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男性生育力评估中国专家共识

中国医师协会生殖医学专业委员会生殖男科学组

男性生育力评估中国专家共识编写组

【摘要】男性生育力的规范化评估是男性不育诊疗过程中的核心与依据。为进一步规范男性生育力评估
的路径和质控管理，由中国医师协会生殖医学专业委员会生殖男科学组发起，组织男性生育力评估领域的专家

成立编写小组，基于临床实践和已发表文献共同讨论和制定此共识。共识涉及男性生育力的初始评估、实验室
评估、遗传学评估、影像学评估、病理学评估，以及男性性功能评估等方面内容，旨在促进生育力评估的科学化、
系统化、规范化，协助从事生殖医学、男科学专业医务人员获得全面而准确的评估结果，从而选择适宜的治疗
方案。
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Consensus of Chinese experts on the assessment of male fertility

Chinese Expert Consensus Compilation Group for Male Fertility Assessment，Ｒeproductive Andrology Group，
Ｒeproductive Medicine Professional Committee of Chinese Medical Doctor Association

【Abstract】Standardized assessment of male fertility is the core and basis of male infertility diagnosis and treatment． In order to
further standardize the path and quality control management of male fertility assessment in China，the Ｒeproductive Andrology Group of
the Ｒeproductive Medicine Professional Committee of Chinese Medical Doctor Association convened the experts in the field of male fer-
tility assessment to develop an expert consensus based on clinical practice and published literature． The consensus covers such aspects
as initial assessment of male fertility，laboratory assessment，genetic assessment，imaging assessment，pathological assessment，and
male sexual function assessment，aiming to promote the scientific，systematic and standardized assessment of male fertility，and help
medical professionals engaged in reproductive medicine and andrology to avail comprehensive and accurate assessment results and select
appropriate treatment strategies．
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不孕不育在普通人群中的发病率约为 15%，男
女因素各占一半。男性生育力是指育龄男性在单位
时间( 月) 内能够使配偶自然妊娠的概率。如何界
定男性的生育力是病因诊断、治疗方案制定，以及阶
段性治疗效果评估的关键，因此，男性生育力评估是

男性不育诊疗过程中的核心与依据。目前的生育力
评估水平在地区间和不同医疗机构还存在明显差

异，临床评估路径和质控管理欠规范，无法满足日益

增长的医疗需求。鉴于此，中国医师协会生殖医学
专业委员会生殖男科学组组织专家，共同编写男性

生育力评估中国专家共识，旨在促进生育力评估的

科学化、系统化、规范化，协助从事生殖医学、男科学
专业医务人员获得准确的评估结果，从而选择适宜

的治疗方案。

1 男性生育力评估的内容

男性生育力评估的内容包括病史采集、体格检
查、精液分析、内分泌激素、病原微生物、免疫学、生
殖遗传、影像学、病理学和性功能等方面。传统的精
液分析是生育力评估的初始方法，结果评判基于对

精子浓度、活力和形态的描述性分析，但这些常规参
数并不能完全满足临床需要，尚有部分不育症病例

仍未得到合理解释。已经建立的精子获能、顶体反
应( acrosome reaction，AＲ) 、活性氧( reactive oxygen
species，ＲOS) 、精子 DNA 损伤等检测方法，可通过
检测一些精子特性来研究其生理和病理。引入卵细
胞胞质内单精子注射技术( intracytoplasmic sperm in-
jection，ICSI) 后，精子成熟、形态和非整倍体检测在
探究不明原因男性不育方面也得到了更多关注。因
此，临床需要全面且系统的检测技术，对男性生育力

进行评估。
1． 1 初始评估
1． 1． 1 病史采集
1． 1． 1． 1 主诉及现病史 了解患者结婚或同居时
间、尝试妊娠时间、男女双方既往生育史，以及有无
避孕及避孕方式、性生活频率、勃起和射精情况、有
无性传播疾病，还需要了解患者既往与不育相关的

检查和治疗情况，尤其是精液检查和生殖内分泌激

素水平［1-3］。
1． 1． 1． 2 既往史 重点询问生长发育史及与生育
相关的疾病和风险因素，包括泌尿生殖系统感染

( 青春期腮腺炎性睾丸炎、附睾炎、前列腺炎) 、精索
静脉曲张、手术外伤史( 睾丸扭转 /外伤，腹股沟、阴
囊、腹膜后和盆腔部位手术等) 、睾丸肿瘤、影响生
育的全身性疾病( 糖尿病、结核病、肝肾疾病、慢性

呼吸道疾病等) 、神经系统疾病( 脊髓损伤、多发性
硬化症等) ，有无化疗、放疗史以及使用生殖毒性药
物史等。还需了解患者有无吸烟、长期酗酒和吸毒
等嗜好［4-6］，是否存在可能影响男性生育力的生活习

