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　　[摘要]　精子 DNA碎片(SDF)是近年来国内外生殖医学领域研究的热点,随着大量实验研究和临床研究的

开展,SDF对于男性生殖能力具有重大影响已成为学术界的共识。但是,SDF产生机制不明确,治疗手段也较为

有限,同时关于SDF的众多问题仍然存在较大争议,本文从SDF的产生机制、临床意义、检测方法和治疗手段4
个方面对SDF的发展及应用现状予以综述,以利于对SDF进一步的深入研究。
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Abstract　SpermDNAfragmentationisahotspotinthefieldofreproductivemedicineathomeandabroad
recently.Withthedevelopmentofalargenumberofexperimentalstudiesandclinicalresearches,thesignificant
impactoftheSDFonmalereproductiveabilityhasbecometheconsensusofacademia.Nonetheless,thereare
manycontroversialissuesontheSDF.Itsexactmechanismisunclear,anditseffectivecuremethodsarecompara-
tivelylimited.Inthispaper,wereviewedbasicexperimentsandclinicaltrialstocontributetoitsin-depthstudies
fromfouraspectsthegenerationmechanismofSDF,clinicalsignificances,detectionmethodsandtreatmentmeth-
ods.
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　　精子 DNA 碎片(sperm DNAfragmentation,
SDF)是指在各种内、外不利因素的作用下,精子核

DNA或线粒体 DNA 发生单链或双链断裂,导致

父源性基因完整性受损的情况,近年来逐渐成为评

价精液质量和预测生育能力的新指标。文献显示

有近20%的特发性不育与SDF有关,其影响的环

节涉及受精、着床、胚胎发育等多个环节〔1〕。SDF
在这种背景下愈加受到重视,当精子碎片化率

(DFI)在10%~20%时,男性不育的风险明显大于

DFI<10%的男性;DFI>20%时,不育症发生率达

到33%〔2〕。因此,SDF作为一个对于男性生育能

力有评估和预测价值的指标,越来越受到男科领域

和生殖领域的重视。但是临床对SDF认识并不深

刻,存在较多的争议甚至自相矛盾的结论,严重影

响了 SDF 的发展和临床应用进程。本文主要从

SDF产生机制、临床意义、检测方法和治疗方法4
个方面对SDF进行综述,以深化对SDF的认识。

1　SDF产生的机制

成熟的精子核蛋白主要为鱼精蛋白,富含精氨

酸和半胱氨酸。精氨酸残基携带正电荷,其作用是

中和精子核DNA所携带的负电荷;半胱氨酸残基

之间以二硫键相连,稳定染色质结构,同时使染色

质高度压缩排列,形成高密度的精子核染色质。然

而,当精子受到内部或外部原因造成结构破坏时,
过于致密的染色质结构使得精子的修复能力较低。
精子的产生是一个多因素参与协调的漫长过程,任
何过程受到干扰或者损伤都有可能使精子 DNA
染色体结构异常。SDF产生的具体机制并不明确,
目前主要有精子成熟障碍、精子凋亡异常和氧化应

激3种机制学说。
1.1　精子成熟过程中核染色质组装异常

在精子的发育成熟过程中,精子核 DNA 会发

生一系列复杂的变化,在精子发生的中期,组蛋白

替换鱼精蛋白是精子核 DNA 完成染色质组装的

重要步骤,此时精子核 DNA 双链高度致密排列并

形成扭曲应力〔3〕。正常情况下,为了减少 DNA 双

链之间扭曲应力的影响,DNA 链在特定的位点进

行“解链”,然后用修复酶恢复其正常结构。拓扑异
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构酶Ⅱ(topoisomeraseⅡ)可能与精子 DNA 的解

