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• 临床论著 •

摘要  目的 评价通脉方治疗精索静脉曲张致少弱精子症（肝郁脾虚型）的安全性和有效性。 
方法 采用随机、对照的临床试验方法，选取 2020 年 12 月—2021 年 11 月期间中国中医科学院西苑医

院男科门诊就诊的精索静脉曲张致少弱精子症（肝郁脾虚型）患者 94 例，随机分为试验组（47 例）和

对照组（47 例）。试验组给予通脉方颗粒，对照组给予迈之灵片，治疗 12 周，随访 4 周。以精子浓度、

前向运动精子（PR）、前向运动精子 + 非前向运动精子（PR+NP）作为主要疗效指标；以中医证候评分、

精索静脉最大内径、配偶受孕情况作为次要疗效指标；以血、尿常规，肝、肾功能，心电图作为安全性指标。

结果 试验组完成 44 例，对照组完成 43 例。与本组治疗前比较，试验组治疗 12 周精子浓度，治疗 4、8、

12 周 PR，治疗 8、12 周 PR+NP 升高，治疗 8、12 周及随访中医证候评分降低（P<0.01，P<0.05）；

对照组治疗 12 周 PR、PR+NP 升高（P<0.05）。与对照组同期比较，试验组治疗 12 周精子浓度，治疗 8、

12 周 PR、PR+NP 升高，治疗 8、12 周及随访中医证候评分降低（P<0.01）。两组受试者双侧精索静脉

最大内径、配偶受孕率及安全性指标比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。结论 通脉方能改善精索静

脉曲张致少弱精子症（肝郁脾虚型）患者精液质量及中医证候评分。

关键词 通脉方；精索静脉曲张；少弱精子症；肝郁脾虚证；中药复方；随机对照试验

Randomized Controlled Trial of Tongmai Formula in Treating Varicocele-Induced Oligoasthenospermia 
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ABSTRACT Objective To evaluate the safety and efficacy of Tongmai Formula in treating varicocele-induced 
oligoasthenozoospermia（Gan depression and Pi deficiency）. Methods A randomized，controlled clinical trial 
was conducted. Totally 94 varicocele-induced oligoasthenozoospermia（Gan depression and Pi deficiency） patients 
who visited department of andrology，Xiyuan Hospital of China Academy of Chinese Medical Sciences，from Dec，
2020 to Nov，2021 were included. The patients were randomly assigned to the experimental group （47 cases） and 
the control group （47 cases）. The experimental group received Tongmai Formula granules，while the control group 
received MaiZhiling tablets，the treatment course was 12 weeks，and follow-up time was 4 weeks. The primary 
efficacy indicators included sperm concentration，progressive sperm（PR），and progressive sperm combined with 
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精索静脉曲张（varicocele，VC）是指血液淤积

