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　　【摘　要】　目的　探讨人乳头瘤病毒 （ＨＰＶ）感染女性的配偶精液 ＨＰＶ感染状况以及其对精子参数和抗精子抗
体（ＡｓＡｂ）的影响。 方法　收集 ２０１４年 １月—２０１５年 １２月在华北石油管理局总医院进行精液检测的 １２５ 例已婚男
性为研究对象，其配偶均经宫颈组织检测确定为 ＨＰＶ感染。 分别对男性的精液标本进行常规分析及 ＨＰＶ、ＡｓＡｂ检
测。 结果　ＨＰＶ感染女性的配偶精液 ＨＰＶ感染阳性率为 ４２ 祆．４％（５３／１２５），其中单一型感染 ４９ 例（９２．５％），二重感
染 ３例（５．７％），多重感染 １例（１．８％），夫妻 ＨＰＶ吻合率为 １５．２％（１９／１２５）。 ＨＰＶ感染男性的精子活力低于非感染
男性（ t ＝２．９２８， P ＝０．００４），而精子密度、精子存活率、精子畸形率差异无统计学意义（ P ＞０．０５）。 ＨＰＶ感染男性
精液 ＡｓＡｂ阳性率高于非感染男性（３４．０％ ｖｓ．１８．１％，χ２ ＝４．１４２， P ＝０．０４２）。 结论　ＨＰＶ感染女性的配偶也是病
毒感染的高危人群，特别是对于有生育愿望的夫妇，应关注感染对男性生育的影响。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｍａｌｅ ｗｈｏｓｅ ｗｉｆｅ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａ ｖｉｒｕｓ ａｎｄ ｔｈｅ
ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｓｐｅｒｍ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｎｄ ａｎｔｉ-ｓｐｅｒｍ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ （ＡｓＡｂ）．Methods　Ｆｒｏｍ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１５ ｔｏ Ｊａｎｕａｒｙ ２０１４， １２５ ｃａｓｅｓ
ｏｆ ｍａｒｒｉｅｄ ｍｅｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎｏｒｔｈ Ｃｈｉｎａ Ｐｅｔｒｏｌｅｕｍ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｓｔｕｄｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ．Ｔｈｅｉｒ ｓｐｏｕ-
ｓｅｓ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ａｓ ＨＰＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｂｙ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｔｉｓｓｕｅ．Ｒｏｕｔｉｎｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｍｅｎ ｓａｍｐｌｅｓ ａｎｄ ＨＰＶ， ＡｓＡｂ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ．Results　Ｔｈｅ ＨＰＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｍａｌｅ ｓｐｏｕｓｅｓ ｓｅｍｅｎ ＨＰＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｗａｓ ４２．４％ （５３／
１２５）， ｔｈｅ ｓｉｎｇｌｅ ｔｙｐｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ４９ ｃａｓｅｓ （９２．５％）， ｄｕａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ３ ｐａｔｉｅｎｔｓ （５．７％）， ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ １ ｃａｓｅ
（１．８％）， ｔｈｅ ｈｕｓｂａｎｄ ａｎｄ ｗｉｆｅ ＨＰＶ ａｇｒｅｅｍｅｎｔ ｒａｔｅ ｗａｓ １５．２％ （１９／１２５）．Ｓｐｅｒｍ ｍｏｔｉｌｉｔｙ ｏｆ ｍａｌｅ ＨＰＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ
ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｎｏｎ-ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｍａｌｅｓ （ t ＝２．９２８， P ＝０．００４）， ａｎｄ ｓｐｅｒｍ ｄｅｎｓｉｔｙ， ｓｐｅｒｍ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ， ｓｐｅｒｍ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒａｔｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｎｏｔ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （ P ＞０．０５）， ＨＰＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｓｅｍｅｎ ＡｓＡｂ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｉｎ ｎｏｎ-ｉｎｆｅｃｔｅｄ
ｍａｌｅｓ （３４．０％ ｖｓ．１８．１％，χ２ ＝４．１４２， P ＝０．０４２）．Conclusion　Ｍａｌｅ ｗｈｏｓｅ ｗｉｆｅ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ＨＰＶ ｉｓ ａｔ ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ ｏｆ ｉｎ-
ｆｅｃｔｉｏｎ．Ｉｔ ｉｓ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｔｏ ｐａｙ ｍｏｒｅ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ｍａｌｅ ｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ｆｏｒ ｃｏｕｐｌｅｓ ｗｈｏ ｈａｖｅ ｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ｗｉｌｌｉｎｇ-
ｎｅｓｓ．
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　　人乳头瘤病毒 （ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａ ｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）是一
种无包膜的小 ＤＮＡ病毒，有极强的嗜上皮细胞属性，
可引发皮肤及黏膜病变

