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多态性与汉族男性生育力的相关性$方法
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选取
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例原发不育男性

患者为观察组!

%$$

例生育男性为对照组!分别分析两组常规精液参数及
>aF

完整性%核蛋白成熟度等精子功能参数!采用
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测序技术对
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位点进行基因分型!统计该多态性位点与男性不育发病率的关系$结果
!

不育患者
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位

点
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基因型频率"
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#高于生育男性"
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#!分析显示
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基因型与男性不育的遗传易感性明显相关"
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基因型可使精子
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完整性%核蛋白成熟度等精子功能参数明显下降!可能是其导致男性不

育的主要因素$结论
!
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多态性改变与汉族男性生育力相关$
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国外不孕不育患者约占已婚夫妇的
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!其中!由

男性因素导致的不育比例达
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*及鱼精蛋白
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*是人类两种主要的

鱼精蛋白!分别由位于
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U
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的
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基因编码"

鱼精蛋白在精子
>aF

凝聚及包装中发挥重要作用!是主要的

>aF

结合蛋白-

%

.

"小鼠敲除
1E;!

或
1E;%

基因可导致单

倍剂量不足%染色质凝聚异常%精子损伤及雄性不育-

#

.

"报道

指出鱼精蛋白基因编码区%非编码区的微小改变可导致其表达

的完全异常-

6

.

!进而影响男性生育力"

M#":Q â1

位点位于

1E;%

基因的内含子区!目前尚未见其多态性改变与汉族男性

生育力的相关性研究!本研究旨在分析
1E;%M#":Q

多态性

改变对汉族男性生育力的影响"
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资料与方法

!B!

!

一般资料
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收集
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年
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月至
%8!6

年
:

月!于本院生

殖医学科就诊患者为研究对象"不育组为排除女方因素!未避

孕大于或等于
!

年未育的男性患者!除外染色体异常及
d

染

色体微缺失患者"生育组)对照组*男性为未借助辅助生殖技

术的已育查体患者
%$$

例"观察组包括
#:7

例不育患者"观

察组与对照组精子浓度%活力%前向运动比例%精子形态等常规

精液参数比较!差异无统计学差异意义)

%

&

8B8$

*!具有可比

性!见表
!
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表
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不育与生育组男性常规精液参数比较'
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精液分析
!

患者禁欲
%

!
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手淫法无菌采集精液!按

XbS

标准-

$

.分析精液常规参数及精子形态!精子浓度%活力

及前向运动精子比例采用计算机辅助分析方法"留取部分精

液用于精子
>aF

完整性及核蛋白成熟度分析"精子核
>aF

完整性由染色质扩散实验试剂盒检测)深圳华康生物医学工程

有限公司*!苯胺蓝染色法用于分析精子核蛋白成熟度)深圳博

锐德生物科技有限公司*"
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基因型分析
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应用
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提取试剂盒由精液标
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!将扩增得到的
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产物纯化)天根生化科技凝胶纯化试剂盒*后双向测序

)上海英潍捷基公司*"
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统计学处理
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采用
1̂̂ !̂7B8

统计软件进行分析!
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% 检

验用来检测
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位点在检测人群中的分布是否符合哈迪
D

温

伯格定律并检测基因型在观察组及对照组中的分布频率%关联

比值比)

TS

*及
"$T4K

!

:

检验用于比较观察组及对照组常规

精液参数的差异!不同基因型间精子功能参数的比较采用单因

素方差分析!以
%

$

8B8$

为差异有统计学意义"
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结
!!

果
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多态性与汉族男性生育力的相关性分析

!

观察组及对照组男性中均可检测到
#

种基因型)图
!

*!且均

符合哈迪
D

温伯格平衡定律"

QQ

基因型在观察男性中的分布

频率为
!!B"%T

)表
%

*!与对照组比较差异有统计学意义)
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8B8$

*(数据分析表明!

QQ

基因型可增加男性不育症的发病风

险)
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图
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两组男性
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+野生型"

"B"

!

M#":Q

基因型对精子功能参数的影响
!

精子
>aF

完整

性及核蛋白成熟度的检测!

#

种基因型精子
>aF

完整性及核

蛋白成熟度的比较!

QQ

基因型精子
>aF

完整性及核蛋白成

熟度比例均显著低于
MM

及
MQ

基因型!差异有统计学意义

)

%

$

8B8$

*!见表
#

"

表
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基因型与精子功能参数的

!!!

