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前 言

时近两年，经百余位国内男科专家的不懈努力，2013版《中国男科疾病诊断治疗指南》终于和大家见面了，在此我们代表编委会，向所有参加指南编写、修改和出版的同仁表示衷心的感谢！

男科学是一门新兴学科，随着社会的进步，我国的男科学事业也得到了长足发展。自1995年中华医学会男科学分会成立以来，国内男科从业人员逐年增加，对男科疾病的发生、发展、诊断、治疗和预防有了更深入的认识。但是，我国男科学专业队伍、专科设置还不完善，广大群众对男科疾病的知晓率还很低，男科疾病的规范化治疗水平、男科学相关知识的普及与推广与发达国家相比还有较大差距，特别是经济、文化欠发展地区，情况尤为严重。因此，迫切需要一本能反映国内外男科学发展水平、实用性强、具有临床指导意义的男科疾病诊治指南来帮助、指导、规范临床实践。为此，中华医学会男科学分会组织国内男科学专家，成立了《中国男科疾病诊断治疗指南》编写委员会，在2007版《中国男科疾病诊断治疗指南》的基础上，以循证医学为基础，同时参考AUA、EAU指南及近千篇国内外相关文献资料，由百余位专家集体讨论、编写和修改，完成了包括“男性不育诊断治疗指南”和“男性性功能障诊断治疗指南”等9个指南的撰写。

在《指南》编写过程中，虽然我们遇到了一些困难和曲折，但我们得到全国各地男科同道的重视和响应，很多专家不仅积极主动参与《指南》的修改和编写，而且在我们遇到困难的时候挺身而出，给了我们极大的信心和力量。特别是老前辈梅骅教授、黄宇峰教授、陈昭典教授、马晓年教授等，逐字逐句审阅了《指南》，提出了很多中肯的意见。同时有很多中青年专家积极参加了指南的编写，他们思维活跃，态度认真，体现了我们的事业朝气蓬勃，充满希望。

通过《指南》的编写，以循证医学为基础的理念在我国男科学界日益深入人心。同时我们也认识到：《指南》不是条条框框，不是硬性规定，而是按照《指南》规范临床诊治，会使患者得到最大可能的益处；《指南》也不会是一成不变的，《指南》会随着循证医学证据的进一步丰富，得到不断的完善和修正。今后学会还将陆续推出男科学其他疾病的诊断治疗指南，也会将2013版《指南》尽快在全国男科学界推广和应用。

在2013版《指南》的编写过程中仍有一些问题存在争议，也会存在不足和遗憾，我们衷心希望全国同道继续对《指南》提出意见和建议。再一次衷心感谢参与及指导编写的各位专家及广大男科学同仁！

王晓峰　朱积川　邓春华

2013年8月


Table of Contents
1　男性不育症诊断治疗指南

一、 男性不育症定义、流行病学及预后因素



二、 男性不育症病因



三、 男性不育症诊断



四、 男性不育症治疗



五、 无精子症诊断与治疗



参 考 文 献



附录1　男性不育症诊疗策略流程图1



附录2　男性不育症诊疗策略流程图2



附录3　无精子症诊疗策略流程图





2　阴茎勃起功能障碍诊断治疗指南

一、 阴茎勃起功能障碍定义、流行病学、病因、危险因素及分类



二、 阴茎勃起功能障碍诊断



三、 阴茎勃起功能障碍治疗



四、 阴茎勃起功能障碍预防



参 考 文 献



附录1　ED基本诊断流程图



附录2　ED治疗流程图





3　慢性盆腔疼痛综合征诊断治疗指南

一、 概述



二、 前列腺疼痛综合征



三、 膀胱疼痛综合征



四、 阴囊疼痛综合征



五、 尿道疼痛综合征



参 考 文 献





4　迟发型性腺功能减退症诊断治疗指南

一、 概述



二、 迟发型性腺功能减退症定义及其演变



三、 迟发型性腺功能减退症流行病学



四、 迟发型性腺功能减退症病因及病理生理学



五、 迟发型性腺功能减退症临床表现及辅助检查



六、 迟发型性腺功能减退症诊断与鉴别诊断



七、 迟发型性腺功能减退症治疗



八、 迟发型性腺功能减退症随访与监测



九、 迟发型性腺功能减退症常用雄激素制剂特点及用法



十、 迟发型性腺功能减退症雄激素治疗的益处和风险



参 考 文 献



附 老年男性症状问卷〔aging male symptoms （AMS）-questionaire，AMS〕





5　早泄诊断治疗指南

一、 早泄定义与分类



二、 早泄流行病学与病理生理



三、 早泄诊断



四、 早泄治疗



五、 早泄随访



附表　中国早泄指数



参 考 文 献





6　阴茎硬结症诊断治疗指南

一、 阴茎硬结症诊治指南制定的基本原则



二、 概 述



三、 阴茎硬结症发病机制及病理改变



四、 阴茎硬结症诊断



五、 阴茎硬结症治疗



六、 阴茎硬结症宣教要点



参 考 文 献



附录　阴茎硬结症（PD）患者问卷调查表





7　阴茎异常勃起诊断治疗指南

一、 阴茎异常勃起定义和分型



二、 阴茎异常勃起流行病学



三、 阴茎异常勃起病因



四、 阴茎异常勃起诊断



五、 阴茎异常勃起治疗



六、 阴茎异常勃起预后与预防



七、 祖国医学对阴茎异常勃起的认识



参 考 文 献





8　睾丸扭转诊断治疗指南

一、 概 述



二、 睾丸扭转发病率



三、 睾丸扭转类型



四、 睾丸扭转病因及易感因素



五、 睾丸扭转病理生理



六、 睾丸扭转临床表现



七、 睾丸扭转影像学检查



八、 睾丸扭转诊断和鉴别诊断



九、 睾丸扭转治疗



十、 结 语



参 考 文 献





9　附睾丸炎诊断治疗指南

一、 概 述



二、 急性附睾睾丸炎



三、 慢性附睾睾丸炎



四、 特殊类型附睾睾丸炎



参 考 文 献







1　男性不育症诊断治疗指南

一、 男性不育症定义、流行病学及预后因素

（一）男性不育症定义

世界卫生组织（WHO）规定，夫妇未采用任何避孕措施同居生活1年以上，由于男方因素造成女方不孕者，称为男性不育症。男性不育症不是一种独立疾病，而是由某一种或很多疾病和（或）因素造成的结果［1］
 。

（二）男性不育症流行病学

据WHO调查，15%育龄夫妇存在不育问题，而发展中国家某些地区可高达30%，男女双方原因各占50%［2，3］
 。有研究认为，在过去的20多年里，高加索白种人男性的精子浓度以平均每年2.6%速度下降，正常精子比例和活动力平均每年分别下降了0.7%和0.3%［4］
 。有报道显示我国男性的精液整体质量正以每年1%的速度下降［5］
 。但男性精液质量逐年下降的说法尚有争议，有研究显示精子浓度有下降趋势，但精子活力变化不大［6］
 。

（三）男性不育症影响因素

1.不育持续时间

正常情况下，生育力正常的夫妇单月怀孕率20%～25%，半年怀孕率75%，1年怀孕率90%。不育年限超过4年，则每月怀孕率仅约1.5%［7］
 。

2.原发性还是继发性不育

原发性男性不育症多为生精功能减退或障碍，也可以是先天性发育异常所致。继发性男性不育症多由后天因素所致，包括医源性损伤、生殖系统感染等。通常情况下，可通过治疗恢复生育力或通过辅助生殖技术获得自身后代。

3.精液分析

是评估男性生育力的重要依据，结果异常提示生育力减退。精液参数中与生育力关系最密切的是精子总数与活力，而精子形态学检测对预测体外受精-胚胎移植（in vitro fertilization-embryo transfer，IVF-ET）的成功率有重要参考价值。

4.女方年龄和生育能力

女方在35岁的生育力为25岁的50%，至38岁下降到25%，超过40岁可进一步下降到5%以下。尽管各项辅助生殖技术不断进步和优化，女性年龄依然是影响怀孕成功率最为主要的因素之一。


二、 男性不育症病因

男性不育症是由多种疾病和（或）因素造成的结果，通常根据影响生殖环节的不同，分为睾丸前、睾丸和睾丸后三个因素，但仍有高达60%～75%的患者找不到病因（临床称为特发性男性不育）。

（一）睾丸前因素

通常为内分泌性病因，患者的生育力损害继发于体内激素失衡。

1.丘脑疾病

（1）促性腺激素缺乏：卡尔曼综合征（Kallmann’s syndrome）是低促性腺激素型性腺功能低下的一种综合征。病变部位在下丘脑，伴嗅觉障碍或减退。由于下丘脑促性腺激素释放激素（GnRH）分泌障碍，导致促性腺激素分泌减少而继发性腺功能减退。

（2）选择性黄体生成素（luteinizing hormone，LH）缺乏症：又称生殖性无睾症，罕见。临床表现为不同程度的雄性化和男乳女性化的类无睾体征。患者睾丸容积正常或略大，精液量少，偶见精子。镜下可见成熟生精上皮，但间质细胞（Leydig cell）少见，血清激素检查LH缺乏［8］
 。

（3）选择性卵泡刺激素（follicle stimulating hormone，FSH）缺乏症：极为罕见，垂体FSH分泌不足，而LH正常，患者临床表现为有正常男性第二性征和睾丸容积，无精子症或极度少精子症［9］
 。

（4）先天性低促性腺激素综合征：继发于数种综合征的性腺功能低下，如Prader-Willi综合征和Laurence-Moon-Bardet-Biedl综合征。

2.垂体疾病

（1）垂体功能不足：由于肿瘤、感染、梗死、手术、放射和肉芽肿性病变等影响垂体功能所致。血清性激素检测睾酮水平低下伴促性腺激素低下或正常偏低。全垂体功能障碍者，血清皮质激素低下，FSH和生长素水平也低下。

（2）高泌乳素血症：原发性高泌乳素血症常见于垂体腺瘤。泌乳素过高会引起FSH、LH和睾酮水平降低，导致性欲丧失、勃起功能障碍、男性乳腺增生和生精障碍等。

3.内源性或外源性激素异常

（1）雌激素和（或）雄激素过多：外源性雄激素增多常见于口服激素、先天性肾上腺增生、有激素活性的肾上腺肿瘤或睾丸间质细胞肿瘤。过度肥胖、肝功能不全是雌激素增多的常见原因，还与一些能分泌雌激素的肿瘤如肾上腺皮质肿瘤、睾丸支持细胞（Sertoli cell）瘤或间质细胞瘤有关［10］
 。

（2）糖皮质激素过多：能抑制LH分泌，导致精子发生、成熟障碍。多见于库欣综合征（Cushing’ s syndrome）或医源性摄入增加。

（3）甲状腺功能亢进或减退：甲状腺功能的平衡通过垂体和睾丸两个层面来影响生精，甲亢或甲低可改变下丘脑激素的分泌和雌/雄激素比值，甲状腺功能异常约占男性不育病因的0.5%［11］
 。

（二）睾丸性因素

1.先天性异常

（1）染色体或基因异常：不育男性约6%存在遗传物质异常，随着精子总数降低该比例逐渐增高，精子总数正常者中染色体或基因异常者为1%，少精子症患者中为4%～5%，无精子症患者中比例最高达10%～15%。

1）克氏综合征（Klinefelter’s syndrome）：又称先天性睾丸发育不全症，外周血染色体核型为性染色体非整倍体异常，90%为47，XXY，10%为47，XXY/46，XY嵌合型。其特点是睾丸小、无精子及血清促性腺激素水平增高等。

2）XX男性综合征（XX male syndrome）：又称性倒错综合征，是由于Y染色体上性别决定基因（SRY）在减数分裂时易位到X染色体，但控制生精的基因（AZF）仍在Y染色体，导致无精子症［12］
 。

3）XYY综合征（XYY syndrome）：是由于父亲精子形成的第二次减数分裂过程中Y染色体没有分离而受精造成的结果。

4）Noonan综合征（Noonan syndrome）：又称男性Turner综合征，染色体核型大部分为正常46，XY，少数为45，X0或嵌合型（45，X0/46，XY）。

5）Y染色体微缺失：约15%无精子症或重度少精子症患者存在Y染色体微缺失。常见的微缺失有：AZFa，AZFb，AZFc。

（2）隐睾：是小儿极为常见的泌尿生殖系统先天畸形，早产儿发病率约30%，新生儿3.4%～5.8%，1岁时约0.66%，成人为0.3%［13］
 。

（3）雄激素功能障碍：主要为雄激素不敏感综合征和外周雄激素抵抗。前者主要为雄激素信号传导过程中某一环节出现异常，后者包括5α-还原酶缺乏和雄激素受体异常。

（4）其他较少见的综合征：肌强直性营养不良（myotonic dystrophy，MD）、无睾丸症（vanishing testis syndrome）、唯支持细胞综合征（stertoli-cell-only syndrome，SCOS）等。

2.生殖腺毒素

常见有射线、药物、食物、生活和工作环境因素等。

3.全身性疾病

常见引起不育的系统性疾病包括肾衰竭、肝硬化与肝功能不全、镰形细胞病等。

4.感染（睾丸炎）

青春期后的流行性腮腺炎30%合并睾丸炎，常为单侧，双侧发病率为10%～30%，睾丸萎缩是最常见的严重后果。

5.睾丸创伤和手术

睾丸创伤除导致睾丸萎缩外，还可激发异常免疫反应，两者均可导致不育。睾丸血管、输精管道的医源性损伤也会导致不育。

6.血管性因素

精索静脉曲张在不育症患者中的发病率近40%，详见《精索静脉曲张诊断与治疗指南》。

7.睾丸扭转

可引起睾丸缺血性损伤，损伤程度与缺血程度和持续时间有关，一侧扭转可引起对侧睾丸发生组织学变化。

8.免疫性因素

由于自身抗精子抗体阳性导致男性不育症。

（三）睾丸后因素

1.输精管道梗阻

输精管道梗阻是男性不育的重要病因之一，梗阻性无精子症在男性不育患者中为7%～10%。

（1）先天性梗阻：梗阻可发生于输精管道的任何部位，从睾丸网、附睾、输精管直到射精管开口。

1）囊性纤维化（cystic fibrosis，CF）：属常染色体隐性遗传病，几乎所有CF男性患者都伴有先天性双侧输精管缺如（congenital bilateral absence of the vas deferens，CBAVD）。

2）杨氏综合征（young’ syndrome）：主要表现三联症：慢性鼻窦炎、支气管扩张和梗阻性无精子症。生精功能正常，但由于浓缩物质阻塞附睾管而表现为无精子症，手术重建成功率较低。

3）特发性附睾梗阻：罕见，1/3患者存在囊性纤维变性基因突变，可能与囊性纤维化有关。

4）成人多囊肾疾病（adult polycystic kidneydisease，APKD）：属常染色体显性遗传病，患者体内脏器多发性囊肿，当附睾或精囊腺有梗阻性囊肿时可导致不育。

（2）获得性梗阻：主要为生殖系统感染、输精管结扎切除术、医源性输精管损伤及感染所致射精管口梗阻等。而疝修补术应用补片后可出现输精管周围炎症反应导致输精管梗阻。

（3）功能性梗阻：干扰输精管和膀胱颈部神经传导的任何因素都可导致不射精或逆行射精，常见原因有神经损伤和服用某些药物等。

2.精子功能或运动障碍

（1）纤毛不动综合征（immotile cilia syndrome）：是由于精子运动器或轴突异常而导致精子运动能力降低或丧失。

（2）成熟障碍：常见于输精管结扎再通术后。由于结扎后附睾管内长期高压损伤附睾功能，再通术后精子通过附睾时未获得正常的成熟和运动能力，导致精子总数正常，但精子活力低下。

3.免疫性不育

2%～10%的不育与免疫因素有关，抗精子抗体（antisperm antibody，AsAb）是免疫性不育的重要原因。常见原因有睾丸外伤、扭转、活检、感染或输精管梗阻、吻合手术后等［14］
 。

4.感染

8%～35%的不育与男性生殖道感染有关［15］
 ，主要为感染导致输精管道梗阻、抗精子抗体形成、菌精症、精液白细胞增多症以及精浆异常。

5.性交或射精功能障碍

性欲减退、勃起功能障碍和射精功能障碍是男性不育症的常见原因；尿道下裂等解剖异常由于射出精液距宫颈过远而导致不育；糖尿病、膀胱尿道炎症、膀胱颈部肌肉异常、手术或外伤损伤神经均可导致不射精或逆行射精；不良的性习惯如性交过频、使用润滑剂等也会影响生育。

（四）特发性病因

特发性不育是指男性不育症找不到明确病因者，其影响生殖的环节可能涉及睾丸前、睾丸、睾丸后的一个或多个环节。目前倾向与遗传或环境因素等相关。


三、 男性不育症诊断

（一）诊断方法

1.病史

采写男性不育病史要全面了解家族史、婚育史、性生活史和其他对生育可能造成影响的因素，还要简要了解女方病史，记录患者个人信息。

（1）主诉及现病史情况

1）主诉：多为结婚后（同居）×年，未避孕××年（月）未育。

2）婚育史：需了解结婚（同居）时间及尝试怀孕的时间；应详细了解既往生育史，包括既往使其他异性受孕情况。注意在私密场合探询，以获得可靠病史。还应了解女方基本生育力情况，如年龄、月经是否规律、常规检查情况，特别要了解女方输卵管检查通畅情况。

3）性生活史：需了解性生活频率、质量及能否在阴道内射精。

4）生育力检测及治疗史：要详细询问并记录既往生育力检测和治疗情况，尤其是精液分析结果。注明既往治疗方案、是否正确实施及治疗结果等细节。

（2）既往史：主要包括生长发育史、过去疾病史、传染病史、用药史等。要重点询问与生育相关的疾病和因素，包括炎症、发热史、对生育有影响的不良生活习惯、环境与职业因素等。高温环境作业者、有电磁辐射与放射线接触史者、长途驾驶员等对生育有一定影响［16］
 。

（3）家族史、遗传性疾病史：父母身体状况、有无近亲结婚，有无遗传性疾病史，母亲生育情况及兄妹健康生育情况等。

（4）过敏史、手术外伤史：有药物、试剂等过敏史者，选择进一步治疗方案时要考虑。了解泌尿生殖系统手术外伤史，还要注意有无骨盆外伤史等。

（5）配偶病史：主要了解月经史、生育史、避孕史（女方是否曾使用宫内节育器［17］
 ）、妇科疾病和其他可能影响生育的疾病史和生活工作因素等。

2.体格检查

（1）体检应在温暖的房间内进行，暴露良好并注意保护患者隐私。

（2）全身检查：重点应注意体型及第二性征。测量身高、体重及血压［18］
 ，注意体态和外形（躯干肢体比例，第二性征，体毛分布），有无男性乳房发育等。

（3）生殖系统检查：应注意有无外生殖器官器畸形，还要检查附睾和输精管有无结节、疼痛或缺如等。嘱患者做 Valsalva动作以判断是否存在精索静脉曲张并予分度。

（4）直肠指诊：主要检查前列腺情况。精囊一般不易触及，如有明显触痛或其他异常发现，需进行经直肠超声检查。

（5）其他检查：射精功能障碍可进行神经反射检查，具体参阅《早泄诊断与治疗指南》。

3.辅助检查

（1）常规项目

1）精液分析：包括分析精子和精浆特征与参数，结果会受许多因素干扰，只能提供判断男性生育力的可能性。仅通过一份精液标本的评估无法确定一位男性精液质量的特征。进行2～3次精液分析有助于获取基线数据［19］
 。

世界卫生组织2010年公布了《世界卫生组织人类精液检查与处理实验室手册》（第5版，2010年）［20］
 标准化程序进行精液分析和质量控制（表1-1）。无精子症精液分析应特别慎重，至少要进行3次以上严格的精液采集和分析以确诊［21］
 。如精液分析报告提示圆形细胞增多、白细胞增多等均需进一步检测（表1-2）。


表1-1　精液特性的参考值下限（第5百分位数，95%可信区间）

（根据《世界卫生组织人类精液检查与处理实验室手册》第5版）




续表




表1-2　各种精液状态的诊断名称




续表

*应该总是优先考虑精子总数，因为精子总数优于精子浓度



由于缺乏国人精液参数的正常参考值范围，《WHO人类精液及精子-宫颈黏液相互作用实验室检验手册》第5版的相关推荐参考值在一定范围内尚有争议，总体而言不少地方存在第4版［22］
 与第5版并存的局面。尽管如此，第5版提出的有关精液分析质量控制的概念、方法值得推荐和参照执行（表1-3）。


表1-3　精液分析参考值范围

（根据《世界卫生组织人类精液检查与处理实验室手册》第4版）




续表

注：由于缺乏国人精液参数的正常参考值范围，临床上建议仍沿用WHO第4版参考值标准（1999年）



2）生殖系统超声：根据患者体检及精液分析情况，考虑合并隐睾、精索静脉曲张、肿瘤、鞘膜积液、输精管道梗阻等情况时，可进行超声检测，包括阴囊超声及经直肠超声。阴囊超声主要检测双侧睾丸、附睾、精索静脉及近端输精管。通过测量睾丸上下径、左右径、前后径，并使用公式校正后计算睾丸容积（容积=睾丸上下径×左右径×前后径×0.7）。如发现无精子症患者有双侧附睾细网状改变，考虑存在附睾或输精管的梗阻［23］
 。对于精索静脉曲张，可得到明确诊断。

经直肠超声主要检测前列腺、精囊、输精管和射精管。可发现的一系列表现包括，射精管囊肿、射精管扩张（宽度大于2mm）、射精管结石或钙化、精囊扩张（前后径大于15mm）以及精囊发育不良或不发育（前后径小于7mm）、输精管发育不全和前列腺钙化灶/不均质等。

（2）推荐项目：除了常规项目，还可选择下列有关检查：

1）抗精子抗体（AsAb）检测：大量研究资料表明10%～30%的不育患者血清或精浆中可检测到AsAb［24］
 。具体的检测方法参见《男科实验室检查手册》。

2）性激素检测：性激素检测主要针对可疑生精功能受损、性腺功能低下及性功能（性欲）异常的患者进行。

3）外周血染色体核型等遗传学检测：对于有家族史、怀疑有染色体异常（如Klinefelter’s综合征）或精液分析异常（特别是严重少、弱、畸精子症）患者，可进行染色体核型分析等遗传学检测。对严重少弱精子症及无精子症患者建议同时进行Y染色体微缺失检测。

4）支原体、衣原体检测：已有较多研究［25，26］
 支持支原体、衣原体感染是导致精子浓度、活力及形态异常的原因之一。对精液参数异常患者，尤其是精液白细胞增多、合并尿道分泌物的患者应进行支原体和衣原体检测。

5）精子存活率检测：主要用于反映活精子所占比例，可用染色排除法或低渗肿胀实验来鉴定。

6）射精后尿离心检测：主要针对无精液症或精液量少者，根据射精后尿离心检测是否找到精子可辅助诊断逆行射精或部分逆行射精。

7）精子-宫颈黏液体内试验：即性交后试验，其目的是测定宫颈黏液中的活动精子数目，以及评估性交几小时后精子的存活状态。同时也可以用于评估男性或配偶AsAb阳性的意义［27］
 。特别当男方手淫取精困难，无法进行精液常规检查时，可以通过性交后试验来了解精液的状况。性交后9～14小时子宫颈内黏液中存在任何快速前向运动精子，可以排除宫颈因素以及男方或女方的精子自身免疫因素导致不育的可能。当观察到非前向运动精子显示颤动现象，提示宫颈黏液中或者精子表面可能存在AsAb。但也有观点认为，性交后试验缺乏临床意义［28］
 。

8）精子-宫颈黏液体外试验：可应用几项体外穿透试验来详细评估精子-宫颈黏液相互作用。通常在性交后试验为阴性结果后才进行，并且使用供者精液和供者宫颈黏液作为对照，进行交叉试验可以提供更多的信息。

9）精子处理技术：根据每份精液的具体情况选择上游法或密度梯度法。

10）诊断性睾丸/附睾取精术：无精子症患者因诊断和治疗需要，可考虑实施诊断性睾丸/附睾取精术。常用的几种手术方法：

开放手术活检：剪切下的睾丸组织，放入Bouin液中而不能使用甲醛。应同时做涂片细胞学检查以了解精子存在情况。

经皮睾丸穿刺活检术：比睾丸开放活检更为简便，但获取的标本量少，可能无法进行病理组织学检查。

睾丸细针精子抽吸术（testicular sperm aspiration，TESA）：有研究［29］
 认为使用睾丸细针抽吸术损伤小，且可以进行多点抽吸，而另一些研究［30］
 则认为该技术不像开放活检那样得到有效的病理诊断。

其他方法包括，经皮附睾精子抽吸术（percutaneous epididymal sperpaspiration，PESA）、显微外科附睾精子抽吸术（microscopic epididymal sperpaspiration，MESA）、显微外科睾丸切开取精术。

任何一种手术方法获得的精子可考虑超低温冷冻保存以备ICSI使用。

睾丸活检病理结果推荐使用Johnsen评分法见表1-4［31］
 。


表1-4　睾丸活检病理结果推荐使用Johnsen评分法



11）其他：血常规、肝肾功能、血糖、血脂、甲状腺素等血液检查有助于发现某些可能对生育造成影响的全身疾病。头颅摄片用以排除垂体肿瘤和颅内占位性病变，尤其在无法解释的PRL水平持续增高或者促性腺激素不足病例中更有必要，这些患者可能还需要进一步检查，如GnRH测定和其他垂体激素功能检查测定。以往为明确输精管道通畅性而进行的输精管精囊造影，现认为其操作本身及造影剂可能会导致输精管道的进一步梗阻，已不再使用。

（3）可选择项目

1）阴囊红外线温度测定法：亚临床型或I度精索静脉曲张等患者，可进行该检测。

2）输精管探查术：为了鉴别梗阻性无精子症或睾丸生精功能障碍无精子症，明确梗阻部位、范围及梗阻原因，可选择输精管探查术。该操作必须在同时准备进行输精管道再通手术的情况下实施。

3）活性氧（reactive oxygen species，ROS）检测：ROS的检测对于预测精子是否会因氧自由基的攻击而受损伤有着重要的意义［32］
 。

另外，人卵透明带结合试验、顶体反应、CASA检测精子形态等试验尚处于探索阶段，主要用于科研，可供临床选用。


（二）诊断分类

男性不育症可简要分为4大类16小类：

1.性交和/或射精功能障碍

2.精子和精浆检测异常与否

（1）不明原因性不育；

（2）单纯精浆异常；

（3）男性免疫性不育。

3.病因明确

（1）医源性因素；

（2）全身性因素；

（3）先天性异常；

（4）获得性睾丸损伤；

（5）精索静脉曲张；

（6）附属性腺感染性不育；

（7）内分泌原因。

4.其他病因

（1）特发性少精子症；

（2）特发性弱精子症；

（3）特发性畸形精子症；

（4）梗阻性无精子症；

（5）特发性无精子症。

分别叙述如下：

1.性交和/或射精功能障碍 勃起功能障碍请参阅《阴茎勃起功能障碍诊断与治疗指南》；射精功能障碍引起的不育包括不射精、逆行射精和严重早泄请参阅《早泄诊断与治疗指南》。

2.精子和精浆检测异常与否

（1）不明原因性不育：指病史、体检以及精子和精浆检测都无异常发现的男性不育患者。

（2）单纯性精浆异常：指患者精液分析的精子检测指标正常，但精浆检测有异常发现。

（3）男性免疫性不育：大量研究资料表明10%～30%的不育不孕者血清或精浆中可检到AsAb，但血清AsAb是否有临床意义还存在争议［24，27，28］
 。

3.病因明确的男性不育症 这些诊断首先要求患者必须有正常的勃起和射精能力，精浆检测正常，但精子指标有异常。根据病史、生殖腺毒素接触史、体检和辅助检查可以得出明确原因。

（1）医源性因素：由于用药、放疗或者手术因素（如某些手术可能导致逆行射精或不射精、损伤输精管造成部分或完全性输精管梗阻）导致的男性不育。

（2）全身性原因：消耗性疾病和生殖腺毒素接触导致精子质量异常、生育力降低。

（3）先天性异常：由于睾丸下降不全、先天性输精管缺如或其他先天生殖管道发育异常、染色体核型异常等遗传性病因导致的精子质量异常乃至无精子症。

（4）获得性睾丸损伤：腮腺炎、梅毒、结核引发睾丸炎导致精子质量下降乃至无精子症。睾丸外伤、睾丸肿瘤也会降低男性生育力。

（5）精索静脉曲张：由于精索静脉扩张、扭曲、瓣膜功能障碍，导致静脉血液回流障碍，影响睾丸功能，出现精液参数和精子功能异常引起男性不育。

（6）附属性腺感染性不育：是导致男性不育的可能原因之一，但并非绝对会导致生育力降低或不育。关于前列腺炎与不育的关系仍存在争议。

（7）内分泌原因：下丘脑-垂体-性腺轴系任何一个环节的异常均可导致睾酮水平降低即性腺功能低下，引起精液异常而降低生育力，有的会出现性功能障碍而导致男性不育。性腺功能低下主要包括：继发性性腺功能低下和原发性性腺功能低下。具体见表1-5。


表1-5　男性性腺功能低下类型



4.其他病因

（1）特发性少-弱-畸形精子症：仅有精液分析异常而没有上述各种异常，临床可诊断为特发性少精子症、特发性弱精子症或特发性畸形精子症。有的同时具备以上三个诊断的两个或三个。

（2）梗阻性无精子症：指由于双侧输精管道梗阻导致精液中未见精子和生精细胞。

（3）特发性无精子症：临床上均表现为非梗阻性无精子症，其病因不明，诊断往往依靠排除法。


（三）诊断程序

根据患者的病史、生殖腺毒素接触情况、体格检查以及辅助检查结果等，明确发病部位（睾丸前、睾丸性或睾丸后不育），按照诊断流程可以得出初步诊断（详见附录1、附录2）。


（四）诊断注意事项

（1）男性不育的治疗成功与否，只能间接通过配偶临床妊娠来评估。故其诊断治疗方案的选择，要遵照循证医学原则，参考女性年龄与生育力状况。

（2）按照精液参数对男性不育症的分类，如分为无精子症、少弱精子症或畸形精子症，这只是对精液参数的基本评估，不能据此对男性不育做出病因诊断。

（3）对男性不育症要分类诊断，对因处理。

（4）如果精液分析结果异常，则需结合病史进一步分析原因。在精液物理参数异常时，尤其要重视询问患者标本采集时的情况，是否有部分精液遗漏，禁欲天数，运送情况等。如精液量少，pH值低于7.0，需考虑射精不完全、射精管梗阻、部分逆行射精等情况，如精液中未查及精子，还要排除先天性双侧输精管缺如等。


（五）男性生育状况评估

（1）近90%夫妇在12个月内可自然受孕。曾认为12个月经周期或1年未避孕的性生活之后，或35岁以上妇女在6个月经周期或6个月未避孕的性生活之后仍未怀孕才考虑进行男性不育症的评估［33］
 。现在观点认为男性生育状况评估随时可以进行，主要取决于夫妇对生育的要求，尤其对有家族原因或怀疑夫妇任何一方有异常时，无需尝试自然怀孕1年以上即可以接受评估［34］
 。

（2）男性生育状况的评估应该包括基本项目及特殊项目，前者主要用于一般筛查，包括病史、体检、精液分析；后者主要用于确诊和疾病分类，根据基本项目的检测结果及患者的不同要求，包括生殖系统超声、内分泌激素检测、精浆检测、染色体检测及睾丸取精术等。

（3）由于男性生育状况的波动变化性，评估也应有时效性和空间性。不同实验室、不同时间、治疗的不同阶段都可能影响评估结果。因此，建议男性生育状况的准确评估应该是在没有治疗干预（尤其是药物治疗）的前提下，由具备合格的质控系统和资质的单一实验室在3～6个月内进行，并进行严密随访。

（4）对初次就诊的患者，如果精液分析检测结果正常，排除患者夫妇的性生活异常，完成女方生育能力评价后，考虑到精液参数波动性，一次检测可能存在偏差，可继续尝试怀孕2个月，2个月后再进行一次精液常规分析。

（5）如近期有感染、发热、劳累者，考虑身体状况导致的精液质量异常，需在身体状态恢复后再次复查。发热达39℃以上者，对睾丸生精功能影响较大，建议2个月后复查精液。

（6）精液分析参考值范围的准确定义是获得生育所必需的最低水平，因此根据精液分析结果可初步了解男性的生育力状况。如检测结果低于参考值水平，提示有不育可能；高于参考值水平，则提示具有生育能力。但一些不育患者的检测结果可高于最低值，而有些已生育者的检测结果可却低于最低值。


四、 男性不育症治疗

（一）一般治疗

1.不育夫妇双方共同治疗

不育症是诸多病因作用的结果，生育力与夫妇双方有关。因此，治疗时要特别注意夫妇共同治疗。即使是不射精症、无精子症等不做治疗不能获得生育的绝对不育男性，在治疗前也应对女方的生育力进行评估。

2.宣传教育

男性不育症的发生与生活、工作、环境、社会、心理等许多因素有关，而且会影响到患者心理、婚姻、家庭等。因此，治疗时要进行生殖健康知识教育。为预防男性不育还应着重注意以下几点：

（1）预防性传播性疾病；

（2）睾丸下降不完全者，应在2岁以前作出相应处理；

（3）安全的环境，避免接触对睾丸有害的因子及化学物品。


（二）内科治疗

明确男性不育的诊断后，在选择内科治疗或外科治疗之前必须对女方做详细生育力评估。

内科治疗包括预防性治疗和药物治疗，后者可分为特异性治疗、半特异性治疗和非特异性治疗三类。

1.预防性治疗

（1）感染性不育的预防：男性感染性不育的机制尚未阐明，但研究表明，大肠杆菌感染的前列腺炎，生殖系统支原体、衣原体感染，对精子活力有明显损害［35］
 。

感染性不育的预防原则为：

1）避免婚外性接触；

2）有泌尿生殖系统感染症状者应进一步进行支原体和衣原体检测；

3）夫妇双方有一方存在衣原体、支原体感染者，应特别注意预防交叉感染。除进行治疗外，在性生活时需使用安全套，直至夫妇双方均消除感染。

（2）使用化疗药物致睾丸生精功能障碍的预防：睾丸肿瘤和霍奇金淋巴瘤等疾病采用的化疗可引起睾丸损害，使睾丸生精功能发生障碍。对于必须接受化疗，同时又希望生育的肿瘤患者，可在化疗前进行精子冷冻，预防因化疗造成生精功能低下而导致的不育［36，37］
 。冷冻的精子可复苏后进行人工授精。

2.药物治疗

病因诊断明确，有针对病因的治疗性措施者，治疗效果则较为满意，如促性腺激素治疗；脉冲式GnRH治疗；促进内源性促性腺激素分泌；其他内分泌疾病治疗等。当病因明确但这种病因引起不育机制尚未阐明，治疗效果往往不够满意。

（1）非特异性治疗：由于特发性男性不育症的患者缺乏明确的病因，针对这部分患者往往采用经验性药物治疗。许多研究发现，无法证实当前可选用的经验性药物治疗对特发性男性不育症患者具有确切疗效［38］
 。但不可否认，经验性药物治疗在临床上仍广泛使用，某些药物也确实对部分患者有一定治疗作用。在药物治疗过程中应尽可能注重用药适应证和治疗时机的选择，如果准备进行经验性药物治疗，则药物使用的时间不应少于3～6个月，这样可以覆盖一个完整的精子生成周期。目前临床常用的经验性治疗药物介绍如下：

1）抗雌激素类药物：是治疗特发性少精子症最常用的药物之一。这类药物通过阻断雌激素的负反馈抑制效应而促进垂体分泌促性腺激素，继而可以提高血清中FSH和LH水平。主要能刺激睾丸间质细胞产生睾酮，其次也促进精子生成。抗雌激素类药物相对便宜，口服安全，然而疗效仍存在争议。临床常用的抗雌激素药物为克罗米芬和他莫西芬。克罗米芬（clomiphene）是合成的非甾体类雌激素，表现出较显著的雌激素效应［39］
 。常用50mg/d，口服。必须监测血促性腺激素和血睾酮以保证睾酮在正常范围。他莫西芬（tamoxifen，三苯氧胺）的雌激素效应较克罗米芬弱，剂量范围10～30mg/ d，口服［40］
 。

2）雄激素治疗：以往雄激素制剂用于特发性不育的治疗常有两种方案：大剂量反跳治疗和小剂量持续给药。如果下丘脑-垂体-性腺轴完整，雄激素治疗将降低睾丸内睾酮浓度。采用大剂量外源性睾酮治疗将抑制垂体释放LH，进而降低睾丸内睾酮水平。反跳治疗是希望停止雄激素治疗后通过性腺轴的反跳改善精子生成。临床研究已发现这种方法对特发性不育无明显疗效。小剂量持续治疗目的是通过补充睾酮来刺激精子生成，临床研究结果发现也无明显疗效［41］
 。

目前文献基本否定外源性雄激素补充治疗男性不育的作用。欧洲泌尿外科学会的男性不育诊疗指南也明确表明外源性睾酮补充治疗对特发性男性不育症并无益处［5］
 。美国泌尿外科协会2012年一项基于会员的特发性男性不育症药物治疗选择调研发现，仍有约25%医师使用外源性睾酮进行男性不育症的治疗，并表示“这一结果令人担忧”［42］
 。

3）抗氧化治疗：精液中过多活性氧（ROS）可通过氧化应激作用导致脂质过氧化而损伤精子，而精浆中的抗氧化剂具有清除ROS的作用，可防止精子受损。基于这一原理，临床口服抗氧化剂可减轻氧化应激损伤并改善男性生育力［43］
 。常用的抗氧化剂包括维生素E、维生素C、辅酶Q10
 以及乙酰半胱氨酸等［44］
 。但疗效不确切。

4）胰激肽释放酶：研究认为胰激肽释放酶可刺激精子生成，提高精子活动力。其他机制还包括提高精子代谢、增加睾丸血供、刺激睾丸支持细胞功能、提高性腺输出管道的功能等。但疗效不确切［45］
 。

5）己酮可可碱（pentoxifyline）：属于甲基黄嘌呤的衍生物，作为一种非选择性磷酸二酯酶抑制剂，能阻断cAMP转变为AMP，增加细胞糖酵解和ATP的产生，常用于血管疾病的治疗。用于治疗特发性不育的治疗机制是可能会改善睾丸的微循环、减少cAMP的降解、增加细胞内糖分解和ATP的合成并因此促进精子代谢和其他功能。也有报道可改善精子浓度、活力、正常形态精子百分比。常用剂量：1200mg/d［46，47］
 。

6）重组人生长激素（recombinant human growth hormone，rh-GH）：h rh -GH可以增强睾丸间质细胞功能并增加精液量；rh-GH可刺激释放胰岛素样生长因子-1（IGF-1），IGF-1可作为精子生长过程中自分泌/旁分泌生长因子而发生作用 ［48］
 。剂量为2～4IU/d，皮下注射。目前尚无令人信服的大规模研究结果。

7）左旋肉碱（L-carnitine）：又称左卡尼汀。人体内的左旋肉碱在附睾运送精子过程中增加精子能量并提高精子活力，也有一定抗氧化能力。目前，左卡尼汀作为一种营养添加剂而广泛应用于临床治疗特发性男性不育症［49］
 。常用剂量：1～2g/d，每日2～3次，口服，疗效不确切。

8）其他药物：氨基酸、锌、硒、维生素A、前列腺素合成酶抑制剂等均有报道，可能有助于提高精液参数和受孕率，但均缺乏足够的说服力［50，51］
 。

（2）半特异性治疗：许多引起不育的疾病，机制尚未完全阐明，且缺乏正确的诊断方法，对这些疾病的治疗效果还未被肯定。代表性的半特异性治疗包括使用抗生素治疗男性附属性腺感染以及针对AsAb的治疗。

1）男性附属性腺感染的治疗：对于明确的生殖道感染如淋病，可根据其明显的临床症状和细菌学检查确诊。采用常规方法进行治疗。对怀疑有亚临床型生殖道感染的，如支原体感染，可使用阿奇霉素、多西环素等治疗。而慢性前列腺炎和慢性附睾炎是一种慢性且易于复发的疾病，除试用抗炎治疗外还需注重生活方式的改善。

2）AsAb的治疗：引起AsAb有许多不同触发机制，并可产生许多不同种类的抗体。在某些生殖道梗阻的病例，单侧、双侧性或部分性梗阻都可引起AsAb，这种情况下应采用相应的外科治疗。而感染所致的AsAb应使用抗生素治疗。无梗阻或感染的AsAb可试用小剂量免疫抑制剂治疗，如倍他米松等。对于部分患者可选择精子洗涤及夫精宫腔内人工授精，以克服子宫颈黏液的屏障作用。但疗效仍存在争议。

（3）特异性治疗：主要针对病因诊断明确的患者，如内分泌功能紊乱引起的男性不育等。通过针对病因的特异性治疗，多数治疗效果比较满意。

1）促性腺激素低下的性腺功能减退症：主要治疗药物为人绒毛膜促性腺激素（hCG）和人绝经期促性腺激素（hMG），适用于：各种低促性腺激素型性腺功能障碍。促性腺激素替代治疗前应常规行性激素检测，排除高泌乳素血症。激素替代治疗可用外源性促性腺激素或GnRH。hCG和hMG用于治疗特发性少精子症，疗效不确切［52］
 。

低促性腺激素型性腺分泌不足的治疗：hCG 2000IU，肌内注射，2～3次/周。为了促进部分先天性HH征患者的睾丸发育，可加用hMG或纯的重组人FSH。FSH 37.5～75IU，肌注，3次/周，共3个月。当精子浓度接近正常时停用FSH。

单独LH缺乏时，hCG治疗可提高睾丸内和血清睾酮水平。

单独FSH缺乏时，可用hMG或纯的重组人FSH治疗，也可用克罗米芬治疗。

值得注意的是，hCG/hMG的长期大剂量应用由于不能模拟GnRH脉冲式分泌后出现的LH/FSH生理性脉冲，因而发挥不了最佳效果。加之所用剂量均为药理剂量，长期使用会使垂体和睾丸上的受体数目减少而变得对外源性促性腺激素不敏感。有研究报道使用“人工下丘脑”技术，即GnRH脉冲治疗，可弥补促性腺激素治疗的不足。Kallmann综合征和特发性低促性腺激素型性腺功能减退症，主要是由于不能形成GnRH脉冲，因而采用此法治疗最为合适，但价格昂贵，且需一种特殊的输液泵将GnRH类似物脉冲式输入人体内，治疗时间往往长达一年。

2）高泌乳素血症：排除垂体肿瘤后采用多巴胺受体激动剂-溴隐亭（bromocriptine）治疗。剂量范围：2.5～7.5mgd，2～4次/天，疗程3个月，效果较好。卡麦角林（cabergoline）的疗效与溴隐亭相仿，服药次数和副反应较少。

3）甲状腺功能减退症：补充甲状腺素可能改善生育力。

4）糖皮质激素：继发于先天性肾上腺皮质增生的男性不育症可用糖皮质激素治疗，减少ACTH和外周血雄激素水平，进而促进促性腺激素释放、睾丸内雄激素合成与释放和精子生成。不推荐对AsAb患者使用皮质激素治疗，可能会导致严重的副作用和其他未知后果。

3.合并性功能障碍的综合治疗策略

导致男性不育的性功能障碍包括心理性和器质性因素引起的勃起障碍和（或）性交频率不足、射精障碍（性生活正常，因功能性或解剖原因，如尿道下裂、不射精或射精于阴道外导致）、逆行射精等。

在选择治疗策略前，应明确出现性功能障碍的原因。许多患者往往由于生育压力，出现“排卵期综合征”，即配偶排卵期出现勃起障碍、不射精等性功能障碍，而其他时间均正常。应尽可能安排夫妇双方共同参与诊治。

（1）勃起功能障碍（erectile dysfunction，ED）：参考《阴茎勃起功能障碍诊断与治疗指南》进行诊治，必要时可使用ART治疗先解决生育问题。有报道口服PDE5抑制剂对精子活力和顶体反应均有一定程度影响，尚有争议，且体外试验和体内试验的研究结果不一致。总体来说，受孕期间使用PDE5抑制剂是安全的。

（2）严重早泄：参考《早泄诊断与治疗指南》进行诊治：有研究报道使用选择性5-羟色胺再摄取抑制剂（selective serotonin reuptake inhibitor，SSRI）治疗可影响精液参数，包括精子浓度及活力［53］
 。因此，在使用该类药物治疗期间需密切监测精液情况或用药期间避孕。治疗效果欠佳时可选择ART治疗先解决生育问题。

（3）不射精症：具体可参考《早泄诊断与治疗指南》进行诊治。治疗效果欠佳时，可选择ART治疗先解决生育问题。

（4）逆行射精：参考《早泄诊断与治疗指南》进行诊治。


（三）外科治疗

针对男性不育症患者中的一些器质性病变，无法通过药物解决，可采取手术治疗。男性不育症可以选择外科治疗的疾病主要有以下几类：

1.精索静脉曲张

参考《精索静脉曲张诊断与治疗指南》进行诊治。

2.梗阻性无精子症

常用手术方法为输精管-输精管吻合术和附睾-输精管吻合术。显微外科复通率在60%～87%，累计怀孕率在10%～43%。因输精管结扎引起的梗阻建议行显微外科吻合，成功率较高，比ICSI更经济［54，55］
 。

（1）睾丸内梗阻：常用睾丸取精术（testicular sperm extraction，TESE）和睾丸细针精子抽吸术（TESA），几乎适合所有梗阻性无精子症。