链相关,具有解链活性,能够从特定的位点解开

DNA双链。同时拓扑异构酶Ⅱ也具有修复活性,
是重要的精子 DNA 链延伸修复的活酶〔4〕。这一

过程容易被各种因素所干扰,有研究显示ploy聚

合酶能够抑制拓扑异构酶Ⅱ的修复活性,使断开的

DNA链不能完全 修 复 而 导 致 染 色 质 结 构 的 破

坏〔5〕。另外,5%~15%的患者缺乏鱼精蛋白,组蛋

白相对过多使得染色质致密性降低,易受外界因素

影响。因此,精子成熟过程中的核染色质组装异常

降低了精子对自身 DNA 修复的能力和环境适应

能力,导致精子碎片的产生。
1.2　精子凋亡异常

Sakkas等〔6〕最先提出精子凋亡理论,精原细

胞和 精 母 细 胞 的 早 期 凋 亡 由 Fas/FasL 途 径、
Caspase途径介导,具有 DNA 缺陷的细胞通过某

种方式逃过了正常的凋亡途径而产生了异常精子。
死亡受体(Fasreceptors/CD95)是一种细胞凋亡特

征性的超微结构,在射出的精液中高表达,并且存

在凋亡的细胞结构(如细胞质液泡)中,由此推测在

射出的精液中SDF的产生与睾丸中的生精细胞凋

亡不全有一定关系。在建立的小鼠动物模型中敲

除端粒酶催化亚基后,诱导细胞进入凋亡应激状

态,发现精子DFI增加了7倍,小鼠 DFI的显著增

加可能与其精子凋亡应激状态有关〔7〕。也有研究

指出 M450小体(M450bodies)是一种无核、膜结

合型、具有环状结构的凋亡小体,M450小体在低生

育能力的男性精液中广泛存在,并且其数量的多少

与SDF呈正相关性,进一步证明了精子凋亡异常

可能是SDF产生的机制之一〔8〕。
1.3　氧化应激

精子成熟过程中的染色质组装障碍和精子凋

亡异常并不足以完全解释SDF的产生机制,氧化

应激是目前最为重要的发病机制学说。Moskovt-
sev等〔9〕研究表明,精子被射出体外后其 DFI远远

大于睾丸内的精子,其可能与精子射出体外后活性

氧(ROS)的大量增加有关。而热应激也能使睾丸

内精原细胞的 ROS生成增加〔10〕。内源性 ROS也

与SDF的产生密切相关:一方面不成熟精子保留

了大量的胞质,其产生过量的内源性 ROS使机体

抗氧化系统失衡,导致细胞膜中多聚不饱和脂肪酸

氧化甚至 DNA 链的断裂;另外使用 ROS清除剂

和抗氧化剂治疗和预防SDF有效,也间接证明了

ROS是引起SDF的重要原因。同时,泌尿生殖道

的感染也是过量内源性ROS重要来源。8-羟基-2-
脱氧鸟苷(8-hydroxy-2-deoxyguanosine,8-OHdG)
是DNA 氧 化 应 激 最 主 要 的 标 志 物,SDF 与 8-
OHdG的水平高度正相关〔11〕。因此在氧化应激的

