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1
 

203例不育患者的精子DFI与精液质量参数的相关性分析*

李清琴,董荔红△,吴丹梅,钟福春,张 朵

(联勤保障部队第九〇〇医院临床遗传与实验医学科,福建福州
 

350025)

  摘 要:目的 分析不育患者精液质量、年龄与精子DNA断裂指数(DFI)的关系,探讨精子DNA损伤的

机制。方法 回顾性分析1
 

203例不育患者的精子DFI、精子浓度、活力和年龄等指标。按少、弱精子症进行分

组,并进行精子DFI与精子浓度、活力的相关性分析。结果 精子DFI与精子浓度无相关性,而与精子活力呈

负相关(r=-0.457,P<0.05)。少、弱精子症组的DFI较正常组高,各组间比较差异有统计学意义(P<
0.05)。年龄与精子DFI呈正相关(r=0.172,P<0.05),在弱精子症组中,不同年龄组DFI值比较差异有统计

学意义(P<0.05)。结论 精子DFI在弱精子症患者中明显升高,其升高水平与精子活力下降的程度有明显

的相关性。年龄与精子DFI呈正相关。
关键词:精子DNA断裂指数; 不育; 精子活力; 年龄
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  据统计中国育龄夫妇中受不育不孕困扰的大约

有10%~15%,其中男性因素约占50%[1]。精子核
DNA完整性,是父源性遗传信息能否准确传递给后

代的关键。约20%的特发性不育症存在精子 DNA
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断裂指数(DFI)高[2]。精子DFI高会降低卵母细胞的

受精率、胚胎质量及受孕率[3]。精子功能评价除了精

液质量分析外,增加精子DNA损伤检测作为一项新

指标,可预测自然受孕和体外受精的结局,监测环境

污染物和医疗干预诱发的精子DNA损伤,评估男性

生殖系统疾病及其相关治疗[4-5]。为探究精子DNA
损伤的发病机理,本文综合分析男性不育患者年龄、
浓度、活力与精子DFI之间的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2015-2017年,在联勤保障部

队第九〇〇医院生殖中心治疗不育症患者的精液质

量参数和精子DFI作为研究对象,年龄分布在20~62
岁,平均(32.9±5.3)岁。有正常夫妻生活的育龄夫

妇,未采取任何避孕措施,女方1年以上未怀孕,即可

诊断为不育症。排除具有以下情况的不育症患者:重
度吸烟、男性生殖器官发育缺陷、精索静脉曲张、生殖

器官炎性反应、全身性疾病、3个月内服用可能影响精

液常规的药物、无精子症等。
1.2 方法

1.2.1 精液分析 禁欲2~7
 

d后采集精液标本,
37

 

℃恒温箱液化15~30
 

min。充分混匀后,采用手

工法进行精液质量分析。所有精液分析均由2名规

范化培训合格的技术人员操作完成,两两比对,进行

严格的室内质控管理。根据《人类精液检查与处理实

验室手册第5版》标准,将精子运动分类为前向运动

(PR)、非前向运动(NP)和不活动(IM)的精子。精液

特性的部分参考值下限(95%CI):精子浓度≥15×
106/mL;精子总活力(PR+NP)≥40%,PR精子≥
32%。根据精子活力(PR级精子比率)的强弱将弱精

子症分4类:轻度弱精子症(20%≤PR<32%)、中度

弱精子症(10%≤PR<20%)、重度弱精子症(1%≤
PR<10%)、极度弱精子症(PR<1%)。
1.2.2 精子DFI检测 流式细胞仪-精子染色质结

构分析法进行精子DFI检测。具体如下:精液经过低

pH值的缓冲液处理后,精子核DNA链在断裂处变

性,吖啶橙荧光染色,通过BD
 

FACS
 

CnatoTMⅡ流式

细胞仪收集荧光性号,Diva软件进行数据分析。精子

DFI值=有碎片化的精子数/被观察的总精子数×
100%,其中DFI值≤15%表示精子DNA完整性好;
15%<DFI值<30%表示精子DNA完整性一般;DFI
值≥30%表示精子DNA完整性差。
1.2.3 分组设计 观察年龄对精子DFI的影响,将
弱精子症组(664例)和正常组(455例)根据年龄分为

3组,年龄<30岁、年龄30~34岁、年龄>34岁。
1.3 统计学处理 用SPSS

 

20.0软件进行数据统计

分析,选用非参数检验进行组间差异分析,P<0.05
表示差异有统计学意义。采用多元线性回归分析

DFI与精液参数的相关性。

2 结  果

2.1 精子DFI与其他参数之间的相关性 相关性分

析结果显示,精子DFI与年龄呈正相关(r=0.172,
P<0.001),与精子活力呈负相关(r=-0.457,P<
0.001),而与精子浓度无相关性。见表1。

