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弱精子症病因及临床诊疗专家共识
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【摘要】《世界卫生组织人类精液检查与处理实验室手册》(第5版)将精液中前向运动的精子比例低于参考值下限

(32％)的病症定义为弱精子症。弱精子症是导致男性不育的常见原因，其病因复杂多样，诊断和治疗中有不少问题尚待明确

和探讨。为此，中华医学会生殖医学分会组织男性生殖领域专家，以循证医学资料为依据，参考国内外研究最新进展，结合专

家的诊疗经验和意见，共同制定本共识。
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【Abstract】 The World Health Organization Laboratory Manual for Human Semen Examination and

Processing(the fifth edition) defines asthenozoospermia as a disease in which the proportion of forward

motile sperm in semen is 10wer than the lower limit of reference value(32％)． Asthenozoospermia is a

common cause of male infertility． Its eti0109y is complex and diverse，and there are many issues in diagnosis

and treatment that need to be clarified and discussed． To this end，Chinese Society of Reproductive

Medicine(CSRM)，the reproductive branch of the Chinese Medical Association，has organized experts in the

field of male reDroduction to formulate this consensus based on evidence—based medicine，with reference to

the latest research progress at home and abroad，and in combination with the diagnosis and treatment

experience and opinions of CSRM experts．
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背 景

不孕不育是影响夫妇双方和家庭的全球性健康

问题，大约有15％的夫妇受到不育症的困扰。其

中，约30％的不孕不育系因男性因素造成，而不孕

不育夫妇中有50％的男性存在生殖指标异常。弱

精子症是导致男性不育的常见原因，其病因复杂多

样，诊断和治疗中有不少问题尚待明确和探讨。为

此，中华医学会生殖医学分会组织男性生殖领域专

家以循证医学资料为依据，参考国内外研究最新进

展，结合专家的诊疗经验和意见，共同制定本共识，
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以期为生殖男科及相关领域的医生提供临床诊治

参考。

方 法

按照中华医学会共识制定要求，本共识由中华

医学会生殖医学分会发起，生殖男科与精子库学组

组织与撰写。

本共识以“弱精子症”“精子活力”“asthen∞os阳rr渤”
“sperm motility”等为检索词，系统检索了中文CNKI

和万方数据库、英文PubMed和Cochrane 1ibrary

等数据库。设计与制定步骤参考了世界卫生组织发

布的《世界卫生组织指南制定手册》[1]、中华医学会

发布的《制订／修订<临床诊疗指南>的基本方法和

程序》[2]和中华医学会生殖医学分会发布的《CSRM

指南共识的制定规范(2016)》[3]。形成的初稿经全

体参与专家讨论修订，最终形成共识。

本共识中，证据质量评价及其定义如下：高质量

(A)，进一步研究将不大可能改变评价效力的可信

度；中等质量(B)，进一步的研究将有可能对评价效

力可信度产生重要影响，并且可能改变评价结果；低

质量(C)，进一步的研究极有可能对评价效力可信

度产生重要影响，并且改变评价结果；极低质量

(D)，任何评价效力都不确定。推荐强度分级及其

定义如下：强推荐(1)，当明确显示干预措施利大于

弊或弊大于利时；弱推荐(2)，当利弊不确定或无论

质量高低的证据均显示利弊相当时口]。

内 容

一、定义

精液中精子的运动可以分为快速前向运动(a级

精子)、缓慢前向运动(b级精子)和非前向运动(c级

精子)。不同时期世界卫生组织精液检验手册对弱

精子症的定义有所不同n4]。《世界卫生组织人类精

液检查与处理实验室手册》(第5版)不再区分a级

和b级精子，统称为前向运动精子，并将精液中前向

运动的精子比例低于参考值下限(32％)的病症定义

为弱精子症(asthenozoospermia)[6]。第5版手册同

时给出了精子总活力(即前向运动和非前向运动精子

总和)的参考值为40％；有的学者则将精子总活力小

于40％的情况也定义为弱精子症。但是，考虑到在

自然情况下，真正能够使女方受孕的是前向运动精

子，因此，即使精子总活力正常，如果前向运动精子比

例低于32％，仍须考虑诊断为弱精子症；相反，如果前
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向运动精子达到32％，但总活力达不到40％时，虽然

可以诊断为弱精子症，但其实际临床意义有限，更多

的可能是用于疗效观察或判定存活精子。在从事研

究或阅读文献时应该首先明确该项研究或文献中弱

精子症的定义，以免混淆。统一的诊断标准有助于临

床分类、处理及预后判断。临床上，弱精子症患者常

合并有精子数量的减少(精子总数少于39×106)和畸

形精子的增加(正常形态精子占比<4％)，这种情况

下，应分别诊断为少弱精子症(oligoaSthenOz∞spemia)、

弱畸精子症(asthenoteratozoospermia)或少弱畸精

子症(01igoasthenoteratozOOspermia)，其内容不在

本共识讨论范围内。前向运动精子百分率是一项重

要的精子质量参数，对男性自然妊娠和辅助生殖助

孕结局具有一定的预测价值[7。1 0|。

专家共识1：弱精子症定义所指的精子活力有

两种：前向运动精子百分率和精子总活力，但以前一

种情形为多见。无论是临床实践还是研究结果发

表，弱精子症定义的内涵要清晰明确。(1B)

