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摘 要

据世界卫生组织估计�全球约有近 一 万人催患不孕症�
约占育龄人口的 一巧 。美国 年统计�巧 育龄妇女接受不

孕诊治。导致不孕症的原因很多�除主要疾病以外�不孕症的发生与
人们年龄、体重 超重、肥胖或重度营养不良 、职业、生活环境、
不良生活习惯 吸烟或嗜酒 、宗教、民俗及社会、经济、文化、卫
生发展水平等因素密切相关。开展不孕症患者病因分类调查以及相关
因素的分析�了解中国人不孕症常见病因构成状况�对更好的预防与
治疗不孕症有非常积极的作用。

目的 初步了解不孕症患者的年龄分布、性别构成、病因构成�
为不孕症的预防和治疗提供科学依据。

方法 以回顾性调查列表整群抽样收集 年 月至 月在中

信湘雅生殖与遗传专科医院门诊初次就诊的 对不孕不育夫妇�
采集双方年龄、不孕年限、性生活史、生育史、月经史、既往感染史、
手术史�并结合不孕症相关特殊检查。全部资料录入 数据表�
采用 统计软件和 软件系统进行分类统计。分析采用
检验 及梦 检验�以 认为差异有统计学意义。

结果 年龄分布 男性患者年龄为 犯 士 岁 女性患者

年龄为 士 岁。男、女双方的年龄频数分布均呈正态分布。男
性、女性患者分别以 岁组和 一 岁组人数最多�分别占总
数的 和 。其中 男性患者 岁。女性患者中妻
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岁者为 � 在 岁以上 性别构成 对病例中�
经初步诊断单纯女性因素导致不孕的有 对 占 、单纯男
性因素有 对 占 、男、女双方因素有 对 占 、
原因不明的有 对 占 且原发性不孕与继发性不孕在性别

分布上具有统计学差异印 不孕相关主要病因所占比重依

次为 输卵管和盆腔疾病 、男性因素 包括无精�少、弱、死、
畸精症及性功能障碍 、排卵异常 �其它罕见疾病及原
因不明占 女性不孕主要病因构成及顺位 输卵管、盆腔疾
病位居首位�占 �其次为排卵异常占 �子宫内膜异位症
腺肌症占 �其他病因 包括子宫畸形、内膜因素、免疫异常等
占 及原因不明等 。其中输卵管和盆腔疾病患者以继发性不
孕者居多 �排卵异常患者则以原发性不孕居多 。
男性不育主要病因构成及顺位 无精症 例 �其次为少、
弱、畸精症 例 、射精障碍 例 、死精症 例

。

女性不孕的主要原因是输卵管和盆腔疾病�应以预防为主。普及
生殖健康知识�降低性传播性疾病的发生率和婚前流产率�相信会减
少女性输卵管、盆腔疾病引起的继发不孕发生率。男性不育以精子发
生障碍为主�应以针对精子的发生机制研究为重点�为未来的治疗、
预防寻找有效途经。

关键词 不孕症�病因调查�构成比
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英文缩写词表

缩 写 英文名称

甩

中文名称

世界卫生组织

性传播疾病

多囊卵巢综合症

美国生殖医学学会

子宫内膜异位症

泌乳素

卵泡刺激素

入︸八乙

一

扭

叩

刀

一

黄体生成素

雌二醇

超

卵巢早衰

促甲状腺激素释放激素

子宫输卵管造影

无精子因子

染色体

体外受精一胚胎移植

单精子卵胞浆注射

盆腔炎

磁共振成像

计算机体层扫描

沙眼衣原体

解脉支原体

性交后试验

辅助生殖技术
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曰‘‘
月 青

不孕症 几 指男、女双方同居两年以上�有正常性生活且均未采
取避孕措施�未能受孕 。根据 年世界卫生组织 估计�全球约有近

一 万人催患不孕症�约占育龄人口的 一 。 年美国家庭人口

调查统计�曾接受不孕诊治的育龄妇女人数�从 年的 万 约占

增加至 万 约占 。生育年龄的推迟、工作紧张及不良生活方式与
不孕症的患病率增高有关。随着婚前性行为及未婚人群的人流手术增加�我国
不孕症的发生也呈上升趋势。引起不孕的常见原因包括 输卵管和盆腔疾病、
排卵功能异常、男性因素等。国外一些研究机构对主要病因的分布进行了调查�

年 等 报道在不孕妇女中输卵管和盆腔疾病发病率为 一。 �排卵
功能异常约占 。 年 等报道 �男性因素引起的不育约占全部
不孕夫妇的 一 。 年英国的 报道 �在不孕的夫妇中有一半是
因为男方的精子质量异常、性功能障碍所致。我国对于不孕症的患病率调查报
道较少。国家计生委 年对 编的已婚妇女抽样调查�总的不孕率为 �
西部山区高于东部经济发达地区。 曾于 年指导中国在大连地区进行

不孕症流行病学调查统计得出总的原发不孕率为 �城市略高于农村。
年一 年河北省对男性不育进行了抽样调查�结果显示当地育龄夫妇的不孕率
为 �其中男性不育患者占不孕症的 。而对不孕症的年龄和性别分
布、病因构成的研究报道均极有限。
本研究对 年 月至 年 月期间 对在中信湘雅生殖与遗传

专科医院就诊的 对不孕症夫妇相关不孕因素及病因进行调查和分析�旨在
了解不孕症相关因素及病因构成状况�对制定不孕症的预防与治疗策略提供参
考。

口
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不孕症患者病因调查分析

资料与方法

研究对象

年 月一 月间在中信湘雅生殖与遗传专科医院门诊初次就诊的不孕

症夫妇 对�不孕症的诊断按照男、女双方同居两年以上�有正常性生活且
均未采取避孕措施�未能受孕 。已完善不孕查因的基本检查�并保存原始记
录。

病例收集内容

以回顾性调查列表对每份病例有关的资料进行记录�分别收集患者双方年
龄、不孕年限、性生活史、孕产史、月经史、既往感染史、手术史�并结合不
孕症相关特殊检查 生殖内分泌检查、妇科超声检查 腔内超声 、子宫输卵管
通液 造影 、宫腔镜、腹腔镜、男科学体查、精液常规分析、精子特殊染
色和精子功能检查、性交后试验 �染色体核型分析、附翠穿刺、 染色

体的 基因位点缺失检测等。全部资料录入 数据

表。
诊断标准

输卵管和盆腔疾病 炎症 粘连 诊断

根据病史、子宫输卵管通液 造影 、宫腔镜、腹腔镜检查结果�并
结合既往宫外孕史及盆腔手术评价。

排卵异常的诊断则参照 分类系统

表 排卵异常的 分类系统

分类 诊断

下丘脑一垂体衰竭

描述

下丘脑一垂体功能障碍

卵巢衰竭

先天性或获得性生殖道疾病

下丘脑垂体区域有占位性病

闭经妇女�没有生成内源性雌激素的迹象 水平不高

低水平 低促性腺激素性性腺功能减退 �及未见下
丘脑一垂体区域有占位性病变。
各种月经周期失调妇女 如�黄体功能不足�周期无排卵�
无排卵性 �及闭经 有内源性雌激素生成的迹象�
及泌乳素和 水平正常。
闭经妇女无卵巢生长的迹象�伴 水平升高�但
水平不升高。
反复雌激素给药治疗没有撤退性出血的闭经妇女。
各种月经周期紊乱妇女 例如�黄体功能不足�周期无排
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变的高泌乳素血症不育妇女 卵�或闭经 �伴 户 水平升高和下丘脑垂体区域占位性