表1  精子DFI与其他参数之间的相关性分析

变量 n
精子DFI

r P

年龄 1
 

203 0.172 <0.001

精子浓度 1
 

203 -0.078 0.007

前向运动精子 1
 

203 -0.489 <0.001

精子活力 1
 

203 -0.457 <0.001

2.2 少、弱精子症组和正常组的精子DFI比较 少、
弱精子症组的精子 DFI分别为(27.2±15.0)%、
(27.9±14.4)%,均 明 显 高 于 正 常 组 的(16.8±
8.5)%,差异有统计学意义(P<0.001)。见表2。

表2  少、弱精子症组与正常组的精液质量参数及

   精子DFI比较(x±s)

组别 n 浓度(×106/mL) PR(%) DFI(%)

弱精子症组 664 86.2±64.5 15.4±9.6 27.2±15.0

少精子症组 84 8.8±3.9 19.2±19.1 27.9±14.4

正常组 455 94.5±63.6 45.6±10.2 16.8±8.5

P
 

<0.001 <0.001 <0.001

2.3 不同程度的弱精子症之间的精子DFI比较 将

664例弱精子症患者根据精子活力的强弱分为轻度、
中度、重度及极度弱精子症4组,各组的精子DFI均

值分别为(20.1±9.6)%、(27.6±13.4)%、(32.8±
17.3)%,(40.1±20.2)%,异常率(异常率=DFI值

小于30%的检测例数/总检测例数×100%)分别为

17.2%、33.0%、51.1%、63.9%,均明显高于正常组

的异常率8.1%,尤其是重度和极度弱精子症组。不

同精子活力组间的 DFI值比较差异有统计学意义

(P<0.001)。见表3。
表3  不同程度的弱精子症之间的精子DFI比较(x±s)

组别 n 浓度(×106/mL) PR(%) DFI(%)

极度弱精子症组 36 75.1±74.6 0.2±0.3 40.1±20.2

重度弱精子症组 184 85.1±65.6 5.0±2.5 32.8±17.3

中度弱精子症组 194 79.0±62.6 14.7±2.9 27.6±13.4

轻度弱精子症组 250 94.1±62.0 25.9±3.5 20.1±9.6

P
 

<0.001 <0.001 <0.001

2.4 年龄对精子DFI的影响 弱精子症组中,各年

龄组间的精子 DFI比较差异有统计学意义(P<
0.05),随着年龄增大,精子DFI明显升高。而正常组

中,各组间精子 DFI比较差异无统计学意义(P>
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0.05)。见表4。

表4  不同年龄组精子DFI比较(x±s,%)

分组
<30岁

n DFI

30~34岁

n DFI

>34岁

n DFI
P

 

