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  一、无精子症概述
无精子症是最严重的男性不育症，是指射出的

精液内完全没有精子，约占男性不育症患者的
5％～20％［1］ 。 无精子症的诊断必须有≥2 次精液
标本，相隔 2 周以上，精液离心前后均未发现精
子

［2］ 。 无精子症并非指睾丸内没有精子产生，而是
强调精液中没有精子

［3］ 。
根据精子发生的调控机制与输精管道的解剖生

理特征，可以将无精子症分为梗阻性无精子症（OA）
与非梗阻性无精子症（NOA）。 OA 的常见病因有：
（1）医源性：如输精管结扎术、疝修补术、阴囊或者
下腹部手术；（2）射精管梗阻：占无精子症患者的
1％～5％，精液量少并果糖阴性，卵泡刺激素（FSH）
正常，经直肠超声精囊宽度超过 15 mm 提示梗阻，
中线处囊肿，射精管扩张及精阜钙化也可以间接提
示；（3）先天性双侧输精管缺如（CBAVD）：最重要
的体征是输精管缺如，患者一般精液量少，睾丸大小
及激素水平正常，可行囊性纤维化跨膜电导调节因
子（CFTR）基因检测；（4）炎症性或特发性附睾梗
阻：往往表现为梗阻以上部位附睾饱满，张力变大，
梗阻部位可及硬结，附睾超声图像有附睾体尾部附
睾管细网状扩张。 NOA的先天性病因包括克氏综合
征、Y染色体微缺失、隐睾、原发性低促性腺性腺功
能减退症等，后天性病因包括肿瘤治疗后继发性无
精子症、病毒感染对睾丸的直接或者通过自身免疫
间接损害。
根据男性不育的病因“三分法”［4］

将无精子症

分为睾丸前无精子症、睾丸性无精子症和睾丸后无
精子症三类：（1）睾丸前无精子症：即下丘脑-垂体病
变导致的无精子症。 常见的病因有卡尔曼氏综合
征、垂体存在肿瘤或其他病变者，或既往有垂体手术

史者，泌乳素腺瘤、下丘脑功能不全等。 （2）睾丸性
无精子症：睾丸体积偏小，或 FSH、黄体生成素（LH）
水平偏高，或既往睾丸穿刺、活检未见精子的患者，
归入睾丸性无精子症。 首先要查看有无 Y 染色体
微缺失、克氏综合征或其他染色体核型异常等遗传
因素，以及是否存在隐睾、重度精索静脉曲张等情
况，根据其具体情况选择治疗方案。 病因学治疗则
是根据患者的病史、体检结果及辅助检查结果，寻找
有无重度精索静脉曲张、隐睾、环境污染、不良生活
习惯、生殖毒性药物等影响睾丸生精功能的因素，针
对这些因素进行纠正，以协同治疗，并防止睾丸生精
功能的进一步恶化。 药物保守治疗半年后若仍未见
精子，则可以考虑进行睾丸直接取精或者供精人工
授精或领养等措施。 （3）睾丸后无精子症：即睾丸
生精功能正常，但因为睾丸网、附睾、输精管、射精管
等输精管道缺失或梗阻而导致精子无法排出至精液

中。 此类患者睾丸体积、性激素水平正常，第二性征
发育正常，体检或辅助检查可能发现输精管道梗阻
或缺失征象。 睾丸后无精子症的原因可分为三类：
（1）先天性梗阻：包括 CBAVD、射精管囊肿等；（2）
获得性梗阻：因为炎症等后天因素导致输精管道梗
阻，最常见的为附睾炎导致的附睾梗阻，这也是我国
OA中最常见的类型，部分患者也可能因为精囊结
石等原因导致射精管梗阻；（3）医源性梗阻：即因手
术损伤输精管道导致无精子症，最常见包括输精管
结扎术和腹股沟疝修补术导致的输精管损伤

