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摘要　 目的　 研究 ｓｅｐｔｉｎｓ 基因家族成员 ＳＥＰＴ１２ 在人类精

子发生过程的作用及其对精子运动力和精子超微结构的影

响。 方法 　 对收集的 ３７５ 例弱畸精子症患者外周血提取

ＤＮＡ 进行全外显子测序（ＷＥＳ），筛选出一例携带 ＳＥＰＴ１２ 复

合杂合突变的特发性不育患者，行 Ｓａｎｇｅｒ 测序验证，家系共

分离分析。 用苏木精 －伊红染色（ＨＥ）及扫描电镜（ＳＥＭ）分
析患者精子形态畸形，透射电镜（ＴＥＭ）分析精子超微结构

缺陷。 然后，通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 及免疫荧光（ ＩＦ）分析突变对

其蛋白水平及位置的影响及缺陷结构标志物位置及水平的

变化情况。 结果 　 在 １ 位弱畸精子症患者中筛选并鉴定

ＳＥＰＴ１２ 基因复合杂合突变 ｃ． Ｃ３３２Ａ（ｐ． Ｔ１１１Ｋ）和 ｃ ． ４０６ ＿
４１６ ｄｅｌ ＴＧＣＴＣＧＴＡＴＴＧ（ｐ ． ｑ １３６ ＶＦＳ ∗３９）。 Ｓａｎｇｅｒ 测序

验证，符合家系共分离遗传模式。 突变导致其蛋白表达缺

失、精子活力降低和精子形态畸形，主要包括短尾、卷尾、精
子头部不规则。 精子超微结构显示精子鞭毛中段与主段连

接处的环缺失、精子头部顶体膜脱落、核空泡。 精子鞭毛中

段线粒体鞘排列紊乱、中央二联管缺失、微管双联体缺失及

部分放射轴辐缺失。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 及 ＩＦ 结果显示 ＳＥＰＴ 家族

相关蛋白 ＳＥＰＴ４ 蛋白水平降低，ＳＥＰＴ６ 蛋白不变，顶体相关

蛋白 ＡＣＴＬ７Ａ 和 ＡＣＲＯＳＩＮ 蛋白缺失，线粒体及轴丝相关蛋

白 ＴＯＭＭ２０，ＳＰＡＧ６ 和 ＲＳＰＨ３ 蛋白水平显著降低。 结论 　
ＳＥＰＴ１２ 基因突变引起 ＳＥＰＴ１２ 蛋白缺失，导致精子鞭毛中段

与主段连接处环缺失，引起精子顶体、线粒体鞘及鞭毛组装

异常。
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　 　 精子发生过程异常容易导致男性不育，弱畸精

