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摘  要 

SARS-CoV-2是一种新型冠状病毒，其主要通过血管紧张素转换酶2 (ACE2)入侵靶点细胞，可导致感染者

出现呼吸系统、神经系统、心血管系统以及生殖系统症状。本文通过总结SARS-CoV-2降低精子质量的相

关机制，发现SARS-CoV-2主要通过睾丸炎症反应、氧化应激反应、下丘脑-垂体-性腺轴，睾丸微循环障

碍等途径影响精子的发生和成熟，从而导致男性精子质量下降。 
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Abstract 
SARS-CoV-2, a novel coronavirus, primarily invades host cells via the angiotensin-converting en-
zyme 2 (ACE2) receptor and can induce symptoms affecting the respiratory, nervous, cardiovascu-
lar, and reproductive systems in infected individuals. This article synthesizes current research on 
the mechanisms by which SARS-CoV-2 reduces sperm quality, revealing that the virus primarily 
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impairs spermatogenesis and sperm maturation through testicular inflammatory responses, oxida-
tive stress responses, dysregulation of the hypothalamic-pituitary-gonadal (HPG) axis, and testicu-
lar microcirculatory disturbances, ultimately leading to diminished sperm quality. 
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1. 引言 

SARS-CoV-2 是一种新型冠状病毒，其主要通过血管紧张素转换酶 2 (ACE2)和跨膜丝氨酸蛋白酶 2
入侵靶点细胞[1]，而 ACE2 在 SARS-CoV-2 感染中起着至关重要的作用。ACE2 不仅在肺组织中有丰富

表达，并且在神经系统、心血管系统和生殖系统等亦大量存在。因此感染 SARS-CoV-2 不仅可以出现头

痛、胸闷等症状，亦可出现附睾炎、精子质量异常等男性生殖系统疾病[2]-[4]。 
研究发现[5]，大多数 SARS-CoV-2 感染者会表现出精子总活力下降。同时，部分精液样品的精子进

行性活动力、浓度和体积也明显降低。目前为止，大多数研究在 SARS-CoV-2 感染者精液样本中未发现

SARS-CoV-2 [6]。少数几项研究发现了精液中 SARS-CoV-2 的存在[7]，但这可能和样本被患者的气溶胶

或其他体液污染有关。根据以往研究显示病毒直接感染精子的证据尚不充分，且阳性检出率极低(<5%)。
精子损伤更可能由全身性炎症反应及氧化应激等机制介导，而非病毒直接作用。未来需扩大样本量并采

用单细胞测序技术，以明确病毒在生殖组织中的定位及复制能力。 

2. 炎症反应 

2.1. 睾丸炎症反应 

睾丸是男性重要的生殖器官，睾丸实质主要由生精小管构成，生精小管是产生精子的直接场所，精

子质量与睾丸的功能密切相关。由于睾丸细胞中高度表达 ACE2，因此 SARS-CoV-2 可通过与 ACE2 结

合直接感染损伤睾丸细胞，导致炎症发生。Li H, Xiao 等[8] [9]在 SARS-CoV-2 患者中观察到输精管炎症

损伤，间质水肿、充血、炎症细胞浸润、红细胞渗出等组织病理学改变，提示 SARS-CoV-2 可能通过炎

症损害男性生殖系统。 

2.2. 全身炎症反应 

SARS-CoV-2 感染机体后可诱导免疫细胞因子“瀑布式”释放，引发“炎症风暴”[10]，导致噬血细

胞性淋巴组织细胞增多症。噬血细胞性淋巴组织细胞增多症是一种重要的全身性炎症综合征，是导致

SARS-CoV-2 患者组织损伤和多器官功能障碍的公认机制。这种免疫应答引起的多器官损伤包括睾丸损

伤，它可能对精子发生产生负面影响，从而对精液质量和男性生育能力造成不利影响[11]。 
此外，白细胞、CD68+巨噬细胞和 CD3 + T 淋巴细胞浸润到睾丸间质组织中，可产生干扰素，使睾

酮的产生减少，这也与精子发生异常有关[12] [13]。重度 SARS-CoV-2 感染患者的血浆中细胞因子(IL-2、
IL-6、IL-7、IL-10、TNF-α和 MCP-1)水平较高[14]。 
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现有证据表明，睾丸细胞中这些炎症因子如 IL-6 和 TNF-α 之间的失衡可导致睾丸炎[15]。因此，

SARS-CoV-2 可通过以上途径引发睾丸炎症反应，从而导致精子发生的微环境紊乱，造成精子质量下

降。 

3. 氧化应激 

活性氧(ROS)是氧化反应中产生的不可避免的副产物，是一种有毒的代谢物，但是在正常生理水平下，

ROS 可以通过调节细胞内信号级联，介导精子成熟、获能、顶体反应和受精等重要生理机制。当氧化剂

和抗氧化剂之间的平衡遭到破坏，活性氧过剩时就会发生氧化应激(OS) [16]。 
氧化应激(Oxidative Stress, OS)是 SARS-CoV-2 感染引发精子损伤的核心机制之一。活性氧(ROS)在

