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血清LINC00355、LINC00649水平对宫颈癌患者早期
诊断及预后的临床价值
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  摘 要:目的 研 究 血 清 LINC00355、LINC00649水 平 对 宫 颈 癌 患 者 早 期 诊 断 及 预 后 的 临 床 价 值。
方法 选取2019年1月至2021年6月该院收治的宫颈癌患者(宫颈癌组)、宫颈良性病变者(良性病变组)和健

康体检者(对照组),各100例。收集宫颈癌患者的临床病理资料;利用逆转录定量聚合酶链反应(RT-qPCR)法

检测血清LINC00355、LINC00649的相对表达量;对宫颈癌组随访36个月,记录患者的生存和死亡情况。
结果 良性病变组、宫 颈 癌 组 血 清 LINC00355、LINC00649水 平 高 于 对 照 组 (P<0.05),宫 颈 癌 组 血 清

LINC00355、LINC00649水平高于良性病变组(P<0.05)。在低分化、T3~T4浸润深度、肿瘤最大径≥4
 

cm、
淋巴结转移、Ⅲ~Ⅳ期等病理特征下,宫颈癌患者血清LINC00355、LINC00649高表达所占比例高于低表达所

占比例(P<0.05)。联合血清LINC00355、LINC00649诊断宫颈癌的曲线下面积(AUC)高于单独诊断的AUC
(Z联合-LINC00355=4.042、Z联合-LINC00649=3.905,P<0.05)。死亡组血清LINC00355、LINC00649水平高于存活组

(P<0.05)。血清LINC00355、LINC00649高表达患者的总生存率分别为34.78%、46.51%,均低于LINC00355、
LINC00649低表达 患 者 的 总 生 存 率85.19%、73.68%(P<0.05)。结论 宫 颈 癌 患 者 血 清 LINC00355、
LINC00649水平较高,LINC00355、LINC00649高表达与较差的临床病理特征和较低的生存率相关,联合血清

LINC00355、LINC00649或可作为宫颈癌的早期辅助诊断及判断预后的标志物之一。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

serum
 

LINC00355
 

and
 

LINC00649
 

expression
 

in
 

early
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

of
 

cervical
 

cancer
 

patients.Methods From
 

January
 

2019
 

to
 

June
 

2021,a
 

total
 

of
 

100
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer
 

(cervical
 

cancer
 

group),100
 

patients
 

with
 

benign
 

cervical
 

lesions
 

(benign
 

le-
sion

 

group),and
 

100
 

healthy
 

individuals
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

for
 

physical
 

examination
 

(control
 

group)
 

were
 

selected.Clinical
 

pathological
 

data
 

of
 

cervical
 

cancer
 

patients
 

were
 

collected.Reverse
 

transcription
 

quanti-
tative

 

polymerase
 

chain
 

reaction(RT-qPCR)
 

method
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

the
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

ser-
um

 

LINC00355
 

and
 

LINC00649.The
 

cervical
 

cancer
 

group
 

was
 

followed
 

up
 

for
 

36
 

months,and
 

the
 

survival
 

and
 

mortality
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

recorded.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

LINC00355
 

and
 

LINC00649
 

in
 

the
 

benign
 

lesion
 

group
 

and
 

cervical
 

cancer
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,while
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

LINC00355
 

and
 

LINC00649
 

in
 

the
 

cervical
 

cancer
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

benign
 

lesion
 

group
 

(P<0.05).Under
 

pathological
 

characteristics
 

such
 

as
 

low
 

differentiation,T3-T4
 

infiltration
 

depth,
maximum

 

tumor
 

diameter
 

≥
 

4
 

cm,lymph
 

node
 

metastasis,and
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ,the
 

proportions
 

of
 

high
 

expres-
sion

 

of
 

LINC00355
 

and
 

LINC00649
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

cervical
 

cancer
 

patients
 

were
 

higher
 

than
 

the
 

proportions
 

of
 

low
 

expression
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

LINC00355
 

combined
 

with
 

LINC00649
 

for
 

diagnosing
 

cervical
 

cancer
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

diagnosis
 

(Zcombination-LINC00355=4.042,
Zcombination-LINC00649=3.905,P<0.05).The

 

