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摘 要：幽门螺杆菌（Hp）是一种革兰阴性、螺旋型杆菌，是目前医学所知唯一能在胃中生活的细菌，在人群中

的感染率较高。幽门螺杆菌与消化性溃疡、慢性胃炎等疾病有着密切的关系，近几年还发现幽门螺杆菌与许多胃

外疾病也有关联，甚至与男性不育都有关。由于男性因素所导致的不孕不育的发生率逐年上升，且其中有一部分

仍病因不明，为了进一步讨论幽门螺杆菌与不育的关系，本文总结了国外近几年关于幽门螺杆菌和不育的研究，旨

在推测和探讨二者之间可能的关系。
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Abstract：Helicobacter pylori （H.pylori） is a gram-negative， spiral-shaped bacillus and it is the only bacteria known 
in medicine that can live in the stomach， with a high infection rate in the population. Besides its confirmed link to peptic 
ulcer and chronic gastritis， H.pylori has recently been found to be associated with many extragastric diseases， including 
male infertility. The incidence of male factor infertility keeps rising， but some reasons remain unclear. This paper summa⁃
rized the research on H.pylori and infertility abroad in recent years in order to speculate and explore the possible relation⁃
ship between them.
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幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，H.pylori）在全球范围内

人群当中的感染率超过 50%［1］，甚至在一些落后地区感染

率可超过 90%［2］，它的感染途径有粪-口、口-口等两种，如

前所述，幽门螺杆菌的感染已证明与发生在胃和十二指肠

的大量疾病有关，并且其感染也同样参与了许多胃外疾病，

例如：动脉粥样硬化［3］、特发性血小板减少性紫癜、慢性结

肠炎、神经系统疾病、肺癌等疾病，然而在众多胃外疾病中，

甚少讨论幽门螺杆菌与男性不育的关系。夫妇双方在未采

取任何避孕措施的情况下进行性生活，但在一年内不能自

然妊娠称之为不孕不育，不孕不育被世卫组织（WHO）列为

21世纪影响人类生活和健康的第三大疾病［4］，由于男方因

素导致的女方不孕称之为男性不育，并且有研究表明男方
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因素所导致的不孕不育占总病例的一半［5］。男性不育发病