作用下,精子细胞膜结构受到破坏,精子代谢与功

能受到损害甚至丧失,导致核 DNA 的完整性损

坏;另外精子细胞膜破坏以后,精子核 DNA 直接

与胞浆中的ROS接触,引起单链或者双链的断裂,
导致精子遗传物质结构受损和功能缺陷。

2　SDF的主要临床意义

2.1　SDF与男性不育

常规精液参数检查是诊断男性不育症的重要

参考指标,SDF能否作为一项对男性生育能力有预

测意义的检查并没有被广泛接受。Sergerie等〔12〕

研究表明,SDF 可能导致男性不育,正常精液中

SDF比例为(13.1±7.3)%,在不育男性精液中

SDF比例达到了 (40.9±14.3)%,以 20% 作为

SDF 分 界 值,预 测 男 性 能 否 生 育 的 特 异 度 为

89.4%,敏感度为96.9%。Aydos〔13〕也发现常规

的精液参数包括精子计数、精子向前运动率、精子

形态3项指标与SDF呈负相关性,认为SDF对于

男性生育能力的预测有其科学性与合理性,应作为

常规精液检查之外的一项重要的预测男性生育能

力的指标。黎智彪等〔14〕对100例不育症患者进行

的SDF和男性不育关系的研究也证实了SDF检测

与男性生育能力存在相关性,指出SDF与常规精

液参数无相关性,但依然建议将SDF作为一项评

价男性生育能力的重要指标。部分学者并不认为

SDF能够作为一项常规的精液检查,其理由是

SDF自然存在于精液中,存在缺陷的精子通常也不

能赢得自然选择而受精,只有在特定的条件下才有

必要进行SDF的检查。
2.2　SDF与反复流产的关系

早期发生的不明原因反复流产发病机制尚不

清楚,越来越多的研究显示精子 DNA 的完整性破

坏可能是其发病原因。Zidi-Jrah等〔15〕的研究揭示

了反复流产患者丈夫的 SDF 显著高于正常对照

组,表明高SDF患者的配偶发生反复流产的可能

性高于正常人群。我国学者近年来也对精子完整

性与反复流产的关系做了大量的研究,张洲等〔16〕

研究了49例反复流产患者丈夫 DFI,与60例正常

对照组男性比较,前者 DFI明显高于正常对照组,
常规精液参数与对照组比较差异有统计学意义,研
究发现反复流产与SDF存在密切相关性;刘成军

等〔17〕也做了类似的研究,试验组为56例有反复流

产病史患者的丈夫,对照组为31例正常生育力的

男性,试验组 DFI为11.0%~56.9%,其中21例

(37.5%)高 于 30%;对 照 组 DFI 为 10.0% ~
36.8%,其中8例(25.8%)高于30%,以上数据表

明试验组精子DFI均数高于对照组,差异有统计学

意义(29.4% vs.25.5%,P<0.05),也证明复发

性流产与SDF存在相关性。因此,SDF可能成为
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原因不明的早期反复流产发病机制研究的突破口。
2.3　SDF与辅助生殖技术的结局

DNA损伤程度与自然受孕率呈显著负相关,
如果男性精子DNA损伤率>30%,则自然生育的

可能性几乎为0,辅助生殖技术则成为生殖医学重

要的治疗手段,主要包括宫腔内人工受精(IUI)、体
外受精(IVF)以及卵胞浆内单精子注射(ICSI)。
目前学术界对SDF与辅助生殖技术的关系存在争

议:部分学者认为精子 DNA碎片化程度与IVF和

ICSI的受精成功率呈显著负相关,精子 DNA 完整

性差会导致精子在IVF时的受精能力以及胚胎发

育潜能降低,进而影响到临床妊娠成功率以及增加

流产风险。Li等〔18〕发表的 Meta分析显示:SDF
与IVF的临床妊娠率存在显著负相关而对ICSI受

孕没有明显的影响。Zhao等〔19〕进行的 Meta分析

也得出相似结论并强烈建议将SDF作为预测辅助

生殖技术能否成功受孕的检测项目。Simon等〔20〕

搜集了41篇研究SDF与IVF、ICSI结局相关的文

献,以此为基础的 Meta分析表明:SDF对于IVF、
ICSI临床妊娠率均存在负相关性。美国社会实践

委员会和美国生殖医学会(ThePracticeCommit-
tee ofthe American Societyfor Reproductive
Medicine)认为现有的数据不足以证明SDF对辅助

生殖技术的结局是有消极作用的〔21〕。学术界对于

SDF是否对辅助生殖技术结局存在影响的争议是

多个原因造成的,其中最主要和最常见的是精子碎

片检测手段多样但缺乏标准化的评价体系和操作

步骤以及实验人员个人的经验、技术的影响。
2.4　SDF对早期胚胎发育及子代的影响

DFI与反复流产、胚胎发育不良的关系已有大

量的文献报道:对于自然受精的胚胎而言,如果较

高DFI的精子形成了受精卵而超过了卵母细胞的

修复能力或者胚胎自身的修复能力,可能导致胚胎

存在遗传不稳定,子代出现遗传性缺陷或者先天性

疾病〔22〕;对 于 辅 助 生 殖 技 术 培 育 的 胚 胎 而 言,
Zhang等〔23〕研究指出在进行IVF与胚胎移植时,
高DFI不仅影响受精卵的正常结合,而且影响后期

