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男性不育精液诊断技术的新进展

张富勋!

!吴
!

侃!综述!卢一平&

#审校

"四川大学华西医院泌尿外科!成都
;!**)!

$

!!

关键词"男性不育#

!

精液分析#

!

生殖#

!

诊断#

!

专用检测

中图法分类号"

%;E"(&

文献标志码"

.

文章编号"

!;+&?E)33

"

&*!E

$

*!?*!!E?*+

!!

不孕不育影响约
!3e

的夫妇)在不孕不育患者

中#因男性因素所致者约占
3*e

)男性不育症的检

查#包括完整的病史*详细的体格检查*精液分析*特

异性精液检测#以及基因和相关激素水平的检测)传

统是将精液分析作为男性不育症的首选检查#其地位

十分重要)然而#随检验技术的进步#精液分析这一

传统检查项目也进一步发展*细分#形成对多方面指

标的特异性检测项目)现对近年来出现的男性不育

精液诊断技术进行综述#探讨诊断男性不育症的新检

测手段及发展趋势)

$

!

精子相关检测进展

!!

对部分患者而言#标准的精液分析并不能发现与

生育能力有关的精子功能缺陷)据估计#约
)*e

男性

存在生育能力低下)因此#目前已经开发出多种用于

评估精子功能的专用检测技术)随着对男性不育症

认识的不断提高#这些检测技术在男性不育症的诊断

和治疗中的作用也日益显现出来)

$($

!

活性氧自由基测定
!

近年来#精子功能受损常

与过量的活性氧自由基$

%W#

&产生的氧化应激相

关'

!

(

)人类精子对
%W#

损伤高度敏感#尽管低水平

的
%W#

对精子获能是必需的#但
%W#

水平过高#往

往导致精子细胞膜脂质过氧化*精子活动力下降*脱

氧核糖核酸$

,-.

&完整性受损*体外受精能力受损的

自然孕率下降'

&

(

)

%W#

诱导的
,-.

损伤还可能加

速生殖细胞凋亡进程#导致精子数量减少)在
&3e

!

)*e

不育男性精液中#可以检测到
%W#

水平升高'

!

(

)

目前#为了评估氧化应激对精子形态和功能的影响#

已经开发了化学发光测定法#使用对氧化还原反应敏

感探针$如光泽精和鲁米诺&可以检测到受累精子发

出的信号#该信号强度不仅与精子功能呈负相关#还

与体外受精时精子的受精能力呈负相关'

'

(

)表明

%W#

的水平与不育症男性自然生育的概率及体外受

精成功率呈负相关)检测出高水平
%W#

的男性#应

给予抗氧化药物治疗#如维生素
.

*

P

*

S

等#可以改善

精液质量#提高妊娠率和卵胞浆内单精子显微注射技

术$

OP#O

&后的着床率'

)

(

)

$(/

!

精子
,-.

损伤检测
!

,-.

损伤预示细胞发生

凋亡#因此#可以通过检测精子
,-.

获取精子参数并

对其受精潜力进行预测)当精子
,-.

损伤超过某一

阈值#即可导致妊娠和胚胎发育受损)研究已经发

现#不育症男性精子
,-.

损伤较健康者更多见)

$(/($

!

流式细胞术与彗星试验
!

使用流式细胞术检

测精子
,-.

#可以区分成熟单倍体和异常二倍体精

子*细胞碎片和未成熟的生殖细胞'

3

(

)彗星试验#即

末端脱氧核苷酸转移酶介导的脱氧尿苷三磷酸

$

>b$5

&缺口末端标记$

$b-S:

&试验#可直接评估

,-.

损伤或
,-.

氧化)使用精子染色质结构分析

$

#P#.

&或精子染色质扩散分析$

#P,.

&均可间接测

定精子的
,-.

损伤'

;

(

)使用
#P,.

检测精子
,-.

损伤的试剂盒称为
#P,. <=6F8

0

12KZ%Y&

试剂盒

$

<=6FH1JI,-.#:

&)由于所使用的测量系统不同#

不同检测方法得到的结果之间可能存在一定的矛盾

和差异)目前#彗星试验$

$b-S:

试验&和
#P#.

不

能提供一致的结果#从而限制了其常规应用)

+

E!!