惯，如长期暴露于热辐射环境，以及久坐、长期骑自
行车、热水浴、蒸桑拿、穿紧身内裤等可造成睾丸局
部温度升高的生活习惯［7］。还需要询问患者的职
业与工作环境，重点关注长期、大剂量暴露于不利理
化因素的人群，如从事放射医学、核研究等有较高辐
射暴露的人员，从事金属焊接冶炼、热加工、厨师等
长期高温热辐射暴露的工种［7］，以及从事接触铅、
镉、汞、铬、锰、镍等重金属元素，苯、氯仿、二硫化碳、
甲醛等有机化合物的相关行业从业人员［8-9］。
1． 1． 1． 3 家族史、遗传性疾病史 父母是否近亲结
婚，有无遗传性疾病史，父母以及兄弟姐妹的健康、
生育情况等。
1． 1． 2 体格检查 检查患者的男性体征、体毛分
布、有无男性乳房女性化等。对阴茎、阴囊及内容物
( 睾丸、附睾、部分精索及输精管) 、前列腺和精囊腺
等进行专科检查，评估外生殖器发育情况。检查是
否存在生殖器畸形、隐睾、精索静脉曲张等［1，10］。此
外，还要了解患者的体质量指数( BMI) 、心理健康状
态等［11-12］。
1． 2 实验室评估
1． 2． 1 精液常规分析 精液常规检测包括精液颜
色、气味、量、pH 值、液化时间、黏稠度、精子浓度与
总数、精子活力及有无精子凝集等［13］。精液样本的
正确采集是精液常规检测的重要环节，采集前患者

的状态如饮酒、熬夜或使用某些药物、禁欲时间、样
本完整性、容器材质有无毒性及取精环境都可能会
直接影响检测结果的准确性。如需评估治疗效果进
行多次精液样本采集，禁欲时间应尽可能一致。
正常精液外观呈灰白色。精液如呈红褐色或带

血，称为血精，常见于精囊腺炎、前列腺炎等生殖系
统疾病，也可见于苗勒管囊肿、结石、肿瘤等; 精液清
亮、透明常见于无精子症或少精子症男性; 长时间未
排精、黄疸、服用维生素或某些药物者的精液可呈黄
色［14］。
精液 量 的 测 定 首 选 称 重 法。精 液 量 少

( ＜ 1． 5 ml) ［15］或无精液时，首先排除人为因素如性
生活频度高、精液收集不完全，或鉴别是否有不射精
或逆行射精，其次考虑射精管梗阻、先天性双侧输精
管缺如或精囊腺发育不良、附属性腺感染等［14］。
射出的精液如果超过 60 min 仍未液化，称为精

液液化不全或液化迟缓，此时应采用机械混匀或酶
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消化等方法促进液化。在排除人为因素( 射出精液
的初始部分丢失) 后，精液液化不全常见于前列腺

疾病如前列腺炎等。精液黏稠度异常( 黏液丝长度
＞ 2 cm) 常伴随精液液化不全，处理方式类同。射
出精液呈不凝固状态，可能是先天性精囊腺或输精

管缺如所致［14］。
推荐使用测量范围在 6． 0 ～ 10． 0 的 pH 精密试

纸进行精液 pH值检测。当附属性腺或附睾有急性
感染性疾病时，精液 pH 值可 ＞ 8． 0; 当射精管梗阻
或先天性精囊腺缺如时，可导致精液 pH 值降低
( ＜ 7． 2) 。
精子浓度和精子总数可用手工分析和计算机辅

助精子分析( computer-aided sperm analysis，CASA)
系统进行，但计数池深度的准确性非常重要。少精
子症( 精子浓度 ＜ 15 × 106 /ml 或精子总数 ＜ 39 ×
106 /每次射精) 和无精子症常见于睾丸生精功能低
下、输精管道完全或部分性梗阻、唯支持细胞综合征
等。诊断为无精子症时，精液检查应至少两次提示
无精子，且所有精液标本离心 ( 3 000 × g 离心
15 min) 后的沉淀未发现精子。如果离心后的沉淀
中发现精子，称为隐匿性精子症。此时发现的活动
精子可通过微量精子冷冻法进行生育力保存［14］。
精子活力建议用 CASA系统分析。精子活力降

低( 精子活动率 ＜ 40% 或前向运动精子百分率
＜ 32% ) 称为弱精子症，其病因复杂，可能与附属性
腺炎症有关，精子代谢异常、精索静脉曲张、免疫因
素及理化因素等也可影响精子活力。如果存活但不
活动的精子占很大比例，应怀疑精子鞭毛结构有缺

陷。精子存活率降低( ＜ 58% ) 可能与附睾功能障
碍、生殖道炎症及环境污染等有关; 出现精子凝集提
示可能存在抗精子抗体 ( anti-sperm antibody，
ASA) ，需要进一步实验证实［15］。
评估男性生育力时，如果精液常规分析结果异

常时，应至少进行两次连续的检测［2］。
精子形态学分析是评估精子质量的重要指标之

一。在严格使用精子形态学评判标准的情况下，已
经证实正常形态精子百分率与不同的生育力评估的

终点指标( 妊娠等待时间、自然妊娠与试管婴儿妊
娠率) 存在联系［15］。精子形态学分析推荐采用改良
巴氏染色法。由于人精子形态的多样性，造成精子
形态评估困难，系统的培训、标准化的操作程序和有
效的质量控制方法可保证精子形态学评估结果相对

可靠［14］。对于接受辅助生殖技术治疗的患者精液
中正常形态精子的总数相比于百分率更具有临床意

义［16］。

精子形态的任何异常改变均提示睾丸功能受

损，异常精子增多或正常形态精子百分率降低

( ＜ 4% ) 称为畸形精子症。常见于泌尿生殖道感
染、腮腺炎性睾丸炎、附睾结核、精索静脉曲张、使用
激素或某些化学药物( 如抗癌药、利血平、马利兰、
呋喃类等) 、放射线照射、阴囊局部长期高热、长期
酗酒( 特别是高浓度的烈性酒) 以及环境污染等。
精子畸形率的增高，也必然影响到精子的活力和受

精能力。精子形态异常往往与精子数量减少或活力
差同时存在，但有时也单独存在。精子的形态缺陷
通常是多重的，包括头部异常、颈部和中段缺陷、尾
部异常和过量残留胞质中的一种或几种，且常伴有