［１］ 。 ＨＰＶ 感染是常见的性传
播疾病之一，男性感染后多不表现生殖器明显病变，但
病毒可通过性生活传染给女性性伴侣，感染女性也可

将病毒传播给男性，使之成为病毒感染者。 我们检测
了 １２５例宫颈组织 ＨＰＶ感染女性的配偶精液常规、精
液 ＨＰＶ 和精液抗精子抗体（ａｎｔｉ-ｓｐｅｒｍ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，Ａｓ-
Ａｂ），明确配偶精液 ＨＰＶ感染状况以及感染对精子参
数和 ＡｓＡｂ的影响，报道如下。
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１　资料与方法
１．１　临床资料　选取 ２０１４ 年 １ 月—２０１５ 年 １２ 月在
华北石油管理局总医院泌尿外科进行 ＨＰＶ 及精液检
测的已婚男性 １２５ 例作为观察对象，其配偶均经宫颈
组织检测确定为 ＨＰＶ感染，夫妻性生活正常且双方均
无感染临床表现（亚临床感染期）。 排除标准：（１）考
虑 ＨＰＶ来源的不确定性将夫妻一方或双方有婚外性
生活史者排除；（２）考虑年龄因素对精子质量的影响，
将大于 ４０岁的男性排除；（３）女方已确诊有宫颈癌及
癌前病变等体征阳性患者；（４）夫妻一方或双方有尿
道非特异性感染性疾病者。 男性年龄 ２４ ～４０岁，中位
数 ３２．６岁 ，女性年龄 ２２ ～４３ 岁，中位数 ３０．２ 岁。 本
研究经华北石油管理局总医院医学伦理委员会审查通

过，所有受试者均自愿参加本研究并签署书面知情同
意书。
１．２　观测指标
１．２．１　精液标本采集： 男性禁欲 ５ ～７ ｄ后手淫或取
精器取精液，精液置于 ３７℃水浴箱内液化后待行精液
常规和 ＡｓＡｂ检测。 取精后用特制的无菌细湿棉签置
于尿道口内 ０．５ ～１ ｃｍ处，充分蘸取残余精液，头端迅
速置于洗脱管中并旋紧管盖，保持洗脱管直立放置，
待检。
１．２．２　精液 ＨＰＶ检测： 所有标本先用 Ｄｉｇｅｎｅ公司的
第二代杂交捕获试验系统对 １３ 种高危型 ＨＰＶ１６、１８、
３１、３３、３５、３９、４５、５１、５２、５６、５８、５９和６８进行检测。 高
危型 ＨＰＶ阳性标本再应用导流杂交法基因芯片技术
进行分型检测。 检测仪器及试剂包括 ＱＩＡｇｅｎ ＤＮＡ提
取试剂盒、广东凯普医用核酸分子快速杂交基因分型
试剂盒、凯普 ＤＮＡ ｈｙｂｒｉＭａｘ导流快速杂交仪等。 实验
室检测及结果分析严格按照实验室流程进行，具体操
作如下：（１）ＤＮＡ 的提取，充分漂洗棉签头部，将洗脱
液全部转移至离心管内，高速离心后，弃去上清液，保
留离心管底部的细胞。 随后加入裂解液，充分振荡混
匀，加热至 １００℃１０ ｍｉｎ，再次离心后，取中间层 ＤＮＡ
溶液待用。 （２） ＨＰＶ 聚合酶链反应（ＰＣＲ 扩增），将
ＰＣＲ反应管依次编号，分别加入已提取的 ＤＮＡ样品、
空白对照、阳性对照，高速离心后上机扩增。 （３）杂
交、孵育和显色，取 １５ ｍｌ 离心管，放入标有样本编号
的膜条，加入 ５ ～６ ｍｌ配比液及所有 ＰＣＲ产物，拧紧管
盖。 将离心管放入沸水浴中变性 １０ ｍｉｎ后取出，立即
放入杂交箱内杂交 １．５ｈ。 取出膜条，转移至预热液
中，轻摇洗涤后将膜条转移至孵育液中室温孵育 ３０
ｍｉｎ，弃去孵育液，室温下洗涤后放入显色液中显色至
少 ３０ ｍｉｎ。 （４）结果判定，根据蓝紫色圆点出现的有

