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根据世界卫生组织估计#全球有近
#"""

万人罹患不孕

症#约占育龄人口的
$"+

'其中近
("+

由男性因素所致#称为

男性不育)

$

*

#导致男性不育的原因很多#其中相关基因的突变

是一个重要的因素'大量的研究表明#人体内特别是生殖腺内

的毒性物质对精子的成熟和精液的质量有很大影响#而体内很

多酶与这些有毒物质的代谢有关#如细胞色素
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&酶)
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EeJ

酶的表达受
EeJ

基因的控制

并存在多态性#其基因的缺失或者突变与人体对毒性物质的解

毒能力相关#从而影响男性生殖健康'本文运用限制性内切酶

消化法对
$"(

例壮族少精不育患者精子
EeJ$4!

基因进行多

态性分析#探讨壮族人群中该基因对少精症的影响'
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资料与方法
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一般资料
!

实验组!
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例均为少精症$精子密度小于
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且精子形态正常为
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以下#活率为
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!
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年龄
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!

&"

岁#平均
,!

岁#婚后不育年限
!

!

)

年#平均
,%(

年'所有患者性功能正常#无生殖系统器质性病变及炎症(阻

塞等#检测前抽静脉血检查染色体核型$

V

显带技术&(抗精子

抗体$

L\PS4

&及血清激素水平#异常者不列入研究对象'对照

组!

$&"

例为已生育且精液正常$精子密度大于或等于
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级精子大于
!(+

或
4hM

级精子大于
("+

&的健康

男性#年龄
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!

&"

岁#平均
,!%(

岁'研究对象禁性生活
,-

后#取精液检查#连续
!

次异常予以确诊'精液标本均来自右

江民族医学院附属医院检验科#研究对象均为壮族人'
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方法
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精液
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提取!吸取精液
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#加
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灭菌

生理盐水混匀#
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离心
(</2

#弃上清液#加
S5L

缓

冲液直至加到溶液均匀(不混浊#

,* `

水浴
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#加蛋白酶
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水浴
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#加等体积酚"氯仿#
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离心
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#吸上清液于另一管中#加
!

倍体积无水乙

醇'置
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沉淀
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离心
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'弃上清

液#自然干燥#加
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缓冲液
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#混匀#
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保存待用'引物

设计参照文献)
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*的报道#由上海生工生物工程技术有限公司合
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个循环'扩增产物用内切酶
M1

;

$!"P

$

4

"

E

&

酶切!总体积
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中#扩增产物
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#无菌注射用水
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'酶切后取
)
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酶切产物点样#用
,+

琼脂糖凝胶进行电泳分析#电泳后#在紫

外光透射仪上观察#摄片记录结果'
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统计学处理
!

用
SJSS$&%"

软件包进行分析#实验组和

对照组的基因$型&频率比较分析用
$

! 检验#
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为差异

有统计学意义'
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结
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结果判断
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实验组与对照组
EeJ$4!

基因多态性进行比较
!

实验

组的突变型基因$
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&高于对照组$
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多种途径可以影响男性生育力#包括精液中离子成分(酶(蛋

白质#以及精液中白细胞及其分泌物(代谢产物(氧化应激作用等'

日常生活中有许多对人体有影响的外源性化合物#尤其是

环境致癌物(化学毒物与药物'这些外源物进入机体后绝大多

数要经
EeJ

代谢转化'因此#

EeJ

酶在解毒功能上起着重要

作用#是参与代谢外源性和内源性化学物质的重要酶系#与人

体生殖健康和疾病有着密切的关系)
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*发现同

一份标本中无运动能力的精子
J&("<RW4

水平比有运动能

力的精子低
,"+

#认为
J&("

酶可能与精子运动能力的获得有

关#或许可以作为精子运动能力的标志物'
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家族包括

EeJ$4$
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EeJ$4!
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EeJ$M$

三种同工酶蛋白#大多数化学致

癌物都是
EeJ$4!

的底物#其催化外源性物质的代谢具有范

围广(结构差别大(催化底物有交叉重叠性的特点'

EeJ$4!

广泛分布于卵巢(睾丸和肾上腺(胎盘及脑等肝外组织#参与烃

类致癌物的代谢#

EeJ$4!

的表达受基因的控制和环境因素的

诱导#并存在种族和个体的差异'

EeJ$4!

基因位于染色体
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#包含
*

个外显子和
#

个内含子#报道的
EeJ$4!

的突变体大约有
!,

种'其
,̂

端非翻译区的
E$#,4

置换产生

一个
M1

;
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酶切位点'包括
,

种基因型!$

$

&无基因突变的

野生型基因纯合子$

4

"

4

&%$
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&有一个基因突变的杂合子型基

因$

4
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E

&%$
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&等位基因均发生突变的突变型纯合子型基因$

E

"

E
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本研究发现#实验组与对照组
EeJ$4!

