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精索静脉曲张致男性不育的机制研究进展

章澳康，陈军

【摘要】 精索静脉曲张（VC）是男性不育常见且相对可纠正的病因之一，VC相关不育是在静脉反流和血流动力

学异常基础上，由局部高温、缺氧、氧化应激、炎症反应及免疫失衡等多种因素共同作用的结果。其中，氧化应激

是连接上游微环境异常与下游精子分子损伤的重要枢纽，可进一步导致血睾屏障破坏、支持细胞功能异常、生精

细胞凋亡及精子 DNA损伤。近年来，线粒体功能障碍、内质网应激及表观遗传异常等新机制受到关注，进一步

揭示了 VC相关男性不育的复杂性与异质性。
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精索静脉曲张（varicocele，VC）是男性生殖系统

常见的血管性疾病，在普通成年男性中的患病率为

10%～ 20%，在原发性不育男性中达 35%～ 44%，在

继发性不育男性中可至 45%～ 81%，被认为是男性不

育中最重要的可干预病因之一[1]。研究表明，VC与精

液质量下降、精子功能受损、睾丸组织学异常及生殖

内分泌紊乱密切相关，其不仅表现为少弱畸精子症，

还涉及精子 DNA完整性受损、线粒体功能异常及生

育结局下降[2]。并非所有 VC患者都会出现生育力下

降，部分患者即使存在临床型VC仍可维持正常生育

能力，提示 VC相关不育具有明显异质性，可能与病

变严重程度、双侧效应、局部免疫状态、抗氧化能力及

睾丸代偿能力等因素有关[3]。

正常生精过程依赖于稳定的睾丸微环境，包括适

宜的低温、正常的局部灌注、相对平衡的氧供、完整的

血睾屏障（blood-testisbarrier，BTB）以及免疫耐受状态[4]。

VC发生后，持续的静脉反流、静脉高压及微循环障碍

可破坏蔓状静脉丛的逆流热交换功能，降低局部灌注

和代谢产物清除效率，进而导致睾丸微环境失衡。在

此基础上，局部高温、相对缺氧及代谢紊乱可进一步

诱发氧化应激（oxidative stress，OS）、炎症反应、BTB

损伤及免疫微环境重塑，并继发Sertoli细胞和Leydig细胞

功能异常、生精细胞凋亡以及精子DNA损伤。由此可见，

VC致男性不育的关键并不在于静脉扩张本身，而在于其

引发的持续性微环境失衡及多层级损伤网络。本文拟围

绕VC致男性不育的主要机制研究进展展开综述（图 1），

以期为机制研究、临床评估及个体化干预提供参考。

1 阴囊高温

阴囊高温是VC致男性不育最早提出且证据较

充分的机制之一。正常情况下，睾丸局部温度低于

核心体温 2～ 4 ℃，这一相对低温环境对精原细胞

分化、减数分裂及精子成熟至关重要[3]。

VC发生后，静脉扩张、血液淤滞及反流削弱了

蔓状静脉丛的逆流热交换作用，使腹腔方向较高温

度的血流更易将热量传递至阴囊和睾丸，导致睾丸

长期处于轻度升温状态。由于双侧睾丸之间存在交

通支，这种热积聚还可能波及对侧睾丸[5]。与短暂环

境性高温不同，VC相关热损伤是一种慢性、低度且

持续存在的热应激。即使温度升高幅度有限，只要

长期存在，也足以扰乱生精上皮更新节律，抑制生殖

细胞增殖与分化，影响减数分裂进程，表现为精子数

量下降、活力减退和形态异常。局部高温还会影响

睾丸内蛋白合成及相关酶活性，干扰精母细胞分化，

造成精子发育停滞[6]。

2 睾丸缺氧与微循环障碍

睾丸缺氧与微循环障碍是VC血流动力学异常
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向组织损伤转化的重要上游环节，也是后续 OS和