+
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近期研究表明#组蛋白残留*

,-.

损伤*鱼精蛋

白与鱼精蛋白
&

比值和妊娠率均存在关联'

+

(

)因此#

精子
,-.

损伤分析有可能成为诊断男性不育较有价

值的检测手段#尤其是在人工辅助生殖技术方面'

"

(

)

由于上述检测方法目前尚不能用于指导临床治疗#因

此#其临床适用性尚存着在一定的限制)

$(/(/

!

拉曼微光谱技术
!

拉曼微光谱技术是拉曼光

谱和共聚焦显微镜
&

种技术的结合#能提供存活细胞

的分子指纹以描述其
,-.

状态$完整或受损&

'

E

(

)该

技术可以检测存活细胞#且不会破坏细胞的活力#可

以在
OP#O

中应用)拉曼微光谱技术对精子早期
,-.

损伤的描述与目前已确立的技术$精子染色质结构分

析&相一致'

!*

(

)这种方法得到发展后也许能超越诊断

的范畴#因为它具有用于治疗的潜力)

$('

!

精子
,-.

甲基化检测
!

近期研究表明#精子甲

基化异常与男性不育密切相关'

!!

(

)目前已证明#母体

印迹基因中胚层特异性转录$

4S#$

&与原发性不育

的少精症*睾丸体积减小*血清
X#<

增加有明确的关

系'

!&

(

)通过对健康志愿者的研究#已经确定精子

4S#$,-.

甲基化的正常参考值范围为
*

!

!3e

)

基于该正常参考值#不育症患者有
&'e

出现
,-.

甲

基化异常#因此#该正常参考值的确立有助于改进对

不育病因的分类及确定原发性不育'

!'

(

)

/

!

精浆相关检测进展

!!

精液由少量的精子和来自于附属性腺$包括附

睾*精囊*前列腺*尿道球腺&的分泌物组成)精子的

比例大约只占每次射精量的
!*e

#其余的
E*e

称为

精浆#由不同的分子组成)其中#精浆中高浓度组织

的特异性蛋白能为男性生育能力的评估提供大量的

生物学标志物'

!)

(

)

近年来#蛋白组学和生物标记物研究取得了长足

发展#从基础电泳技术到液相色谱和质谱平台#能鉴

定数以千计的高*中*低丰度蛋白质)

&*

世纪
)*

年

代#对精浆蛋白生物标志物的研究仅能确定
)

种蛋白

质#而近年来#使用现代质谱技术已经确定了超过

&'**

个精浆蛋白'

!3

(

)同时#新技术的不断涌现#包括

基因组学*转录组学*代谢组学研究和数据积累还促

进了对男性不育相关生物标志物的探索)希望通过

研究#能开发出用于诊断和治疗男性不育的更可靠*

更安全*更具性价比的生物标志物)

/($

!

精浆蛋白组学
!

通过对比弱精症患者与健康者

发现#患者精浆蛋白中有
)3

种蛋白表达增加#有
3;

种蛋白表达下调'

!;

(

)进一步研究表明#弱精症男性中

,\?!?=

$一种参与氧化应激调节的蛋白&的表达显著降

低#提示精子活力低下的男性丧失了对氧化应激反应

的调节能力)

4b-,O

等'

!+

(分析
&*&

份精液标本后

发现#精液中前列腺素
,

合酶$

5$Y,#

&的浓度与精

子密度*活力*正常形态呈正相关)此外#从健康男性

到少精症*无精症*输精管切除术后的男性#

5$Y,#

呈逐渐下降的趋势#表明
5$Y,#

与精子运行通路梗

阻有关'

!"

(

)通过对蛋白组学确定的睾丸特异性蛋白

进行比较分析#健康男性精液中很容易检测到的转酮

醇酶样蛋白
!

$

$[$:!

&

'

!E

(

*

:?

乳酸脱氢酶
P

链

$

:,<P

&*磷酸甘油酸激酶
&

$

5Y[&

&在无精症和输精

管切除患者中几乎检测不到'

&*

(

)一项队列研究证实#

无精症男性精浆中有
"

种蛋白$纤连蛋白*前列腺酸

性磷酸酶*催乳素诱导蛋白*

'

&?

