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· 论著 ·

精子高DNA可染性与精液常规参数的相关性

关小川，马明，张宁，白雪，刘星池，周静，于月新
（中国人民解放军北部战区总医院生殖医学科，沈阳  110003）  

摘要  目的 探讨精子高DNA可染性 （HDS） 与精液常规参数的关系。方法  收集于我院生殖中心就诊的396例育龄男性的精液

标本，分析HDS与精液常规参数及年龄的相关性。采用多元线性回归，找出对HDS影响最大的精液常规参数。进一步分析244例

畸形精子症患者中精子HDS、精子DNA碎片指数 （DFI） 与精液常规参数及年龄的相关性。按畸形精子症严重程度，将244例患者

分为极重度、重度、中度、轻度畸形精子症4组，比较各组间HDS、DFI和精液常规参数的差异。结果  HDS与精子总数、精子浓度、

前向运动精子百分率、正常形态精子百分率 （NSMR） 呈显著负相关 （P < 0.01）。在调整混杂因素 （包括精子总数、精子浓度、前向

运动精子百分率、NSMR、DFI） 后，NSMR对HDS存在最显著的负性影响 （P < 0.05）。244例畸形精子症患者中，HDS与NSMR呈显

著负相关 （P < 0.01），与精子头部和尾部畸形比例呈显著正相关 （P < 0.05）；DFI与精子尾部畸形比例呈显著正相关 （P < 0.01）。

极重度、重度、中度、轻度畸形精子症组中，畸形程度越重，精子头部畸形比例越高 （P < 0.001）。4组间两两比较，精子头部畸

形比例的差异有统计学意义 （P < 0.001），且极重度组HDS显著高于轻度组和中度组 （P < 0.05）；4组间 DFI 无统计学差异 （P > 

0.05）。结论  HDS与精液常规参数关系密切，是反映精子质量尤其是精子头部畸形程度的一项重要标志物。
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Relationship between high DNA stainability of sperm and routine semen parameters

GUAN Xiaochuan，MA Ming，ZHANG Ning，BAI Xue，LIU Xingchi，ZHOU Jing，YU Yuexin
（Department of Reproductive Medicine，General Hospital of Northern Theater Command，Shenyang 110003，China） 

Abstract  Objective To investigate the relationship between high DNA stainability （HDS） and routine semen parameters. 

Methods  Semen samples were collected from 396 men of childbearing age who were admitted to our department. Correlations of HDS 

with routine semen parameters and age were analyzed. Multiple linear regression analysis was performed to identify the routine semen 

parameters that had the greatest influence on HDS. The correlation of HDS and DNA fragmentation index （DFI） with routine semen 

parameters and age in 244 patients with teratozoospermia was analyzed. The 244 patients were divided into extremely severe，severe，

moderate，and mild teratozoospermia groups，and differences in HDS，DFI，and routine semen parameters were compared among the four 

groups. Results  HDS was negatively correlated with total sperm count，sperm concentration，sperm progressive motility，and normal 

sperm morphology rate （NSMR） （P < 0.01）. After adjusting for potential confounders，including total sperm count，sperm concentration，

sperm progressive motility，NSMR，and DFI，NSMR had the most significant negative effect on HDS （P < 0.05）. In the 244 patients with 

teratozoospermia，HDS was negatively correlated with NSMR （P < 0.01） and positively correlated with the percentage of sperm head and 

tail abnormalities （P < 0.05），while DFI was positively correlated with the percentage of sperm tail abnormalities （P < 0.01）. There was a 

significant difference in the percentage of sperm head abnormalities among the four teratozoospermia groups. The more severe the malfor-
mation，the higher the percentage of sperm head abnormalities was （P < 0.001）. HDS in the extremely severe teratozoospermia group was 

significantly higher than that in the mild and moderate teratozoospermia groups （P < 0.05）. No significant differences in DFI were found 

among the four groups （P > 0.05）. Conclusion  HDS was closely correlated with routine semen parameters and was a crucial biomarker 

for assessing sperm quality，particularly the extent of sperm head abnormalities.
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临床上男性生育力评估的基本依据是精液常

