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摘要 非梗阻性无精子症(non-obstructive azoospermia，NOA)是导致男性不育的重要原因，影响着约 0.6%的男性或 10%的不
育男性．NOA是一种由多因素引起的具有高度遗传异质性和表型异质性的复杂疾病，其中遗传学病因包括染色体异常、Y
染色体微缺失、基因突变以及表观遗传修饰等．目前临床上针对 NOA患者的遗传学检测，还仅限于结合附睾和睾丸穿刺活
检的核型分析及 Y染色体微缺失检测，而且一直缺乏理想的治疗方案．因此，深入解析 NOA 的具体分子机理，对阐明
NOA的病因、提高男性不育的临床诊断和治疗具有重要意义．本综述将从 NOA的遗传学基础、NOA的病理特征、临床诊
断及治疗等方面进行系统的探讨．
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不孕不育症是严重危害人类生殖健康的一种常

见重大疾病，发生率约占全世界育龄夫妇的 1/6，
其中接近 50%是由男性因素所导致，主要表现为
严重少精、弱精、畸精或无精子症．无精子症是指

在精液中完全没有精子，包括梗阻性无精子症

(obstructive azoospermia，OA)和非梗阻性无精子症
(non-obstructive azoospermia，NOA)，约占男性不
育群体的 20%以上[1]．NOA主要是由精子发生或者
成熟障碍引起，是导致人类生殖健康最为严重的一

类表型，目前缺乏使患者恢复生精功能的治疗手

段，主要通过供精生育下一代，约占无精子症的

60%[2-3]．

探讨 NOA的分子机制，是发育生物学的一个
重要的基础性问题，对于生命的起源、进化均具有

重大意义．在临床上，近年来通过睾丸显微活检技

术发现一部分 NOA患者睾丸中有少量的精子[4-5]，

通过诱导性多能干细胞技术(iPS)已能从患者的皮肤
中产生精子样细胞 [6-7]，结合单精子胞浆内注射

(intracytoplasmic sperm injection，ICSI)技术，NOA
患者已有机会生育自己的后代．然而，如果 NOA
患者本身携带有遗传异常或者表观遗传异常 [8-11]，

对这些患者通过辅助生殖技术治疗将绕过精子形成

过程中自然选择的机制，将增加遗传缺陷的异常精

子传递给后代的风险，因此，了解 NOA发生的遗
传学机制是最终治疗 NOA的基础．本综述试图从
NOA的遗传学基础、NOA致病基因的克隆、病理
特征、临床诊断及治疗等方面探讨 NOA的遗传学
研究进展．

1 NOA精子发生障碍的遗传学基础
精子发生(spermatogenesis)是指精原细胞分化

为高度特化的精子的过程，该过程以减数分裂、染

色质重建与包装、表观遗传修饰等生殖细胞特异性

事件为特征，该过程中的任何环节出现异常均可引

起精子发生失败而导致 NOA的发生(图 1)．
1援1 染色体异常参与 NOA的发生发展

染色体异常包括染色体结构和数目异常，其发

生率在 NOA患者中高达 15%，已成为引起男性不
育的一个主要因素[12]．

1援1援1 染色体结构异常与 NOA
染色体结构异常是指染色体经过断裂重接产生
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Fig援 1 Diagram shows the relationship between the spermatogenesis and spermatogenic failure
图 1 精子发生及精子发生障碍之间的关系

的染色体畸变，包括易位、倒位、重复和缺失等类

型，其中平衡的染色体结构异常，如相互易位、罗

氏易位和倒位，可以引起少、弱、畸精子症或者

NOA [13]，其原因可能是结构异常导致的二倍体减

少，或者断裂位点破坏了与生精相关的基因．研究

表明，在严重少弱精或 NOA患者中，相互易位发
生率约为 0.7% [14]；罗氏易位发生率约为 0.8% [15]，

远高于一般人群中相互易位与罗氏易位的发生率．

Y染色体长臂的微缺失是导致 NOA的最常见
原因，Y染色体长臂存在调控精子发生的基因，称
为无精子因子(azoospermia factor，AZF)[16]．目前认