微球蛋白*蛋白酶体亚

单位
)

'

型*半乳糖凝集素
?'

结合蛋白*胞质非特异性

二肽酶&的表达上调)虽然上述研究增加了对男性不

育症相关蛋白组学的理解#但是#到目前为止尚未能

在现有精液分析之上提高对不育症病因的诊断能力)

近年来#通过对无精症患者精液标本的蛋白组学

研究#发现了数以千计的精浆蛋白质#部分已在上文

中提到)而另外一些蛋白生物标记物#如
5$Y,#

*精

子顶体小泡蛋白
?!

$

.P%Z!

&*人乳糖凝集素
?'

结合蛋

白$

:Y.:#'N5

&*人细胞外基质蛋白
?!

$

SP4!

&*人睾

丸表达蛋白
?!*!

$

$S9!*!

&已经得到了进一步确

认'

&!?&)

(

)

$S9!*!

是睾丸生殖细胞所特有的细胞膜蛋

白#由睾丸的生殖细胞表达并进入精浆%

$S9!*!

作为

无精症诊断的生物标记物已经得到证实'

&3

(

%

SP4!

来

源于附睾#与
$S9!*!

一同可以作为鉴别梗阻与非梗

阻性无精症的生物标记物'

&;

(

)在不久的将来#

SP4!

和
$S9!*!

的检测有望取代大多数诊断性睾丸活检#

并有助于预测穿刺取精的结果#从而提高辅助生殖技

术的成功率'

&+

(

)目前#

.P%Z!

蛋白的免疫色谱检测

试剂盒已经上市#在家中就能完成检测)而基于

$S9!*!

和
SP4!

的免疫检测试剂盒也正在研发中)

/(/

!

精浆基因组学
!

氧化应激等有害因素可导致精

子
,-.

损伤及精子凋亡发生)精浆中的
,-.

是由

已经进入凋亡过程的精子所释放#凋亡可发生于射精

前或射精后)一种测定方法是使用常规的实时定量

聚合酶链式反应 $

5P%

&绿色检测法 $

T

%$?5P%?

#

/

C2

&#检测精浆中的游离
,-.

#另一种方法是测量

精子
,-.

片段指数)尽管
&

种方法都可用于评估精

子凋亡情况#但第
!

种方法实际上是测量精浆中死亡

精子$不存在于精液中&所释放的
,-.

%而第
&

种方

法则是直接计量射精时已发生凋亡的精子)通过

T

%$?5P%?#

/

C2

检测精浆中的游离
,-.

#可进行定量

描述'

&"

(

)但通过对比发现#精子
,-.

片段指数与精

子密度*活力相关#精子
,-.

片段指数与精浆游离

,-.

相比具有更好的预测价值)目前有研究认为#

精子
,-.

片段增加与流产率升高有关'

&E

(

)究其原

因#虽然精子
,-.

损伤本身对受精或着床的影响较

小#但受精后卵母细胞无法修复
,-.

损伤#影响了胚

胎的形成)虽然精浆游离
,-.

对受精和着床的影响

较小#但游离
,-.

浓度与精子
,-.

片段的作用似

+

*&!

+
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乎是叠加的#两者共同作用对妊娠结果有显著的不良

影响)由此推测#可同时对精浆中游离
,-.

与精子

,-.

片段进行检测#如果
&

个参数累计超过某个阈

值#将会对妊娠结果产生负面影响'

'*

(

)

精浆中还存在着多种源于男性生殖管道细胞所

产生的微泡)研究表明#包括外泌体在内的微泡中含

有多种核糖核酸#如微小
%-.

$

KA%-.

&)

KA%-.

是

短的非编码
%-.

#它可以抑制靶基因的翻译过程#从

而在转录后水平调节基因表达)所以#

KA%-.

也是

精子发生不同阶段的重要调节因子#与精子发生过程

中出现的病理变化密切相关'

'!

(

)有研究发现#细胞

KA%-.

水平与生精功能相关#生精功能障碍的男性

生殖细胞中存在
KA%-.

表达谱改变)此外#即使轻

度生精功能障碍的男性#其生殖细胞中也发现了失调

的
KA%-.