二、流行病学特征

一般男性人群中弱精子症的患病率尚不清楚。

男性不育或不孕不育夫妇中男性弱精子症的流行病

学研究结果报道存在差异，患病率从10％至50％不

等。我国李维娜等[11]对16 835例不育男性的调查

显示，弱精子症的占比为31．67％；徐廷云等口胡对

2 640例以不育为主诉的男性进行研究显示，弱精

子症的占比达47．35％。国外Owolabi等‘”3关于

661对不孕夫妇的研究显示，弱精子症在男性不育

中占比11．5％；Elhussein等[14]对800对不育夫妇

的研究也显示弱精子症在男性不育中占比17．96％。

而一份欧洲(法国)的研究报告显示，不孕不育夫妇

中的男性29．7％表现为弱精子症[15]。这种差异可

能与种族、生活习惯和地理环境等差异有关，也可能

与调查人群的选择、调查方法的差异以及不同的诊

断标准有关。但总体可以看出，弱精子症是男性不

育的重要原因，患病人群庞大，临床上需要积极

应对。

专家共识2：弱精子症是男性不育常见的病因，

患病率高，患者人数多，应该引起医学界的高度重

视，在健康管理和临床诊治上给予积极应对。(1A)

三、病因／高危因素及发病机制

弱精子症是由单独一种或多种原因联合作用而

导致的一种临床表现。引起弱精子症的病因众多，

归纳起来可分为先天性和获得性两大类。其中，先
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天性病因主要包括精子运动相关基因的突变、线粒

体基因缺陷、膜离子通道蛋白改变、精子鞭毛超微结

构及功能异常等；而获得性病因主要是其它自身疾

病或外部因素导致的继发性精子损伤，包括生殖道

感染、精索静脉曲张、其它系统疾病(如甲状腺疾病、

肥胖等)、环境因素、生活习惯及心理压力等。

(一)先天性异常

1．精子尾部异常

精子运动是由精子尾部驱动的，精子尾部鞭毛

结构和功能正常是精子运动的必要条件，尾部结构

包括其超微结构的改变可以导致弱精子症。已知精

子尾部异常的疾病或病因包括原发性纤毛运动障碍

(primary ciliary dyskinesia，PCD)、多发性精子鞭毛

形态异常(multiple morphological abnormalities of

the sperm flagella，MMAF)和精子尾部鞭毛的精子

环(annulus)结构缺陷等。

PCD是一种常染色体隐性遗传疾病，世界范围

内患病率约为1：10 000。患者常表现为慢性鼻窦

炎、支气管扩张等，部分患者可有内脏逆位，多数成

年男性表现为精子活力差而导致的不育；其原因是

PCD相关基因突变导致鞭毛中双微管之间动力臂

蛋白结构异常，约半数病例同时会有中心微管复合

物和放射轴的形成异常[161 8I。

MMAF为一种特殊类型的PCD，但也有学者

建议将其列为单独的疾病。MMAF主要影响精子

尾部主段。患者除精子结构和功能异常外，没有身

体其他部位的表型异常。MMAF患者临床表现为

原发性不育；精子活动率低或完全不动，精子存活率

明显高于活动率；光镜下形态学观察表现为精子鞭

毛多样化形态异常，如缺失、短、弯曲、卷曲、不规则

形等；透射电镜可观察到鞭毛超微结构异常，如中央

微管和动力蛋白臂的缺失、纤维鞘组装紊乱等[1引。

与PCD引起的弱精子症不同，MMAF引起的精子

活动减弱绝大多数伴有精子尾部光学显微镜下的形

态学改变，因此，严格意义上讲，应该称之为弱畸精

子症。

精子环是连接精子尾部中段和主段的纤维致密

环状结构，其生理作用为诱发和控制精子鞭毛主段

的正确发育组装，也是精子尾部中段和主段之间的

蛋白扩散屏障，限制精子蛋白在两部分间的自由扩

散。精子环的形成与septin蛋白家族等蛋白有关，

其基因突变可以导致精子环有缺陷或无精子环形

成，精子鞭毛结构严重缺陷，精子活力下降，造成男

性不育，但发生率并不高[2 0。21I。

专家共识3：对存在精子发育异常的患者推荐

接受全外显子测序，寻找相应致病基因；对于有意向

选择卵胞浆内单精子显微注射(intra—cytoplasmic

sperm injection，ICSI)获得子代的患者，在接受此项

技术前要充分做好遗传咨询，充分告知其相关风险，

并建议选择做胚胎移植前诊断和酌情考虑产前胎儿

筛查。(1B)

2．膜离子通道蛋白改变

精子细胞质膜上的离子通道控制着精子膜势

能，调控精子细胞内H+、Ca抖等的浓度，对于精子

活动是至关重要的。人类精子鞭毛摆动至少可被4

类离子通道调控：Ca2+通道(如CatSper)、K+通道

(如S103)、H+通道(如Hvl)、Na+通道(如ENac)[2 2I。

其中，细胞内高H+以及低Ca2+将抑制精子活力，

而细胞内碱化以及Ca2+升高对于精子活力、获能、

超活化运动及顶体反应等是非常重要的[23。。人体精

子Ca2+浓度是“外高内低”，细胞外Ca2+浓度是细胞

内的2 000倍左右，这个浓度梯度可能是由质膜Ca2+一

ATP酶4亚型(plasma membrane Ca2十一ATPase 4，

PMCA4)、精子阳离子通道CatSper(cation channel

of sperm)、电压门控钙离子通道(voltage_gated calcium

channels，赋)、瞬时受体电位通道(transient receptor

potential，TRP)、环苷酸门控通道(cyclic nucleotide_

gated channel，CNGC)来维持的。其中，CatSper是

一种精子特异性、弱电压依赖性、钙离子选择性、pH

敏感的离子通道，表达于精子鞭毛主段，控制带正电

荷的Ca2+进入精子细胞口4‘25|。另一方面，人体精子

H+浓度是“外低内高”，血清H+浓度是射出精子的

1／4，精子细胞的pH值低，处于酸性环境[263；而精

子Na+／H+交换泵(sperm Na+／H+exchanger，

sNHE)可以将精子内H+交换出细胞外，起到碱化

精子细胞内环境的作用[27。。研究证明，sNHE(SIj玛C1)