胚胎发育,移植成功率明显低于 DFI低的精子,也
大大增加了早期流产的风险。ICSI直接跨过了精

子的自然选择过程,同时也增加了用异常精子行

ICSI的风险,可能会导致人类异常胚胎的形成。
利用ICSI技术培育的胚胎新陈代谢能产生谷氨酰

胺(glutamine)、丙酮酸酯(pyruvate)、丙氨酸(ala-
nine)等物质,最新一项报道显示〔24〕:运用核磁共振

技术(nuclearmagneticresonance,NMR)检测上述

物质的的 1D1H 核磁光谱(1D1H NMRspec-
trum)强度,观察到高 DFI实验组上述物质的光谱

强度显著低于正常对照组,同时实验组受精率、临

床妊娠率、胚胎质量明显低于对照组,该研究不仅

证实了高DFI对于受精率、妊娠率和胚胎质量的影

响,而且可能提供了一种检测精子 DFI的新方法。
因此,高DFI对于早期胚胎和子代的生长发育存在

明显消极影响,利用有效的精子筛选技术选用高质

量的精子,是避免出现早期胚胎流产、子代发育畸

形的重要措施。

3　检测SDF常用的主要检测方法

随着对SDF的深入研究,SDF检测手段越来

越丰富,例如精子 DNA 完整性检测技术有精子染

色质结构分析试验(SCSA)、单细胞凝胶电泳(sin-
glecellgelelectrophoresis,SCGE)、末端转移酶介

导的脱氧核苷酸(dUTP)末端标记法(TUNEL)、
精子染色体扩散实验(spermchromatindispersion
test,SCD)、荧光原位杂交技术(fluorescenceinsi-
tuhybridization,FISH)、以及8-羟基脱氧鸟苷测

定法(8-hydroxy-2-deoxyguanosine,8-OHdG)、聚

合酶链式反应(polymerasechainreaction,PCR)、
基因芯片技术(Microarraytechnology)等,其中临

床最常用的技术包括SCSA、SCGE、TUNEL、SCD
4项检测技术。
3.1　SCSA

SCSA是第1种较为广泛使用的标准化检测

方法。正常精子 DNA 紧密结合的双链具有很强

的稳定性和抗酸能力,当精子 DNA 受损时如果导

致了精子染色质结构的松散,此时的酸性溶液作用

使之形成单链,吖啶橙(acridineorange,AO)可与

单链DNA结合形成聚合物并发出红色或黄色荧

光,而与双链 DNA 结合发出绿光,检测荧光颜色

的变化从而实现对精子损伤的检测。其优点是检

测的样本量大,准确度高,已经成为各男科实验室

评测精子质量重要手段,是检测 SDF的金标准。
但因其器械条件(如流式细胞仪)要求较高,费用昂

贵,阻碍了该技术的大面积推广〔25〕。
3.2　SCGE

另一项临床上常用的SDF检测技术是SCGE,
又称彗星实验(cometassay),是一种非常简单的检

测单细胞 DNA 损伤的技术。精子 DNA 损伤时,
原本紧密结合的双链结构变松散,损伤形成的

DNA小片段被电场力驱动从核内向阳极迁移,形
成了如“彗星”样的拖尾,未损伤的 DNA 则形成彗

星的头部,形成特征性的病理现象。在荧光显微镜

下根据彗星的荧光强度和头尾长度评估精子细胞

DNA的损伤程度,其中 DNA 链断裂程度越高,其
精子尾 部 的 荧 光 强 度、尾 长 和 尾 矩 将 越 明 显。
SCGE能够简单、快速、灵敏的评价精子质量和损

伤,能同时检测精子 DNA 双链和单链的断裂情

况,能真实的反映SDF的程度。但是由于其对于
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精液的保存要求高,易受电压电流及电泳液pH 值

