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生殖道感染与不孕不育的关系
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　　摘　要：目的　探讨生殖道淋球菌（ＮＧ）、沙眼衣原体（ＣＴ）和解脲支原体（ＵＵ）感染与不孕不育的关系。方法　以１０３８例不

孕不育症患者作为实验组，１０１２例正常孕前检查者或健康体检者作为对照组，采用实时荧光定量ＰＣＲ法检测各组 ＮＧＤＮＡ，

ＣＴＤＮＡ及ＵＵＤＮＡ水平。结果　实验组ＵＵＤＮＡ核酸扩增平均拷贝数最高（１．１１Ｅ＋０８），阳性率为６３．２％（３１７／５０２），ＣＴ感

染阳性率为３８．１％（１７７／４６４），同时感染ＣＴ和 ＵＵ的阳性率为３４．９％（１０９／３１２）。ＮＧＤＮＡ核酸扩增平均拷贝数为９．８１Ｅ＋

０５，阳性率为３３．３（２４／７２）。实验组ＮＧ、ＣＴ、ＵＵ和ＵＵ＋ＣＴ的阳性率均明显高于对照组（犘＜０．０５），实验组夫妇间 ＵＵ和ＣＴ

感染阳性率均存在相关性（犘＜０．０１）。结论　生殖道 ＮＧ、ＣＴ、ＵＵ感染是导致不孕的重要因素，对不孕不育夫妇同时进行常规

ＮＧ、ＵＵ、ＣＴ检测非常必要。
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　　生殖道淋球菌（ＮＧ），沙眼衣原体（ＣＴ）和解脲支原体

（ＵＵ）通过性传播所致的泌尿生殖道感染日益增多，且有逐年

上升趋势［１］。它们是影响人类生殖健康的重要病原体，其感染

者是不孕不育的高发人群［２］。随着分子生物学诊断技术的迅

猛发展，检测泌尿生殖道病原体感染已由培养法、快速免疫法、

ＰＣＲ法发展到实时荧光定量ＰＣＲ法。该技术集ＰＣＲ技术的

高效、灵敏、特异和光谱技术敏感性及精确定量的特点［３］，全程

全封闭反应，从根本上解决了ＰＣＲ扩增产物污染的问题，具有

高灵敏度、高特异性、高精确性、高效率、污染小等特点，在检测

技术上具有划时代的意义，为临床及科研提供了及时、准确、可

靠的依据。本文应用实时荧光定量ＰＣＲ技术，对来本院就诊

的１０３８例不孕不育患者ＮＧ、ＣＴ、ＵＵ检测结果进行分析，现

将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择来本院就诊的１０３８例不孕不育患者为

实验组，平均年龄（２９．１２±３．１６）岁，其中１５１对为不孕不育夫

妇；选择１０１２例正常孕前检查者或健康体检者为对照组，平

均年龄（２８．１２±２．９６）岁。两组年龄比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　仪器与试剂　ＡＢＩ７５００型全自动荧光定量ＰＣＲ仪，ＮＧ

ＤＮＡ，ＣＴＤＮＡ及ＵＵＤＮＡ检测试剂均由中山大学达安基因

股份有限公司生产。

１．３　标本收集与处理　取消毒棉拭子，将宫颈外口分泌物拭

净，将女性专用的一次性无菌棉拭子伸入宫颈管内，沿管壁旋

转３周采取分泌物并保存于配套管中；男性用专用男性拭子插

入尿道２～３ｃｍ，旋转数周，停顿３０ｓ，取出放入无菌试管中，

以上均由专科医生操作，取好标本立即密闭送检。在生物安全

柜内取出棉拭子放入装有１ｍＬ无菌生理盐水的１．５ｍＬＥｐ

ｐｅｎｄｏｒｆ管中，充分悬浮后取出拭子弃去，１２０００ｒ／ｍｉｎ（离心半

径８ｃｍ）离心３ｍｉｎ，弃上清留沉淀备用。样本处理及ＤＮＡ提

取严格按照试剂说明书由专业技术人员操作。

１．４　ＤＮＡ的扩增与结果判读　分别吸取２μＬ样品ＤＮＡ、质

控品ＤＮＡ和阳性定量参考品于扩增管中，８０００ｒ／ｍｉｎ（离心

半径８ｃｍ）离心数秒后上机扩增，每次检测均设阳性、阴性对

照和空白对照。扩增参数为：９３℃预变性１２０ｓ；９３℃４５ｓ→

５５℃６０ｓ１０个循环，作为荧光本底信号；９３℃３０ｓ→５５℃

４５ｓ３０个循环，５５℃时采集荧光。扩增结果以Ｃｔ值表示，根

据阳性定量参考品扩增结果分析并调节基线和阈值，使标准曲

线图达到最佳，线性相关系数（狉）＞０．９７。若增长曲线不呈Ｓ

型或Ｃｔ≥３０，则判样品的ＤＮＡ含量小于检测极限，结果为阴
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应原检测，研究发现，吸入性变应原ｓＩｇＥ阳性率显著高于食入

