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男性不育患者Ｙ染色体微缺失和染色体核型
的研究
张思　范舒舒　黄文波　苗淑红　马占忠

（汕头大学医学院附属粤北人民医院生殖医学中心，广东韶关　５１２０２６）

【摘要】　目的　探讨男性不育患者中Ｙ染色体微缺失、染色体核型异常与男性精液质量的关系，为男
性不育患者的临床治疗和选择合理的生殖辅助技术以及优生优育提供科学依据。方法　回顾性分析
２０１９年１月至２０２３年１２月于汕头大学医学院附属粤北人民医院生殖医学中心就诊的男性不育患者
２１０例，分为无精子症组、严重少精子症组、少精子症组。同期３６例健康男性为对照组。所有患者均进
行精液常规分析，采用ＰＣＲ荧光探针法进行Ｙ染色体微缺失检测和Ｇ显带技术进行染色体核型分析。
结果　２１０例不育男性中检出１１例Ｙ染色体微缺失异常，２９例染色体核型异常，染色体正常多态性３
例，１例无精患者犆犉犜犚基因杂合突变。其中最常见的异常染色体核型为４７，ＸＸＹ，检出１４例。３６例
健康对照组中有３例染色体正常多态性。男性不育组和健康对照组在Ｙ染色体微缺失和染色体核型异
常检出率存在显著差异。结论　Ｙ染色体微缺失和染色体核型异常是男性不育的重要因素。孕前进行
遗传学检查，有助于患者诊断治疗和选择合理的生殖辅助技术，为优生优育提供科学依据。
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　　先天性精子生成障碍、激素紊乱、泌尿生殖系统
结构异常等均可导致男性不育的发生［１２］。克氏综
合征（４７，ＸＸＹ）和Ｙ染色体微缺失是男性少精、无
精的常见遗传学病因，但部分无精子症、少精子症患
者的染色体核型及Ｙ染色体微缺失未见异常，可能
存在其他遗传学病因［３］。因此，对不育男性进行遗
传学筛查，有助于明确病因和选择合适的诊疗或辅
助生殖方案。基于此，本研究探讨男性不育患者中
Ｙ染色体微缺失、染色体核型异常与男性精液质量
的关系，为男性不育患者的临床诊断、治疗和选择合
理的辅助生殖技术以及优生优育提供科学依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１９年１月至２０２３年１２月
在本院就诊的２１０例男性不育患者的临床资料，按
ＷＨＯ《人类精液检查与处理实验室手册》第５版［４］

进行浓度分级。其中无精子症９１例，严重少精子症
６２例，少精子症５７例。将同期体检的３６例健康男
性作为对照组。所有对象均进行精液常规分析、Ｙ
染色体微缺失和染色体核型分析。本研究通过汕头
大学医学院附属粤北人民医院医学伦理委员会批准
（ＹＢＥＣＫＹ２０２４００９），并签署知情同意书。
１．２　纳入标准　纳入标准：①男性，年龄２４～５５周
岁；②均进行Ｙ染色体微缺失、染色体核型检查，和
至少２次精液检查的男性。排除标准：①因内分泌
紊乱、炎症、肿瘤及化疗后导致的精液异常的患者；
②精索静脉曲张的患者；③结扎患者；④不愿参与研
究的患者。
１．３　方法
１．３．１　精液常规分析：　患者采用自慰法获取完整
精液于无菌采集杯中，待精液液化后于ＣＦＴ９２０１
型精子质量检测分析系统（江苏瑞祺生命科学仪器
有限公司）进行精子浓度检测。检测结果按ＷＨＯ