DNA碎片的增加、染色体结构异常、不成熟染色质
和非整倍体等。另外，一些附睾的病理改变也常与
畸形精子百分率升高有关联［14］。
精液脱落细胞是睾丸生精上皮、附睾、输精管

道、精囊腺、前列腺等生殖道黏膜上皮脱落的细胞，
包括生精细胞、中性粒细胞、淋巴细胞、红细胞、附睾
上皮细胞、精囊腺上皮细胞、前列腺上皮细胞等。精
液脱落细胞的检查主要是用染色的方法进行，如改

良巴氏染色法，可与精子形态学分析同时进行; 如瑞

氏、瑞-吉氏或苏木精-伊红( HE) 等染色法，可单独
进行。
精液中出现大量生精细胞，提示可能存在精子

发生障碍或生精上皮损伤，其在鉴别梗阻性无精子

症( obstructive azoospermia，OA) 和非梗阻性无精子
症( non-obstructive azoospermia，NOA) 、判断精子发
生阻滞阶段以及指导 NOA 治疗效果上有重要临床
意义; 精液生精细胞检查可避免睾丸活检给患者带

来的创伤和诱导 ASA的产生; 精液中淋巴细胞和中
性粒细胞虽然均为白细胞，但它们对感染类型的鉴

别很有帮助; 而特定的附睾上皮细胞、精囊腺上皮细
胞和前列腺上皮细胞的出现则可能提示特定附属性

腺的损伤［14］。
1． 2． 2 精液生化功能检测
1． 2． 2． 1 精浆果糖 精浆果糖是精囊腺分泌功能
的评价指标，是精子能量的主要来源。当双侧精囊
腺或双侧输精管完全性缺如时，果糖测定为阴性，而

精囊腺以上输精管及附睾病变时，则果糖测定为阳

性。精浆果糖也可进行定量检查，当果糖含量较低
时，多见于精囊腺炎、射精管梗阻、不完全射精和雄
激素缺乏等。
1． 2． 2． 2 精浆中性 α-葡糖苷酶 精浆中性 α-葡糖
苷酶是反映附睾功能的标志物，与精子在附睾内发

育成熟密切相关，为精子代谢和运动供能。存在双
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侧输精管梗阻、先天性精囊腺缺如或发育不良时，中
性 α-葡糖苷酶含量极低;存在附睾炎、不完全射精或射
精过频时，中性 α-葡糖苷酶含量可显著降低［15］。
1． 2． 2． 3 精浆锌 精浆锌是反映前列腺分泌功能
的标志物。锌直接参与精子生成、成熟、激活和获能过
程［17］，对精子活力、代谢及稳定性都具有重要作用。
1． 2． 2． 4 精浆酸性磷酸酶( acid phosphatase，ACP)
精浆 ACP是反映前列腺的功能性指标。前列腺炎
患者精浆 ACP和锌含量可降低。
1． 2． 2． 5 精浆柠檬酸 精浆柠檬酸来自前列腺，影
响射精后精液凝固与液化过程，对精子活力及透明

质酸酶的活性也起重要作用。精浆柠檬酸含量受睾
酮水平影响，检测精浆柠檬酸含量可帮助判断雄激

素的分泌状态及评价前列腺的功能。
1． 2． 2． 6 精液乳酸脱氢酶同工酶 X( lactic dehydro-
genase isoenzyme X，LDH-X) LDH-X 是精子糖代
谢所需要的酶，与精子的生成、代谢、获能乃至受精
有密切关系。睾丸萎缩患者 LDH-X降低或消失，精
子发生缺陷时则无 LDH-X 形成。少精子症或无精
子症患者 LDH-X活性降低，精液检查正常的不育患
者也可能因为 LDH-X 活性下降而引起不育。检测
同一个受检者的精浆和精子 LDH-X 水平，计算精
浆 /精子 LDH-X的比值，可用于评价其精子膜功能
的完整性。LDH-X 检测可为进一步明确诊断和治
疗提供依据。
1． 2． 3 精子功能检测 精液常规检查在一定程度
上反映了男性生育力，但临床上常发现有些不育患

者精液常规检查正常，因此有必要进一步对精子功

能进行检测。
1． 2． 3． 1 精子低渗膨胀试验( hypo-osmotic swelling
test，HOST) HOST是通过检测精子尾部的膨胀率
来评估精子膜的完整性，用来检测精子的存活率。
在精液常规分析中，不动的精子比例较高时，可进行

此项检查。
1． 2． 3． 2 精子顶体酶活性 当精子与卵母细胞结
合后，精子头部发生 AＲ，顶体外膜破裂释放顶体
酶。顶体酶是受精过程中重要的蛋白水解酶，可溶
解卵母细胞周围的放射冠和透明带，使精子穿过透

明带与卵母细胞融合完成受精。精子顶体酶活性降
低可影响精子穿透卵母细胞透明带，影响受精从而

导致不育。此外，严重的生殖系统感染，也可造成精
子顶体酶活性降低。
1． 2． 3． 3 精子顶体反应( AＲ) 精子在体内必须经
过获能、AＲ、释放顶体酶溶解卵母细胞周围的放射
冠及透明带才能最终穿入卵母细胞完成受精。AＲ

发生在精子和卵透明带结合之后的胞吐过程。因
此，检测精子 AＲ有助于预见精子的受精能力，可作
为不育症诊断的指标之一。
1． 2． 3． 4 精子 ＲOS 人精液中的 ＲOS 主要由精子
和精液中的白细胞产生。精浆中含有自由基的抗氧
化清除物和抗氧化酶，抗氧化酶系统和非酶性抗氧

