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遗传性病因致男性不育的研究进展

张正果 综述 陈 斌 审校

上海交通大学医学院 附属仁济医院泌尿外科
,

上海市男科学研究所 ( 上海 2 0 0 0 0 1 )

据统计
,

约 15 % 的高龄夫妇受不育症困扰 1[]
。

其 中遗传性因素是导致不育的重要原因之一
,

大约

有 巧 % 的男性不育症是 由遗传性因素引起
,

包括染

色体异常和单基因突变
。

估计在男性不育症患者中

染色体异常 占 2% 一 8%
,

平均 5% 「2] 。

卵胞浆内单精

子注射 ( i n t r a c y t o P l a s m i e s p e rm inj
e e ti o n ,

I C S I ) 和

体外授精 ( i n v i t r o f e r t i l i z a t i o n ,

I V F )
,

是治疗男

性不育症的辅助生殖技术
。

发生基因突变或染色体

畸变的男性
,

因为不育而阻止将这些突变的基因传

递给下一代
,

但是 目前通过辅助生殖技术可使得他

们能够产生下一代
。

随着辅助生殖技术应用的 日益

广泛
,

在不远的将来
,

由于遗传学原因导致的不孕

不育将会 日益增多
。

因此
,

对不育夫妇在辅助生殖

前行遗传学筛查
、

遗传学咨询
,

对于评估子代遗传

风险及优生优育具有重要意义
。

本文主要综述 了男

性不育常见的遗传学病因以及与男性不育相关的遗传

多态性研 究进展
。

一 染色体畸变

( 一 ) 性染色体数 目异常

1
.

K l i n e f e l t e :
综合征

:
K l i n e f e l t e r

综合征是

男性最为常见的染色体异常
,

在男性新生儿 中 占

0
.

1% 一 0
.

2 %
,

占无精子症男性 的 1 0%
,

严重少精

子症的 5% l2]
。

lK i ne fe it er 综合征是一种因皋丸萎缩

而导致的原发性翠丸功能衰竭和血清促性腺激素水平

升 高
。

K h n e fe it er 综合征患者因原发性翠丸功能衰竭而

导致不育
。

过去认为 K h ne fe it e r 综合征是绝对不能生

育的
,

但是近年来随着显微外科及辅助生殖技术的

发展
,

超过 5 0% 的 K l ine fe t er 综合征患者通过显微外

科技术
:

显微取精 ( m i e r o s u r g i e a l t e s t i e u l a r s p e r m

e x t r a c ti o n ,

M i e or T E S E ) 获得精子并将取来的精子立

即进行 Iv F 而获得后代
[ , ] 。 F e r h i 等 [ 4 ]发现年龄是克氏

综合征取精成功率的唯一预测 因素
,

取精年龄在 3 2

岁 以前 成功 率 明显 高 于 3 2 岁 以后
。

目前 认 为

lK in e fe et r 综合征患者出生时有一定数量的精原干细

胞
,

然而在青春期早期发生大量凋亡 15, 6] 。

因而在青

春期就保存患者的精子对于克氏综合征患者具有重要

意 义
。

2
.

其他性染色体畸变
:

男性不育症常见的其他

性染色体异常主要有 4 7
,

x Y Y
,

4 6
,

x x 男性综合征

等
。

47
,

X Y Y 在新生儿的发病率为 0
.

1% 一 0
.