在精索静脉，致精索蔓状静脉丛的扩张、伸长及迂

曲，影响睾丸生精功能，是导致少弱精子症的首要

原因，也是导致男性不育症的常见原因之一 [1–3]。VC
导致男性不育的机制目前尚不明确，有研究认为与氧

化应激、热应激、毒素堆积、睾酮紊乱、血睾屏障

破坏等相关，尚待深入研究 [4–6]。VC 外科治疗是目

前本病常见的治疗手段之一，但术后存在症状复发及

并发症风险，药物治疗以七叶皂苷类的迈之灵较为常

用，具有抗炎、抗渗出、保护静脉管壁胶原纤维的作 
用 [1，7，8]。少弱精子症西医治疗方面，药物治疗常为

经验性用药，治疗缺乏针对性，如激素治疗，抗氧

化，改善细胞能量代谢，补充微量元素、维生素，肉

毒碱等经验性药物治疗，疗效尚待评价，辅助生殖技

术为治疗提供了新思路，但成功率相对较低，且价格 
高昂 [9-11]。

VC 致少弱精症属于中医学“筋瘤”“精少”范畴。

笔者团队根据中医经典理论和临床实践，提出 VC 因

痹致痿病机及通痹致痿法，基于临床诊疗经验，认为

本病病机为肝郁脾虚，湿瘀互结，在“异病同治”治

则指导下，遵循“有是证用是药”，以完带汤和桂枝

茯苓丸加减组成通脉方治疗 VC 致少弱精子症（肝

郁脾虚型）患者 [12，13]。本研究旨在观察通脉方治疗

本病的安全性和有效性，为临床治疗提供循证医学 
证据。

资料与方法

1 诊断标准

1.1 西医诊断标准 VC 致少弱精子症诊断标准

参考《中国男科疾病诊断治疗指南和专家共识（2016

版）》[14] 相关标准制定：（1）符合少弱精子症的诊断

标准；（2）符合 VC 的诊断标准；（3）排除其他导致

少弱精子症的病因。

1.2 中医辨证标准 参考《中药新药临床研究

指导原则》[15]《中医临床诊疗术语（证候部分）》[16]

有关标准制定：主症：（1）烦躁易怒；（2）便溏不爽。

次症：（1）胸胁胀满；（2）纳呆；（3）善太息；（4）脘痞； 
（5）情志抑郁；（6）腹痛欲泻，泻后痛减。舌脉：舌

淡白或淡红，舌苔白，脉弦细或弦滑。主症（1）、（2）
必具，次症至少具备 2 项，结合舌脉，即可辨为肝郁

脾虚证。

2 纳入、排除、剔除及脱落标准

2.1 纳入标准 （1）符合 VC 致少弱精子症诊

断标准；（2）符合肝郁脾虚证的辨证标准；（3）年龄

23~45 岁；（4）自愿签署知情同意书。

2.2 排除标准 （1）配偶患有不孕疾患；（2）患 
有严重肝、肾功能不全、心血管等疾病；（3）近 3 个

月服用干扰精子发生的药物，如抗肿瘤、精神疾病等

药物；（4）近 1 年从事过影响精子发生的工作，如放

射科工作者、油漆工、电焊工等；（5）有长期抽烟、

饮酒等影响生育能力的不良嗜好。

2.3 剔除标准 （1）入组后未按研究方案进行治

疗用药者；（2）观察指标未按时测定或记录不完整者；

（3）试验期间合并使用其他可能影响本研究药物者。

2.4 脱落标准 （1）随访期间因各种原因失访

者；（2）受试者自行决定退出者。

3 样本量估算 本试验为两样本临床有效率的

比较，两组样本量相等，设定检验水准 α=0.05（双

侧检验），检验效能 1-β=0.9。参考相关研究 [17-19]

及临床实践，治疗组和对照组有效率大约为 85% 和

non-progressive sperm（PR+NP）. The secondary efficacy indicators included Chinese medicine （CM） syndrome 
score，maximum inner diameter of the varicocele，and partner pregnancy rates. Safety indicators comprised blood 
and urine routine，liver and renal function，and electrocardiogram. Results Totally 44 cases in the experimental 
group and 43 cases in the control group completed the study. Compared with baseline，the sperm concentration at 12th 
week of treatment，PR at 4th，8th，and 12th week， PR+NP at 8th and 12th week increased，CM symptom scores 
at 8th，12th week and follow-up decreased in the experimental group（P<0.01，P<0.05）. PR and PR+NP at 12th 
week increased in the control group（P<0.05）. Compared with control group at the same time，sperm concentration 
at 12th week，PR and PR+NP at 8th and 12th week increased，CM symptom scores at 8th，12th week and follow-up 
time decreased in the experimental group（P<0.01）.There were no statistical significance in the maximum diameter 
of the bilateral spermatic veins，partner pregnancy rates and safety indicators between the 2 groups（P>0.05）. 
Conclusion Tongmai Formula can improve semen quality and CM syndrome score in varicocele-induced 
oligoasthenozoospermia（Gan depression and Pi deficiency） patients.

