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  摘 要:目的 探讨精液生精细胞形态学检查联合血清卵泡刺激素(FSH)水平检测在非梗阻性无精子症

(NOA)患者睾丸显微取精术(M-TESE)中的应用价值。方法 以2019年10月至2021年10月在该院生殖医

学中心接受 M-TESE的41例NOA患者为研究对象,采集精液标本进行生精细胞形态学检查和血清FSH水

平检测。将精液生精细胞形态学检查检出生精细胞的患者作为阳性组,未检出生精细胞的患者作为阴性组;显

微镜下找到成熟精子为 M-TESE成功,未找到成熟精子为 M-TESE未成功。分析两组患者的血清FSH水平

和 M-TESE的 成 功 率。结果 41例 NOA 患 者 中,阳 性 组18例,占43.9%;阴 性 组23例,占56.1%。

M-TESE成功15例,未成功26例,总成功率为36.6%,其中阳性组 M-TESE成功率为66.7%(12/18),阴性组

M-TESE成功率为13.0%(3/23),两组的 M-TESE成功率比较,差异有统计学意义(P<0.001)。阳性组血清

FSH水平为(27.2±14.2)mIU/mL,阴 性 组 为(39.3±15.0)mIU/mL,差 异 有 统 计 学 意 义(P=0.012)。
结论 NOA患者精液生精细胞形态学检查联合血清FSH水平检测对 M-TESE成功率有一定的预测作用。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

application
 

value
 

of
 

seminal
 

spermatogenic
 

cell
 

morphological
 

ex-
amination

 

combined
 

with
 

serum
 

follicle-stimulating
 

hormone
 

(FSH)
 

level
 

detection
 

in
 

microdissection
 

testicu-
lar

 

sperm
 

extraction
 

(M-TESE)
 

in
 

patients
 

with
 

non-obstructive
 

azoospermia
 

(NOA).Methods From
 

Octo-
ber

 

2019
 

to
 

October
 

2021,41
 

patients
 

with
 

NOA
 

who
 

received
 

M-TESE
 

in
 

the
 

department
 

of
 

reproductive
 

medical
 

center
 

of
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects,and
 

seminal
 

spermatogenic
 

cell
 

morpho-
logical

 

examination
 

and
 

detection
 

of
 

serum
 

FSH
 

level
 

were
 

performed.The
 

patients
 

with
 

spermatogenic
 

cells
 

in
 

seminal
 

spermatogenic
 

cell
 

morphological
 

examination
 

were
 

taken
 

as
 

the
 

positive
 

group,and
 

the
 

patients
 

without
 

spermatogenic
 

cells
 

were
 

taken
 

as
 

the
 

negative
 

group;the
 

mature
 

sperm
 

was
 

found
 

by
 

microscope
 

to
 

be
 

M-TESE
 

successfully,and
 

mature
 

sperm
 

was
 

not
 

found
 

to
 

be
 

M-TESE
 

unsuccessfully.The
 

serum
 

FSH
 

lev-
el

 

and
 

the
 

success
 

rate
 

of
 

M-TESE
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

analyzed.Results Among
 

the
 

41
 

patients
 

with
 

NOA,18
 

patients
 

were
 

in
 

the
 

positive
 

group,accounting
 

for
 

43.9%;23
 

patients
 

in
 

the
 

negative
 

group,account-
ing

 

for
 

56.1%.There
 

were
 

15
 

successful
 

M-TESE
 

cases
 

and
 

26
 

unsuccessful
 

cases,with
 

an
 

overall
 

success
 

rate
 

of
 

36.6%,of
 

which
 

the
 

success
 

rate
 

of
 

M-TESE
 

in
 

the
 

positive
 

group
 

was
 

66.7%
 

(12/18),and
 

the
 

success
 

rate
 

of
 

M-TESE
 

in
 

the
 

negative
 

group
 

was
 

13.0%
 

(3/23).Comparison
 

of
 

the
 

success
 

rate
 

of
 

M-TESE
 

between
 

the
 

two
 

groups,the
 

difference
 

was
 

statistical
 

significance
 

(P<0.001).The
 

serum
 

FSH
 

level
 

in
 

positive
 

group
 

was
 

(27.2±14.2)
 

