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桂西地区原发性无精子症和严重少精子症患者Ｙ染色体

无精子因子检测分析

潘　云，卢　冬，潘国刚，李北林（右江民族医学院附属医院检验科，广西百色　５３３０００）

　　【摘要】　目的　探讨桂西地区原发性无精子症和严重少精子症患者Ｙ染色体无精子因子（ＡＺＦ）微缺失状况。

方法　采用多重聚合酶链反应技术对桂西地区５６例原发无精子症、７８例原发严重少精症患者及４０例正常生育男

性进行４个区域１５个位点微缺失分析。结果　４０例正常生育男性未发现Ｙ染色体 ＡＺＦ微缺失，１３４例生精障碍

患者中发现ＡＺＦ微缺失１４例，总缺失率为１０．５％。生精障碍组与正常生育组比较Ｙ染色体ＡＺＦ微缺失率差异具

有统计学意义（犘＜０．０１）。结论　Ｙ染色体ＡＺＦ微缺失是男性原发无精、少精子症的重要原因之一，ＡＺＦ微缺失

检测对男性不育症患者进行遗传学诊断与筛查有一定意义。
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　　目前世界上已婚育龄夫妇中约１０％～１５％的夫妇不育，

其中男性不育因素约占５０％
［１］。引起男性不育常见原因有营

养不良、内分泌疾病、环境毒物、生殖道炎症、精索静脉曲张、隐

睾、核型异常（克氏征）及免疫异常等因素，其中由于遗传缺陷

包括基因突变和染色体异常所引起的精子发生障碍占３０％以

上［１］。除输精管梗阻、腮腺炎病毒感染等明确原因外，还有相

当一部分精子发生障碍的男性不育找不出病因，因此有关原发

性无精子症及严重少精子症的遗传因素日益受到重视。随着

对精子发生的细胞遗传学和分子生物学等领域的深入研究以

及分子生物学检验技术的发展，人们逐步认识到引起无精症的

基因———无精子因子（ＡＺＦ）位于 Ｙ 染色体长臂，可导致

１０％～１５％
［２］无精子症及严重少精子症。本文采用多重ＰＣＲ

技术，对１３４例不育患者进行Ｙ染色体ＡＺＦ４个区域的１５个

序列位点（ＳＴＳ）进行筛查，探讨桂西地区不育患者 ＡＺＦ缺失

状况。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集桂西地区２００８年１月至２００９年６月在

本院不育门诊就诊的男性不育患者１３４例为作生精障碍组，年

龄２３～４２岁，平均年龄３０．５岁，检查排除精索静脉曲张、隐

睾、附睾损伤以及阻塞性无精子症等疾病。且无特殊病史及家

族史；按照 ＷＨＯ标准连续３次精液常规分析确诊为无精子症

５６例，严重少精子症（精子密度低于５×１０６／ｍＬ）７８例；染色体

核型分析均为４６，ＸＹ；血清性激素浓度均在正常范围。正常

生育组选择有生育史男性共４０例，年龄２３～３８岁，平均

２８．２岁。

１．２　方法

１．２．１　外周血ＤＮＡ提取　抽取两组外周血２ｍＬ，枸橼酸钠

抗凝，深圳亚能生物有限公司提供试剂盒并严格按其说明书进

行，快速从全血中抽提ＤＮＡ。

１．２．２　引物及 ＤＮＡ 检测　１５个ＳＴＳ分别为 ＡＺＦａ区的

ＳＹ８６、ＳＹ８４、ＳＹ８２；ＡＺＦｂ区的ＳＹ１４３、ＳＹ１３４、ＳＹ１３３、ＳＹ１２８、

ＳＹ１２７、ＳＹ１２４；ＡＺＦｃ区 的 ＳＹ２５４、ＳＹ２４２、ＳＹ２３９、ＳＹ１２６；

ＡＺＦｄ区的ＳＹ１５２、ＳＹ１４５。１５对引物组合成４管多重ＰＣＲ系

统，每管中均加入睾丸决定基因（ＳＲＹ）内控引物，第１管为：

ＳＲＹ（４７０ｂｐ），ＳＹ２５４（３８０ｂｐ），ＳＹ１４３（３１０ｂｐ），ＳＹ２４２

（２３０ｂｐ），ＳＹ２５５（１２６ｂｐ）；第２管为：ＳＲＹ（４７０ｂｐ），ＳＹ８４

（３２６ｂｐ），ＳＹ２３９（２００ｂｐ），ＳＹ１５２（１２５ｂｐ）；第３管为：ＳＲＹ

（４７０ｂｐ），ＳＹ８６（３２０ｂｐ），ＳＹ１２７（２７０ｂｐ），ＳＹ１４５（１４０ｂｐ），

ＳＹ１２４（１０９ｂｐ）；第４管：ＳＲＹ（４７０ｂｐ），ＳＹ１３４（３０１ｂｐ），ＳＹ８２

（２６４ｂｐ），ＳＹ１２８（２２８ｂｐ），ＳＹ１３３（１７７ｂｐ）。设立ＳＲＹ质控片
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段、正常男性对照及空白对照。反应体积为２５μＬ，包括模板