为在 AZF 区上存在 4 个精子发生亚区 (AZFa、
AZFb、AZFc、AZFd)，不同的 AZF区域发生缺失
的频率存在一定差异．在 AZF微缺失中，以 AZFc
区缺失占比最高，达到 54.17%，而 AZFa、AZFb和
AZFb+c 占比分别为 9.03%、10.42%、18.75% [17]；

AZF微缺失可致患者表现为少、弱精症或无精子
症从而引发不育[18]．研究表明，AZF各亚区包含的
位点在男性生殖细胞发育的不同时期起着不同的

作用，缺失区域与精子异常的表型有一定的联系

(图 2)．AZFa缺失者病理表现为唯支持细胞综合征
(sertoli-cell-only syndrome)，即生精小管中仅有支

Fig. 2 The schematic structure of the Y chromosome[8]

图 2 Y染色体的结构示意图[8]

精子发生失败

染色体异常 基因突变 表观遗传修饰异常

泛素化

成熟精子长形精子圆形精子

次级精母细胞

初级精母细胞

精原细胞

有丝分裂 减数分裂玉 减数分裂域
精子发生

精子形成

单倍体

ncRNAs

DNA
CH3

NH2

N

N N

C OH

O

无精 无精 -少弱精

性别决定 AZFa AZFb AZFc

467· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2017; 44 (6)

持细胞而没有生殖细胞，并伴有睾丸体积缩小；

AZFb 缺 失 病 理 表 现 为 精 子 发 生 停 滞

(spermatogenesis arrest)，即生精过程停滞在精原细
胞或初级精母细胞阶段，无精子生成；AZFc缺失
则有多种表现，各级生精细胞在生精小管内均可找

到，但数目大量减少，畸形精子明显增多 [19]；而

AZFd区表现为轻度少精子症[20]；当 AZFb+c 联合
缺失则表现为严重的生精功能阻滞，且精子表型的

严重程度与 AZF缺失范围的大小密切相关[21]．

1援1援2 染色体数目异常与 NOA
染色体数目异常是导致 NOA 的重要遗传因

素，常见的异常核型类型有 47, XXY 及其嵌合体
(klinefelter syndrome，克氏综合征)、46, XX、47,
XYY等．其中，47, XXY常表现为小睾丸、无精
子，在人群中发生率高达 1/500～1/1 000[22]，约占

有克氏征表型患者的 80%～90%，其他有克氏征表
型的染色体异常包括 48, XXXY、48, XXYY或 47,
XXY/46, XY等 [23]．研究认为克氏征患者由于有 2
条 X染色体，X染色体上参与性别决定的基因表
达增加，导致睾丸萎缩、生殖细胞成熟受阻、表现

为无精子症[24]．46, XX男性综合征在人群中的发生
率为 1/10 000，患者虽然无 Y染色体，但内外生殖
器表现为男性，主要由睾丸严重萎缩而导致无精子

症，其发病机制可能在减数分裂期间来自父性的 X
染色体和 Y染色体部分互换有关，导致 XX 男性
中来源于父亲的 X染色体含有男性决定基因(SRY
基因)[25]．

1援2 基因突变与 NOA
精子发生依赖于数以千计的生精相关基因的调

控，从而保证减数分裂的顺利完成[26]．当这些生精

相关基因发生突变则可能影响精子发生或成熟，导

致 NOA的发生．目前，通过模式动物已发现数百
个导致精子细胞成熟发生障碍的基因[26]．例如，转

录因子 RFX2特异性表达于睾丸组织并参与精子的
发生，而敲除 RFX2基因的小鼠则使减数分裂停滞
在早期圆形精子细胞阶段，导致精子发生成熟障

碍[27]．BRDT能够通过溴区结构与乙酰化组蛋白 H4
结合调控精子细胞的发育后期，BRDT突变的小鼠
后期精子细胞发育出现异常而导致雄性小鼠不

育[28]．此外，哺乳动物雄性生殖细胞内存在一类特

殊结构———拟染色小体(chromatoid bodies，CB)．
CB在精母细胞时期出现，圆形精子时期成熟，而
逐渐消失于长形精子细胞时期．CB是一个蛋白质
和 RNA 的复合体，包含 MVH、 MIWI 家族、

