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摘 要 目的：系统评价左卡尼汀单药治疗男性不育症的临床疗效，为临床治疗男性不育症提供循证参考。方法：计算机检索中

国知网、万方数据库、维普网、中国生物医学数据库、PubMed、Embase、Cochrane图书馆，检索时限为各数据库建库起至2020年4月

12日。收集左卡尼汀单药对比其他化学药单药治疗男性不育症有效性的随机对照试验（RCTs）。对符合纳入标准的文献进行资

料提取，并采用改良 Jadad标准进行质量评价后，采用Rev Man 5.3软件进行Meta分析。结果：共纳入8项RCT，合计520例患者。

Meta 分析结果显示，与其他化学药单药比较，左卡尼汀可显著提高男性不育症患者精液量[MD＝0.55，95％CI（0.20，0.91），P＝

0.002]、精子活动率[MD＝1.60，95％CI（0.50，2.69），P＝0.004]，差异均有统计学意义；在提高精子数量[MD＝4.00，95％CI（－3.15，

11.15），P＝0.27]、前向运动精子百分比[MD＝12.58，95％CI（－3.87，29.03），P＝0.13]、致女方怀孕率[OR＝0.85，95％CI（0.47，

1.52），P＝0.58]方面，差异均无统计学意义。结论：左卡尼汀单药治疗可显著提高男性不育症患者精液量、精子活动率，但在提高

精子数量、前向运动精子百分比、致女方怀孕率方面与其他化学药单药效果相当。
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随着现代化工业的快速发展，人类的生存环境也面

临着严峻的挑战和威胁，随之也对人类的身体健康及生

活质量造成了一定程度的影响。其中男性不育症已受

到广泛关注，作为临床上常见的男性生殖系统性疾病，

其发生率呈逐年上升的趋势[1-2] 。精液质量与男性不育

症的发生密切相关，且男性不育症患者中有较大比例的

患者患有少精症或弱精子症，他们也是导致男性不育的

主要病因及临床表现[3]。由于男性不育症的病因与机制

较为复杂，目前尚未有针对该病的特效治疗方案。左卡

尼汀（L-carnitine，也称左旋肉毒碱）少量合成并分布于

心肌、骨骼肌中，其在细胞能量的产生过程中起着极其

重要作用，其不仅可以为精子代谢提供可利用的能量，

即在精子的发生、成熟甚至受精过程中均起着重要的作

用[4]，还具有调节精子能量代谢、稳定精子细胞膜、对抗

精子凋亡等作用[5]。然而，在临床实践过程中，较为常见

的治疗男性不育症的方法是应用左卡尼汀与其他促进

生精药物的联合治疗，目前关于左卡尼汀单药治疗男性

不育症有效性的研究存在较多局限性，也尚未见相关

Meta分析，因此左卡尼汀单药治疗男性不育症有效性的

证据有待进一步验证。本研究采用Meta分析方法，系统

评价了左卡尼汀单药治疗男性不育症的效果，为临床治

疗男性不育症提供循证参考。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验

（RCT）。无论是否采用盲法均纳入研究。语种限定为

中文和英文。

1.1.2 研究对象 依据《世界卫生组织人类精液检查与

处理实验室手册》（第 5版）标准[6]诊断明确的男性不育

症患者。患者年龄与病程不限。

1.1.3 干预措施 试验组患者采用左卡尼汀单药治疗，

对照组患者采用其他化学药单药治疗。每日用药总剂

量不限。

1.1.4 结局指标 ①精液量；②精子数量；③前向运动

精子百分比；④精子活动率；⑤致女方怀孕率。

1.1.5 排除标准 ①非RCT；②非中、英文文献；③经验

总结、重复发表文献、个案研究、综述、信息过少及不全

的文献、动物实验、会议记录等；④病例数少于15例的文

献；⑤试验组或对照组采取联合两种或两种以上药物治

疗的研究；⑥研究期间服用可能阻碍精子生长或影响精

子活力的药物者；⑦合并生殖系统感染、生殖系统先天

畸形、隐睾、睾丸发育不良、性激素紊乱、精索静脉曲张

Ⅱ级以上、睾丸损伤、睾丸萎缩者；⑧未按照医嘱定时定

量服药者；⑨研究对象的失访率＞20％的研究。

1.2 检索策略

计算机检索中国知网、万方数据库、维普网、中国生

物医学数据库（CBM）、PubMed、Embase、Cochrane图书

馆。检索时限均从数据库建库起至 2020年 4月 12日。

中文检索词为“左卡尼汀”“卡尼汀”“肉碱”“肉毒碱”