的影响,需要检测人员具有丰富的经验和技术积

累,因此任何一项出现异常情况都有可能导致假阳

性结果的产生。虽然近年来诸多研究对该技术进

行了一些改进,例如改变电泳液pH 值〔26〕、碱性-中

性双重彗星实验〔27〕,但缺乏标准化的操作和评价

标准,主要依赖计算机软件进行图像分析使得该技

术难以大面积普及使用。
3.3　TUNEL

近年来,为了追求检测SDF的精确性和可靠

性,一些新的检测技术不断涌现,TUNEL是较多

使用的新检测方法。其基本原理是:精子 DNA 核

酸内切酶激活后,核 DNA 被切割成双链 DNA 片

段、高分子量 DNA 单链缺口,从而暴露出大量的

3'-OH 末端。此时通过末端脱氧核苷酸转移酶

(TdT)的 作 用,将 带 有 标 记 物 的 dUTP 转 移

到3'-OH 末端,然后在光镜下或荧光显微镜下观察

精子 DNA 断裂的情况。TUNEL 技术敏感性较

高,但成本较高,易受主观因素影响,假阳性结果偏

高。TUNEL 法 近 年 来 也 有 新 的 发 展,例 如

TUNEL实验末段用二硫苏糖醇(dithiothreitol)解
凝〔28〕,使精子核更加靠近末端脱氧核苷酰转移酶,
因而能够更精确更稳定的检测精子染色质结构的

损伤。
3.4　SCD

正常精子的 DNA 经过酸变性并去除核蛋白

后,原来致密的染色质结构变松散,使 DNA 环附

着于残留的核结构并扩散形成特征性的光晕,而精

子DNA单链片段抑制 DNA 光晕扩散的特性,形
成了光晕的差异性,利用显微镜去观察光晕的有无

和大小从而判断精子 DNA 的完整性〔29〕。SCD法

检测结果的组内差异、组间差异相对较低,操作简

单,成本较低,但是速度较慢,只能检测是否存在

SDF,而不能评价精子损伤的程度,结果易受主观

因素影响,缺少统一的参考标准,需建立自己的试

验检测标准和正常参考值。因此其局限性限制了

该技术的大面积使用,虽然有一些改进并生产了商

品化的试剂盒,保证了精子尾部的完整,使得易于

区分精子和非精子成分,但仍然没有突破其自身局

限性,应用相对较少。

4　SDF的治疗

SDF是否能被视为影响男性生育能力的一个

独立致病因素,检测SDF是否应作为一项常规检

测用以评价精子质量和预测男性生育能力仍然具

有争议性,但是针对SDF的大部分研究都清晰表

明,SDF与人类生殖存在密切的联系,在不断的认

识和探索的过程中,一些有益于改善SDF的治疗

方法得以总结,目前治疗SDF的手段主要有抗氧

化治疗、去除病因治疗和中医治疗。
4.1　抗氧化治疗

氧化应激是引起SDF产生的重要机制,过量

的ROS造成了抗氧化系统清除 ROS能力的减退

甚至丧失,因此抗氧化剂的补充是一个行之有效的

措施,既可以口服抗氧化剂也可在精液培养基中添

加抗氧化剂,都能使精子抗氧化能力得到改善。常

用的外源性抗氧化剂有天然抗氧化剂、人工合成的

抗氧化剂:天然抗氧化剂主要来源于植物,有效成

分有维生素、生物碱、多糖、多酚、黄酮等,能够高效

低毒的清除ROS〔30〕;合成维生素C、维生素E及其

他大分子抗氧化剂为常见的人工合成抗氧化剂,但
是其缺点是不易吸收,长期使用还有毒性作用。微

量元素锌对于人类精子具有积极的影响,Omu
等〔31〕发现锌作为一种抗氧化剂对于减少精子氧化

应激损伤和增强精子活力具有积极作用。近年来

不断探索SDF新的治疗方法;最近一项研究显示

精子盐藻糖转移酶-5(spermfucosyltransferase-5,
sFUT5)能够调节精子与输卵管上皮细胞的相互作

用,保护精子免受氧化损伤〔32〕;一项关于 N-乙酰-L
半胱氨酸(N-acetyl-L-cysteine,NAC)降低精子氧

化损伤改善精子质量的研究报道也探讨了一种新

的抗氧剂治疗方法〔33〕,同时关于 NAC对精子的抗

氧化作用后续研究表明,NAC还可以改善精子活

力和精子密度。单用或联合使用 L-肉毒碱 (L-
carnitine,LC)和 乙 酰-L-肉 毒 碱 (acetyl-L-carni-
tine)对于男性不育症精子的抗氧化作用已有大量

