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【编者按】：自 １９７８年全球首例试管婴儿在英国诞生以来，我国的生殖医学也已取得长足发展。１９８８ 年我国首例试管婴儿在
北京大学附属第三医院成功诞生，标志着我国生殖医学发展达到国际水平；１９９６年应用卵细胞质内单精子注射（ＩＣＳＩ）技术获
得的我国首例第二代试管婴儿的诞生，仅比全球首例第二代试管婴儿（１９９２ 年诞生于比利时）迟了 ４ 年；２０００ 年应用植入前
遗传学诊断（ＰＧＤ）技术获得的我国首例第三代试管婴儿亦顺利诞生。在随后的十多年里，我国生殖医学发展迅猛，辅助生殖
技术水平基本与国际同步发展。２０１６年我国二孩政策的全面放开，许多医疗机构相继建立生殖中心，我国生殖医学的发展迎
来了又一个春天。

生殖医学的快速发展与生殖检验密不可分。随着 ＷＨＯ《人类精液检查与处理实验室手册》第 ５版的出版，精液分析的标
准化进一步受到重视，质量控制和质量管理已成为生殖检验的核心。一些新的检测项目不断出现，一些准确性更高的检测方

法替代了原有的方法，体外操作处理对精子、卵子和胚胎质量的影响更受重视，生殖检验已成为生殖医学发展的重要推动力。

２０２０年 ９月，为顺应生殖医学的快速发展，中国性学会生殖检验分会正式成立，标志着生殖检验已成为医学检验的一个
相对独立的分支。《临床检验杂志》“生殖检验”专栏正是在此背景下诞生的。经过不到半年的时间，生殖检验专栏经过征稿、

定稿和一遍遍校稿等程序，在严把质量关并力求在生殖检验专业领域起到示范、引领作用的总原则下，来自我国 ８ 省 １３ 家医
疗机构的学术成果得以在“生殖检验”专栏呈现。本专栏执行主编陆金春博士对生殖检验发展面临的问题与挑战进行了详细

阐述，尤其是对生殖检验规范、有序的发展提出了切实可行的措施和方法，并对未来可能给生殖检验检测方法带来变革的新

技术进行了展望。湖南省妇幼保健院伍细言等首次对我国 ７５家生殖检验实验室的现状进行了调查和分析，为未来进一步规
划生殖检验的发展提供了现实依据。精子 ＤＮＡ完整性检测在临床上备受重视，但其在男性生育力评估及疗效监测、以及女性
复发性流产中的作用究竟如何？是否有一个综合反映男性精子质量的参数，与受精结局或妊娠结局相关呢？这些有趣的话

题本专栏将给你有价值的答案。遗传学检测在辅助生殖技术中的应用已成为目前研究的热点，遗传学检测方法的优劣、遗传

学检测技术在胚胎优选中的应用以及特定精子异常如畸形精子症的遗传病因如何，本专栏在此呈现的几篇文章基本达到国

际水平。ｍｉＲＮＡ在反复种植失败中的作用如何？低 ＡＭＨ值伴卵巢储备功能下降的患者，其冻胚复苏移植结局如何？这些女
性不孕患者常见的生殖问题离不开生殖检验的基础及临床研究，本专栏呈现了相关研究成果。另外，本专栏的 ２篇综述文章，
精液高粘稠性的研究进展和精子线粒体功能检验，也为我们提供了不一样的视野。期望该“生殖检验”重点专题的出版对提

高相关从业人员的认识有所裨益。
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生殖检验发展面临的问题与挑战



陆金春（东南大学附属中大医院生殖医学中心，南京 ２１００３７）

摘要：生殖检验是医学检验的一个分支，涉及多专业、多学科，其起源于医学检验，服务于生殖医学。目前，生殖检验发展面临

的主要问题和挑战包括：对生殖检验项目和场所设置缺乏了解；生殖检验相关术语及检验项目急需规范；绝大多数生殖检验

项目缺乏有效的质控措施；新技术如人工智能（ＡＩ）、微流控技术、串联色谱质谱分析、无创基因检测技术等将逐渐应用到生殖
检验领域。要使生殖检验专业规范、有序地发展，生殖检验相关术语的正确使用、选择科学和合理的检验项目、以及每个检验