（2）附睾梗阻：因炎症等因素造成的获得性附睾梗阻可行附睾管-输精管吻合术。如果没有手术条件（如CBAVD患者）或者手术失败，可行经皮附睾精子抽吸术（PESA）或显微外科附睾精子抽吸术（MESA）获取精子。

（3）近端输精管梗阻：输精管结扎后的近端梗阻可行显微外科输精管复通术，即输精管-输精管吻合术。如果术中近附睾端输精管液未查到精子，考虑继发附睾梗阻，改行附睾管-输精管吻合术。

（4）远端输精管梗阻：儿童时期行斜疝或睾丸下降固定术导致单/双侧输精管损伤，一般可行输精管-输精管吻合术；大范围缺失时，一般不进行手术再通。

（5）射精管口梗阻：有学者提出对射精管口梗阻可试行精囊镜探查术或经尿道射精管切开术/射精管囊肿切除术［56］
 。尚缺乏多中心临床数据证实。射精管囊肿切开/切除术主要的并发症为逆行射精、尿液反流（导致精子活力降低、精液pH降低和附睾炎）等。

3.生殖器畸形或发育异常

常见隐睾、尿道狭窄、尿道瘘、尿道下裂、尿道上裂、严重的阴茎硬结症等。具体参照《泌尿外科相关疾病诊疗指南》进行手术治疗。

4.器质性性功能障碍

包括因阴茎严重创伤、骨盆骨折、血管性因素（如静脉瘘）或神经性疾病引起的ED，以及一些因器质性病变引起的逆行射精患者。具体参考《阴茎勃起功能障碍诊断与治疗指南》和《早泄诊断与治疗指南》进行治疗。


（四）传统医学治疗

传统医学治疗男性不育症是我国的特色，有着悠久的历史。对于不育症，中医诊治讲究辨证论治，根据医者的望闻问切，来辨别患者的气血阴阳、表里虚实的异常，从而选择补肾、温阳、滋阴、益气、活血、疏肝、化痰、清利等方法进行治疗，除了中药治疗外，还有针灸、推拿等方法可供选择。一些不明原因不育症治疗，在无证可辨的情况下，可尝试中医补肾疗法。具体可参考中医药学会或中西医结合学会有关指南进行治疗。


（五）男性不育症患者配偶评价

应对不育男性的配偶进行全面评估，以便确定直接有效的治疗方案。

1.一般情况

女性体重是影响生育能力的重要因素，过重或过轻均有可能影响正常排卵、改变对促性腺激素超促排卵的反应性，减少受孕机会、增加流产率，还可能增加妊娠并发症和新生儿病死率及取卵手术的风险［57，58］
 。其他导致不孕的因素包括糖尿病、其他内分泌疾病或自身免疫性疾病。

2.排卵评估

正常的排卵是指卵泡的破裂及卵子的排出。目前临床最常用的排卵评估是血清LH峰值测定与连续超声监测相结合。

3.卵巢储备功能评估

卵巢对促性腺激素刺激的反应性以及多个卵泡能否同时发育是决定IVF成功的主要因素。这种反应性反映了卵巢功能或者称为“卵巢储备功能”。卵巢储备功能可以从以下几方面进行评估。

（1）基础血清FSH水平：是评价卵巢储备及预测卵巢对促排卵反应性的最佳指标之一，并与妊娠率有相关性［59］
 。但对IVF治疗的预测价值极为有限［60］
 。

（2）年龄：随着年龄的增长，妇女生育功能逐步降低。确切原因尚不清楚，可能受多种因素影响，包括性交频率的改变、原始卵泡的减少、卵子质量下降、子宫病变以及部分染色体异常引起的流产。

（3）超声检查：随着年龄增长，卵巢体积逐渐缩小。经阴道超声检查卵巢体积的方法快速、准确且具有很好的性价比。卵巢体积缩小是卵巢衰老的表现，这一现象可能早于FSH水平的升高［
 61］
 。

（4）其他：FSH水平与基础血清E2
 水平相结合可以提高预测生育力。其他指标包括血清抑制素B、血清抗苗勒管激素等。

4.盆腔输卵管因素

输卵管因素不孕占女性不孕的14%［62］
 。了解输卵管通畅性及其功能对决定最佳治疗方案是至关重要的。输卵管通畅性检查首选子宫输卵管造影术（hysterosalpinography，HSG）。但输卵管通畅并不一定表示输卵管具有正常的功能，如果有盆腔感染或手术的病史，则需腹腔镜检查证实子宫-输卵管之间的关系，尤其是输卵管的蠕动功能及伞端的状态。

5.子宫因素

子宫畸形、子宫肌瘤、宫腔粘连及子宫内膜息肉被认为是常见的与自然流产或反复流产有关的因素。评估宫腔状态的“金标准”是诊断性宫腔镜检查 ［63］
 。


（六）辅助生殖技术

辅助生殖技术（assisted reproductive technology，ART），指运用各种医疗措施，使不孕不育夫妇受孕方法的统称，包括人工授精、体外受精-胚胎移植。其过程是采用非性交手段受孕的方式，需要临床医师和实验室技术人员等相关人员联合操作治疗男女不孕不育的重要手段。人类精子库与精子超低温保存也是辅助生殖技术的一部分。

1.人类精子库与精子超低温保存

通过建立超低温冷冻技术，冷冻保存精子以治疗不育症，提供生殖保险［64］
 。根据精子的浓度和不同临床需求，采用冷冻管、冷冻麦管、冷冻环或人卵透明带等方法［65，66］
 。对精子进行冷冻储存时随着储存时间的延长，尤其是反复暴露在室温中，精子的存活率会逐渐下降。理想的储存时间应不超过10年。

推荐对下列患者进行生殖保险：由于恶性肿瘤、自身免疫性疾病需要化疗、放疗或手术治疗前。临床在治疗顽固性不射精症时，也可采用经直肠电刺激收集精液进行超低温保存。通过外科手术从睾丸、附睾或远端输精管取得的精子或睾丸组织，推荐进行超低温保存［67］
 。

2.人工授精

是指男方通过体外排精，待精子液化加入培养液采用上游法或密度梯度离心法处理后注入女方的体内、使精子和卵子结合促使妊娠的一种治疗措施。

（1）根据精子来源不同分为：夫精人工授精和供精人工授精。

（2）根据精液注入女方体内的部位不同，主要分为：宫颈周围/宫颈管内人工授精和宫腔内人工授精。

3.体外受精-胚胎移植（IVF-ET）

是一种避开输卵管的受孕方法，通过阴道B超将女方卵子取出放置在培养皿中，4～6小时后将洗涤优化的精子加入其中，使卵子受精，形成受精卵，发育成囊胚需72小时移植入女方的子宫腔内，等待着床受孕。治疗主要包括4个过程：

（1）超促排卵；

（2）取卵；

（3）体外受精；

（4）胚胎移植。

4.IVF-ET衍生的辅助生殖技术

（1）卵胞浆内单精子显微注射（intracytoplasmic sperm injection，ICSI）：即将一个精子通过透明带及卵细胞膜注入到形态正常并成熟的卵母细胞胞浆内。拟行ICSI的男方必须排除遗传性疾病，必要时进行遗传咨询。

（2）植入前遗传学诊断（preimplantation genetic diagnosis，PGD）指从体外受精的胚胎取部分细胞进行基因检测，排除致病基因的胚胎后才进行移植，可以防止遗传病的发生。

5.辅助生殖治疗中男科医生工作注意

事项由于目前男性不育症多数病因未明，虽然ART能使得部分不孕不育夫妇获得自己的子代，但ART并非解决不孕不育的首选途径。ART所引发的一系列伦理、道德、法律、社会、政治与经济方面的顾虑，在学术界与国际社会已引起了广泛讨论与争议。在ART时代，男科医生应该更加关注导致男性不育的病因研究。深入研究精子生成的调控机制有助于找到导致男性不育的真正病因，以便探寻合适的治疗，而不是毫无指征地简单、单纯选择ART。

6.辅助生殖技术治疗策略的选择

在治疗策略选择时，应遵循“降级原则”，即首先选择损伤小的技术（药物治疗、人工授精），其次选择较复杂、昂贵、损伤性的方法（IVF-ET或ICSI）。如可排除女方因素，治疗策略的选择应视男方精液质量而定。在此基础上，结合其他临床因素，特别是精液处理后回收的前向运动精子数量，确定最佳的治疗方案。


五、 无精子症诊断与治疗

（一）无精子症诊断与分型

1.无精子症病因分析

对于3次或3次以上精液离心（WHO推荐转速3000r/min，离心15分钟）后镜检未发现精子，同时排除不射精和逆行射精等即可诊断为无精子症［68］
 。造成无精子症的原因主要为缺乏促性腺激素的刺激作用、生精功能障碍或生殖道梗阻。在进行病因分析时，除了第三节所述病史、体格检查、精液分析以及性激素检测外，应将生殖系统超声及染色体检测列为常规检测项目。

睾丸体积较小往往提示原发性或继发性睾丸功能衰竭，同时伴有FSH水平升高至正常值上限2～3倍时，提示生精功能严重衰竭，预后不佳［69］
 。

归纳无精子的病因分类包括以下几点：

（1）先天性因素

1）无睾症；

2）睾丸下降不良（隐睾症）；

3）基因异常（染色体核型异常包括 Klinefelter综合征、男性XX综合征、Y 染色体微缺失、其他基因突变等）；

4）生殖细胞发育不良（唯支持细胞综合征等）；

5）内分泌异常（HH症、Kallmann 综合征）；

6）输精管道发育异常。

（2）获得性因素

1）创伤；

2）睾丸扭转；

3）生殖道感染（附睾炎、睾丸炎、附睾结核、生殖道梗阻等）；

4）睾丸肿瘤；

5）外源性因素（药物、毒素、长期服用棉籽油、放射线、热损伤等）；

6）慢性系统性疾病（肝硬化、肾衰竭等）；

7）精索静脉曲张；

8）医源性损伤（输精管结扎术后，其他引起睾丸血供损伤或生殖管道梗阻的外科手术等）。

（3）特发性

2.诊断分型

无精子症病因复杂，对于诊断分型世界各地区尚未统一。

（1）根据解剖结构的经典分型

1）睾丸前性无精子症：主要为各种原因造成的促性腺激素低下所致的无精子症。其他外源性或内源性激素异常如雌激素、糖皮质激素过多，可导致曲细精管和管周的不可逆性硬化，造成继发性睾丸功能衰竭致使精子发生减弱、成熟障碍，甚至无法产生精子。

2）睾丸性无精子症：主要为基因异常和生精功能障碍两类。

3）睾丸后性无精子症：主要为生殖道梗阻，包括输精管道发育不全、感染或医源性损伤所致。

（2）以精确诊断为目标的分型［70］
 ：有学者从无精子症的精确诊断与治疗选择角度，将无精子症分为以下三类：

1）梗阻性无精子症（obstructive azoospermia，OA）：临床表现为睾丸有正常生精功能，由于双侧输精管道梗阻导致精液或射精后的尿液中未见精子或生精细胞。睾丸容积和血清FSH水平基本正常。生殖系统超声检查可发现梗阻征象。根据超声检查得出的梗阻部位可细分为睾丸内梗阻、附睾梗阻、输精管梗阻、射精管口梗阻等。重点要明确梗阻部位、程度、范围、梗阻时间及梗阻原因等，从而选择合适的治疗方式。对于CBAVD患者，大部分研究认为患者生精功能属正常，但也有一些研究认为CBAVD患者生精功能较一般OA患者减退［71］
 。

2）非梗阻性无精子症（nonobstructive azoospermia，NOA）：排除了上述梗阻因素的一类睾丸生精功能障碍性疾病，包括各种下丘脑垂体疾病所致的生精功能改变，以及不同病因所致的原发性生精功能衰竭，分型为NOA。临床诊断时生殖系统超声检查没有发现明显梗阻征象，患者睾丸容积往往较小（＜10ml），血清FSH水平根据不同情况可表现为减低、正常或升高（可高于正常上限2倍以上）［72］
 。这类患者的睾丸不能产生精子或只产生极少量精子，导致精液中无法找到精子。通常由先天或后天因素导致。

3）混合型无精子症（combined azoospermia）：对于一侧或双侧睾丸容积较小、质地软，血清FSH水平升高及存在其他生精功能障碍表现，同时又存在梗阻性因素的患者，无法根据一般检测区分OA或是NOA。这部分患者可能同时存在睾丸生精功能障碍以及部分输精管道梗阻，分型为混合型无精子症。有时单侧输精管道梗阻的患者可表现为无精子症是由于输精管道未梗阻侧的睾丸生精功能障碍所致。

（二）无精子症治疗选择

对于无精子症的治疗应结合患者自身状况、意愿以及不同诊断分型，选择不同的治疗方案。

1.经典分型

根据其解剖部位及相应的病因进行相应的治疗选择。

2.精确诊断分型

根据其分型结果进行相应的治疗选择［70］
 ：

（1）OA的治疗选择：主要根据梗阻的原因、程度、部位、性质和范围选择输精管道再通手术、药物治疗或ART治疗。外科治疗详见前述。对于睾丸内梗阻等无法实施外科手术或术后疗效欠佳的患者可通过取精术获取精子后进行ART治疗。在ART治疗之前，需进行遗传咨询及子代遗传风险评估。CBAVD患者在接受ART治疗前，应对患者本人及其配偶进行CFTR基因检测。如果配偶为CFTR基因携带者，需要进一步接受遗传咨询以决定是否接受夫精ICSI治疗或PGD治疗［73］
 ，并需对其ART治疗子代严密随访。

（2）NOA的治疗选择：一般情况较差的患者，如睾丸容积小于6ml、FSH水平明显升高等，可直接选择AID或领养。其他患者可尝试对因治疗或经验性药物治疗，如治疗无效则可选择取精术或睾丸活检进行病理组织学检查以明确睾丸生精状况［74］
 。对因治疗主要针对合并严重精索静脉曲张患者，尤其是伴睾丸萎缩者，术后可能改善睾丸生精功能而产生精子［75］
 。HH症治疗详见男性不育症治疗有关内容。药物治疗并无特效药，部分经验性药物治疗取得了一定疗效，但仍存在争议。

1）克罗米芬：通过提高血清FSH和LH水平，促进睾丸产生睾酮。有研究报道使用克罗米芬治疗可促进特发性无精子症患者产生精子或提高睾丸取精成功率［76］
 。起始剂量为每天口服50mg，治疗期间需严密监测血清睾酮水平。

2）芳香化酶抑制剂：部分无精子症患者睾酮水平（ng/dl）与E2
 水平（pg/ml）比值偏低（＜10）。芳香化酶抑制剂具有抑制雄激素转化为E2
 作用，从而增加睾酮水平，促进精子成熟和精子数量的增加。有报道使用芳香化酶抑制剂睾内酯每天100～200mg口服治疗，提高血清睾酮水平，有利于精子的发生［77］
 。其他临床可选择的药物有阿那曲唑、来曲唑等，但价格昂贵，临床应用较少。

对Klinefelter综合征，目前无明确治疗方法可改善患者生精功能。有研究报道对Klinefelter综合征患者进行睾丸切开显微取精术（micro-TESE），部分患者找到精子进行了ICSI治疗（应进行植入前诊断）［78］
 。但使用这些精子是否会将异常的核型传递给下一代仍存在争议。

对所有NOA患者，只要患者主观意愿强烈，在明确告知患者手术风险的前提下，可实施包括micro-TESE在内的各种取精术［79］
 。在进行睾丸取精术前，必须根据患者的检测结果情况进行生精预测，对预测结果较差者，需与患者及其家属共同商讨以决定是否进行诊断性取精术。有学者通过人工神经网络技术，结合前述各项生精预测指标及血清/精浆瘦素（leptin）水平对NOA患者进行取精成功率智能预测，取得一定效果［80］
 。同时，无论何种取精术，一旦找到精子都应超低温冷冻保存，用于后续ICSI治疗。

对染色体异常，如Y染色体微缺失，可直接选择AID或领养。部分AZFc缺失患者可尝试进行睾丸取精术，如获取精子则可进行ART治疗［81］
 。Y染色体微缺失可以经ICSI技术遗传给男性子代，建议进行PGD治疗。

（3）混合型无精子症的治疗选择：首选诊断性取精术或睾丸活检明确睾丸生精状况。若找到精子应同时冷冻保存为后续进行ICSI治疗做准备。一般不建议外科再通手术。

无精子症诊疗策略流程详见附录3。
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附录1　男性不育症诊疗策略流程图1


附录2　男性不育症诊疗策略流程图2


附录3　无精子症诊疗策略流程图


2　阴茎勃起功能障碍诊断治疗指南

一、 阴茎勃起功能障碍定义、流行病学、病因、危险因素及分类

（一）阴茎勃起功能障碍定义及流行病学

1.定义

阴茎勃起功能障碍（erectile dysfunction，ED）是指阴茎持续不能达到或维持足够的勃起以完成满意的性生活［1］
 ，病程在3个月以上。

2.传统医学定义

阴茎勃起功能障碍在祖国传统医学中即为“阳痿”，先秦时期称作“不起”，汉唐时期多作“阴痿”，宋元时期医家开始从“阳”的角度命名本病，《扁鹊心书》中首载“阳萎”一名，明代周之干的《慎斋遗书》首载“阳痿”之称，并广为后世医家沿用［2］
 。

阳痿因命门火衰，肝肾亏虚，或因惊恐、抑郁、气血淤滞等所致，是以临房时阴茎萎软不举，举而不坚或坚而不久，不能完成性交为主要表现的痿病类疾病［3］
 。

3.流行病学

ED是成年男性的常见病。美国马萨诸塞州男性老龄化研究（Massachusetts male aging study，MMAS）中1290名40～70岁男性的ED患病率为52%，其中轻、中、重度ED患病率分别为17.2%、25.2%和9.6%［4］
 。

随着社会人口老龄化趋势及人们对生活质量要求的不断提高，最新的流行病学数据显示ED在我国也具有较高的患病率。据统计［5］
 ，我国11城市医院门诊就诊的ED患者中，30～50岁的ED患者占60%以上，中度和重度的ED患者占42.9%和29.9%。2000年上海市1582名中老年男性（年龄62.1±9.21岁）的ED患病率为73.1%［6］
 。2003年在北京、重庆及广州3个地区调查2226名中年男性（年龄40.2±5.8岁）的ED患病率为40.2%［7］
 ；同年，北京市社区调查1247名已婚男性，其中40岁以上者ED患病率为54.5%［8］
 ；2010 年BPC-BPH研究小组调查北京市社区共1644 名50～93岁（64.5±9.8岁）男性，ED的患病率为90.45%［9］
 ；另一组北京地区764名健康体检60岁以上（71.4±5.8岁）的男性问卷调查ED的患病率为89.4%［10］
 。

综合国内现有报道资料，ED的患病率随年龄增加而升高。以上ED的流行病学报告结果波动较大，主要与研究设计和方法，以及被调查者的年龄分布和社会经济地位有关。


（二）阴茎勃起功能障碍病因及危险因素

ED的病因错综复杂，通常是多因素所导致的结果。

阴茎的勃起是神经内分泌调节下一种复杂的血管活动，这种活动需要神经、内分泌、血管、阴茎海绵体及心理因素的密切协同，并受全身性疾病、营养与药物等多因素的影响［11］
 ，其中任一方面的异常均可能导致ED。

1.精神心理性病因

国内外许多文献报道，精神心理障碍可导致ED。心理压力与ED密切相关，如日常夫妻关系不协调、性知识缺乏、不良的性经历、工作或经济压力、对媒体宣传的不正确理解、对疾病和处方药副作用的恐惧所致的焦虑和抑郁性心理障碍和环境因素等［12，13］
 。同样，勃起功能障碍也可引起抑郁、焦虑和躯体症状。大鼠实验研究显示，焦虑时的交感神经系统过度兴奋是心理性ED 的重要原因［14］
 。有报道认为心理性ED可能不是单纯的功能性疾病，下丘脑可能参与了心理性ED的病理生理过程，心理性ED也可能存在未被人们认识的潜在病因和病理生理机制［15］
 。

精神性疾病也是诱发ED的常见病因之一，如精神分裂症患者的ED发生率可高达16%～78%，其病因复杂多样，患者精神性疾病症状的严重程度与性功能障碍均呈正相关［16，17］
 。

2.内分泌性病因

内分泌异常可引起ED。有报道不同年龄组勃起功能障碍病人血清性激素异常的内分泌性ED的发生率为16.1%。

（1）性腺功能减退症：男子性腺（睾丸）分泌睾酮是阴茎正常勃起的一个重要因素，任何导致血睾酮水平降低的疾患几乎不可避免地使勃起功能受损。原发性性腺功能减退患者病变部位在睾丸，其血清睾酮降低，伴有血清LH或/ 和FSH升高，故又称高促性腺素性性腺功能减退症。这类病人大多有严重的不可逆转的睾丸功能损害。先天性因素有克氏综合征及双侧无睾症等；后天性因素有性腺损伤和全身性疾病等。继发性性腺功能减退患者病变部位在下丘脑或垂体，血清LH、FSH和睾酮均降低，也称为低促性腺素性性腺功能减退症。先天性因素有选择性GnRH缺乏症、选择性LH缺乏症、先天性促性腺素综合征；后天性因素有损伤（创伤、梗死性疾病、肿瘤、手术、放疗等），外源性或内源性激素（雄激素、雌激素、糖皮质激素、生长素、甲状腺素）过多、高泌乳素血症（特发性、药物性、肿瘤）等。

雄激素合成减少或作用障碍：几种罕见的遗传疾病由于酶的缺乏，使睾酮合成减少，以致出生时生殖器畸形或男性化不足。5α-还原酶异常或缺乏雄激素受体造成雄激素不敏感。雄激素不敏感综合征临床表现可从不育到两性畸形。

（2）甲状腺疾病：甲状腺素异常可以改变下丘脑-垂体-性腺轴功能，引起ED。甲状腺功能亢进患者体内雌二醇分泌量增加及其代谢产物的清除减少，使血清雌二醇水平升高和睾酮对hCG的应答减弱。甲亢患者性欲减退可能与甲状腺素的高代谢作用和循环中雌二醇升高而抑制间质细胞功能有关。此外，甲状腺功能减退者也可发生ED，这类病人血清睾酮水平降低。血清泌乳素增高的原发性甲状腺功能减退者，也可发生ED。

（3）其他内分泌疾患：肢端肥大症者血清生长素水平升高，50%的患者性欲和勃起功能减退，其血LH降低，LH对GnRH的反应减弱，提示下丘脑-垂体功能不全。肢端肥大症患者血清泌乳素升高可部分地解释其性腺功能减退的原因。库欣综合征病人血清皮质醇水平升高，抑制LH分泌，使血清睾酮水平下降，也可造成继发性性腺功能减退和ED。

3.代谢性病因

代谢性疾病导致的ED，以糖尿病最为多见，发生率高达30%～70%，比非糖尿病患者高2～5倍。随着糖尿病患者年龄增长和病程的延长，ED发生率会明显增加［18］
 。由于糖尿病导致的病理生理改变较复杂，包括神经血管等多方面的因素，但实质上，起启动作用的仍可能是内分泌因素。糖尿病患者，可发生不同程度的自主神经、躯体神经以及周围神经功能性、器质性或神经递质改变。糖尿病还可引起阴茎海绵体白膜的异常，主要表现为包膜厚度增加，胶原的波浪样结构消失，海绵体与平滑肌之间大量增生的胶原纤维致使海绵体的顺应性下降，即海绵体舒张功能受损。

血脂代谢异常也是ED重要的危险因素，其机制尚无定论。可能涉及血管结构与功能、内皮细胞、平滑肌及神经等的改变。40岁以上男性高脂血症患者与ED关系更为密切［19］
 。多数研究认为，血脂异常主要通过两种方式影响阴茎动脉血流：一是导致髂内动脉、阴部内动脉和阴茎动脉等大血管粥样硬化，减少了阴茎动脉血流量；二是损伤血管内皮细胞，影响阴茎勃起过程中的血管平滑肌松弛［20-22］
 。

4.血管性病因

正常的血管功能是阴茎生理性勃起的基础。血管性病变是ED的主要原因，占ED病人的近50%［23］
 ，并随着男性年龄的增加发病率有明显增加的趋势。

动脉性ED是40岁以上男性发生ED常见的原因之一。造成ED的动脉性原因包括任何可能导致阴茎海绵体动脉血流减少的疾病，如：动脉粥样硬化、动脉损伤、动脉狭窄、阴部动脉分流及心功能异常等。高血压与勃起功能障碍的发生有共同的危险因素，几乎所有能导致高血压的危险因素，如吸烟、高脂血症、肥胖等均能增加ED的发病率［24］
 。

静脉性ED的发病率也较高，占ED患者的25%～78%［25，26］
 ，包括阴茎白膜、海绵窦内平滑肌减少所致的静脉漏。静脉病变常见的原因有：先天性静脉发育不全、各种原因造成的瓣膜功能受损（老年人的静脉退化、吸烟、创伤、糖尿病等可能使静脉受损后出现闭塞功能障碍［27］
 ）、海绵体白膜变薄、异常静脉交通支和阴茎异常勃起手术治疗后造成的异常分流等。临床及影像学资料提示，随着年龄的增加，静脉漏也随之增多。

5.神经性病因

大脑、脊髓、海绵体神经、阴部神经以及神经末梢、小动脉及海绵体上的感受器病变可引起ED，由于损伤的部位不同，其病理生理学机制也不同。

（1）中枢神经系统疾病：大脑疾病如脑血管意外、帕金森病、肿瘤、癫痫、早老性痴呆及器质性精神病等可能引起下丘脑中枢功能紊乱，或脊髓中枢过度抑制而引起ED。脊髓和中枢神经系统许多疾病常常并发ED，ED仅是中枢神经系统广泛病变所致多种功能障碍之一，这些功能异常通过多种途径对性功能产生影响从而引起ED。脊髓水平的疾病如脊柱裂、椎间盘突出、脊髓空洞症、肿瘤及多发性硬化等可影响传入与传出神经通路，导致性功能障碍。

（2）脊髓损伤：脊髓损伤引起的ED取决于损伤的程度及损伤部位。上段脊髓完全损伤后，95%的病人有勃起能力（反射性勃起）；而下段脊髓完全损伤的病人，仅25%的人能保留勃起功能（心理性勃起）；但是，若为不完全损伤，两组90%以上的病人保存有勃起能力。目前认为胸腰段交感神经通路可能传送心理性勃起的冲动，由于只有25%的下段脊髓完全损伤病人通过交感通路获得勃起，显然骶段副交感神经元是最重要的勃起中枢。

（3）周围神经损伤或病变：骨盆骨折，结直肠、膀胱、前列腺等器官的手术可能损伤海绵体神经或阴部神经，破坏神经通路，而导致勃起障碍。周围神经病变如糖尿病、慢性酒精中毒、维生素缺乏等也可以引起神经病变，可能影响海绵体神经末梢，致神经递质缺乏。躯体感觉神经损害造成的感觉障碍性勃起功能障碍可有正常的夜间勃起，且开始时对性刺激反应正常，但不能维持坚硬勃起。而副交感神经损害引起的自主性勃起功能障碍则所有类型的勃起均受损。

6.药物性病因

近年来对药物导致ED的认识逐渐提高，但其机制尚未明了。部分可能引起ED的药物见表1。

7.其他病因

阴茎解剖或结构异常，如小阴茎、阴茎弯曲等可能导致ED。肿瘤患者常因焦虑、抑郁或因肿瘤伴随疼痛、发热等症状，以及部分肿瘤能分泌激素从而影响内分泌代谢导致ED。慢性肾功能不全可致性腺功能减退致ED。原发性精索静脉曲张很可能是勃起功能障碍的危险因素，其继发的心理因素，也可以成为勃起功能障碍的心理病因之一［28］
 。阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（obstructive sleep apnea/ hypopnea syndrome，OSAHS）进一步引起间歇低氧血症和睡眠片段化，长期可导致机体多个靶器官的损害，如高血压、缺血性心脏病、脑卒中等［29］
 。而这些也是ED的危险因素，提示两者之间在发病上可能存在一定的联系。国内有报道输精管绝育术后阴茎勃起功能障碍121例，认为多数为心理性ED［30］
 。

8.混合性病因

通常情况下，ED是多种疾病不同病理过程中的一种表现，即ED可由一种或多种疾病和其他因素引起。常见的如糖尿病、高血压、心脑血管疾病、外伤、手术损伤等原发疾病，以及精神心理、药物、生活方式及社会环境因素等。各种疾病及致病因素通过各自不同的或共同的途径导致ED的发生。

9.ED的危险因素

ED与男性年龄老化密切相关，美国流行病学调查显示，小于40岁的患病率仅为1%～9%，而60～69岁的患病率增高为20%～40%，当年龄增高至79～80岁时其患病率高达50%～75%［31］
 。而吸烟、嗜酒、缺乏运动、性生活不规律等生活方式以及肥胖、动脉粥样硬化、糖尿病、高血压和血脂异常代谢性疾病、抑郁症、下尿路症状（LUTS）、良性前列腺增生（BPH）等是影响其发生早晚和严重程度的重要因素。很多治疗高血压和精神障碍的药物也能够引起ED（表2-1）。


表2-1　阴茎勃起功能障碍的病因及危险因素




续表




续表




（三）阴茎勃起功能障碍分类

ED有多种分类方法，可依据病史、病理生理机制、发病诱因、发病程度及有无合并其他性功能障碍等不同方法对ED进行分类［32］
 。可参考本节前述部分进行相应分类。这些分类方法各有侧重，统筹考虑、准确分类有助于辨明原因、确定诊断、指导治疗方案及判断预后。下面仅补充介绍按照发病时间、病变程度和复杂程度的分类方法［33］
 。

1.按发病时间分类

（1）原发性ED：指从首次性交即出现不能正常诱发勃起和/或者维持勃起。包括原发心理性ED和原发器质性ED。

（2）继发性ED：是相对于原发性ED而言，是指有正常勃起或性交经历之后出现的勃起功能障碍。

2.按是否合并其他性功能障碍分类

（1）单纯性ED：指不伴有其他性功能障碍而单独发生ED。往往仅有轻中度ED和ED病史较短的患者属于此种类型。

（2）复合性ED：合并其他性功能障碍的ED称之为复合性ED。常见合并发生的性功能障碍包括射精功能障碍和性欲障碍。其他性功能障碍可以和ED有共同的致病因素，可同时发生，如前列腺癌去势治疗可同时导致性欲减退和ED；也可序贯发生，如早泄患者长期病变可造成心理性ED，严重的ED患者可造成性欲减退。

3.按ED的病因分类

参见本章第二节阴茎勃起功能障碍病因及危险因素。


二、 阴茎勃起功能障碍诊断

（一）基本项目

1.问诊

ED的诊断主要依据患者的主诉，因此获得客观而准确的病史是该病诊断的关键。应设法消除患者的羞涩、尴尬和难以启齿的心理状态。应鼓励患者的配偶参与ED的诊断［34，35］
 。

（1）发病与病程：发病是突然，还是缓慢；程度是否逐渐加重；是否与性生活情境相关；有无夜间勃起及晨勃。

（2）婚姻及性生活状况：是否已婚，有无固定性伴侣，性欲如何；性刺激下阴茎能否勃起，硬度是否足以插入；阴茎勃起能否维持到性交完成；有无早泄等射精功能障碍；有无性高潮异常等。偶尔出现性交失败，不能轻易诊断为勃起功能障碍。

（3）精神、心理、社会及家庭等因素：发育过程中有无消极影响与精神创伤；成年后有无婚姻矛盾、性伴侣不和或缺乏交流；有无意外坎坷、工作压力大、经济窘迫、人际关系紧张、性交时外界干扰等情况存在；是否存在自身不良感受、怀疑自己的性能力、自卑、性无知或错误的性知识、宗教和传统观念影响等因素。

（4）非性交时阴茎勃起状况：过去有无夜间勃起及晨勃；性幻想或视、听、嗅和触觉刺激有无阴茎勃起。

（5）伴随疾病、损伤、药物及不良习惯

1）伴随疾病：①全身性疾病：心血管病、高血压、高脂血症、糖尿病和肝肾功能不全等；②神经系统疾病：多发性肝硬化症、重症肌无力、脑萎缩和睡眠障碍等；③生殖系统疾病：阴茎畸形、阴茎硬结症和前列腺疾病等；④内分泌性疾病：性腺功能低下、高泌乳素血症、甲状腺功能异常等；⑤心理性疾病：抑郁、焦虑、恐惧和罪恶感等。

2）损伤：①神经系统疾病及损伤：脊髓损伤、脑外伤、交感神经切除术；②骨盆及会阴部损伤：生殖器和骨盆创伤、尿道与前列腺手术、盆腔脏器手术、腹膜后淋巴结清扫术和盆腔放射治疗等。

3）药物、不良生活方式及嗜好。

（6）患者治疗预期：应充分了解患者对阴茎勃起功能障碍的认识及治疗预期，有助于针对患者施行个体化治疗方案。

2.IIEF-5量表及阴茎勃起硬度分级

用于ED严重程度的评估。国际勃起功能问卷-5（international index of erectile function-5，IIEF-5）作为诊断工具［36］
 。ED 的严重程度可分为轻度、中度和重度（表2-2）［37，38］
 。

3.体格检查

体格检查的重点为生殖系统、第二性征及局部神经感觉。50岁以上男性应常规行直肠指诊。既往3～6个月内如患者未行血压及心率检查，应行血压及心率测定［39］
 。

（1）第二性征发育：注意患者皮肤、体型、骨骼及肌肉发育情况，有无喉结，胡须和体毛分布与疏密程度，有无男性乳腺发育等。

（2）生殖系统检查：注意阴茎大小，有无畸形和硬结，睾丸是否正常。

（3）局部神经感觉：会阴部感觉、提睾肌反射等。

4.心血管系统疾病及性活动

ED患者心血管疾病患病率较高，目前已有多项研究表明心血管及代谢危险因素与ED相关［40］
 。根据心血管疾病危险因素分层将ED患者分为三类（表2-3），该分类可用于指导不同危险因素分层的ED患者进行性活动（图2-1）。


（二）扩展项目

1.阴茎勃起监测

（1）阴茎夜间勃起测试（nocturnal penile tumescence，NPT）：夜间阴茎勃起是健康男性从婴儿至成年的生理现象，是临床上鉴别心理性和器质性ED的重要方法。NPT是一种能够连续记录夜间阴茎胀大程度、硬度、勃起次数及持续时间的方法，并可以在家中监测。正常人夜间8小时熟睡时阴茎勃起3～6次，每次持续15分钟以上。勃起硬度＞70%为正常勃起，40%～70%为无效勃起，＜40%为无硬度性勃起。由于该监测方法也受睡眠状态的影响，通常需要连续观察2～3个夜晚，以便更准确地了解患者夜间勃起情况［41］
 。

（2）视听刺激下阴茎硬度测试（visual stimulation tumescence and rigidity，VSTR）：近年来，有学者应用VSTR方法，在诊断记录患者口服PDE5抑制剂后阴茎勃起情况，适用于门诊患者快速初步诊断及评价患者对药物治疗的反应情况。

2.实验室检查

实验室检查应根据患者其他主诉及危险因素行个体化安排，包括血常规、血生化、黄体生成素（LH）、泌乳素（PRL）、睾酮（T）及雌二醇（E2）等［42，43］
 。

对50岁以上的或怀疑前列腺癌患者应检测前列腺特异抗原（PSA）［39］
 。

3.阴茎海绵体注射血管活性药物试验（intracavernous injection，ICI）

阴茎海绵体注射血管活性药物试验主要用于鉴别血管性、心理性和神经性ED。

注射药物的剂量常因人而异，一般为前列腺素E1
 10～20μg，或罂粟碱15～60mg（或加酚妥拉明1～2mg）。注药后10分钟之内测量阴茎长度、周径以及勃起阴茎硬度。勃起硬度≥Ⅲ级，持续30分钟以上为阳性勃起反应；若勃起硬度≤Ⅱ级，提示有血管病变；硬度Ⅱ～Ⅲ级为可疑。注药15分钟 后阴茎缓慢勃起，常表明阴茎动脉供血不全。若注药后勃起较快，但迅速疲软，提示阴茎静脉闭塞功能障碍。由于精神心理、试验环境和药物剂量均可影响试验结果，故勃起不佳也不能肯定有血管病变，需进行进一步检查。ICI 试验可发生低血压、头痛、血肿、海绵体炎、尿道损伤和异常勃起等不良反应。规范操作可以减少阴茎血肿及尿道损伤的发生。阴茎根部扎止血带可以降低低血压和头痛的发生率，如注药后阴茎勃起超过1小时患者应及时到医院就诊，避免因异常勃起给患者造成阴茎损伤。

4.阴茎彩色多普勒超声检查（color Doppler duplex ultrasonography，CDDU）

CDDU是目前用于诊断血管性ED最有价值的方法之一。评价阴茎内血管功能的常用参数有：海绵体动脉直径、收缩期峰值流速（peak systolic velocity，PSV），舒张末期流速（end-diastolic velocity，EDV）和阻力指数（resistance index，RI）。目前该方法还没有统一的正常值。一般认为，注射血管活性药物后阴茎海绵体动脉直径＞0.7mm或增大75%以上，PSV≥30cm/s，EDV＜5cm/s，RI＞0.8为正常。PSV＜30cm/s，提示动脉供血不足；EDV＞5cm/s，RI＜0.8，提示阴茎静脉闭塞功能不全。

5.神经诱发电位检查

神经诱发电位检查包括多种检查，如阴茎感觉阈值测定、球海绵体反射潜伏时间、阴茎海绵体肌电图、躯体感觉诱发电位及括约肌肌电图等。目前相关研究甚少，应用价值尚需进一步临床验证。

目前应用较多的检查为球海绵体反射潜伏时间（bulbocavernosus reflex，BCR），该法主要用于神经性ED的间接诊断和鉴别诊断。该检查在阴茎冠状沟和其近侧3cm处分别放置环状刺激电极，而在双侧球海绵体肌插入同心圆针式电极记录反射信号；由直流电刺激器发出方形波刺激，测量并记录刺激开始至反应起始的潜伏时间。BCR的正常均值是30～45ms，超过均值三个标准差以上者为异常，提示有神经性病变的可能。


（三）深入项目

1.阴茎海绵体灌注测压及造影

阴茎海绵体造影术用于诊断静脉性ED。阴茎海绵体造影的适应证：①疑有阴茎静脉闭合功能不全，行静脉手术之前；②行阴茎动脉血管重建手术前，排除静脉阻闭功能不全；③疑阴茎海绵体病变者。注入血管活性药物前列腺素E1 10～20μg（或罂粟碱15～60mg/酚妥拉明1～2mg）5～10分钟 海绵体平滑肌松弛，用80～120ml/ min 流量快速注入造影剂。静脉功能正常者在海绵体内压100mmHg时，维持灌流速度应低于10ml/min，停止灌注后30秒内海绵体内压下降不应超过50mmHg。观察阴茎海绵体形态，阴茎和盆腔静脉回流情况。在注入造影剂后30～60、90、120及900秒 时摄前后位片。静脉漏的X线表现：①阴茎背深静脉及前列腺周围静脉丛显影；②阴部内、外静脉系统显影；③阴茎浅静脉显影；④尿道海绵体显影；⑤少数患者可发现会阴丛显影。静脉闭塞功能正常者在海绵体外难以见到造影剂影像。先天性或创伤性静脉瘘者，可分别在阴茎脚或损伤处显示静脉漏影像。海绵体或白膜病变性静脉漏的典型表现是阴茎所有静脉通道的弥漫性泄漏。

2.阴部内动脉造影

选择性阴部内动脉造影术主要适应证：①骨盆外伤后ED；②原发性ED，疑阴部内动脉血管畸形；③NPT和ICI试验反应阴性，需要进一步诊断者；④彩色多普勒检查显示动脉供血不全并准备行血管重建手术者。选择性阴茎动脉造影可以明确动脉病变部位和程度，并可同时进行扩张或介入治疗。由于该技术并非绝对安全，可造成出血或动脉内膜剥脱等并发症，所以要慎重采用。

国际勃起功能问卷见表2-2。

心血管疾病风险因素分层见表2-3，图2-1。


图2-1　根据心血管疾病风险因素分层进行的ED治疗流程图




表2-2　国际勃起功能问卷-5（IIEF-5）




续表

备注：

正常值：各项得分相加，≥22分为勃起功能正常；12～21分为轻度ED；8～11分为中度ED；5～7分为重度ED。

按阴茎勃起硬度分级：

Ⅰ级，阴茎只胀大但不硬为重度ED；

Ⅱ级，硬度不足以插入阴道为中度ED；

Ⅲ级，能插入阴道但不坚挺为轻度ED；

Ⅳ级，阴茎勃起坚挺为勃起功能正常。




表2-3　心血管疾病风险因素分层




三、 阴茎勃起功能障碍治疗

（一）治疗原则与治疗目标

治疗ED前应明确其基础疾病、诱发因素、危险因素及潜在的病因，应对患者进行全面的医学检查后确定适当的治疗方案。尤其应该区分出心理性ED、药物因素或者不良生活方式引起的ED，以上原因引起的ED有可能通过心理辅导或去除相关因素使之得到改善。器质性ED或混合型ED通常要借助药物等治疗方法。

作为一种同时影响生理和心理的慢性疾病，ED治疗的目标应该是全面康复：达到和维持坚挺的勃起硬度，并恢复满意的性生活。以往治疗以患者能够达到充分勃起、完成性交为目的，现在人们认识到勃起硬度与患者的自尊心、自信心及治疗满意度等相关［44-46］
 。

ED的治疗不仅涉及患者本人，也关系到患者伴侣，因此应该既有和患者本人单独的沟通，也有与患者及其伴侣共同的交流。治疗应该基于患者及其伴侣的预期值，性生活满意度，总体健康满意度等要求。告知可选的治疗方法、有效性和风险，是否有创伤性。对治疗的经济性也应该适当考虑。由于ED的影响因素多，治疗方法的选择也应该同时考虑患者的经历、社会背景、家庭状况等社会因素［47］
 。对不同患者制订个体化的方案会有更好的治疗效果。


（二）基础治疗

建议患者改变不良生活方式应在治疗ED前或同时进行，特别是有心血管病或代谢性疾病（如糖尿病、高血压等）的患者。最近的研究结果证明：良好的生活习惯（如戒烟、适度有氧运动和规律性生活等）不仅对勃起功能有益，而且对整体健康有益［48-53］
 。同时应当告知患者，部分ED经过有效干预或治疗是可以恢复正常勃起功能的［54］
 。

1.生活方式的调整

生活方式的调整应该是ED治疗的首要事项。增加体育运动，合理营养，控制体重，合理补充omega-3脂肪酸、抗氧化物、钙等可以改善血管功能和勃起功能。并且可以使患者对5型磷酸二酯酶抑制剂（PDE5i）的治疗产生更好的反应［55］
 。基础研究和临床研究都证实增加运动和减肥有助于勃起功能的恢复，这种改善可能是通过减少代谢干扰（如炎性因子、胰岛素抵抗等）减少脂肪组织，改善血管功能等实现的［56-58］
 。随着心血管和代谢系统功能的改善，患者整体健康水平也将提高［59］
 。

最新研究发现，地中海饮食（以水果、蔬菜、坚果、五谷杂粮、鱼为主，少量红肉和精细谷物）可以用来减少患心脏病的风险，而心血管疾病和ED有着共同的病理基础［60］
 。

2.基础疾病的控制

ED是可以治疗的疾病，而且部分患者是可以治愈的。

对于有明确基础疾病的患者，应治疗明确的病因，如：心血管疾病、糖尿病、内分泌异常、抑郁症等。并且应该与ED同时治疗或先于ED治疗。值得注意的是一些治疗药物可能在治疗基础疾病的同时引起ED，如某些降压药会引起ED等。

ED和冠状血管疾病往往同时存在。50%～70%的CAD患者有ED。二者有共同的危险因素。内皮功能下降是共同的病理基础。心血管疾病的治疗同样也使ED的治疗获益，甚至使勃起功能恢复［61，62］
 。心血管症状的治疗和心血管功能的稳定应该早于ED的治疗［63］
 。

糖尿病是ED的重要危险因素，糖尿病控制可以延缓ED的发生。

性腺功能减退患者，可以通过睾酮补充或替代治疗使血清睾酮达到正常水平，从而改善勃起功能。部分患者需要辅助其他药物，如PDE5抑制剂以获得更佳疗效［64］
 。

前列腺癌根治术（RP）是治疗早期前列腺癌的主要方法。但RP术后阴茎勃起功能障碍的发生率很高。保留神经的RP手术可以部分保留术后性功能，尤其是双侧保留神经的RP手术。有研究发现RP术后早期应用足量西地那非可以保留阴茎海绵体平滑肌的含量［65］
 。PDE5抑制剂口服是目前最常采用的方式，包括连续每日服用和按需服用［66］
 。

3.心理疏导

与正常人相比，ED患者更容易出现幸福感降低，自信心和自尊心的下降等心理问题［67］
 。患者教育或咨询就可能使其恢复良好的性功能。如果患者有明显的心理问题，应该进行心理疏导或治疗，部分患者可能需要辅助药物治疗。

在与患者沟通时，应该尽量建立互相信任和良好的关系，使患者能够坦诚的陈述病情。同时要善于发现患者的情绪症状，对存在明显的情绪异常，怀疑有抑郁障碍或其他精神疾患时应该安抚患者并建议患者到精神科咨询。

