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【摘要】睾丸是精子发生的主要场所，已证实寨卡病毒、腮腺炎病毒、人类免疫缺陷病毒等多种病毒感染后，可造成男性感染者

生育力下降，甚至不育。睾丸具有免疫豁免及固有免疫防御特性，在维持生精微环境平衡及正常的精子发生过程中具有重要作

用。病毒感染可破坏睾丸免疫平衡，引发感染或睾丸炎，损害生育能力。本文从免疫学角度就病毒感染对睾丸结构与功能的影响

及其机制进行综述，旨在为病毒感染者生育力改善措施的研究提供新的思路。
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不孕不育影响全球大约15%的育龄夫妇，其中男性不育占

50%左右。生殖系统的感染和炎症是导致男性不育的主要病因

之一。各种微生物包括病毒、细菌和寄生虫等可通过诱导炎症

反应，间接损害生殖器官的功能和精子发生，从而影响男性的

生殖能力。哺乳动物的睾丸具有特殊的免疫特性。一方面，睾

丸是一个典型的免疫豁免组织，通过抑制睾丸内系统性免疫反

应，防止生殖细胞免受自身抗原的免疫攻击；另一方面，睾丸

特异性的建立了有效的天然免疫防御机制，以抵抗入侵的病原

体。睾丸内部的特殊组织结构、局部免疫抑制微环境和系统免

疫耐受等多种机制协同调节睾丸的免疫功能状态，以保持睾丸

组织结构和功能的完整性。血睾屏障(blood-testis barrier，BTB)
是睾丸免疫豁免的关键。BTB的完整性直接关系着精子发生能

否正常进行。BTB是由相邻的支持细胞形成的特殊屏障结构，

由多种类型的连接形成，包括支持细胞之间的紧密连接、基底

胞质特化、间隙连接和桥粒样连接。它使曲细精管内形成局部

免疫豁免区域，免受病原体及免疫细胞的侵袭，为精子的发生

提供合适的微环境，睾丸组织免疫平衡受损可能导致睾丸炎并

损害生育能力。本文从免疫学角度就病毒感染对睾丸结构与功

能的影响及其机制进行综述，阐述病毒在感染睾丸组织过程

中，免疫系统介导的保护和致病之间的平衡调节机制，旨在为

病毒感染者生育力改善措施的研究提供新的思路。

1 寨卡病毒
寨卡病毒(Zika virus，ZIKV)属于黄病毒属和黄病毒科，为

单链正向RNA病毒。目前已知该病毒的传播途径有：被感染的

伊蚊叮咬；母婴传播，包括宫内感染和产道感染；血液；性传

播等。已有文献报道，ZIKV感染可引起严重的神经系统疾

病，如格林-巴利综合征和小头畸形[1]。Musso等[2]在人类精液中

检测到ZIKV的存在。感染ZIKV病毒的男性可出现泌尿生殖系

统疾病症状，如血精、前列腺炎、射精痛等。此外，ZIKV感

染小鼠睾丸，可导致睾丸结构及功能改变，甚至不育 [3]。然

而，关于ZIKV感染导致男性生育下降的机制却鲜见报道。

1.1 ZIKV对睾丸结构与功能的影响

已有研究表明睾丸可以作为ZIKV的病毒库，支持病毒的

长期复制与表达。Robinson等[4]发现小鼠睾丸内多种细胞均易

受ZIKV感染，表明睾丸内各细胞亚群能选择性地支持ZIKV在

小鼠体内的持续增殖。ZIKV感染可导致小鼠睾丸炎，进而睾

酮和抑制素B分泌减少，影响睾丸中生殖细胞和体细胞的增殖

和凋亡过程，引起睾丸组织进行性萎缩，最后造成小鼠生育能

力下降或不育[5]。

1.2 免疫反应在ZIKV感染睾丸过程中的作用

睾丸实质主要是由睾丸间质和生精小管组成。睾丸间质含

有血管、免疫细胞和睾丸间质细胞。生精小管由管周细胞、支

持细胞和处于不同发育阶段的生殖细胞组成。睾丸不但具有保

护减数分裂后生殖细胞免受免疫损伤的免疫豁免特性，而且具

有抵抗外界病原体感染的局部免疫能力。因此，ZIKV要在睾

丸中持续存在，需要操纵睾丸细胞功能，在不断完成自身的复

制与表达的同时逃避宿主的免疫反应。

毛细血管内皮细胞含有多种黄病毒受体。血液中的 ZIKV
颗粒通过黄病毒受体吸附并进入睾丸毛细血管内的内皮细胞。

随后，ZIKV通过改变血管内皮屏障的结构与功能以促进病毒

