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生殖道感染与不孕不育关系的研究进展
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感染性病原生物可损害人的生殖功能!约
%<]

的男性不

育由感染引起!其可引起精巢)附睾及附属生殖腺感染!使精子

在发育)成熟及转运过程中受到影响"常见感染菌为沙眼衣原

体和淋球菌!

/#]

!

!#]

女性不孕由感染引起!沙眼衣原体和

淋球菌主要影响宫颈)输卵管)子宫内膜损害"沙眼衣原体被

认为是引起输卵管粘连)堵塞和盆腔炎的主要病原体"细菌性

阴道炎可引起女性生殖道进行性感染!它的危害也不容小视"

不孕不育症的发病呈上升趋势!越来越引起人们的关注"大量

研究表明!病原生物体的感染是造成不孕不育的重要原因*

%-.

+

!

现就其与不孕不育关系的研究进展作一综述"

?

!

生殖道支原体感染

支原体可存在于生殖功能正常与不育男性的生殖道和精

液标本中!多见于解脲支原体感染!其次为人型支原体感染和

生殖支原体感染"人与动物的接种研究结果表明!支原体是造

成男性非沙眼衣原体和非淋球菌性尿道炎的病原菌之一"有

研究人员对作精液常规分析的受试者的精液检测人型支原体

和生殖支原体!并探讨其对精子的影响!显示支原体的感染并

不影响精子质量!因此这项筛查并无临床意义"此外!解脲支

原体与活性氧的产生有关!活性氧的产生会造成精子密度与活

力下降!抑制精子获能和顶体反应!还可使精子
YT0

发生氧

化损伤而导致男性不育*

<

+

"感染解脲支原体易诱发男性自身

精子抗体的产生"在女性!由于生殖道炎症)损伤与梗阻等!导

致生殖上皮损伤!精子通过损伤处进入体内!作为抗原刺激机

体产生免疫应答!而产生相应的精子抗体致女性免疫性不育"

解脲支原体可通过分解病灶组织中的尿素而产生大量的氨!氨

的细胞毒作用使生殖道黏膜细胞变性坏死!输卵管纤毛运动停

滞!受精卵形成受阻"另一方面!大量的氨可升高阴道的
6

F

值!使女性生殖道内的酸性环境被破坏!使沙眼衣原体易于定

植!构成感染"解脲支原体可吸附于精子上!随精子的游走将

解脲支原体传染给其女性性伴!导致女性生殖道感染与不

孕*

!

+

"生殖道支原体感染与宫颈炎)子宫内膜炎等密切相

关*

,

+

!血清学实验证实其与盆腔炎的发生有关*

$

+

"

@

!

沙眼衣原体

沙眼衣原体的感染呈全球性分布!对女性的危害较男性更

大"男性感染沙眼衣原体会引起附睾
-

睾丸炎)前列腺炎及输

精管阻塞而致不育!也有许多男性沙眼衣原体感染呈隐匿性"

体外实验表明!沙眼衣原体可使精子运动力下降)早夭!这

或许是由沙眼衣原体产生的蛋白激酶所致*

'

+

"沙眼衣原体感

染引起男性不育的风险为健康人群的
.&<

倍*

%#

+

!主要表现为

与免疫性不育有关!沙眼衣原体感染后!白细胞数量上升!吞噬

精子!精子抗原暴露!使机体产生精子抗体*

%%

+

(促进睾丸炎症

细胞的浸润!降低精液质量!损害精子发生(引起生精细胞凋

亡(抑制宿主细胞代谢及其代谢产物的细胞毒作用引起的超敏

反应和自身免疫反应"

沙眼衣原体被认为是宫颈性不孕的主要致病因子之一!可

引起上皮细胞)黏膜组织改变!导致炎症"有研究显示!不孕妇

女生殖道沙眼衣原体感染
/.]

!

"%]

!输卵管梗阻局部沙眼

衣原体感染
,<]

!

$#]

*

%/

+

"沙眼衣原体可引起女性输卵管阻

'

%#/

'

国际检验医学杂志
/#%/

年
%

月第
""

卷第
/

期
!

M+5QGCDR;:

!

QC+KCE

B

/#%/

!

S>@&""

!

