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【摘要】　目的　探讨Ｙ染色体ＡＺＦ基因微缺失检测对男性不育患者诊疗的临床意义。方法　采用荧

光定量ＰＣＲ法对１６３例无精或严重少精子患者和５０例健康男性进行Ｙ染色体ＡＺＦ基因微缺失分析。

结果　１６３例男性不育患者中，共检出９例 Ｙ染色体微缺失，总检出率为５．５２％。包括５例 ＡＺＦｃ缺

失，３例ＡＺＦｂ＋ｃ缺失，１例ＡＺＦａ＋ｂ＋ｃ缺失。对照组未检出Ｙ染色体微缺失。两组检出率差异有统

计学意义（犘＜０．０５）。结论　开展Ｙ染色体 ＡＺＦ基因微缺失检测对男性不育患者查明病因和指导选

择辅助生殖方式具有重要意义。
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　　全世界约有１５％的夫妇不育，５０％与男性因素

有关［１］。Ｙ 染色体无精因子（ａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａｆａｃｔｏｒ，

ＡＺＦ）微缺失是男性不育的重要遗传因素
［２］。本研

究采用荧光定量ＰＣＲ技术对无精子或严重少精子

患者的Ｙ染色体ＡＺＦ基因的６个序列标签位点进

行检测，从分子水平探讨男性不育的病因，为临床辅

助生殖提供依据和指导。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１７年１月至２０１８年１０月

在粤北人民医院就诊的１６３例无精或严重少精子的

患者，年龄２４～４５岁（平均年龄３１．６岁），无精症或

严重少精症诊断参照 ＷＨＯ 诊断标准
［３］。选取

５０例精液常规分析正常的健康男性为对照组，两组

年龄差异无统计学意义。

１．２　方法　

１．２．１　试剂Ｙ染色体微缺失检测试剂（ＰＣＲ荧光

探针法）由上海透景生命科技股份有限公司生产，检

测包括ＡＺＦａ区的ｓＹ８４、ｓＹ８６，ＡＺＦｂ区的ｓＹ１２７、

ｓＹ１３４，ＡＺＦｃ区的ｓＹ２５４、ｓＹ２５５Ａ以及ＳＲＹ、ＺＦＸ／

ＺＦＹ位点。核酸提取纯化试剂由江苏康为世纪生

６３



《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０１８年第１０卷第４期 ·论著·　　

物科技有限公司生产。仪器：伯乐ＣＦＸ９６荧光定量

ＰＣＲ仪，ＩＭＰＬＥＮＮａｎｏｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒＮ５０Ｔｏｕｃｈ微

量分光光度仪等。

１．２．２　提取ＤＮＡ，ＰＣＲ扩增采集静脉血２ｍｌ，ＥＤ

ＴＡ抗凝；取２００μｌ血液样本，用 ＢｌｏｏｄＧｅｎＭｉｎｉ

Ｋｉｔ核酸提取试剂盒提取全血基因组ＤＮＡ；用微量

分光光度仪检测ＤＮＡＯＤ２６０／ＯＤ２８０，要求在１．８

～２．０之间。ＰＣＲ反应体系：Ａ 组和Ｂ组分别加

ＰＣＲ预混液２２．５μｌ，样本ＤＮＡ模板２．５μｌ，设阴

性对照和质控品。ＰＣＲ 反应条件：５０ ℃ ２ｍｉｎ；

９５℃５ｍｉｎ；９５℃１５ｓ，６０ ℃ ３０ｓ，７２ ℃ ３０ｓ，

３８ｃｙｃｌｅｓ；７２ ℃ ５ｍｉｎ；６０ ℃时收集 ＦＡＭ／ＶＩＣ／

ＲＯＸ／Ｃｙ５荧光信号。具体步骤按照试剂盒说明书

和相应ＳＯＰ文件操作。

１．２．３　结果判读质控品结果为典型的Ｓ型扩增曲

线且Ｃｔ＜３２，阴性对照４个通道检测均无扩增曲

线。其他样本位点结果为典型的Ｓ型扩增曲线且

Ｃｔ＜３２判为存在，否则判为缺失。

１．２．４　统计分析利用ＳＰＳＳ１９．０软件统计分析，比

较采用χ
２ 检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

在１６３例男性不育患者中，共检出９例Ｙ染色

体微缺失，总检出率为５．５２％。包括５例ＡＺＦｃ缺

失，检出率为３．０７％；３例为ＡＺＦｂ＋ｃ缺失，检出率

为１．８４％；１例为 ＡＺＦａ＋ｂ＋ｃ缺失，检出率为

０．６１％，该患者ＳＲＹ基因阴性，外周血染色体核型

结果为４６，ＸＸ，为男性性反转患者。见表１和

图１～４。对照组未检出Ｙ染色体微缺失。两组间Ｙ

染色体微缺失检出率差异具有统计学意义（犘＜

０．０５）。

表１　１６３例男性不育患者Ｙ染色体ＡＺＦ微缺失

检测结果（狀＝１６３）

ＡＺＦ微缺失位点 例数（例） 阳性率（％）

ＡＺＦｃ ５ ３．０７

ＡＺＦｂ＋ｃ ３ １．８４

ＡＺＦａ＋ｂ＋ｃ １ ０．６１

合计 ９ ５．５２

图１　健康男性ＡＺＦ基因ＰＣＲ扩增曲线　　　　　　图２　ＡＺＦｃ缺失ＰＣＲ扩增曲线　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

