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摘  要 

精索静脉曲张(varicocele, VC)是男性不育最常见的可逆性病因之一。大量研究证实，VC患者常表现为精

子浓度降低、活力减弱、形态异常增加及DNA碎片率升高等多维度损伤。近年来，围绕VC导致精液质量

下降的机制研究取得重要进展，主要涉及睾丸微环境紊乱、氧化应激增强、免疫反应异常、内分泌功能

障碍以及多种细胞死亡通路的激活。尽管机制研究不断深入，但VC导致精液质量下降的机制尚无统一结

论。未来应依托单细胞测序、空间转录组学及多组学整合分析等新研究方法持续开展VC导致精液质量下

降确切机制的研究。 
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Abstract 
Varicocele (VC) is one of the most common reversible causes of male infertility. Numerous studies 
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have confirmed that patients with VC often exhibit multidimensional sperm damage, including re-
duced sperm concentration, impaired motility, increased abnormal morphology, and elevated DNA 
fragmentation rates. In recent years, significant progress has been made in elucidating the mecha-
nisms underlying VC-induced decline in semen quality, mainly involving disruption of the testicular 
microenvironment, enhanced oxidative stress, abnormal immune responses, endocrine dysfunc-
tion, and activation of multiple cell death pathways. Despite these advances, there is still no unified 
conclusion regarding the precise mechanisms by which VC impairs semen quality. Future research 
should leverage emerging technologies such as single-cell sequencing, spatial transcriptomics, and 
integrative multi-omics analyses to further clarify the exact mechanisms of VC-induced semen qual-
ity deterioration. 
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1. 引言 

精索静脉曲张(varicocele, VC)是指精索静脉异常扩张、迂曲[1]。约 15%的成年男性患有精索静脉曲

张，在不育男性中，这一比例高达 35%，在继发性不育症患者中，这一比例高达 80% [2]。根据精液分析

结果进行分类时，精液分析正常的不育男性中，11.7%患有精索静脉曲张，而精液分析异常的不育男性中，

25.4%患有精索静脉曲张[3]。 
精索静脉曲张是男性不育最常见的可逆性病因之一[4]，其对精液质量的影响已被大量临床与基础研

究所证实。患者常表现为精液参数的多方面下降，包括精子浓度降低、前向运动精子比例减少以及正常

形态精子比例显著偏低。这些异常不仅导致受精能力下降，还与精子 DNA 碎片率升高、精浆抗氧化能力

减弱等功能性损伤密切相关[5]。近年来，随着精液分析方法的不断规范化与分子检测技术的应用，精索

静脉曲张导致精液质量下降的临床证据愈加充分。 
本综述系统全面地分析了最近 5 年的相关文献，总结了精索静脉曲张引起男性精液质量下降的相关

机制研究进展，重点阐述睾丸微环境紊乱、氧化应激、免疫反应、内分泌功能障碍及分子信号通路等方

面的最新认识。同时，结合国内外诊断与治疗研究现状，探讨其临床意义与未来发展方向，以期为男性

不育的机制研究和临床干预提供参考。 

2. 发病机制研究进展 

2.1. 睾丸微环境紊乱 

精索静脉曲张导致的睾丸微环境改变是精液质量下降的重要机制之一。局部温度升高是最为明确的

病理因素。由于精索静脉回流障碍，睾丸温度持续升高，破坏了精子发生所需的低温环境，导致生精细

胞分化与成熟受阻，精子浓度和活力明显下降[6]。 
血流动力学异常亦发挥关键作用，静脉曲张造成睾丸血流淤滞与缺氧状态，局部代谢紊乱加剧，乳

酸堆积和能量供应不足，进一步损害精子发生过程。缺氧环境还可诱导氧化应激反应，增加活性氧生成，

从而加重精子 DNA 损伤[7]。 
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此外，睾丸微循环受损也是不可忽视的环节。长期静脉回流障碍导致睾丸毛细血管灌注不足，微循