［5］ 。
睾丸后无精子症患者因睾丸生精功能正常，因此通
过睾丸、附睾穿刺或活检多可获得精子，通过 ICSI
生育亲生子代。 然而，部分患者有自然生育的需求，
需要通过手术重建输精管道，让精子能排出到精液
中。 由于睾丸后无精子症输精管道梗阻类型较多，
要明确诊断需要结合病史、体检、辅助检查等多方面
的因素进行分析。 输精管道重建手术术式繁多，各
自适用于解除不同部位的梗阻，对手术医师有较高
的要求。
二、非梗阻性无精子症（NOA）
（一）NOA的常见病因及类型
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NOA是因睾丸生精功能衰竭所致的无精子症，
占无精子症的 60％左右［6］ 。 NOA 患者睾丸的生精
功能严重受损，但多数精道通畅。 精液检查有正常
的精液量（ ＞1.5 ml）和 pH（ ＞7.2），精浆生化一般
正常，多数患者睾丸体积偏小，血清 FSH 增高。 部
分患者存在染色体核型异常和 Y 染色体微缺失。
也有少部分 NOA患者，同时存在精道梗阻［7］ 。 NOA
虽然睾丸生精功能衰竭，但由于睾丸内生精小管精
子发生状况的不均一性，仍有部分患者睾丸内存在
少量生精灶

［8］ 。 由于精子产生极少且不足以排出，
因此精液检查常无法检出精子，但存在少数 NOA患
者偶尔精液中可检见极少量精子。 睾丸生精功能衰
竭所致的重度少精症与 NOA，因致病机制相似，仅
睾丸内生精状况存在差异，所以在一定条件下可以
相互转化。 根据病因，NOA可分为特发性和非特发
性两大类，常见病因如下：

1.先天性因素：（1）遗传学因素：引起 NOA 的
遗传学病因主要有：①染色体数量及结构的改变；②
Y染色体微缺失；③基因突变；④遗传多态性；⑤表
观遗传学改变。 在染色体数量和结构异常中，染色
体数量异常占绝大多数，且 80％为性染色体异常。
性染色体异常主要为 Y染色体异常，Y染色体数量
及结构的异常，可导致睾丸发育不全、精子生成障碍
甚至性发育畸形，常见的染色体数量及结构异常有：
克氏征，46，XX 性发育异常综合征（DSD），45，XY，
rob（14；22），45，X／46，XY，Y染色体的双着丝粒、环
形或易位异常，以及二体性、二倍性及非整倍性的增
加。 与睾丸分化、精子发生、生精细胞增殖和凋亡相
关的基因可表达各种酶、受体、细胞凋亡因子、转录
调节因子等，这些基因的突变可导致 NOA［9］ 。 已报
道的与 NOA 相关的基因突变有：TEX11、SYCE1、
RHOXF2、肾母细胞瘤基因（Wt1）、泛素特异性蛋白
酶（USP） 26、雄激素受体（AR）、类胰岛素因子 3
（INSL3）、富含亮氨酸重复子的 G 蛋白偶联受体 8
（LGR8）、Y染色体上 RNA结合基序（RBMY）、促性
腺素调节的睾丸 RNA 解旋酶（GRTH／Ddx25）以及
SCP3等。 精子发生过程中表观遗传信息发生较大
变化，主要包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰、非编码
RNA调控和基因印迹四个方面。 若精子发生过程
中出现生精细胞表观遗传修饰异常，会导致精子发
生障碍。 克氏综合征是男性不育中最常见的遗传性
疾病，在无精子症患者中约占 13％。 克氏征典型染
色体核型为 47，XXY，主要源于母源性或父源性减
数分裂时的性染色体不分离。 不同的 Y 染色体微

缺失类型导致不同程度的生精障碍。 AZFa 区缺失
患者几乎均表现为完全的唯支持细胞综合征

（SCOS）以及无精子症；AZFb 区缺失患者临床表现
可从 SCOS 到少精子症；AZFc 区缺失最常见，临床
表现和组织学表型多样，可从无精子症到正常精子。
（2）睾丸发育异常：如先天性无睾症、隐睾等均可引
起非梗阻性无精子症。 其中，隐睾是最常见的先天
性因素之一，在足月男婴中发病率在 1％ ～4％［10］ 。
（3）内分泌因素：下丘脑-垂体-睾丸性腺轴的异常，
可以引起生精功能障碍并可致无精子症。 在不育男
性中的发病率不到 1％［11］ ，包括低促性腺激素性性
腺功能减退（HH），如 Kallmann 综合征、Prader-Willi
综合征、Laurence-Moon综合征等、高泌乳素血症、内
源性雄激素过表达、雌激素、糖皮质激素过量、甲状
腺功能异常等。

