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论　著

[摘要]　目的　分析男性不育症患者的染色体核型及Y染色体微缺失情况。方法　回顾性分析2018年9月－2020年

12月于解放军总医院第六医学中心生殖中心就诊的550例男性不育症患者的临床检验资料，其中无精子症187例，少精

子症363例(极严重90例、严重101例、轻中度172例)。同时纳入健康男性246名作为对照。对所有男性进行染色体核型

及Y染色体微缺失检测分析精子浓度与染色体核型、Y染色体微缺失的关系。对其中156例无精子症、70例极严重少精

子症、75例严重少精子症及75例正常男性进行性激素(促黄体生成素、卵泡刺激素、催乳素、睾酮)检测，进而比较不

同精子浓度及有无Y染色体微缺失人群的性激素水平。结果　550例男性不育症患者及246名健康男性中共有62例染色

体核型异常或染色体正常多态性，其中染色体异常28例，染色体正常多态性34例。550例不育症患者中共检出Y染色体

微缺失38例，其中无精子症17例、极严重少精子症18例、严重少精子症2例、轻中度少精子症1例，AZFc区缺失为最常

见类型。无精子症、极严重少精子症及严重少精子症患者中，Y染色体微缺失者的卵泡刺激素水平高于无Y染色体微缺

失者(P=0.032)。结论　男性不育症患者可发生染色体异常，且Y染色体微缺失发生率较高；遗传学检查有助于明确是

否患有遗传学疾病，从而选择合适的治疗方法及辅助生殖方式。
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[Abstract]　Objective　To analyze the chromosome karyotype and Y chromosome microdeletion of male infertility. 

Methods　Retrospective analysis of the clinical test data of 550 infertile patients who were treated at the Reproductive Center 

of the Sixth Medical Center of Chinese PLA General Hospital from September 2018 to December 2020. Among them, there were 

187 patients of azoospermia and 363 patients of oligozoospermia (90 patients of very severe oligospermia, 101 patients of severe 

oligospermia, 172 patients of mild to moderate oligozoospermia). Two hundred and forty-six normal males were included as controls. 

Everyone underwent peripheral blood chromosome karyotype and Y chromosome microdeletion examinations. Among them, 156 

patients of azoospermia, 70 patients of very severe oligospermia, 75 patients of severe oligospermia and 75 patients of normal men 

were tested for sex hormones [luteinizing hormone (LH), follicle stimulating hormone (FSH), prolactin (PRL), testosterone (T)]. 

The sex hormone levels of different sperm concentrations and Y chromosome microdeletion population were compared. Results

　Among 550 infertile patients and 246 normal men, there were 62 patients of karyotype abnormalities or chromosomal normal 

polymorphisms, among which: 28 patients of chromosomal abnormalities; 34 patients of chromosomal normal polymorphisms. A 

total of 38 patients of Y chromosome microdeletion were detected in 550 infertile patients, 17 patients of azoospermia, 18 patients 

of very severe oligospermia, 2 patients of severe oligospermia and, 1 patient of mild to moderate oligospermia, AZFc region deletion 

is the most common type. In patients with azoospermia, very severe oligospermia and severe oligospermia, the level of FSH in those 

with Y chromosome microdeletion is higher than that of those without Y chromosome microdeletion (P=0.032). Conclusions　
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Chromosomal abnormalities can occur in male infertile patients. The incidence of Y chromosome microdeletion is relatively high in 

male infertile patients. Genetic examination can help to determine whether they have genetic diseases, so as to choose appropriate 

treatment methods and assisted reproduction methods.
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根据WHO规定，夫妇未采取任何避孕措施同