弱精子症组 171 23.2±12.8 252 27.7±15.7 241 29.6±15.0 <0.001

正常组 149 15.8±8.1 194 17.1±8.6 112 17.7±9.1 0.084

3 讨  论

  男性生育能力的评估指标主要包括精液质量分

析、精浆生化、精子DFI等。虽然精液质量分析被认

为是男性生育力的金标准,但是其不能检测精子分子

水平的异常。精子DNA损伤影响DNA碱基对的复

制与转录,直接导致了遗传信息的缺失并影响生物转

化功能,从而阻碍胚胎形成[6]。前期研究显示,当精

子DFI超过30%时,自然生育率会大幅降低。
精子DNA损伤的病理生理机制尚未完全清楚,

已报道的影响精子DFI的因素主要包括:(1)精子发

生和成熟功能障碍如组蛋白-鱼精蛋白转换故障导

致染色质包装异常;(2)男性生殖系统疾病或全身性

疾病如炎性反应、糖尿病、精索静脉曲张、恶性肿瘤

等;(3)生活方式包括吸烟、喝酒、饮食等;(4)环境因

素如接触紫外线、电离辐射、有毒化学物质等;(5)其
他因素,如年龄、禁欲时间、季节等[7-9]。

相关研究表明年龄增长,男性生育力下降、精液

参数变差包括精子活动力降低、精子DNA损伤升高

和精子形态异常率升高[10-11]。这可能因为年龄增加,
活性氧(ROS)积累,高水平的ROS促进氧化应激,诱
导脂质过氧化和进一步产生ROS,导致细胞凋亡或对

DNA的氧化损伤[12]。与国内外报道一致,本研究也

发现年龄与精子DFI呈正相关。本研究还发现弱精

子症组中,年龄>34岁的精子DFI显著高于年轻≤
34岁男性,>34岁组的异常率为40.9%,30~34岁

组的异常率为32.5%、<30岁组的异常率为23.4%。
而正常组中,年龄差异无统计学意义。

另一方面,男性不育中弱精子症大约占19%,其
特征是精子活力降低或无活力。精子运动的影响因

素包括遗传性疾病(内脏逆位-鼻窦炎-支气管扩张综

合征、囊性纤维化),代谢和结构综合征(线粒体和鞭

毛缺乏),细胞凋亡等[13]。本研究发现与正常组相比,
精子DFI在弱精子症患者中明显升高,异常率高于正

常组,尤其是重度和极度弱精子症组,其升高水平与

精子活力下降的程度有明显的相关性。这可能是由

于精子膜内含有较高浓度的不饱和脂肪酸,过量ROS
会诱导其发生脂质过氧化,使精子膜的流动性和完整

性受到损伤,导致精子线粒体、精子核内DNA受损。
高水平的ROS释放到细胞质中,减少了精子活力的

能量供应,使精子活力降低,细胞凋亡,进而导致男性

不育。MAHFOUZ等[14]发现精液中ROS水平增加

25%,精子DFI大约会增加10%,精子活力大幅度下

降。SHI[15]等研究也发现ROS水平增加,可能诱导

精子氧化损伤,精子功能受损,精子活力可能是这种

损伤最早和最敏感的指标之一。因此,笔者认为某些

因素如过量ROS水平等会同时影响精子DNA损伤

与精子活力。
综上所述,精子DFI与精子活力呈负相关,且升

高水平与精子活力的下降程度有关,提示精子DNA
损伤可能存在与精子活力下降相同的影响机制。本

研究还发现在弱精子症患者中,精子DFI与年龄呈正

相关,>34岁组中精子DFI显著高于≤34岁组,提示

年龄也是阻碍弱精子症患者获取孩子的不利因素之

一。因此,男性不育患者应正视并及早就医。
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·短篇论著·

1例产前诊断罕见β-地中海贫血的分析

梁 毅,宁思思,陈 晓

(广西壮族自治区玉林市妇幼保健院检验科,广西玉林
 

537000)

  摘 要:目的 通过回顾性分析1对产前地中海贫血筛查阳性的夫妇及其胎儿的诊断、基因检测过程,探

讨罕见地中海贫血的产前诊断策略。方法 抽取可疑孕妇及其丈夫的静脉血标本进行血常规和血红蛋白电泳

检查。用抽取的可疑孕妇及其丈夫的静脉血标本及胎儿的羊水标本,采用多重跨越断裂点聚合酶链式反应

(Gap-PCR)方法和聚合酶链式反应/反向点杂交法(RDB-PCR)检测三者的地中海贫血基因类型。对不符合遗

传规律的结果进一步利用β-珠蛋白基因序列测序进行分析。结果 孕妇及其丈夫的红细胞平均体积(MCV)和

红细胞平均血红蛋白含量(MCH)均减低。孕妇及其丈夫的血红蛋白电泳结果显示血红蛋白A2(HbA2)和血

红蛋白F(HbF)均升高。在常见地中海贫血基因检测中,受检孕妇地中海贫血基因型为-α4.2/αα、41-42M/

β
N,其丈夫地中海贫血基因型为-α3.7/αα、-28M/β

N。胎儿地中海贫血基因型为αα/αα、41-42M/41-42M,不
符合遗传学规律。测序结果显示,孕妇的β-珠蛋白基因存在CD41-42(-TTCT)突变杂合子,其丈夫的β-珠蛋

白基因测序结果为-28A->G突变与罕见的CD43(GAG→AAG)突变双重杂合突变。胎儿(羊水)的测序结

果为CD41-42(-TTCT)突变和罕见的CD43(GAG→AAG)突变的双重杂合突变,测序结果符合遗传学规

律。结论 应严格按照地中海贫血筛查到诊断的步骤对可疑的夫妇进行检查,对地中海贫血初筛阳性的夫妇

进行产前诊断时,如一方存在检测结果与临床表型不吻合的情况或胎儿结果不符合遗传学规律时,应采用基因

测序等方法进一步检测,联合应用多种方法进行确诊,从而避免重型地中海贫血患儿的出生。
关键词:地中海贫血; 罕见; 基因突变
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  地中海贫血是一组由于珠蛋白基因的缺陷导致

珠蛋白合成障碍所引起的常染色体隐性遗传性溶血

性疾病,其临床表型可从无症状到致命的溶血性贫

血[1]。中国南方为地中海贫血高发地区,特别是广西

当地人群地中海贫血基因携带率高达24.5%[2]。按

照存在缺陷的珠蛋白基因的种类,地中海贫血一般可

以分为α-、β-、δβ-和εγδβ-地中海贫血等类型,其中α-
和β-地中海贫血最为常见[3]。目前该病尚无有效的

治疗方法,只能通过对婚检、孕检夫妇以及胎儿进行

准确的地中海贫血基因诊断或产前诊断,来杜绝中、
重型患儿的出生,从而降低出生缺陷的概率[2]。地中

海贫血基因突变一般分为点突变及缺失突变。目前

国内地中海贫血基因诊断的常规检测范围为常见的3
种缺失型α-地中海贫血、3种点突变型α-地中海贫血

和17种点突变型β-地中海贫血,涵盖了中国人群中

95%以上的α-和β-地中海贫血致病基因缺陷,但仍有

5%罕见或未知突变未能进行检测[4]。在研究及临床

工作中会发现一些基因型与表型不符或者与遗传规

律不符的结果,提示该基因型可能是罕见或未知的,
如不做进一步检测,则有可能出现误检、漏检等情况,
严重时可能会导致重型地中海贫血患儿的出生。本

文通过回顾性分析1例罕见重型β-地中海贫血的诊
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