T>&/



塞)粘连)异位妊娠)盆腔炎)附件炎!输卵管阻塞粘连会阻碍精

子与卵子的结合而不孕"这种情况多见于青少年沙眼衣原体

感染!并且会使其成年后生育力丧失"沙眼衣原体感染所致女

性不孕与其热休克蛋白的产生及其免疫学效应密切相关!沙眼

衣原体热休克蛋白%

2-FJ1!#

&可能是导致女性不孕的免疫病

理发生的关键介质之一*

%"

+

"

2-FJ1!#

与人
FJ1!#

氨基酸顺

序的同源性为
.$]

!

FJ1!#

可作为重要的免疫靶!对其的免疫

及识别可能介导慢性炎症性免疫病理过程"国内资料表明!由

输卵管阻塞因素导致女性不孕者占
%<&$]

"国外学者认为!

2-FJ1!#

可作为判断输卵管功能的一个客观指标!而取代具

有创伤性的子宫输卵管造影术和腹腔镜检"有报道显示!沙眼

衣原体感染输卵管性不孕患者输卵管液中的
MVT-,

)

HTV-

$

)

MG-!

)

MG-$

水平均升高!说明生殖道沙眼衣原体感染导致的输

卵管性不孕可能与
MVT-,

)

HTV-

$

)

MG-!

)

MG-$

等多种因素参与

的免疫反应有关"沙眼衣原体感染能刺激单核细胞)巨噬细胞

和内皮细胞分泌
MG-!

)

MG-$

和
HTV-

$

!继而活化
H

细胞!产生

MVT-,

和
HTV-

$

!进一步诱导
MG-!

)

MG-$

合成!其相互作用!相

互促进!从而造成输卵管损伤!导致沙眼衣原体感染输卵管性

不孕症的发生"沙眼衣原体对女性生殖健康危害极大!酶免技

术检测抗原和直接核酸探针技术成为了广泛使用的沙眼衣原

体检测法!

123

法则更为特异)敏感!远较组织培养法和抗原

检测法敏感度高"

A

!

淋球菌

淋球菌在青年男性中较为常见!淋球菌性的附睾
-

睾丸炎

可导致持久性的少精子症和无精子症"

FCEN;

B

等*

%.

+研究发

现!淋病奈瑟菌菌体上的脂性低聚糖是人精子细胞膜上无唾液

酸基糖蛋白受体的配体!人精子细胞的唾液酸基糖蛋白受体能

够识别和结合野生型的淋病奈瑟菌菌体上的脂性低聚糖!这种

作用可能使淋病患者向其性伴侣传播淋病奈瑟菌!目前尚不清

楚这种作用是否对精子功能产生不利影响"

%#]

!

/#]

的女

性淋球菌感染表现为进行性感染!引起盆腔炎)输卵管)卵巢脓

肿!进而导致创伤性不孕和异位妊娠"由输卵管上皮细胞产生

的细胞因子如
MG-%

$

)

MG-%

%

)

HTV

会通过免疫应答引起不孕"

成年男性感染可从尿道分泌物涂片革兰染色寻找革兰染色阴

性双球菌作出推测性诊断!女性感染可取宫颈分泌物!但女性

患者的分泌物涂片革兰染色诊断价值低!需结合培养和免疫学

检查结果综合判断"

C

!

大肠杆菌

相关文献报道!男性泌尿生殖道非淋菌性细菌感染中!约

$#]

由大肠杆菌引起"早在
%',<

年就有学者发现!大肠杆菌

能引起人精子凝集)抑制精子运动和杀死精子!其机制尚不完

全清楚!许多学者认为黏附作用是致病的关键"大肠杆菌抗原

主要有
P

)

F

和
e

抗原
"

种!目前已发现的
P

抗原有
%,#

余

种!其中大肠杆菌
P!

是泌尿生殖道较常见的大肠杆菌感染类

型之一!占不育患者精液感染大肠杆菌的
.!&/]

"大肠杆菌

可在体外使人精子发生凝集!并揭示这种相互作用是精子表面

甘露糖残基与大肠杆菌上的甘露糖连接位点结合所致!并将引

起男性不育的毒性大肠杆菌株称为男性生殖道大肠杆菌"电

镜观察发现!大肠杆菌主要吸附在人精子的头部和尾部!使精

子发生凝集"大肠杆菌对精子有直接损害作用!损害程度取决

于精子的数量和感染菌的浓度!它还可通过改变精浆的特性

%出现大量的白细胞和$或精子抗体等&而间接影响精子*

%<

+

"

E

!

