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  [摘 要] 目前,有证据表明男性泌尿生殖系统中细菌感染会对男性生育能力产生不利影响。细菌不仅

损伤泌尿生殖系统功能,还可以通过分泌毒性代谢物或黏附精子表面对精子造成损伤,如DNA断裂、细胞膜过

氧化和顶体损伤等。这些由细菌感染所引起的损伤会使精子浓度、活力、形态和DNA完整性等降低,破坏精子

质量和功能,影响精子的受精能力,从而导致男性不育。
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[Abstract] At

 

present,evidence
 

shows
 

that
 

bacterial
 

infections
 

in
 

the
 

male
 

genitourinary
 

system
 

can
 

ad-
versely

 

affect
 

male
 

fertility.Bacteria
 

not
 

only
 

damage
 

the
 

function
 

of
 

the
 

genitourinary
 

system,but
 

also
 

cause
 

damage
 

to
 

sperm
 

by
 

secreting
 

toxic
 

metabolites
 

or
 

adhering
 

to
 

the
 

sperm
 

surface,such
 

as
 

DNA
 

breakage,cell
 

membrane
 

peroxidation
 

and
 

acrosome
 

damage.These
 

damage
 

caused
 

by
 

bacterial
 

infection
 

can
 

reduce
 

sperm
 

concentration,motility,morphology
 

and
 

DNA
 

integrity,destroy
 

sperm
 

quality
 

and
 

function,affect
 

sperm
 

ferti-
lization

 

ability,and
 

lead
 

to
 

male
 

infertility.
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  世界卫生组织(WHO)规定一对夫妇未采用任何

避孕措施同居生活1年以上,由于男方因素造成女方

不孕者称为男性不育症。在过去的30年,不孕不育

症已经成为一个重要的公共卫生问题,困扰着全世界

约15%的育龄夫妇,其中约50%是由男性不育引起

的[1]。男性不育症可由遗传和先天性异常、内分泌异

常、精索静脉曲张和免疫学、医源性、理化、环境、职业

因素等引起。除上述因素外,泌尿生殖系统感染是男

性不育的另一重要因素。有研究报道,15%的男性不

育症病例与细菌、病毒、真菌和原生动物等微生物引

起的男性泌尿生殖系统感染有关。其中,细菌感染的

直接和间接影响都可以降低男性生育能力。细菌感

染不仅可以损害男性泌尿生殖系统功能及精子质量

和功能导致不育,还会导致射精过程中污染女性生殖

道使其产生妇科疾病[2]。随着男性不育症诊断手段

的不断进步及对泌尿生殖系统微生物的深入研究,细
菌感染与不育的关系越来越受到人们的重视。在正

常情况下,男性泌尿生殖系统寄居的菌群并不都具有

致病性。因此,本文主要对大肠埃希杆菌、金黄色葡

萄球菌、淋病奈瑟菌、铜绿假单胞菌、幽门螺杆菌、厌
氧菌等细菌与男性不育的关系作一综述,以便为细菌

感染导致的男性不育治疗提供相关的研究思路。
 

1 大肠埃希杆菌

  大肠埃希杆菌能引起人类多种疾病,是泌尿生殖

系统感染中的常见病原菌之一,与男性不育有关。有

研究报道,大肠埃希杆菌通过改变精子活力、形态、活
性氧(ROS)水平和DNA完整性,对男性生育能力特

别是精子质量产生不利影响。NABI等[3]收集了
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618例可育男性和1
 

