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世界卫生组织(World Health Organization,WHO)
将不孕症定义为有规律性生活、未避孕至少 1 年未受

孕的夫妇。 常见的不孕症病因有男方因素、女性排卵

因素、输卵管因素等,一些患者经过不孕症常规评估

仍无法确定不孕病因的称为不明原因不孕症( unex-
plained infertility,UI)。 这种有争议的诊断是在没有

发现女性和男性生殖系统的异常时做出的,因此 UI
的诊断遵循不孕症的“标准”检查。 然而,目前仍然缺

乏对诊断检查的共识标准化。 2023 年欧洲人类生殖

与胚胎学学会(European Society of Human Reproduc-
tion and Embryology,ESHRE)发布了 UI 的循证指南

(简称指南),指南制定组(GDG)由 ESHRE 特别兴趣

小组(SIG)生殖内分泌学、SIG 男性生殖学、SIG 辅助

生殖技术安全与质量、SIG 护士和助产士以及患者代

表组成,共提出了 52 条关于 UI 管理的建议,涵盖了

UI 夫妇的定义、诊断和治疗的各个方面。
指南是基于文献系统检索评估的数据而来,检索

文献为 2022 年 10 月 24 日前发表的英文论文。 GDG
对文献进行评估、制定和讨论建议,直到达成共识,得
到的建议按照支持证据的强度分为:高、中、低、极低 4
个等级。 指南的推荐中,分为“强烈建议”和“有条件

的建议”2 个级别。 在特定情况下,增加了基于临床经

验最佳实践点(good practice points,GPP),以提供进一

步的实用建议。 另外指南还提出了 2 项“仅限研究”
的建议,这些建议仅适用于研究背景下的测试。 强烈

建议适用于大多数患者,而有条件的建议则需要在特

定的条件下讨论和决策。 现结合我国国情和国内外

最新研究,解读该指南中的重点内容 [1]。

1　 不明原因不孕症的定义

指南:UI 定义为夫妻双方年龄≤40 岁,有规律性

生活,女性卵巢功能、输卵管、子宫、子宫颈和骨盆明

显正常,以及男性睾丸功能正常、生殖-泌尿解剖、射精

正常的不孕症夫妇。
解读:根据国际辅助生殖技术监测委员会( Inter-

national Committee for Monitoring Assisted Reproductive

Technologies ,ICMART)对不孕症的定义,在开始对患

者询问病史之前,夫妇应该至少有 12 月的定期、无保

护的性行为。 指南建议常规对不孕症夫妻进行病史、
生殖系统和性生活方面资料的采集,同时建议定义女

性正常月经周期为 24 ~ 38 d,经期持续不超过 8 d,每
周期经期波动 < 7 ~ 9 d [2]。 GDG 建议至少进行 1 次

精液基本检查,如果第 1 次精液基本分析的结果低于

WHO 标准(第 6 版)参考范围,则应在间隔 3 月后进

行第 2 次分析。

2　 不明原因不孕症的诊断

经过常规不孕症的检查评估仍未发现明显不孕

原因即可诊断为 UI。
2. 1　 确认排卵 　 指南:GPP 建议对于月经周期正常

的女性(24 ~ 38 d),不推荐常规检查,如果确认排卵,
可使用尿黄体生成素(LH)、超声检测或者黄体中期

孕酮测量(有条件的建议)。
解读: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,如月经频率、经期规律性或者

月经量的改变等,大部分为生殖内分泌异常所致的月

经紊乱或者闭经,如下丘脑垂体异常、多囊卵巢综合

征、卵巢功能减退、甲状腺疾病、高催乳素血症等 [3]。
24 ~ 38 岁育龄期女性,如果具有规律的月经周期通常

可排除排卵障碍,但也有极少部分患者有规律月经而

无排卵,因此通过月经史可以初步评估排卵是否异

常 [4]。 当月经史不明确或不充分时,可以通过尿 LH
试纸、超声监测或者预期月经前约 1 周(预期黄体中

期)对血清孕酮水平检测来评估是否排卵。
2. 2　 黄体功能　 指南:对于月经周期规律的女性,不
建议常规检测黄体中期孕酮水平(有条件的建议),不
建议没有适应证的情况下行子宫内膜活检(endometri-
al biopsy,EBM)进行组织学检测(强烈建议)。