子症是不育的原因之一，与精子顶体及鞭毛的形态

异常有关［１］。 正常精子细胞包含头和尾，顶体覆盖

在精子头部前三分之二；尾部核心骨架是典型的“９
＋ ２”微管结构，即 ９ 个外周微管双联体围绕一对中

央二联管；此外，精子鞭毛中还含有若干外部亚结

构，包括纤维鞘、线粒体鞘和放射轴辐复合体等［２］。
精子顶体的缺陷及鞭毛轴丝组装错误，可导致顶体

缺陷、无定形头、短卷尾及尾部缺失等各种精子畸

形，进而精子运动能力下降并影响精子的受精能

力［３］。
　 　 男性不育的病因包括多种因素，遗传是重要因

素之一［４］。 Ｓｅｐｔｉｎｓ（ＳＥＰＴ）基因编码一类 ＧＴＰ 结合

蛋白，它们在真核生物中广泛存在，从酵母到哺乳动

物高度保守，参与了多种细胞过程，包括有丝分裂、
细胞骨架重塑、细胞极化、膜动力学和囊泡运输

等［５］。 在 Ｓｅｐｔｉｎｓ 家族成员中，ＳＥＰＴ１２ 在睾丸表达

较高，据研究，ＳＥＰＴ１２ 与精子环缺失、顶体缺陷、线
粒体紊乱及微管形成障碍有关［６］。 因此，ＳＥＰＴ１２
在哺乳动物精子发生过程中起着关键作用，其表达

水平对于精子的形成至关重要［７］。 该研究通过

ＷＥＳ 筛选发现 １ 例 ＳＥＰＴ１２ 基因复合杂合新发突变

患者，并介绍该患者的临床表现和遗传学研究，从临

床出发，证实了 ＳＥＰＴ１２ 在精子形成中的重要作用

并在该患者精子中揭示了新的结构缺陷。

１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １　 研究对象　 收集安徽医科大学第一附属医

院生殖中心弱畸精子症患者 ３７５ 例，根据世卫组织

人类精液检查和处理实验室手册进行精液分析，所
有患者至少两次诊断出精子表型异常，并接受全面

检查，排除梗阻性无精子症、内分泌异常（性腺功能

减退、糖尿病、甲状腺功能减退）、隐睾症、核型异常

和 Ｙ 染色体微缺失的患者。 采集先证者及其父母

的外周血样本进行样本测序和遗传分析。 本研究经

安徽医科大学第一附属医院伦理审查委员会审查和

批准（审批号：２０２０００４８）。 所有患者标本均获得了

书面知情同意书。
１． １． ２　 试剂与仪器 　 全细胞裂解液 ＲＩＰＡ（货号：
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Ｐ００１３Ｊ）、山羊抗兔二抗（货号：Ａ０２７９）、超敏 ＥＣＬ
化学发光试剂盒（货号：Ｐ００１８Ｓ）、一抗稀释液（货
号：Ｐ０２５６）均购自上海碧云天生物技术有限公司；
β⁃ａｃｔｉｎ 抗体 （货号：ＡＣ０２６） 购自武汉 ＡＢｃｌｏｎａｌ 公

司；苏 木 精 － 伊 红 （ ＨＥ ） 染 色 试 剂 盒 （ 货 号：
ＢＬ７３５Ａ）、４％多聚甲醛细胞固定液（货号：ＢＬ５３９Ａ）
购 自 中 国 ＢｉｏＳｈａｒｐ 公 司； ＳＥＰＴ４ 抗 体 （ 货 号

ＤＦ１３３９３）、ＳＥＰＴ６ 抗体（货号 ＤＦ４４５９）购自江苏 Ａｆ⁃
ｆｉｎｉｔｙ 公 司； ＲＳＰＨ３ 抗 体 （ 货 号： １７６０３⁃１⁃ＡＰ ）、
ＴＯＭＭ２０ 抗体 （货号：１１８０２⁃１⁃ＡＰ） 抗体购自美国

Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公 司； ＡＣＲＯＳＩＮ 抗 体 （ 货 号： ＮＢＰ２⁃
１４２６０）购自美国 Ｎｏｖｕｓ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ 公司；戊二醛固定

液（货号：Ｇ５８８２）、α⁃ｔｕｂｕｌｉｎ 抗体（Ｔ６７９３）， ＳＰＡＧ６
抗 体 （ 货 号 ＨＰＡ０３８４４０ ）， ＡＣＴＬ７Ａ （ 货 号

ＨＰＡ０２１６２４）ＳＥＰＴ１２ 抗体（货号 ＳＡＢ１４００７８９）购自

美国 Ｓｉｇｍａ 公司；预染蛋白 Ｍａｒｋｅｒ（货号：２６６１６）、
Ｈｏｅｃｈｓｔ 染液（货号：６２，２４９）购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司。 显影成像系统（型号：Ｔａｎｏｎ５２００）购
自上 海 天 能 公 司； 激 光 共 聚 焦 显 微 镜 （ 型 号：
ＬＳＭ８８０）、场发射扫描电子显微镜 （型号： Ｇｅｍｉ⁃
ｎｉＳＥＭ ３００）购自德国 ＺＥＩＳＳ 公司；离子溅射仪（型
号：Ｃｒｅｓｓｉｎｇｔｏｎ １０８）购自英国 Ｃｒｅｓｓｉｎｇｔｏｎ 公司；临界

点干燥仪（型号：Ｋ８５０）购自英国 Ｑｕｏｒｕｍ 公司；透射

电子显微镜（型号：Ｔａｌｏｓ Ｌ１２０Ｃ Ｇ２ ＴＥＭ）购自美国

Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司。
１． ２　 方法

１． ２． １ 　 全外显子测序 （ ｗｈｏｌｅ ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，
ＷＥＳ）与 Ｓａｎｇｅｒ 测序　 从患者外周血中抽提基因组

