
· 论著·

精浆超氧化物歧化酶活性与精子活力的

关联分析

余波澜　陈康　周华　袁静茹　刘敏　高兴成

ＤＯＩ：１０畅３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４唱０７８５．２０１２．０９．０２５
基金项目： 广州市科信局科技攻关项目（２０１０Ｊ唱Ｅ５４１）；广东省科技

厅科技计划项目（２００８ 年 １４６ 号）

作者单位： ５１０１５０　广州医学院第三附属医院妇产研究所（余波澜、

周华、袁静茹、刘敏），泌尿外科（陈康、高兴成）

通讯作者： 高兴成，Ｅｍａｉｌ：ｇａｏｘｉｎｇｃｈｅｎｇ＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘要】　目的　探讨精浆 ＳＯＤ 活性与精子活力的相关性以及 ＳＯＤ 活性用于临床诊断的可行性。
方法　１９４例精子活力正常和 ２２８ 例精子活力低下的男性进行精液常规分析，通过 Ｄｏｊｉｎｄｏ 四氮唑盐（ＷＳＴ唱
１）底物比色法和二喹啉甲酸法（ＢＣＡ）对其精浆 ＳＯＤ 活性及精浆总蛋白含量进行测定。 结果　每毫升精浆
中 ＳＯＤ活性在两组中没有明显差异，但是每毫克精浆蛋白中 ＳＯＤ 活性在低精子活力组中显著下降（P ＜
０畅０００１）。 ＳＯＤ活性在正常对照组和低精子活力组中均有较大的个体差异。 ＲＯＣ曲线分析表明两组之间没
有显著的阈值区分（Ａｚ ＝０畅６４４）。 结论　精浆 ＳＯＤ活性与精子活力具有显著相关性，但是临床利用 ＳＯＤ活
性进行弱精症诊断的准确性较低。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｍｉｎａｌ ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｗｉｔｈ ｓｐｅｒｍ ｍｏｔｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ
ｐｏｓｓｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｕｓｉｎｇ ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｓｓａｙ．Methods　Ｓｅｍｅｎ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ １９４ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ
ｓｐｅｒｍ ｍｏｔｉｌｉｔｙ ａｎｄ ２２８ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ｓｐｅｒｍ ｍｏｔｉｌｉｔｙ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ ｏｕｒ
ｈｏｓｐｉｔａｌ．Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｓｅｍｉｎａｌ ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｓｅｍｉｎａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｃｏｌｏｒｉｍｅｔｒｉｃ ａｓｓａｙ
ｕｓｉｎｇ Ｄｏｊｉｎｄｏ ＷＳＴ唱１ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ａｎｄ ｂｙ ＢＣＡ ｍｅｔｈｏｄ．Results　Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｍｅａｎ ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｍｅａｓｕｒｅｄ ｉｎ ｕｎｉｔｓ ｐｅｒ ｍｇ ｏｆ ｓｅｍｉｎａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ｓｐｅｒｍ ｍｏｔｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌｓ （P ＜０畅０００１），
ｂｕｔ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｕｎｉｔｓ ｐｅｒ ｍｌ ｏｆ ｓｅｍｉｎａｌ ｐｌａｓｍａ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ａｎｄ ｃａｓｅｓ ．
Ｌａｒｇｅ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｅｘｉｓｔｅｄ ｉｎ ｂｏｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ａｎｄ ｃａｓｅｓ ，ａｎｄ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｎｏ
ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｖａｌｕｅ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｔｏ ｓｅｐａｒａｔｅ ｓｅｍｅｎ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｌｏｗ ｓｐｅｒｍ ｍｏｔｉｌｉｔｙ ．Conclusions　Ｔｈｅ
ｓｅｍｉｎａｌ ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｐｅｒｍ ｍｏｔｉｌｉｔｙ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｉｔ ｉｓ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ｔｏ ａｐｐｌｙ ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｆｏｒ
ａｓｔｈｅｎｏｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃ ｄｕｅ ｔｏ ｉｔｓ ｌｏｗ ｐｒｅｄｉｃｔａｂｉｌｉｔｙ ．
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　　近几十年来不育症已经成为一个世界性的健康问
题，全球范围内大约每 ７ ～１０ 对夫妇中就有 １ 对受到
不育症的困扰。 精液质量缺陷是造成不育的重要原因
之一。 已知许多病理因素可能影响精液质量，包括基
因缺陷、生殖道感染、外科手术和药物干预等，然而，原
发性的精液异常和精子活力低下的原因和分子机制尚