4% l7]
。

此

类患者精子染色体异常发生率明显增加
,

因此行辅

助生殖前
,

应进行遗传学咨询
。

4 6
,

X X 男性综合征

发生率为 1 : 2 0 0 0 0 ~ 3 0 0 0 0 18]
,

此类患者因 Y 染色上

控制精子生成的无精子因子 ( a z o o s p e r m i a f a c t o r ,

A Z F ) 区域全部缺失
,

而不能产生精子
,

因此此类

患 者只 能领 养 小孩 或 是采 用 供者 精液 人 工受精

( a r t i f i e i a l i n s e m i n a t i o n w i t h d o n o r s P e r m
,

A I D )
。

( 二 ) 涉及性染色体的平衡性易位

X
一

常染色体易位
,

Y
一

常染色体易位也是男性

不 育症 的一 个较 为 常 见 的染 色 体畸 变
。

M a u -

H ol z m an
n u A 9[] 分析了在行辅助生殖治疗前染色体核

型分析异常的男性中
,

X
一

常染色体或 Y
一

常染色体易

位男性 占 4 %
。

( 三 ) 罗伯逊易位

罗伯逊易位是最常见的染色体结构异常
,

也会

影响男性生育力
。

罗伯逊易位发生在两个近端着丝

粒染色体 ( 1 3 ~ 1 5
,

2 1
,

2 2 ) 之间的相互融合
。

由此

产生一个异常染色体
,

一般含有双着丝粒
,

包含大

多数 的原染色体的长臂
,

而丢失其短臂
。

罗伯逊易

位携带者只有 45 个染色体
。

根据 is m p s 。 。
等

` ’ 0] 的报

道
,

活产儿常染色体罗伯逊易位发生率为 0
.

0 9 9 %
,

然而在不育男性的发病率明显增高为 0
.

8% 【川
。

最常

见的染色体融合为 13 号和 14 号染色体之间
,

以及 14

号和 21 号 染色体之间
。

男性罗伯逊易位携带者的生

育问题可能是主要干扰了精子的减数分裂过程而不同

程度地引起生精障碍
。

( 四 ) 交互易位

交互易位是指两个染色体之间相互交换部分染色

体片 断
。

一般情况 下
,

交互易位携带者表型无异

常
。

然而
,

在精子减数分裂的时候
,

四个杂合型同

源染色体配对
,

很 有可能分裂成不平衡 的单倍体

型
。

对 交 互 易位 患者 的精 子进 行 荧光 原位 杂交

( F l u o r e s e e n e e i n s i t u h y b r i a i z a t i o n ,

F l s H ) 发现染

色体不平衡的精子约为 5 0 % 工” 〕 。

在习惯性流产的夫

妇 中
,

交互易位的发生率要高于一般人群
l ` ’ ] 。
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二
、

.

Y染色体微缺失

在 19 9 2 年 M a
等

! ” 」首次对 Y染色体微缺失与男

性不育的病例进行 了报道
。

Y染色体微缺失患者 占

非梗阻性无精子症和严重少精子症的 1 0% 一 15 % 「’ ` ] 。

邵发明等 【̀5 1
研究了 1 22 例非梗阻性无精子症及严重少

弱精子症患者
,

发现 A Z F 微缺失 13 例 ( 1 0
.

06 % )
,

因此此类患者选择辅助生殖技术生育子代之前
,

进

行 Y 染色体 A Z F 微缺失的分子遗传学筛查应为常规

检查项 目
。

Y 染色体长臂 Y q n
.

2 3 存在控制精子发

生的基 因
,

将其命名为无精子因子 ( A Z F ) 区域
,

并划分为 3 个相互独立的区域
: A z F a 、

A Z F b 和

A Z F c 。

第四个区域 A Z Fd 与 A Z F c 部分重叠
,

部分专家

认为是一个独立的区域「’ `
, ` , , 。 但是 N o o r d a m 等 [ , 8 ,认为

A Z Fd 的缺失仅是一种多态型的表现
,

而不是致病的

原因
,

因而测定 A Z F d 的缺失没有临床意义
。

Y 染

色体微缺失导致生精功能障碍的具体机制 目前还不清

楚
。

A Z F 区域的基因在精子生成过程 中的具体作用

机制 尚不明了
。

大多数 A Z F 微缺失是由于染色体 内

的回文序列发生同源重组而产生
汇” ] 。 A z F a

缺失较为

罕见
,

通常导致唯支持细胞综合征
。

其只涉及两个

基因
: u s P g Y 和 o B Y

。

L u d d i 等
I , o ]
报道 了一病例

U S P g Y 基因完全缺失
,

但并不影响精子的生成并可

自然 受孕
。

这提 示此基 因可 能与精子 生成无关
。

A Z Fb 完全缺失或 A z F b + 。 缺失导致唯支持细胞综合

征或减数分裂前生精停滞
。

A Z F c
缺失最为常见

,

其

临床表现可为无精子症或是严重少精子症
。

其翠丸

组织学表型也各不相同
。

一般来说
,

大约 6 0 % 一 7 0%

的患者在射出的精液或攀丸中存在精子
【, `」。

三
、

基 因突 变

( 一 ) 囊性纤维化跨膜介导的调 节子 ( cy
s t ic

f i b r o s i s t r a n s m e m b r a n e e e o n d u e t a n e e r e g u l a t o r ,