对新婚或刚经历性生活的患者的咨询往往可以获得很好的结果。当然，部分这样的患者通过一段时间的PDE5抑制剂辅助治疗效果可能会更好。老年患者往往有很多复杂因素，年龄、伴发疾病、用药、伴侣关系、身体状况、性生活预期、心理社会因素等等，需要泌尿科、妇产科、内科、精神科等多个科室协同诊断和治疗。

4.性生活指导

首先，应该让ED患者理解性生活是生活质量（QoL）的重要组成部分，并且应该和其伴侣共同面对这一问题。适当调动患者及其伴侣对性生活的兴趣，并鼓励他们在心理治疗或药物等治疗下适当增加性生活频率。逐步学习性生活的技巧，如可增加前戏等步骤。性生活频率则因人而异，并不完全具有可参考性。

老年患者根据身体健康状况可以每月1～4次性生活，青壮年可根据自身和伴侣状况每周2～6次性生活。因为个体差异较大，以上频率仅提供参考。手淫、口交等是可选方式。


（三）5型磷酸二酯酶抑制剂（PDE5抑制剂，PDE5i）治疗

1.PDE5抑制剂治疗（按需、长程）PDE5抑制剂使用方便、安全、有效，易被多数患者接受，目前作为治疗ED的首选疗法［68］
 。

PDE5主要分布在阴茎海绵体平滑肌中，能够特异性降解阴茎海绵体平滑肌细胞内NO诱导下合成的第二信使cGMP，使其浓度降低，抑制阴茎海绵体平滑肌松弛，使阴茎保持疲软状态。性刺激促使阴茎海绵体神经末梢和内皮细胞释放NO，增加cGMP的生物合成。口服PDE5抑制剂后，抑制cGMP的降解而提高其浓度，促使海绵体平滑肌松弛，引起阴茎海绵体动脉扩张，海绵体窦膨胀而血液充盈，强化阴茎勃起［69］
 。

目前常用的PDE5抑制剂包括西地那非、伐地那非和他达拉非。3种PDE5抑制剂药理作用机制相同，口服后有足够性刺激才能增强勃起功能，对ED患者总体有效率80%左右。

近年有研究表明，长程治疗（chronic administration）可改善血管内皮功能，提高血管弹性，有助于促进患者勃起功能“正常化”（normalization）［70-72］
 .
 。

（1）西地那非（sildenafil，商品名：万艾可）：西地那非，1998年上市，市场上第一个PDE5抑制剂。西地那非的剂量分别为50mg和100mg。西地那非推荐起始足量，根据疗效与不良反应调整剂量。西地那非50mg和100mg的有效率分别为77%和84%，安慰剂有效率为25%；西地那非对于糖尿病患者勃起功能改善率为66.6%，性交的成功率为63%；而安慰剂对照组分别为28.6%和33%。西地那非在口服后30～60分钟起效，高脂饮食后可能影响吸收，饮食对药效影响不大，酒精对其药代动力学无明显影响［73］
 。西地那非药物代谢动力学见表5，不良反应见表6。

（2）他达拉非（tadalafil，商品名：希爱力）：他达拉非，2003年2月批准用于临床。他达拉非的结构与西地那非和伐地那非有明显差别，具有半衰期长（17.5小时）的特点。他达拉非的有效浓度可维持36小时。饮食对其药效影响不大，酒精对药代动力学无明显影响。服用他达拉非10mg和20mg的患者，有效率分别为67% 和81%；安慰剂为35%。统计显示，他达拉非可显著提高患者国际勃起功能指数（IIEF）、性生活日记（SEP）2和3、综合评价问题（GAQ）和满意度评分。他达拉非推荐起始足量，应根据疗效与不良反应调整剂量。他达拉非可使64%的糖尿病性ED患者勃起功能得到改善；对照组为25%［74］
 。他达拉非药物代谢动力学见表5，不良反应见表6。

（3）伐地那非（vardenafil，商品名：艾力达）：伐地那非，2003年3月上市。伐地那非的结构与西地那非结构轻微差异，临床总体疗效和西地那非类似，脂肪餐可影响其吸收，酒精对其疗效无明显影响。伐地那非10mg和20mg的有效率分别为76%和80%。临床研究结果显示伐地那非可以显著提高国际勃起功能指数（IIEF）、性生活日记（SEP）2和3、综合评价问题（GAQ）和满意度评分；伐地那非推荐起始足量，应根据疗效与不良反应调整剂量。伐地那非可使72%的糖尿病患者勃起功能得到改善，安慰剂为13%［75］
 。伐地那非药物代谢动力学见表2-4，不良反应见表2-5。


表2-4　PDE5抑制剂药物代谢动力学




续表

注：Cmax：最大浓度；Tmax：最大血浆浓度达峰时间；

T1/2
 ：半衰期 ；AUC：药时曲线下面积

Protein binding：蛋白结合率；Bioavailability：生物利用度




表2-5　PDE5抑制剂的常见不良反应



实验表明，长期使用PED5i可明显改善或阻止由于年龄、糖尿病或手术所造成的海绵体结构的改变［76-78］
 。

迄今为止，还没有多中心双盲或三盲的比较三种药物的研究。应让病人了解各种药物的效果（短效或长效）和可能出现的副作用。以患者性交的频率和医生个人的经验来决定使用哪种药物。

2.PDE5抑制剂的安全性

（1）心血管安全性：临床试验和上市后的资料证实，接受PED5抑制剂治疗的患者没有增加心肌梗死的发生率。在稳定性心绞痛患者，PDE5抑制剂在运动试验中不影响总的运动时间和缺血时间。根据目前证据，西地那非不影响心肌收缩、心肌耗氧量、心输出量 ［79，80］
 。

伐地那非可引起轻度QT间期延长，禁忌与Ia类（奎尼丁、普鲁卡因胺）或III类（胺碘酮）抗心律失常药物合用［81］
 。对有QT间期延长病史患者慎用。

（2）PDE5抑制剂与硝酸盐类药物合用是绝对禁忌：有机硝酸盐（如硝酸甘油，单硝酸异山梨酯，硝酸异山梨酯等）与PDE5抑制剂合用可导致cGMP蓄积，引起顽固性低血压。

（3）抗高血压药物：PDE5抑制剂与抗高血压药物（血管紧张素转换酶抑制剂、血管紧张素受体阻滞剂、钙通道阻滞剂、β受体阻滞剂、利尿剂）合用可产生轻微的协同作用。一般而言，即使服用几种抗高血压药物，PDE5抑制剂也不会增加不良反应。

（4）α受体阻滞剂：所有PDE5抑制剂与α受体阻滞剂有一定相互作用，在某些情况下可能导致体位性低血压［82，83］
 。如需联合使用，西地那非和伐地那非建议间隔4小时。

（5）视觉障碍：除他达拉非外，西地那非、伐地那非对PDE6有选择性抑制作用，可致视觉异常，主要表现为眩光、蓝视。前述不良反应通常是轻微、短暂的。PDE5抑制剂有非动脉性前部缺血性视神经病变（NAION）的报道，但NAION与PDE5抑制剂的确切关系仍不明确。发生任何视觉障碍时，首先建议患者停药，并去眼科就诊［84］
 。

（6）生殖安全：多项随机对照研究证实，PED5抑制剂对健康男性的精液量、精液黏稠度、精子密度、精子活动力及精子正常形态无明显影响［85-87］
 。

（7）肌痛、背痛：服用他达拉非后，少数患者出现可能出现肌痛、背痛，其病理生理机制不详。

有关PDE5抑制剂更多的安全性信息，详见各药物说明书。

3.手术或创伤后勃起功能的PDE5抑制剂康复治疗 手术或创伤后使用改善勃起的药物在恢复勃起功能方面是非常重要的。一些试验表明在根治性前列腺癌手术后接受药物治疗有助于患者勃起功能恢复。

目前PDE5抑制剂是保留神经前列腺癌根治术（NSRP）术后ED的首选治疗。外科医生的经验和保留神经的技术是术后维持勃起功能的关键。

在NSRP术后早期使用足量的西地那非可以保护阴茎海绵体平滑肌功能。术后每日服用西地那非与安慰剂相比，在自发性勃起、完成性交的能力有明显差别。NSRP术后西地那非的疗效，在不同的试验为35%～75%［88-90］
 。

在NSRP术后，口服他达拉非20mg，勃起功能改善71%，性交成功率是52%；安慰剂分别为24%和26%。意大利的一项随机II期临床试验：他达那非20mg按需服用以及5mg每日服用治疗前列腺癌根治术后ED的疗效及安全性对比，两组均显著改善勃起，且耐受性良好。每日服用5mg，依从性更好，交代反应较少，优于按需服用［91］
 。

北美一项多中心、前瞻性、随机、安慰剂对照研究，保留双侧神经的口服10mg、20mg伐地那非勃起功能改善分别为60%和71%，在性交满意度，勃起硬度，性高潮，性生活的整体满意度明显优于安慰剂［92］
 。

一项Meta分析表明，三种PDE5抑制剂对脊髓损伤所致的ED具有良好的有效性和安全性［93］
 。

4.PED5抑制剂无效者的处理 正确使用足量PDE5抑制剂，勃起功能无改善者可视为无效。

首先检查患者服用的药物是否为正品，因为市面上有假冒PED5抑制剂。其次要明确医生是否向患者交代清楚正确的服药方法及服用剂量。主要问题有：性刺激缺乏；服药剂量不足；服药时间与性生活时间间隔太长；酒精或饮食影响了药物的吸收等［94-100］
 。

处理方法：①指导患者正确使用PDE5抑制剂；②更换另一种PDE5抑制剂 ［101］
 ；③联合治疗；④改用其他治疗，如海绵体注射、负压吸引等。


（四）其他药物治疗

1.雄激素治疗

雄激素缺乏可导致性欲降低或丧失，也可使阴茎夜间勃起的频率、幅度和持续时间减少。

各种原因所致的原发性或继发性性腺功能减退症患者往往合并ED，对此类患者给予雄激素治疗除可增强性欲，亦可改善勃起功能 ［102-104，108］
 。睾酮水平较低的ED患者，雄激素补充治疗能改善初次对PDE5 抑制剂无反应患者的勃起功能，与PDE5i合用有一定增效作用［104-106］
 。雄激素补充治疗睾酮水平低下的ED患者是安全的［107-110］
 ，但对于前列腺癌或怀疑前列腺癌的患者，禁忌应用雄激素补充疗法。因此，在补充雄激素前，应常规进行前列腺直肠指检（DRE）、PSA测定及肝功能检测。接受雄激素补充治疗的患者应定期进行肝脏功能、前列腺癌指标的检测。雄激素治疗改善勃起功能的效果与血清睾酮水平有一定的相关性［111］
 ，对于睾酮水平正常的ED患者，由于没有循证医学证据，不推荐采用睾酮治疗［112］
 。

用于ED治疗的雄激素主要有：十一酸睾酮胶丸、注射剂和贴剂等。

2.中医治疗

中医治疗阳痿已有几千年的历史，并取得一定疗效；需要在中医辨病辨证论治的基础上应用，主要针对心理性及轻、中度ED患者［113-116］
 。

3.海绵体活性药物注射治疗

（1）海绵体内注射：对于口服药物治疗无效的ED患者，可以采用海绵体内注射疗法，其有效率高达85%［117］
 。

（2）海绵体内注射的药物：前列地尔（PGE1）是国外第一个也是唯一个获得批准海绵体内注射治疗ED的药物［118］
 。目前也是单独应用于海绵体注射治疗最多的药物。其作用机制是通过平滑肌细胞表面受体刺激产生腺苷酸环化酶，该酶使ATP转化为cAMP，从而使阴茎海绵体平滑肌细胞内钙离子浓度下降，导致平滑肌松弛。有效治疗剂量为5～20μg，开始勃起的时间为5～15分钟，维持时间根据注射量的多少而定。主要不良反应是：在注射时或注射后数分钟可引起疼痛。

罂粟碱（papaverine）：罂粟碱是非特异性磷酸二酯酶抑制剂，通过阻断cGMP和cAMP降解，使细胞内钙离子浓度下降，导致海绵体平滑肌松弛。罂粟碱注射剂量为15～60mg，其不良反应主要有阴茎异常勃起和海绵体纤维化等。

酚妥拉明（phentolamine）：单独应用无明显改善阴茎勃起功能的效果，常与罂粟碱和前列地尔（PGE1）联合使用。

（3）联合疗法：利用药物不同的作用机制，减少每种药的使用剂量以减轻不良反应。

罂粟碱（7.5～45mg）加酚妥拉明（0.25～1.5mg）和罂粟碱（8～16mg）加酚妥拉明（0.2～0.4mg）加前列地尔（10～20μg）组合，已被广泛使用，并且提高了有效率［119-121］
 。罂粟碱、酚妥拉明、前列地尔组合有效率最高，达到92%。该组合与前列地尔单药治疗有类似的不良反应，但由于前列地尔的用量减少使阴茎疼痛的发病率降低。

（4）注射方法：注射时可采用TB针头，与皮肤成45度角进针，在海绵体侧方，避开表皮血管。注射后应局部压迫止血2分钟，全部操作过程应无菌。改良的注射笔可以降低操作难度，也可以防止患者看到针刺过程产生恐惧。

患者自我注射：海绵体注射治疗勃起功能障碍一旦有效，也无持续性勃起等不良反应，应教会患者或其配偶如何进行阴茎海绵体注射治疗。医师应指导患者自我注射一次后，才能让其回家进行自我注射治疗。药物注射剂量因个体而定，力求用最小剂量达到满意性生活。应告知病人每周海绵体注射治疗不宜超过3次，若注射后阴茎勃起时间超过1小时应立即就医处理。应定期与患者交流，了解其注射治疗情况并根据情况做相应调整和指导，尽可能减少不良反应的发生［122，123］
 。

4.其他药物

（1）曲唑酮：曲唑酮（trazodone）是5羟色胺2 C受体（5-HT2C）的激动剂，也是5-HT1A 受体的阻滞剂。该药除作用于中枢神经系统外，还能阻断α2
 受体。其发挥作用的机制可能是阻断α2
 受体，松弛血管及海绵体平滑肌，从而使阴茎海绵体内的血供增加导致勃起。虽然有临床上报道曲唑酮治疗ED有效，但荟萃分析结果提示与安慰剂差异无统计学意义［124-126］
 。

（2）育亨宾：育亨宾能选择性地阻断突触前的α2
 受体，促进去甲肾上腺素的释放。它使海绵体神经末梢释放较多的去甲肾上腺素，减少阴茎静脉回流，利于充血勃起。在PDE5抑制剂应用治疗ED之前，曾经被广泛应用治疗ED，但其有效性及安全性尚未得到充分的评估［127］
 。


（五）真空勃起装置治疗

1.真空勃起装置按需治疗

真空装置通过负压将血液吸入阴茎海绵体中，然后在阴茎根部套入缩窄环阻止血液回流以维持勃起。该方法适用于PDE5抑制剂治疗无效，或不能耐受药物治疗的患者，尤其适用于偶尔有性生活的老年患者。不良反应包括阴茎疼痛、麻木、射精延迟等。使用时应告知患者，负压助勃时间不宜超过30分钟。禁忌证包括自发性异常勃起、间歇性异常勃起和阴茎严重畸形患者。使用真空装置时，凝血障碍或接受抗凝治疗的患者出现淤点、淤斑和血肿的风险较高［128-130］
 。单独应用PDE5抑制剂或真空装置治疗无效的患者，可以联合治疗［131-133］
 。

2.手术或创伤后勃起功能的真空装置康复治疗

ED是前列腺癌根治术（RP）后常见并发症。术后由于海绵体神经损伤和动脉灌注减少，导致海绵体组织缺氧、凋亡和胶原沉积，并最终导致静脉漏。真空勃起装置（vacuum erection device，VED）可通过扩张海绵体动脉，改善缺氧，预防阴茎海绵体组织的凋亡和纤维化 ［130］
 。术后早期应用VED可促进勃起功能的恢复，保持阴茎长度。VED通常在术后1个月内开始使用，每日1次，每次10分钟，或连续两次负压吸引，每次5分钟，间隔短暂的吸引释放，连续3～12个月［134-137］
 。与RP术后单独应用PDE5抑制剂相比，联合应用PDE5抑制剂和VED对勃起功能的康复效果更好［137］
 。在术后5年仍然获得自然插入硬度的患者中，60%患者将VED作为阴茎勃起早期康复疗法［138］
 。


（六）阴茎勃起功能障碍血管手术治疗

1.阴茎静脉漏的手术治疗

静脉闭塞功能障碍（静脉漏）性ED的血流动力学基本明确，但是较难鉴别功能性异常（平滑肌功能障碍）和解剖结构缺陷（白膜异常）。目前，对于静脉闭塞功能障碍性ED，没有明确的标准化诊断程序，随机对照的临床研究结果并不充分，其手术的有效性尚待验证［139-143］
 。

（1）手术适应证

1）单纯静脉瘘，海绵体平滑肌及白膜结构及功能正常；

2）阴茎海绵体动脉供血正常。

（2）手术术式

1）阴茎背浅静脉结扎术；

2）阴茎背深静脉结扎术；

3）阴茎背深静脉白膜下包埋术；

4）阴茎脚静脉结扎术；

5）阴茎脚白膜折叠+静脉结扎术；

6）阴茎背深静脉动脉化手术；

7）阴茎海绵体静脉动脉化；

8）尿道海绵体松解术；

9）选择性静脉栓塞术；

10）上述术式的组合；

11）腹腔镜下腹膜外阴茎静脉结扎术。

（3）并发症：阴茎头麻木 、皮肤坏死、伤口感染 、阴茎弯曲 、阴茎短缩、腹股沟疝、阴茎水肿、栓塞后静脉性疼痛。

2.动脉性ED的手术治疗

实行阴茎动脉重建手术。

血管性ED的手术治疗已经有30多年的历史，手术方式多种多样，但是由于选择标准、疗效评价并未统一，其效果尚存争议，而显微外科技术的应用也未实现标准化［139，140，144-148］
 ，仅作为可选择的方法之一。

（1）手术适应证

1）年龄小于55岁；

2）不吸烟或已戒烟者；

3）未合并糖尿病；

4）无静脉瘘存在；

5）阴部内动脉狭窄。

（2）常用术式

1）腹壁下动脉—阴茎背动脉吻合术（血管成形）；

2）腹壁下动脉—阴茎背深静脉吻合术（静脉动脉化）；

3）腹壁下动脉—阴茎背深静脉吻合+静脉结扎术。


（七）假体植入治疗

1.适应证和禁忌证

（1）适应证

1）口服药物及其他治疗无效的患者；

2）不能接受或不能耐受已有治疗方法的患者［139，140，148，149］
 。

（2）绝对禁忌证：存在全身、皮肤或尿道感染者。

（3）相对禁忌证

1）存在阴茎严重畸形、阴茎发育不良、阴茎血管瘤患者；

2）未有效治疗的精神心理障碍患者

拟接受阴茎假体植入手术的患者，术前准备的主要目的是降低感染风险。患者手术区域应无皮炎、伤口或其他表皮损伤。对于糖尿病患者，术前应严格控制血糖［150，151］
 。

2.阴茎假体和术式的选择

患者及其配偶应该充分了解阴茎假体植入手术的相关信息，包括：①阴茎假体植入术是ED治疗的最后选择，海绵体组织的破坏将使其他治疗（药物、注射、真空装置等）的基础丧失；②术后阴茎勃起与疲软感觉差异，包括阴茎短缩等；③假体类型的选择及其优缺点；④术后并发症，如感染、糜烂及机械故障的发生及处理后果；⑤二次手术可能性。

阴茎假体通常可分为2种类型，非膨胀性和可膨胀性。非膨胀性假体通常也指半硬棒状柱体。非膨胀性阴茎假体适合于严重肥胖或不能灵活操作者，或难以负担可膨胀性假体费用者，以及性交频率较低的老年人［152］
 。可膨胀性假体适合于年龄较轻、社交活动多、性生活频繁的患者，或阴茎硬结症患者，二次假体植入者，以及合并神经病变的患者。

阴茎假体通常通过三种路径植入：冠状沟下、耻骨下和阴茎阴囊交界部，路径的选择通常由假体类型、患者解剖条件、手术史和术者习惯决定［140］
 。

非膨胀性假体和可膨胀性假体植入手术可在区域麻醉或全麻下进行。

3.阴茎假体植入术并发症的防治

阴茎假体手术的并发症包括：感染、机械故障、三件套假体自发膨胀、龟头膨胀感差、勃起短缩、泵体或水囊移位、柱体糜烂穿入尿道等，其中最主要的两种并发症为感染和机械故障。

（1）感染：是阴茎假体植入手术破坏性较大的并发症之一，目前可膨胀性假体设计改进的主要目的是降低感染风险，术中精细操作联合使用合适抗生素预防革兰阴性菌和阳性菌感染，可使感染率降到2%～3%。抗菌涂层技术和亲水涂层技术的应用，感染率可降至1%［153，154］
 。糖尿病是感染的高危因素［
 152］
 。在脊髓损伤患者，假体感染和糜烂发生率可达9%［152］
 。基于其他植入物手术的研究结果，使用革兰阴性和阳性细菌都适用的广谱抗生素，可有效延长植入物的使用期［155-157］
 ，较常用的抗生素包括：氨基糖苷类、万古霉素、头孢菌素类和喹诺酮类抗生素，通常于术前使用，并维持到术后24～48小时。

术区备皮应安排在术前零时，如果备皮过早，皮肤上小的刀割伤可能发生感染。备皮后，应于术区彻底消毒。

感染一旦发生，应该取出阴茎假体并使用抗生素，并于6～12个月后再行假体植入。如行同期二次假体植入，应在取出阴茎假体后，使用多种药物充分冲洗阴茎海绵体腔，再行假体植入，手术成功率可达82%［160］
 。

（2）机械故障：随着设计的不断改进，最常用的三件套阴茎假体5年机械故障率低于5%［161，162］
 。

某些产品增加了关闭阀门，以防止自发膨胀。相关研究发现，改进型假体自发膨胀发生率1.3%，而无关闭阀门假体的自发膨胀率为11%［163］
 。

阴茎假体植入患者，术后可能需要行MRI检查［164］
 ，以评价假体状况，或诊断其他疾病。

阴茎勃起功能障碍的治疗选择见表2-6。


表2-6　阴茎勃起功能障碍的治疗选择




四、 阴茎勃起功能障碍预防

ED的预防与治疗是一个整体，应根据个体化的原则，采取综合措施。重视对男性人群及ED患者的相关宣教，针对ED危险因素，采取早期干预。

由于多数中老年男性ED与动脉粥样硬化、高血压、糖尿病等相关，因此，ED的预防与心脑血管疾病的防治是统一及互利的［165-167］
 。此外，需兼顾勃起功能与社会心理、神经、内分泌、泌尿生殖疾病和创伤等多种因素关系密切的特点。

ED的预防目标和措施是：对于有ED危险因素但勃起功能正常的男性，控制危险因素，降低发生ED的可能性；对于勃起功能减退的男性，早期干预，恢复和保护勃起功能；对于勃起功能障碍的男性，积极治疗，达到勃起功能的康复，提高性生活质量。

ED的预防措施中，发现和治疗可纠正的病因，改善生活习惯，控制ED相关危险因素最为重要［168］
 。ED的病因及相关危险因素参考本指南相关内容。循证医学证据支持以下预防措施：

1.戒烟［48，49］
 ，体育锻炼和减轻体重［50，51］
 ，低脂肪高纤维素饮食［169，170］
 。

2.控制伴随疾病，如冠心病、高血压、糖尿病、高脂血症、代谢综合征等［165，166，171-174］
 。

3.规律的性生活有助于改善勃起功能［52，53］
 。

4.使用PDE5抑制剂如西地那非早期治疗轻度ED［175，176］
 。

因直肠癌、前列腺癌等行盆腔器官根治性切除术或放疗后的患者，ED预防有积极意义。根治性前列腺切除术中保留双侧勃起神经［177］
 ，手术后或根治性放疗后早期每日小剂量持续应用西地那非或真空负压装置，能够有效预防ED，促进勃起功能的康复［178-181］
 。
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3　慢性盆腔疼痛综合征诊断治疗指南

一、 概述

慢性盆腔疼痛综合征（chronic pelvic pain syndromes，CPPS）发病率高，严重影响患者健康及生活质量。CPPS病因复杂，可始发于盆腔某一器官，但最终临床表现可能与该器官无关。盆腔局部往往没有明显的器官、组织病理特征，而以中枢神经系统功能障碍为基础，与感觉、功能、行为和心理变化密切相关。CPPS是疾病的状态，疼痛是疾病的过程和表现形式。CPPS尚无特异的诊断和治疗手段。CPPS诊断与治疗除涉及泌尿男科外，还涵盖神经、妇科、精神心理、性医学等多个学科的综合处理［1］
 。CPPS概念不统一，给临床诊断治疗的评估、研究带来诸多困难。我们以国内外循证医学研究结果及临床证据为基础，主要参考欧洲泌尿外科学会（European Association of Urology，EAU）“Guidelines on Chronic Pelvic Pain（2012）”、Campbell-Walsh Urology（9th ed）等国内外文献编写，供临床医生参考。

（一）定义

目前很难准确地给CPPS下一个定义，EAU“慢性盆腔疼痛指南”中关于慢性盆腔疼痛的定义能为临床诊断和研究服务，便于我们限定范围和进行比较，值得借鉴。

慢性盆腔疼痛（chronic pelvic pain，CPP）指男性或女性盆腔的疼痛持续或反复发作至少6个月，疼痛与消极的认知、行为、性活动及情感有关，伴随有下尿路症状以及胃肠道、骨盆底、妇科异常或性功能障碍。疼痛为非急性，并能确定由中枢神经机制引起，则不受上述时间的限制。CPP没有明显盆腔局部器官、组织感染或其他病理改变者，称为慢性盆腔疼痛综合征（CPPS）。CPPS的疼痛感觉若能定位于某个器官，则以该器官疼痛综合征命名，如前列腺疼痛综合征。CPPS疼痛症状不能定位于某个器官或出现在多个器官，则以CPPS命名。因缺乏有效特异性指标，临床上要对上述两种情况进行区别往往比较困难。CPPS还可分为若干亚型，如膀胱疼痛综合征中膀胱以Hunner’s溃疡炎症为主要特征者，称为炎症型或3C型，其余为非炎症型［2］
 。CPP盆腔器官、组织有明显病理特征（如感染、肿瘤），为特异疾病相关盆腔疼痛，以相关疾病命名，如前列腺癌。

泌尿男生殖系统相关CPPS见表3-1。


表3-1　泌尿男生殖系统相关CPPS



本CPPS诊断和治疗指南以泌尿男科疾病为主，未涉及妇科、胃肠道、骨科等部分的慢性盆腔疼痛综合征内容。


（二）CPPS发病机制

CPPS存在多种病因及发病机制，更可能是初始诱导因素下产生的级联放大效应。CPPS是精神因素、免疫功能紊乱、神经功能紊乱和内分泌功能紊乱等相互影响的结果［3］
 。

1.外周内脏性疼痛

CPPS早期可能有炎症或感染，外周组织改变导致感受器敏感性增加，放大了传入的伤害性刺激信号［4］
 。化学递质释放增加，引起许多递质受体发生变化，阈值降低或对外界刺激的敏感性增加，周边器官在无病理的情况下持续感知疼痛［5］
 。外周刺激（如感觉）可能是疼痛的触发点，但CPPS疼痛的持续存在不再依赖上述触发点。在CPPS的诊断中，排除了明显致病因子后，再反复寻找致病因子毫无益处［6］
 。

2.中枢致敏

CPPS许多发病机制以中枢神经系统为基础，与感觉、功能、行为和心理变化密切相关。蛋白质活性改变、蛋白质转录水平的改变及神经连接过程中结构的改变参与了中枢致敏过程［7］
 。反复刺激痛觉传入纤维，增加细胞内钙离子浓度，降低第二级神经元的兴奋阈值，更多的信号传递给更高级的中枢。钙离子可以增强氨基酸在激酶作用下的磷酸化，改变蛋白质结构，降低通道开放阈值，延长通道开放时间，放大了刺激在这些神经元中的作用。轻微的躯体（触摸）或内脏（膀胱贮尿）刺激便可产生中枢致敏。

大脑既有抑制疼痛的下行通路，又有感知疼痛的下行通路，中脑导水管周围灰质（periaqueductal gray，PAG）在脊髓水平疼痛调节中起主要作用。一些神经递质如阿片类、5-羟色胺和去甲肾上腺素等参与了降低疼痛抑制通路的传导性能。

3.心理与神经调节

疼痛不仅与复杂的感知损害激活有关，也是一种情绪反应。疼痛是一种与实际或者潜在组织损害相关联的不愉快的感觉和情绪体验。

影响情绪、思想和行为的心理过程是一个网络，而不是一个特定区域。与心理活动密切相关的许多区域与中脑导水管之间存在互动，影响疼痛在脊髓水平上的传输。内脏的正常感觉和损伤感觉由同一种细纤维传入到脊髓，而心理调节比体神经双纤维传输更能改变信号编码的强度，影响疼痛感知。各种心理过程能影响疼痛在更高水平的神经调节，也能调整对伤害性信息的反应。短时间内这种心理调节可能会减少伤害性刺激，若长时间暴露于该刺激，通过长时程增强，导致以后长期容易感知慢性内脏性疼痛的刺激并增强感知刺激的敏感性［8］
 。

应激是一种能诱导内分泌系统、自主神经系统和免疫系统在内的适应性反应。应激在感受伤害的能力和疼痛的神经调节中起着重要的作用，影响人的情绪、认知和性反应［9，10］
 。症状相关的焦虑和中枢性疼痛的放大可能具有显著的相关性。易化、放大、抑制失败具有多种心理发生机制，体征、疼痛体验、苦恼、活动约束之间关系复杂。抑郁症可能只是持续疼痛的后果，而不是原因［11］
 。

4.性行为与慢性盆腔疼痛

无论男性或女性的盆腔疼痛均会导致性功能紊乱，原因是多方面的且相互作用，可能与合并抑郁症、抗抑郁药使用、夫妻关系美满程度等诸多因素有关［12，13］
 。

疼痛会影响一个人的自尊，影响人们从性与性关系中获取快感的能力。盆腔疼痛会影响性反应，妨碍活动的自由度，同时男性功能问题也会给其性伴侣带来影响［14，15］
 。疼痛会逆转性兴奋，引起男性阴茎疲软或女性停止分泌滑液。慢性疼痛可降低性活动频率和性满意度，亦可降低夫妻关系满意度。英国一项研究显示，73%的慢性疼痛患者出现与疼痛有关且程度不同的性功能问题。阿片类止痛药、5-羟色胺抑制剂、SSRI亦可导致性欲减退及射精延迟。国内一项研究显示，前列腺疼痛综合征（prostate pain syndrome，PPS）患者1768例中性功能障碍总体患病率为49%，早泄和ED最为常见［16］
 。在意大利、土耳其、芬兰，PPS中ED的发病率分别为27.4%、15.2%及43%，性功能障碍患病率高［17-19］
 。遭受性、躯体或情感虐待的患者出现CPPS症状的几率更高。

5.盆底功能与慢性盆腔疼痛

盆底由肌肉和筋膜构成，具有支持、收缩和舒张三种功能。盆腔疼痛与盆底肌功能失调，特别是与盆底肌过度活动之间密切相关，互为因果关系［20］
 。盆底肌和盆腔脏器功能失调均可作为主要信号传导到脊髓，通过级联反应的方式将信号继续上行传导至大脑中枢神经系统。结果导致肌肉自发收缩，即使在肌肉舒张时仍处于高张状态。中枢神经系统病变导致盆底功能障碍可能是慢性盆腔疼痛的主要机制之一［21］
 。肌筋膜存在触发点，是高张肌束上的高应激点，具有与疼痛紧密相关和拉伸肌肉时出现疼痛的特点。触发点在压力增加、持续或反复收缩时加重疼痛。臀部或下肢的畸形、性虐伤、创伤、异常运动或性活动、反复感染及外科手术均可导致肌筋膜触发点应激性增高，是疼痛的易感因素［22］
 。

CPPS发病机制见图3-1。


图3-1　CPPS发病机制




（三）CPPS诊断

是排除性诊断。CPPS是多种病因造成不同类型损害的共同反应，除疼痛以外患者往往伴有其他感觉、功能、行为和心理变化，诊断过程中需仔细记录每个患者的临床表现。

1.病史

盆腔疼痛发生的时间，是持续性疼痛、间歇性疼痛抑或周期性疼痛。疼痛的诱因，注意疼痛与情绪变化的关系，疼痛与体位改变的关系。疼痛的部位，是局限于盆腔某个特定器官或涉及盆腔多个器官。同时需询问疼痛的性质及程度，是否有输精管结扎术及疝修补术的手术史，是否伴随有排尿异常、性功能障碍等情况。了解是否存在焦虑、抑郁，是否遭遇性创伤对评估疼痛和制定治疗计划非常重要。用相关量化表进行量化、评价，如NIH的慢性前列腺症状指数（NIH-CPSI）、心理状况的患者健康问卷（PHQ）、疼痛灾难化评分（PCS）、国际勃起功能指数（IIEF）、阴道内射精潜伏期（IELT）、抑郁评分、生活质量评分（QOL）等［23］
 。

2.体格检查

每位患者都须进行全面的体格检查。盆腔疼痛有无明确定位，疼痛部位有无明显的器质性改变，如睾丸、附睾、前列腺等器官的大小、质地、有无包块及压痛等。检查有无肌筋膜扳机点及牵涉痛。直肠指诊或阴道指诊了解盆底肌的功能状况。有必要进行相应的神经系统检查。

3.实验室检查

包括尿常规分析、尿培养、四杯（或二杯）法细菌学检查及前列腺特异性抗原检测等。

4.特殊检查

包括尿流率及残余尿测定，膀胱尿道镜检查，外生殖器超声检查，经直肠前列腺超声检查，必要时行CT、MRI影像学检查及影像尿动力检查等。肌电图是一项可选择的辅助检查。

诊断的目的是排除盆腔疼痛的特异性疾病，如感染、肿瘤等。一旦排除了明显的致病因子，不必再反复或花费过多精力去进一步明确致病因子。

新近Shoskes、Nickel等建立了CPPS的表型分类系统—UPOINT，对认识、诊断及治疗CPPS提出了新的思路。U（urinary symptoms）为排尿症状，P（psychosocial dysfunction）为社会心理障碍，O（organ-specific findings）为器官特异性表现，I（infection）为感染，N（neurological/ systemic conditions）为神经病学/系统状态，T （tenderness of pelvic floor skeletal muscles）为盆底肌肉触痛。他们认为CPPS是异质性疾病，是数种病因的组合，具有不同的病理特征、临床表现和疾病进程，需采取个体化治疗策略［24］
 。

CPP表型和评估见表3-2。


表3-2　CPP表型和评估




（四）CPPS治疗

CPPS的发病机制复杂多样，对其治疗需要综合生物学手段、心理学手段和社会因素等，达到改善症状、提高生活质量及恢复功能的治疗目的。CPPS的治疗需要除泌尿外科、消化科、妇科医生参与外，往往更需要心理、性医学、物理治疗师、疼痛医生共同参与。UPIONT表型分类为CPPS个体化治疗提供了依据，并取得了明显的临床效果［25］
 。

CPPS的常规治疗包括健康教育与咨询，恰当的运动，减轻焦虑及压力，避免加重症状的运动及合理饮食等。根据CPPS患者的表型，治疗措施可以是单一的，也可以是综合的。

关心患者、耐心解释、传递信念及信心，是减轻焦虑的一种有效方法。心理干预、认知行为治疗（催眠疗法、自我训练）可减少疼痛并提高生活质量，改善情绪及功能。心理干预取决于介入的内容和关注点。紧张-放松物理疗法、情感宣泄都有治疗成功的报道。性医学专家评估性功能障碍，关注配偶、关注疾病所造成的情感、性及社会问题。进行性活动和亲密行为能增进积极体验，缓解疼痛。盆底肌肉功能与盆腔疼痛及性反应中的兴奋和高潮期密切相关，盆底肌治疗方法为CPPS的一线治疗。推荐进行盆底肌锻炼，可以提高生活质量及性功能［26］
 。生物反馈治疗可以通过识别慢性盆腔疼痛过程中盆底肌的变化，作为盆底过度活动患者肌肉锻炼的辅助治疗，有良好的治疗前景［27］
 。肌筋膜触发点治疗方法是指热疗、物理按摩、缺血性压迫、麻醉注射、针灸、电神经调节、瑜伽和催眠等［28］
 。泌尿男科专家、物理治疗师和心理专家组成的团队采用以上治疗方法，半数以上患者症状改善。上述治疗方法的疗效仍需大量对照研究证实，且需受过专门培训的医生进行。

CPPS一般治疗是整体治疗中的一部分，主要包括中枢疼痛和神经疼痛的药物治疗。疼痛药物治疗的原则是联合用药，降低各种药物的剂量，减少不良反应，提高患者生活质量。疼痛药物治疗应由疼痛科医师参与，任意一种药物的选择均需评估疗效及不良反应。扑热息痛（对乙酰氨基酚）是常用的解热镇痛药，作用于中枢神经系统，对CPPS的治疗效果没有太多的证据。非甾体类抗炎药（NSAIDs）是一类含水杨酸的药物，可以尝试使用。阿米替林是常用的三环类抗抑郁药，作为止痛药有很长的使用历史，并经过循证医学的验证，但对CPPS治疗效果没有具体证据［29］
 。选择性5-HT再摄取抑制剂（SSRI）是一类新型的抗抑郁药。包括度洛西汀、文拉法辛等在内的SSRI具有抗抑郁和抗焦虑双重作用，同时也有一定的镇痛效果。研究显示SSRI在抗抑郁的同时对慢性疼痛也有较好的治疗效果。抗痉挛药卡马西平、加巴喷丁对神经性头痛有效，已有一些关于盆腔疼痛的一般研究，个别药物已接受了系统性评估。钙离子调节剂普瑞巴林是新型γ-氨基丁酸（GABA）受体激动剂，已广泛用于治疗糖尿病性外周神经痛和带状疱疹后遗神经痛，研究显示它对纤维肌痛综合征、中枢性神经痛及内脏痛均有较好的治疗效果。阿片类药物具有成瘾性和依赖性，使用时须从严掌握。疼痛药物治疗需遵循阶梯式用药的原则。

CPPS总的治疗原则是多学科共同参与的综合治疗，治疗时需根据患者的表型采用个体化治疗方案。

CPPS疼痛在中医属不通则痛范畴，可根据患者病情辨证施治，针灸可能有一定的疗效。


二、 前列腺疼痛综合征

（一）定义

前列腺疼痛综合征（prostate pain syndrome，PPS）是指过去6个月内持续或反复出现为期至少3个月的前列腺区域的疼痛，疼痛通过前列腺触诊证实，没有局部感染或存在其他明显病理学改变的证据，可伴有下尿路及性功能障碍的相关症状［30，31］
 ，与消极的认知、行为、性活动或情绪有关［32］
 。

前列腺区域的慢性疼痛通常与“前列腺炎（prostatitis）”这一术语关联，但其中只有10%的病例证实存在细菌感染［33］
 ，90%的病例没有感染或其他明显病理学改变的证据，应诊断为PPS。按照美国国立卫生研究院（NIH）国家糖尿病、消化与肾脏疾病研究所（NIDDK）分类，PPS与慢性前列腺炎/慢性盆腔疼痛综合征（chronic prostatitis/chronic prostate pain syndrome，CP/CPPS）（III型前列腺炎）相关联，但二者的区别是PPS须存在前列腺触痛。NIH依据前列腺相关标本（如精液，前列腺液和前列腺按摩后的尿液）细菌培养和白细胞计数结果将CP/CPPS区分为炎性（IIIA型前列腺炎）和非炎性（IIIB型前列腺炎），临床实践中这种区分对诊断和治疗结果意义不大［34-36］
 ，本指南不再对PPS进行分型。

（二）病因及发病机制

PPS是一种具有多种病因、不同进展途径和多样症状的异质性临床综合征［37，38］
 ，难以用单一病因或机制进行解释。PPS好发于受一种或多种诱发因素单次、反复或持续刺激的易感人群。这些潜在的诱发因素包括感染、遗传、解剖、神经肌肉、内分泌、免疫（包括自身免疫）或心理机制，可导致外周组织自身持续的免疫炎症和（或）神经损伤，产生急性以及后来的慢性疼痛。外周及中枢神经系统的神经重塑（neuroplasticity）导致感觉过敏，形成中枢性的神经疼痛状态［39］
 ，是PPS寻找不到组织损害的原因。越来越多的证据表明PPS中的疼痛与神经系统特别是中枢神经系统的改变有关［40］
 。

（三）流行病学

PPS的真实人群患病率资料有限。PPS的症状与其他疾病（如良性前列腺增生和膀胱疼痛综合征）的症状存在重叠，单纯基于症状诊断无法反映PPS的真实患病率［41，42］
 。参照前列腺炎样症状的患病率，或许可间接反映PPS的患病率。美国每年就诊于泌尿外科医师和初级保健医师的患者中，分别有8%和1%诊断为前列腺炎［43］
 。一篇包含来自美国（2项）、加拿大、新加坡和马来西亚5项研究的系统文献回顾中，前列腺炎症状的人群患病率达8.2%（2.2%～9.7%）［44］
 。最近两项研究发现前列腺炎症状的患病率为2.7%（奥地利）［2］
 和2%（澳大利亚）［45］
 。在意大利，就诊于泌尿科医师的患者中由内科医师分诊来的前列腺炎患者占12.8%，其中大约40%的患者具有PPS的临床特征46］
 。一项以自我报告方式进行的20～59岁芬兰男性人群横断面研究发现，前列腺炎总的终生患病率高达14.2%［47］
 ，患前列腺炎的风险随着年龄的增加而增加（50～59岁男性的风险为20～39岁的3.1倍）。在中国，15～60岁男性前列腺炎样症状的患病率为8.4%［48］
 。

（四）诊断

1.诊断原则

PPS是一种症状性诊断，需同时具备以下条件：前列腺区域的疼痛病史，经前列腺触诊证实。在过去6个月中，疼痛症状持续或反复出现至少3个月。不伴有感染及其他下尿路病理改变。

2.诊断目的

PPS的诊断依据病史、体格检查和辅助检查，以期达到两个目的。一是识别并排除引起盆腔疼痛的特异性疾病，如细菌感染、泌尿生殖系统恶性肿瘤、尿路疾病和膀胱神经源性疾病等。二是PPS本身表型的描述和分类。近年来Shoskes和Nickel等人提出了可用于指导CP/CPPS诊断和治疗的UPOINT表型分类系统（phenotypic classification system），见表3-3［37，38，49-52］
 。该分类系统的应用价值已得到较广泛肯定，被认为是继NIH前列腺炎分类系统和慢性前列腺炎症状指数（NIH-CPSI）之后的又一重大进展。


表3-3　UPOINT　六类表型的临床表现



3.诊断方法

（1）病史：病史采集包括以下几个方面的内容。疼痛的类型及定位。注意疼痛还可位于前列腺以外的骨盆其他区域，如会阴、直肠、阴茎、睾丸和腹部。相关的下尿路症状（LUTS），性功能状态，心理、社会和经济因素。疾病的严重程度、进展和对既往治疗的反应。对生活质量（QoL）影响的评估。推荐采用NIH-CPSI进行基础评估和治疗监测。

（2）体格检查：重点包括直肠指诊在内的泌尿生殖系统检查和局部神经肌肉系统检查。直肠指诊时应注意前列腺的大小、形态、质地、触痛，盆底肌肉的压痛和触发点，以及肛门直肠本身的病变。

（3）实验室检查

1）尿液分析：可排除引起盆腔疼痛的特异性疾病，如细菌感染、泌尿生殖系统恶性肿瘤等。

2）病原菌定位检查：经典方法为四杯法试验，但该试验过于复杂，推荐使用两杯法或按摩前后试验（PPMT），其诊断准确率大于96%［53］
 。PPS患者前列腺按摩前中段尿液（VB2）无菌，前列腺液内病原菌＜10000 cfu，精液内仅有无意义的少量白细胞或细菌生长。仅有8%的PPS患者前列腺细菌定位培养阳性，这一比例与无症状人群相近54］
 ，国内外研究结果显示病原菌定位检查对于PPS的诊断价值不大［55，56］
 。

3）血清PSA测定：用于前列腺癌高危人群的排除诊断。

（4）超声检查：包括经腹和经直肠超声检查，内容涉及泌尿生殖系统和残余尿量测定，主要用于排除引起盆腔疼痛的特异性疾病。

（5）尿动力学检查：PPS伴有严重下尿路症状时应选择尿动力学检查。可能的表现有尿流率下降，膀胱颈和前列腺松弛不全，静息状态下尿道闭合压异常增高，排尿期尿道外括约肌舒张功能障碍［57］
 。

（6）其他检查：膀胱尿道镜检查可用于明确膀胱和尿道疾病。疑有前列腺癌时应进行前列腺穿刺活检。

建议使用表3-4列举的评估步骤和项目对PPS充分评估以便进行UPOINT表型分类［38，52］
 。


表3-4　PPS的临床评估



（五）治疗

PPS的治疗目的是改善症状、提高生活质量和促进相关功能恢复［38，52］
 。

PPS的治疗方法繁多，循证医学研究结果对治疗方法的选择具有指导意义。PPS的治疗应采用针对主要症状兼顾伴随症状的定向综合治疗（推荐级别为B级）。既往研究显示，针对PPS治疗的系列研究和对照研究结果存在巨大差异。一些采用单一措施治疗的大型随机安慰剂对照研究结果令人失望，究其原因可能是PPS是一种具有多种病因、不同进展途径、症状多样及对治疗反应不一的异质性临床综合征，单一治疗措施难以使所有患者获益［38，52］
 。应该对PPS患者的表型进行分类（如UPOINT表型分类），依据其一类或多类表型实施个性化的定向综合治疗。Nickel和Shoskes 为UPOINT系统的每一类表型提出了针对性的建议治疗方法，见表3-5［38，52］
 ，其中部分治疗方法尚需进一步的循证医学研究验证。一项前瞻性病例系列研究显示，使用UPOINT系统进行表型定向治疗可显著改善患者的症状及生活质量［58］
 。