化物成分使 ＲOS 的产生和清除保持动态平衡［18］。
精子获能、活化、AＲ等生理功能的正常发挥均依赖于
少量的 ＲOS，在机体 ＲOS与抗氧化剂水平失衡时即出
现氧化应激，精子功能受损，导致脂质过氧化和精子

DNA损伤，降低精子 DNA的完整性，继而与不良妊娠
结局和不育相关［19］。
1． 2． 3． 5 精子线粒体膜电位 ( mitochondrial mem-
brane potential，MMP) 精子 MMP是指在精子能量
代谢过程中，电子经呼吸链传递产生 ATP，同时复合
物Ⅰ、Ⅲ和Ⅳ将质子从线粒体内膜基质侧泵至内膜
外侧所形成的跨膜电位差。在正常的线粒体中，跨
膜电位差反映了电子传输和氧化磷酸化的过程，该

过程驱动线粒体 ATP 的产生。因此，MMP 是反映
精子线粒体功能的关键指标，反映了精子质量与线

粒体功能之间的密切关系。MMP影响精子的活力、
获能、AＲ 和最终受精能力等［20］。MMP 水平的变
化、精子线粒体 DNA ( mitochondrial DNA，mtDNA)
突变或缺失均可引起精子能量合成障碍，导致男性

不育。临床上主要用于弱精子症及不明原因的男性
不育症患者的病因分析。
1． 2． 3． 6 精子 DNA 完整性 精子 DNA 完整性也
是精子功能评价指标之一［21］。精子 DNA是父本遗
传物质的载体，其损伤可能发生在精子成熟和运输

过程中。虽然 DNA 损伤的精子受精能力不一定受
到影响，但精子 DNA是遗传物质，精子 DNA损伤可
导致男性不育，以及影响胚胎的发育和植入。精子
DNA碎片指数( DNA fragmentation index，DFI) 可用
来表示精子 DNA 损伤程度，检测方法较多，建议采
用流式细胞仪进行精子染色质结构分析 ( sperm
chromatin structure assay，SCSA) ，DFI正常值以及与
辅助生殖结局的关系，各实验室可能有不同的标准，

一般认为: DFI≤15%，精子 DNA 完整性良好; 15%
＜ DFI ＜ 25%，精子 DNA完整性中等; DFI≥25%，精
子 DNA完整性差。临床主要用于特发性男性不育
患者的病因诊断、辅助生殖疗效评估及不良妊娠的
原因检查。
1． 2． 4 精浆微量元素检测 微量元素是精液中重
要的生化成分。精浆必需微量元素包括锌、硒、铁、
锰、铜等，直接参与机体新陈代谢过程和精子的生物
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构成，对精子的产生、成熟、运动、获能及 AＲ等一系
列生理功能产生影响。如锌为超氧化物歧化酶
( SOD) 的金属成分之一，也可调控顶体酶活性; 硒为
谷胱甘肽过氧化物酶和精子线粒体外膜硒蛋白的重

要成分; 锰为睾丸中多种酶的激活剂［8］。必需微量
元素的缺乏或过量都会对男性生殖生理功能和内分

泌调节产生不良影响，导致生殖器官发育不良、性腺
功能减退、勃起功能障碍( erectile dysfunction，ED) 、
精子数量和质量下降等［22-23］。
有毒微量元素为机体非必需的有害元素，可抑

制合成蛋白的酶系统，阻碍正常代谢活动，其在体内

积累到一定程度时可产生生殖毒性。如铅可致精子
遗传物质改变、抑制睾丸组织细胞色素 P450 酶系统
和抗氧化系统，导致精子畸形率升高和精子活力降

低［24］; 镉可抑制睾丸组织中锌酶等酶系统的活性，

还可破坏血-睾屏障，导致睾丸组织损伤，进而影响
生殖内分泌功能和精子的生成与活力［25］。目前多
用原子吸收光谱法进行微量元素的检测，对于有铅、
镉、汞、铬、锰、镍等重金属元素暴露史的男性不育患
者检测精液中的微量元素很有必要。
1． 2． 5 生殖系统感染相关检测 男性泌尿生殖道
感染是导致男性不育的原因之一，精液中白细胞增

多与男性泌尿生殖道感染有关，过多的白细胞可增

加精液中 ＲOS 及炎症介质，进而会影响精子质量。
白细胞内还含有大量的蛋白酶，在杀灭细菌的同时

也可损伤精子，并可造成精子的 DNA损伤。第 5 版
和第 6 版《WHO人类精液检查与处理实验室手册》
均推荐采用“过氧化物酶”染色法检测精液中白细
胞浓度［15，26］，白细胞浓度 ＞ 106 /ml时定义为白细胞
精液症( leukospermia) 。值得注意的是，目前国内仍
有部分实验室采用计数精液圆细胞来等同于精液白

细胞。精液中的脱落细胞多为圆形，包括睾丸的各
类生殖细胞、各种上皮细胞等，但这些圆细胞并非白
细胞也无法反映生殖道炎症。此外，男性生殖道感
染时，中性粒细胞可分泌大量的弹性蛋白酶，检测精

