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妇产科主治医师考试：《答疑周刊》2019年第34期
问题索引：
一、【问题】不孕症的病因有哪些？
二、【问题】不孕症如何诊断？
三、【问题】不孕症的治疗有哪些？

具体解答：
一、【问题】不孕症的病因有哪些？
不孕的原因可能在女方或者在男方，属男女双方因素的约占20%。
（一）女性不孕因素
1.卵巢功能障碍  卵巢功能紊乱导致持续性不排卵的因素有：
（1）排卵功能障碍：下丘脑-垂体-卵巢轴功能紊乱引起无排卵月经、闭经等。包括以下原因：中枢神经系统性无排卵、下丘脑性无排卵、垂体性无排卵、卵巢性无排卵、多囊卵巢综合征（PCOS）、卵泡黄素化不破裂综合征（LUFS）等。
（2）黄体功能不全：子宫内膜发育迟缓，与胚胎的发育不能同步，不利于植入。
（3）全身性疾病：重度营养不良、甲亢等。
2.输卵管因素  是不孕症最常用因素。输卵管是正常受精的场所，通过捡拾卵子、输卵管通畅且平滑肌蠕动及上皮纤毛运动的运送作用为正常受孕所必需。
（1）炎症：引起输卵管伞端闭锁、黏膜破坏致完全或不全梗阻，其中输卵管结核致输卵管僵直。盆腔结核输卵管几无例外受累。淋菌感染也是原因之一。性传播疾病可使输卵管性不孕患者率在原发不孕人群中增加一倍。此外盆腔非特异性感染如阑尾炎、产后、人工流产术后的继发感染可使输卵管通畅产生不同程度的受阻。
（2）子宫内膜异位症：可以导致盆腔粘连进而引起输卵管因素致成不孕。
3.子宫因素
（1）先天性畸形如双角、单角、纵隔子宫往往引起输卵管功能障碍。
（2）黏膜下子宫肌瘤突向宫腔，或使子宫内膜发育不良引起不孕或孕后流产。
（3）子宫内膜息肉、子宫内膜炎影响胚胎着床。
（4）子宫内膜结核可形成瘢痕、甚至粘连，引起月经量减少或无月经，也导致程度不同的子宫性不孕。
（5）人工流产、中期引产或足月产后刮宫手术可引起子宫粘连，甚至产生损伤性闭经，称为Asherman综合征，在就诊患者中并非罕见。
4.子宫内膜异位症  子宫内膜异位症患者中不孕率高达40%，病变可造成子宫、输卵管、卵巢的黏性，影响卵子的排出、捡拾以及精子和受精卵的运行而导致不孕，还可能引起黄体功能不全、卵泡黄素化不破裂综合征以及患者的细胞或体液免疫功能异常。
5.宫颈因素  宫颈黏液量与性状在月经周期中受雌、孕激素刺激而改变，与精子进入宫腔密切相关。
（1）宫颈重度糜烂、雌激素不足可影响黏液的量与性状，而与精子穿入有关。
（2）宫颈息肉、宫颈肌瘤堵塞也影响精子穿入。
（3）宫颈外口过分狭窄也可因烧灼治疗宫颈糜烂后形成而致不孕。
（二）男性不孕因素  任何生精、输精障碍均可致成不孕。应行外生殖器与精液检查明确病因。
1.精液异常  如排出精液中无精子，或精子数目过少、畸形过多，活动力过弱均可形成不孕。影响精子生成的原因有：
（1）先天发育异常：先天性睾丸发育不全不能产生精子，双侧隐睾导致曲细精管萎缩等妨碍精子产生。也可因染色体或基因水平异常的遗传因素导致，如Y染色体长臂的大段缺失。
（2）慢性消耗性疾病：长期营养不良，慢性中毒（吸烟、酗酒、癌症化疗药物、某些治疗药物）。
（3）精神过度紧张可影响精子生成。
（4）局部因素：腮腺炎合并睾丸萎缩，组织结构被破坏。精索静脉曲张常也影响精子质量。
2.阻塞性无精  如附睾输精管结核致成的输精管阻塞，先天性输精管缺如，可由囊性纤维化跨膜调节子（CFTR）的基因突变所致。
3.性功能异常  如生理或心理因素引起的勃起不足。阳痿。精液射向膀胱内的逆向射精。