1.基础治疗

PPS与患者疾病知识缺乏以及不良的饮食和生活行为相关。所有患者都应实施包括健康教育、调整饮食和生活行为在内的基础治疗，如疾病相关知识介绍，限制饮酒和辛辣刺激食物，避免憋尿、久坐和劳累，加强体育锻炼，规律性生活等。在上述治疗的基础上配合药物治疗、物理治疗和心理治疗等。

2.药物治疗

常用药物包括α受体阻滞剂、抗菌药物、植物制剂等。

（1）α受体阻滞剂：α受体阻滞剂可通过拮抗膀胱颈和前列腺的α受体或直接作用于中枢神经系统的α1A/1D受体，改善排尿功能［59］
 。常用的α受体阻滞剂有坦索罗辛（tamsulosin）、特拉唑嗪（terazosin）、阿夫唑嗪（alfuzosin）和多沙唑嗪（doxazosin）。一项深度系统文献回顾和网络荟萃分析显示，α受体阻滞剂可显著改善患者的疼痛、排尿、生活质量及总的症状评分［60］
 。α受体阻滞剂对病程较短的PPS患者可取得中等且有显著意义的疗效［61］
 。推荐使用α受体阻滞剂治疗病程＜1年的PPS患者（推荐级别为A级）。

（2）抗菌药物：经验性抗菌药物治疗可改善一些患者的症状，因而被广泛使用。但前列腺相关标本的细菌培养、白细胞和抗体状态并不能预测PPS患者对抗菌药物治疗的反应［36］
 ，PPS患者前列腺活检标本细菌培养结果与健康对照比较亦没有差异［56］
 。仅有的几项高质量的随机安慰剂对照试验涉及口服环丙沙星（6周）、左氧氟沙星（6周）和四环素（12周），直接的荟萃分析（direct meta-analysis）并没有显示治疗结果有显著不同，但网络荟萃分析（network meta-analysis）提示这些药物与安慰剂相比能够显著改善疼痛、排尿、生活质量及总的症状评分［60］
 。抗菌药物治疗PPS缺乏充分证据，推测存在未被识别的尿路病原体感染的PPS患者可能从中获益。对于病程＜1年且治疗经历简单的PPS患者推荐使用单一抗菌药物（喹诺酮类或四环素）治疗至少4～6周（推荐级别为A级）。对于使用喹诺酮或四环素超过6周无效的患者，应选择其他治疗。

（3）植物制剂：随机对照研究［62-64］
 、系统文献回顾和荟萃分析［31］
 都显示植物制剂（普适泰和槲皮素）均可显著改善PPS患者的疼痛症状（推荐级别为B级）。

（4）抗炎药物：仅有两项随机对照研究［65，66］
 显示非甾体类抗炎药（non-steroidal antiinflammatory drugs，NSAIDs）（如塞来昔布）治疗PPS具有一定疗效，但仍需大宗研究进一步证实，且必须考虑长期使用的不良反应（推荐级别为B级）。皮质激素治疗PPS有效性的证据不足［67］
 ，不推荐使用。

（5）戊聚糖多硫化物：与安慰剂相比，大剂量口服戊聚糖多硫化物（3300mg/d）可显著改善PPS患者的整体临床评价结果和生活质量评分［68］
 （推荐级别为A级）。

（6）肉毒素A：肉毒素A（botulinum toxin A，BTX-A）可能通过痛觉感受传入途径缓解疼痛。一项小型探索性研究显示，尿道周围局部注射BTX-A（200U）可缓解疼痛并能够改变尿道压力分布图［69］
 。另一项小型随机安慰剂对照研究显示，会阴骨骼肌注射BTX-A（100U）对于整体疗效和NIH-CPSI疼痛评分均有一定效果［70］
 。由于研究病例数少，随访时间短，尚不能得出肯定结论。

（7）阿片类药物：阿片类药物治疗的风险包括本身的不良反应、生活质量下降、成瘾、阿片耐受和阿片类药物诱导的痛觉过敏［71］
 。

（8）其他药物：有一些研究分别尝试使用5α-还原酶抑制剂［72-74］
 、别嘌呤醇［75，76］
 、肌肉松弛剂（tiocolchicoside）［77］
 和抗癫痫药钙离子调节剂普瑞巴林（pregabalin）［58］
 治疗PPS，但均未得到肯定结果。

3.物理治疗

有研究显示电磁治疗［78］
 、微波热疗［79，80］
 、体外冲击波治疗［81］
 、电针刺治疗［82］
 、胫后神经刺激［83］
 和肌筋膜物理治疗［84］
 对于PPS具有一定疗效，但部分结论仍需要被进一步证实。推荐会阴部体外冲击疗法、电针刺疗法和胫后神经刺激疗法用于PPS的治疗（推荐级别均为B级）。

4.手术治疗

手术治疗（包括经尿道膀胱颈切开术、根治性经尿道前列腺切除术和根治性前列腺切除术）的作用非常有限且需要其他的特异性指征。两项小型随机对照研究证实经尿道前列腺针刺消融术（TUNA）相对于膀胱尿道镜检查组并未取得显著疗效［85，86］
 ，不予推荐。

5.心理治疗

症状加重会导致生活质量下降，而心理问题（尤其是抑郁和灾难心理）又能够预示生活质量。心理状态也应纳入治疗目标，尤其要重视药物难治性患者的心理治疗。目前尚无涉及心理治疗的随机对照研究，但Tripp等人［87］
 完成的一项可行性试验显示，8小时的心理干预能够改善患者的疼痛症状、灾难心理和生活质量，但不能改善抑郁或某些尿路症状。推荐对有明显心理困扰的PPS患者实施针对性的心理治疗（推荐级别为B级）。


表3-5　UPOINT　表型建议治疗方法




三、 膀胱疼痛综合征

（一）定义

膀胱疼痛综合征（bladder pain syndrome，BPS）是指膀胱区域的持续性或间歇性疼痛，疼痛同时伴有至少一种其他尿路症状，如膀胱充盈时疼痛加重、顽固性尿急、日间和（或）夜间尿频，没有感染或局部其他明显病理学改变的证据。BPS与消极的认知、行为、性活动或情绪有关，伴随有下尿路及性功能障碍相关的症状。

BPS这一术语由欧洲间质性膀胱炎研究协会（ESSIC）于2008年提出，取代间质性膀胱炎（interstitial cystitis，IC）。IC可有膀胱镜下典型溃疡改变，于20世纪初由Guy Hunner首次描述，被称为Hunner’s溃疡或Hunner’s病变，但仅见于10%～50%的IC患者［88，89］
 。事实上IC包含了一组具有异质性的疾病，具有不同的膀胱镜下和组织病理学表现，炎症作为一个重要特征仅见于部分病例［90］
 。为了包含所有罹患膀胱疼痛的患者，术语“疼痛膀胱综合征”（painful bladder syndrome，PBS）或“膀胱疼痛综合征”（bladder painful syndrome，BPS）能够更准确地体现膀胱区域的疼痛，而伴有Hunner’s病变者被视为是一种特殊类型的BPS［91］
 。

ESSIC提出了新的BPS诊断标准、分型及标准化诊断方案，用以代替NIDDK的标准，更便于不同研究之间的比较［92］
 。

（二）诊断

1.诊断标准与分型

BPS的诊断首先须依据主要症状及至少一种其他伴随症状。主要症状指与膀胱相关的疼痛、压迫感或不适，伴随症状如顽固性尿急或尿频。要排除与症状容易混淆的其他疾病。有指征时应进行水扩张状态下的膀胱镜检和活检。

基于水扩张状态下的膀胱镜检和活检结果，ESSIC提出了BPS的分型系统（表3-6）［91］
 。BPS可大体区分为两种亚型，即3C型BPS和非溃疡型BPS。二者的区别包括临床表现、年龄分布和分子生物学特征，藉此可进行非侵入性鉴别并与治疗反应对应。3C型BPS是一种具有严重损害性的炎症，可导致小容量纤维化膀胱或上尿路梗阻。


表3-6　ESSIC膀胱疼痛综合征（BPS）分型

注：a
 ：膀胱镜检示小球状出血（glomerulations）2-3级；b
 ：病变依据Fall的定义，伴或不伴有小球状出血；c
 ：组织学表现为炎性浸润和（或）逼尿肌肥大细胞增多和（或）肉芽组织和（或）（肌）束内纤维化（intrafascicular fibrosis）



与PPS相同，有必要对BPS患者进行UPOINT表型区分，根据患者相关的临床特征进行表型分类，便于特异性治疗及多种方式联合治疗的应用和评估。

2.诊断方法

BPS采用排除法诊断，诊断依据包括症状、体格检查、尿液分析、水扩张状态下的膀胱镜检和活检。

（1）临床表现：BPS的主要症状为疼痛，具有如下特点［92，93］
 ：膀胱相关的疼痛、压迫感或不适，随膀胱容量的增加而加重。疼痛位于耻骨上区域，可向腹股沟、阴道、直肠或骶部放射。疼痛可于排尿后缓解，但很快复现。进食或饮水可加重疼痛。除了疼痛，BPS的诊断还需具备至少一种其他伴随的尿路症状，如顽固性尿急或尿频，藉此将耻骨上区域的疼痛定位于膀胱。记录相关消极的认知、行为、性活动或情绪状态。推荐使用O’Leary-Sant症状指数进行症状评分，此方法已被大规模研究成功验证［94］
 。

（2）膀胱镜检查：在初始的膀胱镜检中非溃疡型BPS者黏膜正常，水扩张后出现小球状出血（glomerulations），是具有诊断价值的阳性征象。随着时间推移，这种征象并不恒定［95］
 。小球状出血与膀胱和新生血管中血管源性生长因子高表达密切相关，可能与BPS的发病机制相关。3C型BPS者膀胱镜下表现为病变黏膜区域出现放射状小血管指向中央瘢痕，有时还覆有小的血凝块或沉积的纤维素——Hunner’s病变。瘢痕可随膀胱扩张而破裂，导致特征性的“瀑布样”出血。3C型BPS与麻醉状态下膀胱容量减小密切相关［93］
 。

（3）活组织检查：对于3C型BPS和非溃疡型BPS临床诊断有重要意义，另外有助于鉴别膀胱原位癌和膀胱结核［96］
 。

（4）氯化钾膀胱渗透试验：一直用于BPS的诊断，但缺乏鉴别根据。使用较低浓度的氯化钾溶液，尽管不会像原试验导致疼痛，但90% BPS患者的最大膀胱容量减小［97］
 。钾敏感试验有助于预测硫酸软骨素的疗效［98］
 。

（5）生物标记物：抗增殖因子（antiproliferative factor）、肝素结合表皮生长因子样生长因子（heparin-binding epidermal growth factor-like growth factor）、uroplakin III delta-4 mRNA以及YKL-40都是潜在的候选生物标记物，但鉴别3C型和非溃疡型BPS的作用有限且至今未被验证［99］
 。

（三）治疗

1.一般治疗

一般治疗包括行为疗法、物理治疗、心理治疗和饮食调整，推荐等级为A级。一般治疗可用于症状较轻的BPS患者，也可作为药物治疗和其他侵入性治疗的辅助手段。行为疗法和定时排尿具有明显的短期疗效，特别适宜那些尿频明显而疼痛症状较轻的患者。有效的行为疗法要求坚持记排尿日记、控制摄入液体量、盆底肌肉训练、延长排尿间期等。生物反馈、软组织按摩等物理疗法也已被证实有效。目前没有证据显示严格的饮食控制对患者有利，但很多患者发现某些食物会加重其临床症状，这些食物包括酸性饮料和食品、咖啡、辛辣食物及酒精等。

2.口服药物治疗

（1）一线药物

1）抗过敏药：羟嗪是组胺H1
 受体拮抗剂，可以抑制丘脑肥大细胞与神经元分泌5-羟色胺而阻断神经元的激活。盐酸羟嗪（安泰乐）通常的用法为起始时睡前给予25mg，逐渐增量至50mg/d，如耐受可增至75mg。最常见的不良反应是嗜睡与全身疲劳，多在治疗一段时间后改善［100］
 。推荐等级A级。

2）抗抑郁药：三环类抗抑郁药阿米替林可缓解BPS的症状，可能的机制包括阻断乙酰胆碱受体、抑制5-羟色胺与去甲肾上腺素的再摄取及阻断组胺H1
 受体。推荐起始剂量10mg，药物剂量每周增加25mg直至最大剂量100mg［101］
 。阿米替林的不良反应有口干、嗜睡、体重增加。阿米替林不良反应大时，去甲替林作为替代药物。推荐等级B级。

3）膀胱黏膜修复剂：多硫戊聚糖钠（elmiron）可替代受损的GAG层，对疼痛、尿急、尿频等症状有主观改善作用，但对夜尿症状无帮助［102］
 。推荐剂量为每次150～200mg，2次/日，餐后服用。疗效与治疗疗程相关，与剂量无关，不良反应轻。推荐等级A级。

（2）可选药物

1）止痛药：BPS的内脏疼痛对止痛药物不敏感。注意阿片类药物的不良反应，慎重使用并严密监测［103］
 。推荐等级C级。

2）皮质激素：严重溃疡型BPS患者在传统疗法无效时，可以用泼尼松25mg/d，持续1～2个月，症状缓解后逐渐减量至最小需要量［104］
 。不推荐长期治疗使用皮质激素。推荐等级C级。

3）抗生素：对BPS的治疗作用有限，只有在并发感染或高度怀疑感染时使用［
 105］
 。推荐等级C级。

4）免疫抑制剂：环孢霉素A（CysA）与甲氨蝶呤止痛效果良好，对改善尿急、尿频症状作用有限，停药数月后症状复发［106］
 。CysA不良反应较多，应严密随访，慎重选用。推荐等级B级。

5）加巴 喷丁：加巴喷丁是一种抗癫痫药，通常用于疼痛的辅助治疗，能减少辅助治疗药物的使用［107］
 。推荐等级C级。

（3）不推荐药物：西咪替丁、前列腺素、L-精氨酸、抗胆碱能药物（奥昔布宁）、度洛西汀、氧氯苯磺酸等因不良反应大、疗效差、缺乏有效实验证据，不建议使用。

3.膀胱内药物灌注治疗

膀胱灌注可以使药物直接到达膀胱表面，减少不良反应。

（1）局部麻醉剂：单独使用利多卡因等灌注疗效并不肯定，碱化尿液可以增加利多卡因的药物代谢率，提高疗效［108］
 。推荐等级A级。膀胱灌注利多卡因可使94%的患者疼痛立即得到缓解，两周后仍有84%的缓解率。

（2）多硫戊聚糖钠：多硫戊聚糖钠可以补充GAG层的糖蛋白，口服生物利用度较差，膀胱灌注（300mg，溶于50ml 0.9%氯化钠溶液）有一定治疗效果。长期灌注可使BPS患者生活质量评分明显改善［109］
 。推荐等级A级。

（3）肝素：膀胱内灌注肝素的目的是补充黏膜表面覆盖因子，可缓解患者尿频、尿急等症状，有效率约50%［110］
 。推荐等级C级。

（4）透明质酸：透明质酸是一种可修复GAG层缺陷的天然糖蛋白。膀胱内灌注不仅能改善BPS尿频和疼痛，对夜尿也有改善，且没有明显的毒副作用［
 111］
 。膀胱灌注治疗BPS有效率超过70%，推荐等级B级。

（5）硫酸软骨素：硫酸软骨素是GAG层的重要组成成分，对于氯化钾试验阳性的患者其效果更佳［112］
 。

（6）二甲基亚砜（DMSO）：是一种水溶性化学溶剂，能穿透细胞膜，有止痛、抗炎、溶解胶原与松弛肌肉及清除细胞内OH-作用。膀胱灌注有效率50%～70%［113］
 。推荐等级为A级。

4.肉毒杆菌毒素A（BTX-A）膀胱内注射

BTX-A可能对膀胱传导神经具有阻滞作用，对BPS症状与尿流动力学指标均有改善。膀胱三角区与底部注射BTX-A ［114］
 ，适用于膀胱灌注治疗失败者，推荐等级C级。

5.神经调节治疗

骶神经刺激（SNS）与会阴神经刺激（PNS）的总体症状改善率为44%～59%，植入物移除率约28%，再手术率为25%～50%，可用于改善难治性BPS患者的症状［115］
 。

6.手术治疗

（1）经尿道切除（TUR）：经尿道切除包括电切/电灼和激光治疗。适用于3C型BPS患者，主要目的是去除Hunner溃疡，手术可以反复进行（B级）。不推荐用于非溃疡型BPS患者。

（2）开放手术：只有在所有的保守治疗都无效时最后才考虑开放手术治疗。目前采用的主要是膀胱切除尿流改道术，不推荐仅行单纯膀胱扩大术［116］
 。特别要注意充分的术前告知，充分的术前评估，选择有经验的手术医师，选择难治的BPS患者或膀胱挛缩、顺应性明显减低、甚至可能影响上尿路功能者。膀胱镜检及病理组织活检结果有助于判断切除范围。


四、 阴囊疼痛综合征

（一）定义

阴囊疼痛综合征是指阴囊内器官持续或间歇性疼痛，没有感染或其他明显的局部病理改变证据，可伴有尿路或性功能障碍相关的症状。阴囊疼痛综合征常与不良的认知、行为、性或情绪有关［117］
 。

（二）分类及发病机制

阴囊疼痛综合征是阴囊内疼痛部位不能定位在睾丸或附睾时的总称。这种疼痛位于阴囊内，而不是阴囊皮肤本身疼痛，类似于自发性胸痛。阴囊的疼痛可分为阴囊局部的直接疼痛或来自身体其他部位或系统的牵涉痛。阴囊疼痛综合征中疼痛能定位于某一器官时以器官疼痛综合征命名，如睾丸疼痛综合征、附睾疼痛综合征。以往将睾丸炎、睾丸痛包括在睾丸疼痛综合征内，目前已不再推荐。

输精管结扎术后疼痛综合征是输精管结扎术后的阴囊疼痛，可伴有尿路或性功能障碍相关的症状，常与不良的认知、行为、性或情绪有关。输精管闭塞导致附睾淤积扩张，产生疼痛。输精管结扎术后疼痛发生率为2%～20%，无切口的输尿管结扎术后疼痛发生率明显低于有切口的输精管结扎术（11.7% vs 18.8%）［118］
 。

髂腹股沟神经和生殖股神经是阴囊最重要的传入神经。在解剖学上涉及睾丸疼痛的所有感觉神经都汇合在精索内，一般认为腹股沟手术后的疼痛是精索内神经受损的结果。阴部神经支配会阴及阴囊后侧皮肤，这一区域的疼痛是阴部神经病变特定区。慢性阴囊疼痛是腹股沟疝修补术后的并发症之一，但它很少被报道或归类于慢性疼痛。腹腔镜疝修补术阴囊疼痛发生率显著高于开放手术。

牵涉痛是A器官的疼痛可能由B器官的功能障碍引起。阴囊疼痛综合征的牵涉痛最常见的来源是肌筋膜的扳机点，膀胱和腹腔的病变也可引起阴囊区域的疼痛，对阴囊疼痛的诊治极为重要［119］
 。

（三）诊断

1.体格检查（必需项目）

体格检查是阴囊疼痛综合征最基本的诊断手段。应对阴囊内每一器官进行仔细的触诊，发现可疑肿块和痛点。直肠指诊可以发现前列腺及盆底肌肉异常。

2.阴囊超声（推荐项目，证据水平2B）

阴囊超声检查对于明确疼痛原因价值有限，80%的阴囊疼痛患者超声检查时并无临床意义的异常［120］
 。超声波检查的意义主要是排除性诊断，如鞘膜积液、精液囊肿和精索静脉曲张等［121，122］
 。

（四）治疗

治疗原则以慢性疼痛综合征治疗原则为基础，以多学科参与的非手术治疗为主，尽可能延缓甚至避免手术。

1.保守治疗（推荐A）

除了药物治疗外，可进行肌筋膜的专业化理疗［123-1126］
 。盆底肌检查可经常发现盆底过度活动，即盆底肌肉在需要松弛时收缩，对这类患者应进行物理治疗。如果发现盆底和下腹肌更特异的肌筋膜扳机点，则可行扳机点的按压和伸展肌肉治疗。

2.外科治疗

目前认为手术是其他治疗方法无效时的最后选择。唯一有效的手术方法是显微去神经术（证据水平2B，推荐级别A）［127-1130］
 ，附睾切除可以作为某些患者的选择（证据水平2B，推荐级别B）［131，132］
 ，而睾丸切除则是最后的选择（证据水平4，推荐级别C）［133］
 。阴囊器官的所有神经汇合于精索内，切除这些神经治疗阴囊疼痛似乎是合理的。目前所有的队列研究提示手术成功率很高，但尚需随机对照研究获得更好的证据。有学者认为对去神经术后疼痛不能缓解患者可行附睾切除术，但其效果须进一步验证。附睾切除术对不同原因阴囊疼痛综合征患者效果不同，输精管结扎术后阴囊疼痛、触诊疼痛定位于附睾以及超声发现附睾囊肿者效果最好。慢性附睾炎行附睾切除术后效果不佳。对任何其他治疗无效的阴囊内疼痛患者行睾丸切除术的合理性目前尚不能确定。对于输精管结扎术后阴囊疼痛的患者，输精管吻合术可以解除梗阻并缓解疼痛，有效率高达69%～84%，但仍需循证医学证据支持。


五、 尿道疼痛综合征

（一）定义

尿道疼痛综合征是指发生在尿道的慢性或间歇性疼痛，没有感染或其他明显的局部病变证据。常常与不良的认知、行为、性活动和情绪有关，并伴有下尿路、性、肠道或妇科功能障碍相关的症状。男女均可发生尿道疼痛综合征。

（二）发病机制

尿道疼痛综合征的发病机制尚不清楚。由于尿道和膀胱的密切关系（均覆盖尿路上皮），膀胱的病理改变也可引起尿道出现同样的症状，尿道疼痛综合征同样可能是尿路上皮渗漏引起的疼痛［134，135］
 。尿路感染后的神经病理性超敏可造成尿道疼痛［136］
 。牵涉痛也是一种重要的机制，尿道疼痛可能是由于其他组织器官或肌筋膜组织病变引起。尿道疼痛综合征与妇产科疾病的相关性仍不清楚。

（三）诊断

尿道疼痛综合征的诊断为排除性诊断。

筛选性检查有病史、体格检查、尿液分析、中段尿培养、排尿日记和残余尿量测定。

选择性检查有微生物病原学检查、细胞学检查、尿路影像学检查（包括排泄性尿路造影、膀胱造影）、侵入性尿动力学检查、尿道膀胱镜检查。

（四）治疗

目前尚无特异的治疗方法，推荐采取综合治疗，治疗的目标是缓解不适［137］
 。

1.一般治疗（推荐A）

饮食治疗包括避免刺激性食物摄入，如咖啡因、酒精、酸性饮料、辛辣食物等，给予碳酸氢盐，鼓励多饮水，可缓解部分患者的症状［138］
 。

2.药物治疗（推荐B）

根据患者的主要症状和可能的病因，可分别选择抗胆碱药物、α受体阻滞剂、三环类抗抑郁药及镇静剂，理想的方案是不同药物联合治疗［139，140］
 。

3.激光治疗（推荐B）

膀胱三角区的激光治疗可能是一种特异的治疗方法。一项比较两种激光的临床试验获得了较好的效果，但缺乏假手术治疗的对照［141］
 。

4.行为治疗（推荐B）

包括生物反馈、反思、膀胱训练和催眠。

5.心理治疗（推荐B）

尿道疼痛综合征患者中焦虑和抑郁发生率很高，并会因应激而使症状加重。心理影响可引起症状的加重或减轻，心理暗示可平衡多方面心理影响，改善生活质量。
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4　迟发型性腺功能减退症诊断治疗指南

一、 概述

随着中国社会人口老龄化进程的加快，中老年男性健康和生活质量问题引起了广泛的关注。迟发型性腺功能减退症（late-onset hypogonadism in male，LOH）作为影响中老年男性健康和生活质量的重要疾病之一，近年来已成为全球性医学研究的热点和难点。

我国LOH相关领域的研究近十几年才开展起来，2003年中华医学会男科学分会成立了中国老年男性健康研究组（Chinese Society for the Study of Aging Male，CHISAM），参考国外文献初步制定了中国“中老年男性部分雄激素缺乏症”（partial androgen deficiency in the aging male，PADAM）诊疗指南。随后国内学者开展了一系列关于PADAM的临床和基础研究，并取得了一定的成果。2006年CHISAM修订了该病的诊疗指南，并更名为“中国LOH诊治指南”，2009年中华医学会男科学分会组织相关专家结合中国实际情况编写了《男性性腺功能减退症诊疗手册》，在参考邓春华主编《男性性功能减退症诊疗手册》、李江源执笔《迟发性睾丸功能减退诊疗指南》和伍学焱译《男性迟发型性腺功能减退症（LOH）的检查、治疗和监测》［国际男科学会（ISA）、国际老年男性研究会（ISSAM）、欧洲泌尿外科学会（EAU）、欧洲泌尿外科学院（EAA）和美国男科学会（ASA）联合推荐］的基础上，2011年中华医学会男科学分会再次组织相关中青年专家重新编写LOH诊疗指南。


二、 迟发型性腺功能减退症定义及其演变

关于LOH的命名历史上曾经出现过很多名称，早在20世纪30年代西方学者就发现部分中老年男性会出现体能下降、性功能减退、心理障碍、潮热、注意力不集中、记忆力减退及情绪不稳定等症状，首次采用“男性更年期综合征”（male climacteric）命名这一疾病［1-2］
 。20世纪70年代，又有学者将其称为“绝雄”（andropause），与“绝经”（menopause）相对应，随后近半个世纪内，许多学者认为其命名不妥。1994年奥地利泌尿学会在欧洲男科学研讨会上首次提出把“男性更年期综合征”更名为“中老年男性雄性激素部分缺乏综合征（partial androgen deficiency of the aging male，PADAM）”，得到了广泛认可。90年代后美国学者提出用“中老年男性雄激素缺乏综合征”（androgen deficiency in the aging male，ADAM）命名，直到2002年，国际老年男性研究会（ISSAM）重新将这一综合征重新命名为迟发型性腺功能减退症（LOH）［1-3］
 ，之所以称其为迟发性，是因为性腺功能减退的原因有很多，病变在性腺本身的称为原发性性腺功能减退，病变在垂体及下丘脑病的称为继发性性腺功能减退，另外还有一部分是靶器官对雄激素抵抗导致的，因此对于男性中老年时期出现的就被称为迟发型性腺功能减退症。

LOH是一种与年龄增长相关的临床和生物化学综合征，其特征具有一定临床症状和血清睾酮水平降低（低于年轻健康成年男性正常参考值范围），此种状态严重影响生活质量，并给机体多种器官、系统的功能带来不利影响。


三、 迟发型性腺功能减退症流行病学

对美国马塞诸塞州1709例男性老龄化的临床横断面研究表明，男性总睾酮（TT）与游离睾酮（FT）分别以每年0.4%和1.2%的速度下降。在美国巴尔的摩一项对 890 例男性进行连续5 年的研究证明80 岁以上男性 LOH 的发生率是 50 岁以下男性的 5～10 倍，如果以总睾酮＜11.3 nmol/L为界限值判定中老年男性 LOH，则50岁～、60 岁～、70 岁～和 80 岁～各组的 LOH 发生率分别为 12%、19%、28%和 49%，如果以游离睾酮指数（FTI）＜0.153为界限值，各年 龄 组 的 LOH发生率分别为 9% 、34% 、68% 和91%，对欧洲 8个中心的 3369 例 40～79 岁男性研究发现，LOH 的发生率达到23.3%，其中继发性、原发性和迟发性的男性性功能减退症发生率分别为11.8%，2.0%和 9.5%［4-6］
 。（水平2b 级别B）最近一项基于1475例多种族、年龄为30～79岁人群的临床研究表明，TT与FT缺乏率分别为24%与11%，基于症状诊断的70岁以下雄激素缺乏的患病率为5.6%，70岁以上可达18.4%。

一项由英国3所大学的研究机构，联合开展了对LOH的研究，其研究结果发表在近期的《新英格兰医学杂志》上［7-9］
 ，（水平2b 级别B）该项研究对3369名年龄在40～79岁的欧洲男性的雄性激素水平进行了测量，并询问其性功能、身体和心理健康等情况，结果指出，男性LOH是随着年龄的增长睾酮分泌减少所致，与女性更年期不同，女性更年期影响通常一般从40岁开始，但男性LOH只影响2%的中年男性，而且常常是身体健康状况欠佳和肥胖的男性。

国内一组3551人群中男性LOH的发生率约为 35%，但仅有 2.3%与雄激素缺乏（＜9.4 nmol/L）相关。另一项国内4个城市637例健康男性血清雄激素水平研究结果表明，40、50和70岁后计算游离睾酮（cFT）缺乏率分别为3%、20%和33%；以cFT的切点值为标准，中国男性LOH的患病率随增龄而升高，40、50和70岁组分别为13%、30%和47%［10-12］
 。（水平2b 级别B）

由于采用不同的流行病学调查方法和切点值及所选择调查人群结构的不同，造成不同文献中报道的LOH患病率有较大差异，尤其是缺乏国内的多中心、大样本、正常人群的流行病学资料。


四、 迟发型性腺功能减退症病因及病理生理学

（一）病因

LOH发病机制总的来说不是十分清楚。发病的必要条件是男性老龄化及伴随而来的雄激素水平下降。还可能与以下因素有关：①下丘脑-垂体-性腺轴功能紊乱；②过度肥胖、不良生活方式的影响等；③其他疾病的影响等；④遗传因素：雄激素受体（AR）基因外显子中短CAG重复长度 ［1］［13-14］
 。（水平2b，级别A）

（二）病理生理改变

睾酮对全身各系统都有直接或间接的生理作用，睾酮缺乏将会导致骨骼、肌肉、脂肪、血液和心血管等组织器官及情绪和认知功能，性功能也会出现一系列病理生理学改变。

1.骨骼

中老年男性患LOH，其骨量减少、骨质疏松，骨折发生率明显增加。骨骼是睾酮的靶器官之一，成骨细胞内存在AR，雄激素具有独立的（非依赖转化为雌激素）的刺激成骨细胞分化和增殖的作用。最近一项大样本研究发现，生物有效性睾酮降低和性激素结合球蛋白水平增高可使骨密度丢失的速度增加 3倍，从而加重骨质疏松、增加骨折的风险。同时睾酮水平降低会带来肌量减少，降低了肌肉对骨骼的保护作用而增加骨折的风险［15］
 。（水平2a 级别B）此外，白细胞介素-6（IL-6）是破骨细胞的激活因子，而雄激素抑制IL-6的表达。（水平3，级别B）

2.肌肉

血清FT水平减低使老年男性进行性肌量减少，肌力下降；导致容易疲劳、日常活动的能力下降、容易跌倒和发生跌倒性损伤。［16-17］
 （水平1b，级别A）

3.脂肪

有学者认为睾酮水平的降低，可以出现脂肪组织尤其是内脏脂肪增加，体重超重，进一步导致胰岛素和瘦素抵抗。对1548名年龄在25～84岁的男性调查表明，当腹围大于102cm时，睾酮水平明显下降。也有学者观察到，睾酮治疗后，发现了脂肪分布的变化，主要减少内脏脂肪，并不改变腹部皮下脂肪［18］
 。但有个别研究观察到四肢脂肪量减少，而躯干脂肪没有变化，不过近年来这样的结果越来越少。（水平1b，级别A）

4.情绪与认知

生物活性睾酮水平对情绪和认知功能有重要调节作用，睾酮以游离的形式穿过血脑屏障，通过直接作用于中枢神经系统AR或者通过调节中枢神经系统的多巴胺以及 5- 羟色胺信号传导通路发挥作用。当内源性睾酮水平减低时，老年男性就会出现焦虑、惊恐不安、失眠、记忆力减退、思维反应和智力减退。

5.性功能

睾酮通过中枢神经系统和阴茎海绵体局部的作用调节性欲和勃起功能，对男性的性欲起决定性作用［19-21］
 。（水平2b，级别A）睾酮主要通过中枢神经系统的多巴胺（DA）受体的作用来调节性欲［22］
 。（水平2b，级别B）雄激素缺乏可引起阴茎海绵体平滑肌数量减少、纤维组织增生、脂肪沉积和一氧化氮（NO）的合成减少，导致性欲明显下降、勃起功能障碍（ED）。

6.心血管

有实验研究表明，睾酮可诱导冠状动脉和主动脉舒张，可能与睾酮对钾通道和钾转运的作用有关。在冠状动脉内注射生理剂量睾酮时，同样可引起冠状动脉舒张和血流增加。冠心病患者的血浆睾酮水平显著降低，而且与冠状动脉狭窄的程度呈负相关。血浆总睾酮水平与心血管疾病的危险因素有关，血浆睾酮水平降低可引起甘油三酯（TG）和高密度脂蛋白胆固醇（HDLC）水平降低。男性的内源性睾酮与HDLC正相关，血浆睾酮水平升高有抗动脉粥样硬化的作用［23-25］
 。（水平2a，级别B）

7.红细胞

睾酮直接刺激骨髓干细胞和通过肾脏合成红细胞生成素使红细胞数量和血红蛋白水平增高，睾酮缺乏可导致贫血。


五、 迟发型性腺功能减退症临床表现及辅助检查

（一）临床表现

LOH好发年龄一般大于40岁，主要有性功能障碍、体能下降、精神心理障碍及血管舒缩功能异常等四方面症状，其中最常见的临床症状是性欲减退。

1.临床症状

（1）性功能障碍：对涉及性方面的事情失去兴趣，性欲减退，勃起功能障碍，夜间阴茎勃起次数及勃起硬度下降。

（2）体能下降：容易疲劳、全身乏力，不能从事重体力劳动，严重者自主生活能力下降［1，26］
 。（水平2a，级别A）

（3）精神心理障碍：精神状态差，注意力不集中，健忘；情绪低落、易激惹或淡漠，烦躁、焦虑不安甚至惊恐，智力和空间技巧活动障碍；睡眠障碍、失眠以及抑郁症状等。

（4）血管舒缩症状：潮热（非劳力性）、多汗（非预期、突发的）及面红，还有心慌气短、胸闷及血压波动等。

（5）其他症状：可出现向心性肥胖、腰背部疼痛、四肢及关节疼痛。由于骨质疏松，轻微外伤可至骨折。有些患者还可以出现乳房发育。LOH患者常常表现为胰岛素抵抗，可以出现Ⅱ型糖尿病和代谢综合征的诸多症状。

2.体格检查

可出现血压升高、身高略下降、体重增加、腹围增加及皮肤萎缩等；由于睾酮水平降低可出现男性第二性征减弱，毛发稀少；睾丸体积稍减小、质地稍变软等。

（二）辅助检查

1.一般检查（必须检查项目）

（1）体格检查：身高、体重、血压、体重指数（BMI）、腹围、外生殖器、乳房等。

（2）血液生化检查：肝肾功能、血糖、血脂全项等。

（3）其他检查：血、尿常规检查等。

（4）前列腺评估检查：血清前列腺特异性抗原检查（PSA），前列腺直肠指诊（DRE），前列腺B超检查。

2.血清性激素检测（必需检查项目）

血清性激素包括FSH、LH、PRL、T、E2等（以T、LH为重要），人体血液循环中睾酮以游离睾酮（FT）和蛋白结合睾酮两种形式存在，FT约仅占2% ，而98%是蛋白结合型睾酮。蛋白结合型睾酮中，约43%是与亲和力较高的性激素结合球蛋白（SHBG）结合，约55%是与亲和力较弱的白蛋白结合［27］
 。（水平1b，级别A）游离睾酮与白蛋白结合睾酮称为生物可利用睾酮（Bio-T或非SHBG结合型睾酮）。年轻男性与老年男性不同的是睾酮存在明显的昼夜节律性变化，在早晨6：00～8：00达到峰值，晚17：00～18：00降到最低点，波谷值约为波峰值的50%［1，28］
 。中老年男性随着年龄的增加出现血清SHBG浓度升高，导致总睾酮（TT）正常或下降，而游离睾酮的下降非常明显，其下降幅度要远远超过血清TT ［28］
 。（水平2b，级别A）

（1）当血清总睾酮水平不能准确诊断LOH时，应检测游离睾酮（FT）和生物活性睾酮（Bio-T）水平。目前尚没有公认的诊断LOH的游离睾酮正常标准低限值；然而，当游离睾酮低于225pmol/L（65pg/ml）时，是进行睾酮治疗的强有力的依据。生物活性睾酮的阈值依所采用的测定方法而异，目前未被临床广泛采用。检测游离睾酮方法的金标准是平衡透析法，但由于这种方法检测的试剂盒价格昂贵、操作费时且缺乏基于人群资料的正常参考值范围。因此，测定血清性激素结合球蛋白（SHBG）同时检测血清总睾酮及血清中白蛋白，再计算出游离睾酮（cFT）。游离睾酮的计算值与平衡透析法的测定值之间有良好的相关性，获得稳定的睾酮与SHBG结合的常数及白蛋白水平将提高游离睾酮计算值的准确性。

睾酮的测定及属性见表4-1。


表4-1　睾酮的测定及属性




续表



（2）检测结果判断：目前国内外尚无统一的切点值，一般以30～39岁年龄组95%可信限的下限值或以中位数的10%位数作为切点值。推荐血清T水平低下的切点值为：TT≤11.5nmol/ L，TSI≤2.8nmol/IU（TSI睾酮分泌指数 TT/LH），cFT≤0.3nmol/L，FTI≤0.42nmol/nmol（FTI 游离雄激素指数，TT/SHBG）。

（3）关于血清性激素的测定应注意如下问题：①由于目前尚无统一的检测方法与标准，每个实验室应建立自己的实验方法并经过临床验证；也应建立本实验室不同年龄段正常人群各项激素参数的测定参考值范围及质量控制体系；②至少需要2次在清晨7：00～9：00am抽取患者血标本进行血清性激素水平测定；③测定血清总睾酮目前是公认的诊断LOH的标准，若血清总睾酮大于11.5nmol/L，一般不需要睾酮补充治疗；④若血清总睾酮小于8nmol/L时，睾酮补充治疗患者能够获益；⑤血清总睾酮介于8～11.5nmol/L，需要进一步检测FT或Bio-T，对LOH的诊断和治疗有所帮助；⑥血清总睾酮低于5.2nmol/L时或怀疑继发性性腺功能低下，应检测LH和血清泌乳素（PRL），对下丘脑-垂体-性腺轴的功能作出综合判断；⑦当临床症状怀疑存在其他内分泌紊乱时，应检测E2
 、甲状腺激素、皮质醇、生长激素等；⑧检测结果要结合临床症状进行解释，除考虑下丘脑-垂体-性腺轴系的影响外，还应综合考虑雄激素的转化代谢产物对机体的影响（要考虑AR的活性，芳香化酶活性及5α-还原酶活性等）［1，30-35］
 。（水平2b，级别B）。


六、 迟发型性腺功能减退症诊断与鉴别诊断

（一）LOH诊断

LOH的诊断应包括以下三方面：①症状筛查评价；②血清睾酮测定；③试验性睾酮补充治疗的反应，三者结合作出综合诊断。单纯有症状和（或）血清睾酮降低，对睾酮补充治疗无反应不能诊断LOH，且应停止睾酮补充治疗，应进一步检查可能引起症状的原因。

1.症状筛查评价

由于LOH发病隐匿、进展缓慢及症状缺乏特异性导致诊断困难。为了筛查LOH、提高诊断的准确性，有许多学者将LOH的诸多症状归纳总结、设计了多种症状筛查量表用于临床诊断，取得了较好的效果。目前，用于LOH诊断的筛查量表主要采用AMS量表（the Aging Male Symptoms Scale）症状筛查量表评价是LOH诊断的第一步。

AMS量表：1999年德国Heinemann等提出AMS量表，其应用广泛，权威性高，国际上普遍接受。其主要作用有以下三点：①评价不同条件下或不同年龄组之间与疾病无关的老年男性症状；②评价症状严重性或生活质量；③监测雄激素补充治疗前后的变化；AMS量表的优点是内容具体，17个问题中11个问题有注解；缺点是评价系统比较复杂，存在意思相近、不易区分的问题。在我国中老年人群以血清FT值为金标准的初步验证结果表明，AMS的敏感性较低（35.5%）、特异性较高（63.5%），可作为雄激素补充治疗后的检测指标。

2.实验室诊断

主要包括睾酮、FT和Bio-T及其相关指标的检测，详见临床表现与辅助检查相关章节。

3.试验性睾酮补充治疗反应

患者出现症状并伴有血清睾酮降低，在排除其他疾病或药物影响后，提示症状可能与血清睾酮降低有关，试验性睾酮补充治疗可以进一步确定症状与睾酮水平的关系（具有潜在或明显睾酮缺乏症状，而且睾酮水平处于边缘水平时，且高度怀疑症状由睾酮缺乏引起者，可进行诊断性 TST （testosterone supplementation therapy，TST），即：3T试验（testosterone therapy test）。只有证明试验性睾酮治疗有效时，才能最后确立LOH的诊断。具体用药方法见相关内容［36-46］
 。

（二）LOH的鉴别诊断

LOH应与原发性或继发性性腺功能减退症、心理精神性疾病、原发性勃起功能障碍及慢性内科疾病等做鉴别。

1.原发性或继发性性功能减退症

测定血清黄体生成激素（LH）、卵泡刺激素（FSH）及催乳素（PRL）水平对鉴别诊断男性性腺功能减退症有重要价值。原发性性腺功能减退症，促性腺激素（LH 和 FSH）明显增高；继发性性腺功能减退症低睾酮，促性腺激素（LH 和FSH）低下。睾丸B超、性染色体及精液常规检查对鉴别诊断也有价值。

2.心理精神科疾病

中老年男性可以出现多种心理精神科疾病，这些疾病往往会出现与LOH类似的症状。通过症状筛查评价、血清睾酮检测，必要时给予3T试验，作出鉴别诊断是不难的。

3.原发性勃起功能障碍

有时二者的鉴别诊断比较困难。认真地询问病史、IIEF-5评分及症状筛选量表评价、血清性激素检测及3T试验的反应对鉴别诊断是有帮助的。

4.慢性内科疾病

如肝肾功能损伤等慢性疾病、恶性肿瘤晚期及甲状腺疾病等某些慢性疾病发展到一定阶段时，往往会出现一些与LOH类似的症状，但是慢性内科疾病患者往往有原发疾病的病史和临床表现，实验室检查和影像学检查明确鉴别诊断。


七、 迟发型性腺功能减退症治疗

LOH的治疗应包括非特异性和特异性治疗两个部分。

（一）非特异性治疗

1.保持健康的生活方式，如适当锻炼、平衡膳食、戒烟限酒、心态平和及减轻体重等。

2.骨质疏松严重者，给予补充钙剂、VitD3
 等，必要时给予双磷酸盐等药物治疗。

3.心理精神症状严重者，给予心理咨询及必要的药物治疗。

4.积极治疗合并的慢性疾病，许多疾病是造成或加重LOH的因素，控制疾病对LOH的康复有益。

（二）特异性治疗

1.治疗原则

特异性治疗即睾酮补充治疗（TST），其主要目的是改善因雄激素缺乏引起的相关症状和体征，恢复和保持良好的生活。TST应符合以下要求：①补充睾酮治疗应达到安全、有效的血清睾酮水平，应在正常参考值的中间水平至正常青年男性睾酮水平的低限值之间；②避免睾酮水平持续高于正常生理浓度；③剂量和剂型尽量减少抑制睾丸激素分泌及生精功能；④无前列腺、脂肪代谢、心肺肝肾方面的不良反应；⑤宜选用安全有效、方便价廉的短效口服雄激素制剂；⑥试验性睾酮补充治疗，症状和体征明显改善后，再进行补充睾酮的长期治疗。

2.TST适应证

①LOH明确诊断，为改善症状和体征长期治疗；②试验性睾酮补充短期诊断治疗。

3.TST禁忌证

①已经确诊或怀疑为前列腺癌或乳腺癌的患者；②未控制的良性前列腺增生伴严重下尿路梗阻患者；③未控制的严重充血性心力衰竭或肝肾功能障碍者；④未控制的严重睡眠呼吸暂停综合征患者；⑤明显的红细胞增多症患者（血细胞容积＞50%）。

4.知情同意

LOH的诊断、治疗方案及雄激素治疗的风险与益处，医师有向患者充分告知的义务；建议在知情同意的基础上实施睾酮补充治疗。

5.LOH的两阶段治疗

LOH的治疗可分为试验治疗期和长期治疗期两阶段进行。

（1）试验治疗期：睾酮补充治疗的初始3个月为试验治疗期。疗程一般为3～6个月（改善性欲和勃起功能，肌肉的功能，减少体内脂肪含量大约需要3～6个月的时间；改善骨密度需要更长的时间）。试验性治疗已成为诊断LOH不可缺少的一部分。具体用药方法：十一酸睾酮软胶囊，剂量每天80～160mg，分1～2次服用，食物中应含有一定量的脂肪，如补充睾酮治疗后，患者症状和体征明显改善，提示症状与睾酮水平降低有关，应继续治疗。如症状和体征没有改善，应停止治疗，重新寻找病因。

（2）长期治疗期：经过3个月的试验治疗期，患者症状和体征明显改善，提示症状与睾酮水平降低有关，应继续用药。LOH的治疗通常长期进行。在长期治疗期，应注意治疗的安全性及有效性，权衡TST的风险和收益，一旦出现不良反应应及时停药［45-51］
 。（水平2b 级别B）


八、 迟发型性腺功能减退症随访与监测

（一）试验治疗期监测

睾酮补充治疗的初始3个月为试验治疗期。如补充睾酮治疗后，症状体征明显改善，提示症状和体征与血清睾酮降低有关，可给予长期治疗。若症状和体征改善不明显，应停止治疗，重新寻找病因。

（二）长期治疗期随访

1.随访时间

治疗后的第一年每3个月随访一次，以后每6个月随访一次。

2.随访项目

（1）必须检查项目：①症状筛查量表评价（建议用AMS评价）；②体格检查应做身高、体重、腹围、体重指数（BMI）、皮肤有无痤疮、乳房有无增生、前列腺直肠指诊检查（DRE）及睾丸体积、质地检查；③血清PSA检查；④血、尿常规检查；⑤血液生化检查（包括肝肾功能、电解质、血糖及血脂全项等）；⑥血清性激素检查；⑦前列腺B超检查。

（2）可选择检查项目：①血清其他性激素测定（包括FT、Bio-T、LH、FSH、PRL及SHBG等）；②尿流动力学检查；③骨密度定量测定；④瘦体量、身体脂肪量的测定；⑤情绪与行为心理测试［52-60］
 。（水平2b 级别B）

（3）前列腺的监测：LOH长期治疗期间，应重点监测有无前列腺增生病情加重和前列腺癌的发生。①定期行血清PSA及前列腺直肠指诊检查，前列腺B超检查，有条件者可行经直肠前列腺超声检查。如发现PSA＞4ng/ml或PSA增长速度明显加快和DRE发现前列腺结节，应立即停止雄激素补充治疗，行经直肠前列腺穿刺活检，以排除前列腺癌；②如前列腺增生患者出现下尿路梗阻症状明显加重或出现尿潴留时，建议停止雄激素补充治疗，给予相应的诊疗处理［52-60］
 。（水平2b 级别B）


九、 迟发型性腺功能减退症常用雄激素制剂特点及用法

（一）睾酮制剂分类及特点

目前市场上可供使用的雄激素制剂有口服制剂、口腔黏膜制剂（睾酮颊含片）、透皮制剂、肌内注射制剂及皮下埋植制剂。

1.睾酮口服制剂（十一酸睾酮胶囊，TUcapsules）?