规分析，但是仅根据精子的显微细胞特征评估其

质量，提供的男性生育力信息有限，且不能完全解

释男性不育的原因［1］。近年来，随着流式细胞术检
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测技术的逐渐成熟，以吖啶橙 （acridine orange，AO） 

作为染料的精子染色质结构分析 （sperm chromatin 

structure assay，SCSA） ［2-3］技术已经广泛用于不育和

接受辅助生殖的患者［4］。SCSA主要用于检测精子

DNA碎片指数 （DNA fragmentation index，DFI） 和精子

高DNA可染性 （high DNA stainability，HDS） 。DFI已被

广泛用于男性生殖领域。HDS作为检测染色质结构

异常的另一项指标，人们对其临床应用价值仍存在

不同意见［5-6］。本研究通过分析HDS与精液常规参数

的相关性，探索其在男性生育力评估中的价值，为

男性不育的进一步临床治疗提供更多的理论依据。

1 材料与方法

1.1 研究对象和分组

收集2024年9月至10月于我院生殖医学科男科

门诊就诊的396例育龄男性的精液标本。396例受试

者平均年龄 （32.1±5.2） 岁；其中，精子形态学参数

异常 （畸形精子症） 244例，精子数量参数异常68例，

精子活力参数异常112例，精液各项参数均正常121

例。

将244例畸形精子症患者按精子畸形程度分为

极重度畸形精子症组 （35例，14.3%）、重度畸形精子

症组 （56例，23.0%）、中度畸形精子症组 （61例，25.0%） 

和轻度畸形精子症组 （92例，37.7%）。

纳入标准：年龄<50岁；近3个月内未接受任何

与生育有关的药物治疗。排除标准：无精子症患者；

白细胞精子症患者；精液液化障碍及黏稠度异常患

者；染色体结构异常者；隐睾症患者；有生殖系统恶

性肿瘤病史者；有放疗史或化疗史者；有睾丸外伤、

扭转或萎缩史者；有腮腺炎性睾丸炎史者；近期有

病毒感染者；近期有发热者；患有全身和内分泌疾

病者。本研究经中国人民解放军北部战区总医院伦

理委员会批准。

1.2 精液参数检测和评估

精子质量评估根据世界卫生组织《人类精液检

查与处理实验手册》第5版标准。

1.2.1 精液标本收集：禁欲2~7 d，手淫取精，避免污

染。

1.2.2 精液常规参数检测：精液标本置于无菌容器

中，放入37℃恒温箱水浴30~60 min，精液液化完全

后，采用Hamilton Thorne IVOS Ⅱ全自动精子分析

仪 （美国Hamilton Thorne 公司） 进行计算机辅助精

子分析，分析精子总数、精子浓度、前向运动精子百

分率。巴氏染色法制备精液涂片后，采用SAS-D6全

自动精子质量分析仪［赛司医疗科技 （北京） 有限公

司］识别每个异常形态精子，并辅助人工校对。计算

正常形态精子百分率 （normal sperm morphology rate，

NSMR）、精子头部畸形比例、精子中段畸形比例、精

子尾部畸形比例、畸形精子指数 （teratozoospermia 

index，TZI）、多重异常指数 （multiple anomalies index，

MAI） 和精子畸形指数 （sperm deformity index，SDI）。

其中，TZI=所有异常精子类型的总数/异常精子总

数，MAI为每个异常精子的缺陷平均数，SDI=精子缺

陷总数/精子总数。

1.2.3 精子染色质结构检测：根据文献［2］进行精

液样本处理和染色，采用低pH值的活性剂溶液处理

精液样本，使精子染色质变性，中和样本悬液后用

含有AO的溶液染色。采用LongCyte C2060 型流式细

胞仪 （北京层浪生物科技有限公司） 收集处理后的

样本，计算HDS和DFI。

1.2.4 畸形精子症分度标准：（1） 极重度畸形精子症，

NSMR<1%；（2） 重度畸形精子症，NSMR1%~<2%；（3） 

中度畸形精子症，NSMR2%~<3%；（4） 轻度畸形精子

症，NSMR3%~<4%。NSMR≥4%为正常。

1.3 统计学分析

采用SPSS 26.0软件对数据进行统计学分析。计

量资料用x-±s表示，多组间比较采用单因素方差分

析，组间两两比较采用t检验。采用Pearson相关性分

析评估精液常规参数与HDS、DFI、年龄的相关性。使