文献报道〔34〕。亲脂性的维生素E与亲水性的维生

素C、微量元素硒、锌等抗氧化剂合用,与单用抗氧

化剂相比较,联合使用多种抗氧化剂有一定的协同

作用,但是依然观察到对氧化损伤有明显的治疗效

果,可以在不同程度上降低氧化应激对精子的

损伤。
4.2　去除病因治疗

引起SDF异常增高的原因很多,诸多报道均

证实引起精子 DNA 损伤的原因除了疾病因素以

外,还与环境和生活习惯密切相关〔35〕。泌尿生殖

道感染能导致精液中白细胞增多,诱使精浆 ROS
水平升高,通过氧化应激损伤引起SDF,积极治疗

泌尿系原发感染,可避免SDF的异常产生和增高。
睾丸温度异常升高、精索静脉曲张、放化疗、药物等

是常见的可能引起SDF的疾病因素,镉、铁中毒可

致睾丸细胞的DNA损伤,细胞毒性药物作用靶点

是睾丸生精上皮,引起生精障碍。放化疗亦可损伤

睾丸生精上皮,引起生精障碍和精子损伤,因此对

于有生育要求的男性患者,放化疗前精子冷冻保存

是保证其生育能力的重要措施。吸烟、饮酒、环境

的毒性作用,长时间的激素类药物、不健康的生活
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习惯和特殊的工作条件都有可能引起SDF,例如长

时间大量的吸烟、饮酒可能引起精液中 ROS的异

常增多,导致精子损伤,丙烯腈(CAN)〔36〕及其代谢

产物作为一种多效应毒性物质,可诱导精子 DNA
断裂和染色体结构异常。因此,避免危险因素,积
极治疗原发病是预防和治疗SDF异常增高的有效

措施。
4.3　中医治疗

中医治疗男性不育有着悠久的历史,目前中医

将传统医学与现代化的检验检测手段相结合,实现

中药治疗的新发展。孙伟等〔37〕运用生精散治疗不

育症患者的研究表明,生精散(配方:菟丝子、枸杞

子、五味子、覆盆子、车前子为基础,加入熟地、鹿
茸、鱼鳔、沉香等)可降低不育患者精子 DNA 损伤

程度,改善精子质量,提高IVF-ET 的受孕率。聚

精丸、益肾生精方、六味地黄软胶囊、养精赞育颗

粒、十子二仙汤、淫羊藿总黄酮、红景天提取物、菟
丝子水提物、巴戟天水提物、木黄酮和牛尿酚等〔38〕

都是近年来我国科技工作者将传统的中医药方联

合现代化的研究方案、检验检测技术取得的研究成

果,均显示了上述中医药方或中药提取物对 SDF
的积极治疗作用。

5　总结

SDF自然存在于人类精液中,其异常增加的机

制并不明确。引起SDF的原因包括疾病(精囊局

部高温、精索静脉曲张、炎症、生殖器肿瘤等)、药物

(放化疗、激素、免疫抑制剂等)、不良生活习惯(吸
烟酗酒、吸毒、久坐等)、环境污染等;对于非无精症

男方因素造成的特发性不育、女方不明原因的反复

流产、育前和辅助生殖前精子优选的患者应行SDF
的检查。SDF检测技术的不断发展和更新,有助于

进一步深化SDF的认识,然而是否将SDF作为常

规精子检测项目和评价指标仍未确立;当前 SDF
的治疗手段并不多,西医以治疗原发病、抗氧化损

伤为主要治疗手段,避免危险因素和改善工作生活

环境是重要的辅助治疗手段,中医中药联合现代化

的SDF检测技术是中医治疗的主要治疗方法。现

阶段的研究多为临床研究,基础研究没有取得实质

性的突破,SDF的研究仍然任重道远。
[参考文献]
1 Giwercman A,LindstedtL,Larsson M,etal.Sperm

chromatinstructureassayasanindependentpredictor
offertilityinvivo:acase-controlstudy[J].IntJAn-
drol,2010,33(1):e221-e227.

2 ErenpreissJ,ElzanatyS,Giwercman A.Sperm DNA
damageinmenfrominfertilecouples[J].AsianJAn-
drol,2008,10(5):786-790.

3 SimonL,MurphyK,ShamsiM B,etal.Paternalinflu-
enceofspermDNAintegrityonearlyembryonicdevel-

opment[J].HumReprod,2014,29(11):2402-2412.
4 SimardO,GrégoireMC,ArguinM,etal.Instabilityof

trinucleotidicrepeatsduringchromatinremodelingin
spermatids[J].Hum Mutat,2014,35(11):1280-
1284.