环功能下降，生精细胞营养供应受限，最终引发细胞凋亡与坏死。研究显示，精索静脉曲张患者睾丸组

织中凋亡相关分子(如 Bax、Caspase-3)表达上调，提示微环境紊乱与生精细胞丧失密切相关[8]。 

2.2. 氧化应激与自由基损伤 

氧化应激在精索静脉曲张导致精液质量下降的过程中发挥了核心作用。研究表明，精索静脉曲张患

者睾丸组织及精浆中活性氧(ROS)水平显著升高，过量的自由基可直接攻击精子 DNA，造成片段化和双

链断裂，同时诱导膜脂过氧化，破坏精子膜的完整性和流动性，从而影响精子活力与受精能力[9]。抗氧

化系统功能下降也是重要机制之一，正常情况下，超氧化物歧化酶(SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶(GPx)、
过氧化氢酶(CAT)等抗氧化酶维持氧化还原平衡。然而在精索静脉曲张患者中，这些抗氧化酶活性明显减

弱，导致机体无法有效清除过量自由基，进一步加剧精子损伤。 
精浆氧化应激标志物的变化也为临床提供了直接证据。多项研究发现，患者精浆中丙二醛(MDA)、

8-羟基脱氧鸟苷(8-OHdG)等氧化损伤产物水平升高，而总抗氧化能力(TAC)下降[10]。这些指标与精液参

数异常呈显著相关性，提示氧化应激不仅是精索静脉曲张导致精液质量下降的关键环节，也是潜在的诊

断与疗效评估指标。 

2.3. 免疫学机制 

免疫学异常是精索静脉曲张导致精液质量下降的重要环节。其中血睾屏障破坏是关键病理基础。正

常情况下，血睾屏障能够有效隔离生精细胞与免疫系统，维持睾丸的免疫特性。然而在精索静脉曲张患

者中，静脉回流障碍及局部炎症反应可导致血睾屏障结构受损，使精子抗原暴露于免疫系统，从而触发

异常免疫反应。抗精子抗体的形成进一步加重精子损伤[11] [12]。抗精子抗体可与精子表面抗原结合，导

致精子凝集，阻碍其在女性生殖道中的正常运动与穿透能力，最终影响受精过程。临床研究显示，部分

精索静脉曲张患者血清或精浆中抗精子抗体水平升高，与精液活力下降呈显著相关[13]。 
巨噬细胞在 VC 睾丸组织中数量增加，并表现出 M1 型偏向。M1 型巨噬细胞分泌大量促炎因子(如

TNF-α、IL-1β、IL-6)，加剧局部炎症反应和氧化应激，破坏血睾屏障，直接损伤生精细胞。而 M2 型巨

噬细胞比例下降，导致组织修复与免疫耐受功能不足，从而维持炎症微环境的持续存在[14]。T 细胞亚群

的异常分布也在 VC 病理过程中发挥作用。研究发现，CD4+ T 细胞尤其是 Th17 细胞在 VC 睾丸组织中

浸润增加，分泌 IL-17 等因子，促进炎症反应和中性粒细胞募集；而调节性 T 细胞(Treg)比例下降，削弱

了免疫抑制与耐受功能，进一步导致免疫失衡。此外，CD8+ T 细胞的活化可直接攻击精子抗原暴露的生

精细胞，加重损伤[15]。 
局部炎症因子水平升高也是免疫学机制的重要表现。研究发现，精索静脉曲张患者睾丸组织及精浆

中炎症因子如白细胞介素-6 (IL-6)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)显著升高[16]，这些因子不仅破坏血睾屏障，

还可直接诱导精子凋亡和功能障碍。炎症微环境的持续存在加剧了精液质量下降的程度。 

2.4. 内分泌功能紊乱 

2.4.1. Leydig 细胞损伤与睾酮合成受抑 
内分泌功能紊乱是精索静脉曲张导致精液质量下降的重要病理环节，其中 Leydig 细胞功能受损是最

直接的激素学表现。Leydig 细胞是睾丸内主要的类固醇激素分泌细胞，其正常功能依赖充足的血流灌注

与稳定的氧供。然而，精索静脉曲张造成的静脉回流障碍使睾丸处于长期淤血与缺氧状态，导致 Leydig
细胞线粒体功能下降、类固醇生成相关酶表达受抑，最终引起睾酮合成减少[17]。睾酮作为维持生精上皮