4.内分泌功能障碍  男性内分泌受下丘脑—垂体—睾丸轴调节。垂体、甲状腺、肾上腺功能障碍可影响精子生成。
（三）免疫性不孕  由于精子、精浆、卵透明带等可作为抗原产生自身免疫或同种免疫。
1.精子免疫  精子被血睾屏障隔离，如炎症、损伤使睾丸、附睾、输精管部位的屏障受损，可形成自身精子抗体。
2.女方体液免疫异常  女性生殖道黏膜的破损可使精子抗原通过女性生殖道上皮屏障，使女方形成血清抗精子抗体（AsAb）。AsAb可阻止精子穿过宫颈黏液而影响精子运输。不孕妇女血清中存在卵透明带自身抗体，可以与卵透明带起反应，封闭精子受体，干扰精子与透明带结合。
3.子宫内膜局部细胞免疫异常。
（四）男女双方因素
1.缺乏性生活基本知识。
2.双方过度精神紧张。
（五）原因不明  如未进行腹腔镜与开腹手术，原因不明的诊断只能认为是“未找到原因”，因有遗漏子宫内膜异位症的可能。

二、【问题】不孕症如何诊断？
不孕症诊断需通过男女双方全面检查找出原因。
（一）男方检查  以精液常规检查为主。
WHO建议间隔一个月以上至少两次取精液进行分析结果可靠。手淫取精液，要求禁欲3天。精液常规检测的客观标准按WHO提示，每次排出精液量≥2ml，一般不超过6ml，室温下60分钟能液化，pH为7.2～7.8，密度≥20.0×106/ml，精子运动活力分为“a、b、c、d”4级。a：快速前向运动；b：慢速呆滞的前向运动；c：非前向运动；d：不动。正常时前向运动精子数≥50%（射精1小时内），头形态正常精子数应≥30%，白细胞＜1×106/ml。精子密度少于2000万/ml为少精，少于500万/ml为严重少精，射出有精液而未检出有精子为无精。精子活力a与b类之和少于50%或a少于25%为弱精，头部形态正常精子少于30%为畸形精子症。WHO五版对以上标准进行了一些新的修订，密度≥15.0×106/ml，精子快速向前运动和慢速呆滞的前向运动统称为前向运动，≥32%为正常，正常形态精子数应≥15%，≥4%即可用于子宫腔内人工授精。
（二）女方检查
1.病史  询问结婚年龄，男女方健康情况，性生活情况，是否采用避孕。月经史、生育史，了解流产及手术情况，有无感染、多出血、并发症。有无宫外孕史。即往有无结核病、肝炎病、内分泌疾病及手术史，尤其是开腹手术、阑尾炎切除手术史。询问精神打击、服用药物。家族史（有无精神病、遗传病）。询问不孕或不育者既往所做的检查及治疗情况。
2.体格检查  记录身高、体重，计算体重指数［体重（kg）/身高（m2）］，注意第二性征发育，毛发分布，乳房有无溢乳。盆腔检查注意内外生殖器发育，外阴、阴道，有无炎症，宫颈有无糜烂。双合诊估计子宫大小、硬度、位置、活动度，双侧附件有无肿物、增厚、压痛。
3.不孕特殊检查
（1）卵巢功能检查
1）基础体温（BBT）：受卵巢分泌雌、孕激素影响而变动，是诊断排卵功能简便的方法。熟睡至少6小时醒后体温计测量舍下温度5～10分钟，将月经周期体温绘制成曲线。排卵周期体温成双相，排卵发生在月经后半个周期体温上升之前，体温升高由于循环中孕酮升高具有中枢升温作用，WHO采用BBT上升后连续3天平均温度比上升前6天平均温度高0.2℃为升高标准，持续（14±2）天。
2）在月经周期中，连续涂抹阴道上段及宫颈阴道部的阴道上皮脱落细胞也可能推测卵巢排卵功能，角化细胞随雌激素轻、中、重度影响分别占20%、20%～60%及60%以上。