模式#该模式可能导致多种男性生殖功能

的异常'

'&

(

)

近期有研究通过对比小鼠卵母细胞和受精卵#确

定了多个雄性来源的
KA%-.

#包括人
KA%-.?')J

$

I8=?KA2?')J

&*

I8=?KA2?'+3

*

I8=?KA2?&3&

*

I8=?KA2?&3

)

其中
I8=?KA2?')J

因其位于一组高度保守的
KA%-.

而被认为在精子生发过程中具有关键作用'

''

(

)另外#

能够形成正常妊娠的精子中有
))

个转录物的水平升

高#产生了一组可能具有临床意义的生物标志物#包

括几种组织蛋白酶和乙硫苏糖'人
)

?

内收蛋白编码基

因$

.,,!

&*活化素受体样激酶
?!

$

.PZ%:!

&*雄激素

受体$

.%

&*芳香烃受体核易位蛋白$

.%-$

&(

'

')?'3

(

)

但由于并非所有的
%-.

都被翻译#因此#前述的蛋白

组学检查也是十分重要的)

/('

!

精浆代谢组学
!

精浆中的细胞代谢产物也可以

作为潜在的男性生育功能相关的生物标志物#但尚处

于起步阶段#与精浆蛋白组学*基因组学相比较为滞

后)精浆代谢组学主要研究精子在新陈代谢过程中

产生或释放到精浆中的低相对分子质量的代谢物'

';

(

)

精浆中这些低相对分子质量代谢物的生理功能多种

多样#包括生长*发育*生殖)它们既可以是由细胞正

常生理活动产生#也可以是经外界干预后产生)精浆

代谢组学反映了基因表达的下游产物#较蛋白质组学

或基因组学更接近基因的实际表型'

'+

(

)

精浆代谢组学相关研究早期主要集中于生殖细

胞在氧化应激中的异常改变)既往研究表明#精浆中

存在的氧化应激标志物$

?P<

*

?-<

*

?W<

*

?#<

&可能

影响精子和卵母细胞的质量及胚胎的活力)实际上

在不育症患者中#有很大一部分精液的
%W#

水平显

著升高#其在不育症中的重要性已经得到确认'

'"

(

)近

期有研究发现#精子有超氧化物自发产生#并观察到

超氧化物的存在与精子活动力呈负相关'

&;

(

)与健康

者比较#无精症患者精浆中柠檬酸盐*乳酸盐*甘油磷

酸胆碱的水平均有所改变#表明
%W#

与不育相关)

另外#近期对卵泡液标本与
%W#

关系的研究表明#氧

化应激的代谢标志物$

?P<

*

?-<

*

?W<

*

%W<

&与妊娠

结局之间存在联系'

'E

(

)最后#有研究通过对体外受精

的胚胎及其培养基的检测发现#成功着床的胚胎与着

床失败者的羟基修饰存在差异'

)*

(

)尽管尚需更加深

入的研究来阐明#但是精浆代谢组学作为男性生育异

常的生物标志物的潜力巨大)

'

!

基因检测

!!

基因缺陷在严重不育症患者中较为常见)研究

显示#少精子症患者中基因缺陷的比例为
)('e

#而无

精症患者中该比例陡增至
&*(;e

)在不育症患者中#

染色体异常者比例是健康者的
!*

!

!3

倍'

)!

(

)

目前#对不育症患者基因缺陷方面的检查包括遗

传染色体分析*

]

染色体特定缺陷筛查'如无精子症

因子$

.aX

&缺失(*囊性纤维化跨膜电导调节因子

$

PX$%

&突变检测*先天性低促性腺激素所致性腺功

能减退症相关的基因检测)此外#关于卵泡刺激素

$

X#<

&受体及其启动子的新观点可能有助于更好地

理解
X#<

对生精功能的作用及其局限性)将来#精

子表观遗传学标记有可能成为新的检测靶点#以便更

好地鉴别原发性不育患者)

'($

!

染色体畸变检测
!

对于习惯性流产或已知遗传

性基因缺陷者#当精子浓度小于
!*******

"

K:

就有

指征进行染色体畸变检测)

!3e

的无精症患者存在

染色体畸变)克兰费尔特综合征$

[#

&是最常见的数

目异常的染色体疾病#每
;**

例男性中就有
!

