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自然周期 IVF/M结合卵母细胞胞浆内单精子注射
在男性不育症中的临床应用 *
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摘要 目的：探讨自然周期 IVF/M结合卵母细胞 ICSI在男性不育症中的临床应用。方法：2018.1-2023.8行辅助生殖助孕治疗的男

性不孕症患者 200例，按照男性少精子、弱精子、无精子原因分为 3组。患者行 PESA或 TESA，接受 72个自然周期 IVF/M。比较

3组卵母细胞胚胎发育情况、妊娠和分娩情况。结果：3组促排卵方案、Gn使用时间、Gn总用量、雌二醇、黄体生成素、移植日子宫

内膜厚度、卵母细胞数、未成熟卵母细胞数、成熟卵母细胞数、受精卵母细胞数、卵裂率、可移植胚胎率、优质胚胎率比较无差异

（P>0.05）。无精子组临床妊娠率高于弱精子组、少精子组（P<0.05）。结论：自然周期 IVF/M结合 ICSI对于治疗少弱精子症及无精

子症等男性不育症是一种简便有效的方法。
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Clinical Application of Natural Cycle IVF/M Combined with Oocyte
Intracytoplasmic Sperm Injection in Male Infertility*

To explore the clinical application of natural cycle IV F/M combined with oocyte ICSI in male infertility.

2018.1-2023.8200 male infertility patients treated with assisted reproduction were divided into three groups according to the

causes of less sperm, weak sperm and no sperm. Patients underwent either PESA or TESA and received 72 natural cycles of IV F/M.

Comparing oocyte embryo development, pregnancy and delivery in the 3 groups. There was no difference in the three groups of

ovulation induction regimen, Gn use time, total Gn dosage, estradiol, LH, endometrial thickness, oocytes, immature oocytes, mature

oocytes, cleavage rate, transplantable rate, and rate of high-quality embryos (P>0.05). The clinical pregnancy rate in anspermatozoa group
was higher than that in weak sperm group and oligosperm group (P<0.05). Natural cycle IV F/M combined with ICSI is a

simple and effective method to treat male infertility such as oligoasthenospermia and azoospermia.
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前言

男性不育症是指有正常性生活的育龄夫妇，未采取任何避

孕措施情况下，一年之后由于男性因素未能正常怀孕的情况[1]。

ICSI技术通过选择一个形态正常、活力良好的精子，直接将其

注射到卵子细胞质内，帮助卵子受精[2]。在此周期中，卵冠丘复

合物剥除卵丘细胞后多将未成熟卵母细胞丢弃，若能够将其继

续培养成熟加以利用，可能会提高卵子利用率。IVF/M是一种

较为特殊的辅助生殖技术，对于自然发育成熟的卵子，进行常

规的体外受精操作，对于尚未完全成熟但具有发育潜力的卵

子，在体外特定的培养条件下使其进一步成熟，再进行受精[3]。

目前临床关于上述技术在男性不孕症患者中的研究报道较少。

本研究旨在探讨自然周期 IVF/M结合 ICSI在男性不育症中的

应用效果。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析我院 2018年 1月 -2023年 8月行辅助生殖助

孕治疗的男性不孕症患者 200例临床资料，按照男性少精子、

弱精子、无精子原因分为 3组，分别为 96例、74例、30例，少精

子组年龄 25~37（30.32± 2.24）岁；不孕年限 1~6（3.18± 1.12）

年。弱精子组年龄 26~36（30.12± 2.20）岁；不孕年限 1~5

（3.12± 1.05）年。无精子组年龄 26~36（30.28± 2.20）岁；不孕年

限 1~6（3.10± 1.10）年。三组基本资料无差异（P>0.05）。
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诊断标准[4]：夫妻有正常且规律的性生活；未采取避孕措施

