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犠犖犜７犃基因ｒｓ１３９７９０５４５多态性与汉族
非梗阻性无精症的关系研究
傅文婷　张欣宗　钟兴明　赵文忠　李铭臻
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【摘要】　目的　探讨汉族人群犠犖犜７犃基因ＳＮＰｒｓ１３９７９０５４５多态性及其与非梗阻性无精症的关系。
方法　选择４７例汉族非梗阻性无精症患者作为非梗阻性无精症组，同期选择２５例健康志愿者作为对
照组，采集静脉血，氯酚仿抽提法提取ＤＮＡ，采用实时荧光定量ＰＣＲ技术检测犠犖犜７犃基因ＳＮＰ
ｒｓ１３９７９０５４５位点的基因型和等位基因频率，分析ＳＮＰｒｓ１３９７９０５４５位点的多态性及其与汉族非梗阻性
无精症的关系。结果　健康志愿者ｒｓ１３９７９０５４５位点基因型和等位基因的观察值和期望值吻合良好，
符合ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡定律（犘＞０．０５）。非梗阻性无精症患者ＡＡ基因型及Ａ等位基因频率高于
健康志愿者，ｒｓ１３９７９０５４５ＡＡ基因型可能增加汉族男性非梗阻性无精症的风险（犗犚＝２．８４２，９５％ＣＩ＝
１．７７６３．９８８，犘＜０．０５）。结论　汉族男性犠犖犜７犃基因ｒｓ１３９７９０５４５多态性可能与非梗阻性无精症发
病有关，携带ＡＡ基因型增加汉族男性患非梗阻性无精症的风险。
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ＷＮＴ７ＡｇｅｎｅｍａｙｂｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｎｏｎｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａｉｎＨａｎｍｅｎ．ＡＡ
ｇｅｎｏｔｙｐｅｍａｙｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆｎｏｎｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａｉｎＨａｎｍｅｎ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　犠犖犜７犃ｇｅｎｅ；Ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；Ｎｏｎｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ；Ｈａｎ
ｎａｔｉｏｎａｌｉｔｙ

　　非梗阻性无精症是男性不孕不育的常见原因，
目前其确切的原因尚不完全明确。近年来的研究显
示，与精子形成、成熟有关的信号通路的功能异常或
酶系的表达异常与非梗阻性无精症的发病有
关［１．２］。犠狀狋信号通路是一种高度保守的信号通
路，在人体发育及维持成人组织稳态中起到非常重
要的作用，也是维持睾丸正常功能和精子成熟的重
要信号通路［３．４］。犠犖犜７犃基因定位于３号染色体
短臂２区５带，在睾丸组织中具有高表达，其可能参
与睾丸正常的生理功能。ｒｓ１３９７９０５４５是犠犖犜７犃
的一个多态性位点，在目前的研究中尚位见到其与
男性非梗阻性无精症相关联的研究报道，为进一步
明确其在非梗阻性无精症发病中的作用，本文就
ｒｓ１３９７９０５４５多态性与汉族男性非梗阻性无精症患
者的发病的相关性进行研究，现报告如下。

１　资料与方法

１．１　临床资料　选择广东省计划生育科学技术研
究所４７例汉族非梗阻性无精症患者，患者年龄２４
～４２（３２．５±４．２）岁，入选标准：①患者诊断标准符
合男性非梗阻性无精症的诊断标准；②患者自愿纳
入研究。排除标准：泌尿生殖道感染性疾病、输精管
堵塞、精索静脉曲张等。选择同期健康志愿者２５例
作为对照组，年龄２７～４３（３３．１±４．１）岁，入选标
准：①有正常生育史；②无家族性遗传性疾病；③无
生殖系统肿瘤或其他疾病。２组年龄无显著差异，
研究内容经研究所医学伦理委员会批准，符合医学
伦理学要求。
１．２　主要试剂及仪器　ＴａｑＭａｎＧｅｎｏｔｙｐｉｎｇ
ＭａｓｔｅｒＭｉｘ，ＳＮＰｒｓ１３９７９０５４５Ｇ／Ａ位点探针试剂
盒，实时荧光定量ＰＣＲ仪（美国应用生物系统公
司），分光光度计（美国梅特勒托利多集团公司）。
１．３　基因组ＤＮＡ提取及定量　非梗阻性无精症
患者及健康志愿者入选后，提取外周血ＤＮＡ（酚／氯

