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精子功能检测的临床应用进展"
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不育症是指夫妻双方在
%(

个月或更长时间的无

保护性交后未能达到临床妊娠#在发达国家#不育症

发生率为
,0&1

$

-0&1

#而在发展中国家则高

达
,0-1

$

++0(1

)

%

*

(由于男性因素导致的不育

占
+&1

$

,&1

#且多达
(1

的男性精液参数未达到标

准)

(

*

(一直以来#对于男性不育的实验室诊断主要采

用常规精液分析#且将其作为评价男性生育力的重要

依据(精子从发生到最终形成受精卵需要经过精子

获能'顶体反应'结合并穿越透明带'精卵融合等一系

列复杂的过程)

'

*

#但是常规精液分析仅仅是对精液一

般性状'精子浓度和活力进行分析#并不能准确反映

精子受精能力(因此#还需要对精子功能进行检测#

以完善对于男性生育力的评估(近年来#随着辅助生

殖技术$

"/7

%#尤其是卵细胞质内单精子注射$

U.OU

%

的出现和推广#使精子功能检测在临床上的应用日趋

减少#

U.OU

的应用大大提高了不育男性的生育率#掩

盖了精子功能缺陷的影响)

+

*

(事实上#进行精子功能

检测可减少没有严重精子缺陷夫妇的侵入性操作#同

时降低医疗费用(本文针对常用精子功能检测方法

及其对于男性不育的诊治意义进行综述(

$

!

精子
RQ"

损伤检测

!!

RQ"

损伤是细胞凋亡的标志#通过检测精子

RQ"

可以获得精子参数#预测精子受精能力(当精

子
RQ"

损伤超过一定阈值时#会对妊娠和胚胎发育

造成损害(有研究发现#精子
RQ"

损伤在不育男性

中比在生育男性中更为常见)

,

*

(

RQ"

损伤检测常用

彗星试验#该试验可直接评估
RQ"

损伤和氧化程度(

而精子染色质扩散分析$

O.R"

%和精子染色质结构分

析$

O.O"

%可通过检测
RQ"

碎片率$

ORT

%来间接判

断精子
RQ"

的损伤#其结果用精子
RQ"

碎片指数

$

RTU

%来表示)

4

*

(然而#彗星试验无法和
O.O"

提供

相同的结果#这也限制其临床常规应用(若用流式细

胞仪检测精子
RQ"

#可区分异常二倍体和成熟单倍

体精子'未成熟生殖细胞和细胞碎片)

$

*

(有研究表

明#

RQ"

损伤'组蛋白残基'鱼精蛋白"鱼精蛋白
(

比

值均与妊娠率相关)

-

*

(

7X**36)3/"

等)

5

*研究
45

例接受体外受精$

UVT

%的患者发现#

RTU

与囊胚发育

率呈负相关#其对囊胚发育率的预测值为
$&0&1

$特

异度为
-&041

#灵敏度为
$(0'1

%(

!̂"Q#

等)

%&

*对

%&(

例高
RTU

男性分别用睾丸精子和射出精液中精

子进行
U.OU

#发现对于
RQ"

损伤较为严重的男性行

U.OU

时#使用睾丸精子更为有利(有研究发现#拉曼

光谱技术可检测活细胞
RQ"

状态且不会影响其活

力#检测结果与
O.O"

一致#特别适用于
U.OU

)

%%

*

(因

此#精子
RQ"

损伤检测对于男性不育的诊断具有重

要价值)

%(

*

(
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精子膜完整性检测

!!

精子膜作为精子细胞最外层的一种功能性膜#其

完整性不仅对精子的代谢发挥重要作用#同时#精子

膜动力的正确变化对于精子获能'顶体反应'精子与

卵子表面结合等过程中具有重要意义(因此#精子膜

的完整性和功能活性在受精过程中对于评价男性生

育力有重要意义)

%'

*

(精子膜主要分为头部膜和尾部

膜(目前#头部膜完整性检测主要根据染料$如伊红%

能否将核着色来进行判断#其原理是非透过性染料分

子不能进入完整头膜&尾部膜完整性检测主要利用低

渗肿胀试验#其原理为精子膜是半透膜#尾部膜受损

导致无法调节渗透压#即使处于低渗液中#水也无法

进入膜内使尾部肿胀)

%+

*

(伊红染色在临床实验室较

为常用#但在行
U.OU

睾丸取精需要鉴别精子膜完整

性而无法进行染色时#则应选取低渗肿胀试验)

%'

*
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精子
6

宫颈黏液相互作用试验

!!