病变的证据。
未见下丘脑垂体区域有占位 除没有占位性病变的证据外�与第 类相同。
性病变的高泌乳素血症不育

妇女

泌乳素水平不升高且有下丘 内源性雌激素水平低�而 和 日水平正常或降低。
脑一垂体区域占位性病变证据

的闭经妇女

多囊卵巢综合征 诊断

参照美国生殖医学学会 年鹿特丹工作组修正的诊断标准。
①稀发排卵和 或无排卵
②高雄激素症的生化指标及 或临床表现
③ 多囊卵巢

以上三项中至少符合两项�并排除其他病因即可诊断 。

卵巢早衰 诊断

① 岁以前出现至少 个月以上继发闭经伴围绝经期症状

②两次或以上血清 几 两次检查间隔 月以上 � 讥 �。

子宫内膜异位症 〔 、子宫腺肌症诊断
内异症的诊断主要依据

①典型的临床症状及体征 痛经、性交痛、月经失调、慢性盆腔痛、不孕。
②辅助检查 影像学检查担 超、 、 腹腔镜

子宫腺肌症 的诊断主要依据临床诊断 经量增多、经期延
长逐渐加剧的进行性痛经�子宫均匀性增大或局限性结节隆起 �再结合影像学
检查 超、 等 。

高泌乳素血症 一 的主要诊断依据

①临床表现 月经紊乱 月经稀发或闭经 及不孕�溢乳�生殖器萎缩 水平

低 。垂体瘤引起者可有肥胖、多毛、皮脂溢出、肢端肥大等。肿瘤增大后可伴
有头痛、眼花、呕吐、视野缺损及动眼神经麻痹等。
②实验室检查 血黄体生成激素 、卵泡刺激素 水平持续增高�
血清泌乳素 升高七 可确诊
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注 如有异常须重复检查 次以上才能诊断�一般认为 多为功能性�
习 应行蝶鞍 或 刃 及眼底检查注意排除 微 腺瘤。

精液分析正常值与异常均参照 标准 。一

表 精液分析正常值标准

①体积
②
③赫滞性 范围

④精子浓度 万

⑤精子总数 万

⑥活动精子百分数
⑦向前游动度 范围 一

⑧正常形态精子 正常

⑨圆形细胞 万

⑩精子豁稠度 范围

少精症 耐 指精子密度簇 万 �精子密度蕊 为严重少

精症 精子活力以活动精子所占百分数表示�弱精症指向前运动的精子 类和

类 少于 或 类运动的精子少于 畸精症指头部表态正常的精子少于

显微镜检查未发现精子为无精症�为明确诊断�精液应高速离心 �
分钟 �高倍镜 检查沉渣物 �。
注 精液收集前患者禁欲 一天�标本应在收集后 小内检查�且精液分析须
重复检查 次以上才能诊断

数据处理及统计学分析

统计软件和 软件系统进行分类统计。采用 �检验�以
认为差异有统计学意义。所有数据均进行正态性检验和方差齐性检验。
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结果

年龄分布特点

对不孕夫妇中�男方年龄为 一 岁�平均 犯 士 岁 女方年龄为

一 岁�平均 士 岁。男、女双方的年龄频数分布均呈正态分布。男性、
女性患者分别以 一 岁组和 一 岁组人数最多�分别占总数的 和

。其中 男性患者 岁。女性患者中 岁者为 � 在

岁以上�附表 、图 。

表 男、女患者年龄分布构成比

一 一 一 一

男方

女方

内曰

召

图 男、女患者年龄分布构成比

仄八曰二匀︻乙左连几乙月三人匀

八︶姗霉毅冲兰链郎

年龄段 岁

图 男、女患者年龄分布构成比
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性别分布

单纯因女性因素导致不育的有 对 �单纯男性因素的 对

�男、女双方因素的 对 �原因不明的 对 �表 、图
。

表 不孕原因性别构成

病例数 合计

性别构成 原发性不孕 对 继发性不孕 对 总病例数 总构成比

单纯女性因素

单纯男性因素

男、女双方因素
原因不明

合计

咐一瑞八一口八刁气一口曰︵匕卜一︸厅‘八八︸甲‘口

幼

采用犷检验�原发性与继发性不孕性别构成比比较� 以 与 和 的原发性与继发性不

孕构成比比较�均

既往生育情况

总计 对不孕夫妇中�原发不孕 对�占 �继发不孕 对�
占 。原发性与继发性不孕的总体性别构成上具有统计学差异印 �原
发性不孕以男性因素居多�继发性不孕以女性因素居多。单纯女方因素不孕的

对中以继发不孕 占多数 单纯男性因素不育的 对中则以原发

不孕 占大多数 由男、女双方因素导致的不孕也以原发不孕
占大多数。女性因素与男性因素和双方因素的原发、继发不孕比例比较均有显
著差异印 。见表 。



硕士学位论文 结 果

原因不明

图 不孕原因性别构成 图 不孕症病因构成

原因不明 罕见疾病

盯盯盯尊尊

私私私

瓢瓢瓢 精障碍

既精

图 女性不孕病因构成 图 男性不育病因构成

不孕病因构成
与不孕症相关的主要病因调查结果为 输卵管和盆腔疾病 、男性因

素 包括无精�少、弱、死、畸精症及性功能障碍 、排卵异常 。
附图 。

对夫妇存在女性不孕病因 包括双方原因不孕者 �构成及顺位见表 、
表 �图 。女性不孕因素中以输卵管、盆腔疾病和排卵异常占大多数�达女性
因素的 。输卵管和盆腔疾病患者中以继发性不孕 占 居多�排卵异
常患者则以原发性不孕 占 居多。其它罕见疾病及原因不明患者均以原发
性不孕 占 居多。

对夫妇存在男性不育病因 包括双方原因不孕者 �构成及顺位见表 �
男性不育因素中以无精子和少、弱、畸精子症为主�达男性因素的 。其
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次就是性功能障碍。主要病因的原发性与继发性不育的比例有统计学差异
印 �各类疾病均以原发性不育患者占多数。表 、图 。

表 女性不孕原因构成比及顺位

病例数 合计

女性不孕病因

输卵管和盆腔疾病

排卵异常

内异症 腺肌症

罕见疾病

原因不明

合计

原发性不孕 继发性不孕 病例数 构成比
︻口‘只工︻孟了月月了了二�工

�自口

注 由于部分患者存在 》 种因素所致的不孕� 并非简单的累积相加数�而是经过换算后
的合计数

表 女性不孕病因详细构成及顺位

病例数 合计

女性病因

输卵管和盆腔疾病 炎症琳 连

排卵异常

类 万去动漆垂形衰尊

万美 万丛莎垂命功醋瘴碍 宁 四夕

原发 继发 病例数 构成比

一

峪��矛尸‘﹃�诬卜口日︺�了乙‘�卫。勺刁、以户�了门了口入户川�产了」式乳又」

�

拓

必

黝映沦刀口。万

举剪 凡 夕

产丫视�耸嫩盆登解瓤翰嘟功房异常�
皿类 ‘雍莫澎曹
了达箔 户法无幽成寿逻全馗道疾茄

万乍簿 首万瓦拉垂徽区域片世逻病剪例惰恻嘿雳谊窟

不关箔 万 万坛材垂洋区域甘‘世理病剪功局凿况赓恤症
不夔箔 泌月清次乎不万淳五首万乙莎垂命区域舀应‘理稼变
内异症 腺肌症

毕助力异肪嵘姗症

应早病啼姗滋昔并输夕耸 盆橙疾病域狱乘异常

罕见疾病 如 子宫畸形、内膜因素、免疫异常等
原因不明

合计

�︶
‘负

m

‘表示多因素导致的不孕� 并非简单的累积相加数�而是经过换算后的合计数表
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表 男性不育原因构成比及顺位