不清楚
［１］ 。 过度氧化应激（ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｔｒｅｓｓ）是男

性不育的重要诱发因素之一。 生精过程中旺盛的氧化
代谢，生殖道中的免疫反应，以及其他有害环境因子均
可产生大量活性氧物质（ＲＯＳ）［２］ 。 尽管低浓度的 ＲＯＳ
可能对精子的获能和顶体反应有着有利的影响，但是
过量 ＲＯＳ会非特异性地氧化生物大分子包括核酸、蛋
白和膜脂等，从而引起细胞损伤和凋亡［３唱４］ 。 人类精子
由于其浆膜上富含多聚不饱和脂肪酸而特别容易形成

氧化损伤，因此，研究氧化损伤的相关病理机制对于进
一步阐明精液原发性质量低下的发病机制具有重要的

科学和临床意义［５］ 。 超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）是精浆中
的主要抗氧化物酶类，其分布和含量可能直接与精子
活力相关。 本研究通过 Ｄｏｊｉｎｄｏ 四氮唑盐（ＷＳＴ唱１）底
物比色法和二喹啉甲酸法（ＢＣＡ）测定了 ４２２ 例精子活
动力正常和低下男性中精浆 ＳＯＤ活性和精浆总蛋白浓
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度，旨在探讨 ＳＯＤ酶对精子活力的影响及其应用于临
床的可行性。

资料与方法

一、研究对象
２０１１ 年 ２ 月至 ２０１１ 年 ８ 月在广州医学院第三附

属医院进行精液常规检测的广东男性 ４２２ 例。 纳入标
准为：（１）年龄介于 ２０ ～５０ 岁；（２）进行过两次及以上
的精液常规检查，其检查结果一致；（３）精浆果糖和中
性α唱葡萄糖苷酶表达正常；（４）无其他疾病。 根据世界
卫生组织标准（１９９９），在 ４２２ 例男性中，１９４ 例为精子
正常者，２２８ 例为低精子活力者［６］ 。

二、实验方法
１．试剂和仪器：ＳＯＤ 活性检测试剂盒购自上海

Ｓｉｇｍａ公司。 ＢＣＡ 蛋白浓度检测试剂盒购自 Ｔｈｅｒｍｏ唱
ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＰｉｅｒｃｅ 公司。 ＳＯＤ和 ＢＣＡ 结果用 Ｔｈｅｒｍｏ 公司
的 ＭＵＬＴＩＳＫＡＮ ＭＫ３ 分析仪进行测定。 精子密度、活
力和形态等通过 Ｈｉｍｌｔｏｎ ＣＡＳＡ 分析仪和 Ｎｉｋｏｎ 显微镜
进行分析。

２．精液采集和分析：精液样品从禁欲 ２ ～７ ｄ的患
者通过手淫法收集得到。 样品在 ３７ ℃液化 ３０ ｍｉｎ 后，
其精液量、ｐＨ值、精子密度、存活率、活动力、形态和 ＣＡ唱
ＳＡ的分析严格按照世界卫生标准执行［６］ 。 快速前向运
动精子（Ａ级）比率小于 ２５％或总前向运动精子（Ａ＋Ｂ
级）少于 ５０％的精液标本诊断为精子活力低下。

