
作者简介：刘浩，男，副主任技师，主要从事男科实验室与临床研究。

·临床检验研究论著·

染色体变异、畸变与男性生殖激素水平和精子生成的关系

刘　浩
１，耿春惠２，沈　楷

３，黄永祥１，张丽燕１，陈爱群１

（深圳市宝安区妇幼保健院：１．生殖健康科；２．手术室；３．中心实验室，广东深圳５１８１３３）

　　摘　要：目的　探讨染色体变异、畸变与男性生殖激素水平和精子生成的关系。方法　对１４７例男性不育和复发性流产患者

进行染色体核型、生殖激素和精液分析，并对其结果进行对比分析。结果　染色体畸变组血清ＦＳＨ、ＬＨ水平和无精子症发生率

分别高于染色体变异组和正常组（犘＜０．０５，犘＜０．０１），血清Ｔ水平显著低于染色体变异组和正常组（犘＜０．０５）。Ｙ染色体变异

组血清ＦＳＨ水平和少精子症发生率显著高于常染色体变异组（犘＜０．０５），两组无精子症发生率差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

性染色体畸变组血清ＦＳＨ、ＬＨ水平和无精子症发生率显著高于常染色体畸变组（犘＜０．０５），血清Ｔ水平显著低于常染色体畸变

组（犘＜０．０５）。结论　染色体变异、畸变与生殖激素紊乱和生精功能障碍密切相关，性染色体变异和畸变导致男性血清ＦＳＨ、ＬＨ

水平显著升高、Ｔ水平显著降低可能是导致少精子症和无精子症的发病机制之一。
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　　人类基因组中约有１／２５的基因在男性生殖系统特异性表

达，上千基因的突变可能引起精子质量下降甚至男性不育［１］。

因此，男性不育具有很高的遗传异质性。近些年来随着细胞、

分子遗传学技术的发展，染色体变异、畸变与临床表型相关研

究的不断深入，越来越多的资料表明：无论是染色体变异还是

染色体畸变均是导致生殖异常的重要原因之一［２４］。精子发生

过程受到遗传基因和生殖内分泌等水平的调控，染色体变异和

畸变是否导致男性生殖激素水平改变，是否干扰精子生成以及

影响机制等问题目前尚不清晰，相关研究报道也较少，为进一

步探讨染色体变异、畸变对男性生殖激素水平和精子生成的影

响，对本院１４７例男性不育和复发性流产患者进行染色体核

型、生殖激素和精液质量分析，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　来自２０１２年１月至２０１３年１２月因男性不

育症、复发性流产病因来本院就诊的患者１４７例，平均（３０．７±

４．９）岁（２２～４５岁）。根据染色体核型结果分为染色体正常组

（狀＝９８）、染色体变异组（狀＝３６）和染色体畸变组（狀＝１３），其中

Ｙ染色体变异１９例，性染色体畸变８例，常染色体变异１７例，

常染色体畸变５例。

１．２　仪器与试剂　精子 ＣＡＳＡ 分析系统为北京伟力公司

ＷＬＪＹ９０００型，化学发光免疫分析仪为ＢｅｃｋｍａｎｃｏｕｌｔｅｒＵｎｉ

ＣｅｌＤＸＩ８００型，试剂定标液均为Ｂｅｃｋｍａｎ配套试剂盒定标品，

１６４０培养基由广州拜迪生物医药公司生产。

１．３　方法

１．３．１　外周血淋巴细胞染色体制备和核型分析　抽取血液

０．７ｍＬ接种于１６４０培养基，３７℃培养箱培养６８～７０ｈ后每

瓶培养基加入秋水仙素（２０μｇ／ｍＬ）０．０６ｍＬ，继续培养２ｈ

后，低渗、固定、制片、Ｇ显带和分析。

１．３．２　生殖激素检测方法　上午８：００～９：００点空腹采集静

脉血３ｍＬ，离心分离血清，待检。采用化学发光免疫法测定血

·７４３３·国际检验医学杂志２０１４年１２月第３５卷第２４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２４