serum
 

levels
 

of
 

LINC00355
 

and
 

LINC00649
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group
 

(P<0.05).The
 

overall
 

survival
 

rates
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

expression
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of
 

LINC00355
 

and
 

LINC00649
 

in
 

serum
 

were
 

34.78%
 

and
 

46.51%,respectively,which
 

were
 

lower
 

than
 

the
 

o-
verall

 

survival
 

rates
 

of
 

85.19%
 

and
 

73.68%
 

in
 

patients
 

with
 

low
 

expression
 

of
 

LINC00355
 

and
 

LINC00649
 

(P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

LINC00355
 

and
 

LINC00649
 

are
 

relatively
 

high
 

in
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer.High
 

expression
 

of
 

LINC00355
 

and
 

LINC00649
 

is
 

associated
 

with
 

poorer
 

clinical
 

pathological
 

features
 

and
 

lower
 

survival
 

rate.The
 

combination
 

of
 

serum
 

LINC00355
 

and
 

LINC00649
 

may
 

serve
 

as
 

an
 

early
 

diagnostic
 

marker
 

for
 

cervical
 

cancer.
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  宫颈癌仍是妇科诊治中最常见的恶性肿瘤,是全

球女性癌性死亡的重要原因,且受影响的人群逐渐年

轻化,对女性的生命健康构成巨大威胁[1]。临床上在

宫颈癌治疗、减少复发和转移、改善预后等方面均取

得较大进展,研究者开发多种靶向免疫检查点的药物

应用于临床治疗[2]。早期诊断宫颈癌有助于降低病

死率,延长生存期,而对于许多初次诊断即为晚期的

宫颈癌患者来说,目前缺乏有效的治疗方案,临床治

疗效果和预后情况较差[3]。寻找可靠的生物标志物,
以辅助早期诊断宫颈癌前病变及评估预后,是目前临

床研究的重要方向。近年来,长链非编码 RNA(ln-
cRNA)在肿瘤细胞周期和癌症进展中的促进作用已

成为研究热点,其在宫颈癌中的关键作用也得到证

实[4-5]。已有研究证明,LINC00355参与结肠癌、膀胱癌

的恶性进程,LINC00649参与胃癌的发生和进展,二者

可通过调节下游靶标的表达,促进肿瘤细胞增殖、分化、
侵袭和转移[6-8]。因此,LINC00355、LINC00649具有

诊 断 癌 症 的 潜 在 价 值。 然 而,LINC00355、
LINC00649与宫颈癌的相关性及预后价值鲜有报道。
因 此,本 研 究 对 宫 颈 癌 患 者 血 清 LINC00355、
LINC00649水平进行探讨,分析其与患者临床病理特