535例不育男性的精液样本,并

对大肠埃希杆菌阳性样本的精子浓度、形态、活力参

数进行评估,发现大肠埃希杆菌对不育男性的精液参

数有很大的负面影响。有研究将人类精子暴露于大

肠埃希杆菌外膜囊泡中,通过暴露不同的时间对精子

的活力、形态、ROS水平和 DNA 完整性进行评估。

暴露30
 

min后,外膜囊泡减缓了精子的前向运动,增

加了不动精子的数量。此外,精子内 ROS水平和

DNA碎片率均显著增加[4]。LI等[5]发现大肠埃希杆

菌感染的大鼠模型中睾丸巨噬细胞的促动蛋白2
(PK2)上调。PK2诱导激活人隐热蛋白(NLRP3)炎

性体途径,促进促炎细胞因子[白细胞介素-1β(IL-

1β)]分泌。IL-1β通过改变线粒体能量代谢、加重氧

化应激反应和蛋白质羟基化等机制导致线粒体功能

障碍,降低精子活力。射精精子暴露于大肠埃希杆菌

后,高线粒体跨膜电位的细胞数量(ΔΨm)和线粒体

氧化还原功能正常的细胞数量都大幅减少,精子膜稳

定性、线粒体活性严重受损,引起精子活力下降,最终

导致男性不育。许多学者还认为,大肠埃希杆菌是通

过快速附着在精子上直接对精子产生有害影响[6]。

电镜发现大肠埃希杆菌是通过Ⅰ型黏附分子附着在

精子表面结构上,并导致精子的质膜和其他表面结构

受到严重破坏。

2 金黄色葡萄球菌

  金黄色葡萄球菌是一种普遍存在的革兰阳性细

菌,在20%健康人的皮肤、鼻腔、腋窝、咽部和泌尿生

殖系统中定植,其感染被认为是全世界发病率和死亡

率的主要原因。除此之外,金黄色葡萄球菌是不育男

性精液中最占优势的微生物,其患病率高于其他细

菌。通过减少精子浓度、降低精子活力和增加异常精

子形态,金黄色葡萄球菌成为男性生育能力恶化的重

要不利因素[7]。THAPER等[8]从金黄色葡萄球菌中

分离纯化了精子固定因子(SIF),并报道了浓度为150
 

mg/mL的SIF可以使精子完全固定,而杀死精子需

要200
 

mg/mL。一项体外研究表明,当精子与金黄色

葡萄球菌共孵育时,精子活力明显下降。但有趣的

是,当细菌被高温、溶菌酶或抗生素杀死时,未发现精

子凝集和固定。由此可见,金黄色葡萄球菌能够凝集

和固定精子导致精子功能丧失[9]。LI等[10]从不育男

性精液样本中获得金黄色葡萄球菌MJ015和MJ163,

并通过计算机辅助精子分析仪(CASA)测量精子活力

和形态,他们发现金黄色葡萄球菌对精子的活力和形

态有抑制作用。DAVID等[11]也报道了金黄色葡萄球

菌和大肠埃希杆菌是研究组中最常见的微生物,其中

不育男性的精子浓度、活力和形态明显低于可育男

性。因此,在男性不育的治疗中不应忽视定植在男性

泌尿生殖系统中的金黄色葡萄球菌。

3 淋病奈瑟菌

  淋病是由淋病奈瑟菌所致的泌尿生殖系统化脓

性炎性疾病,每年约有1.06亿人感染淋病。男性感

染者会出现无症状的黏膜定植、黏膜炎性疾病(如尿

道炎)和组织侵入性的睾丸损伤和导管阻塞,可引发

睾丸炎、前列腺炎、附睾炎,并伴有黏液脓性尿道分泌

物,从而使生育能力受损。有研究表明,淋病奈瑟菌

感染对男性生育有不利影响[12],但淋病奈瑟菌感染导

致精子异常和精子受精率降低的分子机制尚不清楚。

一些研究者认为,淋病奈瑟菌可以通过菌毛附着在精

子上,也可以直接接触精子。前者通过触发多形核白

细胞的流动,产生过高的ROS,感染其他生殖系统组

织。在伊朗一家不孕症中心进行的一项研究中,收集

了200名不育男性和150名生育能力正常男性的精

液样本,淋病奈瑟菌是从不育男性精液样本中分离出

的第二大流行细菌,与精子异常和精子受精潜力降低

相关[13]。

4 铜绿假单胞菌

  铜绿假单胞菌是一种革兰阴性致病菌,是睾丸

炎、附睾炎和尿道炎的常见诱导剂,干扰男性生育能

力。这种微生物产生一种群体感应信号分子,称为

3-氧十二烷基-1-高丝氨酸内酯,其会导致顶体过早丢

失,从而影响受精。也有报道称,铜绿假单胞菌的外

毒素A对细胞的染色质有毒性作用,这种效应导致了

精子的各种缺陷。另外,外毒素A靶蛋白主要集中在

精子尾部,因此,外毒素A对精子尾部的有害影响比

其他部位更明显,从而影响精子活力[14]。CASA分析

了不同泌尿生殖系统致病微生物对人类精子活力的

影响,证实了铜绿假单胞菌的试验会导致精子活力进

行性下降。有研究检测了96份精液样本菌落,铜绿

假单胞菌是菌落中最丰富的细菌之一。通过新一代

测序技术和生物信息学进一步的分析表明,在乳酸菌

含量较少的样品中,铜绿假单胞菌可导致精液体积减

少,精子浓度、活力、正常形态率降低,抗精子抗体

(ASA)和粒细胞水平升高[15]。

5 幽门螺杆菌

  幽门螺杆菌是一种革兰阴性细菌,主要定植于胃

黏膜、十二指肠黏膜和食管的胃型上皮化生区。幽门

螺杆菌感染是人类最常见的慢性感染之一。最近,越

·7524·现代医药卫生2023年12月第39卷第24期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,December
 