例受到

影响)额外的
9

染色体可能源于父亲或母亲的染色

体减数分裂未分离$双方各占
3*e

&)在无精症患者

中#

!)e

患有
[#

#其临床特征为高促性腺激素和小睾

丸)而
E"e

的
[#

患者存在无精症)不过#这些患者

通过显微外科睾丸取精技术成功获得精子者可达

3*e

#年龄越小#成功率越高)其他如染色体易位或

);

#

99

核型男性等染色体异常均很少见#可发生于

!e

的无精症患者)另外#卡尔曼综合征也与不育症

相关#因卡尔曼综合征基因
?!

$

[.:!

&变异#促性腺激

素分泌障碍所致)患者可出现青春前期睾丸质地坚

硬#头颅和面部不对称#腭裂*隐睾*小阴茎*先天性耳

聋*嗅觉丧失*小脑功能障碍*肾功能异常)而由染色

体短臂突变或缺失引起的
52=>12?@A66A

综合征#与继

发性性腺功能低下有关#其特征是隐睾*肥胖*智力低

下*婴幼儿肌张力减退等)

'(/

!

囊性纤维化由囊性纤维化跨膜传导调节

$

PX$%

&基因诊断
!

梗阻性无精症也可由沃尔夫管

$

@F6LL>7JH8

&发育障碍引起的输精管缺如所致#伴或

不伴有附睾与精囊异常)这种先天性输精管缺如

$

PN.Z,

&是囊性纤维化的常见表现形式)有囊性纤

维化表现的不育症患者中#

E3e

由
PN.Z,

导致)

PX$%

基因突变引起常染色体隐性遗传#

PX$%

突变

+

!&!

+

检验医学与临床
&*!E

年
!

月第
!;

卷第
!

期
!

:=C41>P6AB

!

,1J1KC12&*!E

!

ZF6(!;

!

-F(!



检测必须从父母双方开始#因为普通人群中杂合子的

频率高达
)e

!

3e

)由于睾丸功能未受影响#因此#

行睾丸及附睾精子抽取联合
OP#O

治疗#成功受精的

概率很高#但治疗前必须进行遗传咨询)临床无精症

伴精液量少#精液
0

<

值和葡萄糖苷酶水平低#而激

素水平和睾丸体积正常是
PN.Z,

的典型表现)总

之#超过
'e

的无精症患者存在
PX$%

突变)

'('

!

]?

染色体缺失$

.aX

缺失&

!

无精子因子$

.aX

&

缺失是无精症和严重少精症的已知原因之一)约
&e

的无精症患者和
!*e

!

!&e

的具有不同种族背景的

少精症患者可能具有
]

染色体缺失#这将导致其男性

后代的
]

染色体缺陷)

.aX

缺失最常见的类型是

.XaJ

#约占
"*e

#其他如
.aX=

缺失占
*(3e

!

)(*e

#

.aXC

为
!e

!

3e

#

.aXJ

为
!e

!

'e

)

.a?

X=CJ

同时缺失者通常伴随其他染色体疾病#如
);

#

99

核型男性或等臂双着丝粒染色体$

]

&)

D

2

"

D

2

缺

失是部分
.aXJ

缺失#临床表型极其异质#从无精症

到精液正常者均可存在)

目前#是否应该对不育症男性常规进行
.aX

缺

失筛查尚存争议)欧洲男科学会的最新指南表明#对

精子计数小于
3******

"

K:

的重度少精症或无精症

患者#推荐进行
.aX=

*

.aXC

*

.aXJ

缺失筛查)对于

.aX=

缺失者#尚无睾丸抽精成功的报道#且
.aX=

缺

失被认为与睾丸生精细胞萎缩或唯支持细胞综合征

相关#但对
.aXC

和
.aXJ

缺失的患者#虽有睾丸取精

成功的报道#但概率显著减少)

.aXJ

缺失有多种临

床表型#从无精症到少精症#睾丸取精子成功的概率

约为
3*e

)现有对
OP#O

的精子受精率*胚胎质量*整

体成功率的报道存在矛盾)

总之#对精子计数小于
3******

"

K:

的男性#强

烈推荐进行
.aX

检测#该检测对无精症患者睾丸取

精结果具有预测价值)治疗前建议夫妇双方进行遗

传学咨询)

'(1

!

