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精子DNA完整性对复发性流产的影响
崔蓉，钟兴明，苗竹林，李月华，朱胜辉，姜彦嘉，杨宁，韦相才

(广东省计划生育科学技术研究所，广东 广州 510600)

【摘要】 目的 探讨精子DNA完整性与复发性流产的相关性。方法 病例来自于2015年1月至2016年6月在

我院流产门诊就诊的夫妇，选取复发性流产患者丈夫作为研究组(n=37)和正常生育男性作为对照组(n=30)。取两组精

液进行常规分析，同时采用精子染色质结构分析法(SCSA)对研究对象精子DNA完整性进行检测。结果 复发性流产

患者丈夫组与正常生育男性组精液的量[(3.61±0.8) mL vs (3.74±0.7) mL]、精子浓度[(130.86±69.47)×106/mL vs
(141.97±80.44)×106/mL]、精子活力[(54.18±11.75) % vs (56.33±11.78) %]以及正常形态精子百分率[(13.19±8.93) % vs
(14.27±8.78) %]比较差异均无统计学意义(P>0.05)；复发性流产患者丈夫组精子DNA碎片指数为(28.33±7.97)%，低

于正常生育男性组的(12.73±5.07)%，差异有显著统计学意义(P<0.01)。结论 精子DNA完整性损伤可能是复发性

流产的相关因素，SCSA对评估生育力具有临床意义。
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【Abstract】 Objective To investigate the correlation between sperm DNA integrity and recurrent spontaneous

abortions (RSA). Methods A total of 67 pairs of couple, who admitted to our abortion clinic from January 2015 to June

2016, were selected as the research subjects. The husbands of RSA patients (n=37) were enrolled as the research group,

and the husbands of healthy fertility women (n=30) were taken as the control group. The sperm of the two groups were

analyzed by conventional method, and at the same time sperm DNA integrity was identified by sperm chromatin struc-

ture analysis (SCSA). Results The semen volume, sperm concentration, sperm vigor and normal sperm morphology

percent of the research group were (3.61±0.8) mL, (130.86±69.47)×106/mL, (54.18±11.75)%, (13.19±8.93)%, respective-

ly, which showed no significant difference with (3.74 ± 0.7) mL, (141.97 ± 80.44) × 106/mL, (56.33 ± 11.78)% , (14.27 ±

8.78)% of the control group (P>0.05). The DNA fractionation index (DFI) of the research group was (28.33±7.97)%,

which was significantly lower than (12.73±5.07)% of the control group (P<0.01). Conclusion The damage of sperm

DNA integrity may be associated with RSA. SCSA has a certain clinical significance in assessing fertility.
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复发性流产(recurrent spontaneous abortion，RSA)

是临床常见病，大多数发生在早孕期间，给患者及其

家庭带来极大的不良影响。迄今为止，其病因尚未完

全阐明，半数以上与胚胎染色体异常有关。目前研究

侧重于母体方面，即便如此，仍有很大一部分RSA是

找不到原因的。近年来，国内外对复发性流产的病因

学研究已经开始关注到男性精子方面，对于提供一半

遗传物质的精子作用，其与RSA的关系成为热点，但

结论尚不明确。本研究拟通过对精液的常规参数、精

子的染色质结构的分析来探讨男性因素与RSA 发生

的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择 2015 年 1 月至 2016 年 6 月

在广东省计划生育专科医院流产门诊就诊的 37例复

发性流产患者的配偶作为研究对象(复发性流产患者

丈夫组)，丈夫年龄为23~38岁，平均(29.1±3.7)岁，要求

夫妻双方染色体正常，女方年龄21~34岁，并且是与同

一配偶发生连续 2次或 2次以上流产；排除内分泌代

谢异常、生殖系统解剖异常、免疫、感染及环境因素引

起的流产。另收集 30例正常生育男性自愿者作为对

照组(正常对照组)，年龄 24~41岁，平均(31.7±4.4)岁，

其配偶近一年内有正常生育史。两组年龄差异无统

计学意义，具有可比性。

1.2 主要试剂与仪器 CASA精子自动分析仪，

荧光倒置显微镜(日本 Olympus 公司)，吖啶橙(美国

Sigma公司)。流式细胞仪(BD公司，具有488 nm激发

波长的FACSCalibur)。

1.3 样本获取 要求两组人员禁欲 3～7 d方可
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采集精液标本，获取标本后于37℃水浴箱内液化，参照