解读:黄体中期高孕酮既往通常被用来衡量黄体

功能的质量,但因为黄体孕酮分泌是呈脉冲性波动分

泌的,单次测量不能准确反映整体水平或排卵状况。
EBM 和组织学可以证明分泌性子宫内膜发育,但由于
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有一定创伤性,且不能可靠地预测生育能力或确定不

孕症的潜在原因,应仅限应用于那些强烈怀疑有特定

子宫内膜病变(如瘤变、慢性子宫内膜炎)的患者 [5]。
2. 3　 卵巢储备　 指南:在月经周期规律的女性中,不
需要进行卵巢储备测试来识别不孕症病因或预测 6 ~
12 月自然受孕的概率(强烈建议)。

解读:女性年龄应为最先用来预测其自然受孕或

辅助生殖助孕成功率的指标,随着年龄的增长,生育

力下降是由于卵母细胞数量(卵巢储备)的逐渐丧失,
以及卵子质量随着年龄的增长而下降 [6],女性生育能

力从 32 岁开始下降,37 岁以后下降趋势更加明显 [7],
而不孕症治疗的成功率亦随着年龄的增长而下降。
卵巢储备的测试有助于提供卵巢储备的信息,可以预

测卵巢对外源性促性腺激素的反应,有助于预测辅助

生殖技术(ART)成功妊娠的可能性,但不能提示不

孕症 [8]。
2. 4　 输卵管因素　 指南:与腹腔镜相比,输卵管超声

造影与输卵管造影是输卵管通畅的有效检测方法(强
烈建议),临床经验建议根据医患具体情况进行选择。
衣原体抗体检测作为一种非侵入性的检测,用于区分

输卵管闭塞风险患者(有条件的建议)。 临床经验建

议对于输卵管异常高危患者,有必要进行可视性的输

卵管检查。
解读:使用水溶性造影剂或脂溶性造影剂的子宫

输卵管造影(HSG),是评估输卵管通畅的传统和标准

方法,HSG 可以记录近端和远端输卵管阻塞,显示输

卵管炎性结节,当造影剂逃逸延迟或发生聚集时,提
示可能存在输卵管周围粘连 [5]。 子宫输卵管超声造

影(HyCoSy)是在阴道超声监视下注入造影剂至子宫

腔,并通过超声实时观察造影剂在宫腔、输卵管内流

动及从输卵管远端延伸到邻近卵巢的流动来判断输

卵管通畅程度,诊断输卵管通畅性具有较高敏感度

(89% )和特异度(93% ),同时具有无放射性、可同时

诊断发生在子宫、输卵管和卵巢的病变等优点 [9]。
HyCoSy 和 HSG 与宫腹腔镜下亚甲蓝通液术在评价结

果准确性方面有较好的一致性 [10,11]。 腹腔镜可正确

评估输卵管状态,可实现可视化,但因操作复杂、价格

昂贵等原因,不作为首选 [12],我国推荐有条件进行腹

腔镜检查 [3]。
输卵管性不孕患者衣原体血清抗体阳性率高于

无输卵管病变的女性,然而这种检测方法的临床实用

性有限,与腹腔镜相比,检测远端输卵管疾病方面具

有较高的阴性预测值 [13,14]。
2. 5　 子宫因素 　 指南:推荐采用三维超声检查排除