超过 1年；由男方因素导致。少精子症是指精子浓度低于 15×

106/mL或精子总数低于 39× 106/每次射精。弱精子症是指精子

前向运动比例低于 32%，或者 PR与非前向运动精子总和低于

40%。无精子症是指经过至少 2-3次严格的精液离心沉淀检查，

均未发现精子。纳入标准：符合男性不孕症标准；有 IVF/M、

ICSI指征；超声监测患者配偶有发育的优势卵泡及正常排卵。

排除标准：男方有烟酒不良嗜好，辐射、高温环境接触史者；男

方合并急慢性前列腺炎、急慢性附睾炎、睾丸肿瘤等疾病；男方

服用抗癫痫药物、抗肿瘤药物者。

1.2 方法

（1）患者配偶月经周期第 7~9 d监测卵泡，优势卵泡直径

达 12~14 mm，子宫内膜厚度达 6 mm时开始采集卵子。阴道超

声引导下行阴道卵巢卵泡穿刺取卵，通过超声图像确定卵巢中

卵泡的位置、大小和数量，根据超声显示，将穿刺针经阴道壁刺

入卵泡，连接负压吸引装置，将卵泡液吸出并收集到试管中。含

有卵泡液的试管立即被送到实验室，实验室技术人员在显微镜

下寻找并识别卵母细胞，进行后续处理和培养。第一极体排出

判定为卵母细胞成熟。（2）少精子组、弱精子组于女方取卵当日

患者手淫取精，少精子组精液处理方法为密度梯度离心法，弱

精子组精液处理方法为离心洗涤处理。无精子组采用 PESA或

TESA。PESA：术前患者进行局部皮肤清洁和消毒，采取仰卧

位，在附睾部位采用山东华鲁制药生产的 2%利多卡因局部浸

润麻醉，以减轻手术过程中的疼痛。超声探头确定附睾的位置

和形态，选择合适的穿刺部位，医生使用细针经皮穿刺附睾，连

接注射器，轻轻抽吸，获取附睾液。附睾液置于玻片在显微镜下

观察，见足量活动精子即为穿刺成功，若发现附睾液中精子数

量较少或质量不佳，可能需要再次进行穿刺或考虑 TESA。

TESA：睾丸穿刺点采用 2%利多卡因局部浸润麻醉，借助超声

设备，确定睾丸中精子产生相对活跃的区域。使用细针穿刺进

入睾丸组织，连接注射器，轻轻抽吸，获取睾丸组织和液体，根

据患者睾丸的具体情况，调整穿刺的深度和角度。显微镜下查

找精子，并评估精子的情况。（3）成熟卵母细胞于 2~3 h后进行

ICSI受精。未成熟的卵母细胞移入含有 1 mL成熟培养液培养

皿中，37℃，5% CO2和 O2培养。培养成熟的卵母细胞通过 ICSI

受精。受精卵在 20 滋L胚胎培养液中进一步发育培养。（4）患者
配偶从取卵当日开始，每日注射 40 mg孕酮，每日口服 6 mg戊

酸雌二醇。选择由成熟卵母细胞得到的优质胚胎于 3 d后进行

移 植 。 14 d 后 根 据 血 清 HCG 水 平 评 估 生 化 妊 娠

（HCG>10U/L），6周后通过超声检测胎囊确定是否妊娠。

1.3 统计学方法

SPSS26.0。计数资料用 Z检验；计量资料用 F、t检验，P<0.05
表示比较存在差异。

2 结果

2.1 3组促排卵资料比较

3组促排卵方案、Gn使用时间、Gn总用量、雌二醇、黄体生

成素、移植日子宫内膜厚度差异无统计学意义（P>0.05），见表1。

Groups n
Duration of

Gn used(d)

Total dosage of

Gn used(U)
E2(pmol/L) LH(U/mL)

Endometrial

thickness on

implantation day

(mm)
GnRH-a long

GnRH

antagonist

Oligospermatome group 96 15(15.63) 81(84.37) 10.53± 1.49 2554.26± 280.31 2552.24± 586.15 1.39± 0.34 10.12± 1.27

Oligospermia group 74 10(13.51) 64(86.49) 10.55± 1.45 2550.62± 287.15 2560.53± 580.24 1.35± 0.33 10.25± 1.20

Azoospermia group 30 5(16.67) 25(83.33) 10.40± 1.42 2512.26± 275.31 2550.78± 577.46 1.30± 0.28 10.20± 1.25

Ovulation stimulating therapy

n(%)

