
·1099·

近年来，不孕不育已成为一项全球性健康问

题，困扰着约15%的育龄夫妇，其中男性因素约占不

孕原因的50%［1］。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，含

有氨基酸和肉碱等重要营养物质，对精子的活力和

功能有重要影响［2］。有研究［3］通过全外显子组测序，

鉴定X连锁CFAP47中的有害变异诱导弱精子症；还

有研究［4］指出，转录组学研究显示少精子症患者中

miRNA-34、miRNA-122和miRNA-509下调；蛋白质组

学研究［5］发现，DJ-1、SEMG1等多种精浆蛋白与男性

生殖系统氧化应激相关。

随着高通量技术的发展，代谢组学技术逐渐兴

起，该技术主要用于研究在受到干扰 （如基因变异
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摘要  目的  基于非靶向代谢组学检测技术探讨不同类型不育男性的精浆差异代谢物，以挖掘新的男性不育生物标志物。方法  

收集85例男性的精液样本，分为少精子症组 （n = 20）、无精子症组 （n = 20）、弱精子症组 （n = 10）、高精子DNA碎片指数组 （n = 15）

和健康对照组 （n = 20）。采用液相色谱-质谱联用技术检测精浆代谢物，通过差异分析筛选组间差异代谢物，使用京都基因和基

因组数据库 （KEGG） 富集分析寻找关键代谢途径，采用曲线下面积 （AUC） 评估差异代谢物的诊断效能。结果  组间差异分析共

筛选出1 431种差异代谢物。KEGG富集分析结果显示，差异代谢物主要参与氨基酸生物合成、蛋白质消化吸收、核苷酸代谢等

途径。各组排名前10位的上调和下调代谢物的AUC均>0.7，说明其具有良好的诊断效能。结论  精浆非靶向代谢组学能够检测

并筛选出不同类型不育男性与健康男性精浆的差异代谢物，能够为探索男性不育生物标志物和代谢组学相关机制研究提供新

的思路。
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Abstract  Objective  To   analyze  the differential metabolites  in  the seminal plasma of different  types of male  infertility based 

on untargeted metabolomics and explore new biomarkers. Methods  Seminal plasma samples were collected  from 85 men，and 

divided  into oligospermia （n = 20），azoospermia （n = 20），asthenozoospermia （n = 10），high sperm DNA fragmentation  index （n = 

15），and healthy control （n = 20） groups. Seminal plasma metabolites were detected using liquid chromatography-mass spectrometry （LC-
MS）. Differential metabolites were identified after data processing and statistical analyses. Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 

（KEGG） enrichment analysis was used to identify key metabolic pathways. Area under the curve （AUC） was used to evaluate the diag-
nostic efficacy of differential metabolites. Results  We identified 1 431 differential metabolites. KEGG enrichment analysis showed that 

differential metabolites mainly participated in pathways，such as amino acid biosynthesis，protein digestion and absorption，and nucleotide 

metabolism. The AUC of the top 10 upregulated and downregulated metabolites in each group were >  0.7，indicating good diagnostic effi-
cacy. Conclusion  Untargeted metabolomics of seminal plasma can detect differential metabolites between different types of male infer-
tility and healthy men，providing new ideas for exploring biomarkers and metabolomics-related mechanisms of male infertility.
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或环境变化） 后，生物体内代谢物的种类和数量及