TDRD家族和 piRNAs等，是精子发生后期的 RNA
加工、存储中心，参与精子发生的蛋白质翻译调

控．CB结构组分的相关基因出现异常也可引起精
子发生失败，导致雄性不育．例如，研究发现 CB
中的一个蛋白成员 CaMKIV 能够促进 MVH、
MIWI与 KIF17b 的结合能力，进而促进 CB 的组
装，CaMKIV是精子发生过程中的一个重要调控因
子，其缺失引起精子头部异常，导致雄性不育[29]，

而敲除 MVH 基因的小鼠可使精子发生阻滞在细线
期精母细胞阶段而导致雄性小鼠不育[30]．

线粒体 DNA突变也可导致精子发生障碍，如
线粒体翻译延伸因子 4(mtEF4)决定线粒体蛋白质翻
译速率，并发现与小鼠雄性不育相关，研究人员采

用信号通路磷酸化广谱筛选抗体芯片(PEX100)，对
WT和 mtEF4-/-KO小鼠睾丸组织中的蛋白磷酸化谱
进行了系统筛选，发现 mTOR通路在线粒体蛋白
质翻译与细胞质蛋白质翻译之间发挥动态平衡调控

作用，而 mTOR通路的缺陷会引起精子细胞的细
胞周期停滞和凋亡异常，进而诱发 mtEF4 敲除小
鼠不育[31]．

1援3 表观遗传学异常与 NOA
表观遗传学是在 DNA碱基序列不变的前提下

引起基因表达或细胞表型变化的一种遗传，包括

DNA甲基化、组蛋白修饰及非编码 RNA调控等．
精子发生过程中表观遗传修饰异常直接影响精子

质量及受精后胚胎的发育，是导致男性不育的重要

因素．

1援3援1 DNA甲基化与 NOA
DNA 甲基化是指在 DNA 甲基转化酶的作用

下，将甲基基团共价结合在胞嘧啶的 5忆碳位上，
形成 5- 甲基胞嘧啶 (5-methylcytosine，5Mc)的过
程，可作为调控基因表达的一种重要方式而稳定存

在基因组中并可遗传给后代．异常精子 DNA的甲
基化模式主要包括印记基因及非印记基因的异常甲

基化，从而导致男性不育 [32]．Khazamipour 等 [33]在

32例 NOA及 OA患者睾丸活检组织 DNA中检测
MTHFR 基因启动子区的甲基化状态，发现在 NOA
睾丸活检组织 DNA中 MTHFR 基因较对照组处于
高甲基化状态，表明 MTHFR 基因的表观遗传沉默
可能在 NOA患者中扮演重要作用．Ramasamy等[34]

通过 DNA甲基化芯片技术对 16例 NOA患者及 5
例正常对照样本的 DNA 启动子区进行甲基化测
序，发现并证实 DDR1基因启动子区的高甲基化及
其在睾丸中的表达水平与 NOA 患者密切相关．
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Ferfouri等[35]采用高通量甲基化芯片对 29例 OA及
65例 NOA患者进行全基因组范围的甲基化水平进
行分析，共发现 212个 CpGs(涉及 14个睾丸特异
表达基因)的甲基化水平存在显著差异，这为深入
研究 NOA患者精子发生障碍提供了重要的线索．
1援3援2 组蛋白修饰与 NOA

组蛋白通过甲基化、乙酰化、磷酸化等不同的

修饰在精子发生的不同阶段精确地调控着精子的发

生过程，组蛋白修饰出现异常则会导致精子发生障

碍，引发雄性不育．其中，组蛋白甲基化修饰通常

发生在组蛋白 H3和 H4 N-端的精氨酸或赖氨酸残
基上，是最常见的一种组蛋白修饰．例如，

G9a/EHMT2是一种 H3K9 单和双甲基转移酶，敲
除 G9a基因的小鼠生殖细胞导致联会复合体畸形，
使精子发生阻滞于减少分裂早期[36]．Meiset作为一
种高效的组蛋白甲基化转移酶，可特异性催化组蛋

