
ＤＯＩ：１０．１３６０２ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｃｌｓ．２０２１．０４．０７ ·生殖检验·
不育男性 Ｙ染色体微缺失与辅助生殖助孕结局的关系

侯建华，马玉珍，孙文芳，陈红，任宇（内蒙古自治区人民医院生殖医学中心，呼和浩特 ０１００５１）

摘要：目的　 探讨男性不育症患者 Ｙ染色体微缺失与辅助生殖技术助孕结局的关系。方法　 用 ＰＣＲ 技术对 ３４６ 例男性不育
症患者 Ｙ染色体无精子因子（ＡＺＦ）６个序列标签位点（ＳＴＳ）基因进行微缺失检测，并同时进行男性性激素、染色体核型分析
及精液常规检查，其中 ９４例同期在我中心进行了体外受精（ＩＶＦ）／卵细胞质内单精子注射（ＩＣＳＩ）助孕治疗。结果　 ３４６ 例男
性不育症患者中共检出 ＡＺＦ微缺失 １７例，总缺失率为 ４．９１％（１７ ／ ３４６）。其中无精子症 １０５例（Ａ组）中，９例缺失有 ＡＺＦ ｃ区
缺失、ＡＺＦ ｂ区缺失、ＡＺＦ ａ＋ｂ＋ｃ区缺失；重度少精子症 ７５例（Ｂ组）中，６ 例缺失均为 ＡＺＦ ｃ 区缺失；轻、中度少精子症 １６６ 例
（Ｃ组）中，２例缺失均为 ＡＺＦ ｃ区缺失；Ａ组的缺失率（８．５７％，９ ／ １０５）、Ｂ组的缺失率（８．００％，６ ／ ７５）高于 Ｃ组（１．２６％，２ ／ １６６），
但 Ａ组与 Ｂ组相比较，差异无统计学意义。同期 ９４ 例进行 ＩＶＦ ／ ＩＣＳＩ 助孕治疗的患者中，９ 例有 Ｙ 染色体微缺失，妊娠率为
５５．６％（５ ／ ９），活产 ４例（１例因胎儿畸形行孕中期引产）；８５例无 Ｙ染色体微缺失，妊娠率为 ４８．２％（４１ ／ ８５），活产 ３９ 例，流产
２例；两组妊娠率及活产率均无统计学差异。结论　 Ｙ染色体微缺失是无精子症及重度少精子症的重要原因之一，且缺失区
域以 ＡＺＦ ｃ区最多见，ＡＺＦ ｂ区次之，ＡＺＦ ａ区罕见。
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　 　 据 ＷＨＯ统计，育龄期夫妇中不孕不育比率约
为 １０％～１５％，男性因素占 ３０％ ～５０％［１］，其中由染
色体所致的遗传因素约占男性因素的 ３０％［２３］，是
男性不育症的重要因素之一。Ｙ 染色体微缺失已
经成为继克氏综合征后的又一大男性不育的遗传

学因素［４］，受到越来越多的关注、重视和深入研究。

辅助生殖技术作为治疗不育症的重要手段之一，已

日益成熟并广泛应用。但该技术在成功帮助不育

夫妇实现生育后代的同时，也在很大程度上将某些

遗传性不育的基因垂直传递给了后代，所以在决定

采用辅助生殖助孕技术之前，对不育患者进行染色

体等遗传学检测非常必要。１９７６年 Ｔｉｅｐｏｌｏ 等［５］首

次发现无精子症与 Ｙ染色体长臂上的微缺失有关，
推测与 Ｙ染色体长臂 １ 区 １ 带（Ｙｑ１１）的精子生成
基因或无精子因子（ａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ ｆａｃｔｏｒ，ＡＺＦ）基因
家族相关［６７］。Ｄｏｈｌｅ 等［８］对原发性无精子症和少

精子症患者分析发现，存在 Ｙ 染色体 ＡＺＦ 的微缺
失，提示 ＡＺＦ 微缺失可能是造成男性原发性不育
的重要遗传因素之一，ＡＺＦ基因片段的丢失可能造
成生精障碍。研究证实［９１０］，Ｙ 染色体长臂（Ｙｑ）
ＡＺＦ ａ、ｂ 和 ｃ 区域中的一个或多个部位出现缺失
时，将会造成精子发生障碍，进而导致少精子症甚

