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精液中?G:!,1Q"?G:!-%%"?G:!1%2联合检测对男性不育症的诊断价值

陈雨晴-!李!剑%!靖小珍-!姚文瑛-#

上海交通大学医学院附属第九人民医院'-A检验科&%A实验中心!上海%+-2+-

!!摘!要#目的!探讨男性不育症患者精液中 ?G:75表达水平的差异!分析相关 ?G:75的表达水平对男
性不育症的诊断价值"方法!纳入%+-2年1月至%+%-年1月该院收治的-0C例男性不育症患者!其中%+例
通过高通量测序分析其精液中?G:75表达水平!另外-1C例作为研究组&同时纳入-0C例男性健康志愿者!其
中%+例通过高通量测序分析其精液中?G:75表达水平!另外-1C例作为对照组"检测并比较两组受试者精
液中?G:!,1Q%?G:!-%%%?G:!1%2的相对表达量"采用受试者工作特征#:'"$曲线分析精液中 ?G:!,1Q%?G:!
-%%%?G:!1%2检测对男性不育症的诊断价值"结果!高通量测序发现!%+例健康志愿者与%+例男性不育症患
者精液中多种?G:75的表达水平具有差异!其中表达上调的 ?G:75有&C个!表达下调的 ?G:75有%%个"
选取表达差异最大的,个?G:75#?G:!,1Q%?G:!-%%%?G:!1%2$进行表达水平的验证和诊断价值的分析"实
时荧光定量4":发现!两组精液中?G:!,1Q%?G:!-%%%?G:!1%2的相对表达量比较!差异均有统计学意义#!$
+A+&$":'"曲线分析显示!?G:!,1Q%?G:!-%%%?G:!1%2诊断男性不育症的灵敏度分别为2-AC2D%2,A2%D%

2%A&/D!特异度分别为2,A%1D%21A&2D%2,A%1D&精液中 ?G:!,1Q%?G:!-%%%?G:!1%2联合检测诊断男性不
育症的灵敏度为20A0%D!特异度为2-A%%D!准确度为2,A2%D"结论!精液中 ?G:!,1Q%?G:!-%%%?G:!1%2
可作为男性不育症的潜在生物标志物"

关键词#精液&!?G:!,1Q&!?G:!-%%&!?G:!1%2&!男性&!不孕不育

!"#!-+A,202"FAGHH@A-0/,!1-,+A%+%%A-0A+%C 中图法分类号#:02C_A%
文章编号#-0/,!1-,+#%+%%$-0!%+10!+, 文献标志码#5

!!有研究显示'大约-&D的夫妇在无保护措施的性
交-年后无法受孕)-*&在%+D的不孕夫妇中'男性因
素是唯一的原因'在另外,+D%1+D的不孕夫妇中'
男性因素是促成因素)%*&基本的男性不育症评估需
要全面的病史和精液分析'仅其中一项不能准确区分
不明原因的男性不育症'因此'分子无创检测可以为
医生提供有价值的信息'进一步对不明原因的男性不
育症进行评估和诊断),*&此外'仅通过组织学工作评
估睾丸组织标本的传统测试'在检测和分类精子生成
障碍方面的准确性和敏感性都不高)1*&?G:75是一
类短$%+%%,个核苷酸%的单链非编码核苷酸'能够通
过?:75降解或翻译抑制来调节基因表达)&*&?G:!
75参与了各种生物过程'如增殖(分化(发育和凋
亡)0*&有报道显示'?G:75表达模式的改变与不同

