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【摘要】　内分泌因素是导致男性不育的重要原因之一，而内分泌治疗是改善男性生育能力的重

要手段。本共识由中国医师协会生殖医学专业委员会生殖男科学组组织专家编写，从男性不育症的

内分泌因素及分类、男性生殖内分泌的调控、常用的内分泌药物及相关制剂、常用的内分泌治疗方案

以及内分泌治疗的展望等多个方面进行了深入的探讨。此外，针对男性不育症的不同病因或不同临

床表现，本文提出了广泛认可的内分泌治疗策略。本共识的建立有助于规范男性不育症的内分泌治

疗，为从事生殖男科的专业医务人员提供专家建议。
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【Abstract】 Endocrine disorder is one of the important causes of male infertility, and 
endocrine therapy can help improve male fertility. This consensus was prepared by experts from the 
Reproductive Andrology Group of the Reproductive Medicine Special Committee of the Chinese 
Medical Association. Here, we discussed in depth the endocrine factors and classification of male 
infertility. We also discussed the regulation of male reproductive endocrine, commonly used 
endocrine drugs and related preparations, commonly used endocrine treatment schemes and the 
prospect of endocrine treatment. In addition, according to the different causes or clinical features of 
male infertility, this paper put forward widely recognized endocrine treatment schemes. The 
establishment of this consensus will help regulate the endocrine treatment of male infertility and 
provide expert advice for medical personnel engaged in reproductive medicine or andrology.
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一、本共识编写的背景与意义