C F T R ) 基因

C F T R 基因定位于染色体的 7 q3 1
。

C F T R 基因突

变可导致囊性纤维化病 ( 。 y s t i e f i b r o s i s ,

C F )
、

先

天性双侧输精管缺如 ( e o n g e n i t a l b i l a t e r a l a b s e n c e o f

t h e v a s a d e fe r e n t i a
,

C B A v D )
。

C F 患者表现为反复

的肺部感染
,

在欧洲起源的人群 中常见
。

目前发现

的 e F T R 基因突变的类型约 1 6 0 0 多种
。

w
e l s h 等

[ , ,」

按对 C F T R 蛋白合成的影响程度
,

把 C F T R 基因突变

分为五类
:

( l) 基因突变导致没有 C F T R 蛋白的合

成
; ( 2 ) 导致 C F T R 蛋 白成熟障碍随后被降解

;

( 3 ) C F T R 蛋白能够合成
、

并能够 到达细胞顶部
,

但其氯离子通道的调控途径异常
; ( 4 ) 导致氯离子

通道的传导属性异常
; ( 5 ) C F T R 蛋白部分功能异

常
。

其中 l 到 3 类突变为严重突变
,

4
、

5 类突变为

轻型突变
。

e z a u s t r e S 等 l , , ,研究发现在 e B A v D 患者

中
,

如果两个等位基因都有突变
,

大约 8 8% 的患者

一个等位基因是轻型突变
、

另一等位基因是严重突

变
,

另外 12 % 的患者两个等位基因都是轻型突变 ;

然而在 C F 患者中
,

约 8 8% 的患者两个等位基因都是

严重突变
,

大约 n % 的患者是一个等位基因是严重突

变
、

另一等位基因为轻型突变
。

目前国外研究24[] 发现

C B A V D 患者中最常见的突变为
:

△ F 5 08
,

接着是 T S

突变
,

然后是 R l 1 7 H
。

大量研究表 明 C B A v D 与

c F T R 基因突变密切相关
「25]

。

有临床症状 的 c F 患者

基本上同时存在 C B A V D
,

至少 2/ 3 的 C B A v D 患者

存在 C F T R基因突变
。

对于 C B A V D 患者可行 CI SI 治

疗
。

但在行 I C SI 治疗之前需对男女双方行遗传学检

查
,

从而评估子代遗传风险
。

(二 ) 雄激素受体 ( an dr o g e n r e e e p ot r ,

AR ) 基因

雄激素和雄激素受体是维持男性性征和精子生成

必不可少 的
。

编码雄激素受体的基因位于 X 染色体

上
,

包括 8个外显子
。

A R 基因突变可导致雄激素不

敏感综合征 ( a n d r o g e n i n s e n s i t i v i t y s y n d r o m e ,

A I S )
·

轻度 A IS 以不育为主要甚至唯一的临床表现
。

eF ilr
n
等

`26] 研究了 1 5 17 例少弱精子症患者
,

发

现 2 6 例 ( 1
.

