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贵州地区非阻塞性无精症与ＳＩＲＰＡＳＩＲＰＧ基因ｒｓ６０８０５５０
多态性的相关性
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（１．贵州医科大学 地方病与少数民族疾病教育部重点实验室，贵州 贵阳　５５０００４；２．贵州省医学分子生物学重点实验室，贵州 贵阳　
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［摘　要］目的：研究贵州地区非阻塞性无精症患者与正常男性健康对照人群 ＳＩＲＰＡＳＩＲＰＧ基因单核苷酸多
态性（ＳＮＰ）位点 ｒｓ６０８０５５０基因分型，探讨该位点的基因多态性与非阻塞性无精症的相关性。方法：以贵州地
区临床确诊的非阻塞性无精症患者（病例组）及男性健康体检人群（对照组）为研究对象，酚氯仿抽提法提取全

血基因组ＤＮＡ，ＴａｑＭａｎＭＧＢ探针实时荧光定量ＰＣＲ对ＳＩＲＰＡＳＩＲＰＧ基因ｒｓ６０８０５５０位点基因分型，比较两组受
检者ＳＩＲＰＡＳＩＲＰＧ基因ｒｓ６０８０５５０位点基因型及等位基因频率，同时分析该位点的多态性与贵州地区非阻塞性
无精症的相关性。结果：疾病组ＴＴ基因型及Ｔ等位基因频率均显著高于对照组（Ｐ＜００５），携带ｒｓ６０８０５５０ＴＴ
基因型可能增加人群中非阻塞性无精症的患病风险（ＯＲ＝１３５２，Ｐ＜００５）。结论：ｒｓ６０８０５５０位点多态性与贵
州人群非阻塞无精症可能相关，携带ＳＩＲＰＡＳＩＲＰＧ基因ｒｓ６０８０５５０位点ＴＴ基因型可能增加非阻塞性无精症的患
病风险。
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　　我国孕龄期夫妻不孕不育的发生率大约为
１５％～２０％，因男方因素导致的不孕不育约为
５０％，其中无精症是造成男子不育的重要原因之
一，约占不育男性的１５％［１］。无精症可分为阻塞

性无精症（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅａｚｏｏｓｐｅｒｍｉｃ，ＯＡ）和非阻塞性
无精症（ｎｏｎｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅａｚｏｏｓｐｅｒｍｉｃ，ＮＯＡ），其中非
阻塞性无精症是指男性睾丸生精细胞发生萎缩退

化不能产生精子［２］。已有研究显示男性非阻塞性

无精症中精子的生成障碍与Ｙ染色体微缺失、Ｘ染
色体与常染色体的基因突变以及减数分裂遗传重组

缺陷有关［３－４］，随着芯片技术的发展，全基因组关联

研究（Ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）成为一
种有效的研究复杂疾病发病基因及其位点的手段，

它主要通过对大样本人群ＤＮＡ样本进行全基因组
高密度单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒ
ｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）位点分型，从而揭示与疾病发生相关
的遗传位点［５］。目前已有少数研究通过 ＧＷＡＳ找
到了一些可能与非阻塞性无精症相关的基因区域，

并在后续相关的ＳＮＰ与非阻塞性无精症的相关研
究中探讨这些 ＳＮＰ与无精症的关联［６］，信号调节

蛋白α（ＳＩＲＰＡ）和信号调节蛋白γ（ＳＩＲＰＧ）蛋白编
码区则是其中之一，已有的研究表明 ＳＩＲＰＡ和
ＳＩＲＰＧ蛋白编码区的突变和无精症风险性相关，
ｒｓ６０８０５５０（Ｃ／Ｔ）则是其中一个多态位点；ＳＩＲＰ是
信号调节蛋白家族，是受体膜上的糖蛋白，参与了

负向调节受体酪氨酸激酶的级联过程，但其基因在

精子生成中的作用目前尚未见报道。本研究选取

ｒｓ６０８０５５０作为研究靶点，以贵州地区非阻塞性无
精症患者和正常男性健康对照人群为研究对象，探

讨该位点的多态性与贵州非阻塞性无精症的相关

性，以期为贵州人群非阻塞性无精症的诊断及预防

提供理论依据。

１　材料与方法
１１　对象　

在知情同意的原则下随机选取临床确诊的非

阻塞性无精症患者１４５例［（４６５±２０２）岁］及正
常男性健康体检人群１７４例［（４８３±１２９）岁］，
分为疾病组及对照组。疾病组平均不育年限４５
年，临床检查已排除精索静脉曲张、生殖道梗阻、隐