项目的规范化检测是必要前提，而有效的质控措施是根本保证。在尚无公认、规范、有效的室间质评机构的情况下，生殖检验

实验室建立有效的室内质控措施很有必要。目前的生殖检验质控品主要存在两个问题，一是质控品与实际检测样本差异较

大，二是质控品和实际检测样本的检测流程明显不同。因此，建立公认的且能规范、有效地进行生殖检验项目质量控制的生

殖检验质控中心迫在眉睫，而新技术如 ＡＩ等可能会给某些生殖检验项目的检测方法带来变革。
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　 　 生殖检验是医学检验的一个分支，涉及多专
业、多学科，其起源于医学检验，服务于生殖医学。

生殖检验的早期检验项目为精液常规分析，在医学

检验科常不受重视。随着男科学的发展，男科实验
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室逐渐兴起，精液检查亦从精液常规分析拓展到精

子形态学、免疫学、精子功能、精浆生化、生殖道感

染、脱落细胞学、遗传学检查等。然而，生殖是夫妻

双方共同承担的责任，女方的相关检验也应纳入到

生殖检验领域。因此，生殖检验的主要任务应是：

运用物理学、化学、生物学、免疫学等学科知识，对

育龄夫妇的血液、精液、阴道分泌物、胚胎培养液等

标本进行实验室检查，以获得病原学、病理学、生殖

器官及配子（精子和卵子）和胚胎功能状态等资料，

结合病史、体格检查和其他各种辅助诊断资料进行

综合分析，为男女生育力评估、男女生殖功能相关

疾病的诊断及治疗、辅助生殖技术的选择以及配子

和胚胎的选择等提供依据，以达到使育龄夫妇正常

妊娠的目的。

生殖检验的发展才刚起步，面临的问题很多，

甚至有些问题严重阻碍了生殖检验的正常发展。

因此，生殖检验的发展面临巨大挑战，具体如下。

１　 对生殖检验项目和场所设置缺乏了解

　 　 很多人认为，生殖检验就是精液分析，其实不
然。精液分析只是生殖检验最基本的项目之一。

生殖检验项目几乎涉及医学检验的各个方面，如生

化、免疫、微生物、分子遗传等。目前已在临床上开

展的生殖检验项目有：（１）精液常规分析。其不是
单一检测项目，而是一组通过理学和显微镜检验得

到的综合报告，包括精液颜色、气味、体积、ｐＨ 值、
凝固与液化、黏稠度以及精子浓度与总数、精子活

力分级与精子活动率等［１３］，在精子活动率明显降

低时可增加精子存活率检测。（２）精子形态学及精
液脱落细胞学检测。二者均需低速离心并洗涤标

本、涂片、染色、形态观察及结果分类，故可单独或

同时分析。（３）精浆生化指标检测。包括精浆α葡
糖苷酶、果糖、锌、柠檬酸、酸性磷酸酶、γ 谷氨酰转
肽酶、肉碱、尿酸及超氧化物歧化酶等。（４）生殖免
疫项目。特指与生殖活动或生殖系统密切相关的

自身抗体，如抗精子抗体、抗子宫内膜抗体、抗卵巢

抗体、封闭抗体等。（５）精子功能分析。包括顶体
完整率、顶体酶活性、自发和诱发顶体反应率、精子

膜完整性、精子 ＤＮＡ 完整性、精子乳酸脱氢酶 Ｃ４
活性、线粒体膜电位（ＭＭＰ）、精子活性氧（ＲＯＳ）、
膜糖被等。（６）生殖道感染相关检测。包括精液白
细胞计数、游离弹性蛋白酶、精液细菌培养、前列腺

按摩液检查及细菌培养、阴道分泌物常规、生化及

微生态、尿道分泌物细菌培养、各种病原体的抗体

和核酸检测等。（７）生殖激素测定。包括血清睾
酮、游离睾酮、雌二醇、孕酮、泌乳素、卵泡刺激素、

黄体生成素、抑制素 Ｂ、抗苗勒管激素、性激素结合
球蛋白等。（８）遗传学检测。包括外周血淋巴细胞
染色体核型分析、Ｙ 染色体微缺失检测、特定基因
突变检测、基因测序等。（９）其他，如精浆活性氧检
测、精子－仓鼠卵穿透试验（ＳＰＡ）、人卵透明带结合
试验等。