mIU/mL,and
 

that
 

in
 

negative
 

group
 

was
 

(39.3±15.0)
 

mIU/mL,the
 

difference
 

was
 

statistical
 

significance
 

(P=0.012).Conclusion Seminal
 

spermatogenic
 

cell
 

morphological
 

examination
 

combined
 

with
 

serum
 

FSH
 

level
 

detection
 

in
 

patients
 

with
 

NOA
 

has
 

a
 

certain
 

predictive
 

effect
 

on
 

the
 

success
 

rate
 

of
 

M-TESE.
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  无精子症是指连续3次精液及射精后的尿液以

3
 

000×g离心15
 

min后,沉渣镜检未发现精子[1]。
无精子症是男性不育的主要原因,占男性的1%和不

育男 性 的 10% ~15%,其 中 非 梗 阻 性 无 精 子 症

(NOA)是临床上最常见也是最棘手的类型[2]。随着

现代医学的发展,目前睾丸显微取精术(M-TESE)已
广泛应用于NOA患者配偶的助孕治疗[3]。M-TESE
术前预测精子获得成功率的指标较多,包括无创性指

标如年龄、睾丸体积、血清卵泡刺激素(FSH)、遗传

学、隐睾症等,以及有创性指标如组织病理学等,但这

些指标的具体作用尚不完全清楚,且存在争议[4]。本

研究旨在通过利用NOA患者精液生精细胞形态学检

查联合血清FSH 水平这一无创性指标,对 M-TESE
成功率的预测价值进行分析,以期对拟行 M-TESE的

NOA患者进行准确的评估。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 以2019年10月至2021年10月在

本院生殖医学中心接受 M-TESE的41例NOA患者

为研究对象。

1.2 方法

1.2.1 精液标本采集 按照世界卫生组织第五版

《人类精液检查与处理实验室手册》的精液采样标准,
患者通过手淫方式采集精液于专用的采集杯中,一次

射精精液体积测量精确至0.1
 

mL,新鲜标本液化后

立即取标本以3
 

000
 

r/min离心15
 

min,沉渣涂片作

精液生精细胞形态学检查。

1.2.2 精液生精细胞形态学检查 采用改良巴氏染

色法,参照曹兴午等[5]的方法,检测精液中有无生精

细胞,并根据生精细胞的形态和染色特征进行分类。

1.2.3 外周血血清FSH水平测定 采用化学发光

法测定血清FSH水平,按试剂说明书操作,设备和试

剂均购自德国Roche
 

Diagnostics
 

GmbH公司。本院

血清FSH参考值范围:1.27~19.30
 

mIU/mL。

1.2.4 M-TESE 常规消毒皮肤并全身麻醉后,取阴

囊正中纵向切口,依次切开皮肤、肉膜及鞘膜,暴露并

挤出睾丸、附睾。在手术显微镜下,用尖刀片沿睾丸

中部横行切开白膜,用显微镊子逐层小心拨开睾丸实

质,选取相对粗壮、饱满的生精小管后置入培养皿,实
验室技术人员使用1

 

mL注射器针头划破、撕碎和分

离睾丸组织,在倒置显微镜下寻找成熟精子。

1.2.5 观察指标 观察并记录患者精液生精细胞形

态学检查结果、血清FSH水平及 M-TESE结果。检

出生精细胞的患者作为阳性组,未检出生精细胞的患

者作为阴性组;显微镜下找到成熟精子为 M-TESE成

功,未找到成熟精子为 M-TESE未成功。

1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件对数据

进行统计分析。计量资料以x±s表示,组间比较采

用t检验;计数资料以例数、率表示,组间比较采用χ2

检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 NOA患者精液生精细胞形态学检查结果 41
例NOA患者中,阳性组18例,占43.9%,其中11例

