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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。
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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.
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  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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发挥着重要的生理功能[15]。这些微生物与宿主之间

通常维持着一种共生关系,共同促进宿主的健康和发

育。然而,当这些微生态的平衡被打破,即菌群失衡

时,可能会导致多种疾病的发生。如肠道微生物失衡

与多种消化系统疾病有关[16-17],口腔微生物失衡与龋

齿以及牙周炎等口腔疾病的发展密切相关[18],而生殖

道微生物失衡则与不孕不育、性传播感染及不良妊娠

结局等问题密切相关[19-20]。
精液由睾丸、附睾、前列腺、精囊、球腺和尿道周

围腺的分泌物组成,其营养成分为微生物生长提供了

有利环境[21]。精液中的微生物,包括细菌、病毒、真菌

和原生动物,与男性生殖健康状态密切相关。这些微

生物不仅在维持生殖道健康、防止病原体入侵方面发

挥作用,还可能通过影响精子的数量、形态、活力和功

能,进而影响男性的生育能力[12,22-24]。
本文将系统梳理精液微生物的检测方法,概述微

生态组成及其对精子质量的影响以及潜在影响机制。
同时指出当前研究的局限性,旨在为理解其在男性生

殖健康中的作用提供新见解。

1 精液微生物的检测方法

  随着科学技术的不断进步,精液微生物检测技术

也经历了从简单到复杂、从低分辨率到高分辨率的发

展历程。不同检测技术在推动研究进展的同时,也各

自存在优势与局限。
传统培养技术是早期研究精液微生物的主要手

段,通过这种方法研究人员在精液中检测到了如葡萄

球菌属、链球菌属、肠球菌属、肠杆菌属以及加德纳菌

属等微生物的存在,并初步探究了细菌感染与精液参

数异常的关联[25-26]。尽管培养技术为精液微生物学

提供了重要的见解,但许多微生物难以培养,导致对

精液微生态的认识存在偏差,普遍认为精液是无菌的

或微生物种类稀少。
聚合 酶 链 反 应 (PCR)和 实 时 荧 光 定 量 PCR

(qPCR)技术的引入,克服了传统微生物检测对活菌

培养的依赖。JARVI等[27]开发基于PCR的检测精

液细菌的方法,为生殖道感染诊断提供新工具。通过

PCR技术,成功从精液中识别沙眼衣原体、淋病奈瑟

菌、解脲支原体及厌氧细菌等难以培养的菌种[28-29]。
但这些分子技术的缺点是只能对已知的微生物进行

检测,而难以实现对新发现或未知微生物的有效

识别。
下一代测序(NGS)技术的出现使得对精液微生

态的多样性分析成为可能。用于微生物组表征的两

种主 要
 

NGS
 

技 术 是 16S
 

核 糖 体 核 糖 核 酸 (16S
 

rRNA)测序和宏基因组二代测序(mNGS)[30]。16S
 

rRNA基因作为细菌分类的“分子条形码”,其保守区

与高变区的特殊结构使其成为理想的检测靶标。对

精液样本中微生物的
 

16S
 

rRNA
 

基因高变区进行

PCR扩增和高通量测序,结合生物信息学分析和数据

库比对,能够实现细菌种类的精确鉴定和相对丰度定

量[31-34]。16S
 

rRNA测序技术虽然能够提供细菌群落

的组成和多样性信息,但无法检测不含16S
 

rRNA基

因的真菌、病毒等其他微生物类型。此外,16S
 

rRNA
测序分辨率通常止步于属水平,种水平鉴定准确性仍

然有待提升[35]。mNGS可以直接对精液样本中的所

有微生物(包括细菌、真菌、病毒、古菌等)的基因组
 

DNA
 

进行测序,相比于16S
 

rRNA测序,它的优势在

于可以无偏倚检测细菌、真菌、病毒及未知微生物。

mNGS不仅可以更全面地评估精液微生物之间及精

液微生物与宿主之间的相互作用关系[36-37],还可以解

析微生物代谢途径对精子功能的影响[38]。但由于精

液样本中人源DNA含量较高、mNGS测序成本相对

昂贵以及测序结果依赖强大的计算资源进行数据处

理等限制[30],因此目前 mNGS在精液微生物研究中

的应用还相对有限。

2 精液微生态概述

  精液微生态与男性生殖健康密切相关,人们对其

认知经历了从“病原体检测”到“微生态多样性”的
转变。

在高通量技术应用前,受限于当时的技术手段,
早期微生物检出率低或无法检出,导致研究者曾认为

精液处于无菌状态[39]。即使检出微生物也常被视为

源于生殖道或尿路感染的病原体,多被归类为有害菌

而非共生菌,并被认为对精子质量具有负面影响[40]。
此阶段的研究仅关注有限种类的微生物,无法阐明精

液样本的整体微生物多样性。
随着NGS技术的不断发展,精液微生态的复杂

性与多样性逐渐被揭示,研究人员逐渐认识到精液实

际上是一个包含多种微生物的动态生态系统。2013
年HOU等[31]首次使用NGS技术对精液微生物组进

行研究,观察到健康精子捐献者和不育患者的精液样

本均存在复杂的菌群结构,且两者无显著差异。该研

究鉴定出丰度最高的菌属包括罗尔斯通菌属、葡萄球

菌属、棒状杆菌属、链球菌属、乳酸杆菌属和普雷沃菌

属。基于细菌组成相似性,样本被划分为6个聚类

(Ⅰ~Ⅵ组),分别以高比例的链球菌/棒状杆菌、多种

厌氧菌(如普雷沃菌)、棒状杆菌/葡萄球菌、罗尔斯通

菌、乳酸杆菌或多种细菌为特征。值得注意的是,精
液中检出的罗尔斯通菌属、普雷沃菌属和厌氧球菌属

等机会性病原体与女性阴道菌群存在显著重叠,提示

性伴侣间可能存在微生物交换。该研究首次系统性

地描绘了精液微生物组特征,为后续研 究 奠 定 了

基础。
近年来,多项研究致力于探索

 

“精液微生物组”的
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核心特征,但结果呈现一定异质性。WENG等[33]对

