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摘要：精液高黏稠性（ＳＨＶ）能损害精液物理和化学特性，引起亚临床不育。ＳＨＶ可由感染、炎症、附属性腺功能障碍和遗传等
因素引起。尽管诸多因素已证实与 ＳＨＶ存在关联，但 ＳＨＶ发生的确切机制仍不清楚。ＳＨＶ 不但使精液检测过程变得困难、
结果出现偏差，还可通过束缚精子活动、损伤精子结构和功能、阻碍精子在女性生殖道正常运行等方式导致生育力降低。该

文主要就 ＳＨＶ实验室诊断、诱因、危害及治疗进行综述，为开展 ＳＨＶ研究提供资料。
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　 　 生理情况下，射出体外的精液液化后仍表现出一定抗
张强度，称为黏度，这是精液作为非牛顿流体的一种固有属

性。当精液黏度过高，呈现黏稠状态时，称为高黏稠性精液

（ｓｅｍｉｎａｌ ｈｙｐｅｒｖｉｓｃｏｓｉｔｙ，ＳＨＶ）。文献报道 ＳＨＶ 发生率在
１２％～２９％之间［１］。Ｅｌｉａ等［２］在一组 ＳＨＶ 发生率约为 ２６％
的不育人群中，根据拉丝长度将黏稠度分成 ３ 级（轻度：２ ～
４ ｃｍ，中度：４～６ ｃｍ，重度：＞６ ｃｍ），其中轻、中和重度比例分
别为 １３．１％、６．６％、６．４％。ＳＨＶ不但使实验室检测和处理过
程变得困难，还可通过束缚精子活动、损伤精子结构和功能

等方式导致生育力降低。本文主要就 ＳＨＶ的诱因、危害、实
验室诊断及处理进行综述，为开展 ＳＨＶ研究提供资料。

１　 ＳＨＶ的诱因

１．１　 精浆生化因子 　 精浆主要由附属性腺（包括附睾、精
囊、前列腺及尿道球腺）分泌的液体组成，占精液体积 ９０％
以上。精浆成分对促进精子成熟、游动、核浓缩 ／解聚、防止
活性氧（ＲＯＳ）攻击以及改善宫颈粘液环境等非常重要。附
属性腺器官功能减退 ／障碍所致的分泌功能异常，会引起精
浆生化因子水平变化或组成比例失衡，引起 ＳＨＶ。Ｍｅｎｄｅｌｕｋ
等［３］在 ＳＨＶ精浆中检测到丰富的连接有二硫键和寡聚糖链
的肽核（ｔｈｅ ｐｅｐｔｉｄｅ ｃｏｒｅ），提示这些高度组织化蛋白质网络
可能有助于精液高黏稠性形成。Ｅｍａｍｉ 等［４］分析精浆组织

激肽释放酶家族（ＫＬＫｓ）表达谱，发现液化异常组 ＫＬＫ２、３、
１３和 １４表达水平降低，ＳＨＶ 组 ＫＬＫ１、２、５ ～ ８、１０、１３ 和 １４
下降，提示部分 ＫＬＫｓ可能同时参与 ＳＨＶ 和液化异常；有趣
的是，作为降解凝胶蛋白关键的酶，ＫＬＫ３ 浓度在 ＳＨＶ 组正
常，仅液化延迟组降低，与之前报道的精浆 ＫＬＫ３ 在 ＳＨＶ 精
液中降低的结果存在冲突［５］。其他精浆生化因子如锌、果

糖、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）及叶酸（ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ）等也被报道与 ＳＨＶ
发生有关［６８］。但是文献的研究结果并不完全一致，提示生

化因子在 ＳＨＶ发生过程中角色的复杂性，甚至可能仍有未
知的生化因子在该生理现象中发挥作用。

１．２　 感染与炎症　 泌尿生殖系统感染后，微生物侵袭引起
的炎症和免疫反应、白细胞增多可对附属性腺功能和精液

质量产生损伤，并且常伴随精液黏稠度增高或液化不良现

象。有学者认为这种现象可能与溶菌酶缺乏、炎症因子和

免疫抗体有关［９１１］。但 Ｍｕｎｕｃｅ 等［１２］研究未发现 ＳＨＶ 和微
生物种类或数量、白细胞和抗精子抗体之间存在关联。感

染伴随 ＳＨＶ的另一机制可能基于中性粒细胞胞外诱捕网
（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ，ＮＥＴｓ）效应［１３］。ＮＥＴｓ 是中性
粒细胞坏死或凋亡后 ＤＮＡ 组成的三维纤维网络，其既能捕
获固定精液中微生物，又能够束缚精子游动，使精子在摆脱

