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５１６例无精症Ｙ染色体微缺失及细胞遗传学
分析
吴丽华　胡晶晶　梁凯玲　张忆聪

（广东省妇幼保健院医学遗传中心，广东广州　５１１４４２）

【摘要】　目的　探讨Ｙ染色体微缺失和细胞遗传学分析在无精症中的相关性。方法　对２０１５年３月
至２０１９年１２月来广东省妇幼保健院就诊的诊断为无精症的患者进行外周血染色体Ｇ显带核型分析，
运用多重定量荧光聚合酶链反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔＰＣＲ，ＱＦＰＣＲ）技术检测Ｙ染色体上的无精
因子（ａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａｆａｃｔｏｒ，犃犣犉）。结果　５１６例无精症患者中共检出染色体异常者６６例，异常率
１２．８％；检出犃犣犉缺失４０例，总缺失率为７．８％；４０例Ｙ染色体微缺失中检出正常核型２７例（６７．５％，
２７／４０）及异常核型１３例（３２．５％，１３／４０）。结论　犃犣犉微缺失的无精症患者大多核型正常，常规细胞遗
传学不能直接反映犃犣犉微缺失情况。联合运用２种检测方法有助于明确无精症患者遗传学病因，为临
床辅助生殖技术提供理论依据。
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　　全世界大约有１０％～１５％的育龄夫妇不育，世 界卫生组织认为不育夫妇中的５０％都由男性因素
引起的［１］，而在男性不育中无精症和隐匿性无精症
占１０％～２０％。引起男性无精症的原因有遗传学
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异常、性激素水平异常、免疫异常、年龄和环境等因
素。染色体异常及Ｙ染色体微缺失是男性不育症
患者重要的遗传学病因，也是目前临床上最关注的
遗传学异常。该病因学检查有助于临床采取相应治
疗措施或辅助生育技术，减少患者经济负担。本文
通过回顾性分析了５１６例无精症的患者的染色体核
型和Ｙ染色体上的无精因子（ａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａｆａｃｔｏｒ，
犃犣犉）微缺失检测结果，探讨Ｙ染色体微缺失和细
胞遗传学分析在无精症中发生的频率以及它们之间
的相关性，帮助明确无精症患者的遗传学病因。

１　资料和方法

１．１　临床资料　收集自２０１５年３月至２０１９年１２
月近５年来广东省妇幼保健院生殖健康与不育症科
诊断为无精症的患者共５１６例，年龄２１～５２岁，平
均年龄３１．７岁。所有的患者均通过体检和精液常
规分析检查，排除精索静脉曲张、内分泌紊乱、生殖
道炎症、免疫异常和理化等引起无精的因素。无精
子症的诊断标准按照世界卫生组织第５版《人类精
液检查与处理实验室手册》［２］的定义及方法，检查精
子密度至少３次或３次以上，且精液离心后也未见
精子。
１．２　方法
１．２．１　细胞遗传学分析　患者签署知情同意后，抽
取肝素抗凝外周血４ｍｌ，常规进行淋巴细胞培养
７２ｈ，常规制备染色体，Ｇ显带，计数２０个核型，分析
５个核型，有数目异常者加倍计数及分析，染色体命
名参考根据《人类细胞遗传学国际命名体制
２０１６》［３］。
１．２．２　Ｙ染色体微缺失检测　抽取患者ＥＤＴＡ
Ｋ２抗凝外周血２ｍｌ，提取基因组ＤＮＡ，选择Ｙ染色
体犃犣犉上６个ＳＴＳ序列，分别是犃犣犉ａ：ＳＹ８４、
ＳＹ８６，犃犣犉ｂ：ＳＹ１２７、ＳＹ１３４，犃犣犉ｃ：ＳＹ２５４、
ＳＹ２５５，以ＳＲＹ（ＳＹ１４）和ＺＦＡＸ／Ｙ位点为内对照
同时进行扩增，ＰＣＲ引物末端ＦＡＭ、ＪＯＥ和
ＴＡＭＲＡ荧光基团标记［４］。除ＺＦＸ／ＺＦＹ引物外，
其他引物和扩增条件按照参考欧洲男科学会
（ＥｕｒｏｐｅａｎＡｃａｄｅｍｙｏｆＡｎｄｒｏｌｏｇｙ，ＥＡＡ）２００４版
指导原则和欧洲分子基因诊断质量联盟（Ｅｕｒｏｐｅａｎ