对人精子活力是必不可少的[2 8。，而CatSperl和

CatSper2功能异常可以引起弱精子症‘24。””3。

专家共识4：以改善膜离子通道功能为靶向的

弱精子症药物治疗(包括中药方剂)在动物实验显示

一定的疗效，但总体处于动物实验阶段，尚需要积累

临床资料，目前不建议临床常规使用。(1B)

3．线粒体基因及功能异常

线粒体作为细胞器是精子运动的供能中心，其

结构的完整性和功能状态直接影响精子的运动能

力。人类精子线粒体DNA(sperm mitochondrial
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DNA，mtDNA)是一个16 569 bp的双链环状DNA

分子，编码两个rRNA、22个tRNA和13个多肽链，

这些编码产物是线粒体呼吸和氧化磷酸化(oXidative

phosphorylation，OXPHOS)所必需的。mtDNA是

裸露的DNA，缺少组蛋白和DNA结合蛋白的保

护，易受活性氧(reactive oxygen species，ROS)的攻

击，造成氧化损伤，且mtDNA缺少有效的修复系

统，造成mtDNA变异率高。目前已经有研究证明

mtDNA损伤可能影响精子的正常功能m]。mtDNA

突变、缺失或是拷贝数改变同样可以导致精子活力

下降[3卜35]。临床检测线粒体功能可能对解释弱精

子症的发病机制有所帮助，改善线粒体功能有望改

善患者临床结局，但尚缺乏有效的临床研究

证据‘36|。

专家共识5：检测精子线粒体功能可能有助于

查找弱精子症的病因或解释发病机制，但其临床有

效性尚待证实。(2B)

(二)获得性病因

1．生殖道感染

男性生殖道感染会影响精子质量，有可能造成

ROS升高、精子细胞膜损伤，进而影响精子活

力[3 7。。感染部位主要包括附睾、前列腺、精囊；有

时，感染可以累及睾丸，导致睾丸生精功能受损及精

子活力减弱。

(1)附睾炎：急性附睾炎表现为附睾肿胀、疼痛，

阴囊红肿、皮温升高，有时可伴有睾丸炎，引起睾丸

肿胀，严重者可有全身脓毒血症[38。39|。但临床上慢

性附睾炎更常见，可由急性附睾炎治疗不彻底转变

而来，但更多的慢性附睾炎起病过程症状不明显。

体格检查可有附睾及／或睾丸触痛、附睾头部或尾部

硬结等。慢性炎症损伤可能导致附睾分泌功能下

降，导致精子成熟及获能障碍，继而导致弱精子症的

发生[4⋯。病情可仅表现为弱精子症，也可表现为免

疫性不育，少数情况下甚至可引起梗阻性无精子症。

(2)精囊炎：精囊是一对高度迂曲的盲管状腺

体，由卷曲的管道及其分支构成，位于前列腺的后上

方，介于膀胱与直肠之间。精囊液约占精液量的

70％左右，含有果糖及各类蛋白质等，为运送和储存

精子提供载体和营养物质。患精囊炎时，精囊内壁

炎症充血、血管破裂，可以表现为血精、射精痛等，长

期炎症还会导致精囊结石的形成[41I。精囊炎症可

以导致精囊分泌功能受损、精浆成分比例改变、pH

值变化等，精液常规分析可表现为精液量少、精液不
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液化、精子活力弱等[42栅；精浆生化分析中可能出

