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  2019年6月24日,国务院印发“健康中国”的建

设依据———《国务院关于实施健康中国行动的意见》,
2019年 7 月 15 日,国 务 院 公 布 《健 康 中 国 行 动
(2019-2030年)》,主要目标包括124项,涉及十五个

重大行动,其中第七项是妇幼健康促进行动,包含为

生育困难的夫妇提供不孕不育诊治,指导科学备孕。
世界卫生组织对男性不育症的定义为夫妇同居1年

以上,有正常性生活,且未采取任何避孕措施,由于男

方因素造成女方不孕。全球范围内有将近15%的育

龄夫妇(男性不育因素约占50%)在1年内无法自然

生育而寻求治疗,找准引起男性不育症的主要病因成

为治疗的关键。基层医院针对不育男性最适宜开展

的检查项目就是基础的精液常规分析。精液常规分

析参数异常常指向男性不育[1],提示应该把分析不育

症的更多注意力和精力放在少精症、弱精症、无精症

的层面上。本研究从可能导致男性不育症的少精症、
弱精症及无精症3个方面展开分析,旨在建立一个简

易的诊断和治疗流程,通过规范的检查、正确的诊断

与合理的治疗,使不育男性能够实现生育的目的,造
福个人,造福家庭,造福社会。
1 少精症型男性不育

1.1 少精症概念 第5版《世界卫生组织人类精液

检查与处理实验手册》[2]建议,精液常规分析中精子

总数的参考值下限为39×106/1次射精,精子总数低

于参考值下限则称为少精症。每次射精排出的精子

数量受各种因素影响,有资料显示,在家的环境比在

医院环境取出的精液质量好[3]。同时有研究者建议,
患者取2次精液进行常规分析,取其平均值作为研究

基数[4]。
1.2 少精症的病因探寻 在对少精症患者实验室检

测前,一定要详细地询问病史,并系统地进行体格检

查[5]。排除外在影响因素对精液数量的干扰后,针对

精子发生的过程对少精症的病因进行分析。
1.2.1 精子发生过程 精子发生即精子于睾丸内形

成的过程。精子生成于睾丸的曲细精管,曲细精管管

壁上皮是特殊的生精上皮,由生精细胞和支持细胞组

成。生精细胞即生殖细胞,包括精原细胞、初级精母

细胞、次级精母细胞、精子细胞和精子。精子发生经

历3个阶段:精原细胞增殖阶段;精母细胞成熟、分裂

阶段;精子形成阶段。支持细胞具有多方面的功能,
对精子的发生十分重要,包括:(1)参与血睾屏障的形

成,血睾屏障是一道有效的免疫屏障,具有较高的稳

定性,对高温、辐射和多种有毒因子均有较强的抵抗

力,若被破坏易诱发免疫反应;(2)支持、营养、保护各

级生精细胞;(3)吞噬和消化变性的生精上皮、残余体

和颗粒物质等;(4)具有分泌功能(分泌管腔液、雄激

素结合蛋白、抑制素B、少量的雌激素等)。另外,曲细

精管间含有血管和淋巴管丰富的疏松结缔组织,称为

间质,在间质内有一种内分泌细胞,称为间质细胞,主
要功能是分泌雄激素,即睾酮,睾酮对精子发生非常

重要。
1.2.2 针对精子发生过程需开展的检查内容 (1)
性激素检查,主要的检查手段是激素测定,包括性激

素6项、甲状腺激素3项等,主要涉及下丘脑-垂体-性
腺(睾丸)轴。垂体分泌卵泡刺激素刺激支持细胞分

泌雄激素结合蛋白;垂体分泌黄体生成素刺激间质细

胞合成睾酮,雄激素结合蛋白和睾酮结合,保持曲细

精管中高浓度的睾酮,以利于精子发生;但大剂量的

睾酮又负反馈抑制促性腺激素的分泌。此外,全身性

疾病(例如高催乳素血症、糖尿病可降低性腺轴功能)
与环境雌激素(在环境中产生类雌激素成分干扰内分

泌系统)均可造成精液质量下降,精子数量减少[6]。
(2)免疫筛查,哺乳动物的睾丸具有特殊的免疫微环

境,即免疫豁免与局部天然防御系统。而某些病理状

态如微生物感染、组织损伤等可能会破坏睾丸免疫平

衡,诱发睾丸炎,损伤精子发生,进而导致少精症[7]。
第5版《世界卫生组织人类精液检查与处理实验手

册》[2]指出抗精子抗体筛查可通过观察精子是否凝集

得出结论,若存在凝集不足则推断免疫因素导致少精

症,但提示存在抗精子抗体。血清中抗精子抗体检测

采用混合凝集试验或免疫珠试验,但有研究资料表

明,抗精子抗体干扰曲细精管内精子发生的作用不明

显[8]。(3)精索静脉曲张检查,精索静脉曲张所致的

睾丸曲细精管生精功能异常是一个错综复杂的病理
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过程,很可能是多种因素共同作用的结果。有中国专

