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　　中国不孕不育症日趋严重，发病率高达１８％，
主要由配子发生障碍导致［１］。精子发生障碍（ｓｐｅｒ-
ｍａｔｏｇｅｎｉｃｆａｉｌｕｒｅ，ＳＰＧＦ）简称生精障碍，是男性不育
的疑难重症，包括非梗阻性无精子症（ｎｏｎ-ｏｂｓｔｒｕｃ-
ｔｉｖｅａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ，ＮＯＡ）、隐匿精子症（ｃｒｙｐｔｏｚｏｏｓｐｅｒ-
ｍｉａ）和严重少精子症（ｏｌｉｇｏｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ，精子浓度小
于５×１０６／ｍｌ）［２-３］。２０００年，《世界卫生组织男性不
育标准化检查与诊疗手册》指出生精障碍患者精子

发生存在显著异质性，即生精障碍患者睾丸内少数

生精小管可有“局灶”精子发生，这个概念为睾丸显

微取精手术奠定理论基础［４］。２００７年，美国 Ｓｃｈｌｅ-
ｇｅｌ团队提出生精障碍“阻滞型”的概念，这类患者
临床特征为“均一性睾丸生精阻滞”，且卵泡刺激素

（ｆｏｌｌｉｃｌｅ-ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）水平正常，多与
遗传变异相关［５］。近年来国内外学者先后报道了

“阻滞型”的遗传因素与治疗策略［６］。中华医学会

男科学分会、美国泌尿外科协会（Ａｍｅｒｉｃａｎｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＡＵＡ）男性不育诊疗指南、欧洲泌尿外
科协会（Ｅｕｒｏｐｅａｎａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｕｒｏｌｏｇｙ，ＥＡＵ）性与
生殖健康指南指出，针对ＮＯＡ患者建议实施显微外
科取精术［７-９］。

不孕不育影响约１０％ ～２０％的夫妇，其中男性
因素占３０％ ～５０％［１０］。生精障碍为男性最严重的

生育障碍临床疾病，其无法自然生育。即使通过辅

助生殖技术，部分患者仍然无法获得精子或者辅助

生殖助孕失败，不能生育生物学子代。目前，缺乏针

对生精障碍分型临床诊断与治疗的专家共识。因

此，为规范其诊断与治疗，中华医学会男科学分会、

中国人体健康科技促进会男科学专业委员会和中国

医师协会生殖医学专业委员会发起，在临床实践、研

究论文、专家研讨等多种形式的基础上，将生精障碍

分为“局灶型”、“阻滞型”和“衰竭型”，分析不同分

型临床特征，对基础研究的潜在治疗方案等热点问

题进行凝练总结，形成本专家共识。本共识认为精

子发生障碍（生精障碍）是由环境、遗传、内分泌、炎

症、免疫、生活方式等因素独立或交互影响，损伤生

精细胞或生精微环境，导致生精细胞自我更新、增殖

与分化障碍，临床表现为非梗阻性无精子症、隐匿精

子症或严重少精子症（精子浓度小于５×１０６／ｍｌ）。

１　精子发生障碍分型诊疗

生精障碍病因复杂、表型不一、治疗结局迥异，

且睾丸病理显著异质，临床表现为严重少精子症、隐

匿精子症或非梗阻性无精子症。针对精子发生障碍

上述诊疗难点，中国精子发生障碍专家共识编写组

建立生精障碍分型诊治体系，将生精障碍分为３种
亚型：①睾丸生精小管中有局灶性精子发生的“局
灶型”；②生精小管中生精细胞阻滞于精子发生某
一特定阶段的“阻滞型”；③生精小管中仅存支持细
胞或偶见生精细胞的“衰竭型”。针对２０１５年３月
至２０２３年５月于上海市第一人民医院就诊的１４８５
例生精障碍患者，综合分析其临床特点和睾丸显微
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取精术（ｍｉｃｒｏｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｓｐｅｒｍｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ，
ｍｉｃｒｏ-ＴＥＳＥ）中细胞学镜检情况及术后病理，发现３
种亚型分别为：“局灶型”（５５３例，３７．３％）；“阻滞