用前向多元线性回归分析识别与HDS显著相关的自

变量。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 典型高HDS流式细胞精子染色质结构分析图 

图1为SCSA技术检测1例不育男性患者的精子

染色质结构图。精子细胞核染色质经酸变性后进行

AO染色，通过流式细胞仪分出3个明显不同的群：正

常精子染色质结构群 （G）；高HDS群 （G1），HDS测值

为40.43%；DNA碎片群 （G2），DFI测值为5.46%。

2.2 HDS、DFI与精液常规参数、年龄的相关性

396例受试者中，HDS与精子总数、精子浓度、

前向运动精子百分率、NSMR均呈显著负相关 （P < 
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表3  244例畸形精子症患者中HDS、DFI与精液常规参数、年龄的相关性分析

Tab.3  Correlation of HDS and DFI with routine semen parameters and age in 244 patients with teratozoospermia

Item
NSMR HAR MAR TAR TZI SDI MAI Age

r P r P r P r P r P r P r P r P

HDS -0.218 0.001 0.218 0.001 -0.010 0.877 0.146 0.023 0.044 0.491 0.063 0.330 0.056 0.383 0.124 0.539

DFI -0.046 0.472 0.082 0.201 -0.030 0.640 0.186 0.004 0.045 0.489 0.048 0.495 0.049 0.447 0.040 0.053

NSMR，normal sperm morphology rate；HAR，head abnormality ratio；MAR，midpiece abnormality ratio；TAR，tail abnormality ratio；TZI，teratozoospermia 

index；SDI，sperm deformity index；MAI，multiple anomalies index；HDS，high DNA stainability，DFI，DNA fragmentation index. 

0.01）；DFI与前向运动精子百分率、NSMR呈显著负

相关 （P < 0.01），与年龄呈显著正相关 （P < 0.05）。见

表1。

2.3 影响HDS的精液常规参数的多元线性回归分析

在调整混杂因素 （包括精子总数、精子浓度、前

向运动精子百分率、NSMR、DFI） 后，396例受试者中

前向运动精子百分率、NSMR、DFI对HDS存在显著

负性影响 （P < 0.05）。其中，NSMR对于HDS的影响

程度最大，DFI其次。见表2。

2.4 畸形精子症患者中HDS、DFI与精液常规参数、

年龄的相关性

244例畸形精子症患者中，HDS与NSMR呈显著

负相关 （P < 0.01），与精子头部和尾部畸形比例呈显

著正相关 （P < 0.05）；DFI与精子尾部畸形比例呈显

著正相关 （P < 0.01）。见表3。

表1  396例受试者中HDS、DFI与精液常规参数、年龄的相关性分析

Tab.1  Correlation analysis of HDS and DFI with routine semen parameters and age in 396 participants

Item
Total sperm count Sperm concentration PR NSMR Age

r P r P r P r P r P

HDS -0.271 <0.001 -0.326 <0.001 -0.283 <0.001 -0.226 <0.001 0.011 0.822

DFI -0.027 0.597 0.067 0.181 -0.412 <0.001 -0.199 <0.001 0.148 <0.001

PR，progressive motility；NSMR，normal sperm morphology rate；HDS，high DNA stainability；DFI，DNA fragmentation index.