ＮＥＴｓ纠缠时消耗过多能量。当精液 ＮＥＴｓ 增多，ＤＮＡ 酶被
大量消耗，导致精浆酶类降解水平不足时，黏稠性容易增

高［１４］。

１．３　 ＲＯＳ因素　 氧离子、自由基和过氧化物等活性物质统
称为 ＲＯＳ。生理浓度的 ＲＯＳ 在精子获能、顶体反应和受精
过程中发挥重要作用。当 ＲＯＳ 含量过高，超过精液抗氧化
体系的还原能力时，引起的氧化应激（ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ，ＯＳ）反
应会导致精子膜脂质过氧化、ＤＮＡ 及线粒体损伤［１５］。研究

显示 ＳＨＶ精浆中能够检测出较高的 ＲＯＳ 水平［１６１７］；同样，

作为 ＲＯＳ 攻击细胞膜产生的脂质过氧化产物，丙二醛
（ＭＤＡ）在 ＳＨＶ 精液中也相应升高［１８］，提示 ＲＯＳ 可能是
ＳＨＶ的贡献因素。ＲＯＳ促使 ＳＨＶ 形成可能基于以下机制：
（１）有助于精液中粒细胞形成 ＮＥＴｓ；（２）有助于精浆蛋白质
氨基酸氧化修饰，形成二硫键，引起蛋白质－蛋白质交联聚
合；（３）高水平的 ＭＤＡ导致蛋白质溶解度降低，部分醛基分
子与膜蛋白反应并改变其结构，导致蛋白质之间相互作用

改变［１６］。

１．４　 遗传因素　 Ｒｏｓｓｉ等［１９］报道 ＳＨＶ患者囊性纤维化跨膜
电导调节基因（ＣＦＴＲ）中（ＴＧ）ｍＴｎ等位基因变异频率较高，
ＣＦＴＲ基因序列变异可能构成该病遗传基础，ＳＨＶ可被认为
是囊性纤维化“最小临床表现”。Ｍａｒｑｕｅｓ 等［２０］运用高通量

测序技术分析 ＫＬＫｓ 和 ＷＦＤＣｓ 基因家族编码区和非编码
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区，发现 ２个基因家族部分位点单核苷酸多态性（ＳＮＰ）与
ＳＨＶ相关。另一篇报道中，他们运用 ＨＬＡＰＲＧ：ＬＡ 软件
分析人类白细胞抗原（ＨＬＡ）变异与男性不育关系，发现
ＨＬＡⅠ和 ＨＬＡⅡ等位基因型均与 ＳＨＶ 表型相关［２１］。与其

他致病因素不同，遗传因素导致的 ＳＨＶ 可能表现为附属性
腺功能正常，无感染或炎症症状，并且药物治疗效果不佳，

因此临床治疗存在一定程度的挑战。

２　 ＳＨＶ对精子质量的影响

　 　 精子运动能力是保证精子穿过宫颈黏液、精卵相互作
用和受精的关键因素。研究显示 ＳＨＶ 与精子运动参数，如
运动性、速度和运动线性呈负相关，这可能由于 ＳＨＶ精液中
的纤维和黏块状物质产生的捕获效应（ｔｒａｐｐｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ）对精
子运动产生限制作用［１４］。Ｍｅｎｄｅｌｕｋ等［２２］发现，与正常黏稠

度精液相比，高黏稠度精液中活动精子头部侧摆幅度

（ＡＬＨ）较小，对上游处理反应更好，并且精子 ＡＴＰ 含量更
高，提示 ＳＨＶ中的精子运动性受到限制，受限的精子 ＡＴＰ
消耗相对较少。另外，ＳＨＶ 精浆中锌、果糖等生化因子和
ＲＯＳ水平的变化也可能是少弱精子症的相关因素。除降低
精子活力，ＳＨＶ对精子质量影响还体现在结构和功能方面，
如 ＳＨＶ精浆中高水平 ＲＯＳ容易使精子处于氧化应激状态，
导致精子膜脂质过氧化、精子 ＤＮＡ碎片率增高、染色质稳定
性改变及线粒体等亚细胞结构损伤［２３］。