先天性低促性腺激素性性腺机能减退的基因检

测
!

先天性低促性腺激素性性腺机能减退通常很早

就会被发现#由于垂体缺少下丘脑促性腺激素释放激

素$

YB%<

&的刺激#导致青春期发育不能启动)患者

处于青春前期#黄体生成素$

:<

&和
X#<

水平低下#

睾丸体积小于
;K:

#同时存在无精症)这种情况下#

如果合并嗅觉丧失#则可诊断为卡尔曼综合征)其基

因遗传可以是常染色体隐性遗传*常染色体显性遗传

或
9

染色体遗传#应在咨询遗传学家之后进行基因检

测)迄今为止#除了最重要的基因
[.:!

和
[.:&

之

外#还确定了其他几个基因)由于这类患者经过治疗

后具有不错的自然妊娠率#所以应该对这些患者提供

遗传咨询#并阐明该疾病的遗传风险)

'(2

!

实验性基因分析
!

有关促卵泡激素
'

多肽

$$

X#<N

&基因$

?&!!Y

$

$

#

28!*"'3;'"

&分析的研究

表明#

X#<N

基因的单核苷酸多态性与低血清
X#<

水平*小睾丸体积*低精子输出量有关#其有可能成为

诊治男性不育的新基因靶点)

Y?$

替代可导致转录

活性降低
3*e

的结论得到了体外实验数据的支持)

有学者对男性队列研究的
41H=

分析表明#精子计数

减少$每次射精小于
'E******

&的队列
$$

等位基因

出现频率是精子计数正常男性的
&

倍)

X#<

治疗有

可能增加
$

等位基因携带者的精子输出量#提高生育

能力)最近#首个小样本*非对照针对携带
X#<N

基

因的男性使用
X#<

治疗改善其生精功能的研究结果

已经发表)该研究表明#与
YY

纯合子相比#

$

等位

基因携带者的精子计数和质量均有所提高)研究结

果符合假设#但仍需要通过随机对照试验确认之后方

能推广应用)此外#该假设还得到了近期发表的关于

X#<

治疗特发性男性不育的
PFJI2=B1

系统评价证据

的支持)

1

!

微阵列技术

!!

基于精子计数和活动力的传统精液分析已经沿

用数十年之久#然而仍有相当一部分传统精液分析结

果正常的男性发生不育#所以需开发新的诊断技术对

这些个体精液标本进行深入分析)同时#传统的精子

发生图对人工辅助生殖技术的预测能力有限)近年

来#新出现的微阵列技术可在同一时间对成千上万的

基因表达情况进行检测)精子转录组学作为开发男

性不育标记物的来源日益受到关注#基于微阵列技术

的精子相关检测的应用将指日可待)

1($

!

精子
%-.

谱
!

探索男性不育因素的一种新方

法是精子
%-.

谱)该方法采用无创技术收集精液标

本#根据精子转录谱分析构建精子
%-.

谱#从而得到

精子生发的历史记录)这一非侵入性技术可以提供

更多关于男性生育功能的信息)

以精子
K%-.

功能谱为工具#可以简化男性不

育症的诊断)男性不育与
&

大因素有关#第一是精子

无法使卵母细胞受精)这些异常精子有诸多特点#包

括原发性和"或继发性异常)第二是雄性配子不能启

动合子*胚胎*胎儿发育)精子穿透卵子后#就会产生

信号激活卵细胞#促进合子发育)由于精子在转录上

处于休眠状态#所有这些结构和信号必须在排精之前

就妥善储存在精子内部)因此#精子生发过程中的任

何错误都可能影响生育功能)现已证明#精子的

%-.

谱与睾丸组织的
%-.

谱一致)实际上#它们反

映了生精基因的表达)基于这些
%-.

谱的一致性#

可以研发出用于评估人类精子功能的无创检测技术)

在使用精子
%-.

谱诊断男性不育症成为现实之

前#必须破译生育功能正常男性的精子
%-.

谱)有

实验证实#精子与睾丸组织的转录谱是一致的#这是

将微阵列分析用于检测男性不育的依据)另有研究

比较了健康男性和不育男性的基因表达谱#不育男性

+
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精子改变的基因表达模式也已被发现)也许这就是

建立男性不育诊断新模式所必需的基础)在不久的

将来#这项技术还可被用来研究精子细胞对环境变化

的反应#以及对
K%-.