子宫异常,不推荐磁共振成像(MRI)作为一线检查,
如果超声评估正常,不建议进一步对子宫进行检查

(强烈建议)。
解读:子宫解剖或功能异常在女性不孕症中占比

较少,但是会对生育产生不良影响,因此诊断 UI 前需

要排除。 评估子宫的方法包括以下几种:超声、HSG、
HyCoSy、MRI 和宫腔镜等。 HSG 能对大部分子宫畸形

做出明确诊断,如单角子宫、纵膈子宫、双角子宫等,
但因不能显示宫底轮廓,对相似的子宫畸形(如双角

子宫和纵隔子宫)难以进行鉴别,对子宫内膜息肉和

黏膜下肌瘤具有相对较低的敏感度和阳性预测

值 [15],因此可能需要进一步的盆腔 MRI 或三维超声

检查。 MRI 图像分辨率高,能清晰完整地显示子宫外

部轮廓及内部形态,但因其价格较昂贵、检查时间长

使其无法成为临床常规筛查方式。
经阴道三维超声检查,可以获取子宫冠状切面,

清晰显示子宫内膜、宫腔内病变图像特征及子宫内膜

边界,并能使病灶的整体形态及与宫腔的关系得以直

观立体显示 [16]。
宫腔镜可通过镜体直视观察宫腔内的状态和内

膜变化,是判断宫腔病变的最好的手段,由于它也是

评估子宫的最昂贵和最具侵入性的方法,通常被作为

影像学检查发现可疑病变后进一步诊断和治疗的工

具。 对于超声或 HSG 检查结果正常的不孕女性,目前

亦没有高质量的证据支持常规使用宫腔镜检查作为

不孕症病因的诊断。
2. 6　 腹腔镜检查　 指南:不推荐腹腔镜检查用于 UI
(强烈建议)。

解读:腹腔镜可在直视下检查盆腔解剖异常、输
卵管通畅性和结构异常,是诊断子宫内膜异位症、盆
腔结核等疾病的金标准 [3]。 在指南制定过程中,反对

将腹腔镜检查作为诊断不孕症检查的常规程序的建

议引起了相当大的争论。 GDG 同意 HSG、HyCoSy 或

子宫输卵管泡沫超声造影(HyFoSy)不能检测到轻度

子宫内膜异位症、粘连或细微的输卵管病变的观点。
然而,目前还没有足够的高质量数据表明,在输卵管

病理低风险的患者中,省略腹腔镜检查会错过临床相

关的诊断。 由于缺乏证据来证明每位 UI 患者都需要

常规腹腔镜检查,考虑到可能的手术和麻醉风险,建
议保留原有的建议。 尽管如此,建议临床医生向输卵

管病变(有盆腔炎病史、异位妊娠史)或子宫内膜异位

症高风险的女性咨询腹腔镜检查的益处和风险。 我

国对于 UI 的共识认为对于长期( > 3 年)不孕的无明

显异常的年轻女性,腹腔镜或许可作为一个诊断治疗

方法 [3]。
2. 7　 子宫颈和阴道检查 　 指南:不推荐性交后检查

用于 UI 患者(强烈建议),只有在临床研究中,才考虑

对 UI 夫妇进行阴道微生物群监测 (仅限于临床研
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究)。
解读:性交后试验(post-coital test,PCT)是诊断子

