤＦ影 响

ＩＵＩ、ＩＶＦ和ＩＣＳＩ治疗结局的结论。
（二）ＳＤＦ检测的诊断阈值

一些研究探讨了预测辅助生殖技术临床结局的

ＳＤＦ预测值，ＴＵＮＥＬ法的阈值为４％～２０％，Ｃｏｍｅｔ试

验的阈值为４４％～５６％，ＳＣＳＡ法的阈值为１１．３％～
３０．３％，ＳＣＤ法的阈值为１７％～２７．３％［６７，７４，８２－８５］。不同

ＳＤＦ检测方法的阈值不同，但即使同一检测方法也

仍缺乏公认阈值。其原因可能是不同研究针对的检

测人群不同。不 同 中 心 应 针 对 其 采 用 的ＳＤＦ检 测

方法和研究人群确定诊断阈值［８６］。

序号 共识建议
证据

等级

推荐

强度

３ ＳＤＦ检测可用于不明原因不育男性，有

助于发现不育原因。
Ｃ　 ２

４ ＳＤＦ检测可用于不明原因反复流产女性

患者的配偶，有助于发现反复流产的病因。
Ｃ　 ２

５ ＳＤＦ检测可用 于 精 索 静 脉 曲 张 结 扎 术

前和术后检测，有助于估计手术预后。
Ｃ　 ２

６ ＳＤＦ可用于辅助生殖技术前检测，有助

于预 测 治 疗 结 果，包 括 临 床 妊 娠 率、流

产率和活产率。

Ｂ　 ２

五、ＳＤＦ的临床处理

（一）改善不良生活方式

大量研究提示肥胖、吸烟、酗酒和高温等不良生

活方式与ＳＤＦ升高相关。初步的研究表明，减重可

改善精液 质 量 和ＳＤＦ并 增 加 自 然 妊 娠 机 会［８７－８９］。
但目前尚缺乏足够的临床证据表明改善不良生活方

式可改善ＳＤＦ。尽管目前的临床研究证据有限，但

考虑到改善不良生活方式的手段简单方便，其潜在

获益大于危害和实施成本，本共识仍推荐将其作为

ＳＤＦ临床处理的基础治疗（ＧＰＰ）。
（二）抗氧化治疗

抗氧化剂 包 括 维 生 素 Ｃ、维 生 素 Ｅ、左 旋 肉 毒

碱、辅酶 Ｑ１０、Ｎ－乙 酰 半 胱 氨 酸、叶 酸、锌、硒、番 茄

红素和虾青素等。不同抗氧化剂的抗氧化作用差别

显著，如体外研究表明虾青素的抗氧化作用约为维

生素Ｅ的１００倍［９０］。
抗氧化剂是目前治疗包括ＳＤＦ等各种精液异

常的常 用 方 法［９０－９１］。一 些 研 究 表 明 抗 氧 化 剂 治 疗

显著降低了ＳＤＦ［９２－９７］。２０１９年的一项Ｃｏｃｈｒａｎｅ分

析纳入了４个样本量较小的随机对照研究（ＲＣＴ），
发 现 抗 氧 化 剂 治 疗 与 安 慰 剂 对 比，显 著 降 低 了

ＳＤＦ，分析还发现不同氧化剂的作用不同［９８］。目前

大部分研究仍有较大设计缺陷，缺乏安慰剂对照组

和双盲设计，研究统计效率较低。抗氧化治疗可能

适用于精 浆 高 氧 化 应 激 患 者［９９］，但 尚 缺 乏 临 床 证

据。进一步的研究应是采用严格设计的ＲＣＴ，证明

单独或组合使用不同 抗 氧 化 剂 改 善ＳＤＦ的 作 用 以

及对自然妊娠和辅助生殖技术结果的影响。
（三）精索静脉曲张结扎手术

对临床型精索静脉曲张不育患者，研究表明不

同的精索静 脉 曲 张 结 扎 手 术 均 可 降 低 氧 化 应 激 水

平［１００］，显著降低ＳＤＦ［１０１－１０４］。一项文献综述系统回

顾了２１项前瞻性研究，发现不同的精索静脉曲张结

扎手术显著降低了ＳＤＦ，平均降低８％［５３］。还有研

究发现精索静脉曲张 结 扎 手 术 降 低ＳＤＦ并 提 高 了

自然和辅助生育的妊娠率［５１］。
（四）辅助生殖技术中处理

１．缩短取精时禁欲时间：禁欲时间与精液常规

指标和ＳＤＦ相关，禁欲时间延长虽然提高了精液量

和精子总数，但降低精液精子活率，增加了ＳＤＦ［１０５－１０７］。
在辅助生殖技术中，重复取精并缩短禁欲时间至１～
３ｈ取精是一个简单的降低手淫获取精子ＳＤＦ的方

法［１０８－１１０］。缩短禁欲时间是否改善ＩＵＩ临床妊娠率的

研究有不同的结论［１１１－１１２］，目前也缺乏缩短禁欲时间

对ＩＶＦ和ＩＣＳＩ治疗影响的研究。最近的一项研究发

现禁欲１ｄ的精子虽然ＳＤＦ开始较低，但在体外培养

