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糜蛋白酶对改善精液不液化的体外实验及恢复生育的临床观察
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　　摘　要：目的　探讨糜蛋白酶改善精液不液化及性生活时阴道内使用的方法及恢复生育的效果。方法　选取精液不液化致

不育的门诊患者７６例，３～７ｄ后重新检查其精液，并在其内加入糜蛋白酶４０００Ｕ，通过精液质量分析，了解其对精液不液化的改

善情况。并将糜蛋白酶能改善精液的患者，采用糜蛋白酶４０００Ｕ用生理盐水３ｍＬ稀释后，于夫妻性生活过程中自行阴道内注

射，了解受孕情况。另选用精液质量正常的健康志愿者１５例及液化正常的异常精液志愿者１７例，同样在３～７ｄ后重新检查其

精液，并在其内加入糜蛋白酶４０００Ｕ，通过精液质量分析，了解糜蛋白酶对正常精液及液化正常的异常精液有无影响。结果　７６

例患者加入糜蛋白酶后３０ｍｉｎ内精液完全液化，并能改善精子的活率与活力。７６例患者均采用糜蛋白酶于夫妻性生活过程中自

行阴道内注射治疗，其配偶受孕３７例，受孕率４８．７％；未受孕７例，未受孕率９．２％；２４例因夫妻双方嫌操作麻烦，试用１～４次后

放弃，放弃率３１．６％；８例失访，失访率１０．５％。糜蛋白酶对正常精液及液化正常的异常精液无明显影响。结论　糜蛋白酶能有

效改善精液不液化和精子的活率与活力。通过夫妻性生活过程中自行注射糜蛋白酶可恢复生育，但阴道内用药方式有待改进。
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　　精液不液化是导致男性不育的常见原因之一，据报道其发

生率国外为１１．８％
［１］，国内为９．８％

［２３］。引起精液不液化的

原因目前并不完全清楚，临床对其治疗方法较多，但总体效果

均不理想。糜蛋白酶为其中的一种治疗方法之一，有选择肌肉

注射、用于辅助生殖技术筛选精子或制成栓剂阴道内使用［４６］。

采用蛋白水解酶进行体外替代治疗是目前国内外发展趋势，但

替代方法有待探讨。笔者于２００３年９月至２０１１年３月对７６

例精液不液化致不育患者采用糜蛋白酶在体外能改善精液不

液化，并用其通过夫妻性生活过程中自行阴道内注射，探讨其

治疗效果，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集精液不液化致不育患者７６例（治疗组），

年龄２２～４５岁，３～７ｄ后重新检查其精液，并在其内加入糜蛋

白酶（长春天诚药业有限公司生产，批号：Ｈ２２０２２８４３）４０００

Ｕ，通过精液质量分析（监测精液的ｐＨ值、黏稠度、液化状态、

液化时间、精子密度、精子活率、精子活力、正常形态精子及异

常形态精子），了解其对精液不液化的改善情况。并将糜蛋白

酶能改善精液的患者，采用糜蛋白酶阴道内注射（具体方法：糜
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表１　　不液化精液、液化正常的异常精液及正常精液对糜蛋白酶治疗前／后的质量分析（狓±狊）

检验参数 不液化精液 液化正常的异常精液 正常精液

ｐＨ值 ７．４±０．２／７．５±０．１ ７．３±０．１／７．３±０．２ ７．４±０．２／７．５±０．２

黏稠度 黏稠／适中 适中／适中 适中／适中

液化状态 不全液化／液化 液化／液化 液化／液化

液化时间（ｍｉｎ） ＞６０／２３±２ａ ２１±４／２２±４ ２０±５／２０±４

精子密度（×１０６／ｍＬ） ４６±２８／４８±２２ ２６±１９／２４±２０ ５２±３１／５７±３２

精子活率（％） ３２±２４／６４±１８ｂ ３０±２４／３１±２３ ７１±１０／６９±１１

精子活力（％）
ａ级２３±１２／２６±１４

ｂ级２６±１９／９±５

ａ级２０±１１／２１±１４

ｂ级２４±１５／２４±１６

ａ级３６±９／３５±９

ｂ级３０±１２／２９±１４

正常形态精子数（％） ２７±１４／２６±１５ １３±１１／１２±１１ ２８±６／２９±６

异常形态精子数（％） ７２±１１／７５±１０ ８７±１３／８９±９ ７０±１１／７０±１０

例数（狀） ７６ １７ １５

蛋白酶４０００Ｕ用生理盐水３ｍＬ稀释后，于夫妻每次性生活

时，男方射精后用注射器阴道内注射，再将阴茎插入阴道反复

抽动数次使得糜蛋白酶能很好地与射入阴道的精液混合。了

解受孕情况。另选用精液质量正常的健康志愿者１５例（正常

对照组，年龄２２～２６岁）及液化正常的异常精液志愿者１７例

（异常对照组，年龄２０～３９岁），同样在３～７ｄ后重新检查其

精液，并在其内加入糜蛋白酶４０００Ｕ，通过精液质量分析，了

解糜蛋白酶对正常精液及液化正常的异常精液有无影响。

１．２　精液不液化致不育的诊断标准　７６例患者夫妇同居１

年以上，有正常的性生活，未采用任何避孕措施，经夫妇双方于

本院门诊检查，多次精液检查（２～６次，平均３．５次）证实男方

存在精液不液化而排除其他疾患导致女方不孕。其中７例患

者女方存在宫颈炎（３例）、输卵管不通（１例）或欠通畅（２例）

及子宫内膜异位症（１例）。

１．３　统计学处理　采用ＳＰ１３．０软件处理数据，数据计量资

料以狓±狊表示，组间采用狋检验，计数资料以百分比表示，组

间采用χ
２ 分析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　糜蛋白酶对不液化精液、正常精液及液化正常的异常精

