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【摘要】　有规律、未避孕的性生活１年以上，通过不孕症常规诊断评估仍未能发现明显不孕原因可诊断为不明原因不孕

症（ＵＩ）。ＵＩ是一种生育能力低下的状态，属于排除性诊断。目前我国生殖医学界对 ＵＩ的诊断标准与治疗策略仍存在争议，

国内尚无关于ＵＩ诊断与治疗的专家共识和临床指南。亟需应用循证医学的方法制定关于ＵＩ诊断与治疗的共识用于指导临

床实践，帮助医师充分了解ＵＩ的临床特点、诊断标准，做出全面合理的诊疗策略。
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背　　景

世 界 卫 生 组 织（Ｗｏｒｌｄ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，

ＷＨＯ）将不孕症（Ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ）定义为有规律性生活、
未采取任何避孕措施至少１年仍未受孕。不孕症的

发生受许多因素影响，直接的因素有男方因素、排卵

因素、输卵管因素等。经过不孕症常规诊断评估后

仍无法确定不孕病因的不孕状态，称为不明原因不

孕症（Ｕｎｅｘｐｌａｉｎｅｄ　ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ，ＵＩ），约 占 不 孕 症 的

１０％～３０％。ＵＩ是诊断性术语，其诊断依赖于各种

检查的范围和精确度。由于人类生殖过程医学认识

和检查手段的局限，目前对生育功能所有潜在的影

响因素进行精确评估是困难的。不精确的诊断方法

实际上增加了临床诊疗困惑：是否对不孕夫妇进行

更多的筛查来探索不孕症潜在因素？是否干预潜在

影响因素一定会改善生育机会？不规范扩大不孕症
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评估检查范围和过度治疗势必增加了诊疗成本和患

者负 担。因 此，亟 需 我 国 生 殖 医 学 界 制 订 ＵＩ诊 断

标准与治 疗 策 略 的 共 识 指 导 临 床。国 内 尚 无 关 于

ＵＩ诊断与治疗的专家共识和临床指南，为进一步规

范我国ＵＩ的 诊 断 与 治 疗，中 华 医 学 会 生 殖 医 学 分

会（ＣＳＲＭ）组织国内有关专家制订本共识。
本共 识 的 制 订 过 程 参 考 了 美 国 生 殖 医 学 会

（ＡＳＲＭ）、欧洲人类 生 殖 和 胚 胎 学 学 会（ＥＳＨＲＥ）、
英国国家健康与临床优选研究所（ＮＩＣＥ）等国际 协

会、组织的相关指南或共识，也结合了最新的临床试

验结果等循证医学证据，同时本共识的制订还充分

考虑了我国不孕症发病与诊治的具体国情。本共识

旨在用于临床医务人员的培训和临床工作指导，帮

助医师充分了解ＵＩ的临床特点、诊断标准，并做出

合理的诊疗策略。

方　　法

本专家共识的设计与制订过程参考 了２０１４年

发布的《世界卫生组织指南制订手册》，及２０１６年中

华医学会发布的“制订／修订＜临床诊疗指南＞的基

本方法及程序”，参照牛津循证医学中心的证据分级

水平及推荐依据，对目前的治疗方法进行归纳总结，
并结合我国的具体临床实践，通过广泛征求专家意

见而形成共识。随着临床诊疗方法的提高和循证医

学证据的完善，本共识也将不断修订更新。
一、共识发起和支持单位

本 共 识 由 中 华 医 学 会 生 殖 医 学 分 会 发 起 和 组

织，由广西医科大学第一附属医院生殖医学研究中

心负责主持编写。
二、共识注册与计划书撰写

本专 家 共 识 已 在 实 践 指 南 注 册 平 台（Ｇｌｏｂａｌ
Ｐｒａｃｔｉｃｅ　Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ　Ｒｅｇｉｓｔｒｙ　Ｐｌａｔｆｏｒｍ，ｈｔｔｐ：∥
ｗｗｗ．ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ－ｒｅｇｉｓｔｒｙ．ｃｎ）国 内 版 进 行 注 册（注