清生殖激素：卵泡刺激素（ＦＳＨ）、促黄体生成素（ＬＨ）、睾酮

（Ｔ）、泌乳素（ＰＲＬ）和雌二醇（Ｅ２）水平，分析严格按照操作说

明进行，试剂批内误差小于５％。

１．３．３　少精子症、无精子症诊断标准　参照《人类精液检查与

处理实验室手册（第五版）》的判断标准［５］，精子总数小于３９×

１０６／ｍＬ为少精子症；无精子症为临床进行３次精液常规检查

（离心后）均未见到精子。

１．４　统计学处理 　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件包进行统计分

析，组间均数比较采用狋检验，组间发生率比较采用χ
２ 检验，

犘＜０．０５有统计学意义。

２　结　　果

２．１　染色体变异和畸变类型及占比　结果见表１。

２．２　染色体正常、变异和畸变组生殖激素水平和少精子症、无

精子症发生率的比较　染色体畸变组血清ＦＳＨ、ＬＨ水平和无

精子症发生率分别高于染色体变异组和染色体正常组（犘＜

０．０５），血清Ｔ水平显著低于染色体变异组和染色体正常组

（犘＜０．０５，犘＜０．０１），３组血清ＰＲＬ、Ｅ２水平和少精子症发生

率，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

表１　　染色体变异和畸变类型及占比

类型
染色体变异组

狀 占比（％）
类型

染色体畸变组

狀 占比（％）

４６，ＸＹ，Ｙｑｈ＋ １９ ５２．８０ ４７，ＸＹＹ ３ ２３．０５

４６，ＸＹ，１ｑｈ＋ ９ ２５．００ ４７，ＸＸＹ ３ ２３．０５

４６，ＸＹ，ｉｎｖ（９） ３ ８．３０ ４６，ＸＸ １ ７．７０

４６，ＸＹ，１６ｑｈ＋ ２ ５．５０ ４６，ＸＹ，ｄｅｌ（Ｙ） １ ７．７０

４６，ＸＹ，１９ｈ＋ １ ２．８０ ４６，ＸＹ，ｔ（４；１６） １ ７．７０

４６，ＸＹ，２１ｐｓｔｋ＋ １ ２．８０ ４６，ＸＹ，ｔ（１４；２２） １ ７．７０

４６，ＸＹ，９ｑｈ＋ １ ２．８０ ４６，ＸＹ，ｔ（４；５） １ ７．７０

４６，ＸＹ，ｉｎｖ（７） １ ７．７０

４５，ＸＹ，ｄｅｒ（１３；１４） １ ７．７０

合计 ３６ １００．０ １３ １００．０

表２　　染色体正常、变异和畸变组生殖激素水平和少精子症、无精子症发生率的比较

组别 狀

生殖激素水平

ＦＳＨ（ＩＵ／Ｌ） ＬＨ（ＩＵ／Ｌ） ＰＲＬ（μｇ／Ｌ） Ｔ（ｎｍｏｌ／Ｌ） Ｅ２（ｐｍｏｌ／Ｌ）

少精子症

［狀（％）］

无精子症

［狀（％）］

染色体正常组 ９８ ８．４±７．６ ４．５±３．３ １１．２±４．５ １５．２±４．４ １１６．４±５６．５ ８（８．２） ６（６．１）

染色体变异组 ３６ １２．３±１１．３ ５．０±２．８ １３．０±８．６ １５．３±３．５ １１２．５±３３．８ ８（２２．２） ５（１３．９）

染色体畸变组 １３ ３１．６±２８．６ １２．６±１０．７ １０．９±４．９ １２．２±４．６ １０２．９±３２．５ ２（１５．４） ７（５３．９）

　　：犘＜０．０５，与染色体畸变组比较；：犘＜０．０１，与染色体畸变组比较。

２．３　性染色体与常染色体变异组、畸变组生殖激素水平和少

精子症、无精子症发生率的比较　Ｙ染色体变异组血清ＦＳＨ

水平和无精子症发生率显著高于常染色体变异组（犘＜０．０５），

２组血清ＬＨ、ＰＲＬ、Ｔ、Ｅ２水平和无精子症发生率，差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。性染色体畸变组血清ＦＳＨ、ＬＨ水平和无