2.继发性因素：（1）精索静脉曲张：精索静脉曲
张在 NOA 发病机制中的作用尚不明确，很多 NOA
患者可能同时存在多个引起睾丸生精功能异常的因

素。 有报道取精术前行精索静脉曲张结扎术可提高
精子获取率，因精子生成需要 2 ～3 个月的周期，实
施外科手术治疗后，需要 6个月以上，才可能对未来
显微取精术带来一定的益处

［12］ 。 （2）肿瘤：睾丸肿
瘤破坏了睾丸内结构，垂体的肿瘤因影响了脑垂体
促性腺激素的正常分泌从而影响精子生成。 睾丸及
垂体肿瘤的内外科治疗，也可能影响精子的生成。
（3）睾丸扭转：睾丸扭转后睾丸缺血性损伤、睾丸萎
缩、外科切除睾丸均是导致无精子症的常见原因。
（4）药物及毒素：棉籽油、环境化学毒素、生殖毒性
药物如化疗药物等对于睾丸生精功能产生不利影

响，影响程度与剂量和作用时间有较大关系。 （5）
感染炎症：腮腺炎性睾丸炎、附睾睾丸炎可破坏了睾
丸生精细胞，引起睾丸萎缩。 （6）创伤：睾丸外伤可
致睾丸内部结构及血供受损、睾丸内血肿形成，并可
引起睾丸纤维化、萎缩。 （7）医源性因素：反复的睾
丸取精手术，精索静脉结扎术中损伤睾丸动脉等可
造成睾丸缺血性萎缩。 （8）环境危害：如射线（X
线、核辐射等），长期高温工作环境、长期蒸桑拿等
均可能损伤生精细胞。

（二）NOA的治疗方法
1.药物治疗：对于病因明确的 NOA，如缺乏促

性腺激素释放激素或垂体促性腺激素分泌不足，引
起性腺功能低下，导致生精小管精子发生停滞而致
的 NOA，常规有 3种治疗方案：（1）采用促性腺激素
治疗；（2）使用 GnRH泵治疗或二者联合应用；（3）雄
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激素替代疗法。 如果血清 FSH 不高，可试行抗雌激
素类药物或芳香化酶抑制剂类药物治疗

［13］ ，有可能
获得较好的疗效。 常用药物有他莫昔芬（20 mg ／d）、
阿那曲唑（1 mg ／d）以及来曲唑（2.5 mg ／d）等口
服，疗程 3 ～6个月。

2.手术治疗：睾丸取精方法主要有睾丸细针穿
刺抽吸术（TFNA）、睾丸活检术（TESE）和睾丸显微
取精术（Micro-TESE）等。 TFNA 和 TESE 精子获取
率低，Micro-TESE借助手术显微镜寻找睾丸内散在
分布的微小生精灶，提高精子获得率（SRR）并减少
取精过程中的睾丸损伤。 手术时机可以选择取卵前
一天或取卵当日，也可以在试管婴儿治疗前进行，可
能避免女性伴侣的非必要创伤。 Friedler 等［14］

发现

克氏综合征患者接受睾丸活检取精并睾丸精子冻

存，复苏后行 ICSI 治疗，可获得与新鲜精液的相似
的临床妊娠率。 将显微取精技术看做是 ICSI 治疗
一个重要环节，优化术前内分泌治疗、术中精子寻找
技巧、术后精子处理、精子冷冻复苏技术及手术时机
的选择等多个因素，可获得更好的妊娠结局。 未来
NOA患者的术前内分泌治疗、术前 NOA 患者精子
获得率（SRR）的评估及预测、术中精子辨识技术的
改进及术后并发症的防治都是未来需要进一步讲究

的重点。
三、梗阻性无精子症（OA）
OA是指睾丸有正常生精功能，由于双侧输精

管道梗阻导致精液或射精后的尿液中未见精子或生

精细胞。 根据梗阻部位可分为睾丸内梗阻、附睾梗
阻、输精管梗阻、射精管梗阻。 OA的病因中包括先
天性和后天性两种情况。 先天性因素最常见的为
CBAVD，是指从睾丸到输精管的整个输精管道中，
任何部位的先天性发育异常均可造成输精管道梗

阻，后天性因素常见的有感染、特发性、医源性及外
伤性等。

1.睾丸内梗阻：较少见，多由炎症、结核和外伤
导致睾丸网或睾丸输出小管梗阻所致，也见于先天
性发育不良，如睾丸附睾离断、睾丸网和输出小管发
育不良等，睾丸生精功能正常，附睾内没有精子。 患
者睾丸体积和性激素水平正常，生殖系统 B 超可显
示睾丸内可见不规则“蜂窝状”无回声区，主要分布
于睾丸纵隔附近区域