对生殖检验项目缺乏了解，缘于生殖检验项目

过于分散。目前的生殖检验项目多分散于医疗机

构的不同科室，如生殖中心的检验室、男科实验室、

检验科、独立实验室等，致使检验过程、结果报告等

难以规范，与临床的沟通不到位，结果互认难以执

行，检验结果对临床的指导价值大打折扣，甚至导

致误诊或漏诊。究其原因，一是体制问题，许多生

殖检验项目均设在医疗机构检验科，但这些项目又

是检验科里最不受重视的，许多进行精液分析的检

验科根本没有取精室，从事精液分析的人员缺乏应

有的专业培训，发出的精液分析报告对男科或生殖

科医生来说毫无意义；二是利益驱使，随着医疗机

构药物和耗材零差价的实施，检验项目成为各个科

室获取效益的重要途径之一，不同科室不顾患者利

益争夺检验项目的事件时有发生，导致科室之间关

系紧张、患者投诉增加，甚至发生医疗纠纷。面对

这些问题，应一切以患者利益为中心，不同科室之

间应加强沟通。鉴于生殖医学的特殊性，其集妇

科、男科、胚胎培养、检验和护理于一体，为育龄夫

妇解决生育问题，许多医疗机构将生殖医学中心从

其他科室独立出来，目的就是方便患者。同理，生

殖检验项目集中在医疗机构生殖医学中心生殖检

验室检测是最理想的情形；如果在检验科检测，应

成立专门的生殖检验室，加强人员培训和与生殖专

科医生沟通，切实为生殖医学中心服务。

２　 生殖检验相关术语及检验项目急需规范

　 　 要使生殖检验专业规范、有序地发展，生殖检
验相关术语的正确使用、选择科学和合理的检验项

目以及每个检验项目的规范化检测是必要前提。

在各种文献包括国内生殖医学相关专业期刊

中的文献和临床工作中，“无精症”［４］、“精液密

度”［５］、“精子密度”［６］、“精子总活力”［７］、“总活力

百分率”［８］、“精子活率”［９］、“前向运动精子率”［５］、

“精子前向运动率”［１０］、“向前精子活力”［１１］、“精子

正常形态率”［８］、“正常精子形态率”［１０］、“圆细胞
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数”［１２］、“白细胞精子症”［１３］、“弹性硬蛋白酶”［１４］

等术语经常见到。“无精症”是指无精子还是无精

液？“精液密度”与“精子密度”代表的应是单位体

积精液或精子的质量，与“精子浓度”的概念完全不

同，可在文献中混为一谈；“精子活力”不是单一指

标，而是分级指标，包括前向运动精子百分率、非前

向运动精子百分率、不动精子百分率；“精子活率”

是指精子活动率还是存活率？“前向运动精子率”、

“精子前向运动率”、“向前精子活力”应为“前向运

动精子百分率”；“精子正常形态率”和“正常精子

形态率”应为“正常形态精子百分率”；精液中的脱

落细胞基本为圆形，精液中的圆细胞包括生精细胞

（精原细胞、初级精母细胞、次级精母细胞、精子细

胞）、淋巴细胞、中性粒细胞、支持细胞、前列腺上皮

细胞、精囊腺上皮细胞、尿道上皮细胞、附睾上皮细

胞等，而文献和临床工作中常把“圆细胞”看作为

“白细胞”，很容易导致误诊；“白细胞精子症”和

“弹性硬蛋白酶”应为“白细胞精液症”、“弹性蛋白

酶”更合适。除此之外，还有不少生殖检验相关术

语包括检测项目名称等亦有待规范。

一些新的生殖检验项目不断引入临床，如精子

ＲＯＳ、精子顶体反应率、精子 ＭＭＰ 等，还有一些生
殖检验项目虽已在临床应用一段时间，但近来临床

研究发现［３，１５］，这些检测项目的检测原理或分析过

程存在严重错误，如精子 ＤＮＡ碎片指数（ＤＦＩ）的流
式细胞术测定、精液弹性蛋白酶的 ＥＬＩＳＡ 检测、尿
液前列腺小体外泄蛋白（ＰＳＥＰ）的 ＥＬＩＳＡ 检测等。
因此，当一个新的或临床上提出质疑的生殖检验项