３．ＳＯＤ活性和总蛋白浓度测定：ＳＯＤ的活性利用
Ｄｏｊｉｎｄｏ四氮唑盐作为底物进行化学比色法测得。 精浆
总蛋白浓度利用 ＢＣＡ 测定获得。 每份精浆标本稀释
２０倍后按照试剂盒说明书分别进行 ＳＯＤ 活性检测和
蛋白浓度测定，最终每个样品的 ＳＯＤ活性换算成 Ｕ／ｍｌ
和 Ｕ／ｍｇ。
三、统计学分析
实验结果用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ４畅０ 软件进行独立样

品 t检验，结果以均数±标准差（珋x ±s）来表示，P ＜０畅０５
为具有统计学意义。 对 ＳＯＤ活性和精子活力进行分析
的箱线图和 ＲＯＣ 曲线分析利用 ＰＡＳＷ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ １８ 软
件获得。

结　　果

１．研究对象的临床数据：本研究中 １９４ 例正常对
照和 ２２８ 例低精子活力患者的年龄和精液分析参数见
表 １。 两组个体的平均年龄和精液量无统计学差异
（P ＝０畅５７１ 和 P ＝０畅７７５），但是低精子活力组中，精子
密度、Ａ级精子、Ｂ 级精子、前向运动精子（Ａ ＋Ｂ 级）、
精子存活率均显著低于正常组；而该组的不动精子（Ｄ

级）、ＳＤＩ指数、ＴＺＩ指数和精子畸形率均显著高于正常
组（所有 P ＜０畅０００１），表明低精子活力组的精液质量
包括密度、活力和形态等均较正常组低。

２．精浆 ＳＯＤ活性与精子活力有关：正常组和低精
子活力组的精浆总蛋白含量（ｍｇ），ＳＯＤ 单位活性（Ｕ／
ｍｌ）和 ＳＯＤ单位活性（Ｕ／ｍｇ）见表 ２。 数据表明，低精
子活力组的总蛋白含量显著高于正常对照组 （P ＜
０畅００１）。 两组之间，以 Ｕ／ｍｌ 标定的 ＳＯＤ 单位活性无
统计学差异（P ＝０畅９７８），但是以 Ｕ／ｍｇ标定的 ＳＯＤ单
位活性有统计学差异（P ＜０畅０００１）。

３．ＳＯＤ活性用于临床诊断的可行性分析：图 １ 中
的箱线图统计了正常对照组和低精子活力组个体数据

的上下四分位数及除异常值外的最大值和最小值，中
间横线是中位数，可以用来比较两组样本的分布情况。
图 １表明，两组中 ＳＯＤ 活力的个体数据分布有明显差
异，其中位数分别为 ２畅９５７ 和 ２畅４３４，上下四分位数分
别为 ２畅３３２、３畅６９１ 和 １畅９４５、３畅０５７。 但是两组中 ＳＯＤ
活力的样本分布有明显交叉，因此很难找到合适的阈
值用以区分正常组和病例组。 以 ＳＯＤ 活性（Ｕ／ｍｇ）为
检验变量，精子活力分组为状态变量进行 ＲＯＣ 曲线分
析的结果见图 ２。 分析表明其曲线下面积为 ０畅６４４，标
准误为 ０畅０２７，渐近 ９５％置信区间为（０畅５９２ ～０畅６９７ ）。
ＲＯＣ曲线可以对医学诊断试验性能进行评价，通过估
计 ＲＯＣ曲线下的面积大小可作为某一诊断方法准确
性评价的指标。 本研究中 ＲＯＣ 曲线下面积为 ０畅５ ～
０畅７，表明临床利用 ＳＯＤ活性进行低精子活力病理诊断
的准确性较低。

