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摘要 : !L-肉毒碱在附睾中高度富集 , 并影响着精子的代谢与成熟过程 , 其在精液中的水平对男性生育功能具有

重要的影响。因此 , 精液中 L-肉毒碱水平的测定与研究对男性不育症的诊断和治疗具有重要的临床意义。该文

介绍 L-肉毒碱的生物学特性、功能及其在生殖道中的来源、分布和对男性生育功能的影响及临床应用。
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肉毒碱是广泛存在于自然界中的一种高极性、

小分子季胺类化合物。人类对肉毒碱的需求主要

是通过内源性生物合成和外源性饮食来满足。

1995 年会聚纽约的 60 多位生化专家一致认为 :

肉毒碱是一种人体必需营养素 , 其有着重要的生

物学功能和临床应用价值。近年来 , 肉毒碱在心

脑血管疾病、消化道疾病、儿童疾病的预防和治

疗 , 以及血液透析病人的营养支持和运动医学等

领域 , 都已得到广泛研究和应用。在男性生殖道

中 , 肉毒碱主要集中在附睾和精子中 , 它们影响

着精子的代谢和成熟过程。近年来 , 随着对男性

健康的关注 , 肉毒碱在男性生殖功能中的作用被

人们重新认识 , 使其逐渐成为男科学领域研究的

热门课题之一。

1. 肉毒碱的物化特性及生物学功能

肉毒碱( carnitine) , 又称肉碱、卡尼汀或维生

素 BT, 化学名称为 β-羟基-γ-三甲胺丁酸 , 是一

种白色晶体或透明粉末, 分子量为 161.2; 易溶于

水和乙醇 , 稳定性较好 , 但极易吸潮 , 在 200 ℃

以上时熔化分解。大多数生物体都能自身合成肉

毒碱 , 哺乳类动物体内合成肉毒碱的主要场所是

肝脏 , 人的肾脏和大脑也能合成肉毒碱。肉毒碱

是一种基本的细胞成分 , 主要位于线粒体内膜

上。在线粒体密度较大的组织 , 如心肌、骨骼肌

以及附睾中的含量较高 , 但这些部位本身却无合

成肉毒碱的能力 , 主要是通过血液从合成部位转

运而来。除了自身合成以外 , 人体小肠还可以通

过主动和被动方式从食物 , 主要是动物性食物中

吸收游离的和中链脂化的肉毒碱 , 以补充体内合

成的不足。

肉毒碱有左旋( L- )和右旋( D- )两种光学异构

体形式 , 它们分别具有不同的生理和药理性质。

L- 肉毒碱是线粒体膜上唯一的活化的脂肪酸载

体 , 其主要功能是携带、转运活化的脂肪酸 , 特

别是长链脂肪酸穿越线粒体膜 , 进入线粒体内进

行β-氧化和三羧酸循环反应, 为机体的各种代谢

活动提供能量。同时 , L-肉毒碱还具有促进丙酮

酸、支链氨基酸的氧化利用 , 防止胞质中由于乙

酰辅酶 A的积聚而产生的毒性与不良反应 , 调节

和维持线粒体基质中酰基辅酶 A与辅酶 A(CoA)

之间的比例 , 防止长链脂酰 CoA对生物膜的损伤

等生物功能 [1]。D- 肉毒碱由于其对肉毒碱乙酰基

转移酶和肉毒碱脂肪酰转移酶有竞争性抑制作

用, 不利于 L-肉毒碱生物功能的发挥和生物体的

正常代谢 , 影响蛋白质的正常转运 , 因而对生物

体表现出较大的毒性。美国 FDA在 1983 年就已

禁止出售 D- 和 D,L- 型肉毒碱。因此 , 除非特别

注明外 , 一般提到肉毒碱即指 L-肉毒碱。

2. 生殖道中肉毒碱的来源及分布

在男性和雄性动物的生殖道中 , 肉毒碱高浓

度地集中于附睾中 , 并主要以游离态和乙酰化形

式存在。附睾本身不具有合成肉毒碱的功能 , 其

对肉毒碱的摄取来自于血浆 , 但肉毒碱在附睾中

的浓度却远远高于血浆中肉毒碱的水平。这就是

说 , 附睾摄取血浆肉毒碱需要克服一个相对较大

的逆浓度梯度 , 即附睾对血浆中肉毒碱的摄取过

程是一个主动摄取过程。高浓度的肉毒碱自附睾
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分泌进入附睾腔液 , 首先出现在附睾头部腔液