口服制剂携带方便，剂量可以随时调整，停药后作用迅速消失，不产生长期不良后果。不足之处是吸收量可能因人而异，口服后10小时血清睾酮浓度即下降至服药前水平。十一酸睾酮胶囊的有效成分为睾酮十一酸酯，是睾酮的衍生物，溶于油剂后装入软胶囊，每颗含40mg药物。口服经肠道淋巴系统吸收，经胸导管进入体循环，避免了烷基化睾酮吸收后的肝脏首过效应和肝毒性。剂量每天80～160mg，分1～2次餐后服用。

2.口腔黏膜制剂

①睾酮颊含片：迅速黏附在牙龈与上唇交界处。当和唾液接触后，本品软化成凝胶状，可持续在12小时内向口腔黏膜缓慢释出睾酮。睾酮通过口腔黏膜吸收进入血液，再直接输送至上腔静脉，而绕过胃肠道系统和肝脏，故睾酮效应的相应增强，可作为睾酮皮肤贴剂、局部乳膏或注射剂的另一种选择。每片含有30mg睾酮，每天早、晚各贴一片。②舌下含剂：是甲基雄烯二醇的舌下含片制剂。甲基雄烯二醇是睾酮直接前体，在体内可直接转化成睾酮。该制剂能在40分钟内明显提高睾酮水平，吸收迅速，起效快，药物可直接进入血液，吸收率为85%，随后2～3小时睾酮水平逐渐下降，其经肝脏代谢失活。每片含甲基雄烯二醇25mg，每天早、晚各一片舌下含服。每天规律服用6～8周再停用2周，如此循环。

3.睾酮皮肤贴剂

相对而言可较好地模拟睾酮分泌的生理昼夜节律。缺点是皮肤刺激或过敏反应发生率较高。①阴囊透皮贴剂。每帖含10～15mg睾酮，每日释放4～6mg，贴后2～4小时血中睾酮达峰值，其后22～24小时维持在中等正常水平。主要作用在阴囊，于早晨贴于阴囊皮肤上，每日一贴。由于阴囊皮肤含有丰富的5-α还原酶，能将皮肤吸收的睾酮转化为双氢睾酮（DHT）。故在应用阴囊贴剂期间，DHT的浓度明显增加，可比正常高出12倍；②非阴囊皮肤贴剂。成人每天释放睾酮5mg，夜间睡前贴于各处躯干或四肢皮肤上，每天1次，但7天内不要在同一不使用。应用8小时血睾酮水平达峰值，然后稍微降低并继续维持在生理范围浓度达18～20小时。开始23小时释放总药量的60%。释药系统产生的睾酮、DHT与E2
 均为正常水平，性功能、性欲、体力和情绪均有改善。贴片治疗较肌内注射更方便。

4.睾酮皮肤凝胶

使用方便，可随时调整剂量，停药后不造成长期不良后果，皮肤反应少见，价格较贵。本制剂为1%水乙醇凝胶，每瓶含凝胶250g，5g凝胶含睾酮50mg，可释放睾酮5mg。用此药100mg和50mg后，血睾酮水平分别为12.41和6.54nmol/L，患者情绪、性欲和勃起功能均有改善，同时肌量增加，脂肪量减少。此制剂使用方便，可以随时调整剂量，停药后不产生长期不良后果，皮肤反应较少见，但价格较贵。每天1次，与每天相同时间使用，以早晨最佳，肩部、手臂和（或）腹部皮肤（非阴囊）涂擦。每次将5～10g凝胶涂抹于皮肤上。凝胶在5分钟内变干，不留痕迹。每天不得超过10g，不得随意停药，否则睾酮水平5天内降至正常水平以下。

5.肌内注射制剂

①常用制剂。包括十一酸睾酮注射液（TU）、庚酸睾酮注射液（TE）和环戊丙酸睾酮注射液（TC），均为睾酮衍生物。睾酮注射液价格便宜，没有严重不良反应。缺点需要深部肌内注射，不是十分方便；TU注射后2～3天内血清睾酮水平达峰，峰浓度可能超过生理浓度上限，第3周可下降至生理浓度下限以下。血清睾酮浓度的大幅度波动，可能会引起患者情绪和症状的明显起伏。TE和TC是过去应用最为广泛的雄激素注射剂临床上具有同等的作用期间和治疗有效性。TC作用时间短，对于那些雄激素补充治疗初期就发生急性尿潴留的患者较好，允许在必要时迅速撤离雄激素补充制剂。②长效睾酮注射液（商品名耐必多，nebido）是全球第一个长效睾酮注射液，主要活性成分是十一酸睾酮酯，nebido又称储库型注射剂。注射到臀部肌肉后，形成一个药物池。睾酮逐步从药物池释放进入血液。通常每隔10～14周注射1次，频率取决于患者个人的睾酮水平。普通注射剂平均每年需注射22次，而nebido一年仅注射4次，无需经常注射，可使体内睾酮血浓度维持在正常范围内，因而更受到患者欢迎。臀部肌内注射，每支1000mg/4ml，每次1000mg，每12周1次。

6.皮下埋植制剂

呈短棒状药丸，活性成分为睾酮。可埋植于皮下（通常在腹部，臀部皮下），能够缓慢释放睾酮，埋植3～6个药丸即可使性腺功能低下患者的血清睾酮到生理水平并维持长达4～5个月，患者性欲、体力均可改善。但埋植药丸需要实施非常小的手术，棒状药丸可能折断、穿孔，影响药效以及出现感染和瘢痕，部分患者难以接受。睾酮药丸植入剂规格有100mg、200mg两种，根据个体需求量选择剂量范围100～600mg，一般每次植入600mg睾酮就能保持血浆睾酮水平在正常范围达4～5个月。

（二）睾酮制剂的选择

主诊医师应非常熟悉各种睾酮制剂的药效和特点、适应证和禁忌证、用法和用量、不良反应和注意事项（仔细阅读药物使用说明书）。临床选择应用睾酮制剂的原则：①安全性、有效性；②使用方便、价格低廉；③短期内可撤退并能快速代谢或转化。（水平1b，级别A）

由于有潜在的肝毒性，17α-甲基化雄激素制剂如17α-甲基睾酮临床已弃用，不应再处方给患者用药。不推荐使用双氢睾酮以及其他睾酮的前体物如脱氢表雄酮（DHEA）、硫酸脱氢表雄酮（DHEA-S）、雄烯二醇和雄烯二酮等用于LOH的治疗。不推荐人绒毛膜促性腺激素（HCG）用于LOH的治疗［52-60］
 。（水平2b，级别B）


十、 迟发型性腺功能减退症雄激素治疗的益处和风险

（一）睾酮补充治疗的益处

1.睾酮对骨骼系统的影响

各种年龄性腺功能减退症患者，睾酮替代治疗均能使其骨密度增加［61-67］
 。（水平1b，级别A）通过荟萃分析发现，几乎所有的研究结果都支持睾酮治疗后骨密度有改善［68］
 。（水平1b，级别A）认为没有明显变化的报告非常有限［69］
 。效果改善主要集中在腰椎和股骨颈，骨密度分别增加3%和2%。并且这种治疗后骨密度的增加与治疗前睾酮水平呈负相关［70］
 。（水平2b，级别B）

由于男性性腺功能减退症患者骨折的临床资料还比较少，睾酮治疗的长期获益需要进一步研究证实。性腺功能减退症的男子，建议进行骨密度测定；骨量减少的男性，应检测其血清睾酮水平［71］
 。（水平2b，级别B）

2.睾酮对肌肉和脂肪的影响

男性在50岁之后，瘦体量（或非脂肪成分，free-fat mass，FFM）每年大约减少0.4kg。这种与年龄相关的变化在男性比女性更加突出［72］
 。（水平2b，级别A）骨骼肌的减少比其他肌肉更明显［73］
 ，（水平2b，级别A）四肢远端的骨骼肌比近端减少更明显［74］
 。（水平2b，级别A）大多数学者认为。雄激素水平持续降低可使肌量减少；睾酮治疗可以增加瘦体量，改善肌肉力量。研究发现：睾酮治疗后FFM比安慰剂对照组增加，主要集中在四肢，表现为骨骼肌量增加。总之，睾酮治疗有助于维持肌量［75-76］
 。（水平1b，级别A）治疗后肌量增加是否改善了肌肉力量和运动能力，意见尚还不统一［77-79］
 。

较多文献报道，内脏脂肪增加与血清总睾酮水平降低相关［80-81］
 。（水平2b，级别A）一项前瞻性研究发现睾酮水平低可以预测男性发生中心性肥胖［82］
 。（水平2b，级别A）

多数研究认为睾酮治疗可以减少总脂肪量（FM）。有研究认为在经过12个月睾酮治疗后，总FM可以有5%～15%（最多4.5kg）的减少［83-84］
 。（水平2b，级别A）国外荟萃分析发现［85］
 ，（水平2b，级别A）经过平均9个月睾酮治疗后，总FM减少1.6kg，与基线水平比较减少6.2%。睾酮治疗后，比较一致的观点是：主要减少内脏脂肪，而腹部、躯干及四肢皮下脂肪没有明显变化［86-90］
 。（水平2b，级别A）

3.睾酮对性功能的影响

睾酮水平低下的男性常出现性欲低下、勃起和射精功能障碍，应用睾酮补充治疗后有助于改善症状［91］
 。（水平2b，级别A）

睾酮对男性的性欲有决定性的作用，睾酮补充治疗可以增加性欲和性生活频率［92］
 。（水平2b，级别A）多数学者认为，睾酮补充治疗可以改善性腺功能减退患者的阴茎勃起功能，这种作用可能通过影响阴茎海绵体平滑肌舒张和改善静脉闭塞功能而实现［93］
 。（水平2b，级别A）对性腺功能低下合并ED的患者，如果使用PED5抑制剂无效，联合使用睾酮有可能提高疗效［94］
 。 （水平2b，级别B）

4.睾酮与代谢综合征

LOH患者，往往同时存在代谢综合征的多个症状（肥胖、高血压、血脂紊乱、血糖异常和胰岛素抵抗）。大量研究表明：20%～64%的肥胖男性有总睾酮或游离睾酮水平降低［95］
 。（水平2b，级别A）代谢综合征和II型糖尿病与低睾酮关系密切［96］
 。（水平2b，级别A）故II型糖尿病的患者如果合并性腺功能减低症状推荐检测睾酮水平。美国内分泌协会已经推荐对II型糖尿病患者常规检测睾酮水平。这些患者的低睾酮水平与肥胖相关，并且增加心血管事件或死亡2～3倍［97］
 。 （水平2b，级别A）LOH患者如果同时合并代谢综合征和（或）糖尿病，应用睾酮治疗不仅可以增加对胰岛素的敏感性，改善性腺功能减退的临床症状，还可能改善代谢状态［98］
 。 （水平2a，级别B）睾酮治疗对糖尿病人的血糖控制的效果并不明确。

（二）睾酮补充治疗的风险

1.心血管系统

很多研究发现，老年男性内源性雄激素水平降低将增加动脉粥样硬化的风险，随机双盲安慰剂对照研究表明，外源性睾酮补充治疗可降低慢性稳定性心绞痛男性患者的心绞痛的发作，近年来的研究资料提示，睾酮补充治疗对心血管系统有益［96-100］
 。 （水平2b，级别A）

TST应用超过生理剂量时所带来的心血管危险给予注意。由于肌肉增加和体液潴留，增加严重时可发生高血压、周身水肿和充血性心理衰竭。在心肌细胞存在AR，超剂量的雄激素可直接引起心肌细胞的肥大。有报道超过生理剂量的睾酮用于年轻的男性可发生心肌缺血和脑卒中。

2.前列腺癌和前列腺增生

前列腺增生和前列腺癌与雄激素是密切相关的。到目前为止，睾酮治疗是否会增加前列腺癌或良性前列腺增生的风险，尚无最后定论［101］
 ；（水平4，级别C）同样，也没有足够的证据表明，睾酮治疗会使潜伏前列腺癌转变为临床前列腺癌。但是，有确切的证据表明睾酮能促进局部进展的前列腺癌和转移性前列腺癌进一步发展、加重病情。故已临床诊断的前列腺癌患者禁忌使用睾酮补充治疗。

文献报道，睾酮补充治疗可增加LOH患者超声检查的前列腺体积，但在这些研究中，LOH患者的尿流率、残余尿量及排尿症状未发生显著变化，也不会增加尿潴留的发生率。一项多中心随机队列研究中，227名LOH患者接受睾酮补充治疗，平均血清PSA水平升高，升高程度与血清睾酮水平相关，服药后3个月PSA水平升高至峰值，然后保持稳定［102-103］
 。（水平2b，级别B）

3.睾酮补充治疗的其他风险

LOH患者，睾酮补充治疗可以增加患者红细胞水平，改善贫血。睾酮治疗后血红蛋白增加，进而可能增加血液黏稠度。睾酮注射剂引起红细胞增加的反应较重，口服十一酸睾酮的作用较小。由于甲基睾酮存在潜在的肝脏毒性而不再应用于临床，目前临床上常用剂型如十一酸睾酮胶丸和注射剂型均无明显肝脏毒性，适合长期睾酮治疗。大剂量睾酮可能引起下丘脑-垂体-睾丸轴的负反馈调节，造成精子发生障碍。但对于生理补充剂量一般不会引起负反馈调节机制，不会造成精子生成障碍。有对睾酮水平低的少、弱精子症患者使用小剂量睾酮补充治疗而改善精液质量的报告，但仍然需要更多长期观察。建议对有生育要求的LOH患者进行睾酮治疗应该定期测定睾酮水平和精液质量。

总之，睾酮补充治疗对前列腺疾病、心血管系统及其他风险目前还缺少大规模前瞻性长期的随机对照研究。今后还需要临床上不断研究、观察。不论睾酮补充治疗和前列腺疾病、心血管系统及其他风险、收益的关系如何，都应向患者充分告知病情，讲清风险及收益并得到患者的理解，治疗期间需定期密切随访。
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附 老年男性症状问卷〔aging male symptoms （AMS）-questionaire，AMS〕



下列哪些症状已经发生在您的身上？请将您的答案标示在相应栏位中。如果您并没有下列所描述的症状，请将答案标示在“无症状”的栏位中。


续表



AMS评分：



以上每项症状的评分：没有＝1分，轻度＝2分，中度＝3分，重度＝4分，极重＝5分；所有症状评分累加为总分。总分评价如下：



解读：

该量表可以作为治疗效果的独立预测指标。阳性预测率为89%，阴性预测率59%，敏感性96%，特异性30%。


5　早泄诊断治疗指南

早泄（premature，PE）是男性常见的性功能障碍疾病。已经成为泌尿外科和男科临床诊疗中最为常见的疾病之一。随着我国社会经济水平的不断提高以及人们对性认识的变化，性生活质量越来越受到人们的关注和重视。早泄困扰很多男性患者，民间存在着对早泄的各种不同认识和治疗方法，因此，有必要提高对早泄的统一认识和规范其临床治疗方法。早泄的临床诊疗工作将成为我国男科临床工作的重要问题之一。本指南为临床医师选择合理的诊断方法及治疗手段提供相应的指导。

一、 早泄定义与分类

（一）定义

关于PE的定义，至今没有达成一个共识。

《精神疾病诊断和统计手册IV-正文修订版》（Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders IV-Text Revision，DSM- IV -TR）［1］
 中定义PE为“总是或经常在插入阴道前、插入时或刚刚插入阴道后，即在极小的性刺激下不为所愿地射精。临床医生必须考虑到可影响兴奋期持续时间的各种因素，如年龄、对性伴侣的新鲜感、性交环境改变，以及近期性交频度等”。

《射精障碍的指南》（Guidelines on Disorders of Ejaculation） ［2］
 中指出PE是指“在阴茎插入阴道之前不能在充足的时间内控制射精”。

《早泄的药物治疗指南》（Guideline on the Pharmacologic Management of Premature Ejaculation）认为PE即指“射精发生在个人期望之前，不管是插入前还是插入后，并导致对方或双方的苦恼”［3］
 。

以上的定义没有是循证医学基础的，目前临床上已不推荐使用，但是所有的定义都包括3个要素：①射精的潜伏期短；②控制射精能力差；③性满足程度低。

国际性医学会（International Society for Sexual Medicine，ISSM）从循证医学的角度上指出早泄的定义应包括以下三点：①射精总是或者几乎总是发生在阴茎插入阴道1分钟以内；②不能在阴茎全部或几乎全部进入阴道后延迟射精；③消极的个人精神心理因素，比如苦恼、忧虑、挫折感和（或）逃避性活动等。该定义仅限应用于经阴道性交的原发性PE男性，已发表的客观数据还不足以对继发性PE做出循证医学的定义［4］
 。因其具有循证医学基础，目前临床上推荐使用该定义。

（二）早泄的分类

早泄作为一种综合征，学者曾把早泄分成原发性早泄和继发性早泄两大类。近来，有学者提出与原发性早泄和继发性早泄截然不同的两种早泄综合征。这两种早泄综合征均有正常射精潜伏期，常会出现正常的射精表现，故常被视为非病理综合征［5］
 。现综合四种早泄的表现将其分为原发性早泄、继发性早泄、境遇性早泄和早泄样射精功能障碍［6-8］
 。

1.原发性早泄（lifelong PE）

原发性早泄少见，难以诊断，特点是：

（1）第一次性交出现；

（2）对性伴侣，没有选择性；

（3）每次性交都发生过早射精。

2.继发性早泄（acquired PE）

继发性早泄是后天获得的早泄，有明确的生理或者心理病因。特点是：

（1）过早射精发生在一个明确的时间；

（2）发生过早射精前射精时间正常；

（3）可能是逐渐出现或者突然出现；

（4）可能继发于泌尿外科疾病、甲状腺疾病［9］
 或者心理疾病等。

3.境遇性早泄（natural variable PE）

国内也有学者将此类早泄称为“自然变异性早泄”。此类患者的射精时间有长有短，过早射精时而出现。这种早泄不一定都是病理过程。具体特点是：①过早射精不是持续发生，发生时间没有规律；②在将要射精时，控制射精的能力降低，但有时正常，这点不是诊断的必要条件。

4.早泄样射精功能障碍（premuture-like ejaculatory dysfunction）

此类患者射精潜伏时间往往在正常范围，患者主观上认为自己早泄，此类早泄不能算是真正的病理过程，通常隐藏着心理障碍或者与性伴侣的关系问题。此类早泄的特点是：

（1）主观认为持续或者非持续射精过快；

（2）患者自己想象中的过早射精或者不能控制射精焦虑；

（3）实际插入阴道射精潜伏时间正常甚至很长；

（4）在将要射精时，控制射精的能力降低；

（5）用其他精神障碍不能解释患者的焦虑。


二、 早泄流行病学与病理生理

（一）患病率

由于对PE认识的不同、PE定义的变化以及PE患病率数据的搜集方式（如基于人群、自我报告或基于临床等）的不同，目前尚缺乏PE患病率的循证医学数据。不同地理、文化环境、宗教信仰、种族和社会地位、政治影响力等背景可能影响PE的患病率［9］
 。评估早泄流行病学的主要问题是在各种研究中缺乏准确的早泄定义时间 ［10］
 。目前，各种早泄的流行病学研究显示，早泄是最为常见的性功能障碍疾病，患病率为20%～30% ［11-13］
 。早泄患病率的临床资料差异较大，有资料显示早泄的患病率最低为4% ［14，15］
 ，最高为66% ［16］
 。目前尚缺乏我国大样本PE患病率情况的调查研究资料，缺乏不同地域、不同职业之间大样本比较PE患病率的报告。

（二）病理生理学

以前认为PE可能是心理和人际因素所致 ［17］
 ，近年研究表明PE也许是躯体疾病或神经生理紊乱所致。而心理/环境因素可能维持或强化PE的发生 ［17］
 。龟头高度敏感［18］
 、阴部神经在大脑皮层的定位［19］
 、中枢5-羟色胺能神经递质紊乱［20，21］
 、勃起困难［22］
 、前列腺炎［23，24］
 、某些药物因素［25-27］
 、慢性盆腔疼痛综合征［28］
 、甲状腺功能异常［29，30］
 均可能是PE的发生原因。但目前缺乏大样本和循证医学的证据支持。PE可能与遗传因素有关，但仍需大样本的研究调查来证实这种观点 ［31］
 。

（三）PE对患者和伴侣生活质量的影响

随着人们对性观念认识的的变化，PE对患者和伴侣生活质量（quality of life，QoL）的影响日益受到重视。PE导致患者精神苦闷、焦虑、尴尬和抑郁等，可影响性欲望、生活情趣和伴侣的关系 ［32-35］
 。目前我国很大一部分患者由于各种因素的影响而未能及时就诊，应鼓励患者和伴侣共同就医，讨论PE问题和改善性生活质量，从而提高患者和伴侣的生活质量。


三、 早泄诊断

PE诊断主要依据病史和性生活史［36，37］
 ，其中病史包含一般疾病史以及心理疾病史。根据病史应将PE分类为原发性或继发性，PE是否是情境性的（在特定环境下或与特定伴侣）还是一贯性的。应关注IELT、性刺激程度、对性生活和QoL的影响，以及药物使用或滥用情况。部分勃起功能障碍（erectile dysfunction，ED）患者会因难以获得和维持勃起而产生焦虑，进而罹患继发性PE。

PE定义有多项重叠之处，包括三项基本要素（表5-1），致使其诊断具有多维性［38］
 。


表5-1　不同PE定义的基本要素



（一）阴道内射精潜伏期

PE和非PE男性IELT有部分重叠［39，40］
 ，单独采用IELT并不足以界定PE。另外，人为测定IELT还会对射精自我控制感产生显著的直接影响，但却不会对射精相关个人苦恼或性交满意度产生显著的直接影响［41］
 。此外，射精自我控制力对射精相关个人苦恼和性交满意度均有显著的直接影响（两者均可直接影响射精相关人际交往困难）。

临床实践中，单用IELT诊断早泄的敏感性为80%，特异性为80%［42］
 。如联合使用IELT与射精控制力和性交满意度以及个人苦恼和人际交往困难中的某一条报告结果（patientreported outcome，PRO）时，可使诊断的特异性达到96%［43］
 。然而，秒表测定IELT仍是临床试验所必需的。

（二）早泄评估问卷调查表

由于评价PE的需要，多项基于PROs应用的问卷应运而生［43］
 ，并基本能够鉴别出PE患者和非PE人群，主要包括早泄诊断工具、阿拉伯早泄指数及中国早泄问卷调查表。尽管这些问卷工具使PE药物研究方法学简化了许多，却仍需开展更多的跨文化研究来验证其有效性。

1.早泄诊断工具（premature ejaculation diagnostic tool，PEDT）

基于美国、德国和西班牙焦点小组和访谈法的五项问卷，评价控制力、频率、最小刺激、苦恼和人际交往困难［44，45］
 。

2.阿拉伯早泄指数（arabic index of prematureejaculation，AIPE）

产生于沙特阿拉伯的七项问卷，评价性欲、完成充分性交的坚硬勃起、射精时间、射精控制力、患者及伴侣满意度、焦虑或抑郁［46］
 。

其他用于表述PE特征及确定疗效的量表还包括：早泄谱（premature ejaculation profile，PEP）［47］
 、早泄指数（index of premature ejaculation，IPE）［48］
 和男性性健康问卷勃起功能障碍部分（male sexual health questionnaire ejaculatory dysfunction，MSHQ-EjD）［49］
 ，但其在日常临床实践中的作用仍未确定。

3 . 中国早泄指数

见附表。

（三）体格检查和辅助检查

PE患者的体格检查包括生殖、血管、内分泌和神经系统，以筛查与PE或其他性功能障碍相关的基础疾病，如慢性疾病、内分泌疾病、自主神经病、Peyronie病（阴茎硬结症）、尿道炎、慢性前列腺炎等。实验室检查或神经生理检查并不常规推荐采用［50］
 。此外，患者及配偶性心理及相关心理疾病评估也非常重要。

（四）PE诊断指南

PE诊断的循证水平与推荐级别见表5-2。


表5-2　PE诊断的循证水平与推荐级别




续表




四、 早泄治疗

成年男性受射精过快所困扰，其中不少情况是由于心理因素引起，因此其治疗方法应包括性生活指导和心理干预，如减轻操作焦虑、提高自信心等［51-53］
 。在开始治疗PE前，应充分评估患者阴道内射精潜伏期（IELT）、PE发生持续时间及类型，这有利于早泄的个体化治疗，同时还要明确是否伴有ED或其他性功能障碍，对合并ED、慢性前列腺炎、生殖道感染、包皮过长、甲状腺功能亢进等相关疾病，需首先或同时进行治疗［51，54，55］
 。

多种行为技术已证明治疗PE有效，但行为疗法费时，需要性伴侣的配合和帮助，实施有一定难度，且远期疗效尚不明确。因此在原发性PE中，行为疗法不推荐作为一线治疗，而当患者拒绝药物治疗或难以耐受药物引起的不良反应可考虑使用［51，53，55］
 。

药物治疗是PE治疗的首选，目前选择性5-羟色胺再摄取抑制剂（selective serotonin reuptake inhibitors，SSRIs）和局部麻醉药物（topical anaesthetic）治疗原发性或继发性PE均有不同疗效。对于难治性或特别严重的PE患者（IELT＜60秒或插入阴道前即射精），口服SSRIs联合行为治疗或局部麻醉药物可取得较好的疗效，明显优于单一治疗［51，53-55］
 。同样，药物治疗PE的远期疗效仍有待继续研究。

（一）心理/行为治疗

心理/行为干预的目标是帮助患者和性伴侣改善射精控制能力，具体包括：①学会控制和（或）延迟射精；②增强对性生活的自信；③减少对性生活的焦虑；④改变刻板的性生活程序；⑤消除亲昵行为的有关障碍；⑥解决促发和维持早泄的人际问题；⑦适应干扰性生活的体验和想法；⑧增进与性伴侣的沟通和交流［56］
 。

心理治疗适用于心理社会原因明显地成为早泄的促发因素，已有研究证实心理治疗境遇性PE或早泄样射精功能障碍可获得较好的疗效［57］
 ，对原发性或继发性PE患者，心理治疗可能对部分患者显效，但远期疗效均不确切。心理治疗受到多个因素的影响，如治疗费用、治疗师的技术水平、患者和性伴侣的求治愿望等。有活力、抱有希望、性伴侣固定又配合好的患者，常能获得更好的疗效［58］
 。

行为疗法始于20世纪50年代，包括Semans的“停-动”技术及其类似方法［59］
 、Masters和Johnson 的“挤捏”技术［56］
 。患者通过一系列循序渐进的训练，以建立射精控制能力。

“停-动”技术治疗的目的就是提高射精刺激阈值。性伴侣通过刺激患者阴茎直至患者感到射精即将逼近，则立即停止刺激，待射精预感完全消失后再重新给予刺激，如此重复3次，然后完成射精。这样可以提高射精刺激阈值，从而缓解射精的紧迫感，加强抑制射精的能力，延长射精潜伏期。“挤捏”技术具体方法是女方用拇指放在阴茎的系带处，示指与中指放在冠状沟缘下方，当快要射精时，女方挤捏压迫阴茎头，直到射精冲动消失。

性交前手淫是许多年轻患者经常采用的方法，手淫射精后阴茎敏感性降低，不应期过后射精潜伏期明显延长。另一种方法是患者应学会识别增强性兴奋的刺激因素，以在性交时保持自己的性兴奋水平低于引发射精反射的强度，如改变体位、阴道充分松弛时插入或应用安全套等。

近来有人采用性功能治疗仪对早泄患者进行脱敏治疗，通过物理方法以训练患者控制射精的能力，使患者掌握其达到射精阈值的刺激强度以延缓射精，其原理类似于行为治疗，文献报道部分患者有效。

总体而言，心理/行为治疗PE近期疗效50%～60%［60-61］
 ，尚无对照研究表明心理/行为治疗PE的长期有效性。行为疗法治疗PE，虽在短期内取得一定疗效，但由于需要女方长期密切配合，许多患者因为难以坚持而影响远期疗效。行为疗法一般2周左右见效，持续3～6个月可巩固疗效。有一项随机双盲队列研究表明，几种药物（氯米帕明、舍曲林、帕罗西汀和西地那非）和行为技术治疗PE，药物治疗组其IELT明显长于行为技术治疗组［62］
 。



（二）药物治疗

1.选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂（selective serotonin reuptake inhibitors，SSRIs）

神经药理学研究发现神经递质5-羟色胺（5-HT，serotonin）也参与射精的控制，抑制5-HT的再吸收可延迟男性射精冲动。SSRIs通过抑制突触前膜5-HT的再摄取，提高突触间隙5-HT的浓度，激活突触后膜相关的5-HT受体，提高射精阈值，发挥其延迟射精的功能［51，54，63］
 。5-HT对射精的缓凝作用可能是由于中枢5-HT1B
 和5-HT2C
 受体的激活（脊髓和脊髓以上中枢），而5-HT1A
 受体的刺激促使射精。

SSRIs本是用于治疗情绪障碍，但临床研究发现服用SSRIs可延缓射精时间，因而开始用于早泄的治疗，尽管SSRIs说明书并未标注用于治疗早泄。SSRIs治疗早泄，需1～2周才能起效。长期服用SSRIs可使突触间隙的5-HT增加，造成5-HT1A
 和5-HT1B
 受体的敏感性降低［64］
 。1970年首次报道SSRIs帕罗西汀治疗早泄有效，1973年报道三环类抗抑郁药（TCAs）氯米帕明用于PE的治疗。目前SSRIs已成为治疗早泄的首选药物，临床常用的SSRIs包括达泊西汀、舍曲林、帕罗西汀、氟西汀、西酞普兰、氟伏沙明等，TCAs药物有氯米帕明等［51，53-54］
 。

（1）达泊西汀（dapoxetine）：达泊西汀目前是第一个也是唯一一个被批准用于治疗早泄的药物，是一种强效SSRIs。达泊西汀作为早泄按需口服治疗的SSRIs类药物，其起效快、快速吸收1.5小时到达峰值，半衰期短，在体内迅速清除，避免累积。达泊西汀经全球多中心6000余例的临床试验研究，其疗效已得到肯定，现已被多个国家批准用于临床治疗早泄的处方药物［51，53-54，56，65-67］
 。达泊西汀对原发性和继发性PE具有相似的疗效［68］
 。

一项关于达泊西汀的随机双盲对照研究（1958例）表明，性交前1～3小时服用达泊西汀30mg或60mg。在安慰剂对照、30mg和60mg达泊西汀治疗组中，IELT分别从基线0.9分钟增至1.75分钟、2.78分钟和3.32分钟。在30mg和60mg治疗组中，其提高控制射精能力分别为51%和58%。达泊西汀的不良反应较少见［51，53，65-68］
 ，达泊西汀30mg和60mg口服后，常见不良反应发生率分别为恶心（8.7%，20.1%）、腹泻（3.9%，6.8%）、头痛（5.9%，6.8%）、头晕（3.0%，6.2%）、嗜睡（3.1%～4.7%）等［69］
 ，表现为剂量依赖性。与其他SSRIs相比，服用达泊西汀治疗期间，并未出现明显撤退综合征等［51，53-54］
 。

有1a的证据支持按需服用达泊西汀治疗原发性和继发性PE的有效性与安全性。

（2）其他非药品核准标示的治疗早泄的SSRIs：口服SSRIs，射精延迟通常发生在开始治疗5天之后，完全起效可能需要2～3周的治疗［53-54］
 。因受体脱敏需要时间，为保证疗效，建议服用数月，效果可能保持数年，快速耐受一般发生在6个月之后。在性交前3～6h按需服用SSRIs，尽管患者耐受性良好，但其疗效不如每日服用显著［51，54，70］
 。按需服用可联合其他治疗或用于小剂量每日口服治疗的补充，以减少药物不良反应［54］
 。

每日服用帕罗西汀20～40mg、舍曲林25～200mg、氟西汀10～60mg、氯米帕明25～50mg、西酞普兰20～40mg，常常有效延迟射精［51，53-55］
 。一项Meta分析表明不同种类SSRIs治疗PE，IELT较基线增加2.6～13.2倍。帕罗西汀优于氟西汀、氯米帕明和舍曲林，而氯米帕明、氟西汀和舍曲林三者之间疗效无显著差异。有限的证据表明，西酞普兰可能会比其他SSRIs的疗效要差，氟伏沙明可能无效［71，72］
 。

SSRIs治疗PE的不良反应一般较轻，可以耐受，常发生在治疗开始的第1周且在持续治疗2周后消失。其不良反应包括乏力、疲倦、打哈欠、恶心、口干、腹泻或出汗等，其他如性欲减退、性快感缺失、ED、不射精亦有零星报道［73-79］
 。

SSRIs停药后，部分患者PE可能复发。因此，如果患者及其性伴侣有性行为需求，且要求治疗PE，应长期服药。长时间或较大剂量服用SSRIs，应注意SSRIs撤药综合征的发生［80-81］
 。SSRIs撤药综合征是指在突然停药或大剂量服用减量后第3～4天，出现精神心理和自主神经症状。因此，长时间或较大剂量服用SSRIs治疗PE的患者，停药前应逐渐减量。



2.局部麻醉药物

局部麻醉药物用于治疗PE始于1943年，是最早用于PE药物治疗的方法之一。由于其可降低阴茎敏感性，延长射精潜伏期，而且不会对射精感觉造成影响，从而用于早泄的治疗。迄今市售常用的局部麻醉药物包括凝胶、霜剂或喷雾状的利多卡因和（或）丙胺卡因混合制剂，多项小样本临床研究表明利多卡因/丙胺卡因混合制剂的有效率约80%（基于患者自我症状的改善或IELT）［82-89］
 。目前仍缺乏基于IELT或问卷形式评估局部麻醉药物治疗早泄疗效的大样本随机对照研究。

（1）利多卡因-丙胺卡因乳膏：一项小样本随机双盲安慰剂对照试验结果表明利多卡因-丙胺卡因乳膏可使PE患者的IELT从基线1分钟延长至6.7分钟［90］
 。另一项随机双盲安慰剂对照试验，采用秒表监测IELT，利多卡因-丙胺卡因乳膏能使IELT从基线1.49分钟增加到8.45分钟，而安慰剂组则从基线1.67分钟增加到1.95分钟［91］
 。利多卡因/丙胺卡因乳膏应在性交前20～30分钟使用，涂抹于阴茎头表面，用药后必须使用安全套，也可在性交前擦除洗净涂抹的药物，以避免药物经阴道吸收后可引起阴道麻木而致性伴侣的性快感缺失。利多卡因/丙胺卡因乳膏不良反应与药物剂量相关，包括由于剂量过大引起阴茎头麻木，长时间应用可能导致勃起功能下降或丧失。

（2）SS乳膏：SS乳膏是由多种中草药的提取液制成的复合制剂［86-88］
 ，用法是性交前1小时涂抹于阴茎头，性交前洗净。在一项小样本随机双盲安慰剂对照研究中，应用0.2g SS乳膏可使IELT从基线1.37分钟增加至10.92分钟，而安慰剂只增加至2.45分钟。SS乳膏治疗组的性生活满意度提高了82%，而安慰剂组为20%。不良反应约有18.5%的患者报告有轻度的局部灼热和疼痛。SS乳膏对勃起功能和性伴侣无不良影响，无全身性不良反应报道［92］
 。



3.磷酸二酯酶V型（PDE5）抑制剂

最近的几项研究支持PDE5抑制剂治疗PE有效，其确切机制尚不清楚。有文献报道可能由于PDE5抑制剂抑制射精管、输精管、精囊、后尿道平滑肌上的PDE5活性，从而使平滑机舒张，射精潜伏期延长［93-94］
 。也有文献分析患者服用PDE5抑制剂后，可能因为患者阴茎勃起硬度增加而减少焦虑，下调勃起的性唤起阈值，从而使得射精阈值增加［95-96］
 。有报道单独应用PDE5抑制剂可提高早泄患者射精潜伏期，但多数学者主张联合使用，较多文献支持PDE5抑制剂联合SSRIs或局部麻醉药物，其疗效明显优于单用［97-99］
 。对于合并有ED的早泄患者，可采用PDE5抑制剂或联合治疗。对不伴有ED的早泄患者，本指南不推荐PDE5抑制剂作为首选治疗。



4.其他药物

（1）α1
 肾上腺素能受体拮抗剂：有小样本研究报道α1
 肾上腺素能受体拮抗剂特拉唑嗪、阿夫唑嗪治疗PE有一定疗效［100-101］
 。其可能的机制是降低射精管道如输精管、前列腺和后尿道平滑肌的交感神经兴奋性，延迟射精。也可能作用于中枢神经系统的α受体，通过抑制中枢神经系统的兴奋性，控制射精反射，缓解早泄症状。由于尚需大样本进一步研究充分探讨其疗效，因此在临床实践中并不建议应用。

（2）曲马多：曲马多是一种中枢性镇痛剂，在一项安慰剂对照的小样本研究中，曲马多治疗60例原发性PE患者，发生性行为前1～2小时按需服用曲马多25mg，IELT从1.17分钟延长到7.39分钟，而安慰剂组较基线增加2.01分钟。恶心、呕吐、头晕、嗜睡是主要不良反应，其发生率分别为8%～28%［102-103］
 。基于长期服用曲马多将会造成药物成瘾性以及存在较多的不良反应，因此仅推荐对于特定病人可以考虑使用。

（三）手术治疗

对于行为和（或）药物治疗难以奏效的原发性PE患者，有文献报道可采取选择性阴茎背神经切断术，几个单中心小样本临床研究报道选择性阴茎背神经切断术治疗原发性PE，有一定近期疗效［104，105］
 ，但其总体和远期疗效尚有待进一步探讨和多中心大样本长期随访研究。

基于目前报道的早泄手术治疗的临床研究均为单中心小样本的非随机对照研究，缺乏大样本循证医学证据和长期随访资料，而且阴茎背神经切断手术可能导致阴茎感觉减退、疼痛、勃起功能下降甚或丧失，其风险远大于收益。因此，本指南建议慎重采用，不做推荐。

PE手术治疗仅为4级水平的证据。

（四）PE治疗指南

PE诊断的循证水平与推荐级别见表5-3。


表5-3　PE诊断的循证水平与推荐级别




续表



（五）PE治疗流程

1.基于患者和性伴侣

IELT、自我控制射精的程度、烦恼/抑郁程度、PE开始和持续的时间、PE的类型、患者的心理状况、与性伴侣的关系问题、用药史等。

2.治疗PE

患者的期望值、与患者/性伴侣讨论治疗方法（药物治疗、心理/行为治疗或联合治疗），如果PE继发于ED或慢性前列腺炎，首选治疗PE或同期治疗合并疾病。

3.6～8周后逐步撤除药物治疗。


五、 早泄随访

目前对PE的随访缺乏系统的研究资料，多数资料显示，服药治疗同时或服药治疗疗程结束后不同时间，一般选择3～6个月可以观察药物治疗效果［106-109］
 ，手术治疗目前缺乏大样本、随机、对照实验，术后随访缺乏循证医学证据，有资料显示，各种手术治疗后2～3个月随访可以观察手术治疗的效果［104，110，111］
 。采用疗效随访方法有多种，可以采用IELT、PE指数、各种量表、配偶性交满意频度（sexual satisfaction ratio，SSR）等［104，110，111］
 。


附表　中国早泄指数




续表




参 考 文 献

1. American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. 4th Ed. Text Revision. Washington DC：American Psychiatric Publishing Inc，2000. 123-127.

2. Colpi GM，Hargreave TB，Papp GK，et al. Guidelines on disorders of ejaculation. European Association of Urology，2001. 1-130.

3. Montague DK，Jarow J，Broderick GA，et a1.AUA guideline on the pharmacologic management of prematire ejaculation.J Uml，2004，172（1）：290-294.

4. McMahon CG，Althof SE，Waldinger MD，et al. An evidence-based definition of lifelong premature ejaculation：report of the International Society for Sexual Medicine （ISSM）ad hoc committee for the definition of premature ejaculation. J Sex Med ，2008，5（7）：1590-1606.

5. Waldinger M D，Schweitzer DH.Changing paradigms from an historical DSM-III and DSM-IV view towards an evidence based definition of premature ejaculation. Part II：Proposals for DSM-V and ICD-11.J Sex Med，2006， 3（4）：693-705.

6. Waldinger MD. The need for a revival of psychoanalytic investigations into premature ejaculation. J Mens Health Gend，2006，3：390-396.

7. Waldinger MD，Schweitzer DH. Changing paradigms from an historical DSM-III and DSM-IV view towards an evidence based definition of premature ejaculation. Part I：Validity of DSM-IV-TR. J Sex Med，2006，3：682-692.

8. Waldinger MD. Premature ejaculation：State of the art. Urol Clin North Am，2007，34：591-599.

9. Carani C，Isidori AM，Granata A，et a1.Multicenter study on the prevalence of sexual symptoms in male hypo-and hyperthyroid patients. J Clin Endocrino Metabol，2005，90（1）21：6472—6479.

10. Waldinger M， Quinn P， Dilleen M， et al. A multinational population survey of intravaginal ejaculation latency time. J Sex Med，2005，2：292-297.

11. Waldinger MD. The neurobiological approach to premature ejaculation. J Urol，2002，168（6）：2359-2367.

12. Laumann E0，Nicolosi A，Glasser DB，et al. GSSAB Investigators’ Group. Sexual problems among women and men aged 40-80 y：prevalence and correlates identified in the Global Study of Sexual Attitudes and Behaviors. Int J Impot Res，2005，17（1）：39-57.

13. Laumann E0，Paik A，Rosen RC. Sexual dysfunction in the United States：prevalence and predictors. JAMA，1999，281（6）：537-544.

14. Porst H，Montorsi F，Rosen RC，et al. The Premature Ejaculation Prevalence and Attitudes （PEPA）survey：prevalence，comorbidities，and professional helpseeking. Eur Urol，2007，51（5）：816-823.

15. The Zurich study：XXI. Sexual dysfunctions and disturbances in young adults. Data of a longitudinal epidemiological study. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci ，1993，243：179-188.

16. Fugl-Meyer AR，Sjogren K，Fugl-Meyer KS. Sexual disabilities，problems，and satisfaction in 18-74 year old Swedes. Scand J Sexol，1999，3：79-105.

17. Aschka C，Himmel W，Ittner E，et al. Sexual problems of male patients in family practice. J Fam Pract，2001，50：773-778.

18. Althof SE，Abdo CH，Dean J，et al. International Society for Sexual Medicine’s Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Premature Ejaculation. International Society for Sexual Medicine （ISSM），2010，2947-2969.

19. Xin Z，Choi Y，Rha K. Somatosensory evoked potentials in patients with primary premature ejaculation. J Urol，1997，158：451-455.

20. Fanciullacci F，Colpi GM，Beretta G，et al. Cortical evoked potentials in subjects with true premature ejaculation. Andrologia，1988，20：326-330.