册号：ＩＰＧＲＰ－２０１７ＣＮ０３７）。读 者 可 联 系 该 注 册 平

台索要计划书。
三、共识范围

该专家共识拟定题目为“不明原因不孕症诊断

与治疗中国专家共识”。该共识适用于不孕症诊治

的医疗机构。共识的使用人群为实施不孕症诊治的

医务工作者（包括临床医师、临床药师和护师）。共

识的目标人群为不明原因不孕症夫妇。

结　　果

本共识共包括１０条推荐意见，主要有 ＵＩ的定

义与诊断标准、男性和女性不孕不育的标准诊断评

估、ＵＩ与免疫 因 素、腹 腔 镜 在 ＵＩ诊 断 治 疗 中 的 作

用、ＵＩ治疗等方面。
一、ＵＩ定义、诊断标准及流行病学

推荐意 见１：（１）ＵＩ定 义：有 规 律、未 避 孕 性 生

活至少１年，通过不孕因素的常规评估筛查（精液分

析、输卵管通畅度检查、排卵功能评估）仍未发现明

显的不孕原因可诊断ＵＩ。ＵＩ是一种生育能力低下

的状态，属于排除性诊断（证据 等 级ＧＰＰ）。（２）ＵＩ
的诊断标准：精液分析、子宫输卵管通畅度、排卵功

能三项评估筛查无异常发现（证据等级ＧＰＰ）。

ＷＨＯ将不孕症定义为夫妇婚后同居、有规律、
正常性生活满１年未避孕而未孕者［１］。经流行病学

调查研究大约８５％的夫妇可在１年内获得妊娠，因

此推测约１５％的 夫 妇 可 能 患 有 不 孕 症 或 仅 是 生 育

延迟。为了明确不孕因素，制定相应的治疗方案，临
床实践中对不孕症患者的检查手段不断丰富，不断

优化。上世纪７０年代《临床妇科内分泌及不孕症》
（第１版）总结了不育夫妇的检查评估内容，包括病

史和体格检查、性交后试验、输卵管通畅度评估（子

宫输卵管造影）、排卵监测评估（基础体温）、子宫内

膜活检、腹腔 镜 评 估、抗 精 子 抗 体 和 精 液 常 规 分 析

等［２］。近年来，随着循证医学的发展及相关 临 床 证

据的丰富，对不孕夫妇推荐的评估范围逐渐缩小到

包括精液分析、排卵功能评估以及输卵管通畅度的

评估［３］。经过这三方面标准评估，大部分不 孕 夫 妇

能找出具体 不 孕 因 素，如 排 卵 障 碍、盆 腔 输 卵 管 因

素、男方因素等。然而少数患者仍未发现明显的不

孕病因，其随后的诊治也比较困惑。因此，许多学者

及学 术 组 织 提 出 了 ＵＩ的 概 念。如 Ｓｉｒｉｓｔａｔｉｄｉｓ
等［４］、Ｈａｔａｓａｋａ［５］、２００６年 ＡＳＲＭ 指 南［６］、２０１３年

ＮＩＣＥ临床指南［７］等均提出了ＵＩ概念，其表述大同

小异，可归纳为夫妇有规律、未避孕性生活至少１年

未孕，经过不孕因素常规评估筛查（精液分析、输卵

管通畅度检查、排卵功能评估）仍未能找到明显的原

因。同样，在我国的《妇产科学》第９版教材、乔杰教

授主编的《生殖医学临床诊疗常规》等相关教材［８－９］

中也有关于ＵＩ的概念，指出ＵＩ是一种生育能力低

下的 状 态，属 于 排 除 性 诊 断。也 阐 述 了 ＵＩ并 非 没

有原因，可能的病因包括免疫因素、潜在的精子／卵

母细胞质量异常、受精障碍、隐形输卵管因素、胚胎

植入失败、遗传缺陷等，但应用目前的常规检测手段

很难确诊［１０］。
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目前，在国际上ＵＩ的诊断标准基本达成共识，
如ＮＩＣＥ、ＡＳＲＭ和ＥＳＨＲＥ相 关 指 南 或 共 识［６－７，１１］