图３　ＡＺＦｂ＋ｃ缺失ＰＣＲ扩增曲线　　　　图４　ＡＺＦａ＋ｂ＋ｃ缺失且ＳＲＹ（－）ＰＣＲ扩增曲线　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

７３
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３　讨论

Ｙ染色体ＡＺＦ基因与精子发生密切相关，分为

ＡＺＦａ、ＡＺＦｂ、ＡＺＦｃ３个区域，任何一个区域微缺失

都会引起无精或少精子症。ＡＺＦａ缺失表现为唯支

持细胞综合征，为绝对的无精子症，ＡＺＦｂ缺失患者

精子生成被阻滞在精母细胞阶段，没有精子生成，因

此，ＡＺＦａ缺失和 ＡＺＦｂ缺失的患者都不能通过单

精子胞浆内注射，只能选择供精的方式来生育后代。

ＡＺＦｃ缺失是临床上最常见生精障碍的病因，ＡＺＦｃ

缺失患者的临床表现多样，有些能生成精子，可以通

过辅助生殖技术生育后代，但是会将 ＡＺＦｃ缺失遗

传给男胎，可通过遗传咨询告知风险或者选择女胚

进行移植避免遗传缺陷［４］。

本研究在广东韶关地区１６３例无精或严重少精

子患者中检出９例 Ｙ染色体微缺失，总检出率为

５．５２％，ＡＺＦｃ缺失最常见，与国内外报道的 ＡＺＦｃ

缺失发生率最高的结论一致［５，６］。亚洲地区男性不

育患者中ＡＺＦ微缺失的发生率在２％～１９．４％
［７］。

广东省内报道的 Ｙ染色体微缺失率由高到低依次

是东莞地区１９．２％
［８］，深圳地区１０％～１４．２９％

［９，１０］，

广州地区５．３％～１０．９％
［１１，１２］，惠州地区９．０２％

［１３］，

潮州地区７．１４％
［１４］，佛山地区６．６％

［１５］。各文献报

道的检出率差异较大，与所选的研究对象和采用检

测方法和位点不尽相同有关，也可能存在种族和地

域的差异。

目前，Ｙ染色体微缺失可采用荧光定量ＰＣＲ

法、ＰＣＲ琼脂糖凝胶电泳法、毛细管电泳法、基因芯

片法和荧光原位杂交法等，本文所用的荧光定量

ＰＣＲ法自动化程度高，操作简便，不需要电泳等繁

琐的步骤，是一种简便高效的检测方法。但有文献

报道基因多态性可能会导致扩增失败引起假阳性的

风险需引起重视［１６，１７］，必要时采用ＰＣＲ毛细管电

泳测序确认。

欧洲男科协会和分子遗传质量协作网ＥＡＡ／

ＥＭＱＮ出版的指南
［１８］，首次提出了ＡＺＦ筛查的规

范化流程、遗传咨询和辅助生殖等相关内容。Ｙ染

色体微缺失分析已经成为一项常规的检查项目，可

明确无精子症或少精子症患者的病因、指导选择辅

助生殖方式，对实现优生优育具有重要意义。

参 考 文 献

［１］　Ｏ’ＦｌｙｎｎＯ’ＢｒｉｅｎＫＬ，ＶａｒｇｈｅｓｅＡＣ，ＡｇａｒｗａｌＡ．Ｔｈｅｇｅ

ｎｅｔｉｃｃａｕｓｅｓｏｆｍａｌｅｆａｃｔｏｒｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ：Ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｆｅｒｔｉｌ

Ｓｔｅｒｉｌ，２０１０，９３（１）：１１２．

［２］　ＨｅｌｌａｎｉＡ，ＡｌＨａｓｓａｎＳ，ＩｑｂａｌＭＡ，ｅｔａｌ．Ｙｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ

ｍｉｃｒｏｄｅｌｅｔｉｏｎｓ ｉｎ ｉｎｆｅｒｔｉｌｅ ｍｅｎ ｗｉｔｈ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｏｌｉｇ

ｏｒａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ［Ｊ］．ＪＥｘｐＣｌｉｎＡｓｓｉｓｔＲｅｐｒｏｄ，２００６，（３）：１．