病例数 合计

原发性不育 继发性不育 病例数 构成比

�一、︸曰�‘

八�‘�”空

男性不育病因

无精症

少、弱、畸精症
阳萎、射精障碍
死精症

合计

采用矛检验�主要病因的原发性与继发性不育的比例有统计学差异印

女性不孕患者月经史

月经正常是是生殖健康的基础�内分泌异常、月经周期紊乱、月经量过少甚
至闭经均易造成不孕。 例女性不孕患者中月经周期正常 规则 的有

例 占 �月经周期异常 稀发 闭经 的有 例 占 。 例月

经周期异常的患者中�已明确病因可导致月经周期的异常有 例�其中以
患者居多�有 例�其它依次为内分泌异常 如 高泌乳素血症、垂体瘤、甲
亢、糖尿病等 例、卵巢早衰者 例。我们发现月经周期正常患者与周期异
常患者的原发、继发性不孕构成比较均有显著差异印 。在月经周期正常患
者中�继发性不孕患者的比例 占 高于原发性不孕 而在月经异常的患

者中�各类疾病均以原发性不孕患者占多数�见表 、表 。

表 月经周期正常济 常病例统计

病例数 合计

原发 例 继发 例 病例数 构成比

月经周期正常 规则 ·
月经周期异常 稀发 闭经

合计

采用矛检验��与 原发性、继发性不孕构成比较�

表 月经周期异常病例统计

病例数 合计

病因 原发 例 继发 例 病例数 构成比
月了‘︸勺凡

内分泌异常

卵巢早衰

其它及原因不明

合计

采用矛检验�各类病因原发性与继发性不孕构成比较�



硕士学位论文 结 果

例女性不孕患者中有痛经史的 例 占总数的 �其中原发不
孕 例 占 �继发不孕 例 占 。 例痛经患者中有 例

为子宫内膜异位症 腺肌症�其中原发不孕 例 占 �继发不孕 例 占

�见表 。

表 痛经患者病例统计

病例数 合计

病因 原发

内异症 腺肌症

其它

合计

例 继发 例 病例数 例 构成比

男性不育特殊检查结果

附肇穿刺结果

所调查的 例无精症翠丸大小发育正常的患者中�有 例接受了附翠

穿刺。 例 显示有正常精子生成� 例 结果为不同程

度的生精功能障碍�见表 。

表 附辛穿刺病例统计

附拿穿刺 例 合计

病因 未做 病例数 例

八口︸气一曰︸门」内、一口勺月了丫︸︸“甘�产︸无精症

少、弱、畸精症
射精障碍

死精症

合计

一 表示附辛穿刺未发现正常的活动精子� 表示发现有正常的活动精子

正常男性皋丸是实质性腺体�体积为 一 。小而软的辜丸提示翠丸发
育不良。 例未做附翠穿刺的无精症患者中� 患者因双侧攀丸发育不良

例 、隐翠症 例 明确存在输精管缺如 梗阻 例 拒绝穿刺 占 �
还有 其它原因患者 例 不愿行附皋穿刺。
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染色体检测结果

例男性不育患者接受染色体核型分析发现异常�其中 例 为

幻 综合征 含 例 综合征 � 例 为其它染色体结构

异常。

基因位点检测结果

例 无精症者 例�严重少弱精症者 例 接受 基因位点检测�
其中 例 染色体长臂 区域存在不同程度的微小缺失�阳性率达 �
见表 。

表 基因位点检测病例统计

合计

病因

基因位点检测结果

有微缺失 例 未见异常 例 病例数 例

一一一只︺一一矛、矛�、、一无精症 一

少、弱、畸精症
合计 例

男性不育患者既往感染情况

例无精症患者中有 例合并攀丸炎 附翠炎病史 占 � 例少、
弱、畸精症患者中合并辜丸炎 附辜炎病史有 例 占 。所统计的 例皋

丸炎 附皋炎患者中�其中腮腺炎性翠丸炎 附翠炎共占 �患附翠结核的
�其它原因导致的慢性辜丸炎 附翠炎占 。见表 。

表 辛丸炎、附辜炎病例统计
病例数 例 合计

病因 原发 继发 病例数 构成比

︸尹

无精症

腮腺炎性翠丸炎、附皋炎
附皋结核

其它原因的慢性皋丸炎、附辜炎
少、弱、畸精症

腮腺炎性辜丸炎、附皋炎
其它原因的慢性皋丸炎、附翠炎

合计

一
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讨 论

年龄对生育的影响

年龄是独立影响生育的重要因素�随着年龄增长而生育力逐渐下降的结论已
被研究证实 。男性随着年龄增长表现为翠酮分泌减少�生精功能减退�正常精
子数量减少、精子质量降低。男性生殖器官也出现衰退、老化 。尽管男性生育
力随年龄增长而下降�但仍保留有生育能力 ‘�不过 岁以上夫妇所生子女出

生缺陷发生率增加 】。
根据胚胎学研究发现�妊娠 一 周的女胎�卵巢内生成约 万个卵原细

胞�达到一生的高峰。随后卵细胞数量将进入不可逆的减少过程 �青春期后降
至 万个�一生中约排出 一 个成熟卵子�其他绝大多数卵细胞在发育早
期即凋亡。卵细胞的不断消耗直至耗竭�也就是卵巢功能减退、排卵功能消失直
至绝经。女性生育力从 岁以后开始快速下降�表现为卵泡丢失加速�卵母细
胞纺锤体形成障碍导致染色体分离不平衡、胚胎发育异常而流产率增加 � ’。

本资料中 男性患者 岁� 女性患者 岁�即大多数仍处于
正常生育时期。与婚育年龄相对西方普遍要早�通过各种途径对不孕症的认识不
断提高�一旦不孕寻求治疗的愿望比较迫切而及时就诊有关。但也有 的男

性 岁�特别是 的女性患者已 岁�进入生育力下降阶段�对这部分
患者应采取更积极的助孕治疗。因为即使采用先进的辅助生殖技术�如体外受精

� 、单精子卵胞浆注射 访廿即

� 技术等�其成功率亦会随着年龄的增长而下降�尤其是 岁以上的
女性� 江 治疗效果较年轻妇女要降低 以上 刀�。

不孕病因总构成

不孕不育的病因构成随不孕时间长短和就诊次数等因素影响。一般而言�年
轻的妇女排卵功能异常率明显高于年长妇女�两者的输卵管、盆腔腹膜病变发生
率差异不大。在年长的不孕不育症夫妇中�以男性因素和原因不明较为多见 。
随着就诊次数的增加�不孕病因中排卵功能异常的患者比例逐渐减少�而严重的
输卵管、盆腔腹膜病变和男性因素的患者比例增加 ‘【刀。本资料统计结果显示�原
发性不孕 占 相对较多。导致不孕的主要原因排序依次为女性输卵管、
盆腔疾病 炎症 粘连 �男方精子异常 包括无精�少、弱、死、畸精症 和女性

排卵异常等�与其他报道基本一致 。原因不明性不孕或难以解释的不孕
是指通过标准而系统的不孕症检查而未发现异常的不

孕�发生率也因诊断标准不同而异 。本资料统计的原因不明性不孕的构成比重
较国外 年代末的不孕症流行病学调查结果的 左右比例明显减少�分析其
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原因可能与诊断手段和标准不同有关。

女性不孕的病因分析

本资料统计发现不论对于原发性还是继发性不孕的妇女�输卵管和盆腔疾病
仍是育龄妇女不孕的最主要病因。积极普及生殖健康知识教育�降低性传播性疾
病的发生率和婚前流产率�对减少女性输卵管、盆腔疾病引起的不孕可能会起到
有效的预防作用。女性输卵管和盆腔疾病因素导致不孕的比例在总病因中所占比
重达 �较国外 年代末的不孕症流行病学调查结果的 左右比例增高

。分析其原因可能与近年来人们性观念的改变�初次性生活年龄提前�计划外
妊娠人群增加、不当的流产手术以及性传播性疾病 增加等因素有关。腹腔
镜诊断 � 研究发现�继发性输卵管性不孕发生
率增加与 发作次数和严重程度相关 刃。盆腔感染后�异位妊娠的发生率增
加 一倍�虽然有些患有输卵管炎和盆腔粘连患者并无感染史�但可能存在隐匿
性或沉默性 感染�这种隐匿性或沉默性感染仍是不孕的重要原因 四。
近年来随着 发病数逐渐增多� 和 感染呈上升趋势。由于 、 是