液中游离弹性蛋白酶活性，也是评价男性生殖道炎

症的指标，可反映出男性生殖系统炎症损伤程度，尤

其是可能存在的隐性感染。前列腺炎是男性泌尿生
殖道感染的常见原因之一，可能导致精液参数的异

常并影响男性生育力［27］，前列腺按摩液检查是临床

评估前列腺炎的实验室检测方法之一。
精液病原微生物检查是男性生育力评估的常见

项目。精液采集后应尽快送至实验室，采样时间过
长可能会增加检出微生物的阳性率［28］。精液中的
病原体浓度 ＞ 103 cfu /ml，认为存在菌精液症( bacte-

riospermia) ［29］。衣原体和支原体是常见的男性生殖
道病原微生物，多数感染者并无症状。支原体和衣
原体的感染可与精子活力、浓度等多项精液参数相
关，经抗生素治疗后精子质量可有所改善 ［30］。感
染人的衣原体主要为沙眼衣原体( Chlamydia tracho-
matis) ，而支原体科类型较多，解脲脲原体( U． urea-
lyticum) 及人型支原体( M． hominis) 与男性不育相
关［31］。此外，有多种细菌可感染男性生殖道，如淋
病奈瑟菌、大肠埃希菌、金黄色葡萄球菌、粪肠球菌
等，急性感染对男性生育力影响较大( 如淋菌性尿

道炎、急性细菌性附睾炎等) ，但临床上多数感染属
于无症状感染。无症状感染对于精液参数的影响，
目前争论较多［30］，需结合患者具体情况综合评估。
近年来研究发现精液感染人乳头瘤病毒( human
papilloma virus，HPV) ，可能导致男性精液多项参数
异常［32］，精液 HPV感染与男性不育、女性不良妊娠
结局相关。对于无症状感染的人免疫缺陷病毒( hu-
man immunodeficiency virus，HIV) 患者，其精液参数
可以在正常范围，但疾病进展期以及一些 HIV 治疗
药物的使用可影响精子质量。此外，梅毒螺旋体
( Treponema pallidum，TP) 和一些病毒的感染，如丙
型肝炎病毒( hepatitis C virus，HCV) 、单纯疱疹病毒
( herpes simplex virus，HSV) 等，也与男性不育密切
相关，这些病原体多数可以通过性途径传播，直接或

间接影响精液参数，并影响男性生殖健康［33-35］。在
实施辅助生殖以及精子库冷冻保存精子之前，HBV、
HCV、TP、HIV等检查亦被列为常规检查项目。
1． 2． 6 免疫学检测 ASA 是男性生育力低下的一
种罕见致病因素，通常不作为常规检测［1，35］。ASA
包括 IgA、IgG和 IgM 3 种类型，分布在精子膜表面
以及精浆、血浆、宫颈黏液等体液中。当睾丸、附睾
发生损伤或感染时，精子可暴露于免疫系统，刺激机

体产生 ASA。检测 ASA 的方法有多种［36］，目前我
国临床上以酶联免疫吸附分析法( ELISA) 为主，而
WHO 推荐使用的免疫珠实验 ( immunobead test，
IBT) 和混合抗球蛋白反应实验( mixed antiglobulin
reaction，MAＲ) 则使用较少［8，15］。由于 ASA 检测的
适应证尚不清楚，血清中检测 ASA的临床意义也无
定论［37］，且 ASA的患病率相对较低，美国生殖医学
学会( ASＲM) 、美国泌尿外科学会( AUA) 和欧洲泌
尿外科学会( EAU) 均未将 ASA 作为男性不育评估
的一线检测项目［2，35］，本共识也不推荐常规进行

ASA检测。在接受 ICSI助孕的夫妇中，不建议进行
ASA检测; 对于有精子凝集及存在上述产生 ASA风
险因素的患者，为明确不育原因，可以考虑进行

·258· 中华男科学杂志 2022 年 9 月 第 28 卷 第 9 期 Natl J Androl，Vol． 28，No． 9，September 2022



ASA检测［1］。
1． 2． 7 生殖内分泌检测
1． 2． 7． 1 睾酮( testosterone，T) T 在精子发生和
维持中发挥重要的作用。T进入生殖细胞与其核受
体结合后启动细胞代谢过程，促使其分化、发育、成
熟，生精小管内的高浓度 T 水平对维持正常的精子
发生过程具有重要作用［38］。大约 45%的 NOA患者
血清总睾酮( total testosterone，tT) ＜ 10． 41 nmol /L，
43%的少精子症患者血清 tT 低于正常阈值［39］。血
清游离睾酮( free testosterone，fT) 水平与精液质量，
尤其是精子活力也存在相关性［40］。
1． 2． 7． 2 黄体生成素( luteinising hormone，LH)
2020年美国男科学会建议患者血清 tT ＜10． 41 nmol /L
时需进一步评估 LH 水平［35］。当睾丸间质细胞功
能存在障碍时 LH升高，垂体存在功能障碍时 LH降
低［41］。
1． 2． 7． 3 卵泡刺激素( follicle-stimulating hormone，
FSH) FSH对于精子发生的启动必不可少，是成年
男性维持正常生殖细胞数量产生所必需［42-43］。随
着生殖细胞数量的减少 FSH升高，因此可将 FSH作
为生殖细胞数量和质量的间接评估指标［41］。2020
年 AUA /ASＲM对于性欲低下、ED、少精子症或无精
子症、睾丸萎缩或查体发现有内分泌激素异常证据的
不育男性应评估 FSH和 T的水平［35］。另外，FSH结合
睾丸体积对无精子症的病因有一定的预测价值［44］。
1． 2． 7． 4 雌二醇( estrogen 2，E2) 雌激素可以影
响精子发生，但其对成年男性的正常生理作用尚不