《世界卫生组织人类精液检查及处理实验室手册》第五

版[1]对精子密度、活力和精子形态进行分析。另外同时留

取100 μL新鲜精液存放于-20℃环境中用作精子染色质

结构分析(sperm chromatin structure analysis，SCSA)。

1.4 精子DNA完整性检测 SCSA是采用流式

细胞分析仪对精子的DNA完整性进行检测，可进行精

子的定量检测，敏感、客观、准确、快速。所使用的试

剂盒为浙江星博生物科技有限公司所提供，具体操作

参照《精子核完整性染色试剂盒》产品说明书进行。

精液标本制备完毕后，经流式细胞仪检测和专用软件

计算得出相关参数——精子 DNA 碎片化指数(DNA

Fractionation Index，DFI%)=有DNA碎片的精子数/被

观察精子总数×100%。若比值增高，就说明DNA碎片

化增加。

1.5 统计学方法 采用SPSS17.0统计软件进行

数据处理，计数资料以均数±标准差(x-±s)表示，组间比

较采用 t检验，以P<0.01为差异有统计学意义。

2 结 果

复发性流产患者丈夫组和正常生育男性组精液

常规参数和精子DNA完整性检测参数DFI结果比较

见表1。

表1 复发性流产患者丈夫组和正常生育男性组精液常规参数以及DFI值比较(x-±s)

组别

复发性流产患者丈夫组

正常生育男性组

t值
P值

例数

37

30

精液体积(mL)

3.61±0.8

3.74±0.7

-0.71

0.48

精液浓度(×106/mL)

130.86±69.47

141.97±80.44

-0.59

0.55

精液活力(%)

54.18±11.75

56.33±11.78

-0.74

0.46

正常形态率(%)

13.19±8.93

14.27±8.78

-0.49

0.62

DFI (%)

28.33±7.97

12.73±5.07

9.72

<0.01

3 讨 论

精液常规分析是目前临床上评估男性生育力的

一项基本检测手段，它能够从精液的量、精子的浓度

与活力以及精子的形态学等方面反映精液质量，对男

性“少精弱精症”引起的不育具有诊断价值。而在流

产事件中，文献报道精液的常规参数与胚胎丢失的相

关性不尽相同[2-4]。本研究通过对复发性流产患者丈

夫组和正常生育男性组之间的精液常规参数如精液

体积、精子活力、畸形率进行比较，结果发现，复发性

流产患者丈夫组与正常生育男性组精液的量、精子浓

度、精子活力以及正常形态精子百分率比较差异没有

统计学意义(P值均>0.05)，提示精液的常规检查参数

与复发性流产没有相关性，参数值的大小并不提示流

产的风险。而精子 DNA 完整性的检测则被认为是一

项能帮助评估复发性流产的检测指标。

有研究发现精子 DNA 完整性对胚胎的发育起到

了至关重要的作用 [5-7]，精子 DNA 损伤还可能影响受

精卵的形成、分裂以及胚胎的发育，引起不育或习惯

性流产。在 Zhao 等 [8]的一份研究资料中提示，随着

DFI值的明显升高。IVF早期妊娠的胚胎丢失率也发

生了明显的上升。Robinson等[9]所做的meta 分析中发

现，流产率与精子 DNA 损伤程度呈正相关。Bhat-

tacharya 等 [10]对 74 位复发性流产女性配偶以及 65 位

已生育的男性精液进行了回顾性分析，发现在年龄、

精子浓度、精液总量、活动率方面两组之间差异无统计

学意义，而精子DNA完整性才是流产夫妇最需要评估

的项目。本研究中，笔者通过 SCSA法对复发性流产患

者丈夫的精子DNA完整性进行了检测，结果显示该组

与正常生育男性组间 DFI 值分别为(28.33±7.97)%、

(12.73±5.07)%，差异具有显著统计学意义 (P<0.01)，这

与上述文献报道一致 [10]。推测精子所携带父系的遗

传物质在精卵结合后开始表达，当精子所提供的DNA

完整性有异常，则可能在胚胎的发育过程中表达异

常，致使发育停止，胚胎丢失，从而发生流产。

当然，尽管多数研究倾向于认同二者的相关性

的 [9-11]，也有文献得出了不同的实验结果，认为精子

DNA完整性与复发性流产之间没有相关性。Villa等[12]