7 % ) 携带 A R 基因突变
,

其中 2 例同

时有隐翠
、

1例隐翠合并尿道下裂
、

1例同时伴有乳

房女性化
,

其余 2 2例仅为精子产生障碍
,

而且仅有

少数有 L H 和 T 的升高
。

因此他们认为 A R 基因突

变约占所有男性不育患者的 2%
,

是男性不育的遗传

学病 因之一
。

( 三 ) 胰岛素样 因子 3 ( I n s u l i n
一

l i k e f a c t o r 3
,

IN S L 3) 基因和富含亮氨酸重复序列的 G 蛋 白偶联受

体 8 ( l
e u e i n e 一 r i c h

一 r e p e a t
一 c o n t a i n i n g G P r o t e i n 一 e o u p le d

r e e e p t o r s
,

L G R S ) 基因

I N S L 3
,

也被称为松弛素样因子 ( r e l a x i n 一

l i k e

fa 。
ot

r ,

R L F ) 是松弛类激素家庭的一个成员
,

由翠

丸间质细胞产生
,

其受体为 L G R S
。

在男性肇丸下

降过程中
,

IN S L 3基因和 L G R S基因的编码蛋白控

制索状引带和腹股沟韧带的分化发育
,

而这些都是翠

丸下降所必需的
。

F e r li n 等 27[] 总结了仅在翠丸下降不 良

患者中存在的 NI S L 3基因的 5个突变位点 ( P4 9 S
,

7R 3X,

P 9 3 L
,

R l o Ze
,

N 1 1o K ) 和 L o R s 基因的 l 个突变位点

( T 2 2 2 P )
,

因此他们认为 I N S L 3或 L G R S基因的这些

位点的突变可能导致隐翠症
。

NI S3L 和 L G R S在隐塞中

的作用是肯定的
,

但是阻断 I N S L 3信号通路对男性不

育 以及翠丸癌的影响仍需要进一步研 究
。
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四
、

遗传多态性

基因多态性是男性不育的遗传学研究中令人兴奋

的领域之一
。

某些基 因多态性或遗传变异被认为是

导致生精功能障碍的潜在的危险因素
。

目前 已发现

一些基因的多态性与男性不育相关
。

然而
,

这些研

究没有得出统一的结论
。

这主要是由于 以下几个因

素都有可能影响遗传多态性分析
:

研究人群的规模

和组成的不同
,

多态性分析的类型及所使用的技术

的差别
,

个体间的差异
,

以及种族和地域的差异等
。

因此
,

多态 性很 可 能只有 与特 定 的遗 传背 景和

( 或 ) 环境因素相互作用才可能会导致翠丸生精功

能 障 碍
。

( 一 ) 雄激素受体基因外显子 1

雄激素受体基因外显子 1有两个多态性位点
,

其

特点是 ( C A G ) n 和 ( G G C ) n 重复导致雄激素

受体蛋白N端有不同长度的多聚谷氨酸和多聚甘氨酸

链
,

这可能与调节 A R 的功能有关
。

在正常男性
,

C A G 和 G G C 的重复范围分别为 1 0 到 3 5 ( 平均

2 1 一 2 3 ) 及 4 到 2 4 ( 平均 1 6一 17 )
。

C A G 重复的长

度和男性不育相关
,

( C A G ) n 过长会 导致 A R 受

体基因转录活性降低
。

但是
,

以前关于 C A G 重复的

长度与男性不育的关系研究结论并不一致
。

最近 的

m et a 分析表 明
:

男性不育患者的 ( C A G ) n 长度 明

显大于生育力正常者
,

因此 ( C A G ) n 与男性不育

有关阴
。

目前有两项研究发现 G G c 重复长度在不育

男性与普通人群中无明显差异 29[
,

30]
。

因此
,

A R 外显

子 l 多态性与男性不育症的关系仍需要进一步研究
。

( 二 ) 亚甲基四氢叶酸还原酶

5
一

亚甲基四氢叶酸还原酶 (5
~

m e ht y l e n e et tr ha y如 fo laet
r e d u c t a s e ,

M T H F R ) 参与同型半肤氨酸转化为蛋氨

酸
。

在其编码区的点突变 ( C 6 7 7 T ) 可降低酶的活

性
,

在杂 合子 中降低约 3 0 %
,

而纯 合子 中降低

8 0 %
。

此酶活力的降低可影响叶酸在体内的合成
,

从而影响 D N A 的合成和 D N A 的甲基化
。

M T H F R

基 因 ( C 6 7 7 T ) 突变对男性生殖能力产生的负面影

响
,

可能是由于 D N A 低甲基化而改变精子发生的相

关基因的表达
。

目前 M et a
分析 3[ ` ]表明 M T H F R 基 因

( C 6 7 7 T ) 突变与男性不育相关 ( O R 1
.

3 9
,

9 5% C l

1
.

1 5
一

2
.

6 9
,

P = 0
.