中已制定了相 同 的 ＵＩ诊 断 标 准，包 括 排 卵 功 能 评

估、输卵管通畅度评估和男方精液分析三方面检查

内容，其中对输卵管通畅度的确定可进行子宫输卵

管造影（ＨＳＧ）和／或腹腔镜评估检查。当这三方面

基本检查结果无异常时可诊断 ＵＩ。ＡＳＲＭ 在女性

不孕诊断评 估 共 识［１２］中 也 提 出 如 果 患 者 有 相 关 指

征，包括有子宫内膜异位症的体征和症状、输卵管梗

阻的危险因素病史的患者，可以有选择地进行腹腔

镜通液检查，不 推 荐 在 ＵＩ不 孕 妇 女 常 规 实 施 腹 腔

镜初筛。在我国ＵＩ的诊断标准尚未完全统一。我

国《妇产科学》第９版和《生殖医学临床诊疗常规》等
教材［８－９］亦提出同样的 ＵＩ诊断标准内容，但有专家

学者提出质疑，提出必须经腹腔镜手术检查排除盆

腔、输卵管异常等方能诊断 ＵＩ。虽然在 ＵＩ妇女腹

腔镜检查中可发现约４０％的ＵＩ患者有轻中度子宫

内膜异位症等 异 常，对 ＵＩ妇 女 初 筛 就 实 施 腹 腔 镜

检查是否可以 改 善 ＵＩ的 妊 娠 结 局 尚 有 争 议，但 显

然会导致过度检查。仅基于三大不孕症评估筛查而

诊断 ＵＩ的 确 需 要 商 榷。然 而 从 另 一 方 面 考 量，即

使是目前最全面的各种检测，在明确不孕因素方面

也远未达到足够的敏感度和精准度。由于相关生殖

功能的医学知识和检查手段的局限性，对影响生育

潜在因素的精确评估是困难的，做更“准确”的诊断

必须考虑诊断过程所付出更多的临床和经济成本是

否有价值。因 此，ＵＩ诊 疗 管 理 应 从 临 床 和 实 践 角

度、经济成本与诊断价值角度全面考量制定。
由于定义、标准评估内容的差异，国外文献对ＵＩ

的发病率报道不一，大约有８％～３７％的不孕夫妇在完

成不孕标准诊断评估后诊断为ＵＩ［１３－１５］。但现有的这些

流行病学资料主要来自欧洲和北美等国家。我国《妇
产科学》第９版［９］将ＵＩ归为男女双方均可能存在潜在

不孕因素的范畴，约占不孕症病因的１０％～２０％。我

国报道了多篇关于不孕症病因单中心流行病学研究的

文献，但这些研究绝大部分设计欠规范，样本量参差不

齐，发表杂志级别不高，数据可靠性存疑。并且缺乏关

于全国性ＵＩ的流行病学资料，仅有少数横断面研究设

计较规范、数据相对可靠，比如有学者对２００８～２０１０年

天津市住院不孕症患者流行病学病因调查分析发现

ＵＩ发病率约为４．８％，与国外报道相比偏低［１６］。
二、男性不育的诊断评估

推荐意见２：推荐进行≥２次精液检查，精液分

析方法和结果评价参考《世界卫生组织人类精液检

验与处理实 验 室 手 册》第 五 版（证 据 等 级 ＧＰＰ）；不

推荐性交后 试 验 为 不 孕 不 育 夫 妇 的 基 本 评 估 内 容

（证据等级１Ｂ）。
男性不育作为唯一不孕的因素约占不孕夫妇的

３０％，同时 合 并 其 他 不 孕 因 素 的 情 况 约 占２０％～
３０％。在男性不育诊疗上可以通过病史、体格检查

以及精液分析来评估男性生育能力。病史的重要内

容包括婚育史，是否有隐睾症，是否有性功能障碍、
内科和外科病史，是否使用任何药物、烟草、酒精或

非法毒品等。体检时重点检查外生殖器，注意发育

情况，是否存在炎症、畸形或瘢痕、精索静脉曲张或

输精管缺如［１７］。精 液 检 查 需 按 照 ＷＨＯ第 五 版 标

准，以确保检查的质量可靠［１７］。根据２０１３年ＮＩＣＥ
临床指南，如果第一次精液分析异常，应该３个月后

复查。但对于一个严重少精子症或无精子症的患者

应该尽早复查。如果上述的复查结果显示正常，可

暂时排除男性因素导致的不孕不育［７］。性交后试验

（Ｐｏｓｔ　ｃｏｉｔａｌ　ｔｅｓｔ，ＰＣＴ）即评估性交后宫颈粘液样本

中精 子 的 运 动 情 况，自１８６６年 开 始 得 到 广 泛 的 应

用，曾被认 为 是 基 本 不 孕 症 评 估 的 重 要 组 成 部 分。
然而，经临床研究发现，性交后精子活力和妊娠结局

之间的相关性较差［１８］。一项１９９５年的双盲前瞻性

研究证实，即使是经验丰富的检验技师，该项检测结

果的重现性亦较差，这进一步质疑ＰＣＴ作为一种诊

断工具的有 效 性［１９］。目 前 多 项 系 统 评 价 和 临 床 试

验的结果均表明ＰＣＴ的诊断价值有限，对妊娠能力

的预测较差［１７］。目 前 ＡＳＲＭ 指 南 中，ＰＣＴ不 再 推

荐为不孕症常规评估的一部分［１２］。
三、女性不孕的诊断评估

（一）子宫输卵管通畅度评估

推荐意见３：（１）推荐常规首选Ｘ线下子宫输卵

管造影（ＨＳＧ）（证据等级１Ａ）；（２）超声子宫输卵管

造影（ＨｙＣｏＳｙ）评 估 输 卵 管 通 畅 性 有 一 定 价 值（证

据等级１Ｂ），该技术的推广尚待进一步验 证；（３）腹

腔镜下亚甲蓝通液是目前评估输卵管通畅性最准确

的方法，但因操作复杂、价格昂贵等原因，不推荐腹

腔镜下通液检 查 作 为 ＵＩ诊 断 的 常 规 首 选 检 查（证

据等级２Ｃ）；如果不孕妇女有子宫内膜 异 位 症 的 症

状、体征或怀疑存在输卵管粘连的病史可考虑进行

腹腔镜检查（证据等级２Ｂ）；（４）宫腔镜下插管 通 液

可作为排除假性近端梗阻的一种检查方式（证据等

级ＧＰＰ）；（５）不推荐子宫输卵管通液术评估输卵管
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通畅度（证据等级ＧＰＰ）。
子宫形态和输卵管通畅度评估是女性不孕症评