型”（１４５例，９．８％）；“衰竭型”（７８７例，５２．９％）。
３种分型精子发生障碍（图１），具体临床特点见表
１。

图１　精子发生障碍示意图

表１　３种分型精子发生障碍临床特点

分型 局灶型 阻滞型 衰竭型

既往病史 腮腺炎并发睾丸炎、放化疗治疗史、幼年隐睾下降固

定术史等

－ －

家族史 无 家族近期婚配史或严重不孕不育史、亲／表

兄弟患病史
偶有家族史（如ＦＡＮＣＭ变异）

睾丸体积 异常 正常，偶有异常 异常

精子浓度 ０或＜５×１０６／ｍｌ ０ ０

生殖激素水平 异常 正常，偶有异常 异常

遗传学分析 ＡＺＦｃ区缺失、Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ综合征 减数分裂相关基因致病变异，ＡＺＦｂ区缺

失、性染色体的平衡易位等

ＡＺＦａ区缺失、ＦＡＮＣＭ变异等

睾丸组织病理（Ｊｏｈｎｓｅｎ评分） 明显异质性 ４～７分 ０～２分

睾丸显微取精术术中所见 生精小管发育不一致，存在局灶完整精子发生 生精小管发育一致，生精小管相对饱满 生精小管发育一致，生精小管纤细，可能伴

有纤维化、脂肪化等

２　“局灶型”精子发生障碍诊断与处理

“局灶型”精子发生障碍多由腮腺炎性睾丸炎、

隐睾、Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ综合征、无精子症因子（ａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ
ｆａｃｔｏｒ，ＡＺＦ）ｃ区微缺失、放／化疗、辐射以及长期高
温工作环境等因素导致［１１］。上述因素损伤大部分

生精小管内生精细胞或支持细胞，导致生精障碍。

但睾丸局部生精小管有完整精子发生，临床表现为

严重少精子症、隐匿精子症或非梗阻性无精子症。

该类患者支持细胞功能紊乱，其血清 ＦＳＨ水平升
高，提示睾丸生精功能受损。

“局灶型”生精障碍的治疗包括一般治疗、药物

治疗、精索静脉曲张手术治疗或睾丸显微取精术获

取精子，实施辅助生殖技术助孕等。一般治疗可在

一定程度上改善精液质量，主要包括戒烟酒、控制体

重、适度锻炼等。经验性治疗药物有芳香化酶抑制

剂（ａｒｏｍａｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＡＩｓ），如来曲唑、阿那曲唑
等［１２］；选择性雌激素受体调节剂（ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｏｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ，ＳＥＲＭｓ），如氯米芬、他莫昔
芬［１３］；促性腺激素，如睾丸取精术前行促性腺激素

治疗Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ综合征可以提高精子获得率（ｓｐｅｒｍ
ｒｅｔｒｉｅｖａｌｒａｔｅ，ＳＲＲ）［１４］。近年来芳香化酶抑制剂治
疗生精障碍引起广泛关注，其适应证、不良反应与治

疗方案已被系统阐述［１２］。抗氧化剂，如左卡尼汀、

辅酶 Ｑ１０等，可增加精浆活性氧清除能力，缓解活
性氧损伤［１５-１６］。

·７５４·中华男科学杂志　２０２４年５月　第３０卷 第５期　ＮａｔｌＪＡｎｄｒｏｌ，Ｖｏｌ．３０，Ｎｏ．５，Ｍａｙ２０２４



睾丸显微取精术是 ＮＯＡ的“金标准”取精手
术。ＮＯＡ病因不同，ＳＲＲ差异显著：如青春期后腮
腺炎并发睾丸炎患者 ＳＲＲ＞９０％，隐睾睾丸下降固
定术后患者ＳＲＲ为６２％ ～７５％，ＡＺＦｃ区缺失患者
ＳＲＲ为６７％～７４％，Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ综合征患者 ＳＲＲ为
４５％～６１％；而特发性 ＮＯＡ患者获精率较低，ＳＲＲ
约３０％［１７］。在不具备显微手术取精条件的医院，

可采取睾丸穿刺取精术或活检取精术。

３　“阻滞型”精子发生障碍诊断与处理

“阻滞型”生精障碍患者临床表现为睾丸体积

正常，ＦＳＨ、黄体生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）和
睾酮（ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，Ｔ）水平正常，影像学和精浆生化
等实验室检查未见明显输精管道梗阻表现，睾丸显

微取精术中所见生精小管形态相近，且不透明。睾

丸组织显微镜镜检无成熟精子，见大量生精细胞。

睾丸组织病理提示阻滞于精子发生特定阶段，

Ｊｏｈｎｓｅｎ评分４～７分。
“阻滞型”精子发生障碍患者多由遗传学病因

导致，包括染色体核型异常、基因拷贝数变异、单核

苷酸变异等。染色体核型异常、ＡＺＦｂ区和ＡＺＦｂ＋ｃ
区完全缺失可导致“阻滞型”精子发生障碍［１８-２０］。

多个减数分裂致病基因单核苷酸变异与“阻滞型”