相关性分析'

/gC

-

T

(

精子功能参数
基因型

MM MQ QQ

>aF

完整性
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核蛋白成熟度
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讨
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论
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尽管男性不育诊断取得很大进步!仍不清楚
#8T

原发不

育患者的病因及发病机制"研究指出遗传学异常是男性不育

的主要因素-

7

.

"近年来多项研究探讨了鱼精蛋白基因多态性

改变与男性不育的相关性!结果发现!不同
â1

位点在不同种

族人群中与不育的相关性不同"本文首次报道了
1E;%

M#":Q

多态性位点与汉族男性生育力的相关性!结果显示出

QQ

基因型与男性不育患病率相关!与国外报道-

9

.不一致!可能

是入选对象标准及人群遗传背景差异造成的"相关报道也显

示!不同研究人群中
1E;

基因多态性与男性不育的相关性结

果存在很大差异-

:D!8

.

!遗传背景差异可能是导致这一现象的最

为重要的原因"由于单一多态性的低显性遗传效应通常取决

于与其他多态性位点的相互作用及包括饮食%生活方式等在内

的特定环境因素的综合影响!因此遗传变异的影响可能被其他

尚未发现的致病因素所掩盖-

!

.

"

精子发生过程中!核组蛋白由过渡蛋白取代!而后过渡蛋

白又被鱼精蛋白取代!鱼精蛋白通过分子内及分子间的二硫键

与小沟
>aF

紧密结合!使
>aF

包裹程度增加!染色质凝聚水

平可达体细胞的
7

倍"人类精子表达两种类型的鱼精蛋白!即

1!

和
1%

!二者比例近似
!l!

!其比例升高或降低均与男性不

育相关"研究发现
1E;!

及
1E;%

基因及其相关调控区域的

突变可影响鱼精蛋白表达!鱼精蛋白水平异常可导致染色质的

不完全凝聚及父源
>aF

损伤-

!!

.

"由于核蛋白成熟度检测可

评估精子染色质致密化!检测与核蛋白相关的染色质缺陷-

!%

.

!

本实验通过对核蛋白成熟度及精子
>aF

完整性的检测评估

M#":Q

多态性改变对精子染色质凝聚的影响"

研究结果发现!

QQ

基因型中精子
>aF

完整性及核蛋白

成熟度比例明显降低!与报道指出的鱼精蛋白基因突变可导致

精子发生及印迹基因异常!造成染色质损伤及
>aF

断裂的结

论一致-

%

.

"推测
1E;%M#":Q

单核苷酸的改变可能导致精子

细胞核中鱼精蛋白含量的异常!比例过高的组蛋白可阻碍鱼精

蛋白与精子
>aF

的正常结合!影响
>aF

链折叠!降低精子

>aF

稳定性-

!#

.

!而精子核
>aF

完整性及核蛋白成熟度等精

子功能指标是评估男性生育力的重要参数-

!6D!$

.

!推测
M#":Q

多态性可通过改变鱼精蛋白表达!引起核蛋白成熟度及
>aF

完整性下降!造成生育力降低"

综上所述!

1E;%M#":Q

多态性改变与汉族男性生育力

相关"

QQ

基因型可使精子
>aF

完整性及核蛋白成熟度显著

降低!可能是导致男性不育的重要原因"
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能"而在黄芪的近代药理学研究中!其改善心功能作用的主要

有效成分是黄芪皂苷!主要机制与调控细胞内钙转运有关-

!%

.

!

黄芪皂苷作为比较好的抗氧化剂能清除自由基!保护缺氧%缺

血的心肌细胞!从而增强心肌收缩力!提高
_KNP

-

!#

.

"由于黄

芪皂苷的正性肌力作用是通过改善心肌细胞的营养环境而并

非直接刺激心肌细胞收缩产生!因此无心率增快%增加心肌耗

能%致心律失常等不良反应"

本研究结果显示!低温可调钠透析能够有效改善透析过程

中的收缩压水平!减少低血压症状的出现!也能在一定程度上

提高
_KNP

!但联合黄芪注射液静点能更好提高
_KNP

!从而

进一步改善了透析患者的左心室功能!大大增加了患者对低血

压的耐受性!效果较好!临床值得推广"
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