检出一种生精细胞(精原细胞2例,精母细胞9例),7
例检出多种生精细胞;阴性组23例,占56.1%。阳性

组年龄26~51岁,平均(34.1±6.7)岁,阴性组年龄

25~43岁,平均(31.1±4.0)岁,两组年龄差异无统计

学意义(t=1.783,P=0.082)。

2.2 阳性组与阴性组血清FSH水平比较 阳性组

血清FSH 水平为(27.2±14.2)mIU/mL,阴性组血

清FSH 水平为(39.3±15.0)mIU/mL,两组血清

FSH水平比较,差异有统计学意义(t=2.623,P=
0.012)。

2.3 NOA 患者 M-TESE结果 41例患者中,M-
TESE成功15例,未成功26例,总成功率为36.6%。
阳性组18例患者中 M-TESE成功12例,成功率为

66.7%;阴性组26例患者中 M-TESE成功3例,成功

率为13.0%。两组 M-TESE成功率比较,差异有统

计学意义(χ2=12.515,P<0.001)。见表1。
表1  不同类型生精细胞患者的 M-TESE结果

组别 n
M-TESE
成功(n)

M-TESE
未成功(n)

M-TESE
成功率(%)

阳性组 18 12 6 66.7

 精原细胞 2 1 1 50.0

 精母细胞 9 4 5 44.4

 精子细胞 0 0 0 0

 多种生精细胞 7 7 0 100.0

阴性组 23 3 20 13.0

2.4 不 同 M-TESE 结 果 患 者 血 清 FSH 水 平 比

较 15例M-TESE成功NOA患者血清FSH水平为

(18.1±7.6)mIU/mL,26例 M-TESE未成功 NOA
患者血清FSH 水平为(42.9±11.7)mIU/mL,不同

M-TESE结果患者血清FSH 水平比较,差异有统计

学意义(t=7.344,P<0.001)。

2.5 不同类型生精细胞患者的 FSH 水平及 M-
TESE结果 5例精液中只检出一种生精细胞的患

者,其血清FSH 水平处于参考值上限1倍以内,M-
TESE获得成熟精子;6例精液中只检出一种生精细

胞的患者,其血清FSH 水平高于参考值上限2倍以

上,M-TESE未获得成熟精子;7例精液中检出多种生
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精细胞的患者,其血清FSH 水平处于参考值上限1
倍以内,均获得成熟精子。阴性组中3例患者血清