精子发生障碍密切相关，主要涉及联会复合体相关

基因：联会复合中心元件 １（ＳｙｎａｐｔｏｎｅｍａｌＣｏｍｐｌｅｘ
ＣｅｎｔｒａｌＥｌｅｍｅｎｔ１，ＳＹＣＥ１）、Ｓｉｘ６基因反义链转录本
１（Ｓｉｘ６ＯｐｐｏｓｉｔｅＳｔｒａｎｄＴｒａｎｓｃｒｉｐｔ１，ＳＩＸ６ＯＳ１）、联会
复合体蛋白 ２（ＳｙｎａｐｔｏｎｅｍａｌＣｏｍｐｌｅｘＰｒｏｔｅｉｎ２，
ＳＹＣＰ２）等［２１-２３］；ＤＳＢ重组修复相关基因：ＤＮＡ减数
分 裂 重 组 酶 １（ＤＮＡ ＭｅｉｏｔｉｃＲｅｃｏｍｂｉｎａｓｅ１，
ＤＭＣ１）、染色体交叉缺失１（ＳｈｏｒｔａｇｅＩｎＣｈｉａｓｍａｔａ１，
ＳＨＯＣ１）、减数分裂抑制蛋白１（ＭｅｉｏｓｉｓＩｎｈｉｂｉｔｏｒＰｒｏ-
ｔｅｉｎ１，ＭＥＩ１）、ＭｕｔＳ同源蛋白 ４（ＭｕｔＳＨｏｍｏｌｏｇ４，
ＭＳＨ４）、ＭｕｔＳ同源蛋白５（ＭｕｔＳＨｏｍｏｌｏｇ５，ＭＳＨ５）
等［２４-３０］；染色体动态变化相关基因：含有卷曲螺旋

结构域蛋白１５５（Ｃｏｉｌｅｄ-ＣｏｉｌＤｏｍａｉｎＣｏｎｔａｉｎｉｎｇ１５５，
ＣＣＤＣ１５５）、端粒重复序列结合花束形成蛋白１（Ｔｅ-
ｌｏｍｅｒｅＲｅｐｅａｔｓ-ＢｉｎｄｉｎｇＢｏｕｑｕｅｔＦｏｒｍａｔｉｏｎＰｒｏｔｅｉｎ１，
ＴＥＲＢ１）、端粒重复序列结合花束形成蛋白 ２（Ｔｅ-
ｌｏｍｅｒｅＲｅｐｅａｔＢｉｎｄｉｎｇＢｏｕｑｕｅｔＦｏｒｍａｔｉｏｎＰｒｏｔｅｉｎ２，
ＴＥＲＢ２）［３１-３３］等。睾丸表达基因１１（ＴｅｓｔｉｓＥｘｐｒｅｓｓｅｄ
１１，ＴＥＸ１１）、ＳＹＣＥ１等减数分裂关键基因的拷贝数
变异也可导致精子发生障碍［３４-３５］。

“阻滞型”精子发生障碍目前临床仍缺乏有效

治疗手段。对该类患者可尝试实施显微小切口取

精，不推荐实施标准睾丸显微取精术。采用基因编

辑（ＣｌｕｓｔｅｒｅｄＲｅｇｕｌａｒｌｙＩｎｔｅｒｓｐａｃｅｄＳｈｏｒｔＰａｌｉｎｄｒｏｍｉｃ
ＲｅｐｅａｔｓａｎｄＣＲＩＳＰＲ-ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ９，ＣＲＩＳＰＲ-Ｃａｓ９）基
因治疗，可挽救模型小鼠生精障碍，恢复精子发

生［３０］。２０２３年 Ｄｕ等［３６］报道，基于纳米脂质体颗

粒（ｌｉｐｉｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＬＮＰ）技术递送 ｍＲＮＡ至睾
丸生精小管，恢复模式动物精子发生。这些为“阻

