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男性精浆代谢组学的研究现况与进展
吴雅茹，张　洁* 

(厦门大学公共卫生学院，分子疫苗学与分子诊断学国家重点实验室，厦门 361102)

摘　要 ：男性精子质量下降是全球范围内的重大公共卫生问题。然而，相关疾病的精准诊断十分困难，致

病机制尚未完全阐明。精浆是男性生殖领域研究的理想样本，精浆代谢组学在探索男性生殖领域生物标志

物及分子机理方面具有广阔的应用前景。本文综述了 2011 年至 2022 年典型的精浆代谢组学研究，介绍了

核磁共振、气相色谱 - 质谱联用、液相色谱 - 质谱联用和拉曼光谱的技术特点及应用现状。同时，本综述

从精浆代谢组学方法、精浆代谢标志物及其涉及的代谢通路等多角度出发，总结男性生殖系统疾病和环境

暴露等因素导致的精浆代谢改变，以及主要涉及的通路，包括能量代谢、脂质代谢、氨基酸代谢和类固醇

代谢等。最后，分析了精浆代谢组的研究难点，并展望了其未来的发展趋势。
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Current status and progress of male seminal plasma metabolomics research
WU Ya-Ru, ZHANG Jie*

(State Key Laboratory of Molecular Vaccinology and Molecular Diagnostics, 
School of Public Health, Xiamen University, Xiamen 361102, China)

Abstract: Male sperm quality decline is a major public health problem worldwide. However, accurate diagnosis of 
the associated diseases is still challenging, and the pathogenesis remains unclear. Seminal plasma is an ideal sample 
for male reproduction research, and seminal plasma metabolomics has promising applications in investigating 
potential biomarkers and molecular mechanisms of male reproduction. In this article, we review typical semen 
metabolomics studies from 2011 to 2022, and introduce the technical characteristics and application status of 
nuclear magnetic resonance, gas chromatography-mass spectrometry, liquid chromatography-mass spectrometry, 
and Raman spectroscopy. Additionally, we summarize the alterations in seminal plasma metabolism attributed to 
male reproductive disorders and environmental exposures from multiple perspectives, including seminal plasma 
metabolomic methods, seminal plasma metabolic markers and their involved metabolic pathways, which mainly 
include energy metabolism, lipid metabolism, amino acid metabolism and steroid metabolism. Finally, we analyze 
the research difficulties of semen metabolomics in the field of male reproduction and propose future development 
trends.
Key words: metabolomics; seminal plasma; male reproduction; sperm quality

不孕不育影响全世界约 1.87 亿育龄夫妇，患

病率为 15%，男性因素约占 50%[1]。男性不育的原

因包括遗传因素、生活方式和环境暴露等，主要表

现为精子质量下降 [2]。目前，男性不育症的诊断主

要依赖精液质量分析，但特发性不育症 ( 约占患病

人数的 30%~40%) 无法通过常规精液分析、体格检

查和实验室检查进行准确鉴定 [3]，早期诊断或干预

面临巨大挑战 [4]。
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精浆是精液的重要组成部分，由前列腺液、精