［15］ ，附睾管无细网格样改变。
治疗上推荐睾丸穿刺或活检获取精子联合 ICSI
助孕。

2.附睾梗阻：最为最常见，占 OA 的 30％ ～
67％。 病因有先天性和获得性两类，先天性病因中

最常见的是 CBAVD，继发性梗阻最常见的原因为感
染，输精管结扎术后及特发性等。 临床特点如下：精
液量基本正常，精浆果糖正常但中性α-糖苷酶浓度
下降，性激素水平正常，生殖系统超声检查有附睾细
网格状改变，遗传学检查基本正常，睾丸或附睾穿刺
物可检出精子。 对于泌尿生殖道感染后的 OA，可
口服抗感染药物，部分患者经有效治疗后精道可恢
复通畅，不必接受手术。 对于抗感染治疗无效及其
他类型的患者，有以下两种治疗选择：输精管附睾管
吻合术，等待术后精子通过射精排除，以自然方式生
育或者经睾丸或附睾穿刺取精结合 ICSI 技术生育
子代。 吻合部位影响术后复通率，女方年龄和术后
精液参数则影响自然妊娠率。 选择何种治疗方式，
除了考虑男方病情以外，女方的年龄也是选择治疗
方式的重要因素之一。

3.输精管梗阻：输精管梗阻的常见病因有输精
管结扎、先天性畸形、泌尿生殖系统感染、医源性损
伤及肿瘤压迫等。 患者睾丸生精功能正常，附睾饱
满，部分患者可能继发附睾梗阻；输精管结扎术及医
源性损伤造成的输精管离断或损伤区段不长，可以
通过手术重建，先天性因素或者感染所致输精管梗
阻，常因缺损病变区段过长，无法通过手术重建，可
以睾丸或者附睾取精通过试管婴儿治疗生育子代。
输精管输精管显微吻合术是输精管结扎术后复通的

首选术式，复通成功率高；如系医源性因素（幼时斜疝
手术）所致输精管损伤，因损伤部位深，探查及游离输
精管难度大，为降低吻合手术操作难度，提高复通成
功率，推荐腹腔镜或机器人辅助下输精管吻合术。

4.射精管梗阻：是指射精管及开口部由于管
前、管内及管外因素引起的精液排出不畅或阻塞所
导致的一种梗阻性病变，分为先天性梗阻和继发性
梗阻两类。 先天性射精管梗阻的形成原因有中肾
管、米勒管、前列腺小囊、以及精囊腺发育异常，继发
性原因有感染、射精管和精囊内的结石或钙化、恶性
肿瘤、创伤或医源性损伤及动力性梗阻。 多数射精
管梗阻性无精子症患者无阳性体征，偶尔可触及输
精管增粗、附睾均匀性膨大，有时可出现附睾触痛或
压痛。 射精管梗阻性无精子症的精液特征总结为
“四低”：精液量一般＜1 ml；少精子症，双侧完全性
梗阻者为无精子症；精液 pH 值降低，一般在 5.6 ～
7.0；精浆果糖水平降低，甚至为 0。 经直肠超声检
查可较好地显示精囊、输精管壶腹、射精管和前列腺
等结构，是诊断射精管梗阻性无精子症最常用的影
像学方法。 典型 TRUS改变总结为：精囊扩张，精囊
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管直径＞1.5 cm；射精管扩张，直径＞2.3 mm；精阜
内或射精管内钙化、结石；近精阜中线或偏离中线处
存在囊肿。 有生育需求的 OA 或重度少精子症、顽
固性血精和（或）射精痛可采用腹腔镜手术、经尿道
射精管切除术 （ TURED）、经尿道射精管切开术
（TUIED）、精道内镜技术治疗；试管婴儿治疗也是有
效的补充性治疗手段。

5.先天性输精管精囊缺如：先天性输精管缺如
（CAVD）是男性生殖系统的一种先天性发育缺陷，
可分为先天性双侧输精管缺如（CBAVD）、先天性单
侧输精管缺如（CUAVD）和先天性双侧输精管发育
不良（CPAVD） ［16］ 。 大部分先天性输精管缺如患者
睾丸生精功能正常，常伴有精囊腺缺如，附睾可正
常、缺如或部分缺如，部分可合并肾脏发育异常。 大
部分先天性输精管缺如可通过男性专科体检初步诊