滞型”生精障碍治疗带来曙光。

４　“衰竭型”精子发生障碍诊断与处理

“衰竭型”精子发生障碍多数病因不明，可由

ＡＺＦａ区完全缺失、ＡＺＦａ＋ｂ＋ｃ区完全缺失等导
致［２０］。２０２１年有研究证实，范可尼贫血互补组 Ｍ
（Ｆａｎｃｏｎｉａｎｅｍｉａ，ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｇｒｏｕｐＭ，ＦＡＮＣＭ）
变异导致衰竭型生精障碍，其发病原因由于ＦＡＮＣＭ
变异导致原始生殖细胞（ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌｇｅｒｍｃｅｌｌ，ＰＧＣ）
增殖与定向分化障碍［３７-３８］。“衰竭型”精子发生障

碍患者常病因不明、睾丸体积较小、生殖激素水平显

著异常（ＦＳＨ显著升高）。睾丸显微取精术可见萎
缩的生精小管，术中睾丸组织镜检未见精子，或偶见

生精细胞，Ｊｏｈｎｓｅｎ评分为０～２分。
“衰竭型”精子发生障碍患者目前缺乏治疗手

段，只能借助捐献者的精子生育子代。精原干细胞

移植、胚胎多能干细胞体外诱导分化等技术［３９］，虽

尚未取得重要突破，但精原干细胞、睾丸组织或生精

小管的冷冻保存可为未来治疗提供潜能［３９-４２］。

５　精子发生障碍分型诊断标志物

精子发生障碍分型诊断标志物包括遗传学检查

结果、影像学检查结果、激素、精浆分子标志物等。

Ｙ染色体ＡＺＦｃ区缺失、染色体核型４７，ＸＸＹ与“局
灶型”精子发生障碍有良好的相关性；性染色体与

常染色体平衡异位、Ｙ染色体 ＡＺＦｂ区缺失及减数
分裂致病基因单核苷酸变异可致“阻滞型”精子发

生障碍；Ｙ染色体ＡＺＦａ区及ＡＺＦａ＋ｂ＋ｃ区完全缺
失及ＦＡＮＣＭ基因突变可致“衰竭型”精子发生障
碍。

超声显示的睾丸灌注情况、睾丸体积、生殖激素

水平、抑制素 Ｂ（ＩｎｈｉｂｉｎＢ）和抗缪勒管激素（ａｎｔｉ-
Ｍüｌｌｅｒｉａｎｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＭＨ）对预测生精障碍分型有重
要意义［４３-４８］，但准确预测的价值存在争议。精浆样

本（包括转录、蛋白以及代谢相关分子标志物）作为

非侵入性生物标志物，针对精子发生障碍精准分型

临床应用前景广泛。研究发现精浆睾丸表达基因

１０１（ｔｅｓｔｉｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄ１０１，ＴＥＸ１０１）蛋白、ＤＥＡＤ盒解
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旋酶４（ＤＥＡＤ-ｂｏｘｈｅｌｉｃａｓｅ４，ＤＤＸ４）游离核酸、长
链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎ-ｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）、转
运 ＲＮＡ衍生小 ＲＮＡ（ｔｒａｎｓｆｅｒＲＮＡ-ｄｅｒｉｖｅｄｓｍａｌｌ
ＲＮＡ，ｔｓＲＮＡ）以及相关代谢产物等，有望作为精子
发生障碍分型的诊断标志物［４９-５４］，但还需大规模的

临床验证。

６　精子发生障碍患者生育力保存

男性生育力保存是指通过冻存精子或未成年睾

丸组织以保存生育能力，并依靠辅助生殖技术最终

达到生育亲生子代的方法和技术［５５］。精子冷冻保

存是目前唯一有效的男性生育力保存方法［５６］，可采

用手淫取精、睾丸穿刺、睾丸活检取精术或睾丸显微

取精手术等获取精子。对于严重少精子症、隐匿精

子症和 ＮＯＡ外科手术获取的精子推荐微量精子冷
冻，可根据精子数量选择麦管、超细麦管及各种新型

冷冻载体冷冻［５７-５９］。

７　精子发生障碍患者遗传咨询

Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ综合征是精子发生障碍最常见的遗
传学病因［６０］。Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ综合征导致的 ＮＯＡ患者
约５０％可以通过睾丸显微取精技术获得精子，利用
辅助生殖技术，女方妊娠率和活产率接近５０％［６１］。

Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ综合征患者的精子可能来源于整倍体的
精原细胞，即睾丸呈现嵌合状态，大部分小管含有

４７，ＸＸＹ精原细胞，少数精原细胞携带正常的染色
体（４６，ＸＹ）［６２］，研究证实 Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ综合征患者睾
丸支持细胞对额外 Ｘ染色体更易感，其可能与
Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ综合征特殊临床表型相关［６３］。Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ
综合征患者子代基本不受先证者染色体异常的遗传

