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染色体
<e&

基因微缺失在诊断男性不育中的意义!

李美珠!朱嫦琳!吴智刚!陈斌鸿!李炜煊#

"佛山市第一人民医院检验科!广东佛山
")4+++

$

""

摘
"

要"目的
"

探讨佛山地区男性不育症患者
W

染色体无精症因子"

<e&

$微缺失检测的临床意义&方法

"

应用荧光定量
XK'

技术对
)()

例无精症或严重少精症患者"观察组$和
()+

例健康体检者"对照组$的
<e&

区微缺失分析&结果
"

共
(3

例出现
W

染色体
<e&

基因微缺失!总缺失率为
,*,5

!其中严重少精症患者缺失

率为
"*,5

!无精子症患者缺失率为
6*#5

!

<e&B

区缺失
(

例!

<e&M

区缺失
)

例!

<e&F

区缺失
4

例!

<e&MbF

缺失
)

例!

<e&BbMbF

区缺失
(

例!

F

区发生率最高!其次为
M

区!

B

区发生率最低!对照组
()+

例未发

现微缺失!两组微缺失发生率比较!差异具有统计学意义"

!

$

+*+"

$&结论
"

W

染色体
<e&

微缺失的检测对原

发性男性不育患者的诊断有重要的指导价值&

关键词"无精症因子#

"

原发性无精症#

"

原发性严重少精症#

"

微缺失

!"#

!

(+*#7,7

"

8

*9//:*(,6#;3(#+*)+(4*+4*+)"

中图法分类号"

'33,*7

文章编号"

(,6#;3(#+

"

)+(4

$

+4;+743;+#

文献标识码"

Z

""

男性不育症是引起育龄夫妇不育的主要原因之

一#约占
"+5

$

(

%

&男性不育可由多种因素引起#其中

约
#+5

为遗传因素$

)

%

&

W

染色体无精症因子'

<e&

(

与精子的生成和调控密切相关#

<e&

区域微缺失是引

起男性原发性不育的重要遗传病因之一#可引起男性

原发性无精症或少精症&据世界卫生组织统计#在世

界范围内#原发性不育症患者占不育男性的
((*)5

#

应引起重视&本研究通过观察佛山地区原发性男性

不育症患者
<e&

微缺失的发生率的缺失特征#为男

性不育症的诊疗提供实验室依据&

D

"

资料与方法

D*D

"

一般资料
"

观察组
)()

例患者均来自于
)+("

年
)

月至
)+(6

年
)

月于佛山市第一人民医院生殖中

心就诊的原发性男性不育症患者#均为男性#年龄

)3

$

3#

岁#平均年龄'

#(*),g"*66

(岁#其中包括无精

子症患者
()#

例#严重少精子症
47

例&对照组
()+

例来自于同期该院健康体检者#年龄
)"

$

#7

岁#平均

年龄'

#+*47g3*7(

(岁&两组研究对象在年龄等一般

资料上比较#差异无统计学意义'

!

%

+*+"

(#所有研究

对象均签署知情同意书&

D*E

"

纳入标准及排除标准
"

根据世界卫生组织发布

的.男性实验室检测手册/#无精子症患者符合连续
)

次精液分析并离心后在沉淀中均未发现精子*严重少

精子症患者符合连续
)

次精液分析结果为精子密

度
$

"a(+

,

"

>V

*所有患者均排除生殖道梗阻)精索静

脉曲张)输精管缺损及感染性疾病等其他泌尿生殖系

统疾病&

<e&

分为
<e&B

)

<e&M

)

<e&F#

个相互独立

的区域&

<e&B

#

<e&M

#

<e&F#

个区域对应
"

种缺失

模式!

<e&B

)

<e&M

)

<e&F

)

<e&MbF

)

<e&BbMbF

&

D*F

"

方法
"

所有研究对象采用
$.0<;d

)

抗凝管采

+
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+
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)+(4

年
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月第
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集周静脉血
)>V

用于
W

染色体
<e&

基因微缺失检

测#仪器!

<ZS6"++

实时荧光扩增仪&试剂批号!

(6<++(

#由上海透景生命科技股份有限公司提供#所

有操作严格按照说明书进行&采用两管多重
XK'

扩

增技术#

3

个通道'

&<2

"

ŜK

"

'U[

"

K

N

"

(荧光检测两

组
W

染色体
<e&

基因
,

个序列标签位点'

=0=

(的微

缺失#包 括
<e&B

区 的
=W43

)

=W4,

#

<e&M

区 的

=W()6

)

=W(#3

#

<e&F

区的
=W)"3

)

=W)""

&

#

个主要

操作步骤!核酸提取#

XK'

反应体系配制#

XK'

扩增&

首先抽提标本
.1<

#然后#以抽提标本为模板#每个

标本做两管
XK'

反应#分为组别
<

'包括位点
/W43

)

/W()6

)

/W)""

(和组别
Z

'包括位点
/W4,

)

/W(#3

)

/W)"3

(两个
XK'

反应体系#进行多重
XK'

扩增#当

存在靶标序列时#引物退火#并在
0B

T

.1<

聚合酶作

用下进行延伸#

0B

T

酶水解荧光探针#使得荧光探针

上的荧光报告基团远离淬灭基团而发出荧光信号#游

离的报告基团数目与对应
XK'

扩增产物正相关&通

过监测荧光信号#来判断是否存在相应检测指标&

D*G

"

统计学处理
"

所有数据采用统计学软件

=X==(7*+

进行处理&计数资料采用率'

5

(表示#组

间比较采用
!