2023,Vol.39,No.24



来越多的证据表明幽门螺杆菌是男性不育的危险因

素。有研究报道,幽门螺杆菌感染可影响精液中调节

睾丸功能的肽浓度,如胃饥饿素和肥胖抑制素,这2
种激素对泌尿生殖系统发挥不同程度的重要作用。

胃饥饿素能够通过减少
 

cAMP
 

形成和降低编码类固

醇生成途径中几个关键因子的
 

mRNA
 

水平,以剂量

依赖性方式调控睾酮分泌,还可以直接调节曲细精管

功能,从而对精子的生成和活力产生影响。有研究发

现,患者感染细胞毒素相关基因(CagA)阳性的幽门

螺杆菌菌株,其精液中的胃饥饿素水平显著高于
 

Ca-

gA
 

阴性菌株患者,同时肥胖抑制素的浓度也会有所

增加[16]。EL-GAREM等[17]发现,幽门螺杆菌感染可

显著降低精子活力和破坏正常精子形态,而降低精液

中幽门螺杆菌的浓度可显著改善精子活力和形态。

MORETTI等[18]最近证实了CagA
 

阳性菌株感染可

以通过不同机制对精子的浓度、活力、形态和凋亡产

生负面的影响。CagA
 

阳性菌株导致患者全身肿瘤坏

死因子-α(TNF-α)表达水平显著增加,诱导精子发生

凋亡,对精子的运动能力也有抑制作用。另外一些研

究证实,CagA
 

阳性菌株还能够诱发局部或全身水平

的IL-6
 

表达水平增加。IL-6可以抑制精子生成过程

中减数分裂的
 

DNA合成,影响支持细胞对转铁蛋白

和抑制素
 

B
 

的分泌,减少精子浓度并降低精子的运动

能力。进一步研究评估了不同组幽门螺杆菌感染与

水杨酸类药物的关系,包括幽门螺杆菌引起的胃十二

指肠疾病患者、ASA阳性的不育患者和健康的可生育

者作为对照。有研究发现,精子凝集和固定测试显示

不同组患者存在显著差异,ASA 阳性的不育患者

ASA明显较高,幽门螺杆菌引起的胃十二指肠疾病患

者较健康的可生育者ASA升高。他们认为幽门螺杆

菌可能在诱导产生ASA中发挥作用[19]。

6 厌氧菌

  厌氧菌是男性尿道正常菌群,约1%的尿道感染

由其引起。厌氧菌引起的前列腺炎和附睾炎非常罕

见,故一直认为厌氧菌不是引起男性不育的原因。但

庄东明等[20]认为男性不育与某些类型厌氧菌有关,他

们发现附性腺感染的男性不育患者其前列腺液、精液

中分离出的厌氧菌阳性率远高于无感染者,且当厌氧

菌数目增至一定数量时就会影响生育。阴道加德纳

菌是一种常见的厌氧菌,是从患有细菌性阴道炎的妇

女中分离出来的主要微生物,可通过性传播给男性伴

侣。其也经常从精液和男性泌尿生殖系统中被发现,

但这种病原体在男性泌尿生殖微生物组中的作用尚

未得到很好的确定。在一些研究中,阴道加德纳菌是

导致男性不育最常见的分离 菌 种 之 一[21]。KOE-

DOODER等[22]研究表明,在696份精液样本中阴道