妇女下生殖道感染常见的微生物�其临床症状隐匿�易造成蔓延�形成 。
在本研究中排卵障碍占女性不孕症病因第二位。在 例排卵异常患者中�
占 �高泌乳素血症占 。 是一组复杂的

症侯群�其症状从少女青春期发动开始�持续到绝经前后�几乎覆盖妇女的一生�
由于它的内分泌功能紊乱、胰岛素抵抗、肥胖及由此引起的糖代谢、脂代谢异常�
导致该病患者远期代谢合并症的发生风险增加�尤应引起医务人员和病人的高度
重视�尽早干预�以降低或延迟远期并发症的发生。

男性不育的病因分析

男性因素不育 为原发性不孕�无精子症和少、弱、畸精子症是主要原
因。其中除少数病人与感染、内分泌疾病等原因有关外�还有约 左右的无精

或严重少弱精症与己知的染色体数量、结构异常及已知的相关基因缺失 如生精

相关基因 等 有关�仍有近 患者生精功能障碍发生机理是不清楚的�
针对病因的治疗和预防也就无从开展。因此应以针对精子的发生机理研究为重
点�同时应积极开展遗传学方面的相关检测和研究以进一步明确病因和发病机
制�只有突破它才能为未来的治疗、预防寻找有效途径。

等 研究发现男性不育患者染色体异常的发病率约为 �并且与
精子浓度呈负相关�少精症男性染色体异常率较低 �精液质量正常男性发
病率更低 成 。男性不育患者最常见的染色体异常是川 综合征�约
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占男性不育患者染色体异常的 口’�其它为染色体结构异常 染色体易位、倒
转 。我们所收集的 例染色体异常患者中有 例 占 被诊断为

幻 综合征 含 例 综合征 �有 例 占 为其它染色体

结构异常。可能与染色体的筛查未列入常规检查项目�所收集的样本针对性强有
关。

无精症或严重少精症不育男性中�约 存在 染色体微小缺失�可
通过标准的染色体核形分析�或先进的遗传学技术鉴别 一。通过 染色体微

缺失的诊断和分析为进行辅助生育治疗的不孕夫妇提供遗传咨询并对精子质量

筛选及预后进行判断。研究发现�很多存在 片段缺失的男性仅为严重少精

症 。与之相反�存在 、 区域微小缺失的男性预后不良 �。近来
还发现� 区域微小缺失与正常精子生成相关。 染色体微小缺失的男性可

将上述遗传缺陷通过辅助生殖助孕而传递给子代 。因此对于所有非梗阻性
无精症或严重少精症 簇 万 患者进行 、 等辅助生殖技术前�有
必要进行 染色体生精相关基因 微小缺失的检测 �结合植入前诊断技术�
阻止该遗传缺陷的传替。
无精症可分为梗阻性 有正常精子生成 和非梗阻性 精子生成减少或无精

子生成 。附翠穿刺是男性生殖病理研究的重要检测手段�对无精症翠丸生精功
能的评估具有重要意义�是男性不育临床诊断与分类、病因分析和预后判断的重
要手段。此外�感染性因素 如 腮腺炎性辜丸炎 附翠炎 或性腺毒素 如 热

损伤、吸烟、放射线、重金属、有机溶剂和杀虫剂等环境毒素也可引起翠丸损伤�
导致生精功能障碍。

总之�不孕症的高发病率�影响了相当多生育年龄夫妇的生活。除了躯体疾
病外�一部分患者还承受着极大的精神压力�严重影响到生活质量。除了上述讨
论的年龄、疾病、感染等病理生理因素外�紧张的工作压力、环境污染、不良的
生活习惯�如吸烟、酗酒等都将降低生育力。一部分不孕症夫妇�往往是多种因
素综合作用而影响生育力造成不孕。因此�建立高技术高质量的生殖保健服务中
心�加强生殖健康的宣教和服务�必要时给予医疗和行为干预�避免危险因素的
累加�降低患病率。
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结 论

不孕症的病因中�男、女患者均有较高的发病率 总体性别构成以女方因素

居多 女性不孕症患者发病多因素倾向较明显�且女性不孕的主要原因是输卵管
和盆腔疾病�应以预防为主 男性不育的主要原因以精子发生障碍为主�应以针
对精子的发生机理研究为重点 感染性因素在女性不孕和男性不育的发病中起到

重要作用�应加强卫生宣教、并积极预防治疗生殖道感染性疾病。
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综述一

不孕不育症病因的研究概况

【摘要 】不孕不育症是困扰育龄夫妇常见的生殖问题�研究表明近年来催患不孕
不育症的人数呈逐年增长趋势�不仅危害着人类的身心健康�也影响着家庭幸福
与社会稳定。本文就不孕不育症的患病率、主要病因及影响患病相关因素的研究
概况作一综述�以期为不孕不育症的防治提供科学的指导依据。

【关键词 】不孕不育症�患病率�病因�影响因素

当今医疗服务水平不断提高�不孕不育症的发病却呈逐年增长趋势。不孕不
它不仅是困扰育龄夫妇的重要问题�也是影响家庭稳定与幸福的重要因素之一�
同时还是衡量国家和地区经济、文化、生活、医疗服务、生殖健康水平的重要指
标。目前�我国不孕不育症的诊断按照男、女双方同居两年以上�有正常性生活
且均未采取避孕措施�未能受孕 。

不孕不育症的患病率研究现状

由于不能真正确定不孕不育的发病时间�不孕不育症的发病率常常很难精确
计算�因此对不孕不育症的流行病学的调查结果往往是不孕不育的患病率。上世
纪 年代中后期�世界卫生组织 在 个国家的 个研究中心采用了标

准化诊断的不孕不育症的流行病学的调查显示�发达国家约 一 的夫妇遭受

不孕症的困扰�而在发展中国家的某些地区不孕不育症的患病率可高达 。根
据 年 估计�全球约有近 一 万人催患不孕症�约占育龄人口
的 一 。 年美国家庭人口调查 脚 讯 统计�
巧 育龄妇女 约 万 接受不孕诊治 。近年来�随着性传播疾病
的流行�社会竞争、就业压力、环境的恶化及不良生活习惯等影响�不孕不育症
的发病率日趋升高�尤其是男性不育症的发病率有逐年增加趋势。据 年英

国的 而 报道 �在不孕的夫妇中约有一半是因为男方的精子质量异常�性功
能障碍。

我国在 一 年代�不孕症的患病率仅见于十分零星的调查�国家计生委
年对 编的已婚妇女抽样调查�总的不孕率为 �西部山区高于东部经

济发达地区。 曾于 年指导中国在大连地区进行不孕症流行病学调查
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统计得出总的原发不孕率为 �城市略高于农村。我国 年代后少见关于

不孕不育患病率的相关报道�目前国内不孕症的准确患病率也还未见报道。

不孕不育症的病因研究现状

不孕不育的主要病因

导致不孕不育的原因很多� 年美国的 把不孕症的病因归结为三

个方面 生物学因素、环境因素、社会因素�许多的研究证实了上述因素对不
孕的影响�一。不孕不育症的病因构成随不孕时间长短和就诊次数等因素影响。
引起不孕不育的重要原因包括输卵管、盆腔腹膜病变、排卵功能异常、男性因素
包括精液的数量、质量异常及射精功能障碍等 。子宫内膜异位症 腺肌症、子
宫畸形等子宫病变较少见�其余则为原因不明性不孕。原因不明性不孕或难以解
释的不孕 �指通过标准而系统的不孕症检查而未发现异
常的不孕�发生率常因诊断标准不同而异 。一般而言�年轻的妇女排卵功能异
常率明显高于年长妇女�两者的输卵管、盆腔腹膜病变发生率差异不大。在年长
的不孕不育症夫妇中�以男性因素和原因不明较为多见 。随着就诊次数的增加�
不孕病因中排卵功能异常的患者比例逐渐减少�而严重的输卵管、盆腔腹膜病变
和男性因素的患者比例增加 】。
女性不孕病因的研究进展

