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男子自身免疫性不育症：对低强度激光治疗的红外光
谱效果分析和预测
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绪论。男子自身免疫性不育症约占不育男子的5–15%。目前使用的保守治疗方法对男子自身免疫性

不育症无效，需要开发新的方法，以及建立预测其有效性的算法。

目的：评价红外光谱（IR）低强度激光治疗（LLLT）对男子自身免疫性不育症射精混合抗球蛋白反

应试验评分及生育特性的影响，并开发预测该治疗效果的方法。

患者与方法。对47例男子自身免疫性不育症进行了检查：31例（第一组）患者接受了10次红外光谱

低强度激光疗程，16例（第二组，比较组）接受了安慰剂激光治疗（10次疗程）。在治疗前后，评估混

合抗球蛋白反应试验的价值，以及精子图的主要参数和精子DNA碎片。分辨法用于创建低强度激光

治疗（LLLT）有效性的算法。

结果。在第一组组患者中，观察到混合抗球蛋白反应试验指数有统计学意义的下降，平均而言，低

强度激光治疗结束后即刻下降19%，治疗结束2个月后下降33%，初始值为60%或更小。低强度激光治

疗提高了射精的生殖能力，19%的已婚夫妇在自然生殖周期中怀孕。开发了一种数学模型，用于预测

低强度激光治疗在男子自身免疫性不育症的红外光谱中的有效性。

结论。对于低强度激光治疗，红外光谱中的低强度激光治疗可使初始水平的混合抗球蛋白反应试

验值下降不到60%，并改善了射精的生育特性。在进行低强度激光治疗之前，建议使用一种算法来预

测其有效性。

关键词：低强度激光治疗；混合抗球蛋白反应试验；低强度激光治疗；红外光谱。
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Male autoimmune infertility: analysis of results 
and prediction of efficacy of low-level laser therapy 
in infrared spectrum
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IntroductIon: Autoimmune infertility is diagnosed in 5–15% of men. Currently applied methods of medical therapy of 
autoimmune male infertility are not very effective, which requires the development of new ones and creation of predictive 
algorithms for their efficacy.

The aim of our study was to evaluate the influence of low-level laser therapy (LLLT) in infrared spectrum on MAR-test rate 
and sperm fertile properties in men with autoimmune infertility, develop ways to predict the efficacy of this therapy.

PatIents and methods: 47 men with autoimmune infertility were examined. 31 of them (1st group) underwent course 
of LLLT in infrared spectrum (10 procedures), and 16 patients (2nd group, comparison) had placebo-laser therapy sessions 
(10 procedures). MAR-test value, main semen parameters and sperm DNA fragmentation were assessed before and after the 
treatment. For creation of LLLT efficacy algorithm we used discriminate analysis.

results: In patients of the 1st group we indicated statistically significant decrease of MAR-test by an average of 19% im-
mediately after the course of procedures, and by 33% – within two months after the end of the treatment, at its initial level 
60% or lower. LLLT contributed to improvement of the semen fertile properties, pregnancy developed in the natural reproduc-
tive cycle in 19% of couples. We developed math model for prediction the efficacy of LLLT in infrared spectrum of autoimmune 
male infertility.

conclusIon: LLLT in infrared spectrum of male autoimmune infertility leads to MAR-test value decrease at its initial 
level less than 60%; improves sperm fertile properties. It is appropriate to use before LLLT predictive algorithm of its efficacy 
developed by us.

Keywords: autoimmune male infertility; MAR-test; low-level laser therapy; infrared spectrum.
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Аутоиммунное мужское бесплодие: 
анализ результатов и прогнозирование 
эффективности низкоинтенсивной лазерной 
терапии в инфракрасном спектре
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Введение. Аутоиммунное бесплодие диагностируют у 5–15 % мужчин. Применяемые в настоящее время методы кон-
сервативного лечения при аутоиммунном мужском бесплодии малоэффективны, требуется разработка новых методик, 
а также создание алгоритмов прогноза их эффективности.

