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前言

世界卫生组织( WHO)规定，夫妇未采用任何避孕措施同居生

活 1 年以上，由于男方因素造成女方不孕者，称为男性不育症。

男性不育症是一种受多因素的影响的疾病，全球大约 7% 的男性

人口罹患男性不育症。精液质量和睾丸的组织表型的不同，导致

男性不育的遗传格局是高度复杂的。本文主要对文献进行回顾总

结，将已经报道的 SCOS 相关基因进行讨论分析，试图筛选出可

信度较高致病基因集，在一定程度上帮助解读临床上的测序结果

以及为学者进一步研究 SCOS 致病因素提供思路。

从 HPO 数据库中，检索词 HP：0011961(非梗阻性无精子症)

下列出的所有 39 个基因，OMIM 中检索“非梗阻性无精子症”，

列出了 26 个基因。其中共有 8 个基因与 SCOS 相关。同时检索

Pubmed 数据库，共发现 12 个基因与 SCOS 相关。基于以上检索

结果，最终的人工评估将所有基因分为三类：得到至少两项独立

研究支持并且有体内 / 体外实验验证 SCOS 相关基因：WT1、

TEX14、FANCM、NR5A1；在一项研究中报告并得到体外或体

内实验数据支持 SCOS 相关基因：FFANCA、PLK4、NANOS2、

WNK3。

WT1 是一种 DNA 结合蛋白，可作为转录激活物或抑制物。

WT1 最先发现是学者观察到 WT1 基因敲除雄性小鼠的生殖表

型与人类特发性非梗阻性无精子症非常相似，2013 年高方等人

在动物实验中证实了WT1可以直接影响精子发生，2017年研究

者利用200特发性非梗阻性无精子症患者和200名生育能力正常

男性的 WT1 基因变异特点进一步证实了 WT1 突变直接影响精

子发生。

TEX14 是睾丸特异性表达基因，在粗线期、双线期和精母细

胞减数分裂期表达最强，Tex14定位于分化精原细胞的细胞间桥。

2017年学者利用患者血液外基于显子组测序技术，鉴定出TEX14

的错义突变与 SCOS 相关。另外动物实验表明 Tex14 敲除雌性是

正常的和可育的，但成年雄性是不育的。

FANCM 在睾丸和卵巢中低至中度表达，随着生殖细胞的发

育，FANCM 的强度逐渐增强。Laura Kasak 等人首先利用全外显

子组测序技术发现了 FANCM 的缺失与 SCOS 有关。同时他们又
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【摘　要】目的：唯支持细胞综合征（SCOS）是非梗阻性无精子症最严重的病理类型之一，SCOS 的发病机制目前为止还不清楚，治

疗上也因缺乏有效的治疗靶点而进展缓慢，本研究通过对已有文献报道的SCOS相关文献进行回顾，对SCOS相关单基因病因做一综述。方法：本

研究通过检索数据库文献，建立SCOS单基因相关的高置信度基因列表，并通过蛋白互作网络分析、KEGG富集分析等对SCOS相关基因进行系统介

绍。结果：本研究通过回溯文献，共发现16个基因在SCOS单基因研究中被报道，我们利用这16个基因建立蛋白相互作用网络发现部分基因调

控蛋白(9/16；52.25%)在功能上是存在相互作用，已经明确与SCOS相关的基因之间多数存在相互作用（3/4；75%），50%的SCOS相关基因与细胞

周期异常有关。结论：基于检索结果，我们共发现已有文献报道的16个基因与SCOS发生发展相关，其中，WT1、TEX14、FANCM、NR5A1这4个基

因与SCOS 显著相关。
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在 2 个患有 SCOS 的爱沙尼亚兄弟中鉴定出了 FANCM 剪接位点

的突变。

NR5A1属于核受体家族，主要调节许多与生殖、类固醇生成

和性别分化相关的基因，NR5A1 主要在青春期高表达。NR5A1

是下丘脑 - 垂体 - 类固醇生成轴相关基因的关键转录调节因子，

主要与 46，XY 性发育障碍和 46，XX 原发性卵巢功能不全有关。

2010 年，Anu Bashamboo 等人对 315 名患有特发性生精功能衰竭

的男性进行了NR5A1测序，确定了7名SCOS患者携带着NR5A1

的错义突变。尽管已经发现许多基因与 SCOS 相关，但是诱发

SCOS 的具体信号通路仍不清楚。

为了进一步探索已报到 SCOS 相关基因之间的关系，本研究

通过蛋白相互作用网络分析发现多数SCOS相关基因之间存在相

互作用关系，这也进一步说明 SCOS 的发生很可能不是某一个基

因突变的结果，而是某些基因或者某些信号通路共同作用的结果，

另外，本研究通过富集分析发现这些基因主要参与的信号通路有

减数分裂周期相关基因、有丝分裂周期相关、DNA复制相关以及

细胞稳态相关的信号通路。

总之基于检索结果，我们共发现已有文献报道的16个基因与

SCOS 发生发展相关，其中，WT1、TEX14、FANCM、NR5A1

这 4 个基因与 SCOS 显著相关。
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