目在进入临床常规应用前应进行充分的评估，一是

检测原理必须科学，得到公认或有充分的循证医学

证据；二是各项性能指标如正确度、精密度、分析范

围、分析灵敏度、分析特异性、空白测定、检出限、干

扰等，必须经过充分评估并符合要求；三是应根据

临床需求选择诊断意义明确、敏感性和特异性高、

影响因素少且操作相对简便、费用合理的生殖检验

项目，既要防止过度检查，亦要防止检验不足。

生殖检验项目的选择相对于检验科其他检测

项目有一个非常显著的特点和难点，即同一个检测

项目有多种检测方法，而不同检测方法差异较大、

可比性差，又因精液样本的特殊性（量少，精子为活

细胞，运输和贮存困难），要对不同检测方法进行多

中心、随机对照研究几乎不可能。例如，用于精浆

生化指标如果糖、α 葡糖苷酶、柠檬酸等检测的方
法有手工、半自动和全自动法，它们的检测原理不

同，精浆成分的干扰亦不同，检测结果亦有差异；用

于精子顶体酶检测的方法有精子精氨酸酰胺酶活

性测定的手工法和全自动生化仪法、明胶法、固相

Ｎ－ α －苯甲酰 － ＤＬ －精氨酸 － ρ －硝酰基苯胺
（ＢＡＰＮＡ）法，它们的检测原理、结果表示方法及参
考区间均有显著差异；用于精子 ＤＦＩ 检测的方法有
精子染色质结构分析法（ＳＣＳＡ）、精子染色质扩散
法（ＳＣＤ）、脱氧核糖核酸末端转移酶介导的缺口末
端标记法（ＴＵＮＥＬ）、彗星试验，它们的检测原理不
同，检测流程和所用仪器设备相差较大，可参考区

间却未见比较分析；精液白细胞的染色方法有瑞吉

染色法、过氧化物酶染色法、ＣＤ４５ 单克隆抗体法
等，它们检测的目标细胞并不完全一致，反映的临

床意义亦有所不同。又如精子核成熟度的检测，有

精子核 ＤＮＡ荧光染色法、精子核染色质抗解聚试
验、精子核蛋白组型转换试验，三者反映的结果有

何关联？等等。对此，我们应该做的可能是：在检

测同一指标的不同检测方法中，尽可能摒弃影响因

素较多、临床操作繁琐、难以质控的方法，再将选定

的当前最为科学、易操作和质控的方法进行规范并

通过培训、帮扶等手段推广至全国各级医疗机构，

同时尽可能开展室间质评，以达到结果互认的目

的［１６］；如果不同检测方法的目标对象被进一步细

分，应重新确定具体目标的临床意义及参考区间。

一旦某个检测项目的方法被确定后，应对样本留取

与贮存、试剂准备、具体检测过程、结果报告及质控

等检测全程进行规范，并结合实验室实际情况书写

标准操作程序（ＳＯＰ）文件，且临床日常工作中严格
按此文件操作。

３　 绝大多数生殖检验项目缺乏有效的质控措施

　 　 在现有的生殖检验项目中，除了大多数生殖激
素项目可参加省级或国家级临床检验中心质量评

价活动外，其他生殖检验项目中的一些虽有少数医

疗机构或厂家在牵头实施，但像临床检验中心规范

实施的质量评价项目极少。尽管生殖激素项目有

相对规范的质控措施，但在实际临床工作中，这样

的质控措施并不适合生殖医学科的患者，因为进行

辅助生殖技术的女性，促排卵药物的使用可使雌二

醇升高几十倍甚至数百倍，女性一旦妊娠，血清孕

酮和人绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ）水平快速增加，尤
其是 ＨＣＧ可增加上千倍甚至更高，这些指标对判
断女性卵泡的发育、妊娠结局很关键。对于未促

排、未妊娠的育龄女性，这些激素的质控措施可保
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证检测结果的准确性，但对于促排、已妊娠的女性，