征及预后的关联,同时评估其作为早期诊断标志物的

潜力及作为预后指标的应用价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2021年6月本

院收治的宫颈癌患者100例(宫颈癌组),年龄33~64
岁,平均(42.61±6.75)岁。纳入标准:(1)经病理学

和临床检查,符合宫颈癌的诊断标准[9];(2)国际妇产

联盟(FIGO)分期为Ⅰ~Ⅳ期[9];(3)临床资料完整;
(4)除宫颈癌外未患其他宫颈疾病;(5)患者签署知情

同意书。排除标准:(1)合并其他恶性肿瘤;(2)既往

患有肿瘤;(3)合并内分泌系统、免疫系统疾病;(4)依
从性差且不能配合随访;(5)除因死亡外的中断随访。
另选取同期宫颈良性病变者(良性病变组)和健康体

检者(对照组)各100例,良性病变组年龄34~64岁,
平均(42.78±6.93)岁,对照组年龄33~62岁,平均

(41.07±6.22)岁。本研究已通过本院伦理委员会的

审查(2019-023)。
1.2 研究方法

1.2.1 资料收集 收集宫颈癌患者的年龄、组织学

类型、分化程度、浸润程度、肿瘤最大径、淋巴结转移、
FIGO分 期、阴 道 浸 润、宫 旁 浸 润、人 乳 头 瘤 病 毒

(HPV)分型等临床病理资料。
1.2.2 血清LINC00355、LINC00649水平检测 在

清晨抽取宫颈癌组、良性病变组、对照组的空腹静脉

血5
 

mL,以3500
 

r/min,半径8
 

cm,离心10
 

min得到

血清。加入适量TRIzol试剂进行裂解,加入氯仿混

合并离心得到水相,将水相与预冷的异丙醇合并后离

心,再用75%乙醇洗涤沉淀并溶于DEPC水中,即为

最终得到的总RNA,对总RNA进行定量、定性分析,
保证浓度和纯度适宜。利用PrimeScript

 

RT试剂盒

(RR037Q,Takara)将总RNA逆转录为cDNA。采用

逆转录定量聚合酶链反应(RT-qPCR)法和2-ΔΔCt 法

分析、计算LINC00355、LINC00649的相对表达量,内
参为β-actin。反应体系:上、下游引物各1

 

μL,预混液

10
 

μL以及ddH2O
 

8
 

μL。LINC00355引物:上游5'-
TGGGTCTCCTCTGAGCTGTT-3';下游5'-TGTC-
CTGTCCAGGATGAA-3'。LINC00649 引 物:上 游

5'-TCCCCACGTAAGGAGGGTAG-3';下游5'-CAG
 

CAACAGGCCTTGTCAAC-3'。β-actin 引 物:上 游

5'-CATGTACGTTGCTATCCAGGC-3';下游5'-CT
 

CCTTAATGTCACGCACGAT-3'。
1.2.3 随访 以宫颈癌患者术后为随访起点,随访

终点为术后36个月或患者死亡,随访方式为门诊复

查、电话、微信,随访日期为术后3、6、9、12个月,之后

则每6个月进行一次随访。随访终点记录患者的生

存情况,存活的患者纳入存活组,死亡的患者纳入死

亡组。
1.3 统计学处理 采用SPSS27.0统计学软件进行

数据分析。计数资料以例数或百分率表示,组间比较

采用χ2 检验;计量资料符合正态分布,以x±s描述,
两组之间比较采用独立样本t检验,3组之间比较采

用F 检验,进一步两两比较行SNK-q检验;采用受试

者工 作 特 征 (ROC)曲 线 分 析 血 清 LINC00355、
LINC00649水平对宫颈癌的诊断价值;采用 Kaplan-
Meier分析血清LINC00355、LINC00649水平对宫颈癌

患者的预后影响。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对 照 组、良 性 病 变 组、宫 颈 癌 组 血 清

LINC00355、LINC00649水平比较 良性病变组、宫
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颈癌组血清LINC00355、LINC00649水平高于对照组

(P<0.05),宫颈癌组血清 LINC00355、LINC00649
水平高于良性病变组(P<0.05)。见表1。
2.2 血清LINC00355、LINC00649与宫颈癌患者临

床病理特征的关系 以血清LINC00355、LINC00649
各自的平均数1.52、1.47为临界值,低于平均数为低

表达,高于平均数为高表达,LINC00355低表达有54
例、高表达有46例;LINC00649低表达有57例、高表

达有43例。在宫颈癌患者年龄、组织学类型、阴道浸

润、宫 旁 浸 润、HPV 分 型 等 病 理 特 征 下,血 清

LINC00355、LINC00649的水平比较,差异无统计学

意义(P>0.05),在低分化、T3~T4浸润深度、肿瘤

最大径≥4
 

cm、淋巴结转移、Ⅲ~Ⅳ期等病理特征下,
血清LINC00355、LINC00649高表达所占比例高于低

表达所占比例(P<0.05)。见表2。
2.3 血清LINC00355、LINC00649对宫颈癌的诊断

价值分析 联合血清LINC00355、LINC00649诊断宫

颈癌的曲线下面积(AUC)高于单独诊断的 AUC
(Z联合-LINC00355 =4.042、Z联合-LINC00649 =3.905,P <
0.05)。见表3。