3）宫颈黏液：主要由宫颈腺体产生，排卵前由于雌激素影响宫口逐渐开张，至排卵日呈瞳孔样，黏液清亮，用1ml注射器吸取量可达0.2ml以上，用直镊深入宫颈内约0.5cm取黏液，拉丝可达10cm左右。顺一方平铺在载玻片上，自然干燥后显微镜检观察羊齿植物状结晶，雌激素高度影响的典型结晶为主干粗、分枝密而长；轻度影响，则为细小且分支少、短的结晶。孕酮影响呈椭圆体。
4）子宫内膜组织学检查：可了解分泌期变化及有无结核等器质性病变。月经来潮12～24小时内取子宫内膜行组织学检查，如为分泌期改变，表明受雌、孕激素影响曾有过排卵。如所检内膜比周期该日内膜应有特征落后2天诊断黄体功能不足。月经来潮日或前1～2天内膜组织相呈增殖期改变提示无排卵。
5）女性激素检查：女性激素中，如卵泡激素（FSH）、黄体生成素（LH）、雌二醇（E2）、孕酮（P）在月经周期中呈特定的周期变化。排卵期血LH水平波动在5～10IU/L，排卵期前血LH上升，较LH基值增加1倍为起始峰，约16小时达峰值（40～200IU/L则80%以上在24小时内排卵。卵泡早期或垂体压抑状态血E2水平低于183.5pmol/L（50pg/ml）。血孕酮水平大于16nmol/L（5ng/ml）提示排卵，中黄体期血孕酮浓度应高达31.8nmol/L（10ng/ml），低于此值可以认为黄体功能不足。闭经患者血FSH＞40IU/L提示卵巢内卵泡耗竭，闭经为卵巢性。
（2）输卵管通畅检查
1）输卵管碘油造影:在月经干净后2～7天进行，在X线透视下注入40%碘化油或水溶性造影剂（泛影葡胺），一般注入5～10ml，当即摄片。在注入碘油24小时后，泛影葡胺10～20分钟后第二次摄片。X线片上可显示子宫及输卵管内部形态。输卵管通畅在第二张摄片上显示造影剂弥散。如局限提示盆腔有粘连，造影前先做碘过敏试验，造影时如发现造影剂进入循环系统，应即刻终止注射。X线片可保存供分析。
2)子宫输卵管通液：是将含庆大霉素8万U，地塞米松5mg，糜蛋白酶4000IU的生理盐水20ml以每分钟5ml速度缓慢注入，无阻力，很少液体回流，表明通畅。若在B超下进行可观察是否双侧通畅。注入药物也有治疗作用。也可先用15ml生理盐水灌注宫腔，再缓慢注入3%双氧水3～5ml，B超观察下如宫腔内有气体翻滚，并向两侧输卵管移动，最后在子宫直肠陷凹有少量液体和气体表示通畅。
（3）超声影像学检查:可发现子宫、卵巢、输卵管的器质性疾病；连续超声检测卵泡发育和排卵情况；计数窦卵泡数可以协助判断卵巢的储备功能。
（4）腹腔内检查:除可发现子宫、输卵管、卵巢和盆腔的器质性病变外，从宫颈注入亚甲蓝，从腹腔内观察是否从伞端溢出，同时可直接窥见卵管外形、伞端及盆腔脏器状况，尤其能发现微小子宫内膜异位灶，弥补了B超及碘油造影的不足。
（5）宫腔镜检查：了解宫腔形态和子宫内膜情况，与腹腔镜联合检查，能够全面地了解不孕症的病因。
（三）免疫学检查
1.性交后试验  主要检测宫颈黏液对精子的反应及精子穿透黏液的能力，是检测女性生殖道局部抗精子抗体的方法。近排卵期。禁欲至少2天性交后仰卧30分钟，最好在2～6小时内去妇科宫颈黏液检查。如每高倍视野（400×）有50个以上活动精子，认为结果良好；具有20个以上活动精子，可认为正常。
2.精子免疫学检查  精液中抗精子抗体为IgA、IgG两种类型。可用免疫珠或混合球蛋白反应（MAR）进行检测。患者精子表面抗体用直接法检测，用免抗人IgA、IgG或IgM包被免疫珠上有临床意义。MAR试验则将新鲜精液与包裹人IgG乳胶粒或绵羊红细胞混合，混合液中加入抗人IgG抗血清。被颗粒黏附的精子应少于10%，检测血清、宫颈黏液中抗体可用正常供精者精子进行，从而间接测定抗体存在。