家共识推荐采用彩色多普勒超声检查对精索静脉曲

张进行诊断和分型[9]。(4)其他检查,有条件的基层

医院还可开展生殖遗传学检查,包括染色体核型分

析、Y 染 色 体 微 缺 失 检 查 及 精 子 DNA 完 整 性

检测[10-11]。
1.3 明确少精症病因的对症治疗

1.3.1 内分泌异常 治疗时旨在纠正存在的内分泌

紊乱,以改善或恢复生精功能及性功能。(1)外源性

促性腺激素替代治疗:人绒毛膜促性腺激素具有黄体

生成素样作用,主要用于治疗促性腺功能减退性性腺

功能低下;(2)内源性促性腺激素促进分泌的药物治

疗:枸櫞酸氯米芬是一种调控雌激素受体拮抗剂,可
造成雌激素过量的错觉,使垂体分泌的卵泡刺激素和

黄体生成素增加,促进精子发生;来曲唑是一种芳香

化酶抑制剂,可阻断雄激素转化为雌激素,睾酮水平

明显升高,促进精子发生[6]。
1.3.2 抗精子抗体检测为阳性 当抗精子抗体检测

结果为阳性时,应谨慎采用免疫抑制疗法,通过类固

醇激素的免疫抑制作用来抑制体内抗精子抗体的生

成,如倍他米松等[6]。
1.3.3 精索静脉曲张 精索静脉曲张的治疗可分为

一般治疗、药物治疗与手术治疗。一般治疗包括生活

方式和饮食的调节等;药物治疗中,有文献显示七叶

皂苷类药物,如迈之灵能改善部分精索静脉曲张患者

的精液质量,促进精子发生[12];手术治疗中,显微手术

在近年越来越受到关注。
2 弱精症型男性不育

2.1 弱精症概念 第5版《世界卫生组织人类精液

检查与处理实验手册》[2]建议,精液常规分析中精子

前向运动百分率低于参考值下限32%,即称为弱精

症。依然建议连续取2~3次精液行常规分析,取其

平均值作为研究基线。近年来,人们为了深入了解弱

精症的发病机制,从分子水平对其展开分析。有研究

提出,AKAP、HSP等蛋白质的表达水平和磷酸化水

平的变化导致精子运动异常,临床表现为弱精子

症[13]。还有研究显示,弱精症患者 Hiwi基因中存在

拮抗泛素化修饰的D-box元件突变,该突变导致精子

发生过程中组蛋白无法被鱼精蛋白替换,引发精子形

成障碍[14]。
2.2 弱精症的病因探讨 附睾不仅是精子的储存场

所,而且是促进精子成熟的重要器官。附睾上皮细胞

有吸收、分泌和浓缩功能,为精子的储存和成熟提供

了适宜的微环境。曲细精管产生的精子经直精小管

和睾丸网进入附睾,通常停留8~25
 

d,在附睾管上皮

细胞分泌的甘油磷酸胆碱、唾液酸、肉毒碱等重要物

质哺育下,经历一系列的变化,达到功能上的成熟。
附睾的发育、结构和功能依赖于雄激素,若附睾功能

出现异常,可引起精子成熟障碍,进而导致精子活力

降低。所以,在弱精症患者的检查中,对附睾的检查

尤为关键。弱精症的检查内容主要包括,(1)医学访

谈及体格检查,包括病史(如糖尿病、腮腺炎等)、手术

史(损伤神经)、药物(化疗药物、抗高血压钙离子拮抗

剂等可能影响精子的活力)、环境因素(生活、工作环

境)、不良的生活习惯(吸毒、熬夜、缺乏运动)等。(2)
医学实验室开展的检测项目包括生化、免疫、微生物

检测:精浆生化检查(如附睾分泌的中性-α葡萄糖苷

酶可催化多糖或糖蛋白中的碳水化合物分解为葡萄

糖,为精子代谢和运动供能,其活性高低与精子前向

运动能力呈正相关[15]);生殖内分泌激素检查;精液细

菌检查。(3)生殖系统彩色多普勒超声检查对于男性

附睾和男性生殖系统的感染与炎性反应有重要的诊

断价值。
2.3 弱精症病因明确可进行针对性治疗 若是生殖

系统感染,可选择抗菌药物治疗,如青霉素类、头孢菌

素类抗菌药物;若是附睾囊肿,可采用外科手术治疗。
2.4 对少精症与弱精症病因未明确者可选择循证医

学中的经验性药物治疗 (1)基础性药物治疗。抗氧

化治 疗 可 使 用 药 物 包 括 天 然 维 生 素 E、硫 辛 酸