清楚。雌激素作用的复杂性很大程度上来自于激素
通过内分泌调节和其他组织对睾丸的多重间接作

用［45］。外源性雌激素可能通过抑制 LH 分泌和睾
丸内 T水平来抑制正常精子发生［46］。
1． 2． 7． 5 催乳素( prolactin，PＲL) PＲL 可抑制男
性的促性腺激素分泌和 T 合成，在垂体增生、腺瘤
或肿瘤中可能升高，进而影响精子的发生［47］。垂体
瘤可能伴随视野改变、头痛或性欲减退、ED 等症
状［41］。当这些症状伴随男性不育时，应考虑进行
PＲL检测。
1． 2． 7． 6 抑制素 B( inhibin B，Inh B) 与抗苗勒管
激素( anti-mullerian hormone，AMH) Inh B 水平与
精液质量及睾丸体积等存在相关性［48］。目前认为
Ihn B与 FSH 对男性生育力评估的准确性相似。
AMH是一种支持细胞分泌的二聚体糖蛋白，在男性
内生殖器的发育中起重要作用，可一定程度评估生

精功能［49］，目前仍处于探索阶段。AMH 在胚胎生
殖器发育的关键阶段，即妊娠 7 周的男性性腺中高

表达［50-51］，促进了苗勒管的退化。AMH在男性不育
相关疾病中可出现异常［52］。
1． 3 遗传学评估 引起男性不育的病因众多，其中
遗传因素及表观遗传因素( 包括染色体异常、基因
异常、表观遗传学改变等) 在男性不育的病因中扮
演了重要角色［53］。有研究指出，除去较为常见的遗
传因素引起的不育，如 Y 染色体微缺失、Klinefelter
综合征等，仍有约 50% 的男性不育病因不明［54］。
近年来，随着新兴的遗传学检测技术( 如二代测序)

等应用于男性不育病因的探索，越来越多的基因遗

传或基因改变导致的男性不育得到诊断［55］。因此，
应用遗传学及表观遗传学检测查找男性不育病因，

评估男性生育力及筛选诊断标志物成为未来该领域

重要发展方向。
1． 3． 1 核型分析及 Y 染色体微缺失检测 核型分
析和 Y染色体微缺失检测是临床上最常见的遗传
学检测手段。其中对不育男性的外周血核型分析可
发现较常见的染色体异常如 Klinefelter 综合征
( 47，XXY) 及其他核型异常( 如 45，X) 。对严重少
精子症( 浓度 ＜ 5 × 106 /ml) 及 NOA患者，还应进行 Y
染色体微缺失检测。近年来有研究推荐在传统 Y染色
体微缺失检测位点基础上进行拓展位点检测［56］。
1． 3． 2 基因突变检测 生精过程中有多达2 300个
基因参与，其中某个或某些基因异常可导致男性生

育力下降，也可能成为病因的诊断靶点［57］。目前临
床应用较为广泛的检测为针对先天性输精管缺如患

者的囊性纤维化基因( CFTＲ) 检测［58］，及多囊肾伴
不育患者的 PKD1、PKD2 和 GANAB 基因［59］。近年
来随着二代测序技术的开展，越来越多新发现的致

病基因成为男性不育的诊断靶标［60］，如 TEX11 突
变引起生精阻滞［61］。对于无精子症的近亲应推荐
在睾丸取精术前开展全外显子组测序［62］。无精子
症的相关基因集可提升显微取精手术的获精率［63］。
在 NOA 患者手术前可进行相关基因高通量测
序［59］。
1． 3． 3 表观遗传学检测 近年来，男性不育症患者
的表观遗传学检测逐步开展［57］。包括 PAX8，NTF3
等基因在内的甲基化与男性精液质量下降有关［63］。
DNA甲基化或许较 ＲNA 转录和组蛋白修饰更容易
成为未来男性不育的诊断靶标［54］。与基因检测不
同的是，表观遗传学检测在男性不育诊断应用中的

一个重要发展方向为判断环境因素导致的男性不

育［57］。肥胖、高龄等因素通过影响表观遗传而导致
生殖细胞及子代健康不良效应［64］。目前表观遗传
学检测尚未大规模应用于男性不育的临床诊断。
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1． 4 影像学评估 影像学检查用于男性生育力评
估的临床目的，是利用各种影像学技术发现男性生

殖系统各器官是否存在导致或可能影响男性生育力

的病变［65］。在男性生殖系统疾病中常用的影像学
评估主要包括超声影像学和放射性影像学技术。各
种检查手段对病变的诊断价值各异，对于不同的病

变和时期，优选使用各种影像学检查方法是做出正

确诊断的关键。
超声检查是男性生育力评估的首选和必要的临

床影像学检查方法，在无精子症病因评估和 ED 评
估方面具有独特的临床价值［66］。阴囊超声主要检
查双侧睾丸、附睾、精索静脉及近端输精管等。经直
肠超声( transrectal ultrasound，TＲUS) 主要针对前列
腺、精囊腺、射精管等解剖部位，是显示射精管梗阻
和程度的可靠、非侵入性的方法。超声检查可发现
影响男性生育力的主要病变包括生殖系统炎症、发
育异常、血管病变和肿瘤等，如附睾炎、附睾梗阻、隐
睾、睾丸肿瘤、精索静脉曲张、苗勒管囊肿、精囊腺发
育不良、射精管囊肿、血精等。
放射性影像学方法有 X 线、造影、MＲI 和 CT

等，可用于男性生殖系统疾病包括生殖系统炎症、先
天性疾病和肿瘤等的辅助诊断。MＲI对软组织结构
具有良好的对比度和分辨能力，是男性生殖系统、附
属性腺及其导管系统影像学检查的金标准。MＲI能
清晰显示精道远端区域解剖结构，包括精囊腺的精