) 检验#以
!

$

+*+"

为差异具有统计学

意义&

E

"

结
""

果

E*D

"

<e&

基因微缺失特征分析
"

在
)()

例原发性男

性不育症患者中#共发现
(3

例出现
W

染色体
<e&

基

因微缺失#其中
<e&B

区缺失
(

例#

<e&M

区缺失
)

例#

<e&F

区缺失
4

例#

<e&MbF

缺失
)

例#

<e&BbM

bF

区缺失
(

例#总缺失率为
,*,5

&严重少精症患者

缺失率为
"*,5

#无精子症患者缺失率为
6*#5

&

E*E

"

观察组
<e&#

个区微缺失率比较
"

分别将观察

组不同区域
<e&

微缺失的发生率进行比较#其中
F

区

发生率最高#其次为
M

区#

B

区发生率最低#差异具有

统计学意义'

!

$

+*+"

(&见表
(

&

表
(

""

<e&

区域微缺失类型及发生率$

5

%

微缺失类型
1

构成比 微缺失率

B

区'

/W43b/W4,

(

) ((*( +*7

M

区'

/W()6b/W(#3

(

" )6*4 )*3

F

区'

/W)"3b/W)""

(

(( ,(*( "*)

E*F

"

观察组与对照组
<e&

微缺失率的比较
"

观察

组
)()

例共
(3

例'

,*,5

(发生
W

染色体
<e&

基因微

缺失#对照组
()+

例未发现微缺失&

F

"

讨
""

论

""

原发性男性无精子症及严重少精症是引起男性

不育的主要原因之一#越来越受到临床重视&但由于

精子的产生及成熟过程极其复杂#受到多种内部及外

部因素的调控#长期以来#对精子发生的病理机制尚

未完全清楚#研究表明#无精症及少精症与遗传因素

密切相关$

#

%

&

<e&

最早在
)+

世纪
6+

年代被发现与

精子的生成密切相关#

(77,

年#

<e&

根据各位点的作

用及其对应的组织学特征被划分不同区域#被证实与

男性原发性无精症和严重少精症密切相关&目前#

<e&

基因微缺失筛查已成为欧洲男性科学会推荐的

无精子症及严重少精症患者的常规筛查项目#但在我

国开展尚未普及&本研究对
)()

例在本院就诊的无

精症及严重少精症患者进行
<e&

微缺失筛查#观察

本地区男性不育患者
<e&

微缺失发生率的缺失特

征#为男性不育症的诊疗提供实验室依据&结果显

示#

<e&

总缺失率为
,*,5

#其中严重少精症患者缺

失率为
"*,5

#无精子症患者缺失率为
6*#5

#低于

è <1%

等$

3

%

)杨会林等$

"

%的报道#与
<VS2<'.<;

1S<1

$

,

%

)孙思等$

6

%的报道相符#可能与各人群的种族

差异)遗传多态性及研究对象的选取有关&

<e&

包含
<e&B

区)

<e&M

区和
<e&F

区
#

个

区域#其中#

<e&B

区缺失可导致精子在青春期前发

生阻滞#

<e&M

区缺失可导致精子在减数分裂前期或

中期发生阻滞#

<e&F

区缺失则与无精)少精或弱精

密切相关&研究认为#由
<e&

基因区域
,

个序列

/W43

)

/W4,

)

/W()6

)

/W(#3

)

/W)"3

和
/W)""

缺失而导

致的男性不育#占所有
<e&

微缺失约
7"5

$

4;7

%

&因

此#本研究选择这
,

个特异位点作为检测点#采用荧

光定量
XK'

技术进行检测#对观察组不同区域
<e&

微缺失的发生率进行比较#结果显示#

<e&F

区微缺

失发生率为
"*)5

#占本次检测的所有微缺失的

,(*(5

&无论是无精症患者还是严重少精症患者#

<e&F

区微缺失均在所有
<e&

微缺失中发生率最

高#其次为
<e&M

区#

<e&B

区发生率最低#与文献报

道一致$

(+;((

%

#表明
<e&F

区可作为无精症及严重少精

症患者的重点筛查区域&此外#无精症患者的缺失率

高于严重少精症患者#且无精症患者多个区域同时缺

失的概率也大于严重少精症患者#提示
<e&

微缺失

的程度可能与生精障碍程度具有相关性&

综上所述#部分具有生精障碍的男性不育患者存

在
W

染色体
<e&

基因微缺失#

<e&

微缺失的检测对

原发性男性不育患者的诊断和治疗有重要的指导价

值&在对照组
()+

例健康男性中#

<e&

微缺失的发生

率为
+

#证实男性原发性无精或少精与
<e&

微缺失密

切相关#其特异性达
(++5

#与文献报道结果类似&然

而#在男性原发性不育患者中#排除了由于生殖道梗

阻及缺损等因素后#

<e&

微缺失仅为
,*,5

#国内外

各文献报道也在
)5

$

(+5

#提示可能有其他
W

染色

体缺失机制或其他遗传因素#应在后续的研究中进一

步探索&
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