表达条件改变后的反应)该

技术也可以在人为设定的不同条件下对基因表达进

行研究#以更加深入理解不同致病因素影响生精和生

育的作用机制)现有研究显示#不育症患者精子的基

因组表达模式发生改变)因此#该技术还可用于研究

暴露于已知环境或职业危险因素的男性#对他们进行

相关检测#并提供生殖咨询)同样#该项技术也能为

反复发生自然流产的夫妇提供一些信息#其中包括可

能存在的精子功能障碍)

1(/

!

转录分析
!

转录分析可以分为开放或封闭技

术)开放技术#如差异显示#目的是确定在某些条件

下表达发生显著改变的
K%-.

)确定差异调节的

K%-.

集之后#其序列即可得到确定)该技术具有很

多优点#但耗时较多且费用昂贵)开放技术可用于研

究不同条件下已知基因的表达#以了解发病机制)该

方法最常见的例子是
,-.

微阵列#也称为基因芯片)

阵列可以使用克隆的*

5P%

扩增的或合成的分子进行

组装)然后使用与
%-.

样品一致的放射性或荧光标

记探针通过混合与阵列上合适的补体结合)当探针

与目标结合后就会检测到正信号#通过对信号的编辑

就可以构建相应的转录谱或
%-.

指纹)经过分析即

可判断其功能状态)

1('

!

植入前基因筛查
!

体外受精$

OZX

&是不育症治

疗的巨大进步)在过去的几十年#尽管出现了很多

OZX

相关的干预措施#但以植入前基因筛查$

5Y#

&受

到的关注最多)目前最常用的
5Y#

是非整倍性检

测)自发流产与染色体非整倍性高度相关#非整倍性

是自然生殖失败最常见的原因)因此#

5Y#

可以减少

不育症患者接受
OZX

后产生非整倍体妊娠的可能)

5Y#

是对培养的早期胚胎进行细胞活检#在植入子宫

之前检测其染色体#可鉴别出整倍体胚胎#从而增加

植入的成功率和降低与
OZX

相关的流产率)目前#应

用于
5Y#

的微阵列主要有
&

种#即单核苷酸多态性

$

#-5

&阵列和比较基因组杂交$

PY<

&阵列)这
&

种

微阵列平台#滋养外胚层细胞都必须通过那些提供全

基因组覆盖的
,-.

扩增方案进行裂解和扩增)与任

何基因检测一样#诊断结果的质量基于扩增
,-.

标

本的质量)

1('($

!

#-5

微阵列
!

#-5

是规定种类*变异度高的

,-.

基因组中的单个核苷酸对$

.

*

$

*

P

*

Y

&)

5Y#

评估的
#-5

通常位于基因组的非外显子编码区段)

用于
5Y#

的
#-5

微阵列通常可评估整个基因组约

'*****

个
#-5

)通过
#-5

阵列可以获得样品的基

因型$

..

*

.N

*

NN

&#并将结果与国际人类基因组单倍

型图谱参考基因组进行比较)这些阵列可以识别整

个染色体的非整倍体性#也可以在整个基因组中识别

约
&3*

种常见的结构染色体畸变)然而#还有数百个

新生结构染色体异常由于分辨率原因#不能被用于

5Y#

的
#-5

阵列识别#这些染色体异常可能导致植

入失败*流产*新生儿严重遗传缺陷)虽然
#-5

阵列

识别三倍体的能力有限#但由于获得了基因型信息#

可以识别单亲二倍体)如果能分析足够的滋养外胚

层细胞#则
#-5

阵列也可以鉴别嵌合体)

用于
5Y#

的
#-5

阵列的一个局限性是#如果夫

妻间存在血缘关系#则不能识别拷贝数)因此#如果

夫妻双方存在任何血缘关系#使用
#-5

阵列则不会

得到非整倍性的结果)

1('(/

!

PY<

微阵列
!

PY<

微阵列密度低于
#-5

微阵列#用于
5Y#

的
PY<

阵列芯片可识别整个基因

组约
)***

个标记$重复运行&)

PY<

阵列是一种比

率标记方案#可将待检标本与正常
);

*

9]

*

);

#

99

,-.