ＭｏｌｅｃｕｌａｒＧｅｎｅｔｉｃｓＱｕａｌｉｔｙＮｅｔｗｏｒｋ，ＥＭＱＮ）标准
进行［５］，最后使用ＧｅｎｅＭａｋｅｒ（ｖｅｒｓｉｏｎ２．２．０）软件
对毛细管电泳结果进行数据分析。

２　结果

２．１　细胞遗传学分析　５１６例无精症患者中共检
出染色体异常患者６６例，检出率１２．８％（６６／５１６）。
检出性染色体异常５７例（８６．３６％，５７／６６），包括性
染色体结构异常４例、性染色体数目异常４４例、４６，
ＸＸ性别发育异常４例和嵌合体９例；检出常染色
体结构异常９例（１３．６４％，９／６６）。详见表１。
２．２　Ｙ染色体微缺失检测　检出犃犣犉缺失４０例，
总缺失率为７．８％（４０／５１６），包括５例犃犣犉ａ（１２．
５％，５／４０）、１例犃犣犉ｂ（２．５％，１／４０）、２０例犃犣犉ｃ
（５０．０％，２０／４０）、９例犃犣犉ｂ＋犃犣犉ｃ（２２．５％，９／
４０）、４例犃犣犉ａ＋犃犣犉ｂ＋犃犣犉ｃ（１０．０％，４／４０）。
详见表１。
２．３　Ｙ染色体微缺失患者中的细胞遗传学分析　
４０例Ｙ染色体微缺失中检出正常核型２７例（６７．
５％，２７／４０），异常核型１３例（３２．５％，１３／４０），异常
核型包括４６，Ｘ，ｄｅｌ（Ｙ）（１０．０％，４／４０）、性染色体嵌
合体（１２．５％，５／４０）和４６，ＸＸ（１０．０％，４／４０）。详
见表１。

３　讨论

在男性无精症的遗传病因中，染色体核型异常
和Ｙ染色体犃犣犉微缺失是２个常见的遗传因素。
染色体Ｙ染色体长臂ｑ１１区存在犃犣犉，其含有３个
互不重叠的犃犣犉ａ、犃犣犉ｂ、犃犣犉ｃ区域组成［６］，为调
控精子发生的基因位点，一个或多个区域的缺失可
引起生精功能障碍，导致男性无精症。本研究５１６
例无精症患者中异常核型检出率为１２．８％，与
Ｆｕ［７］报道的１４．７１％相近。我们发现无精症患者中
最常见的异常核型是４７，ＸＸＹ，占异常核型的
４９．４％，与Ｚｈａｎｇ［８］报道的５１．１４％相一致。
Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ综合征即先天性睾丸曲细精管发育不
全，Ｙ染色体上存在控制睾丸发育的犛犚犢基因，表
型为男性，但是由于患者核型中多余的Ｘ染色体导
致Ｙ染色体功能受到抑制，使睾丸曲精管发育受到
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影响，生精小管玻璃样变和纤维化。临床表现无精
子，且有睾丸小而质硬和第二性征发育异常。刘兴
章等［８］报道的无精症或隐匿性无精症患者中检出的
１６５例４７，ＸＸＹ，未发现Ｙ染色体犃犣犉微缺失。本

文３９例４７，ＸＸＹ中也未检出犃犣犉微缺失，提示
４７，ＸＸＹ患者的无精症病因与Ｙ染色体微缺失无
明显相关性。因此，对于Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ综合征患者可
能没必要进行犃犣犉基因微缺失检测。