女性不孕的病因主要包括 输卵管、盆腔腹膜病变、排卵功能异常、子宫内
膜子宫内膜异位症 腺肌症 其次包括 子宫畸形、内膜炎症 息肉、宫颈因素、
免疫因素等罕见疾病以及不明原因的不孕。

输卵管、盆腔腹膜病变是不孕的最常见原因。盆腔炎
� 可引起阴道分泌物的异常改变、造成输卵管粘连堵塞�破坏卵巢

组织或明显影响卵巢的血液循环�是不孕症较为明确的病因。腹腔镜诊断
研究发现�继发性输卵管性不孕发生率增加与 发作次数和严重程度相关

’一�。盆腔感染后�异位妊娠的发生率增加 一倍�虽然有些患有输卵管炎和盆
腔粘连患者并无感染史�但可能存在隐匿性或沉默性 感染�这种隐匿
性或沉默性感染仍是不孕的重要原因’�。

女性的排卵功能异常约占不孕症的 �尤其对于原发性不孕患者而言�排
卵异常的发病率高于继发性不孕患者。 是排卵功能异常的常见疾病之一�

是一组复杂的症侯群�其病因尚未十分清楚�其发病机制涉及下丘脑垂体、
肾上腺、胰岛素抵抗、肥胖等�卵巢的局部调节失衡也起到一定作用。由于
的的内分泌特征及由此引起的脂代谢异常�易导致该病患者远期代谢合并症的发
生�这引起了大家的注意�并因 中仍有许多有待解决的问题�吸引了众多



硕士学位论文 综 述一 参考文献

学者的兴趣�使得 成为妇科内分泌学的一个研究热点和难点。
据流行病学统计�约 一 育龄女性患有此病�在不孕症患者中�约
一 有内异症存在 。患有内异症的妇女不孕率约为 一 �在原因不明

的不孕妇女中�通过腹腔镜检查发现约 一 有内异症病灶 。子宫内膜异
位症 子宫腺肌症是一种免疫功能紊乱而导致的自身免疫性疾病�它对不孕的影
响因素很多�包括 盆腔解剖改变、卵母细胞质量受影响、受精率下降、腹腔免
疫炎症反应、子宫内膜异常等。目前�对于严重内异症的患者由于广泛的盆腔解
剖学上的损害、输卵管阻塞而影响生育得到较为一致的共识。但对极小的和轻度
的内异症对不孕的影响的机制尚少有报道�这可能与内分泌、免疫、局部微环境
改变等多种因素影响精、卵的功能、抑制受精卵的运行和胚胎的植入有关�这些
有待于我们进一步深入研究。

对于原因不明的不孕症妇女�是否采用诊断性腹腔镜检查来明确病因目前仍
存在争议。 口等认为是否采用腹腔镜诊治对妊娠率的改善并无差异。
肠 ’“等则认为在行 等辅助生殖技术前�进行诊断性腹腔镜检查是有极
大价值的�它可以影响最终选择理想的助孕方式。

女性不孕症发病多因素倾向较明显。这种多因素倾向�可能有着内在的联系�
如盆腔炎可能继发输卵管不通�子宫内膜异位症可能诱发黄体功能不全�多囊卵巢
综合症易致月经紊乱�而有些因素彼此可能无关�患者同时存在几个相互独立的
导致不孕症的因素。多因素的原因可能与女性不孕症病情的复杂性有关�因为任
何影响排卵、受精、着床的因素均可致病。
男性不育病因的研究进展

随着生殖健康得到广泛的关注和重视�人们逐渐认识到男性不育引起女性不
孕的重要性�男性因素引起的不孕约占不孕不育夫妇病因总构成的 一 。
根据 江 提出了以病因诊断为依据的分类方法�可将男性不育症大致分为如下
几类

特发性不育 特发性不育包括特发性少精子症、特发性弱精子症、特
发性畸形精子症和特发性无精子症等。目前大量研究认为无精子症、严重少精子
症或少弱、畸精综合征者的病因与染色体数目和结构异常 倒位、易位 或各种基
因突变密切相关 。 等研究发现男性不育患者染色体异常的发病率约为

�并且与精子浓度呈负相关�少精症男性染色体异常率较低 �精液质
量正常男性发病率更低 成 】。其中男性不育患者最常见的染色体异常是

综合征�约占男性不育患者染色体异常的 ‘�其它为染色体结构
异常 染色体易位、倒转 【。 染色体上存在着大量与生精相关的基因�它们
的缺失与突变己成为男性不育症重要的遗传学病因。迄今为止�研究最多的是
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染色体长臂 上的生精相关基因� 上存在 个无精子因子 �
区域�即 、 、 、 �任何一个区域单独或联合缺失都将

阻碍生精�从而导致不育。研究发现�很多存在 片段缺失的男性仅为严重少

精症 。与之相反�存在 、 区域微小缺失的男性预后不良 乃。近
来还发现� 区域微小缺失与正常精子生成相关�但临床意义不明。无精症
或严重少精症不育男性中�约 存在 染色体微小缺失�可通过标准的
染色体核形分析�或先进的遗传学技术鉴别 一。 染色体微小缺失的男性可将

上述遗传缺陷传递给子代�并引起相应的后果 一’。因此�对于所有非梗阻性无
精症或严重少精症 万 患者进行 、 等辅助生殖技术前�应进
行 染色体生精相关基因 微小缺失的检测 。然而�从国外文献报告�各
种人群男性原发性微缺失的发生率高低不一�提示可能存在种族差异与遗传多态
现象。

单纯性精浆异常 单纯性精浆异常包括精子正常�而精浆的物理、生
化或细菌学的成分异常�或白细胞数量增多�或精液液化时间过长等。精液不液
化常见的原因是精囊炎和前列腺炎所致前列腺分泌的纤维蛋白溶解酶不足、微量
元素 镁、锌、铜 缺乏、先天性前列腺缺如等 。

性交和射精功能障碍 正常的性交和射精是男性生育的必要步骤�射
精功能障碍在临床上包括早泄、性交不射精和逆行射精。其中不射精和逆行射精
会造成男子不育。性交和射精功能障碍的一部分患者是由于生理和心理原因所致
的勃起不足和 或 性交频率不足�还有一部分可能由于糖尿病、膀耽尿道炎症、
膀肤颈部肌肉异常、尿道下裂、手术或外伤损伤神经导致不射精与逆行射精。

先天性异常与后天获得性翠丸损伤 先天性异常包括皋丸发育和翠丸

位置异常�如先天性攀丸发育不良、先天性无辜丸症、隐翠症、川 综合

征等。后天获得性皋丸损伤包括翠丸外伤、皋丸扭转、穿过紧内裤、频繁的热水
浴以及微波、超声波、重金属、放射线、激素等物理、化学因素对辜丸的损伤。
翠丸血流和局部温度的改变 高温 及多种理、化因素均可对翠丸造成损伤�影
响精子的产生、降低精子存活率�导致不育。

精索静脉曲张 精索静脉曲张也是导致男性不育的一个重要因素�
等研究发现正常男性精索静脉曲张发病率为 �而不育男性精索静

脉曲张发病率可高达 。但其发病机理仍不十分清楚�可能与翠丸温度升高、
辜丸缺血缺氧、毒素反流、附翠损害、免疫学机制、生殖激素机制、生物学机制
等因素有关。近年来�人们对一氧化氮伽 、细胞凋亡及热休克蛋白 似