结构完整性和促进精子成熟的关键激素，其下降会直接导致精子发生障碍，表现为精子浓度降低、活力
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下降和成熟度不足[2]。 

2.4.2. HPG 轴反馈调节紊乱 
除睾酮下降外，精索静脉曲张患者常伴随下丘脑–垂体–性腺轴(HPG 轴)反馈调节异常。部分患者

血清促卵泡激素(FSH)和促黄体生成素(LH)水平升高[18]，提示由于睾酮不足导致的负反馈调节受损，使

垂体分泌更多促性腺激素以试图维持生精功能。然而，由于睾丸组织本身受损，促性腺激素的增加并不

能有效提升生精效率。此外，抑制素 B(InhibinB)水平下降是支持细胞功能减弱的重要标志，反映生精小

管结构破坏、生精细胞数量减少。这些激素变化共同构成精索静脉曲张患者典型的“高 FSH/LH–低睾酮

–低 InhibinB”内分泌模式[19]。 

2.4.3. 激素失衡对生精过程的影响 
激素水平的改变不仅是生化指标的波动，更直接影响生精过程的多个关键环节。睾酮不足会导致生

精上皮支持结构松散、生精细胞分化受阻以及精子成熟不完全；InhibinB 下降提示支持细胞数量或功能

受损，使生精微环境稳定性下降；而 FSH 升高则反映生精细胞减少、生精效率下降[19]。上述激素异常

共同作用，导致精子数量减少、活力下降、形态异常增加等精液参数损伤。这些变化与精索静脉曲张的

病理生理过程高度一致，构成其导致男性不育的重要内分泌基础。 

2.5. 分子与细胞机制 

2.5.1. 线粒体功能障碍 
线粒体是精子能量供应的核心器官。精索静脉曲张导致的缺氧和代谢紊乱可引起线粒体膜电位下降，

ATP 合成不足，直接影响精子运动能力[20]。此外，线粒体凋亡通路被激活，Caspase-9 和 Caspase-3 等分

子表达上调，促进生精细胞凋亡，进一步减少精子数量。 

2.5.2. 凋亡与坏死信号通路 
在精索静脉曲张患者中，促凋亡分子 Bax 表达升高，而抗凋亡分子 Bcl-2 表达下降，导致 Bax/Bcl-2

比值增加，凋亡信号增强。Caspase 级联反应的激活使生精细胞凋亡率显著升高，精子生成受阻[10]。与

此同时，长期缺氧和炎症反应还可诱导坏死和焦亡，造成精子顶体和膜结构破坏，加重精液质量下降。 

2.5.3. 铁死亡与焦亡 
近年来的研究提示，铁死亡(ferroptosis)在精索静脉曲张相关损伤中可能发挥作用。铁离子积聚和谷

胱甘肽过氧化物酶 4 (GPX4)活性下降导致脂质过氧化，精子细胞死亡增加。焦亡(pyroptosis)则与炎症小

体(NLRP3)激活相关，GasderminD 介导的膜孔形成破坏了精子功能。这些新型细胞死亡方式为进一步理

解精索静脉曲张的分子机制提供了新的视角[21]。 

2.6. 机制级联反应与临床转化意义 

精索静脉曲张的病理过程并非孤立的单一环节，而是由多个机制相互作用、逐级放大的复杂网络所

构成。典型的级联反应链条表现为：精索静脉曲张导致血流淤滞，继而引起睾丸缺氧，缺氧环境促使活

性氧(ROS)爆发，过量的 ROS 进一步损伤线粒体功能，导致膜电位下降和 ATP 合成不足[3]。线粒体损伤

释放危险信号，激活 NLRP3 炎症小体，促使 IL-1β、IL-18 等炎症因子分泌，最终通过 Gasdermin D 介导

的膜孔形成引发细胞焦亡，同时伴随 Bax/Bcl-2 失衡和 Caspase 级联反应的凋亡过程，共同造成生精细胞

丧失和精液质量下降[22]。这一链条清晰地揭示了从血流动力学异常到分子信号通路的逐级放大效应，解

释了精索静脉曲张对精液质量的系统性损伤。 
这一系列级联反应为临床诊断提供了多层次的候选标志物。氧化应激产物如丙二醛(MDA)、8-羟基
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脱氧鸟苷(8-OHdG)能够反映 ROS 损伤程度；炎症因子如 IL-6、TNF-α、IL-1β 则提示免疫激活状态；精