其变化趋势［6］。目前，液相色谱-质谱 （liquid chroma-

tograph mass spectrometer，LC-MS） 联用技术为精浆

代谢组学研究的新兴手段，已经用于测定精浆中各

种代谢物，包括游离肉碱、酰基肉碱、多糖、氨基酸、

生物胺和脂质等［7］，具有分辨率高、代谢物覆盖面广

等优点。本研究应用LC-MS对少精子症、无精子症、

弱精子症、高精子DNA碎片指数患者精浆中的代谢

物进行非靶向代谢组学检测，通过与健康男性精浆

代谢物进行比较，探讨不同类型不育男性精浆代谢

的差异，挖掘男性不育潜在的生物标志物，为未来

男性不育的病因分析、机制研究和诊断治疗提供重

要参考。

1 材料与方法

1.1  研究对象和精液样本收集

本研究以2024年2月至5月于中国人民解放军

北部战区总医院生殖医学科就诊的男性为研究对

象，所有研究对象均无糖尿病等代谢性疾病。共收

集85例男性的精液样本，参照第5版《世界卫生组织

人类精液检查与处理实验室手册》 ［8］标准，分为少精

子症组 （n = 20）、无精子症组 （n = 20）、弱精子症组 （n = 

10）、高精子DNA碎片指数组 （n = 15） 和健康对照组 

（n = 20）。收集5组研究对象的临床资料，包括年龄、

体重指数 （body mass index，BMI）、禁欲时间和精液体

积等。

精子异常诊断标准：（1） 少精子症，指精子浓度<

15×106/mL，或一次射精精子总数<39×106；（2） 无

精子症，指连续3次精液及射精后的尿液以>3 000 g

离心15 min后，沉渣镜检均未发现精子；（3） 弱精子

症，指精液参数中前向精子率<32%或精子总存活率<

40%；（4） 高精子DNA碎片指数：指发生DNA链断裂

的精子占全部精子的百分比≥15%。

本研究经中国人民解放军北部战区总医院医

学伦理委员会批准，所有患者知情同意。

1.2  精浆代谢物提取和LC-MS检测

精液液化后，600 g离心10 min分离精浆。将100 

μL精浆样品移至EP管中，加入400 μL含同位素标记

内标的提取液 （甲醇∶乙腈=1 ∶ 1），涡旋混匀30 s，

冰水浴条件下超声10 min；将样品在-40 ℃静置1 h。

静置完成后，将样品在4 ℃、12 000 r/min离心15 min。

取上清，上机检测。另取所有样品等量上清混合成

质控样品，上机检测。

使用超高效液相色谱仪 （美国ThermoFisher

Scientific公司）、色谱柱 （美国Waters公司，规格为50 

mm×2.1 mm，1.7 μm） 将样品进行色相分离。液相色

谱A相为水相，含25 mmol/L乙酸铵和25 mmol/L氨

水，B相为乙腈。样品盘温度4 ℃，进样体积2 μL。使

用Xcalibur 4.4软件 （美国ThermoFisher Scientific公

司） 控制Orbitrap Exploris 120质谱仪 （美国Thermo

Fisher Scientific公司） 进行一级和二级质谱数据采

集。

1.3  原始数据转换和预处理

将各组精浆样本经LC-MS检测得到的图和数据

导入Compound discoverer 3.1软件 （美国ThermoFisher 

Scientific公司） 进行预处理，以获取匹配和对齐的峰

值数据。将得到的峰值数据导入Excel中做峰面积归

一化。经过偏离值过滤、缺失值过滤、缺失值填补、

数据标准化处理，最终得到有效数据。

1.4  组间精浆样本差异代谢物分析

将预处理后的数据导入SIMCA 18.0.1软件 （瑞

典Sartorius Stedim Data Analytics AB） 进行多元统计

分析和单变量分析，多元统计分析包括建立主成分

分析 （principle component analysis，PCA） 和正交偏

最小二乘法判别分析 （orthogonal partial least squares 

discriminant analysis，OPLS-DA） 2种数学模型，计算

其相应主成分的变量重要性 （variable importance in 

the projection，VIP）。单变量分析采用方差分析比较

5组间精浆样本代谢物含量的差异，并分别将健康

对照组与其他4组进行两两比较。最终，差异代谢物

需同时满足VIP值>1且P < 0.05。

1.5  精浆样本差异代谢物的通路富集分析

采用京都基因和基因组数据库 （Kyoto Encyclo-

pedia of Genes and Genomes，KEGG） 对精浆样本差异

代谢物进行注释并匹配代谢通路，使用自主编写的

R语言软件对分析结果进行可视化。

1.6  精浆样本差异代谢物的诊断效能检验

采用受试者操作特征曲线的曲线下面积 （area 

under the curve，AUC） 评估各组排名前10位的上调

和下调差异代谢物的诊断效能，AUC>0.7代表其具

有良好的诊断效能。

1.7  统计学分析
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采用 SPSS 24.0 进行数据统计和分析，计量资