居生活1年以上，由于男方因素造成女方不孕者，

称为男性不育症。研究表明，不孕不育的发病率约

为15%，男女因素各占一半[1]。生殖系统感染、性

功能障碍、免疫因素、染色体异常等均可导致男性

不育症的发生 [2-5]。在遗传学病因中，克氏综合征

(47，XXY)及Y染色体微缺失为主要原因，均可导

致无精子症、极严重少精子症及严重少精子症[6-7]。 
对就诊的不育患者进行遗传学筛查，有助于明确其

是否患有导致不育的遗传学疾病，对后续诊疗策略

的制定以及辅助生殖方法的选择至关重要[8]。本研

究回顾性分析796例男性的染色体核型、Y染色体微

缺失结果及其中部分男性的性激素检测结果，以探

讨临床诊疗中男性不育人群的遗传学病因及性激素

水平变化特征。

1　资料与方法

1.1　研究对象　回顾性分析2018年9月－2020年12
月于解放军总医院第六医学中心生殖中心就诊的

550例男性不育症患者的临床检验资料，其中无精

子症187例，少精子症363例(极严重90例、严重101
例、轻中度172例)。同时纳入健康男性246名(即同

期于我院行辅助生殖助孕，经检查无不育因素的

男性)作为对照。所有男性禁欲2~7 d，通过自慰获

取精液标本，根据WHO《人类精液检查与处理实

验室手册》(第五版)[9]进行精液分析，并根据精子

浓度进行分级[10]。(1)无精子症：连续3次精液及射

精后的尿液经离心后镜检未见精子；(2)极严重少

精子症：精子浓度<1×109/L；(3)严重少精子症：

精子浓度为(1~5)×109/L；(4)轻中度少精子症：

精子浓度为(5~15)×10 9/L；(5)正常：精子浓度

>15×109/L。所有研究对象均进行染色体核型及Y
染色体微缺失检测。同时对纳入此研究中的部分人

群(无精子症156例，极严重少精子症70例，严重少

精子症75例，正常对照75例)进行性激素(促黄体生

成素、卵泡刺激素、催乳素、睾酮)水平检测。本

研究获解放军总医院第六医学中心伦理委员会批准

(HZKY-PJ-2021-46)。
1.2　检测指标分析　染色体核型分析：采用GRQ
带技术检测，根据《人类细胞遗传学国际命名体

制》描述染色体核型；分析染色体异常与精子浓

度之间的关系。Y染色体微缺失情况检测：使用

人Y染色体无精子症因子(azoospermia factor，AZF)
区微缺失核酸检测试剂盒(PCR-荧光探针法，北京

爱普益生物科技有限公司；Bio-Rad CFX96荧光定

量PCR仪)检测Y染色体AZFa、AZFb、AZFc 3个区

域的缺失状态，每个区域分别以两个序列标签位

点(sequence tag site，STS)为代表。AZFa区：sY84
和sY86；AZFb区：sY127和sY134；AZFc区：sY254
和sY255。以SRY和β-actin位点为内参照，FAM、

VIC、CY5为荧光基团；分析Y染色体微缺失在不同

精子浓度人群中的发生情况。性激素4项检测：使

用化学发光法(UniCel DxI 800仪器及试剂盒均由美

国贝克曼公司提供)进行检测；分别比较不同精子

浓度人群、有无Y染色体微缺失人群的性激素水平

差异。

1 . 3　统计学处理　采用SP SS  2 3 . 0软件进行统计

分析。定性资料以例(%)表示，组间比较采用χ2检

验。定量资料不服从正态分布，均以M(Q1，Q3)表
示，组间比较采用秩和检验。P<0.05为差异有统计

学意义。

2　结　　果

2.1　染色体核型情况　550例不育症患者及246例
健康对照中共有62例染色体核型异常或正常多态性

变化(62/796，7.8%)。其中无精子症18例(18/187，
9.6%)，极严重少精子症11例(11/90，12.2%)，严

重少精子症5例(5/101，5.0%)，轻中度少精子症9
例(9/172，5.2%)，健康对照19例(19/246，7.7%)。
不育症患者染色体异常发生率为4.0%(22/550)，健

康对照为2.4%(6/246)，差异无统计学意义。所有

男性中常染色体异常15例(15/796，1.9%)，其中罗

伯逊易位5例，平衡易位6例，倒位3例，多一条标

记染色体1例；常染色体正常多态性12例(12/796，
1.5%)；性染色体异常13例(13/796，1.6%)，其中

克氏综合征8例(7例无精子症及1例极严重少精子

症)，超雄综合征、46，XX男性综合征、嵌合体、

Y染色体双着丝粒、Y染色体部分缺失各1例；性染

色体正常多态性19例(19/796，2.4%)；另外有3名男

性为常染色体+性染色体正常多态性变化(3/796，
0.4%)(表1)。
2.2　Y染色体微缺失情况　550例不育症患者中，

Y染色体微缺失者共38例(6.9%)，其中无精子症17
例，极严重少精子症18例，严重少精子症2例，轻
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表1　男性不育症患者及健康对照染色体核型分布(例)

Tab.1　Chromosome karyotype of male infertile patients and normal people (n)

染色体 分类 核型 无精子症
(n=187)