革兰阳性球菌

链球菌)葡萄球菌定居于男性尿道!但肠球菌则更多地存

在于输精管部位!可能会导致男性不育"肠球菌在不育男性体

内分离率高!链球菌)葡萄球菌也较多地分离自不育男性体内!

但其不像肠球菌影响精子的质量"凝固酶阴性葡萄球菌产生

黏质!可包围细菌逃避机体的免疫清除作用及抵抗抗菌剂向菌

体渗透"

P

!

幽门螺杆菌

幽门螺杆菌是惟一不感染生殖道但却损害生殖功能的病

原菌!其虽然仅定位于胃黏膜!但可导致全身免疫功能改变和

炎性反应!刺激炎症介质白细胞介素
MG-%

)肿瘤坏死因子

%

HTV

&)

2

反应蛋白等释放*

%!

+

"

J)99C

等*

%,

+发现!幽门螺杆菌

产生的脂多糖)

HTV

作用于精子!可致精子运动能力)生存能

力以及膜完整性严重损伤!使受孕率下降"卵泡内微环境对卵

子的生长至关重要!卵泡液成分的改变对卵泡激素的合成)卵

子的成熟)排卵和黄体化过程均有重要影响"排卵后!少量卵

泡液被送至输卵管!卵泡液成分改变对精子的聚集趋化产生不

良作用"

V)

=

KEC

等*

%$

+报道!精子与幽门螺杆菌两者的鞭毛存

在抗原同源性!因此在抗体产生上可能存在交叉反应"幽门螺

杆菌鞭毛组织抗体对精子可产生免疫反应"幽门螺杆菌感染

为慢性过程!机体在感染原的反复刺激下发生强烈的全身系统

反应!加剧自身免疫反应!对精子产生直接免疫损伤"

eKE>5-

*K84)

等*

%'

+发现!无明显诱因不孕症患者的血清和卵泡液幽门

螺杆菌
M

=

[

抗体阳性率显著高于有明显诱因的不孕症患

者*

/#

+

"魏秋等*

/%

+研究发现!幽门螺杆菌感染不孕症患者的卵

泡液幽门螺杆菌
M

=

[

抗体阳性率达
'#&<]

!提示幽门螺杆菌

感染致卵泡液成分改变可能是影响女性孕育功能的因素之一"

S

!

病毒&真菌&寄生虫等

经证实!从人类精子中可分离出单纯疱疹病毒%

FJS

&!其

能降低精子的数量及活力!精子
FJS

阳性的男性经抗病毒疗

法证实有效!说明
FJS

可造成男性不育"

FJS

与宫颈性不孕

无明显相关性"人类乳头瘤病毒%

F1S

&在无精子的男性睾丸

切片中被发现!提示
F1S

可能会影响精子的运动及功能*

//

+

"

有学者认为!

F1S

与输卵管性不孕有关!这种病毒可损害宫颈

并引起癌前病变"人类免疫缺陷病毒%

FMS

&可损伤精子并使

阴道原有的感染恶化!抗
FMS

疗法的不良反应也会使男性生

殖功能减退!但最新的研究成果令血清学阳性
FMS

患者生育

健康儿童成为现实"白色念珠菌定居在男性尿道和女性阴道

中!白色念珠菌及其代谢产物可抑制精子的运动*

/"

+

!损害精子

的超声结构引起男性不育*

/.

+

"其偶尔也会引起女性阴道炎)

宫颈炎及复发性念珠菌性阴道炎"阴道毛滴虫会引起男性非

淋菌性尿道炎)前列腺炎和生殖机能失调!阴道毛滴虫释放的

蛋白激酶会抑制精子的运动"女性阴道毛滴虫高感染率是由

于其男性性伴感染后大多无症状而未主动治疗有关"不孕妇

女阴道毛滴虫感染常见!感染毛滴虫后的阴道环境更有利于其

他细菌的生长"阴道毛滴虫不会导致宫颈性不孕!但会引起补

体
2"

)

2.