估的重要组成部分。目前常用方法包括：

１．子宫 输 卵 管 通 液 术：输 卵 管 通 液 术 简 便 廉

价，但准确性 不 高，具 有 较 高 的 假 阴 性 率 和 假 阳 性

率，因为通液是一种盲性操作，无直视指标，不能确

定是一侧或双侧输卵管病变，也不能准确判定病变

的具体部位及是否有粘连，不能代替子宫输卵管碘

油造影或腹腔镜检查评价输卵管的通畅性以及结构

和功能。由于准确性低于造影和腹腔镜检术，目前

子宫输卵管通液术更多的是用于输卵管手术后的辅

助治 疗［２０－２１］。２０１３年 的 ＮＩＣＥ指 南 指 出 需 要 更 多

的随机对照试验验证输卵管通液术中使用碘油或液

体介质的疗效，不推荐使用子宫输卵管通液术用于

评估输卵管通畅度［７］。

２．子 宫 输 卵 管 造 影（ｈｙｓｔｅｒｏｓａｌｐｉｎｇｏｇｒａｐｈｙ，

ＨＳＧ）：目前，Ｘ线 下 ＨＳＧ被 认 为 是 评 估 输 卵 管 通

畅性最好的检查［１７］，是检查输卵管通畅度的首选方

法，与腹腔镜相比具有更微创、更廉价和并发症少的

特点［７］。２０１１年Ｂｒｏｅｚｅ等［２２］的 研 究 发 现 ＨＳＧ在

诊断 输 卵 管 通 畅 度 中 的 敏 感 性 和 特 异 性 分 别 为

５３％和８７％。ＨＳＧ检 测 远 端 病 变 较 近 端 病 变 更 敏

感，其中近端病变假阳性更容易发生，然而ＨＳＧ中显

示输卵管通畅并不表明拾卵功能正常。例如，患有严

重子宫内膜异位症的妇女，可能有卵巢粘连于子宫直

肠陷凹和正常解剖位置的输卵管［２３］。有上述合并症

的女性患者应考虑腹腔镜下行输卵管亚甲兰通液术，
可以同时对输卵管和其他盆腔情况进行评估。如上

述评估都正常则基本排除输卵管因素导致不孕。

３．腹腔镜下行输卵管通液术：腹腔镜允许直视

检查盆 腔 解 剖 结 构，可 以 弥 补 ＨＳＧ在 检 测 输 卵 管

功能方面的不足，发现输卵管结构异常如输卵管周

围及伞端粘连等，因此在临床实践中被认为是判断

输卵管通畅度的金标准。但腹腔镜诊断也有３％左

右的假阳性率，另外因价格昂贵、需要住院及可能手

术相关的并发症。根据２０１３年ＮＩＣＥ临床指南，对
于既往合并盆腔炎性疾病、异位妊娠、子宫内膜异位

症等病 史 的 女 性，应 该 先 通 过 ＨＳＧ术 检 查 输 卵 管

通畅 度，相 比 单 纯 腹 腔 镜，ＨＳＧ具 有 微 创、更 有 廉

价、方便的特点。根 据 ＡＳＲＭ 指 南，在 下 列 情 况 下

需行腹腔镜检 查：诊 断 为 ＵＩ的 妇 女 伴 有 子 宫 内 膜

异位症体征或症状，或怀疑合并存在输卵管粘连的

疾病；ＵＩ女 性 不 常 规 进 行 诊 断 性 腹 腔 镜 检 查［１２］。

因此，不建议腹腔镜作为输卵管通畅度的首选初筛

检查，而是在有指征情况下选择性进行。

４．超声子宫输卵 管 造 影（ｈｙｓｔｅｒｏｓａｌｐｉｎｇｏ－ｃｏｎ－
ｔｒａｓｔ　ｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ，ＨｙＣｏＳｙ）：ＨｙＣｏＳｙ是 在 经 阴 道

超声引导下向子宫腔内注入造影剂，通过观察造影

剂在子宫腔、输卵管内的流动以及进入盆腔后弥散

的情况来判断输卵管的通畅程度。随着特异性超声

成像技术和新型造影剂的迅速发展，该技术逐步在

临床上应用。有研究已经证实 ＨｙＣｏＳｙ和 ＨＳＧ与

“金标准”的宫腹腔镜下亚甲蓝通染液在评价结果准

确性 方 面 有 较 好 的 一 致 性。有 文 献 回 顾 性 指 出

ＨｙＣｏＳｙ敏感性和特异性较ＨＳＧ高，但ＨｙＣｏＳｙ较

ＨＳＧ检查结果为“不确定”（无法确定输卵管是通畅

还是 堵 塞）的 比 例 更 高（８．８％ ｖｓ．０．５％）［２４］，且

ＨｙＣｏＳｙ检查准确程度对超声检查医生的依赖性很

大，其推广和普及有待进一步验证。

５．宫腔镜下插管通液：宫腔镜检查不是不孕症的

初筛评估内容。近年应用宫腔镜检查了解宫腔内情

况，可发现宫腔粘连、粘膜下肌瘤、息肉、子宫畸形等，
并同时手术治疗，对不孕症的检查有实用价值［２５］。它

通常可用于 ＨＳＧ和超声异常的进一步评估和治疗，

２０１５年ＡＳＲＭ指出宫腔镜下插管通液可以对ＨＳＧ提

示的输卵管近端梗阻进行确认和排除［１２］。
（二）评估排卵及卵巢储备功能的方法

推荐意见４：（１）Ｂ超监测卵泡发育（证据等级

１Ａ）；（２）黄 体 中 期 外 周 血 孕 酮 测 定（≥３ｎｇ／ｍｌ或

９．５１ｎｍｏｌ／Ｌ）（证据等级１Ｂ）；（３）尿ＬＨ监测（证据

等级２Ｃ）；月经规则的女性，有排卵的可 能 性 大（证

据等级２Ｂ）；（４）不推荐用基础体温、子 宫 内 膜 活 检

评估排卵功 能（证 据 等 级ＧＰＰ）；（５）推 荐 年 龄≥３５
岁的女性，可尽早进行卵巢储备功能的评估：包括年

龄、基础性激 素、抗 苗 勒 氏 管 激 素（ＡＭＨ）、经 阴 道

超声检测基础窦卵泡数（ＡＦＣ）等，不推荐 抑 制 素Ｂ
（ＩＮＨ－Ｂ）及卵巢体积（ＯＶ）作 为 卵 巢 储 备 功 能 评 估

指标（证据等级１Ｂ）。
排卵功能障碍存在于约４０％的不孕妇女中，常

表现为月经紊乱，月经异常的患者需寻找原因，如多

囊卵巢综合征、甲状腺疾病、高催乳素血症和下丘脑

垂体问题等。既往月经周期正常是有规律排卵的标

记，只有很少部分患者有规律月经而无排卵，因此月

经史可以初步评估排卵是否异常。其他用于评估排

卵的方法包括基础体温（ＢＢＴ）记录、尿黄体生成素

（ＬＨ）试 纸、黄 体 中 期 血 清 孕 酮 测 定 和 内 膜 活 检。
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虽然对于依从性好的患者ＢＢＴ记录是一个花费最