表2  396例受试者中影响HDS的精液常规参数的多元线性回归分析

Tab.2  Multiple linear regression analysis of routine semen parameters affecting HDS in 396 participants

Variate B SE β t P 95%CI

Constant   9.714 0.932 - 10.425 <0.001   7.882 - 11.546

Total sperm count -0.001 0.002 -0.045 -0.597   0.551 -0.004 - -0.002

Sperm concentration -0.023 0.008 -0.231 -3.066   0.002 -0.039 - -0.008

PR -0.019 0.829 -0.126 -2.375   0.018 -0.036 - -0.003

NSMR -0.152 0.008 -0.119 -2.439   0.015 -0.275 - -0.030

DFI   0.072 0.026   0.142   2.789   0.006   0.021 - 0.123

PR，progressive motility；NSMR，normal sperm morphology rate；HDS，high DNA stainability；DFI，DNA fragmentation index.

图1  典型的高HDS流式细胞精子染色质结构分析图

Fig.1  Typical flow cytometric analysis chart of sperm chromatin 

structure with HDS
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表4  不同程度畸形精子症患者间HDS、DFI和精液常规参数的比较

 Tab.4  Comparison of DFI，HDS，and routine semen parameters in patients with different degrees of teratozoospermia

NSMR n HAR （%） MAR （%） TAR （%） TZI SDI MAI HDS （%） DFI （%） 

Extremely severe 35 98.72±0.82 39.29±15.81 13.61±5.46 1.56±0.20 1.55±0.20 1.53±0.19 8.69±3.20 10.01±6.85

Severe 56 97.13±1.761） 36.66±15.26 13.33±7.54 1.52±0.21 1.50±0.21 1.49±0.20 8.14±3.01   8.55±4.86

Moderate 61 95.46±2.661），2） 38.04±14.17 11.64±7.04 1.52±0.18 1.48±0.18 1.49±0.17   7.22±2.671）   8.11±4.63

Mild 92 93.92±2.361），2），3） 33.97±15.48 10.38±5.461），2） 1.46±0.20     1.41±0.191），2）   1.43±0.181）   7.35±2.311）   9.30±6.94

F　 51.676 1.462 3.533 2.633 5.500 2.722 3.206 0.990

P　 <0.001 0.226 0.016 0.051 0.001 0.045 0.024 0.398

NSMR，normal sperm morphology rate；HAR，head abnormality ratio；MAR，midpiece abnormality ratio；TAR，tail abnormality ratio；TZI，teratozoospermia 

index；SDI，sperm deformity index；MAI，multiple anomalies index；HDS，high DNA stainability，DFI，DNA fragmentation index. 1） P < 0.05 vs. extremely 

severe group；2） P < 0.05 vs. severe group；3） P < 0.05 vs. moderate group.