因素影响，与正常核型男性相比，该类患者子代的患

病风险并未增高［６４］。

Ｙ染色体ＡＺＦａ区完全缺失会导致“衰竭型”生
精障碍，Ｙ染色体 ＡＺＦｂ区完全缺失常导致“阻滞
型”生精障碍［２０，６５］。而Ｙ染色体 ＡＺＦｃ区完全缺失
则导致多种表型，从“衰竭型”生精障碍到严重少精

子症，其与Ｙ染色体 ＡＺＦｃ区关键基因-无精子症缺
失基因（ｄｅｌｅｔｅｄｉｎａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ，ＤＡＺ）缺失相关［６６］。

Ｙ染色体ＡＺＦｃ区完全缺失、ａ区或 ｂ区部分缺失可
能从精液或睾丸中获得精子，这些患者会将该区域

缺失垂直传给其男性子代［６５-６７］。尽管人工辅助生

殖技术（ａｓｓｉｓｔｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＡＲＴ）过程
中受精率降低，Ｙ染色体微缺失患者在优质胚胎率、
临床妊娠率、流产率、活产率以及男婴率与 Ｙ染色
体正常的不育男性相比均无显著差异［６８］。通过

ＡＲＴ方式获得的男性子代会遗传父代缺失类型，为
避免垂直传播，可以考虑行胚胎植入前遗传学检测

（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔｉｎｇ，ＰＧＴ）助孕，选择女
性胚胎进行移植。

基因变异致精子发生障碍：具有明确临床证据

的已知单基因变异在“衰竭型”精子发生障碍中相

对罕见［６９］，在“阻滞型”精子发生障碍比较常见［７０］。

ＴＥＸ１１是Ｘ染色体连锁基因，其变异可导致约１％
的 ＮＯＡ患者和 １５％的精母细胞阻滞型生精障
碍［７１］，在ＴＥＸ１１遗传变异男性患者中，找到成熟精
子的可能性极小。雄激素受体（ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＡＲ）编码基因是 Ｘ染色体连锁基因，其变异会导致
精子发生障碍［７２］。“阻滞型”精子发生障碍致病基

因多数属隐性遗传模式，临床治疗困难，难以获得精

子。

８　精子发生障碍健康管理与促进

精子发生障碍病因复杂，诊疗困难，因此需要进

行有效的健康管理。建议聚焦于遗传学评估、一般

治疗、药物治疗、心理干预、手术干预、生育力保存、

女方配偶因素、ＡＲＴ选择、子代安全性、风险／获益
评估、预后及随访等。诊疗中应依据医患共同决策

模式，根据患者情况、医生和实验室等多方因素考

虑，制定个体化预防或治疗方案，进行有效管理。通

过公共卫生政策和临床医疗手段（临床咨询、药物

干预和手术治疗）干预，改变不良生活习惯，养成健

康生活方式，从而降低精子发生障碍发病风险。
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ＩＣＳＩｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎＫｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄ

ｍｅｔａ-ａｎａｌｙｓｉｓ．ＨｕｍＲｅｐｒｏｄＵｐｄａｔｅ，２０１７，２３（３）：２６５-２７５．

［６２］　ＧｒｅｃｏＥ，ＳｃａｒｓｅｌｌｉＦ，ＭｉｎａｓｉＭＧ，ｅｔａｌ．Ｂｉｒｔｈｏｆ１６ｈｅａｌｔｈｙｃｈｉｌ-

ｄｒｅｎａｆｔｅｒＩＣＳＩｉｎｃａｓｅｓｏｆｎｏｎｍｏｓａｉｃＫｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅ．Ｈｕｍ

Ｒｅｐｒｏｄ，２０１３，２８（５）：１１５５-１１６０．

［６３］　ＺｈａｏＬＹ，ＬｉＰ，ＹａｏＣＣ，ｅｔａｌ．ＬｏｗＸＩＳＴｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＳｅｒｔｏｌｉ

ｃｅｌｌｓｏｆＫｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅｐａｔｉｅｎｔｓｃａｕｓｅｓｈｉｇｈｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆ

ｔｈｅｓｅｃｅｌｌｓｔｏａｎｅｘｔｒａＸｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ．ＡｓｉａｎＪＡｎｄｒｏｌ，２０２３，２５