宫颈因素不孕症的较为传统的方法,即在性交后数小

时使用显微镜了解子宫颈黏液样本中精子的运动情

况。 然而,由于该检查具有主观性,重复性差,给患者

带来不便,很少改变临床管理决策,并且不能预测受

孕能力,现已大多摒弃,因此不再推荐 PCT 作为不孕

女性的常规评估 [17]。
阴道菌群比例失衡会增加生殖道相关疾病的发

生,其代谢产物增加,会破坏宿主的防御系统,促使致

病菌进入上生殖道引起炎症,导致上生殖道解剖结构

发生改变并影响其正常功能,最终引起不孕症的发

生 [18],但阴道微生物群组成在个体之间差异很大,并
且可能由于各种因素如激素波动、性活动、卫生习惯

和感染而随时间变化。 这种可变性使得其很难在特

定的微生物特征和不孕症之间建立一致地联系,因此

仍需要进一步临床及基础研究。
2. 8　 男性相关检查　 指南:当精液分析符合 WHO 正

常标准时,不建议进行男性睾丸成像检查、DNA 碎片

检测、精子染色质凝结试验、精子非整倍体筛查、血清

激素、人乳头瘤病毒(HPV)检测及精液微生物学检测

(强烈建议)。
解读:男性因素不育症的评估应与女性评估同时

进行。 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,2013 年临床指南及我国共识均认为评

估不孕症,应对男性进行至少 2 次精液检查,如果第 1
次精液分析异常,应该 3 月后复查。 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 [3,19]。
2. 9　 其他的全身系统检查　 指南:①自身免疫:不建

议对 UI 夫妇进行血清抗精子抗体检测(强烈建议),
UI 女性患者可以考虑进行乳糜泻疾病的检测(有条件

的建议),此外,不建议在 UI 女性中进行甲状腺抗体

和其他自身免疫疾病的测试(强烈建议);②甲状腺激

素:GPP 建议促甲状腺激素(TSH)检测是孕前保健的

有效方法,如果 TSH 在正常范围内,不建议对女性进

行额外的甲状腺评估(强烈建议);③血栓形成倾向:
不建议对 UI 妇女进行血栓倾向的检测(强烈建议);
④氧化应激(OS):仅在研究背景下考虑对 UI 男性精

液中 OS 检测,不建议 UI 女性进行 OS 检测(强烈建

议);⑤基因检测:UI 夫妇,当前不推荐基因检测(强
烈建议);⑥不建议对女性进行维生素 D 检测及催乳

素检测(强烈建议),GPP 推荐孕前进行体质量指数

(BMI)评估。
解读:①虽然一些研究认为血清自身抗体(包括

抗甲状腺抗体、抗磷脂抗体和抗核抗体) [20]、抗精子

抗体和乳糜泻抗体与 UI 病例有关 [21],但没有足够的

数据支持在 UI 患者中进行常规检测。 ②易栓症在不

孕症中的作用仍存在争议,且主要基于观察性研究的

结果,遗传性血栓性疾病相关的基因突变在不孕症患

者中发生频率与普通人群中没有差异 [22]。 ③基因检

测昂贵,虽然在某些不孕症病例中可能涉及遗传因

素,但有限的证据表明遗传或基因组异常在 UI 中起

重要作用,对这些因素的常规检测并未显示出对 UI
夫妇的结果有改善作用。 在有其他临床适应证或风

险因素提示遗传原因导致不孕症的特殊情况下,可以

考虑个体化基因检测。 ④维生素 D 在生殖健康方面

发挥着多种作用,包括卵巢功能和胚胎植入,但没有

强有力的证据表明维生素 D 缺乏直接导致健康女性

不明原因的不孕。 催乳素水平会因压力、运动和某些

药物等各种因素而波动,高催乳素血症通常与催乳素

瘤(脑垂体良性肿瘤)或药物副反应有关,在没有催乳

素升高如泌乳或月经失调的特殊症状的妇女中,将高

催乳素血症确定为不孕原因的可能性很低。 ⑤与

BMI 正常范围的女性相比,BMI 大于 27 kg / m 2的女性

发生无排卵性不孕的风险增加,减轻体质量会增加肥

胖妇女排卵几率及受孕的机会。 此外,肥胖还与不孕

症治疗结局较差的结果有关,影响卵泡生成并使卵母

细胞质量下降,肥胖夫妇的孕前咨询应包括肥胖对生

殖和母胎的影响,体质量减轻可能会提高自然受孕的

机会 [23]。

3　 不明原因不孕症的治疗

3. 1　 期待治疗　 指南:促排卵配合人工授精( IUI)是
UI 夫妇的一线治疗方法(强烈建议),GPP 建议根据

UI 夫妇的具体评估情况决定开始积极治疗。
解读:部分 UI 夫妇可未经过治疗成功妊娠,但应

结合 UI 夫妇的实际情况,如女性年龄和卵巢功能,我
国共识推荐年龄 < 35 岁、不孕年限≤2 年的可期待治

疗 6 ~ 12 月;如仍未孕,可考虑行积极治疗 [3]。
3. 2　 积极治疗　 指南:GPP 建议应根据患者年龄、不
孕年限、既往治疗史和妊娠史进行个体化评估,诱导