5 Meyer-Ficca M L,LoncharJD,Ihara M,etal.Poly
(ADP-ribose)polymerasesPARP1andPARP2 modu-
latetopoisomeraseII beta(TOP2B)functionduring
chromatincondensationin mousespermiogenesis[J].
BiolReprod,2011,84(5):900-909.

6 SakkasD,MariethozE,ManicardiG,etal.Originof
DNAdamageinejaculatedhumanspermatozoa[J].Rev
Reprod,1999,4(1):31-37.

7 RodríguezS,GoyanesV,SegrellesE,etal.Critically
shorttelomeresareassociatedwithsperm DNAfrag-
mentation[J].FertilSteril,2005,84(4):843-845.

8 MarchianiS,TamburrinoL,MaoggiA,etal.Character-
izationofM540bodiesinhumansemen:evidencethat
theyareapoptoticbodies[J].MolHum Reprod,2007,

13(9):621-631.
9 MoskovtsevSI,JarviK,MullenJB,etal.Testicu-

larspermatozoa have statistically significantly lower
DNAdamagecomparedwithejaculatedspermatozoain
patientswithunsuccessfuloralantioxidanttreatment
[J].FertilSteril,2010,93(4):1142-1146.

10 田洪成,马志芳,杨波,等.热应激对生精细胞影响机制

的研究进展[J].临床泌尿外科杂志,2017,32(2):148-
151.

11 DeIuliisGN,ThomsonLK,MitchellLA,etal.DNA
damageinhumanspermatozoaishighlycorrelatedwith
theefficiencyofchromatinremodelingandtheforma-
tionof8-hydroxy-2’-deoxyguanosine,amarkerofoxi-
dativestress[J].BiolReprod,2009,81(3):517-524.

12 SergerieM.SpermDNAfragmentation:thresholdvalue
inmalefertility[J].Hum Reprod,2005,20(12):3446
-3451.

13 AydosOS.Analysisofthecorrelationbetweensperm
DNAintegrityandconventionalsemenparametersin
infertilemen[J].TurkJUrol,2015,41(4):191-197.

14 黎智彪,严共全,黄莉,等.精子 DNA 碎片率与男性不

育的关 系 研 究 [J].中 国 医 药 科 学,2016,6(9):128
-130.

15 Zidi-JrahI,HajlaouiA,Mougou-ZerelliS,etal.Rela-
tionshipbetweenspermaneuploidy,spermDNAinteg-
rity,chromatinpackaging,traditionalsemenparame-
ters,andrecurrentpregnancyloss[J].FertilSteril,

2016,105(1):58-64.
16 张洲,师娟子,邢俊平,等.复发性流产与精液常规参

数、精子畸形率和 DNA完整性的相关性[J].第三军医

大学学报,2010,32(16):1788-1792.
17 刘成军,王蔼明,商微,等.精子 DNA 损伤与不明原因

复发性流产的关系[J].中华男科学杂志,2011,17(7):

619-621.

·376·张俊峰,等.精子 DNA碎片及其在不育症诊治中的应用第8期 　



18 LiL,WangL,CaiJ,etal.Correlationofsperm DNA
damagewithIVFandICSIoutcomes:asystematicre-
viewand meta-analysis[J].J AssistReprod Genet,

2006,23(9-10):367-376.
19 ZhaoJ,ZhangQ,WangY,etal.Whetherspermdeoxy-

ribonucleicacidfragmentationhasaneffectonpregnan-
cyandmiscarriageafterinvitrofertilization/intracyto-
plasmicsperminjection:asystematicreviewandmeta-
analysis[J].FertilSteril,2014,102(4):998-1005.

20 SimonL,ZiniA,DyachenkoA,etal.Asystematicre-
viewandmeta-analysistodeterminetheeffectofsperm
DNAdamageoninvitrofertilizationandintracytoplas-
micsperminjectionoutcome[J].AsianJAndrol,2016,

19(1):80-90.
21 PracticeCommitteeoftheAmericanSocietyforRepro-

ductiveMedicine.TheclinicalutilityofspermDNAin-
tegritytesting:aguideline[J].FertilSteril,2013,99
(3):673-697.