随着诊疗技术的不断发展，男性不育症的病因

和机制也逐步被阐释，但仍有 50% 左右病因不明，

值得进一步探索［1］。精子发生以及男性性功能的

启动和维持都依赖神经内分泌系统的调控，随着下

丘 脑 - 垂 体 - 睾 丸 轴（hypothalamic-pituitary-testis 
axis，HPT）的各种分子通路不断被发现，新的生物

标志物和干预靶点亟待临床验证和推广。内分泌

干预作为重要手段在男性不育症诊疗中具有重要

的价值，但也存在争议，值得关注。为了进一步规

范男性不育症的内分泌治疗，在广泛阅读相关文献

并结合国内男性不育症内分泌治疗临床实践的基

础上，中国医师协会生殖医学专业委员会生殖男科

学组组织专家编写此共识，旨在为从事生殖男科的

专业医务人员提供专家建议。

二、男性不育症内分泌治疗的概述

1. 男性不育症的流行病学：世界卫生组织

（World Health Organization，WHO）推荐，备孕夫妇同

居一年，未采取任何避孕措施，因男方原因造成不育

者称为男性不育。根据WHO给出的信息，不孕不育

症影响着全球众多的育龄夫妇，并对其家庭和社区

产生影响。不孕不育的人群发病率在15%左右，其

中男方独立因素约占30%，男女共同因素约20%［2］。

有关男性不育症的发生率，由于宗教文化的不

同、诊断标准的差异、个体间的变异、研究人群的纳

入标准不同、生活方式及环境因素的影响、精液分

析方法的差异等多种原因［3-4］，很难有一个具体数

值。Agarwa 等［3］通过搜索术语“流行病学、男性不

育症和患病率”调查了世界主要地区男性不育发生

率。在不孕夫妇中男性因素占 20%~70%，全球男

性不育发生率在 2.5%~12% 之间。全球至少有

3 000万男性不育患者，其中非洲和中欧/东欧的比

率最高。在我国，男性不育的发生率一般认为在

10%~12%之间［5］。

2.男性不育症的病因学分类：男性不育症不是

一种独立疾病，而是由某一种或很多疾病/因素造

成。根据欧洲泌尿外科协会（European Association 
of Urology， EAU）指南，男性生育能力可能因以下原

因受损：先天性或获得性泌尿生殖系统异常；恶性

肿瘤；泌尿生殖道感染；阴囊温度升高；内分泌干

扰；遗传异常；免疫因素［6-7］。另有30%~40%的病例

没有发现与男性不育相关的明确病因，称为特发性

男性不育，这些男性仅表现为精液分析结果异常。

通常将男性不育症的病因分为睾丸前、睾丸和

睾丸后 3个因素［8］。睾丸前因素由下丘脑或脑垂体

病变引起，或者内源性或外源性因素异常导致HPT
轴功能紊乱。常见的下丘脑或脑垂体病变包括先

天性低促性腺激素性性腺功能减退症（congenital 
hypogonadotropic hypogonadism， CHH））、选择性黄

体生成素（luteinizing hormone，LH）或卵泡刺激素

（follicle-stimulating hormone，FSH）缺乏症等。内源

性或外源性激素异常常见于口服类固醇激素、先天

性肾上腺增生、甲状腺疾病等。睾丸因素是指睾丸

本身的病变，称为原发性睾丸机能障碍，主要包括

无睾、睾丸发育不全/隐睾症、Y染色体微缺失等［9］，

以及创伤、睾丸扭转、精索静脉曲张等［6，10］。睾丸后

因素可以分为梗阻因素、性功能相关因素、精子成

熟相关因素以及男性附属性腺感染等。

3.常见的男性不育症内分泌因素及分类：男性

不育症的内分泌因素可分为 HPT轴异常及 HPT轴

以外的内分泌异常。HPT轴异常包括下丘脑、垂体

及睾丸的相关疾病，其任何水平的先天性或后天性

紊乱都可能导致男性生殖功能受损和性腺功能减

退症的临床综合征［11］。男性性腺功能减退症是一

种与睾丸功能活动降低、雄激素、FSH、LH 和/或精

子生成受损相关的疾病［11］，其随年龄增长发病率增

加，在 40~79 岁的男性中，发病率为 2.1%~5.7%［12］。

在 30 岁以上的男性中，循环总睾酮浓度每年下降

0.5%~1.5%，游离睾酮浓度每年下降 2%~3%。此

外，在特定人群包括 2 型糖尿病、肥胖、心血管疾

病 、慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病（chronic obstructive 
pulmonary disease，COPD）、肾脏疾病、癌症、长期使

用激素类药物、营养不良、消瘦或神经性厌食、过度

运动及高龄男性等，性腺功能减退症的发病率较

高［7，12］。男性性腺功能减退症可分为原发性和继发

性两类。前者是由睾丸内的固有缺陷引起的，包括

遗传原因、损伤、炎症或感染等引起的睾丸水平功

能障碍，这类患者的睾酮水平较低，促性腺激素

（gonadotropins，Gn）水平高，精子发生通常严重受

损，对激素治疗效果差；后者是由下丘脑和/或垂体

功能障碍引起的，包括卡尔曼综合征，由于肿瘤、手

术、创伤、感染或浸润性疾病引起的垂体或下丘脑

功能障碍以及上述特定人群等，这类患者的 Gn 水

平及总睾酮水平一般均较低，精子发生受损，但通

常对激素治疗有效。

HPT轴以外的内分泌异常包括甲状腺疾病（如

甲状腺功能亢进、甲状腺功能减退）、肾上腺疾病

［如先天性肾上腺皮质增生症（congenital adrenal 
hyperplasia， CAH）、Cushing 综合征、原发性醛固酮

增多症、Addison 病］、胰腺疾病（如糖尿病）。HPT
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轴以外的内分泌异常在原发病康复/控制后，生育