《人类精液检查与处理实验室手册》第５版分组，正
常：精子浓度≥１５×１０９／Ｌ；少精子症：精子浓度为
（５～１５）×１０９／Ｌ；严重少精子症：精子浓度＜５×
１０９／Ｌ；无精子症组：若是无精子症标本，应取１ｍｌ
精液以３０００ｇ离心１５分钟，去掉上清液后混匀沉淀
物，取１０μｌ沉淀悬液于显微镜下查找，如未观察到
精子则报告“离心后未见精子”。
１．３．２　Ｙ染色体微缺失检测：　无菌条件下采集患
者外周静脉血２～３ｍｌ，ＥＤＴＡＫ２抗凝。使用Ｙ染
色体微缺失检测试剂盒（ＰＣＲ荧光探针法，上海透
景生命科技股份有限公司）检测Ｙ染色体ＡＺＦａ、
ＡＺＦｂ、ＡＺＦｃ３个区的缺失状态，每个区域分别以两
个序列标签位点（ｓｅｑｕｅｎｃｅｔａｇｓｉｔｅ，ＳＴＳ）为代表。
ＡＺＦａ区：ｓＹ８４和ｓＹ８６；ＡＺＦｂ区：ｓＹ１２７和
ｓＹ１３４；ＡＺＦｃ区：ｓＹ２５４和ｓＹ２５５。判断ＡＺＦａ、
ＡＺＦｂ、ＡＺＦｃ三个区域六个序列标签位点的微缺
失，同时设置两个内参照基因：男性性别决定基因
ＳＲＹ和编码锌指蛋白基因ＺＦＸ／ＺＦＹ。在全自动医
用荧光定量ＰＣＲ分析系统（西安天隆科技有限公司
Ｇｅｎｔｉｅｒ９６Ｅ）进行扩增，ＰＣＲ扩增反应条件为：
５０℃，２ｍｉｎ；９５℃，５ｍｉｎ；９５℃，１５ｓ；６０℃，３０ｓ；
７２℃，３０ｓ，进行３８个循环；７２℃，５ｍｉｎ。收集６０℃
的ＦＡＭ／ＶＩＣ／ＲＯＸ／Ｃｙ５通道的荧光信号。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。
１．３．３　染色体核型分析：　无菌条件下采集患者外
周静脉血２～３ｍｌ，肝素抗凝。接种至５ｍｌ细胞培
养基（广州拜迪生物科技有限公司），置于ＣＯ２恒温
培养箱（美国赛默飞世尔科技有限公司
Ｔｈｅｒｍｏ３１１１）３７℃培养７２ｈ，培养收获前１ｈ用７号
针头加６滴２０μｇ／ｍｌ秋水仙素于培养瓶中，继续培
养。取出培养瓶，将培养液转入离心管中，２０００ｒｐｍ
离心５分钟，去上清液。每管加入３７℃预热的
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０．０７５ＭＫＣＬ低渗液８ｍｌ，用吸管吹打均匀，放入
３７℃水浴中低渗４０分钟。常规染色体制片和Ｇ显
带，在自动染色体核型扫描分析系统（德国蔡司
Ｉｍａｇｅｒ．ｚ２）中常规计数２０个分裂相，分析５个Ｇ
带核型，如遇嵌合体加倍计数和分析。参照《人类细
胞遗传学国际命名体制２０１７》描述核型。
１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２６．０软件进行统计
分析。计数资料以ｎ（％）表示，采用χ２检验比较各
组染色体异常检出率和Ｙ染色体ＡＺＦ基因微缺失
检出率。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　Ｙ染色体微缺失检测结果　２１０例男性不育
患者中Ｙ染色体微缺失者共检出１１例（５．２％，１１／
２１０），其中无精子症５例（２．４％，５／２１０），严重少精
子症６例（２．８％，６／２１０）；少精子症及３６例健康对
照组中未检出Ｙ染色体微缺失。最常见的是ＡＺＦｃ
区缺失，占微缺失的７２．７％（８／１１）；２例ＡＺＦｂｃ区
缺失，占微缺失１８．２％（２／１１）；１例ＡＺＦｂ区缺失，
占微缺失９．１％（１／１１）。有１例ＡＺＦｂｃ区微缺失
合并核型正常多态性（４６，Ｘ，Ｙｑｈ），见表１和图１～
图２。对男性不育组及健康对照组的Ｙ染色体微缺
失结果采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法分析，发现各组别的
微缺失异常检出率存在显著性差异（犘＜０．０５），见
表２。

表１　男性不育症组和健康对照组Ｙ染色体微缺失
结果分析（例）

组别 例数ＡＺＦｂ缺失
ＡＺＦｂ

ＡＺＦｃ缺失
ＡＺＦｃ

ＡＺＦｂｃ缺失
ＡＺＦｂｃ 合计

无精子症 ９１ １ ２ ２ ５
严重少精子症６２ ０ ６ ０ ６
少精子症 ５７ ０ ０ ０ ０
健康对照组 ３６ ０ ０ ０ ０
合计 ２４６ １ ８ ２ １１