至无精子症的发生，从而影响男性生育能力。本研

究探讨不育男性 Ｙ 染色体微缺失与辅助生殖助孕
结局的关系。

１　 对象与方法

１．１　 研究对象　 收集 ２０１８年 ５月至 ２０２０年 １２ 月
在内蒙古自治区人民医院生殖医学中心就诊的进

行染色体检查及 Ｙ 染色体微缺失检测的 ３４６ 例少
精子或无精子的男性不育症患者，分为 ３ 组：Ａ 组
为无精子症组（１０５例），年龄（３３．５±３．９）岁；Ｂ组为
重度少精子症组（７５例），年龄（３４．１±４．１）岁；Ｃ 组
为轻、中度少精子症组（１６６ 例），年龄（３４．２±４．３）
岁。３组间年龄差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。排
除女方子宫内膜及卵子因素（子宫内膜异位症、卵

巢囊肿、多囊卵巢综合征等），仅纳入男方精子因素

及女方输卵管因素的 ９４ 例患者进行体外受精
（ＩＶＦ）／卵细胞质内单精子注射（ＩＣＳＩ）助孕治疗。
１．２　 主要仪器与试剂　 外周血 ＤＮＡ柱式小量提取
试剂盒购自江苏康为世纪生物科技公司，Ｙ 染色体
微缺失检测试剂盒购自上海透景生命科技公司。

根据欧洲男科协会（Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ａｎｄｒｏｌｏ
ｇｙ，ＥＡＡ）、欧洲分子遗传实验质控网（Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｍｏ
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ｌｅｃｕｌａｒ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ Ｑｕａｌｉｔｙ Ｎｅｔｗｏｒｋ，ＥＭＱＮ）２０１３ 版推
荐标准进行 Ｙ 染色体微缺失检测。该试剂盒采用
２ 管多重 ＰＣＲ 扩增、４ 个通道［（羧基荧光素
（ＦＡＭ）／绿色荧光蛋白（ＶＩＣ）／羧基Ｘ罗丹明
（ＲＯＸ）／花菁素（Ｃｙ５）］荧光检测的方法，判断
ＡＺＦ ａ、ｂ、ｃ 区域 ６ 个序列标签位点（ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｔａｇ
ｓｉｔｅ，ＳＴＳ）的微缺失，同时设置 ２个内对照基因：男性
性别决定基因（ｓｅｘｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｙ ｃｈｒｏ
ｍｏｓｏｍｅ，ＳＲＹ）和编码锌指蛋白基因 ＺＦＸ（ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｘｌｉｎｋｅｄ）／ ＺＦＹ （ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｙ
ｌｉｎｋｅｄ），对标本采集、抽提、ＰＣＲ整个过程进行质控。
１．３　 方法
１．３．１　 精液常规检查　 根据《人类精液检查与处理
实验室手册》（第 ５ 版）的标准［１１］，用 ＳＳＡⅡ精子
自动检测分析系统（穗加软件公司）检测。按 ＷＨＯ
规定，至少 ２次常规检查无精子，离心沉淀后仍未见
精子的诊断为无精子症。精子浓度＜５×１０６ ／ ｍＬ为重
度少精子症；５×１０６ ／ ｍＬ≤精子浓度＜１０×１０６ ／ ｍＬ 为
中度少精子症；１０×１０６ ／ ｍＬ≤精子浓度＜１５×１０６ ／ ｍＬ

为轻度少精子症。

１．３．２　 Ｙ染色体微缺失检测　 采用外周血 ＤＮＡ 柱
式小量提取试剂盒提取外周血 ＤＮＡ，采用 Ｙ 染色
体微缺失检测试剂盒及荧光 ＰＣＲ 仪进行 Ｙ 染色体
微缺失的检测。

１．３．２．１　 ＤＮＡ提取　 按照外周血 ＤＮＡ柱式小量提
取试剂盒的使用说明书提取外周血 ＤＮＡ。取
２００ μＬ外周血加入蛋白酶 Ｋ 及裂解缓冲液进行蛋
白质裂解，再加入无水乙醇离心漂洗沉淀提取

ＤＮＡ，－２０ ℃保存备用。
１．３．２．２　 ＰＣＲ 扩增 　 采用 ２５ μＬ 反应体系，包括
２２．５ μＬ ａ组或 ｂ 组 ＰＣＲ 预混液，２．５ μＬ 核酸样本
或阴性对照或质控品。ＰＣＲ反应条件：第 １ 阶段为
５０ ℃ ２ ｍｉｎ，１个循环；第 ２阶段为 ９５ ℃ ５ ｍｉｎ，１个
循环；第 ３ 阶段为 ９５ ℃ １５ ｓ，６０ ℃ ３０ ｓ，７２ ℃
３０ ｓ，３８个循环；第 ４阶段为 ７２ ℃ ５ ｍｉｎ，１个循环。
信号收集：在第 ３ 阶段 ６０ ℃时收集 ＦＡＭ ／ ＶＩＣ ／
ＲＯＸ ／ Ｃｙ５信号，并保存相关文件。
１．３．２．３　 结果判读　 见表 １。