能力可有所恢复。

三、男性生殖内分泌的调控

1. HPT：HPT是调控男性性发育和睾丸生殖及

内分泌功能的主要系统。下丘脑的神经内分泌细

胞可分泌促性腺激素释放激素（gonadotrophin-

releasing hormone，GnRH）。GnRH 受 KNDy 神经元

调节，同时多种因素如营养状况、环境、代谢、疾病、

心境、性刺激及某些激素［kisspeptin、Leptin、糖皮

质激素、前列腺素 E2（prostaglandin E2，PGE2）和胰

岛素］等均能调节 GnRH 分泌［13-14］。GnRH 的主要

功能是促进 Gn（FSH和 LH）合成和分泌。GnRH分

泌呈脉冲样［15］，脉冲频率随年龄等因素不同而改

变。持续的 GnRH 分泌抑制 LH 和 FSH 分泌，机制

可能与受体敏感性减退有关。因此，GnRH分泌的

脉冲特征至关重要，临床上使用的GnRH泵则是模

拟这种脉冲释放［16］。该脉冲特性也是性激素清晨

分泌高峰的可能原因，因此一般推荐清晨空腹检测

性激素［13］。

垂体分为腺垂体和神经垂体两部分，前者含大

量合成FSH和LH的内分泌细胞。FSH在男性可诱

导青春期精子发生的启动，并与睾酮一起参与维持

成人睾丸精子发生［15］。LH可促进睾丸间质细胞成

熟，并促进间质细胞分泌雄激素［如双氢睾酮

（dihydrotestosterone，DHT）、睾酮等］［15］。

睾丸的生精功能和内分泌功能均受到 HPT 轴

的调控。FSH 受体主要位于睾丸支持细胞和精原

细胞，可促进精子发生。值得注意的是，FSH 单独

作用于支持细胞可刺激芳香化酶CYP19合成，后者

可将睾酮转化为雌二醇，进而降低局部睾酮水

平［15］。FSH还能促进支持细胞抗苗勒管激素（anti-
Müllerian hormone， AMH）的转录［17］。LH 受体位于

睾丸间质细胞，可刺激分泌雄激素［睾酮、DHT、脱
氢表雄酮（dehydroepiandrosterone，DHEA）等］。体

内约95%的睾酮由睾丸间质细胞分泌，使得睾丸内

睾酮浓度上百倍于血清睾酮。雄激素可促进性分

化和第二性征的出现，刺激精子发生、分化。此外，

雄激素对于附睾精子成熟、前列腺发育、人体成长、

代谢等均发挥重要作用。雄激素受体在睾丸内广

泛分布于睾丸支持细胞、管周细胞、间质细胞、血管

内皮细胞，该受体变异性较大，目前已报道数百个

突变位点［18］，突变可导致受体与雄激素结合状态改

变，导致雄激素不敏感综合征。男性循环中80%以

上的雌二醇来自睾酮的芳构化［19］。雌激素（或睾酮/
雌二醇比值）在男性参与对中枢的负反馈、骨代谢、

体脂调节和维持性欲、勃起和生殖功能［20］，雌激素

受体无功能突变男性的睾丸大小和精子数量正常，

但精子活力降低，提示雌激素在男性生育中也可能

起着重要作用［20］，因此临床应用抗雌疗法应注意。

2.HPT轴的反馈调节：HPT轴的反馈调节包括

超短反馈、短反馈和长反馈。下丘脑分泌GnRH对

其自身有反馈抑制作用，即下丘脑对其自身的反馈

调节，我们称之为超短反馈。 FSH 和 LH 均对

GnRH有负反馈抑制作用，即垂体激素对下丘脑的

负反馈调节，我们称之为短反馈。睾丸激素对垂体

和下丘脑的负反馈调节，我们称之为长反馈。雌、

雄激素均可负反馈抑制垂体分泌LH。在芳香化酶

缺陷的男性中发现高雄激素、低雌激素和高LH，提

示低雌激素相比高雄激素对 LH 的反馈作用更

大［16］，这是临床用药的分子基础。雄激素对FSH的

抑制不明显，甚至可能促进 FSH 分泌，而雌激素是

FSH 分泌的重要负反馈调节因子［21］。支持细胞分

泌的抑制素可反馈抑制垂体分泌FSH，而激活素可

刺激 FSH 分泌。对下丘脑分泌 GnRH 的负反馈抑

制主要来自雄激素，而雌激素的负反馈作用弱于雄

激素。另外值得注意的是，睾丸激素对下丘脑或垂

体激素的分泌只有负反馈作用，而没有正反馈作

用，因而男性没有激素分泌峰和配子的周期性产

生。这是与女性生殖内分泌的重大区别。

3.临床常用的HPT轴干预靶点：中枢激素的替

代物、重组物、作用类似物、提取物等，如 GnRH、生

长激素（growth hormone，GH）、重组 FSH、人绒毛膜

促性腺激素（human chorionic gonadotropin，hCG）、

尿促性腺激素（human menopausal gonadotrophin，
hMG）等［15，22］。主要作用于中枢的药物如克罗米

芬、他莫昔芬、托瑞米芬等，可与中枢雌激素受体竞

争性结合，降低雌激素的负反馈作用，促进分泌

Gn。同时作用于中枢和外周的药物如芳香化酶抑

制剂（aromatase inhibitors，AIs）阿那曲唑、来曲唑

等，能有效抑制雄激素向雌激素转化，一方面抑制

外周局部雌激素产生，同时降低雌激素在中枢的负

反馈。

四、男性不育症的内分泌评估

1. 常规评估：性激素五项是男性不育的常规评

估方法，广泛应用于临床，包括 FSH、LH、催乳素、

雌二醇、睾酮。

2. 特殊评估：如需评估垂体对 GnRH 的反应

性，可行垂体兴奋试验。如需评估睾丸支持细胞功

能，可检测抑制素B，后者也可用于评估睾丸生精。

如疑似甲状腺疾病，可检测游离甲状腺素、总甲状
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腺素、促甲状腺激素以及促甲状腺受体抗体等。如