应用SCSA法测量精子DNA碎片率，在复发性流产组

和正常生育组之间却没有发现差异，认为二者间没有

相关性，精子染色体完整性发生改变并非复发性流产

的原因之一。可能是由于研究对象纳入标准不同、技

术方法等原因，故有不同结论。

精子 DNA的完整性可能是复发性流产的促成因

素，DFI可以作为检测精子DNA完整性的代表指数。

临床上复发性流产的发生常常是一个多种因素引发

的综合结果。在查找流产原因时，检测精子 DNA 的

完整性指数 DFI 或许可以帮助临床医生更好的诊断

与处理。
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肾复康治疗小儿频发型难治性肾病综合征疗效观察
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【摘要】 目的 观察肾复康治疗频发型难治性小儿肾病综合征(FRNS)的临床疗效。方法 选取2015年1月

至2016年1月广州中医药大学第一附属医院儿科收治的频发型难治性肾病综合征患儿62例，按照随机数字表法将

患儿分为对照组和观察组，每组31例。对照组给予西医常规治疗，观察组在对照组的基础上给予中药复方肾复康

治疗，连续治疗35 d。观察患儿临床症状与体征，采用中医证候评分评价总体疗效。检测患儿尿蛋白(UP)、血清白

蛋白(ALB)与血浆胆固醇(CHO)的含量水平。观察患儿加量使用糖皮质激素情况和不良反应发生率。随访3个月，

观察患儿再发病率和再入院率。结果 观察组患儿的治疗总有效率为93.55%，对照组为80.65%，两组比较差异无

统计学意义(P>0.05)，但观察组患儿的治疗总显效率为54.84%，明显高于对照组的25.81%，差异有统计学意义(P<

0.05)。观察组患儿水肿消退时间明显少于对照组[(3.94±2.09) d vs (5.32±3.17) d]，差异有统计学意义(P<0.05)。观

察组患儿尿浊消失时间明显少于对照组[(7.28±2.67) d vs (10.56±3.98) d]，差异有统计学意义(P<0.05)。观察组患儿

感染时糖皮质激素加量使用率为22.58% ，明显低于对照组的 51.61%，不良反应发生率比为12.90% ，明显低于对照

组的41.94%，差异均有统计学意义(P<0.05)；随访3个月，观察组患儿的复发率和再住院率分别为9.68%和6.45%，

明显低于对照组的 32.36%和 29.03%，差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 肾复康治疗频发型难治性肾病综合征

疗效较好，其不仅能显著改善水肿、尿浊等主要症状，还可以减少糖皮质激素的用量与不良反应的发生，在控制再

发及再入院方面亦有显著作用。
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肾病综合征(nephrotic syndrome，NS)是一种以严

重蛋白尿、低白蛋白血症和水肿为主要表现的儿科常

见肾小球基底膜疾病[1]。流行病学研究表明，在欧美国

家，NS的发病率为2/10万，而在亚洲发达国家，大约每

年有1 300例新发NS患儿出现，发病率约为5/10万[2]。

西医一线治疗以口服糖皮质激素为主，然而其会导致

激素敏感型肾病的发生，发生率高达80%，且约有50%

的病例存在频繁复发的情况。频繁复发会严重制约

糖皮质激素药物管理，一系列的不良反应，如肥胖、糖

尿病、生长损害、高血压、骨质疏松、肾上腺功能不全，

最后导致肾脏功能不全[3]。中医学将NS归于“水肿”、

“尿浊”、“虚劳”等范畴，认为邪实为标，脏虚为本，病
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