这些激素水平已远远超过它们的检测范围，样本面

临着稀释的问题，甚至要进行多次稀释，从而导致

检测结果与临床不符、检测成本大幅上升、实验室

人员工作量剧增、生殖科医生对生殖激素检测结果

缺乏信任、临床矛盾出现。如何解决这种困境？使

用金标准的质谱法，或带有自动预稀释功能的化学

发光检测系统，可能是未来发展方向；检验人员与

临床医生的及时沟通十分关键，促排第几天？胚胎

种植多久？一个简单的标识可以提醒检验人员合

适的稀释比例，生殖检验室置于生殖医学科或在检

验科成立专门的生殖检验室，将会有利于及时沟

通。

尽管目前一些机构或厂家开展了部分生殖检

验项目室间质评工作［１７１９］，但仍存在诸多问题：一

是质控品与实际检测样本差异较大，如精子形态学

分析的质控经历样本的洗涤、涂片、染色及观察，而

目前的精子形态学质控品多为已染色玻片或者是

染色的精子照片，失去了对精子洗涤、涂片和染色

的控制，且观察照片和观察显微镜下的精子是完全

不同的概念，精子大小不同且显微镜的微调对结果

观察影响很大。二是质控品和实际检测样本的检

测流程明显不同，如精子活力质控使用的录像带

法，其无法适用于现已常规使用的计算机辅助精液

分析系统（ＣＡＳＡ），只能以人工分析代替 ＣＡＳＡ 分
析，且其无法反映精液样本混匀、计数池充池及充

池后等待时间对检测结果的影响；又如精子浓度的

质控，要求根据 ＷＨＯ 手册使用血细胞计数板进行
检测，而实际工作中基本使用 ＣＡＳＡ 分析精子浓
度。三是绝大多数检测项目仍缺乏有效的质控措

施，如阴道分泌物检测、精子 ＤＦＩ分析、生殖免疫项
目、大多数精浆生化指标、精液白细胞测定、遗传学

检测等。

针对上述问题，我们可以分两个阶段推进质控

工作：首先建立有效的室内质控措施，一是加强操

作技能培训，建立标准化的操作流程，尤其是带有

主观性的分析项目如精子形态学分析，应加强精子

形态评估标准的统一；二是相对稳定的检测项目如

精浆果糖、锌等，取一定量精浆样本分装后冷冻保

存，每次常规检测精浆样本时取出一支作为室内质

控品同批检测；三是暂无有效室内质控品的计数项

目如精子存活率检测、精液白细胞计数等，可重复

计数 ２ 次，２ 次计数的结果差异应在 ９５％可信区间
内；四是暂无有效室内质控品的仪器检测项目如阴

道分泌物的全自动检测、封闭抗体的流式细胞仪检

测等，应定期进行空白测定，流式细胞仪还应用荧

光微球进行仪器质控；五是尽可能将阳性样本收集

后冷冻保存，如抗精子抗体等检测项目，可分装后

作为室内质控品。其次是建立生殖检验质控中心

并逐步完善。先以比较成熟和容易开展的项目进

行室间质评，如精子浓度、精浆生化等，待室间质评

体系初步建立后，成熟一个室间质评项目就开展一

个，最后形成相对完善的室间质评体系。生殖检验

质控中心应相对独立，所选质控品应能覆盖检验全

流程，能真正达到监测检测体系的目的，而不应以

质控名义推销产品，以校准品替代质控品，甚至把

试剂质控当作质控品宣传，扰乱生殖检验市场。

４　 新技术在生殖检验中的应用

　 　 最近几年逐渐兴起的一些新技术，如人工智能
（ＡＩ）、微流控技术、串联色谱质谱分析、无创基因检
测技术等将会逐渐应用到生殖检验领域，并可能对

某些生殖检验项目的检测方法带来革命性的变革。

自 ２０１７ 年之后，人工智能在生殖医学中的应
用呈现快速增长趋势［２０］，几乎涉及生殖医学的各

个方面，包括对精子形态学和精子活动率的分析、

根据不染色精子三维结构及内容物的多个特征预

言精子质量、评估卵母细胞或胚胎的质量预言囊胚

形成率和活产率、建立最佳的促排卵方案等。基于

精子影像识别的人工智能和云计算技术，已经开发

出家用精子活动率检测系统，并适用于不同类型的

手机［２１］；基于精子染色图片的深度学习和大数据，

已建立对不同精子形态的分类检测系统［２２］。人工

智能在生殖检验领域的深入应用，必将革新目前的