无及位置判断是否 ＨＰＶ感染及基因型，对照膜条相应
位点出现蓝紫色圆点提示检测结果有效。
１．２．３　精液参数检测： 采用北京伟力 ＷＬＪＹ-９０００ 精
子质量分析系统，按照枟世界卫生组织人类精液分析
实验室技术手册枠第 ５ 版［２］

进行常规检测。 精液质量
分析正常参考标准：（１）精液体积≥２ ｍｌ，（２）精液酸碱
度≥７．２；（３）液化时间≤６０ ｍｉｎ；（４）精子密度≥２０ ×
１０９ ／Ｌ；（５）精子活力 ａ 级≥２５％或 ａ ＋ｂ 级≥５０％；
（６）精子正常形态率≥１５％。 检测项目包括精子密
度、精子存活率、精子活力和畸形精子率。 精子活力统
计 ａ级＋ｂ级前向运动的精子百分率。
１．２．４　ＡｓＡｂ 检测： 精液常规检测后，１ ０００ ｒ／ｍｉｎ 离
心精液样本 １５ ｍｉｎ，取上清液，按照 １∶５１ 的比例稀释
后，混合均匀。 根据试剂盒操作说明书的步骤要求进
行酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测。 抗精子抗体酶联
免疫定量试剂盒由深圳科润达生物工程有限公司提供

（ＲＥ５２０２９）。 在酶标仪上测定波长 ４５０ ｎｍ的 ＯＤ值，
根据标准曲线将 ＯＤ 值转换成样本测定的 ＡｓＡｂ 浓度
值。 正常值范围：稀释精液 ＡｓＡｂ 浓度 ＜１５０ ｍＵ／１００
μｌ，稀释精液 ＡｓＡｂ浓度≥１５０ ｍＵ／１００ μｌ为检测结果
阳性。
１．３　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ １９．０ 软件进行数据统
计分析。 计量资料以均数 ±标准差（ 珋x ±s ）表示，组
间比较采用 t检验；计数资料以百分率表示，组间比较
采用χ２

检验。 P ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　精液 ＨＰＶ检测　１２５ 例男性中 ＨＰＶ感染 ５３ 例
（４２．４％）：其中单一型感染 ４９ 例（９２．５％），二重感染
３例（５．７％），多重感染 １ 例（１．８％）。 ＨＰＶ亚型按其
出现的频次依次为 １６ 型（３５ 例次）、１８ 型（１０ 例次）、
５８型（６例次）、５２型（５例次）、３３型（１例次）和 ５９型
（１ 例次）。 与配偶 ＨＰＶ 检测亚型配对后发现 １７ 例
ＨＰＶ亚型完全吻合，双方均为同一亚型感染；另有 ２
例亚型部分吻合，即一方为多重感染，其配偶为单一亚
型感染且双方均有同一亚型。 未发现感染女性与其丈
夫同为多重感染者。 夫妻 ＨＰＶ吻合率为 １５．２％（１９／
１２５），其余为感染亚型不同或单方检测阳性。
２．２　精液参数检测　将精液 ＨＰＶ 检测结果阳性的
５３例男性纳入感染组，７２ 例检测阴性者纳入对照组，
感染组男性年龄、婚龄分别为（３３．４ ±５．９）岁、（１２．８ ±
５．７）年，对照组男性年龄、婚龄分别为（３２．５ ±６．８）
岁、（１３．７ ±４．６）年，２组男性年龄、婚龄等一般状况比
较差异无统计学意义（ t ＝０．７８９， P ＝０．４３１； t ＝
０．９４５， P ＝０．３４７）。 检测结果显示，２ 组男性精子密
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度、精子存活率、精子畸形率差异无统计学意义（ P ＞
０．０５），感染组男性的精子活力低于对照组（ P ＜
０．０１）。见表 １。