图１　健康男性ＡＺＦ基因ＰＣＲ扩增曲线

图２　不育男性ＡＺＦｃ区缺失ＰＣＲ扩增曲线

表２　各组别微缺失Ｆｉｓｈｅｒ检验结果
结果 无精子症组

［例（％）］
严重少精子症组
［例（％）］

少精子症组
（例）

健康组
（例）

总计
（例） Ｆｉｓｈｅｒ值 犘值

缺失 ５（５．５） ６（９．７） ０ ０ １１ ７．６６７ ０．０３２
正常 ８６（９４．５） ５６（９０．３） ５７ ３６ ２３５
总计 ９１（１００） ６２（１００） ５７ ３６ ２４６

２．２　染色体核型分析结果　２１０例男性不育患者
中共检出染色体异常２９例（１３．８％，２９／２１０），正常
多态性３例（１．４％，３／２１０）；其中以克氏综合征（４７，
ＸＸＹ）最为常见，占染色体异常４８．３％（１４／２９）。无
精子症中染色体异常１９例（９．０％，１９／２１０），正常多
态性２例（０．９％，２／２１０）；严重少精子症中染色体异
常４例（１．９％，４／２１０），正常多态性１例（０．５％，１／
２１０）；少精子症中染色体异常６例（２．９％，６／２１０）。
健康对照组核型正常多态性３例（８．３％，３／３６），具
体见表３和图３～图６。对不育男性及健康对照组

的染色体核型结果采用χ２检验分析，发现各组别的
核型异常检出率存在显著性差异（犘＜０．０５），见表４。

３　讨论

男性不育的因素众多，精液常规是评估男性生
育力的临床一线方法。无精子症可以分为梗阻性无
精子症和非梗阻性无精子症。梗阻性病因占所有无
精子症病例的４０％，可能是由于男性生殖道的特发
性或医源性梗阻［５］。非梗阻性无精子症（ｎｏｎ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ，ＮＯＡ）可进一步细分为睾
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表３　男性不育症患者及健康对照组染色体核型分析结果（例）
分类 染色体核型 无精子症

（狀＝９１）
严重少精子症
（狀＝６２）

少精子症
（狀＝５７）

健康对照
（ｎ＝３６）

性染色体异常

４７，ＸＸＹ １４ ０ ０ ０
４７，ＸＸＹ［９６］／４６，ＸＹ［４］ ０ １ ０ ０

４５，Ｘ［４７］／４６，Ｘ，ｉ（Ｙ）（ｑ１０）［３６］ １ ０ ０ ０
４６，Ｘ，ｉｎｖ（Ｙ）（ｐ１１．１ｑ１１．２３） １ ０ ０ ０
４６，ＸＹ，ｉｎｖ（Ｙ）（ｐ１１．２ｑ１１．２３） １ ０ ０ ０
４６，Ｘ，ｉｎｖ（Ｙ）（ｐ１１ｑ１１） ０ ０ １ ０

常染色体异常

４６，ＸＹ，ｉｎｖ（６）（ｐ２３ｑ２１） ０ ０ １ ０
４６，ＸＹ，ｉｎｖ（１）（ｐ２１ｐ３２） ０ １ ０ ０
４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９）（ｐ１１ｑ１３） １ １ ２ ０
４６，ＸＹ，ｉｎｖ（８）（ｑ２２ｑ２４．３） １ ０ ０ ０
４５，ＸＹ，ｄｅｒ（１４；２１）（ｑ１０；ｑ１０） ０ ０ １ ０

常染色体＋
性染色体异常

４６，ＸＹ，ｔ（７；１４）（ｑ１１．１；ｐ１１．１）［３］／４６，ＸＹ［９７］ ０ １ ０ ０
４６，Ｘ，Ｙｑｈ＋，ｔ（２０；２２）（ｑ１３．３；ｑ１１．２） ０ ０ １ ０

总计 － １９ ４ ６ ０
　　注：男性不育组有３例检出染色体正常多态性，其中无精子症组发现１例４６，Ｘ，Ｙｑ、１例４６，Ｘ，Ｙｑｈ；严重少精子症发现１例４６，ＸＹ，１６ｑｈ＋。
健康对照组中检出３例染色体正常多态性，分别为２例４６，Ｘ，Ｙｑ和１例４６，Ｘ，Ｙｑｈ。

图３　健康男性染色体核型图谱

图４　克氏综合征（４７，ＸＸＹ）染色体核型图谱

图５　异常核型４６，Ｘ，ｉｎｖ（Ｙ）（ｐ１１．１ｑ１１．２３）图谱

图６　异常核型４６，Ｘ，Ｙｑｈ＋，ｔ（２０；２２）（ｑ１３．３；ｑ１１．２）图谱
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表４　各组别核型异常χ２检验结果
结果 无精子症组