的人类睾丸组织病理学模式(生精功能障碍有关)/*&
因此'精液?G:75可以作为评估人类男性生育状况
的特定生物标志物&基于此'本研究通过高通量测序
检测精液中 ?G:75表达水平'探讨精液中 ?G:75
表达水平对男性不育症的诊断价值&
C!资料与方法
CAC!一般资料!纳入%+-2年1月至%+%-年1月本
院收治的-0C例男性不育症患者'其中%+例通过高
通量测序分析其精液中 ?G:75表达水平'年龄%,%
,2岁'平均$,%A1&\0A%,%岁+另外-1C例为研究组'
年龄%%%1-岁'平均$,%A&1\&A%2%岁&排除标准!
$-%采集精液前接受任何治疗的患者+$%%肿瘤患者+
$,%全身性自身免疫性疾病患者+$1%严重心(肝(肾功
能损害者+$&%长期使用皮质类固醇激素及免疫抑制
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剂者+$0%有明确的生殖器外伤史(感染史者&同时纳
入在本院体检的-0C例男性健康志愿者'其中%+例
用于高通量测序分析?G:75表达水平'年龄%%%,2
岁'平均$,,A%0\CA+-%岁+另外-1C例作为对照组'
年龄%-%1%岁'平均$,%A02\&A,-%岁&各组年龄等
一般资料比较'差异均无统计学意义$!%+A+&%&本
研究获得受试者知情同意及本院伦理委员会批准&

CAD!方法!所有受试者收集精液前禁欲%%/U'手
淫法采集第一次射出的精液作为标本&使用 #>GZIN
法抽取-0C例男性不育症患者和-0C例男性健康志
愿者精液中的 ?G:75'其中%+例健康志愿者与%+
例男性不育症患者精液用于 ?G:75高通量测序$北
京诺禾致源科技股份有限公司%'-1C例健康志愿者

-1C例男性不育症患者精液用于本研究其他分析&

?G:!,1Q(?G:!-%%(?G:!1%2引物由北京擎科生物技术
有限公司合成&?G:!,1Q的引物序列!上游引物为&f!
#c"cc#"55#"5"#55"#""!,f'下 游 引 物 为 &f!
"c#c"5ccc#""c5cc#!,f+?G:!-%%的引物序列!
上游引物为&f!c""c#cc5c#c#c5"55#cc#!,f'
下游引物为&f!c#c"5ccc#""c5cc#!,f+?G:!1%2
的引物序列!上游引物为&f!c#"c#5#""5c#c!
"5ccc#""c5cc#5##"c"5"#c!,f'下游引物为

&f!5c#c"5ccc#""c5cc#5##!,f&采用北京拜尔
迪生物技术有限公司实时荧光定量4":$Y4":%试剂
盒$货 号!*[8%+%!%++#%和 5̂ 9/&++ 仪 器 进 行

Y4":&参考说明书设置反应条件!2&i-&?G@$预
变性%'然后21 i -&H$变性%'&& i ,+H$退火%'

/+i,+H$延伸%'共1+个循环'绘制最终熔解曲线&

?G:75的相对表达水平由公式%.**"K计算&

CAE!统计学处理!采用;4;;%+A+软件进行数据统
计分析'呈正态分布(方差齐的计量资料以G\E表
示'采用6;*!9检验+方差不齐者采用#3?M3@=fC%
法比较&采用受试者工作特征$:'"%曲线分析精液
中?G:!,1Q(?G:!-%%(?G:!1%2检测对男性不育症的
诊断价值&以!$+A+&为差异有统计学意义&

D!结!!果

DAC!%+例健康志愿者与%+例男性不育症患者精液
中?G:!,1Q(?G:!-%%(?G:!1%2的表达水平!高通量
测序发现'%+例健康志愿者与%+例男性不育症患者
精液中多种?G:75的表达水平有一定差异'其中表
达上调的?G:75有&C个(表达下调的?G:75有%%
个'见图-&选取测序结果表达水平差异最大的-+个

?G:75'并且使用Y4":进行验证'结果发现两组受
试者精液中 ?G:!,1Q(?G:!-%%(?G:!1%2的相对表达
量比较'差异均有统计学意义$!$+A+&%&见表-&

图-!!%+例健康志愿者与%+例男性不育症患者精液中
多种 ?G:75的表达情况

表-!!两组受试者精液中 ?G:!,1Q"?G:!-%%"