（６）：６６２-６７３．

［６４］　ＺｉｔｚｍａｎｎＭ，ＡｋｓｇｌａｅｄｅＬ，ＣｏｒｏｎａＧ，ｅｔａｌ．Ｅｕｒｏｐｅａｎａｃａｄｅｍｙ

ｏｆａｎｄｒｏｌｏｇｙｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｏｎＫｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒＳｙｎｄｒｏｍｅＥｎｄｏｒｓｉｎｇＯｒｇａｎ-

ｉｚａｔｉｏｎ：ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ．Ａｎｄｒｏｌｏｇｙ，２０２１，９

（１）：１４５-１６７．

［６５］　ＳｔｏｕｆｆｓＫ，ＶｌｏｅｂｅｒｇｈｓＶ，ＧｈｅｌｄｏｆＡ，ｅｔａｌ．ＡｒｅＡＺＦｂｄｅｌｅｔｉｏｎｓ

ａｌｗａｙｓｉｎｃｏｍｐａｔｉｂｌｅｗｉｔｈｓｐｅｒｍｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ？Ａｎｄｒｏｌｏｇｙ，２０１７，５

（４）：６９１-６９４．

［６６］　ＯｕＮ，ＷａｎｇＹ，ＸｕＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｉｍａｔｅ-ＳｐｅｃｉｆｉｃＤＡＺｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ-ｒｅｌａｔｅｄｍＲＮＡｓａｎｄｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒ

ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｏｆｓｐｅｒｍａｔｏｇｏｎｉａ．ＡｄｖＳｃｉ（Ｗｅｉｎｈ），２０２４：

ｅ２４００６９２．

［６７］　ＬｕｄｄｉＡ，ＭａｒｇｏｌｌｉｃｃｉＭ，ＧａｍｂｅｒａＬ，ｅｔａｌ．Ｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎａ

ｍａｎｗｉｔｈｃｏｍｐｌｅｔｅｄｅｌｅｔｉｏｎｏｆＵＳＰ９Ｙ．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００９，

３６０（９）：８８１-８８５．

［６８］　ＬｉＸ，ＬｉＸ，ＳｕｎＹ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＹＣｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍｉｃｒｏｄｅ-

ｌｅｔｉｏｎｓｏｎｔｈｅｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｏｆａｓｓｉｓｔｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｔｅｃｈｎｏｌ-

ｏｇｙ：Ａｍｅｔａ-ａｎａｌｙｓｉｓ．ＲｅｐｒｏｄＳｃｉ，２０２１，２８（９）：２４１３-２４２１．

［６９］　ＣｉｏｐｐｉＦ，ＲｏｓｔａＶ，ＫｒａｕｓｚＣ．ＧｅｎｅｔｉｃｓｏｆＡｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ．ＩｎｔＪ

ＭｏｌＳｃｉ，２０２１，２２（６）：３２６４．

［７０］　ＸｉｅＣ，ＷａｎｇＷ，ＴｕＣ，ｅｔａｌ．Ｍｅｉｏｔｉｃｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ：Ｉｎｓｉｇｈｔｓ

ｉｎｔｏｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｉｔｓｒｏｌｅｉｎｈｕｍａｎｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｗｉｔｈａ

ｓｐｅｃｉａｌｆｏｃｕｓｏｎｎｏｎ-ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ．ＨｕｍＲｅｐｒｏｄＵｐ-

ｄａｔｅ，２０２２，２８（６）：７６３-７９７．

［７１］　ＪｉＺ，ＹａｏＣ，ＹａｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｎｏｖｅｌｈｅｍｉｚｙｇｏｕｓｍｕｔａｔｉｏｎｓｏｆ

ＴＥＸ１１ｃａｕｓｅｍｅｉｏｔｉｃａｒｒｅｓｔａｎｄｎｏｎ-ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａｉｎ

Ｃｈｉｎｅｓｅｈａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ．ＦｒｏｎｔＧｅｎｅｔ，２０２１，１２：７４１３５５．

［７２］　ＫｒａｕｓｚＣ，ＣｉｏｐｐｉＦ，Ｒｉｅｒａ-ＥｓｃａｍｉｌｌａＡ．Ｔｅｓｔｉｎｇｆｏｒｇｅｎｅｔｉｃｃｏｎ-

ｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓｔｏｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ：Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐａｃｔ．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＭｏｌ

Ｄｉａｇｎ，２０１８，１８（４）：３３１-３４６．

（收稿日期：２０２４-０３-２０；接受日期：２０２４-０４-３０）

（本文编辑：余　怡）
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