疑似肾上腺疾病，可检测皮质醇、促肾上腺皮质激

素、醛固酮等。

五、男性不育症常用的调控内分泌激素分泌的

药物

药物及推荐剂量详见表1。

1. GnRH：是一种模拟下丘脑生理性 GnRH 脉

冲式分泌的肽类物质，经下丘脑-垂体-门脉循环进

入垂体前叶，促进垂体也呈脉冲式释放Gn，进而促

进睾丸发育和精子生成。它适用于所有 GnRH 脉
冲分泌异常，且垂体-性腺储备功能完好、有生育意

愿的患者，如体质性青春发育延迟（constitutional 
delayed puberty， CDP）和特发性低促性腺激素性性

腺 功 能 减 退 症 （idiopathic hypogonadotropic 
hypogonadism， IHH）等。

2. 选 择 性 雌 激 素 受 体 调 节 剂（selective 
estrogen receptor modulators， SERMs）：是指通过竞

争性抑制下丘脑中雌激素受体，减少雌激素对HPT
轴的负反馈‚促进 GnRH 以及 FSH、LH 的释放，从

而间接调控睾丸类固醇激素合成和精子产生的一

类制剂。SERMs能有效提高精子浓度、总数、活力

以及血清 Gn 水平，主要适用于 LH、睾酮等低下的

少弱精子症患者，同时也是特发性不育男性的经验

性治疗药物。由于缺乏确凿的循证医学证据，

SERMs 治疗后的妊娠结局至今尚无定论。常用的

药物主要是克罗米芬和他莫昔芬。SERMs 服药期

间需定期检测生殖激素水平［23］。

3. Gn：是调节脊椎动物性腺发育，促进性激素

生成和分泌的糖蛋白激素，主要包括 LH 和 FSH。

临床上常用的Gn包括hCG、hMG及FSH。hCG在分

子结构上与 LH类似，具有相同的 α亚单位，β亚单

位上 85%的氨基酸相同；hCG能够刺激间质细胞产

生内源性雄激素。hMG 具有类似 FSH 和 LH 的作

用，能促使睾丸生精小管发育，促进精母细胞分裂

和精子生成。hCG联合hMG使用，可使血清游离睾

酮水平升高，增加生精小管内结合雄激素的浓度，

从而改善生精功能［24-25］。对于临床考虑由于FSH对

于生精小管刺激不足而导致生精功能障碍的患者，

可以考虑使用FSH的治疗［26-27］。

4. GH：是垂体分泌的重要的肽类激素，受下丘

脑生长激素释放激素和生长抑素的双重调节。GH
调节性成熟、类固醇激素合成、配子生成和性腺分化

以及Gn分泌和反应，是生殖系统的重要内分泌和自

分泌/旁分泌调节因子。GH 可刺激睾丸支持细胞

和/或间质细胞产生胰岛素样生长因子-1（insulin-

like growth factor 1， IGF-1），以自分泌/旁分泌形式

促进精子成熟，也可以增强睾丸间质细胞合成睾酮

与FSH协同作用于支持细胞以调节生精功能［28-29］。

5.AIs：芳香化酶是催化生物体内雄激素向雌

激素转化的关键酶和限速酶［30］。AIs能够以芳香化

酶为靶点，阻断雄激素转变为雌激素的过程而减少

内源性雌激素生成［31］。根据作用机制不同，AIs 可
分为两类：甾体类和非甾体类。甾体类 AIs包括睾

丸内酯（第一代）、福美斯坦（第二代）和依西美坦

（第三代），非甾体类 AIs 包括氨基谷丙酰胺（第一

代）、法曲唑（第二代）以及来曲唑、阿那曲唑（第三

代）。第一、二代因不良反应较多现已很少使用。

非甾体类 AIs 能够可逆地与底物结合从而抑制雌

激素的合成［32］。近年来三代 AIs 在生殖男科得到

更多的应用，常用药物包括阿那曲唑和来曲唑。

6. 外源性睾酮补充剂：睾酮又称睾丸酮、睾甾

酮，分子式为 C19H28O2，是一种类固醇激素，主要产

生于睾丸生精小管之间的间质细胞，另外肾上腺、

女性卵巢亦可分泌少量睾酮。它是主要的男性性

激素，经由血液中的雄激素结合球蛋白或白蛋白运

送至身体的目标组织。

外源性雄激素通过抑制Gn水平和睾丸内睾酮

水平，诱导生精细胞凋亡，抑制精子发生［33］。因此，

慎用于少弱精子症的治疗。在男性睾丸功能减退

症、非梗阻性无精子症患者中，部分患者由于内源

性雄激素的严重缺乏，又需要补充外源性雄激素，

常用的外源性雄激素有十一酸睾酮软胶囊、十一酸

表1 男性不育症内分泌治疗的常用药物及推荐剂量

药物分类

GnRH
SERMs
Gn

GH
AIs
外源性睾酮

补充剂

HPT作用靶点

垂体

下丘脑

睾丸

睾丸

雄激素/雌激素转化

靶器官及反馈调节

推荐剂量

戈那瑞林，10 μg/90 min，泵入

克罗米芬，50 mg，qd或qod，口服；
他莫昔芬，10 mg，qd或bid，口服

重组FSH，75~150 U，biw，肌内
注射；hCG，2 000~4 000 U，biw，肌内
注射；hMG，75~150 U，biw，肌内注射

GH，2~4 U，qd，皮下注射

来曲唑，2.5 mg，qd，口服；
阿那曲唑，1 mg，qd，口服

十一酸睾酮软胶囊，40~80 mg，bid，口服；
十一酸睾酮注射液，125~250 mg，qm，肌内注射；
双氢睾酮凝胶，经皮适量涂抹

注：GnRH示促性腺激素释放激素；SERMs示选择性雌激素受

体调节剂；Gn示促性腺激素；GH示生长激素；AIs示芳香化酶抑制

剂；FSH 示卵泡刺激素；hCG 示人绒毛膜促性腺激素；hMG 示尿促

性腺激素；HPT示下丘脑-垂体-睾丸轴；qd示每日 1次；qod示隔日

1次；biw示每周2次；qm示每月1次；bid示每日2次
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睾酮注射液、双氢睾酮凝胶等。

