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“阻滞型”精子发生障碍的遗传学及其诊疗研究进展
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　　［摘要］　精子发生障碍（生精障碍）是男性不育中的疑难重症，临床发病
率高，已成为严重影响我国人口生殖健康和人口安全的重大疾病。但由于生

精障碍存在显著临床异质性和遗传异质性，目前尚无统一规范的临床诊疗策

略与体系。本团队创新性地将生精障碍分为３种亚型：“局灶型”“阻滞型”以
及“衰竭型”。其中“阻滞型”生精障碍主要由染色体异常、拷贝数变异、单核苷酸突变等遗传因素导致。

本文着重评述“阻滞型”生精障碍的临床分型及遗传病因学研究现状，并结合全外显子测序等技术筛选

“阻滞型”生精障碍患者，对“阻滞型”生精障碍的内分泌新辅助治疗、靶向治疗等前沿治疗方案以及结

合人工智能的多元精准诊疗体系的建立进行探讨。
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　　我国生精障碍（ｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｉｃｆａｉｌｕｒｅ）患者高达
５００万，其无法自然生育。即使依托辅助生殖技术，多
数患者往往助孕失败，只有借助捐献者的精子生育子

代。１９８５年，英国布里斯托大学 ＨＵＬＬ等［１］提出，生

精障碍是一种严重的生育障碍临床疾病。１９９３年，
ＷＨＯ男性不育标准化检查与诊疗手册指出，生精障碍
存在显著异质性［２］，为了进行诊断分类，睾丸组织学

类型可分为：①在生精小管（或部分）内可见到精子：
在大部分（或部分）生精小管内可见各级生精细胞。

②在生精小管内没有精子：无论是精子细胞水平、精母
细胞水平，还是精原细胞水平发生的成熟阻滞，都称之

为生精阻滞，在任何生精小管中均未见完整生精过程。

一些血清ＦＳＨ值增高的患者，病理示有唯支持细胞综
合征或生精小管透明样变等，此时患者睾丸的部分生

精小管中，仍有可能找到精子。在生精障碍的诊断和

分型中，目前睾丸病理仍然是“金标准”［３］，然而这个

“金标准”并不能完全反映内在生精状态，主要是因为

精子发生是一个动态变化的过程，且不同区域生精小

管生精障碍呈显著异质性，目前尚无统一规范的临床

诊疗策略与体系。

　　２０１８年，上海交通大学李铮团队［４］依托中国医师

协会牵头制定生精障碍诊疗相关专家共识，提出生精

障碍是生精细胞定向分化与增殖障碍导致的临床综合

征，其发病由于生精细胞与生精微环境异常，其特征为

睾丸生精小管精子发生障碍的异质性，临床表现为非

梗阻性无精子症或严重少弱畸精子症（精子浓度小于

５００万／ｍＬ）。李铮团队基于９６１５例生精障碍患者临
床样本库及５０４例家系样本库，综合考虑患者的生精
情况，从临床表型、发病原因、发病过程、治疗及预后

５个维度创新性提出将生精障碍分为 ３种亚型（图
１）：①生精小管形态各异，多数小管无精子仅孤立小

管有精子的“局灶型”；②生精小管形态相近，生精细
胞分化阻滞于精母细胞与精子细胞的“阻滞型”；③生
精小管破坏或萎缩，仅存支持细胞或偶见精原细胞的

“衰竭型”。然而，针对这 ３种亚型，目前仍然缺乏翔
实的分型标准与遗传病因学研究。本文旨在探讨“阻

滞型”生精障碍分型标准的建立、遗传病因学以及诊

疗研究进展。

图１　生精障碍分型情况

１　“阻滞型”精子发生障碍分型的建立

１．１　临床分型现状与难点
　　临床表型是指疾病在患者身上所呈现出的症状、
体征和其他临床特征，可以帮助医师判断疾病的种类、

严重程度、预后以及治疗方案等。因此，临床表型是医

师最直观的观察对象，也是诊断和治疗的基础。实验

室检查如精液分析及性激素水平检查，包括 ＦＳＨ、ＬＨ、
睾酮、抑制素Ｂ、ＡＭＨ、雌二醇、催乳素等，帮助判断患
者精子发生障碍的类型。体格检查重点关注睾丸的位

置、体积、质地以及输精管有无异常。影像学检查用于

排除梗阻性无精子症患者以及再次确认睾丸的位置及

体积。目前临床上病理检查仍是“阻滞型”生精障碍

０７８ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



比较重要的诊断依据，通过观察睾丸活检或显微取精

获得的睾丸组织，常用 Ｊｏｈｎｓｅｎ评分评价其生精小管
的精子发生情况［３］。Ｊｏｈｎｓｅｎ评分对于预测取精结局
有一定的帮助，但由于生精障碍的异质性，单一结果无