Цель исследования: оценить влияние низкоинтенсивной лазерной терапии (НИЛТ) в инфракрасном (ИК) спектре 
на показатель MAR-теста и фертильные свойства эякулята у мужчин с аутоиммунным бесплодием, разработать спо-
собы прогнозирования эффективности данной терапии.

Пациенты и методы. Проведено обследование 47 мужчин с аутоиммунным бесплодием: 31 пациенту (1-я группа) 
проводили курс НИЛТ в ИК-спектре (10 процедур), а 16 пациентам (2-я группа, сравнения) — сеансы плацебо-
лазеротерапии (10 процедур). До и после лечения оценивали величину MAR-теста, а также основные параметры 
спермограммы и фрагментацию ДНК сперматозоидов. Для создания алгоритма эффективности НИЛТ использовали 
дискриминантный анализ.

Результаты. У пациентов 1-й группы было отмечено статистически достоверное снижение показателя 
MAR-теста в среднем на 19 % сразу после курса процедур НИЛТ и на 33 % — через 2 мес. после окончания лечения, 
при исходном значении данного показателя 60 % или менее. НИЛТ приводила к улучшению фертильных свойств 
эякулята, беременность в естественном репродуктивном цикле наступила у 19 % супружеских пар. Разработана ма-
тематическая модель прогнозирования эффективности НИЛТ в ИК-спектре аутоиммунного мужского бесплодия.

Заключение. НИЛТ в ИК-спектре аутоиммунного мужского бесплодия приводит к снижению величины 
MAR-теста при его исходном уровне менее 60 % и улучшает фертильные свойства эякулята. Перед проведени-
ем НИЛТ целесообразно использовать алгоритм прогноза ее эффективности.

Ключевые слова: аутоиммунное мужское бесплодие; MAR-тест; низкоинтенсивная лазерная терапия; инфракрас-
ный спектр.
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绪论
目前，男性不育问题在国内外都有相关报道。