现果糖水平下降、弹性蛋白酶升高[43’3 7|。

(3)前列腺炎：前列腺炎是非常常见的男性泌尿

生殖道疾病，平均发病率为8．2％[44|。美国国立卫

生研究院(NIH)将前列腺炎分为以下4型：I型为

急性细菌性前列腺炎(acute bacterial prostatitis，

ABP)，Ⅱ型慢性细菌性前列腺炎(chronic bacterial

prostatitis，CBP)，Ⅲ型慢性非细菌性前列腺炎／慢

性盆腔疼痛综合征(chronic prostatitis／chronic pelvic

pain syndrome，CP／CPPS)，以及Ⅳ型无症状炎症性

前列腺炎(asymptomatic inflammatory prostatitis，

AIP)[45】。其中CP／CPPS是最常见的一种，表现为

至少3个月以上的慢性骨盆疼痛症状，无泌尿道细

菌感染，但会存在泌尿系统症状或性功能障碍_5|。

前列腺液是精液的重要组成部分，约占精液量

的20％，对于精液的pH值、精液的液化有着重要

作用。前列腺炎可以由于精浆中致病微生物的增加

影响精子质量，导致弱精子症。长期的慢性前列腺

炎还可以导致前列腺小管的堵塞、前列腺分泌功能

异常、精浆成分及pH值改变等。例如，精浆锌具有

抗菌和抗氧化作用，能维持精子染色质完整性，并参

与一些重要蛋白的构成，前列腺炎则可降低精浆锌

水平。同时，前列腺炎可导致氧化应激增加、炎症因

子增加以及精子自身抗体升高，进一步造成弱精子

症。炎症还有可能引起精液不液化或粘稠度高，影

响精子的运动能力而导致不育n 5。48]。

生殖道感染的病原微生物可以是病毒、支原体／

衣原体、细菌甚至是原虫。不同人群、不同感染部位

对病原微生物的易感性不同。例如引起附睾炎的病

原微生物在青年人多为性传播疾病引起，如淋球菌

(neisseria gonorrhoeae，NG)、沙眼衣原体(chlamydia

trachomatis，CT)或生殖支原体(mycoplasm genitali咖，
MG)等；而在35岁以上成年人发生大肠杆菌感染

较为多见。能够导致弱精子症等男性不育的病毒较

多[4⋯，例如HPV感染可使精子活力下降[5“513；同

样，原虫如阴道毛滴虫和弓形虫等引起的感染也可

以导致精子活动减弱[5 2|。

专家共识6：生殖道感染可以通过病原微生物

的直接作用或通过炎症反应因子和过氧化物的过量

产生损伤精子膜等细胞结构，导致精子运动障碍，是

弱精子症的重要病因。(1A)

2．精索静脉曲张

精索静脉曲张(varicocele)是指精索内蔓状静
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脉丛的异常扩张、伸长和迂曲，可造成睾丸疼痛以及

睾丸功能下降。精索静脉曲张是弱精子症的常见原

因，精索静脉曲张合并不育男性患者中弱精子症可

达17．9％[5引。精索静脉曲张既可以造成精子活力

下降，也可以影响精子发生，导致男性不育[54I。其

机理可能是由于曲张静脉的血液滞留使睾丸温度增

加，有害代谢物堆积，微循环障碍致营养供应缺乏和

氧分压降低、能量生成不足和内分泌功能障碍等。

精索静脉曲张患者精液中氧化应激反应增强，可直

接或间接影响非生精细胞以及曲细精管基底膜，引

起细胞凋亡[5争56]。氧化与抗氧化失衡还可以导致

精子膜脂肪酸的氧化，影响精子的活动力[5 61。

专家共识7：精索静脉曲张可以造成睾丸局部

微环境的改变和氧化应激反应水平过高而损伤精子

膜的结构和功能，影响精子活力，是弱精子症的常见

原因。(1A)

3．内分泌异常

内分泌激素除了对精子的发生和成熟有作用

外，还可能影响精子的运动能力。研究显示，高泌乳

素血症与弱精子症相关，但溴隐亭治疗高泌乳素血

症对弱精子症改善的效果并不明显[57f。血清促性

腺激素(LH、FSH)和性激素(睾酮、雌二醇)水平与

精子活力无明显关系，但精浆中睾酮低值或睾酮／雌

二醇比值低与弱精子症有关∞8I。同样，特发性弱精

子症患者中，精子活力与精浆中瘦素水平呈负相

关口⋯。甲状腺素与精子活力有关，甲亢患者的精子

活力明显低于甲状腺功能正常的对照组，而且，甲亢

经治疗后，大多数病例精子活力可以恢复正常[6 0|。

4．不良生活习惯

(1)吸烟：烟草中含有的大量尼古丁、重金属、致

癌物等，可随吸烟过程进入人体血液循环中，影响睾

丸功能。虽然偶有争议[61I，但大量研究证实吸烟可

以影响精子活力[62。65|。例如，一项包括5 865名男

性的系统评述和荟萃分析显示，吸烟与精子数量和

活动力减弱有关；而且，精液质量的恶化在中重度吸

烟者中更为明显L6 6I。

(2)饮酒：已有研究指出饮酒可能造成精子活力下

降67|。一项纳入15个研究的荟萃分析，针对16 395人

进行研究，结果发现偶尔饮酒并不会造成精液质量

下降，但每日饮酒会造成精子活力下降[6 8I。

(3)缺乏运动：一项由746名正常男性供精者参

加的研究显示，缺乏运动男性精液中前向运动精子

百分率和总精子活力明显低于经常运动男性[6 9I。

(4)不合理饮食：一项病例对照研究显示，加工

肉类以及甜食可以增加弱精子症的风险，而蔬菜水

果、深绿色蔬菜、脱脂牛奶、禽肉及海产品等则会降

低该风险。7 0I。

(5)睡眠不规律：睡眠与精子活力相关。一项纳

入981名健康男性的前瞻性随机对照研究发现，与

规律睡眠男性(平均7～8 h)比较，睡眠时间不足

(<6 h)或过长(>9 h)男性的精子活动力减弱；入

睡时间过晚(超过午夜)者，精子活力降低[71I。睡眠

质量也可能影响精子质量。一项纳人842名精子库

捐精应征者的研究发现，睡眠质量差的男性其总精

子活力和前向运动精子百分率分别比睡眠质量正常

组低出3．9％和4．o％[72|。有横断面观察研究也发

现，睡眠质量影响精子活力的现象在生殖医学中心

就诊的门诊男性患者中同样存在[7 3。。

专家共识8：不良生活习惯是弱精子症或精子

活力下降的危险因素，询问病史排查弱精子症病因

时不应被遗漏。(1A)