细结构和信号强度改变，对顽固性血精的病因和定

位，射精管梗阻的诊断以及后续治疗选择具有参考

价值［67］。常用的介入放射技术有阴茎海绵体造影、
输精管精囊腺造影( 目前已很少采用) 等。
1． 5 病理学评估 目前，男性生育力的病理学评估
手段主要为睾丸活检，指通过手术切开或穿刺方法

获得部分睾丸组织，制备组织切片及染色后于显微

镜下观察睾丸的生精状态。睾丸活检是诊断生精功
能的金标准［68］。常用的睾丸活检方法包括睾丸切
开活检术( testicular sperm extraction，TESE ) 、经皮
睾丸 穿 刺 活 检 术 ( testicular sperm aspiration，
TESA) 、睾丸细针精子抽吸术( fine-needle aspiration，
FNA) 等［66］。
随着理念更新，单纯以诊断为目的睾丸活检应

用越来越少，为患者选择睾丸活检时常需同时考虑

其后续治疗方案的选择［35］。睾丸活检的适应证包
括:① OA患者: 先天性输精管 /精囊腺缺如等无法
通过外科手术重建，建议行睾丸活检同时行精子冷

冻保存，不推荐单纯以睾丸活检用于诊断; ②NOA
患者: 睾丸多点活检可增加获精率，如条件允许行睾

丸显微取精则获精率更高，同时推荐行精子冷冻保

存;③伴有睾丸原位癌高危因素: 隐睾病史、先天性
睾丸萎缩、超声影像异常等［2，69］。
睾丸活检的并发症主要包括术中并发症、术后

早期和远期并发症［70］。早期并发症有手术部位的
出血、感染和局部疼痛; 远期并发症有局部纤维化病
变以及睾丸萎缩等。
睾丸的组织病理分型方法有多种［71-74］，均基于

以下 5 种病理分型: ①无生精小管，即小管硬化; ②
生精小管内无生精细胞即唯支持细胞综合征; ③生
精停滞;④生精低下，各级生精细胞均存在，但精子
数量减少;⑤正常精子发生［69］。但在临床实践中同
一个病例睾丸组织中常存在多种病理类型，这些不同

的精子形成阶段往往在活检部位中相邻存在，导致不

同病理学家对精子发生的分类解读存在较大差异［69］。
电镜可以评估精子超微结构，提供光镜无法比

拟的纳米级别的精子结构的细节状况，目前常用扫

描电子显微镜( scanning electron microscope，SEM)
和透射电子显微镜( transmission electron microscope，
TEM) 评估［75］。SEM可以发现光镜无法发现的精子
头部和线粒体鞘的超微结构异常，这些异常与精子

功能明确相关; TEM可以评估精子中段鞭毛轴丝超
微结构，这些异常可以为弱精子症提供辅助病因诊

断［76］。TEM 还可以发现精子核周鞘 ( perinuclear
theca，PT) 超微结构异常，PT 对于受精和激活卵子
很关键。由于电镜设备难以普及、方法难以标准化
等问题，目前仍缺乏精子电镜下正常和异常形态的

国际或国家标准。
1． 6 性功能评估 男性性功能包括性欲、阴茎勃
起、性交、性高潮和射精等几个方面。性功能障碍根
据临床表现可分为: 性欲改变、ED 和射精功能障碍
等。严重的性功能障碍均可导致男性不育［77］，男性
不育也可导致性功能障碍发生率升高［78］。当有生
育需求的男性出现性功能障碍时，应通过详细的病

史询问、体格检查以及必要的专科检查对其性功能
进行评估。
勃起功能障碍( ED) 是成年男性的常见病、多发

病。当成年男性出现 ED、无法完成性生活时，可影
响生育。ED可伴随一些其他危险因素，如与心血管
疾病、内分泌疾病、代谢综合征、外伤 /手术、放化疗、
药物等密切相关。除 BMI、第二性征、阴茎及阴囊内
容物、血压、血脂、血糖等常规检查外，可通过国际勃
起功能指数问卷、勃起硬度评分以及心理状况对患
者勃起功能进行初步评估，并根据评估结果对 ED
严重程度进行分级。视听刺激勃起试验和夜间阴茎
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勃起试验有助于鉴别心理性和器质性 ED。为进一
步明确原因，可行阴茎海绵体注射血管活性药物试

验、阴茎彩色多普勒超声检查、阴茎海绵体造影、阴
部内动脉造影等检查，可用以诊断或区分动脉性、静
脉性 ED。必要时还可选择内分泌激素、神经功能等
检查进行评估［79］。
射精功能障碍包括早泄( premature ejaculation，

PE) 、射精延迟、射精疼痛、不射精、逆行射精等，其
中不射精和逆行射精对男性生育力影响最大。阴道
内射精潜伏期是常用的 PE 评价标准，当患者出现
严重的 PE，不能完成阴道内射精时可影响生育。评
估射精功能时，首先要对性生活时勃起状态、有无性
高潮及射精感觉、有无遗精史、既往性生活经验、手
术史、泌尿生殖道感染，以及糖尿病史等进行详细询
问; 此外，可进行性心理评估、内分泌激素水平检查;
必要时还可进行尿流动力学以及神经电生理检查

( 包括阴茎震动感觉阈值、阴茎背神经体感诱发电
位、球海绵体反射测定) 等［80］。射精后尿液分析常
用于逆行射精的诊断。
性欲障碍包括性欲低下、性厌恶、性欲亢进等。