子宫颈是精子在女性生殖道内运输时经历的第

一道解剖学屏障#其中形态和运动性差的精子通过黏

附在宫颈黏液上而被过滤掉)

%,

*

(因此#精子
6

宫颈黏

液相互作用试验可了解精子在子宫颈穿透密度'迁移

密度'减少程度'迁移距离等情况#以评估精子存活和

状态)

%+

*

(精子
6

宫颈黏液相互作用试验主要包括体内

试验$性交后试验#

2.7

%和体外试验(

2.7

是指在接

近排卵时夫妇性交#几小时后检查女性宫颈黏液中活

+
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动精子数目#常被用来预测自然受孕的可能性#也可

评估抗精子抗体试验阳性的意义(然而#

2.7

易受性

交技术'排卵问题'排卵时机和免疫因素的影响#使部

分患者难以接受(同时随着宫腔内人工授精$

U_U

%'

UVT

等技术的完善#近几年该试验已较少使用)

%4

*

(当

2.7

阴性时可进行体外试验#如毛细管试验和玻片试

验#前者操作简单#试验条件易控制且影响因素较少#

还可鉴定
2.7

结果异常因素的来源#临床实用价值

较大&后者更为简便#但主观性较大)

%$

*

#且该方法需使

用人宫颈黏液#同时宫颈炎症和
;

!

值会影响黏液质

量#从而影响对精子穿透力的判断)

%+

*

(

1

!

精子
6

透明带结合试验

!!

精子与透明带结合并相互作用是顶体反应的前

提#也是受精成功的关键步骤#目前主要有两种方法#

一种是半透明带检测试验#另一种是精子
6

透明带结合

试验(半透明带检测试验是将透明带显微切割成相

等的两部分#分别与相同浓度的对照可育精子和待测

患者精子孵育(精子
6

透明带结合试验使用不同荧光

染料分别标记对照可育精子和待测患者精子#计算两

种精子竞争结合同一个透明带的数量和比值(当

UVT

失败或受精率低'特发性不育'少精子症及精子

畸形时#精子
6

透明带结合试验具有临床价值#尤其是

对
UVT

结果具有高度预测价值#也可预测接受
UVT

的夫妇是否会因为精子结合异常而不能成功受精#从

而选择
U.OU

)

%-

*

(精子
6

透明带结合试验必须采用人卵

透明带#并且使用
UVT

中未受精的卵透明带#故透明

带本身是否缺陷无法确定#这也制约了精子
6

透明带结

合试验在临床上的应用(

2

!

顶体反应检测

!!

顶体反应是指精子顶体接触卵丘细胞#诱发精子

质膜与顶体外膜融合#顶体小泡释放顶体蛋白酶#水

解卵母细胞周围透明带形成入卵通道#以便于精子与

卵母细胞膜融合(顶体反应是包括人类在内的所有

物种配子相互作用的关键步骤#因此#顶体反应被认

为是生育潜力的决定性指标)

%5

*

(利用荧光染料异硫

氰酸荧光素标记的凝集素$如豌豆凝集素'花生凝集

素%进行精子染色#相差显微镜下若观察到精子头部

,&1

以上荧光染色明亮且均匀为顶体完整&而已发生

过顶体反应的精子仅赤道带出现荧光带或顶体区无

荧光染色&其他类型的精子则为顶体异常)

(&

*

(

.C

(\

内流是正常顶体反应的起点#故可使用
.C

(\载体作为

诱导剂#如
.C

(\载体
"('%-$

体外诱发顶体反应)

(%

*

(

顶体反应可预测体外受精率#这有利于指导由于男性

不育的夫妇选择
"/7

(在顶体反应较差的情况下#

建议进行
U.OU

治疗#因为在没有顶体反应的情况下#

精子无法穿透透明带(顶体反应检测在预测受精效

果方面的结论不一致(最近一项
UVT

受者参加的横

断面研究发现#顶体反应与受精率高度相关#并且可

以预测体外受精率$

4&0&1

%

)

5

*

(

aUOX/

等)

((

*研究发

现#顶体反应只预测了
',0&1

的受精率(因此#在顶

体反应检测进入临床常规检测前#仍需要更多的研

究支持(

)

!