法准确预测患者局部生精小管的精子发生情况。并

且，“阻滞型”生精障碍患者体格检查及性激素检查均

基本正常，常规精液检查及影像学检查也无法提供有

力证据协助诊断。因此在初诊时，“阻滞型”患者常被

误诊为梗阻性无精子症或特发性非梗阻性无精子症，

直至术后取得病理标本才能得出明确诊断。这对于

“阻滞型”患者的诊断以及治疗造成了很大困难。目

前针对“阻滞型”患者的临床分型研究相对较少，缺乏

规律总结以及有效的预测模型，诊断仍很大程度上依

赖于医师个人。基于该重要临床问题，结合９６１５例
生精障碍患者临床样本库，本团队从临床表型、发病原

因、发病过程、治疗及预后等维度明晰“阻滞型”生精

障碍的分型标准。

１．２　“阻滞型”精子发生障碍的分型依据和标准
　　对于“阻滞型”生精障碍的患者，应从发病原因及
发病过程角度思考其临床表型的形成原因，“阻滞型”

生精障碍主要由于遗传变异导致生精细胞减数分裂停

滞，无法形成正常精子。这些调控生精细胞的基因通

常不会影响支持细胞、间质细胞及管周细胞等维持生

精小管结构及微环境的关键组分。因此“阻滞型”生

精障碍患者性激素由于受支持细胞、间质细胞调控基

本正常，生精小管管腔结构稳定，粗细均一从而不会导

致患者睾丸体积发生明显变化。

　　因此，从临床表型角度将“阻滞型”生精障碍患者
分型标准定义为：“阻滞型”生精障碍患者病史排除腮

腺炎睾丸炎、疝气手术史等既往能够导致无精子症的

病因、体格检查睾丸体积１２～１５ｍＬ、性激素检查结果
均处于参考值范围内、术中可见粗细均一的生精小管，

术中镜检所获睾丸组织未见精子，可见较多生精细胞。

术后病理学检查睾丸组织染色后未见精子，可见较多

生精细胞，术后病理Ｊｏｈｎｓｅｎ评分４～７分。
１．３　“阻滞型”精子发生障碍临床数据库的建立
　　由此建立基于大样本“阻滞型”生精障碍患者临
床数据库（集成门诊病史、电子病历、体格检查、实验