进入睾丸间质[6]。ZIKV通过甘露糖受体感染睾丸间质细胞后，

诱导睾丸间质细胞中趋化因子CXCL10的表达水平升高，进而

导致间质细胞出现坏死、巨噬细胞和白细胞浸润[7]。ZIKV并不



1 5 4CARCINOGENESIS，TERATOGENESIS & MUTAGENESIS

Vol .33 No .2 Mar . 2021综 述
癌变 畸变 突变

直接改变紧密或粘附的连接，而是通过降低VCAM-1的表达，

促进单核细胞的迁移。睾丸巨噬细胞参与组成生精小管的第一

道防线。在感染早期，睾丸巨噬细胞分泌TNF-α、IL-1、IL-8
等促炎因子，这些炎性因子可导致相邻支持细胞间紧密连接蛋

白ZO-1等蛋白降解，破坏BTB的结构与功能[4]。ZIKV感染支

持细胞后，可导致细胞中TNF-α和 IL-6表达增加，进一步引起

支持细胞功能障碍、基底膜脱离及BTB的溶解。同时，ZIKV
还可促进支持细胞中 TAM受体酪氨酸激酶的表达，尤其是

AX1。AX1受体表达水平升高后，进一步促进病毒进入支持细

胞且抑制支持细胞的抗病毒反应。此外，TAM受体还可与α/β
干扰素受体亚单位 1(interferon-alpha receptor 1，IFNAR1)结合

并形成 TAM-IFNAR复合物，该复合物与 TAM配体相互作用

后，促进信号转导和转录激活因子1同二聚体的磷酸化及核转

位。细胞因子信号传导抑制分子1、3还可通过抑制 Janus激酶

和Toll样受体(Toll-like receptors，TLR)信号进一步抑制 I型 IFN
的产生。因此，在ZIKV感染睾丸的早期，不诱导 IFN的生成，

病毒逃逸睾丸中的抗病毒反应，得以持续存在[8]。随着睾丸中

病毒滴度的升高，炎症因子 IFN-γ、IL-1α、IL-1β、IL-6、IL-8
及TNF-α的表达水平不断升高。炎症因子的浸润引发小鼠发生

急性睾丸炎，睾丸组织充血和免疫细胞浸润，进而导致大量的

生殖细胞和间质细胞退行性坏死，生精小管破裂。在感染后

期，支持细胞启动 IRF3，IFN-α，IFN-β等因子参与的抗病毒

反应，调节支持细胞的免疫微环境，以利于病毒的复制与表

达，确保ZIKV的持续性感染[6]。

2 流行性腮腺炎病毒
流行性腮腺炎病毒 (Mumps virus，MuV)属于副黏液病毒

科，是一类有包膜、单负链RNA病毒。流行性腮腺炎可通过直

接接触、飞沫、唾液传播。感染MuV 15~20 d后可引起全身性

感染疾病，患者多表现腮腺肿痛，常见并发症为脑炎、胰腺炎

及卵巢炎、睾丸炎等[9]。

2.1 流行性腮腺炎病毒对睾丸结构与功能的影响

MuV对睾丸有高度的感染趋向性。据统计，在成年男性腮

腺炎感染者中约40%感染者并发睾丸炎。MuV诱发的睾丸炎大

部分发生于单侧睾丸，15%~30%男性双侧睾丸受累，50%男性

出现睾丸萎缩现象，导致生育力下降，甚至不育[10]。目前的研

究表明，MuV并不直接损伤生精小管中的各级生精细胞，主要

通过引起睾丸内炎性细胞浸润、诱导支持细胞和间质细胞产生

促炎因子和趋化因子影响精子发生；高水平的TNF-α和 IL-6还
可干扰类固醇生成，进一步抑制人睾丸间质细胞睾酮合成；此

外，TNF-α还可导致生殖细胞凋亡，造成生精上皮退化，生精

小管坏死[11]。在感染后期，睾丸发生纤维化、萎缩及生精细胞

的退化，多达50%的患者会发生精子数量、精子活力和精子形

态异常。但MuV损害睾丸和男性的生育能力的机制尚待深入

研究。

2.2 免疫反应在MuV感染睾丸过程中的作用

研究发现MuV可通过参与细胞中天然免疫反应过程调控自

身 的 复 制 。 MuV 激 活 模 式 识 别 受 体 (pattern recognition
receptors，PRRs)后，特异性PRRs对配体的识别和结合启动细

胞内信号放大的级联反应，最终形成一个协调的细胞内先天免

疫反应。PRRs 包括 TLR、RIG-I 样受体 (RIG-I like receptors，
RLRs)、NOD样受体和C型凝集素受体。一方面，MuV通过激活