表１　染色体核型和Ｙ染色体微缺失检出率及分布
类型 染色体核型 例数

［例（％）］
犃犣犉缺失类型（例）

ａ ｂ ｃ ｂｃａｂｃ
犃犣犉缺失比
（％）

正常核型４６，ＸＹ ４５０（８７．２） ５ １ １９ ２ － ６７．５
异常核型４７，ＸＸＹ ３９（７．５６） － － － － － ０

４６，ＸＸ ４（０．７８） － － － － ４ １０
ｍｏｓ４７，ＸＸＹ／４６，ＸＹ ２（０．３９） － － － － － ０
４６，Ｘ，ｄｅｌ（Ｙ）（ｑ１１．２２） ４（０．７８） － － １ ２ １ １０
４７，ＸＹＹ １（０．１９） － － － － － ０
ｍｏｓ４５，Ｘ／４６，ＸＹ ２（０．３９） － － － １ － ２．５
ｍｏｓ４５，Ｘ／４６，Ｘ，Ｙｑｈ－ ２（０．３９） － － － １ － ２．５
ｍｏｓ４６，Ｘ，ｄｅｌ（Ｙ）（ｑ１１．２２ｑ１１．２３）／４５，Ｘ １（０．１９） － － － １ － ２．５
ｍｏｓ４６，Ｘ，ｄｅｌ（Ｙ）（ｑ１１．２２）／４６，Ｘ，ｉｄｉｃ（Ｙ）
（ｑ１１．２２）／４５，Ｘ／４６，ＸＹ

１（０．１９） － － － １ － ２．５

ｍｏｓ４５，Ｘ／４６，Ｘ，ｄｅｒ（Ｙ；Ｙ）ｔ（ｑ？１１．２３；ｑ１１．２）
ｄｅｌ（Ｙ）（ｐ？１１．１）

１（０．１９） － － － １ － ２．５

４６，ＸＹ，ｔ（１８；２２）（ｐ１１．２；ｑ１１．１） １（０．１９） － － － － － ０
４６，ＸＹ，ｔ（１；２２）（ｑ１２；ｐ１２），１４ｐ＋ １（０．１９） － － － － － ０
４６，ＸＹ，ｔ（２；５）（ｑ１３；ｑ１３） １（０．１９） － － － － － ０
４５，ＸＹ，ｄｅｒ（１３；１４）（ｑ１０；ｑ１０） ２（０．３９） － － － ０
４６，ＸＹ，ｄｅｒ（１）？ｉｎｖ（１）（ｐ３６．２ｑ２１）？ｉｎｖ（１）（ｐ３１ｑ３６．１） １（０．１９） － － － － － ０
４６，ＸＹ，ｉｎｖ（１）（ｐ３３ｑ４４） １（０．１９） － － － － － ０
４６，ＸＹ，ｉｎｖ（１５）（ｑ１１．２ｑ２４） １（０．１９） － － － － － ０
４６，ＸＹ，ｉｎｖ（１）（ｑ３４．２ｑ２４） １（０．１９） － － － － － ０

合计 ５１６（１００） ５ １ ２０ ９ ５ １００

　　国内外研究发现常染色体上存在２０００多个与
精子生成有关的基因［７］。一些研究发现１号染色体
存在与生精功能相关的基因，包括犛犆犘１、
狋狊犕犆犃犓、犕犜犎犉犚、犕犛犎４和犕犕犘２３［９，１０］。本文
检出的常染色体异常９例，均无犃犣犉微缺失，其中
１号染色体最常见，包括３例倒位和１例平衡易位，
占常染色体异常的４４．４％。有研究在男性不育症，
尤其是无精症患者中１号染色体断裂位点数相比其
他常染色体要高［１１］。可见１号染色体的结构异常
可能与患者的无精症具有高度相关。原因可能是１
号染色体发生易位或倒位后，这些断裂的位点如果
位于生精功能的形成的相关基因，破坏了该基因的
完整性，影响基因表达进而引发生精障碍，其发生机
制有待日后进一步深入研究。