细胞功能受损的重要基础。睾丸生精过程对局部灌

注和氧供高度敏感[7]。VC发生后，精索内静脉回流

受阻和静脉压持续升高可导致静脉系统淤血和局部

低灌注，使睾丸长期处于相对缺氧状态。持续静脉

高压不仅削弱毛细血管灌注梯度，还可能诱发微血

管收缩，进一步增加血流阻力并降低氧交换效率[8]。

缺氧并非单纯结果，还会激活一系列损伤通路。缺

氧 诱 导 因 子-1（hypoxia-inducible factor-1 ，

HIF-1 ）是这一过程中重要的应答分子，其在VC患

者及动物模型睾丸组织中表达上调，提示局部存在

持续性缺氧应激。早期 HIF-1 上调可能有助于启动

适应性反应，但在持续低氧背景下，其相关信号又可

能转而促进细胞损伤和凋亡[9]。除经典缺氧信号外，

VC相关缺氧还可伴随氧化磷酸化效率下降、能量代

谢障碍和线粒体功能受损，从而进一步削弱精子发

生和成熟所需的能量供应[10]。

3 有害代谢物反流/有害物质积聚

有害代谢物反流是VC较早提出的病理生理假

说之一。该假说认为，在精索静脉瓣功能不全和静

脉压升高背景下，部分来源于肾脏或肾上腺的生物

活性物质可能逆行进入精索静脉及蔓状静脉丛，使

睾丸局部暴露于异常代谢和化学环境中[11]。可能涉

及的物质包括儿茶酚胺、类固醇代谢产物及其他活

性成分，甚至包括某些毒性物质或重金属。这些异

常暴露可能通过诱导局部血管收缩、加重微循环障

碍、干扰类固醇生成及增加细胞毒性负荷而参与睾

丸损伤 [12]。部分动物实验提示，肾上腺或肾脏来源

代谢物反流可能与 VC所致睾丸体积缩小、激素异

常及组织学损害有关，但现有证据多为间接推断[13]。

因此，该机制目前更适合作为补充性解释，其重要性

总体弱于高温、缺氧和 OS等机制。

4 OS

OS是多种上游异常汇聚后的共同损伤通路，也

是目前 VC相关男性不育中证据最充分、临床相关

性最强的关键机制之一。VC所致高温、缺氧、微循

环障碍及局部炎症最终可汇聚为活性氧（reactive
oxygen species，ROS）生成增加与抗氧化防御能力下

降，导致睾丸及精液微环境氧化还原稳态失衡[14]。在

生理状态下，适量 ROS参与精子获能、顶体反应及

精卵融合等过程，但当 ROS生成超过清除能力时，

即形成持续性氧化损伤[15]。VC患者 ROS的主要来

源包括异常精子、精液白细胞、受损线粒体及局部炎

症细胞；与此同时，超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、谷

胱甘肽过氧化物酶及总抗氧化能力相对不足，使精

子和睾丸组织更易暴露于过量ROS攻击之下[16]。OS

首先损害精子膜结构和能量代谢。精子膜富含多不

饱和脂肪酸，对 ROS高度敏感，过量 ROS可诱导膜

脂质过氧化，降低膜流动性和完整性，影响精子活力、

顶体反应及与卵母细胞融合能力 [17]。同时，ROS还可

损伤线粒体，导致线粒体膜电位下降、ATP生成不足及

氧化磷酸化效率降低，进一步削弱精子运动能力。更

重要的是，OS与精子DNA损伤之间存在稳定联系[10]。

OS不仅是多种机制中的一个环节，更是连接上游血流

动力学异常与下游精子分子损伤的重要共同通路。

5 炎症反应、BTB破坏与睾丸免疫微环境重塑

高温、缺氧和 OS可进一步诱发局部慢性无菌

性炎症，激活多种促炎信号通路。肿瘤坏死因子

（TNF- ）、白介素 1（IL-1）和白介素 6（IL-6）炎症介

质不仅可直接干扰生精微环境，还可与OS相互促进，

持续放大局部损伤[18]。近年来，NOD样受体热蛋白结

图 1 精索静脉曲张致男性不育的主要机制
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构域相关蛋白 3（NOD-like receptor thermal protein do-