FSH水平处于参考值范围,M-TESE获得成熟精子;
其余20例血清FSH水平高于参考值上限1倍以上,

M-TESE未获得成熟精子。

3 讨  论

精子是由精原细胞经过多次分裂及复杂形态变

化而成,睾丸是生精细胞发生、增殖、分化和成熟的场

所,精液内生精细胞来源于睾丸曲细精管内不同的阶

段,包括精原细胞、精母细胞(初级和次级精母细胞)、
精子细胞。睾丸生精功能主要受下丘脑-垂体-睾丸性

腺轴调控,下丘脑分泌促性腺激素释放激素作用于脑

垂体可促进FSH分泌。FSH是一种垂体糖蛋白,其
作用主要是促进精母细胞发育成精子细胞和成熟精

子[6]。正常情况下,仅有少量生精细胞脱落于曲细精

管管腔,随成熟精子进入精液。当睾丸受到物理、化
学、生物等不同有害因素的影响和损伤时,睾丸生精

小管出现不同程度的病理变化,生精细胞因为发育受

阻而停留在精子发生的某一发育阶段,在精液中表现

为精子数量、质量的异常和生精细胞的异常脱落,生
精细胞脱落的多少和形态反映了睾丸生殖功能损伤

程度,是睾丸病理性损伤的一项重要指标[5]。精液中

没有精子称为无精子症,包括梗阻性无精子症(OA)
和NOA。NOA患者精液中无成熟的精子,但含有不

同类型、不同比例的未成熟生精细胞或支持细胞。

NOA患者虽然存在睾丸生精功能障碍,但睾丸

中可能存在局灶性生精小岛,M-TESE作为目前最常

用的NOA患者精子获取手段之一,其优点在于在显

微镜下可直接观察曲细精管管径的大小及透明度,有
助于提高其精子获得成功率[7]。虽然 M-TESE比传

统睾丸取精术(TESE)的精子获得成功率更高,但也

仅为50%左右,而且 M-TESE需要切开睾丸,创伤

大,易导致瘢痕粘连等[8]。因此,在术前对NOA患者

精子获得成功率进行有效评估具有重要的临床意义。

NOA患者存在睾丸发育不良、生精细胞发育不

良和纤维组织化等病理改变,生精小管上皮受损和支

持细胞被破坏,血清FSH升高可与支持细胞-生精小

管嵌合体(血-睾屏障的组成部分)受损程度呈正比,从
而导致NOA。WANG等[9]研究发现,唯支持细胞综

合征患者血清FSH 水平明显高于低精子发生、成熟

阻滞患者血清FSH水平;袁长巍等[10]研究结果也显

示,精液生精细胞缺乏型NOA患者血清FSH水平高

于生精细胞存在型NOA患者。本研究结果显示,阳
性组血清FSH水平低于阴性组血清FSH水平(P=
0.012),结果与前述研究结果一致,提示阴性组患者

的睾丸受损程度比阳性组患者大,M-TESE成功率也

较低。有文献报道,血清FSH 水平可以反映生精小

管内各级生精细胞的分化和发育水平,是控制睾丸生

精功能的重要内分泌因子[11]。虽然有学者认为高

FSH不能预测NOA的精子获取率[12],但多中心研究

证实FSH是预测睾丸生精功能的重要指标[9-11]。本

研究中M-TESE未成功患者血清FSH水平明显高于

M-TESE成功患者(P<0.001),也提示血清FSH水

平对 M-TESE有一定的预测作用。
国外有研究显示,NOA患者 M-TESE成功率为

40%~65%[13],而国内为36.0%~44.4%[3,14],本研

究 M-TESE总成功率为36.6%,与国内研究结果一

致,但低于国外的 M-TESE成功率,原因可能为本研

究的多数患者是经门诊睾丸取精术后镜检未见精子,
然后才尝试行 M-TESE。睾丸病理学作为预测睾丸

成功取精的最佳指标,与精子获得成功率显著相关。

AMER等[15]研究了1
 

395例 NOA患者睾丸病理检

查结果,结果显示,生精功能低下患者占100.0%,精
原细胞停滞患者占60.8%,初、次级精母细胞停滞患

者分别占25.5%和27.9%,唯支持细胞综合征患者

占29.6%;RAHEEM 等[16]和GHALAYINI等[17]研

究结果均显示,生精功能低下患者的精子获得成功率

为81.0%~100.0%,生精成熟障碍患者精子获得成

功率为36.4%~75.0%,唯支持细胞综合征患者精子

获得成功率为22.5%~41.0%。本研究41例 NOA
患 者 中,生 精 功 能 低 下 者 M-TESE 成 功 率 为

100.0%,精 原 细 胞 停 滞 者 M-TESE 成 功 率 为

50.0%,精母细胞停滞者 M-TESE成功率为44.4%,
未检出生精细胞者 M-TESE成功率为13.0%,与前

述报道基本一致。本研究结果中阴性组成功率较低,
阳性组成功率高,可能原因:阴性组睾丸受损程度比

较严重,睾丸曲细精管严重玻璃样变,直径变小,支持

细胞、间质细胞减少,生精细胞部分或完全萎缩,生精

细胞明显减少,甚至无生精细胞;而阳性组睾丸受损

程度较轻,多表现为部分生精细胞减少、成熟阻滞、局
灶性生精障碍和混合型。本研究结果提示,精液中未

检出生精细胞且血清FSH水平高于参考值上限1倍

以上,说明睾丸的生精功能已严重损伤,不必行 M-
TESE;当精液中未检出生精细胞,但血清FSH 水平

处于参考值范围,可尝试行 M-TESE;当精液中检出

生精细胞类型越多、成熟阻滞停留在越晚期阶段的患

者,M-TESE成功率越高。
综上所述,生精细胞形态学检查联合血清FSH

水平检测作为一种无创检测手段,可在一定程度上预

测M-TESE结果,能够为临床工作者对拟行M-TESE
的NOA患者进行有效评估,避免无效手术,降低手术

风险,提高 M-TESE成功率,减少患者的痛苦和经济

负担。因此,生精细胞形态学检查和血清FSH 水平
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检测应该在 M-TESE 之前常规进行,这对提高对

NOA患者的整体诊疗水平具有重要意义。
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