21. Waldinger M，Berendsen HH，Blok BF，et al. Premature ejaculation and serotonergic antidepressants-induced delayed ejaculation： the involvement of the serotonergic system. Behavioral Brain Research，1998，92：111-118.

22. Giuliano F. 5-Hydroxytryptamine in premature ejaculation：opportunities for therapeutic intervention. Trends in Neuroscience，2007，30：79-84.

23. Chia S. Management of premature ejaculation：A comparison of treatment outcome in patients with and without erectile dysfunction. Int J Androl，2002；25： 301-305.

24. Screponi E，Carosa E，Di Stasi SM，et al. Prevalence of chronic prostatitis in men with premature ejaculation. Urology，2001，58：198-202.

25. Xing JP，Fan JH，Wang MZ，et al. Survey of the prevalence of chronic prostatitis in men with premature ejaculation. Zhonghua Nan Ke Xue，2003，9：451-453.

26. O’Flynn R，Michael A. Reboxetine-induced spontaneous ejaculation. British Journal of Psychiatry，2000，177：567-568.

27. Adson D，Kotlyar M. Premature ejaculation associated with citalopram withdrawal. Annals of Pharmacotherapy，2003，37：1804-1806.

28. Peugh J，Belenko S. Alcohol，drugs and sexual function： a review. Journal of Psychoactive Drugs，2001，33：223-232.

29. Gonen M，Kalkan M，Cenker A，et al. Prevalence of premature ejaculation in Turkish men with chronic pelvic pain syndrome. Journal of Andrology，2005，26：601-603.

30. Carani C，Isidori AM，Granata A，et al. Multicenter Study on the Prevalence of Sexual Symptoms in Male Hypo- and Hyperthyroid Patients. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism，2005，90：6472-6479.

31. Corona G，Petrone L，Mannucci E，et al. Psychobiological correlates of rapid ejaculation in patients attending an andrologic unit for sexual dysfunctions. European Urology，2004，46：615-622.

32. Waldinger M， Rietschel M， Nothen N，et al. Familial occurrence of primary premature ejaculation. Psychiatric Genetics. ，1998，8：37-40.

33. Symonds T，Roblin D，Hart K，et al. How does premature ejaculation effect a man’s life. Journal of Sex and Marital Therapy，2003 ，29：361-370.

34. Rowland D，Patrick D，Rothman M，et al. The psychological burden of premature ejaculation. J Urol，2007，177：1065-1070.

35. Hobbs K， Symonds T， Abraham L，et al. Sexual dysfunction in partners of men with premature ejaculation. Int J Impot Res，2008，20：512-517.

36. Patrick DL，Althof SE，Pryor JL，et al. Premature ejaculation：an observational study of men and their partners. J Sex Med，2005，2：358-367.

37. Sharlip I. Diagnosis and treatment of premature ejaculation：the physician’s perspective. J Sex Med，2005，2（2）：103-109.

38. Shabsigh R. Diagnosing premature ejaculation：a review. J Sex Med ，2006，3（4）：318-323.

39. Althof SE，Symonds T. Patient reported outcomes used in the assessment of premature ejaculation. Urol Clin North Am ，2007，34（4）：581-589.

40. Giuliano F，Patrick DL，Porst H，et al. 3004 Study Group. Premature Ejaculation：Results from a fivecountry European observational study. Eur Urol，2008，53（5）：1048-1057.

41. Patrick DL，Althof SE，Pryor JL，et al. Premature ejaculation：an observational study of men and their partners. J Sex Med，2005，2（3）：358-367.

42. Patrick DL，Rowland D，Rothman M. Interrelationships among measures of premature ejaculation：the central role of perceived control. J Sex Med，2007，4（3）：780-788.

43. Rosen RC，McMahon CG，Niederberger et al. Correlates to the clinical diagnosis of premature ejaculation：results from a large observational study of men and their partners. J Urol ，2007，177（3）：1059-1064；discussion 64.

44. Hatzimouratidis K，Amar E，Eardley I，et al. Guidelines on male sexual dysfunction：erectile dysfunction and premature ejaculation. Eur Urol，2010，57（5）：804-814.

45. Symonds T，Perelman M，Althof S，et al. Further evidence of the reliability and validity of the premature ejaculation diagnostic tool. Int J Impot Res ，2007，19 （5）：521-525.

46. Symonds T，Perelman MA，Althof S，et al. Development and validation of a premature ejaculation diagnostic tool. Eur Urol，2007，52（2）：565-573.

47. Arafa M，Shamloul R. Development and evaluation of the Arabic Index of Premature Ejaculation （AIPE）. J Sex Med ，2007，4（6）：1750-1756.

48. Patrick DL，Althof SE，Pryor JL，et al. Premature ejaculation：an observational study of men and their partners. J Sex Med，2005，2（3）：358-367.

49. Althof S，Rosen R，Symonds T，et al.Development and validation of a new questionnaire to assess sexual satisfaction，control，and distress associated with premature ejaculation. J Sex Med，2006，3：465-475.

50. Rosen RC，Catania JA，Althof SE，et al. Development and validation of four-item version of Male Sexual Health Questionnaire to assess ejaculatory dysfunction. Urology，2007，69（5）：805-809.

51. Shabsigh R. Diagnosing premature ejaculation：a review. J Sex Med，2006，3（4）：318-323.

52. Sadeghi-Nejad H，Watson R. Premature ejaculation：Currentmedical treatment and new directions （CME）. J Sex Med.，2008，5：1037-1050.

53. Melnik T，Althof S，Atallah AN，et al. Psychosocial interventions for premature ejaculation. Cochrane Database Syst Rev，2011，（8）：CD008195.

54. Hatzimouratidis K，Amar E，Eardley I，et al.Guidelines on malesexual dysfunction：Erectile dysfunction and premature ejaculation.Eur Urol，2010，57：804-814.

55. Porst H.An overview of pharmacotherapy in premature ejaculation.J Sex Med，2011，8（Suppl 4）：335-341.

56. Althof SE，Abdo CH，Dean J，et al. International Society for Sexual Medicine’s guidelines for the diagnosis and treatment of premature ejaculation.J Sex Med，2010，7（9）：2947-2969.

57. Masters WH，Johnson VE. Human sexual inadequacy. Boston：Little，Brown ＆ Co，1970. 185-245.

58. McCabe MP. Evaluation of a cognitive behavior therapy program for people with sexual dysfunction. J Sex Marital Ther，2001，27（3）：259-271.

59. Althof SE. Psychological treatment strategies for rapid ejaculation：rationale，practical aspects，and outcome. World J Urol，2005，23（2）：89-92.

60. Semans JH. Premature ejaculation：A new approach. South Med J，1956，49：353-358.

61. Grenier G，Byers ES. Rapid ejaculation：a review of conceptual，etiological，and treatment issues. ArchSex Behav，1995，24（4）：447-472.

62. Metz ME，Pryor JL，Nesvacil LJ，et al. Premature ejaculation：a psychophysiological review. J SexMarital Ther ，1997，23（1）：3-23.

63. Abdel-Hamid IA，El Naggar EA，El Gilany AH. Assessment of as needed use of pharmacotherapy and the pause-squeeze technique in premature ejaculation. Int J Impot Res，2001，13（1）：41-45.

64. Murat Basar M，Atan A，Yildiz M，et al. Comparison of sertraline to fluoxetine with regard to their efficacy and side effects in the treatment of premature ejaculation. Arch Esp Urol，1999，52（9）：1008-1011.

65. Waldinger MD，Hengeveld MW，Zwinderman AH，et al. Effect of SSRI antidepressants on ejaculation：a double-blind，randomized，placebo-controlled study with fluoxetine，fluvoxamine，paroxetine，andsertraline. J ClinPsychopharmacol，1998，18（4）：274-281.

66. Buvat J，Tesfaye F，Rothman M，et al. Dapoxetine for the treatment of premature ejaculation：Results from a randomized，double-blind，placebo-controlled phase III trial in 22 countries. Eur Urol ，2009，55：957-968.

67. McMahon CG，Althof SE，Kaufman JM，et al. Efficacy and safety of dapoxetine for the treatment of premature ejaculation：integrated analysis of results from five phase 3 trials. J Sex Med，2011，8（2）：524-539.

68. McMahon C，Kim SW，Park NC，et al. Treatment of premature ejaculation in the Asia-Pacific region：results from a phase III double-blind，parallel-group study of dapoxetine. J Sex Med，2010 ，7（1 Pt 1）：256-268.

69. Porst H，McMahon CG，Althof SE，et al. Baseline characteristics and treatment outcomes for men with acquired or lifelong premature ejaculation with mild or no erectile dysfunction：Integrated analyses of two phase 3 dapoxetine trials. J Sex Med，2010，7：2231-2242.

70. Pryor JL，Althof SE，Steidle C，et al. Dapoxetine Study Group. Efficacy and tolerability of dapoxetine intreatment of premature ejaculation：an integrated analysis of two double-blind，randomised controlledtrials. Lancet ，2006，368（9539）：929-937.

71. Waldinger MD，Zwinderman AH，Olivier B. Ondemand treatment of premature ejaculation with clomipramine and paroxetine：a randomized，doubleblind fixed-dose study with stop watch assessment. Eur Urol.，2004，46（4）：510-515.

72. Waldinger MD，Zwinderman AH，Olivier B. SSRIs and ejaculation：a double-blind，randomized，fixeddosestudy with paroxetine and citalopram. J ClinPsychopharmacol ，2001，21（6）：556-560.

73. Waldinger MD，Hengeveld MW，Zwinderman AH， et al. Effect of SSRI antidepressants on ejaculation：a double-blind，randomized，placebo-controlled study with fluoxetine，fluvoxamine，paroxetine，andsertraline. J ClinPsychopharmacol，1998，18（4）：274-281.

74. Waldinger MD，Zwinderman AH，Schweitzer DH，et al. Relevance of methodological design for the interpretation of efficacy of drug treatment of premature ejaculation：A systematic review and meta-analysis. Int J Impot Res，2004，16：369-381.

75. Murat Basar M，Atan A，Yildiz M，et al. Comparison of sertraline to fluoxetine with regard to their efficacy and side effects in the treatment of premature ejaculation. Arch Esp Urol，1999，52（9）：1008-1011.

76. Montejo-González AL，Llorca G，Izquierdo JA，et al. SSRI-induced sexual dysfunction：fluoxetine，paroxetine，sertraline，and fluvoxamine in a prospective，multicenter，and descriptive clinical study of 344 patients. J Sex Marital Ther，1997，23（3）：176-194.

77. McMahon CG. Treatment of premature ejaculation with sertraline hydrochloride：a single-blind placebo controlled crossover study. J Urol，1998，159（6）：1935-1938.

78. Arafa M，Shamloul R. Efficacy of sertraline hydrochloride in treatment of premature ejaculation：a placebo-controlled study using a validated questionnaire. Int J Impot Res，2006，18（6）：534-538.

79. Kim SC，Seo KK. Efficacy and safety of fluoxetine，sertraline and clomipramine in patients with premature ejaculation：a double-blind，placebo controlled study. J Urol，1998，159（2）：425-427.

80. Safarinejad MR，Hosseini SY. Safety and efficacy of citalopram in the treatment of premature ejaculation：a double-blind placebo-controlled，fixed dose， randomized study. Int J Impot Res，2006，18（2）：164-169.

81. Adson DE，Kotlyar M. Premature ejaculation associated with citalopram withdrawal. Ann Pharmacother，2003，37（12）：1804-1806.

82. McMahon CG，Porst H. Oral agents for the treatment of premature ejaculation：review of efficacy and safety in the context of the recent International Society for Sexual Medicine criteria for lifelong premature ejaculation. J Sex Med，2011，8（10）：2707-2725.

83. Busato W，Galindo CC. Topical anaesthetic use for treating premature ejaculation：A double-blind，randomized，placebocontrolled study. BJU Int，2004，93：1018-1021.

84. Atikeler MK，Gecit I，Senol FA. Optimum usage of prilocaine-lidocaine cream in premature ejaculation. Andrologia，2002，34（6）：356-359.

85. Atan A，Basar MM，Tuncel A，et al. Comparison of efficacy of sildenafil-only，sildenafil plus topical EMLA cream，and topical EMLA-cream-only in treatment of premature ejaculation. Urology，2006，67 （2）：388-391.

86. Kulkarni MP，Shinde BS，Chaudhari MK，et al. Efficacy and safety of two polyherbal combinations：E-MA-H and E-MA-HP in male sexual dysfunction. Am J Ther，2011，18（2）：162-169.

87. Choi HK，Xin ZC，Choi YD，et al. Safety and efficacy study with various doses of SS-cream in patients with premature ejaculation in a double-blind，randomized，placebo controlled clinical study. Int J Impot Res，1999，11（5）：261-264.

88. Xin ZC，Choi YD，Lee WH，et al. Penile vibratory threshold changes with various doses of SS-cream in patients with primary premature ejaculation. Yonsei Med J，2000，41（1）：29-33.

89. Choi HK，Jung GW，Moon KH，et al. Clinical study of SS-cream in patients with lifelong premature ejaculation. Urology，2000，55（2）：257-261.

90. Dinsmore WW，Wyllie MG. PSD502 improves ejaculatory latency，control and sexual satisfaction when applied topically 5 min before intercourse in men with premature ejaculation：results of a phase III，multicentre，double-blind，placebo-controlled study. BJU Int，2009，103（7）：940-949.

91. Atikeler MK，Gecit I，Senol FA. Optimum usage of prilocaine-lidocaine cream in premature ejaculation. Andrologia，2002，34（6）：356-359.

92. Busato W，Galindo CC. Topical anaesthetic use for treating premature ejaculation：a double-blind，randomized，placebo-controlled study. BJU Int，2004，93（7）：1018-1021.

93. Choi HK，Jung GW，Moon KH，et al. Clinical study of SS-cream in patients with lifelong prematureejaculation. Urology，2000 ，55（2）：257-261.

94. McMahon CG，Stuckey BG，Andersen M，et al. Efficacy of sildenafil citrate （Viagra）in men with premature ejaculation. J Sex Med，2005，2（3）：368-375.

95. Wang WF，Wang Y，Minhas S，et al. Can sildenafil treat primary premature ejaculation？ A prospective clinical study. Int J Urol，2007，14（4）：331-335.

96. Gökçe A，Halis F，Demirtas A，et al. The effects of three phosphodiesterase type 5 inhibitors on ejaculation latency time in lifelong premature ejaculators：a double-blind laboratory setting study. BJU Int，2011，107（8）：1274-1277.

97. Aversa A，Pili M，Francomano D，et al. Effects of vardenafil administration on intravaginal ejaculatory latency time in men with lifelong premature ejaculation. Int J Impot Res，2009，21：221-227.

98. Mathers MJ，Klotz T，Roth S，et al. Safety and efficacy of vardenafil versus sertraline in the treatment of premature ejaculation：a randomised，prospective and crossover study. Andrologia，2009，41（3）：169-175.

99. Mattos RM，Marmo Lucon A，Srougi M. Tadalafil and fluoxetine in premature ejaculation：prospective，randomized，double-blind，placebo-controlled study. Urol Int，2008，80（2）：162-165.

100. McMahon CG，McMahon CN，Leow LJ，et al. Efficacy of type-5 phosphodiesterase inhibitors in the drug treatment of premature ejaculation：A systematic review. BJU Int，2006，98：259-272.

101. Basar MM，Yilmaz E，Ferhat M，et al. Terazosin in the treatment of premature ejaculation：A short-term follow-up. Int Urol Nephrol，2005，37：773-777.

102. Cavallini G. Alpha-1 blockade pharmacotherapy in primitive psychogenic premature ejaculation resistant to psychotherapy.Eur Urol，1995，28：126-130.

103. Salem EA，Wilson SK，Bissada NK，et al. Tramadol HCL has promise in on-demand use to treat premature ejaculation. J Sex Med，2008，5（1）：188-193.

104. Safarinejad MR，Hosseini SY. Safety and efficacy of tramadol in the treatment of premature ejaculation：a double-blind，placebo-controlled，fixed-dose，randomized study. J Clin Psychopharmacol，2006，26 （1）：27-31.

105. Zhang HF，Zhang CY，Li XH，et al. Dorsal penile nerves and primary premature ejaculation. Chin Med J （Engl），2009，122（24）：3017-3019.

106. Zhang CY，Li XH，Yuan T，et al. Regional anatomy of the dorsal penile nerve and its clinical significance. Zhonghua Nan Ke Xue，2009，15（2）：130-133.

107. 尤晓明，祝黎洁，吴升，等. 丁卡因胶浆单用与西地那非联用治疗早泄的疗效比较. 中华男科学杂志，2010，16（12）：1127-1129.

108. 张士更，吕伯东，黄晓军，等. 淫羊藿苷复合物外涂治疗早泄的疗效观察. 中国男科学杂志，2010，24 （3）：58-59.

109. Manasia P，Pomerol J，Ribe N ，et al. Comparison of the efficacy and safety of 90 mg versus 20 mg fluoxetine in the treatment of premature ejaculation. J Urol，2003，170（1）：164-165.

110. Salonia A，Maga T，Colombo R et al. A prospective study comparing paroxetine alone versus paroxetine plus sildenafil in patients with premature ejaculation. J Urol，2002，168（6）：2486-2489.

111. 张春影，张海峰，郭军，等.改良式阴茎背神经切断术治疗原发性早泄128例.中华男科学杂志，2005，11（10）：789-791.

112. 熊国根，陈胜辉，刘晖，等. 阴茎背神经选择性切断术联合系带内羊肠线植入术治疗原发性早泄的疗效分析. 中华男科学杂志，2009，15（8）：755-757.


6　阴茎硬结症诊断治疗指南

一、 阴茎硬结症诊治指南制定的基本原则

阴茎硬结症（peyronie’s disease，PD）在临床诊疗过程中尚无明确的诊断与治疗标准，因此有必要对其临床诊疗行为进行规范，为临床医师选择合理的诊断方法及治疗手段提供相应的指导。但临床诊断治疗指南既不是教科书也不是相关指令与规则，因此不能完全替代医生的临床思维和判断。

指南的制定是一项极其严格的工作，需要参考国内外近十年的相关文献报道，以循证医学为基础，广泛征求专家意见，参考世界卫生组织（WHO）指南编写的方法学原则，并结合我国前期指南制定的经验进行制定。在中华医学会男科学分会的领导下，国内多位男科学专家严格遵循上述原则，综合分析近年来国内外PD方面的研究进展，共同参与制定本指南，对疾病诊断、评估及各种治疗手段的证据等级和推荐级别均参考国际泌尿外科疾病咨询委员会（International Consultation on Urological Diseases，ICUD）的意见（表6-1，表6-2）。目的是规范PD的临床诊断与治疗，提高临床医师对PD的临床诊疗水平。通过本指南的推广与临床实施，在统一认识的基础上进行学术交流，将来使之进一步完善。


表6-1　证据等级




表6-2　推荐级别




二、 概 述

阴茎硬结症（peyronie’s disease，PD）是一种以阴茎白膜形成纤维样、非顺应性硬结为特征的男科常见疾病［1］
 ，亦称阴茎纤维性海绵体炎、结节性阴茎海绵体炎、海绵体纤维化等。Peyronie 首次对此病进行具体描述，因此又被称为Peyronie病。以往认为该病多数可自愈，但有统计显示，仅13%可自行消退、40%有所加重、47%没有变化［2］
 。一般认为病程在2年以上、伴有掌腱膜挛缩症（Dupuytren挛缩）或跖部纤维瘤病（Ledderhose病）、已出现钙化和阴茎弯曲大于45°的硬结不可能自行消退［3］
 。PD常导致阴茎弯曲、阴茎功能性缩短和勃起功能障碍（erectile dysfunction，ED）。

PD患病率0.4%～3.2%，多见于中年男性，发病高峰在55岁左右［4，5］
 。其患病率随年龄增长而增加，30～39岁为1.5%、40～49岁和50～59岁为3.0%、60～69岁为4.0%，大于70岁者为6.5%［6］
 。部分患者存在无症状纤维化病灶［7］
 ，因此，包括亚临床、无症状患者在内，PD患病风险可能远超过0.4%。年轻患者病情更易于进展，年龄低于40岁者更有可能表现为多发硬结及复杂性弯曲，也更有可能合并糖尿病［8］
 。近年来PD总发病率及伴随疼痛和ED的发生率均有增加趋势。

PD可分为三种类型［9］
 ：

Ⅰ型：无症状性硬结或不影响性交的阴茎弯曲；

Ⅱ型：硬结使阴茎弯曲加剧导致性交痛和（或）无法完成性交；

Ⅲ型：伴有ED。


三、 阴茎硬结症发病机制及病理改变

（一）发病机制

1.解剖基础

阴茎海绵体白膜分外纵、内环两层，外纵层在腹侧中部变薄，5点至7点之间无外纵层，海绵体纵隔纤维呈扇形排列并与内层纤维紧密交织在一起，承担勃起时大部分腹-背轴向应力。折叠外伤可能导致内外两层纤维部分剥离，血液内渗或纵向纤维撕裂，导致局部炎症反应，最终形成硬结。由于腹侧5至7点外纵层纤维变薄使阴茎背侧折叠损伤的可能性增大，故PD患者的硬结多见于背侧，另外，白膜的乏血管特性导致包括转化生长因子β （TGF-β）在内的多种生长因子清除缓慢而聚集，因此更易在损伤局部发生纤维化病变而导致PD。

2.高危因素

包括外伤、尿道内器械操作、尿道感染、糖尿病、痛风、应用β受体阻滞剂和先天性染色体异常等。有学者报道该病常与骨Paget病、Dupuytren挛缩、Ledderhose病等伴发，因此PD患者并不总是以阴茎硬结为主诉，而可能因为上述疾病的某一表现而就诊。PD也可能与自身免疫因素有关，患者阴茎白膜对机械性压迫及微血管损伤呈现异常活跃的创伤愈合反应，因此，部分患者可能存在创伤愈合过程中易于形成Peyronie硬结的遗传背景［10］
 。但尽管存在上述诸多高危因素，仍有70%的PD患者未发现明确的诱因［11］
 。

3.分子生物学机制

TGF-β可增加胶原、蛋白多糖、纤连蛋白的转录与合成，同时也能增加组织胶原酶抑制剂的合成，防止结缔组织分解，在PD发病过程中具有重要意义。PD硬结中TGF-β1高表达，位于TGF-β1编码区的单核苷酸多态性G915C野生型纯合子表达频率增高，研究证实其与TGF-β1产生增加和肺纤维化有关［12］
 。PD硬结中多效蛋白、单核细胞趋化蛋白1（monocyte chemoattractant protein 1，MCP-1）及早期生长反应蛋白表达上调，分别参与成骨细胞募集、炎症反应和成纤维细胞增生；而参与组织重塑的泛素、分化抑制因子-2 （inhibitors of differentiation 2）则表达下调；参与弹性蛋白降解的弹性蛋白酶表达上调；参与抗胶原蛋白积聚的胶原酶Ⅳ、TGF-β1调节因子及平滑肌肌动蛋白α、γ、结蛋白等则下调，这些因素均会导致纤维化发生［13，14］
 。另外，PD硬结的形成也可能与金属蛋白酶基质、p53 蛋白、氧自由基代谢紊乱等有关［15，16］
 。

（二）病理改变

阴茎硬结症早期病理改变为白膜与海绵体之间的血管周围有炎性浸润，包括T淋巴细胞、巨噬细胞及其他浆细胞等，最终启动细胞因子系统，导致纤维化发生。硬结由致密胶原结缔组织组成，含有过量的Ⅲ型胶原蛋白。


四、 阴茎硬结症诊断

（一）临床表现

大部分阴茎硬结症病程分为两个阶段：活动期，持续6～18个月［17］
 ，常发生痛性勃起和阴茎畸形；静止期，主要以阴茎不可逆畸形为特点。

1.阴茎硬结

所有患者均有大小、数目不等的阴茎硬结，常位于阴茎背面及侧面，也可位于腹侧面，少数表现为条索状，甚至环绕阴茎。静止期硬结可发生钙化，范围较大时呈片状钙化。

2.痛性勃起

多数患者活动期有痛性勃起，甚至因此影响睡眠质量，随着炎症的控制，部分患者6个月内疼痛可自发缓解，94%患者于18个月内可逐步缓解［18］
 ，但仍可能影响性生活。少数表现为持续性痛性勃起，这部分患者阴茎硬结往往较大，或呈条索样，环绕阴茎，勃起时病变处阴茎周径未能相应增加而出现疼痛，又称为“阴茎筋膜室综合征”［19］
 。

3.阴茎畸形

阴茎向背侧弯曲最为常见，腹侧弯曲少见，极少数患者硬结环绕阴茎，可表现为衣领样（collar-like deformity）或纺锤样畸形，勃起时该段海绵体不膨胀，如病变广泛甚至可导致不稳定阴茎或铰链效应。有报道认为，腹侧弯曲常伴有静脉闭塞功能障碍，提示术后ED风险增加，纺锤样畸形则常伴有动脉灌注不足。

4.性交困难和ED

勃起疼痛、性交痛及阴茎严重畸形可导致性交困难。约58%的PD患者有不同程度的ED表现，甚至在阴茎畸形出现前即可发生ED，PD患者中约有16%是因ED而就诊的［20］
 。伴有ED的患者多数动脉灌注并未受损，主要是由于静脉漏所致。

5.精神症状

如焦虑、抑郁等，多是由于勃起疼痛、阴茎畸形导致性交困难、ED等所致。

（二）病情评估

目前还没有统一的评估标准，ICUD推荐，任何评估方法至少应满足以下3个条件：具有良好的技术性能、具有良好的诊断作用、有利于治疗方法的合理选择。Levine的问卷调查表有助于进行评估、治疗及随访（附录1），评估的主要目的是判断疾病是否处于活动期、阴茎弯曲的特点及是否伴有ED，评估主要内容见表6-3，推荐级别见表6-4。


表6-3　PD评估的主要内容




表6-4　病情评估手段的推荐级别



1.主观评估

（1）现病史：主要包括病程、症状和勃起功能评估。病程包括PD的起病形式（突发或慢性起病）及时间，这有助于判断疾病所处阶段，对选择治疗方案非常重要，病程处于静止期，硬结稳定时方可考虑手术治疗。阴茎疼痛可表现为触痛、勃起痛或性交痛。疼痛可逐渐缓解，也可持续存在甚至加重。这不但为疾病是否稳定提供了信息，而且可发现与疼痛相关的其他因素，如炎症、阴茎畸形等。

勃起功能需要通过有效的问卷调查进行评估，如国际勃起功能指数-5（IIEF-5）或勃起质量量表（EQS）［21］
 等。任何治疗前后进行问卷调查对于评价治疗效果都是非常重要的。

（2）既往病史：应重点询问外伤史及个人或家族史，包括骨Paget病、Dupuytren挛缩、Ledderhose病等家族史。明确ED的血管危险因素同样重要，如高血压、糖尿病、高脂血症及吸烟史等。

（3）性生活史及ED治疗史：性生活方面应详细了解患者性生活状况，尤其不能完成性交者是由于勃起硬度不足引起，还是因阴茎勃起疼痛、畸形导致。可向患者询问“您的阴茎勃起是否足以插入阴道？”“如果阴茎没有畸形或疼痛，其硬度是否足以插入阴道并完成性交？”ED的治疗过程不仅有助于评估ED的严重程度，而且可以发现PD进展的原因，例如有文献报道海绵体内注射治疗及真空助勃装置可导致PD进展［22］
 。

2.客观评估

（1）体格检查

1）阴茎畸形：阴茎弯曲是PD的重要标志及评估参数，有助于选择治疗方案、评估治疗效果。目前报道较多的是由患者本人或外科医师拍照的方式，方法简单、临床应用方便，但更可靠的方法是用分度器或测角器测量［23］
 。海绵体内注射血管活性药物诱导勃起进行评估较自拍照片或人工助勃装置更为准确，后者可导致皮下组织充血而影响判断。弯曲方向有多重意义：腹侧弯曲可能是一种特殊的术后ED风险，移植术效果不佳，实施背侧折叠术以伸直阴茎时有损伤阴茎背神经可能，术后阴茎缩短的风险也最大。阴茎狭窄目前尚无客观有效的测量方法，可考虑以阴茎周径为指标，应同时测量阴茎的最大与最小周径。

2）阴茎硬结：应注意硬结的数目、大小、位置、触痛、质地等，伸展阴茎有助于检查。约2/3硬结位于阴茎背侧，导致阴茎向背侧弯曲，侧面或腹侧硬结虽不多见，但更易导致性交困难。临床研究多把硬结缩小作为治疗成功的标志，但硬结可向多个方向伸展，因此大小很难准确测量和评估，体检和影像学方法也不易明确，而且不同人测量的结果也往往不同，因此硬结大小不能作为评估治疗效果的指标。部分患者表现为海绵体纵隔增生，此时很难判断增生的组织是否是扩大的硬结。硬结钙化可出现于疾病早期或随时间进展，因此钙化并非以前所认为的是硬结稳定的标志，而可能是代表具有遗传倾向的一类亚群。

3）阴茎长度：术前测量阴茎长度非常重要，可使患者认识到术后阴茎缩短是由于疾病本身所致，而非手术失误。目前尚无统一测量方法，多于阴茎完全勃起时测量阴茎背侧冠状沟至耻骨的距离，测量时应用力按压耻骨弓区脂肪垫［23］
 。

4）手足检查：掌部多发坚实性结节致指关节屈曲挛缩为收缩性Dupuytren挛缩典型表现，容易辨别；非体力劳动者非优势手胼胝形成常提示非收缩性Dupuytren挛缩存在。足底中央跖肌筋膜处出现多发交错性结节提示Ledderhose病可能。

（2）影像学检查

1）B超检查：海绵体注射血管活性药物致阴茎完全勃起后进行超声检查，特别是彩色双功能多普勒检查（color duplex doppler ultrasound，CDDU），可以获得勃起时血流参数，发现静脉漏，评估阴茎畸形及硬结大小、位置、钙化，并有助于排除海绵体纵隔增生，检查结果较X片、CT、MRI更为准确。

2）X片、CT、MRI：均有助于发现钙化存在，但MRI存在一定假阴性率；X线对阴茎偏斜的评估最好；CT及MRI可发现白膜增厚；钆喷替酸葡甲胺（Gd-DTPA）增强MRI扫描可发现硬结周围炎症［24］
 。

（3）勃起功能评估：治疗前后进行勃起功能评估非常重要。可通过夜间勃起功能监测评价患者勃起功能，如夜间阴茎勃起功能检测（NEVA）、阴茎硬度检测（Rigiscan）等。


五、 阴茎硬结症治疗

目前国际上缺乏治疗PD的统一标准，治疗方案的选择主要应依据病程及症状的严重性，以矫正阴茎畸形、恢复性交能力为主要目的。由于PD是一种自限性疾病，部分患者甚至有自愈倾向，因此Ⅰ型PD可密切观察，Ⅱ型以非手术治疗为主，症状严重者可考虑手术治疗，Ⅲ型以手术治疗为主。

（一）非手术治疗

目前，非手术治疗PD主要是基于临床治疗经验，缺乏充分的循证医学证据。治疗最主要的目的不是缩小硬结，而是改善阴茎畸形。推荐级别见表6-5。


表6-5　非手术治疗推荐级别



1.口服药物治疗

治疗PD的口服药物多种多样，但目前尚无统一的国际标准，对于早期PD的效果优于稳定期，而且具有良好的安全性及耐受性，因而可选择使用。适用于新发PD，硬结区疼痛，不稳定硬结及有手术禁忌证的患者 ［23］
 。

（1）肉毒碱（carnitor，Sigma-Tau）：左旋肉毒碱（左卡尼汀）可通过抑制乙酰辅酶A修复炎症损伤的细胞，2001年开始用于PD的治疗，对于阴茎轻度弯曲的急性期患者，可显著缩小硬结，改善阴茎弯曲及缓解阴茎疼痛［25］
 。不良反应主要包括轻度恶心、呕吐和短暂腹泻等，停药后可逐渐消失。

用法：左卡尼汀，1 g，2次/天。

（2）维生素E（tocopherol）：维生素E具有清除氧自由基，抑制纤维化的作用，是目前治疗PD最为常用的药物，但其疗效存有较大争议，有观点认为，低剂量维生素E没有明显治疗效果，需使每日剂量达到800 ～1000 mg，但因大剂量应用可能诱发华法林效应及影响心功能，疗程不宜超过3～6个月。不良反应主要包括胃肠道反应、疲惫、视力模糊等。

用法：100 mg，2～3次/天［26］
 ，但国外文献报道用量较大，每日800 ～1000 mg［23］
 。

（3）秋水仙碱（colchicine）：秋水仙碱可与微管蛋白结合并导致其解聚，阻止炎性细胞及成纤维细胞增殖，减少胶原蛋白合成。约95%的急性期PD患者口服秋水仙碱后阴茎疼痛可缓解，约30%患者阴茎弯曲好转［27］
 。主要用于急性期、血管危险因素少、不伴随ED及阴茎弯曲小于30°的PD患者 ［17］
 ，长期使用耐受性较好。不良反应包括胃肠道反应、骨髓抑制、肝肾损害、外周神经炎等，长期应用需注意监测。

用法：0.6 mg，3次/天，每日总量不宜超过2.4 mg［23］
 。

（4）己酮可可碱（pentoxifylline，PTX）：PTX是一种人工合成的黄嘌呤衍生物，非特异性磷酸二酯酶抑制剂，体外模型中可刺激成纤维细胞凋亡，具有抗纤维化作用。PTX能缩小PD硬结的钙化病灶，改善PD患者的主观症状［28］
 ，但治疗PD的机制尚不清楚，可能与增加NO水平、改善微循环、及其溶纤维蛋白活性等有关。总体耐受性较好，不良反应较少，主要包括恶心、头痛头晕等。

用法：400 mg，3次/天。

（5）对氨基苯甲酸钾（potaba，glenwood）：potaba可增加组织氧利用率，增强单胺氧化酶活性而降低5-羟色胺，进而抑制纤维化，减少瘢痕组织形成。其在PD治疗中的作用目前存有争议，有研究认为potaba可以缩小阴茎硬结，但无助于阴茎弯曲的改善［29］
 ，而且由于胃肠道反应严重，国内目前尚未普遍应用，但在德国有46%的医师采用对氨基苯甲酸治疗PD［30］
 。不良反应包括胃肠道反应、神经性厌食、瘙痒、焦虑等。

用法：每日12 g，分4～6次口服［23］
 。

2.硬结区域注射治疗

是一种可供选择的非手术疗法，可在病变局部达到更高的药物浓度，减少全身用药的不良反应。

（1）溶组织梭状芽孢杆菌胶原蛋白酶（collagenase clostridium histolyticum，CCH）：胶原蛋白酶是一种天然的蛋白酶，可特异性水解天然胶原蛋白的三维螺旋结构，而不损伤其他蛋白质和组织，从而改变阴茎硬结的胶原蛋白含量，在损伤内部起到“化学切开”的作用，直接介导瘢痕重塑。CCH于1982年开始用于PD的治疗，目前已完成临床3阶段研究，Meta分析结果显示，C型CCH（CCH-C）注射后约34%患者阴茎弯曲得以改善（平均改善17.0±14.8°），疼痛症状改善率也显著高于安慰剂对照组［31］
 。患者耐受性较好，无明显局部及全身不良反应，主要包括水肿、阴茎疼痛、皮下血肿等［32］
 ，严重并发症如心脏异常、阴茎断裂等罕见。近来，美国FDA拟批准CCH作为第一种治疗PD的首选药物。

用法：CCH-C 0.58 mg，6周为一个治疗周期，连续4周期，每周期注射2次，间隔1～3天。

（2）干扰素（interferon，IFN）：IFN（特别是IFN-α-2b）可以抑制成纤维细胞代谢活性，减少胶原蛋白产生，并可增加胶原酶生成，硬结区域注射后可显著缩小硬结、改善阴茎弯曲、缓解阴茎疼痛而不影响阴茎血流参数，对阴茎弯曲的改善与治疗前弯曲程度及病程无相关性［33-35］
 。

用法：IFN-α-2b 5×106
 U，2次/周。

（3）维拉帕米：维拉帕米能增加细胞外基质中胶原酶活性，影响炎症早期和创伤愈合过程中细胞因子表达，减少胶原蛋白及纤连蛋白合成和分泌。可显著改善PD患者的主观症状、阴茎畸形、硬结大小及性功能，而且无明显不良反应［36］
 。尽管目前缺乏大规模随机对照研究，但普遍认为PD急性期使用维拉帕米治疗是合理有效的。

用法：10 mg，每2周1次，共12次。

（4）甾体类药物：甾体类药物具有抗炎症反应及减少胶原蛋白合成的作用。氟羟氢化泼尼松（50 mg，每4～6周1次）对严重的、伴ED和/或慢性阴茎痛的PD患者可有效改善阴茎疼痛［37］
 。但其有效性尚缺乏足够证据，而且长期应用会产生诸多不良反应，如局部组织萎缩、皮肤菲薄、使局部黏连，导致手术复杂化等，并且对阴茎弯曲的远期效果不佳，因此应谨慎使用。

除上述途径外，也有文献报道经皮肤途径，主要药物包括β-氨基丙腈、氢化可的松、维拉帕米乳霜等，但其疗效仍有争议［38，39］
 ，目前多结合下述外部能量治疗。

3.外部能量治疗

（1）低能量体外冲击波治疗（low energy extracorporal shockwave therapy，LN-ESWT）：LN-ESWT能级虽远低于体外碎石能级，但可直接破坏硬结，松解并通过巨噬细胞移除硬结，并可改善局部血液供应［40］
 。由于各中心采用的设备和治疗计划差异较大，评价治疗疗效的标准各不相同，因此很难对各实验的结果进行比较。总体分析近几年的研究结果，ESWT对缓解阴茎疼痛有一定效果，有可能改善勃起功能，对其他指标无明显改善，但可延缓PD的进展［40］
 。年龄和阴茎弯曲程度可能对ESWT治疗效果影响较大［41］
 。不推荐用于PD急性期的治疗。不良反应主要包括瘀斑、皮肤血肿、阴茎损伤、尿道出血等。

用法：电压12KV，1000Hz，每周1次，共5周；或 3000～4000Hz，每2周一次，共2～6次。

（2）离子电渗疗法（iontophoresis）：又称电势药物治疗（electromotive drug administration，EMDA）。常用药物有甾体类、维拉帕米乳霜、β-氨基丙腈等，可单独或联合使用，可以增加药物的渗透力。维拉帕米5 mg加地塞米松8 mg 或2%利多卡因进行EMDA，可显著缩小硬结、改善弯曲和阴茎疼痛，但利多卡因效果更为持久［42］
 。其疗效尚需进一步多中心对照研究证实。

（3）阴茎牵引：已有确凿证据表明，逐步牵拉组织可通过细胞增生导致新的结缔组织形成。阴茎牵引是一种全新的治疗PD的非手术方法，对于改善阴茎弯曲及铰链效应效果较好，在一定程度上有可能延长阴茎，对阴茎皮肤、感觉无明显影响［43，44］
 。作为一种无创手段，如正确使用阴茎牵引装置可能是安全有效的。

4.联合治疗

PD联合治疗方案多种多样，主要包括多种口服药联合应用、区域注射+口服药物、外部能量+口服药物和（或）区域注射等［45-47］
 。维拉帕米硬结区域注射+左卡尼汀口服、维生素E或维拉帕米+血管活性药物前列地尔硬结区域注射效果较好，能显著改善阴茎弯曲、缩小硬结，降低需要手术治疗的患者比例，并能显著增加IIEF评分，但远期疗效尚有待进一步随访观察［45，48］
 。

（二）手术治疗

适应证包括稳定期患者、阴茎畸形和ED严重妨碍性交的患者、广泛钙化者、保守治疗无效并希望快速获得可靠治疗效果者，旨在矫正畸形，恢复性交能力。手术治疗仍然是矫正稳定期患者阴茎畸形的金标准，但对于症状严重、对患者的生活和心理产生较大影响者，也不必等到稳定期才实施手术［49］
 。术前沟通非常重要，应重点讲明术后存在弯曲持续存在或复发、阴茎缩短、勃起硬度降低或对性刺激敏感性降低等风险。

手术方法包括阴茎白膜缩短术、硬结切开/切除+补片移植术和阴茎支撑体植入术，应根据勃起硬度和弯曲程度，选择适当的术式，矫形前后均应作人工勃起实验，对弯曲程度和矫形效果进行评估。手术方式的选择及推荐级别见表6-6。


表6-6　PD手术治疗方式的选择及推荐级别



1.白膜缩短术

（1）白膜折叠术：1979年Pryor等报道了硬结切除，对侧白膜折叠缝合的方法，但楔形切除需要大量分割神经血管束及阴茎海绵体，创伤较大，可能增加术后ED风险。Gholami和Lue对之进行了简化，即不切除硬结，仅行对侧海绵体折叠，采用Lembert缝合技术，在阴茎弯曲凸面16点法缝合［50］
 。该术式优势在于手术简单，创伤小，对勃起功能影响小，矫正过度时可通过松解缝线加以纠正，门诊局麻下即可进行，畸形复发率仅15%，患者满意率38%～100%。

（2）Nesbit术及改良术：Nesbit术最早用于矫正先天勃起畸形，1977年被用于治疗PD，要点是在阴茎最大弯曲的凸面横行切除椭圆形白膜后缝合，从而矫正阴茎弯曲畸形。畸形矫正率80%～90%，远期随访复发率低，患者满意度较高。之后陆续出现多种改良的Nesbit术，如先U形缝合凸面白膜，伸直阴茎、明确切除范围后再做切除，可以避免白膜切除过多或过少；U形切开凸面白膜，重叠缝合，可以增加局部张力，预防静脉闭塞障碍及过度矫正；阴茎凸面做一个或多个纵向切口而不切除白膜，然后横行缝合以矫正弯曲等。

（3）硬结磨削术：使用口腔科电动磨牙钻或其他设备，磨削硬结至底部弹性组织，对侧行白膜折叠术或改良Nesbit术。术后阴茎弯曲可获得有效改善，远期效果尚需进一步随访证实［51，52］
 。单纯硬结磨削术对海绵体的损伤较硬结切开及切除术小很多，因此术后ED发生率相对较低。

2.硬结切开/切除+补片移植术

手术基本思路是切开或切除硬结后采用各种补片修补缺损，延长阴茎白膜。主要优点是不会导致阴茎缩短，缺点是手术难度大，对专业技术要求高。常用补片类型见表6-7。


表6-7　PD常用的补片类型



理想的补片应具备以下特点：价格便宜、稳定可靠、易于获取、无排斥或炎症反应、不影响勃起功能等，但总体来讲没有有力证据表明哪一种补片优于其他种类。自体补片移植手术时间长，需要做第二个切口；同种异体或异种补片移植手术时间短，目前尚无疾病传播的报道；人工合成补片移植感染、纤维化风险高，不推荐使用。

上述两种术式并发症主要包括ED、阴茎弯曲复发、阴茎缩短、海绵体狭窄、缝线肉芽肿、移植物并发症（挛缩、囊肿或血肿、动脉瘤样扩张）、尿道损伤、阴茎区的疼痛和麻木等。术中应注意切除或折叠白膜前应反复行人工勃起实验，以明确切除和折叠的部位和范围；仔细分离血管神经束，避免损伤；避免损伤尿道；仔细止血，严密缝合，防止术后血肿机化形成新的瘢痕等［49］
 。

3.阴茎支撑体植入术

阴茎支撑体植入术是治疗PD的最后手段，适用于严重的、切除或磨削硬结不可避免地导致术后ED者、伴有ED者［49］
 。硬结可不予处理，阴茎支撑体有助于很好地矫正阴茎畸形。但阴茎支撑体植入术后弯曲仍超过30°者推荐行硬结切开或切除后人工重建。如切除硬结后白膜缺损超过2 cm2
 ，推荐行补片移植以减少术后弯曲复发或阴茎疝形成。由于增加感染风险，自体真皮不应移植于支撑体位置。手术并发症包括术中并发症（海绵体纵隔交叉穿孔、海绵体白膜穿孔、尿道损伤等）、术后并发症（感染、阴茎头糜烂、阴茎头弯曲、机械性并发症等）。

（三）中医治疗

中医称本病为阴茎痰核（玉茎结疽），主要治疗方剂包括丹参散结汤、丹参活络汤、桃红四物汤等，疗效有待进一步观察。


六、 阴茎硬结症宣教要点

（一）让患者了解阴茎硬结症，消除顾虑，积极配合治疗

1.阴茎硬结症是男科常见病，患病率0.4%～3.2%，近年来发病率有增加趋势，发病高峰在55岁左右。

2.阴茎硬结症是阴茎白膜部位形成的纤维样硬结，不经性传播，也不会恶变。

3.阴茎硬结症的自发缓解率低，仅7%～29%，大多数人不能自愈，需要医学干预。

4.危险因素包括外伤、尿道感染、糖尿病、痛风等，避免阴茎外伤、积极治疗上述疾病有助于控制阴茎硬结症的发生发展。

5.早发现，早诊治，效果好。

（二）让患者了解阴茎硬结症对性生活的影响，缓解心理压力

1.症状轻微、硬结较小者，一般不会影响阴茎勃起，对性生活影响不大，可按照以往习惯进行性生活，不必严格限制性生活次数和方式，但应避免采用过于激烈的方式。

2.硬结较大、阴茎弯曲严重、伴有明显勃起疼痛并影响性交者，则应尽早就医。

（三）让患者了解阴茎硬结症诊治过程，消除急于求成的心理

1.治疗的主要目的是缓解症状，改善畸形，最大程度恢复性功能，而不是完全恢复阴茎正常形态。

2.就诊时应据实填写各项问卷调查表，这有助于医师对疾病严重程度及治疗效果进行综合分析，制定合理的治疗方案。

3.治疗过程中应学会对阴茎勃起状态下的形态拍照，有助于医师判断治疗效果。

4.阴茎硬结症目前没有特别有效的治疗方法，药物治疗周期较长，常达数月甚至半年以上，而且不能消除硬结，部分患者最终需要手术治疗。

5.活动期（以痛性勃起、阴茎畸形为特征）宜选择药物治疗，进入稳定期（病程6～18个月）后方可考虑手术治疗。

6.在积极配合正规治疗的同时，稳定期患者可进行局部理疗、超声波治疗等。

7.治疗后阴茎硬结仍有复发可能。

（四）阴茎硬结症的预防

1.尽量避免过于激烈的性生活方式，防止阴茎外伤。

2.保持阴茎局部清洁。

3.积极治疗动脉粥样硬化、高血压、糖尿病等危险因素。

4.适当补充各种维生素，尤其是维生素E。

5.在日常生活中改正吸烟酗酒等不良习惯、避免过于辛辣刺激性的食物。
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附录　阴茎硬结症（PD）患者问卷调查表














