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严重寡精症 ICSI 精子供体的 DAZ 基因 
拷贝缺失研究 

阿周存, 杨  元, 张思仲, 林  立 
(四川大学华西医院医学遗传室, 国家生物治疗重点实验室, 成都 610041) 

摘  要:  DAZ 基因拷贝缺失与人类的生精障碍有关。为了解中国正常生精男性和 ICSI 中严重寡精症精子供体 DAZ

基因拷贝缺失的分布, 探讨 DAZ 基因拷贝数检测在严重生精障碍精子供体遗传缺陷筛查中的意义, 本研究运用多重

PCR 和 PCR-RFLP 技术, 对 128 例严重寡精症 ICSI 精子供体和 287 个正常生精男性的 DAZ 基因缺失进行了研究。

发现 DAZ1/DAZ2、DAZ3/DAZ4 和全部 4 个拷贝缺失等 3 种拷贝缺失类型, 其中全部 4 个拷贝缺失仅见于严重寡精症

患者, 频率为 11.7%; DAZ1/DAZ2 缺失的频率在严重寡精症患者中显著高于正常男性(9.4% vs 2.8%, P = 0.004); 在严

重寡精症患者中 DAZ 基因拷贝完全缺失与 DAZ1/DAZ2 缺失的总发生率为 21.1%。DAZ3/DAZ4 缺失的频率在两组人

群中无显著差异(7.0% vs 3.8%, P > 0.05)。这些结果提示, DAZ 基因全部拷贝缺失是严重寡精症患者生精障碍的常见

遗传病因, 而 DAZ1/DAZ2 缺失则可能是一种高风险因素。鉴于上述 DAZ 基因缺失在严重生精障碍精子供体中较高

的发生率, 在应用 ICSI 进行辅助生育前, 建议对严重寡精症的精子供体进行 DAZ 基因全缺失与 DAZ1/DAZ2 共缺失

筛查, 以评估其男性后代患病的风险。 
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Study on DAZ Gene Copy Deletion in Severe Oligozoospermia  
Sperm Donor for ICSI 

A Zhou-Cun, YANG Yuan, ZHANG Si-Zhong, LIN Li 
(Department of Medical Genetics, West China Hospital, Sichuan University, and Division of Human Morbid Genomics,  

National Key Laboratory of Biotherapy, Chengdu 610041, China) 

Abstract: Deletion of DAZ gene copies is related to spermatogenesis impairment. To investigate the distribution of DAZ 
gene copy deletions among Chinese men, we analyzed DAZ gene deletions by multiplex polymerase chain reaction 
(multi-PCR) and polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) in 128 infertile patients 
with severe oligozoospermia selected as semen donors for intracytoplasmic sperm injection (ICSI) and 287 normospermic 
men. Three patterns of DAZ gene deletions, namely DAZ1/DAZ2 deletion, DAZ3/DAZ4 deletion and complete deletion of 
all 4 DAZ copies, were found in the present study.  Complete deletion of the entire DAZ family of genes was only present 
in 11.7% of severe oligozoospermic patients. The frequency of DAZ1/DAZ2 deletion was significantly higher in severe 
oligozoospermic patients than that in the controls(9.4% vs 2.8%, P = 0.004. The total frequency of complete DAZ deletion 
and DAZ1/DAZ2 deletion was 21.1%. No significant difference in the frequency of DAZ3/DAZ4 deletion was observed 
between the patient and control group (7.0% vs 3.8%, P > 0.05). These results suggest that complete DAZ deletion is a 
frequent genetic cause of severe oligozoospermia, and DAZ1/DAZ2 deletion is a high risk factor for the disease. Thus, it is  
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necessary to screen the two deletion patterns of DAZ genes in severely oligozoospermic sperm donors before ICSI during 
assisted reproduction. 

Key words: DAZ gene; gene deletion; severe oligozoospermia; ICSI

无精症缺失基因(Deleted in Azoospermia gene, 
DAZ) 定 位 于 Y 染 色 体 长 臂 无 精 症 因 子 c 区 
(azoospermia factor c, AZFc), 在大多数个体中有 4 种