0 0 0 6 )
。

( 三 ) D A Z L ( d
e l e t e d i n a z o o s p e rm i a l i k e

) 基因

D A Z L 基因是与 Y 染色体上的 D A Z 基因同源 的

常染色体基因
,

它生殖细胞中表达并编码一种 R N A

结合蛋白
。

目前报告了两个单核昔酸多态性 ( s i n g le

n u c l e o t i d e p o l y m o r p h i s m s ,

S N p s )
,

在外显子 2

( A 2 6 0 G ) 和外显子 3 中 ( A 3 s 6 o )
。

T e n g Y N 【, , ]

等报告在 台湾男性 中 D A Z L 基 因的 3 8 6 位 点 S N P

( T 5 4 A ) 与男性不育显著相关
。

但是
,

没有被随后

的研究所证实
。

最新有研究 33[] 发现 D A z L 基因的四个

新的无义突变与男性不育有关
。

总之
,

D A z L 基因对

于男性不育的影响仍需要进一步的研究
。

五
、

结 语

男性不育的遗传学病因有染色体畸变
、

Y 染色

体微缺失和基因突变
,

遗传多态性也与其有关
。

目

前对于遗传性病因导致生精功能受损的分子机制尚未

完全阐明
。

我们应深入研究调控精子发生的遗传机

制
,

建立包括染色体核型分析
、

基因突变检测等方法

用于临床诊断
,

同时进行临床研究发现更多的男性

不育的遗传学机制
,

为进一步提高男性不育的诊治

水平奠定基础
。

对于行辅助生殖治疗的患者
,

一方

面不育患者 自身存在的遗传方面缺陷可能传给下一

代
,

另一方面
,

有些辅助生殖技术如
: I C SI 本身可

能导致一些新 的遗传问题出现
。

因此在行辅助生殖

之前
,

进行遗传学检查及遗传学咨询十分必要 34[ 】。

关键词 不育
,

男性 /遗传学

中图分类号 R 6 9 8
.

2

参 考 文 献

D e K r e t s e r D M
.

L a n c e r ] 9 97 ; 34 9 : 7 8 7
一

7 90

F e r l i n A
,

A r r e d i B
,

F o r e s t a C
.

R eP
r o d oT x i c o l 20 0 6 : 22

(2 ) : 13 3
一

14 1

S e ih ff J D
,

P al e n n o G D
,

V e e e k L L
, e r a .l J 〔笼i n nE do e r

in o l

M e ra b 20 0 5 : 9 0 ( 1 1 ) : 6 2 6 3
一

62 6 7

F e r h i K
,

A v a k i a n R
,

G r iv e a u J F
,

G u i l l e F
.

A n
d

r o lo g i a

20 0 9 ; 4 1 (2 ) : 84
一

8 7

A k s g la e d e L
,

Wi k s t r o m A M
,

R aj P e r t
一

D e M e y t s E
, e t a l

.

H u m R eP r o d UP d a t e 20 0 6 : 12 ( l )
: 39

一
4 8

W i k s t r o m A M
,

R a i v i o T
,

H a d z
is e l im o v i e F

, e t a l
.

J C li n

E n d o e r
i n o l M e t a b 20 0 4 ; 89 (5 ) : 22 6 3

一

2 27 0

S i gm a n M
,

J o n a t h a n P
.

in W a l s h P C
,

R e ti k A B
,

V a u g h a n

E D J r , e t a l (E d s ) : C a m Pb e l l
’ 5 U r o l o g y

.

p h i l a d e lp h i a
,

W B S a u n d e r s ,

20 0 2
,

P P 1 5 0 5
一

15 0 6

C h a P d le A
.

H u m G
e n e t 19 8 1 : 5 8 ( l ) : 10 5

一
1 0 6

M a u 一

H o l z m a n n U A
.

yC
t o g e n e t G e n o m e R e s 2 00 5 : 1 1 1

(3
一

4 ) : 3 17
一

36

S im P s o n J L
,

B i s e h o ff F
.

U r o l C l in N
0 r th A m 2 00 2 : 2 9

(4 ) : 7 93
一

8 0 7

D e B r a e k e l e e r M
,

D a o T N
.

H u m R eP r o
d 19 9 1 : 6 (2 ) :



72 Ch i n e s e J o u rn a l o f An d r o l o g y o Vl
.

2 4 N o
.