六、男性不育症常用的内分泌治疗方案

1. 性功能障碍合并男性不育症的内分泌治疗：

男性性功能障碍是指正常男性性功能的整体活动

过程（包括性唤起、阴茎勃起、阴茎插入阴道、性欲

高潮、射精和性满足 5个环节）中，任何一个环节发

生的障碍。

性功能障碍合并男性不育症的内分泌因素常

见有以下几种：①性腺功能减退症。分为原发性和

继发性两类。前者是睾丸功能障碍，临床常见有

Klinefelter 综合征（Klinefelter syndrome， KS）、睾丸

损伤、睾丸炎；后者是由于下丘脑或垂体缺陷，导致

FSH 和 LH 分泌不足。治疗方案在其他章节叙述。

②甲状腺疾病。甲状腺功能亢进/减退可伴随性欲

减退、性功能障碍。治疗应控制原发病。③糖尿病。

糖尿病可导致勃起困难、早泄、逆向射精等症状。治

疗应控制原发病及对症处理。④高催乳素血症。催

乳素过高能抑制垂体 FSH 和 LH 分泌，导致雄激素

缺乏和性腺功能减低。内分泌治疗应积极治疗原发

病，首选药物为溴隐亭，其次为卡麦角林［34-35］。

2. 少弱精子症的内分泌治疗：内分泌治疗可优

化伴睾酮水平低的少弱精子症患者睾丸内睾酮

（intratesticular testosterone， ITT）水平［36］。首选药

物为合成的抗雌激素药物克罗米芬和他莫昔

芬［37-38］。一项纳入 120例特发性少弱精子症患者的

临床试验中，持续 3个月他莫昔芬治疗可降低精子

活性氧水平，从而提高精子数量、活力及前向运动

精子比例［39］。如果口服抗雌激素药物治疗后未观

察到睾酮水平的有效升高，则推荐使用 hCG、重组

人 FSH 或两种药物的联合治疗［38］。然而现有的证

据质量较差，不足以得出少弱精子症患者接受抗雌

激素治疗后精液质量改善的结论性建议。AIs可增

加血清及睾丸内睾酮水平［40］。一项对低睾酮水平

的不育男性口服阿那曲唑的研究显示，性腺功能低

下接受治疗后 95%的患者睾酮水平提高，25%的患

者精液质量改善，且精子质量的改变与睾酮/雌二

醇比值呈正相关［41］。AIs的临床疗效和安全性需大

规模随机对照试验进行确证［42］。

Gn水平低下的男性不育患者，可通过 hCG、重

组人FSH诱导精子生成。在CHH和睾丸体积正常

的成年患者中，单独进行 hCG 治疗可能是有效

的［43-44］。以 hCG 为基础的联合治疗方案也可恢复

补充睾酮所致的生精功能损害［45］。此外，有 meta
分析显示，对于 Gn 水平正常的特发性少精子症患

者，使用FSH治疗可显著改善患者的精子参数及生

育能力［46］，初始睾丸体积较大是成功诱导生精的最

佳预后因素［47］。CHH 和/或基线睾丸体积<4 mL 的

男性可能需要同时使用hCG和FSH进行治疗［43］。

3. 特发性无精子症的内分泌治疗：特发性非梗

阻性无精子症 （idiopathic nonobstructive azoospermia， 
iNOA） 是指不明原因的睾丸生精功能障碍引起的

射出精液中无精子存在的一类疾病［48］。内分泌药

物可能通过提高患者 ITT及雄/雌激素比值，进而促

进精原细胞DNA合成和精子发生［36，42］，但尚存在一

定的争议。

目前，对 iNOA 患者的内分泌治疗仍以经验性

治疗为主，常用的药物及方案为：① Gn 类，如

GnRH、hCG、hMG、重组FSH、尿FSH等。Hu等［49］报

道对 25例 iNOA患者采用戈舍瑞林皮下注射（每次

3.6 mg，每 4周 1次），其中 2例患者在治疗 6个月后

可在射出精液中获得精子。Peng 等［50］在一项大型

单中心队列研究纳入了接受睾丸显微取精的

569 例 iNOA 患者，其中 395 例术前接受 3 个月的

hCG/hCG 联合高纯度尿 FSH 治疗，结果显示 27 例

患者射出精液分析中发现精子（6.8%，27/395），术

前Gn治疗可使 iNOA的手术获精率（sperm retrieval 
rate，SRR）提高。针对首次睾丸显微取精失败的

28 例 iNOA 患者接受为期 3 个月的 hCG 治疗（每次

5 000 U，每周 3 次）后有 6 例通过二次手术成功获

取精子［51］。②SERMs，如他莫昔芬、克罗米芬。研

究报道，372 例患者接受克罗米芬治疗（每次

50 mg，隔日 1 次），结果显示 41 例（11%）患者可在

射出精液中找到精子，191例患者通过睾丸显微取

精术后可获得精子（57.7%，191/331）［52］。③AIs 如
来曲唑、阿那曲唑等。少数的队列研究及系列病例

报道了AIs在 iNOA患者中的疗效［53-54］。Saylam等［53］

对 17 例 NOA 患者采用相同治疗方案，4 例患者获

得精子。

4. CHH 的内分泌治疗：CHH 的内分泌治疗有

3 种常用方案，包括睾酮替代、hCG/hMG 联合促生

精治疗和脉冲式 GnRH 泵促生精治疗。睾酮替代

治疗（testosterone replacement therapy， TRT）可促进

男性化，使患者能够完成正常性生活和射精，但不

能产生精子，适合于暂时无生育需要的CHH患者；

hCG/hMG 联合促生精治疗可促进自身睾丸产生睾

酮和精子，价格相对便宜，适合于大部分有生育需

要的 CHH 患者；脉冲式 GnRH 泵促生精治疗通过

促进垂体分泌 Gn 而促进睾丸发育，出现精子时间

往往较早，但价格昂贵，治疗前需与患者交待相关

治疗费用。虽有研究提示基因突变异常是CHH的
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重要发病原因，目前已发现 40余个CHH致病基因，