机制复杂，迄今为止仍有大量患者病因不明。近几年，有国

外学者认为幽门螺杆菌的感染与男性不育有关［6］，在幽门

螺杆菌感染的人群中精子活力、浓度和生育指数都有降

低［7］，但具体机制还未探清。为指导男性不育的多维度治

疗、研究幽门螺杆菌对胃外疾病的致病机制和追踪溯源男

性不育的具体病因，本文系探讨幽门螺杆菌与男性不育的

二者之间可能的关联的一综述。

1 男性不育的概述

男性不育的病因可分为睾丸前、睾丸性和睾丸后三类

（表 1），此外，约有 50%的男性找不到具体病因［8］，临床上称

之为特发性男性不育。男性不育的特点有：①精子理化特

性异常：例如精子液化、粘度、PH 值和体积等异常，都被世

界卫生组织列为诊断不育的数据指标［9］；②男性生殖系统

活性氧（reactive oxygen specie，ROS）水平异常：生理状态下

ROS能促进精子成熟，其异常可引发精子蛋白质和DNA的

损伤［10］；③精子 DNA 损伤和片段化：精子 DNA 结构的改变

已成为诊断男性不育的重要分子指标。

目前临床上男性不育常用的治疗有：基础治疗（纠正不

良生活方式，戒烟、戒酒等）、抗氧化治疗、内分泌治疗、中医

治疗和手术治疗等。如前所述，男性不育病因复杂，这使得

多数治疗与前期研究疗效有差异，并且有研究指出男性不

育造成的社会心理压力会使罹患癌症风险增加、男性健康

水平下降［11］。因此，分析患者具体病因、综合考虑患者病

情，才能制定合理、科学的治疗方案。

2 幽门螺杆菌对肠道-睾丸轴的影响

2.1　肠道与睾丸的联系

肠道当中存在大量菌群，这些菌群具有调节宿主免疫

力和保护肠道完整性等功能，近几年在《Gut》上有研究报道

了肠道菌群对生育能力的影响［12］，研究指出：肠道菌群失衡

会导致 T 淋巴细胞和巨噬细胞在睾丸固有层中浸润，使得

炎症因子例如：白细胞介素、单核细胞趋化蛋白和肿瘤坏死

因子增多，其中肿瘤坏死因子 TNF-a不仅会诱导生殖细胞

凋亡还会诱发睾丸炎症从而影响男性生育能力［13］；反之，改

善肠道菌群失调后，精子的质量也会得到相应的改善［14］，并

且肠道菌群失调可影响人体维生素 A 的吸收，从而使精子

在减数分裂过程发生异常（即生精功能障碍）诱发男性不

育［15］。上述发现将肠道菌群与睾丸功能联系起来，称之为

肠道-睾丸轴。

2.2　幽门螺杆菌破坏肠道菌群平衡

幽门螺杆菌虽然通常只在胃、十二指肠造成感染并引

发一系列疾病。但有研究报道：幽门螺杆菌的感染会加重

儿童肠道菌群的失调［16］，幽门螺杆菌可诱导高氯血症改变

肠道微生物群［17］，还有研究发现幽门螺杆菌产生的细胞毒

素相关蛋白 CagA 可诱导果蝇肠上皮细胞增殖和双氧化酶

的过度表达从而破坏肠道菌群平衡［18］。除了感染阶段，在

幽门螺杆菌的治疗阶段也有可能会导致或加重肠道菌群失

衡：抗生素在根治幽门螺杆菌的过程中会使肠道菌群失

衡［19］，这种菌群失调要在根治幽门螺杆菌一年后才能恢复

正常［20］，肠道菌群失衡所带来病理生理变化也有可能会相

应延迟恢复，所以现在有学者建议使用靶向药物治疗幽门

螺杆菌，缓解炎症和修复胃黏膜的同时，避免诱发或加重肠

道菌群失衡［21］。综上所述，幽门螺杆菌有可能通过肠道-睾
丸轴：影响肠内菌群，从而间接对男性生育力造成影响，但

上述结论还需更多中心性的研究去论证。

2.3　利用肠道-睾丸轴辅助治疗男性不育

幽门螺杆菌感染的患者其肠道菌群会发生改变，并且

PPI与抗生素的联合使用有可能会加重这一现象［22］，鉴于肠

道-睾丸轴对男性生育的重要作用［12］，治疗感染或未感染幽

门螺杆菌的男性不育患者可联合服用益生菌，通过改善肠道

菌群，不仅起到提高精液质量、辅助治疗男性不育的作用［23］，

还可增强抗生素疗效、减少幽门螺杆菌复发的可能性［24］。

表1　男性不育的病因

Table 1　Etiology of male infertility 

Pre-testicular conditions
Abuse of androgen steroids
Gonadotropin deficiency
Pituitary insufficiency
Hypothyroidism

Testicular problems
Cryptorchidism
Chromosome abnormality
Testicular atrophy
Orchitis

Post-testicular factors
Vascular obstruction
Hypolibido
Sperm dysfunction
Sexual life factors
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3 幽门螺杆菌与雄激素的关系