ＣＡＳＡ。值得注意的是，人工智能并非万能，在准备
建立基于人工智能的精子检测系统之前，建模非常

关键，建模所用数据必须真实、可靠，必须是基于标

准化、规范化基础之上获得的无可挑剔的数据，否

则所建模型将会直接影响未来分析结果的准确性。

精子和卵子的制备、体外处理、优选、分析和冷

冻等，亦是未来生殖检验发展的方向之一，而微流

控技术因其使用样本和试剂量少、分析快速、体积

小便于携带、操作简便、高度集成性、高通量、易于

标准化和自动化以及微管道的灵活设计可以更好

地模拟生理环境等，在生殖医学领域备受欢

迎［２３２４］。微流控技术可用于单精子功能分析，精浆

组分的检测，精子活力、趋化性及趋温性筛选，卵母

细胞的筛选与体外成熟，卵丘细胞及透明带的去
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除，早期胚胎培养，生殖器官如睾丸组织、子宫和卵

巢微环境以及胎盘组织的仿生学研究，精子筛选、

卵母细胞定位、受精、胚胎培养在微流控芯片上的

整合，以及生殖细胞的冷冻保存等［２５］。使用微流

控技术时，材料的选择很重要，必须对配子和胚胎

无毒、安全。充分利用微流控芯片的集成优势，建

立微量全分析系统和体外精卵筛选－受精－胚胎培
养整合系统可能是未来微流控技术在生殖医学领

域的重要研究方向。

随着遗传学检测技术（尤其是测序技术）的发

展，许多不明原因的不孕不育得以诊断。常见的不

育相关的遗传学检测有染色体核型分析、Ｙ 染色体
微缺失的检测、特定基因或一组基因的突变检测、

基因多态性分析、非整倍体检测、基因测序等，尤以

非侵入性植入前遗传学检测（ＮＩＰＴ）备受关注。遗
传学检测给大量患者带来益处的同时，也面临新的

挑战。不同的基因检测技术均有其优势和不足，故

给遗传学检测报告的准确解读带来困难，如何避免

错误解读、过度解读，是我们生殖检验人未来的必

修课之一；许多遗传学检测的样本来自医疗机构，

检测场所在公司或独立实验室，如何避免样本运

输、保存带来的影响，保证检测过程在控，是未来研

究课题之一；植入前遗传学检测（ＰＧＴ）对胚胎有
创、活检技术要求高、花费较大、嵌合体可能带来误

诊或漏诊且面临伦理问题，给 ＮＩＰＴ 提供了市场，
ＮＩＰＴ可避免损伤胚胎、无需特殊活检技术、花费
少、有适宜遗传学分析的 ＤＮＡ 模板等优势，但其
ＤＮＡ量少、质量差、易受精子或母体 ＤＮＡ污染等问
题同样会带来误诊或漏诊，ＮＩＰＴ 和 ＰＧＴ 结果之间
的一致性报道差异较大，且两者均缺乏广泛认可的

最佳标准操作程序［２６，２７］。可以说，遗传学检测的未

来应以规范和质控为主。

质谱技术因其高灵敏度、高特异性、能够多组

分同时分析等特点，适用于复杂生物基质中生物标

志物的定量分析，可用于精浆组分、卵泡液及胚胎

培养液中微量组分、代谢组分等的分析［２８２９］。但由

于质谱仪价格昂贵、自动化程度相对较低、对技术

人员依赖性较大、所需标准物质和耗材主要依赖于

进口、方法标准化难以实施，质谱技术在生殖检验

中普及尚待时日。但随着技术的不断革新和发展、

更多临床检验专业人员的重视和参与，质谱技术有

望像免疫学方法和化学发光技术一样，成为生殖检

验的重要检测平台之一。

总之，生殖检验作为医学检验的一部分，既有

医学检验的共性特点———检验操作的自动化、检验

方法的标准化、检验技术的现代化、检验试剂的商

品化、计量单位的国际化、质量管理的全程化、生物

安全的严格化、检验人员的合格化［３０］，亦有生殖检

验的特殊性———研究对象为活细胞，更多的是细胞

功能的检测。生殖检验的特殊性决定了质控措施

实施的艰巨性，但只要我们积极开动脑筋，脚踏实

地地做好每一步，密切关注可能应用到生殖检验领

域的新技术，生殖检验的发展一定会越来越好。
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