102 0 10

2 1 2 4

l 3 2 5

I 4

户7 0
J

O八O少lln
l
,二,J
42

,̀
22
内,ù飞曰内J内、à几」1 5

1 6

l 7

1 8

l 9

20

2 l

2 4 5
一

2 50

N i s h i k a w a N
,

S a t o T
,

S u z u m o r i N
, e t a l

.

I n t J A n
d

r o l

2 0 0 8 : 3 1 ( l ) : 6 0
一

6 6

M a K
,

S h a r k e y A
,

K i
r s e h S

, e t a l
.

H u
m M o l G

e n e t 199 2 :

l ( l ) : 2 9
一

3 3

oF
r e s t a C

,

M o r o E
,

Fe r l in A
.

厅“
m ReP r o d 2 0 0 1 : 16 (8 ):

154 3
一

15 4 7

邵法明
,

虞建达
,

缪起龙
,

等
.

中国男科学杂志 2 0 0 ;8 22

(6 ) : 18
一

20

K e n t
一

F i r s t M
,

M u a l l e m A
,

S h u lt z J
, e r a l

.

M
o
l

r

eP or d

d e v
199 9 : 5 3 ( l ) : 2 7

一

4 1

H s u C C
,

K u o P L
,

C h u a n g L
, e t a l

.

A s i a n J A n d or l 2 00 6 :

8 (2 ) : 2 0 5
一

2 11

N
o o r d a m M J

, v a n d e r V e e n F
,

R e P Pi n g 5
.

F e r r i l S t e r
i l

2 0 0 6 ; 86 ( 6 ) : 18 0 1
一

1 80 2

K u r o d a 一

K a w a g u e h i T
,

S k a l e t s k y H
,

B r o w n L G
, e t a l

.

aN
t G e n e t 2 00 1 : 2 9 (3 ) : 2 79

一

2 8 6

L u dd i A
,

M a r g o l l i e e i M
,

G a m b e r a L
, e t a l

.

N nE g l J

M e d 20 0 9 : 3 60 ( 9 ) : 9 2 5
一

9 27

F e r
li n A

,

A r r e d i B
,

S Pe l t r a E
, e t a l

.

J C li n E n do e r in o l

M e t a b 2 00 7 ; 9 2 (3 ) : 7 62
一

77 0

W
e l s h M J

,

S m i t h A E
.

C e l l 19 93 : 73 (7 ) : 12 5 1
一

125 4

C lau s trC s M
,

G u i t t ar d C
,

B o z o n D
, e t a l

.

刀 “
m a n M u tQ iot n

2 00 0 : 16 (2 )
: 1 4 3

一

15 6

G a l la t i S
,

H e s s S
,

G a l i e
一

W
u n d e r D

, e t a l
.

ReP
r o

d
u e t iv e

B io m e d i c i
n e O n l in e 2 00 9 : 19 (5 )

: 6 8 5
一

69 4

M a l e I n fe r t i l it y B e s t P r a e ti e e P o l ie y C o m m i t te e o f t h e

A m e r i e a n U r o l o g i c a l A s s o e i a t i o n ,

P r a e t i c e C o m m it t e e

o f t h e A m e r i c a n S o e i e ty fo r R e P r o d u c ti v e M e d i e i n e
.

eF
r r il S t e r

i l 2 0 0 8 : 90 (5 S u PP I ) : 5 74
一
7 7

F e r li n A
,

V in a n z i C
,

G a r o ll a A
, e t a l

.

C l in E n d o c r i n o l

(O x o 2 00 6 : 6 5 (5 ) : 6 0 6
一

6 10

F e r lin A
,

oF re s at C
.

uC rr M
e d 〔决e m ZX() 5 : 5 (5 ) : 4 2 1

一

4 29

D a v i s
一

D a o C A
,

T u a z o n E D
,

S o k o l R Z
, e r a l

.

J C l i n

E n d o e r
i n o l M e t a b 20 0 7 : 9 2 ( 11 ) : 4 3 19

一

2 6

T u t T G
,

G h ad e s s y FJ
,

irT if or M A
, e r a .l J lC in nE do e r i n o

l

M e ta b 199 7 : 8 2 ( 1 1 ) : 3 7 7 7
一

37 8 2

L u n d in K B
,

G i w e r e m a n A
,

R i e h th o ff J
, e r a l

.