这些基因突变可解释近 50% 的 CHH，但这些基因

突变与治疗方案的选择暂无必然联系［55］。

（1）TRT：若患者暂无生育需求，可选择 TRT来

促进男性化表现。初始口服十一酸睾酮 40 mg 1~
3 次/d，或十一酸睾酮注射剂 125 mg肌内注射每月

1次。6个月后增加到十一酸睾酮80 mg 2~3 次/d或

十一酸睾酮注射剂250 mg肌内注射每月1次。此方

案模拟正常青春期发育过程，让患者逐渐出现男性

化表现，避免睾酮升高过快导致痛性勃起［55-56］。

（2）hCG/hMG 联合促生精治疗：适用于有生育

需求的CHH患者［57］。先 hCG 2 000~3 000 U肌内注

射，每周 2次，共 3个月，期间调整 hCG剂量，尽量使

血清睾酮维持在10.41~17.35 nmol/L（300~500 ng/dL）；

然后添加 hMG 75~150 U肌内注射，每周 2~3次，进

行促生精治疗。间隔 2~3个月随访 1次，需监测血

睾酮和 β-hCG 水平、睾丸体积和精液参数；70%~
85%的患者在联合用药 0.5~2.0年内产生精子。如

精液中未检测到精子，可尝试显微镜下睾丸切开取

精术取精，据报道有较大机会取到精子［58］。

（3）脉冲式 GnRH 泵促生精治疗：适用于有生

育需求的CHH患者，且垂体功能良好［57，59］。可选择

GnRH（戈那瑞林）10 μg/90 min置入GnRH泵，带泵

3 d 后，如血 LH≥1 U/L，提示初步治疗有效；如 LH
无升高，提示垂体前叶 Gn 细胞缺乏或功能严重受

损，治疗预后不佳。此后，每月随访 1 次，监测

FSH、LH、睾酮和精液常规，调整戈那瑞林的剂量和

频率，尽可能将睾酮维持在正常中值水平，稳定后

可 3个月随访 1次。治疗 3个月后就可能有精子生

成。非隐睾患者 2年精子生成率接近 100%。治疗

过程中，睾丸体积逐渐增大提示预后良好。尽管文

献报道脉冲式 GnRH 泵和 hCG/hMG 联合治疗生精

效果相似，但也有研究显示，脉冲式 GnRH 生精疗

效优于 hCG/hMG治疗，前者更接近生理状态，但价

格昂贵［60-61］。

5. KS的内分泌治疗：KS是导致男性不育症最

常见的遗传原因［62］。多数患有KS的男孩有足够的

循环睾酮水平来启动青春期，但不能长期维持，从

而造成睾丸大小在青春期开始短暂增加，直到青春

期中期，随后下降，并伴有低血清睾酮和Gn水平升

高［63-64］。在青春期和青春期后，KS患者主要表现为

小睾丸和雄激素缺乏的不同症状。因此，对 KS 的

早期识别和内分泌治疗可以显著提高患者的生活

质量。TRT应尽早开始，以避免雄激素缺乏引起的

症状和后遗症［65］。TRT包括外源性睾酮、阿那曲唑

和 hCG，已被提倡用于青少年 KS［66］。研究显示，对

青少年 KS 补充睾酮有益于青春期的发展，早期的

TRT治疗可增加男性的气概、力量、性欲、骨密度和

体毛、认知发展、自尊和社会行为的良好影响［67-68］，

但对KS青少年生育能力影响尚不清楚。目前的研

究没有确定青少年 KS 开始启动 TRT 的理想时间。

此外，TRT治疗可以预防骨质疏松、肥胖、糖尿病和

代谢综合征［68］。目前，睾酮制剂包括肌内注射庚酸

睾酮和丙酸睾酮、口服十一酸睾酮、颊部睾酮、皮下

植入物和透皮制剂［65］。经皮凝胶制剂提供了最好

的药效学特征；由于易于给药，肌内注射仍然受欢

迎；对儿童和青少年的治疗存在特殊问题，可以考

虑增加剂量［67］。治疗的目的应该包括促进LH和睾

酮水平在中距范围内的正常化，而不是低于正常睾

酮的最低值。未来仍需更大规模的随机对照试验

阐明TRT最佳治疗方案，以及评估睾酮治疗的潜在

不良影响［69］。

6. CAH 的内分泌治疗：CAH 是一组由肾上腺

皮质类固醇合成过程中各阶段各类催化酶的缺陷，

引起的以皮质类固醇合成障碍为主的常染色体隐

性 遗 传 病 ，其 中 以 21- 羟 化 酶 缺 陷 型（21-

hydroxylase deficiency，21-OHD）最 为 常 见（90%~
95%）。21-OHD由CYP21A2基因突变引起，可分为

典型 21-OHD（失盐型和单纯男性化型）及非典型

21-OHD。

CAH 男性患者少精子症或者无精子症的主要

原因是睾丸内肾上腺残余瘤、Gn 受抑制和睾丸功

能衰竭。CAH 患者皮质醇合成受损，低水平的皮

质醇，反馈抑制作用减弱，使促肾上腺皮质激素

（adrenocorticotropic hormone， ACTH）的分泌增加，

刺激肾上腺皮质增生，产生过量的中间产物 17-羟

孕酮和孕酮；由于雄激素合成通路正常，堆积的

17-羟孕酮和孕酮向雄激素转化增多，导致高雄激

素血症。部分雄激素转化为雌激素，升高的雌激素

和雄激素可反馈性抑制FSH、LH的释放，从而导致

睾丸生精小管及间质细胞发育异常、内源性睾酮水

平降低、精子发生障碍等［70］。CAH 的内分泌治疗

方案包括以下3种。

（1）皮质醇替代治疗：首选氢化可的松，成人

15~25 mg/d，分 2~3次口服；也可用半衰期相对长的

制剂替代，如泼尼松 5.0~7.5 mg/d，每日 2 次口服；

甲泼尼龙 4~6 mg/d，每日 2 次口服；地塞米松 0.25~
0.5 mg/d，每日 1次服用。替代治疗期间，需定期监

测 ACTH、17-OHP 和雄烯二酮，开始每 1~3 个月

1次，剂量调整好后，每 3~6个月 1次，使 17-OHP和
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雄烯二酮控制在稍高于参考值范围上限为宜，但无