水平下降及阴道分泌物中
M

=

0

水平和血清催乳激素

水平升高!这些因素会引起不良的妊娠结局"阴道毛滴虫可促

使人型支原体运动活跃!因为其可寄生在阴道毛滴虫细胞内

部!通过阴道毛滴虫的运动而扩散感染!且还能帮助其实施对

宿主的免疫逃避!避免抗菌剂的杀伤作用"其他原虫如阿米巴

感染也会影响女性的生殖功能而导致不孕"约
"]

的结核杆

菌可累及生殖道)前列腺)附睾)睾丸!使生精上皮细胞被破坏

而不育"女性结核感染可使输卵管干酪样坏死!堵塞管腔而导

致不孕*

/<

+

"

感染是不孕不育的主要致病因子之一!但部分病原体与不

'

/#/

'

国际检验医学杂志
/#%/

年
%

月第
""

卷第
/

期
!

M+5QGCDR;:

!

QC+KCE

B

/#%/

!

S>@&""

!

T>&/



孕不育的相关性尚未定论*

/!

+

!见表
%

!在今后的研究中还需更

深入地探讨每种病原生物与不孕不育的确切关系"通过对病

原生物感染导致不孕不育的多种发病机制的研究!对感染性的

不孕不育症患者进行密切监视和积极治疗!可在最大程度上预

防不良后果的发生*

/,-/$

+

"

表
%

!!

生殖道感染病原体与不孕不育的相关性一览表

病原体
女性不孕%损害器官$组织&

宫颈$阴道 子宫 输卵管$盆腔

男性不育%损害器官$组织&

附睾$睾丸 前列腺$附属腺 精液改变$精子损伤

淋球菌 肯定 肯定 肯定 肯定 很可能 很可能

沙眼衣原体 肯定 肯定 肯定 肯定$常见 不确定 可能

生殖支原体 很可能 可能 最可能 不确定 不确定 黏附精子

解脲支原体$人型支原体 很可能 可能 未成定论 不确定 不确定 不确定

单纯疱疹病毒 不确定 不确定 待研究 不确定 不确定 很可能

人乳头瘤病毒 已成定论 已成定论 不可能 不确定 不确定 待研究

白色念珠菌 不确定 不确定 有可能 不确定 不确定 罕见

大肠杆菌 不确定 可能 可能 确定$常见 确定$常见 可能

与细菌性阴道炎有关细菌 可能 可能 很可能$与特定细菌无关 不确定 不确定 不确定

阴道毛滴虫 可能的共存感染因子 不确定 可能的共存感染因子 不确定 不确定 在特定条件下很可能
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尿酸与血管内皮损伤关系的研究进展

杜利君 综述#蒋兴亮#审校

!川北医学院附属医院检验科#四川南充
!",###

$

!!

关键词!尿酸0

!

内皮#血管0

!

研究

!"#

#

%#&"'!'

$

(

&)**+&%!,"-.%"#&/#%/&#/&#"/

文献标识码!

0

文章编号!

%!,"-.%"#

!

/#%/

$

#/-#/#.-#/

!!

尿酸是人体嘌呤核苷酸代谢的产物"血清尿酸水平受多

种因素影响!尿酸的生成增加或排泄减少均可引起高尿酸血

症"近年来!大量的体内)体外研究表明!高尿酸血症与高血

压)心肌梗死)冠心病等心血管疾病关系密切*

%-"

+

"高尿酸血症

可视为高血压的危险因素之一!伴高尿酸血症的高血压患者更

易并发心脑血管病*

.

+

"由于血管内皮功能损伤是心血管疾病

发生的重要早期环节!因此有学者提出!高尿酸血症可能通过

损伤血管内皮功能参与心血管疾病的发生)发展*

<

+

"进一步研

究提示!尿酸可能通过氧化应激)炎性反应)脂质代谢紊乱等机

制损伤血管内皮功能!从而参与心血管疾病的发生)发展"

?

!

尿酸与氧化应激在内皮损伤中的作用

血管内皮细胞是衬覆于血管内壁的半透性屏障!具有调节

血管舒缩和调节血管平滑肌细胞增殖)迁移等多种生物学功

能!对维持机体内环境稳定起重要作用"然而!在各种损伤因

素刺激下!血管内皮功能失调表现为内皮依赖性血管舒张功能

下降)血管通透性增加)白细胞黏附)内皮细胞脱落和修复等"

尽管内皮功能紊乱涉及多种病理生理机制!但氧化应激可能是

内皮损伤的主要机制之一!尿酸可能通过氧化应激机制介导内

皮功能紊乱*

!

+

"

?&?

!

尿酸的抗氧化作用
!