加德纳菌是第1个大量分离的细菌,他们认为阴道加

德纳菌的存在会对人精子膜产生负面影响,引起精子

质量下降,导致男性不育。

厌氧球菌是另一种常见的厌氧菌,常见于女性阴

道和各种化脓性分泌物中,但也存在于男性尿路感染

中。在一项由19例捐精者和58例不育症患者组成

的研究中,多项统计显示厌氧球菌可显著降低精子质

量,更具体地说是影响精子的活力和形态。因此,研

究者认为厌氧球菌是精子质量低的生物标志物[23]。

7 其他细菌

  除了上述细菌外,粪链球菌是慢性前列腺感染中

的主要致病菌,可引起严重的男性泌尿生殖系统感

染。有研究表明粪链球菌是从不育患者精液样本中

分离出的最常见的微生物之一,并被认为是男性不育

的潜在原因[24]。一些研究者认为粪链球菌毒力因子

溶血素可损伤精子头部、颈部和中段膜,引起精子形

态畸形和活力下降。

肠球菌为肠道微生物群的典型代表之一,有研究

表明这种细菌可能是男性生育能力低下或不育的原

因。MARETTI等[25]发现肠球菌检测呈阳性的患者

精子浓度和活力显著下降。ROBERT等[26]报道了在

13.8%的无症状细菌精子症患者精液中发现了肠球

菌,与无任何细菌存在的对照组比较,精子浓度、膜完

整性、线粒体膜电位和DNA完整性等参数均受到负

面影响。

乳酸菌是一种无芽孢的杆菌,属革兰阳性菌。一

般来说,乳酸菌的存在与疾病无关,很少研究乳酸菌

对精子的影响。ZHANG等[27]讨论了乳酸菌是否会

附着在精子表面,从而影响受精,结果发现乳酸菌的

浓度是其对精子致病的关键因素。乳酸菌浓度越高,

其对精子的黏附性越强,从而干扰受精过程。

8 小  结

  细菌感染被认为是男性不育的重要病因。不同

的细菌通过对精子质量和功能、泌尿生殖系统结构和

功能产生负面影响,增加男性的生育问题。本文综述

了大肠埃希杆菌、金黄色葡萄球菌、淋病奈瑟菌、铜绿

假单胞菌、幽门螺杆菌、厌氧菌等不同类型的细菌通

过不同病理生理机制影响精子质量和功能,导致男性

不育。目前,虽然有研究已经报道了大量关于细菌感

染在男性不育症中的可能作用机制,但关于淋病奈瑟
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菌、铜绿假单胞菌、幽门螺杆菌、厌氧菌和其他致病菌

的潜在机制仍需要进一步充足的研究。与复发性和

潜伏性感染相关的无症状感染是控制不育的主要挑

战。因此,提高人群的认识、有效的预防措施和积极

的检查治疗是预防细菌传播和抑制细菌在人群中流

行的最佳方法。了解这些细菌的真正影响,并深入研

究其潜在的病理生理机制,将为未来确定合适的生物

标志物和提出新的治疗策略铺平道路,从而最大限度

地降低细菌感染对男性生殖的风险。
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