男性因素占婚姻不育症病例的30–50％[1,2]。男性

不育的原因之一是自身对精子的免疫反应，同时

睾丸组织中产生抗精虫抗体（AsAb）（Ig A和G） 

[3–5]。在1954年，P. Rumke和 L. Wilson首次描

述了不育男性中抗精虫抗体的存在。从那时起，

射精中存在的抗精虫抗体被认为是不孕的独立

原因；5–15%的不育症男性被诊断出患有此病，而

只有1–2%的可生育男性被诊断为此病[3,6–8]。

出现抗精虫抗体（AsAb）的危险因素可能是男性

生殖器官的炎症性疾病（睾丸炎、前列腺炎）、精

索静脉曲张、睾丸外伤伴/不伴创伤后睾丸炎、隐

睾症、双侧或单侧输精管切除术，创伤后或炎症

后输精管阻塞、睾丸良恶性肿瘤等[8,9]。

目前公认的射精抗精虫抗体检测的国际标

准是混合凝集反应是混合抗球蛋白反应试验

（Mixed Antiglobulin Reaction test）。该测

试确定了被抗精子抗体包裹的正常、活跃的精

子形式与具有相同活跃特征的精子总数的比率，

以百分数表示。由于渐进式可移动精子数量较

少，因此不可能进行混合抗球蛋白反应试验，

建议测定血浆中总抗精虫抗体和睾丸抗原抗体 

[5,7,10]。

射精中抗精虫抗体含量的增加导致精子凝集，

在某些情况下破坏精子的完整性，导致其流动性

和浓度的下降。射精受精能力的下降可能是由于

抗精虫抗体固定在精子表面，导致其不能穿透卵

子使其受精[3,9,11]。然而，关于抗精虫抗体对射

精参数影响的研究结果是相互矛盾的。一些研究

表明，在抗精虫抗体存在的情况下，射精的主要

参数在统计学上有显著的恶化，而其他研究则没

有[7,9,11,12]。D. Cui等人[9]进行的一项基于8项

研究的荟萃分析显示，射精中有抗精虫抗体的精

子（活力A+B级）的浓度和数量显著低于无抗精子

抗体的精子。同时，抗精虫抗体对精子形态、精子

活力和射精量的影响均无统计学意义。

V.A. Bozhedomov等人[11]的研究发现，随着

射精中抗精虫抗体的显著增加，精子DNA的病理

片段更常见。因此，随着射精中抗精虫抗体含量

的增加，含有DNA片段的精子比例比不含DNA片段

精子高1.3倍（p<0.05）。

对于男子自身免疫性不育症的治疗，可采用多

种保守治疗方案：处方糖皮质激素（泼尼松龙、

甲基泼尼松龙）、抗氧化剂、酶制剂、胎盘复合

物、进行选择性膜浆分离等[8,13,14]。但由于这

些治疗方法的有效性较低，且副作用频繁，在大

多数情况下，不使用辅助生殖技术（ART）是无法

克服不孕问题的[8,13]。在这方面，寻找新的、更

有效和安全的方法来治疗男子自身免疫性不育

症是非常相关的。

在我们之前的红外光谱（IR）低强度激光治疗

（LLLT）分泌性男性不育症的有效性研究中，我

们观察到12例患者中有11例的混合抗球蛋白反应

试验评分下降。这让我们认为这种方法在治疗男

子自身免疫性不育症具有潜在的应用前景[15]。

然而，由于患者样本较少，且混合抗球蛋白反应

试验增加，且缺乏对照组，我们无法断言这种治

疗男子自身免疫性不育症的方法的有效性和安

全性；开发个性化算法来预测其有效性是不可

能的，这就是进行这项研究的原因。

本研究的目的评价红外光谱（IR）低强度激光

治疗（LLLT）对男子自身免疫性不育症射精混合

抗球蛋白反应试验评分及生育特性的影响，并开

发预测该治疗效果的方法。

材料与方法
本研究是基于47例男子自身免疫性不育症的

检查和治疗结果。通过随机分组，他们被分为两

组。对第一组患者（n=31）进行红外谱低强度激

光治疗，对第二组患者（n=16）进行安慰剂激光

治疗。第一组患者的平均年龄为33.4±4.7岁，第

二组患者的平均年龄为32.9±4.3岁。第一组不孕

持续时间为2.1±0.9年，第二组为2.0±0.7年。所

有患者均签署了参与研究的知情同意书。

收集患者的病史和客观检查后，对所有患者

进行了精子造影、混合抗球蛋白反应试验，通过

精子染色质结构分析（SCSA—Sperm Chromatin 

Structure Assay）评估精子DNA碎片化程度。根

据世界卫生组织2010年的建议，对精子图进行了

评估[10]，混合抗球蛋白反应试验的标准值认为

≤10%，精子DNA碎片为≤15%[16]。测定血浆激素

浓度：睾酮的总分数和游离分数、雌二醇、催乳

素、促黄体生成素（LH）、促卵泡激素（FSH）、性

激素结合球蛋白（SHBG）。

纳入研究的标准为：婚姻不育，男性年龄为

18—45岁；正常精子症或病理性精子症的混合

抗球蛋白反应试验指数增加10%以上，并精子图
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图.1. 右睾丸和左睾丸组织在红外光谱中暴露于低强度
激光辐射的区域示意图。1–12优先影响区域

Fig. 1. Schematic representation of the zones of exposure to low-
level laser irradiation in infrared spectrum on the tissues of the 
right and left testicles. 1–12 – sequence of impact zones

右睾丸 左睾丸
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图.2. 第一组和第二组患者中不同类型的病理性精子
症（pathozoospermia）的发生频率。1—精子量正常； 
2—弱精子症；3—畸形精子症；4—弱畸形精子症； 
5—少精子症；6—少弱畸形精子症

Fig. 2. Prevalence of different forms of pathozoospermia in pa-
tients of the 1st and 2nd groups. 1 – normozoospermia; 2 – as-
thenozoospermia; 3 – teratozoospermia; 4 – asthenoteratozoo-
spermia; 5 – oligozoospermia; 6 – oligoasthenoteratozoospermia
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主要参数的缺陷：精子的浓度和/或渐进运动的