22 AdigaSK,UpadhyaD,KalthurG,etal.Transgenera-
tionalchangesinsomaticandgermlinegeneticintegri-
tyoffirst-generationoffspringderivedfromtheDNA
damagedsperm[J].FertilSteril,2010,93(8):2486
-2490.

23 ZhangY,TrussellJC,ChohanKR.Detectingandmini-
mizingsperm DNA damage[J].Semin Reprod Med,

2013,31(4):267-273.
24 UppangalaS,PudakalakattiS,D'souzaF,etal.Influence

ofspermDNAdamageonhumanpreimplantationem-
bryometabolism[J].ReprodBiol,2016,16(3):234
-241.

25 Bungum M,Bungum L,GiwercmanA.Spermchroma-
tinstructureassay(SCSA):atoolindiagnosisand
treatmentofinfertility[J].AsianJAndrol,2011,13
(1):69-75.

26 LoyoM,EspinozaS,GiraudP,etal.Earlyandsevere
dyspneaaftersupracricoid partiallaryngectomy[J].
AnnOtolRhinolLaryngol,2014,123(1):53-57.

27 NieC,ShenC,HuH,etal.Mid-termresultsoffronto-
verticalpartiallaryngectomyforearlyglotticcarcinoma
withanteriorcommissureinvolvement[J].ActaOtolar-
yngol,2014,134(4):407-412.

28 MitchellLA,IuliisGN,AitkenRJ.TheTUNELassay
consistentlyunderestimates DNA damagein human

spermatozoaandisinfluencedbyDNAcompactionand
cellvitality:developmentofanimprovedmethodology
[J].IntJAndrol,2011,34(1):2-13.

29 PollockK,GosálvezJ,ArroyoF,etal.Validationofthe
spermchromatindispersion(SCD)testintheamphibian
Xenopuslaevisusinginsitunicktranslationandcomet
assay[J].ReprodFertilDev,2015,27(8):1168-1174.

30 GharagozlooP,AitkenRJ.Theroleofspermoxidative
stressinmaleinfertilityandthesignificanceoforalan-
tioxidanttherapy[J].Hum Reprod,2011,26(7):1628
-1640.

31 OmuAE,Al-AzemiM K,KehindeEO,etal.Indica-
tionsofthe mechanismsinvolvedinimprovedsperm
parametersbyzinctherapy[J].MedPrincPract,2008,

17(2):108-116.
32 HuangV W,LeeCL,LeeYL,etal.Spermfucosyl-

transferase-5mediatesspermatozoa-oviductalepithelial
cellinteractiontoprotecthumanspermatozoafromoxi-
dativedamage[J].MolHum Reprod,2015,21(6):516
-526.

33 CiftciH,VeritA,SavasM,etal.EffectsofN-acetylcys-
teineonsemenparametersandoxidative/antioxidant
status[J].Urology,2009,74(1):73-76.

34 GharagozlooP,AitkenRJ.Theroleofspermoxidative
stressinmaleinfertilityandthesignificanceoforalan-
tioxidanttherapy[J].Hum Reprod,2011,26(7):1628
-1640.

35 SarɪözkanS,Türk G,Çɪkla-SüzgünP,etal.Effectof
etodolachydrazone,anewcompoundsynthesisedfrom
etodolac,onspermatozoonquality,testicularlipidperox-
idation,apoptosisandspermatozoonDNAintegrity[J].
Andrologia,2016,48(2):177-188.

36 FarielloR M,ParizJR,SpaineD M,etal.Effectof
smokingonthefunctionalaspectsofspermandseminal
plasmaproteinprofilesinpatientswithvaricocele[J].
HumReprod,2012,27(11):3140-3149.

37 孙伟,杨丽霞,于艳,等.中药生精散对精子 DNA 完整

性的影响及其在IVF-ET治疗中的临床疗效[J].中华

生殖与避孕杂志,2011,31(9):617-620.
38 王志强,葛君,陕文生.中药对精子 DNA损伤影响研究

进展[J].实用中医药杂志,2016,32(4):384-385.
(收稿日期:2017-05-24)

·476· 临床泌尿外科杂志　 第33卷