小的检测方法，但是患者常常对此困惑，而且很难坚

持［１７］。ＢＢＴ和尿ＬＨ监测指导 性 生 活 并 不 能 改 善

自然受孕的概率，但对于少数不能经常同房的夫妇，
采用尿ＬＨ监测确定同房时间有一定意义［７］。月经

周期为２８ｄ的妇女第２１天进行黄体中期孕酮水平

测定，血清孕酮水平高于３ｎｇ／ｍｌ（９．５１ｎｍｏｌ／Ｌ）表

明有排卵。子宫内膜活检以前用于诊断黄体功能不

全，与不孕状态无相关性，因此不再作为不孕的常规

检查［１７，２６－２８］。Ｂ型 超 声 可 用 于 监 测 卵 泡 发 育，推 荐

使用经阴道超声，检测内容包括：子宫大小／形态、肌
层回声、子宫内膜厚度及分型；卵巢基础状态如卵巢

体积、双 侧 卵 巢 内２～１０ｍｍ的 ＡＦＣ、卵 巢 内 的 回

声情况；监测优势卵泡的发育、成熟卵泡的大小以及

排 卵 的 发 生，有 无 卵 泡 不 破 裂 黄 素 化 综 合 征

（ＬＵＦＳ）以及是否有输卵管积水的征象［９］。
根据２０１２年 ＡＳＲＭ 指南，卵巢储备 评 估 应 该

包括月经第２～４天的血清卵泡刺激素（ＦＳＨ）和雌

二醇（Ｅ２）水 平、克 罗 米 芬 兴 奋 试 验、超 声 监 测 卵 巢

ＡＦＣ［２９］。高龄和有 卵 巢 手 术 史 的 妇 女 存 在 卵 巢 功

能或储备功能降低的风险［１７］。根据２０１３年 ＮＩＣＥ
临床指南，女性年龄最先用来预测其能否自然受孕

或通过体外受精受孕的机率［７］。２００８年 ＡＳＲＭ 关

于年龄相关性生育力下降的共识中提到，生育能力

在３２岁开始下降，３７岁以后明显下降［３０］。我国《高
龄女性不孕诊治指南》［３１］推荐从年龄、基础性激素、

ＡＭＨ和经阴道 超 声 监 测 ＡＦＣ等 方 面 对 卵 巢 储 备

功能进行综合评估，不推荐ＩＮＨ－Ｂ及ＯＶ作为卵巢

储备功能评估指标。但最近有相关文献对某些卵巢

储备评估指标（ＡＭＨ、ＡＦＣ）评价存在争议，认为这

些检查结果不能提示不孕症，只是其水平异常与促

排卵药物治疗低反应有关，可 降 低ＩＶＦ－ＥＴ后 的 活

产率［１０］。
（三）ＵＩ与免疫因素筛查

推荐意见５：免疫因素与不孕有相关性，目前没

有足够充分的证据显示免疫因素与不孕存在直接因

果关系。不推荐在不孕（育）症的常规筛查评估中进

行免疫因素筛查，不推荐免疫因素筛查纳入诊断 ＵＩ
评估标准（证据等级ＧＰＰ）。

免疫性不孕是由 Ｍｅａｋｅｒ在１９２２年首次提出，
为自发产生的抗体与男性或女性配子抗原发生结合

而损害精卵结合导致不孕。免疫因素在生殖中的作

用已备受关注，部分文献支持免疫因素在女性不孕

中的相 关 作 用［３２－３３］。目 前 发 现 与 不 孕 相 关 的 自 身

抗体分两类：非器官特异性自身抗体（如抗心磷脂抗

体、抗核抗体等），和器官特异性自身抗体（如抗精子

抗体、抗子宫内膜抗体、抗卵巢抗体、抗绒毛膜促性

腺激素抗 体 等）。另 一 免 疫 因 素 为 自 然 杀 伤 细 胞。
近年，各种自身抗体的检测方法日益普及，针对自身

抗体的免疫抑制剂得到广泛使用，但是对于不孕症

患者，这些自身抗体与疾病的关联、检测方法的确定

和检测结果的判断，以及相应干预手段的选择目前

都有争议。因此，依靠对上述抗体的筛查来支撑免

疫性不孕的诊断受到质疑。虽然曾有研究表明，免

疫功能异常与早期生殖功能障碍有相关性，但更多

严谨的 研 究 未 能 证 明 它 们 之 间 存 在 因 果 关 系［３４］。
另一方面，虽然大量的研究表明免疫因素参与生殖

的各个环节（如配子的产生、精卵结合、胚胎着床、发
育等），但这些研究仅停留在基础理论推测阶段，其

具体机制尚未阐明。由于常规免疫测试对于不孕不

育的夫妇相对昂贵，且不能预测妊娠结局，所以ＡＳ－
ＲＭ关于不孕症评估的指南中提出不推荐免疫因素

检查作为不孕症基本筛查内容［６］。我国人民卫生出

版社２０１３年出版的《妇产科学》第８版和《生殖医学

临床诊疗常规》指 出 免 疫 因 素 归 属 于 ＵＩ潜 在 因 素

的范畴，免疫因素筛查经不孕诊断初筛后，根据不孕

夫妇的临床特征，必要时检查［８－９］。
四、ＵＩ的治疗

推荐意见６：由于没有发现一个明确、特定的生

殖缺陷或功能 的 损 害，对 于 ＵＩ的 治 疗 尚 无 统 一 的

策略。建 议 ＵＩ的 治 疗 包 括 期 待 治 疗 和 积 极 治 疗，
积极治疗包括诱发排卵、人工授精、体外受精－胚胎

移植、腹腔镜手术等（证据等级ＧＰＰ）。
由于没有发现一个明确、特定生殖缺陷或功能

的损害［１７，３５］，对于ＵＩ的治疗尚无统一的策略，大部

分是经验性治疗。无法找到夫妇不孕不育的原因并

不意味着没有原因。考虑到部分 ＵＩ夫妇可能仅是

生育延迟，仍有自然怀孕的可能，因此 ＵＩ的治疗策

略及效果应全面考量。为避免 ＵＩ过度治疗或延误

治疗，ＵＩ夫妇的诊治管理 非 常 重 要。总 体 而 言，应

根据ＵＩ夫妇年龄、不孕年限、生育需求的迫切性等

因素 给 ＵＩ患 者 制 定 个 性 化 的、恰 当 的 治 疗 建 议。
对于ＵＩ的治疗可分为两大类：保守治疗（即期待治

疗）和积 极 治 疗，积 极 治 疗 包 括 腹 腔 镜、诱 发 排 卵

（Ｏｖｕｌａｔｉｏｎ　ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ，ＯＩ）联 合 或 不 联 合 宫 腔 内 人

