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摘  要 

精索静脉曲张(varicocele, VC)是泌尿生殖系统常见的疾病，也是引起男性不育的主要原因之一，因此是

世界范围内一个重要的临床问题。目前人们对于精索静脉曲张致男性生育力低下的研究已经相当深入，

其可能的机制包括睾丸微循环障碍、肾和肾上腺代谢物回流、氧化应激、免疫因素、缺氧、NO、凋亡等，

但是对于其具体发病机制并未完全阐明。本文根据国内外研究现状，对精索静脉曲张致男性生育力低下

的机理研究做一综述。 
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Abstract 
Varicocele (VC) is a common disorder of the genitourinary system and a major cause of male in-
fertility, making it a significant clinical issue worldwide. Research into how varicocele impairs 
male fertility has advanced considerably, exploring mechanisms such as testicular microcircula-
tory disturbances, reflux of metabolites from the kidney and adrenal glands, oxidative stress, im-
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mune factors, hypoxia, nitric oxide, apoptosis, among others. However, the exact pathophysiology 
remains incompletely understood. This article provides a comprehensive review of current do-
mestic and international research on the mechanisms by which varicocele contributes to reduced 
male fertility. 
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1. 引言 

VC 是指精索内静脉丛异常的伸长、扩张和迂曲现象，通常多发生在左侧。一般认为，这是由于精索

静脉回流受阻或瓣膜功能低下，导致血液返流并引起血液淤滞，进而导致静脉丛异常迂曲扩张的结果。

VC 存在于 20%的男性人群中，通常在青春期发生，且严重程度可随年龄增长而变大[1]。此外，VC 可引

起男性生育力低下，据报道，在 15%的普通男性人群中，35%的原发性不育男性中以及高达 80%的继发

性不育男性中存在 VC [2]。男性不育症会给患者带来严重的心理和社会困扰。心理上，不育可能导致失

落感、焦虑和抑郁，而社会上的压力和期望可能加重他们的负担，影响其家庭关系和个人认同感。治疗

男性不育症的常规治疗方法包括药物、精索静脉曲张手术、宫腔内人工授精、体外受精、卵胞浆内单精

注射等，均能在一定程度上恢复生育能力，但疗效不尽如人意。因此，如何帮助男性患者解决不育问题，

提高生活质量，成为了当前亟待解决的问题。 
目前，精索静脉曲张已被证实在睾丸功能下降中发挥作用，导致睾丸功能改变和睾酮水平降低[3]。

引起精索静脉曲张患者生育力下降的主要因素被认为是阴囊温度过高和睾丸组织缺氧等，从而引起血管

和实质的变化，改变睾丸中的分子结构，增加睾丸细胞(支持细胞、间质细胞和生精细胞)对氧化应激的易

感性，并增加细胞凋亡。在男性不育研究中，世界卫生组织(WHO)已将 VC 列为首要关注的问题。尽管

如此，迄今为止其所致不育的机理仍未完全阐明，一般主要认为可分为以下几点。 

2. 睾丸微循环障碍 

绝大多数男性生殖系统疾病都存在不同程度的睾丸微循环问题，其中 VC 最为普遍。在 VC 的病理

生理过程中，睾丸血流的变化与睾丸温度密切相关[4]。精索静脉的迂曲扩张导致血液回流减缓，进而