料用x-±s表示，多组间比较采用方差分析。P < 0.05 

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1  研究对象的临床特征

5组比较，研究对象的年龄、BMI、禁欲时间和精

液体积均无统计学差异 （P > 0.05），见表1。

2.2  精浆样本代谢组学总体分析

LC-MS检测后得到各组精浆样本的原始数据，

将数据预处理后得到3 386种精浆样本代谢物，分

类后所有代谢物主要聚集到生物碱类、苯环型化

合物和有机酸及其衍生物等25个二级分类。饼状图

显示不同分类精浆代谢物的占比，结果如图1所示，

占比最高的前3类化合物依次为有机杂环化合物 

（20.851%）、脂类及类脂分子 （14.885%）、有机酸及其

衍生物 （12.286%）。

2.3  精浆样本差异代谢物的筛选

图1  精浆样本的化合物分类

Fig.1  Compound classification and proportion of seminal plasma samples

表1  5组研究对象临床特征的比较

Tab.1  Comparison of clinical characteristics of participants between the five groups

Group n Age （year） BMI （kg/m2） Abstinence days （d） Semen volume （mL） 

Oligospermia 20 32.50±6.52 24.65±5.33 4.55±3.66 4.71±1.99

Azoospermia 20 31.60±5.72 26.01±4.71 4.95±3.53 3.78±1.95

Asthenozoospermia 20 29.70±5.19 25.48±6.21 5.30±3.44 4.15±2.01

High sperm DFI 15 34.67±4.62 26.29±5.82 4.53±4.02 4.35±1.70

Healthy control 20 30.65±5.20 24.37±6.03 5.25±2.51 4.19±1.44

F 1.64 0.41 0.54 0.68

P 0.17 0.20 0.29 0.39

经过PCA和OPLS-DA，组间差异代谢物筛选条

件为VIP值> 1且P < 0.05，去除未知化合物，得到对

苯二甲酸、L-谷氨酸和γ-谷氨酰缬氨酸等1 431个

差异代谢物。通过计算Z值，对不同样本中的差异

代谢物进行归一化处理，并采用层次聚类将有相同

特征的代谢物归为一类。差异代谢物的层次聚类分

析热图 （图2A） 中，横轴代表各组精浆样本，纵轴代

表不同的差异代谢物，红色表示某差异代谢物在该

组精浆样本中含量较高，蓝色代表含量较低。其中，

乳酸在健康对照组中含量较高，在其他组中含量均

较低；磷脂酰胆碱 （40 ∶ 6）、α-肉桂酸戊酯等在少

精子症组和无精子症组中含量较低；溶血磷脂酰胆

碱 （22 ∶ 6）、磷脂酰胆碱 （38 ∶ 4） 等在高精子DNA

碎片指数组中含量较高。层次聚类箱式图 （图2B） 显

示了前10位的差异代谢物及其在各组中的含量，结

果显示，溶血磷脂酰胆碱 （22 ∶ 6） 和磷脂酰胆碱 

（40 ∶ 6） 在无精子症组中含量最低，在高精子DNA

碎片指数组中含量最高；此外，Trp-Gly-Trp和γ-谷氨

酰谷氨酸等均存在显著组间差异，此结果与聚类分

析热图结果一致，进一步验证了分析结果的可靠性。

BMI，body mass index；DFI，DNA fragmentation index.
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2.4  精浆样本差异代谢物的KEGG富集分析

根据KEGG通路注释的结果，对精浆样本差异

代谢物进行分类和富集。分类结果 （图3A） 显示，这

些差异代谢物参与了氨基酸生物合成、蛋白质消化

吸收、核苷酸代谢等多种途径。富集气泡图 （图3B） 

中点的大小表示途径中富集的差异表达代谢物的

数量，点的颜色代表P值，P值越小则富集程度越高。

结果显示，氨基酸生物合成途径和ABC转运蛋白途

径富集程度最大，表明这些差异代谢物在氨基酸代

谢、合成和转运中起到关键作用。

分别将健康对照组与其他4组的代谢物进行两

两比较，KEGG富集分析发现，与健康对照组相比，

少精子症组丙氨酸、天冬氨酸和戊二酸代谢途径富

集更显著 （图3C），无精子症组氨酰-tRNA生物合成

途径富集更显著 （图3D），弱精子症组甘油磷脂代谢

途径富集更显著 （图3E），高精子DNA碎片指数组氨

酰-tRNA生物合成途径和三羧酸循环途径富集更显

著 （图3F）。

A，hierarchical clustering analysis heatmap of differential metabolites；B，hierarchical clustering boxplot of the top 10 differential metabolites. Group A，

oligospermia group；group B，azoospermia group；group C，asthenozoospermia group；group D，high sperm DNA fragmentation  index group；group E，

healthy control group.