5．肥胖

随着生活水平的提高，肥胖发生率逐渐升高，成

为公共健康问题。肥胖的并发症包括心血管疾病、

2型糖尿病、恶性肿瘤、神经退行性变和老化过程加

速等。在男性，肥胖可能通过高胰岛素血症、高瘦素

血症、慢性炎症和氧化应激反应影响生殖系统；特别

是通过干扰下丘脑一垂体一性腺轴，影响睾丸生精功

能和代谢，从而对精液参数包括精子活力产生负面

影响眦7 5‘。

6．维生素及微量元素缺乏

维生素与精子活力有关。最近一份系统评述研

究显示，虽然维生素D对精子数量和精子形态的作

用目前仍存在争议，但与精子活力相关，血循环中的

25一羟基维生素D3在精子活力调节中发挥重要作

用，维生素D缺乏患者精子活力减弱[76I。

同样，微量元素锌也与精液精子活力有关。锌

是人体必需的微量元素，研究显示锌可通过影响下

丘脑一垂体一睾丸轴的功能在人类的生殖中发挥重要

作用。锌可延缓细胞膜的脂质氧化，维持细胞结构

的稳定性和通透性，并可减少环境中重金属可能引

起的精子损伤，维护精子活动力。精浆中锌含量是

血中含量的100倍以上，精子活力低下患者精浆中

锌含量显著低于活力正常的健康男子。系统评述和

荟萃分析显示，不育患者的精浆锌水平低于生育力

正常者，而补充锌可提高不育患者的精子质量[7 7。。
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7．环境污染

弱精子症有许多不能用肥胖、遗传学、感染、精

索静脉曲张、生活习惯等来解释，称为原因不明或特

发性弱精子症。这种情况下应该考虑环境生殖毒性

物质暴露问题。事实上，人们环境暴露的化学合成

物质越来越多，新产生的化合物每年都会以成千上

万的速度增加，而许多环境污染物可以干扰下丘脑一

垂体一性腺轴，影响精子功能。例如，已知环境中的

杀虫剂(如有机磷酸酯类)和除草剂(如莠去津)、塑

料复合物(如邻苯二甲酸盐、双酚A)以及部分重金

属(如镉、铅)都可以通过干扰内分泌、降低抗氧化能

力和增加细胞毒性等机制来降低精子活力。此外，

有些空气污染物也与精子活力减弱有关[78|。临床

实践中检测这些环境污染物比较困难，但应该提醒

患者有意识地减少或避免这些生殖毒素的暴露[7 9|。

8．电离辐射

研究表明，手机、微波炉、Wi—Fi和使用Wi—Fi

的笔记本电脑暴露可能对睾丸产生有害影响，使精

子活力等参数下降和DNA损伤，影响基因组的稳

定性，干扰蛋白激酶、激素和抗氧化酶功能，并由于

ROS的过度产生引起不育。射频电磁波暴露产生

的伤害取决于物理参数，如暴露时间、与辐射源的距

离、辐射的强度及穿透的深度。目前射频电磁辐射

对男性生殖系统影响的确切机制尚未研究透彻，相

应防护措施的研究仍然有限‘8⋯。

专家共识9：环境污染及射频电离辐射等危险

因素尽管普遍存在，但不易被察觉。推荐不育症患

者或寻求辅助生育的男性提高保护意识，尽可能减

少生殖毒性物质和射频电离辐射暴露，以避免其对

精子质量的潜在影响。(1B)

9．精神压力

动物实验显示，压力应激可以损害睾丸功能。

急性压力应激时，睾丸组织中皮质醇水平升高，生精

细胞和间质细胞凋亡；而慢性应激时，机体会长期产

生高水平糖皮质激素，除导致生精细胞和间质细胞

死亡外，也可导致支持细胞死亡。虽然关于精神压

力是否单独影响人精子活力尚存在不同意见，但有

证据表明，压力应激可以引起人体神经内分泌、免疫

和行为方面的改变，可以使精液质量变差，精子活力

减弱‘81I。

10．药物影响

许多药物可以影响男性生育力，有的药物是通

过作用于下丘脑一垂体一陛腺轴或通过其他机制间接
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影响精子功能，有的则是直接导致生精障碍或附睾

内精子成熟障碍[82|。有些常用药如阿司匹林也可

能通过降低睾酮、睾丸前列腺素、精浆一氧化氮

(NO)等的生成以及对精子造成过氧化损伤而影响

精子结构和功能，导致精子活力减弱。由于是常用

药物，需要引起我们的注意[83书5|。

四、诊断

弱精子症的诊断主要依据是2次或2次以上精

液常规分析显示精子活力低于参考值。患者禁欲2

～7 d后手淫取精，精液分析显示前向运动精子百

分率小于32％或总的活动精子数占比小于40％，在

精子总数和形态正常精子比例等参数正常情况下，

可诊断为弱精子症。解读精液分析结果时要注意，

正常男性存在精子质量的波动，因此，1次化验结果

显示精子活动力低于参考值时，需要复查，间隔时间

以1～2周为宜。此外，因为精子活动力的检测结果

很容易受到患者非实际病理性因素(如外界物理化

学等因素)的影响，要提醒患者留取精液时避免接触

消毒剂；同时要询问患者本次取精量是否与平时射

精量相似、取精时是否存在精液外溢损失等。实验

室要严格按照《世界卫生组织人类精液检查与处理

实验室手册》的要求进行精液分析检测。

专家共识10：由于影响精液分析结果的因素很

多，应该在取精前向患者交代取精方法和相关注意

事项，实验室需要做好精液分析的质量控制。(1专

家经验)