拷贝, 分别被命名为DAZ1、DAZ2、DAZ3 和DAZ4[1]。

研究表明, DAZ基因在睾丸组织中特异表达, 其产物

为RNA结合蛋白, 可能在生精过程中发挥着重要作

用[2]。DAZ基因的全部拷贝缺失已被普遍认为是生精

障碍的重要遗传病因。近年来, 有文献报道DAZ部分

拷贝缺失的某些类型也与人类的生精障碍有关[3,4]。 
随着卵细胞浆内单精子显微注射授精(intracyto    

plasmic sperm injection, ICSI)技术在辅助生育中的推

广, 越来越多的严重寡精症患者有可能被作为精子

供体, 而这些患者往往可能携带某些与生精功能障

碍相关的遗传异常, 筛查他们的遗传缺陷, 对避免

垂直传递是十分必要的。为探讨在严重寡精症精子

供体中进行 DAZ 基因缺失筛查的必要性, 我们采用

多重 PCR 和 PCR-RFLP技术对严重寡精症精子供体

和正常生精男性的 DAZ 基因拷贝缺失进行了研究。 

1  材料和方法 
1.1  研究对象  

(1) 病例组: 从四川大学华西医院收集的作为

ICSI精子供体的 128例年龄在 24~35岁的严重寡精症

患者(精子密度小于 5×106/mL)。所有患者经过至少

两次按WHO标准进行的精液检查, 并排除泌尿生殖

道感染、输精管阻塞或缺如及睾丸炎等疾病; 同时用

染色体G带分析排除了染色体异常以及用相应分子

生物学方法排除了Y染色体长臂上AZFa和AZFb区的

缺失[5]。 
(2) 对照组: 287 个精子密度大于 20×106/mL、

年龄在 26~42 岁的正常生精男性作为对照, 亦收集

自华西医院。 

1.2  方法 

1.2.1  DNA 提取 

3~5 mL 肝素抗凝的外周血, 用常规的方法抽 

提基因组 DNA, 4℃保存备用。 

1.2.2  PCR 扩增   

用于分析的 4 个STS的引物序列参照GenBank, 

ZFX/ZFY的引物序列参照有关文献[6]。 sY254、sY255

及ZFX/ZFY进行多重PCR扩增, 同时用一个女性标本

作阴性对照。PCR反应体积为 25 μL, 内含 0.2~0.5 μg

基因组DNA、800 μmol/L dNTPs, 1.5 mmol/L MgCl2, 

引物各 10 pmol, 4 μL 10×PCR 缓冲液和 2 U Taq 

DNA聚合酶。反应条件为: 55℃保温 5 min,  95℃预

变性 5 min,35 个循环(94℃ 30 s,57℃ 30 s, 72℃ 1 

min)、72℃ 延伸 5 min。发现sY254、sY255 缺失的

标本, 再重复扩增一次加以确认。对于未发现sY254、

sY255 缺失的标本, 进一步用PCR分别扩增sY581 和

sY587 位点, 反应条件除使用 200 μmol/L dNTPs, 2.5 

μL 10×PCR 缓冲液和 1U Taq DNA聚合酶外, 其他

条件同上。 

1.2.3  水平电泳检测 

多重 PCR 产物在 3%的琼脂糖凝胶上电泳, 100 

V 30 min, 同时以设置 100 bp DNA 分子量标记。如

检测到内对照 ZFX/ZFY 有扩增, 而 sY254 和 sY255

无扩增, 则表明 DAZ 基因的所有拷贝全部缺失。

sY581 和 sY587 的扩增产物, 用 2%的琼脂糖凝胶电

泳, 以检测其是否有特异性扩增。 

1.2.4  酶切及垂直电泳检测   

sY581 和sY587 的扩增产物分别用Sau3AⅠ和 

DraⅠ酶切消化。酶切产物用 8%聚丙烯酰胺凝胶电

泳检测, 300 V 3 h, 银染后观察结果。sY581 和sY587

不同的酶切片段可反映出DAZ基因拷贝缺失情况 : 

Sau3AⅠ/sY581 酶切图谱中的 189 bp、130 bp片段的

消失分别表示DAZ1/DAZ4、DAZ2/DAZ3 的缺失, 而

DraⅠ/sY587 酶切图谱中的 195 bp、122 bp 片段的

消失则分别表示DAZ3/DAZ4、DAZ1/DAZ2 的缺失[3]。 

1.2.5  统计分析  

用χ  2检验比较两组间缺失类型频率的差异。 
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表 1  正常生精男性和严重寡精症患者中 DAZ 基因拷贝缺失分布 
Table 1  Distribution of DAZ gene copy deletion in normzoospermic men and patients with severe oligozoospermia 

缺失拷贝 
Deletion copy 

正常生精男性(%) 
Normzoospermia 

(n=287) 

严重寡精症患者(%) 
Severe oligozoospermia 

(n=128) 

P 值﹡ 
P value 

DAZ1/DAZ2 8 (2.8) 12 (9.4) 0.004 
DAZ3/DAZ4 11 (3.8) 9 (7.0) 0.1600 

DAZ1/DAZ2/DAZ3/DAZ4 0 15 (11.7) 0.0000 

    *: 正常生精男性与严重寡精症患者相比较。 
*: Between normzoospermic men and patients with severe oligozoospermia. 