仿抽提法），分别采集静脉血２ｍｌ，ＥＤＴＡ抗凝，双蒸
水裂解红细胞，１７００ｒ／ｍｉｎ离心，沉淀加入ＤＮＡ裂
解液重悬，加入蛋白酶温育３０ｍｉｎ，苯酚／氯仿／戊乙
醇抽提，反复洗涤，去离子水重悬至２０μ／Ｌ，分光光
度计测量ＤＮＡ的浓度及纯度。
１．４　犠犖犜７犃基因ＳＮＰｒｓ１３９７９０５４５位点基因分
型　样本采用人基因组ｒｓ１３９７９０５４５（Ｃ／Ａ）多态性
位点ＴａｑＭａｎ探针分型试剂盒对多态性位点的基
因型进行检测，ＡＢＩＳｔｅｐｏｎｅＰｌｕｓＲＴＰＣＲ仪进行
ＰＣＲ扩增，反应体积１０μｌ（ＤＮＡ模板１．５μｌ，４０
（ＴａｑＭａｎＳＮＰＧｅｎｏｔｙｐｉｎｇＡｓｓａｙＭｉｘ０．２５μｌ，２
（ＴａｑＭａｎＧｅｎｏｔｙｐｉｎｇＭａｓｔｅｒＭｉｘ５μｌ，ＤＤＨ２Ｏ
３．２５μｌ），热变性温度９５℃，时间１０ｍｉｎ，９２℃，时间
１５ｓ，退火温度６０℃，时间１ｍｉｎ，反应３０个循环。
ＳｔｅｐＯｎｅＳｏｆｔｗａｒｅｖ２．２软件分析荧光信号，通过散
点图分析基因型。
１．５　统计学方法　数据分析采用ＳＰＳＳ２２．０统计
学软件，基因型及等位基因频率为计数资料，比较采
用χ２检验，计算犗犚值及９５％ＣＩ，ＨＷＥ软件进行
ＨａｒｄｙＷｅｎｂｅｒｇ平衡检验，犘＜０．０５认为差异具有
统计学意义。

２　结果

２．１　犠犖犜７犃基因ｒｓ１３９７９０５４５位点等位基因及
基因型　对照组２５名志愿者基因型分布符合
ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡（犘＝１．０）。非梗阻性无精症
患者与健康志愿者之间ｒｓ１３９７９０５４５位点等位基因
及基因型分布存在显著差异（犘＜０．０５），非梗阻性
无精症患者Ａ等位基因及ＡＡ基因型的发生频率
高于健康志愿组，差异具有统计学意义（犘＜０．０５），
见表１。
２．２　犠犖犜７犃基因ｒｓ１３９７９０５４５位点基因型与非
梗阻性无精症的患病风险　犠犖犜７犃基因
ｒｓ１３９７９０５４５位点基因型分析结果显示，基因型ＡＡ
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增加非梗阻性无精症的患病风险（０犚＝２．８４２，９５％
ＣＩ＝１．７７６３．９８８），ＧＧ、ＧＡ基因型不增加非梗阻
性无精症的患病风险（犘＞０．０５），见表２。

表１　梗阻性无精症患者和健康志愿者ｒｓ１３９７９０５４５位点
等位基因及基因型分布

ｒｓ１３９７９０５４５ 非梗阻性无精症
（狀＝４７）

健康志愿者
（狀＝２５） χ２ 犘

基因型
　ＧＧ １７ １５
　ＧＡ １４ ８ ７．３４７０．０２５
　ＡＡ １６ ２
等位基因
　Ｇ ４８ ３８
　Ａ ４６ １２ ８．４３７０．００４

表２　犠犖犜７犃基因ｒｓ１３９７９０５４５位点基因型与
非梗阻性无精症的患病风险

ｒｓ１３９７９０５４５
基因型

非梗阻性
无精症

健康
志愿者 犗犚 ９５％ＣＩ 犘

ＧＧ １７ １５ １
ＧＡ １４ ８ ０．８６２０．６１２１．１１２０．１７４
ＡＡ １６ ２ ２．８４２１．７７６３．９０８０．００４

３　讨论

非梗阻性无精症是男性不育的原因之一，其根
本原因是精子的形成或成熟障碍。在精子的形成和
成熟过程中，有超过２０００个基因参与，其中部分基
因的多态性与精子的形成和成熟有关，其中任何基
因发生突变，均可能导致精子的成熟障碍，最终导致
男性不育症的发生。犠犖犜基因家族是高度保守的
序列，在不同物种上保持高度的同源性，主要通过和
膜蛋白受体结合调控下游信号通路的活性，进而将
细胞外信号传导到细胞内。其信号传递通过多种经
典的信号通路完成，如ＷＮＴ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通、平
面细胞极性通路、ＷＮＴ／Ｃａ＋通路、ＰＬＣ通路和
ＰＫＣ通路等，参与肿瘤细胞的增殖，精原细胞的分
化及成熟等过程［５７］。