［例（％）］
严重少精子症组
［例（％）］

少精子症组
［例（％）］

健康组
（例）

合计
（例） χ２值 犘值

异常核型 １９（２０．９） ４（６．５） ６（１０．５） ０ ２９ １３．８２８ ０．００３
正常核型 ７２（７９．１） ５８（９３．５） ５１（８９．５） ３６ ２１７
合计 ９１（１００） ６２（１００） ５７（１００） ３６ ２４６

丸前或睾丸原因。在睾丸前ＮＯＡ中，这种缺陷通
常改变了正常精子发生所需的激素环境，导致精子
产生中断。尽管激素调节正常，ＮＯＡ的睾丸原因可
能导致精子发生受损。睾丸ＮＯＡ的病因包括遗传
条件（如克氏综合征：４７，ＸＸＹ），Ｙ染色体微缺失或
获得性原因（如化疗、放疗、感染等）［６］。

有研究表明ＡＺＦ基因的缺失率存在地域性差
异，Ｙ染色体微缺失在全球范围内高达３％～
２０％［７８］。在本研究中不育男性的Ｙ染色体微缺失
检出率为５．２％，以ＡＺＦｃ区微缺失多见，无精子症
组及严重少精子症组均有ＡＺＦｃ区微缺失。与之前
文献报道的同地区不育男性患者Ｙ染色体微缺失
检出率５．５２％相近，同样以ＡＺＦｃ微缺失最常
见［９］。ＡＺＦｃ微缺失的临床表型较轻，且具有异质
性，有些男性可能患有无精子症，但有些男性只表现
为轻度少精子症［１０］。在ＡＺＦｃ区微缺失的少精子
症患者可提前冷冻保存精液，无精子症患者可以经
睾丸切开取精术（ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｓｐｅｒｍｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ，
ＴＥＳＥ）和人工辅助生殖技术生育后代，但由于Ｙ染
色体伴性遗传的存在，这些患者的男性后代会获得
ＡＺＦｃ位点缺失，可以进行优生学上的性别干预来
预防出生缺陷［１１］。

本研究中不育男性的异常核型检出率１３．８％，
而健康对照组中无异常核型，结果表明核型异常的
确与男性不育相关。不育男性的异常核型，以表现
为４７，ＸＸＹ的克氏综合征最为多见，临床表现为小
睾丸、无精子症。在２１０例不育男性中发现有１例
ＡＺＦｂｃ区微缺失合并核型正常多态性（４６，Ｘ，
Ｙｑｈ），临床表现为小睾丸、无精子症。据报道，这
些发生在Ｙ染色体断裂后的染色体易位或染色单
体融合，导致两个着丝粒和相关的基因重复或丢
失［１２］。根据获得或丢失的Ｙ染色体区域，来获得
不同的表型，包括发育迟缓，身材矮小，生殖器模糊，
语言延迟，自闭症，畸形等特征［１３］。另外，本研究在

不育男性及健康组均发现染色体正常多态性，值得
注意的是健康对照中有３例Ｙ染色体正常多态性，
其中２位男性的妻子有不良孕产史。有研究表明，
染色体多态性与复发性流产、死产、出生畸胎、少精
子症、无精子症和不孕症相关［１４］。本研究中还需要
进一步扩大样本，跟踪随访证实其相关性。结合研
究的数据与大量的文献资料表明［１５１８］，Ｙ染色体微
缺失和染色体异常是男性不育的危险因素。

此外，本研究在收集无精子症组临床检验资料
中发现１例Ｙ染色体微缺失和核型分析均正常的
患者，此患者临床表现为男性不育，无精子症，先天
性输精管缺如，经临床全外显子组测序结果提示囊
性纤维跨膜传导调节因子（ｃｙｓｔｉｃｆｉｂｅｒｓ
ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ，犆犉犜犚）基因（ＯＭＩＭ：
６０２４２１）在染色体ｃｈｒ７：１１７２３２１３０位置发生ｃ．
１９０９Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｇｌｎ６３７Ｔｅｒ）致病性杂合突变以及在染
色体ｃｈｒ７：１１７１８８６８４位置发生ｃ．１２１０１１Ｔ＞Ｇ致
病性杂合突变。犆犉犜犚基因编码完整的跨膜蛋白，
是一种氯离子跨细胞膜的选择性通道［１９］。当
犆犉犜犚发生突变时，蛋白不能正常分泌ＡＴＰ，从而
不能激活一系列氯离子通道，致使氯离子运输障碍，
影响氯离子、钠离子和水分子的正常输出，使得细胞
表面因缺水而致黏液层增厚，在一些器官（如胰腺、
输精管等）的腔道中形成栓塞［２０］。据文献报道，
犆犉犜犚功能障碍被认为与囊性纤维化、先天性双侧
输精管缺如有关［２１］。犆犉犜犚基因突变频率及热点
因地域、种族不同而有差异［２２］。有国家和地区对本
土人群不育男性进行犆犉犜犚基因的筛查并证实
犆犉犜犚的突变与多态性均可以导致无精子症［２３］。