main associated protein 3，NLRP3）炎症小体被认为是

VC相关炎症放大的关键节点。动物实验显示，VC大

鼠睾丸中 NLRP3、半胱氨酸蛋白酶-1（caspase-1）及白

介素 1（IL-1 ）表达升高，并伴随睾酮下降、TUNEL阳
性细胞增加和组织学损伤加重，提示炎症小体激活可

能参与 VC相关睾丸损伤的进展[19]。

炎症持续存在的重要后果之一是 BTB完整性受

损。一旦 BTB破坏，原本处于免疫隔离状态的生殖

细胞抗原可能暴露于机体免疫系统，继而诱发异常免

疫激活并加重生精损害 [20]。已有研究提示，

Claudin-11、Occludin和ZO-1等关键连接蛋白在VC

状态下表达异常，提示屏障通透性增加[21]。随着BTB

受损，睾丸免疫微环境也会发生重塑。在高温、缺氧、

ROS及炎症因子持续刺激下，局部免疫细胞的数量、

分布及功能状态均可能改变，表现为促炎表型增强

和免疫耐受下降，使睾丸微环境由相对稳定状态转向

慢性炎症状态 [22]。这种免疫失衡可进一步加剧生精障

碍，并可能早于明显精液异常出现。

6 Sertoli/ Leydig细胞损伤与内分泌障碍

VC所致持续高温、OS、缺氧及炎症刺激，可同

时损害这两类体细胞功能。Sertoli细胞损伤对生精

障碍的影响更为直接。持续热应激和 ROS 积聚可

损害其骨架结构、分泌功能和支持能力，使其对生殖

细胞的滋养和调控作用下降，并削弱 BTB稳定性。

其结果不仅表现为屏障受损，更重要的是使生殖细

胞失去正常发育所需的局部支持条件，从而促进生

殖细胞脱落和生精受阻[23]。

相较之下，Leydig细胞损伤主要表现为类固醇

生成能力下降。VC可降低 Leydig细胞对局部高温、

缺氧和OS的耐受能力，进而影响睾酮合成和睾丸内

分泌稳态。临床研究提示，精索静脉结扎术后部分患

者血清睾酮水平可升高，且术前低正常或偏低者改善

更明显，提示 VC相关损伤并不局限于生精小管，也

可能累及 Leydig细胞及其内分泌调节轴 [24]。需要指

出的是，VC相关内分泌障碍并不一定表现为典型全

身性低睾酮，更常见的是睾丸局部调控网络失衡。

7 细胞凋亡增加与生精上皮损伤

细胞凋亡增加与生精上皮损伤是VC相关睾丸

损害在细胞和组织层面的集中表现。正常生精过程

本身伴随一定程度的程序性细胞死亡，以维持生殖

细胞数量与支持能力之间的动态平衡；但当高温、缺

氧、OS、炎症反应及支持细胞功能障碍持续存在时，

生理性凋亡可转变为过度激活的病理性凋亡，最终

导致生殖细胞大量丢失和生精功能减退。研究提示，

VC 患者及动物模型睾丸组织中的凋亡水平明显升

高。TUNEL检测及组织学观察显示，曲细精管内多

类生殖细胞凋亡指数增加，不育患者往往更为明显[25]。

凋亡增加是多种上游异常共同作用后在细胞命运层

面的集中输出。持续性高温和相对缺氧可干扰生殖

细胞能量代谢及氧化还原稳态，过量ROS则可通过

p53活化、Bax/Bcl-2失衡及caspase级联反应放大死

亡信号，局部促炎因子和死亡受体相关通路也可能

参与其中 [26]。随着细胞凋亡增加，生精上皮损伤逐

渐加重。组织学研究表明，VC患者或动物模型的曲

细精管可出现生精上皮变薄、细胞排列紊乱、生殖细

胞脱落和空泡样变等异常。尤其当细胞连接和黏附

结构受损时，未成熟生殖细胞更易提前从生精上皮

脱落，进一步破坏曲细精管内原有的层次结构和细

胞秩序[27]。

8 线粒体功能障碍及内质网应激

线粒体功能障碍和内质网应激是VC相关细胞

损伤的重要放大机制，在能量代谢紊乱、应激反应失