性变应原ｓＩｇＥ阳性率，吸入性变应原是引发ＡＲ最主要因素，

其中户尘螨阳性所占比例最高，提示户尘螨是引起深圳地区

ＡＲ最主要变应原，与我国大部分地区的研究结果一致
［１５］。

食入性变应原以虾和蟹为主，与侯穗波等［６］对深圳地区ＡＲ患

者食物性变应原的报道相吻合，但徐静华等［７］报道南京地区

ＡＲ患者伴发的食入性变应原主要是牛羊肉和牛奶，提示食入

性变应原的致敏种类可能与生活习惯和饮食结构相关。深圳

属沿海城市，海产品丰富，人们喜欢吃海鲜，对海鲜易感性增

加，容易引发过敏。

单价吸入性变应原ｓＩｇＥ分析发现，儿童 ＡＲ患者以户尘

螨、动物皮屑和屋尘等室内吸入性变应原致敏为主，而成人

ＡＲ患者吸入性变应原主要是户尘螨和花粉草粉，这可能与儿

童室内活动时间较多有关。随着年龄增长，活动范围扩大，易

被花粉等户外变应原致敏。食入性变应原ｓＩｇＥ检测发现，儿

童组牛奶阳性率最高，其次是虾、蟹、鸡蛋白和牛肉；而成人组

腰果和芒果阳性率相对较高。值得一提的是，在３４例植物性

食物变应原阳性患者中，伴花粉草粉阳性者２８例（占８２．４％），

提示花粉草粉类吸入性变应原与植物性食物之间可能存在交

叉反应性，与张伟等［８］报道相似，推测可能与花粉食物综合征

有关［９］。

通常认为，吸入性变应原主要引起呼吸道过敏反应，而食

入变应原则主要诱发消化道、皮肤及全身过敏反应。本研究发

现，３４７例ＡＲ患者单纯吸入性变应原ｓＩｇＥ阳性（占６１．０％），

有７５例吸入性变应原ｓＩｇＥ和食入性变应原ｓＩｇＥ双重阳性

（占１３．２％），仅有１１例（１．９％）单纯食入性变应原ｓＩｇＥ阳性。

同时儿童组食入性变应原ｓＩｇＥ阳性率较成人组明显增高，提

示儿童ＡＲ患者易伴发食物过敏，而且食入性变应原常与吸入

性变应原同时存在，食入性变应原与ＡＲ之间可能存在一定潜

在关系。近年来提出了“过敏性疾病的自然进程”理论，即过敏

进程通常以食物过敏为首发症状，逐渐发展为 ＡＲ，最终导致

哮喘［１０］。作者推测食物过敏可能会增加吸入性变应原致敏的

机会或加快ＡＲ的进程。

Ｂａｒｎｅｓ
［１１］提出变态反应性疾病是特异性体质与变应原长

期低剂量暴露累积的结果，其发生需要适当的变应原暴露以及

特异性ＩｇＥ抗体的累积。儿童期被某种变应原反复诱发致敏

后，在成年期容易患上更严重的变态反应性疾病［１２］。因此，作

者建议对于成人ＡＲ患者，可先检测吸入性变应原ｓＩｇＥ，如结

果阴性再行食入性变应原ｓＩｇＥ检测；而对于儿童ＡＲ患者，应

同时检测吸入性变应原和食入性变应原ｓＩｇＥ，如吸入性变应

原阴性而食入性变应原阳性，应尽早避免进食已明确的食物变

应原，减少变应原暴露剂量和暴露次数。同时应定期复查变应

原以寻找有无致敏的吸入性变应原，并及早实施特异性免疫脱

敏治疗，从而避免成人期ＡＲ病情加重或发展为支气管哮喘等

更严重疾病。因此食入性变应原检测不仅有助于临床食物过

敏症的病因诊断，在预测过敏进程和预防过敏性鼻炎的发生发

展中也具有潜在的应用价值。
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［８］ 张伟，赵岩，王成硕，等．过敏性鼻炎患者伴发食物过敏原致敏状
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ｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｙｍｐｔｏｍｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎａｎｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｐａｔｔｅｒｎｓｏｆ
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［２］ 尹菊．解脲支原体和沙眼衣原体感染与不孕症关系研究近况［Ｊ］．

