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　 　 中国不孕不育症日趋严重,发病率高达 18% ,
主要由配子发生障碍导致[1]。 精子发生障碍(sper-
matogenic failure, SPGF)简称生精障碍,是男性不育

的疑难重症,包括非梗阻性无精子症( non-obstruc-
tive azoospermia, NOA)、隐匿精子症( cryptozoosper-
mia)和严重少精子症( oligozoospermia,精子浓度小

于 5 × 106 / ml) [2-3]。 2000 年,《世界卫生组织男性不

育标准化检查与诊疗手册》指出生精障碍患者精子

发生存在显著异质性,即生精障碍患者睾丸内少数

生精小管可有“局灶”精子发生,这个概念为睾丸显

微取精手术奠定理论基础[4]。 2007 年,美国 Schle-
gel 团队提出生精障碍“阻滞型”的概念,这类患者

临床特征为“均一性睾丸生精阻滞”,且卵泡刺激素

( follicle-stimulating hormone, FSH)水平正常,多与

遗传变异相关[5]。 近年来国内外学者先后报道了

“阻滞型”的遗传因素与治疗策略[6]。 中华医学会

男科学分会、美国泌尿外科协会(American urological
association, AUA)男性不育诊疗指南、欧洲泌尿外

科协会(European association of urology, EAU)性与

生殖健康指南指出,针对 NOA 患者建议实施显微外

科取精术[7-9]。
不孕不育影响约 10% ~ 20% 的夫妇,其中男性

因素占 30% ~ 50% [10]。 生精障碍为男性最严重的

生育障碍临床疾病,其无法自然生育。 即使通过辅

助生殖技术,部分患者仍然无法获得精子或者辅助

生殖助孕失败,不能生育生物学子代。 目前,缺乏针

对生精障碍分型临床诊断与治疗的专家共识。 因

此,为规范其诊断与治疗,中华医学会男科学分会、
中国人体健康科技促进会男科学专业委员会和中国

医师协会生殖医学专业委员会发起,在临床实践、研
究论文、专家研讨等多种形式的基础上,将生精障碍

分为“局灶型”、“阻滞型”和“衰竭型”,分析不同分

型临床特征,对基础研究的潜在治疗方案等热点问

题进行凝练总结,形成本专家共识。 本共识认为精

子发生障碍(生精障碍)是由环境、遗传、内分泌、炎
症、免疫、生活方式等因素独立或交互影响,损伤生

精细胞或生精微环境,导致生精细胞自我更新、增殖

与分化障碍,临床表现为非梗阻性无精子症、隐匿精

子症或严重少精子症(精子浓度小于 5 × 106 / ml)。

1　 精子发生障碍分型诊疗

生精障碍病因复杂、表型不一、治疗结局迥异,
且睾丸病理显著异质,临床表现为严重少精子症、隐
匿精子症或非梗阻性无精子症。 针对精子发生障碍

上述诊疗难点,中国精子发生障碍专家共识编写组

建立生精障碍分型诊治体系,将生精障碍分为 3 种

亚型:①睾丸生精小管中有局灶性精子发生的“局
灶型”;②生精小管中生精细胞阻滞于精子发生某

一特定阶段的“阻滞型”;③生精小管中仅存支持细

胞或偶见生精细胞的“衰竭型”。 针对 2015 年 3 月

至 2023 年 5 月于上海市第一人民医院就诊的1 485
例生精障碍患者,综合分析其临床特点和睾丸显微
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取精术 ( microdissection testicular sperm extraction,
micro-TESE)中细胞学镜检情况及术后病理,发现 3
种亚型分别为:“局灶型” (553 例,37. 3% );“阻滞

型”(145 例,9. 8% );“衰竭型” (787 例,52. 9% )。
3 种分型精子发生障碍(图 1),具体临床特点见表

1。

图 1　 精子发生障碍示意图

表 1　 3 种分型精子发生障碍临床特点

分型 局灶型 阻滞型 衰竭型

既往病史 腮腺炎并发睾丸炎、放化疗治疗史、幼年隐睾下降固

定术史等

- -

家族史 无 家族近期婚配史或严重不孕不育史、亲 / 表
兄弟患病史

偶有家族史(如 FANCM 变异)