标本进行比较)与
#-5

阵列比较#

PY<

阵列

能在更短的时间内完成)

PY<

阵列平台能扩增

,-.

#并在
!&

!

!3I

内完成整个分析)与需要
'*

!

)*I

完成分析的
#-5

阵列比较#时间优势明显)不

同于
#-5

阵列#

PY<

阵列不产生基因型#因而不能

区分
);

*

99

*

;E

#

999

或
);

#

9]

与
;E

#

99]

)此外#

PY<

阵列不能识别单亲二倍体)用于
5Y#

的
PY<

微阵列只能鉴别整个染色体的非整倍性#不能用于鉴

定结构染色体畸变)如果将
PY<

芯片用于嵌合细胞

样品的识别#则其确定滋养外胚层样品中的嵌合细胞

的能力有限)

有学者提出#

PY<

阵列的错误率约为
!3e

!

'*e

'

)&

(

)但有研究进行了验证#通过子代测序将

,-.

与
PY<

列阵进行比较#验证了超过
)**

个滋养

外胚层样品#两者的一致率超过
EEe

)

2

!

总
!!

结

!!

在判断男性生育功能时#传统的精液分析是首选

检查#具有临床的重要性)但随着医学科学的蓬勃发

展#检查技术日新月异#精液常规所能提供的有限信

息已不能满足临床工作的需要)部分男性不育症患

者可能需一些新型的*专用的检测手段#以明确不育

症的具体病因#并为诊疗提供线索)在不久的将来#

这些新型的检测方法可能会得到进一步的推广应用#

将与传统的精液检查方法#为男性不育症患者#特别

是那些病因不明的不育症患者#提供更多的帮助)
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中性粒细胞与淋巴细胞比值对肿瘤预后评估的研究进展

李保林 综述!王
!

猛!于丹军#审校

"河北省秦皇岛市第一医院检验科
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关键词"中性粒细胞与淋巴细胞比值#
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肿瘤#

!

预后#
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研究进展
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肿瘤以起病隐匿*病情进展迅速*预后差等特点#

给临床诊疗带来了极大的困难#对人类健康造成严重

危害)病理学和影像学检查是临床评估肿瘤患者病

情进展情况的主要手段#而相同的病理分期和临床分

级的患者预后不尽一致)除肿瘤本身的异质性外#炎

性反应和免疫功能发挥重要的作用)机体的炎性环

境有助于肿瘤细胞的增殖*分化*转移#同时导致机体

的免疫监视及抗肿瘤能力降低'

!

(

)中性粒细胞与淋

巴细胞比值$

-:%

&作为衡量外周血中性粒细胞与淋

巴细胞之间动态平衡的细胞学指标#反映机体的炎性

反应和免疫功能)高水平
-:%

提示炎性状态的增强

和抗肿瘤免疫功能的减弱#通过创建肿瘤细胞的炎性

微环境#促进癌细胞的增殖和转移'

&

(

)近年来#多项

流行病学研究证实#

-:%

与肿瘤的浸润*转移*预后

情况具有相关性)现就近年来国内外
-:%

对常见肿

瘤预后评估的研究进展作一综述)

$

!

-:%

与肿瘤研究

$($

!

肺癌
!

a<.W

等'

'

(研究证实#高值
-:%

组$

&

'('!

&与低值
-:%

组$

%

'('!

&小细胞肺癌患者的分

期和
SPWY

评分比较#差异有统计学意义$

!

%

*(*3

&#低值
-:%

组患者
!

年生存率明显大于高值

-:%

组$

"'('eI;(&!(+e

#

!

%

*(*3

&#

PFV

回归分析

显示#治疗前
-:%

是影响小细胞肺癌患者预后的独

立危险因素#与贾静等'

)

(研究结论一致)尹洪岩等'

3

(

不仅证实术前
-:%

对非小细胞肺癌患者
!

*

'

*

3

年无

病生存率$

,X#

&和总生存率$

W#

&的预测价值$

!

%

*(*3

&#且复发时高值
-:%

组和复发时低值
-:%

组

!

*

&

年生存率#差异有统计学意义$
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