睾、附睾损伤等其他泌尿生殖系统疾患，且无特殊

病史及家族史，经精液检查，均确诊为非阻塞性无

精症。

１２　试剂与仪器　
人基因组 ｒｓ６０８０５５０（Ｃ／Ｔ）ＳＮＰ位点 ＴａｑＭａｎ

探针分型试剂盒（ＴａｑＭａｎＳＮＰＧｅｎｏｔｙｐｉｎｇＡｓｓａｙｓ，
美国应用生物系统公司），ＴａｑＭａｎＧｅｎｏｔｙｐｉｎｇＭａｓ
ｔｅｒＭｉｘ（美国应用生物系统公司），ＮａｎｏＤｒｏｐＴＭＬｉｔｅ
分光光度计（美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司，ＡＢＩｓｔｅｐｏｎｅ
ＰｌｕｓＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ仪（美国应用生物系统公司）。
１３　基因组ＤＮＡ提取及定量

对研究人群全血采用酚／氯仿抽提法抽提基因
组ＤＮＡ，ＮａｎｏＤｒｏｐＴＭ Ｌｉｔｅ分光光度计测量 ＤＮＡ的
浓度及纯度，将每个 ＤＮＡ样本统一稀释成浓度为
２０μｇ／Ｌ的应用液。
１４　ＳＩＲＰＡＳＩＲＰＧ基因ｒｓ６０８０５５０（Ｃ／Ｔ）ＳＮＰ位点
基因分型

对研究人群采用人基因组 ｒｓ６０８０５５０（Ｃ／Ｔ）
ＳＮＰ位点ＴａｑＭａｎ探针分型试剂盒进行基因分型，
ＡＢＩＳｔｅｐｏｎｅＰｌｕｓＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ仪进行ＰＣＲ扩增。
ＰＣＲ扩增总体积１０μＬ，包含２×ＴａｑＭａｎＧｅｎｏｔｙｐｉｎｇ
ＭａｓｔｅｒＭｉｘ５μＬ、４０×ＴａｑＭａｎＳＮＰＧｅｎｏｔｙｐｉｎｇＡｓｓａｙ
Ｍｉｘ０２５μＬ、ＤＮＡ模板 １５μＬ、ｄｄＨ２Ｏ３２５μＬ。
ＰＣＲ反应条件为：９５℃热变性１０ｍｉｎ，９２℃变性
１５ｓ，６０℃退火１ｍｉｎ，共３０个循环。使用ＳｔｅｐＯｎｅ
Ｓｏｆｔｗａｒｅｖ２１软件，读取荧光信号，通过 Ｘ、Ｙ轴散
点图分析及测序结果确定样本的基因型。

１５　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１７０统计软件处理数据，直接计数

法统计位点的基因型频率和等位基因频率，组间基

因型频率和等位基因频率比较采用 χ２检验，设定
Ｐ＜００５时差异有统计学意义。
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２　结果

２１　ＳＩＲＰＡＳＩＲＰＧ基因 ｒｓ６０８０５５０位点基因型及
等位基因频率

对照组人群基因型频率分布符合ＨａｒｄｙＷｅｉｎ
ｂｅｒｇ平衡（Ｐ＝１０）。疾病组及对照组基因型与
等位基因频率分布的卡方检验结果如表 １所示。
ｒｓ６０８０５５０（Ｃ／Ｔ）基因型及等位基因频率分布，在
疾病组与对照组比较差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。疾病组ＴＴ基因型及 Ｔ等位基因频率均显
著高于对照组（Ｐ＜００５）。

表１　ＳＩＲＰＡＳＩＲＰＧ基因ｒｓ６０８０５５０基因型和
等位基因频率分布（ｎ，％）

Ｔａｂ．１　Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｒｓ６０８０５５０ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ
ａｎｄａｌｌｅｌｅｓｉｎＳＩＲＰＡＳＩＲＰＧｇｅｎｅ

ＳＩＲＰＡＳＩＲＰＧ基因 疾病组 对照组 χ２ Ｐ
基因型

　ＣＣ １３１（７５３）　８４（５７９）
　ＣＴ ３５（２４１）４０（２３０） ２６４３ ＜００００１
　ＴＴ ２６（１７９） ３（１７）
等位基因

　Ｃ ２０３（７００）３０２（８６８）
２７００ ＜００００１

　Ｔ ８７（３００）４６（１３２）

２２　ＳＩＲＰＡＳＩＲＰＧ基因 ｒｓ６０８０５５０位点基因型频
率与非阻塞性无精症的患病风险

ＳＩＲＰＡＳＩＲＰＧ基因ｒｓ６０８０５５０位点基因型频率
与非阻塞性无精症的相关性分析见表２。基因型
频率结果显示ｒｓ６０８０５５０（Ｔ／Ｔ）增加人群中的非阻
塞性无精症患病风险，ＯＲ＝１３５２，Ｐ＜００５。

表２　ｒｓ６０８０５５０基因型频率与非阻塞性
无精症患病风险的关系

Ｔａｂ．２　Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｒｓ６０８０５５０ｇｅｎｏｔｙｐｅ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｎｄｒｉｓｋｏｆｎｏｎｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ
ｒｓ６０８０５５０
基因型