图2  精浆样本差异代谢物的筛选

Fig.2  Screening of differential metabolites in seminal plasma samples 
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A，proportion of differential metabolites according to KEGG classification；B，bubble chart of differential metabolites between the five groups. Bubble 

charts of the healthy control group vs. oligospermia （C），azoospermia （D），asthenozoospermia （E），and high sperm DNA fragmentation index （F） groups.

图3  精浆样本差异代谢物的KEGG富集分析

Fig.3  KEGG enrichment analysis of seminal plasma samples
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2.5  精浆样本差异代谢物的诊断效能

分别将健康对照组与其他4组进行两两比较，

筛选精浆样本差异代谢物，根据 AUC值评估排名

前10位的上调和下调代谢物对不同类型不育男性

的诊断价值。结果显示，本研究纳入的所有差异代

谢物的AUC值均>0.7，说明其诊断效能良好。与健

康对照组相比，少精子症组精浆中缬草酸、异戊酸

等的含量显著升高，2-羟基-2，4-戊二烯酸酯、溶

血磷脂酰胆碱 （22 ∶ 6）、补骨脂素等的含量显著降

低 （图4A）；无精子症组精浆中脂多糖 （22 ∶ 6）、月

桂氮卓酮、亚油酸等的含量显著升高，乳酸、溶血

磷脂酰胆碱 （22 ∶ 6）、磷脂酰胆碱 （38 ∶ 4） 等的含

量显著降低 （图4B）；弱精子症组精浆中5-氧代辛

酸-6-O-苯甲酰基蔗糖等的含量显著升高，N-丙烯

酰基-DL-天冬氨酸、6-羟基正亮氨酸等的含量显

著降低 （图4C）；高精子DNA碎片指数组中哇巴因、

对甲氧基苯甲酸等的含量显著升高，γ-谷氨酰谷氨

酸、3，3，3-三氟乳酸等的含量显著降低 （图4D）。不

同组间代谢物少有交叉，说明上述差异代谢物对不

同类型男性不育的诊断有较高的特异度，具有构建

评估精子数量、精子活性代谢标志物模型的潜在价

值。 

Control group vs. oligospermia （A），azoospermia （B），asthenozoospermia （C），and high sperm DNA fragmentation index （D） groups. 

图4  5组中排名前10位的上调和下调精浆样本差异代谢物的AUC值

Fig.4  AUC of the top 10 significantly upregulated and downregulated substances in the five groups

Control group vs. oligospermia group

Control group vs. asthenozoospermia group Control group vs. high sperm fragmentation index group

Control group vs. azoospermia group

AUC down
AUC up

Psoralen

LPC （22:6） 

3’-O-acetylhamaudol

2-hydroxy-2，4-pentadienoate

PC （38:4） 

N-acryloyl-DL-aspartic acid

LPC （22:6） 

Lactate

5- （tetradecyloxy） -2-furoic acid

Tetraoctylammonium cation

Spiroxamine

LPS （22:6） 

Linoleamide

Laurocapram

Dimethylditetradecylammonium cation

8-chlorotheophylline

4-chromanone

4-amino-5-propyl-4H-1，2，4-triazol-3-yl hydrosulfide

3-dodecyloxypropylamine

2-amino-3- （{［3- （hexadecanoyloxy） -2- （octadecanoyloxy） 
propoxy］ （hydroxy） phosphoryl}oxy） propanoic acid

1-palmitoyl-2-docosahexaenoyl-sn-glycero-
3-phosphocholine

1-O-hexadecyl-2-O- （4Z，7Z，10Z，13Z，16Z，19Z-
docosahexaenoyl） -sn-glyceryl-3-phosphorylcholine

［2.3-dihydroxypropoxy］ ［2-［docosa-4.7.10.13.16.19-hexaenoy-
loxy］-3-［octadec-9-enoyloxy］propoxy］phosphinic acid

2- （4-hydroxy-7-methyl-5-oxo-2，3-dihydro-5H-furo［3，2-g］
chromen-2-yl） propan-2-yl hexopyranoside