天津中医药大学学报，２００６，２５（４）：２４０２４１．

［３］ 李郝，胡志强．实时荧光定量ＰＣＲ检测解脲脲原体１２７０例分析

［Ｊ］．中国误诊学杂志，２００８，８（１２）：２９０３．

［４］ 叶汉风．性传播疾病与不孕［Ｊ］．中国计划生育学杂志，２０００，６６

（１０）：４７５４７７．

［５］ 吴青平，黄晓红，李雯，等．张碧兰妇科疾病中的解脲脲原体、沙眼

衣原体ＮｅｓｅｄＰＣＲ检测［Ｊ］．中国优生与遗传杂志，２００４，１２（５）：

８４．

［６］ 孙乐栋，唐春燕，周再高，等．沙眼衣原体与自然流产的关系［Ｊ］．

中国麻风皮肤病杂志，２００１，２（１７）：１１４．

［７］ 张木坤，刘露，张逸．沙眼衣原体和解脲支原体感染与不孕症的关

系［Ｊ］．检验医学与临床，２００７，４（５）：３７３３７４．
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杂志，２００７，９（１１）：１５５２５３．

［９］ 李柳铭，江莉，吴惠梅，等．不孕不育夫妇生殖道感染解脲支原体
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ｔｕｒｅｏｎｃａｕｓａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃＤｉｓ，１９９３，１７（１）：１１２１１６．
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性；如果增长曲线呈Ｓ型且Ｃｔ值小于３０，结果为阳性。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行统计学分

析，３种病原体ＰＣＲ检测结果采用非参数犣检验，阳性率采用

χ
２ 检验，不孕不育组夫妻间感染ＣＴ、ＵＵ阳性率比较采用相

关性分析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　实验组与对照组ＮＧ、ＣＴ和ＵＵ检测结果比较　实验组

