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摘要

本研究中，精液参数的正常值是针对一般不孕不育夫妇设定的，其中大多数女性为正常排卵女性。而对
于患有多囊卵巢综合征（PCOS）的女性，其配偶的精液质量，包括精子浓度、精子总活动力（活动精子计
数）、向前运动精子计数和精子形态对其生殖结局的预测能力尚不清楚。本研究基于一项随机对照试验
展开二次分析，研究对象为 2011—2016年 1000例患有PCOS排卵障碍型不孕症的中国女性及其配偶。
这些来自全国27家医院的PCOS女性患者被随机分配到四组中的任意一组，均接受促排卵治疗，干预措
施分别为针刺联合克罗米芬、对照针刺联合克罗米芬、针刺联合安慰剂或对照针刺联合安慰剂。根据世
界卫生组织（WHO）的标准，对每位男性配偶进行精液参数分析。我们需要分析的结果包括受孕、临床妊
娠和活产。用 logistic回归评估精液参数对有排卵女性的受孕、临床妊娠和活产的预测价值。在这1000
对夫妇中，有排卵、受孕、临床妊娠和活产的夫妇分别为780、320、235和205对。将精液量和精子活力分
别作为受孕[曲线下面积（AUC）为0.62，95%置信区间（CI）为0.55~0.69]、临床妊娠[AUC为0.67（95% CI：
0.61~0.73）]和活产[AUC为 0.57（95% CI：0.50~0.64）]的预测参数。在Hosmer-Lemeshow测试中，这些模
型没有出现较差的校准。精液参数分析对患有排卵功能障碍的PCOS女性的治疗结果的预测能力是有
限的。

©2021 THE AUTHORS . Published by Elsevier LTD on behalf of Chinese Academy of Engineering and Higher
Education Press Limited Company. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

1. 引言

无排卵是女性不孕的主要原因之一。多囊卵巢综合征

（PCOS）是无排卵性不孕最常见的原因[1]。PCOS的临床

特征表现为高雄激素血症、排卵功能障碍和卵巢多囊样改

变。研究发现，卵泡膜细胞畸变、成熟卵泡凋亡缺陷以及

胰岛素信号通路紊乱是导致PCOS发病的危险因素[2]。作

为一种代谢和多基因疾病，PCOS被认为与细胞色素P450

家族 11亚家族A（CYP11A）、CYP21、性激素结合球蛋

白（SHBG）、胰岛素（INS），特别是与卵巢功能密切相
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关的抗苗勒管激素（AMH）和 AMH 受体 II（AMHRII）