讨　　论

在人类精液中，ＳＯＤ酶大量表达，其浓度约为血液
中含量的 ２０ 倍；同时，在哺乳动物中 ＳＯＤ 酶的表达高
度保守，表明该酶在正常生理过程中具有至关重要的
作用

［７］ 。 利用动物模型已经发现精液质量与 ＳＯＤ的活
性密切相关

［８唱９］ 。
我们的研究证实，在精子活力低下的男性中精浆

ＳＯＤ活性明显下降，表明精浆中该酶活性与精子活力
有关。 同时，在所有样本中，表征前列腺功能的精浆果
糖和表征精囊和附睾功能的中性α唱葡萄糖苷酶表达均
为正常水平，提示精浆 ＳＯＤ 表达水平的降低与副性腺
的功能无直接关联。 国内外相关研究曾报道，不育症
患者精浆中的 ＳＯＤ 活力显著低于正常男性，抗精子抗
体阳性及支原体感染亦可引起精浆中的 ＳＯＤ 活性下
降

［１０唱１２］ 。 但是，也有文献表明，精浆 ＳＯＤ活力与男性育
性无明显关联［１３唱１５］ 。 通过比较这些文献中的实验方
法，我们认为，除了遗传背景差异和样本群差异，ＳＯＤ
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表 1　正常对照组和低精子活力组的年龄和精液参数（珋x ±s）

组别 例数
年龄

（岁）

精子密度

（１０６ ／ｍｌ）
精液量

（ｍｌ）
Ａ 级精
子（％）

Ｂ 级精
子（％）

Ａ ＋Ｂ 级
精子（％）

Ｄ级精
子（％）

存活

率（％）
ＳＤＩ指数 ＴＺＩ指数 畸形率

（％）

正常对照组 １９４ ,３４ 谮谮畅８ ±５ 湝畅２ １１４ ±６５ ３ ��畅４ ±１ 浇畅４ ４６ ±９ ２１ ±７ ６７ ±８ ２４ ±８ ９０ ±５ １ qq畅２１ ±０ Y畅１１ １   畅３２ ±０畅１１ ９２ ±５ 膊
低精子活力组 ２２８ ,３５ 谮谮畅１ ±６ 湝畅２ ４３ ±４０ ３ ��畅４ ±１ 浇畅５ ８ ±６ １１ ±６ １８ ±９ ７７ ±１３ ６８ ±１９ １ qq畅４２ ±０ Y畅１６ １   畅４５ ±０畅１６ ９７ ±３

P值 ０   畅５７１ ＜０ 北北畅０００１ ０ 66畅７７５ ＜０ 邋邋畅０００１ ＜０ ��畅０００１ ＜０   畅０００１ ＜０ 吵吵畅０００１ ＜０ MM畅０００１ ＜０ 珑珑畅０００１ ＜０ 帋帋畅０００１ ＜０ --畅０００１

表 2　正常对照组和低精子活力组的 ＳＯＤ活性比较（珋x ±s）

组别 例数
总蛋白含

量（ｍｇ）
单位 ＳＯＤ
活性（Ｕ／ｍｌ）

单位 ＳＯＤ
活性（Ｕ／ｍｇ）

正常对照组 １９４ X１２４ ±５９ l１０６ ±３０ *３ 鬃鬃畅１ ±１ 　畅１

低精子活力组 ２２８ X１４７ ±７２ l１０６ ±２８ *２ 鬃鬃畅６ ±１ 　畅０

P 值 ＜０ 烫烫畅００１ ０ 後後畅９７８ ＜０ ))畅０００１

活性的检测方法及测量方式可能影响实验结果。 Ｄｏ唱
ｊｉｎｄｏ四氮唑盐法是新近发展的高度水溶性显色底物，
能够利用比色法简单快捷准确地测定样本中总 ＳＯＤ的
活性。 因此，我们利用这一方法在大样本群中测得的
ＳＯＤ总活性具有较好的代表性。
我们的数据表明，当 ＳＯＤ 活性用单位每毫升来标