表 １　 Ｙ染色体微缺失检测结果判读说明

编号 荧光染料设置 备注 结果判读

ａ组 ＦＡＭ Ｃｏｎｔｒｏｌ 结果为典型的 Ｓ型扩增曲线且 Ｃｔ＜３２，进行结果判读，否则实验失败，建议重新抽提
ＶＩＣ ＡＺＦａ 当结果为典型的 Ｓ型扩增曲线且 Ｃｔ＜３２表示存在，否则表示缺失
ＲＯＸ ＡＺＦｂ
Ｃｙ５ ＡＺＦｃ

ｂ组 ＦＡＭ Ｃｏｎｔｒｏｌ 结果为典型的 Ｓ型扩增曲线且 Ｃｔ＜３２，进行结果判读，否则实验失败，建议重新抽提
ＶＩＣ ＡＺＦａ 当结果为典型的 Ｓ型扩增曲线且 Ｃｔ＜３２表示存在，否则表示缺失
ＲＯＸ ＡＺＦｂ
Ｃｙ５ ＡＺＦｃ

１．４　 统计学分析　 用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行。结
果以率（％）表示，组间率的比较采用卡方检验，以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　 结果

２．１　 不同组别 Ｙ 染色体微缺失结果的比较 　 ３４６
例男性不育症患者中共检出 ＡＺＦ 微缺失 １７ 例，总
缺失率为 ４．９１％（１７ ／ ３４６）。在 １０５ 例无精子症组
（Ａ组）中有 ９ 例微缺失，其中 ５ 例为 ＡＺＦ ｃ 区缺
失，２例为 ＡＺＦ ｂ区缺失，１例为 ＡＺＦ ｂ＋ｃ区缺失，１

例为 ＡＺＦ ａ ＋ｂ＋ｃ 区全部缺失，其中 ２ 例 ２ ～ ３ 个
ＡＺＦ区域同时缺失的患者又进行再次抽血复查，结
果与原结果一致；７５ 例重度少精子症组（Ｂ 组）中
有 ６例微缺失，均为 ＡＺＦ ｃ 区缺失；１６６ 例轻、中度
少精子症组（Ｃ组）中有 ２例微缺失，均为 ＡＺＦ ｃ 区
缺失，结果见表 ２。结果显示，Ａ 组的缺失率
（８．５７％，９ ／ １０５）、Ｂ组的缺失率（８．００％，６ ／ ７５）高于
Ｃ组的缺失率（１． ２６％，２ ／ １６６），χ２ 分别为 ５． ４６６、
７．１７１，Ｐ均＜０．０５；但 Ａ组与 Ｂ 组相比较，差异无统
计学意义（χ２ 为 ０．２４２，Ｐ＞０．０５）。

表 ２　 不同组别 Ｙ染色体微缺失种类分布及缺失率的比较

分组 ｎ ＡＺＦ ａ ＡＺＦ ｂ ＡＺＦ ｃ ＡＺＦ ｂ＋ｃ ＡＺＦ ａ＋ｂ＋ｃ 总缺失率［％（ｎ）］
Ａ组 １０５ — ２ ５ １ １ ８．５７（９ ／ １０５）

Ｂ组 ７５ — — ６ — — ８．００（６ ／ ７５）

Ｃ组 １６６ — — ２ — — １．２６（２ ／ １６６）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 注：，与 Ｃ组比较，χ２ 分别为 ５．４６６、７．１７１，Ｐ均＜０．０５。

·２７２· 临床检验杂志 ２０２１年 ４月第 ３９卷第 ４期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ｓｃｉ，Ａｐｒ． ２０２１，Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．４



２．２　 有无 Ｙ染色体微缺失患者 ＩＶＦ ／ ＩＣＳＩ助孕结局
比较　 １７例 Ｙ染色体微缺失患者中有 ４ 例无精子
症患者为生精功能障碍型，通过睾丸 ／附睾穿刺均
未找到精子，４例通过精浆果糖及生殖激素等辅助
检测判断为非梗阻性无精子症，以上 ８ 例均未行助
孕治疗，其余 ９ 例 Ｙ 染色体微缺失患者均进行了
ＩＶＦ ／ ＩＣＳＩ助孕治疗。本研究入组的 ９４ 例进行助孕
的夫妇，不孕原因女方排除排卵障碍、卵巢功能早

衰、子宫内膜因素等，只有输卵管因素，其余均为男

方严重少精子或无精子症因素。有 Ｙ 染色体微缺
失患者与无 Ｙ染色体微缺失患者 ＩＶＦ ／ ＩＣＳＩ 妊娠结
局比较见表 ３，两组妊娠率及活产率差异均无统计
学意义（Ｐ均＞０．０５）。