有关[3]。作为一种生物工程技术的下游技术，代谢组学

研究比基因组学和蛋白质组学研究更真实地反映了PCOS

表型。据报道，雄激素水平正常的PCOS患者的油酸和棕

榈酸的代谢途径增强[4]。PCOS不孕的一线治疗方法是使

用克罗米芬或来曲唑等药物来诱导排卵。体外受精

（IVF）等辅助生殖技术（ART）风险高、成本高，是对

促排卵反应差患者的另一种选择[5]。

精液参数是评估男性生育能力的一项重要实验室检查

指标，包括精液量、精子浓度、精子活动力、精子形态和

活动精子计数[6‒7]。然而，其正常值是为一般的不孕人

群设定的，其中大多数女性是有排卵的。在没有排卵障碍

的女性中，自然妊娠的精子质量的预测模型已经存在[8‒

9]。之前的研究表明，与人类精子的接触可以改变输卵管

的功能[10‒11]。PCOS 患者排出的卵母细胞质量相对较

差，这可能与其固有的遗传缺陷以及雄激素过多有关

[12]。因此，我们猜想，精液参数在PCOS女性预测模型

中的作用不同于其在正常女性预测模型中的作用。然而，

关于排卵功能障碍女性的生殖结局与其配偶精子浓度、精

子活力、向前运动精子计数和精子形态等精液参数关系的

研究很少。

本研究的目的是阐明精液参数与PCOS伴排卵功能障

碍的女性生殖结局（包括受孕、临床妊娠和活产）之间的

关系。我们从一项大样本的随机对照试验（PCOS伴排卵

功能障碍性不孕症女性为了活产而进行诱导排卵的试验）

中提取数据进行分析。

2. 方法

2.1. 受试者

该研究数据提取自一项名为 PCOSAct的临床随机对

照试验，这项试验在中国大陆21个地方进行[13]。根据修

改后的鹿特丹标准，即无排卵、高雄激素血症和（或）卵

巢多囊形态，所有女性受试者均被诊断为PCOS [14]。女

性受试者的年龄为 19~40岁，平均年龄为（28.06 ± 3.31）

岁。所有受试者均签署了参与本研究的知情同意书。本试

验旨在评估针刺和克罗米芬在提高PCOS女性活产方面的

有效性。所有配偶在入组前均进行精液参数分析并签署知

情同意书。

PCOSAct 是根据《赫尔辛基宣言》的原则进行的。

该试验在获得黑龙江中医药大学附属第一医院伦理委员会

的批准后开始。受试者被告知该研究的风险和益处，并被

允许出于任何原因随时自愿停止参与该研究。

2.2. 精液参数分析

试验中，男性配偶必须提供一年内的精液参数分析报

告，以确定是否符合本研究的纳入标准。该随机对照研究

中男性配偶的平均年龄为（29.94 ± 4.16）岁。如果配偶

没有一年内的精液参数分析报告，实验室技术人员则对其

进行精液参数分析。精液参数评估按照世界卫生组织

（WHO）的标准进行[7]。主要参数包括精液量、精子浓

度、精子总活力（a+b+c）†和精子正常形态。精液参数的纳

入标准为：①精子浓度≥ 15 × 106 mL−1，向前运动精子活

力（a+b）≥ 32%或精子总活力（a+b+c）≥ 40%；②每次

射精的活动精子总数≥ 900万个。

2.3. 诱导排卵及随访

女性患者随机接受针刺联合克罗米芬、对照针刺联合

克罗米芬、针刺联合安慰剂或对照针刺联合安慰剂4种不

同的干预措施，连续治疗4个月。所有夫妇被指导有规律

的性交（每周 2~3次）。检测血清孕酮和人绒毛膜促性腺

激素（HCG）以确定排卵和受孕。受试者怀孕后停药，

并随访其到产后。

2.4. 数据分析

我们计算了每个精液参数的中位数、第5百分位数和

第 95百分位数。我们评估了配偶的精液参数对有排卵女

性的受孕、临床妊娠和活产的预测能力。将780名有排卵

女性受试者分为两组（比例为6∶4）；60%受试者的数据

用于受孕、临床妊娠和活产的预测模型。剩余受试者的数

据用于验证这些预测模型（验证样本）。首先，使用单因

素 logistic 回归分析确定每个自变量的值，包括精液量、

精子浓度、精子形态和精子活力。计算比值比（OR）以

及95%置信区间（CI）。随后，使用多因素 logistic回归评

估所有参数的值，并使用训练集建立模型。所有参数都被

视为连续变量。通过计算验证样本中 95% CI的曲线下面

积（AUC）来评估模型的判别能力。具有完全辨别能力

的模型的AUC为1，而AUC为0.5的模型是指没有辨别能

力的模型。模型的校准通过Hosmer-Lemeshow测试进行

评估。该测试用于评估观测率是否与研究组中的计算概率

匹配。具有相似计算概率和观测率的模型被认为校准

良好。

† a, b, and c mean spermmotility. Grade a: sperms that fall in this category are the ones with progressive motility, they move fast in a straight line and are the strongest;
Grade b: these sperms move in a non-linear direction, they do move forward but in a curved or crooked motion; Grade c: these move in a non-progressive manner,
which means they do move their tails but do not progress forward.
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3. 结果