排卵结合 IUI 作为积极治疗的一线方案(强烈建议);
GPP 建议低剂量促性腺激素配合充分监测以避免多

胎妊娠和卵巢过度刺激综合征(OHSS);与促排卵 IUI
相比,体外受精 ( IVF) 不做第一推荐 (有条件的建

议);对需要 IVF 助孕患者,不建议卵胞浆内单精子注

射(ICSI)优于 IVF 治疗 UI 夫妇(强烈建议)。
解读:女性年龄最先用来预测自然妊娠或者辅助

生殖妊娠的成功率,在无保护或供体授精 12 月后仍

未妊娠的妇女应接受不孕症评估。 对于 35 岁以上且

6 月未受孕的女性,建议进行早期评估;对于 40 岁以
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上的女性,应立即进行评估 [24]。 诱导排卵可使用克

罗米芬枸橼酸盐、芳香酶抑制剂、促性腺激素或这些

药物的组合,可解决不孕症患者基础检查未发现的排

卵缺陷。 另外可通过增加排卵个数,提高妊娠率,同
时超声监测卵泡可准确掌握排卵个数和排卵时间,结
合优化的精液注入宫腔最大限度地提高了受精的机

会,并减少多胎妊娠和 OHSS 的发生率。 考虑到成本

效益和临床妊娠及活产率,诱导排卵结合 IUI 是一种

具有性价比较高的治疗 UI 的方法 [17]。 目前没有临

床证据表明在 UI 患者中使用 IVF 优于 IUI,对于不明

原因且女性年龄在 18 ~ 38 岁的夫妇,IUI 仍应是首选

的一线治疗 [25]。 IVF 被公认是治疗 UI 最有效的方

法,同时也是一种有用的诊断工具,用于识别配子体

发生、受精和整体胚胎质量的问题。 目前无足够的证

据显示 UI 患者各年龄组选择 IVF 治疗的年龄界值。
美国生殖医学学会建议 UI 进行 3 ~ 4 个周期的卵巢

刺激和宫腔内 IUI,若未妊娠,则应考虑试管婴儿 [26]。
我国共识建议根据女性年龄和不孕年限进行个性化管

理,IUI 治疗 3 ~6 个周期,若未孕,可考虑转 IVF 助孕。
3. 3　 外科治疗 　 指南:如果常规影像学检查未发现

宫内异常,不建议使用宫腔镜检查及处理 (强烈建

议),HSG 检查时,使用油性造影剂的 HSG(输卵管冲

洗)优于水溶性造影剂(有条件的建议),不建议内膜

搔刮用于 UI 患者(强烈建议)。 如果偶然在腹腔镜检

查中发现轻微至轻度子宫内膜异位症,GDG 不会进一

步考虑 UI。
解读:最近一项针对 6 项随机对照试验的系统评

价和荟萃分析确定,与水溶性造影剂相比,使用油性

造影剂与 HSG 检查后的妊娠率显著升高相关(油性造

影剂的发生率为 32. 1%,水溶性造影剂为 23. 6%) [27],
推测可能是油性造影剂清除了微小输卵管黏液栓或

碎屑,改善了输卵管内免疫环境的原因。 尽管子宫内

膜异位症的腹腔镜手术可提高自然妊娠率,对于没有

子宫内膜异位症症状的女性,不建议将其作为常规生

育评估的一部分 [6],目前大多数关于手术干预不孕症

的研究质量较低,虽然通过腹腔镜手术发现轻微或者

轻度子宫内膜异位症,但患者接受侵入性检查可能不

符合患者的最佳利益,并不能改善妊娠结局。
3. 4　 替代治疗　 指南:不建议接受不孕治疗的 UI 夫
妇抗氧化治疗(有条件的建议),不建议对 UI 女性进