浆外泌体 miRNA (如 miR-34c、miR-146a)因其稳定性和敏感性，成为反映氧化应激、线粒体功能及炎症

小体活化的潜在分子标志物[23]；此外，激素学指标如 FSH、LH 升高伴随睾酮与 InhibinB 下降，构成典

型的内分泌失衡模式。这些标志物不仅有助于早期诊断，还可用于疗效监测与预后评估。 

3. 存在的问题与未来展望 

目前关于精索静脉曲张导致精液质量下降的机制研究虽已取得一定进展，但仍存在不足。不同机制

之间的交互作用尚未完全阐明，例如氧化应激、免疫反应与内分泌紊乱之间的因果关系仍缺乏系统性证

据。多数研究集中于单一环节，缺乏多层次、多维度的综合分析。现有临床研究样本量普遍偏小，随访

时间不足，且多为单中心研究，结果的普适性和可靠性受到限制[24]。部分研究缺乏严格的对照设计和标

准化的精液质量评估方法，导致结论的可比性和重复性不足。 
尽管近年来影像学和分子检测技术不断发展，但在临床应用中仍存在局限。例如，精浆生物标志物

的敏感性和特异性尚未得到充分验证，单细胞和空间转录组学等前沿技术尚处于探索阶段，尚未形成成

熟的诊断体系。手术治疗虽为主要手段，但不同术式的疗效差异及长期效果仍有争议[25]。药物治疗方面，

抗氧化剂、免疫调节剂和激素治疗的临床证据有限，缺乏大规模随机对照试验支持。如何实现机制导向

的个体化治疗仍是亟待解决的问题。 
未来研究应结合单细胞测序、空间转录组学、蛋白质组学和代谢组学等多组学技术，深入揭示精索

静脉曲张对睾丸微环境和精子发生的分子机制。开展多中心、长期随访的大样本研究，建立统一的诊断

与评估标准，以提高研究结果的可靠性和临床指导价值。进一步筛选和验证精浆蛋白、氧化应激产物、

炎症因子等作为诊断和预后标志物，推动精准诊断和疗效监测。未来治疗应结合手术与药物干预，针对

不同机制进行综合调控[1]。例如，手术改善血流动力学，药物降低氧化应激和免疫反应，激素治疗恢复

内分泌平衡，从而实现个体化治疗。 

4. 总结 

精索静脉曲张作为男性不育最常见的可逆性病因之一，其与精液质量下降之间的密切关系已得到大

量临床与基础研究的证实。患者常表现为精子浓度降低、活力减弱、形态学异常以及 DNA 碎片率升高，

这些异常直接影响受精能力和生殖结局。 
近年来，关于精索静脉曲张导致精液质量下降的机制研究不断深入，涉及睾丸微环境紊乱、氧化应

激、免疫反应、内分泌功能障碍以及分子与细胞信号通路等多个方面。这些机制的阐明不仅丰富了对疾

病病理过程的认识，也为临床诊治提供了重要的理论依据。例如，手术治疗通过改善血流动力学和降低

局部温度，直接缓解氧化应激与凋亡反应；药物治疗则在抗氧化、免疫调节和激素平衡方面展现出潜在

价值。然而，目前研究仍存在机制交互作用未完全阐明、临床证据不足、检测与评估手段局限等问题。

未来应依托单细胞与空间转录组学、多组学整合分析以及人工智能辅助诊断，进一步揭示精索静脉曲张

对睾丸微环境和精子发生的深层机制[24]。同时，开展多中心、大样本、长期随访的临床研究，建立统一

的诊断与评估体系，推动个体化与综合治疗策略的形成。 
综上，精索静脉曲张与精液质量下降的关系已得到充分证实，机制研究的不断深入将为临床诊治提

供更坚实的科学依据。未来通过前沿技术与高质量临床研究的结合，有望实现精准诊断与个体化治疗，

从而改善男性不育患者的生殖结局。 
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