液的质量分析　７６例患者加入糜蛋白酶后３０ｍｉｎ内精液完全

液化（治疗前＞６０ｍｉｎ，治疗后２３±２ｍｉｎ，犘＜０．０５），并能改善

不液化精液的精子活率［治疗前（３２±２４）％，治疗后（６４±

１８）％，犘＜０．０５］及活力［治疗前ａ级（２３±１２）％、治疗后ａ级

（２６±１４）％，犘＜０．０５；治疗前ｂ级（２６±１９）％、治疗后ｂ级（２９

±１５）％，犘＜０．０５］，而对精液的ｐＨ值、精子密度、正常形态精

子及异常形态精子比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。且对

正常精液及液化正常的异常精液比较，差异无统计学意义

（犘＞０．０５），见表１。

表２　　糜蛋白酶对不液化精液患者性生活过程中配偶阴道

　　　内注射治疗不育疗效观察

组别 配偶受孕 配偶未受孕 放弃治疗 失访 合计

例数（狀） ３７ ７ ２４ ８ ７６

比率（％） ４８．７ ９．２ ３１．６ １０．５ １００

２．２　随访情况　７６例患者均采用糜蛋白酶于夫妻性生活过

程中自行阴道内注射治疗，随访３～１５个月，其配偶受孕３７

例，受孕率４８．７％；未受孕７例，未受孕率９．２％；２４例因夫妻

双方嫌操作麻烦，试用１～４次后放弃，放弃率３１．６％；８例失

访，失访率１０．５％，见表２。

３　讨　　论

目前，已研究表明糜蛋白酶对改善精液不液化的体外实验

是肯定的［４１０］，本研究同样证实了这一点。而对不液化精液中

的质量分析参数国内外学者存在一定的争议，有的学者认为糜

蛋白酶对精液中的其他参数如ｐＨ值、精子密度、精子活率、精

子活力、正常形态精子及异常形态精子无明显影响［９１０］，有的

学者则认为糜蛋白酶还能改善不液化精液精子的存活率及活

力。笔者支持后者，原因在于糜蛋白酶改善精液的黏稠度，使

精液处于液化状态，从而解除了束缚精子游动的障碍。

精液的液化主要依靠前列腺腺泡和腺管上皮细胞分泌的

蛋白水解酶完成，各种原因导致前列腺疾病使得其分泌的蛋白

水解酶缺乏或异常，导致精液中缺乏蛋白水解酶而致液化异

常。临床上采用中医中药口服，抗菌药物治疗前列腺炎，以及

某种水解酶进行肌肉注射，来改善精液不液化，但是往往因为

复杂代谢机制而不能达到满意的效果，笔者也曾用上述方法进

行过治疗，效果并不理想。既然通过全身用药很难达到理想的

效果，采用局部使用蛋白水解酶类就成为一种替代方法，并且

通过体外替代治疗已成为目前国内外的发展趋势［４１０］。有学

者使用α糜蛋白酶阴道栓剂治疗取得一定的效果
［６］，而笔者采

用糜蛋白酶于每次夫妻性生活时射精后自行阴道内注射治疗，

结果显示：７６例中其配偶受孕３７例，受孕率４８．７％；７例其配

偶未受孕，未受孕率９．２％；２４例因夫妻双方嫌操作麻烦，试用

１～４次后放弃，放弃率３１．６％；８例失访，失访率１０．５％。约

有５０％的患者恢复生育；仅有９．２％未恢复生育，通过对其配

偶进行妇检，发现存在宫颈炎、输卵管不通或欠通畅及子宫内

膜异位症，是因夫妇双方共同存在不育、不孕因素造成。治疗

过程中，因夫妻双方不愿意接受或坚持放弃治疗的占３１．６％，

说明该方法还有待改进。笔者试图设计发明一种“佩戴药物的

阴茎套”装置，通过性交过程中与射精同步注射糜蛋白酶以达

到改善精液不液化，使不育患者在性生活的（下转第３６１６页）
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滑肌细胞增殖，血管重构，参与动脉粥样硬化的发生、发展。

在ＣＨＤ二级预防中不仅需要降血压、降血糖、降血脂等

对症治疗，而且能根据 ＨＴＷＰ评估处于心脏代谢风险的肥胖

人群，从而早期抑制或延缓动脉粥样硬化的进程［１２］。
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同时，达到生育的目的。该装置初步命名为“促孕套”，已申请

并获得国家专利，可望得到市场开发。

值得提出的是，部分精液不液化的患者精液中加入糜蛋白

酶后发现存在弱精症或少精症，经加用十一酸睾丸酮４０ｍｇ口

服２次／日及氯米芬５０ｍｇ口服１次／日，２～３个月后，弱精症

或少精症改善，配偶获得受孕。说明针对此类患者在改善精液

不液化的同时追加生精及强精治疗是必不可少的。
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ｎａｔｉｏｎｏｆａｃｉｄｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｓｅｍｉｎａｌｐｌａｓｍａ［Ｊ］．

ＣｌｉｎＣｈｉｍＡｃｔａ，２００７，３７５（１／２）：７６８１．

（收稿日期：２０１２０６０９　修回日期：２０１２０８３０）

６１６３ 重庆医学２０１２年１２月第４１卷第３４期