18β-glycyrrhetic acid methyl ester

Thyrotropin releasing hormone

N-acryloyl-DL-aspartic acid

Lactate

Citrinin

6-hydroxynorleucine

5- （tetradecyloxy） -2-furoic acid

3-cresol

2-methylphenol

1-palmitoyl-2-docosahexaenoyl-sn-glycero-
3-phospho- （1’-rac-glycerol）

2- （dipentylamino） -2- （hydroxymethyl） -1，3-propanediol

Valeric acid

M388T195

Isovaleric acid

His-Gly-His

Fragransin_B2

Cnidimol_7-glucoside

Carnosol

6-O-benzoylsucrose

0.00 0.20 0.40 0.60 0.80 1.00 1.20

0.75    0.80    0.85    0.90    0.95   1.00

0.90

0.90

0.88

0.85

0.86

0.91

0.93

0.93

0.96

0.90

0.90

0.91

0.92

0.92

0.94

0.93

0.93

0.87

0.85

0.89

0.00    0.20    0.40   0.60    0.80    1.00    1.20
0.93

0.87

0.83

0.78

0.86

0.74

0.81

0.83

0.83

0.94

0.96

0.99

0.95

0.90

0.90

0.92

0.88

0.88

0.87

0.77 

1-palmitoyl-2-docosahexaenoyl-sn-glycero-
3-phosphocholine

1-palmitoyl-2-docosahexaenoyl-sn-
glycero-3-phospho- （1’-rac-glycerol）

1-O-hexadecyl-2-O- （4Z，7Z，10Z，13Z，16Z，19Z-
docosahexaenoyl） -sn-glyceryl-3-phosphorylcholine

1- （1Z-octadecenyl） -2- （4Z，7Z，10Z，13Z，16Z，19Z-
docosahexaenoyl） -sn-glycero-3-phosphocholine

［2.3-dihydroxypropoxy］ ［2-［docosa-4，7，10，13，16，19-
hexaenoyloxy］-3-［octadec-9-enoyloxy］propoxy］phosphinic acid

AUC down
AUC up

0.85

0.81

0.83

0.78

0.79

0.98

0.77

0.81

0.92

0.75

0.95

0.95

0.95

0.95

0.94

0.98

0.93

0.96

1.00

0.96

1-palmitoyl-2-docosahexaenoyl-sn-
glycero-3-phospho- （1’-rac-glycerol） 

1-hydroxy-2-naphthoic acid

PS （20:0/20:2 （11Z，14Z） ） 

PS （20:0/20:1 （11Z） ） 

Hydroxymalonate

Darunavir

6-O-benzoylsucrose

5-oxooctanoic acid

2-carboxybenzeneboronic acid
2-［7-acetyloxy-5-chloro-3-［ （1E，3E） -3，5-dimethylhepta-1，

3-dienyl］-7-methyl-6，8-dioxoisoquinolin-2-yl］-5- （diami-
nomethylideneamino） pentanoic acid

1-［ （dimethylamino） carbonyl］-3-piperidinecarboxylic acid

 （1-hydroxycyclohexyl） acetic acid

AUC down
AUC up

Thiolutin

Propyzamide

γ-glutamylglutamic acid

8- （p-chlorophenyl） theophylline

6，7-bis （hydroxymethyl） -1-methoxy-8- （3，4，5-trimethoxyphenyl） -

5，6，7，8-tetrahydronaphthalene-2，3-diol

5-［ （2-chlorophenoxy） methyl］-4-methyl-4H-1，2，4-triazole-3-thiol

4-chloro-3- （trifluoromethoxy） phenol

3，3，3-trifluorolactic acid

2，2’-［ （phosphonomethyl） imino］diacetic acid

2-［ （4-methyl-4H-1，2，4-triazol-3-yl） thio］acetic acid

p-anisic acid

Ouabain

N-arachidonoyldopamine

Antipain

4-fluoro-α-pyrrolidinobutiophenone

3’，4’-dihydroxyacetophenone

3-hydroxybenzaldehyde
2-［ （4S，5S，5aS，9aS） -4-methoxy-6，6，9a-trimethyl-5-［ （2E，4E，
6E） -octa-2，4，6-trienoyl］oxy-1-oxo-4，5，5a，7，8，9-hexahydro-

3H-benzo［e］isoindol-2-yl］pentanedioic acid
2- （2-methoxyethoxy） ethanamine

13- （dodecan-2-yl） -6- （1-hydroxyethyl） -3- （hydroxymethyl） -
12-methyl-9- （propan-2-yl） -1-oxa-4，7，10-

triazacyclotridecane-2，5，8，11-tetrone
0.00 0.10 0.20 0.30 0.40 0.50 0.60 0.70 0.80 0.90 1.00