白 H3K4三甲基化，如果小鼠生殖细胞特异性缺失
Meiset基因可使精子发生受阻于减数分裂粗线期而
导致雄性不育[37]．组蛋白乙酰化则在染色质重组过

程中发挥重要作用，在单倍体精子细胞中，乙酰化

的组蛋白基团由碱性变为酸性，从而降低与 DNA
的亲和力，为鱼精蛋白与 DNA之间的结合提供了
机会，使得睾丸特异性组蛋白逐渐被鱼精蛋白所取

代[38]．组蛋白磷酸化主要发生在丝氨酸或苏氨酸残

基上，当组蛋白变异体 H2AX 139位丝氨酸残基被
磷酸化后，可使精母细胞减数分裂细线期和偶线期

发生染色质浓缩和基因沉默[39]．此外，研究人员揭

示了在精子形成过程中调控基因表达的关键表观遗

传学开关 H2A.Lap1，可通过直接打开调控精子发
生相关基因的转录起始位点的染色质结构，从而调

控基因的表达[40]．

1援3援3 非编码 RNA与 NOA
生殖细胞发育及精子发生还受大量非编码

RNA(non-coding RNA，ncRNAs)的调控[41]，ncRNAs
包括 siRNA、miRNA及特异性表达于生殖细胞中
的 piRNA等．研究发现，这些 ncRNAs在生殖细
胞中的异常表达与 NOA 的发生密切相关．例如，
Lian等[42]采用微阵列芯片技术筛选 3 例 NOA和 2
例 OA 患者中差异表达的 miRNAs，发现 154 个
miRNAs显著下调及 19 个 miRNAs 显著上调．进
一步挑选下调显著的 miR-383进行功能研究，证实
miR-383 可通过靶向 PNUTS，介导 yH2AX 的生
成，或者通过抑制细胞周期的停滞，减少 yH2AX
的表达，从而使 DNA损伤加重而导致生精过程发

生障碍导致男性不育[43]．此外，Zhuang等[44]对 4例
NOA患者及 3例 OA患者睾丸活检组织进行基因
表达谱芯片和 miRNA芯片分析，相对于 OA，分
别发现 1 944个上调和 2 768个下调的基因，以及
51 个上调和 42 个下调的 miRNAs，并证实
miR-34c 和 miR-275 等在 NOA患者睾丸中显著高
表达，而研究发现高表达的 miR-34c 可通过靶向
AMP依赖的周期性转录因子 ATF1 启动生殖细胞
凋亡[45]．精子染色体经鱼精蛋白包装重塑的关键在

于正确的时间节点表达适量的转换蛋白(transition
proteins， TP)和鱼精蛋白 (protamines， Prnl)，而
miRNAs在调控正确表达转换蛋白和鱼精蛋白的作
用中功不可没．MiR-469 靶向 Tp2 和 Prnl2 的
mRNA，从翻译水平上抑制粗线期精母细胞和圆形
精子中 TP2 和 PRM-2 的表达 [46].由于 miRNA 在
NOA患者中存在明显的差异表达且具有重要的生
物学功能，因此 miRNAs可作为男性生育力诊断和
分型的潜在分子标记物，同时也可根据 miRNAs在
精子发生中的功能为临床治疗男性不育提供新的解

决方案．

piRNA 特异性表达于哺乳动物的生殖细胞和
干细胞中，在精子发生过程中的减数分裂阶段扮演

着重要的作用[47]．piRNA主要从转座子、编码蛋白
的基因以及基因间区产生的 RNA 衍生而来，如
PIWI蛋白和多数相互作用蛋白皆参与 piRNA的生
物合成，而 piRNA则负责引导 PIWI蛋白至特定靶
序列，以调节转座子和其他基因在转录和转录后水

平的表达[48]．近年来发现了许多与 PIWI相互作用
的蛋白质，包括多个 TUDOR蛋白家族成员，并揭
示了 PIWI相互作用蛋白突变可导致类似于 PIWI
的突变表型 [49-50]．研究发现，piRNA 通过与 PIWI
亚家族蛋白结合形成 piRNA复合物(piRC)来调控
基因沉默途径，抑制与精子发生异常相关基因的表

达，从而调控精子发生过程，当这些蛋白质发生突

变则会导致 NOA的发生[49, 51]．

2 克隆人类 NOA致病基因的方法
人类无精子症相关基因的克隆和鉴定一直是研

究的热点和难点，目前仅有少数基因被确定为导致

人类无精子症的致病基因(表 1)．因此，寻找并克
隆出 NOA致病基因的方法就显得尤为重要，目前
较为常见的方法主要包括全基因组关联分析

(genome-wide association study，GWAS)、基因芯片
分析、基于家系的全外显子测序和基因突变筛查
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Gene Location OMIM Inheritance* Reproductive phenotype Ref