表1  对照组、良性病变组、宫颈癌组血清LINC00355、LINC00649水平比较(x±s)

项目 对照组(n=100) 良性病变组(n=100) 宫颈癌组(n=100) F P

LINC00355 1.00±0.12 1.36±0.15* 1.52±0.16*# 340.480 <0.001

LINC00649 0.98±0.11 1.29±0.14* 1.47±0.18*# 287.520 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05;与良性病变组比较,#P<0.05。

表2  血清LINC00355、LINC00649与宫颈癌患者临床病理特征的关系[n(%)]

特征 n
LINC00355

低表达(n=54) 高表达(n=46) χ2 P

LINC00649

低表达(n=57) 高表达(n=43) χ2 P

年龄(岁) 0.570 0.450 3.576 0.059

 <40 31 15(48.39) 16(51.61) 22(70.97) 9(29.03)

 ≥40 69 39(56.62) 30(43.48) 35(50.72) 34(49.28)

组织学类型 0.425 0.514 0.388 0.533

 鳞癌 64 33(51.56) 31(48.44) 35(54.69) 29(45.31)

 腺癌 36 21(58.33) 15(41.67) 22(61.11) 14(38.89)

分化程度 7.374 0.007 10.559 0.001

 中/高分化 58 38(65.52) 20(34.48) 41(70.69) 17(29.31)

 低分化 42 16(38.10) 26(61.90) 16(38.10) 26(61.90)

浸润深度 5.285 0.022 4.718 0.030

 T1~T2 45 30(66.67) 15(33.33) 31(68.89) 14(31.11)

 T3~T4 55 24(43.64) 31(56.36) 26(47.27) 29(52.73)

肿瘤最大径(cm) 4.284 0.038 6.014 0.014

 <4 73 44(60.27) 29(39.73) 47(64.38) 26(35.62)

 ≥4 27 10(37.04) 17(62.96) 10(37.04) 17(62.96)

淋巴结转移 6.495 0.011 5.998 0.014

 无 75 46(61.33) 29(38.67) 48(64.00) 27(36.00)

 有 25 8(32.00) 17(68.00) 9(36.00) 16(64.00)

FIGO分期 9.663 0.002 7.681 0.006

 Ⅰ~Ⅱ期 62 41(66.13) 21(33.87) 42(67.74) 20(32.26)

 Ⅲ~Ⅳ期 38 13(34.21) 25(65.79) 15(39.47) 23(60.53)

阴道浸润 0.928 0.335 2.955 0.086

 无 70 40(57.14) 30(42.86) 36(51.43) 34(48.57)

 有 30 14(46.67) 16(53.33) 21(70.00) 9(30.00)

宫旁浸润 1.841 0.175 3.240 0.072

 无 67 33(49.25) 34(50.75) 34(50.75) 33(49.25)
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续表2  血清LINC00355、LINC00649与宫颈癌患者临床病理特征的关系[n(%)]

特征 n
LINC00355

低表达(n=54) 高表达(n=46) χ2 P

LINC00649

低表达(n=57) 高表达(n=43) χ2 P

 有 33 21(63.64) 12(36.36) 23(69.70) 10(30.30)

HPV分型 2.238 0.135 2.600 0.107

 低中危 42 19(45.24) 23(54.76) 20(47.62) 22(52.38)

 高危 58 35(60.34) 23(39.66) 37(63.79) 21(36.21)