3.1　幽门螺杆菌对雄激素的影响

当男性进入青春期后，睾丸开始分泌雄激素，而随着年

龄的增长，雄激素的分泌也随之下降。雄激素具有：促进第

二性征发育、维持男性性功能和促进精子形成等功能，对于

男性生殖有着必不可少的作用。雄激素受到下丘脑和垂体

的调控，也受生理和病理因素调节，近几年有研究表明幽门

螺杆菌对雄激素也有影响。发表于《Gut》上的一篇文章指

出［25］：幽门螺杆菌感染后，男性体内雄激素代谢产物 3a-雄
烷二醇葡萄糖苷酸明显降低，猜测幽门螺杆菌可以调节雄

激素的产生。此外，来自台湾的一项关于“幽门螺杆菌感染

的前列腺癌去雄治疗患者死亡率降低”的研究表示：幽门螺

杆菌的感染可能会影响雄激素活性［26］。

3.2　幽门螺杆菌影响雄激素的可能机制

糖尿病系以葡萄糖水平慢性增高为特点的代谢性疾

病，根治幽门螺杆菌后可使糖尿病病人的血糖情况得到改

善［27］，甚至还有研究发现幽门螺杆菌的感染会使罹患糖尿

病的风险增大 27%［28］和增加机体的胰岛素抵抗［29］。当患上

糖尿病后，有可能会导致性腺功能减退［30］，还有可能使雄激

素水平降低［31］，猜测有可能与糖尿病患者下丘脑对促性腺

激素释放激素的敏感性降低有关［32］。故幽门螺杆菌可诱发

或加重糖尿病，影响雄激素水平，但具体糖尿病对雄激素的

的影响成程度有多大尚无定论。除此之外，上文中所提及

到的幽门螺杆菌通过肠道-睾丸轴，也可影响雄激素水平。

3.3　针对幽门螺杆菌对雄激素影响的思考

感染幽门螺杆菌能使接受去雄治疗前列腺癌的患者死

亡率降低［26］，表明幽门螺杆菌可影响体内雄激素水平，在前

列腺癌起到一定作用［25-26］。探究幽门螺杆菌对雄激素的具

体影响机制需要更多大样本、中心性的实验，明确其具体机

制不仅可提供前列腺癌去雄治疗的新思路，还能辅助治疗

雄激素紊乱所引起的疾病。

4 幽门螺杆菌对精子的影响

4.1　幽门螺杆菌与精子产生交叉免疫反应

对于病原微生物引起男性不育的这一观点并不陌生，

有学者认为细菌通过多信号通路诱导机体发生过度氧化应

激［33］，过度氧化应激导致体内过氧化物堆积和抗氧化酶消

耗，从而导致睾丸间质细胞凋亡和睾丸功能障碍［34］，最终影

响精子的活性和质量。对于感染幽门螺杆菌的患者精子质

量下降［7］这一现象，有学者将目光投向“交叉免疫反应”上。

幽门螺杆菌与大多数自身免疫疾病的关系归结于幽门

螺杆菌的毒力因子与宿主自身蛋白具有抗原相似性，例如

CagA+的幽门螺杆菌菌株可刺激多克隆淋巴细胞活化诱导

自身免疫反应［35］，这种交叉免疫反应同样存在于幽门螺杆

菌与男性精子的关系中。有研究发现精子鞭毛的主要成分

微管蛋白与幽门螺杆菌的鞭毛蛋白、CagA 和 VacA 存在部

分结构同源性，这表明幽门螺杆菌有可能刺激人体产生交

叉免疫反应［36］，诱导机体产生抗精子抗体使患者精子质量

下降（图 1），甚至抗 CagA 抗体可阻断精子顶体反应从而影

响受精［37］。但来自浙江大学的一项研究表明：感染或未感

染幽门螺杆菌的患者其精子的浓度与活力无明显差异［38］。

鉴于上述各研究中人种差异较大，值得进一步在我国各地

域不同民族间进行探索与调查。

4.2　阴道内幽门螺杆菌是否影响受精

女性阴道中存在大量微生物，这些微生物及其代谢产

物不仅对宿主的免疫调节有着一定影响，甚至可影响生

育［39］，而幽门螺杆菌与不孕症的关系也是研究热点。近几

年有研究报道了女性阴道中的念珠菌内存在幽门螺杆

菌［40］，念珠菌作为“特洛伊木马”充当幽门螺杆菌的储存库

并提供保护，在念珠菌内的幽门螺杆菌同样能释放CagA于

念珠菌之外［41］，而CagA可引起机体交叉免疫反应降低精子

活性并阻止精子顶体反应［36-37］，故阴道中念珠菌内的幽门

螺杆菌是否可通过该途径干扰受精？此外《The BMJ》早年

便提出过幽门螺杆菌是否能通过性传播的猜测［42］，后续也

有研究证实性伴侣之间幽门螺杆菌感染率更高［43］，故建议：

①备孕女性应当根治体内幽门螺杆菌并可同时检测 CagA
抗体。②备孕夫妻双方中的一方感染幽门螺杆菌，另一方

应当尽早筛查病原体。这个观点虽缺乏大量实验数据，但

可为临床提供防治幽门螺杆菌和辅助治疗不孕不育的新

思路。

图1　幽门螺杆菌与精子的交叉免疫反应

Fig.1　Cross immune reaction between Helicobacter
 pylori and sperm
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5 治疗幽门螺杆菌的药物对男性生