AURKC 19q13.43 603495 AR Spermatogenic failure [55-56]

SPATA16 3q26.31 609856 AR Spermatogenic failure [57]

DAZ Yq11.223 400003 Unknown Sertoli-cell-only syndrome [58]

KLHL10 17q21.2 608778 AD Spermatogenic failure [59]

USP9Y Yq11.221 400005 YL Spermatogenic failure [60]

RBMY Xq26.3 300199 XLR Spermatogenic failure [61]

SYCP3 12q23.2 604759 AD Spermatogenic failure [62-63]

TEX11 Xq13.1 300311 XLR Spermatogenic failure [11, 64]

TAF4B 18q11.2 601689 AR Spermatogenic failure [65]

ZMYND15 17p13.2 614312 AR Spermatogenic failure [65]

DAZL 3p24.3 601486 Unknown Spermatogenic failure [66]

NR5A1 9q33.3 184757 AR Spermatogenic failure [67]

SYCE1 10q26.3 611486 AR Spermatogenic failure [68]

SLC26A8 6p21.31 608480 AD Spermatogenic failure [69]

CEP19 3q29 615586 AR Spermatogenic failure [70]

SEPT12 16p13.3 611562 AD Spermatogenic failure [71]

CATSPER1 11q13.1 606389 AR Spermatogenic failure [72]

NANOS1 10q26.11 608226 AD Spermatogenic failure [73]

MEIOB 16p13.3 Unknown AR Spermatogenic failure [74]

TEX14 17q22 605792 AR Spermatogenic failure [74]

DNAH6 2p11.2 603336 AR Spermatogenic failure [74]

*AR: Autosomal recessive; AD: Autosomal dominant; XLR: X-linked recessive; YL: Y-linked.

等．其中，全基因组关联分析主要从全基因组水平

上寻找与 NOA发生相关的易感基因．如，Hu等[52]

对 2 927 位来自中国汉族的 NOA 患者及 5 734 位
健康男性对照进行 GWAS研究，确定了 1p13.3、
1p36.32和 12p12.1这 3个染色体区域在 NOA和正
常群体存在着显著性变异，表明这些区域是导致中

国汉族男性 NOA发生的遗传易感因素．研究人员
在此基础上进一步扩大样本，对初筛未达到显著水

平的 P值位于 105与 107的位点进行二轮扩大验证，

他们对 3 608 例 NOA 患者及 5 909 位健康男性对
照进行 GWAS分析找到了强有力的证据，揭示了

3 个 NOA 易感位点，6p21.32、10q25.3、6p12.2，
以及 1 个接近全基因组显著水平的位点 1q42.13，
进一步利用果蝇模型证实了位于 1q42.13 区域的
CDC42BPA 缺失可导致雄性不育[53].基因芯片分析可
用于寻找与 NOA 发生相关的异常表达基因，为
NOA 的分子诊断提供潜在的标记物，例如，
Malcher等[54]通过对 18例 NOA患者及 4例正常对
照样本进行基因芯片表达谱分析，发现并证实

AKAP4、UBQLN3、CAPN11 等基因在 NOA 患者
中 表 达 显 著 下 调 ， 而 WBSCR28、 ADCY10、
TMEM225等基因则在 NOA患者中显著上调．

Table 1 Human genes involved in spermatogenesis
表 1 部分已知的人类无精子症致病基因

随着新一代测序技术的测序成本降低及临床应

用的普及，基于家系的全外显子测序和基因突变筛

查是目前克隆人类 NOA 患者致病基因的主要方
法，如，Yatsenko 等 [11]通过 a-CGH 及测序发现，
在一个无精子症家系中 TEX11基因的一个移码突
变符合 X 连锁遗传，随后在 246 例 NOA 患者及
175 例正常对照样本进行 TEX11 基因突变筛查，