基因多态性进行

比较#实验组的缺失型基因高于对照组$
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&'精液主要

由精子和精浆两部分组成#而精浆约占精液的
'(+

以上#是运

送精子的载体#也是营养精子(激发精子活力的重要物质'精

浆中主要含有大量维持精子生命活动的物质#如果糖(酸性磷

酸酶(

(3

核苷酸酶(精胺以及无机盐等'研究发现#精液中的代

谢产物如氧自由基(二氧化碳(组胺等会影响到精子的成熟及

运动)

#

*

'而
EeJ

酶则是参与代谢外源性和内源性化学物质的

重要酶系#当其缺乏时#精液中的代谢物的转化将受影响#从而

影响到精子的成熟与质量'大量的研究表明#精液内存在大量

有毒代谢产物可以使睾丸的精子发生减退#并能够明显地损害

精子的活动能力和存活率#引起精子凝集)

*

*

'其活性产物$蛋

白酶(细胞因子&等改变了精液的成分#通过精子膜过氧化等机

制对精子的形态结构和功能造成损害而影响生育力#例如畸形

精子比例增加(尖头精子和尾部畸形精子显著增加'郑洁等)
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认为#精子中
J&("

含量可能不仅反映了精子发生与成熟过程

的正常与否#与射出精子的功能活动也有一定关系'

J&("

虽

然不能作为男性不育的一个独立诊断依据#但其在某些不育患

者精子中的异常表达与各种遗传(环境因素以及一些尚不明了

的因素一起共同作用#可能是造成男性不育的重要原因之一'

正是由于
EeJ

酶在体内物质代谢中有很重要的作用#当
EeJ

基因发生突变或缺失时#体内的有毒物质代谢将受影响#与生

殖系统相关的一些有毒物质将得不到及时的降解和排出#在体

内蓄积到一定程度后即可直接危害男性生殖器官的功能#影响

生精过程#使精子数目下降(畸形率上升(精子活动力下降(卵

子受精率下降等#从而引起不育'

由本研究结果可以看出#精子
EeJ$4!

基因多态性与男

性少精症有着较为密切的联系'但由于人类生殖的复杂性#尽

管对男性不育的研究已经有了大量的临床和实验基础的积累#

人类对自身生殖的了解仍然非常有限#人类生殖还有很多未解

之谜'相信随着分子生物学(分子遗传学和人类辅助生殖技术

的发展#很多谜底都将被揭开#特别是随着人类基因组测序的

完成和功能基因组计划的开展#男性不育的机制和诊治终将会

得到圆满的解决'
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手术切除是治疗嗜铬细胞瘤最有效方法#但麻醉和手术存

在较大风险)

$

*

#特别是术后复发者肿瘤与周围组织粘连#再次

手术风险大'本院
!""&

年对
$

例嗜铬细胞瘤术后复发者采用

经动脉导管注入永久栓塞剂栓塞肿瘤血管#并随访
#

年#取得

良好疗效#现报道如下'
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临床资料

患者#女#

,'

岁'

$'''

年因心悸头痛(血压高在本院被诊

断为嗜铬细胞瘤#并行手术治疗#病理证实为嗜铬细胞瘤'术

后情况好#血压正常'

!""&

年
&

月再次心悸头痛#血压达
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D

入院'入院后血压
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#空

腹血糖
$"%$<<.A
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#餐后
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血糖
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#腹部
E5

示

右肾上腺占位
(=<a&=<a,=<

#见图
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'发射单光子计算

机断层扫描$
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;
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#

LE5

&示右肾上

腺处$,$碘
3

间碘苄胍$

$,$

P3XPMV

&异常浓聚#诊断右肾上腺嗜铬

细胞瘤术后原位复发(继发性糖尿病'给予胰岛素降糖(特拉

唑嗪等降压后#采用右股动脉穿刺#超选至右肾上腺动脉#数字

减影血管造影$
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KS4

&显示增

多(增粗(迂曲的肿瘤血管#血流丰富#见图
$B

'注入末梢型永

久栓塞剂超液化碘油和聚乙烯醇$微球直径为
!""

!

(""

+

<

&

混合剂共
$$<\

#再次
KS4

肿瘤血管不再显影#见图
$=

'术后

第
#

天完全停用酚妥拉明和普奈洛尔#血压心率正常#半年后

血糖恢复正常'以后每年随访
!

次#已随访
#

年#血压(心率及

血糖等均正常#复查
E5

示右肾上腺区碘油沉积#见图
$-

#其余

无异常'
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>

!栓塞前
E5

右肾上腺占位%

B

!栓塞前
KS4

增多增粗的肿瘤血

管%

=

!栓塞后
KS4

肿瘤血管不显影%

-

!栓塞后
E5

右肾上腺区碘油

沉积'

图
$
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右肾上腺嗜铬细胞瘤栓塞前后

?

!

讨
!!
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嗜铬细胞瘤
)"+

!

'"+

位于肾上腺#肿瘤血运丰富#手术

易出血#且术后可能复发#故需寻找一种安全(有效的治疗方

法#特别是对术后复发或不能耐受手术者'经导管动脉栓塞术

已常规用于肝癌等实体肿瘤的治疗#技术较成熟#疗效肯定'
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