“左旋肉碱”“不育症”“弱精子症”“少精症”等；英文检索

词为“Carnitine”“L-carnitine”“Acetylcarnitine”“Levocar-

nitine”“Infertility”“Asthenozoospermia”“Oligozoosper-

mia”“Oligoasthenozoospermia”。同时检索纳入文献的

参考文献。

1.3 资料提取与质量评价

1.3.1 资料提取 由2名研究者独立提取所纳入研究文

献的一般资料（如作者、发表年份、发表国家、病例年龄

范围、样本量、疗程）、试验组及对照组干预措施、结局指

标（精液量、精子数量、前向运动精子百分比、精子活动

率、致女方怀孕率）等资料，如遇分歧由第三方参与讨论

后解决。如果相关文献数据缺失或不清楚，尽可能与文

献原作者联系以获取准确数据，无法获取准确数据或信

息的文献则予以排除。

1.3.2 质量评价 由 2名研究者独立参照改良 Jadad评

ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically evaluate clinical efficacy of L-carnitine in the treatment of male infertility，and to

provide evidence-based reference for clinical treatment of male infertility. METHODS：Retrieved from CNKI，Wanfang database，

VIP，CBM，PubMed，Embase and the Cochrane library，randomized controlled trials（RCTs）about L-carnitine and other chemical

drugs in the treatment of male infertility were collected during the inception to Apr. 12th，2020. After data extraction of included

literatures and quality evaluation with modified Jadad scale，Meta-analysis was conducted by using RevMan 5.3 software.

RESULTS：A total of 8 RCTs were included，with 520 patients. The results of Meta-analysis showed that compared with other

chemical drugs，L-carnitine could significantly enhance the semen volume [MD＝0.55，95％CI（0.20，0.91），P＝0.002] and sperm

mortality rate [MD＝1.60，95％CI（0.50，2.69），P＝0.004] of male infertility patients，with statistical significance. There was no

statistical significance in sperm count [MD＝4.00，95％ CI（－3.15，11.15），P＝0.27]，the percentage of forward motile sperm

[MD＝12.58，95％CI（－3.87，29.03），P＝0.13]，and the percentage of inducing pregnancy rate [OR＝0.85，95％CI（0.47，1.52），P＝

0.58] of male infertility patients. CONCLUSIONS：L-carnitine can significantly improve the semen volume and sperm mortality of

male infertility patients，and has the same effects as other drugs on improving sperm count，percentage of forward motile sperm

and percentage of inducing pregnancy rate.

KEYWORDS L-carnitine；Monotherapy；Male infertility；Meta-analysis
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分准则[7]，对所有纳入文献进行质量评价，如遇分歧则由

第三方参与讨论后解决。评分标准包括：①随机序列的

产生；②分配隐藏；③盲法；④随访（撤出与退出）。总分

为1～7分，其中1～3分为低质量研究，4～7分为高质量

研究。

1.4 统计学方法

采用Rev Man 5.3统计软件进行Meta分析。连续型

变量采用均数差（MD）为效应分析统计量；分类变量采

用比值比（OR）为效应分析统计量，区间估计采用 95％

置信区间（CI）。采用χ2检验对纳入研究进行异质性检

验，若各研究结果间无统计学异质性（P≥0.10，I 2≤

50％），则采用固定效应模型进行Meta分析；反之，则采

用随机效应模型进行 Meta 分析。P＜0.05 表示差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 纳入研究基本信息

共检索文献 1 651篇，补充纳入文献的参考文献 3

篇，去除重复文献768篇，通过仔细阅读检索文献的题目

与摘要，排除与研究目的无关文献、动物实验研究、个案

报道、试验组或对照组采用非单药治疗研究、综述、会议

记录后，对剩余48篇文献阅读全文复筛，再剔除其中的

无对照组研究、合并其他疾病研究、综述、会议记录，最

终纳入8篇（项）RCT[8-15]，合计520例患者。文献筛选流

程见图1，纳入研究基本信息见表1。

2.2 方法学质量评价结果

采用改良的 Jadad评分对纳入研究的方法学质量进

行评价，结果2篇[9，11]为高质量文献，6篇[8，10，12-15]为低质量

文献，详见表2。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 精液量 3项研究[8-10]（122例患者）报道了左卡尼

汀单药治疗男性不育症后的精液量。各研究间无统计

学异质性（P＝0.10，I 2＝44％），采用固定效应模型合并

效应量进行分析。Meta 分析结果显示，试验组患者精

液量显著多于对照组，差异有统计学意义[MD＝0.55，

95％CI（0.20，0.91），P＝0.002]，详见图2。

图2 精液量的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of semen volume

2.3.2 精子数量 3项研究 [10-12]（217例患者）报道了左

卡尼汀单药治疗男性不育症后的精子数量。各研究间

有统计学异质性（P＜0.000 1，I 2＝96％），采用随机效应

模型合并效应量进行分析。Meta 分析结果显示，两组

患者精子数量比较，差异无统计学意义上[MD＝4.00，

95％CI（－3.15，11.15），P＝0.27]，详见图3。

图3 精子数量的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of sperm count

图1 文献筛选流程

Fig 1 Literature screening process

通过数据库检索1 651篇（中国知网
338篇，万方数据库 328篇，维普网
126 篇，CBM 243 篇，PubMed 162
篇，Embase 404篇，Cochrane图书馆
50篇）