极严重少精
子症(n=90)

严重少精子
症(n=101)

轻中度少精
子症(n=172)

健康对照
(n=246)

性染色体 克氏综合征 47，XXY 7 1

超雄综合征 47，XYY 1

46，XX男性综合征 46，XX 1

嵌合体 45，X[12]/46，X，? add(Y)(q12)[38] 1

假等臂双着丝粒染色体 46，X，psu idic(Y)(p11.3) 1

长臂缺失 46，X，del(Y)(q11.23-qter) 1

正常多态 46，XY，Yqh- 1 2 1 4 7

46，XY，Yqh+ 1 3

常染色体 罗伯逊易位 45，XY，rob(13；15)(q10；q10) 1

45，XY，rob(13；14)(q10；q10) 1 1 1

45，XY，rob(14；21)(p10；q10) 1

平衡易位 46，XY，t(10；11)(p15；q22) 1

46，XY，t(4；14)(q21；q32) 1

46，XY，t(6；12)(p21.1；q24.1) 1

46，XY，t(1；19) 1

46，XY，t(12；13)(q24.3；q12) 1

46，XY，t(4；14)(p11；q11) 1

倒位 46，XY，inv(9)(p12q13) 1 1

46，XY，inv(14)(q24q32) 1

多一条标记染色体 47，XY，+mar 1

正常多态 46，XY，13ps+ 1

46，XY，22ps+ 1 1

46，XY，13pss 1

46，XY，21pss 1

46，XY，21S+ 1

46，XY，22pstk+ 1

46，XY，1qh+ 1

46，XY，9qh+ 1

46，XY，16qh+ 1 1 1
性染色体+常
染色体 正常多态 46，XY，9qh+，21S+，Yqh- 1

46，XY，21pstk+，Yqh- 1

46，XY，1qh+，Yqh- 1

合计 – – 18 11 5 9 19

中度少精子症1例；246例健康对照中未出现Y染色

体微缺失；4例不育症患者为染色体正常多态性+Y
染色体微缺失，分别为46，XY，9qh+(1例)、46，
XY，22ps+(1例)、46，XY，Yqh-(2例)，其中前2例
为无精子症，后2例为极严重少精子症；46，XY，

9qh+为A ZFb区缺失，其余为A ZFc区缺失；1例不

育症患者为染色体异常+Y染色体微缺失，为46，
XX、AZFabc区缺失(表2)。
2.3　性激素检测结果

2 . 3 . 1　无精子症、极严重少精子症、严重少精

子症及健康对照的比较　四组的促黄体生成素

(P=0.000)、卵泡刺激素(P=0.000)及睾酮(P=0.023)
水平差异有统计学意义，但催乳素水平差异无统计

学意义(表3)。

表2　男性不育症患者及健康对照Y染色体微缺失情况[例(%)]

Tab.2　Y chromosome microdeletion in male infertile patients 

and normal people [n(%)]
组别 AZFa AZFb AZFc AZFbc AZFabc

无精子症(n=187) 1(0.5) 1(0.5) 13(7.0) 1(0.5) 1(0.5)

极严重少精子症(n=90) 0 0 18(20.0) 0 0

严重少精子症(n=101) 0 0 2(2.0) 0 0

轻中度少精子症(n=172) 0 0 1(0.6) 0 0

健康对照(n=246) 0 0 0 0 0

2.3.2　无精子症、极严重少精子症、严重少精子症

中有无Y染色体微缺失患者性激素水平比较　Y染色

体微缺失组的卵泡刺激素水平明显高于无Y染色体

微缺失组(P=0.032)，但两组的促黄体生成素、催乳

素、睾酮水平差异无统计学意义(表4)。
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表3　男性不育症患者及健康对照的性激素水平比较[M(Q1，Q3)]

Tab.3　Comparison of sex hormone levels between male infertile patients and normal people [M(Q1, Q3)]
组别 促黄体生成素(mU/ml) 卵泡刺激素(mU/ml) 催乳素(ng/ml) 睾酮(ng/dl)

无精子症(n=156) 5.25(3.00,9.33) 9.60(4.56,24.66) 8.50(6.43,12.38) 314.50(228.25,407.50)

极严重少精子症(n=70) 4.75(3.20,6.43) 8.90(5.68,14.68) 8.85(6.78,12.13) 323.50(228.25,390.25)

严重少精子症(n=75) 3.90(2.90,5.00)(1) 6.30(3.60,8.60)(1)(2) 8.50(6.40,11.10) 298.00(233.00,416.00)