衡及细胞命运转归中具有关键作用。VC发生后，高

温、缺氧、静脉淤滞及 OS可共同损伤线粒体，使其

成为较早受累的敏感靶点。持续应激不仅可抑制呼

吸链功能，增加电子泄漏和 ROS生成，还会形成线

粒体损伤与 ROS持续累积相互促进的恶性循环[28]。

临床研究显示，VC患者精子异常线粒体膜电位比例

升高，且与精子 DNA碎片增加相关，提示线粒体活

性下降不仅削弱 ATP供给和精子运动能力，也与精

子遗传物质损伤有关[29]。除膜电位下降外，VC还可

伴随线粒体DNA异常、功能蛋白下调及氧化磷酸化

效率降低，提示能量代谢网络发生重塑 [30]。内质网

应激是这一过程中重要的放大机制。高温、缺氧、ROS

蓄积及钙稳态紊乱可诱导错误折叠蛋白堆积并激活

未折叠蛋白反应。早期内质网应激具有一定代偿意

义，但持续激活则可能转向促凋亡通路，进一步损害

Sertoli细胞、Leydig细胞和生精细胞功能[31]。线粒体
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功能障碍与内质网应激并非彼此独立，二者可相互促

进，共同加重能量代谢障碍和细胞损伤。

9 精子 DNA损伤、染色质异常与表观遗传改变

精子DNA损伤、染色质包装异常及表观遗传改

变，是 VC相关睾丸损伤在遗传物质层面的重要表

现，也可视为高温、缺氧、OS、炎症反应及细胞器功

能障碍长期累积后的下游分子结局。与常规精液参

数相比，这类异常更能反映精子遗传完整性及潜在

受精能力。精子 DNA碎片化是目前证据最充分、临

床相关性最明确的分子损伤表型之一。多项研究表

明，VC患者即使常规精液参数接近正常，仍可出现

DNA碎片指数升高，提示遗传物质损伤可能早于传

统精液异常而存在[32]。这在一定程度上解释了部分

患者虽常规精液分析无明显异常，却仍存在自然受

孕困难或辅助生殖结局不佳的现象。

现有研究还提示，VC相关DNA损伤具有较明确

的氧化来源特征，说明OS可能是其重要上游机制[33]。

与 DNA 损伤密切相关的是染色质包装异常。正常

精子在形成后期需完成组蛋白向精蛋白的替换，从

而形成高度致密且稳定的染色质结构。一旦该过程

受损，染色质压缩不足，DNA对外界不良刺激的敏

感性便增加 [34]。VC相关不育患者可存在精蛋白化

不足和染色质成熟不良等改变，这些异常会进一步

增加 DNA碎片化风险[35]。

研究发现，VC患者可能存在 DNA甲基化异常

及其他表观遗传调控失衡，其变化与精子质量下降

及 DNA损伤之间具有一定关联[36]。部分研究提示，

VC 相关精子表观遗传异常在治疗后可出现一定程

度逆转，说明其可能具有动态性和一定可逆性[37]。但

目前该领域仍处于发展阶段，其与临床结局之间的

关系尚需进一步研究证实。

10 结论与展望

VC相关男性不育并非由单一因素所致，而是由

解剖学异常及血流动力学紊乱启动，并在多层级损

伤网络中逐步放大的连续病理过程。未来研究需要

更加重视基础机制与临床表型、生育结局及术后获

益之间的联系，围绕 OS、精子 DNA碎片化、BTB损

伤及免疫炎症网络等方向，筛选更稳定、可重复且具

有预测价值的生物标志物，用于患者分层评估和个

体化干预。在治疗层面，除显微外科手术外，针对氧

化损伤、炎症反应及精子分子损伤的辅助干预策略

仍需进一步验证。VC 相关男性不育研究仍需从单

一机制描述走向多机制整合，并最终服务于更精准

的临床决策。
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