手工检索及文
献追溯3篇

共检索到1 654篇 去除重复文献768篇

初筛出886篇文献

二次筛选后得到48篇文献

通过阅读标题和摘要后排除838篇：
1.与研究目的无关文献631篇
2.动物实验23篇
3.个案报道3篇
4.试验组或对照组为非单药治疗研
究126篇
5.综述53篇
6.会议记录2篇

最终纳入8篇文献进行Meta分析

通过阅读全文后排除40篇：
1.无对照组研究20篇
2.合并其他疾病研究13篇
3.综述4篇
4.会议记录3篇

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General information of included studies

第一作者（发表年份）

Nada EA（2015）[8]

Balercia G（2005）[9]

Mahmoudreza M（2010）[10]

Mehni MN（2014）[11]

Haje M（2015）[12]

王亚轩（2010）[13]

程晋宝（2018）[14]

吴忠刚（2010）[15]

组别
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组

例数
20

20

15

15

20

32

51

49

20

45

34

34

62

63

20

20

年龄，岁
35.26±10.07

33.50±7.69

24～38

24～38

28.44±2.34

28.50±3.21

25～40

25～40

37.54±2.46

37.54±2.46

22～38

22～38

20～49

20～49

28.0±3.7

30.0±4.6

干预措施
左卡尼汀 3 g/d

他莫昔芬20 mg/d

左卡尼汀3 g/d

左旋乙酰肉碱1 g/d

左卡尼汀 2 g/d

他莫昔芬 25 mg/d

左卡尼汀1 g/d

己酮可可碱400 mg/d

左卡尼汀1 g/d

他莫昔芬 20 mg/d

左卡尼汀2 g/d

他莫昔芬20 mg/d

左卡尼汀 2 g/d

辅酶Q10 60 mg/d

左卡尼汀 2 g/d

维生素E 300 mg/d

疗程，个月
3

3

6

6

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

结局指标
①③

①③④⑤

①②④⑤

②④

②④⑤

③⑤

④⑤

③⑤

表2 方法学质量评价结果（分）

Tab 2 Results of methodological quality evaluations

of included studies（score）

第一作者（发表年份）

Nada EA（2015）[8]

Balercia G（2005）[9]

Mahmoudreza M（2010）[10]

Mehni MN（2014）[11]

Haje M（2015）[12]

王亚轩（2010）[13]

程晋宝（2018）[14]

吴忠刚（2010）[15]

研究设计类型
RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

随机序列的产生
1

1

1

1

1

1

2

1

分配隐藏
0

2

0

1

0

0

0

0

盲法
0

2

1

1

0

0

0

0

随访
0

1

0

1

0

1

1

0

总分
1

6

2

4

1

2

3

1
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2.3.3 前向运动精子百分比 4 项研究 [8-9，13，15]（178

例患者）报道了左卡尼汀单药治疗男性不育症后的前

向运动精子百分比。各研究间有统计学异质性（P＜

0.000 1，I 2＝99％），采用随机效应模型合并效应量进行

分析。Meta分析结果显示，两组患者前向运动精子百分

比比较，差异无统计学意义[MD＝12.58，95％CI（－3.87，

29.03），P＝0.13]，详见图 4。根据试验组左卡尼汀每日

剂量进行亚组分析，结果显示，给予左卡尼汀 3 g/d

[MD＝2.29，95％ CI（－ 0.71，3.87），P＝0.005]、2 g/d

[MD＝21.09，95％CI（－2.76，39.41），P＝0.02]后患者的

前向运动精子百分比均显著高于对照组（亚组分析结果

与汇总结果不同的原因在于根据研究是否有异质性而

运用了不同的合并模型），详见表3。

图4 前向运动精子百分比的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of the percentage

of forward motile sperm

表3 左卡尼汀不同剂量的亚组分析结果

Tab 3 Subgroup analysis results of different doses of

L-carnitine

左卡尼汀剂量

3 g/d

2 g/d

纳入研究数

2[8-9]

2[13，15]