3.1. 受试者和精液参数分析

所有数据来源于780对有排卵的夫妇。从这些夫妇中

获取了775份精液参数分析报告，其中只有408份报告显

示了形态正常的精子。780对夫妇中分别有 320、235和

205对实现受孕、临床妊娠和活产[15]。在精液参数分析

中，精子浓度的中位数为 70.10 × 106 mL−1（第 5~95百分

位数：17.57 × 106~305.36 × 106 mL−1）。精液量的中位数为

3.00 mL（第5~95百分位数：1.50~5.90 mL）。精子活力的

中位数为70%（第5~95百分位数：42%~95%）。正常形态

精子的中位数为 64.05% （第 5~95 百分位数： 5.00%~

92.40%)（表1）。

3.2. 模型表现——排卵女性的受孕模型

多因素 logistic回归分析结果如表2和图1所示。在单

因素 logistic回归分析中，精液量和精子活力是排卵女性

受孕的重要预测因素。在多因素 logistic回归分析中，当

包括其他精液参数时，精液量和精子活力的预测能力也很

显著。精子浓度和精子形态对受孕没有显著影响。受孕时

精液量和精子活力的 OR 值分别为 1.23（95% CI：1.01~

1.51）和33.26（95% CI：4.80~230.67）。受孕模型的AUC

为 0.62（95% CI：0.55~0.69）。Hosmer-Lemeshow测试统

计数据显示校准效果良好（p = 0.35）。

3.3. 模型性能——排卵女性临床妊娠模型

多因素 logistic回归模型的结果如表3和图2所示。在

单因素 logistic回归分析中，精液量和精子活力是有排卵

女性临床妊娠的重要预测因素。在多因素 logistic回归分

析中，当包括其他精液参数时，精液量和精子活力的预测

能力也很显著。精子浓度和形态对临床妊娠无明显影响。

临床妊娠时的精液量和精子活力的OR分别为 1.23（95%

CI：1.01~1.51）和 32.98（95% CI：4.76~228.76）。临床

妊娠模型的AUC为 0.67（95% CI：0.61~0.73）。Hosmer-

Lemeshow测试统计数据显示校准效果良好（p = 0.15）。

3.4. 模型表现——排卵女性活产模型

多因素 logistic回归模型的结果如表4和图3所示。在

表1 发生排卵女性的配偶的精子质量

Statistical description

Median

5th percentile

95th percentile

Semen parameter

Concentration (× 106 mL−1)

70.10

17.57

305.36

Volume (mL)

3.00

1.50

5.90

Total motility (grade a + b + c)

70%

42%

95%

Morphology (normal)

64.05%

5.00%

92.40%

表2 发生排卵女性的配偶的精液参数对受孕率预测价值的多因素 logistic回归分析结果

Statistical description

Beta

Standard error

Wald

p value

OR

95% CI

Semen parameter

Constant

‒3.410

0.810

17.67

< 0.001

0.03

—

Concentration (× 106 mL‒1)

0.003

0.001

3.20

0.070

1.00

1.00–1.01

Volume (mL)

0.210

0.100

4.13

0.040

1.23

1.01–1.51

Total motility (grade a+b+c)

3.500

0.990

12.58

< 0.001

33.26

4.80–230.67

Morphology (normal)

‒0.010

0.004

1.65

0.200

0.99

0.99–1.00

Hosmer-Lemeshow test: χ2 = 8.97, p = 0.35.
The establishment model: Y = −3.41 + 0.21 × volume − 0.01 × morphology + 3.50 × motility + 0.003 × concentration.

图1. 采用AUC检验建立排卵女性的受孕模型。
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单因素 logistic回归分析中，精液量和精子活力是排卵女

性活产的重要预测因素。在多因素 logistic 回归分析中，

当包括其他精液参数时，精液量和精子活力的预测能力也

很显著。精子浓度和精子形态对活产没有显著影响。活产

时的精液量和精子活力的OR分别为1.52（95% CI：1.22~

1.91）和22.97（95% CI：2.65~199.18）。活产模型的AUC

为 0.57（95% CI：0.50~0.64）。Hosmer-Lemeshow测试统

计数据显示校准效果良好（p = 0.43）。

4. 讨论

不孕症与夫妻双方都有关系，因此男女因素应同等考

虑。通常精液参数分析是为了排除PCOS不孕症夫妇中的

男性因素。对于诱导排卵后排卵的PCOS患者，精液参数

表4 发生排卵女性的配偶的精液参数对活产率预测价值的多因素 logistic回归分析结果

Statistical description

Beta

Standard error

Wald

p value

OR

95% CI

Semen parameter

Constant

‒4.440

0.940

22.28

< 0.001

0.01

—

Concentration (× 106 mL‒1)

0.001

0.001

0.84

0.360

1.00

0.999–1.004

Volume (mL)

0.420

0.120

13.41

< 0.001

1.52

1.220–1.910

Total motility (grade a+b+c)

3.130

1.100

8.09

0.004

22.97

2.650–199.180

Morphology (normal)

‒0.010

0.010

1.50

0.220

0.99

0.980–1.000

Hosmer-Lemeshow test: χ2 = 8.05, p = 0.43.
The establishment model: Y = −4.44 + 0.42 × volume − 0.01 × morphology + 3.13 × motility + 0.001 × concentration.