囊液、附睾液和尿道球腺分泌液组成，是精子储

存的外环境，影响精子的活力和精子获能过程，

并通过与女性生殖系统的相互作用影响正常的受精

过程
[5-6]，因此被认为是男性生殖领域研究的理想

生物样本 [7]。随着高通量技术的发展，系统生物学

的多层次组学技术 ( 基因组、表观基因组、转录组、

蛋白质组和代谢组等 ) 成为探究不育症标志物和发

病机制的有力工具
[8]。

在各类组学技术中，代谢组与生物表型关联最

为紧密，主要研究小于 1000 Da 的内源性代谢物 [9]，

通过分析机体、组织或细胞受到刺激或扰动后的代

谢差异 [10]，揭示生物系统代谢机制的变化 [11]。精

浆富含小分子活性代谢物，为受精过程提供营养物

质，精浆分子改变可以反映或影响精子和整个生殖

系统的状态，最终影响男性生育能力
[12]。精浆样本

不需要繁琐的预处理，缩短了临床样本的检测时间，

降低了人员操作偏倚，十分适用于临床转化。通过

精浆代谢组学全面分析精浆小分子代谢物，如营养

物质 ( 氨基酸、碳水化合物和脂质等 )、激素、核

苷酸等，可全面解析其与男性生殖健康指标的关联。

表 1 总结了近十年典型的男性生殖健康领域的精浆

代谢组学研究成果，如精子质量或生殖力的评估、

男性不育疾病的诊断与机制研究、辅助生殖效果评

价等。

1　精浆代谢组学技术

精浆代谢组研究中常用的分离技术包括高效液

相色谱(high performance liquid chromatography, HPLC)、
气相色谱 (gas chromatography, GC) 和毛细管电泳

(capillary electrophoresis, CE)，检测技术包括质谱

(mass spectrometry, MS)、核磁共振 (nuclear magnetic 
resonance, NMR) 和拉曼光谱 (Raman spectroscopy)。
色谱质谱联用技术具有最高的检测灵敏度和特异