KEYWORDS Tongmai Formula；varicocele；oligoasthenozoospermia；Gan depression and Pi deficiency；
Chinese herbal compound；randomized controlled trial
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52% 左右，使用 R 语言运行“pwr.2p.test”函数计

算样本量，进行双侧检验，得到单组样本量 39 例，

即治疗组、对照组样本量各 39 例。考虑失访、拒访

等情况，脱落率按 20% 估算，每组 47 例，总计纳入

患者 94 例。

4 一般资料 筛选 2020 年 12 月—2021 年

11 月就诊于中国中医科学院西苑医院男科门诊的

VC 致少弱精子症患者 120 例，共纳入 94 例。应用 
SAS 15.0 软件按 1 ∶ 1 的比例生成随机数字表，根

据随机数字表法，按入组顺序，将受试者分入试

验组（通脉方组）与对照组（迈之灵片组），每组

47 例。两组患者一般资料比较（表 1），差异均无

统计学意义（P>0.05）。本试验未采用盲法。本研

究经中国中医科学院西苑医院伦理委员会审查批准

（No.2020XLA064-2）。
5  治疗方案 试验组予通脉方颗粒：桂枝 10 g  

牡丹皮 10 g 茯苓 30 g 白芍 10 g 炒白术 10 g  
陈皮 6 g 柴胡 10 g 荆芥 10 g 覆盆子 15 g 枸

杞子 10 g 生甘草 6 g。由北京康仁堂药业有限

公司制备，西苑医院颗粒药房提供，桂枝（批号：

20018273），牡丹皮（批号：20019291），茯苓（批

号：20027611），白芍（批号：20029601），炒白术（批

号：20033801），陈皮（批号：20016071），柴胡（批

号：20030091），荆芥（批号：20011981），覆盆子（批

号：20019141），枸杞子（批号：20005451），生甘

草（批号：20028771）。开水冲服，每次 1 包，每天

2 次，早餐及晚餐后半小时温服。对照组服用迈之灵

片（150 mg/ 片，德国礼达大药厂，批号：9633）口

服，每次 2 片，每天 2 次（早餐及晚餐后半小时温服），

治疗 12 周，随访 4 周。

6 观察指标

6.1 主要疗效指标 入组前及治疗第 4、8、12 周 
分别进行精液常规检测观察精子浓度、前向运动精

子（progressive sperm，PR）、PR+ 非前向运动精

子（non-progressive sperm，NP）。取精前均禁欲

3~7 天，保证每次检查精液禁欲时间相同，手淫方

式取精，精液全部收集到广口无菌取精杯中，并在 
30 min 内送检。精液置于 37 ℃恒温箱直至液化，液

化后由专业医师采用中科恒业精液全自动分析系统

（型号：ZK-PACS-E）进行精液参数分析。

6.2 次要疗效指标 入组前、治疗第 4、8、 
12 周、停药 4 周后随访评价并记录中医证候评分；治

疗前、后 B 超测量精索静脉最大内径；记录停药 4 周

后随访配偶受孕情况。

6.3 安全性评价指标 入组前及治疗 12 周后检

测受试者血常规、尿常规、肝功能、肾功能及心电图。

7 统计学方法 采用 SPSS 26.0 软件进行数据

分析，计量资料符合正态性分布，以 x–±s 表示，在

相同时间点下两组间资料的比较采用独立样本 t 检验，

组内不同时间点下资料的比较则采用重复测量的方差

分析，计数资料比较采用卡方检验，P<0.05 为差异

有统计学意义。

结  果

1 研究流程（图 1） 本研究筛选 VC 致少弱精

子症患者 120 例，共纳入 94 例受试者。试验组脱落

3 例，其中 1 例因试验期间新冠肺炎疫情隔离脱落，

1 例因更换工作城市无法继续参加试验而脱落，1 例

要求退出试验而脱落，完成 44 例；对照组剔除 1 例，

因感染新冠肺炎有合并用药，脱落 3 例，1 例因新冠

肺炎疫情隔离退出本试验，2 例要求退出试验而脱落，

完成 43 例。共 87 例纳入统计分析。

2 两组间精液常规结果比较（表 2） 与本组治

疗前比较，试验组治疗 12 周精子浓度，治疗 4、8、
12 周 PR， 治 疗 8、12 周 PR+NP 升 高（P<0.01，
P<0.05）；对 照 组 治 疗 12 周 PR、PR+NP 升 高