睾丸体积 异常 正常,偶有异常 异常

精子浓度 0 或 < 5 × 106 / ml 0 0

生殖激素水平 异常 正常,偶有异常 异常

遗传学分析 AZFc 区缺失、Klinefelter 综合征 减数分裂相关基因致病变异,AZFb 区缺

失、性染色体的平衡易位等

AZFa 区缺失、FANCM 变异等

睾丸组织病理(Johnsen 评分) 明显异质性 4 ~ 7 分 0 ~ 2 分

睾丸显微取精术术中所见 生精小管发育不一致,存在局灶完整精子发生 生精小管发育一致,生精小管相对饱满 生精小管发育一致,生精小管纤细,可能伴

有纤维化、脂肪化等

2　 “局灶型”精子发生障碍诊断与处理

“局灶型”精子发生障碍多由腮腺炎性睾丸炎、
隐睾、Klinefelter 综合征、无精子症因子(azoospermia
factor, AZF)c 区微缺失、放 /化疗、辐射以及长期高

温工作环境等因素导致[11]。 上述因素损伤大部分

生精小管内生精细胞或支持细胞,导致生精障碍。
但睾丸局部生精小管有完整精子发生,临床表现为

严重少精子症、隐匿精子症或非梗阻性无精子症。
该类患者支持细胞功能紊乱,其血清 FSH 水平升

高,提示睾丸生精功能受损。
“局灶型”生精障碍的治疗包括一般治疗、药物

治疗、精索静脉曲张手术治疗或睾丸显微取精术获

取精子,实施辅助生殖技术助孕等。 一般治疗可在

一定程度上改善精液质量,主要包括戒烟酒、控制体

重、适度锻炼等。 经验性治疗药物有芳香化酶抑制

剂(aromatase inhibitors, AIs),如来曲唑、阿那曲唑

等[12];选择性雌激素受体调节剂(selective oestrogen
receptor modulators, SERMs), 如氯米芬、 他莫昔

芬[13];促性腺激素,如睾丸取精术前行促性腺激素

治疗 Klinefelter 综合征可以提高精子获得率(sperm
retrieval rate, SRR) [14]。 近年来芳香化酶抑制剂治

疗生精障碍引起广泛关注,其适应证、不良反应与治

疗方案已被系统阐述[12]。 抗氧化剂,如左卡尼汀、
辅酶 Q10 等,可增加精浆活性氧清除能力,缓解活

性氧损伤[15-16]。
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睾丸显微取精术是 NOA 的“金标准”取精手

术。 NOA 病因不同,SRR 差异显著:如青春期后腮

腺炎并发睾丸炎患者 SRR > 90% ,隐睾睾丸下降固

定术后患者 SRR 为 62% ~ 75% ,AZFc 区缺失患者

SRR 为 67% ~ 74% ,Klinefelter 综合征患者 SRR 为

45% ~ 61% ;而特发性 NOA 患者获精率较低,SRR
约 30% [17]。 在不具备显微手术取精条件的医院,
可采取睾丸穿刺取精术或活检取精术。

3　 “阻滞型”精子发生障碍诊断与处理

“阻滞型”生精障碍患者临床表现为睾丸体积

正常,FSH、黄体生成素( luteinizing hormone, LH)和
睾酮(testosterone, T)水平正常,影像学和精浆生化

等实验室检查未见明显输精管道梗阻表现,睾丸显

微取精术中所见生精小管形态相近,且不透明。 睾

丸组织显微镜镜检无成熟精子,见大量生精细胞。
睾丸组织病理提示阻滞于精子发生特定阶段,
Johnsen 评分 4 ~ 7 分。

“阻滞型”精子发生障碍患者多由遗传学病因

导致,包括染色体核型异常、基因拷贝数变异、单核

苷酸变异等。 染色体核型异常、AZFb 区和 AZFb + c
区完全缺失可导致“阻滞型”精子发生障碍[18-20]。
多个减数分裂致病基因单核苷酸变异与“阻滞型”
精子发生障碍密切相关,主要涉及联会复合体相关