室检查、影像学资料、病理图像和全外显子测序数据）

的需求迫在眉睫。完成建立大样本数据库后可以借助

人工智能技术进行机器学习，将自然语言处理转换为

结构化数据，实现病理特征分析、语义特征提取以及深

度学习结构，建立一套针对“阻滞型”生精障碍的诊断

原型系统，建立“阻滞型”逻辑分析诊疗路径，实现“阻

滞型”生精障碍精准分型的诊断，从而进一步指导临

床诊疗工作。

２　“阻滞型”精子发生障碍的遗传病因学

２．１　“阻滞型”精子发生障碍遗传病因学研究现状
　　遗传病因学研究对于“阻滞型”生精障碍患者的
诊断及治疗有着不可或缺的作用。生精障碍的病因学

研究长时期受限于研究技术与病例规模的局限，一直

停滞不前。而近些年随着全外显子测序技术应用普

及，国内外许多科研机构也对生精障碍的遗传学病因

进行了家系研究，发现了许多新的致病基因（表１）。

表１　“阻滞型”生精障碍相关的致病基因

基因 定位
ＯＭＩＭ
编号

首次发现

时间

参考文献

（ＰＭＩＤ或ＤＯＩ）

ＤＭＣ１ ２２ｑ１３．１ ６０２７２１ ２０１８ ２９３３１９８０

ＳＴＡＧ３ ７ｑ２２．１ ６０８４８９ ２０１９ ３１１２５０４７

ＴＥＸ１１ Ｘｑ１３．１ ３００３１１ ２０１５ ２６１３６３５８

ＳＨＯＣ１ ９ｑ３１．３ ６１８０３８ ２０２１ ３２９００８４０

ＳＹＣＥ１ １０ｑ２６．３ ６１１４８６ ２０１５ ２５８９９９９０

ＭＥＩＯＢ １６ｐ１３．３ ６１７６７０ ２０１７ ２８２０６９９０

ＣＣＤＣ１５５ １９ｑ１３．３３ ６１８１２５ ２０１８ ２９７９０８７４

ＴＥＸ１４ １７ｑ２２ ６０５７９２ ２０１７ ２８２０６９９０

ＴＥＸ１５ ８ｐ１２ ６０５７９５ ２０１５ ２６１９９３２１

ＸＲＣＣ２ ７ｑ３６．１ ６００３７５ ２０１８ ３００４２１８６

ＨＳＦ２ ６ｑ２２．３１ １４０５８１ ２０１３ ２３０６４８８８

ＭＥＩ１ ２２ｑ１３．２ ６０８７９７ ２０１８ ２９６５９８２７

ＳＰＯ１１ ２０ｑ１３．３１ ６０５１１４ ２０１８ ２９７９０８７４

ＡＤＡＤ２ １６ｑ２４．１ ６１９５３２ ２０２０ ３２７４１９６３

ＭＳＨ４ １ｐ３１．１ ６０２１０５ ２０２０ ３２７４１９６３

ＲＡＤ２１Ｌ１ ２０ｐ１３ ６１９５３３ ２０２０ ３２７４１９６３

Ｍ１ＡＰ ２ｐ１３．１ ６１９０９８ ２０２０ ３２６７３５６４

ＲＮＦ２１２ ４ｐ１６．３ ６１２０４１ ２０１９ ３１１２５０４７

ＳＰＩＮＫ２ ４ｑ１２ ６０５７５３ ２０１７ ２８５５４９４３

ＭＳＨ５ ６ｐ２１．３３ ６０３３８２ ２０２１ ３４７５５１８５

ＰＮＬＤＣ１ ６ｑ２５．３ ６１９５２９ ２０２１ ３４３４７９４９

ＦＢＸＯ４３ ８ｑ２２．２ ６０９１１０ ２０２２ ３４５９５７５０

Ｃ１４ＯＲＦ３９ １４ｑ２３．１ ６１７３０７ ２０２１ ３３５０８２３３

ＴＤＲＤ９ １４ｑ３２．３３ ６１７９６３ ２０１７ ２８５３６２４２

ＴＥＲＢ２ １５ｑ２１．１ ６１７１３１ ２０２１ ３３２１１２００

ＴＥＲＢ１ １６ｑ２２．１ ６１７３３２ ２０２０ ３２７４１９６３

ＺＭＹＮＤ１５ １７ｐ１３．２ ６１４３１２ ２０１４ ２４４３１３３０

ＺＳＷＩＭ７ １７ｐ１２ ６１４５３５ ２０２１ ３３７１３１１５

ＦＫＢＰ６ ７ｑ１１．２３ ６０４８３９ ２０２２ ３６１５０３８９

ＨＦＭ１ １ｐ２２．２ ６１５６８４ ２０２２ ３５５２６１５５

ＭＡＪＩＮ １１ｑ１３．１ ６１７１３０ ２０２１ ３３２１１２００

ＳＩＸ６ＯＳ１ １４ｑ２３．１ ６１７３０７ ２０２１ ３３５０８２３３

ＳＰＡＴＡ２２ １７ｐ１３．２ ６１７６７３ ２０２１ ３４３９２３５６

ＴＯＰ６ＢＬ １１ｑ１３．２ ６１６１０９ ２０２０ １０．１０１６／ｊ．ｓｃｉｂ．２０２０．０８．０２６

划线基因新致病突变为本团队既往报道
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尤其是“阻滞型”生精障碍的患者，其致病基因检出率

相对较高，已有大量减数分裂致病基因单核苷酸变异

（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｖａｒｉａｎｔ，ＳＮＶ）与“阻滞型”生精障碍
息息相关［５－３２］，包括 ＤＳＢ重组修复相关基因（ＤＭＣ１、
ＳＨＯＣ１、ＴＥＸ１１、ＭＥＩＯＢ、ＴＥＸ１４、ＴＥＸ１５、ＸＲＣＣ２、ＭＥＩ１、
ＳＰＯ１１、ＭＳＨ４、ＲＡＤ２１Ｌ１等［７－８，１０－１１，１４，２０，２８－３０，３２］）；联会复