断，生殖系统超声或磁共振检查可明确诊断，精浆生
化检查可以协助诊断，精浆中性α-葡萄糖苷酶含量
常下降，如精浆果糖含量下降，提示合并精囊腺缺
如。 先天性双侧输精管缺如或发育不良因完全性输
精管道梗阻，表现为无精子症，如睾丸生精功能正
常，可通过辅助生殖技术生育子代。 单侧输精管缺
如根据对侧输精管情况，可表现为无精子症，少精子
症或正常。 无精子症病例可尝试行对侧输精管探
查、输精管附睾显微吻合术或者辅助生殖技术治疗。
四、无精子症的生育力保存
每个 ICSI治疗周期的妊娠率约 40％，部分患者

可能需要行多次 ICSI 治疗。 然而，MESA、PESA 和
TESE等都是创伤性手术，多次反复手术可能造成睾
丸、附睾组织纤维化，导致不可逆的睾丸萎缩、生精
功能退化。 为了减少患者反复穿刺取精的痛苦，更
好地保全其生精功能，建议在辅助生殖临床实践中
将无精子症患者诊断性穿刺或 ICSI 治疗周期剩余
的少量活动精子冷冻保存，至女方取卵日则可用复
苏精子行 ICSI，这将大大提高该类患者辅助生育治
疗的灵活性和可靠性

［17］ 。
适合在辅助生殖临床上推广使用的稀少／单精

子冷冻技术，需要满足三个条件［18-19］ ：（1） 回收率
高：没有高回收率可能会导致复苏后精子数量不足，
而取消 ICSI治疗周期，或被迫做卵子冷冻；（2）复苏
存活率高：要尽可能提高稀少／单个精子复苏后的存
活率，尽管不活动精子也能使卵子受精（需辅助激
活），但可能影响胚胎的发育潜能；（3）易使用、方便
推广。
梗阻性无精子症患者穿刺获得的精子总量一般

比较多，取20 μl穿刺所获组织镜检，如在 20 倍显微
镜下发现 ≥1条活动精子，建议使用稀少精子冷冻
方案；非梗阻性无精子症患者穿刺获得的精子一般
总量较少，取20 μl穿刺所获组织镜检，如在 20 倍显
微镜下发现 ＜1 条活动精子时，建议使用单个精子
冷冻方案；无论何种病因，若穿刺获得的精子总量在
20倍显微镜下发现 ＜1 条活动精子，建议使用单个
精子冷冻方案，并建议每个载体上冷冻的精子数≤5
条，以 3 ～5条为宜。 严重少、弱、畸形精子症患者的
精液质量不稳定，要视标本中正常形态精子的总条
数决定选择稀少或单个精子冷冻方案，一般认为 20
μl穿刺所获组织镜检，20 倍显微镜下发现正常形态
精子总条数＜1条活动精子时适合选择单个精子冷
冻方案，如≥1条活动精子时，建议选择稀少精子冷
冻方案。
对于男性配子的长期储存，玻璃化冷冻和冻干

技术也许是未来的一个发展方向。 因为其便宜、快
速并可以成功的适用于不同类型的生殖细胞（不同
的成熟阶段）、体细胞和干细胞、组织似乎也可以。
再者这些生物材料既可以储存在4 ℃，也可以在环
境温度下运输。 因此配子的冻干技术非常适用于基
因组（细胞核）的保存。 因为细胞核生存能力不等
同于细胞的生存力，细胞核不受冷冻／干燥的损害，
可以通过核转移技术获得子代。
综上，无精子症作为不育症中较为严重的类型，

注意对其相对分类治疗。 对于三种不同的无精子症
类型，需要采取的治疗方法具有较大的差异，而对于
同一类型的无精子症，尽管其病因学治疗各有不同，
但是需要采取的常规治疗却有相对统一和规范的治

疗方案。 因此，“三分法”对无精子症的诊疗具有重
要的辅助和指导作用，是一种简明、科学、规范的诊
疗理念，符合当今无精子症规范化诊疗的需求和病
因学诊疗的方向，有助于无精子症诊疗路径的建立，
值得进一步完善，并推广应用。
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