弱精子症的诊断要密切结合病史和体格检查。

在诊断弱精子症的同时，应该完善其他检查以查明

弱精子症的致病原因，尽可能形成男性不育的疾病

诊断、病理诊断和病因诊断三个层次的完整诊断。

病史询问应该包括患者是否同时或近期患有

其他疾病、生活习惯、工作及家庭环境中是否存在

精子活力影响因素如环境污染物、是否使用影响

生殖的药物，以及是否有精神心理压力与心理健

康状况等。

男科查体首先应该总体检查患者第二性征发育

情况，观察是否存在雄性性腺功能低下体征，阴囊检

查要注意阴毛分布、阴茎发育是否正常，触诊睾丸、

附睾及输精管的大小、形态和质地是否正常以及是

否有触痛，精索是否增粗、变硬、触痛及有无精索静

脉曲张。

专家共识ll：弱精子症的诊断中，病史和查体

不可或缺，详细的病史询问和查体本身可以揭示许
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多病因或高危因素信息，为临床诊断和治疗提供有

益线索。(1A)

根据病史、查体等结果，需要进一步进行有针对

性的检查，争取明确病因和评估疾病程度。例如怀

疑生殖系统存在感染时，除常规检测精液中白细胞

数量外，可以开展可疑致病微生物的检测。致病微

生物可以是病毒(如HPV)、衣原体(如沙眼衣原体)

或支原体(如解脲脲原体和生殖支原体)、细菌和原

虫等。也可以进行附属性腺功能的精浆生化检测

(如精浆中果糖、锌、a一葡萄糖苷酶等)，以评估精囊

腺、前列腺及附睾的功能是否受损。免疫性弱精子

症时，可以检测精浆中抗精子抗体；而血清中抗精子

抗体的检测与精液质量没有相关性。当活动精子比

例低于40％时，应该检查精子的存活率，以明确是

否同时存在死精子症。对于严重的弱精子症，特别

是不明原因的弱精子症和精子结构有特征性异常的

弱精子症，建议开展全外显子基因测序，以明确是否

存在异常的基因改变。此外，可以根据需要有选择

地开展相关激素、身体代谢指标以及离子、微量元

素、维生素的检测。

阴囊超声检查可以发现睾丸和附睾的一些病理

状态，明确有无精索静脉曲张，并有助于除外恶性肿

瘤。前列腺和精囊的超声检查建议采用经直肠检

查，可以提高检查的敏感度。必要时可以采用核磁

共振或精囊镜检查。

专家共识12：弱精子症的诊断中，在询问详细

病史和查体的基础上开展精液常规检查外的实验室

检测和影像学检查，有利于查找弱精子症的病因和

病情评估，有利于临床治疗决策。但相关检查要有

针对性和必要性，同时要考虑到患者的经济负担，做

到知情同意。(1B)

五、治疗

(一)一般治疗

由于精子活力受生活习惯、环境及精神压力等

因素的影响，临床治疗时要指导患者保持良好的生

活习惯，禁烟，不过量或过频饮酒，少吃高脂肪食物，

控制体重，适度运动，防止睡眠不足、熬夜和过度疲

劳，缓解精神压力，避免接触环境中生殖毒性物

质等‘75’81’86。87]。

专家共识13：尽管仍然缺乏有力的循证医学证

据支持，但患者通过改善生活方式，提高身体素质和

改善身心状态，最终精子活力等精液质量得到改善

并获得自然妊娠的案例临床上时有发生。因此，推

荐将一般治疗作为其它所有治疗的基础。(1B)

(二)药物治疗

对于病因明确的病例，要针对病因进行治疗。

对于特发性弱精子症，可选择经验性药物治疗。尽

管大多数经验性药物的使用目前尚缺乏大样本的循

证医学研究，但是相对于手术治疗，风险较小，患者

往往主观感受较好，更易于接受，因此在临床上仍广

泛采用。对弱精子症患者进行治疗时，医生应该综

合考虑诸多危险因素和预后因素，制定科学、合理的

治疗方案。治疗时间一般以3个月为一个治疗周

期，但有些药物可以提前显示疗效。同时，治疗过程

中需进一步评价治疗的疗效和安全性等。

1．基础药物治疗

由于许多原因造成的弱精子症中氧化应激反应

及其造成的细胞损伤是共同的发病机制，因此基础

治疗中通常包括抗氧化剂，而抗氧化剂的临床疗效

也成为弱精子症治疗的热点问题。

2019年Cochrane Library系统评述数据库的

一份系统评述与荟萃分析报告收录了61项使用抗

氧化剂的随机对照试验(RCT)(对照组为安慰剂、

空白对照或另一种抗氧化剂)，使用的抗氧化剂有

18种，共6 264名不育男性。结果显示，抗氧化剂可

能提高妊娠率和活产率；研究还显示，部分抗氧化剂

尤其是复合的抗氧化剂可以改善精子总活力和前向

运动精子率。但总体来讲，证据级别尤其是活产率

的证据级别非常低，在去除有偏倚风险的临床研究

后，能增加活产率的证据就不复存在∞引。同期发表

的荟萃分析和系统评述研究显示，硒元素、合用左卡

尼汀和乙酰左卡尼汀、辅酶Q10可以明显改善精子

活力等精液参数，合用锌和叶酸、合用多不饱和脂肪

酸EPA(eicosapentaenoic acid，二十碳五烯酸)和

DHA(docosahexaenoic aci，二十二碳六烯酸)有助

于妊娠率的提高口引。但随后JAMA发表的一项临

床RCT表明，给不孕不育夫妇中的男性补充叶酸

和锌，既不能提高活产率，也不能提高精液参数(包

括精子活力)，甚至其实验组的DNA碎片率比安慰

剂对照组高出2．4％，结果不支持在此类患者中使

用叶酸和锌p⋯。左卡尼汀是较常使用的抗氧化剂，

国内学者认为左卡尼汀可以改善精子活力[9卜92]。

有趣的是，一项荟萃分析和系统评述研究显示，补充

硒、∞一3脂肪酸和左卡尼汀可以增加总精子活力，但

只有左卡尼汀可以改善前向运动精子比例，提示这

些抗氧化剂不同的作用机制以及总体活动精子和前
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向运动精子不同的生理特性[9 3I。