质酸结合试验#

!̀ "

&

!!

!̀ "

的原理为透明质酸选择性地与顶体完整且

形态良好的成熟精子进行结合#该方法是一种新的'

简便的精子功能检测方法#试验阳性则表明细胞成

熟'活力高#精子顶体完整)

('

*

(因此#

!̀ "

是鉴定精

子的一种可靠'重复性好的方法#有助于临床医生为

患者选择
UVT

或
U.OU

治疗(

XO7X/!_ÛXQ

等)

(+

*

对接受常规
U.OU

治疗的
5%

例患者进行分析认为#

!̀ "

与常规
U.OU

中的受精有明显相关性#

!̀ "

评

分也与受精率和生化妊娠明显相关(然而#

]U*RU/6

U)

等)

(,

*和
3̀]Q_S"*UQ

等)

(4

*分析了进行
U_U

的

不育夫妇发现#妊娠状况与
!̀ "

之间无明显相关性#

认为
!̀ "

不能预测不明原因不育或轻度男性因素不

育夫妇的
U_U

结果#但它可与精液参数一起用来验证

精子质量(

.

!

精子穿透试验#

O2"

&

!!

O2"

的原理是仓鼠卵细胞去除透明带后几乎无

种属特异性#人类精子与仓鼠卵母细胞融合过程与人

卵细胞膜融合过程相同(

O2"

可测定精子获能'顶体

反应'融合和穿透卵膜的能力#以及在仓鼠卵母细胞

质内的解聚能力#评价精子受精潜力从而评估男性生

育能力)

%-

*

(有些精子可结合到卵细胞透明带上并发

生顶体反应#但却无法穿透透明带而受精#因此#与精

子
6

透明带结合试验相比#

O2"

能更好地预测受精能

力)

%+

*

(但是#

O2"

易受多种因素影响使其结果稳定

性较差#易出现假阴性和假阳性结果#降低预测价

值)

%-

*

(

V3#U"7̂U

等)

($

*指出#

O2"

的诊断准确率差异

较大#主要依赖于试验灵敏度$

,(0&1

$

%&&0&1

%'特异

度$

&0&1

$

%&&0&1

%'阳性预测值$

22V

#

%-0&1

$

%&&0&1

%和阴性预测值$

Q2V

#

&0&1

$

%&&0&1

%及每组

采用的方法和截止值(

O2"

可重复性和实验室间方法

标准化程度较低(

/̀3aQ

等)

(-

*利用
O2"

预测
4&

例

行
U.OU

的夫妇的妊娠结局发现#

O2"

作为独立试验

时对
U.OU

的结局无明显预测作用(因此#尽管
O2"

对于评估精子受精能力'

UVT

和
U.OU

的选择及妊娠

结局的预测有积极作用#但在临床上应用较少)

%+

*

(

3

!

活性氧#

/3O

&测定

!!

/3O

是氧的代谢物#精液中的
/3O

由精子和白

细胞产生)

((

*

(

/3O

对于男性生殖功能影响是一把

,双刃剑-#一方面#适量的
/3O

可维持男性生殖功

能#如对精子活力'精子获能'顶体反应及激素产生有

重要作用)

(56'&

*

&另一方面#过多的
/3O

会导致精子活

力下降'精子细胞膜脂质过氧化'

RQ"

完整性受损'

]

染色体微缺失'端粒缩短等氧化应激反应#导致体外

受精能力和自然孕率下降)

'%6'(

*

(近几年#精子功能损

伤常与过量
/3O

导致的氧化应激有关#据报道#有

(,1

$

+&1

的不育男性精液中可检出
/3O

水平升

高)

''

*

(目前#对于
/3O

的测定#常采用化学发光法#

且以鲁米诺或光泽精为氧化还原反应敏感探针#检测

精子发出的信号#该信号强度与精子功能和体外受精

+

5'$(

+

检验医学与临床
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年
5

月第
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卷第
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期
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时精子受精能力均呈负相关)

'+

*

#说明
/3O

水平可能

降低不育男性自然生育率和体外受精成功率)

,

*

(

O_̀ /")"QU"Q

等)

',

*通过测定
%%&

例接受宫腔内

人工授精夫妇中丈夫精液
/3O

和总抗氧化能力

$

7".