精子症发生率显著高于常染色体组（犘＜０．０５），血清Ｔ水平显

著低于常染色体畸变组（犘＜０．０５），２组血清ＰＲＬ、Ｅ２水平和

少精子症发生率，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

表３　　性染色体与常染色体变异组、畸变组生殖激素水平

　　和少精子症、无精子症发生率的比较

项目

染色体变异组

Ｙ染色体

（狀＝１９）

常染色体

（狀＝１７）

染色体畸变组

性染色体

（狀＝８）

常染色体

（狀＝５）

ＦＳＨ（ＩＵ／Ｌ） １６．６±１０．３ １０．１±９．２ ４０．７±２７．４ ５．４±１．９

ＬＨ（ＩＵ／Ｌ） ５．０±３．２ ５．１±２．３ １５．６±１０．８ ３．６±１．６

ＰＲＬ（μｇ／Ｌ） １０．８±６．１ １４．８±１０．０ １０．７±４．２ １１．４±９．１

Ｔ（ｎｍｏｌ／Ｌ） １５．１±３．７ １５．８±３．５ １１．２±３．２ １６．１±２．８

Ｅ２（ｐｍｏｌ／Ｌ） ９６．３±４７．８１１８．６±４７．３ ８８．８±２０．３１０５．０±２４．１

少精子症［狀（％）］ ７（３６．８） １（５．９） １（１２．５） １（２０．０）

无精子症［狀（％）］ ４（２１．１） １（５．９） ７（８７．５） ０（０．０）

　　：两组比较，犘＜０．０５。

３　讨　　论

染色体变异主要表现为异染色质的增加（以１ｑｈ＋、

９ｑｈ＋、１６ｑｈ＋和Ｙｑｈ＋表示），其次是位于近端着丝粒染色体

１３～１５、２１和２２短臂上的随体和随体蒂（其增大增长可用

１３ｐｓ＋和１３ｐｓｔｋ＋等来表示）。许多研究表明：富含 ＤＮＡ重

复序列的异染色质并非完全是惰性的，与早期流产、男性不育

等密切相关［６７］。本组资料显示：染色体变异是导致早期流产、

男性不育等生殖异常的主要影响因素之一，染色体变异以Ｙｑｈ

＋、１ｑｈ＋为主要类型，与国外报道的９号染色体变异多见有所

不同［８］，可能与研究中的抽样人群和样本量有关。

精子发生（ｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｅｓｉｓ）是一复杂的生理过程，从精原

细胞发育为精母细胞、单倍体精细胞最后分化为成熟精子，这

些过程均受到多种因素调控。精子发生的激素环境是垂体分

泌一定浓度的ＦＳＨ、ＬＨ经血液循环到达睾丸，ＦＳＨ与曲细精

管的支持细胞受体特异性结合，刺激性激素结合蛋白（ＴＢＧ）生

成，曲细精管中高浓度的ＴＢＧ能促进生殖细胞分化，ＬＨ与睾

丸间质细胞上的受体结合，合成分泌雄激素Ｔ，两者共同促进

曲细精管精子生成和成熟。当曲细精管上皮细胞受损时，血清

抑制素Ｂ生成减少使抑制垂体分泌ＦＳＨ功能下降，导致血清

ＦＳＨ升高，当睾丸间质细胞发生变性和功能障碍，Ｔ生成减

少，负反馈抑制作用使ＬＨ升高。本研究结果显示：染色体畸

变组血清ＦＳＨ、ＬＨ水平和无精子症发生率分别高于染色体变

异组和正常组（犘＜０．０５，犘＜０．０１），血清Ｔ水平显著低于染色

体变异组和正常组（犘＜０．０５）。提示染色体畸变与生殖激素

紊乱和无精子症发生密切相关，推测染色体畸变可导致血清

ＦＳＨ、ＬＨ水平升高、Ｔ生成减少从而改变精子生成的激素环

境最终导致生精功能障碍。

Ｙ染色体变异是否与男性不育和不良妊娠的发生有关，一

直存有争议。本文中 Ｙ染色体变异组血清ＦＳＨ 水平和少精

子症发生率显著高于常染色体变异组（犘＜０．０５），结果提示：Ｙ

染色体变异可能导致睾丸曲细精管上皮细胞受损，从而干扰精

子生成过程，导致少精子症的发生。Ｙ染色体变异影响精子生

成的机制目前尚不清楚，可能与下列机制有关：Ｙ染色体长臂

异染色质区域５６序列的过度重复，可能产生剂量效应或微小

·８４３３· 国际检验医学杂志２０１４年１２月第３５卷第２４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２４