共发现 5个新的 TEX11突变，采用小鼠模型证实
该突变可使减数分裂障碍而引起雄性不育 [64]．目

前，临床上主要采用全外显子测序从来自近亲结婚

家系的无精子症患者中寻找明确致病的候选基因．

如，Maor-Sagie等[68]对来自近亲结婚家系的一位诊

断为 NOA的患者进行全外显子测序，进一步通过
Sanger 法测序及基因型与表型共分离分析证实
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SYCE1基因突变是导致该近亲结婚家系中 NOA患
者的致病基因．Gershoni等[74]采用新一代测序技术

对来自以色列的 3个近亲结婚家系中的 NOA患者
进行测序，分别证实 MEIOB、TEX14、DNAH6的
纯合突变是导致这 3个近亲结婚家系中 NOA患者
的致病突变．

3 NOA的病理特征及临床遗传学检测
3援1 NOA的病理特征

NOA包括原发性睾丸功能衰竭和继发性睾丸
功能衰竭，前者表现为高水平的黄体生成素和卵泡

刺激素或者小睾丸，大约影响着超过 10%的男性
不育患者；后者表现为先天性性腺功能减退并伴有

低水平的黄体生成素和卵泡刺激素或小睾丸；此外

还包括其他原因不明的睾丸发育不良，表现为高水

平的卵泡刺激素和正常睾丸，或正常水平的卵泡刺

激素和小睾丸等．例如，精子成熟障碍往往伴有正

常的卵泡刺激素水平或睾丸体积，与包括 MLH1突
变在内的遗传异常有关，该突变能降低同源染色体

的重组率[75]．血清睾酮、黄体生成素、卵泡刺激素

以及催乳素的水平可以用来区分 NOA及 OA，患
者通常表现为不同于 OA中正常睾丸体积的小睾丸
或萎缩性睾丸．此外，长期暴露于有毒物质(如放、
化疗)，或发育异常、隐睾及精索静脉曲张均可导
致 NOA的发生[76]．

3援2 NOA的遗传学检测
NOA的遗传学检测包括染色体分析和基因诊

断[77-79]，常见的导致 NOA的遗传异常包括 47, XXY
(Klinefelter syndrome)[9]、罗伯逊易位和相互易位[80]，

以及 Y染色体上的 AZF微缺失等．因此，对于睾
丸显微活检显示无精的 NOA患者，目前已常规地
进行染色体核型分析及 AZF微缺失检测[81-82]，其检

测结果可作为这类患者是否进行供精的重要参考指

标[83-84]．

由于人们对于导致 NOA 的基因了解得还很
少，而且已知导致 NOA的基因都仅能解释极少一
部分 NOA患者，因此，目前还无法在临床上逐个
对已知基因进行基因诊断．将所有已知基因设计成

一个 Panel，通过高通量的二代测序(NGS)，进行
外显子捕获测序，是一个潜在高效的检测手段，目

前市场上还没有这类 Panel出现．对于一些特殊的
NOA 患 者 ， 例 如 卡 尔 曼 综 合 征 (Kallmann
syndrome)，该病为低促性腺激素性性腺功能低下
的一种嗅觉丧失综合征，病变部位在下丘脑，由于

下丘脑 GnRH 分泌障碍，导致垂体促性腺激素分
泌减少，使睾丸中精子发生和睾酮产生减少，遗传

方式包括 X连锁隐性遗传和常染色体显性或隐性
遗传，如在 10%的散发病例及 15%～20%的家族性
X 连锁病例中可检测到 KAL1 突变(Xp22.32)，因
此，有必要根据不同的遗传方式进行特定的基因检

测[85-87]．由于胚胎植入前遗传学诊断(preimplantation
genetic diagnosis，PGD)能够增加某些患者妊娠失
败或出生异常后代的风险[88]，因此，不论基因诊断

前还是基因诊断后都需要进行遗传咨询．

4 NOA的临床治疗策略
如何恢复 NOA患者的生育能力是目前临床上

遇到的一大难题．在早期，人们对于 NOA患者的
生育无能为力，随着人类精子库技术的出现，许多

患者选择供精的方式生育孩子．近年来，人们发现

部分患者可通过微创睾丸取精术 (microdissection
testicular sperm extraction，microTESE)从睾丸中获
取少量存活精子，并采用 ICSI生育下一代 [89]．此