合体相关基因（ＳＹＣＥ１、ＳＩＸ６ＯＳ１、ＳＹＣＰ２等［９，１７，３３］）；染

色体动态变化相关基因（ＳＴＡＧ３、ＣＣＤＣ１５５、ＴＥＲＢ１、
ＴＥＲＢ２等［８，２１－２２］）。除减数分裂相关基因外，本团队

前期还在４个生精障碍家系中鉴定出 ＴＥＸ４４纯合变
异，发现该类患者精子细胞中线粒体组装异常，并且基

于已构建生精障碍动物模型，观察其线粒体超微结构

改变；通过体内外实验阐明 ＴＥＸ４４关键相互作用分
子，进而揭示 ＴＥＸ４４变异影响线粒体组装进而导致
“阻滞型”生精障碍发病机制。目前，基于本团队 ５０４
例全外显子测序家系数据结合单细胞时空转录组测序

技术，已将“阻滞型”生精障碍遗传学病因诊断率由

１５％提升至６０％［３０］。由此可见，遗传学病因的分析鉴
定在“阻滞型”生精障碍患者中起到极大作用。

２．２　“阻滞型”精子发生障碍相关基因的变异类型
　　“阻滞型”生精障碍其遗传学病因主要包括单核
苷酸变异、拷贝数变异和染色体异常３个方面。目前
的研究还主要集中在单核苷酸变异方面，试图发现更

多导致男性“阻滞型”生精障碍的新致病基因。此外，

研究还发现拷贝数变异同样与“阻滞型”生精障碍有

关。拷贝数变异是指基因组中的亚微观染色体缺失、

插入或重复，其范围从５０ｂｐ到Ｍｂ级［３４］。研究表明，

ＭＡＳＴ２、ＭＹＲＩＰ、ＬＲＲＣ４Ｃ 和 长 非 编 码 ＲＮＡ
ＬＯＣ１００５０７２０５的杂合拷贝数变异和 ＳＹＣＥ１的纯合拷
贝数变异［３５－３７］，均会导致对生殖系统发育和精子生成