近年来的研究显示，犠犖犜７犃基因在动物的性
成熟、精子的形成以及胚胎发育中具有重要的作用。
有研究显示［８］，多氯联苯能通过抑制女性生殖道中
的ＷＮＴ７Ａ信号通路发挥雌激素效应，调节生殖道
的发育，其中ＷＮＴ７Ａ信号通路的活性发挥着关键
的作用。而且在精原细胞分化程度的过程中，也有

ＷＮＴ／β信号传导通路的调控作用［７］。在非梗阻性
无精症的发病过程中，相关基因的多态性发挥着重
要的作用，孙亚丽等人研究显示［９］，犎犔犃犃抗原基
因多态性与非梗阻性无精症的发病有关，其中携带
犎犔犃．２６比０１型基因增加发病的风险。王婵娟
等［１０］认为犛犚犘犃犐犚犘犌基因ｒｓ６０８０５５０位点的多
态性与发病有关，其中携带ＴＴ基因型的男性非梗
阻性无精症的发病风险明显升高。也提示基因多态
性在梗阻性无精症发病中的重要作用。研究显
示［１１］，在非梗阻性无精症患者中，睾丸ＷＮＴ／β
Ｃａｔｅｎｉｎ信号通路异常，在非梗阻性无精子症男性间
质细胞βＣａｔｅｎｉｎ异常聚集，其可能与精子成熟障碍
有关。另外一项研究显示，犇犓犓３能够通过影响
ＷＮＴ／βＣＡＴＥＮＩＮ信号通路的活性对精元细胞的
发生过程进行调控。也说明ＷＮＴ信号传导通路可
能在非梗阻性无精症的发病中具有重要的作用。其
中存在着对精子发生及成熟过程的基因位点，其对
精子发生、成熟过程的调控，可能有基因多态性因素
的参与。
ｒｓ１３９７９０５４５定位于犠犖犜７犃基因，通过研究

发现，其第二外显子上存在基因多态性位点，通过基
因分型发现，在梗阻性无精症患者和健康志愿者之
间，其ＡＡ基因型表达频率存在明显差异，进一步的
分析发现，犠犖犜７犃基因ｒｓ１３９７９０５４５位点的基因
多态性与非梗阻性无精症存在关联，ｒｓ１３９７９０５４５
位点携带ＡＡ基因型增加非梗阻性无精症的风险。

综上所述，犠犖犜７犃基因ｒｓ１３９７９０５４５位点多
态性与非梗阻性无精症有关，ＡＡ基因型增加非梗
阻性无精症的风险，其位点的基因多态性及基因突
变可能是非梗阻性无精症的原因之一，由于结果仅
为小样本研究，尚存在一定的局限性，尚需要在后续
的研究中增加样本量，进一步证实研究结果的可靠
性。

参考文献

［１］　ＰＡＲＮＡＺＢＢ，ＭＡＲＪＡＮＳ，ＭＥＨＤＩＴ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｇｅｎｅｓｅｎｃｏｄｉｎｇＴＥＸ１１，ＴＥＸ１２，ＴＥＸ１４ａｎｄ
ＴＥＸ１５ｉｎｔｅｓｔｉｓｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｅｎｗｉｔｈｎｏｎｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ［Ｊ］．ＪＢＲＡ，２０１８，２２（３）：１８５１９２．

１２



·论著· 《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０２０年第１２卷第４期

［２］　ＺＥＥＢＡＫ，ＳＡＲＡＰ，ＭＯＮＡＡＢ，ｅｔａｌ．ＨＩＷＩ２ｒｓ５０８４８５
ＰｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍＩｓＡｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＮｏｎｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ＡｚｏｏｓｐｅｒｍｉａｉｎＩｒａｎｉａｎＰａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＲｅｐＢｉｏｃｈｅｍＭｏｌＢｉｏｌ，
２０１７，５（２）：１０８１１１．

［３］　ＣＨＥＮＧＩＮ，ＴＡＮＧＪＸ，ＬｉＪ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆＷＮＴｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｉｎｅｐｉｄｉｄｙｍａｌｓｐｅｒｍｍａｔｕｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡｓｓｉｓｔＲｅｐｒｏｄＧｅｎｅｔ，
２０１８，３５（２）：２２９２３６．