%发现#

7".

和
/3O

测定对预测精液质量及生

育治疗效果有重要价值#同时#

/3O

可准确区分可育

男性和不育男性(

综上所述#进行精子功能检测可全面而客观地评

价男性生育能力(对于需要进行
"/7

的患者来说#

精子功能检测可指导他们选择合适的方法#在一定程

度上也可预测妊娠结局(目前由于
"/7

技术的限

制#这些检测方法并非都能应用于临床(在临床实验

室中#主要应用
O.R"

'膜完整性检测等一些较为简

便的方法#而由于精子
6

透明带结合试验等方法较为复

杂还需逐渐推广(随着检测技术的不断进步及对男

性不育研究的不断深入#精子功能检测将在男性不育

的诊治与
"/7

的应用上发挥巨大作用#更好地帮助

男性不育患者解决生育问题(
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两种血糖监测系统性能比较分析

解
!

怡 综述!李耀华#审校

国家药品监督管理局医疗器械技术审评中心!北京
%&&&-%

!!

关键词"自我血糖监测系统&

!

专业血糖监测系统&

!

上市前申报&

!

性能要求

中图法分类号"

/5,,

文献标志码"

"

文章编号"

%4$(65+,,

"

(&%5

$

%-6($+%6&'

!!

近年来#糖尿病发病率在世界范围内呈上升趋

势#糖尿病目前已经与肿瘤'心血管疾病同属于影响

人类健康的
'

大慢性疾病)

%

*

(我国糖尿病的发病形

势也较为严峻#据报告#我国
(&%&

年糖尿病的发病率

约为
%%041

#

(&%'

年约为
%&0$1

#由此推测糖尿病患

者数超过
%

亿#已成为世界上糖尿病患者人数最多的国

家)

(6'

*

(我国糖尿病发病率在过去
'&

年里从
%1

增长

到
%&1

#发病率增长迅速#且存在着未诊断人群比例

高#糖尿病高危人群数量多等问题#因此带来严重的健

康问题#加重了家庭和社会的经济负担)

+6$

*

(因此#糖尿

病的预防'诊断和治疗工作具有十分重要的意义(

目前#临床上主要是通过检测静脉血浆中葡萄糖

水平来辅助诊断和监测糖尿病(/中国
(

型糖尿病防

治指南$

(&%$

年版%0

)

(

*中建议糖尿病患者血糖诊断界

值如下!随机血糖 $

%F

中任意时间%浓度
%%0%

HH8<

"

*

#空腹血糖浓度
$0&HH8<

"

*

#葡萄糖负荷

后
(?

血糖浓度
%%0%HH8<

"

*

(目前检测血液中葡

萄糖的方法可分为有创检测和无创检测)

-

*

#血糖监测

系统对血样的检测属于有创检测#主要利用该系统对

人体血液标本中的葡萄糖浓度进行定量检测#是目前

最传统且较准确的血糖检测方法)

56%&

*

(血糖监测系统

按照预期用途不同#可分为非专业人员使用的自我血

糖监测系统$

O)̀ #

%和专业人员使用的专业血糖监测

系统$

#̀)O

%(

国内已发布的血糖监测系统相关指导原则包括

/自测用血糖监测系统注册申报资料指导原则0

)

%%

*和

/血糖仪注册技术审查指导原则0

)

%(

*

(目前国内制定

的相关标准为/体外诊断检验系统自测用血糖监测系

统通用技术条件!

#̀

"

7%54'+6(&&,

0

)

%'

*

#主要依据为

UO3%,%5$

!

(&&'
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