0.89

0.88

0.98

0.90

0.90

0.84

0.84

0.90

0.90

0.92

0.93

0.94

0.89

0.89

0.89

0.93

0.91

0.89

0.86

0.81

A

C

B

D

AUC down
AUC up

中国医科大学学报  第53卷



·1105·

3 讨论

男性不育的主要原因为精子浓度不足、活力下

降和形态不佳，而且研究［9］发现，精子DNA碎片指数

升高可导致女性流产的风险增加。近年来，精浆代

谢物的相关研究逐渐增多。有研究［7］对武汉市551名

志愿者的精浆代谢物进行分析，结果发现环境金属

暴露与精浆中22种代谢物 （甘油磷脂、酰基肉碱和

氨基酸衍生物等） 显著相关。还有研究［10］通过精浆

代谢组学分析鉴定出8种代谢物，以区分精索静脉

曲张患者和正常受试者。本研究利用LC-MS技术对

不同类型不育男性的精浆代谢物进行检测、比较，

为筛选新的男性不育生物标志物提供参考。

本研究发现，5组精浆样本中代谢物成分和含

量均存在明显差异。与健康对照组相比，少精子症

组、无精子症组和弱精子症组磷脂酰胆碱 （40 ∶ 6）、

溶血磷脂酰胆碱 （22 ∶ 6） 等脂质类物质的含量均

明显降低，其中无精子症组最低。说明上述代谢物

可能参与了精子的发生和成熟等多个环节，这与既

往研究［11］结果相符。与其他组相比，高精子DNA碎

片指数组患者精浆中Trp-Gly-Trp和γ-谷氨酰谷氨

酸等肽类代谢物的含量也明显低于其他组。已有研

究［12］表明，γ-谷氨酰谷氨酸不仅参与体内细胞生

长、凋亡和抗氧化等，还参与氨基酸代谢、葡萄糖代

谢等过程。这也在一定程度上预示着精子DNA碎片

指数升高与氧化应激造成DNA损伤、氨基酸代谢等

途径有关。值得注意的是，高精子DNA碎片指数组

患者精浆中磷脂酰胆碱 （40 ∶ 6） 和溶血磷脂酰胆

碱 （22 ∶ 6） 等的含量明显增加。

为了进一步研究导致男性不育的可能代谢途

径，本研究利用KEGG对差异代谢物进行了分类和

通路富集分析。所有差异代谢物被分成氨基酸代

谢、糖代谢、脂代谢和核苷酸代谢等多种类别。富集

分析结果显示，氨基酸生物合成途径和ABC转运蛋

白途径富集程度最大，表明上述通路在精子的发生

和成熟过程中发挥重要作用。与健康对照组相比，

少精子症组的差异代谢物在丙氨酸、天冬氨酸和戊

二酸代谢途径富集程度较为显著。既往研究［13］表明，

氨基酸在精子发生过程中扮演重要作用，如D-天冬

氨酸在睾丸和垂体中浓度高，可促进垂体释放黄体

生成素，激活Leydig 细胞中睾酮产生，间接促进精子

发生。此外，D-天冬氨酸可以增强StAR和类固醇生

成酶的表达，通过GluR/ERK1/2通路促进睾丸细胞

增殖［14］。弱精子症组的差异代谢物以甘油磷脂代谢

途径富集程度最为显著。甘油磷脂是细胞膜的重要

组成部分，其代谢途径可能影响精子膜的功能和流

动性，造成精子活力下降［15］。无精子症组和高精子

DNA碎片指数组中氨酰-tRNA生物合成途径富集程

度最为显著。氨酰-tRNA是一种与对应的氨基酸相

结合的tRNA，能将氨基酸传递到核糖体中，与正在

延伸中的多肽链合并将氨基酸加入其中，其生物合

成受到氨酰-tRNA合成酶的催化［16］。因此，对于因

无精子症和高精子DNA碎片指数的不育男性，应针

对氨酰-tRNA合成酶进行更深入的研究。

本研究通过AUC评估了不同类型不育男性精

浆中前10位的上调和下调差异代谢物的诊断价值，

发现其具有良好的诊断效能，未来有待进行多种标

志物联合检测以辅助评估睾丸生精功能，开创男性

不育无创诊断的新领域。

综上所述，LC-MS非靶向代谢组学技术能够筛

选出不同类型不育男性精浆的差异代谢物，能够从

代谢途径探索男性不育的潜在机制和新的生物标

志物，并为提高男性不育的临床诊疗质量提供帮

助。
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