度，而 NMR 具有重现性好和定量准确的特点，因

此成为最常用的精浆代谢组研究技术 ( 表 1)[7, 12-33]。

气相色谱质谱联用 (GC-MS) 在分析氨基酸、葡萄糖、

核酸等小分子代谢物时表现出较大的优势，而液相

色谱质谱联用 (LC-MS) 对生物大分子 ( 如胆碱 ) 和
脂质 ( 如磷脂 ) 具有高灵敏度，无需复杂的样品制

备过程。然而，质谱只能检测离子化的物质，无法

分析难电离的代谢物。相较于质谱方法，NMR 可

以对一些不易电离的醇类或糖类代谢物进行准确的

定量。然而，NMR 仪器检测的灵敏度较低并且无

法进行代谢物的靶向分析，这限制了 NMR 的应用

( 表 2)。因此，需要综合色谱质谱联用技术和其他

技术手段的检测结果以便全面地获取精浆代谢谱

信息。

根据研究方法，代谢组学分为靶向和非靶向代

谢组学。靶向代谢组学方法旨在鉴定和定量已知代

谢物，而非靶向代谢组学方法侧重于检测尽可能多

的代谢物，兼顾已知和未知代谢物的丰度变化。由

于精浆代谢组信息相对较少，因此，通常使用非靶

向代谢组学方法的代谢物差异分析揭示可能的致病

机制和潜在靶标。

1.1　核磁共振光谱

NMR 是最早应用于代谢组学研究的技术，可

对样本进行无偏、无损检测，具有制备简单、重现

性好、定量准确等优点。相较于 MS，NMR 可以对

不易电离的代谢物 ( 如醇类或糖类等 ) 进行定量分

析。然而，NMR 的检测范围较窄，分辨率较低，

化合物的定性或定量存在偏倚。更重要的是，NMR
灵敏度较低，无法满足生物样本的痕量分析或代谢

物靶向分析的需求，而且受积分时间的限制，单次

分析只能检测 30~60 个代谢物，通量较低。如表 1
所示，基于 NMR 的精浆代谢组学研究主要集中于

各种氨基酸及其衍生物、脂肪酸及糖类等代谢物的

检测，用于区分不育病例与健康对照人群
[12, 18, 34]。

其中，精浆氨基酸含量的差异是研究重点，特别是

精氨酸、赖氨酸、酪氨酸等 [13-15, 18, 30, 34]。但是，此

类研究大都使用代谢物相对定量方法，缺乏绝对定

量且无法比对公共数据，无法发挥 NMR 的全部优

势，存在一定的局限性
[35]。

1.2　色谱质谱联用技术

GC-MS 是代谢组学研究的重要手段，主要检

测有机酸和易挥发代谢物。对于难挥发代谢物，可

通过衍生化处理将其转化为适用于 GC 检测的化合

物。Qiao 等 [25] 通过非靶向方法筛选出 44 种特发性

不育标志物，特别是 4- 氨基苯乙酸的含量与精子

浓度正相关。但是，GC 的检测范围较窄，只能检

测精浆中富含氨基酸或脂肪酸类等特定的代谢物。

同时，衍生化过程可能降低代谢物回收率和增加样

本的分析时间。另外，衍生化方法的差异也为标准

化数据库的建立带来了挑战。

LC-MS 是精浆代谢组学研究的主要技术手段，

可基于目标代谢物类别 ( 极性、非极性等 ) 选择适

当的分离方法 ( 正相、反相 ) 和扫描模式 ( 正离子、

负离子等 )。代谢物的提取方法比较多样，根据研
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究目标代谢物的极性确定提取方式，包括一般代谢

物和疏水性脂质分子的提取。根据所研究代谢物的

性质，可以选用不同类型的色谱柱以实现高效分离，

其中反相液相色谱最为常见。根据不同的实验设计，

一般分为基于高分辨质谱的非靶向代谢组学技术和

基于三重四级杆质谱的靶向代谢组学技术。LC-MS
已经成为代谢组学研究的绝对热点，已经用于测定

精浆中各种各样的代谢物，包括各种游离肉碱、酰

基肉碱、多糖、氨基酸、生物胺以及脂质
[27, 32]，未

来有望在精浆代谢组学领域实现更广泛的应用 [36]。

1.3　拉曼光谱

拉曼光谱是 NMR 的良好补充，该技术对极性

物质的响应不敏感，一般用于非极性代谢物的鉴定。

基于拉曼光谱的精浆代谢组学技术发现，正常男性

与弱精症或特发性不育男性的精浆代谢指纹谱存在

明显区别 [20-21]，鉴定到的特定官能团表明氧化应激

(oxidative stress, OS) 相关代谢物 [21] 存在差异。但

是由于公共数据信息的缺乏，难以对代谢物进行精

准定性或定量。相较而言，基于拉曼光谱技术的精

浆代谢组研究还较少，总体处于摸索阶段。

2　男性生殖健康领域的精浆代谢组学研究

男性精子质量与精子发生关键窗口期密切相关

( 附睾储存、精子运动发育和精子发生 )。先天遗传

因素 ( 如先天性双侧输精管缺失、囊性纤维化基因

突变、Y 染色体缺失、卡尔曼综合征和染色体异常

导致睾丸功能恶化 ) 和后天性因素 ( 男性生殖疾病，

如精索静脉曲张等；环境或职业有毒化学品暴露，

如重金属、内分泌干扰物暴露等；各种生活方式因

素，如吸烟、饮酒等 ) 可能影响生精过程，从而导

致精子质量异常
[2]。

由于精浆在男性生殖系统中的关键作用，利用

精浆代谢组探索男性生殖疾病的潜在生物标志物和

致病机制具有巨大潜力。男性生殖系统疾病高度复

杂，需要联合应用多种生物标志物实现预测、诊断

和病因解析。图 1 展示了疾病或环境因素干扰的精

浆代谢通路，主要涉及能量代谢、脂质代谢、氨基

酸代谢、类固醇代谢通路。附表 3 具体展示了男性

不育症的不同代谢物变化，红色表示代谢物上调，

蓝色表示代谢物下调，主要涉及氨基酸和脂质代谢

物及其代谢产物的改变。本文将结合表 1 汇总的精

浆代谢组学研究，从不同男性生殖疾病和环境暴露

因素等角度具体介绍精浆代谢组的应用现状。

2.1　精浆代谢组学应用于男性不育症诊断和机理

研究

2.1.1　少精症、弱精症、畸精症与特发性不育症

少精症 (oligospermia)指精子浓度低于 1.5 × 107/mL[37]，

是男性不育中最常见的病症。基于 LC-MS 和 1H-NMR
的精浆代谢组学均表明，少精症男性精浆氨基酸

和胆碱水平与正常男性存在显著差异 [12, 15, 18, 32]。

基于 1H-NMR 的精浆代谢组学研究发现，少精症患

者的精浆精氨酸和天冬氨酸水平降低，与精子数量

图1  男性生殖相关精浆代谢网络图
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下降显著相关 [15, 18, 38]。另一项基于 LC-MS 的研究