图3. 采用AUC检验建立排卵女性的活产模型。

表3 发生排卵女性的配偶的精液参数对临床妊娠率预测价值的多因素 logistic回归分析结果

Statistical description

Beta

Standard error

Wald

p value

OR

95% CI

Semen parameter

Constant

‒2.540

0.680

13.94

< 0.001

0.08

—

Concentration (× 106 mL‒1)

0.003

0.001

3.12

0.080

1.00

1.00–1.01

Volume (mL)

0.210

0.100

4.15

0.040

1.23

1.01–1.51

Total motility (grade a+b+c)

3.500

0.990

12.52

< 0.001

32.98

4.76–228.76

Morphology (normal)

‒0.010

0.004

1.48

0.220

1.00

0.99–1.00

Hosmer-Lemeshow test: χ2 = 12.01, p = 0.15.
The establishment model: Y = −2.54 + 0.21 × volume − 0.01 × morphology + 496 × motility + 0.003 × concentration.

图2. 采用AUC检验建立排卵女性的临床妊娠模型。
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分析对其生殖结局的预测价值有限。本研究基于 PCOS‐

Act进行二次分析，评估了精液参数对女性配偶生殖结局

的预后影响。所有精液参数分析均在本研究纳入患者前完

成。我们的研究通过评估精液参数（包括精子浓度、精液

量、精子活力和精子形态），以预测通过克罗米芬和针刺

诱导排卵后排卵的PCOS女性的受孕、临床妊娠和活产。

我们发现，精液量和精子活力确实对排卵的PCOS女性受

孕、临床妊娠和活产具有预测能力。

通过精子活力和精液量来预测生殖结局是有争议的。

Evgeni等[16]比较了不同生育状态下的男性精液参数，发

现精液量和精子活力存在显著差异。精液参数被认为与怀

孕时间和生殖力有关。良好的精子活力可以缩短备孕时间

[17]。据报道，精子活力的阈值可以作为生育能力的预测

指标之一[18]。Guan等[19]发现在两性生育功能正常的前

提下，精子活力与妊娠存在很强的相关性。Kasman 等

[20]也得出精子活力与妊娠率存在相关性的结论。上述发

现与我们的研究结果一致，即精子活力对生殖结局能够产

生积极影响。此外，我们还发现精液量也有类似的促进作

用。Liu等[21]发现，在接受辅助生殖的不育男性中，精

液浓度对生殖结果有影响，而不是精液量。我们还分析了

精子形态和精液浓度，但这些参数都没有显著的预测

能力。

在类似的PCOS不孕女性随机对照试验中发现，其总

受孕率和活产率与PCOSAct相比相当低[22‒23]。虽然一

线促排卵治疗对PCOS有效，但提高卵母细胞质量的方法

可能是未来PCOS患者诱导排卵的一个好方法。我们的研

究表明，对于卵母细胞质量较差的PCOS女性来说，精子

质量更好（如更多有活力的精子）可以增加受孕和活产的

机会。即使精子质量相对较好，但卵母细胞质量差也可能

导致受精和着床困难。然而，我们的结果也同时表明，这

些预测价值是有限的。我们建立的模型仅基于精液参数，

而不是其他女性因素或治疗因素。在预测受孕、临床妊娠

和活产时，典型的模型可能主要基于女性因素[24]。精液

参数分析的预测价值有限，提示此类病例受孕和活产率低

的原因可能是由于卵母细胞质量差。

这是首次探讨男性配偶的精液参数对有两年不孕史的

PCOS患者的生殖结局（包括受孕、临床妊娠和活产）的

影响的研究。对于克罗米芬和针刺诱导排卵后排卵的

PCOS患者，我们发现精液量和精子活力对生殖结局有一

定的预测能力。在这个大样本的二次分析中，所有女性受

试者及其男性配偶的依从性都很高。所有夫妇都同意在研

究期间进行有规律的性交，目的是怀孕，而且受试者身体

健康，没有重大疾病。我们的研究的局限性在于：由于随

机对照试验的设计，对于较低的精液参数参考值存在明确

的排除标准。精液参数必须符合以下两个标准之一：①精

子浓度≥ 15 × 106 mL−1，向前运动精子活力（a+b）≥ 32%

或精子总活力（a+b+c）≥ 40%；②每次射精的活动精子

总数≥ 900万。由于我们纳入的受试者中排除了精液参数

低于参考值的夫妇，这可能会妨碍模型在更广泛人群中的

外部有效性。

5. 结论

这项研究表明，精液参数（包括精液量和精子活力）

分析对PCOS伴排卵功能障碍的女性受孕、临床妊娠和活

产具有潜在的预测能力，但预测能力有限。不建议使用精

液参数来预测接受促排卵治疗的无排卵女性的治疗结果。
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