!!!?G:!1%2相对表达水平比较

组别 ' ?G:!,1Q ?G:!-%% ?G:!1%2

对照组 -1C -A,1\+A12 -A02\+A0% +A--\+A+&

研究组 -1C +A+&\+A+% +A+/\+A+, %A+0\+AC2

9 ,%A++ ,-A/& %0A0-

! $+A++- $+A++- $+A++-

DAD!精液中 ?G:!,1Q(?G:!-%%(?G:!1%2检测对男
性不育症的诊断价值!:'"曲线分析显示'?G:!
,1Q(?G:!-%%(?G:!1%2单独诊断男性不育症的灵敏
度和特异度见表%&
表%!!精液中 ?G:!,1Q"?G:!-%%"?G:!1%2诊断男性

!!!不育症的:'"曲线相关参数

指标
灵敏度

$D%

特异度

$D%
约登指数 5B"$2&D=J% !

?G:!,1Q 2-AC2 2,A%1 +AC&-, +A2-2-$+ACC-,%+A2&02% $+A++-

?G:!-%% 2,A2% 21A&2 +ACC&- +A212/$+A2%,&%+A2/0+% $+A++-

?G:!1%2 2%A&/ 2,A%1 +AC&C- +A2,0/$+A2+1,%+A202+% $+A++-
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DAE!精液中 ?G:!,1Q(?G:!-%%(?G:!1%2对男性不
育症的联合诊断!患有男性不育症的为真阳性'未患
男性不育症的为真阴性&?G:!,1Q的阳性临界值为

+A10+&'?G:!-%%的阳性临界值为+A&C00'?G:!1%2
的阳性临界值为+A00//'以三者之一阳性为联合诊
断阳性'反之则为联合诊断阴性&精液中 ?G:!,1Q(

?G:!-%%(?G:!1%2联合对男性不育症的诊断的灵敏
度为20A0%D$-1,"-1C%'特异度为2-A%%D$-,&"

-1C%'准确度为2,A2%D$%/C"%20%&

E!讨!!论

!!目前'精液中还没有可靠的分子标志物用于男性
不育症的伴随诊断)C*'在睾丸活检评估中也缺乏用于
常规组织学诊断的标志物)2*'而具有不同精液和组织
病理学损伤的患者中?G:75表达谱的改变可能为诊
断提供新的生物标志物)-+*&本研究旨在分析临床上
可用于评估男性生育状态的?G:75生物标志物&除
了作为生物标志物的潜力外'?G:75在精子发生过
程中的生物学作用也越来越得到认可&有研究已在
雄性生殖细胞和支持细胞中鉴定出许多睾丸特异性

?G:75'其中一些 ?G:75在精子发生的减数分裂后
期高度表达)--*&本研究发现'男性不育症患者与健康
志愿者精液中 ?G:!,1Q(?G:!-%%(?G:!1%2的相对表
达量差异有统计学意义$!$+A+&%&精液中 ?G:!
,1Q(?G:!-%%(?G:!1%2单向诊断男性不育不孕的灵
敏度分别为2-AC2D(2,A2%D(2%A&/D'特异度分别
为2,A%1D(21A&2D(2,A%1D&与青春期前睾丸相
比'?G:!,1Q在成人睾丸中高度表达'表明其在雄性
生殖细胞分化中的潜在作用)-%!-,*&类似地'?G:!-%%
主要在减数分裂后的生殖细胞中表达并抑制过渡蛋

白%的转录&过渡蛋白%是一种睾丸特异性蛋白'参
与精子发生过程中的染色质重塑)-1!-&*&这些研究表
明'鉴定出的 ?G:75不仅可以作为潜在的生物标志
物'而且其可能在精子发生过程中发挥关键作用&更
好地了解已鉴定的?G:75的生物学作用将有助于提
高其作为生物标志物的价值&除了 ?G:!,1Q(?G:!
-%%(?G:!1%2'本研究发现的健康志愿者与男性不育
症患者精液中其他差异?G:75在男性不育症中的作
用值得进一步探索&

综上所述'精液中 ?G:!,1Q(?G:!-%%(?G:!1%2
可作为男性不育症的潜在生物标志物&
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