定时，低精子活力组和正常组中无统计学差异；但是当
ＳＯＤ活性用单位每毫克蛋白来标定时，则有统计学差
异，即每单位体积中的 ＳＯＤ 活性在弱精症患者中无明
显变化，但在单位质量蛋白中的 ＳＯＤ活性下降。 通过
进一步比较发现在弱精症患者中的精浆蛋白浓度要高

于正常对照组，这个结果目前还没有相关研究报道。
最新研究表明，弱精症患者的精浆中有着大量的特异
性蛋白表达，但是相关机制不是非常清楚［１６］ 。 我们认
为弱精症患者可能通过未知的机制改变了精浆蛋白表

达的组成比例，降低了包括 ＳＯＤ在内的部分蛋白含量，
但是其详细分子机制尚待深入研究。
值得注意的是，虽然 ＳＯＤ 活性与精液质量的关系

已有多年研究，然而，迄今这一重要生化指标尚未用于

临床检测。 部分原因可能是文献报道中 ＳＯＤ活力的个
值差异较大，尚无统一的可以用于临床检验的阈
值［７，１０唱１５，１７］ 。 我们利用 Ｄｏｊｉｎｄｏ四氮唑盐法测得的 ＳＯＤ
总活力个值在 １００ ～２００ Ｕ／ｍｌ和 ２ ～４ Ｕ／ｍｇ（表 ２），同
时数据表明人群中 ＳＯＤ的个值差异较大（图 １）。 在正
常组中，极值为 ８畅０ 和 １畅０，其上下四分位数为 ２畅３ 和
３畅７。 在低精子活力组中，极值为 ８畅３ 和 ０畅７，其上下四
分位数为 １畅９ 和 ３畅１。 因此，正常对照组和低精子活力
组中的 ＳＯＤ个值分布交叉明显，很难找到合适的阈值
界定正常组和异常组（图 １）。 同时，ＲＯＣ 曲线分析也
证明了这一点，利用 ＳＯＤ 活性（Ｕ／ｍｇ）为检验变量，精
子活力分组为状态变量的 ＲＯＣ 曲线下面积为 ０畅６４４，
表明其诊断准确性较低（图 ２）。 综上所述，我们认为
较大的 ＳＯＤ 个值差异是 ＳＯＤ 活性研究尚未应用于临
床的重要原因之一。
精浆 ＳＯＤ酶活力的表达差异可能具有病理性和遗

传性等多种原因。 研究报道生殖道感染及精索静脉曲
张等疾病均有可能引起精浆中 ＳＯＤ 的活性下降，而环
境中有害物质产生的亲电性小分子能够修饰细胞内

ＳＯＤ酶，造成该酶的损伤和降解［２］ 。 同时，遗传多态性
也能造成部分人群中 ＳＯＤ活力先天性的低下。 报道表
明具有 ＳＯＤ酶基因缺陷的人群中，该酶的活性明显下
降；而基因多态导致的 ＳＯＤ 酶活力下降与人类多种疾
病的发生相关［１８唱１９］ 。 此外，ＳＯＤ 酶的表达受细胞内
Ｎｒｆ２唱ＡＲＥ、β唱ｃａｔｅｎｉｎ、ＦＯＸＯ等多条信号通路的调控，因
此相关信号通路的缺陷也可能直接影响其表达活
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性［２０］ 。 这些导致精浆 ＳＯＤ 酶活力下降的病理生理学
原因和遗传学原因值得我们进一步地深入研究。 此
外，已知精子中也含有大量的 ＳＯＤ，其含量可能与男性
不育的发生有关。 但是部分弱精症患者精子密度较
低，很难获得足够的精子进行活性分析，因此目前大部
分文献均采用测定精浆 ＳＯＤ，而没有同时检测精子
ＳＯＤ活性。 因此，将来可能需要更为灵敏的检测方法
来深入的研究精子 ＳＯＤ 和精浆 ＳＯＤ 两者之间可能的
协同关系及与不育的关联性。
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