本文检出犃犣犉总缺失率为７．８％，与Ｆｅｒｌｉｎ［１２］
报道的相近。犃犣犉至少可分为ａ、ｂ、ｃ３个区域，分
别位Ｙｑ１１．２３的近、中、远端。犃犣犉ａ缺失可导致唯

支持细胞综合征，病理检查表现为间质细胞及支持
细胞减少，精曲小管发育不良；犃犣犉ｂ缺失则会导致
精原细胞和初级精母细胞成熟发育障碍，表现为无
精；犃犣犉ｃ缺失则比较复杂，可以出现有正常精子到
无精症的表型。本文发现无精症中犃犣犉ｃ异常率为
５０％，为最常见的缺失类型，其次为犃犣犉ｂ＋犃犣犉ｃ
（２２．５％）、犃犣犉ａ（１２．５％）、犃犣犉ａ＋犃犣犉ｂ＋犃犣犉ｃ
（１０．０％）和犃犣犉ｂ（２．５％）。以上涉及到犃犣犉ａ和
犃犣犉ｂ单个或多个区域的缺失无法获得精子，犃犣犉ｃ
缺失的无精症患者则可以通过睾丸穿刺而获成熟精
子，借助卵细胞浆内单精子注射（ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ
ｓｐｅｒｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ＩＣＳＩ）生育后代［１３，１４］，但犃犣犉缺失
也有通过垂直传播给男性子代的风险。因而，早期
发现是否存在犃犣犉缺失及缺失区域，为男性无精
症患者日后是否选择通过ＩＣＳＩ辅助生育治疗提供
了科学依据，与此同时为犃犣犉ｃ缺失的患者行ＩＣＳＩ
治疗前遗传诊断选择女性胚胎提供了遗传咨询，减
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少非必要的有创手术，减轻患者的心理压力和经济
负担。
４０例犃犣犉缺失患者中正常核型占６５％，刘兴

章等［１５］也报道了９９７例无精症患者中有７１．６％正
常男性核型，可见犃犣犉缺失中正常核型比例高。
一般来说犃犣犉微缺失很难通过染色体核型检测发
现，因此，对无精症患者染色体核型正常的患者有必
要再进一步行犃犣犉基因的检测。

决定睾丸曲细精管生精细胞发育的关键基因存
在Ｙ染色体ｑ１１位置，该部分缺失或重排可能导致
了Ｙ染色体上一系列与生精子功能的相关基因缺
失或改变。我们检出４例核型为４６，ＸＹ，ｄｅｌ（Ｙ）
（ｑ１１．２２），细胞遗传学上Ｙ染色体长臂有明显的缺
失。同时涉及到不同区域的犃犣犉微缺失，１例
犃犣犉ｃ区缺失、２例犃犣犉ｂ＋犃犣犉ｃ区缺失、１例
犃犣犉ａ＋犃犣犉ｂ＋犃犣犉ｃ区缺失。４例患者染色体核
型Ｙ染色体缺失定位于ｑ１１．２２位置，分子水平表
现出不同犃犣犉的缺失，表明细胞遗传学上对Ｙ染
色体长臂ｑ１１．２２缺失的无精症患者犃犣犉微缺失的
可能性大，且缺失的区域需要分子遗传学确认。

综上所述，染色体异常和Ｙ染色体微缺失是影
响男性无精症的重要遗传因素。犃犣犉微缺失的无
精症患者大多核型正常，常规细胞遗传学不能直接
反应犃犣犉微缺失情况，必需通过分子学水平明确
诊断。２种方法联合检测有助于在接受辅助生育治
疗前的无精症患者明确遗传学病因，从而减轻患者
心理负担和避免不必要的临床治疗。
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