等[16-17];改善细胞能量代谢的治疗用药包括左卡尼汀

等[18];改善全身和生殖系统微循环的治疗用药有胰激

肽原酶类药物等[19]。(2)中医药治疗。中医学中并没

有少精症、弱精症的病名,多把其归于“精稀”“精寒”
“精冷”等范畴,与不育关系密切的脏腑为肾、脾、肝,
其中肾尤为重要。中医辨证分型中肾阴亏虚型和肾

精亏损型的主症为少精症;肾阳不足型的主症为少精

症、弱精症[20]。针对不同分型可展开相应的辨证论

治,①肾阴亏虚型,治则:滋阴降火益精,推荐方药:六
味地黄丸;②肾精亏损型,治则:补肾填精,推荐方药:
五子衍宗丸,推荐中成药:麒麟丸;③肾阳不足型,治
则:温肾壮阳滋肾助精,推荐方药:右归丸,推荐中成

药:生精胶囊等[21]。(3)辅助生殖技术治疗。对于药

物治疗后精液质量没有改善,仍未孕育者,可选择辅

助生殖技术治疗,建议到有国家认可资质的生殖中心

完成试管婴儿试验。
3 无精症型男性不育

3.1 无精症概念 按照第5版《世界卫生组织人类

精液检查与处理实验手册》建议,3次或3次以上精液

离心后(3
 

000×g离心15
 

min),在显微镜下观察标本

沉淀物中未发现精子称为无精症。同时,排除不射精

或逆行射精等射精功能障碍性疾病。
3.2 无精症的病因探讨 (1)梗阻性无精症约占无

精子症病因的55%[22]。一般情况下,通过精浆生化

检测和阴囊超声检查,能够初步判断梗阻原因及部

位。也有研究资料显示,抗缪勒管激素可作为评价精

子生成的重要指标,因精子发生障碍生育力异常的男

性血清抗缪勒管激素水平明显降低,故当无精症患者

血清中抗缪勒管激素检测正常时,就应考虑患者为梗

阻性无精症[23]。梗阻性无精症依据梗阻部位不同可

分为睾丸内梗阻、附睾梗阻、输精管梗阻、射精管开口

梗阻等,最常见的梗阻部位为附睾和射精管开口。根

据梗阻部位可选择不同的手术方式进行治疗。(2)非
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梗阻性无精症是一类睾丸生精功能障碍性疾病,可分

为先天性、获得性与特发性。先天性非梗阻性无精症

的病因可能包括隐睾症、染色体核型异常(如克氏综

合征、Y染色体微缺失等);获得性与特发性非梗阻性

无精症的病因可能包括睾丸创伤[24]、高温损伤[25]、肾
衰竭等。
3.3 无精症的治疗 大多数梗阻性无精症都可以通

过外科手术得到治疗,但手术前应该评估睾丸的生精

功能。目前,评估无精症患者睾丸内有无精子最常用
的技术手段为睾丸穿刺取精术,但其操作有创伤性。
有研究资料显示,临床可用睾丸体积、生殖激素水平

评估患者睾丸生精功能[26]。非梗阻性无精子症,可先

通过精准诊断确定病因后,再通过睾丸取精术或显微

取精术获取精子进行辅助生殖技术治疗,随着基因编
辑技术的发展,通过基因改造获得健康的后代将成为

可能[27]。
4 结  语

我国育龄人口的不育率高达15%,我国大约有

4
 

000万对不孕不育症夫妇,其中男性因素约占50%,
男性不育症已成为影响国计民生、社会和谐的重大问

题[28]。本文从基层医院普遍开展的精液常规分析入

手,结合医学访谈内容与体格检查结果的实际情况,
建议完善可能造成不育结局的检查项目,旨在建立从

检测层面对不育病因的探究路径及治疗策略。本文
从少精症、弱精症与无精症3方面出发,研究男性不

育症,实质是对不育症的细分,因为不育症可能是多

病因和多因素协同作用的结果。分类研究的目的就
是制订适宜的治疗方案,推荐个性化的治疗用药。在

不轻易使用昂贵的辅助生殖技术的前提下,提高男性

生育能力及精液质量,进而实现自然孕育健康后代的

目标,实现利民、利家、利国的美好愿景。
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