健康对照(n=75) 3.70(2.60,5.00)(1) 5.70(3.90,7.50)(1)(2) 7.70(5.90,11.00) 379.00(258.00,514.00)(1)

H 24.623 30.896 2.256 9.577

P 0.000 0.000 0.521 0.023

　　与无精子症组比较，(1)P<0.05；与极严重少精子症组比较，(2)P<0.05。

表4　男性不育症有无Y染色体微缺失患者的性激素水平比较[M(Q1，Q3)]

Tab.4　Sex hormone levels in male infertile patients with or without Y chromosome microdeletion [M(Q1, Q3)]
组别 促黄体生成素(mU/ml) 卵泡刺激素(mU/ml) 催乳素(ng/ml) 睾酮(ng/dl)

Y染色体微缺失(n=27) 3.96(3.30,6.80) 9.60(7.50,21.10) 9.10(6.50,18.70) 297.00(229.00,477.00)

无Y染色体微缺失(n=274) 4.65(2.98,6.53) 7.20(4.30,18.53) 8.50(6.50,11.90) 319.50(231.25,404.25)

P 0.969 0.032 0.326 0.720

3　讨　论

在众多导致男性不育的因素中，染色体异常较

为常见。既往研究显示，无精子症患者中染色体异

常比例为14.30%~22.97%，在极严重及严重少精子

症患者中该比例为2.30%~3.87%[11-13]。本研究不育男

性中染色体异常22例(22/550，4.0%)。其中无精子

症患者12例(12/187，6.4%)，极严重少精子症患者6
例(6/90，6.7%)，两者染色体异常的发生率差异无

统计学意义(P=0.937)。与以往的研究相比，本研究

人群染色体异常发生率偏低，可能为调查人群的选

择、种族、区域等原因导致。

导致男性不育症的遗传学因素包括克氏综合

征、Y染色体微缺失、先天性双侧输精管缺失、

低促性腺激素性性腺功能减退等 [6]。克氏综合征

(47，X XY)在导致男性不育的遗传学病因中占据

重要地位，其主要表现包括性欲低下、小睾丸

症和不育症等 [6]。既往针对中国不育患者克氏综

合征的研究发现，其在无精子症中的发病率为

6.56%~15.54%，重度少精子症中为0.52%，少精子

症中为3.77%[11-12]。本研究中克氏综合征共有8例(无
精子症7例，7/187，3.7%；极严重少精子症1例，

1/90，1.1%)，发生率低于以往的研究数据。绝大部

分的克氏综合征患者表现为无精子症[14]，与本研究

结果相符。本研究中8例克氏综合征患者有7例(无
精子症6例、极严重少精子症1例)选择辅助生殖技

术获得后代，其中6例无精子症患者因睾丸穿刺未

见精子而选择供精，极严重少精子症患者通过卵泡

浆内单精子显微注射技术(ICSI)获得后代。有研究

结果显示，部分因克氏综合征导致无精子症的患者

可通过显微取精方式获得精子，继而行ICSI获得后

代，但其胚胎染色体异常的发生率明显增高[15-16]。 
因我中心诊疗手段有限，故本研究中的无精子症患

者仅行睾丸穿刺而未行显微取精，但其有可能通

过显微取精方式获得精子从而避免选择供精获得 
后代。

本研究中有一例男性核型为4 6，X，d e l ( Y )
(q11.23-qter)，两次精液检测显示精子密度分别为

53.4×109/L、81×109/L，同时其Y染色体微缺失检

测结果未见异常，考虑缺失的Y染色体长臂片段可

能易位于其他染色体上。

本研究的550例不育症患者及246名健康男性

中常染色体异常的发生率为1.9%，与性染色体异常

的发生率(1.6%)比较差异无统计学意义(P=0.703)。
在不育男性及正常对照人群中均出现罗伯逊易位及

平衡易位，猜测此两种核型可能与男性精子的产

生无关。常染色体异常中有一例罕见的核型为47，
XY，+mar的患者，表现为严重少精子症，目前尚

不清楚该异常(多一条标记染色体)是否会对生育力

产生影响，对于此类核型尚需要收集更多临床数据

进行进一步研究。

1976年，Tiepolo等[17]第一次证实Y染色体长臂

缺失与男性不育有关。随后的研究发现，Y染色体

上存在AZFa、AZFb、AZFc 3个与精子产生有关的

区域，每个区域在精子产生的不同时期均起着重要

作用，不同的区域缺失呈现出不同的临床表现和发

生频率[6,18-22]。Y染色体微缺失是导致男性不育的另

一重要遗传学因素[6]。既往在中国人群中的调查发

现，无精子症和重度少精子症(精子浓度<5×109/L) 
患者的Y染色体微缺失发生率分别为 1 1 . 7 5 %和

8.51%[12]。本研究中Y染色体微缺失在无精子症、极

严重少精子症及严重少精子症患者中的发生率分别
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为9.1%、20.0%及2.0%，再次证实Y染色体微缺失与