ＤＮＡ、ＤＮＡ聚合酶、ｄＮＴＰ、缓冲液、去离子水。扩增条件：５０

℃，１０ｍｉｎ；９５℃，１５ｍｉｎ；９４℃，３０ｓ；５８℃，６０ｓ；７２℃，６０ｓ，

共３５个循环，最后７２℃延伸１０ｍｉｎ。经后３％琼脂糖凝胶电

泳检测扩增结果，电泳电压１００Ｖ，约４５ｍｉｎ完成。

２　结　　果

１３４例患者全血基因组ＤＮＡ经多重ＰＣＲ扩增后电泳结

果显示，１４例有Ｙ染色体微缺失，总缺失率１０．５％，其中５例

无精症患者和２例少精症患者的缺失发生在ＡＺＦｂ区域，缺失

率为５．２２％；５例无精症患者的缺失发生在 ＡＺＦｃ区域，缺失

率为３．７３％，１例无精症患者和１例少精症患者发生 ＡＺＦｂ、

ＡＺＦｃ双重缺失，缺失率为１．１１％。正常生育组未发生缺失。

生精障碍组与正常生育组比较，Ｙ染色体 ＡＺＦ区域微缺失率

差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

３　讨　　论

近年来的研究表明，Ｙ染色体微缺失是导致男性不育的主

要遗传学因素。１９７６年，Ｔｉｅｐｏｌｏ等在无精子症患者中证实

Ｙｑ１１区域的缺失
［３］，进而首先提出Ｙ染色体长臂近端的ＡＺＦ

以来，国外学者对男性不育患者的 Ｙ染色体微缺失的主要位

点和发生频率进行了广泛研究。１９９６年，Ｖｏｇｔ等在对无精子

症的研究中将位于 Ｙｑ１１的 ＡＺＦ 划分为 ＡＺＦａ、ＡＺＦｂ和

ＡＺＦｃ。１９９９年，ＫｅｎｔＦｉｒｓｔ等又提出在ＡＺＦｂ与ＡＺＦｃ之间又

增加了一个ＡＺＦｄ区域，但该区是否存在仍有争议。文献报道

Ｙ染色体微缺失发生率为１％～５５．５％
［４］，之所以缺失频率范

围如此大，可能有以下几点原因：（１）研究对象入选的标准不

同，可能是无精子症、少精子症和不育症，但精子计数正常以及

这几种人群的不同组合。无精和少精只是一个症状，本身就代

表不同病因的不均一性。（２）选取ＳＴＳ标记位置的密度及位

置不同。（３）病史不清，实验室检查不全面。（４）不同地域、种

族间可能存在差异。

本文研究桂西地区男性不育人群无精子症和严重少精子

症者，Ｙ 染色体 ＡＺＦ微缺失率为１０．５％，与文献报道的

１０．０％～１５．０％
［５］大体接近。此次检测结果中Ｙ染色体ＡＺＦ

微缺失主要表现为 ＡＺＦｂ（５．２２％）和 ＡＺＦｃ（３．１１％）缺失，与

文献报道有所不同［６］，说明不同地区存在一定差异。ＡＺＦｂ基

因全部缺失的患者表现为生精阻滞，主要停留在精母细胞或精

子细胞阶段，部分缺失时，临床表现多样化，包括唯支持细胞综

合征（ＳＣＯＳ）、无精子症或少精子症；如果同时伴有 ＡＺＦａ或

ＡＺＦｃ的缺失，则表现为ＳＣＯＳ或生精阻滞。研究证明，ＡＺＦｃ

缺失对生精障碍有重要作用，临床上 ＡＺＦｃ缺失是 ＡＺＦ缺失

的主要缺失区域［７］，ＡＺＦｃ缺失的患者临床表现多种多样，可

表现为无精症，也可表现为精子计数正常但伴有精子形态异

常［８］。然而，ＡＺＦｃ对于精子的生成或生育并不是不可缺的。

ＡＺＦｃ完全缺失的患者可能也可以产生成熟精子，而且极少数

的病例显示 ＡＺＦｃ缺失可以遗传给后代
［９］。本文提示 ＡＺＦｂ

和ＡＺＦｃ可能是桂西地区不育男性无精子症和严重少精子症

患者ＡＺＦ的常见区域，ＡＺＦｃ并不占最大比例，说明Ｙ染色体

ＡＺＦ微缺失的频率、位置及程度有所不同可能与种族、地区性

差异、遗传多态现象有关，ＡＺＦ微缺失的区域不同，患者所表

现的临床症状也不同，所以在不同地区进行Ｙ染色体 ＡＺＦ微

缺失的检测具有重要的实际意义。

卵泡内精子注射（ＩＣＳＩ）为男性不育症的治疗带来了革命

性突破，但也有可能使遗传缺陷传给下一代，导致子代不育。

因此，对这一类群体的的遗传学咨询和筛查是十分必要的，基

因缺失的检测对男性不育的遗传学咨询和筛查有着重大的临

床意义。
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［３］ＬｉＺ，ＨａｉｎｅｓＣＪ，ＨａｎＹ．“Ｍｉｃｒｏｄｅｌｅｔｉｏｎｓ”ｏｆｔｈｅｈｕｍａｎ

Ｙｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｎｄｔｈｅｉｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｍａｌｅｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ

［Ｊ］．ＪＧｅｎｅｔＧｅｎｏｍｉｃｓ，２００８，３５（４）：１９３１９９．

［４］ＪａｎｅｔＭ，ＰａｋＣ，ＬｕｃｉｎｄａＶ，ｅｔａｌ．ＡＺＦｍｉｃｒｏｄｅｌｅｔｉｏｎｓｏｆ

ｔｈｅＹｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｎｄｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］．

ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｌ，２００４，８１（２）：３３７３４１．

［５］ ＳｌｅｚａｋＲ，ＳａｓｉａｄｅｋＭ．ＣｈｒｏｍｏｓｏｍｅＹ ｍｉｃｒｏｄｅｌｅｔｉｏｎｓｉｎ

ｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｍａｌｅｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＰｏｌＭｅｒｋｕｒＬｅｋ

ａｒｓｋｉ，２００２，１３（７５）：２２９２３３．

［６］ 刘雅峰，欧建平，周灿权，等．广州地区不育男性Ｙ染色体

无精子因子微缺失的筛查［Ｊ］．中华医学遗传学杂志，

２００７，２４（５）：５６４５６６．

［７］ＰａｎｄｅｙＬＫ，ＰａｎｄｅｙＳ，ＧｕｐｔａＪ，ｅｔａｌ．ＬｏｓｓｏｆｔｈｅＡＺＦｃｒｅ

ｇｉｏｎｄｕｅｔｏａｈｕｍａｎＹｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍｉｃｒｏｄｅｌｅｔｉｏｎｉｎｉｎ

ｆｅｒｔｉｌｅｍａｌｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＧｅｎｅｔＭｏｌＲｅｓ，２０１０，９（２）：１２６７

１２７３．

［８］ ＨｕｃｋｌｅｎｂｒｏｉｃｈＫ，ＧｒｏｍｏｌｌＪ，ＨｅｉｎｒｉｃｈＭ，ｅｔａｌ．Ｐａｒｔｉａｌｄｅ

ｌｅｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅＡＺＦｃｒｅｇｉｏｎｏｆｔｈｅＹｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｏｃｃｕｒｉｎ

ｍｅｎｗｉｔｈｉｍｐａｉｒｅｄａｓｗｅｌｌａｓｎｏｒｍａｌｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．

ＨｕｍＲｅｐｒｏｄ，２００５，２０（１）：１９１１９７．

［９］ＳｕｎＫ，ＣｈｅｎＸＦ，ＺｈｕＸＢ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｉａｇｎｏｓ

ｔｉｃａｐｐｒｏａｃｈｔｏａｓｓｅｓｓＹｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍｉｃｒｏｄｅｌｅｔｉｏｎｓｉｎｉｎ

ｆｅｒｔｉｌｅｍｅｎ［Ｊ］．ＪＩｎｔＭｅｄＲｅｓ，２０１２，４０（１）：２３７２４８．

（收稿日期：２０１２０９０５　修回日期：２０１２１２２０）

（上接第６４４页）

［９］ 吴正林，朱新建，叶军．冠心病患者同型半胱氨酸和超敏

Ｃ反应蛋白的检测意义［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１１，３２

（３）：３９５３９６．

［１０］吴达党．Ｂ型钠尿肽和超敏Ｃ反应蛋白在冠心病患者中

的临床意义［Ｊ］．现代医药卫生，２０１１，２７（１２）：１７８４１７８６．

［１１］李炳霞，李剑华，寇筱囡．１０７例冠心病患者血清超敏Ｃ

反应蛋白的测定分析［Ｊ］．中国实用医药，２０１１，６（１５）：６２

６３．

（收稿日期：２０１２０９０６　修回日期：２０１２１２２７）
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