 
 

2  结  果 
2.1  正常生精男性 DAZ 基因拷贝缺失分布  

在 236 个正常生精的男性中发现 DAZ1/DAZ2 和

DAZ3/DAZ4 两种 DAZ 基因拷贝缺失类型。DAZ1/ 
DAZ2的缺失频率为 2.8%(8/287), DAZ3/DAZ4的频率

为 3.8% (11/287) (表 1)。 

2.2  严重寡精症患者中 DAZ 基因拷贝缺失分布  

在 128列严重寡精症患者中发现 3种DAZ基因拷

贝缺失类型, 即DAZ1/DAZ2、DAZ3/DAZ4 和所有拷

贝全部缺失。在这些患者中, DAZ基因全缺失的频率

为 11.7% (15/128), DAZ1/DAZ2 缺 失 为 9.4% 
(12/128)、 DAZ3/DAZ4 缺失为 7.0% (9/128)。与正常

生精男性相比 , DAZ 基因全缺失只见于患者 , 
DAZ1/DAZ2 缺失的频率显著高于正常生精男性

(9.4% vs 2.8%, P = 0.004), DAZ3/DAZ4 缺失的频率与

正常男性无显著性差异(7.0% vs 3.8%, P > 0.05)。DAZ
基因拷贝完全缺失与DAZ1/DAZ2 缺失的总发生率为

21.1%(27/128)。 

3  讨  论 
近年来, 男性生精障碍的遗传病因研究取得了

较大的进展, 陆续发现了一些与无精症和严重寡精

症相关的遗传因素, 如染色体异常、Y染色体长臂

AZF区的微缺失、某些基因的突变等[7]。在这些因素

中, AZF的微缺失被认为是仅次于Klinefelter’s 综合

征(47, XXY)的常见病因[6]。在AZF缺失的病例中, 以
AZFc区的微缺失频率最高, 而且几乎都导致DAZ基
因的拷贝缺失[8,9]。DAZ基因是第一个在AZFc区中鉴

定的生精障碍的候选基因 ,  它是在进化过程中由

3p25 的DAZL祖基因转位而来, 而动物实验已证实后

者在生精过程中有着重要作用 [10]。虽然DAZ基因的

功能还不完全清楚 ,  但人的DAZ转基因能部分恢 

复daz1 基因敲出小鼠的生精功能 [11]; 此外, 大量的

研究显示DAZ基因的全部缺失只见于生精障碍患者。

这些结果提示, DAZ基因可能与生精功能密切相关, 
其异常可能是严重寡精症生精障碍的一个病因。 

本研究结果显示, 在严重寡精症患者中DAZ基
因全部 4 个拷贝缺失的频率为 11.7%, 而正常男性中

没有发现这种类型的缺失, 进一步证实DAZ基因的

全部拷贝缺失是严重寡精症的遗传病因。除DAZ 基
因的全部缺失外, 还发现DAZ1/DAZ2 和DAZ3/DAZ4
两种拷贝缺失类型。有文献报道DAZ1/DAZ2 缺失与

生精障碍相关[3,4], 我们也观察到类似的结果。在本

研究中, DAZ1/DAZ2 缺失的频率在严重寡精症患者

中显著高于正常生精男性(9.4% vs 2.8%, P = 0.004), 
提示单一DAZ1/DAZ2 缺失可能不足以直接导致严重

寡精症 , 但它是生精障碍的一个高风险因子。而

DAZ3/DAZ4 缺失的频率在严重寡精症患者虽略高于

正常生精, 但无显著差异(7.0% vs 3.8%, P>0.05), 表
明这种缺失可能对生精功能的影响甚微, 或仅仅是

Y染色体的一种多态现象。 
随着辅助生育技术的发展与ICSI技术的日益成

熟, 使严重生精障碍不育患者也能生育后代。可以预

见, 在接受ICSI的夫妇中, 越来越多的严重寡精症患

者将被作为精子供体, 而研究已表明, 精子供体的

异常遗传物质可能传递给下一代 [12,13], 因此 , 在接

受ICSI治疗前, 必须尽可能地了解严重寡精症精子

供体的遗传缺陷, 才能有效避免其后代也出现类似

的疾病。本研究的结果表明, 在中国人群中DAZ基因

全部缺失是严重寡精症的一个常见遗传病因 , 而
DAZ1/DAZ2 缺失则是一个高风险因子, 二者总的发

生频率在严重寡精症精子供体中高达 21.1%, 因此, 
在应用ICSI技术进行辅助生育前, 有必要对严重寡

精症的精子供体进行DAZ基因全缺失与DAZ1/DAZ2
共缺失筛查, 以评估其男性后代患病的风险。 
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