精子形式的数量，和/或正常精子形式的数 量（

少精子症和/或弱精子症和/或畸形精子症）与正

常或增加的精子DNA碎片水平。

不纳入研究的标准为：无精症；血精症；精索

静脉曲张；阴囊积水；尿道和男性生殖器处于炎

症活跃期的炎症性疾病；阴囊和前列腺器官肿

瘤；病史中阴囊器官的损伤及外科手术；严重的

伴随病理（糖尿病等）。为检测男性生殖器炎症

性疾病，所有患者接种精液对条件致病性菌群

和/或其分子遗传学研究采用实时荧光定量PCR；

为了诊断阴囊和前列腺器官的肿瘤，测定血浆中

的癌症标志物（LDH、AFP、β-HCG、PSA）的水平。

所有患者均行阴囊器官超声检查，包括彩色多普

勒标测模式下的多普勒血流检查。

检查结束后，第一组患者行俄罗斯Rubin-C设

备红外光谱低强度激光治疗。 激光辐射波长为

870 nm，辐射能量密度为1.1 J/cm2。疗程包括每

隔一天进行10次激光治疗。经皮照射6个点，每次

曝光1.5分钟，优先照射右侧睾丸（1-6）和左侧睾

丸（7-12）（图1）。

第二组患者每隔一天在二极管辐射关闭的情

况下进行10次安慰剂激光治疗。暴露于左右睾丸

组织的区域和时间与第一组患者相同。

在疗程结束后以及1个月和2个月后，对所有患者

进行对照检查，包括精子图、混合抗球蛋白反应试

验、精子DNA碎片程度的测定和激素状态的评估。

对获得的数据进行统计分析，使用计算机程

序Statistica for Windows。一组治疗前后数

据的两两比较采用正常样本的Student’s两两标

准，对非高斯样本使用配对Wilcoxon检验。两组

之间的差异是通过学生的参数t检验或曼-惠特

尼秩检验来确定的。p<0.05认为差异有统计学意

义。用判别分析预测低强度激光治疗的有效性与

混合抗球蛋白反应试验指标的归一化有关。

结果
治疗前，一组患者混合抗球蛋白反应试验指数

平均为41.8±31.4%，二组患者混合抗球蛋白反应

试验指数平均为40.8±33.2%。在两组的大多数患

者中，混合抗球蛋白反应试验值的增加伴随着病

理性精子症和病理性精子DNA碎片。图2提供了第

一组和第二组患者中正常精子症和各种病理性

精子症的频率信息。

从图2的数据可以看出，第一组和第二组患者

在治疗前单独和联合出现弱精子症和畸形精子

症，而正常精子症仅分别在16和7%的患者。

在第一组中32%的自身免疫性不育症和第二组

中38%的男性在激光治疗前检测到精子DNA碎片

水平增加。由于在红外光谱上进行了低强度激光

治疗，第一组患者治疗后即刻混合抗球蛋白反应

试验指数下降，平均下降19%，具有统计学意义。

在2个月的随访期间，积极的效果得到了维持，到

第二个月结束时，该指标下降了31%（图3）。

值得注意的是，仅在初始值为60%或更少的患

者中观察到混合抗球蛋白反应试验分数的显著

下降。
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此外，第一组患者接受低强度激光治疗一个月

后，在治疗结束后随访2个月结束时，我们观察到精

子浓度、进行性运动、正常形态的数量和活力均显

著增加，且保存效果良好；这一信息显示在表格中。

从表1的数据可以看出，在最初精子DNA碎片水

平升高的第一组患者中，在低强度激光治疗疗程结

束后，该指标立即下降；1个月后，大多数患者（83%）

经历了精子DNA碎片正常化，并在2个月后持续。

第一组患者接受低强度激光治疗的结果是31

对已婚夫妇中有6对（19%）在自然生殖周期中开

始怀孕。在患者的治疗和随访过程中，未发现任

何副作用和并发症。

在第二组中，经过一个疗程的安慰剂激光治疗

和2个月的随访，混合抗球蛋白反应试验指数没有

明显下降。在整个2个月的随访期间，射精的主要

参数和精子DNA碎片量也没有明显的变化；婚姻

中没有怀孕。

在混合抗球蛋白反应试验指数正常化

（p<0.001）和病理性精子DNA碎片（p=0.017），治

疗结束后立即进行低强度激光治疗的有效性显