综上所述，Ｙ染色体ＡＺＦ区微缺失和染色体异
常是男性不育的重要原因，对于这两项检查正常者，
也有可能存在其他导致不育的遗传因素，如犆犉犜犚
基因突变等。因此，临床上有必要对男性无精子症
患者、少精子症患者常规检查Ｙ染色体微缺失和染
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色体核型，建议对不明原因的无精子症患者做临床
全外显子组测序，及时发现不育因素，避免不良孕
育，指导临床选择合适的辅助生殖方案和精准诊疗
提供科学依据。
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ｓｕｒｖｅｙｏｆ２０，０００Ｙｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，

２０１２，９１：８９０８９６．
［１１］　张恒，刘颖，徐，等．男性不育患者Ｙ染色体微缺失、染色

体核型及性激素水平分析［Ｊ］．浙江医学，２０２１，４３（２４）：
２６４８２６５１．

［１２］　ＹＡＮＧＹ，ＨＡＯＷ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ，ｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃ，ａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｆｉｎｄｉｎｇｓｏｆｉｓｏｄｉｃｅｎｔｒｉｃＹｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｙｔｏｇｅｎｅｔ，
２０１９，１２：５５．

［１３］　ＣＯＬＡＣＯＳ，ＭＯＤＩＤ．ＧｅｎｅｔｉｃｓｏｆｔｈｅｈｕｍａｎＹｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ
ａｎｄｉｔｓａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｍａｌｅｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＲｅｐｒｏｄＢｉｏｌ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１８，１６（１）：１４．

［１４］　韩凯，杨鹏，唐凯，等．宝鸡地区１６７４对生育异常夫妇的细
胞遗传学分析［Ｊ］．临床医学研究与实践，２０２３，８（２３）：１４．

［１５］　兰贵斌，余飞，黄承乐，等．男性不育患者Ｙ染色体微缺失的
临床研究进展［Ｊ］．医学理论与实践，２０２３，３６（１１）：１８４４
１８４６．

［１６］　ＮＡＨＩＤＰ，ＣＡＲＯＬＩＮＥＫ，ＰＥＴＥＲＮ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆ
Ｙｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍｉｃｒｏｄｅｌｅｔｉｏｎｓａｍｏｎｇｉｎｆｅｒｔｉｌｅｍｅｎ［Ｊ］．Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ＆Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，２０２０，３４（６）：１０１４７１．

［１７］　聂茹．８４９例男性不育患者的染色体核型分析［Ｊ］．中国优生
与遗传杂志，２０１９，２７（１１）：１３３７１３３８．

［１８］　薛春梅，孟卫京．男性不育患者外周血细胞遗传学分析［Ｊ］．
生殖医学杂志，２０２３，３２（２）：４４７４５１．

［１９］　邱毅，王磊光，杨丹彤，等．７８例先天性双侧输精管缺如不
育患者诊断及遗传学分析［Ｊ］．中国优生与遗传杂志，２００６，１４
（２）：７３７６．

［２０］　孙红波．男性先天性双侧输精管缺如的基因诊断研究［Ｄ］．南
京：南京师范大学，２０２０．

［２１］　ＶＩＮＣＩＡＮＥＳＣ，ＭＩＣＨＡＥＬＡ．ＧｒａｙＲｏｌｅｏｆ犆犉犜犚ｉｎ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙＣｅｌｌ．Ｍｏｌ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，２０１７，７４（１）：９３
１１５．

［２２］　杨斌．先天性双侧输精管缺如的临床及遗传学病因初探［Ｄ］．
北京：北京协和医院，２０１９．

［２３］　杨慧敏，胡蓉，裴秀英．犆犉犜犚基因与无精子症关系研究进
展［Ｊ］．发育医学电子杂志，２０１９，７（２）：１５６１６０．
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