工授精（ＩＵＩ）、体外受精－胚胎移植（ＩＶＦ－ＥＴ）。
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（一）ＵＩ患者期待治疗

推荐意见７：（１）ＵＩ夫妇未经过任何治疗，部分

夫妇可成功妊 娠，期 待 治 疗 是 对 ＵＩ夫 妇 的 基 本 建

议（证据等 级ＧＰＰ）；（２）目 前 无 足 够 的 证 据 显 示 对

于各年龄组的 ＵＩ妇 女 期 待 治 疗 的 所 需 时 间 界 值，
建议ＵＩ期待 治 疗 的 个 性 化 管 理，应 重 点 关 注 两 个

临床特征：年 龄 与 不 孕 年 限（证 据 等 级 ＧＰＰ）；推 荐

年龄＜３５岁的 ＵＩ女性（不孕评估检查无卵巢功能

减退证据），不孕年限≤２年，可选择期待治疗６～１２
月（证据等级２Ｂ）；如仍未孕，可考虑行积极治疗（ＯＩ
或ＯＩ＋ＩＵＩ、ＩＶＦ－ＥＴ治 疗 或 腹 腔 镜 检 查 治 疗）（证

据等级ＧＰＰ）；不推荐年龄＞３５岁、不孕年限≥３年

的ＵＩ夫妇进行期待治疗（证据等级ＧＰＰ）。

ＵＩ夫妇未 经 过 任 何 治 疗，部 分 夫 妇 可 成 功 妊

娠［３６－３７］。这可能是 ＵＩ患者处于正常生育力波动的

下限，并没有呈现生殖功能缺失［１６］。由于女性的生

殖能力从３２岁开始逐渐下降，３７岁后下降加快，因

此不孕妇女年龄是影响 ＵＩ夫妇期待治疗成功率的

最重要指标［３８－３９］。近年来，生育力预测模型成为 研

究热点，２００９年 的 一 项 系 统 评 价 对２９个 生 育 预 测

模型进行研 究，该 研 究 指 出 Ｈｕｎａｕｌｔ模 型 能 为 ＵＩ
患者提供 单 次 自 然 受 孕 机 率 的 预 测 评 估，Ｈｕｎａｕｌｔ
模型涉及的参数有：女性年龄、不孕年限、精子前向