基因:联会复合中心元件 1 ( Synaptonemal Complex
Central Element 1, SYCE1)、Six6 基因反义链转录本

1(Six6 Opposite Strand Transcript 1, SIX6OS1)、联会

复合体蛋白 2 ( Synaptonemal Complex Protein 2,
SYCP2)等[21-23];DSB 重组修复相关基因:DNA 减数

分 裂 重 组 酶 1 ( DNA Meiotic Recombinase 1,
DMC1)、染色体交叉缺失 1(Shortage In Chiasmata 1,
SHOC1)、减数分裂抑制蛋白 1(Meiosis Inhibitor Pro-
tein 1, MEI1)、MutS 同源蛋白 4(MutS Homolog 4,
MSH4)、MutS 同源蛋白 5(MutS Homolog 5, MSH5)
等[24-30];染色体动态变化相关基因:含有卷曲螺旋

结构域蛋白 155(Coiled-Coil Domain Containing 155,
CCDC155)、端粒重复序列结合花束形成蛋白 1(Te-
lomere Repeats-Binding Bouquet Formation Protein 1,
TERB1)、端粒重复序列结合花束形成蛋白 2 ( Te-
lomere Repeat Binding Bouquet Formation Protein 2,
TERB2) [31-33]等。 睾丸表达基因 11(Testis Expressed
11, TEX11)、SYCE1 等减数分裂关键基因的拷贝数

变异也可导致精子发生障碍[34-35]。
“阻滞型”精子发生障碍目前临床仍缺乏有效

治疗手段。 对该类患者可尝试实施显微小切口取

精,不推荐实施标准睾丸显微取精术。 采用基因编

辑 (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats and CRISPR-related protein 9, CRISPR-Cas9)基
因治疗,可挽救模型小鼠生精障碍,恢复精子发

生[30]。 2023 年 Du 等[36] 报道,基于纳米脂质体颗

粒(lipid nanoparticles, LNP)技术递送 mRNA 至睾

丸生精小管,恢复模式动物精子发生。 这些为“阻
滞型”生精障碍治疗带来曙光。

4　 “衰竭型”精子发生障碍诊断与处理

“衰竭型”精子发生障碍多数病因不明,可由

AZFa 区完全缺失、AZFa + b + c 区完全缺失等导

致[20]。 2021 年有研究证实,范可尼贫血互补组 M
(Fanconi anemia, complementation group M, FANCM)
变异导致衰竭型生精障碍,其发病原因由于 FANCM
变异导致原始生殖细胞(primordial germ cell, PGC)
增殖与定向分化障碍[37-38]。 “衰竭型”精子发生障

碍患者常病因不明、睾丸体积较小、生殖激素水平显

著异常(FSH 显著升高)。 睾丸显微取精术可见萎

缩的生精小管,术中睾丸组织镜检未见精子,或偶见

生精细胞,Johnsen 评分为 0 ~ 2 分。
“衰竭型”精子发生障碍患者目前缺乏治疗手

段,只能借助捐献者的精子生育子代。 精原干细胞

移植、胚胎多能干细胞体外诱导分化等技术[39],虽
尚未取得重要突破,但精原干细胞、睾丸组织或生精

小管的冷冻保存可为未来治疗提供潜能[39-42]。

5　 精子发生障碍分型诊断标志物

精子发生障碍分型诊断标志物包括遗传学检查

结果、影像学检查结果、激素、精浆分子标志物等。
Y 染色体 AZFc 区缺失、染色体核型 47, XXY 与“局
灶型”精子发生障碍有良好的相关性;性染色体与

常染色体平衡异位、Y 染色体 AZFb 区缺失及减数

分裂致病基因单核苷酸变异可致“阻滞型”精子发

生障碍;Y 染色体 AZFa 区及 AZFa + b + c 区完全缺

失及 FANCM 基因突变可致“衰竭型”精子发生障

碍。
超声显示的睾丸灌注情况、睾丸体积、生殖激素

水平、抑制素 B( Inhibin B)和抗缪勒管激素( anti-
Müllerian hormone, AMH)对预测生精障碍分型有重

要意义[43-48],但准确预测的价值存在争议。 精浆样

本(包括转录、蛋白以及代谢相关分子标志物)作为

非侵入性生物标志物,针对精子发生障碍精准分型

临床应用前景广泛。 研究发现精浆睾丸表达基因

101(testis expressed 101, TEX101)蛋白、DEAD 盒解
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旋酶 4(DEAD-box helicase 4, DDX4)游离核酸、长
链非编码 RNA( long non-coding RNA, lncRNA)、转
运 RNA 衍生小 RNA ( transfer RNA-derived small
RNA, tsRNA)以及相关代谢产物等,有望作为精子