表3  血清LINC00355、LINC00649对宫颈癌的诊断价值

项目 AUC 截断值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

LINC00355 0.782 1.443 0.718~0.837 66.00 77.00 0.430

LINC00649 0.787 1.372 0.724~0.842 69.00 75.00 0.440

联合诊断 0.915 - 0.868~0.950 91.00 74.00 0.650

  注:-表示无数据。

2.4 宫颈癌患者不同预后情况下血清LINC00355、
LINC00649水平比较 随访结果显示,100例宫颈癌

患者中存活62例、死亡38例,生存率为62.00%。死

亡组血清LINC00355、LINC00649水平高于存活组

(P<0.05)。见表4。
2.5 血清LINC00355、LINC00649水平与宫颈癌患

者预后的关系 血清LINC00355、LINC00649水平高

表达患者的总生存率分别为34.78%、46.51%,均低

于LINC00355、LINC00649低表达患者的总生存率

85.19%、73.68%(P<0.05)。见表5。
表4  宫颈癌患者不同预后情况下血清LINC00355、

   LINC00649水平比较(x±s)

项目
存活组

(n=62)
死亡组

(n=38)
t P

LINC00355 1.41±0.15 1.69±0.18 8.390 <0.001

LINC00649 1.38±0.15 1.62±0.19 7.008 <0.001

表5  血清LINC00355、LINC00649与宫颈癌患者预后的关系[n(%)]

组别 n
LINC00355

低表达(n=54) 高表达(n=46) χ2 P

LINC00649

低表达(n=57) 高表达(n=43) χ2 P

存活组 62 46(85.19) 16(34.78) 27.074 <0.001 42(73.68) 20(46.51) 7.771 0.006

死亡组 38 8(14.81) 30(65.22) 15(26.32) 23(53.49)

3 讨  论

  根治性子宫切除术和盆腔淋巴结清扫术有效降

低宫颈癌复发率,相较于放疗与化疗,手术可有效恢

复卵巢和性功能,还可改善术后的生活质量[10]。手术

治疗对宫颈癌的组织学肿瘤分期提出要求,需早期诊

断宫颈癌,对于晚期宫颈癌的干预效果则较为有

限[3]。因而,晚期宫颈癌的治疗是临床中的一项重大

挑战。然而,早期宫颈癌临床症状不明显,不易察觉,
患者初次诊治时或已处于晚期,给临床治疗提高了很

大的难度,患者预后较差[11]。因此,借助灵敏的血清

生物标志物或许对于早期诊断和评估宫颈癌预后具

有重大意义。
研究表明,lncRNA 通过与蛋白质、DNA、RNA

等相互作用,调控基因表达、细胞分化和增殖、肿瘤细

胞侵袭和转移等恶性转化过程[4]。目前,多种 Ln-
cRNA在宫颈癌中的调控作用已被报道[5,12]。本研究

发现,血清LINC00355、LINC00649水平在无癌症、宫

颈良性病变至宫颈癌中逐渐升高,表明LINC00355、
LINC00649可能参与宫颈癌的发生过程。进一步分

析发现,血清LINC00355、LINC00649水平与宫颈癌

的分化程度、浸润深度、肿瘤最大径、淋巴结转移、FI-
GO分 期 等 不 利 的 临 床 病 理 特 征 有 关,表 明 血 清

LINC00355、LINC00649表达上调可能促进宫颈癌细

胞的恶性转化,与病情严重程度密切关联。研究表

明,LINC00355通过转录、转录后水平调节下游靶标,
促进肿瘤细胞增殖、侵袭、细胞凋亡等生物学过程[13]。
结肠癌中LINC00355表达上调,通过募集一般转录

因子ⅡB增加整合素α-2蛋白表达,利用整合素α-2
诱导细胞增殖、黏附、增殖,促进结肠癌细胞增殖、趋
化、侵袭和迁移,相反,LINC00355缺失则会降低肿瘤

细胞的增殖率[6]。LncRNA/miRNA/mRNA轴参与

调节癌症进展。LINC00355可作为竞争性内源RNA
海绵 化 miR-15a-5p,从 而 上 调 高 迁 移 率 组 蛋 白1
(HMGA1)的表达,促进膀胱癌细胞的增殖、迁移和侵
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袭[7];LINC00355可通过海绵化 miR-217-5p,激 活