（P<0.05）。与对照组同期比较，试验组治疗 12 周精

子浓度，治疗 8、12 周 PR、PR+NP 升高（P<0.01）。

表 1 两组基线资料比较 （x–±s）
项目 试验组（47 例） 对照组（47 例） t P

年龄（岁） 33.11±3.91 32.84±3.51 0.35 0.73

病程（月） 21.16±6.47 22.70±6.98 -1.07 0.29

精子浓度（106/mL） 9.47±2.78 9.60±2.48 -0.21 0.83

PR（%） 11.56±2.57 11.31±3.45 0.39 0.90

PR+NP（%） 21.90±5.48 20.48±5.11 1.25 0.22

中医证候评分（分） 11.73±3.37 12.31±3.95 -0.74 0.46

左侧最大精索内经（cm） 0.27±0.05 0.27±0.05 0.50 0.62

右侧最大精索内经（cm） 0.26±0.04 0.26±0.05 0.18 0.86
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3 两组中医证候评分比较（表 3） 与本组治疗

前比较，试验组治疗 8、12 周及随访中医证候评分

降低（P<0.01）。与对照组同期比较，试验组治疗 8、
12 周及随访中医证候评分降低（P<0.01）。

图 1 病例流程图

随机数字表法分组

主要疗效指标

精子浓度
PR

PR+NP

试验组脱落 3 例，
纳入分析 44 例

对照组剔除 1 例，脱落 3 例，
纳入分析 43 例

安全性指标

血、尿常规，
肝、肾功，心电图

次要疗效指标

中医证候评分
精索静脉最大内径
受试者配偶受孕率

治疗 12 周，随访 4 周

整理数据、统计分析

试验组：47 例
通脉方颗粒，1 次 1 包
每日 2 次

对照组：47 例
迈之灵片，1 次 2 片
每日 2 次

筛选 VC 致少弱精子症患者 120 例，排除证型
不符及不能配合完成研究者 26 例，入组 94 例

表 2 两组各时间点精液常规结果比较 （x–±s）
组别 时间 例数 精子浓度（×106/mL） PR（%） PR+NP（%）

试验 治疗前 44   9.47±2.78 11.56±2.57 21.90±5.48

治疗 4 周   9.34±3.54 12.96±3.76 22.21±6.33

治疗 8 周 11.70±8.47 16.23±4.75  △ 27.41±6.03  △

治疗 12 周 18.91±5.46  △ 20.24±4.47  △ 27.98±5.86  △

对照 治疗前 43   9.60±2.48 11.31±3.45 20.48±5.11

治疗 4 周   9.49±2.21 12.10±2.79 20.52±5.31

治疗 8 周 10.33±2.84 12.11±4.36 20.81±5.86

治疗 12 周 11.10±3.98 12.94±4.07 23.20±6.77

  注：与本组治疗前比较， P<0.05，  P<0.01；与对照组同期比较，△P<0.01

表 3 两组中医证候评分比较 （分，x–±s）
组别 时间 例数 中医证候评分

试验 治疗前 44 12.34±3.46
治疗 4 周 10.99±3.70
治疗 8 周   7.61±2.60 △

治疗 12 周   6.14±1.92 △

随访   6.02±1.51 △

对照 治疗前 43 12.31±3.95
治疗 4 周 12.52±3.03
治疗 8 周 11.84±3.19
治疗 12 周 11.84±2.61
随访 11.47±3.15

