
内科患贫血的病人分别为 28.2%和 17.8%。血清蛋白特别是

白蛋白是衡量蛋白质营养状况的指标 , 是营养不良时低蛋白最

明显的生化特征 ,只有在严重蛋白质不足时 , 白蛋白水平才下

降 ,而对潜在的营养不足的检出价值有限[ 1] 。 本组 60 例

(18.8%)病人血清总蛋白低于正常 , 71 例(22.2%)血清白蛋白

低于正常。消化内科患者血清总蛋白 、白蛋白测量值低于其他

科室 ,这与消化内科患者所患疾病影响营养物质消化吸收及肝

脏功能受损有关[ 2] 。总淋巴细胞计数是反应机体免疫功能的

一个常用指标 ,本组病人中 , 有 63 例(19.7%)总淋巴细胞计数

低于正常值 ,其中有 26 例是体质量低于正常者 , 说明营养不良

者常伴有免疫功能低下。以上各项指标改变与所患病种 、病情

轻重程度有关 ,与平均住院日无明显关系。尽管以上常规检验

指标对判断病人营养状况有较大的局限性 , 但因操作简单 、易

行 ,仍不失为简易而能相对客观地协助判断病人营养状态和随

访营养状态变化的有参考价值的指标[ 3] 。

　　本次住院病人基本营养状况调查显示 , 住院病人中存在不

同程度的营养问题。与前几年国内报道 ,住院病人中有 40%～

50%存在营养不良的结果有差异[ 4] 。和以往的调查资料相比 ,

不是单纯的营养不良 , 而是营养不良和营养过剩同时存在 , 其

原因可能是多方面的 , 如调查地区 、疾病种类 、病情严重程度 、

病程 、住院时间长短等可能是影响因素。在积极进行临床营养

支持纠正营养不良的同时 , 也要注意积极宣传普及营养知识 ,

提高群众的营养意识 ,做到科学 、合理的营养 ,预防与营养过剩

有关的常见病 、多发病的发生。
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Y染色体微缺失与男性不育的关系

Relationship between Y-chromosome microdeletions and male infertility

刘　锋1 ,邓志华1 ,邹　彦1 ,罗开玲1 ,丘　映1 ,兰　玲2 ,陈　芳2 ,谢小薰2 ,罗国容2　　(广西医科大学:1 第三附属医院
生殖医疗中心 , 2基础学院组织胚胎学教研室 ,南宁 530031)

　　据WHO调查 ,在育龄夫妇当中约有 10%～ 15%患者不育 ,

其中因男性少精 、弱精 、无精子症造成的不育因素约占 40%～

50%,而精子生成障碍的约占 30%。精子生成障碍的原因是多

因素的 , 例如疾病 、营养不良 、内分泌紊乱 、遗传缺陷和环境因

素 ,尤其是遗传缺陷和染色体异常都会引起精子的生成障碍。

目前已公认 Y染色体的长臂上携带有精子发生所必须的遗传

信息 , Y染体基因的微缺失 , 大部分不会造成其它身体上的异

常 ,只会造成男性不育[ 1] 。因此 , 本研究依靠 PCR扩增法进一

步探讨 Y染色体微缺失与男性不育的关系。

1　资料和方法

1.1　研究对象
　　本组 50例 , 均为2002年 4 月至2003年 12月在本中心门诊

就医的患者。另随机抽取 5 例有正常生育能力的男性志愿者
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作对照组。

1.2　研究方法
1.2.1　标本采集　　不育症患者每例对象留取精液和血标

本。正常对照组仅留取外周静脉血标本。

1.2.2　精液分析　　根据WHO精液评估标准(1999 年),将患

者分为 3组。 ①无精子症(1组):所射精液中无精子。精液离

心沉淀后计数精子数 ,若连续 2 次精子计数均为 0 , 即确定为无

精子症。本组12例 , 占 24%。 ②少 、弱精子症(2组):精子计数

≤2×106/ml或活动力 a+b<25%可确诊为严重少 、弱精子症。

本组 25例 , 占 50%。 ③不明原因不育症(3 组):反复多次精液

检查结果以及女方各方面检查是正常 、夫妇婚后两年未避孕不

怀孕的。本组 13例 , 占 26%。

　　上述分组病例 ,每份重复 2 次以上检测 , 2 次检测间隔时间

至少为 2周。留取标本前禁欲 3 ～ 5 d。

1.2.3　外周血染色体核型分析　　外周血淋巴细胞培养 , 常

规染色体G 显带 ,镜下分析核型。

1.2.4　DNA的提取　　抽取研究对象 2 ml外周血加入含肝素

抗凝管 ,按常规(酚-氯仿法)提纯基因组 DNA。

　　引物　引物序列[ 2, 3]由上海生工生物有限公司合成;
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　　sY134 上游引物:ACCACTGCCAAAACTTTCAA , 下游引物:

GTCTGCCTCACCATAAAACG , PCR产物 303 bp;

　　sY254 上游引物:GGGTGTTACCAGAAGGCAAA , 下游引物:

GAACCGTATCTACCAAAGCAGC , PCR产物 380 bp。

　　PCR反应:取 1 μlDNA于 30 μl反应体系 , 采用MBI 公司的

Taq DNA 聚合酶进行 PCR。 PCR反应条件为 94 ℃预变性 5

min ,随后均为 94 ℃变性 1 min , 58 ℃退火 1 min , 72 ℃延伸 2

min ,共 35 个循环 , 最后于 72 ℃延伸 8 min。每轮 PCR 反应中 ,

均采用生育男性 DNA 为阳性参照 , 同时设正常女性 DNA 为阴

性参照 , 以排除假阳性的可能性。 PCR反应完毕行 1.5%琼脂

糖凝胶电泳分析。

2　结果

　　电泳结果见图 1 ,在 12例无精症患者中发现 2 例有 Y染色

体AZFb 的缺失 , 4例有 Y染色体AZFc的缺失 , 4例有 Y染色体

AZFb/AZFc的缺失;在 25 例少 、弱精症患者中发现 9 例有 Y 染

色体AZFb 的缺失 , 5例有 Y染色体AZFc的缺失 , 6例有 Y染色

体AZFb/AZFc的缺失;13例不明原因不育症患者中发现 3例有

Y染色体AZFb 的缺失 , 1例有 Y染色体 AZFc的缺失 , 4 例有 Y

染色体AZFb/ AZFc的缺失。阴性对照未见电泳条带。

M:Marker;1:阳性对照;2:阴性对照;3～ 8:不育病人

图 1　PCR产物 1.5%琼脂糖凝胶电泳

3　讨论

　　近年来的研究表明 , 控制精子生成或称为无精子症因子

(azoospermia factor , AZF)的基因位于 Y染色体长臂。 这一区域

的异常和大多数原发无精子症的发生有密切相关
[ 4]
。有人发

现 XO/XY嵌合体核型的男性不育患者 Y染色体长臂上萤光着

色丢失 , 成为“非荧光”染色体 , 同时伴有精子发生障碍。因此

认为精子发生受到基因的控制。随着分子生物学的发展和进

步更多的研究表明:人类 Y染色体靠近异常染色质区域的部分

缺失 , 将导致男性少精和无精的发生。 1996 年 Vogt 等[ 6]将 Y

染色体长臂上主导精子形成的区域分为 AZFa , AZFb AZFc 三

区 ,这三区染色体上的基因分别主导精子形成过程中的不同阶

段 , AZFa 的基因主导精母细胞的增生 , 故 AZF基因缺失者在病

理诊断现为唯支持细胞综合症(Sertoli cell onloy)。 AZFb 基因

(DAZ sY134)缺失 ,病理诊断为生殖细胞停止成熟;AZFc区(DAZ

sY254)基因缺陷可造成“无精子症” , 也可造成精虫极度稀少

症。有文献报道 ,男性不育症 5.1%和染色体异常有关 ,无精子

症病人 15%和染色体异常有关。对于无精子症病人及精子极

度稀少症的病人检查 Y染色体是否有显微缺失是很有必要。

如果发现患者缺少的部位是在 AZFa 和AZFb 区 , 由于没有可能

精子的形成 ,就没有必要进行睾丸穿刺取精[ 6] , 以避免对患者

器官不必要的损伤。如果 Y染色体基因分析检查发现是 AZFc

缺失症 ,则可尝试患者作睾丸穿刺取精行单一精子卵细胞质显

微注射技术。

　　本研究从 Y染色体 q11 上的 AZF 基因取 sY254 , sY134 两

个位点来检测基因的微缺失 , 在 12 例无精症患者中有 4 例有

sY254 微缺失率(33.33%), 2 例有 sY134 微缺失率(16.67%)。

在25 例少弱精症患者当中 5 例 sY254 微缺失率(20.0%), 9 例

sY134微缺失率(36.0%)。 13 例不明原因不育症中 1 例 sY254

微缺失率(7.6%), 3 例 sY134 微缺失率(23.0%)。其检出的阳

性率与男性无精症 、严重少弱精子症及不明原因不育密切相

关。上述所有病例均来自在本中心接受生殖辅助治疗以及 IC-

SI的患者 , 故 3/4 患者是少 、弱精症或无精子症。

　　本研究采用是 1套 2 个 PCR反应组成的 Y染色体微缺失

的检测方法 ,可在相同的反应条件下同时进行。 并且具有严格

的质控标准 ,因而其结果是可靠的。开展该研究的是目的不仅

可以为进行辅助生殖技术治疗的不孕夫妇提供遗传咨询 ,并为

部分男性不育的患者提供了导致其不育的病因的诊断。故检

测SY254 , SY134两个位点对于筛选男性不育和接受人类辅助

技术 ICSI治疗有一定的临床价值。
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