［４］　ＴＡＮＷＡＲＰＳ，ＺＨＡＮＧＬ，ＴＡＮＡＫＡＹ，ｅｔａｌ．Ｆｏｃａｌ
Ｍｕｌｌｅｒｉａｎｄｕｃｔｒｅｔｅｎｔｉｏｎｉｎｍａｌｅｍｉｃｅｗｉｔｈｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅｌｙ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅＭｕｌｌｅｒｉａｎｄｕｃｔ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍｅ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１０，１０７（３７）：
１６１４２１６１４７．

［５］　ＭＡＲＹＡＭＫ．ＭＯＨＡＭＭＥＤ，ＳＨＡＯＣ，ｅｔａｌ．Ｗｎｔ／β
ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐｌａｙｓａｎｅｖｅｒｅｘｐａｎｄｉｎｇｒｏｌｅｉｎｓｔｅｍｃｅｌｌ
ｓｅｌｆｒｅｎｅｗａｌ，ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｃａｎｃｅｒｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．
ＧｅｎｅｓＤｉｓ，２０１６，３（１）：１１４０．

［６］　ＬＩＦＡＮＧＮＧ，ＰＲＡＭＥＥＴＫ，ＮＡＷＡＴＢ，ｅｔａｌ．ＷＮＴ
ＳｉｇｎａｌｉｎｇｉｎＤｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０１９，８（８）：８２６．

［７］　ＴＡＫＡＳＥＨＭ，ＮＵＳＳＥＲ．ＰａｒａｃｒｉｎｅＷｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｍｅｄｉａｔｅｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｕｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ
ｓｐｅｒｍａｔｏｇｏｎｉａｉｎｔｈｅａｄｕｌｔｍｏｕｓｅｔｅｓｔｉｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄ
ＳｃｉＵＳＡ，２０１６，１１３（１１）：Ｅ１４８９Ｅ１４９７．

［８］　ＭＡＲ，ＳＡＳＳＯＯＮＤＡ．ＰＣＢｓｅｘｅｒｔａｎｅｓｔｒｏｇｅｎｉｃｅｆｆｅｃｔ
ｔｈｒｏｕｇｈｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅＷｎｔ７ａｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｔｈｅ
ｆｅｍａｌｅｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｒａｃｔ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＨｅａｌｔｈＰｅｒｓｐｅｃｔ，
２００６，１１４（６）：８９８９０４．

［９］　孙亚丽，雷建园，吕茉琦，等．ＨＬＡＡ基因多态性与陕西地区
回族非梗阻性无精症的相关性研究［Ｊ］．现代泌尿外科杂志，
２０１８，２３（９）：６５９６６２．

［１０］　王婵娟，何燕，张婷，等．贵州地区非阻塞性无精症与
ＳＩＲＰＡ—ＳＩＲＰＧ基因ｒｓ６０８０５５０多态性的相关性［Ｊ］．贵州医
科大学学报，２０１９，４４（２）：１６９１７２．

［１１］　ＭＡＲＥＦＡＴＧＮ，ＲＥＺＡＭ，ＨＡＭＩＤＮ．ＡｂｅｒｒａｎｔＷｎｔ／β
ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｔｅｓｔｉｓｏｆａｚｏｏｓｐｅｒｍｉｃｍｅｎ？［Ｊ］．
ＡｄｖＰｈａｒｍＢｕｌｌ，２０１５，５（３）：３７３３７７．

［１２］　ＤＥＥＰＩＫＡＳＤ，ＮＥＥＲＪＡＷ，ＮＥＥＴＵＫ，ｅｔａｌ．Ｄｉｃｋｋｏｐｆ
ｈｏｍｏｌｏｇ３（ＤＫＫ３）ｐｌａｙｓａｃｒｕｃｉａｌｒｏｌｅｕｐｓｔｒｅａｍｏｆＷＮＴ／β
ＣＡＴＥＮＩＮｓｉｇｎａｌｉｎｇｆｏｒＳｅｒｔｏｌｉｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（５）：ｅ６３６０３．

（收稿日期：２０２０１０２８）
编辑：宋文颖

２２


	中国产前诊断杂志2020版a
	产前20N4 ML
	产前20N4
	2020 ZML
	中国产前诊断杂志2020版b