与精索静脉曲张不育症之间的关系作了深入的研究�从分子水平阐述了精索静脉
曲张导致男性不育症 。
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男性副性腺感染‘多种性腺毒素如 感染、热损伤、环境毒素等可
引起翠丸损伤。近年来�大量研究发现沙眼衣原体 和解脉支原体

感染可以引起男性不育 �。 和 有豁附精子的作用�可进入精子的内部
大量繁殖造成精子膜和顶体的破坏�阻碍精子的运动�并产生神经氨酸样物质干
扰精子与卵母细胞的结合�或随精子进入卵母细胞�造成胚胎死亡。 和

还具备与精子相同的抗原�可以通过免疫机制产生自身抗体或细胞免疫而影响精
子的正常生理功能 。此外�慢性前列腺炎可以影响精液的理化性质和精子的运
动功能导致男性不育 刀。

全身性病因 人类生殖需要机体各个系统协调参与�全身性疾病导致
机体功能障碍必然影响生殖。有研究发现�乙肝病毒可以诱发男性不育症患者精
液、精细胞核异常 。腮腺炎病毒可导致翠丸曲细精管上皮细胞和间质细胞受到
不可修复的损伤�严重时可造成攀丸萎缩�从而引起不育。营养障碍可致精液异
常及精子畸形�大量研究发现维生素对于精子的生成及功能的维持起一定作用�

等 通过对大鼠精子发生和血攀屏障的研究发现�维生素 在不育男性

中对于恢复精子发生起着重要作用。在多种动物模型研究中发现�补充维生素
可以提高精液质量。它不仅可以提高动物精子的活力�还可以提高精子对卵子的
穿透能力 。此外�维生素 的抗氧化功能可保护精子中的遗传物质 的稳

定。叶酸或维生素 �缺乏可降低精子 合成�影响精子生成。但目前还需
进一步明确维生素与不育的关系。

免疫学病因 血清中抗精子抗体 灿 皿 � 的存在可导

致男性不育。正常情况下仅少部分人产生 �当血翠屏障被破坏时 如外伤
或生殖道感染时�精子抗原激活免疫系统产生抗精子抗体 �。也可能因男性精
液中的免疫抑制因子缺乏而使精子受到免疫攻击。目前有关 阳性导致不育

发病机制的报道很多� 等’】认为存在于精液中的自身抗体不仅影响
精子密度和运动能力�还影响精液对抗体依赖的细胞毒作用 劫 石

� 的抑制效应�导致对精子的细胞免疫攻击。
等 】认为 的存在使自由基产生过多�对精子膜的破坏增加。 。等
认为 可通过干扰顶体反应 � 而阻碍精子获能。 等

发现在精液 阳性病例中的 十确 酶活性明显降低�提示
酶活性的降低可能影响精子功能。

内分泌病因 神经内分泌失调使垂体不能释放促性腺激素和分泌雄激素�
引起辜丸发育不全、精子生成障碍。

医源性病因 医源性不育大多由于会阴部手术 如 鞘膜积液、精索静脉
曲张、附翠手术及病手术 时误扎输精管�或因手术或操作中污染造成医源性感
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染�或长期接受放、化疗影响了精子的生成、贮存、运输及排泄从而引起不育。
影响不孕不育症的患病因素

影响不孕不育症患病的因素众多�不孕不育症的发生与人们年龄、生活环境、
生活习惯、宗教、民俗及社会、经济、文化、卫生发展水平等因素相关。
年龄对生育的影响

年龄是独立影响生育的重要因素�随着年龄增长而生育力逐渐下降的结论已
被众多研究证实 。女性生育力从 岁以后开始快速下降�表现为卵泡丢失加
速�卵母细胞纺锤体形成障碍导致染色体分离不平衡、胚胎发育异常而流产率增
加 、 。男性随着年龄增长表现为皋酮分泌减少�生精功能减退�正常精子
数量减少、精子质量降低。男性生殖器官也出现衰退、老化 ‘。尽管男性生育力
随年龄增长而下降�但仍保留有生育能力 �不过 岁以上夫妇所生子女出生

缺陷发生率增加 。即使采用先进的辅助生殖技术�如体外受精 。
� 、单精子卵胞浆注射 印 �

技术等�其成功率亦会随着年龄的增长而下降�尤其是 岁以上的女性� 八

治疗效果较年轻妇女要降低 以上 � 。最近�法国的一个研究也表明男性
年龄超过 岁� 的妊娠率也会降低 。
环境、职业对生育的影响
目前人们的生活结构和方式发生了很大变化�人们工作、消遣中都可能接触

到大量有害物质的�由此带来的健康隐患不能忽视。从职业环境因素分析�有研
究指出长期从事电焊、厨师、司机工作的男性�由于局部翠丸环境高温或环境下
含有多种对男子生殖有潜在危险的因素 如各种重金属的气体、热量和电磁场辐
射 而致生精停滞及障碍。也有研究指出工作压力较大�工作性质变动较大的育
龄夫妇�不孕不育症的患病率增加�此外�有机溶剂和杀虫剂等环境毒素对生殖
能力的影响也有报道。
不良生活方式对生育的影响

体重 肥胖、严重营养不良 、生活习惯 如吸烟、嗜酒等 等等都是影响

生育力的相关因素 �石‘。体重超重 、肥胖 和营养不良

成 的妇女常存在下丘脑 创 和垂体促性腺激素分泌异常 】。男性
与生育力的研究还鲜见报道。部分不孕不育症夫妇的病因与不良生活方式

有关。有研究资料证明吸烟以剂量依赖性方式降低受孕力 � 。女性酗酒可导
致生育力降低�男性酗酒可影响精液质量和导致阳痰 �“�。
‘ 性传播疾病 对生育的影响

随着传播疾病疾病 的流行� 也成引起不孕不育症的重要因素。
据 年 报道在非洲由于性开放�导致 、 感染、爱滋病等性传播
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疾病疾病的肆虐�使不孕不育的发生位居世界首位。尤其是近年来衣原体
和支原体 引起女性、男性生殖道感染有所上升�成为 导致不孕不育

的主要病因。

宗教、民俗、经济、文化、卫生水平对生育的影响
此外�宗教、民俗、经济、文化、卫生水平也与不孕不育症的发生密切相关�
年 报道印度的不孕不育症的发病率主要与 、母亲的健康状况、

年龄、生活方式、医疗保健状况、教育水平、经济地位、妇女社会地位、性伴侣
情况等密切相关。我国目前生殖健康的现状和观念也对不孕不育的发生产生影
响�目前�青春期年龄提前与生育年龄的普遍延迟的矛盾日益突出�婚前性行为
及未婚人群的人流率明显呈增长趋势�使得不孕不育症的发生逐步上升

结语

综上所述�不孕不育症并非是一种独立的疾病�不孕不育症的病因及影响因
素是多方面的�对于大部分的不孕不育症夫妇�往往是多种因素综合作用而导致
的结果。因此�我们应该针对病因�加强卫生宣教�积极预防 对于不孕不育症

夫妇�应采用辅助生殖技术积极治疗 同时还要对病因和发病机制进一步深入研

究�不断的为维护和促进生殖健康而努力
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子宫内膜异位症对不孕的影响

【摘要 】内异症不孕是个重要而机制不甚清楚的问题�原因多种、机制叠加�本
文仅从盆腔解剖结构改变、免疫学改变及腹腔炎症反应、内分泌和卵巢功能异常
等三个方面�探讨子宫内膜异位症导致不育的原因。

关键词 子宫内膜异位症 不孕

子宫内膜异位症 � 简称内异症 是具有生长功能的子宫

内膜组织 腺体和间质 出现在子宫腔以外的部分引起的疾病。内异症虽为良性
病变�但具有类似恶性肿瘤远处转移和种植生长能力�临床表现为痛经、性交痛、
月经失调、慢性盆腔痛、不孕。目前为止�子宫内膜异位症的病因及其发病机制
尚未完全阐明�比较一致的意见是多种因素共同引起的发病理论。主要有 种植