男性不育症密切相关。

在本研究550例不育男性中，AZFc区缺失最为

常见(6.2%，34/550)，但A ZFa、A ZFb、A ZFbc、
AZFabc区缺失发生率无明显差异，且这4种类型均

表现为无精子症，推测可能的原因为本研究是单中

心研究且受研究人群的限制，使不同类型缺失的发

生率未表现出明显的差异。部分A ZFc区缺失的患

者可通过显微取精的方式获得精子，然后行ICSI以
产生后代[23-24]。在本研究中已确诊为Y染色体微缺

失的患者中，有9例无精子症患者因诊疗手段受限

未行显微取精，而是直接通过供精获得后代(AZFa
区 1例，AZFb区 1例，AZFc区 7例)；有14例极严重

少精子症患者(AZFc区)选择ICSI方式获得后代，但

另有1例严重少精子症患者(AZFc区)选择供精。

有研究表明，A ZFc区缺失的患者其精液质量

随着年龄的增长逐渐变差[25]，但本研究A ZFc区缺

失患者中表现为无精子症的年龄为23~36岁，表现

为极严重少精子症或严重少精子症的年龄为24~45
岁，未表现出明显的精液质量随年龄增长而下降的

趋势，这可能是由于本研究中Y染色体微缺失患者

较少，缺乏充足数据导致的。本研究发现有1例30
岁的轻中度少精子症(3次精液常规显示精子浓度分

别为10.2×109/L、12.4×109/L、14.4×109/L)患者

表现为AZFc区缺失。根据既往对Y染色体微缺失患

者精液质量与年龄之间的相关性研究结果，同时结

合本研究中Y染色体微缺失患者所行的辅助生殖方

法，临床上应重视对轻中度少精子症患者Y染色体

微缺失的检测，以便尽早发现阳性患者，从而选择

合适的治疗方法。

目前的研究表明，克氏综合征及Y染色体微缺

失是导致男性出现严重少精子症、极严重少精子症

甚至无精子症的常见遗传学病因[6]。本研究中的部

分无精子症、少精子症患者染色体核型及Y染色体

微缺失检测均未见异常，但这并不能说明此类患者

无其他遗传学方面的病因。通过高通量测序及表

观遗传学等方法，已有研究发现其他与男性不育

相关的遗传学因素如CFTR、ADGRG2、TEX11、
SPINK2、TEX15、PKD1基因等[26]。故针对此类患

者需要进行进一步的基因检测以明确病因。

男性体内存在下丘脑-垂体-性腺轴调节性激素

的水平及精子的生成。卵泡刺激素为男性体内一种

重要的激素，可与曲细精管的支持细胞膜受体结

合，促进性激素结合球蛋白及抑制素B的生成，影

响精子的产生，同时抑制素B也对FSH水平起反馈

作用[27]。既往针对Y染色体微缺失患者性激素水平

的研究发现，Y染色体上AZF位点的缺失可对精子

的产生造成影响，从而导致抑制素B水平降低，而

抑制素B则通过负反馈作用导致卵泡刺激素水平升

高；对于无Y染色体微缺失的不育症患者，也会出

现因精子产生障碍而导致的抑制素B水平降低、卵

泡刺激素水平升高现象；但与无Y染色体微缺失的

患者相比，Y染色体微缺失患者的抑制素B水平更

低[28-29]。本研究中Y染色体微缺失患者的卵泡刺激

素水平明显高于无Y染色体微缺失的患者，与既往

研究结果一致。但因本院未对男性不育患者常规开

展抑制素B的检测，故本研究人群的抑制素B与卵

泡刺激素水平之间的关系无法验证。

综上所述，在行辅助生殖助孕的男性不育患者

中进行遗传学筛查，有助于发现潜在的不育原因，

从而明确诊断，且对后续治疗方法的选择具有重要

意义。
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