血清中的尿酸与维生素
2

都具有

强大的抗氧化能力"尿酸作为血清中的抗氧化剂!可以清除超

氧阴 离 子 %

P

/

d

&)羟 自 由 基 %'

PF

&)过 氧 化 亚 硝 酸 盐

%

PTPP

d

&)单态氧以及螯合过渡的金属离子!对抗氧化应激

促成的衰老和癌症!提高人类寿命*

,

+

"

F)+9

等*

$

+研究表明!尿

酸可以阻止细胞外超氧化物歧化酶%

JPY"

&的降解!

JPY"

是

维持内皮和血管功能的关键酶!可以将
P

/

d转化为过氧化氢

%

F

/

P

/

&!阻止
P

/

d与一氧化氮%

TP

&反应!以维持内皮的正常

功能"在对动物模型的研究中!

eKEEC

等*

'

+报道!肾功能不全

的高尿酸血症大鼠!尿中排出的
$-

异前列腺素
V/

$

)血浆总过

氧化离子捕获能力%

H301

&明显升高!并改善了
TP

介导的颈

动脉舒张功能!表明尿酸降低了体内的氧化应激!对内皮功能

可能具有保护作用"

?&@

!

尿酸的促氧化作用
!

近年来的进一步研究发现!尿酸的

抗氧化作用是有限的!在某种条件下尿酸可由抗氧化剂转变为

促氧化剂!损害内皮功能"

?&@&?

!

尿酸与活性氧簇%

3PJ

&

!

3PJ

是体内氧化应激的主

要来源之一!黄嘌呤氧化还原酶%

hP3

&和
T0Y1F

氧化酶是

血管内皮细胞产生
3PJ

的主要酶"在嘌呤代谢过程中!

hP3

催化黄嘌呤生成尿酸!同时产生
P

/

d

%'

PF

&等"生理情况

下!人体
hP3

基础表达较低!但机体出现炎性损伤时!

hP3

表

达量明显增加!

3PJ

生成量也随之增加*

%#

+

"此外!尿酸也能刺

激内皮细胞
T0Y1F

氧化酶增加
3PJ

的生成量*

%%

+

"

?&@&@

!

尿酸与
TP

系统
!

TP

是内皮细胞源性的血管舒张因

子!对心血管系统具有重要调节作用"

TP

生物活性的降低是

血管内皮细胞功能障碍的标志*

%/

+

"在细胞培养)动物模型以

及临床观察性研究中已证实!升高的尿酸水平降低了
TP

的生

物活性"体外研究表明!尿酸能够干扰
TP

的合成"

a4CE)9>N

等*

%"

+发现!尿酸通过抑制牛主动脉内皮细胞
G-

精氨酸
-;TPJ

系统并激活
G-

精氨酸
-

精氨酸酶途径!降低了
TP

合成!促进了

血管内皮细胞的损伤"尿酸是嘌呤代谢的产物!当黄嘌呤氧化

酶活性增加时!生成的尿酸和氧化剂相应增多!

P

/

d与
TP

反

应生成
PTPP

d

!降低
TP

的水平!进而损伤血管内皮的舒张

功能*

%.

+

"

1C

6

;W)9>NC

等*

%<

+将尿酸与牛主动脉内皮细胞作用

/.4

后!发现尿酸呈剂量依赖性降低
TP

水平!同时增加了过

氧化物的产生!损伤了血管内皮细胞"近年来!研究发现!尿酸

与
TP

直接反应可能是尿酸促进内皮功能紊乱的机制之一"

尿酸以快速)不可逆的方式直接与
TP

反应!生成稳定的
!-

氨

基尿嘧啶!导致
TP

减少"此反应优先于
P

/

d与
TP

的反应!

可以部分被谷胱甘肽%

[JF

&抑制!并且在尿酸水平升高)谷胱

甘肽降低时尤其明显*

%%

+

"在动物实验以及细胞培养实验研究

中!

e4>*@C

等*

%!

+利用尿酸氧化酶抑制剂氧嗪酸诱导高尿酸血

症大鼠模型!结果显示高尿酸血症大鼠血清
TP

水平下降!而

用别嘌呤醇降低血清尿酸水平后可以改善
TP

的生物活性"

同时!将牛主动脉内皮细胞暴露于不同水平的尿酸中!发现尿

酸呈剂量依赖性地降低了
TP

水平"此外!在临床实验中!

F>

等*

%,

+分别对
.!

例高尿酸血症患者和健康对照组进行高分辨

'
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'
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