TLR2介导TNF-α、IL-6、MCP-1和CXCL10等炎症因子的生成，

这些炎症因子再招募和激活白细胞以促进炎症反应；另一方

面，白细胞迁移和激活又可提高促炎因子表达水平，扰乱睾丸

内的免疫豁免特性，造成 occludin和ZO-1等BTB相关蛋白的表

达下调，导致BTB的结构与功能损伤及精子发生停止[12]。RIG-I
识别MuV病毒核酸后，引起下游信号激活干扰素调节因子 IRF3
和NF-κB的活化，诱导间质细胞和支持细胞产生大量1型干扰

素，诱导 ISG15、OAS1和MX1的表达，以扩增抗病毒信号、降

解病毒RNA和抑制病毒基因转录的作用，抑制病毒的复制，以

抵抗病毒的感染，并促进对病毒感染的适应性免疫反应[13]。

3 人类免疫缺陷病毒
人类免疫缺陷病毒(human immunodeficiency virus，HIV)是

一种RNA逆转录病毒，属逆转录病毒科慢病毒属。根据血清

型，分为HIV-1、HIV-2两种。而HIV-1是大多数HIV感染的

罪魁祸首。目前已知的HIV传播途径有性传播、血液传播、母

婴垂直传播、父婴垂直传播 [14]。Baccetti等 [15]将HIV病毒感 染

健康男性的精子后，在被感染的精子中检测到 HIV 抗原和

RNA。Shevchuk等[16]发现HIV男性感染者的精原细胞、精母细

胞和精子细胞均存在HIV，且HIV能将病毒片段整合到精原细

胞和各个分化阶段的生殖细胞的细胞核。但HIV进入男性生殖

细胞的途径目前仍不清楚。

3.1 人类免疫缺陷病毒对睾丸结构与功能的影响

临床研究表明，HIV感染者精液参数较正常健康男性相比

显著下降。HIV患者的睾丸常表现为无精子症，间质组织纤维

化，间质细胞数量减少，淋巴细胞浸润，生精小管基底膜增厚

以及管状玻璃样变等 [17]。研究发现，HIV-1感染男性睾丸后，

可导致睾丸功能发生严重障碍，且睾丸的损伤程度与疾病发展

的阶段密切相关。在感染的早期，睾丸中睾酮水平呈高水平状

态；随着感染的进程的推移，睾酮水平不断下降，并且伴随性

腺机能减退，睾丸炎、少精症或无精症等[18]。然而，HIV感染

导致患者睾丸炎原因尚不明确，可能与患者自身免疫缺陷状态

相关。

3.2 免疫反应在HIV感染睾丸过程中的作用

睾丸间质由莱迪希细胞及巨噬细胞、T淋巴细胞、树突状

细胞及肥大细胞等免疫细胞组成，是睾丸抵御病原体感染的重

要防线。生理状态下，存在于睾丸于白膜、间质和管周区域的

免疫细胞和睾丸各细胞分泌的免疫抑制因子共同维持睾丸免疫

平衡状态。已有研究表明：HIV患者睾丸间质中浸润的炎症细

胞主要为巨噬细胞和T淋巴细胞[19]。随着感染的进行，巨噬细

胞和T细胞侵袭生精小管管壁和管腔，导致生精小管壁腔玻璃

化及透明化，生精小管增厚，BTB结构受损，病毒侵入生精小

管。此外，还在HIV感染者睾丸中直接检测到了HIV病毒颗

粒，说明HIV可直接作用睾丸组织。T淋巴细胞和巨噬细胞均

表达CD4及其共受体，HIV可通过睾丸组织局部抗病毒天然免

疫反应促进HIV感染免疫细胞，并增强病毒的复制与和表达[20]。
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4 其他病毒
4.1 单纯疱疹病毒

单纯疱疹病毒(Herpes simplex virus，HSV)是疱疹病毒科的

一员。其中单纯病毒1和单纯疱疹病毒2(HSV-1和HSV-2)是严

重害人类健康的病原体。HSV-1感染通常引起口面部感染和脑

炎，而HSV-2感染可导致生殖系统感染。目前已在男性睾丸组

织和精液中发现HSV-2。HSV的存在与精子密度降低、精子活

力下降相关。低病毒载量的HSV可以导致小鼠支持细胞结构与

功能破坏，睾丸萎缩，甚至可导致雄性小鼠不育。在HSV感染

小鼠睾丸早期，大量白细胞浸润睾丸间质，巨噬细胞可穿透生

精小管基底膜。白细胞介素 IL-1a、IL-6、干扰素、肿瘤坏死

因子和激活素等炎症相关因子表达上调。在感染10 d后，睾丸

中的T淋巴细胞和巨噬细胞的数量显著增加。CD4+ T细胞数量

较CD8+ T细胞显著增加。在HSV感染睾丸整个过程中，小鼠支

持细胞中均可检测到HSV DNA、蛋白和病毒衣壳的存在。感

染HSV的支持细胞功能受损、数量减少，睾丸组织萎缩，最后

导致睾丸组织不可逆的损伤[21]。但是HSV感染是否可导致人类

睾丸组织不可逆损伤尚不清楚。

4.2 肝炎病毒

肝炎病毒主要包括两种类型：HBV病毒和HCV病毒。目

前已经证实在感染者精液中存在HBV、HCV病毒。HBV属于

嗜肝 DNA病毒科，是一种双链 DNA病毒。HBV不仅具嗜肝

性，也存在于肝脏和血液以外的组织。1985年，Hadchouel等[22]