［３］　世界卫生组织．ＷＨＯ人类精液检查与处理实验室手册［Ｍ］．

５版．北京：人民卫生出版社，２０１１．

［４］　付莉，毛熙光，陈绍威，等．男性不育患者 Ｙ染色体无精子因

子基因微缺失的研究［Ｊ］．中华医学遗传学杂志，２０１５，３２（１）：

８５８８．

［５］　ＳａｃｈｄｅｖａＫ，ＳａｘｅｎａＲ，ＭａｊｕｍｄａｒＡ，ｅｔａｌ．Ｕｓｅｏｆｅｔｈｎｉｃｉｔｙ

ｓｐｅｃｉｆｉｃｓｅｑｕｅｎｃｅｔａｇｓｉｔｅｍａｒｋｅｒｓｆｏｒＹｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍｉｃｒｏｄｅ

ｌｅｔｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＧｅｎｅｔＴｅｓｔＭｏｌＢｉｏｍａｒｋｅｒｓ，２０１１，１５（６）：

４５１４５９．

［６］　韩瑞钰，宋潇潇，张展羽，等．１８７５例不育症患者 Ｙ染色体微

缺失的研究及评估［Ｊ］．中国男科学杂志，２０１６，３０（６）：４５４８．

［７］　 ＫｉｍＭＪ，ＣｈｏｉＨＷ，ＰａｒｋＳＹ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄｃｙｔｏｇｅ

ｎｅｔｉｃｓｔｕｄｉｅｓｏｆ１０１ｉｎｆｅｒｔｉｌｅｍｅｎｗｉｔｈｍｉｃｒｏｄｅｌｅｔｉｏｎｓｏｆＹ

ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｉｎ１，３０６ｉｎｆｅｒｔｉｌｅＫｏｒｅａｎｍｅｎ［Ｊ］．ＪＡｓｓｉｓｔＲｅ

ｐｒｏｄＧｅｎｅｔ，２０１２，２９（６）：５３９５４６．

［８］　曹金如，陈寿云．东莞地区男性不育患者Ｙ染色体 ＡＺＦ基因

微缺失分析［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１５，（６）：７９１７９２，

７９５．

［９］　樊冰，罗勇，李卓成．１８０例男性不育患者 Ｙ染色体微缺失的

检测分析［Ｊ］．中华生物医学工程杂志，２０１８，２３（４）：３１１

３１３．

［１０］　张永科，法萍萍，谢君，等．６８６例生精障碍患者染色体核型与

Ｙ染色体微缺失分析［Ｊ］．中国实验诊断学，２０１８，２２（５）：７６９

７７３．

［１１］　叶长烂，江悦华，王捷，等．Ｙ染色体微缺失与男性无精少精的

相关关系［Ｊ］．中国实验诊断学，２０１０，１４（４）：５６６５６８．

［１２］　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）：５６４５６６．

［１３］　纪妍，徐宏甲，黄健初．１３３例男性原发不育患者染色体核型

及Ｙ染色体微缺失分析［Ｊ］．南方医科大学学报，２０１０，３０

（２）：３８８３９０．

［１４］　卢丹洁，罗招云，林芬，等．Ｙ染色体微缺失检测在男性不育的

临床应用［Ｊ］．分子诊断与治疗杂志，２０１４，６（４）：２２８２３２．

［１５］　李美珠，朱嫦琳，吴智刚，等．Ｙ染色体 ＡＺＦ基因微缺失在诊

断男性不育中的意义［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１８，３９（８）：

８３
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９８４９８６．

［１６］　ＷｕＱ，ＣｈｅｎＧＷ，ＹａｎＴＦ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｔｆａｌｓｅｐｏｓｉｔｉｖｅｓｏｆ

Ａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａｆａｃｔｏｒａ（ＡＺＦａ）ｍｉｃｒｏｄｅｌｅｔｉｏｎｓｃａｕｓｅｄｂｙｓｉｎ

ｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅＰｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｒｓ７２６０９６４７ｉｎｔｈｅｓＹ８４ｓｃｒｅｅｎ

ｉｎｇｏｆＭａｌｅｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＪＡｎｄｒｏｌ，２０１１，１３ （６）：

８７７８８０．

［１７］　杨卓，徐丹菲，张东红，等．Ｙ染色体 ＡＺＦａ区域ｓＹ８４位点基

因多态性分析［Ｊ］．中华检验医学杂志，２０１３，３６（１１）：１０３６

１０３７．

［１８］　ＫｒａｕｓｚＣ，ＨｏｅｆｓｌｏｏｔＬ，ＳｉｍｏｎｉＭ，ｅｔａｌ．ＥＡＡ／ＥＭＱＮｂｅｓｔ

ＰｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＹｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ

Ｍｉｃｒｏｄｅｌｅｔｉｏｎｓ：ｓｔａｔｅｏｆｔｈｅａｒｔ２０１３［Ｊ］．Ａｎｄｒｏｌｏｇｙ，２０１４，

２（１）：５１９．

（收稿日期：２０１８１１２３）

编辑：宋文颖
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