96例不育男性的研究显示,乳酸杆菌属、假单胞菌属、
普雷沃氏菌属和加德纳菌属最为常见,样本可分为以

假单胞菌、乳酸杆菌或普雷沃菌为主的3类分组。

BAUD等[22]的研究进一步支持了存在乳酸杆菌主导

型、普雷沃菌主导型或多微生物组型的分组模式。

OKWELOGU等[34]指出,正常男性精液以乳酸杆菌

属和加德纳菌属为优势菌属,而无精症患者精液中支

原体属和脲原体属的相对丰度更高。BUKHARIN
等[41]发现,健康与不育男性的精液中,葡萄球菌属、棒
状杆菌属和肠球菌属最为普遍。CHEN等[42]对无精

子症患者和健康对照受试者研究的结果显示,乳酸菌

属、普雷沃菌属、变形杆菌属、假单胞菌属、韦荣菌属

等是优势菌属。YANG等[32]的研究则显示,不孕症

患者精液中乳酸杆菌属、拟杆菌属、德尔夫特菌属更

为普遍,而健康对照组中佩洛单胞菌属、丙酸杆菌属、
博西氏菌属含量更高。此外,BAUD等[22]针对白细

胞精液症患者以及健康对照者的研究识别出富含乳

酸杆菌与富含链球菌两种微生物群特征。
尽管不同研究揭示的精液微生态在具体细菌组

成上存在差异,但包括乳酸杆菌属、假单胞菌属、普雷

沃氏菌属、葡萄球菌属等在内的一些核心菌群在多项

研究中被反复检测到,这提示精液微生态中可能存在

相对保守的生态模式。

3 精液微生物与精子质量的相关性研究
 

  精液微生物与精子质量参数(如浓度、活力、形态

及DNA完整性)的关联性研究是当前生殖医学领域

的研究热点。早期基于传统培养技术的研究初步揭

示了细菌感染与精子质量下降的相关性。如 MERI-
NO等报道精液样本细菌培养阳性率高达66%,且感

染组精子活动度与存活率显著低于未感染组[26]。这

一发现得到了后续研究的支持,李文郎等亦观察到细

菌感染组的精子存活率、前向运动比例和正常形态率

均显著降低[43]。
随着分子生物学技术和高通量测序技术的广泛

应用,特定菌属丰度变化与精子质量间的关联逐渐被

阐明。多数研究认为乳酸杆菌是健康精液微生态中

的优势或有益菌群,其在精子参数正常样本中的相对

丰度显著高于低精子质量样本,并与精子活力以及正

常形态率呈正相关[22,33,44-46]。有研究推测乳酸杆菌不

仅可能是维持精液质量的潜在益生菌,还可能有助于

拮抗普雷沃氏菌和假单胞菌的负面影响[22,24]。然而,
研究结果并非完全一致:YANG等[32]发现异常精液

样本中乳酸菌总丰度反而升高;CHEN等[42]观察到

梗阻性无精症(OA)和非梗阻性无精症(NOA)组的

乳酸菌比例高于正常组;OSADCHIY等[47]进一步指

出,特定菌种如惰性乳酸杆菌在精子运动能力异常的

男性精液中丰度显著增高。这些差异可能源于研究

方法、人群特征或地域环境的不同。
相较之下,普雷沃菌属对精液质量的负面影响研

究共识较高。该菌属常在低精子质量或不育男性的

精液样本中显著富集,其相对丰度增加与精子浓度降

低、活力下降及不育状态密切相关[12,22-32,33,38-39,46-47]。
厌氧球菌属的富集也与精子质量下降相关[31]。假单

胞菌属同样与精液质量下降存在关联,尤其是在乳杆

菌丰度较低的不育人群和的样本中[33]。该菌属在高

黏度、低精子数量和低运动性的精液样本中表现出富

集[48],其中荧光假单胞菌和施氏假单胞菌被证实与精

液浓度异常相关[47],但不同队列研究的结论仍存在分

歧[38,49]。此外,早期的培养和PCR研究普遍认为加

德纳菌对精液有负面影响[24];而近期的宏基因组研究

发现,在精子参数正常的男性精液中,加德纳菌的丰

度反而增加,并与精液质量改善相关[33,42]。之前的研

究发现葡萄球菌属在正常组相对丰度增加[22],但新近

研究发现其在精液参数异常组的丰度显著增加[50],其
中金黄色葡萄球菌可显著降低精子存活率及正常形

态率[51]。
此外,研究还记载了其他可能与精液参数异常相

关的微生物。大肠埃希菌、克雷伯氏菌属以及奈瑟菌

属等革兰阴性菌在不育男性中的检出频率显著升高,
这些菌群的存在与精子活力降低、形态异常率增高以

及精液液化延迟呈直接关联[48,51]。革兰阳性菌如草