生理浓度下参与精子获能、顶体反应等关键过程，但过量 ROS 可破坏氧化还原平衡[17]，导致精子结构

与功能异常[18] [19]。 

3.1. ROS 对精子细胞膜的影响 

精子细胞膜极易受到 ROS 诱导的脂质过氧化作用的影响。有证据表明，活性氧的增加与精子活力的

降低有关[20] [21]，ROS 中的超氧阴离子( 2O− )主要由线粒体电子传递链泄漏产生，可攻击精子细胞膜磷

脂中的不饱和脂肪酸，引发脂质过氧化，导致膜流动性下降及顶体反应障碍[22]。SARS-CoV-2 患者的 ROS
水平发生了显著变化，脂质过氧化水平升高[23]。它促进了膜流动性的破坏和精子三磷酸腺苷的快速损失，

降低了精子的活力与生存能力。 

3.2. ROS 对精子 DNA 的影响 

此外，当精子暴露于人工产生的 ROS 研究环境下时，各种类型的 DNA 损伤显著增加[24]。高水平

的活性氧介导了不育男性精子中常见的 DNA 断裂[25] [26]。作为 ROS 组成之一的过氧化氢(H2O2)可穿透

细胞膜，直接损伤精子核 DNA，诱导单链断裂及碱基修饰，增加 DNA 碎片化指数[27]。而羟基自由基(-
OH)作为氧化能力最强的 ROS，可无差别破坏蛋白质巯基和 DNA 双链结构，导致精子活力丧失及遗传信

息传递异常[28]。由于缺乏保护性组蛋白、DNA 结合蛋白和有效的修复系统，线粒体 DNA 容易受到氧化

损伤[29]。与此同时，功能失调的线粒体产生的三磷酸腺苷水平较低，而三磷酸腺苷水平的下降会在细胞

周期中抑制精子干细胞前体的产生，导致精子生成不足或发育停滞[30]。由于 DNA 的结构完整性很大程

度上决定了受精的成功率和胚胎的发育，因此这些活性氧诱导的损伤，尤其是精子 DNA 的断裂可能会对

生殖结果产生不利影响。 

3.3. 抗氧化剂的潜在保护作用 

精浆中天然抗氧化系统(如超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶)可通过清除 ROS 维持氧化平衡。

临床研究表明，外源性补充抗氧化剂(如维生素 C/E、N-乙酰半胱氨酸)可显著改善 COVID-19 康复患者的

精子参数[31]。Lenzi [32]等通过随机对照试验证实，谷胱甘肽治疗可降低 DFI 并提高精子活力。然而，

抗氧化剂的剂量效应及长期安全性仍需进一步验证。 
SARS-CoV-2 感染可显著升高患者血浆及精浆中 ROS 水平。重症感染者 ROS 浓度可达健康人群的 9

倍以上，且与精子活力、形态及 DFI 呈负相关[33]。Falahieh 等发现，感染后 14 天患者精子 DFI 高达 33.1% 
(正常值 < 15%)，而 120 天后虽有所改善，但形态异常仍未完全恢复[34]，提示 ROS 介导的损伤具有持

续性；且患者精浆总抗氧化能力(TAC)仍低于基线水平，提示需延长抗氧化治疗窗口。未来研究应结合代

谢组学分析，动态监测氧化应激标志物(如 8-OHdG、MDA)，以制定个体化给药方案。 

https://doi.org/10.12677/jcpm.2025.43316


邓航，张培海 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2025.43316 63 临床个性化医学 
 

4. 下丘脑–垂体–性腺轴 

下丘脑–垂体–性腺轴(HPG)是下丘脑、垂体、性腺三者之间通过促性腺激素释放激素(GnRH)、促

性腺激素(FSH)、性腺激素等参与实现反馈与负反馈来调控人类生殖和性行为的主要内分泌系统。下丘脑

–垂体–性腺轴与男性精子的产生与发育密切相关[35] [36]。下丘脑–垂体–睾丸轴可以精确地调控精子

的发生过程，下丘脑脉冲式地释放促性腺激素释放激素，GnRH 刺激腺垂体分泌促性腺激素和促黄体生

成素(LH)，FSH 作用于 Sertoli 细胞，LH 作用于睾丸间质细胞，FSH 可提高 Sertoli 细胞生成男性激素的

能力，促使精子形成和成熟[37]；ＬＨ可刺激睾丸间质细胞发育，促进睾酮(T)分泌[38]；T 是促进男性生

殖器官发育和维持男性性功能的主要激素，生成于睾丸间质细胞中，可维持机体内高浓度雄激素环境，

而保持高浓度的雄激素环境是男性机体内精子产生的必要条件[39]。 
有研究[40]表明 SARS-CoV-2 可通过降低神经细胞氧浓度、引起细胞炎症因子的过度活化、导致微血