M o l H u m

R eP
r o d 20 0 3 ; 9 (7 ) : 3 7 5

一

3 79

T u t t e lm a n n F
,

R aj P e r t
一

D e M e y t s E
,

N i e s e h l a g E
, e t a l

.

R eP
r o d B i o m e d O n l in e 20 0 7 : 15 (6) : 64 3

一

6 5 8

T e n g Y N
,

L i n Y M
,

L i n Y H
, e t a l

.

J C l i n E n d o e r i n o l

M e t a b 20 0 2 ; 8 7 ( 11 ) : 5 2 5 8
一

5 2 6 4

T u n g J Y
,

R o s e n M P
,

N e l s o n L M
, e t a l

.

R eP
r o

d B io l

E n d o c r
i n o l 20 0 6 ; 4 : 4 0

戴继灿
,

江鱼
.

中国男科学杂志 20 08 ; 22 ( :1) 1
一

2

( 2 0 10
一 0 3 一 17 收稿 )

,̀,j,乙
2

(上接第 6 4 页 )

2 4

2 5

2 6

2 7

A n d r o l 2 0 0 9 : 3 0 (5 ) : 4 7 7
一

49 4

B l o u i n K
,

B o iv i n A
,

T e h e r n o f A
.

A n d r o g e n s a n d b o d y

fa t d i s t r i b u t i o n
.

J S t e or i d B i o e h e m M o l B io l 20 0 8 ; 10 8

( 3
一

5 ): 2 72
一

2 80

R o d r i g u e s A
,

M u l l e r D C
,

M e t t e r E J
, e t a l

.

A g i n g
,

A n d r o g e n o u s an d ht e M e ta b o li e S y n d r o

me in a lo n g i ut d in al

S t u d y o f A g i n g
.

J C l i n E n do c r i n o l M e at b 2 0 0 7 : 92 (9 ) :

3 5 6 8
一

35 7 2

M a r in P
,

L o n n L
,

A n d e r s s o n B
, e t a l

.

A s s im i l a t io n o f

t ir g l y e e ir d e s in sub e u t a n e o u s a n d in tr a
ab d o m i n a l a d i P o s e

t i s s u e s i n v iv o i n m e n : e f f e e t s o f t e s t o s t e r o n e
.

J C l in

nE do
e r i n o l M e at b 19 96 : 8 1 (3 ) : 10 18

一

10 2 2

K a P o o r D
,

M a l k i n C J
,

C h a n n e r K S
, e t a l

.

A n d r o g e n s ,

i n s u l i n r e s i s t a n C e a tl d v a s e u l a r d i s e a s e i n m e n
.

C l in

2 8

29

30

E n
d

o e r i n o l 20 0 5 : 6 3 (3 ) : 2 3 9
一

2 50

S in g h R
,

内加 z a
NJ

,

T a y lor WE
, e t a l

.

A n

dor g en
s s it mu late

m y o g e n i e d i f fe r e n t i a t i o n a n d i n h i b i t a d tP o g e n e s i s i n

C 3 H 10 T I / 2 P l u r i P o t e n t e e l l s th r o u g h a n a n d r o g e n

r e e e P to r 一m e d i a t e d P a th w a y
.

E n d o e r i n o l o gy 20 0 3 : 14 4

( 1 1 ) : 5 0 8 1
一

5 0 8 8

D e P e r g o l a G
.

T h e a d i P o s e t i s s u e m e t a b o l i sm : r o l e

o f t e s to s t e r o n e a n d d e h y d r o e P ia n d r o s te r o n e
.

nI r J O b e s

R e la r M e at b D i s o dr 2 0 00 : 24 (S u P PI
.

2 ) : 5 5 9
一

63

D i n g E L
,

S o n g Y
,

M a li k V S
, e t a l

.

S e x d iffe
r e n e e s o f

e n d o g e n o u s s e x h o r m o n e s a n d r i s k o f t y P e 2 d i a b e t e s : a

s y s t e m a t i e r e v i e w a n d m e t a
一a n a l y s i s

.

J A m M
e d A s s o c

20 0 6 : 2 9 5 ( 1 1 ) : 12 8 8
一

129 9

( 2 0 1 0 一 0 6 一 0 9 收稿 )