  注：与本组治疗前比较， P<0.01；与对照组同期比较，△P<0.01

4 两组精索静脉最大内径比较（表 4） 研究期

间两组受试者双侧精索静脉最大内径治疗前后及组间

比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。

表 4 两组精索静脉最大内径比较 （cm，x–±s）
组别 位置 时间 例数 最大精索内经

试验 左侧 治疗前 44 0.27±0.05

治疗 12 周 44 0.26±0.04

右侧 治疗前 43 0.26±0.04

治疗 12 周 43 0.26±0.04

对照 左侧 治疗前 44 0.27±0.05

治疗 12 周 44 0.27±0.04

右侧 治疗前 43 0.26±0.05

治疗 12 周 43 0.26±0.04

5 受试者配偶受孕率比较 随访时试验组和对

照组分别 5 例（5/44，11.4%）和 3 例（3/43，7.0%）

配偶受孕，两组配偶受孕率比较，差异无统计学意义

（χ2=0.50，P>0.05）。
6 安全性评价 两组受试者的血常规、尿常规、

肝功能、肾功能，治疗前、后及组间比较，差异均无

统计学意义（P>0.05），心电图均无异常。

讨  论

欧洲泌尿外科学会颁布的《男性不育症指南

（2021 年版）》[20] 指出 VC 在男性不育症已知的致病

因素中位居首位。在男性不育症诸多病因之中，VC
是临床研究重点 [21]。有研究表明 VC 对睾丸生精功

能的负面影响可能是由于阴囊温度升高、睾丸缺氧和

血睾屏障破坏引起睾丸内生精细胞发生氧化应激 [22]。

基础研究表明通脉方亦可上调 VC 模型大鼠睾丸与热

应激相关的生精细胞热休克蛋白 60、热休克蛋白 90
表达，抑制睾丸组织细胞凋亡 [23]。迈之灵片主要成

分为七叶皂苷（五环三萜类糖苷），具有抗炎、抗渗

出、保护静脉管壁、降低血管通透性、增加血管弹性

和张力、增加静脉回流、减轻静脉淤血，研究表明可
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静脉内径值不能成为诊断的依据，Zhang S 等 [36] 研究

结果亦与其一致。本次试验结果与韩亮 [37]、王晨等 [38] 

研究结果一致，均表明中药与迈之灵对照治疗 VC 患

者，治疗后精索静脉内径无显著性差异，提示在评价

本病疗效时，除精索静脉内径外，有必要对其他精索

静脉超声检测的参数联合分析，以更好评价药物治疗

VC 的疗效。 
综上所述，通脉方可提高 VC 致少弱精子症患者

精子浓度、PR、PR+NP，改善精子活力和中医证候，

具有安全性和有效性。此外，由于本研究为探索性临

床研究，受限于研究时间和样本量，在未来研究应适

当延长通脉方治疗本病的观察时间，扩大样本量，以

全面评价通脉方改善受试者生育力情况，为临床提供

更高级别循证医学证据。 

利益冲突：无。
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VC 致少弱精子症主要病机为瘀血内阻、肾精亏

损，论治应注重局部气血痹阻，运行不畅的病理特 
点 [1]。郭军教授认为瘀血是本病发生的重要因素，强

调活血化瘀 [26]；周青教授认为肝失疏泄以致气血运

行不畅，睾丸失于气血濡养而痿弱不用 [27]。笔者认

为本病基本病机为肝郁脾虚，湿瘀互结，VC 气血痹

阻，血脉不通，导致少弱精子症。痹证是以病机命名
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桂枝气温，通利血脉，共为臣药加强通利血脉之功。

陈皮、茯苓、柴胡、荆芥共同辅佐君臣药，健脾和中，

理气化湿；覆盆子和枸杞子两药补肾填精治“痿”之

标。生甘草为使，调和诸药。诸药相合，使脾气健运，

肝气条达，清阳得升，湿浊得化，血脉通畅，共奏疏

肝健脾、理气活血，化湿通痹，兼补肾精之功。

前期基础研究表明通脉方可能参与调控生精细胞

凋亡过程，可抑制生精细胞凋亡保护睾丸生精功能从

而显著提高大鼠精子浓度和精子总活力 [23，32]。故而

开展本研究为通脉方改善 VC 致少弱精子症（肝郁脾

虚型）患者精液质量提供临床应用证据。本次临床研

究表明，与对照组比较，通脉方用药 8~12 周后可明

显提高受试者精子浓度、PR 级精子、PR+NP 级精

子总活率，改善精液质量。此外，本研究结果显示试

验组能有效改善 VC 患者精液质量，但研究期间两组

受试者配偶受孕率比较差异无统计学意义，可能与观

察周期短，样本量相对偏少相关。提示在未来研究中

应适当延长治疗期和观察随访期，并扩大样本量以更

加全面评价通脉方的临床疗效。此外，与本组治疗前

及对照组同期比较，试验组中医证候评分降低，表明

中药具有整体调理优势。

精索静脉内径对诊断 VC 严重程度的提示作用，

国内外报道不一，尚待研究 [33]。有研究报道 VC 越严

重，静脉内径扩张越明显 [34]，而王慧等 [35] 研究认为
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