7　阴茎异常勃起诊断治疗指南

阴茎异常勃起（priapism）是一种较少见的病理性勃起状态［1］
 ，可以发生于任何年龄段。由于缺血性阴茎异常勃起可引起严重后果，包括勃起功能障碍（erectile dysfunction，ED）、阴茎海绵体纤维化和阴茎畸形等，成为泌尿男科的急症之一［2］
 。

一、 阴茎异常勃起定义和分型

阴茎异常勃起是指与性欲和性刺激无关，持续4 小时以上的阴茎持续勃起状态。可分为缺血性（低流量型、静脉型）（low-flow priapism，LFP）和非缺血性（高流量型、动脉型）（highflow priapism，HFP），其中以缺血型阴茎异常勃起较常见［3，4］
 。

（一）缺血型阴茎异常勃起

缺血型阴茎异常勃起是临床最常见的阴茎异常勃起类型，其特点是阴茎海绵体静脉血流出量减少，血液滞留，海绵体内压力增高，动脉血流入量减少，甚至停滞，阴茎海绵体出现缺氧和酸中毒，临床表现为阴茎持续坚硬勃起和疼痛，需要紧急处理，预后较差［5］
 。

（二）非缺血型阴茎异常勃起

非缺血型阴茎异常勃起是一种少见的阴茎异常勃起类型，多由于阴茎海绵体动脉或分支损伤形成的动脉-海绵体瘘引起，一般不出现组织缺氧或酸中毒，阴茎呈持续性部分勃起状态，通常无勃起疼痛或轻微疼痛，预后相对较好［4］
 。


二、 阴茎异常勃起流行病学

阴茎异常勃起发生率为1.5/100000/年［6］
 ，其发生高峰在5～10岁和20～50岁［7］
 。

近10年国内核心期刊报道的阴茎异常勃起共515例，平均年龄约35岁（8～74岁），其中低流量型阴茎异常勃起为403例，占总病例数的78.3%，平均年龄约35岁（8～74岁）。低流量型阴茎异常勃起病例中，阴茎海绵体注射血管活性药物（罂粟碱、前列腺素E1
 等）导致的139例，白血病82例，输注藻酸双酯钠33例，与肿瘤相关26例，镰状细胞性贫血17例。高流量型阴茎异常勃起112例，占总病例数的21.7%，平均年龄约36岁（13～55岁）。高流量型阴茎异常勃起病例中，外伤导致的为102例（占91.1%），其他10例原因分别为手术、性交、不明原因。


三、 阴茎异常勃起病因

（一）缺血型阴茎异常勃起病因

国内报道缺血型阴茎异常勃起的病因主要包括阴茎海绵体注射血管活性药物（罂粟碱、前列腺素E1
 等）、输注藻酸双酯钠以及患白血病、肿瘤、镰状细胞性贫血等。

1.血细胞性和血栓性因素

镰状细胞性贫血是最常见的儿童缺血型阴茎异常勃起的原因，主要是由于镰状红细胞导致白膜下小静脉阻塞，静脉回流障碍所致［8］
 。地中海贫血及球形红细胞增多症可引起血液黏滞性过高，阴茎静脉回流受阻而引起此病。白血病也是引起阴茎异常勃起的原因之一，可能与白细胞数目增多引起血液黏稠度增加有关。此外，白血病的肿瘤细胞可能直接浸润海绵体，造成血管破坏。过敏性紫癜、肾病综合征、系统性红斑狼疮均可存在高凝状态，有较强的血栓形成倾向，从而诱发阴茎异常勃起。

2.药物因素

药物因素是最常见的成人缺血型阴茎异常勃起的原因。阴茎海绵体内血管活性药物注射的广泛应用，使得缺血型阴茎异常勃起的发生率明显增加（5%～21%）［9］
 。国内报道34.5%的阴茎异常勃起源于血管活性药物的海绵体注射，其中以使用罂粟碱或其复合型血管活性药物的发生率最高，但类似情况在国外仅占5%，而注射前列腺素E1
 引起者少见，仅占1%［10］
 。抗抑郁药、镇静剂、某些抗高血压药物，滥用可卡因、大麻、酒精等，也可引起阴茎异常勃起。医源性因素，例如连续硬膜外麻醉时因外周血管扩张可诱发阴茎异常勃起。此外，也有关于PDE5抑制剂和大剂量使用睾酮引起阴茎异常勃起的报道［1，11-13］
 。

3.肿瘤

一些盆腔肿瘤与阴茎异常勃起的发生有关，如膀胱癌、前列腺癌、尿道癌和转移至阴茎的肿瘤等。阴茎癌的直接浸润以及腹膜后纤维化，均可压迫血管，阻断阴茎静脉回流［14］
 ，导致异常勃起。

4.神经因素

传染病（如梅毒）、脑瘤、癫痫、中毒及脑脊髓损伤等，均有可能影响勃起中枢；脊髓损伤（特别是高位脊髓损伤）也可引起阴茎异常勃起；极少数椎管狭窄患者（比如马尾压迫综合征）可发生阴茎异常勃起［15］
 。

5.炎症和感染

盆腔感染导致血管神经束受压是引起缺血型阴茎异常勃起的原因之一［16］
 。

6.特发性因素

30%～50%的阴茎异常勃起为特发性，原因不清，且多为缺血型阴茎异常勃起［1］
 。

（二）非缺血型阴茎异常勃起病因

多数非缺血型阴茎异常勃起的患者有会阴部、阴茎外伤史。阴茎海绵体动脉与海绵体窦形成异常的血管通道，使动脉灌流和静脉回流功能失衡，阴茎海绵体内血液的高灌注率和低流出率是非缺血型阴茎异常勃起的发病机制［17，18］
 。


四、 阴茎异常勃起诊断

（一）诊断原则

阴茎异常勃起的诊断应根据患者的主诉、病史、体检及辅助检查结果进行综合评估，关键在于尽早判断是否存在阴茎海绵体缺血性表现，因为缺血性阴茎异常勃起需要尽早处理。

（二）诊断方法

阴茎异常勃起的主要症状为非性刺激下持续4小时以上的疼痛或无明显疼痛的阴茎勃起，通过问诊和体检基本可以明确诊断。

1.病史

详细询问病史有助于寻找可能的病因，并在局部对症治疗的同时积极处理原发病。病史应包括［19］
 ：

（1）阴茎异常勃起的持续时间及变化情况；

（2）疼痛的性质及程度；

（3）以往异常勃起的发作次数、发作原因、治疗方法和疗效；

（4）与阴茎异常勃起相关的药物使用情况，如使用抗高血压、抗凝、抗抑郁药物，使用PDE5抑制剂、藻酸双酯钠，以及阴茎海绵体注射的血管活性药物等；

（5）骨盆、生殖器或会阴部外伤，特别是会阴部骑跨伤史；

（6）镰状细胞性贫血或其他血液疾病史；

（7）其他疾病史，如肿瘤病史、神经系统病史（癫痫、脑动脉瘤、椎间盘突出、损伤性截瘫等）；

（8）长期肠外高营养病史；

（9）既往阴茎勃起功能状态。

2.体格检查

体格检查包括全身系统性检查和局部查体，以局部查体为主。

（1）阴茎检查：阴茎硬度、温度、触痛程度和颜色变化等是阴茎异常勃起的重要体征。查体要注意是否可触及海绵体搏动。缺血型阴茎异常勃起的阴茎勃起硬度为4级（完全勃起，硬度坚硬），皮温较低、颜色暗紫，疼痛明显，很少能触及海绵体搏动。而非缺血型的阴茎异常勃起阴茎勃起硬度多为2～3级（不完全勃起，硬度一般），皮温稍高，可触及海绵体搏动，疼痛不明显。

（2）腹部、会阴部和肛诊检查：偶尔可发现这些部位的创伤或恶性肿瘤的证据。

3.实验室检查

（1）血液学检查：白细胞计数和分类、血小板计数检查可发现血液病患者，同时帮助判断是否存在急性感染；镰状细胞性贫血患者的网织红细胞计数升高；血红蛋白电泳有助于诊断镰状细胞性贫血或其他血红蛋白病。

（2）阴茎海绵体内血气分析：是区分缺血型和非缺血型阴茎异常勃起的可靠诊断方法之一，应尽早检查。缺血型阴茎异常勃起患者阴茎海绵体内血液黏稠，由于缺氧而呈黑紫色，血量少，甚至难以抽出，血气分析的典型表现为PO2
 ＜30 mmHg，PCO2
 ＞60 mmHg，pH＜7.25；非缺血型阴茎异常勃起患者阴茎海绵体内血液充足，鲜红色，血气分析结果与正常动脉血相似［20］
 。正常动脉血：PO2
 ＞90mmHg，PCO2
 ＜40mmHg，pH=7.4。

4.影像学检查

（1）彩色多普勒超声检查：多取平卧或截石位［4，17］
 ，是鉴别缺血型和非缺血型阴茎异常勃起的另一个可靠诊断方法。缺血型阴茎异常勃起患者的海绵体动脉和海绵窦血流速度缓慢或消失；而非缺血型阴茎异常勃起患者的海绵体动脉和海绵窦有正常或高流速的血流［21，22］
 ，有时可显示海绵体动脉周围高速的动脉血湍流现象和动脉-海绵体瘘。彩色多普勒超声可以评估阴茎海绵体结构状态，可能发现阴茎海绵体动静脉瘘或假性动脉瘤，有助于确定损伤部位，为进一步血管造影和栓塞做准备。

（2）动脉造影：是一项有创检查，主要用于非缺血型阴茎异常勃起［23］
 。目前多采用高选择性双侧阴部内动脉造影术，用于阴茎海绵体动脉瘘和假性动脉瘤的确定和定位诊断，还可同时为需要介入治疗的患者施行动脉栓塞术（不准备行栓塞术者并非必需）。

缺血型和非缺血型阴茎异常勃起的临床特征见表7-1。
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五、 阴茎异常勃起治疗

（一）治疗原则

阴茎异常勃起的治疗目的是：消除持续勃起状态、恢复阴茎海绵体正常血流和保护阴茎勃起功能。一般推荐采取阶梯式的治疗方式，即从简单无创到有创。在采用有创治疗前，建议检测凝血功能。

1.缺血型阴茎异常勃起

一旦确诊需要立即治疗。最初的治疗应为阴茎海绵体减压和阴茎海绵体内注射拟交感神经药物，并可重复进行；当海绵体减压和海绵体注射治疗无效时，可选择手术治疗。

2.非缺血型阴茎异常勃起

首先推荐保守治疗并密切观察病情变化。对保守治疗无效，并明确有阴茎海绵体动脉病变者，可行高选择性阴部内动脉栓塞术，或开放性手术治疗。

（二）治疗方法

1.缺血型阴茎异常勃起治疗

（1）病因治疗：对有基础疾病，如镰状细胞性贫血或其他血液系统疾病的患者，应积极处理原发疾病，可视病情决定是否进行阴茎海绵体局部对症处理。

（2）一般治疗：镇静、镇痛和阴茎局部冷敷、口服拟交感神经药物收缩血管等对症治疗，能使少部分患者的病情得到缓解或完全解除，同时视病情需要进行全身治疗和专科治疗。

（3）阴茎海绵体注射药物治疗：海绵体注射拟交感神经药物能显著提高缺血型阴茎异常勃起的缓解率。常用的拟交感神经药物有间羟胺（阿拉明）、去氧肾上腺素（新福林）和肾上腺素等。间羟胺是一种选择性肾上腺素能受体激动剂，无间接的神经递质释放作用，对阴茎异常勃起具有较好的治疗作用，心血管不良反应较小。新福林、肾上腺素、麻黄碱和去甲肾上腺素也有类似效果［1，2，24］
 。

阴茎海绵体注射药物使用方法：患者平卧位，可在注射前预防性应用抗高血压药物（如舌下含服硝苯地平缓释片12.5 mg）；将间羟胺用生理盐水10倍稀释，取0.5～1ml海绵体内注射；新福林可用生理盐水稀释成100μg/ml，每次海绵体内注射1ml，而后按压注射点，轻柔按摩阴茎海绵体；若无效，可每间隔5～10分钟重复，一般间羟胺总剂量不超过6mg，新福林总剂量不超过1000μg。每次使用肾上腺素10μg、麻黄碱50μg或每次使用去甲肾上腺素 10μg也可取得相似的效果。该法对早期缺血型阴茎异常勃起效果较好，与阴茎海绵体减压同时应用疗效更佳。

阴茎海绵体内药物注射治疗期间建议密切观察病情，急性血压升高、头痛、面色苍白、反射性心动过速、心律失常是其主要不良反应；对心血管风险较高的患者应慎用，并同时进行心血管监护。

阴茎海绵体内药物注射1小时，如果阴茎异常勃起仍无缓解，则需进一步治疗。

（4）阴茎海绵体减压治疗：应在局麻和无菌条件下进行。会阴部消毒后，阴茎根部阻滞麻醉，用粗注射针头穿刺阴茎海绵体或阴茎头，或对流穿刺冲洗，吸出积血，直至流出的血液颜色变红、阴茎疲软，以使阴茎海绵体内血流恢复正常，注意挤压阴茎海绵体脚，并冲洗至阴茎海绵体变软；此后，应定期挤压阴茎海绵体以促进血液回流。此法可重复进行，疗效为30%～50%。海绵体注射或减压处理后，阴茎呈半勃起状态即可；一般很少发生自发性再勃起，一旦发生可重复处理，并可以与海绵体注射拟交感神经药物联合使用。

（5）阴茎海绵体分流术：何时决定终止非手术治疗取决于异常勃起持续的时间及对上述治疗的效果。当异常勃起时间超过24小时，由于缺血和酸中毒损害了海绵体内平滑肌细胞对拟交感神经药物的反应性，可能会使得拟交感神经药物的效果明显降低。在上述治疗无效后，可考虑应用海绵体分流术。缺血型阴茎异常勃起超过72小时可直接考虑手术处理。

手术方法分为远端分流（Winter法、Ebbehoj法和Al-Ghorab法）、近端分流（Quackles法和Grayhack法）［2，25，26］
 。建议首先选用远端分流术，近端分流术则使用较少。

Winter方法就是用Tru-cut穿刺针于阴茎头部穿通至阴茎海绵体尖。Ebbehoj方法就是用尖刀于阴茎头部穿通至阴茎海绵体尖。而Al-Ghorab方法是经阴茎头背侧冠状沟切口切至阴茎海绵体尖端。Al-Ghorab法的疗效好于Winter法。Quackles法是指近端阴茎海绵体与尿道海绵体吻合。Grayhack法是阴茎海绵体与大隐静脉吻合，或阴茎海绵体与阴茎背深静脉吻合。近端分流术较远端分流术的技术要求高，并发症多，尤其是术后ED的发生率更高［1］
 。

对于持续时间较长的阴茎异常勃起（＞48小时），以上分流术常难以达到满意疗效，采用T形分流+海绵体隧道术［27］
 或Al-Ghorab+海绵体隧道术［28］
 对长时间的异常勃起有较好效果，但此类术式对海绵体平滑肌有一定程度的损伤，可能增加术后ED的发生率［29］
 。

长时间的异常勃起可导致海绵体平滑肌出现不可逆的纤维化，即使分流使阴茎疲软，但仍可因海绵体严重纤维化而导致阴茎短缩，给以后的阴茎假体植入术带来困难。因此，为了保留阴茎长度和减少手术并发症，有学者认为可一期行阴茎假体植入术［30，31］
 ，但需切实做好病情评估、严格掌握适应证，并做好患者的知情同意和风险告知。

2.非缺血型阴茎异常勃起治疗

（1）保守治疗：包括阴茎局部冰敷、加压包扎和特定位置（如会阴部等）的压迫等。大部分非缺血型阴茎异常勃起可自行缓解。曲美（sibutramine）可能对复发性非缺血型阴茎异常勃起具有一定的控制作用［32］
 ，但是其机制及药代动力学需要深入研究。

（2）选择性动脉栓塞：对于经保守治疗无效且持续不能缓解的非缺血型阴茎异常勃起患者，推荐应用高选择性海绵体动脉栓塞术。高选择性血管造影及栓塞术是目前诊断和治疗非缺血型阴茎异常勃起较为常用、效果明确、安全迅速、预后良好的方法。动脉栓塞应用可吸收性材料，如明胶海绵、自体血凝块等，可降低ED和其他并发症的风险。使用可吸收材料进行栓塞可使74%的非缺血型异常勃起缓解，术后ED的发生率仅为5%；使用不可吸收材料，如钢圈等进行栓塞，可使78%的患者病情缓解，术后ED的发生率则高达39%［1］
 。

（3）手术治疗：当其他治疗方法均无效后，可选择手术治疗。手术结扎动脉瘘口或切除假性动脉瘤的有效率在60%以上，但手术难度较大，术中找到瘘口是关键，需要借助术中超声，术后ED的发生率相对较高，可达50%以上［1］
 。

对于少数反复发作的阴茎异常勃起患者，每次发作时应该按照上述的方法进行治疗，都应尽快去除病因或尽早进行海绵体分流手术。

阴茎异常勃起诊治流程见图7-1 。
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六、 阴茎异常勃起预后与预防

（一）预后

阴茎异常勃起的预后取决于不同的病因、类型、就诊的早晚和选择的治疗手段。

尽管全身治疗有一定效果，但由于缺血性异常勃起单独通过全身治疗仅仅可以达到35%的缓解率，同时给予及时的阴茎局部治疗是明智的，可以明显提高治疗的疗效。镰状细胞贫血性疾病导致的缺血性异常勃起仅仅通过全身治疗，可以达到0%～37%的缓解率；白血病引起的异常勃起，针对病因治疗多可自行消退［33］
 。

缺血型异常勃起的持续时间与海绵体纤维化程度以及远期ED密切相关。随着缺血时间的延长，阴茎海绵体组织病理改变逐渐加重，若缺血时间超过6小时，局部的进行性缺血、酸中毒将诱发海绵体组织的损害［34］
 ；持续勃起12～24 小时，则出现间质细胞和小梁水肿，较轻的内皮损害，平滑肌细胞变性；持续勃起24～48小时，表现为内皮细胞破坏，血小板凝集，平滑肌细胞变性坏死；持续勃起超过48小时，表现为明显的血栓形成，白细胞浸润，平滑肌组织坏死纤维化，继而出现永久性ED［33，35］
 。因此，早期明确阴茎异常勃起的病因，迅速而有效地缓解阴茎异常勃起状态，是预防并发症、保持患者阴茎勃起功能的关键［36］
 。

单纯阴茎海绵体抽吸或联合冲洗可以使约30%的缺血性异常勃起获得缓解，结合海绵体注射拟交感神经药物可以使43%～81%的患者得到缓解［1］
 。综合文献报道，各种远端分流手术的有效率分别为Al-Ghorab法74%、Ebbehoj 法73%、Winter法66%；术后ED的发生率分别为25%、14%、25%。随着远端分流术的手术技术改进，近端分流术由于可能合并尿道的损伤、阴茎海绵体炎，特别是肺栓塞等并发症，其应用已经明显减少；近端分流手术的有效率分别为Quackles法77%、Grayhack法76%；术后ED的发生率为49%、52%［37］
 。

非缺血型阴茎异常勃起不属于急症，亦很少出现阴茎海绵体组织的损伤与纤维化，观察等待可以使约60%的患者病情自行缓解［1］
 ；超选择性海绵体动脉栓塞以其良好的疗效及预后，成为非缺血型阴茎异常勃起治疗的首选方法，术后阴茎勃起功能正常，罕见并发症发生，远期性功能保存率80%～100%［38，39］
 。

（二）预防

阴茎异常勃起是一个相对少见并有可能对阴茎组织和功能造成永久性损伤的急症，故应提高对疾病的认识，早期及时地诊断并给予有效处理，可以明显减轻疾病所带来的损害，预防和减少并发症的发生。

由于目前缺乏对阴茎异常勃起预测的可靠指标，预防的重点应着重于高风险人群的监测和提高相关医务人员对疾病发生的警惕性，如白血病、红细胞增多症、镰状细胞性贫血等血液病患者，他们均有较高的异常勃起发生率；海绵体内注射血管活性药物，建议在勃起时间2～3小时给予拟交感神经药物（如新福林、间羟胺等），以防止异常勃起的发生。

缺血型阴茎异常勃起的每次复发都应给予准确的评估和及时的处理，预防的重点应放在减少初期疾病缓解后的再次发作。缺血型阴茎异常勃起的复发可能是初期的治疗不彻底（治疗后24小时内再次发生阴茎异常勃起）导致［1］
 。某些全身或局部药物，如口服特布他林（Terbutaline）、巴氯芬（baclofen）、雌激素、抗雄激素，可以用于预防缺血性异常勃起的复发，但都限于个案或小样本的报道，临床应用应仔细评估其风险效益比［37］
 。对于拒绝或口服药物治疗无效的复发性缺血型阴茎异常勃起的患者，在每次复发的早期给予阴茎海绵体内拟交感神经药物自我注射是一个治疗选择，虽然不能够完全预防复发性异常勃起的发生，但可以减轻异常勃起的严重程度，并为就诊争取到宝贵时间［1］
 。


七、 祖国医学对阴茎异常勃起的认识

阴茎异常勃起与中医学“强中”、“阳强”、“阳强不倒”、“阳举不倒”等病症的描述相近。中医学认为，该病与情志所伤、饮食不当、药石太过、纵欲过度、跌扑损伤等病因有关，瘀血和热毒阻于宗筋络脉是该病的病理基础。该病有虚实两端，以实为主。病位在肝肾，以肝为主。临床上应辨证论治，进行疏肝理气、化瘀通络、清热解毒等，可以作为阴茎异常勃起现代疗法的辅助治疗，并在疾病预防与并发症康复中有一定价值，但中医药治疗阴茎异常勃起的现代报道较少［40］
 。
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8　睾丸扭转诊断治疗指南

一、 概 述

睾丸扭转（testicular torsion/torsion of testis），或者更准确地应称之为精索扭转（torsion of spermatic cord），是指因为睾丸和精索发生沿纵轴的异常扭转（180°～720°）而导致阴囊急性严重疼痛，并且引起同侧睾丸和（或）其他阴囊结构的急性血液循环障碍，严重时可以导致睾丸缺血、梗死的病理情况［1］
 。

睾丸扭转是一种泌尿男科的急症，其最早由Delasiauve于1840年报道［2］
 。睾丸扭转必须及时、准确地与其他引起睾丸疼痛的情况进行鉴别，因为任何就诊、诊断以及治疗的延误都有可能导致受累睾丸的丢失［3］
 。


二、 睾丸扭转发病率

睾丸扭转并不罕见，任何年龄均可发病，包括出生前和围生期。睾丸扭转最常发生于青少年（12～18岁），其次是在婴幼儿期，青春期后其发病率缓慢下降［4］
 。25岁以下男性睾丸扭转的发病率为1/4000［5］
 ，其中85%发生在12～18岁［6］
 。睾丸扭转占儿童期急性阴囊疼痛的25%～35%，青春期阴囊疼痛中有50%～60%是因睾丸扭转引起的，也是该年龄段男性丢失睾丸最常见的原因。睾丸扭转以左侧多见，双侧睾丸同时或先后发生扭转者仅2%。


三、 睾丸扭转类型

（一）根据扭转发生部位的不同而分型

1.鞘膜内扭转

发生扭转的部位在睾丸鞘膜内。该型最常见，约占睾丸扭转的94%［7］
 。本型睾丸扭转多见于青春期和年龄较大的男性。

正常情况下，睾丸鞘膜的脏层仅覆盖于睾丸和附睾的前外侧，因此，在睾丸系膜附着的地方存在一个没有睾丸鞘膜覆盖的“裸区”。如果发生解剖异常，睾丸裸区面积较小或者睾丸完全被鞘膜包裹，背侧不与肉膜紧贴，使得睾丸除了上端与精索末端相连之外，其余部分均在鞘膜腔内呈游离状态。在此情况下，狭窄的睾丸系膜可使睾丸下降进入睾丸鞘膜囊，并且发生像“钟摆”样的旋转，即构成鞘膜内扭转。此型发生扭转的部位通常位于附睾上方与精索末端的连接部，有时附睾与睾丸上段分离，其间只有膜状相连，也是发生鞘膜内扭转的常见部位。

鞘膜内扭转又可以分为两种亚型，即“正常”型（I型）和“中间”型（II型）（图8-1）。前者是指一个大的鞘膜外裸区，后者则是指裸区仅包括精索和睾丸的后份［8］
 。

2.鞘膜外扭转

当睾丸悬挂在鞘膜内，而精索在鞘膜外则形成完全的“钟摆”样畸形（III型）［8］
 。此型扭转发生的部位在睾丸鞘膜外的精索部分，即整个睾丸、附睾和鞘膜在精索上发生沿垂直轴的扭转，扭转的程度多在360°以上。此型在临床中较为少见，发生率为1/7，500，主要见于新生儿［9］
 和睾丸未降者［10］
 。


图8-1　根据扭转部位的睾丸扭转分类示意图（阴影部分代表没有睾丸鞘膜覆盖的裸区）



（二）根据其缺血程度而分型［11］


1.不全扭转期或称静脉梗阻期

在睾丸发生扭转后的早期，扭转仅导致睾丸静脉血液回流障碍，而动脉灌注仍在进行。此时，如果能及时施行手法复位或者通过探查手术解除梗阻，恢复睾丸血供，睾丸能够得以挽救。

2.完全扭转期或称动脉梗阻期

随着梗阻时间的延长和（或）梗阻程度的加重，精索高度肿胀压迫睾丸动脉，并且睾丸内小动脉血栓形成，睾丸组织失去血流灌注。进入此期后，除非是在动脉梗阻的早期，睾丸内血管尚未形成血栓时及时解除扭转，有可能部分保存睾丸的结构和功能外，否则均难逃睾丸梗死、功能丧失的厄运。

（三）特殊类型的睾丸扭转

1.新生儿睾丸扭转

出生时即出现的阴囊肿块可能是新生儿睾丸扭转。其发病机制常见为胎儿和（或）新生儿期睾丸刚下降至阴囊，引带尚未完全与阴囊壁融合，睾丸、附睾和狭小的鞘膜囊容易一同沿精索纵轴旋转而发生扭转［9］
 。此外，学者们还认为，复杂的妊娠（包括多胎妊娠、胎儿臀位）、宫内或产道受压、早产、分娩中损伤以及提睾肌强烈收缩也可能与新生儿发生睾丸扭转的风险较高有关。

新生儿睾丸扭转的部位位于鞘膜外，即全精索扭转。围生期鞘膜外睾丸扭转可能因睾丸鞘膜与阴囊连接松弛或没有连接所致。由于多数新生儿睾丸扭转的过程发生在宫内，出生时扭转的睾丸通常已经因为梗死而发生坏死，因此，发生睾丸扭转的新生儿表现为阴囊肿胀、变色以及阴囊内质硬、固定的无痛性肿块［7］
 。

2.隐睾扭转

隐睾发生扭转的机会高于阴囊内睾丸，其临床表现也与一般睾丸扭转不同。据报道，73%的隐睾扭转发生在左侧。疼痛性肿块多位于腹股沟区，如为腹内隐睾发生扭转则疼痛表现在同侧下腹部。如为右侧腹内隐睾发生扭转，其症状和体征颇似急性阑尾炎［10，12］
 。

3.睾丸附件扭转

睾丸附件是指胚胎时期苗勒管（Mullerian duct）和武非管（Wolffian duct）的残余结构，无任何生理功能。根据胚胎发生学的分类总共有四种睾丸附件存在：①睾丸附件（莫干尼囊，hydatid of Morgagni）；②附睾附件（appendix epididymis）；③旁睾（paradidymis）；④迷走的哈勒管（vas aberrans of haller），最后者又可分为上、下两部分。最常遇到的是睾丸附件，其可在92%的尸体解剖中见到，并且8%为多发［13］
 。

在解剖学上，按其所在位置的不同又可分为4种类型［14］
 ：①睾丸附件：是苗勒管的残迹，多位于睾丸上极，呈带蒂的卵圆形小体，常附着于睾丸白膜上。②附睾附件：是武非管的残迹，位于附睾头部。③精索附件：其与输精管附件同为中肾管足侧部分的残迹。多数位于睾丸，其次位于附睾，极少数位于旁睾和输精管。④输精管附件：同上。

睾丸附件扭转好发于学龄期儿童，是导致儿童阴囊急诊最常见的原因。91%～95%的附件扭转是睾丸附件扭转，其最常见于7～14岁的儿童和少年［3］
 。其诱发因素尚不明确，可能与睾丸附件在鞘膜囊内呈游离状态，当外力作用时，睾丸附件可随蒂发生旋转，从而导致扭转。


四、 睾丸扭转病因及易感因素

研究已经发现的导致睾丸扭转的病因和易感因素众多，主要包括以下几点：

（一）先天性解剖发育异常

许多睾丸及其附件的先天性解剖异常都被认为是导致睾丸扭转的因素，包括以下几点：

1.睾丸鞘膜、系膜的异常

例如鞘膜宽大、睾丸系膜过长、睾丸引带发育异常、鞘膜过度包绕睾丸、“钟摆样”畸形（睾丸系膜发育不全）以及鞘膜高植入等都被认为与睾丸扭转的发生有关联。

2.睾丸位置、活动度异常

例如睾丸与附件之间连接松散以及异常连接、多睾症。正常情况下，睾丸呈垂直位悬吊于阴囊中，如果睾丸呈水平位则可增加发生扭转的几率，尤其是亚临床型间歇性扭转［15］
 。实验研究和病例报告均已证实，未下降的睾丸也是导致扭转的原因［10，12］
 。

3.其他解剖发育异常

阴囊过大［16］
 、精索附着异常［16］
 、精索分叉以及精索过短［17］
 、输精管活动度过大［18］
 、精索蔓状静脉丛栓塞［19］
 也被认为是扭转的易感因素。

（二）疾病和既往手术史

睾丸肿瘤［20］
 、较大的精液囊肿［21］
 、睾丸血肿［22］
 、外伤和既往的阴囊、腹股沟手术史［23］
 均可增加发生扭转的风险。

（三）迷走神经兴奋

睾丸扭转多发生在睡眠中或者睡眠后刚起床时，约占睾丸扭转的40%。这是由于在睡眠中迷走神经兴奋，提睾肌随阴茎勃起而收缩增加，使睾丸容易发生扭转。另外，由于睡眠中姿势不断变更，两腿经常挤压睾丸，使睾丸位置被迫发生改变，也可能是扭转的诱发原因之一。

（四）其他易感因素

其他已被报道作为青年男性睾丸扭转的易感因素还包括：在性交、提取重物时大腿突然屈曲，在进行跑步、游泳、滑雪以及举重等运动时的肌肉活动，在受到外伤挤压或者体位突然改变等外力影响时，引起睾丸过度活动也容易发生睾丸扭转。

睾丸扭转更常在寒冷季节发生，尤其是在温度＜ 15℃的地区，而在温暖的地区和夏天则较少发生［24］
 。


五、 睾丸扭转病理生理

由于提睾肌的肌纤维呈螺旋状从精索近端向远端延伸并到达睾丸，因此，睾丸多由外侧向中线发生扭转，即右侧沿顺时针方向，左侧沿逆时针方向扭转。扭转的程度可以从90°到720°不等，大多为180°～360°。

睾丸扭转的程度和发病持续的时间与睾丸血液循环障碍以及病理生理改变的严重程度密切相关。正常家兔模型显示：使用彩色多普勒超声检查，当睾丸扭转360°时，睾丸血流减少；持续扭转540°时，睾丸血流消失［25］
 。当睾丸动脉完全闭塞2小时后，睾丸即开始出现梗死［26］
 ；6小时后，即发生不可逆的缺血、梗死［26，27］
 ；超过24小时即发生完全性梗死。

在睾丸扭转后初期，睾丸的静脉和淋巴回流受阻，但不会影响睾丸动脉的血供。静脉和淋巴的回流受阻可导致患侧睾丸、附睾和周围组织的淤血和水肿。由于压力较低的提睾丛是首当其冲受到影响的血管，因此，在扭转后早期即可出现阴囊水肿。由于静脉血流淤滞，血液从受损的毛细血管床中流出并进入组织，使睾丸、附睾体积变大，组织损伤，引起出血性（静脉性）梗死。静脉性梗死在早期和较低程度的扭转时即可发生［28］
 。随着扭转时间的延长、精索肿胀程度的加重，睾丸动脉血流逐渐减少直至完全阻断，加之睾丸内小动脉广泛发生栓塞，使得睾丸内压力增加，睾丸出现缺血性（动脉性）梗死，最终将导致患侧睾丸坏死和萎缩。

常见病理学表现包括出血和坏死。大体病理表现为：睾丸体积增大，呈暗红色或乌黑色。组织学发现，扭转后睾丸曲细精管内的生精细胞和支持细胞（sertoli细胞）以及间质细胞（leydig细胞）均有不同程度的病理改变。扭转所致的患侧睾丸损伤在成功复位两个月后主要表现为曲细精管内生精上皮层次紊乱、细胞空泡样变性、凝固性坏死、间质增生和淋巴细胞浸润。

短时间的扭转即可对曲细精管产生明显的破坏。动物模型显示，缺血2小时即可见生精上皮层次紊乱、曲细精管管腔消失、基膜变性，表明此时血-睾屏障已经受到破坏。持续扭转的睾丸，各种细胞最终均会发生坏死，失去正常的组织结构。扭转超过6小时后，曲细精管即开始出现凝固性坏死，这是缺血性坏死的典型病理改变，进一步说明缺血是造成睾丸扭转后组织形态学损伤的重要原因。钙化灶的形成与血-睾屏障破坏有关。在血管再通的初始阶段，血流速度缓慢，钙盐可以透过受损的血-睾屏障堆积于曲细精管内。当扭转时间超过12小时，血管的复通更加困难，睾丸组织和细胞由于缺血而出现大范围梗死。

睾丸扭转的病理改变及预后除了与扭转的严重程度密切相关外，还与扭转后睾丸缺血时间的长短有着极为重要的关系。睾丸扭转所导致的缺血是呈阶段性发展的，扭转在2小时以内病变多数仅累及静脉血管，动脉受阻轻微；扭转6小时以后动脉血管受阻逐渐明显，即使复位后血管再通仍然需要较长时间；当扭转超过12小时，动脉受累严重，即使复位睾丸的组织和细胞也难以存活。动物模型显示，当睾丸扭转时间超过4小时，睾丸已发生部分萎缩；当扭转时间超过10小时，除非扭转度数小于360°，否则大部分睾丸均发生明显萎缩；当扭转时间超过24小时，睾丸将发生严重萎缩。

缺血导致睾丸结构和功能障碍的可能机制包括：通过脉管系统进行的氧气和营养物质供应受损以及代谢产物、活性氧族以及其他毒素的聚积。此外，细胞内ATP和糖原含量的减少以及脂质氧化物、白细胞激活附壁、自由基释放、细胞内钙超载等也在睾丸损伤中发挥重要作用［29］
 。睾丸扭转所导致的睾丸组织损伤不仅发生在缺血期，也发生在再灌注期。

睾丸扭转可能会影响生精功能，导致生精功能受损的机制包括下列几方面：①患侧睾丸缺血、坏死、萎缩，剩余的单侧睾丸既不能产生两个睾丸所能产生的精子，也不能抑制两个睾丸所能抑制的卵泡刺激素；②反射性交感神经兴奋可以引起对侧睾丸血流减少；③扭转导致睾丸缺血、梗死所产生的毒性物质可以通过双侧睾丸间的交通支或者信号传导通路引起对侧睾丸交感性病变；④睾丸扭转可以导致诱生型一氧化氮合酶（iNOS）激活，造成对侧睾丸局部一氧化氮（NO）产生过多，引起微循环灌注发生改变；⑤睾丸扭转导致血液-睾丸屏障受损以及扭转睾丸释放的一些蛋白均可刺激机体免疫系统产生抗体，从而导致对侧睾丸受损而影响其生精功能；⑥对侧睾丸在发生扭转之前就已经存在异常。


六、 睾丸扭转临床表现

（一）疼痛

睾丸扭转的典型症状为突然发生的单侧睾丸剧烈疼痛。疼痛常发生于剧烈活动后、夜间睡眠或刚起床时。在部分病例中，可以追问出疼痛发作的准确时间，这种“警告性疼痛”可能是提睾肌收缩的结果［30］
 。疼痛的部位可以仅局限在阴囊，也可向同侧腹股沟及下腹部放射。

但是，在腹腔内发生的睾丸扭转，睾丸可以无疼痛及触痛［31］
 。鞘膜外扭转或者新生儿扭转可能完全无症状，单侧腹股沟区或者在阴囊高位的包块可能是其唯一的临床表现［32］
 。

（二）肿胀

患者在发病后可出现患侧睾丸、附睾肿大，这是由于不完全扭转时先阻断了静脉，导致静脉回流不畅，而动脉血供仍然存在所致。在发病后早期，睾丸、附睾的界限尚可触及，而在数小时后由于淤血、肿胀，导致睾丸、附睾的界限变得模糊不清或者消失。

在发病早期，阴囊皮肤可以无明显改变。随着时间推移，阴囊可以出现红肿。当扭转超过12小时，阴囊皮肤可以出现红斑、肿胀或者色泽改变。

（三）睾丸及阴囊改变

触诊可发现患侧精索变粗、变短，有时可扪及扭转结节。睾丸呈横位，位置上移抬高，位于阴囊根部，有时可升高至皮下环或腹股沟管［33］
 。患侧睾丸触痛明显，当托起阴囊或移动睾丸时睾丸疼痛不仅不减轻，反而可因扭转程度加重使疼痛明显加剧，即阴囊托举征（Prehn征）呈现阴性［34］
 。虽然较多学者认为，提睾反射消失强烈提示睾丸扭转，在30个月到12岁之间的男孩中尤其如此［32，33］
 。但是，值得注意的是，既往疝修补术或者其他类型的腹股沟或阴囊手术均有可能影响提睾反射。此外，在部分青少年中提睾反射也可能缺失［32］
 。

（四）其他症状

多数患者伴有恶心、呕吐，少数有低热。

（五）与精索扭转的症状相比

睾丸附件或附睾附件扭转的临床表现较轻。体检时，受累侧睾丸与正常侧睾丸大小相当，附睾仍旧保持在睾丸后方。有时可在睾丸顶部扪及小（2～3 mm）而固定的结节，透过覆盖其表面的皮肤可能看见呈蓝色的扭转并且发生坏疽的附件，即所谓的“蓝点征（blue dot sign）”［35］
 。

（六）隐睾扭转的首发症状

隐睾扭转的首发症状仍然是疼痛，但是疼痛出现在同侧腹股沟区或下腹部，即隐睾所在的位置最为明显，并可沿精索产生放射痛，可伴有恶心、呕吐，阴囊空虚、不能触及睾丸等表现［35］
 。腹腔内睾丸扭转后的炎性反应还可能刺激局部，造成腹壁紧张、压痛，但是大便、肠鸣音均正常。如为右侧腹内隐睾，其症状和体征颇似急性阑尾炎。


七、 睾丸扭转影像学检查

睾丸扭转单凭病史及查体很容易发生误诊。当诊断有疑问时，应及时进行影像学检查来协助进行诊断和鉴别诊断。目前，针对睾丸扭转应用最多、最具有诊断价值的影像学检查是彩色多普勒超声，其次是睾丸核素显像，睾丸CT和MRI仅在少数特殊情况下使用。值得指出的是彩色多普勒超声并非诊断睾丸扭转的金标准，在发病早期和（或）扭转程度不严重时可能出现假阴性表现，需要动态进行检查、对比，并结合临床表现来综合进行诊断。

（一）超声检查

1.高频灰阶超声（HRUS）

在临床中，超声检查已被广泛应用于诊断各种睾丸、阴囊疾病。

在高频灰阶超声（5～12 MHz）检查时，正常睾丸表现为质地均匀的中等度回声，睾丸白膜则表现为一条高反射线。

睾丸扭转时的超声表现则根据扭转后持续时间的长短而有所不同。在扭转后初期，超声即可发现扭转的睾丸异常增大，回声尚均匀；其后，随着梗死、出血的发生可能会导致回声和异质性增加；发生梗死后回声则可降低 ［36］
 。在漏诊的慢性扭转中，超声显示为一个缩小并且回声稀少的睾丸以及扩大和回声增强的附睾。

睾丸扭转时，附睾体积增大，回声不均匀，如果伴有出血，可导致回声增加。白膜和睾丸纵隔的回声增强，形成特有的“环岛征”。睾丸鞘膜囊下份回声提示可能有少量液体聚集［37，38］
 。作为静脉淤血的表现，阴囊皮肤可出现增厚。有可能在精索内看见扩大、血栓形成的蔓状静脉丛，并可能在扭转点以下发现精索口径的突然变化，从而在附睾头的后上方见到增粗、扭曲的精索［38］
 。

在睾丸扭转时，高频灰阶超声大多可以发现对诊断具有特异性的精索结节形成。在彩色多普勒超声检查受限时，精索结节是高频灰阶超声诊断睾丸扭转唯一可靠的征象［39］
 。

在诊断睾丸附件扭转时，高频灰阶超声显示睾丸、附睾结构、回声正常，界限清楚。在睾丸上方或者附睾前下方可见直径3～5mm的圆形结节，内部回声不均匀，周围可见低回声。当扭转的附件坏死、脱落后，可在睾丸鞘膜囊内见到游离的、无血流信号的结节，即所谓的“阴囊珠”（scrotum beads）［40］
 。

2.彩色多普勒超声（CDUS）

由于彩色多普勒超声可以详细、实时地观察睾丸内的血流情况及其变化，因此，其已被广泛应用于睾丸扭转的诊断和鉴别诊断。

彩色多普勒超声诊断睾丸扭转的基础是，与对侧睾丸相比较，发生症状侧睾丸的血流减少或者消失［41］
 。已经证明，运用定量彩色多普勒超声实时检测病变侧睾丸和附睾收缩期的峰值血流速度，并将其与对侧正常睾丸进行比较后可以发现：睾丸扭转时患侧睾丸的收缩期峰值血流速度明显降低或者缺如；而在急性附睾-睾丸炎时，患侧睾丸、附睾的收缩期峰值血流速度则明显增加［42，43］
 。因此，彩色多普勒超声被认为是迅速鉴别睾丸扭转与急性附睾-睾丸炎最有效和首选的影像学检查方法［42-45］
 。多数研究报道，其诊断睾丸扭转的敏感性为86%～100%，特异性为93.3%～100%，准确率可达94%～97%［44-48］
 。

彩色多普勒超声诊断睾丸附件扭转时，除了前面高频灰阶超声的征象之外，最主要的发现是睾丸、附睾的血供正常，而附件扭转的结节内无血流信号。

彩色多普勒超声诊断睾丸扭转存在的最大问题是假阴性，所出现的虚假彩色血流有可能误导临床医生的判断［49，50］
 。导致出现假阴性的原因很多，包括技术因素、超声医师经验不足、在小睾丸中难以获得彩色血流以及睾丸扭转经常呈现间歇性等。虽然研究表明，随着超声技术的日益进步以及“能量”多普勒技术和超声造影剂的应用都可以显著改善对睾丸血流检测的精度［51-53］
 ，从而降低检查的假阴性率，但是超声医师的经验对于区分颜色运动的伪影和真正的彩色血流是必不可少的。

在睾丸扭转中使用彩色多普勒超声还有一些重要的注意事项：首先，由于无症状侧睾丸是评估睾丸血流状况的基准，因此，对正常睾丸的血流状况进行准确检测具有非常重要的意义。其次，虽然彩色多普勒超声在成人睾丸检测中具有较高的价值，但是在儿童中由于睾丸体积较小，双侧睾丸血流量的对称性较差，因此，其诊断敏感性相应降低［54，55］
 。第三，部分急性附睾-睾丸炎患者在接受彩色多普勒超声扫描时亦可能出现血流减少的现象。这可能是由于急性附睾-睾丸炎的炎性包块较大，同时静脉回流障碍导致蔓状静脉丛血栓形成引起严重的精索肿胀，从而压迫睾丸动脉，减少其血流灌注。此外，严重的炎症反应也可引起睾丸组织部分坏死，从而导致血流下降。此时，联合应用彩色多普勒超声和高频灰阶超声所显示附睾的炎症性表现可以实现正确诊断［56］
 。

由于存在上述技术上的限制，因此，采用彩色多普勒超声来诊断睾丸扭转也必须结合睾丸扭转的病理生理过程及其相应的临床变化来动态进行观察。在通常的情况下，供应睾丸的血流，不管是静脉还是动脉并非是突然停止的，而是以一种逐步递进的发展方式进行。