学说、血行淋巴播散学说、体腔上皮化生学说、免疫学说等经典的学说。早在
年� 等 的研究就认为不孕妇女中 患有子宫内膜异位

症�而子宫内膜异位症妇女约有 一 并发不孕问题。更有学者 认为不孕妇

女中子宫内膜异位症的发病率明显增加。据最近的流行病学统计�子宫内膜异位
症在育龄女性中的发病率约为 一 �在不孕症患者中发病率约为 一 �
患有内异症的妇女不孕率约为 一 �在原因不明的不孕妇女中�通过腹腔
镜检查发现约 一 有内异症病灶 。值得注意的是虽然近年来的研究发现了
子宫内膜异位症和不孕之间的大量相关证据�但这种因果关系尚未得到完全证
实。有关内异症引起不孕或降低妇女生育力的原因、可能的机制涉及有解剖及功
能的、内分泌、免疫、生物学、生化学以及局部环境的�甚至性交疼痛也是。各
国学者均进行了广泛深入的研究�现主要从三个方面分述如下。
盆腔解剖结构改变与不孕

中或重度 患者导致不孕可能由于患者盆腔炎症反应以及其所诱发的多

种细胞因子和免疫反应损伤腹膜�导致水肿�纤维素和浆液渗出�形成疲痕、粘
连及包块。病灶引起的组织机化、盆腔粘连和盆腔解剖结构的扭曲变形�会不同
程度地影响卵巢、输卵管功能�导致排卵障碍、输卵管蠕动异常、输卵管粘连或
梗阻�进而干扰配子或受精卵在输卵管内的运输、及输卵管伞拾卵功能。

但是�盆腔解剖无明显异常的轻症患者亦可导致不孕�说明不孕的原因绝非单
纯由此所致。
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免疫学改变及腹腔炎症反应与不孕

免疫学改变及腹腔炎症反应

内异症患者中出现免疫功能紊乱己成为最近研究的焦点之一�大量研究者报
道 为盆腔局部炎症反应�伴有腹腔内免疫相关细胞功能的改变。主要表现
为 巨噬细胞数量和活性增加导致各种免疫活性细胞分泌物的增加及细胞因子网

络的变化从而促进了异位内膜细胞的增植 细胞活性和 细胞毒性降低导致

细胞、杀伤性 淋巴细胞对异位内膜细胞的杀伤活性降低 辅助细胞几抑

制细胞比值升高导致体液免疫功能增强以及抗特异性的多克隆 细胞的活化

�导致特异性人抗子宫内膜抗原抗体 、抗精子抗体
的产物及多种 自身抗体增加�以及腹腔液和血清 中多种细胞因子

和前列腺素、白三烯等廿 烷 类 的产物增加�从
精子的活性、精卵结合、胚胎着床和早期发育等多个途径干扰生殖过程。

腹腔液印 � 构成特殊的生殖微环境�输卵管、卵巢均 “沐浴 ”
其中。 中包括各种自由悬浮的细胞 巨噬细胞、 淋巴细胞、 淋巴细胞、
多核巨细胞和间皮细胞�其中巨噬细胞约占 中细胞总数的 。研究表明�
患者的 中巨噬细胞数量、活性均有明显提高。 等’发现异位症不孕患
者中腹腔液巨噬细胞数量明显高于正常妇女。 等 证实异位症患者腹腔巨

噬细胞内的中性蛋白酶和酸性磷酸酶的活性增高。表明腹腔液巨噬细胞活性增
强。活化的巨噬细胞能释放多种活性物质�腹腔内的白细胞在数目、功能和分泌
活性方面也发生变化�大量的细胞因子及化学因子如 前列腺素、白细胞介素
一、 、 、 、 、 、 和 �肿瘤坏死因子 、蛋白激酶、整合素、巨噬
细胞趋化蛋白一 一 、和 四

�正常 淋巴细胞表达和分泌的激活调节因子 的含量均高于正
常人��。其中 一、 和 一是巨噬细胞表面激活剂� 是血液

单核细胞和记忆性 淋巴细胞选择性化学趋化物�是 细胞特异性的细胞因子�可
能部分的参与激活巨噬细胞 招募大量巨噬细胞和 淋巴细胞至腹腔中�与

、 一、 和水 一共同作用介导炎症反应�从而促进异位损伤的发展 “�川。
腹水中趋化因子 增高与病情严重程度产生正相关。 一 是巨噬细胞的

抑制性调节因子�研究表明� 患者腹腔液中的 一 浓度明显低于正常对照组

可能影响不孕的因素

盆腔炎症反应和 中多种免疫细胞和细胞因子的表达与子宫内膜异位症的

关系及其对不孕影响�近年来受到重视。目前认为�轻微或轻度内异症导致不孕



硕士学位论文 综 述二

的原因可能由于 中巨嗜细胞数目增加�吞噬精子或减低精子活力。巨嗜细胞
释放 一、 一、 等多种细胞因子影响精、’卵质量�对胚胎有毒性作用。内
异症患者体液免疫功能增强�对子宫内膜造成免疫病理损伤�进而干扰孕卵的着
床和发育�导致不孕或早期流产。同时� 中 和 水平增加�可能影
响排卵、输卵管运动、受精卵着床及黄体功能。人们对巨噬细胞及细胞因子对精
子的吞噬作用、精子活力、精子输送、精子粘附、顶体反应、精卵结合、抗精子
抗体 、以及拾卵等方面做了大量研究�但至今尚未得出一致的结论。

巨噬细胞对精子的吞噬作用

轻微或轻度内异症导致不孕的原因可能由于 中巨嗜细胞数量增多�活性
增强�对精子的吞嗜作用增强。 一 研究发现因 而不孕的患

者的腹腔液中的巨噬细胞对精子的吞噬作用明显高于其他原因引起不孕和正常

已孕妇女。
顶体反应

一 等 报道 患者的 对顶体反应产生明显的抑制作用。并
有研究发现 患者 抑制精子顶体的作用与时间成正相关�孵育时间越长�
抑制作用愈明显�且与 分期无明显关系。

精卵结合

有些学者通过对仓鼠的卵穿透性研究和鼠的受精研究发现� 的腹腔液能

明显影响精子的穿透力� 等 ’将 患者 与正常精子孵育 一 后�
检测了精子穿透明带仓鼠卵的百分率�发现 组精子穿卵率显著低于对照组�
且精子平均游动速度显著下降�作者认为 患者 损害了精子功能和精子游

动能力�影响精卵结合�导致 患者不孕。
精子活动能力

等 报道轻至中度内膜异位症患者腹腔液能明显抑制精子的总活动

率和运动速度�但 刀将洗涤后正常的精子与内膜异位症患者的腹腔液一起

孵育 后发现�反映精子运动能力的各项指标与对照组无显著差异。
等 的研究发现轻度异位症并不抑制精子游动能力�但中、重度 患者

与精子孵育 、 和 后�其精子游动能力分别下降 、 和 。
等 通过腹腔镜获得 来测定精子发现 患者的 明显抑制精子的转运。
此外� 等 的体外细胞培养证实 患者 中转铁蛋白和 。一 糖蛋

白抗体升高�一在体外可抑制精子活性。
精子粘附作用

吨 一 等 报道 的腹腔液能够减低精子的粘附作用。在自然周期
中� 患者受精率低可能与卵泡液影响精子的带状连接 能力有关。
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抗精子抗体

人类精子具有抗原性�正常情况下�由于精浆中存在的免疫抑制因子及女性
生殖道的屏障作用�免疫系统不接触精子抗原�机体不产生 。在生殖道发
生损伤、感染、或精浆中的免疫因子缺乏情况下�精子可作为同种异体抗原刺激
女性机体发生产生免疫反应产生 。有研究表明 可引起精子凝集、制
动、降低精子的活力及影响精卵融合过程等 。但是也有研究显示血清 在