例数

70

108

异质性
P

0.17

＜0.000 1

I 2

48％
98％

合并模型

固定效应
随机效应

MD（95％CI）

2.29（－0.71，3.87）

21.09（－2.76，39.41）

P

0.005

0.02

2.3.4 精子活动率 5项研究[9-12，14]（372例患者）报道了

左卡尼汀单药治疗男性不育症后的精子活动率。各研

究间无统计学异质性（P＝0.48，I 2＝0），采用固定效应模

型合并效应量进行分析。Meta分析结果显示，试验组患

者精子活动率显著高于对照组，差异有统计学意义

[MD＝1.60，95％CI（0.50，2.69），P＝0.004]，详见图5。

图5 精子活动率的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of the percentage

of sperm mortality

2.3.5 致女方怀孕率 6项研究[9-10，12-15]（380例患者）报

道了左卡尼汀单药治疗男性不育症后的致女方怀孕

率。各研究间无统计学异质性（P＝0.25，I 2＝24％），采

用固定效应模型合并效应量进行分析。Meta分析结果

显示，两组患者致女方怀孕率比较，差异无统计学意义

[OR＝0.85，95％CI（0.47，1.52），P＝0.58]，详见图6。

图6 致女方怀孕率的Meta分析森林图

Fig 6 Forest plot of Meta-analysis of the percentage

of inducing pregnancy rate

2.4 敏感性分析

以有统计学异质性的精子数量为例进行敏感性分

析，通过逐个剔除纳入研究后发现，剔除后的合并效应

值未发生方向性改变，提示本研究结果基本稳定，详见

表4。

表4 敏感性分析结果

Tab 4 Results of sensitivity analysis

剔除文献

Haje M（2015）[12]

Mahmoudreza M（2010）[10]

Mehni MN（2014）[11]

剔除文献
后例数

152

165

117

异质性
P

＜0.000 1

＜0.000 1

＜0.000 1

I 2，％
95

96

96

合并效
应模型

随机效应
随机效应
随机效应

MD（95％CI）

15.29（－13.53，44.10）

－1.72（－7.54，4.10）

12.43（－22.22，47.08）

P

0.30

0.56

0.48

3 讨论

男性不育症是临床上常见的男性生殖系统性疾

病 [16]，任何导致精子活力低下的病因均可能会引起男性

不育症的发生[17-18]。该病目前已经演变为一个全球性的

生殖健康问题，患者的精液量、精子数量、前向活动精子

百分比等精子参数均远远低于正常范围[19]，大大影响了

男性的生育能力，并且这些不育症患者的精子质量无法

应用于人工授精。精子代谢能量不足是导致男性不育

症的重要因素。左卡尼汀在精子成熟和获得运动能力

的过程中均起着关键的作用。若体内左卡尼汀处于缺

乏状态，将会导致精液中左卡尼汀水平低下，使附睾内

的能量供应受到影响，进而引起精子能量获得障碍，最

终使精子的活力及受精能力均下降[18]。精液是由附睾

及附属腺体分泌物组成的混合物，体内左卡尼汀水平的

低下会使附睾内活性氧物质的产生和清除存在障碍，进

而使附睾的分泌功能下降，导致精液量下降[20]。以上情

况均可能导致男性不育症的发生。研究报道，对男性不

育症患者补充左卡尼汀，不仅可以改善患者精子成熟

度，还能提高其精子的活动能力，进而改善患者少精、弱

精子的状态，使男性不育症患者的精液量、精子活动能

力等参数得到改善，并达到人工授精治疗标准，最终达

到治疗男性不育症的目的[21]。

本 Meta 分析纳入了 8项 RCT，合计 520例患者，结

果显示左卡尼汀较之于其他药物在单药治疗男性不育

症方面，均能显著提高患者的精液量、精子活动率，但在

提高精子数量、前向运动精子百分比、致女方怀孕率方
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面则与其他药物效果相当。但由于纳入文献的试验组

及对照组给药剂量不一致、大部分研究设计中未使用双

盲及隐藏操作，故左卡尼汀单药治疗男性不育症是否较

其他化学药物更有优势尚需进一步研究证实。

本研究也存在一定局限性。从纳入文献总体的质

量上来看，本Meta分析在文献纳入与排除标准方面按照

严格的标准执行，但各RCT之间仍存在异质性，主要原

因可能为多数纳入研究的样本量偏小、干预疗程长短不

一。从研究设计的方法学细节看，文献的RCT研究规范

性有待加强：（1）部分文献没有重视分配隐藏及盲法在

RCT中的地位；（2）部分文献未记录失访与退出病例的

原因。

综上所述，左卡尼汀单药治疗可显著提高男性不育

症患者精液量、精子活动率，但在提高精子数量、前向运

动精子百分比、致女方怀孕率方面与其他化学药效果相

当。受纳入研究方法学质量和样本量限制，该结论有待

更多设计严格、长期随访的大样本RCT加以验证。
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