2.5 不同程度畸形精子症患者间HDS、DFI和精液

常规参数的比较

极重度、重度、中度、轻度畸形精子症4组患者

比较，精子头部畸形比例、精子尾部畸形比例、SDI、

MAI、HDS的差异均有统计学意义 （均P < 0.05）。4

组间两两比较，精子头部畸形比例的差异有统计学

意义 （P < 0.001），畸形程度越重，精子头部畸形比例

越高。极重度、重度组精子尾部畸形比例显著高于

轻度组 （P < 0.05）。极重度、重度组SDI显著高于轻

度组 （P = 0.001）。极重度组MAI显著高于轻度组 （P < 

0.05）。极重度组HDS显著高于轻度组和中度组 （P < 

0.05）。4组间DFI无统计学差异 （P > 0.05）。见表4。

3 讨论

近年来，越来越多的体外和体内研究［7-8］证实

了精子染色质结构在受精、早期胚胎发育、胚胎植

入和妊娠中的重要性。EVENSON等［3，9］应用SCSA

检测精子的染色质结构，这是基于AO分子穿透致密

的精子染色质来实现的，可以作为精液常规检查的

重要补充。AO与精子DNA单链或双链断裂部位结

合呈现红色荧光，与无断裂的精子DNA结合呈现绿

色荧光。在精子细胞逐渐成熟至精子的过程中，当

精子组蛋白与鱼精蛋白转换异常时，精子组蛋白比

例越高，精子染色质致密化程度越低，暴露的DNA

与AO结合产生的绿色荧光越强，代表精子核成熟度

越低［3］。

本研究结果显示，HDS与精子总数、精子浓度、

前向运动精子百分率、NSMR呈显著负相关。近年

来，刘星池等［10］通过回顾性研究发现HDS与精子运

动参数相关。刘贞辉等［11］、丁旭锋等［12］的研究也得

出与本研究大体一致的结果。为了进一步了解精液

相关参数对HDS的影响程度，本研究在调整精子总

数、精子浓度、前向运动精子百分率、NSMR、DFI、年

龄这些因素后，发现NSMR对HDS存在最显著的负

性影响，DFI次之。有研究 ［8］对1 393例不育男性的精

液样本进行检查，发现畸形精子百分率增高与精子

HDS增加有关，从另一个角度验证了本研究结果。 

畸形精子症是导致男性不育的常见原因之一。

精子按畸形部位不同，可以分为头部畸形、中段畸

形以及尾部畸形。临床上精子的畸形多发生于头

部，常见的畸形精子类型包括圆头精子症、大头精

子症、无头精子症、无定形头、精子鞭毛多发形态异

常等［13］。本研究中，为了解精子形态与HDS的关系，

对精子形态异常的人群单独进行了分析。结果显

示，在畸形精子症患者中，HDS与精子头部及尾部畸

形比例关系密切，HDS越高，头部与尾部畸形比例越

高。而DFI仅与精子尾部畸形比例有关。为了进一步

验证HDS与精子头部形态的关系，本研究按精子畸

形严重程度，将患者分为极重度、重度、中度、轻度

畸形精子症4组。结果显示，4组间精子头部畸形比

例存在统计学差异，畸形程度越严重，精子头部畸

形比例越高。极重度HDS明显高于轻度组和中度组，

4组间 DFI无统计学差异。上述研究结果证明，畸形

精子症患者精子头部形态异常的原因更多是精子

细胞核发育的成熟度异常，而不是DNA碎片增加。

HDS与男性生育能力的关系一直是研究关注
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的热点问题。NI等［14］对12项关于精子染色质结构

损伤和男性生育力关系的研究进行荟萃分析，结果

发现，精子染色质结构损伤与鱼精蛋白缺乏症和男

性生育能力下降密切相关。已有大量的人和动物研

究［15-17］证实，鱼精蛋白缺乏和鱼精蛋白巯基氧化不

完全都可能导致精子头部形态缺陷，这些结果提示

精子染色质致密化可能是精子头部形态的重要决

定因素。JERRE等［5］对1 602例行辅助生殖的男性

精液进行研究，发现高HDS很可能对精液质量和辅

助生殖结局产生不利影响。范烺等［18］对行体外受精

的不育患者进行研究，结果发现，精子HDS可能是导

致精子DFI增高、精子畸形的风险指标。精子头部承

载着遗传物质，并负责与卵子结合。本研究结果证

实了高HDS与精子头部畸形严重程度紧密相关，为

高HDS导致男性生育力下降和辅助生殖的不良结局

提供了有力的临床证据。

综上所述，HDS作为反映精子染色质结构异常

的重要指标，与精子常规参数关系密切。畸形精子

症患者中精子头部畸形比例与HDS关系最为密切，

但与DFI无关。HDS很可能是反映精子质量尤其是

精子头部畸形程度的一项重要标志物。因此，应进

行进一步研究，深入探索HDS在男性生育力评估中

的临床意义。
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