发现HBV感染者的精子基因组中存在HBV DNA序列整合。随

后大量研究表明，HBV不但能够穿越血睾屏障，还能够进入且

整合到到人精子染色体中。HBV男性感染者精液中精子密度、

活力降低且存在高比例凋亡与坏死精子，受精率下降、流产率

升高[22-23]。

HCV是单股正链 RNA病毒，与HBV病毒患者相比，在

HCV病毒患者精液中检测到的病毒量较低 [24]。大量研究证实

HCV病毒感染会引起精子参数的改变包括精子形态异常，精子

数量减少及精子活力下降。Hofny等[25]发现在精液中可以检测到

HCV病毒粒子，但并未在精子中发现。HCV感染者精液中凋亡

和坏死精子比例显著升高，生育力较正常健康男性下降。HCV
感染者的精子细胞内线粒体膜的通透性改变，DNA损伤水平升

高，活性氧水平升高，且精子染色体的非整倍性与HCV病毒水

平相关[26]。但免疫反应在肝炎病毒感染睾丸过程中的作用仍需

进一步深入研究。

4.3 马尔堡病毒

马尔堡病毒(Marburg virus，MARV)属于丝状病毒科，是一

种负链RNA病毒。MARV主要通过体液传播。在MARV症状出

现数周至数月后仍可以在精液中检测到病毒的存在，但MARV
在睾丸中建立持续感染的机制仍然未知。最近Coffin等[27]的研

究表明：MARV可在非人灵长类猕猴幸存者睾丸组织中持续存

在。MARV主要存在于支持细胞，在少数生殖细胞和巨噬细

胞、单核细胞中也检测到了MARV。感染MARV的食蟹猕猴生

精小管周围的间质组织因淋巴细胞、巨噬细胞和中性粒细胞的

浸润而显著扩张。MARV感染可导致睾丸组织中ZO-1和TJP2
表达水平下降，支持细胞间的BTB结构完整性受损，炎性细胞

入侵。睾丸间质组织中的MARV逐渐扩散到生精小管。睾丸组

织生精小管的正常结构被破坏，并伴有碎片状坏死。大量的白

细胞、巨噬细胞、T细胞、B细胞浸润至生精小管。在MARV
睾丸持续感染过程中，可检测到大量的CD4+ T细胞，尤其是

CD4+ Treg细胞，而CD8+细胞数量较少，表明CD4+ T细胞在介

导对MARV的适应性免疫过程中起重要作用。此外，在感染

MARV的睾丸组织中，抑制性受体CTLA-4和TGF-β的表达升

高。CD4+ Treg细胞可能通过调节抑制性受体CTLA-4和TGF-β
维持睾丸的局部免疫抑制环境，导致MARV在睾丸中的持续感

染[27]。

4.4 2019新型冠状病毒

2019 新型冠状病毒 (2019-nCoV)是一种新发现的冠状病

毒，感染2019-nCoV的患者以呼吸困难和低氧血症为特征，可

发展为急性呼吸窘迫综合征。2019-nCoV的 Spike糖蛋白可能

与血管紧张素转换酶2(angiotensin-converting enzyme 2，ACE2)
受体结合紧密 [28]。Chen等 [28]发现睾丸中ACE2表达水平较高，

主要集中在睾丸精原细胞和支持细胞。随后 Achua 等 [29]发现，

与正常健康男性相比，精子发生受损的COVID-19感染者睾丸

内ACE-2受体表达水平显著升高，且病理显示生精小管功能减

退，硬化。因此2019-nCoV感染可能导致男性出现生殖健康问

题，随访中应考虑加强生育力评估以及针对性治疗。

5 结 语
在男性生殖系统中除了以上几种常见的病毒外，还有柯萨

奇、登革热等其他病毒，它们不仅能通过损害生殖器结构与功

能以及精液质量导致生育能力下降，还会导致病毒引起的突变

向后代传播。虽然目前在阐明病毒感染导致生育力下降甚至不

育表象方面取得一定的进展，但病毒感染导致男性生育力下降

的机制尚不清楚。因此，深入探究病毒感染睾丸细胞及损伤精

子发生的机制，可为病毒感染者生育力改善措施的研究提供新

的思路。
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