基因型频率（ｎ，％）
对照组 疾病组

ＯＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ

Ｃ／Ｃ １３１（７５３） ８４（５７９） １
Ｃ／Ｔ ４０（２３．０） ３５（２４．１）１．３６（０．８０～２．３２）
Ｔ／Ｔ ３（１．７） ２６（１７．９）１３．５２（３．９７～４６．０６）＜００１

３　讨论

男性非阻塞性无精症的主要原因是精子生成

障碍，精子发生是精原细胞相继分化成初级精母细

胞、次级精母细胞及精子细胞，并最终形成成熟精

子的过程，任何一个环节出现异常都可能导致精子

发生停滞，从而导致无精症。目前已有的研究显示

男性非阻塞性无精症中精子的生成障碍与 Ｙ染色
体微缺失、Ｙ染色体ｇｒ／ｇｒ缺失、Ｘ染色体与常染色
体的基因突变以及减数分裂遗传重组缺陷有

关［３－４］。

ＳＮＰ是指在基因组水平上由单个核苷酸的变
异所引起的ＤＮＡ序列多态性，它是人类可遗传的
变异中最常见的一种。据研究揭示，与精子发生相

关的基因大约有２３００多个［７］，而基因异常通常被

认为是非阻塞性无精症的一个主要风险因素［８］，

一直以来关于精子发生相关的基因如 ＦＫＢＰ６、蛋
白质精氨酸甲基转移酶（ＰＲＭＴ６）、过氧化体生物
合成因子１０（ＰＥＸ１０）、转录因子 ＳＯＸ５（ＳＯＸ５）、芳
香化酶１９（ＣＹＰ１９）等基因的ＳＮＰ多态性与非阻塞
性无精症相关的研究报道层出不穷［９－１３］。大量研

究致力于通过现代测序技术和大规模的基因芯片

技术寻找导致非阻塞性无精症新的易感基因，但

是，超过５０％的无精症的致病因素仍未可知［１４］。

近年来，ＧＷＡＳ为非阻塞性无精症与易感基因
ＳＮＰ多态性的研究提供了更好的依据，南京医科大
学胡志斌教授团队在 ＮａｔｕｒｅＧｅｎｅｔｉｃｓ上发表了一
篇在中国人群中和非梗阻性无精症相关的 ＧＷＡＳ
研究文章，研究中选取 １０００例无精症病人和 １
７０３例对照对９０６７０３ＳＮＰｓ进行了分析，锁定了一
些与非阻塞性无精症可能关联的基因区域和位

点［６］，ＳＩＲＰＡＳＩＲＰＧ基因６０８０５５０（Ｃ／Ｔ）即是其中
之一。本次研究选择贵州地区人群，在贵州非阻塞

性无精症患者和正常男性健康体检人群共３１９例
样本 中 对 ＧＷＡＳ报 道 的 ＳＩＲＰＡＳＩＲＰＧ基 因
ｒｓ６０８０５５０（Ｃ／Ｔ）进行了进一步的验证分析，探讨
该位点的多态性与非阻塞性无精症的相关性，为贵

州人群非阻塞性无精症的诊断及预防干预提供一

定的理论依据。

本次结果显示 ｒｓ６０８０５５０基因型分布在非阻
塞性无精症疾病组和对照组中差异有统计学意义，

疾病组 ｒｓ６０８０５５０（ＴＴ）基因型频率显著高于对照
组，该位点 Ｔ等位基因频率在疾病组中的分布也
明显高于对照组。同时，对该位点３种基因型患病
风险ＯＲ值的评估中，ｒｓ６０８０５５０（ＴＴ）基因型ＯＲ值
为１３５２，远大于１（Ｐ＜００５），结果显示携带 ＴＴ
基因型可能增加非阻塞性无精症的患病风险，可能

是疾病的危险因素。对比目前国内外对该位点的
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研究，日本曾对４９０例非阻塞性无精症患者及对照
进行了基因分型分析，所得结果显示 ｒｓ６０８０５５０位
点基因的多态性与无阻塞性无精症并没有显著相

关性，ｒｓ６０８０５５０位点多态性并非无精症的危险因
素（ＯＲ＝０９６）［１５］；国内上海交通大学医学院也对
胡志斌教授团队报道的位点进行了验证实验，也未

得到ＳＩＲＰＡＳＩＲＰＧ基因６０８０５５０（Ｃ／Ｔ）位点与非阻
塞性无精症相关的结果［１６］。而本次对贵州人群的

研究得到的结果与ＧＷＡＳ研究结果一致，ｒｓ６０８０５５０
基因多态与非阻塞性无精症相关。鉴于目前对该

位点研究结果存在的争议，可能需要更大的独立集

合的病例对照样本进行进一步研究，对结果的确定

可能还需要更大的人群样本作为分析基础。
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