发现，除天冬氨酸水平下降外，少精症患者精浆中

谷氨酸、蛋氨酸、色氨酸、脯氨酸和丙氨酸水平也

显著降低
[32]。除了氨基酸，胆碱代谢对精子发生也

至关重要，胆碱相关酶的缺失会导致精子功能下降，

而胆碱补充可能有益于男性生殖健康。然而，胆碱

补充的体内实验对于精子质量的积极作用存在一定

的争议，可能是未设置安慰剂对照组或者胆碱剂量

等问题所致
[39]，仍需要进一步的人群研究。

弱精症 (asthenospermia) 也是男性不育的常见

原因，表现为精子活力的显著下降。基于 GC-MS
的精浆代谢组学分析表明，弱精症患者的精浆油酸、

棕榈酸和缬氨酸水平显著升高，提示脂肪酸代谢过

程异常可能影响精子活力
[23]。精子膜含有多种脂肪

酸，精浆中过高的油酸水平可能扰乱精子膜内磷脂

代谢过程，进一步导致精子活力下降 [40]。精子膜中

高水平的脂肪酸 ( 尤其是棕榈酸和花生四烯酸 )[14, 41]

也是精子质量低下的重要因素。花生四烯酸 (arachidonic 
acid, AA) 在脂质代谢中发挥重要作用，然而 AA 对

精液质量的影响仍未有定论 [42-43]。精浆靶向代谢

组分析揭示了弱精症患者精浆中 AA 代谢通路的

变化 [28]，发现 AA 代谢紊乱可进一步通过脂氧合酶

(lipoxygenase, LOX)、细胞色素 P450 (cytochrome 
P450, CYP450) 和环氧酶 (cyclooxygenase, COX) 代
谢途径激活 P38 丝裂原活化蛋白激酶，从而降低