３　 ＳＨＶ对生育力的影响

　 　 精浆能改善精子穿过宫颈黏液的能力，并且在穿透宫
颈黏液后维持精子运动中发挥积极作用。ＳＨＶ 的捕获效应
能使精子在女性生殖道中游动变得困难，消耗精子过多能

量。另外，黏稠精液中精子表面含量丰富的糖蛋白（这些蛋

白质多数由附属性腺合成分泌进入精液，随后整合入精子

膜）在精卵结合过程中，能干扰精子与透明带的识别和顶体

反应，导致受精率降低和胚胎发育失败。在实施 ＡＲＴ 技术
过程中，研究已表明 ＳＨＶ 精液可引起控制性卵巢过度刺激
（ＣＯＨ）和宫内人工授精（ＩＵＩ）的不良结局，降低 ＩＶＦ ／ ＩＣＳＩ的
受精率、妊娠率、着床率，并损害胚胎发育［２４］。这可能主要

归结于以下几种原因：（１）ＳＨＶ 精液处理困难，通过密度梯
度离心无法获取足够数量的精子；（２）结构和功能受损伤的
精子导致不能受精或胚胎发育失败；（３）高黏稠精液中负责
高黏度流变行为的糖蛋白分子影响精子获能和顶体反应，

导致 ＡＲＴ不良结局。提示 ＳＨＶ可以作为 ＡＲＴ不良结局、胚
胎发育异常以及妊娠失败的预测指标。

４　 精液黏稠度检验与处理

４．１　 黏稠度实验室检验 　 ＷＨＯ 手册第 ５ 版推荐 ２ 种简易
半定量评估方法：（１）吸管法：用一次性广口径塑料吸管吸
入精液，借助重力滴下，若形成超过 ２ ｃｍ 的拉丝，为黏稠度
过高；（２）玻璃棒法：将玻璃棒插入精液后提起，若拉丝长度
超过 ２ ｃｍ，为黏稠度过高。吸管法和玻璃棒法均为半定量
的诊断方法，目前在男科实验室被广泛采用。但是这 ２种方
法均不能准确测量精液黏稠度，如需精准测量，应建立一种

可广泛使用并以黏度国际单位（毫帕斯卡·秒，ｍＰａ·Ｓ）表
示结果的方法。旋转式黏度计和毛细管黏度计目前已被用

于研究精液的流变学特征［１６］。黏度计虽然具有快速、客观

及定量的优点，但分析过程会消耗较多的精液（至少

０．５ ｍｌ），作为体积有限的标本，特别在应用于辅助生殖技术
（ＡＲＴ）时，推广有所限制。为克服此缺点，Ｒｉｊｎｄｅｒｓ 等［２５］报

道一种简便的方法，通过计算精液填充到精子计数池所需

时间，定量评估黏度，此法适用于约 ８９％的精液标本，但仍
有 １１％的黏稠标本存在填充时间过长或精液标本无法填充
现象。总的来看，这些定量方法目前临床运用不多，可能与

医学界对精液黏稠指标评估不够重视、定量评估黏稠度耗

时费力有关。

４．２　 精液黏稠度与不液化 ／液化延迟的鉴别 　 精液黏稠度
与液化状态均属于精液外观特征，由于 ＷＨＯ 手册将两者均
归类为初步肉眼观察项目，同时对高黏稠精液和不液化 ／液
化延迟标本在检测前的预处理方法相同，容易被初学者混

淆。其实，两者内涵和实验室诊断方法差异很大。黏稠度

用于描述精液的流变学特征，特点是精液表现为质地均匀

的外观，黏稠度不随放置时间变化而变化。而液化是一种

蛋白质水解过程，主要指精液凝固后在一系列水解酶等液

化因子作用下将束缚精子运动的凝胶蛋白等物质降解。检

验方法上，高黏稠度诊断主要依据为载有精液的塑料吸管

或玻璃棒在提起时能形成大于 ２ ｃｍ 的拉丝，评估时机在液
化过程完成之后进行。而液化评估有时间限制，主要凭肉

眼在一定时间段内观察精液呈团块的胶冻样物质是否变得

均质和稀薄，有时需要在显微镜视野下观察精子运动是否

受限，评估结果可分为液化、延迟液化和不液化 ３种状态。
４．３　 ＳＨＶ 实验室处理 　 ＳＨＶ 对检测结果和临床使用均有
影响，因此，需要采用合适的处理技术（包括物理和化学方