男性出现性欲低下、性厌恶时可严重影响生育。评
估性欲时，除详细了解既往性生活史、药物治疗史
( 如抗抑郁药) 和体格检查外，可进行性欲量表、心
理健康自评量表评估，必要时可行 T 和 PＲL 水平、
甲状腺功能、垂体 MＲI等检查［81］。

2 男性生育力评估的实验室质量控制

男性生育力的准确评估取决于实验室各项检测

指标的结果准确性，而保证结果准确可靠的关键措

施是质量控制。质量控制是指为满足质量要求所采
用的专业技术和活动，涉及实验室和相关部门采取

的管理和技术上的各种有效的措施和方法［13］。具
体到男科实验室，应包括: 各类规章制度和人员职责

的制定; 实验室环境设施、布局以及设置应符合临床
常规实验室的基本要求; 各种检验项目的标准操作

程序( standard operating procedure，SOP) 文件的正
确编写; 仪器设备和试剂的正确管理; 标本的正确采

集、运送、保存及处置; 检验方法的建立、确认和校
准; 常规开展室内质控; 积极参加室间质评活动; 对

失控结果及时采取纠正措施并做好质控记录; 各类

文档的实时、规范、完整地填写及分析和保存; 实验
室安全管理制度的制定及落实; 技术人员的定期培

训和考核等［82-83］。
任何一个检测项目的质量控制都包括 3 个阶

段，即分析前、分析过程和分析后质量控制。分析前

质量控制包括标本的正确留取、验收、唯一条码、录
入复核、样本的预处理、样本的受控运送和保存等，
对于不合格样本，在拒收的同时应向送检科室说明

拒收原因，并建议重新采集标本; 分析过程质量控制

的关键是建立稳定可靠的检测系统，并实施完善的

室内质控和室间质评程序; 分析后质量控制的关键

是检验结果复核，专人审核，并保证发出的检验报告

“完整、准确、及时”。
要做好男科实验室质控，实验室技术人员要有

一定的质控基础知识，并掌握一定的质控措施。具
体措施包括: 严格按照 SOP 文件进行操作; 定期对
相关仪器设备进行维护、保养和校正; 正确储存各种
试剂和耗材，并在有效期内使用; 每次取样前，样本

必须充分混匀，液化不良的精液样本必须处理后再

检测; 质控品与样本同步检测，避免特殊化对待; 没

有质控品的检测项目可通过重复检测进行评估，两

次测定结果应在 95%可信区间内; 对于免疫学、精
子功能等尚无质控品的特殊检测项目，每次实验可

设阳性、阴性或空白对照; 新配制的试剂或室内质控
品，必须用已验证的旧试剂或质控品确认; 显微镜分

析项目，要随机选择视野，避免边缘效应; 细胞学分

析项目可定期使用定位玻片或联桥显微镜阅片

等［14］。总之，男科实验室每个检测项目的规范化实
施，再结合一定的质控措施，可保证男性生育力的准

确评估。

3 男性生育力评估的研究展望

不断开发新的评估方法可以帮助临床医生更好

地了解精子的生物学潜能。近年来，基于基因组学、
蛋白质组学、转录组学和代谢组学等新技术的发展，
与当前常规检测方法相结合，可为揭示男性不育的

确切病因、明确男性生育潜能的生物标志物提供新
的研究方法。其中，蛋白质生物标记物一直是男性
生育力研究的热点，有研究者报道一些精浆蛋白水

平可作为识别可育和不育男性的潜在生物标志

物［84-85］。对精液和精子进行蛋白质组学分析，可发
现具有重要功能的蛋白质、精子进入卵母细胞过程
中的蛋白质相互作用，以及其他与受精过程相关的

各种蛋白质表达变化。此外，对生殖细胞进行非编
码 ＲNA 如 microＲNA、piＲNA、lncＲNA等的测序，将
有助于克服因遗传异质性带来的挑战，有可能未来

成为一种有价值的男性不育临床诊断工具。随着越
来越多的医疗机构转向夫妻双方共同诊治模式，泌

尿男科和生殖男科医生应该在男性生育力评估中发

挥更加重要的作用。实施更为科学、客观的评估策
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略有助于阐明男性生育力的未知特征，最大限度地

保障育龄夫妇获得健康子代，促进人口长期高质量

均衡增长。

附表:男性生育力评估策略

初始评估项目

病史 体格检查 精液常规分析

双方年龄、既往生育、家族史、性生活情况等 第二性征、睾丸、附睾、精索、阴茎、血压、BMI等 颜色、pH值、量、液化时间、浓度、活力、形态等

可选评估项目( 根据初始评估情况)

实验室评估 遗传学评估 影像学评估 病理学评估 性功能评估

精浆生化; 精子功能; 微生

物感染; 免疫学因素; 微量

元素; 内分泌激素; 血糖、

血脂; 甲状腺功能等

染色体核型; Y 染色体微

缺失; 基因突变; 表观遗传

学

彩超 ( 首选) ; CT或 MＲI
睾丸活检( TESE，TESA，

FNA 等) ; 病理分型 ( 小

管硬化; 唯支持细胞综合

征; 生精停滞; 生精低

下; 正常精子发生)

勃起功能; 射精功能; 性欲

异常

本表归纳阐释初始评估阶段应充分了解不育病史、进行体格检查后开出精液常规分析; 待精液常规分析等检查完成后，再根
据精液分析报告单的结果和患者情况综合判断，有针对性的从“可选评估项目”中选择，而不是将“可选评估项目”全部纳入进
行评估，这需要临床医师对每一项评估项目的临床意义有深入的了解。
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