Wnt/β-catenin信号转导通路,上调通路中的增殖相

关蛋白,提高肝癌细胞的活力和增殖率,抑制细胞凋

亡,从而促进肝癌的恶性发展[14]。此外,宫颈癌组织

中LINC00355表达增加,抑制 miR-216a-3p表达,增
强宫颈癌细胞增殖、迁移和侵袭能力,加重宫颈癌进

展,不利于患者预后[15]。本研究显示,宫颈癌患者血

清LINC00355水平高于宫颈良性病变患者,ROC曲

线分析提示血清LINC00355可在一定程度上诊断早

期宫颈癌,与LINC00355调节下游蛋白或 miRNA表

达而促进宫颈癌的进展有关。另外,LINC00355表达

上调是癌症患者的高危因素,与较差的总生存期、无
复发生存期和无病生存期相关[16]。本研究结果可作

为该结论的佐证,LINC00355高表达的宫颈癌患者3
年生存率低于LINC00355低表达的宫颈癌患者,较
高的LINC00355表达提示宫颈癌进展加速,患者的

生存期降低,预后较差。
已知正常状态下的 Hippo通路可维持正常的细

胞功能,抑制癌症的侵袭性和发展,而 Hippo通路失

调,则会使正常细胞获得恶性表型并向癌细胞转

化[17]。下游Yes相关蛋白1(YAP1)是致癌基因,胃
癌细胞中 LINC00649、YAP1水平上调,miR-15a-5p
水平下调,LINC00649过表达以时间依赖性方式海绵

化miR-15a-5p,在转录和翻译水平上调了 YAP1,导
致Hippo通路失调,降低下游转录因子的表达,促进

胃癌细胞增殖、迁移,而沉默LINC00649则能通过释

放 miR-15a-5p而产生相反的结果,并降低细胞活

力[8]。HMGA1参与细胞增殖、分化、凋亡和癌症进

展,膀胱癌中LINC00649、HMGA1表达上调,miR-
15a-5p表 达 下 调,CHEN 等[18]的 机 制 研 究 指 出,
LINC00649靶向 miR-15a-5p增加 HMGA1的表达,
通过促进膀胱癌细胞的上皮-间充质转化影响膀胱癌

的 发 生 和 发 展。本 研 究 对 宫 颈 癌 患 者 血 清

LINC00649水平的分析结果显示,LINC00649高表

达有利于宫颈癌的发生和进展,致癌基因与抑癌基因

的不平衡决定 LINC00649具有一定程度的诊断价

值,LINC00649可在截断值为1.372及以上时诊断早

期宫颈癌,但灵敏度较低,仍有较大的提升空间,联合

检测LINC00355水平则对诊断宫颈癌敏感,可显著

提高诊断效能。在本研究中,死亡组血清LINC00649
水平高于存活组,且LINC00649高表达患者的3年生

存率较低,提示LINC00649高表达不利于宫颈癌患

者的预后,有可能降低患者的生存率。
综 上 所 述,宫 颈 癌 患 者 血 清 LINC00355、

LINC00649水平较高,LINC00355、LINC00649高表

达与患者较差的 临 床 病 理 特 征 有 关,LINC00355、
LINC00649高表达患者的3年生存率较低,联合血清

LINC00355、LINC00649或可作为宫颈癌的早期诊断

标志物。本研究缺乏对LINC00355、LINC00649在宫

颈癌病理条件下的表达机制的分析,后续会设计完善

的体内和体外实验探究LINC00355、LINC00649的作

用通路。目前常用的实验室诊断宫颈癌方法是宫颈

细胞学检查,未能将血清LINC00355、LINC00649的

诊断价值与宫颈细胞学检查进行对比是本研究的不

足,未来会补充该部分研究结果。
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男性精液微生态与精子质量的相关性研究进展*
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  摘 要:精液微生态作为影响男性生育力的关键因素之一,其凭借在揭示精子质量下降机制和潜在诊疗靶