法）降低黏稠性。ＷＨＯ第 ５版推荐的方法有 ３种：（１）加入
等体积生理培养液后用加样器反复吹打；（２）精液反复缓慢
地通过接在注射器上的 １８ ／ １９ 号钝性针头（６ ～ １０ 次）；（３）
应用菠萝蛋白酶消化处理。其他已被报道的方法还包括使

用 α糜蛋白酶和胰蛋白酶等水解酶缓解精液黏稠性［２６］；最

近，有报道对合并感染的高黏稠精液，使用外源性 ＤＮａｓｅ Ⅰ
处理后可显著提高精子质量［２７］。以上处理方法一方面有助

于在精液分析过程中获得准确的检验结果，指导临床治疗

策略；另一方面，在实施 ＡＲＴ技术中，对回收精子、提高体外
受精率也起到至关重要的作用。需要注意的是，这些处理

方法对精子结构和功能可能产生影响，其潜在的风险仍需

要进一步评估。

５　 ＳＨＶ的临床治疗

　 　 临床治疗中，基于病因以及 ＳＨＶ类型不同，ＳＨＶ治疗可
分为抗炎、抗氧化、补充微量元素等治疗方案。缓解黏稠性

药物包括服用如维生素、阿司匹林、胰蛋白酶等；合并生殖

道 ／附属性腺感染患者可联合左氧氟沙星等抗生素治疗。
研究表明抗生素治疗轻度 ＳＨＶ 程度患者效果较为明显，但
对中、重度 ＳＨＶ的治疗仅能显示出一定的改善，治疗效果不
理想［２，１７］。另外，随着中医学的发展、中西医结合研究快速
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推进，一些中药、中成药或中医技术在治疗精液高黏稠性方

面也取得一定效果。

６　 总结

　 　 ＳＨＶ可由感染、炎症、附属性腺功能障碍、ＯＳ 和遗传等
多种因素引起，并通过束缚精子游动、损伤精子结构和功能

等方式降低受精率、妊娠率，引起胚胎发育不良。前期研究

虽然取得一定成果，但 ＳＨＶ 发生和导致不育的机制仍未完
全阐明，部分研究结果还存在争议。因此，未来有必要从新

的视角开展更深入的研究，包括发生分子机制、实验室对黏

稠度分级的精准诊断、临床精准治疗等，以更清楚地阐明

ＳＨＶ形成过程以及损害生育力的生理机制。
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ｍｅｌｌａｒ ｃａｐｉｌｌａｒｙｆｉｌｌｉｎｇ ｓｅｍｅｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｃｈａｍｂｅｒ ｉｓ ａ ｒａｐｉｄ，ｐｒｅｃｉｓｅ，
ａｎｄ ａｃｃｕｒａｔｅ ｍｅｔｈｏｄ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ ｏｆ ｓｅｍｉｎａｌ ｐｌａｓｍａ［Ｊ］． Ｊ Ａｎ
ｄｒｏｌ，２００７，２８（４）：４６１４６５．

［２６］Ｐａｎｎｅｒ Ｓｅｌｖａｍ ＭＫ，Ａｇａｒｗａｌ Ａ，Ｓｈａｒｍａ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅ
ｍｅｎ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｉｔｈ αｃｈｙｍｏｔｒｙｐｓｉｎ ａｌｔｅｒｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ
ｓｐｅｒｍ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ａｎｄｒｏｌｏｇｙ，２０１８，６
（２）：３４５３５０．

［２７］Ｎｏｓｉ Ｅ，Ｇｒｉｔｚａｐｉｓ ＡＤ，Ｍａｋａｒｏｕｎｉｓ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｓｐｅｒｍ
ｑｕａｌｉｔｙ ｉｎ ｈｙｐｅｒｖｉｓｃｏｕｓ ｓｅｍｅｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ＤＮａｓｅ Ｉ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１９，２０１９：６３２５１６９．

（收稿日期：２０２１０１１７）

（本文编辑：王海燕）
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