ＤＮＡ。 送至测序公司测序。 基因组突变，包括剪接

位点突变、移码插入 ／缺失和单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰｓ）突变等，在去除低质

量的 ｒｅａｄｓ 和 ＰＣＲ 重复后进行注释和过滤。 在 １０００
Ｇｅｎｏｍｅｓ Ｐｒｏｊｅｃｔ 等数据库中检测等位基因突变频率

≤０. ５％ 、睾丸特异表达或高表达的基因，然后利用

ＳＩＦＴ、ＰｏｌｙＰｈｅｎ⁃２ 和 Ｍ⁃ＣＡＰ 等生物信息学软件进行

功能预测和致病性预测，进一步通过 Ｓａｎｇｅｒ 测序验

证。
１． ２． ２　 精液分析与 ＨＥ　 先证者禁欲 ３ ～ ７ ｄ 后，通
过手淫获得新鲜精液样本。 在 ３７ ℃下孵育 ３０ ～ ６０
ｍｉｎ 进行液化后，评估精液体积、ｐＨ 值、精子浓度和

活力。 患者至少重复两次常规精液分析。 精液标本

采用 ＰＢＳ 洗 ３ 次，４％ ＰＦＡ 固定，涂片，自来水冲洗，
将玻片浸泡在一系列梯度乙醇（７０％ 、８０％ 、９０％ ）
中，ＨＥ 染色，滴中性树脂盖上盖玻片，并在光镜下

观察，计数 ２００ 个精子统计精子畸形率。
１． ２． ３　 精子蛋白提取及 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ　 使用蛋白提

取缓冲液 ＲＩＰＡ 提取精子蛋白，９５ ℃变性 ５ ｍｉｎ，冻
存或用于后续实验。 配制聚丙烯酰胺（ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ）
凝胶，甘氨酸电泳溶液，转膜溶液（４ ℃冷藏），ＴＢＳＴ
洗膜缓冲溶液以及 ５％ 的脱脂牛奶封闭液。 将

ＳＤＡ⁃ＰＡＧＥ 凝胶放入电泳仪器内，加入蛋白 Ｍａｒｋｅｒ
以及蛋白样品，开始电泳，９０ ｍｉｎ 后关闭电泳，甲醇

激活聚偏二氟乙烯（ＰＶＤＦ）膜。 将 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 胶移

到 ＰＶＤＦ 膜上，转膜 ９０ ｍｉｎ。 用 ＴＢＳＴ 缓冲液（２０
ｍｍｏｌ ／ Ｌ Ｔｒｉｓ⁃ＨＣｌ， ｐＨ ７. ５， １５０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 氯 化 钠，
０. １％吐温 ２０）配制 ５％脱脂奶封闭，孵育一抗 ４ ℃
过夜。 第 ２ 天，用 ＴＢＳＴ 缓冲液洗膜 ３ 次，孵育二抗

室温 ２ ｈ，使用蛋白显影液和快速蛋白印迹系统进行

免疫印迹分析。
１． ２． ４　 精子免疫荧光　 新鲜精液用 ４％ 多聚甲醛

固定，固定后对精子进行免疫荧光检测。 将精子

ＰＦＡ 固定样本混匀后滴加在黏附载玻片上，ＰＢＳ 磷

酸盐缓冲液洗涤玻片 ３ 次，每次 ５ ｍｉｎ，清洗后使用

０. ２％的 ＴｒｉｔｏｎＸ⁃１００ 溶液室温下透化 ３０ ｍｉｎ；透化

结束后，ＰＢＳ 缓冲溶液漂洗 ３ 次，随后滴加 １０％ 的

驴血清，室温孵育封闭 ２ ｈ；使用 ３％ 的牛血清白蛋

白溶液配制一抗，在 ４ ℃下与一抗孵育过夜；接下来

用 １ × ＰＢＳ 洗涤 ３ 次，避光配制荧光二抗以及 Ｈｏ⁃
ｅｃｈｓｔ 抗体，在室温下与二抗孵育 ２ ｈ； ＰＢＳ 溶液避光

清洗玻片 ３ 次，滴加抗淬灭剂，将盖玻片轻轻盖在玻

片上。 最后，使用共焦显微镜拍摄图像。
１． ２． ５　 精子透射电镜（ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓ⁃
ｃｏｐｙ，ＴＥＭ）和扫描电镜（ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏ⁃
ｐｙ，ＳＥＭ）实验 　 收集患者和对照者的新鲜精液样