点方面的价值,已成为生殖医学研究的重要方向。该综述系统地整合了现有的证据,回顾了精液微生物检测的

发展历程,梳理了精液微生态基本特征以及不同菌群对精子质量参数关联分析的核心研究进展,探讨了微生物

损害精子质量的潜在机制。最后指出当前研究仍受限于微生物功能活性解析不足、低丰度菌群作用不明确及

宿主-微生物互作机制认知薄弱等关键问题。未来研究需结合多组学技术、体外功能验证模型及大队列研究,系

统性揭示精液微生态的真实功能构成、宿主互作机制及其病理生理意义,最终推动靶向微生物干预策略的临床

转化。
关键词:微生态; 生育力; 精子质量; 微生物
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Research
 

progress
 

on
 

the
 

correlation
 

between
 

male
 

semen
 

microecology
 

and
 

sperm
 

quality*

SU
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Abstract:As

 

one
 

of
 

the
 

key
 

factors
 

influencing
 

male
 

fertility,semen
 

microecology
 

has
 

emerged
 

as
 

a
 

critical
 

direction
 

in
 

reproductive
 

medicine
 

research
 

due
 

to
 

its
 

value
 

in
 

revealing
 

the
 

mechanisms
 

of
 

declining
 

sperm
 

quality
 

and
 

identifying
 

potential
 

diagnostic
 

and
 

therapeutic
 

targets.This
 

review
 

systematically
 

integrates
 

exist-
ing

 

evidence:it
 

traces
 

the
 

development
 

of
 

semen
 

microbial
 

testing,summarizes
 

fundamental
 

characteristics
 

of
 

the
 

seminal
 

microecology
 

and
 

key
 

findings
 

on
 

correlations
 

between
 

diverse
 

microbial
 

communities
 

and
 

sperm
 

quality
 

parameters,and
 

explores
 

potential
 

mechanisms
 

through
 

which
 

microorganisms
 

impair
 

sperm
 

quality.
In

 

the
 

end
 

we
 

point
 

out
 

that
 

current
 

research
 

remains
 

limited
 

by
 

critical
 

issues
 

such
 

as
 

insufficient
 

of
 

microbial
 

functional
 

activity,unclear
 

roles
 

of
 

low-abundance
 

microbiota,and
 

weak
 

understanding
 

of
 

host-microbe
 

inter-
action

 

mechanisms.Future
 

research
 

should
 

integrate
 

multi-omics
 

technologies,in
 

vitro
 

functional
 

validation
 

models,and
 

large
 

cohort
 

studies
 

to
 

systematically
 

reveal
 

the
 

true
 

functional
 

composition
 

of
 

the
 

seminal
 

micro-
ecology,host-microbe

 

interaction
 

mechanisms,and
 

their
 

pathophysiological
 

significance,ultimately
 

facilitating
 

the
 

clinical
 

translation
 

of
 

targeted
 

microbial
 

intervention
 

strategies.
Key

 

words:microecology; fertility; sperm
 

quality; microorganism

  不孕不育症是一种男性或女性生殖系统疾病,全
球有10%~15%的夫妇存在不孕不育问题,其中男性

病例比例达到了30%~50%,近年来这一比例还在不

断上升[1-3]。随着男性不育人群的增多,研究者对男

性生殖健康的研究也在不断深化。精子质量是男性

生育力的关键决定因素,主要由精子数量、活动能力、
形态结构以及DNA完整性等多个指标组成。有研究

显示,全球男性的精液质量(特别是精子浓度和精子

数量)在过去几十年里呈现持续下降趋势[4],较差的

精子质量会影响妊娠结果[5-6]。精子质量下降可能源

于多种因素,包括年龄、心理健康、肥胖、生活方式以

及环境污染等[1,7-10]。此外,近年来越来越多的研究表

明微生物在精子质量维持方面也起着重要作用,尤其

是与精子存在直接接触关系的精液微生物[11-14]。
人体内外存在多种微生物,它们广泛分布于皮肤

表面、肠道、口腔以及生殖道等身体各部位,并在其中
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