外，人们也发现药物治疗对于一部分 NOA患者有
效，可以恢复生精功能[90-91]．例如，部分克氏综合

征患者在行药物治疗后睾酮水平上升至 2.5 滋g/L
时，生精细胞具有恢复生精功能的趋势，且克氏综

合征早期患者在睾丸中可见少量精子细胞，但随着

年龄增大，患者逐渐表现为无精子症状[92]．因此，

针对克氏综合征患者，可进行早期筛查预防，如果

确诊可在成年之后预先冻存精液，避免将来不必要

的供精助孕治疗[93]．

通过胚胎干细胞或诱导性多能干细胞恢复

NOA患者的生精功能，为 NOA的临床治疗提供了
新的希望．Hayashi等 [94]将胚胎干细胞和诱导多能

干细胞成功诱导形成 epiblast-like cells，并最终获
得原始生殖细胞，当这些原始生殖细胞移植到不育

小鼠的睾丸后，有效地刺激了精子的生成，并采用

ICSC技术成功获得了存活的后代．Yang等[95]采用

隐睾症患者的精原干细胞诱导生成了有受精和发育

能力的单倍体精子细胞．这些研究成果为 NOA患
者生成功能性的精子细胞，使得人们有望用患者自

己的雄性配子治疗男性不育．此外，Zhou等 [96]成

功诱导小鼠胚胎干细胞转变成为了功能性精子样细

胞，然后将它们注入到卵细胞中生成了能生育的小

鼠后代．这也为将来通过体外诱导产生单倍体精子

细胞，治疗 NOA患者提供了一个重要的平台．
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5 小结与展望

NOA是一种由多因素引起的具有高度异质性
的复杂疾病．近年来，针对 NOA的分子机制研究
已经取得了较大的进步，随着新一代测序技术在临

床上应用的不断普及，大量导致 NOA发生的易感
位点及新的致病基因也陆续被发现，然而大部分新

发现的致病基因并未在 NOA散发患者或家系中得
到进一步验证．此外，许多人期望全基因组 SNP
芯片能够提供更有效的数据，然而基于共同的突变

分析，不同研究鉴定到的结果中却没有共同的重叠

的 SNPs．可能的解释是，共有的 SNPs 如果同时
出现在同一类型的人群中，有着显著但不大的影

响，最终导致精子发生受阻．因此，对于 NOA的
遗传学病因和进一步的遗传学诊断，还需要更多的

研究来深入探讨．

目前临床上对 NOA的诊断主要还是依赖于核
型分析及 Y 染色体 AZF 微缺失的检测．随着对
NOA患者分子机理认识的不断深入，未来可在整
体上一次性检测所有的导致 NOA的基因，包括分
析与精子发生密切相关的基因突变、非编码 RNA
的表达水平、表观遗传修饰状态等，将影响精子发

生失败的相关指标(如 DNA损伤、凋亡、拷贝数变
异等)纳入 NOA患者的诊断和治疗范围，并开发针
对涉及精子发生障碍相关基因的靶向药物，为

NOA患者提供新的遗传学检测手段和治疗方案．
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The Progress of Genetics for Non鄄obstructive Azoospermia*
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Abstract Non-obstructive azoospermia (NOA) with meiotic arrest is largely unknown in the majority of male
infertility, which affecting about 0.6% of men from the general population and 10% of infertile men. NOA is a
complicated disease caused by multiple factors which featured high genetic and phenotype heterogeneity. This
condition is related to known genetic disorders, including chromosomal abnormality, Y-chromosome
microdeletions, single-gene mutation and epigenetic modification. Currently, the diagnosis and treatment of
patients with NOA was limited to routine epididymal puncture biopsy, karyotype analysis and Y-chromosome
microdeletion detection in the clinical. Effective diagnosis and treatment strategies were deficiency for NOA with
complicated etiology. Therefore, a more comprehensive exploration of the molecular mechanism of NOA will be
helpful to clarify the genetic causes of non-obstructive azoospermia, the clinical diagnosis and treatment of male
infertility. In this paper, we comprehensively reviewed the several aspect of NOA, including the genetic basis of
NOA, the pathological features of NOA, the clinical diagnosis and treatment of NOA.
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