绿色链球菌和粪肠球菌同样与精液质量下降相关[25]。
沙眼衣原体,微小脲原体和生殖支原体在不孕夫妇中

呈现较高的流行率,感染者精子活力低于未感染组,
精液质量整体下降[29,52]。其中,沙眼衣原体感染导致

精子浓度降低、快速活动率和线粒体膜电位下降,细
胞凋亡标志物(活化的胱天蛋白酶3水平)显著上升,
提示其可能诱导精子凋亡[53]。支原体属的存在与精

子浓度降低相关[52],其中人型支原体与低精子活力和

异常精子形态相关[54],生殖支原体的检出与精子浓度

呈负相关[12]。除细菌外,某些病毒显示与精液质量关

联。如寨卡病毒阳性样本的精子浓度和总活动率显

著低于阴性样本[55]。这些微生物对精液参数的影响

虽存在分歧,但为未来的深入研究提供了一定方向。
尽管精液微生物与精子质量及男性生育能力关

联的研究存在一定异质性,但现有证据已明确识别出

部分有益菌及潜在有害菌种。这种差异可能源于样

本量及人群特征差异、测序策略与分析流程的不一致

以及微生物组本身的高度动态和复杂性等多种因

素[12]。未来亟需标准化流程、开展多中心大样本队列

并结合多组学技术,深入解析关键微生物功能及其对

精子发生和功能的影响机制,以推动其在男性不育精

准诊疗中的应用。
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4 影响精液质量的相关机制

  目前关于精液微生态影响精子质量的分子机制

尚未完全阐明,但有研究表明其可能通过多重途径参

与男性不育的发生。
有研究认为,精液中的乳酸杆菌可能通过维持酸

性环境抑制病原体生长来保护精子[33]。但近期研究

发现精液内的惰性乳杆菌可产生促炎性L-乳酸,诱发

局部炎症反应,进而损害精子运动能力[47]。同时,假
单胞菌可能通过干扰十六烷酰胺水平间接影响精子

功能,该物质经体外及体内实验证实可显著提升精子

活动力[49]。大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、阴沟肠杆菌

等革兰阴性菌产生的精子制动因子或其类似物会对

精子运动能力产生不良影响[56],而沙眼衣原体在女性

生殖研究中发现可通过分泌尿素酶降低生殖道pH
值和黏附溶解细胞膜磷脂等方式引起不良妊娠[57]。
葡萄球菌过度增殖会显著增加活性氧生成,导致精子

DNA断裂、线粒体膜电位下降及活力降低,伴随镁、
钙离子浓度下降进一步证实其氧化损伤机制[58]。此

外,阴道加德纳菌被证实可直接破坏精子膜完整性,
影响精子关键生理功能,但具体作用机制(如代谢产

物的化学损伤或菌体吸附的机械损伤)还需要进一步

研究。
总的来说,精液微生物可能通过代谢微环境改

变、毒素直接作用、氧化应激及物理结构损伤等多种

协同机制损害精子质量。但这些机制背后的具体分

子通路目前尚未完全明确,仍需后续进行系统深入的

研究加以阐释。

5 当前精液菌群研究的局限性

  近年来,随着对微生物生理功能认知的深化及

NGS技术的普及,精液微生物组与男性生育力关联的

研究取得了重要进展,但当前的研究仍然存在诸多

不足。
一方面,尽管高通量测序技术能够有效鉴定微生

物的种类和丰度,但对微生物在精液微环境中的功能

活性(如代谢产物分泌、精子表面受体互作)还研究相

对较少。另一方面,尽管高通量测序技术能够检测到

低丰度的微生物,但数据分析和解释时往往更关注优

势菌属,对低丰度微生物的潜在作用及影响研究探讨

不足,这些低丰度微生物可能在特定条件下发挥重要

作用。此外,精液微生物与宿主之间的相互作用复

杂,涉及微生物的代谢产物、宿主的免疫应答等多个

方面,现有方法在解析这种复杂的互作机制方面还存

在许多挑战。
综上所述,精液微生态作为一种独特的微生物生

态位,正逐渐成为科研领域的关注焦点。但目前针对

该领域深入系统的探索仍显不足,未来研究亟需通过

严谨的实验设计、大队列样本与多维度的数据分析,

系统性地剖析精液微生态的真实构成、动态变化及其

生理病理作用,从而为生殖医学领域的微生物干预策

略提供坚实的理论依据。
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