运动的比例［４０］。最 近 的 文 献 认 为 根 据 Ｈｕｎａｕｌｔ预

测模型计算自然怀孕的概率，如果一年内自然怀孕

的概率＞４０％，则推荐６～１２个月期待治疗，以避免

过度治疗［４１］。根据２０１３年ＮＩＣＥ临床指南，ＵＩ患

者夫妇约有１５％在一年内或者３５％在两年内未做

任何治疗也能妊娠。因此 ＵＩ夫妇在实行辅助生殖

技术助孕前可尝试期待治疗。期待治疗１～２年是

对ＵＩ夫妇的 基 本 建 议，期 待 治 疗 包 括 定 时 规 律 的

无保护性交和任何可以提高怀孕几率的生活方式的

改变，但不包括临床治疗和干预措施［７］。期 待 治 疗

获得妊娠的机会取决于女方年龄、不孕年限和同一

性伴侣的生育史［１３］。ＵＩ夫妇期待治疗后的妊娠率

文献报道不 一。Ｎａｒｄｅｌｌｉ等［４２］回 顾 性 分 析 了４５篇

ＵＩ文献，发现在未治疗组每月经周期的平均妊娠率

为１．３％～４．１％，这 比 多 数 治 疗 干 预 组 都 明 显 降

低。期待治疗方案给那些卵巢功能 正 常 的 年 轻 ＵＩ
夫妇提供了一种选择。当女方年龄大于３５岁且不

孕年限≥３年，期 待 疗 法 较 难 以 成 功 妊 娠［１３］，因 此

期待治疗 适 用 于 年 轻、不 孕 年 限 短 的 ＵＩ女 性［４３］。
目前对于不同年龄的ＵＩ女性建议期待治疗的时间

界定缺乏有力的证据［７，１７］。有证据表明对 于 ＵＩ夫

妇，最初６个月期待治疗费用较低且不延长怀孕时

间，不影响怀 孕 几 率［４４］。ＮＩＣＥ关 于 生 育 力 的 指 南

提出，对 于 年 龄 小 于３５岁 的 ＵＩ女 性，可 优 先 选 择

期待治疗２年；在实行期待治疗２年后仍未孕，应考

虑ＩＶＦ助孕。治疗计划需充分告知患者，以便减少患

者在期待治疗中焦虑或抑郁情绪的发生［７］。２０１２年

的一项系统评价中指出，对于较年轻的ＵＩ患者，其治

疗应该是一个循序渐进的过程，行期待治疗后未孕

者，下一步应当实行促排卵联合ＩＵＩ治疗［１３］。推荐

年龄＜３５岁且不孕年限＜２年的女性，先进行期待治

疗６～１２个月，如未孕者应进行积极治疗。总之，ＵＩ
期待治疗管理应重点关注ＵＩ夫妇临床特征的两个变

量：年龄与不孕年限，给予个性化的临床策略。
（二）腹腔镜检查在ＵＩ诊断治疗中的选择

推荐意见８：（１）推荐有条件进行腹腔镜检查：在
不孕因素常规评估筛查中，对疑有Ｉ／Ⅱ期子宫内膜异

位症或者有盆腔粘连危险因素的ＵＩ患者（证据等级

１Ｂ）；不孕 年 限＞３年，可 以 考 虑 行 腹 腔 镜 评 估 检 查

（证据等级ＧＰＰ）；（２）在腹腔镜手术前应考虑尝试促

排卵及适时性交治疗３～６周期（证据等级２Ｂ）。
腹腔镜可在直视下检查盆腔解剖异常和输卵管

通畅性，以 弥 补 ＨＳＧ在 检 查 评 估 输 卵 管 功 能 方 面

的不足，还可以发现输卵管结构异常如输卵管周围

及伞端粘连等，是诊断子宫内膜异位症、盆腔结核等

疾病的金标准。然而，腹腔镜是一种有创检查，存在

麻醉及手术并发症等相关风险，而且手术操作本身

也可造成术后盆腔粘连的发生，尤其是输卵管的手

术，往往会增加宫外孕的发生率。２０００年以后的临

床 研 究 多 数 不 支 持 ＵＩ诊 断 过 程 首 选 腹 腔 镜 检

查［５，１２，４５－４７］，因此，ＡＳＲＭ不建议在不孕的标准诊断

评估中常规进行腹腔镜检查，仅建议有相关指征的

进行检查，如怀疑Ｉ／Ⅱ期子宫内膜异位症或者有盆

腔粘连危险因素的疑似 ＵＩ患者。有报道认为腹腔

镜检查术后发现Ｉ～Ⅱ度子宫内膜异位症可能是部

分ＵＩ患者主要的不孕原因。当前对于腹腔镜手术

在 ＵＩ的 诊 疗 过 程 中 的 价 值，国 内 外 均 存 在 争 议。
争议的主要焦点是腹腔镜手术能否提高 ＵＩ及轻度

子宫内膜异位症妇女的妊娠结局？支持者认为腹腔

镜能够较准确地发现并处理 ＵＩ患者隐匿性的盆腔

异常，解除可能影响妊娠的盆腔因素，具有明确的诊

断价值和一定的治疗价值。经过腹腔镜处理可以提

高 ＵＩ及 轻 度 子 宫 内 膜 异 位 症 妇 女 的 妊 娠 结
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局［４８－４９］。另一篇２００２年 发 表 的Ｃｏｃｈｒａｎｅ关 于 ＵＩ
的综述得出同样结论，通过腹腔镜手术治疗轻微的