起着重要作用的关键基因的拷贝数发生改变，从而引

起基因表达水平的变化，进而影响生殖细胞的发育和

精子生成，与“阻滞型”生精障碍相关。此外，染色体

异常也是“阻滞型”生精障碍的一个遗传因素。研究

表明，常染色体和性染色体之间的平衡易位也会引起

“阻滞型”生精障碍，其易位断点处基因或其调节元件

的直接破坏，或是在断点附近同源染色体配对和联会

失败最终导致基因沉默［３８－４０］。

　　由此，需要进一步结合临床案例，发现更多“阻滞
型”生精障碍家系，深入寻找“阻滞型”生精障碍的新

遗传病因学因素，力争在病因学研究中取得更大的突

破，为“阻滞型”患者早期筛查诊断以及基于病因学的

治疗提供新的分子靶标。

３　精子发生障碍“阻滞型”治疗方案

　　目前，对大多数生精障碍患者仍缺乏有效治疗手
段，即使依托睾丸取精和辅助生殖技术，多数患者往往

助孕失败，只能借助捐献者的精子生育子代。究其根

本原因，是由于当前仍缺少持续高效恢复精子发生的

治疗方法。

３．１　ＲＮＡ体内外复合靶向递送
　　针对以上挑战，结合“阻滞型”生精障碍遗传病因
学诊断率高的特点，本团队在阐明“阻滞型”生精障碍

新致病机理的基础上，正在探究体内外复合靶向递送

生精障碍治疗新技术，通过优化既有 ｍＲＮＡ序列和元
件的设计方法，开发新型靶向递送模块，实现脂质纳米

颗粒（ＬＮＰ）及外泌体为载体的 ＲＮＡ体内外复合靶向
递送［４１］，结合本团队所特有的单根生精小管体外培养

以及输出小管显微注射技术实现体外生精小管靶向治

疗，力求利用新型治疗技术恢复生精功能。

３．２　芳香化酶抑制剂
　　本团队前期还发现芳香化酶抑制剂可以抑制雄激
素向雌激素的转化，解除雌激素对下丘脑和垂体的过

度抑制，增加卵泡刺激素和黄体生成素分泌，进而促进

生精障碍患者精子发生［４２］。针对“阻滞型”生精障碍

患者，本中心目前已有１例患者接受芳香化酶抑制剂
治疗后成功出现精子。因此，运用包括芳香化酶抑制

剂在内的新辅助内分泌序贯疗法进行多中心有效性及

安全性研究有望实现“阻滞型”生精障碍的治疗，突破

治疗瓶颈。

３．３　基因编辑技术
　　ＷＵ等［４３］在２０１３年首次为使用 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９来
纠正遗传缺陷提供了理论依据。２年后，他们再次利
用 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９对小鼠精原干细胞（ｓｐｅｒｍａｔｏｇｏｎｉａｌ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＳＳＣｓ）进行有效编辑，并成功完成了对小鼠
遗传缺陷的修复和纠正［４４］。通过 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９介导
的定向同源修复对ＳＳＣｓ的校正，为基因遗传缺陷引起
的男性不育症带来了新的治疗方向。ＬＩ等［４５］通过

ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９在体外纠正了Ｋｉｔｗ／Ｋｉｔｗｖ小鼠ＳＳＣｓ的点
突变。在移植回睾丸后，修复后的ＳＳＣｓ成功地恢复了
小鼠的自然生育能力。ＺＨＡＮＧ等［４６］也尝试建立 ＳＳＣ
移植受体小鼠模型，以实现更有效的 ＳＳＣ移植。本团
队也在ＭＳＨ５点突变小鼠模型上证实了ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９
基因编辑技术能够修复基因突变，使非梗阻性无精子

症小鼠产生成熟精子［４７］。目前生殖细胞基因编辑技

术仅仅可以用于模式动物科学研究，不准用于临床治

２７８ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



疗研究。

３．４　早期遗传筛查
　　完整的“阻滞型”生精障碍诊疗体系还应包括早
期遗传筛查预防。建立完善的早期遗传筛查组套可以

检测出携带相关致病基因变异的人群，从而采取针对

性的预防措施，如避免近亲婚姻等。对于已经确诊为

生精障碍的男性，遗传筛查也可以指导医师选择合适

的治疗方案，尽量减少手术损伤。本团队前期也申请

了相关发明专利：ＴＥＸ１１基因致病性突变在制备检测
非梗阻性无精子症诊断试剂盒中的应用。随着致病基

因的研究不断深入，本团队也将逐渐完善遗传筛查组

套，以此实现早期诊断、早期预防干预。

４　精子发生障碍“阻滞型”诊疗展望

　　“阻滞型”生精障碍分型标准的建立和遗传病因
学分析是目前建立生精障碍亚型分类和新诊疗体系所

必不可少的。因此，本团队提出了创新性的观点：“阻

滞型”生精障碍是由于遗传变异导致精子发生过程停

滞，性激素检查和体格检查基本正常，遗传病因学诊断

率较高。针对“阻滞型”生精障碍，ＲＮＡ靶向递送和芳
香化酶抑制剂具有治疗潜力，是目前研究的热点，有望

建立靶向治疗方案从而改善患者的预后。

　　为了完善“阻滞型”生精障碍的分型标准和治疗
方案，本团队希望通过收集病史、进行专科体检、辅助

检查、手术资料、病理图片等数据，结合人工智能进行

综合分析，建立一个精准的多元诊断技术体系。根据

此诊断筛查“阻滞型”生精障碍患者，同时结合全外显

子测序、染色体微阵列、染色体核型分析等技术从染色

体异常、拷贝数变异和单核苷酸突变多个角度筛选和

分析“阻滞型”生精障碍的遗传病因学因素，并建立遗

传筛查组套，力争尽早进行明确的诊断，同时为临床治

疗提供靶标，从而提出有效安全的治疗策略，制定完整

的诊疗路径，最大限度地挽救“阻滞型”生精障碍患者

的生育能力。
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［２７］ＸＩＥＸＦ，ＭＵＲＴＡＺＡＧ，ＬＩＹ，ｅｔａｌ．ＢｉａｌｌｅｌｉｃＨＦＭ１
ｖａｒｉａｎｔｓｃａｕｓｅｎｏｎｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａｗｉｔｈｍｅｉｏｔｉｃ
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ＬｉｎｋｅｄｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓＢＭＰＲ１ＢａｎｄＰＤＨＡ２ｖａｒｉａｎｔｓｉｎａ
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