表 １　２组精液分析结果比较　（ 珋x ±s ）

组　别 例数
精子密度

（ ×１０９／Ｌ）
精子存活率

（％）
精子活力
（％）

精子畸形率
（％）

对照组 ７２ 怂４１ 摀．４ ±１７．０ ５６ g．０ ±１６．２ ４２ )．７ ±１５．８ ２６ 腚．２ ±１１．３
感染组 ５３ 怂４３ 摀．１ ±１５．９ ５４ g．３ ±１８．４ ３４ )．９ ±１３．１ ２４ 腚．５ ±１２．６
t 值 ０ 缮．５６８ ０ 潩．５４７ ２ _．９２８ ０ !．７９２
P 值 ０ 缮．５７１ ０ 潩．５８５ ０ _．００４ ０ !．４３０

２．３　抗精子抗体检测　对照组精液 ＡｓＡｂ 检测阳性
１３例（１８．１％），阴性 ５９ 例（８１．９％）；感染组 ＡｓＡｂ 阳
性 １８例（３４．０％），阴性 ３５例（６６．０％）。 ＨＰＶ感染组
男性精液 ＡｓＡｂ 阳性率高于对照组，差异有统计学意
义（χ２ ＝４．１４２， P ＝０．０４２）。
３　讨　论
　　ＨＰＶ属乳多空病毒科的乳头瘤空泡病毒 Ａ属，是
一种小的双链闭环 ＤＮＡ基因组，是感染泌尿生殖道黏
膜的常见病毒之一

［３］ 。 根据病毒的致病性，一般将
ＨＰＶ分为高危型和低危型。 低危型 ＨＰＶ 感染主要与
良性尖锐湿疣的发病有关，高危型 ＨＰＶ持续感染是宫
颈癌的主要危险因素，９０％以上的宫颈癌伴有高危型
ＨＰＶ感染［４］ ，ＨＰＶ感染的检测已成为预防、诊断和处
理宫颈病变的重要依据

［５-６］ 。 性生活传播是高危型
ＨＰＶ感染的最主要的传播途径。 男性感染后大多为
亚临床感染或潜伏感染，多不表现皮肤、黏膜病损或疣
状赘生物形成，但由于男性生殖道缺乏女性特有的阴
道酸性环境，自身清除病毒的能力较差，只能依靠自身
免疫功能逐渐清除病毒，甚至 ＨＰＶ有可能在体内长期
存在，因此男性在性生活传播中起着重要的“载体”和
“桥梁”作用［７］ 。 男性感染 ＨＰＶ 后，病毒不仅存在于
外生殖器及肛周部位，也存在于生殖道中，可以通过采
集尿道分泌物、精液和前列腺液等进行检测。 无症状
的性生活活跃男性中约有 １０％的人精液中可检测到
ＨＰＶ［８］ 。 托娅等［９］

检测接受体外受精—胚胎移植的
３３０ 对夫妇，女性阴道分泌物 ＨＰＶ 阳性率为 １３．６％，
男性精液 ＨＰＶ阳性率为 ９．１％，夫妻双方同时 ＨＰＶ阳
性率为 １．８％，。 另一项荟萃分析显示不育男性精液
ＨＰＶ的感染率为 １６％［１０］ 。 由于男女双方在生殖道内
环境、免疫功能和行为习惯等方面存在的差异，导致自
身防御和清除病毒的能力不同，ＨＰＶ的感染率和感染
亚型不尽相同。 但在感染的优势亚型上双方大体一
致，在一定程度上也说明男性在 ＨＰＶ防治中的不可或
缺性。

　　目前，ＨＰＶ感染与男性不育的关系正逐步受到人
们的关注，也成为生殖领域研究的一大热点。 国外有
研究通过体外仓鼠卵—人类精子渗透试验证实［１１］ ，
ＨＰＶ表面可表达 Ｌ１ 衣壳蛋白、ｓｙｎｄｅｃａｎ-１ 糖蛋白，Ｌ１
衣壳蛋白可通过 ｓｙｎｄｅｃａｎ-１ 糖蛋白渗透进入精子内
部，并紧密绑定于精子。 感染 ＨＰＶ-ＤＮＡ 多局限于精
子及精液中的脱落上皮细胞内，主要定位于精子头部
表面的赤道段