中 , 从附睾头部至尾部 , 附睾腔液内的肉毒碱含

量逐渐增加 , 在附睾尾部肉毒碱的含量达到最

大。当精子到达附睾尾部时 , 已经成熟并且具备

了受精能力 , 但此时附睾尾部极高浓度的肉毒碱

环境又抑制了成熟精子的过度运动 , 而使其处于

一个相对安静状态 , 这对精子在附睾尾部的富集

和贮存十分有利。

3. 精液中肉毒碱水平对生育功能的影响

精子在睾丸内产生后尚不成熟 , 既无受精能

力 , 也无运动能力 , 需在附睾中停留一段时间 ,

并经历一系列成熟变化才能获得运动能力和受精

能力。在这段时间内精子与附睾腔液中大量的肉

毒碱发生接触和联系 , 使肉毒碱进入精子内。精

子中段线粒体的内膜外侧含有肉毒碱脂酰转移酶

I, 此酶在初级精母细胞阶段已开始出现 , 在成熟

精子内其活性最大。它催化了以下反应:

使脂酰 CoA的脂酰基转移至肉毒碱分子上成

为脂酰肉毒碱而进入膜内 , 并依靠内膜中的移位

酶穿过内膜 , 然后再在位于内膜内侧的肉毒碱脂

酰转移酶 II 的催化作用下与基质中的 CoA重新生

成脂酰 CoA和游离肉毒碱:

后者则通过移位酶的作用回到内膜外侧进行

下一轮脂酰基的转移过程。即将原本不能自由穿

越线粒体膜的长链脂肪酸 , 从线粒体外的活化位

点转运到线粒体基质内的氧化位点 , 完成 β-氧化

和三羧酸循环 , 产生三磷酸腺苷为精子提供能

量 , 促进和调节精子的发育成熟 [2]。同时 , 这些

过程对于调节和维持线粒体基质中 CoA/乙酰 CoA

的比值 , 防止乙酰 CoA对细胞的损伤也有重要作

用。随着精子从附睾头部运动至尾部 , 精子内肉

毒碱的含量不断增加 , 促进了精子的发育成熟 ,

增强了其运动活力。因此 , 精液中肉毒碱水平的

高低直接影响男性和雄性动物的精子功能和生育

能力。试验显示 , 与正常对照组相比 , 不育症患

者精液中游离肉毒碱和总肉毒碱水平都显著低于

正常生育对照组[3,4], 并且伴随不育症程度的加重,

精液中游离肉毒碱和总肉毒碱水平降低趋势更为

明显。Mazzilli 等[5] 研究了精子内肉毒碱水平对精

子生存活力的影响 , 发现精子生存活力与精子内

肉毒碱含量明显相关 , 随着精子内肉毒碱水平

的下降 , 精子生存活力明显降低。回归分析显

示 , 当肉毒碱水平增加时 , 精子活力等精子质

量参数也相应升高 , 精液中总精子数及正常形

态精子百分数等指标也与总肉毒碱浓度之间呈

明显正相关 [6]。肉毒碱对精子质量影响的解释是

因为脂肪类氧化是精子获得能量的重要来源 ,

当精液中肉毒碱缺乏时 , 正常的 β- 氧化过程减

缓 , 为精子提供的能量减少 , 致使精子生存活

力明显降低。导致肉毒碱缺乏的原因一般认为

是由于 : ( 1)体内某些原因所致肉毒碱合成水平

偏低或外源性摄入不足。 ( 2)缺乏雄激素。因为

肉毒碱的摄入依赖于附睾 , 而附睾功能则又受

到体内雄激素的调节作用。 ( 3)炎症过程导致的

附睾功能紊乱造成肉毒碱摄入障碍。在前二种

情况下通过外源性补充肉毒碱或者提高雄激素

水平 , 都有可能会增加附睾对肉毒碱的摄入 ,

促进精子的生存活力 , 改善精子质量。

此外 , 人们也注意到了乙酰肉毒碱浓度与男

性生殖能力间的关系。研究发现 , 在活力正常的

精子中乙酰肉毒碱/游离肉毒碱的比率约为 4.70,

而在活力较低的精子中二者的比率仅为 1.77。在

少精症和无精症不育患者精子中 , 乙酰肉毒碱水

平明显低于正常水平。将鼠暴露于 X-射线下作急

性辐射损伤后 , 给予剂量为 100 mg/kg乙酰肉毒

碱的治疗 , 同时以流式细胞术监测鼠的生精过

程。结果发现 , 与没有给予乙酰肉毒碱治疗组相

比 , 治疗组鼠的精子成熟过程恢复得更快。上述

这些研究提示了乙酰肉毒碱在维持精子正常生殖

生理功能中发挥着重要的作用。

精液中肉毒碱富集产生于附睾 , 因此精液中

肉毒碱水平在一定程度上可以反映男性生殖道生

理及病理状况。附睾炎患者精液中肉毒碱含量明

显降低 , 其浓度仅约是正常附睾功能男性的一

半。分化囊泡发育不全和单睾症患者由于睾丸功

能下降 , 精液中游离肉毒碱呈极低水平 , 而睾丸

萎缩所致的无精子症患者精液中肉毒碱浓度也处

于低水平状态。但 Abbaticchio 等 [7] 对 13 例少精

症患者与 16 例正常精液对比研究发现 , 二者的游

离肉毒碱含量并没有明显不同。这种情况可能是

由于患者的附睾对肉毒碱的富集摄取功能正常 ,

但生精功能障碍所致。因此 , 在临床分析诊断男

性不育症病因时 , 测定精液中肉毒碱水平具有一

定的参考价值。
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精浆中肉毒碱水平的测定除了可以直接评估

附睾与精囊功能外 , 对男性无精子症阻断位点的

定位也是一项非常有用的生化指标 [8,9]。同时 , 许

多体外研究已经表明 , 在精液的深低温保存过程

中 , 肉毒碱还具有冷冻保护剂的作用[10]。

4. 肉毒碱对不育症患者的治疗作用

人体除了靠自身合成满足对肉毒碱的需求外,

还可以通过外源性摄入予以补充。当人体补充肉

毒碱后 , 在小肠中被微绒毛吸收进入血液循环 ,

然后被体内各组织所摄取利用。因此 , 口服肉毒

碱能显著提高血浆中肉毒碱水平 , 增加附睾对肉

毒碱的摄取 , 达到改善和治疗由于肉毒碱缺乏所

引起的不育症。体外研究表明 , 肉毒碱与乙酰肉

毒碱能增强精子活力 , 提高精子质量。精液参数

异常的公马补充摄入肉毒碱后 , 可以改善其精子

的动力学和形态学特性。目前 , 这一手段已开始

应用于男性不育症的临床治疗。初步研究结果表

明 , 通过补充摄入肉毒碱和乙酰肉毒碱 , 可使不

育患者精子的质量和功能得到改善 [11]。Lenzi 等[12]

观察了肉毒碱和乙酰肉毒碱对少、弱、畸精子

不育症男性的联合治疗作用 , 统计结果显示 ,

服药组精子质量较对照组有明显的提高 , 且精

子活力初值较低的患者通过肉毒碱和乙酰肉毒

碱的联合治疗后精子活力也有所增加。这些说

明了肉毒碱的补充摄入在提高精子质量方面 ,

特别是对于精浆肉毒碱初始水平较低的病人的

治疗作用是有效的。对自发性弱精子症和附睾

结节伴弱精子症患者给予补充肉毒碱后 , 也获

得了满意的治疗效果 [13,14]。然而 , 短期的肉毒碱

治疗一般效果并不理想 , 只有较长期服用肉毒

碱才可能获得较好的治疗作用。同时 , 值得注

意的是, 原先精子常规指标既已正常的哺乳动物,

通过补充肉毒碱后并不能明显提高其生育能力。

综上所述 , 肉毒碱对雄性生殖的影响 , 特别

是对精子功能作用机制的研究 , 为男性生殖过程

和不育症病理现象增加了新的认识。同时也为治

疗和改善由于肉毒碱摄入机制缺陷或外源性肉毒

碱补充不足造成的男性不育 , 开拓了新的思路和

途径。尽管这些研究的结论和应用尚仅是初步

的 , 在许多方面还有待于进一步研究和完善 , 但

它们提示了肉毒碱在治疗男性不育的临床应用前

景是广阔的。
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海洋微生物专题研讨会在厦门举行

2005年 8 月 22 日 , 由中国生物化学与分子生物学会海洋生物化学与分子生物学分会(筹)与中国微生物学会海洋微生物

学专业委员会筹备组联合主办的海洋微生物专题研讨会作为第三届海洋生物高技术论坛的卫星会议在福建厦门召开 , 157

名从事海洋微生物研究的工作者出席了会议。中国生物化学与分子生物学会海洋生物化学与分子生物学分会 (筹)理事长、

中国微生物学会常务理事、海洋微生物学专业委员会筹备组负责人焦炳华教授出席并主持了会议。会议共收到论文 161

篇 , 编辑出版了论文集。会议共安排学术报告 14 个 , 专家们分别就海洋微生物多样性 , 深海微生物和海洋动植物共生微

生物研究方法与技术、现代陆地生物技术在海洋微生物研究中的应用 , 海洋微生物天然产物、生物制品和海洋微生物药物

的研究与开发等专题进行了热烈的研讨。

会议期间筹备成立了中国微生物学会海洋微生物学专业委员会 , 并选举产生了第一届委员会 , 中国生物化学与分子生

物学会海洋生物化学与分子生物学分会(筹)理事长焦炳华教授当选为该专业委员会主任委员。该专业委员会的成立 , 将会

同中国生物化学与分子生物学会海洋生物化学与分子生物学分会(筹)及其他相关学会和协会 , 共同推动我国海洋生物资源

的利用与开发以及海洋生物技术的发展。

中国生物化学与分子生物学会

海洋生物化学与分子生物学分会(筹)

2005 年 8 月 29 日
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