发生障碍分型的诊断标志物[49-54],但还需大规模的

临床验证。

6　 精子发生障碍患者生育力保存

男性生育力保存是指通过冻存精子或未成年睾

丸组织以保存生育能力,并依靠辅助生殖技术最终

达到生育亲生子代的方法和技术[55]。 精子冷冻保

存是目前唯一有效的男性生育力保存方法[56],可采

用手淫取精、睾丸穿刺、睾丸活检取精术或睾丸显微

取精手术等获取精子。 对于严重少精子症、隐匿精

子症和 NOA 外科手术获取的精子推荐微量精子冷

冻,可根据精子数量选择麦管、超细麦管及各种新型

冷冻载体冷冻[57-59]。

7　 精子发生障碍患者遗传咨询

Klinefelter 综合征是精子发生障碍最常见的遗

传学病因[60]。 Klinefelter 综合征导致的 NOA 患者

约 50%可以通过睾丸显微取精技术获得精子,利用

辅助生殖技术,女方妊娠率和活产率接近 50% [61]。
Klinefelter 综合征患者的精子可能来源于整倍体的

精原细胞,即睾丸呈现嵌合状态,大部分小管含有

47,XXY 精原细胞,少数精原细胞携带正常的染色

体(46,XY) [62],研究证实 Klinefelter 综合征患者睾

丸支持细胞对额外 X 染色体更易感,其可能与

Klinefelter 综合征特殊临床表型相关[63]。 Klinefelter
综合征患者子代基本不受先证者染色体异常的遗传

因素影响,与正常核型男性相比,该类患者子代的患

病风险并未增高[64]。
Y 染色体 AZFa 区完全缺失会导致“衰竭型”生

精障碍,Y 染色体 AZFb 区完全缺失常导致“阻滞

型”生精障碍[20,65]。 而 Y 染色体 AZFc 区完全缺失

则导致多种表型,从“衰竭型”生精障碍到严重少精

子症,其与 Y 染色体 AZFc 区关键基因-无精子症缺

失基因(deleted in azoospermia, DAZ)缺失相关[66]。
Y 染色体 AZFc 区完全缺失、a 区或 b 区部分缺失可

能从精液或睾丸中获得精子,这些患者会将该区域

缺失垂直传给其男性子代[65-67]。 尽管人工辅助生

殖技术(assisted reproductive technology, ART)过程

中受精率降低,Y 染色体微缺失患者在优质胚胎率、
临床妊娠率、流产率、活产率以及男婴率与 Y 染色

体正常的不育男性相比均无显著差异[68]。 通过

ART 方式获得的男性子代会遗传父代缺失类型,为
避免垂直传播,可以考虑行胚胎植入前遗传学检测

(preimplantation genetic testing, PGT)助孕,选择女

性胚胎进行移植。
基因变异致精子发生障碍:具有明确临床证据

的已知单基因变异在“衰竭型”精子发生障碍中相

对罕见[69],在“阻滞型”精子发生障碍比较常见[70]。
TEX11 是 X 染色体连锁基因,其变异可导致约 1%
的 NOA 患者和 15% 的精母细胞阻滞型生精障

碍[71],在 TEX11 遗传变异男性患者中,找到成熟精

子的可能性极小。 雄激素受体( androgen receptor,
AR)编码基因是 X 染色体连锁基因,其变异会导致

精子发生障碍[72]。 “阻滞型”精子发生障碍致病基

因多数属隐性遗传模式,临床治疗困难,难以获得精

子。

8　 精子发生障碍健康管理与促进

精子发生障碍病因复杂,诊疗困难,因此需要进

行有效的健康管理。 建议聚焦于遗传学评估、一般

治疗、药物治疗、心理干预、手术干预、生育力保存、
女方配偶因素、ART 选择、子代安全性、风险 /获益

评估、预后及随访等。 诊疗中应依据医患共同决策

模式,根据患者情况、医生和实验室等多方因素考

虑,制定个体化预防或治疗方案,进行有效管理。 通

过公共卫生政策和临床医疗手段(临床咨询、药物

干预和手术治疗)干预,改变不良生活习惯,养成健

康生活方式,从而降低精子发生障碍发病风险。
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