表 ３　 ９４例有、无 Ｙ染色体微缺失患者助孕结局的比较

分组 妊娠率［％（ｎ）］ 活产率［％（ｎ）］
微缺失组（ｎ＝ ９） ５５．６（５ ／ ９） ８０．０（４ ／ ５）
无微缺失组（ｎ＝ ８５） ４８．２（４１ ／ ８５） ９５．１（３９ ／ ４１）
χ２ 值 ０．００５ ０．１１１
Ｐ值 ０．９４４ ０．７３９

３　 讨论

　 　 本研究选取由 ＥＡＡ 及 ＥＭＱＮ 推荐的 ＡＺＦ ａ
（ｓＹ８４、ｓＹ８６）、ｂ （ｓＹ１２７、ｓＹ１３４）及 ｃ （ｓＹ２５４、
ｓＹ２５５）３ 个区域 ６ 个位点的基因缺失进行分析，研
究其与严重少精子症及无精子症的关系，这也是目

前对于男性不育症诊断和治疗的共识［１２１３］。结果

显示，３４６例进行 Ｙ染色体微缺失检测的患者中共
计 １７例存在 Ｙ染色体微缺失，总缺失率为 ４．９１％。
按照精子质量的严重程度分成无精子症（Ａ）组、重
度少精子症（Ｂ）组及轻、中度少精子症（Ｃ）组，其 Ｙ
染色体微缺失率分别为 ８．５７％、８．００％和 １．２６％，Ａ
组和 Ｂ组的 Ｙ 染色体微缺失率均高于 Ｃ 组（Ｐ 均
＜０．０５），但 Ａ 组与 Ｂ 组之间差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。国内许多生殖中心也有关于无精子
症、少精子症相关 Ｙ 染色体微缺失发生的报道，但
结果变异较大［１４１６］。

随着辅助生殖技术的蓬勃发展，ＩＶＦ ／ ＩＣＳＩ技术
用于治疗男性不育已广为接受。Ｙ 染色体微缺失
是否会影响 ＩＶＦ ／ ＩＣＳＩ 的治疗结局，目前国内报道
不多且结果不一、尚存争议。本研究 ３４６例中的 ９４
例进行了 ＩＶＦ ／ ＩＣＳＩ 助孕治疗，结果显示 Ｙ 染色体
微缺失组与无缺失组相比，临床妊娠率及活产率差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。研究显示［１７１８］，Ｙ 染
色体微缺失可能与流产有关，尤其是 ＡＺＦ ｃ 区缺

失。但由于本研究 Ｙ染色体微缺失组样本量小，比
较结果可能存在偏差，还有待扩大样本量做进一步

的研究。因 Ｙ 染色体微缺失患者未行植入前遗传
学诊断（ＰＧＤ）技术进行性别筛选，也就存在将微缺
失垂直传递给子代男婴以及将来男婴成人后依旧

面临 Ｙ 染色体微缺失乃至不育的风险。该结论与
国内外大部分文献报道相一致［１９２０］。

Ｙ染色体微缺失能够引起生精功能障碍造成
少、弱精子症甚至无精子症，继而造成男性不育症

的发生，但同时这种缺失不会传递给子代。而随着

ＩＣＳＩ技术的产生、发展，由 Ｙ 染色体微缺失引起的
少精子症及无精子症均可以通过 ＩＣＳＩ 技术获得自
己的子代，若获得的子代为男婴，这种微缺失就会

垂直传递给子代，甚至有研究显示这种微缺失在男

性子代成长过程中会扩大缺失片段，造成子代男性

延续不育现象。为了避免此类情况的发生，就需要

对该类微缺失患者进行 ＰＧＤ技术，俗称“三代试管
婴儿”，它能够在胚胎植入母体前对胚胎进行筛选，

选择没有 Ｙ染色体的胚胎，这样得到的女性后代就
可以成功阻断微缺失的继续遗传。对于男方有 Ｙ
染色体微缺失欲行 ＩＣＳＩ 助孕的夫妇，需告知若为
男性后代成年后同样面临生育问题，但不影响健

康［２１］。经过充分的遗传咨询，绝大部分夫妇仍然

选择行常规 ＩＣＳＩ，理论上生育男性后代的概率为
５０％，少部分夫妇选择 ＰＧＤ 挑选女性胚胎移植或
供精人工授精。但对这类患者是否需要行 ＰＧＤ 一
直以来备受争议，因为 ＰＧＤ 技术不仅费用昂贵，且
有可能无法筛选出合适的胚胎，这样的结果往往让

患者难以接受。这也是目前国内外对于 ＰＧＤ 这项
技术争论的焦点之一。
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