精子活力。除精浆脂肪酸外，弱精症患者精浆中

参与能量、嘌呤、蛋氨酸循环和支链氨基酸代谢

等多种代谢途径的代谢物也发生显著改变
[14, 30]。精

子运动所需的能量来自于糖酵解或三羧酸循环 
(tricarboxylic acid cycle, TCA) 等有氧分解途径，该

途径被抑制会导致 ATP 生成减少、能量供应不足，

导致精子活力降低。

畸精症 (teratospermia) 是一种以精液中存在大

量异常形态精子为特征的疾病，发病机制尚不清

楚
[44]。基于 1H-NMR 的代谢组学研究在畸精症患

者精浆中发现 18 种三羧酸循环相关代谢物显著失

调 [17]，表明能量代谢可能是精子形态异常的主要原

因。畸精症患者精浆氨基酸水平也会发生改变，尤

其是牛磺酸显著降低，而牛磺酸具有抗氧化作用 [45]，

精子形态异常可能与活性氧过度产生或者抗氧化剂

的减少有关。

特发性不育症 (idiopathic male infertility) 指常

规精液分析结果在正常值范围内，并且排除了身体

和内分泌异常的不明原因男性不育。基于拉曼光谱

的代谢组学分析发现特发性不育男性和可育男性的

精浆样品中氧化应激有关代谢物的表达存在差异
[21]。

基于 GC-MS 的代谢组研究在特发性不育男性精浆

中发现了 44 种差异表达代谢物 [25]，主要涉及氨基

酸代谢和氧化应激过程，与精子质量相关的氨基酸

分解代谢增加，抗氧化相关的代谢物减少。以上研

究表明氧化应激对特发性不育的重要作用，提示可

通过相应的补充剂改善代谢状况。

2.1.2　精索静脉曲张

精索静脉曲张 (varicocele) 在不育男性中的发

病率非常高，大约 40% 的原发性不育男性和 80%
的继发性不育男性患有该疾病

[46]。精索静脉曲张患

者体内的活性氧产生增加，氧化应激水平较高 [46]，

影响精液中脂质、蛋白质和核酸，从而导致精子异

常 [48]。基于 1H-NMR 技术的精浆代谢组分析发现

19 种重要的差异代谢物，涉及氨基酸、脂质和能量

代谢相关的改变，主要参与氧化应激过程 [16]。另一

项基于 LC-MS 的非靶向精浆代谢组学研究也表明，

精索静脉曲张患者精浆中与氨基酸、脂质和能量代

谢相关的 8 种代谢物水平发生改变，如亮氨酸水平

下降可能导致抗氧化或抗炎能力下降，导致精子异

常。手术切除能够逆转精索静脉曲张异常的代谢状

况，主要表现在甘油磷脂和鞘脂水平的恢复
[33]。甘

油磷脂与线粒体活性密切相关，而鞘脂是细胞膜的

重要组成成分，参与多种信号通路转导。这两类脂

质分子的恢复性上调可能是手术干预后精子形态改

善的原因，同时也证实了精浆代谢物作为精索静脉

曲张标志物的可行性
[33]。

2.2　精浆代谢组学用于揭示环境暴露影响精子质量

的分子机理

环境中各种有害或有益物质的暴露可以通过干

扰精浆代谢过程进而显著影响精子质量。我们先前

提出的 MIMA (meet-in-metabolite analysis) 分析方法

适用于研究环境暴露导致不良结局的生化通路，揭

示暴露与健康之间的复杂关系
[49]。我们利用该方法

首次开展了环境砷暴露与男性生殖疾病关联研究，

发现普通环境浓度的砷暴露不仅和男性不育发病率

呈剂量效应关系，而且与一系列疾病代谢标志物 ( 酯
酰肉碱、天冬氨酸、雌二醇代谢物和尿核苷等 ) 显
著相关

[50]，这为利用精浆代谢组学探究环境暴露导

致精子质量下降的分子机理奠定了基础。我们首次

分析了内分泌干扰物邻苯二甲酸酯、全氟化合物和

多种金属非金属元素的内暴露水平、精浆代谢组及

精子质量参数之间的复杂关联
[7, 26, 29]。研究结果表
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明，精浆代谢物是研究环境暴露和精子质量关联的

理想研究对象 [7] ；内分泌干扰物邻苯二甲酸酯可以

通过影响多不饱和脂肪酸、酰基肉碱和氨基酸含量

进而影响精子质量 [26, 29]，而环境锌、硒通过影响酰

基肉碱的含量增加精子浓度 [7]，无机砷通过影响脂

肪酸和肉碱代谢降低精子浓度 [29]。

3　结论与展望

近年来的精浆代谢组研究表明，精浆碳水化合

物、氨基酸、脂质和肉碱的代谢异常可能是男性生

殖系统疾病和环境暴露生殖毒理学的主要作用通

路。但是，该领域的研究仍然面临着巨大的挑战。

代谢组学数据的生物学解释高度依赖已发现的分子

通路背景知识，但是目前精浆分子的生理作用还未

完全阐明，因此仍然无法通过代谢组学技术全面、

深入解析精浆代谢物发挥生理作用的具体分子通

路。另外，精子发生的关键窗口期敏感且复杂，个

体之间存在巨大差异，个体代谢组也存在时空差异，

导致很难获得单一的、特异的代谢标志物，因此采

用标志物组合是显著增强疾病预测能力的可行方

法
[51]。最后，亟需有效整合多层次精浆组学数据 ( 包

括转录组学、蛋白质组学和脂质组学等 ) 开展生殖

相关疾病的深层次的机制研究，为临床上实施干预

措施改善男性精液质量提供依据。
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