子宫内膜异位症可提高妊娠成功率，但作者同时提

出该研究的方法学存在缺陷，此结论仍需进一步验

证［５０］。最近一项关于ＵＩ妇女腹腔镜手术治疗的随

机对 照 试 验 发 现：诊 断 ＵＩ的５１２名 妇 女 随 机 分 手

术和非手术组，行促排卵＋适时同房治疗６周期后，
统计结果显示临床妊娠率在手术组、非手术组分别

是４４．７％和４１．７％，组间比 较 无 统 计 学 差 异，两 组

流产率比较也无统计学差异。该研究认为在 ＵＩ管

理中，在腹腔镜手术前应先尝试促排卵指导同房治

疗［４９］。目前无足 够 的 依 据 显 示 常 规 腹 腔 镜 处 理 可

以改善ＵＩ妊娠结局。对于长期（＞３年）不 孕 的 无

明异常的年轻妇女，腹腔镜或许可作为一个诊断治

疗方法；２０１３年ＮＩＣＥ子宫内膜异位症相关性不孕

的管理指南建议对轻度子宫内膜异位症和 ＵＩ采用

相同诊治管理，干预措施包括按期待治疗、促排卵、
辅助生殖技术治疗等程序［７］。

（三）ＵＩ患者行ＯＩ和ＩＵＩ的选择

推荐意见９：（１）不推荐 ＵＩ患者 单 独 口 服 卵 巢

刺激药物［如克罗米 芬（ＣＣ）、阿 那 曲 唑、来 曲 唑］治

疗（证据等级２Ｂ）；（２）目前无足够的证据显示 各 年

龄组ＵＩ妇女ＩＵＩ治 疗 的 年 龄 与 治 疗 周 期 数 界 值，
建议个性化 管 理。可 推 荐 年 龄＜３５岁 的 期 待 治 疗

未孕的患者，尝试ＯＩ＋ＩＵＩ治疗３～６个周期，如果

仍不孕，可考虑转ＩＶＦ－ＥＴ助孕（证据等级ＧＰＰ）。

ＵＩ是ＩＵＩ治疗的适应证之一。目前多项研究显

示ＵＩ患者诱导排卵后行ＩＵＩ是有效的治疗方法之

一。其原因一方面可能是通过诱导排卵治疗了ＵＩ基

本检查所遗漏的隐蔽的排卵缺陷，从而增加了可用于

受精的卵母细胞而提高妊娠概率；另一方面可能是采

用ＩＵＩ的方式将洗过的精子注入子宫腔增加了活动

精子的密度，最大限度地提高了受精的机会。
关于 ＵＩ促排卵治疗应在中华医学会生殖医学

分会２０１５年７月颁布的《辅助生殖促排卵药物治疗

专家共识》指 导 下 进 行。曾 经 的 观 点 认 为 ＵＩ女 性

可以首选ＣＣ促排卵治疗［４１］，但在近期的一些研究

中大多数临床研究不推荐 ＵＩ患者单独口服卵巢刺

激药物（如ＣＣ、阿那曲唑、来曲唑）治疗，因为与期待

治疗相比，单独口服诱导排卵药物花费更多，且并不

能提高活产率［７，４１，５１－５４］。因此，不推荐 ＵＩ女性单独

口服诱导排卵药物，但可以使用人绝经期促性腺激

素（ＨＭＧ）促排卵治疗。ＵＩ夫妇和轻度男方因素导

致不孕 的 夫 妇 在 接 受 其 他 形 式 辅 助 生 殖 技 术（即

ＩＶＦ－ＥＴ）之前，应该先接受ＩＵＩ［５５－５６］。ＩＵＩ可以采用

自然周期 模 式，亦 可 联 合 ＯＩ治 疗［７］。有 证 据 表 明

自然周期ＩＵＩ并不比期待治疗更有优势，前者没有

表现出更高的活产率［５２，５７］，而促排周期ＩＵＩ较自然

周期ＩＵＩ更能提高活产率［５７］。对于ＵＩ和轻度男方

因素 的 不 孕 夫 妇，单 胚 胎 移 植（ＩＶＦ　ｗｉｔｈ　ｓｉｎｇｌｅ
ｅｍｂｒｙｏ　ｔｒａｎｓｆｅｒ，ＩＶＦ－ＳＥＴ）与ＯＩ＋ＩＵＩ具有相同的活

产率，但ＯＩ＋ＩＵＩ相较ＩＶＦ－ＥＴ在同等效应下花费更

低。因此对于这些夫妇，ＯＩ＋ＩＵＩ仍应被推荐为一线

治疗［５５－５６］。综上所述，对于年龄小于３５岁，如行期待

治疗后仍未孕的夫妇可以考虑ＯＩ＋ＩＵＩ治疗。
（四）ＵＩ患者的ＩＶＦ－ＥＴ选择

推荐意见１０：目 前 无 足 够 的 证 据 显 示 ＵＩ患 者

各年龄组选择ＩＶＦ－ＥＴ治疗的年 龄 界 值，建 议 个 性

化管 理。可 建 议＜３５岁 ＵＩ患 者 经 过 期 待 治 疗、

ＯＩ＋ＩＵＩ　３～６个 周 期 治 疗 仍 未 受 孕 可 考 虑 进 行

ＩＶＦ－ＥＴ助孕（证据等级ＧＰＰ）；对于＞３５岁且不孕

年限较长（＞３年）的 ＵＩ患者可尝试ＯＩ＋ＩＵＩ治疗

或直接行ＩＶＦ－ＥＴ助孕（证据等级ＧＰＰ）。

ＩＶＦ被认为 是 多 数 不 孕 症 患 者 的 最 终 治 疗 手

段［５５］。ＩＶＦ是最为有效的治疗方法，表现出更高的

活产率、妊娠率［６，１０，１７，５８］，可以通过限制移植胚胎数

以降低多胎妊娠发生几率［４３，５９］，ＩＶＦ选择性单胚胎

移 植 （ＩＶＦ　ｗｉｔｈ　ｅｌｅｃｔｉｖｅ　ｓｉｎｇｌｅ－ｅｍｂｒｙｏ　ｔｒａｎｓｆｅｒ，

ＩＶＦ－ｅＳＥＴ）持续妊娠率更高［６］。目前无足够的证据

显示ＵＩ患者各年龄组选择ＩＶＦ－ＥＴ治疗的年龄界

值，建议个性化管理。由于女方年龄及不孕年限与

ＵＩ的妊娠结局相关，可以基于这两个因素对治疗方

案进行个性化选择。大多数不孕夫妇在接受促性腺

激素（Ｇｎ）联合ＩＵＩ治疗的前３～６个周期中获得妊

娠，而之后治疗周期中的妊娠率是显著降低的，因此

应考虑ＩＶＦ治 疗［５５］。＞３５岁、不 孕 年 限 较 长（＞３
年）的ＵＩ夫妇 自 然 妊 娠 率 很 低，尤 其 对 于４０岁 以

上的 ＵＩ女 性，ＩＶＦ被 认 为 是 获 得 成 功 妊 娠 的 最 终

选择［６０－６２］。故对高龄且不孕年限较长的 ＵＩ妇女考

虑ＯＩ＋ＩＵＩ或直接ＩＶＦ［１３，５５，６０］。
五、结论

ＵＩ的 诊 断 是 一 种 排 除 性 诊 断，在 诊 断 ＵＩ之

前，夫妇应进行精液分析、排卵功能和子宫输卵管通

畅度评估。ＵＩ治疗策略需考虑患者个体的特征，如
年龄、不孕年限、治疗史、治疗效果、副作用、生育需

求迫切性和治疗成本等因素。由于目前我国 ＵＩ诊
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断标 准 的 差 异，高 质 量 的 ＵＩ临 床 研 究 较 少。本 共

识主要基于国外的临床研究结果的循证医学证据和

国际协会组织相关指南和共识，希望将来有更多基

于本共识的临 床 研 究 开 展，结 合 我 国 ＵＩ患 者 临 床

特点为ＵＩ的 诊 治 提 供 高 质 量 证 据，并 结 合 我 国 国

情给出相应的推荐意见。
参与编写专家：李艳萍、李萍、胡 琳 莉、段 金 良、

徐阳、高颖、谭季春
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