变异，与某些有丝分裂发生错误有关，或与基因调节及细胞分

化异常有关，干扰了相邻常染色质区与精子生成和发育有关基

因功能的正常发挥，从而导致精子形成障碍和不良妊娠的发

生［９］。另一种解释是 Ｙ长臂存在一种热休克转录因子（ＨＳ

ＦＹ），这种蛋白与精子发生有关，在冷、热、缺氧等应激状态下，

Ｙ染色体结构异染色质的 ＨＳＦＹ转录活性被激活，干扰了精

子正常发育过程［１０］。

本资料中性染色体畸变组血清ＦＳＨ、ＬＨ水平和无精子症

发生率显著高于常染色体组（犘＜０．０５），血清Ｔ水平显著低于

常染色体畸变组（犘＜０．０５），８例患者均表现为ＦＳＨ、ＬＨ升高

和Ｔ降低，７例为无精子症，１例为少精子症。值得关注的是３

例患者具有相同的核型４７，ＸＹＹ，２例表现为无精子症，其

ＦＳＨ值均大于４５ＩＵ／Ｌ，ＬＨ 值大于１５ＩＵ／Ｌ，Ｔ＜９ｎｍｏｌ／Ｌ，

１例表现为少精子症，其血清ＦＳＨ为１２．０ＩＵ／Ｌ，ＬＨ：４．１ＩＵ／

Ｌ，Ｔ为１３．５ｎｍｏｌ／Ｌ。由此可见，性染色体畸变伴随着生殖激

素的异常和不同程度的生精功能障碍，血清ＦＳＨ水平越高，Ｔ

水平越低，无精子症和染色体异常的可能性越大。形成上述结

果可能的原因是多余的Ｘ或Ｙ染色体基因对睾丸有不利的影

响，２个Ｘ或Ｙ与Ｙ组合后，抑制Ｙ染色体的正常功能，引起

性腺发育不良或曲细精管玻璃样变性和间质细胞变性和功能

障碍，导致血清ＦＳＨ升高，Ｔ降低，ＬＨ负反馈性升高。
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是重要的辅助参考指标。本统计结果表明，ＣＲＰ和ＳＲ两者指

标不具有临床诊断价值，不能单独用于ＲＡ的诊断，但是由于

两者与炎症的发展的密切相关性，可为ＲＡ的诊断提供重要辅

助参考。

目前联合多个检测指标，以提高敏感度或特异性成为诊断

ＲＡ的新趋势。临床工作中对疑似患者应首选定量检测 Ａｎｔｉ

ＣＣＰ抗体，有条件时联合检测多个指标为临床医生进行更加

科学的诊断与治疗提供参考。
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ｐｏｒｔ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，２０１０，６２（２４）：２５８２２５９１．

［８］ＪｏｒｇｅｎｓｅｎＫＴ，ＷｉｉｋＡ，ＰｅｄｅｒｓｅｎＭ，ｅｔａｌ．Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ，ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄ
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ｃｏｈｏｒｔｏｆＮｏｒｗｅｇｉａｎｂｌｏｏｄｄｏｎｏｒｓ［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，２００８，６７

（６）：８６０８６６．

［９］ ＰａｐａｄｏｐｏｕｌｏｓＮＧ，ＴｓｉａｏｕｓｉｓＧＺ，ＰａｖｌｉｔｏｕＴｓｉｏｎｔｓｉＡ，ｅｔａｌ．Ｄｏｅｓ

ｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆａｎｔｉＣＣＰａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓａｎｄｔｈｅｉｒｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｉｎ
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［Ｊ］．ＣｌｉｎＲｅｖＡｌｌｅｒｇｙＩｍｍｕｎｏｌ，２００８，３４（１）：１１１５．

［１０］ＶａｎｄｅｒＣｒｕｙｓｓｅｎＢ，ＰｅｅｎｅＩ，ＣａｎｔａｅｒｔＴ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎ／ｐｅｐｔｉｄｅａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ（ＡＣＰＡ）ｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ｓｐｅｃｉ

ｆｉｃｉｔｙａｎｄｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄｆａｃｔｏｒ［Ｊ］．ＡｕｔｏｉｍｍｕｎＲｅｖ，

２００５，７（４）：４６８４７４．

［１１］ＬｕｔｔｅｒｉＬ，ＭａｌａｉｓｅＭ，ＣｈａｐｅｌｌｅＪＰ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｃｏｎｄａｎｄ

ｔｈｉｒｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｔｉｃｙｃｌｉｃｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅａｎｔｉｂｏｄｉｅｓａｓｓａｙｓ

ｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｎｇｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍＡｃｔａ，２００７，３８６

（１／２）：７６８１．

［１２］ＰｅｐｙｓＭＢ，ＨｉｒｓｃｈｆｉｅｌｄＧＭ．Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ：ａｃｒｉｔｉｃａｌｕｐｄａｔｅ．
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（收稿日期：２０１４０４２７）
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