著高于安慰剂激光治疗。

随访1个月和2个月后，低强度激光治疗在降低混

合抗球蛋白反应试验指数（p<0.001和p<0.001）、病

理性精子DNA碎片（p<0.001和p<0.001）、提高精子浓

度（p=0.048和p=0.004）、其进行性移动 （p=0.002

和p<0.001）和生存能力（p<0.001和 p<0.001）

方面的有效性均高于安慰剂激光治疗。

基于第一组患者判别分析的结果，我们建立了

一个数学模型，用于预测低强度激光治疗与男子

自身免疫性不育症混合抗球蛋白反应试验指数

正常化相关的红外光谱效果。考虑治疗前的检

查结果：

F=–0,077×SpermMotilityProgressive0+ 

+0,112×DurationDisease+0,027×Ftest0+ 

+0,745×SpermVolume0–0,057×Mar0–0,999,

式 中 F — 判 别 函 数 的 值 ；S p e r m -

MotilityProgressive0—快速移动的精子数

量，%；DurationDisease—疾病持续时间，

月；Ftest0—血浆游离睾酮浓度，pmol/l； 

SpermVolume0—射精量，ml；Mar0—混合抗球蛋

白反应试验指标的值，%。

阈值为0.0855。如果数据替换后的判别函 

数（F）的值大于阈值，则预测混合抗球蛋白反应试

验的归一化，如果小于或等于，则预期没有效果。

典型相关系数为0.932，威尔克斯λ为0.132，

且具有统计学意义（p<0.001）。该方法的特异性

和敏感性分别为92.9和87.5%，有和没有效果的

预测能力分别为93.3和86.7%。因此，我们所建立

的数学模型具有很高的预测价值。

讨论
众所周知，自身免疫过程的发展导致了对自

身抗原发生和维持自身免疫耐受机制的破坏，

即免疫耐受。关于自身免疫反应的诱导已经提出

图.3. 第一组患者低强度激光治疗前后混合抗球蛋白反
应试验指数的动态变化

Fig. 3. MAR-test dynamics in the patients of the 1st group before 
and after the course of low-level laser therapy
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表. 格红外光谱低强度激光治疗对第一组、M组（SD）患者精子图参数及精子DNA病理片段的影响

Table. The effect of low-level laser therapy in infrared spectrum on sperm parameters and pathological SDNAF in patients of the 
1st group, M (SD)

变数 治疗前 LLLT疗程之后 LLLT疗程结束后1
个月

LLLT疗程结束 
后2个月

精子浓度，百万/毫升 61.4(50.0) 60.3(45.3) 71.1(63.0) * 69.8(54.4) *

快速移动的精子数量，％ 33.2(14.4) 35.0(10.8) 37.9(9.6) ** 38.2(9.5) **

正常形态精子数量，％ 3.7(1.9) 4.0(1.7) 4.2(1.9) * 4.1(1.6) *

精子活力，％ 63.1(12.9) 64.0(10.4) 67.2(11.3) ** 66.1(10.6) *

病理性FDNAS，％ 20.9(6.3) 15.5(5.7) * 14.4(2.3) ** 11.5(3.8) **

* 治疗前后指标差异显着（p<0.05）；** 治疗前后指标差异显着（p<0.01）。注：LLLT—低强度激光治疗；FDNAS—病理性精
子DNA碎片。
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了许多假说，包括隔离抗原理论（sequestered 