行针灸和肌醇的补充(有条件的建议),GPP 建议必要

时对 UI 患者进行心理支持和治疗,健康的饮食和运

动治疗,必要时进行行为治疗。
解读:OS 是体内活性氧(ROS)量与天然抗氧化

剂量不平衡的结果,导致身体的自然防御机制失衡,
ROS 可以攻击脂质、蛋白质、DNA,并影响代谢途径,

吸烟、饮酒、饮食、疾病、污染、压力和过敏均会导致

ROS 水平升高,这些因素可能通过产生过度的 OS 对

女性生育能力产生负面影响。 超生理水平的 ROS 会

导致脂质过氧化、精子 DNA 断裂、生殖细胞凋亡,从
而导致男性不育 [28]。 但抗氧化剂治疗各种生殖疾病

的临床试验争议较多,目前仅有低质量和极低质量的

证据表明,服用抗氧化剂可能有益于不孕不育的夫

妇,抗氧化剂被认为可以减少这些条件带来的 OS,目前

支持对不孕夫妇补充口服抗氧化剂的证据有限 [29]。
针灸可以通过增加子宫血流量、改善子宫内膜容

受性和降低应激水平等可能的效果来提高妊娠成功

率,可显著提高 UI 妇女的妊娠率 [30],但一项荟萃分

析指出,针灸疗法与阴性对照组比较差异无统计学意

义 [31]。 肌醇作为第二信使参与多种细胞途径(渗透

调节、染色质重塑、基因表达等),可改善精子活力和

子宫颈黏液质量,增加受孕的可能性 [32],但需要更多

高质量研究支持。
3. 5　 生活质量　 指南:除多囊卵巢综合征患者外,UI
女性与明确原因的不孕症女性生活质量无明显差别,
多囊卵巢综合征女性生活质量较低。 UI 夫妇的男性

生活质量可能高于已知原因不孕夫妇的男性,除非不

孕原因是男性的伴侣患有多囊卵巢综合征,那么 UI
夫妇的男性生活质量较低。

解读:不孕因素影响不孕症患者的生活质量,对
患者情感、身心、社会关系产生不同影响。 生活质量

评估在不孕不育治疗中非常重要,可以帮助医疗专业

人员和患者了解他们可能面临的挑战和是否需要如

心理咨询等额外治疗。

4　 总结和展望

目前关于治疗 UI 夫妇的合理建议方面高质量的

随机对照试验较少,GDG 建议根据备孕 UI 夫妇的年

龄、不孕症持续时间、既往治疗和既往妊娠史综合考

虑制定助孕计划。 对于月经周期规律的女性,可初步

判断排卵功能正常,并不建议黄体功能和卵巢储备的

检测。 建议使用 HSG 和 HyCoSy 检查输卵管通畅性,
三维超声检查排除子宫因素引起的不孕,不推荐宫腹

腔镜对于 UI 患者的检测。 男方 2 次精液检查正常的

情况下可初步排除男性不孕。 卵巢刺激联合 IUI 作为

UI 积极治疗的一线方案,IVF(非 ICSI)仍然是不孕症

患者的最后选择,同时结合患者年龄、不孕症年限来

制定个体化方案。
尽管 UI 夫妇被贴上了“不明原因”的标签,但正

在进行的研究可能会发现以前被归类为 UI 的不孕原

因的新因素,生殖学和分子生物学的进步可能会揭示

潜在的遗传、表观遗传或生理机制,从而导致更有针

对性的治疗。 同时结合医疗干预、生活方式改变和心
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理支持,以解决不孕症的身体和情感方面的问题。
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