三、【问题】不孕症的治疗有哪些？
不孕症治疗原则为针对病因治疗。
（一）治疗生殖器器质性疾病
1.妇科肿瘤、生殖器炎症、生殖器先天畸形（阴道横隔）、宫颈粘连等对症治疗。
2.输卵管炎症及阻塞的治疗  输卵管内注药可减轻局部充血、水肿、抑制纤维组织形成，达到溶解软化粘连的目的。通常注入液如前述。月经干净后2～3天始，每周2次至排卵前，连用2～3个周期。应用显微外科技术复通输卵管，对无严重扭转、管腔狭窄者可使受孕。输卵管结扎、绝育术后的复通效果较好。根据不同的绝育术式，吻合不同的部位。抽心包埋绝育术后的输卵管复通将峡部与壶腹部吻合。因炎症、子宫内膜异位症引起的粘连可行分离，伞端完全或部分闭塞可行造口成形术，间质部阻塞可将通畅的输卵管远端部植入宫角，达到复通输卵管的目的。经过输卵管和盆腔整形手术后6个月至1年仍不能获得自然妊娠者，一般不建议再次整形术，应建议体外受精术。
（二）内分泌治疗
1.氯米芬（CC）  是首选的诱发排卵药物。适用于体内有一定雌激素水平者，CC具有类雌激素结构，作用于下丘脑和垂体水平，与雌激素竞争结合受体，阻断雌激素负反馈作用，使内源性FSH水平上升，刺激多个卵泡发育。通畅的用法是：月经周期第5天起，每日口服50mg（可根据促排卵效果增量，一般不超过150mg）连用5天。3～6个周期为一个疗程，排卵率可达80%，受孕率约30%～40%。CC抗雌激素作用影响宫颈黏液的稀薄与清亮，也影响子宫内膜发育不利胚胎着床，可以在黄体期加用黄体支持治疗。
2.绝经后促性腺激素（HMG）  是从绝经后妇女尿中提取而得，每支含FSH与LH各75IU，可从月经周期第3天起给药，通常每日2支，至最大卵泡直径达18mm左右时，给予hCG 5000～10000IU肌注，促使卵泡成熟排放。尿促性腺激素对促排卵后自然受孕或宫腔内精子注射助孕的患者易致成多胎。因而给药后应B超监测卵泡发育，过多的卵泡发育，过多的卵泡被刺激起来停止用药，以避免多胎的发生。必要时可行体外受精、胚胎移植助孕。
3.高度纯化的FSH  用于促排卵周期，纯高度患者可自行皮下注射。基因重组生产的FSH制剂也已在临床应用。
4.绒毛膜促性腺激素（hCG）  具有类LH作用，在HMG或氯米芬促排卵时，当优势卵泡直径达到18～20mm时，肌注5000～10000IU促卵泡成熟及排卵。
5.溴隐亭  为多巴胺能增效剂，激动中枢神经系统多巴胺受体，降低多巴胺在体内转化，促进PRL代谢，适用于无排卵伴高催乳激素血症者，服用量为1.25mg/d(半片)，如无反应，3日后可逐渐加量，日用量可达5～7.5mg。用药4～8周，70%～80%患者恢复月经，停止溢乳，妊娠率可达60%左右。
6.黄体功能支持  对黄体功能不全者可在基础体温上升3天后，给予黄体酮10～20mg或hCG 2000～3000IU，3～4次。
7.改善宫颈黏液  于月经周期第5天起，口服戊酸雌二醇1～2mg，连续10天使宫颈黏液稀薄利于精子穿过。
（三）免疫性不孕的治疗  精子同种免疫性不孕，妇女使用避孕套3～6个月，降低抗体效价后可望受孕。宫颈黏液中存在抗精子抗体可洗涤配偶精液，分离精子行宫腔内人工受精助孕。
（四）体外受精与胚胎移植（IVF-ET）
妇产科主治医师考试：《答疑周刊》2019年第34期（word版下载）
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