（二）睾丸核素显像

该项检查包括经静脉弹丸式注射示踪剂——99m
 锝-钠酸盐后，再用核素成像扫描仪分别记录快速序列血流相（动脉相）和其后的静态图像，用以评估双侧睾丸的动脉血流以及血流灌注情况［56］
 。在睾丸扭转后的急性期，快速序列血流相的典型表现为患侧睾丸核素分布减少，在静态图像上则显示患侧阴囊圆形的光子缺损区，即所谓的“牛眼征（bull eye sign）”［57，58］
 。而睾丸附件扭转的核素显像表现则与阴囊炎症类似，在儿童中尤其如此［59］
 。

据报道，睾丸核素显像诊断睾丸扭转的敏感性为80%～100%，特异性为89%～100%［60，61］
 。但应注意与睾丸鞘膜积液、化脓性附睾-睾丸炎伴脓肿形成、睾丸血肿、血性囊肿以及睾丸肿瘤伴坏死等可能出现类似表现的情况相鉴别［57-59，61-63］
 。此外，如果睾丸位于腹股沟，核素对睾丸灌注的显示是不可靠的［63］
 。

睾丸核素显像受到“下班时间”不能检查、设备复杂、检查时间较长、急诊检查可能会干扰日常工作以及临床医生对核医学技术的接受程度等因素的制约。

（三）CT扫描

CT较少被用于诊断睾丸扭转。CT主要是在彩色多普勒超声不能有效显示双侧睾丸血流状况时有可能为诊断提供依据。CT对早期睾丸扭转复位后的再灌注损伤也有较高的诊断价值［64］
 。此外，CT图像在显示睾丸解剖结构、病变与邻近结构的关系等方面更为直观，尤其是对隐睾扭转的诊断具有价值。

在睾丸扭转后早期，CT平扫除了显示患侧睾丸体积增大、边界欠清、密度不均匀、鞘膜积液外，无其他特殊征象，容易误诊为附睾-睾丸炎、肿瘤等，因此，诊断早期睾丸扭转主要应采用CT增强扫描［64］
 。CT增强扫描显示，患侧睾丸呈环状强化，强化不均匀，其内存在不规则的无强化低密度区。有学者认为，采用螺旋 CT多平面重建（MPR）技术可以从任意平面、任意轴向直观、立体地显示双侧睾丸、附睾以及附件的形态和内部细微结构，并能显示睾丸的血管和血供状况，而且可还可以进行双侧对比，因此，有助于对睾丸扭转进行诊断和鉴别诊断［65］
 。但是，CT阴囊扫描在诊断急性阴囊病变时存在受设备条件的限制、不及时和花费较高的缺点。

（四）磁共振（MRI）

采用减法动态对比增强MRI可以判断睾丸血流灌注的减少以及出血性坏死［66］
 ，对于诊断睾丸扭转具有一定的临床价值。睾丸扭转时MRI的代表性表现包括：扩大的精索、附睾血流无增加以及出现一个血流“涡流结”（在T2相的冠状位最容易观察）［67］
 。有学者认为，MRI是比较理想的二线检查方法，它能为阴囊急症患者提供重要的诊断线索和更全面的局部病变情况［68］
 。但是，阴囊MRI检查在诊断急性阴囊病变时也存在与上述CT类似的缺点。


八、 睾丸扭转诊断和鉴别诊断

（一）睾丸扭转诊断

睾丸扭转多为青少年和儿童，起病急，常在睡眠中、刚起床时或激烈运动后发病。临床表现主要为患侧睾丸疼痛、肿胀，常伴有恶心、呕吐。查体时发现患侧睾丸肿胀、变硬、压痛，位置上移并呈横位，甚至可升高至腹股沟外环处。睾丸上方的精索变粗、变短，有时可在扭转处的精索扪及硬结（扭转结节）。阴囊皮肤肿胀、发红，睾丸托举征（prehn征）呈阴性，提睾反射消失等。

当隐睾发生扭转时，患侧阴囊空虚，可能在腹股沟扪及变硬、压痛的包块。

如果睾丸扭转的时间较长，化验可能出现外周血白细胞总数和中性粒细胞比例升高。彩色多普勒超声（CDFI）检查迅速、直观、无创，对本病诊断的敏感性为80%～100%，特异性为100%，准确率达97%～100%，因此被认为是诊断睾丸扭转最可靠和首选的方法。其他可以选用的影像学检查方法包括睾丸核素显像、CT扫描以及MRI。

（二）睾丸扭转鉴别诊断

除了睾丸扭转之外，其他一些睾丸、附睾疾病，例如急性附睾-睾丸炎、睾丸血肿、睾丸肿瘤等均可引起阴囊疼痛，容易与睾丸扭转相混淆，甚至引起误诊，应注意进行鉴别诊断。在各种阴囊急诊中，尤其应注意与急性附睾-睾丸炎进行鉴别诊断。

1.急性睾丸-附睾炎

睾丸扭转与急性睾丸-附睾炎鉴别诊断的要点详见表8-1［69］
 所述。


表8-1　睾丸扭转与急性睾丸-附睾炎鉴别诊断要点



2.睾丸附件扭转

与睾丸扭转的症状相比，睾丸附件或附睾附件扭转的临床表现较轻。体检时，受累侧睾丸与正常侧睾丸大小相当，睾丸位置正常，无上移或横位，附睾仍然位于睾丸后方。体检时可扪及患侧睾丸顶部变软，有时可在睾丸顶部扪及小（2～3 mm）而固定的结节。透过覆盖其表面的皮肤可能看见呈蓝色的扭转并且发生坏疽的附件，即所谓“蓝点征（blue dot sign）”。彩色多普勒超声的鉴别包括以下几点：

（1）直接征象：睾丸扭转表现为患侧睾丸增大，内部血流显著减低或者消失，精索水肿，有时可看见扭转的精索结节以及“涡流池”。而附件扭转时患侧睾丸大小正常，血流信号增多，流速加快，RI降低。患侧睾丸上极与附睾头之间及两者周缘区显示不均质的高回声结节，结节内多无血流信号。

（2）间接征象：睾丸扭转时表现为睾丸及附睾体、尾部增大，伴有睾丸轴向异常。扭转后早期，睾丸内回声略增强；当出现缺血、坏死时回声强弱不均，部分可显示“镯环”征和“镶嵌”征。阴囊壁弥漫性增厚和少量鞘膜积液。睾丸附件扭转时则显示睾丸、附睾形态、位置、轴向正常，内部回声基本正常，睾丸鞘膜腔内可有少量积液，部分患者的阴囊壁上部可能出现局限性增厚。

3.睾丸肿瘤

急性的睾丸扭转由于其急性起病的临床特征，与睾丸肿瘤的鉴别诊断多无困难。而慢性睾丸扭转的超声表现与睾丸肿瘤的睾丸回声不均匀以及液化坏死形成的暗区等征象有时不易区分。两者鉴别诊断的主要指标是睾丸肿瘤可见肿块影像，内部血流信号较健侧丰富；而睾丸慢性扭转时则显示睾丸缩小，内部呈现片状弱回声区，血流信号显著减少，甚至消失。基于上述影像学特征，结合病史和查体较容易做出正确的临床诊断。


九、 睾丸扭转治疗

睾丸扭转治疗的目标是力争挽救患侧睾丸。而能否挽救患侧睾丸的关键在于患者从发病到就诊的时间以及医生首诊的确诊率，因此，患者从患病后到就诊之间的时间应愈早愈好。更重要的是临床医师在接诊因为阴囊突发疼痛而就诊的患者时要考虑到睾丸扭转的可能性，并及时、认真地询问病史，详细进行体格检查，必要时结合影像学检查以利于及时、准确地进行诊断和鉴别诊断。

一当睾丸扭转的诊断确立，就应该尽快采取措施解除睾丸的血流梗阻，恢复睾丸的血流供应，这对于提高睾丸结构和功能的挽救率具有至关重要的意义。否则即使患侧睾丸的结构得到了保留，也不能保存其生理功能。即使对于诊断有疑问的患者，只要不能排除睾丸扭转的可能性，就应该及时施行睾丸探查术，以便明确诊断和给予相应的治疗，避免由于延误诊断而导致丢失睾丸的不利后果。

解除睾丸血流梗阻的方法包括手法复位和手术探查、睾丸固定术两种类型。对于因为就诊和（或）治疗延迟而出现不可逆梗死或者坏死的睾丸则应该施行睾丸切除术［70］
 。

（一）手术治疗

1.术前准备和心理护理

由于此类患者均为急症入院，加之患者多为儿童和青少年，因此，患者和家长大多既紧张又焦虑不安。此时，医生和护士应该沉着镇定，态度和蔼可亲，以尽可能地缓解紧张气氛，尽量避免增加患者及家长的应激反应。由于阴囊位置隐蔽，睾丸又是生殖器官，朦胧的男性性意识常常造成患儿难以启口。因此，医生、护士要热情启发，详细询问病史，并且主动介绍与睾丸扭转相关的疾病知识和治疗方案。同时，迅速做好手术的常规准备，以便创造条件尽早施行手术，以挽救睾丸的生机。医生和护士还应详细地向家长及患儿介绍麻醉以及手术的相关知识，并请家属协助减轻患儿的恐惧心理，以便于配合医生、护士对疾病进行积极、恰当的救治。

2.手法复位

手法复位是一种迅速而且无创的纠正睾丸扭转的方法，在发病初期可以试行采用。应该强调的是：手法复位应在静脉麻醉（加用或不加用在外环处使用2%利多卡因阻滞精索）或者单纯在局部精索阻滞麻醉下进行，以便消除或者减轻患者的疼痛，增加患者的配合度，从而有助于提高复位的成功率。

在进行手法复位时，患者取仰卧位。根据睾丸绝大多数是由外侧向中线扭转的规律，按照与扭转相反的方向施行手法复位。对于考虑为扭转的左侧睾丸，医生用自己右手的拇指和示指轻柔地握住睾丸，然后将睾丸从中线向外侧旋转。由于睾丸扭转可能超过360°，因此，可能需要回旋超过一周以便将睾丸充分复位；对于扭转的右侧睾丸，与上述操作反之亦然，即：对左侧沿顺时针方向回旋，对右侧沿逆时针方向回旋。但是，如果手法复位使患者疼痛加重，则应将睾丸向相反的方向旋转复位。

手法复位成功的标志：睾丸疼痛显著减轻直至消失，睾丸位置下降，精索松弛，且不再自动转回到复位以前的位置。尽可能地在彩色多普勒超声实时监视下，根据睾丸和附睾解剖关系的变化以及睾丸血供的变化情况进行手法复位。当复位成功后，彩色多普勒超声显示睾丸、附睾解剖关系恢复正常，血流增多。在手法复位成功后，应使用“丁”字带托起阴囊，以便让患侧睾丸充分休息和恢复血供，并预防再次扭转。虽然成功的手法复位可以明确睾丸扭转的诊断，并且可以缓解急性的睾丸疼痛和挽救睾丸，但是依然建议应及时行睾丸固定术，以避免睾丸再次发生扭转。

文献中对手法复位成功率的报道差异较大。尽管有学者报告称成功率可以超过80%［71］
 ，但是一项对9个临床研究（包括102例患者）的综述显示，手法复位的成功率仅为26.5%［72］
 。

应该清醒地认识到，虽然手法复位在发病早期不失为一种迅速、简便、有效的治疗方法，尤其适用于基层医疗单位试用；但是，由于手法复位带有一定的盲目性，并且当睾丸扭转一定时间后经常伴发阴囊水肿、鞘膜积液等并发症，加之患者疼痛剧烈，难以配合，都使得手法复位具体操作的难度增大，成功率不高。再者，如果对扭转的方向和程度判断不明，有时反而可能加重扭转。近期的大样本研究也发现：约有1/3睾丸扭转病例的睾丸并非绕中轴线扭转。在对经过手法复位后症状完全缓解的病例进行手术探查固定时发现，仍有32%的病例残留小角度的睾丸扭转［73］
 。此外，手法复位并未从根本上解决导致扭转的解剖原因，因此，扭转仍有复发的可能，不宜长时间尝试。最后，手法复位后并不能防止扭转的再次复发，因此，即使复位成功亦应择期施行睾丸固定手术，以避免以后复发。

3.阴囊探查术及睾丸固定术

如前所述，睾丸扭转后是否发生坏死主要取决于扭转发生的时间和程度。睾丸扭转治疗的黄金时间为发病后4～8小时以内。睾丸扭转超过12小时则50%失睾，超过24小时则90%失睾［74］
 ，因此，除非手法复位成功，否则宜尽早行手术治疗。

手法复位的努力不应该延误必要的手术探查，因为只有手术探查才能为扭转的睾丸提供确切的诊断和切实的处理。此外，考虑到有误诊的危险，而且误诊的后果可能是丢失睾丸，因此，对于不能明确诊断的病例也应及时行阴囊探查术。

在施行阴囊探查术时，首先做患侧阴囊切口，逐层切开至睾丸鞘膜，切开鞘膜壁层，显露睾丸、附睾、精索，清除鞘膜腔内的积液。手术探查时若见睾丸扭转，睾丸通常呈暗紫红色，应立即将扭转的睾丸和精索复位，并详细记录发生扭转的确切部位、度数。少数病例可能因为麻醉后，提睾肌痉挛消失等原因，手术中仅见精索水肿，而睾丸已经自动复位。在术中切开睾丸鞘膜时，须做好位置标记，因为在将睾丸挤出鞘膜时可使精索松解，部分扭转程度较轻的睾丸有可能自动复位，容易被误认为没有发生扭转。

在解除扭转后，应仔细观察睾丸血运的恢复情况，并可用温生理盐水纱布湿敷睾丸10～20 分钟，也可用0.25%利多卡因封闭精索，以促进睾丸血供的恢复。若睾丸的血供恢复，色泽红润、精索血管搏动良好，应予以保留。如果通过上述方式仍然无法判定睾丸血供的恢复情况和睾丸是否坏死，可用尖刀片在睾丸白膜上做放射状切口，根据血液流出的情况和颜色进一步判断。但是应该注意，白膜切开处的出血和睾丸实质的存活并不完全等同。也可根据Arda等提出的“三级评分系统”［75］
 来决定睾丸的取舍，即切开睾丸深达髓质，观察创面动脉血渗出的时间，I级：立即出现；II级：10分钟内出现；III 级：10 分钟内不出现。一般I、II 级的睾丸可以保留，行复位固定术；III 级的睾丸应予以切除。必要时可行术中活组织快速冷冻检查以判断睾丸是否存活。

对于尚有活力的睾丸应行睾丸复位固定术，一般采用鞘膜翻转固定法或隐睾固定法。前者是先行鞘膜翻转术，再将睾丸、精索与阴囊肉膜之间行间断缝合固定；后者则是在施行鞘膜翻转术后将睾丸固定在肉膜囊内。施行睾丸固定术时，尤其是采用鞘膜翻转固定法时应注意采用不可吸收的缝合线将睾丸、精索与阴囊肉膜切实固定。因为已有报告显示，使用可吸收缝线进行固定后，睾丸扭转可能再次复发。

4.睾丸切除术

如果经过上述处理后睾丸的血供状况仍无改变，睾丸呈黑紫色，切开睾丸被膜见实质亦有同样改变，以及Arda“三级评分系统”评为III级的睾丸或者在睾丸探查术中经过对受累睾丸进行活组织快速冷冻检查证实睾丸广泛梗死，无保留价值的睾丸均应予以切除。

在实施探查手术前以及拟切除睾丸之前应及时、有效地与患者和（或）家属进行沟通，详细、准确地通报术前检查的结果、术中发现以及失活睾丸可能产生的后续不良效应，以便让患者/家属在充分了解病情的基础上做出决定。

5.对侧睾丸固定术

对于一侧睾丸发生扭转后对侧睾丸是否需要施行固定手术目前尚存一定争议。多数学者认为：由于造成睾丸扭转的解剖异常和诱发因素多为双侧性，对侧睾丸日后也存在发生睾丸扭转的可能性，而且，一旦发生患者将会面临终身无睾症的严峻后果。因此，建议常规对对侧睾丸施行固定手术。尤其是对存在下列情况者亦更考虑行对侧睾丸固定术：①体检时发现对侧精索明显较长者；②对侧提睾肌反射强烈者。而一些学者则认为，从理论上讲预防性地对对侧睾丸施行探查、固定术对患者有一定的伤害，有发生并发症的可能；而且对侧睾丸日后发生扭转的风险也缺乏循证医学的证据，因此，不赞成常规对对侧睾丸施行固定手术。

对间歇性睾丸扭转的患者应选择性地施行双侧睾丸固定术，否则，这类患者始终会处于以后发生完全性扭转，导致睾丸梗死和丢失的危险之中［76］
 。在施行预防性双侧睾丸固定术的患者中，有高达97%的患者可以彻底解除症状，并且预防未来发生扭转、梗死的可能性也极高［77］
 。

（二）其他治疗

除了通过手术探查明确诊断、及时解除扭转、恢复睾丸血供之外，近年来随着对睾丸扭转后缺血-再灌注损伤（IRI）、细胞凋亡等病理生理变化研究的不断深入，涌现出了一批新的治疗理念和方法，可供临床参考和试用。

已经明确，睾丸在遭受氧化应激损伤后可以采用氧自由基清除剂来进行治疗［78，79］
 。据报道，在睾丸扭转解除后采用抗氧化剂别嘌呤醇、超氧化物歧化酶和过氧化氢酶等进行治疗可以显著保存睾丸的功能。其他的抗氧化剂、金属螯合剂以及Ca2+
 通道阻滞剂（例如维生素E、去铁胺和地尔硫等）也已被用于防治睾丸IRI。

采用地塞米松治疗可以显著减少生精细胞凋亡和睾丸白膜下静脉中的中性粒细胞黏附，糖皮质激素受体拮抗剂米非司酮也可以发挥同样的效应［80］
 。

许多研究都表明，降低NO的水平可以减少组织的损伤。例如，采用能够抑制NO合成的N -单甲基L -精氨酸（L - NMMA）预处理的小鼠比对照组更少表现出病理损伤［81］
 。最近，包括伐地那非和银杏叶在内的其他化合物也已被证明与eNOS和iNOS这两种NO合成关键酶的减少有关［82］
 。作为NO供体前体的吗多明（MO）对大鼠睾丸IRI也具有保护作用［83］
 。MO的作用可能与其降低睾丸氧化应激的影响有关。

（三）特殊类型睾丸扭转处理

1.新生儿睾丸扭转处理

关于新生儿急性睾丸扭转的治疗策略也存在争议。一些作者认为，由于新生儿的阴囊急症，如睾丸炎、附睾炎、嵌顿疝等不易与睾丸扭转相鉴别，尤其是嵌顿疝也有急诊手术的指征，否则会因肠管坏死而引起腹膜炎。此外，包括彩色多普勒超声在内的影像学检查在新生儿中也难于进行准确的鉴别诊断，因此，为了避免误诊及延误治疗，争取时间挽救睾丸，一旦怀疑或者不能除外睾丸扭转的阴囊急症均应积极行手术探查和睾丸固定术，以期能够最大限度地保留睾丸组织，切不可为了鉴别诊断而花费过多的时间。尤其对于双侧的睾丸扭转，更应积极采取手术治疗［84］
 。但是，在这种情况下，必须同时考虑手术对新生儿的风险和收益，包括麻醉的风险和睾丸丢失的风险。

由于新生儿睾丸扭转大多在宫内就已经发生，并且在出生后发现时多已坏死，因此，分娩时即发现的睾丸扭转通常是不可挽救的。有鉴于此，有学者认为，不提倡急诊进行探查手术。如果扭转是在分娩时和出生后1个月内被发现，偶尔也有机会通过急诊探查手术来挽救新生儿的睾丸扭转［85］
 。其他有作者主张，对所有发生鞘膜内睾丸扭转的新生儿，特别是因一侧睾丸梗死已行切除者，均应施行对侧睾丸的急诊探查和固定术，以减少他们以后因为对侧睾丸发生扭转而导致无睾症的风险［86］
 。鉴于隐睾更容易发生睾丸扭转，对2岁以内的隐睾患儿应行睾丸下降固定术，以尽量减少发生扭转的危险。

2.青春期睾丸扭转处理

对于青春期突发的睾丸肿痛，除非能够证明是由其他疾病引起，否则都应该优先考虑睾丸扭转的可能。即使一时诊断难以明确，一般也主张应及早行手术探查。这样既可明确诊断，又可及时手术治疗，以保护和挽救睾丸。即使在探查时发现是其他类型的阴囊急症，例如急性附睾-睾丸炎，手术切开引流的疗效也优于非手术治疗。手术方式一般采用鞘膜翻转固定法或隐睾固定法。

3.睾丸附件扭转处理

对睾丸附件扭转与睾丸扭转进行准确的鉴别诊断是选择治疗方法的关键。由于两者的临床表现相似，虽可借助彩色多普勒超声等影像学检查，但两者的鉴别诊断仍有一定的困难。

目前，对睾丸附件扭转的治疗方案也存在着积极手术治疗与保守治疗的争议。多数学者主张保守治疗［87，88］
 ，理由如下：①该病为自限性疾病，睾丸附件不具有生理功能，在保守治疗过程中可自愈或仅引起轻度附睾炎，并无明显的不良后果；②阴囊疼痛程度较轻，多可忍受或仅需要使用镇痛药物治疗；③家长对手术多有顾虑。

少数赞成积极手术治疗的学者认为［89］
 ：①坏死的睾丸附件组织可能引起鞘膜腔内炎症，刺激睾丸鞘膜导致鞘膜积液，使鞘膜腔内压力增高，从而影响正常睾丸血供，并有可能对远期睾丸、附睾的功能造成不利影响；②及早引流睾丸鞘膜腔内的炎性渗液，既可在术后即刻缓解临床症状，还可缩短病程；③儿童对体检多不能满意配合，手术可杜绝睾丸扭转的误诊，并能及时采取睾丸固定手术以挽救睾丸。另外，在临床选择性睾丸固定手术中，如发现有睾丸附件存在，应积极在术中予以切除。

一般在治疗前，首先应该依据病史、症状、体征并且结合彩色多普勒超声检查的结果进行明确诊断。对于不能明确诊断、发病时间在24小时以内的患者，应积极手术治疗，一方面可以排除睾丸扭转的可能，另一方面可以缓解进行性加重的疼痛症状。对于发病时间超过24小时的患者，在明确睾丸血供良好的前提下，可以采取保守治疗。采取保守治疗的依据包括：①睾丸扭转超过24小时多无法成活；②炎性渗出多在36～48小时到达高峰，疼痛在此时已可耐受；③发病24小时后切口感染率显著增高。在治疗中应积极使用抗生素，以预防睾丸炎、附睾炎等并发症。


十、 结 语

睾丸扭转是一种泌尿男科的急症。任何原因导致就医延迟、漏诊、误诊以及治疗延误都可能导致患侧睾丸结构和功能损害的不良后果，还可能对对侧睾丸产生不利影响，因此，需要引起大众、全科医生，尤其是泌尿外科医生的高度重视。

应积极进行相关的卫生宣教，提高公众对本病的了解和重视。医务工作者在接诊阴囊疼痛病例的过程中首先应提高对本病的警惕性，并且通过仔细询问相关病史，认真进行体格检查，运用彩色多普勒超声，必要时结合同位素扫描或（和）CT、MRI等影像学检查进行积极、准确的诊断和鉴别诊断。

一旦睾丸扭转的诊断明确或者不能排除怀疑时，均应尽早根据情况选择手法复位或者手术探查，以便明确诊断和及时进行扭转复位以及睾丸固定术。对丧失活力的睾丸应行手术切除，并行对侧睾丸固定术，对于有效保护患者的生育能力具有重要的意义。
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9　附睾丸炎诊断治疗指南

一、 概 述

附睾睾丸炎是泌尿男性生殖系统常见的炎症性疾病，主要特点是附睾或（和）睾丸的疼痛及肿胀，可伴有发热等［1］
 。

目前文献报道的分类方法很多。有学者按解剖部位分为附睾炎（epididymitis）和睾丸炎（orchitis），在临床上比较常见的是附睾炎或附睾炎并发睾丸炎（epididymo-orchitis）；单纯睾丸炎比较少见，主要见于腮腺炎性睾丸炎。依据病程长短又有急性和慢性之分［2］
 。急性附睾睾丸炎如果没有及时处理，可转为慢性炎症。但多数慢性附睾炎患者并无急性发作史，少数患者可以有反复急性发作［3］
 。慢性附睾炎可分为慢性炎症性附睾炎、阻塞性附睾炎和慢性附睾痛。

另外，根据致病因素又将其分为感染性和非感染性。感染性因素又分为非特异性和特异性。非特异性致病因素包括细菌（大肠埃希菌、金黄色葡萄球菌和链球菌等）和病毒（腮腺炎病毒最常见，另外还有流感病毒、EB病毒、ECHO病毒、淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒、腺病毒、蝙蝠涎腺病毒、水痘、风疹、登革热、白蛉热病毒以及人类免疫缺陷病毒等），最常见的是细菌引起的附睾睾丸炎。特异性致病因素包括结核杆菌、布鲁杆菌、麻风杆菌、真菌和寄生虫，另外还包括淋病奈瑟菌、衣原体、支原体及梅毒螺旋体等。非感染性因素所致疾病主要包括睾丸软斑病、特发性肉芽肿性睾丸炎（一种中老年男性的慢性炎症性病变）、睾丸假性淋巴瘤（一种良性的淋巴细胞反应性增生）、多发性睾丸动脉炎性结节、药物诱导性（胺碘酮等）和过敏性紫癜等所致的睾丸炎［3-7］
 。

近年来结核性附睾睾丸炎、布鲁杆菌性附睾睾丸炎和淋球菌性附睾睾丸炎在我国报道逐渐增加，应引起临床的关注。本指南将急性和慢性附睾睾丸炎分别进行了阐述，对某些特殊类型的附睾睾丸炎也另外加以论述。


二、 急性附睾睾丸炎

1.流行病学

对于急性附睾睾丸炎，普通人群中的发病率在国内尚未见统计数据。附睾炎的患病率明显高于睾丸炎，有研究显示，58%的附睾炎患者可同时合并睾丸炎。美国一项调查发现，每年接近60万人患附睾睾丸炎。调查还发现附睾睾丸炎约占泌尿外科门诊男性患者的1%，其中 20%为急性附睾睾丸炎。前列腺手术后急性附睾睾丸炎的发生率为6%～13%。长期留置导尿管的病人急性附睾睾丸炎的发生率约20%。发病年龄可以在任何年龄，最大年龄90岁，最常见于14～35岁，20～39岁占43%，40～59岁占29%，18～50岁泌尿外科男性患者中该病占第五位。急性附睾睾丸炎绝大多数为单侧，左右两侧发病机会均等；双侧仅占9%［2］
 。

2.病因及发病机制

大多数急性附睾睾丸炎是由细菌感染所致。最常见的细菌是引起尿路感染的大肠埃希菌，其他还有金黄色葡萄球菌和链球菌等，特别是见于最近接受过器械检查或留置尿管的患者，以及泌尿系统的解剖性或功能性异常的患者。对于35岁以下的人群，奈瑟淋球菌和沙眼衣原体等也是引起急性附睾睾丸炎的重要致病因素。有报道支原体也可引起附睾睾丸炎，且通常合并奈瑟淋球菌或沙眼衣原体感染［1］
 。另外，布鲁杆菌及某些病毒（如腮腺炎病毒）也可以引起附睾和睾丸的急性感染。

感染因子可以通过输精管、血管、淋巴管或直接通过周围组织的损伤处到达附睾和睾丸，引起炎症。主要感染途径是局部的炎症扩散，大多来源于尿道或膀胱的感染；血液感染途径较少见［8］
 。一般通过输精管道获得的感染易引起附睾炎，而通过血行传播的感染可导致睾丸炎。

3.临床表现

急性附睾炎多发生于单侧，起病急。最初表现为一侧阴囊的迅速肿大伴疼痛［9］
 ，疼痛向同侧腹股沟、下腹部放射。可伴有寒战、高热及胃肠道症状，如恶心、呕吐等［9，10］
 。体检可见患侧阴囊的红斑或（和）水肿，可触及附睾肿大，有明显压痛，以后可出现附睾变硬，输精管增粗。如累及睾丸，触诊睾丸也有压痛，附睾、睾丸二者界限不清；脓肿形成时可触及波动感。另外还可出现体温升高\尿道分泌物\中等量鞘膜积液等［10］
 。

单纯的急性睾丸炎比较少见，也多发生在单侧，发病急，症状与急性附睾炎类似。可于阴囊内触及肿大的睾丸，压痛明显；累及附睾时也可出现附睾、睾丸界限不清。

4.诊断

（1）病史：急性附睾睾丸炎多为急性发作，单侧多见，表现为附睾和（或）睾丸的胀痛，触痛明显，常伴发热。

（2）体格检查：主要针对阴囊及其内容物进行检查，明确局部有无肿胀，判断疼痛的部位、程度，附睾与睾丸的界限是否清楚，精索有无增粗。同时检查前列腺是否变硬、有无压痛。单侧发病，应先检查正常一侧。

（3）实验室检查：尿常规和中段尿培养应作为基本的检查［10］
 。尿常规检查常显示脓尿\菌尿。若患者主诉有尿道分泌物\尿路刺激症状或阴茎痛，可行中段尿培养或使用尿道拭子做细菌培养或淋球菌、衣原体检查。如果患者伴有前列腺炎样症状，应当考虑进一步行下尿路病原体定位检查，如 Meares-Stamey四杯法或前列腺按摩前后尿液检验（pre-andpost-massage test，PPMT）。血常规检查显示急性附睾睾丸炎时白细胞明显升高，可达（2.0～3.0）×109
 /L，胞核左移。如果患者体温明显升高，应进一步行血细菌培养及药物敏感试验。

（4）超声检查：彩色多普勒（color Doppler ultrasonography，CDFI）对判别阴囊急症的准确率可达90%以上。尤其是对急性附睾睾丸炎与急性睾丸扭转的鉴别具有重要意义。急性附睾睾丸炎声像图特点：患侧附睾体积增大，以头尾部增大明显，回声减低或增高，可伴有睾丸体积增大，实质回声不均匀。CDFI显示患侧附睾、睾丸内高血流信号，抗感染治疗后复查睾丸、附睾内血流信号较治疗前减少［11］
 。CDFI检查在炎症时显示高血流信号，而睾丸扭转时显示血流信号减少甚至消失［12］
 。

5.鉴别诊断

（1）睾丸扭转：多发生于青少年，常在夜间或剧烈运动后出现。患者起病急，突发阴囊内疼痛并放射至腹股沟或下腹部。查体可触及睾丸上移或呈横位存在，或可触及精索呈麻花状扭曲。Prehn征阳性，即抬高阴囊至耻骨联合处时疼痛加重。CDFI显示睾丸无血流信号或很少。CDFI是鉴别附睾睾丸炎与睾丸扭转的首选检查，是诊断与鉴别诊断的“金标准”，可以反复应用并动态观察［11，13］
 。对难于鉴别的急性附睾睾丸炎与睾丸扭转，如果怀疑睾丸扭转应紧急行手术探查［14］
 。

（2）嵌顿性斜疝：患者也有局部疼痛、肿胀等症状，可伴有腹痛、腹胀和肛门停止排气等肠梗阻症状。多数患者有长期腹股沟可复性肿物病史，而且肿物多位于阴囊内睾丸上方，仔细查体肿物与睾丸有一定界限。一般容易做出鉴别。

（3）创伤性睾丸破裂：多有典型的外伤病史，局部疼痛明显，肿胀严重，可有阴囊皮肤挫裂伤等表现。CDFI检查可以明确诊断。应该注意，创伤之后可以合并损伤性睾丸炎。

睾丸内急性出血：也可以急性起病，局部表现睾丸明显肿痛。但是本病多有长期的结节性多动脉炎病史，CDFI检查可以鉴别。

6.治疗

（1）一般治疗：卧床休息、托起阴囊、早期可用冰袋冷敷、避免性生活［15］
 。后期可热敷或热水坐浴，但应告知患者可能会影响睾丸生精功能，未生育者应慎重。

（2）抗生素治疗：在使用抗生素前应留取尿液样本行细菌培养及药物敏感试验，常规行衣原体检测［16］
 。经验性推荐使用头孢类抗生素静脉点滴加大环内酯类或喹喏酮类抗生素口服。以后根据培养结果选择敏感的抗生素，通常静脉给药1～2周后再口服抗菌药物2～4周。对于衣原体感染的患者可选择大环内酯类或喹诺酮类抗生素口服，疗程2～4周。性伴侣应同时检查治疗［1］
 。

（3）止痛药物：可选用口服镇痛药物或1%利多卡因精索封闭缓解疼痛［1，17］
 。

（4）抗炎药：非甾体类抗炎药物对治疗急性附睾睾丸炎有一定的帮助［1］
 。

（5）中药治疗：中药可改善微循环，减少附睾纤维组织生成，缩短病程［18］
 。但尚需临床进一步观察。

（6）手术治疗：对于化脓性附睾睾丸炎脓肿形成者可选择脓肿切开引流术［19］
 。对少数出现睾丸坏死者可行睾丸切除术，但应慎重选择。

治愈标准：①体温正常，阴囊局部肿痛症状消失；②血常规、尿常规正常；③阴囊彩超示附睾睾丸血流信号恢复正常。

7.预后

多数急性附睾睾丸炎经过及时有效的治疗可以治愈。应用抗生素可使绝大多数病人的疼痛和肿胀症状缓解，但少数患者疼痛仍会持续一段时间。败血症极少见，可发生于机体免疫力低下且未及时用药者。少数病人治疗不及时、不彻底可转变为慢性炎症。

单侧附睾炎症可引起附睾梗阻，但一般不会引起不育；如为双侧，即使及时抗感染治疗也有少数病人会导致不育；极少数病人会出现睾丸坏死，需切除睾丸。部分病人1～2个月后可出现不同程度的睾丸萎缩。


三、 慢性附睾睾丸炎

1.流行病学

附睾及睾丸的慢性感染以慢性附睾炎为最常见，单纯慢性睾丸炎少见。目前国内亦无大规模的流行病学调查资料。美国一陆军部队医院一项调查结果显示，慢性附睾炎的患者占泌尿外科住院病人的14.8%。加拿大的一项研究报道，慢性附睾睾丸炎的病人占泌尿外科门诊男性患者的0.9%［20］
 。

2.病因及发病机制

慢性附睾睾丸炎多见于处于性活跃期的中青年男性，常单独存在，也可由急性附睾睾丸炎迁延所致，但多数病人并无急性发作史，某些感染（如衣原体）可直接导致慢性附睾炎。少数患者也可以有反复急性发作史。

根据病因将慢性附睾炎分为三类：①慢性炎症性附睾炎，指伴有异常肿胀、硬结及其他炎症表现的疼痛或不适。该类又分为六个亚型，包括感染性（如衣原体）、感染后性（如急性细菌性附睾睾丸炎的迁延不愈）、肉芽肿性（如结核病）、药物诱导性（如胺碘酮）、综合征相关性（如Behcet’s 病）以及特发性（如无明确病因的炎症）。②阻塞性慢性附睾炎，指伴有先天性、获得性或医源性的附睾或输精管梗阻所致的疼痛或不适（如先天性梗阻或输精管结扎术后）。③慢性附睾痛，指触诊附睾形态质地正常，无明确病因的附睾痛或不适［21］
 。

3.临床表现

慢性附睾炎的症状变异较大，可表现为从轻微性、间歇性不适到剧烈、持续性疼痛等不同程度的症状［22］
 。一般多无明显症状；也可有局部不适、坠胀感或阴囊疼痛，疼痛可放射至下腹部及同侧大腿内侧；有时可有急性发作症状［10］
 。查体可触及患侧附睾肿大、变硬，或仅能触及附睾上有一硬结，无压痛或轻压痛，附睾与睾丸的界限多较清楚［5］
 ；可有精索和输精管增粗，前列腺变硬；累及睾丸时二者界限不清，可有触痛。慢性睾丸炎时可触及睾丸弥漫性增大，质较硬，有触痛；部分可表现为睾丸萎缩，体检仅能触及相对增大的附睾［10］
 。

4.诊断

（1）病史：病史采集应当包括有无急性附睾炎、急性睾丸炎病史，疼痛的定位、程度及发作频率，伴随症状，加重因素及症状对患者生活质量的影响。既往史应包括用药情况、手术史（尤其是阴囊内手术，如输精管结扎等），其他泌尿系病史（如结石、尿路感染等），性生活史（包括避孕措施的类型和性病史）以及其他相关情况。

（2）体格检查：可触及患侧肿大的附睾或附睾硬结，有压痛。累及睾丸时可触及睾丸增大，质较硬，可有触痛。

（3）超声检查：超声检查对慢性附睾睾丸炎的诊断，尤其是在与睾丸、附睾的肿瘤及附睾囊肿的鉴别诊断中有一定的临床价值。

（4）化验检查：多数无明显阳性表现，急性发作时血、尿常规和中段尿培养有助于诊断。

（5）CT或MRI检查：对于附睾肿块良恶性鉴别诊断有一定指导意义。

附睾与睾丸活组织病理检查主要用于鉴别诊断，由于鉴别诊断手段较多而且有效，组织病理学活检应少用且慎用［23］
 。

膀胱镜检查及尿动力检查一般不推荐，除非需要排除膀胱尿道疾病。

5.鉴别诊断

（1）睾丸肿瘤：可见于各个年龄段，表现为阴囊坠胀、沉重感明显。肿瘤标志物检测与CDFI、CT或MRI检查有助于诊断。组织病理学活检有肿瘤扩散、肿瘤细胞种植转移的风险，应慎用。

（2）结核性附睾睾丸炎：一般起病缓慢，表现为无痛性或疼痛性的阴囊肿胀，查体一侧或双侧附睾尾部可触及质硬结节，输精管增粗或有串珠样改变，侵及睾丸时与附睾界限不清，可伴阴囊窦道形成。结核菌素实验、干扰素释放分析技术（T-SPOT-TB）对本病具有较高的敏感性［24］
 。CDFI及MRI对于本病的诊断有一定的临床价值［25］
 。尿抗酸杆菌培养有助于诊断［26］
 。

（3）附睾淤积症：又称输精管结扎术后疼痛综合征［27］
 ，是男性绝育术后常见并发症之一。主要表现为阴囊疼痛，可触及双侧附睾呈均匀性肿大；伴发附睾炎时疼痛加重且附睾肿硬等。CDFI检查是诊断该病的一个重要检查手段，附睾呈特征性的细管型、囊肿型、囊管型或类炎性团块型［28］
 。

（4）睾丸微石症：本病多无明显临床症状，通常因放射及超声检查偶然发现并得以诊断。CDFI检查有典型的特征：多发的大小在1～3mm的高回声光点，很容易与睾丸组织区分［29］
 。

（5）附睾囊肿：本病临床很常见，多数患者首先发现附睾局部肿物，偶有不适。阴囊CDFI检查可证实诊断。

（6）附睾肿瘤：主要表现为附睾肿大，质地坚硬，可以累及整个附睾。CDFI、CT或MRI有助于诊断。主要采取组织学检查明确诊断。

对于难以鉴别的附睾睾丸炎，针吸细胞学检查（fine needle aspiration cytology，FNAC）有助于确诊［30］
 ，但应慎用。

6.治疗

（1）一般治疗：注意劳逸结合、合理营养，对于症状轻微的可不做特殊处理；急性发作期间托起阴囊、冷敷，避免性生活［5］
 。

（2）抗生素治疗：合并急性发作时给予抗生素治疗2周。可先给予经验治疗选择头孢类或喹诺酮类药物，同时行尿液细菌培养加药物敏感实验以及衣原体检查，根据结果选择敏感的抗生素治疗，衣原体感染所致的慢性附睾炎可选用大环内酯类口服［31、32］
 。

（3）抗炎药：非甾体类药物对于急性发作的慢性附睾睾丸炎有一定帮助。

（4）中药治疗：中药治疗慢性附睾炎有一定疗效［33］
 。

（5）手术治疗：对于久治不愈、反复发作的慢性附睾炎可选择附睾切除术，但一部分不典型症状患者术后症状仍不能缓解，应谨慎选择［5］
 。

7.预后

慢性附睾睾丸炎易迁延不愈，主要引起部分患者局部的疼痛不适。另外可影响患者的精液质量，引起精子密度及活力下降，导致不育。


四、 特殊类型附睾睾丸炎

（一） 急性腮腺炎性睾丸炎

急性腮腺炎性睾丸炎由腮腺炎病毒引起，是流行性腮腺炎的常见并发症，主要发生在出生时未接受免疫接种的人群。近年来流行性腮腺炎引起的睾丸炎发病率有所上升，青少年甚至3岁儿童亦有报道，青春期后男性腮腺炎患者40%合并睾丸炎，可引起睾丸的软化和萎缩，如累及双侧可能致男性不育。该病主要由血行传播，炎症过程中附睾可同时受累。

1.临床表现

典型的腮腺炎性睾丸炎以头痛和发热为初始症状，同时出现腮腺的肿胀疼痛。头痛和发热7～10天后出现阴囊的胀痛［34］
 。体格检查阴囊红肿，一侧或双侧睾丸肿大，有明显触痛，多能区分睾丸和附睾。也有部分病例以睾丸胀痛为首发表现，然后出现腮腺肿大，睾丸局部疼痛相对较轻，触诊睾丸有不同程度的增大［35］
 。

2.诊断

常有流行性腮腺炎病史。出现阴囊疼痛，伴畏寒、发热、恶心、呕吐等全身症状；体检阴囊红肿，一侧或双侧睾丸肿大，有明显触痛即可诊断。急性期尿中可检测到致病病毒；腮腺炎特异性血清学指标可作为腮腺炎性睾丸炎诊断中的常规指标［36］
 。

3.治疗

（1）一般治疗：卧床休息，托起阴囊，应用止痛、退热药物及其他对症治疗等。如继发细菌感染，可加用抗生素。

（2）抗病毒治疗：干扰素具有广谱抗病毒活性和免疫调节作用，能降解病毒mRNA和抑制蛋白合成致使病毒不能在宿主细胞内复制，从而抑制病毒的播散。干扰素α-2b 300万单位肌内或皮下注射，每天1次，连用7天［37-39］
 。

（3）中药治疗：某些清热解毒类中药具有抗病毒、抑制免疫、抗炎作用，内服及外敷对腮腺炎性睾丸炎有一定治疗作用，但尚缺乏循证医学资料［40］
 。

4.预防及预后

（1）预防：①隔离患者，直至腮腺肿胀完全消退为止；②易感儿检疫期为3周；③对易感人群接种流行性腮腺炎疫苗，对预防腮腺炎性睾丸炎有重要价值［41］
 。

（2）预后：腮腺炎性睾丸炎有12%～30%的患者出现不育［
 42］
 。

（二） 结核性附睾睾丸炎

结核性附睾睾丸炎是由结核杆菌引起，又称附睾睾丸结核，是最常见的男性生殖道结核。其中附睾最常受累，也可侵及睾丸，有时合并肾结核，可伴有前列腺结核或精囊结核。结核杆菌多由肾到前列腺、精囊，再逆行感染至附睾；也有部分通过血行感染所致。有报道称膀胱灌注减毒卡介苗也可引起结核性附睾睾丸炎［43］
 。附睾结核的主要后遗症是附睾管和近端输精管不全或完全梗阻，表现为少精或无精，可导致不育。

1.临床表现

结核性附睾睾丸炎一般起病缓慢，表现为无痛性或疼痛性的阴囊肿胀，附睾首先受累，伴或不伴全身性结核中毒症状。查体一侧或双侧附睾尾部较大的结节，质硬，表面不平，压痛多不明显，输精管增粗，呈串珠样改变；侵及睾丸时与附睾界限不清，可伴阴囊皮肤增厚，皮肤与附睾粘连；伴或不伴阴囊窦道形成［44］
 ；直肠指诊前列腺可有硬结。

2.诊断

部分病人可有结核病病史。临床表现为一侧或双侧典型的附睾硬结，输精管增粗，呈串珠样改变即确诊。血常规可见淋巴细胞增高；血沉加快；尿液镜检常见白细胞；结核菌素试验阳性；干扰素释放分析技术（T-SPOT-TB）对本病具有较高的敏感性［24］
 。超声检查对诊断附睾结核具有一定的临床价值，超声表现为外形呈欠规整的结节样低回声，回声不均匀，可有小的液性暗区及散在点状钙化，少数表现为增强及杂乱回声的肿块，界限不清。穿刺活检慎用。

3.治疗

（1）抗结核治疗：药物治疗原则：早期、联合、适量、规律、全程。推荐方案：标准短程方案2HRZ/4HR：前2个月为强化阶段，服用异烟肼300mg/d、利福平450mg/d、吡嗪酰胺1500mg/d；后4个月为巩固阶段口服异烟肼、利福平。对于复发性结核巩固阶段应为6个月［45、46］
 。

（2）手术治疗：经系统的药物治疗无效，病变较大合并脓肿、皮肤窦道者可行手术。术前至少需服用抗结核药物2周，单纯附睾结核者行附睾切除术，同时结扎输精管，累及睾丸者可同时行睾丸切除，术后继续使用抗结核药物3个月以上［43］
 。

4.预后及随访

结核性附睾睾丸炎对于生育能力有较大影响，由于曲细精管的堵塞或后期睾丸的萎缩，都可导致精子的数量和活动性下降。

药物治疗期间应定期查尿常规、肝功能及详细的体格检查。停药后也应长期随访，定期行尿液检查。
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