专家共识14：抗氧化剂用于弱精子症的治疗具

有一定的理论依据和动物实验基础，但其广泛临床

应用的循证医学证据不足。目前大多数的临床疗效

观察研究中具体抗氧化剂单项研究样本量较小，各

研究的设计方案、研究对象、随机和对照的方法不

同，荟萃分析的异质性也比较大，较难得出证据级别

高的结论。建议临床医生依据患者疾病特点和药物

的作用机制谨慎积极使用，并做好临床疗效及安全

性观察。(1B)

2。针对病因的药物治疗

(1)抗菌消炎药：对于明确的男性生殖道或附属

性腺感染，可根据其明显的临床症状和细菌学检查

确诊，使用敏感的抗生素治疗。对怀疑有亚临床型

生殖道感染的弱精子症患者，如慢性前列腺炎和慢

性附睾炎，精浆的生化分析可能提供一定的线索，除

试用抗生素治疗外，还可酌情考虑使用消炎药物，但

同时要考虑药物的协同作用，尤其要注意药物对生

殖的副作用。

(2)内分泌疗法：对于生殖激素异常引起的弱精

子症，可选用促性腺激素、雌激素受体拮抗剂或芳香

化酶抑制剂等调节生殖激素的方法。但弱精子症的

治疗一般情况下要同时考虑生育结局，鉴于雄激素

的使用可能会影响男性患者生精能力，故不推荐使

用外源性雄激素治疗弱精子症。

(3)改善局部血循环：精索静脉曲张引起的弱

精子症患者可同时存在局部血循环障碍[94。9 5|。对

于拒绝或不适合手术治疗的患者尤其是轻中度精

索静脉曲张患者，可尝试使用七叶皂苷类或黄酮

类药物增加血管弹性和张力，改善血循环，改善精

子活力。

3．中医中药治疗

中医学对男性不育症的认识历史悠久，诊疗亦

日趋系统规范[9 6I，但弱精子症仍然是中医治疗的难

点和研究热点，因为临床实践中人们发现，有许多的

弱精子症患者没有明显症状和体征，即所谓无证可

辩。近年来，中医学者在继承传统中医有关男性不

育症的理论和实践的基础上，对弱精子症的病因病

机进行了积极探索，提出了“脾肾两虚夹瘀”为无症

状性弱精子不育症基本病理变化的理论观点，并提

出了健脾益肾、活血养精的基本治疗原则和相应的

治疗方案[9“。进而，有学者提出，虽然脾肾不足

(“本虚”)是本病的发病基础，但“标实”中既有血瘀
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也存在毒聚集，所以治疗既要包括补肾、益精、健脾

的扶正治本，也要有活血祛瘀利湿解毒的治标，即扶

正祛邪的基本治法[98I。近期也有学者从患者群体

普遍具有肾精、气、阴、阳亏虚及络脉瘀阻的特点出

发，提出填精、益气、滋阴、温养及活血并用，扶正与

祛邪兼备的益肾通络基本法则[99。。从临床治疗和

动物实验的机制性研究结果发现，这些学术思想将

中医理论与西医清除多余氧自由基、提高抗氧化能

力、恢复机体氧化和抗氧化动态平衡的氧化应激学

说有机结合起来，为弱精子症的治疗提供了新的思

路。事实上，中医药治疗弱精子症或男性不育的机

制是多方面的[100]，也有些成功的报道[101]。但总体

来讲，中医药物治疗有效的循证医学证据还是不够

充分。因为国内大样本、规范的盲法、随机和对照研

究较少，各研究的异质性较大，不利于归纳总结

分析。

除中药治疗外，有研究显示中医的针灸疗法对

改善弱精子症也有一定疗效，值得关注¨02。103]。

专家共识15：中医药治疗弱精子症的有效性尚

缺少强有力的循证医学证据，但具有一定的理论依

据和实践效果，建议临床上积极谨慎使用。由于一

些中医药的副作用没有完全阐明，使用时要谨慎做

好评估监测；同时，鼓励开展多中心大样本的临床随

机对照研究，进一步证实药物的有效性和安全性。

(1B)

(三)手术治疗

之前的研究表明精索静脉曲张临床Ⅱ度和Ⅲ度

的手术治疗效果好。一项关于青年男性临床精索静

脉曲张的系统评述和荟萃分析研究显示，精索静脉

曲张患者的精子活力明显低于对照组，经精索静脉

手术治疗后，总体精子活力明显改善。该研究同时

显示，与高位结扎等其他手术比较，只有显微手术组

的效果具有显著意义[1“]。2019年的一项系统评述

和荟萃分析将Ⅱ度和Ⅲ度患者按活动精子总数多少

分轻、中、重、极重度组，比较精索静脉曲张手术前和

术后活动精子总数的改变。结果显示，精索静脉曲

张手术可以提高患者活动精子总数，同时也改善了

自然妊娠率；轻度组和中度组的精子活力和自然妊

娠率的改善更为明显[1 05]。近期一项系统评述和荟

萃分析专门研究了精索静脉曲张手术对改善常规精

子参数和精子DNA碎片指数的作用，结果发现，精

索静脉曲张手术不仅可以改善精子活力等参数，还

可以改善精子DNA碎片指数[1”]。
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关于亚临床和临床工度精索静脉曲张的手术效