ＵＵＤＮＡ平均拷贝数最高（１．１１Ｅ＋０８），阳性率为６３．２％

（３１７／５０２）；其次为ＣＴ，ＣＴＤＮＡ平均拷贝数为６．０６Ｅ＋０６，阳

性率为３８．１％（１７７／４６４）；同时感染 ＣＴ和 ＵＵ 的阳性率为

３４．９％（１０９／３１２）；三者中 ＮＧＤＮＡ 平均拷贝数最低，为

９．８１Ｅ＋０５，阳性率为３３．３％（２４／７２）。对照组 ＵＵＤＮＡ平均

拷贝数为１．２２Ｅ＋０３，阳性率为２１．０％（１０２／４８５）；ＣＴＤＮＡ

平均拷贝数为７．２０Ｅ＋０２，阳性率为２２．６％（４４／１９５）；同时感

染ＣＴ和ＵＵ的阳性率为８．８７％（２５／２８２）；ＮＧＤＮＡ平均拷

贝数为１．０８Ｅ＋０３，阳性率为１６．０％（８／５０）。与正常对照组相

比，实验组ＮＧ、ＣＴ和ＵＵ３种病原体载量均高于对照组（犘＜

０．０５）。

２．２　实验组夫妻间感染ＣＴ、ＵＵ的相关性分析　１５１对实验

组夫妻间男性和女性ＣＴ阳性率分别为４２．５８％、４４．２７％，ＵＵ

阳性率分别为６１．０５％、６４．０８％。为进一步明确夫妻间一方

感染ＣＴ或ＵＵ是否会对另一方产生影响，作者进行了实验组

夫妻间感染ＣＴ、ＵＵ阳性率的相关性分析，夫妻间感染ＣＴ、

ＵＵ阳性率存在相关性（狉ＣＴ＝０．８５２；狉ＵＵ＝０．７６２）。见表１、２。

表１　　实验组夫妻间感染ＣＴ的相关性分析（狀）

男
女

＋ －

合计

＋ ６０ ４ ６４

－ ７ ８０ ８７

合计 ６７ ８４ １５１

　　狉ＣＴ＝０．８５２。

表２　　实验组夫妻间感染ＵＵ的相关性分析（狀）

男
女

＋ －

合计

＋ ８６ ６ ９２

－ １１ ４８ ５９

合计 ９７ ５４ １５１

　　狉ＵＵ＝０．７６２。

３　讨　　论

随着社会交往日益频繁，人们的性意识在逐渐发生变化，

不洁性行为导致的各种泌尿生殖道疾病也快速蔓延。同时，人

们对性卫生知识缺乏，自我保护意识淡薄，感染泌尿生殖道疾

病的机会也随之增多，各种泌尿生殖道疾病严重威胁着人类身

体健康。据统计，全球育龄夫妇中约８％～１２％会出现不孕不

育，与生殖道感染有关的不孕占２０％～６０％
［４］，而 ＮＧ、ＣＴ和

ＵＵ是引起生殖道炎症的重要病原体。

ＮＧ为革兰阴性双球菌，是人类淋病的病原菌。ＮＧ以单

个植入方式破坏精子，其可直接黏附于精子细胞膜中，破坏膜

结构的完整性，进而侵入到精子内部破坏精子的细胞结构，影

响精子密度、活动率、运动能力，严重时可致精子死亡，是影响

男性生殖能力，造成不育的重要因素。另外，炎症也可致输卵

管阻塞、粘连，影响黏膜上皮正常的分泌机能和正常的纤毛运

动，也是致不育的重要原因。本文中实验组患者ＮＧ阳性率为

３３．３％，ＮＧＤＮＡ扩增平均拷贝数为９．７９Ｅ＋０５，明显高于对

照组１６％和１．０４Ｅ＋０３，说明ＮＧ感染与不孕不育存在一定关

系。ＣＴ为革兰阴性病原体，有始体和原体两种发育形式，其

中原体有很强的感染力，它不侵入鳞状上皮细胞而偏向于柱状

上皮细胞，宫颈是它的主要靶器官［５］。ＣＴ入侵人体后主要存

在于宫颈、尿道分泌物、精液、粪便及易感宿主细胞内，通过亲

密接触、性交及直接的体液交换来传播［６］。欧美国家ＣＴ感染

在泌尿生殖感染已超过淋球菌而成为性传播疾病的首位病原

菌，中国人群中ＣＴ感染率也有上升趋势。

本研究发现，４６４例不孕不育患者ＣＴ阳性者有１７７例（阳

性率达３８．１％），ＣＴ和ＵＵ混合感染阳性率达３４．９％，均高于

张木坤等［７］和韦红［８］报道。ＣＴ感染后导致生殖腔道的炎症、

粘连和阻塞，使黏膜细胞坏死、输卵管纤毛运动停滞，生殖道黏

膜受损使免疫细胞有可能直接接触精子而产生抗精子抗体，引

起不孕。ＣＴ感染后也可使宫颈黏液的葡萄糖含量降低，影响

进入宫颈管中的精子活力而影响受孕；另外，男性前列腺或附

睾感染ＣＴ后精浆的生理功能受到影响也可引起男性不育
［９］。

本文中不孕不育患者ＣＴＤＮＡ扩增平均拷贝数为５．５６Ｅ＋

０６，明显低于对照组，提示ＣＴ感染亦与不孕不育有关。ＵＵ

是一种界于细菌和病毒之问的原核微生物，是目前发现的能够

在无生命体培养基中生长繁殖的最小微生物。它可寄生于人

泌尿生殖道，在妇女下生殖道寄生率可高达８０％
［１０］。ＵＵ主

要通过性接触传播，黏附于泌尿生殖道细胞表面，杀伤细胞，引

起宫颈炎、子宫内膜炎、输卵管炎等。近年来，ＵＵ感染与不孕

症的关系越来越受到人们的重视。本文５０２例不孕不育患者

中３１７例为阳性，阳性率高达６３．１５％，ＵＵＤＮＡ扩增平均拷

贝数达１．１１Ｅ＋０８，且８０％以上的患者均有外阴瘙痒、不适等

症状。ＵＵ引起女性不孕主要机制是造成子宫内膜的慢性炎

症，此外，这些感染诱发的变态反应和自身免疫也可能是不育

的因素［１１］。ＵＵ除可以黏附于巨噬细胞表面外，还可以黏附

于精子的表面，从而阻止精子运动，其产生的神经氨酸酶样物

质，可干扰精子与卵子的结合，这也是 ＵＵ引起不孕的原因之

一［１３］。

本研究发现，１５１对实验组夫妻间男性和女性ＣＴ阳性率

分别为４２．５８％、４４．２７％，ＵＵ 阳性率分别为６１．０５％、６４．

０８％。为进一步明确夫妻间一方感染ＣＴ或 ＵＵ是否会对另

一方产生影响，作者进行了相关性分析，结果显示夫妻间感染

ＣＴ、ＵＵ阳性率存在相关性（狉ＣＴ＝０．８５２，狉ＵＵ＝０．７６２）。因此

若发现夫妇中一方ＵＵ或ＣＴ阳性，均应常规检查对方ＣＴ或

ＵＵ。

综上所述，ＮＧ、ＣＴ、ＵＵ生殖道感染率有上升趋势且与不

孕症有密切关系。对不明原因的不孕不育症患者及其配偶进

行ＮＧ、ＣＴ和 ＵＵ的检测是不孕不育症的诊断的必要手段。

女性ＵＵ、ＣＴ感染的常见部位是子宫颈，且常无自觉症状，不

易引起注意，常反复迁延，造成不可逆的病理改变。因此，早期

诊断并尽早治愈会对优生优育有积极帮助。
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应原检测，研究发现，吸入性变应原ｓＩｇＥ阳性率显著高于食入