影响了逆流热交换的效率。这会导致睾丸局部温度升高，损伤了睾丸生殖细胞 DNA 聚合酶和精子细胞

蛋白质的作用，从而影响精子的正常发育[5]；同时，精索静脉内压增加可能会影响睾丸的血液供应和

微循环，一般可以通过下调动脉血流来维持睾丸内压力的稳态[6]。然而，精索静脉曲张引起静脉内压

升高，导致睾丸的小动脉和微动脉收缩，阻碍了营养物质的及时供应。这种情况导致了睾丸间质的纤

维化，以及间质细胞的肿胀变性，进而影响了雄激素的合成[5]。此外，由于微循环障碍存在，睾丸可

能表现出明显的“斑点样”病理生理变化，即病变区域与正常的生精小管相互交错存在[7]。目前认为，

这种变化是由于睾丸血流重新分布所致。因此，睾丸微循环障碍与少精、弱精等生精障碍性疾病的发

生和发展密切相关。 
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3. 肾和肾上腺代谢物回流 

大约 50%的男性左侧精索静脉有逆行性血流。因为存在精索内静脉瓣膜功能低下等因素，导致肾上

腺和肾脏的代谢毒性产物可以通过精索内静脉及其交通支反流至睾丸。研究显示，在精索静脉曲张的男

性中存在较高浓度的来自肾脏和/或肾上腺的代谢产物(例如，5-羟色胺、类固醇激素、儿茶酚胺等)，并

且这可能导致慢性睾丸血管收缩，最终损害睾丸功能[8]。高浓度的代谢物可能通过逆流交换机制在蔓状

丛水平从静脉交换到睾丸动脉，导致睾丸动脉去甲肾上腺素浓度增加，并引起睾丸内小动脉的血管收缩

导致睾丸缺氧[6]。同时，睾丸肾上腺代谢物反流会加剧静脉淤滞引起的实质性腺损伤，在导致睾丸形态

结构异常损伤的早期发展中起着重要作用，从而导致精索静脉曲张患者的生育力低下[9]。 

4. 氧化应激 

氧化应激是组织中活性氧(ROS)积累和清除之间的不平衡，ROS 包括超氧自由基、过氧化氢等，主

要由线粒体在正常生理和异常病理过程中产生[3]。酶包括超氧化物歧化酶(SOD)、过氧化氢酶(CAT)和谷

胱甘肽过氧化物酶(GPx)通过催化反应将 ROS 转化为无害分子来减少细胞内 ROS [10]。低剂量的氧化应

激是精子发生所必需的，精子的获能、超活化和顶体反应等生理功能都需要少量的活性氧[11]。然而，睾

丸对热应激、缺氧和炎症的反应会产生过量的 ROS，过量的 ROS 不仅可以通过脂质过氧化或 DNA 损伤，

而且可以通过精子中的酶失活和蛋白质氧化而导致不育[12]。许多研究表明 VC 患者存在局部抗氧化平衡

失衡，导致活性氧(ROS)含量明显增加以及抗氧化能力(TAC)水平降低[13]。影响精子端粒长度和精子

DNA 完整性，加重精子发生功能障碍，导致生精细胞增殖减少或凋亡增加，可能表现为精索静脉曲张男

性精子数量减少，从而影响男性生育能力[14]。 

5. 凋亡 

细胞凋亡是一种以基因调控和能量依赖为特征的程序性细胞死亡[15]。细胞凋亡在形态学上的特征是

核碎裂、形成含有细胞器的膜包裹的凋亡小体和细胞皱缩。正常生精细胞的凋亡在精子发生中起关键作

用。Bcl-2 是一组蛋白家族，包括促凋亡因子(比如 Bax)和抗凋亡因子(如 Bcl-2)。它们在调控细胞凋亡中

扮演着重要的角色[16]。一项研究表明，VC 患者可因阴囊局部温度升高、雄激素缺乏、血液中代谢毒物

浓度增加、氧化应激损伤以及免疫作用等多种因素导致生殖细胞凋亡[17]。这可能是因为在凋亡发生时，

Bcl-2/Bax 蛋白表达的变化直接影响了生殖细胞，从而导致男性不育。此外，在患有精索静脉曲张的男性

中，不仅在生殖细胞中，还在睾丸组织和射出的精子中发现细胞凋亡水平升高[18]。 

6. 缺氧 

睾丸缺氧是 VC 大鼠和精索静脉曲张不育男性的重要病理生理学特征，可继发于血管变化和阴囊高

热。局部缺血不仅会导致缺氧，还会导致营养素和生长因子的缺乏[19]。同时，在缺氧条件下，线粒体会

产生大量的 ROS，过量的 ROS 会进一步诱导机体产生氧化应激反应。缺氧诱导因子-1 (HIF-1)是一种高

度特异性的核转录因子，在生殖细胞中表达并与血管内皮生长因子(VEGF)结合，在减轻组织缺氧引起的

损伤中起主导作用。HIF-1α是 HIF-1 的活性亚基，其活性和表达是决定 HIF-1 生理活性的重要因素[20]。
HIF-1α的表达与缺氧程度呈正相关。Zhu 等研究显示，VC 大鼠睾丸中 HIF-1α表达增加，生精细胞凋亡