果，目前存在争议。先前报道认为亚临床和临床工

度的精索静脉曲张手术治疗效果并不好。但后期研

究发现，亚临床精索静脉曲张患者的显微手术虽然

不能提高自然妊娠率，但可以提高前向运动精子比

例[1 07]。2018年的一项研究回顾性分析了190例临

床和亚临床精索静脉曲张男性不育患者接受显微精

索静脉曲张手术前后运动精子总数的改变，并进行

临床和亚临床症状组之间的比较；结果发现手术后

两组运动精子总数都有明显改善，且两组之间受益

情况没有差别[1 08]。但总体来讲，目前有关亚临床

精索静脉曲张手术疗效的系统评述和荟萃分析纳入

的研究质量较低，也缺乏设计完善的大样本随机对

照临床试验研究，因此依然不足以得出最后的结论，

需继续研究确认。

目前精索静脉曲张手术方式主要包括开放手

术、腹腔镜手术、显微镜手术和精索静脉介入栓塞

术。总体来讲，开放手术效果优于栓塞术；与开放手

术和腹腔镜手术相比，显微精索静脉结扎术术后复

发率和并发症的发生率低。具体术式的选择可以结

合患者的临床特点以及医疗机构的场地、设备和人

员条件等进行决定。由于显微精索静脉结扎手术疗

效较好、术后并发症少等特点，建议临床上有条件的

单位更多推广运用。

专家共识16：对于诊断明确的临床Ⅱ度和Ⅲ度

精索静脉曲张引起的弱精子症及不育患者应积极手

术治疗。对于亚临床和临床工度精索静脉曲张相关

的弱精子症与男性不育患者，由于手术治疗的循证

医学证据不足，建议首选保守治疗，保守治疗无效后

再改行手术治疗。(1B)

(四)辅助生殖技术

经保守或手术治疗无效的弱精子症，可以考虑

使用辅助生殖技术(assisted reproductive technology，

J6栅)助孕。』6灯包括官腔内人工授精(intra_uterine
insemination，IUI)、体外受精一胚胎移植(in vitro

fertilization and embryo transfer，IVF—ET)及其衍

生的辅助生殖技术ICSI等。ART种类的选择取决

于患者的精子质量、数量和其它病情，具体实施时，

需要辅助生殖实验室技术人员、临床医护人员和患

者之间的密切沟通与协作。极重度弱精子症，经上

述—△栅仍不能获得妊娠者，可以考虑睾丸取精后ICSI
或采用供精ART。对存在遗传风险的病例，还需要

考虑实施胚胎植入前遗传学检测(preimplantation

genetic testing，PGT)等。

对于ART中活动力弱或不活动精子，可以尝试

体外使用己酮可可碱[10 9|、辅酶Q10[110I、肌醇Ⅲ1。1”3等

试剂来帮助改善精子活力或选择适用于ART的精

子，但其对ART结局的影响，特别是远期安全性和

对后代的影响尚需进一步观察。同样，多次收集短

时间禁欲精液，可能获得更多活动精子，但其对胚胎

质量、妊娠结局的影响仍需观察[11 4I。

重度弱精子症时，ICSI治疗可能是获得血亲后

代的唯一选择，也有成功报道。例如，基因突变导致

的无症状性弱精子症(如MMAF)的ICSI治疗累积

临床妊娠率可达52．5％。但ICSI治疗前应尽可能

明确遗传学病因，这样有助于判断和改善ICSI的治

疗结局。例如，症状性弱精子症(如PCD)在遗传病

因不明确时临床妊娠率为36．4％～50．o％，而致病

基因突变明确时累积临床妊娠率可达58．9％；也有

初步研究显示，中心体相关基因CEPl35、顶体缺陷

相关基因CFAP65以及外动力臂相关基因

DNAHl7突变的患者行ICSI治疗临床妊娠率很

低n15]。另外，ICSI技术存在把疾病传给下一代的

风险，因此，实施前的遗传学评估和后续对子代健康

和生育力的随访尤为重要。

专家共识17：弱精子症患者行ART治疗时，需

要依据不同病情选择对患者最适宜的治疗手段。同

时要向患者做好ART治疗的风险交代，包括后代

遗传疾病风险的咨询。(1B)

六、结语

弱精子症是由单独或多种病因联合作用而导致

的一种临床病症，是男性不育的重要原因。弱精子

症的临床处理首先要尽可能明确病因和发病机制，

但现有的诊断和评估手段仍需进一步拓展和完善。

临床治疗目前仍以经验性治疗为主，以中西医结合

及多种方法联合治疗为多见，但临床治疗种类和剂

量的选择，仍需要可靠的临床数据支撑。同时，各种

临床治疗方法对胚胎和子代的安全性需要我们高度

重视。相信随着基因组学、蛋白质组学及代谢组学

等技术的发展，人们对弱精子症病因及病理机制的

认识将不断深入，诊断将更加准确，治疗方法将更加

精细化，治疗效果也将更加确切。

致谢：中华医学会生殖医学分会第五届委员会

生殖男科与精子库管理学组委员参与了本共识的讨

论和修改。
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