antigen theory）[13,17]。在免疫系统成熟过

程中，性腺的抗原受到血睾丸屏障的保护，不

接触血浆中的淋巴细胞，因此它们不会被相

应的免疫活性细胞克隆消除。当血睾丸屏障破

损，并抗原进入血液时，抗原自身的免疫活性

细胞将其识别为外来物并触发免疫反应机制 

[13,18]。

还有一种理论：免疫调节紊乱，其中T淋巴细

胞抑制因子功能下降，T淋巴细胞辅助因子功能

违反，I型和II型型T淋巴细胞辅助因子违反了相

应细胞因子的产生[17]。

男子自身免疫性不育症发展的一个重要因素

是活性氧（ROS）过量产生的氧化应激。后者断

裂精子膜和DNA结构的完整性，导致其流动性下

降，并破坏受精能力[8,13]。

先前的研究发现，低强度激光治疗加强了DNA

断裂的修复过程，促进修复酶、磷脂的合成和细

胞膜的形成，激活修复再生过程、细胞系统增殖

和微循环[19–23]。在低强度激光治疗具有上述

作用的同时，促进抗氧化系统物质的生物合成，

并具有免疫调节作用[20,24]。

低强度激光治疗对人体免疫系统的作用机制

已被研究多年。激光治疗具有刺激免疫反应的

能力，以及增加机体的免疫适应能力[21]。1993

年，T. Tadakuma确定，红外光谱下的低强度激光

治疗可直接选择性地作用于自身免疫系统，恢复

细胞的免疫能力[24]。

我们认为，除了已经充分研究的抗氧化和免疫

调节机制外，混合抗球蛋白反应试验的下降可能

是由于低强度激光治疗对精子膜电位稳定的间

接影响。这阻止了抗精子抗体在它们上的固定，

导致精子凝集和聚集。然而，这一假设需要进一

步研究。

在我们的研究中，混合抗球蛋白反应试验的

标准值为<10%，该指标的超标被认为是自男子

自身免疫性不育症的征象。尽管根据世界卫生

组织的标准，混合抗球蛋白反应试验的标准是

50%或更少，根据俄罗斯泌尿外科学会（2017）

，混合抗球蛋白反应试验值超过10%已被认为

是保守治疗的指证[10,25]，并且随着其增加超

过50%，即使是正常精子症，保守治疗的有效

性也被认为是可疑的。在大多数情况下，建议

执行ART疗程：单精子卵细胞质内注射（ICSI—

Intra Cytoplasmic Sperm Injection）。值得

注意的是，根据D.G. Pochernikov等人[4]的研

究，当混合抗球蛋白反应试验值超过10%时，流

产的风险增加了6倍或更多。根据一些作者的说

法，混合抗球蛋白反应试验值在10—50%之间是

尿道和男性生殖器炎症存在的间接标志，但这

些患者不包括在我们的研究中。

本研究证实了低强度激光治疗对男子自身免疫

性不育症的红外光谱的有效性，但导致混合抗球

蛋白反应试验值在其初始值小于60%时显著下

降。对于其余的患者，我们建议进行ART疗程—单

精子卵细胞质内注射。

在我们的大多数患者中，治疗前混合抗球蛋

白反应试验指数的升高伴随着病理性精子症

和/或病理性精子DNA碎片，这与其他研究者的

结果一致[6,11,12]。在自然生殖周期和体外受

精（IVF）/单精子卵细胞质内注射中，由于男性

因素，病理性精子DNA碎片增加了流产的风险

[26,27]。值得注意的是，根据我们的数据，低强

度激光治疗不仅通过改善精子图的主要参数改

善了射精的可育性，而且使大多数患者的病理精

子DNA碎片化正常化。因此，我们推荐在为男子自

身免疫性不育症患者准备接受ART治疗时使用这

种治疗方法，这将有助于提高其有效性并减少

妊娠丢失的风险。

我们建立的预测低强度激光治疗有效性的数

学模型，与混合抗球蛋白反应试验指数的归一化

有关，对某一效应的存在和不存在具有很高的预

测能力。该数学模型基于对男子自身免疫性不育

症患者的常规实验室检测结果。这使得它有可能

在临床实践中广泛应用，在选择这种类型的治疗

时实现个性化的方法。

结论
男子自身免疫性不育症时红外光谱低强度激

光治疗：比安慰剂激光疗法更有效；导致初始水

平的混合抗球蛋白反应试验值下降，小于60%；

增加射精的生殖特性；无副作用。为了解决自身

免疫性不孕患者的低强度激光治疗问题，建议使

用我们开发的预后算法，这可以确定接下来的治

疗效果。
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