６ｈ后ＳＤＦ显著增加２０～４０倍以上［１０５］。
缩短禁欲时间是否会改善ＩＵＩ、ＩＶＦ或ＩＣＳＩ的

治疗结局仍需要进一步的研究。

２．减少实 验 室 精 液 处 理 对ＳＤＦ的 影 响：精 子

处理过程会通过增加氧自由基导致ＳＤＦ升高，包括

冷冻精子、过高 离 心 力、过 长 离 心 时 间 和３７℃下 长

时间培养等［１１３－１１７］。有研究发现，３７℃下超过２ｈ培

养可导致ＳＤＦ显著增加［１１４，１１８］。因此，对高ＳＤＦ的

精液处理应避免精子冷冻、过高的离心力、过长的离
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心时间和长时间的３７℃下体外培养。

３．精子优选方法：上游法或密度梯度离心是实

验室精子处理的常用基本技术。处理后精子的活力

和正常形态率会显著提高。大部分文献报道上游法

和密度梯度离心可显著降低ＳＤＦ［１１９－１２２］。但有研究

发现密度梯度离心并不能改善处理后的精子ＳＤＦ，

甚至在部分精液标本中增高了ＳＤＦ水平［１２３］。

近年 来，文 献 报 道 了 许 多 新 的 精 子 优 选 方

法［１２４－１２６］。有报道精子微流体分选［１２７－１２８］、透明质酸

结合 试 验［１２９］、运 动 精 子 细 胞 器 形 态 学 检 查（ｍｏｔｉｌｅ

ｓｐｅｒｍ　ｏｒｇａｎｅｌｌｅ　ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ　ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＳＯＭＥ）［１３０－１３２］

和磁性活化细胞分选（ｍａｇｎｅｔｉｃ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ　ｃｅｌｌ　ｓｏｒｔｉｎｇ，

ＭＡＣＳ）［１３２－１３４］都 有 助 于 筛 选ＳＤＦ低 的 精 子。但 采

用这些优选后精子行辅助生殖技术治疗是否改善临

床结果仍未获证实。

４．采用睾丸 精 子 行ＩＣＳＩ：研 究 发 现，睾 丸 精 子

的ＳＤＦ比精液 精 子 低［１３５］。基 于 这 一 发 现，在 一 些

回顾性研究和小样本的非随机前瞻配对研究中，发

现对高ＳＤＦ反 复 精 液 精 子ＩＣＳＩ失 败 患 者，采 用 睾

丸 精 子 行 ＩＣＳＩ治 疗 可 获 得 更 高 的 临 床 妊 娠

率［１３６－１３８］。但对 于 伴 有 严 重 少 精 子 症 的 高ＳＤＦ患

者，可能会有较大睾丸取精失败的可能。采用睾丸

精子ＩＣＳＩ需要行睾丸取精手术，可能存在麻醉和手

术并发症。睾丸精子还可能具有更高的染色体非整

倍体率［１３９］。此 外，睾 丸 生 精 细 胞 凋 亡 异 常 可 能 是

高ＳＤＦ的 原 因 之 一［２］，在 这 种 情 况 下，睾 丸 精 子

ＳＤＦ可能不会比精液精子低。因此，高ＳＤＦ患者行

睾丸精子ＩＣＳＩ的临床价值仍需要更多研究证实。

序号 共识建议
证据

等级

推荐

强度

７ 改善不 良 生 活 方 式 可 作 为ＳＤＦ的 基

础治疗。
ＧＰＰ

８ 抗氧化治疗可能改善ＳＤＦ。 Ｃ　 ２

９ 在对高ＳＤＦ精液 进 行 处 理 时，应 避 免

精子冷冻、过高离心力、过长离心时间

和长时间的３７℃下体外培养。

ＧＰＰ

１０ ＳＤＦ增高的临床型精索静脉曲张不育

患者可通过不同的精索静脉结扎手术

降低ＳＤＦ水平。

Ｂ　 ２

１１ 对高ＳＤＦ患 者 多 次 采 用 精 液 精 子 行

ＩＣＳＩ治疗失败 者，可 采 用 睾 丸 精 子 行

ＩＣＳＩ治疗。

Ｃ　 ２

致谢：中华医学会生殖医学分会第四届、第五届委

员会生殖男科与精子库管理学组委员审阅了本共识。
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