管病变以及引发胶质细胞功能障碍等途径，可能是通过干扰下丘脑细胞的正常生理活动，影响其 GnRH
的分泌，从而干扰下丘脑–垂体–睾丸轴对精子的正常调控。 

在一组从 SARS-CoV-2 康复的男性中，一项为期 7 个月的随访研究显示，10%的患者的睾酮(T)水平

进一步下降，这表明性腺功能持续低下，特别是在感染后并发症较严重的病例中。而且，即使睾酮水平

恢复后，男性的 LH 和 17β-雌二醇水平也出现明显下降[41]。相比之下，Apaydin 等人[42]的研究表明，

在康复后 6 个月的随访中，睾酮水平较低的男性中，48.2%的受试者伴有性腺功能减退持续存在。 
这些研究表明，SARS-CoV-2 感染直接或间接地破坏了男性内分泌系统，扰乱了正常的性激素水平，

对精子的生成造成了不利影响。 

5. 微循环障碍 

睾丸具有丰富、复杂的微血管系统，稳定的血流供应对维持睾丸正常功能及内环境起到极其重要的

作用。睾丸微循环的结构和功能变化会在很大程度上影响睾丸的功能。 
SARS-CoV-2 感染的情况下，细胞膜结合的 ACE2 跨膜转运蛋白将被内化，导致膜表面受体密度降

低。由于 ACE2 主要负责 AngII 向血管紧张素 1-7 的转化，因此 ACE2 密度的降低和 ACE2 活性的下调

会导致 Ang II 的积累，而血管紧张素 II 可以发挥促血管收缩、促纤维化和促炎的作用[43]。活化的 M1 表

型巨噬细胞(干扰素-7)对炎症细胞因子 IL-1 和 IL-6 的刺激增加以及 AngII 的过度活性会导致内皮活化、

通透性增加和粘附分子的共同表达，从而产生血栓前表型[44] [45]。 
此外，这可以通过其他物质(如纤溶酶原激活物抑制剂因子 I(PAI)、组织因子(TF)和血管性血友病因

子(vWF))的增加来证实，这些物质会产生血流动力学变化，使内皮发炎、预粘连和血栓前体的形成。有

研究表明 SARS-CoV-2 感染后，会出现持续的组织损伤[46]，导致血管内皮炎。 
研究表明，微循环障碍是导致男性不育的重要病理因素之一[47]。虽然 SARS-CoV-2 感染患者群体中

血栓栓塞性疾病的发病率尚不清楚，但是根据一些病例收集报告[48] [49]的结果，可以认为 SARS-CoV-2
的血栓性并发症是常见的。尽管上述病理变化与男性不育密切相关，但直接证据表明 SARS-CoV-2 特异

性导致睾丸微循环障碍的研究仍有限。目前仅有个别病例报告描述了感染后睾丸缺血性损伤[50] [51]，尚

缺乏大样本组织学或影像学数据支持。因此，未来需结合多模态成像(如超声造影)和分子标记物检测，系

统评估感染后睾丸微血管功能变化。 

6. 总结与展望 

本文总结了 SARS-CoV-2 感染对降低精子质量的相关机制，包括睾丸炎症反应，氧化应激反应，下

丘脑-垂体-性腺轴，睾丸微循环障碍等四个方面。鉴于病毒变异及重复感染的风险，建议未来联合多学科
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方法进行深入研究，开展以下工作：(1) 明确不同类型 ROS 的时空分布特征及其与精子亚结构损伤的关

联并设计前瞻性队列研究，评估抗炎与抗氧化联合疗法的临床效果。(2) 构建 SARS-CoV-2 蛋白(如 Spike
蛋白)与宿主生殖细胞相互作用的分子动力学模型，筛选潜在干预靶点。(3) 利用类器官模型模拟 SARS-
CoV-2 对睾丸微循环的直接影响。(4) 开展多中心前瞻性队列研究，追踪 SARS-CoV-2 康复患者(尤其是

重复感染者)的精液参数、激素水平及子代健康结局，建立长期生殖风险预警体系。 
当前，新冠疫情依然在全球范围内呈现散发的小流行，急性感染后患有长期症状的患者与多次感染

患者数量仍然在持续增加，病毒时刻都在变异中。未来我们应当继续进行更多、更深层次的关于 SARS-
CoV-2 感染影响男性生育力的研究，以期能够尽早的阻止病情进展，提高男性生育力。 
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