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　　[ 摘要] 　目的:探讨无精或严重少弱精症患者与雄激素受体基因(CAG)n 重复多态性的关系。 方法:应用

DNA 双链循环测序方法 , 对 32 例无精或严重少弱精症患者(不育组)、15 例正常生育男性(对照组),进行外周血

雄激素受体基因(CAG)n 重复数的测定。结果:不育组 32 例患者(CAG)n 重复数为 17～ 25 , 平均21. 08±2. 1;对

照组 15例为 11 ～ 27 ,平均21. 2±2. 3。两者比较差异无统计学意义 。结论:无精或严重少弱精症患者与雄激素

受体基因(CAG)n 重复数的没有关系。
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　　Abstract　Objective:To study the r elationship be tw een polymo rphism o f(CAG)n repea ts within andro gen re-

cepto r g ene w ith severe o lig ozoo spermia o r azoo spermia patients. Methods:32 severe oligo zo ospe rmia o r azo ospe r-

mia patients and 15 health contro ls wer e a ssessed (CAG)n repeats by dsDNA cycle sequencing .Results:The num-

be r of (CAG)n repeats of 32 patients wa s 17 ～ 25 w ith the mean of 21. 08±2. 1;whereas 15 health men w as 11～

27 with the mean of 21. 2±2. 3. No significant difference in the the po lymorphism of (CAG)n repeats in androgen

r ecepto r gene was found betw een tw o g roups( P <0. 05). Conclusions:No significant increa sed leng th of (CAG)n

repeats in androgen recepto r gene is found fo r severe o lig ozoo spermia o r azo ospe rmia patients.
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　　大约 1 /4精子异常的男性临床病因不明。对

于一些严重生精障碍的患者 ,基因改变可能是重要

的病因。虽然男性生殖细胞不能表达雄激素受体 ,

但雄激素可以通过支持细胞影响生殖细胞的分化。

因此 ,雄激素受体基因(CAG)n 的改变能破坏精子

生成的特异性靶基因 ,影响正常睾丸功能的基本级

联反应所需的良好平衡关系 ,成为部分睾丸功能不

全患者的病因。近年来国外研究发现 ,作为遗传标

记的雄激素受体多态性与男性精子生成障碍及不

育有关。目前 ,国内尚无此方面类似的相关报道。

新近 ,我们调查了本中心部分无精或严重少弱精症

患者的(CAG)n序列的多态性 ,并与健康男性进行

比较 ,借以探讨该基因重复多态性与男性精子生成

障碍的关系。

1　材料与方法

1. 1　材料来源

选取 32例来本中心就诊的无精或严重少弱精

症患者(不育组),均按照WHO 标准至少进行 2次

以上的精液常规分析。另以 15例已生育且精液正

常的健康男性作为对照组。抽取受试对象外周血 4

ml ,肝素 /枸盐酸钠抗凝 。

1. 2　检测方法

以 DNA 提取纯化试剂盒(Promega公司)提取
基因组 DNA 。参照参考文献〔1 , 2〕 ,在(CAG)n 两侧

合 成 5'引 物 (5'-CGCCTGT TGAACTCTTC

TGAGC-3')和 3'引物(5'-GCTG TGAAGGT TGCT-

G T TCCTC-3'),热启动 PCR方法扩增(CAG)n序

列 ,纯化和回收扩增产物 ,按照测序盒说明书对
(CAG)n进行双链 DNA 循环测序 。

1. 3　统计学分析

采用秩和检验 ,以 P <0. 05作为差异有统计学

意义 。

2　结果

受检对象外周血雄激素受体(CAG)n 重复呈

多态性 ,不育组(CAG)n重复数为 17 ～ 25 之间 ,平

均21. 08±2. 1。对照组为 11 ～ 27 之间 ,平均21. 2
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±2. 3 ,两者比较无明显差异(表 1 ,图 1)。

表 1　两组受检者的(CAG)n重复数分布 例

分组 例数 11 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27

不育组 32 0 1 1 2 4 3 4 7 7 3 0 0

对照组 15 1 0 1 1 2 4 2 0 1 1 1 1

图 1　2 例受检者 (CAG)n重复多态性的检测

3　讨论

雄激素为类固醇激素 ,对男性第二性征发育和

精子生成有重要的意义。虽然雄激素能扩散至所

有细胞 ,但发生应答的靶细胞必需要有一个组织特

异性受体雄激素受体(AR), 因此雄激素是通过

AR而发挥生理效应 。AR以共价形式结合睾酮和

5α脱氢睾酮 ,激活激素-受体复合物 ,启动特异性
DNA 序列 ,调节靶基因 ,最后通过控制靶基因的表

达改变细胞功能 。因此 ,雄激素受体基因的突变可

造成部分或完全的睾酮不敏感综合征 ,突变的基因

受体在与雄激素结合时活性下降 ,导致相对性雄激

素水平下降 ,影响生精过程 ,表现为严重生精功能

障碍以及性分化的异常等〔3 ～ 5〕 。

AR受体基因位于 X染色体 Xq11-12 区域 ,由

8个外显子编码 。氨基酸末端处理区由较大的外

显子 1编码 ,DNA 结合区由外显子 2 、3编码 ,类固

醇结合区由外显子 4 ～ 8编码。外显子 1包含多形

谷酰胺(CAG)n和甘氨酸重复序列。正常 CAG重

复长度是 9 ～ 36重复 。在这个正常的多形范围内 ,

(CAG)n的重复长度影响雄激素受体的功能 ,重复

较短者可提高雄激素功能 , 重复较长者可降低功

能〔1 , 2〕。CAG 重复长度与精子生成障碍是否存在

关系目前尚有争议。Mifsud 等〔3〕报道 ,不育患者

的 AR(CAG)n的重复长度比生育组长。 Tut等
〔4〕

的体内 、体外实验均提示 ,较长(CAG)n重复数与

AR引起的男性雄性特征低下相关 。Young 等
〔5〕

报道高达 20%精子生成障碍和亚生育状态患者 ,

(CAG)n重复数增加 。相反 , Komori 等〔6〕报道少

于 16的(CAG)n 重复数与日本不育男性精子生成

阻滞明显相关。Van 等〔7〕也报道 AR基因(CAG)

n重复数延长与男性亚生育状态有关。本文资料

显示 ,32例无精或严重少精症患者和 15例正常男

性AR(CAG)n重复数在11 ～ 27之间 ,均在正常范

围内 。其中不育组平均为21. 08 ,生育组21. 2 ,两组

间无明显差别 ,同样提示(CAG)n基因多态性与男

性精子生成障碍没有关系。当然 ,此种结果还有待

于更多样本数的研究证实。

造成上述结论明显矛盾的原因可能有以下几

个方面:①人种的差异。目前研究资料显示 AR基

因(CAG)n 重复数的长短存在明显人种特异性 ,

75%的美国黑人(CAG)n重复数少于 22 ,而在亚

洲人这一比例不到 49%。 ②研究对象的选择 。不

育组中无精子症患者所占的比例差异 ,以及生育对

照组可能包含一些获得生育的亚生育男性 ,都有可

能导致潜在的偏差 。③样本的大小 。我们参与调

查的样本例数相对较少。此外 , Mifsud 等
〔3〕
报道

无精子症患者(CAG)n重复长度明显增加 ,但在我

们调查的 22例无精子症患者中最长为 25 ,低于文
献 26的危险值 ,同样也不支持上述文献的结果。
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