统一的切点值。有指南建议，血 17-OHP 控制的理

想范围为 4~12 μg/L（120~360 nmol/L），血睾酮在正

常范围内［71］。另外，需注意糖皮质激素长期应用可

能出现的风险，如肥胖、高血压和骨质疏松等。

（2）Gn联合治疗：对于单用皮质醇替代治疗效

果差或者 Gn 水平始终偏低的无精子症患者，可尝

试使用 Gn 联合治疗［72］。具体方法可参照 CHH。

hCG 初始剂量一般为 2 000~3 000 U，肌内注射，每

周 2 次，共 3 个月，然后添加 hMG 75~150 U 或 FSH 
75~150 U，肌内注射，每周2次。

（3）其他药物治疗：如缓释多颗粒氢化可的松、

持续皮下注射氢化可的松，或者替代性的非糖皮质

激素治疗策略，如肾上腺细胞毒性药物米托坦、

CYP17A1 抑制剂阿比特龙、CRH 受体拮抗剂。但

这 些 治 疗 方 法 目 前 研 究 报 道 极 少 ，不 推 荐

使用［73-74］。

7. 雄激素受体（androgen receptor， AR）异常：

雄 激 素 不 敏 感 综 合 征（androgen insensitivity 
syndrome，AIS）是由于 AR基因隐性突变（X 染色体

连锁隐性遗传），使得AR功能受损而导致的性发育

异常疾病，其染色体核型为 46，XY，属于男性假两

性畸形。根据 AR 功能受损程度，AIS 可分为完全

性AIS、部分性AIS和轻度AIS［75］。

完全性AIS为正常女性化外生殖器表型，无男

性化表现，建议按女性性别治疗和生活［76］。轻度

AIS 通常表现为正常男性表型，儿童期难以发现，

多因青春期乳房女性化或成年后不育而就诊［77］。

男性乳房发育者通常需要手术切除乳房或加用

AIs、雌激素受体抑制剂［76，78］。因男性不育就诊的

轻 度 雄 激 素 不 敏 感 综 合 征（mild androgen 
insensitivity syndrome，MAIS）患者，经口服或肌内注

射大剂量睾酮治疗后，精子数量能恢复［79-80］。

部分雄激素不敏感综合征 （partial androgen 
insensitivity syndrome，PAIS）因AR受体残存功能不

同，常表现为不同程度的外生殖器畸形，临床表型差

异大，可根据男性化程度、对睾酮治疗的反应以及患

者或家属的意愿等综合考虑，决定性别的选择［81-82］。

性别分配为男性的PAIS患者，建议 2岁前完成隐睾

和尿道下裂的矫治手术［77］，并予以大剂量激素替代

治疗，以促进第二性征发育、其他部位的生长发育及

社会心理与性心理发展［80］。为避免体内过量的睾酮

经芳香化酶转化为雌激素，常需要加用AIs、雌激素

受体抑制剂［76，78］。PAIS患者成年后，常伴有性功能

障碍和少精子症，大剂量睾酮治疗后，精液指标能得

到显著改善［83］。值得注意的是，除了外科干预和激

素替代治疗，AIS患者的综合治疗还应考虑到为患

者提供持续的社会心理支持［76］。

七、内分泌治疗的原则、目的和预测指标

1.内分泌治疗的原则：①对因治疗。在能够明

确病因的前提下，应首先对因治疗。②病因不明

时，纠正异常的睾丸功能，应主要关注内源性睾酮

的分泌。③单纯恢复激素水平不是最终目的，而应

关注患者生育能力的恢复。

2. 内分泌治疗的目的：目前，多数研究内分泌

治疗的目的设为恢复血清睾酮、精液参数或生育能

力［15］，其他目标包括睾丸内睾酮、FSH、LH、雌二醇

或睾酮/雌二醇比值、催乳素、睾丸体积、第二性征、

睾丸病理等［15，22］。

3.内分泌治疗的预测指标取决于不同的病因，