性变应原ｓＩｇＥ阳性率，吸入性变应原是引发ＡＲ最主要因素，

其中户尘螨阳性所占比例最高，提示户尘螨是引起深圳地区

ＡＲ最主要变应原，与我国大部分地区的研究结果一致
［１５］。

食入性变应原以虾和蟹为主，与侯穗波等［６］对深圳地区ＡＲ患

者食物性变应原的报道相吻合，但徐静华等［７］报道南京地区

ＡＲ患者伴发的食入性变应原主要是牛羊肉和牛奶，提示食入

性变应原的致敏种类可能与生活习惯和饮食结构相关。深圳

属沿海城市，海产品丰富，人们喜欢吃海鲜，对海鲜易感性增

加，容易引发过敏。

单价吸入性变应原ｓＩｇＥ分析发现，儿童 ＡＲ患者以户尘

螨、动物皮屑和屋尘等室内吸入性变应原致敏为主，而成人

ＡＲ患者吸入性变应原主要是户尘螨和花粉草粉，这可能与儿

童室内活动时间较多有关。随着年龄增长，活动范围扩大，易

被花粉等户外变应原致敏。食入性变应原ｓＩｇＥ检测发现，儿

童组牛奶阳性率最高，其次是虾、蟹、鸡蛋白和牛肉；而成人组

腰果和芒果阳性率相对较高。值得一提的是，在３４例植物性

食物变应原阳性患者中，伴花粉草粉阳性者２８例（占８２．４％），

提示花粉草粉类吸入性变应原与植物性食物之间可能存在交

叉反应性，与张伟等［８］报道相似，推测可能与花粉食物综合征

有关［９］。

通常认为，吸入性变应原主要引起呼吸道过敏反应，而食

入变应原则主要诱发消化道、皮肤及全身过敏反应。本研究发

现，３４７例ＡＲ患者单纯吸入性变应原ｓＩｇＥ阳性（占６１．０％），

有７５例吸入性变应原ｓＩｇＥ和食入性变应原ｓＩｇＥ双重阳性

（占１３．２％），仅有１１例（１．９％）单纯食入性变应原ｓＩｇＥ阳性。

同时儿童组食入性变应原ｓＩｇＥ阳性率较成人组明显增高，提

示儿童ＡＲ患者易伴发食物过敏，而且食入性变应原常与吸入

性变应原同时存在，食入性变应原与ＡＲ之间可能存在一定潜

在关系。近年来提出了“过敏性疾病的自然进程”理论，即过敏

进程通常以食物过敏为首发症状，逐渐发展为 ＡＲ，最终导致

哮喘［１０］。作者推测食物过敏可能会增加吸入性变应原致敏的

机会或加快ＡＲ的进程。

Ｂａｒｎｅｓ
［１１］提出变态反应性疾病是特异性体质与变应原长

期低剂量暴露累积的结果，其发生需要适当的变应原暴露以及

特异性ＩｇＥ抗体的累积。儿童期被某种变应原反复诱发致敏

后，在成年期容易患上更严重的变态反应性疾病［１２］。因此，作

者建议对于成人ＡＲ患者，可先检测吸入性变应原ｓＩｇＥ，如结

果阴性再行食入性变应原ｓＩｇＥ检测；而对于儿童ＡＲ患者，应

同时检测吸入性变应原和食入性变应原ｓＩｇＥ，如吸入性变应

原阴性而食入性变应原阳性，应尽早避免进食已明确的食物变

应原，减少变应原暴露剂量和暴露次数。同时应定期复查变应

原以寻找有无致敏的吸入性变应原，并及早实施特异性免疫脱

敏治疗，从而避免成人期ＡＲ病情加重或发展为支气管哮喘等

更严重疾病。因此食入性变应原检测不仅有助于临床食物过

敏症的病因诊断，在预测过敏进程和预防过敏性鼻炎的发生发

展中也具有潜在的应用价值。
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