子宫内膜异位症合并不孕患者的不孕机制中可能并不起重要作用 。
拾卵

年� 田 等首先对 妇女的 加以研究�发现其中含有称之为
卵细胞获取抑制因子 � 的蛋白质�这种蛋白质会降低输
卵管伞端的 “拾卵 ”率 。

早期胚胎发育

近年来国内外学者在 患者腹腔液对生殖活动的影响方面作了不少研究�
特别是对早期胚胎发育的影响屡见报道�但至今尚未得出一致的结论。在鼠体外
胚泡生长发育的研究中 报道小鼠的胚泡发育在加入 的腹腔液的胚

泡培养基后被明显抑制。 等 证实�与对照组相比�异位症患者 能明显

抑制小鼠早期胚胎的发育。而 等 未能发现两组之间有显著的差异。
异位症不孕患者 对早期胚胎发育的毒性作用可能与 中巨噬细胞数量

增多�活性增强及其所释放的活性物质增加有关�其中研究较多的有 一和 。
体外实验发现类似 患者 浓度的 一、 一 对小鼠的胚胎细胞有毒性

作用 四加�提示 一和 邢 一。水平升高是导致异位症患者腹腔液胚胎毒性作
用的原因之一。 一 是单核巨噬细胞所产生的重要细胞因子�它可能通过抑制卵
子发育、精卵结合、干扰受精卵种植后的生长环境及影响胚胎的发育�导致不孕。
此外� 一还可以刺激内膜纤维分化样细胞分泌大量 一�使腹腔内单核细胞
增多并分泌大量的细胞因子�从而通过其它因子导致不孕 ‘。其它一些卵泡液生
长因子、细胞因子改变�如 一� 等升高� 下降�这些卵泡内的改变也
可能导致卵母细胞甚至胚胎质量下降�影响受精和着床。 等 报道�
患者腹腔液并不能直接抑制小鼠早期胚胎的发育�但加入输卵管组织一起培养后
则显示出明显的胚胎毒性作用�由此认为腹腔液可能是通过促进输卵管分泌某些
活性物质改变输卵管内微环境间接抑制早期胚胎的发育。

胚胎着床植入率

在位内膜决定论学说认为 患者的在位内膜不正常�具有形成异位病灶
的潜质 �在位内膜的异常可能导致胚胎种植障碍而引发不育。某些研究者报告

患者粘膜下子宫平滑肌组织的浸润性扩张在 班 图像上可见。另有研究者
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发现黄体中期与着床有关的基因 沮 的表达异常。 叼通过向

实验动物体内注入巨噬细胞和腹腔液来测量其植入率来研究其对生殖缺陷的影

响�结果发现植入率降低。但也有学者的实验结果与上述相反�产生这种不一致
的原因可能与病例选择及检测方法不同有关。
研究发现部分 妇女子宫内膜对多种细胞粘附分子的表达减弱。最近

等 �报道胚泡表达的 一选择素与受激素诱导的子宫内膜表达的 一选

择素寡糖配体之间的相互作用可能构成了胚泡植入过程的起始步骤。对 一选择

素的研究发现�催化子宫内膜与 一选择素结合形成配子的酶 一乙酞氨基葡萄

糖一一磺基转移酶 在 不孕妇女体内水平极低 。 患者种植窗期此酶的

的表达水平降低提示患者 一选择素配体的合成下降�可导致豁附因子功能
失调�可能是引起子宫内膜异位症患者着床机制受损的原因之一。对 叩

粘附分子的研究 发现� 在增生期及排卵期未见表达�于分泌早期开
始表达�“着床窗 ”期表达增强�分泌晚期表达又减弱。这种表达方式提示其在
胚胎着床过程中发挥重要作用。与正常妇女相比�子宫内膜异位症及不明原因不
孕患者分泌中期 显著减少�这种分子表达的缺陷�影响了胚胎在子宫
内膜上的起始粘附�进而影响胚胎在子宫内膜上的固着以及适度侵入�从而导致
着床失败。

等 通过对异位症不孕患者子宫内膜超微结构观察发现 患者围

着床期在位子宫内膜出现超微结构改变�细胞出现轻度变性�表明 患者可

能存在着床窗发育障碍。子宫内膜超微结构的改变可能是其胚胎不易着床的重要
原因但是机制尚不十分清楚。生化改变可能是其结构改变的基础� 患者存

在多种免疫异常�如抗心鳞脂抗体水平、抗子宫内膜抗体 阳性率升高。
正常位置的子宫内膜对机体无抗原性�而异位子宫内膜产生的内膜碎屑流入盆
腔�被巨噬细胞吞噬后�内膜中的一些抗原成分可刺激机体的免疫系统�多克隆
细胞活化产生 � 可与正常位置的子宫内膜细胞中的抗原相结合�
激活补体系统�局部产生免疫病理变化�影响子宫内膜腺体的功能�干扰生殖过
程�引起不孕或流产。 ’ 是第一个报道各种自身抗体与 可能有联系

的人。经腹腔镜测量证实患有 的妇女子宫内膜内、血清、宫颈分泌物及阴
道分泌物中存在大量 、 和 抗体�血清和腹腔液中补体 和 水平

也高于正常。抗原抗体结合沉积于子宫及异位病灶中�通过激活补体破坏子宫内
膜结构�导致子宫内膜的容受性降低�胚胎的着率下降。 的研究进一

步证实了这种免疫系统异常改变�其研究发现部分 妇女体内抗子宫内膜抗

体 滴度增加�这一变化直接影响到 妇女的生育能力。
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内分泌和卵巢功能异常与不孕

临床和实验研究发现患有轻到中度 的患者有较高的内分泌异常、无排
卵和黄体功能不足、高泌乳素 血症、黄素化未破裂卵泡综合征 钾 和自

然流产率。此外�研究提示 患者卵巢储备下降�卵泡期延长�排卵前雌激
素水平低�黄体早期 和 分泌下降�说明卵泡功能与生俱来就存在不足。近
来�又发现 患者颗粒细胞凋亡率高与其卵泡发生障碍有关。

内异症合并高泌乳素 血症的原因以及 升高对生殖过程的干扰等机

制至今为止尚不完全清楚。可能与以下因素有关 ①壁层腹膜受躯体神经支配�
腹腔内大量 病灶的持续刺激可经传入神经到达中枢�反射性引起 分泌

过度 ②腹腔内异位内膜可能与宫腔内膜一样具有分泌 功能 ③垂体
细胞对促 分泌的因素 如雌激素、痛经及不育等所致的生理或精神应激 过度
敏感 ④ 患者黄体功能不全� 患者黄体期血清及腹腔液 相对偏高�
而孕激素水平相对偏低。雌 孕激素比值升高�导致中枢对垂体激素分泌调控机制
异常。

升高的 可抑制 和促性腺激素的分泌及释放�并且卵泡期的
升高尚可干扰卵巢旁分泌或自分泌卵泡调控系统�抑制性激素的合成及分泌�从而
影响卵泡的发育、成熟及排卵。此外� 可降低 受体的数量使卵泡对

的刺激敏感性降低�使在 峰出现时�因卵泡不破裂发生 �从而影响排
卵。由于 的存在�腹腔液中孕酮水平降低造成体内自由浮动的内膜细胞不
受抑制而种植和扩散�反过来又促进 的发生和发展。

结语

综上所述� 相关性不孕的原因为多方面的�对于严重内异症的患者由
于广泛的盆腔解剖学上的损害、输卵管阻塞而影响生育得到较为一致的共识�但
对极小的和轻度的内异症对不孕的影响的机制尚少有报道。也就是说还没有可下
结论的证据来说明极小到中度内异症引起的不孕�这可能与内分泌、免疫、局部
微环境改变等多种因素影响精、卵的功能、抑制受精卵的运行和胚胎的植入有关�
有待于我们进一步深入研究。
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