已知如下。

（1）睾丸体积：在 CHH 患者中，有研究者认为

睾丸体积大于 4 mL，内分泌治疗（hCG/hMG）后更

易出现精子和受孕［84］。内分泌治疗有效者比无效

者治疗前的睾丸体积更大［85］。

（2）睾酮合成对内分泌治疗的反应：在KS患者

中，内分泌治疗后睾酮升高至 250 ng/dL 或更高的

患者显微取精SRR较高［86］，但也有研究者认为仅术

前睾酮水平可预测获精情况［87］。

（3）睾酮/雌二醇比值过低：在肥胖人群、雌激

素过高或者睾酮/雌二醇比值过低的患者预测应用

睾内酯或阿那曲唑的效果较好，精子计数和活力

增加［22，88］。

（4）单纯的甲状腺激素异常、雄激素过高（外源

性）以及催乳素过高提示内分泌治疗效果好［22］。

（5）明确与生育相关的遗传异常，如 Y 染色体

微缺失、相关核型/基因异常等，均提示内分泌治疗

效果差。

（6）部分明确病因导致的男性不育，如腮腺炎

后睾丸炎、放化疗后、精索静脉曲张等，虽有内分泌

功能受损，但内分泌治疗效果欠佳。

八、男性不育症内分泌治疗的研究进展及展望

1.新型内分泌治疗方案（Gn受体的重启）：近年

来，针对主要病因是NOA的高促性腺激素性性腺功

能减退患者，为了更好地利用HPT轴所能驱动的内

源性激素的生物学效应，有学者尝试通过外源性干

预，强制性下调Gn的分泌水平，最大限度地释放睾

丸间质细胞和支持细胞上相应的 Gn 受体，再通过

合理补充外源性Gn，重启生精过程。主要的干预靶

点包括下丘脑GnRH神经元和腺垂体Gn分泌细胞。
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高 Gn 性 NOA 患者，给予 GnRH 激动剂的同时序贯

给予 hCG 和 FSH，可能有效恢复生精，甚至在精液

里出现精子，避免创伤性的睾丸取精手术，大规模

的前瞻性研究值得开展［49］。有研究显示，特殊类型

的NOA患者在睾丸手术取精之前，给予 hCG注射，

如果可以有效提高血清睾酮的水平，预示获取精子

的成功率较高，例如KS，但也需注意，内分泌治疗总

体上并未明显提高 KS的 SRR［50-51，87］。另外，给予大

剂量外源性睾酮或是孕酮，可以有效启动HPT轴负

反馈，也可以抑制Gn的分泌，相关的治疗方案需要

进一步探索和优化［89-90］。

2.其他： Kisspeptin 是KISS1 基因的编码产物，

其受体的失活突变可导致 CHH［91］，而其激活突变

可 导 致 性 早 熟［92］。 促 性 腺 激 素 抑 制 激 素

（gonadotropin-inhibitory hormone， GnIH）在大部分

物种中能够抑制 Gn 释放［93］。催乳素可维持性欲，

增加睾丸间质细胞上 LH 受体的浓度，但催乳素过

高可干扰 GnRH 的脉冲释放进而影响睾丸功能。

ACTH、GH、促甲状腺激素、脂肪因子等多种激素可

影响 HPT 轴，进而调控生殖功能［22］。此外，众多环

境内分泌干扰物、药物等也可影响HPT轴［15，94］。在

机制研究方面，外泌体可能参与HPT轴相关激素的

调控［95］。此外，性刺激（如性交）可促进GnRH的分

泌；长期且严重的焦虑抑制 GnRH 分泌；营养不良

减少 GnRH 分泌；一些疾病状态，如免疫抑制或感

染可抑制GnRH分泌；运动可升高LH和睾酮水平。

总之，随着生殖领域相关研究的不断深入，男性不

育症的内分泌治疗也将不断进步和完善，提供更精

准的临床诊疗策略。
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