［１２］ ，对精子的 ＤＮＡ 完整性产生一定影
响，甚至会降低受精的成功率、影响胚胎质量、增加妊
娠自然流产率

［１３］ 。 ＨＰＶ 感染也可影响精子与次级卵
母细胞相遇时的顶体反应进而影响两者的融合。 ＨＰＶ
感染精液初期，ＨＰＶ-ＤＮＡ 可与宿主细胞的 ＤＮＡ 链进
行重新整合，且处于低浓度、稳定的自我复制中，可逃
避宿主免疫系统的监控，不足以导致宿主出现强烈的
免疫反应，处于病毒携带阶段。 当具备一定的时间和
基因组拷贝数后，机体即无法通过 ＨＰＶ Ｌ１ 壳蛋白激
活免疫反应来清除病变细胞，进一步影响精子功能。
本研究发现，ＨＰＶ 感染对精子的密度、存活率、畸形率
以及精子畸形率等没有显著影响，可能由于患者仍为
无症状携带者且精子与 ＨＰＶ 作用时间短，ＨＰＶ 衣壳
蛋白基因组拷贝数低有关。 精子活力受 ＨＰＶ 感染影
响较大，主要表现在精子速率减低和前向运动能力降
低，推测与受感染精子头侧摆幅度减低以及精子 ＤＮＡ
链碎片化有一定关系

［１４］ 。 ＨＰＶ感染精液或 ＨＰＶ-ＤＮＡ
重新整合是否会导致 ＨＰＶ 感染卵子或对胚胎的发育
造成影响尚缺乏可靠依据，ＨＰＶ 与精子相互作用的确
切机制也需进一步的研究。
　　完整的血睾屏障是阻止具有独特分化抗原功能的
精子与男性免疫系统接触产生 ＡｓＡｂ 的基础。 男性生
殖系统损伤或感染，均可造成血睾屏障不同程度地受
损。 一旦精子或其可溶性抗原溢出即引起致敏淋巴细
胞产生免疫反应，机体产生的 ＡｓＡｂ 可影响精子获能、
精卵结合和受精卵发育等各个环节

［１５］ 。 本研究结果
显示，ＨＰＶ 感染男性 ＡｓＡｂ 阳性率高于 ＨＰＶ 阴性男
性，差异有统计学意义（ P ＜０．０５） ，与 ＧＡＲＯＬＬＡ
等

［１６］
的研究结果类似，推测 ＨＰＶ 感染有影响男性生

育能力或引发女性免疫性不孕不育的可能。 ＨＰＶ 外
膜糖类与精子膜表面糖蛋白可能含有结构相同或相似

的抗原决定簇
［１７］ ，ＨＰＶ 感染时局部黏膜可产生针对

ＨＰＶ 外膜糖类的抗体，免疫系统动员淋巴细胞产生免
疫反应，从而导致交叉免疫反应产生大量 ＡｓＡｂ，抑制
精子活性。 刘瑞菡等［１８］

对比了男性血浆和精液内的

ＡｓＡｂ阳性率，认为男性血浆和精液的 ＡｓＡｂ 阳性率有
明显差异，血浆中出现 ＡｓＡｂ 并不表示精液中也会出
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现 ＡｓＡｂ，因此检测精液 ＡｓＡｂ 更具临床诊断价值，且
ＡｓＡｂ结果阳性持续时间长短、阳性率的高低与疗效和
预后情况也密切相关。 由于样本量所限，本研究未能
对男性感染 ＨＰＶ病毒载量、不同病毒亚型进行分层研
究来探讨 ＨＰＶ与精子活力、抗精子抗体浓度之间的相
关性，还有待在后续的研究中进一步深入探讨。
　　综上所述，ＨＰＶ感染女性的配偶也是病毒感染的
高危人群。 ＨＰＶ感染可造成男性精子活力降低和 Ａｓ-
Ａｂ水平升高，影响精子功能。 女性一旦检测出 ＨＰＶ
感染阳性，有必要对其配偶进行 ＨＰＶ 筛查，以促进夫
妻共治。 特别是对于有生育要求的夫妇，更应关注
ＨＰＶ感染对男性生育能力的影响。
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