明显高于正常大鼠[21]。Ghandehari 等发现 HIF-1α的高表达伴随着 DNA 损伤可诱导 VC 弱精子症患者的

细胞凋亡，这表明缺氧通路可能在弱精子症中发挥作用[22]。沉默 HIF-1α 基因后，VC 大鼠睾丸生精细

胞凋亡减少，睾丸生精功能明显改善[23]。因此，HIF-1α 可能参与生殖细胞的凋亡，在 VC 致男性不育

的精子发生过程中起重要作用，从而引起 VC 男性患者不育。 
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7. NO 

L-精氨酸是人体内的一种重要的营养必须氨基酸，由谷氨酰胺、谷氨酸和脯氨酸等其他三种氨基酸

合成。在精子发生、胎儿和新生儿生长、胚胎存活以及维持血管张力和血流动力学中起关键作用[24]。
L-精氨酸在由蛋白质如精氨酸酶(ARG)和一氧化氮合酶(NOS)启动的多种途径中充当底物。NO 在精子发

生、精子运动、精子获能和成熟中具有重要作用[25]。研究表明，NO 在较低浓度时提高精子活力。然而，

其在较高浓度下表现出细胞毒性作用[26]。NO 是精索静脉曲张和精子功能障碍的重要原因。Shiraishi 等
人的研究发现，VC 患者的睾丸内一氧化氮(NO)浓度和一氧化氮合酶(NOS)表达明显升高，这可能导致生

精障碍[27]。 

8. 免疫因素 

哺乳动物睾丸存在一个独特的免疫环境，保护了免疫原性生殖细胞免受免疫反应的不良影响[28]。免

疫起着介质的作用，睾丸免疫环节的任何异常变化都可能产生负面影响，导致不可逆的睾丸损伤。睾丸

免疫微环境由普通免疫细胞和参与睾丸免疫的其他细胞组成。前者包括睾丸巨噬细胞、T 细胞、树突状

细胞(DC)和肥大细胞，而后者包括间质细胞和支持细胞。一项研究发现，尽管 VC 患者的白细胞浓度正

常，但 CD 8 + T 细胞和巨噬细胞的比例显著降低，而 CD 4 + Th 细胞水平显著升高，导致 VC 患者细胞

因子水平升高[29]。另一项研究发现，在动物模型和 VC 患者中，抗精子抗体(ASA)水平异常升高[30]。
抗精子抗体(ASA)存在于 1%~2%的生育男性和 5%~15%的不育男性中[31]。ASA 通过不同的机制影响男

性生育力，并在很大程度上与精子自身免疫和 ASA 抗原特异性相关，ASA 可引起精子凝集，降低精子

活力，导致男性不育，甚至影响早期着床和妊娠[32]。PAN J 等人报道了在 VC 动物模型中血睾屏障(BTB)
受到显著破坏[33]。VC 中的免疫因子作用于 BTB 的粘附紧密连接分子，增加 BTB 的通透性，免疫因子

随后进入曲细精管破坏生精细胞[34]。故在睾丸免疫方面，主要是由于细胞因子水平升高、ASA 的产生

以及 BTB 通透性增加从而破坏生精细胞。 

9. 总结 

综上，VC 导致男性不育的病理机制相当复杂，目前主要认为氧化应激损伤与凋亡是 VC 引起不育的

主要原因，但是也不排除其它发病机制共同参与，不同作用机制之间相互联系，相辅相成。所以未来需

要更多的研究来阐明精索静脉曲张引起男性不育的机制，以便为精索静脉曲张患者开发新的靶向疗法和

治疗方法。 
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