表 1 3组促排卵资料比较

Table 1 Comparison of ovulation induction data in 3 groups

2.2 3组卵母细胞和胚胎发育情况比较

3组采集卵母细胞数[899 vs 710 vs 332]、未成熟卵母细胞

数[682(75.86) vs 522(73.52)vs 248(74.70)]、成熟卵母细胞数[217

(24.14) vs 188 (26.48)vs 84 (25.30)]、受精卵母细胞数[585/680

(87.50) vs 468/522 (89.67)vs 250/295 (84.75)]、卵裂率[501/585

(85.64) vs 410/468 (87.61) vs 210/250 (84.00)]、可移植胚胎率

[489/590(82.88) vs 410/478(85.77) vs 212/261(81.23)]、优质胚胎

率[285/501(56.89) vs 210/410(58.54) vs 105/210(50.00)]无差异

（P>0.05）。
2.3 3组妊娠和分娩情况比较

无精子组临床妊娠率高于弱精子组、少精子组[18(60.00)

vs 23(31.08) vs 39(40.63)]（P<0.05）。

3 讨论

自然周期 IVF/M 在不孕不育治疗过程中可获得较多卵

子，从优势卵泡中获得成熟卵母细胞，克服自然周期 IVF卵母

细胞采集失败的不足[5]。ICSI操作过程包括精子和胚胎的体外

培养过程，以及借助显微注射器操作系统选择高质量个体精子

并将其精子机械注射到卵母细胞中以完成受精过程的技术[6]。

对于精子数量过少或形态和功能缺陷导致无法正常穿透卵母

细胞透明带的患者，可采用 ICSI技术获取精子，提高受精率[7]。

ICSI技术可以克服传统辅助生殖技术中精子数量和质量的限

制，提高受孕成功的机会[8]。本研究中 3组患者正常受精率为

89.74%（1303/1452），且组间受精率差异无统计学意义，表明自

然周期 IVF/M结合 ICSI治疗男性不孕症的受精率较高。无精

子症患者精子无法排出，导致伴侣无法正常受孕，应用 PESA、

TESA结合 ICSI技术，可使此类患者的有效治疗成为可能[9]。

ICSI的引入是辅助生殖技术的一个重要里程碑，类似于

IVF的开创性引入，彻底改变了最具挑战性的男性不孕症的方

法。最近的科学贡献进一步阐明了 ICSI的范围和功效，揭示了
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其对辅助生殖技术的深远影响。例如，Lara-Cerrillo等人[10]的研

究表明，当微流体精子分选与 ICSI结合使用时，微流体精子分

选通过促进 DNA片段化率较低的精子选择来显著改善临床结

果，提高成功受精和妊娠结果的潜力。此外，Sallam等人[11]的研

究重新评估 ICSI在非男性因素不孕症中的使用，拓宽了其在

辅助生殖技术中的适用范围。这些研究强调 ICSI在生殖医学

中的持续发展和关键影响，证实了其作为辅助生殖技术变革性

技术的地位。在 Fancsovits等人[12]研究中，回顾了 ICSI技术的

持续创新及其与辅助生殖技术的整合，批判性地评估 ICSI在

不同不孕症情况下的结果，包括高龄产妇或卵母细胞数量低的

情况。此类研究有助于全面了解 ICSI优化生殖成功的参数，并

描述与传统 IVF方法相比的影响。然而，临床上对涉及配子和

后代健康状况损害的技术存在担忧，一些研究表明，这一过程

会干扰配子发生、胚胎发育和怀孕过程的环境，并且在手术过

程中将外源性物质注射到卵母细胞质子中，容易破坏卵子和纺

锤体等组织结构，对配子的受精和随后的胚胎分化和发育产生

不利影响[13,14]。因此，有必要对 ICSI技术对后代的影响进行深

入研究。本研究结果显示，3组早期流产率、活产率、早产率差

异无统计学意义，表明自然周期 IVF/M结合 ICSI技术具有较

好治疗效果，对不良妊娠结局无显著影响。分析其原因，ICSI技

术通过观察精子的形态和活力，挑选相对正常和健康的精子进

行注射，减少因精子质量差导致的受精和胚胎发育问题。对于

存在抗精子抗体等免疫因素干扰自然受精的情况，ICSI直接将

精子注入卵子内，避开免疫反应，有助于提高受精成功率和妊

娠机会。另外在 ICSI过程中，配合先进的胚胎培养技术和环境

控制，为胚胎提供更适宜的生长条件，有助于提高胚胎质量，降

低妊娠不良结局的风险[15]。

综上，自然周期 IVF/M结合 ICSI对于治疗男性不育症有

效，可提高卵母细胞的正常受精率和周期的临床妊娠率，对不

良妊娠结局影响不大，安全性高。
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