殖系统的影响

根据《2022年中国幽门螺杆菌治疗指南》，建议治疗幽

门螺杆菌选用药物为四联方案联合益生菌：质子泵抑制剂+
铋剂+两种抗生素+益生菌，但在治疗过程中，使用上述某些

药物对男性生殖系统有着一定的影响作用。

5.1　质子泵抑制剂

质子泵抑制剂（proton pump inhibitors， PPI）系通过与胃

壁细胞膜上的H+-K+-ATP酶结合来减少胃酸分泌从而增强

抗生素疗效的一类药物，常用的PPI包括：奥美拉唑、泮托拉

唑和雷贝拉唑等药物，在长期使用这类药物的过程中，其风

险及副作用也慢慢暴露出来，例如：①长期使用 PPI会增大

骨质疏松性骨折的风险［44］；②来自英国的一项数据表明：长

期使用 PPI 会与结肠恶性肿瘤的发生有关［45］。除此之外，

其副作用也同样涉及男性生殖方面。

质子泵除了在胃壁细胞中有分布，也存在于胃外组织

和细胞中，在胃外的质子泵称之为非胃H+-K+-ATP酶，近期

在精子中也发现了非胃 H+-K+-ATP 酶［46］，已有研究证明

PPI 对非胃 H+-K+-ATP 酶也有抑制作用［47］，考虑到 H+和 K+

等离子浓度对精子活力的影响［48］，推测 PPI 可通过该途径

影响精子正常生理功能。其次，有体外实验表明：泮托拉唑

可增加精子蛋白质磷酸化和阻止精子细胞膜电位超极化从

而抑制精子获能［49］，埃索美拉唑作为新一代的 PPI，同样有

研究发现在服用60 min后，减少了活动精子的总数［50］。

5.2　抗生素

抗生素是治疗幽门螺杆菌有效且使用广泛的的方法，

一般选用喹诺酮类、头孢类、青霉素类和硝基咪唑类两种，

除了抗生素的耐药性，抗生素的副作用也是待攻克的一大

难题。有研究发现：环丙沙星会降低动物血清睾酮和损害

其精原细胞［51］。此外，阿莫西林［52］和甲硝唑［53］可通过增加

氧化应激对小鼠睾丸产生损伤，降低精子活力。

除了直接影响，抗生素的联合使用会使宿主肠道菌群

失衡［22］，引起肠道屏障功能障碍，通过上文中提到的肠道-
睾丸轴［12］，间接影响男性生育能力。

5.3　治疗幽门螺杆菌药物的选择

综上，某些药物会诱发或加重男性不育，故建议正在治

疗男性不育和短期内有生育需求的患者在根治幽门螺杆菌

时选择药物避免使用泮托拉唑、埃索美拉唑、阿莫西林、甲

硝唑和环丙沙星等药物，但上述药物具体剂量与男性生育

能力的影响还需进一步研究。

6 总结与展望

综上所述，幽门螺杆菌即可通过肠道-睾丸轴，也可通

过直接影响雄激素水平从而影响男性生殖系统，幽门螺杆

菌还可介导机体免疫反应导致男性不育，甚至在治疗幽门

螺杆菌的过程中对男性生殖也有一定的危险因素。故在治

疗男性不育的患者时可考虑检测幽门螺杆菌，或是对于幽

门螺杆菌感染的男性患者若近期有生育需求对其治疗方案

需“量体裁衣”。上述潜在机制有助于打开临床思路，提供

幽门螺杆菌与男性不育的下一步研究方向，但这些机制仍

不明朗，针对上述结论，还需更多科学的、严谨的和高质量

的深入探索，为治疗和预防男性不育提供更多角度。
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