本，用 ＰＢＳ 洗 ２ 次，缓慢滴加 １. ０ ｍｌ ２. ５％的戊二醛

溶液，保留沉淀，４ ℃冰箱放置 ２４ ｈ。 ＴＥＭ 标本，将
样本使用磷酸盐缓冲液漂洗 ４ 次，每次 １ ｈ，随后使

用 １％的锇酸 ４ ℃固定；ｄｄＨ２Ｏ 漂洗 ３ 次，每次 １０
ｍｉｎ，并使用 ２％醋酸铀水溶液染色 ２ ｈ；通过梯度乙

醇（５０％ 、７０％ 、９０％ 和 １００％ ）脱水，每次 １５ ｍｉｎ，
１００％ 丙酮脱水 ２ 次，每次 ２０ ｍｉｎ；将样品包埋在

Ｅｐｏｎ ８１２ 中，室温放置过夜并制成超薄切片。 收集

超薄切片，用柠檬酸铅和乙酸铀酰双重染色，并用

ＴＥＭ 观察并拍摄分析。 ＳＥＭ 标本，将固定标本室温

下 ２ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，去除戊二醛固定液并用

ＰＢＳ 洗 ３ 次，用 ３０％ 、５０％ 、７５％ 、９５％和 １００％乙醇

梯度脱水，用移液枪重悬后将样本滴加在单晶硅片

上，于通风橱内过夜；随后，用 ＣＯ２ 临界点干燥器干
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燥载玻片。 最后，用自动溅射碳涂布机涂布所有样

品，并上机通过扫描电子显微镜进行观察分析及拍

摄。

２　 结果

２． １ 　 ＳＥＰＴ１２ 基因复合杂合新突变的筛选与鉴定

本研究对 ３７５ 例弱畸精子症患者外周血进行 ＷＥＳ
和生物信息学分析， 一例先证者中出现 ２ 个

ＳＥＰＴ１２ 复合杂合新发突变：ｃ． Ｃ３３２Ａ（ｐ． Ｔ１１１Ｋ）和
ｃ ． ４０６ ＿ ４１６ ｄｅｌ ＴＧＣＴＣＧＴＡＴＴＧ（ｐ ． ｑ １３６ ＶＦＳ ∗

３９）。 该突变位点在正常人群中突变频率非常低，
生物信息学软件预测该突变为有害突变。 Ｓａｎｇｅｒ 测
序显示这两个位点突变分别来自其杂合携带者父

母，符合孟德尔隐性遗传模式（图 １）。 ＳＥＰＴ１２ 基因

位于第 １６ 号染色体上，包含 １０ 个外显子，编码一种

由 ３５８ 个氨基酸组成的蛋白质，其在睾丸中高表达。
变异影响的氨基酸在不同物种之间进化上高度保

守。 因此推测 ＳＥＰＴ１２ 突变可能是导致弱畸精子症

引起男性不育的原因。
２． ２　 ＳＥＰＴ１２ 基因突变导致精子形态畸形及超微

图 １　 ＳＥＰＴ１２ 突变的鉴定和生物信息分析

　 　 Ａ：ＳＥＰＴ１２ 基因突变患者的家系图及 Ｓａｎｇｅｒ 验证结果；Ｂ：ＳＥＰＴ１２ 蛋白变异氨基酸保守性分析；ＷＴ：野生型，Ｍ：突变型；黄色框，红色箭头

及黄色虚线：突变位点碱基及缺失碱基；紫色方块：Ｓｅｐｔｉｎ⁃ｔｙｐｅ Ｇ 结构域；绿色方块：典型的与其他家族成员聚合结构域；蓝色方块：ＳＥＰＴＩＮ７ 蛋

白相互作用结构域
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结构改变 　 根据世界卫生组织 （ＷＨＯ） 的指南，
ＳＥＰＴ１２ 基因突变患者精液常规分析结果显示精液

体积和浓度正常。 精子活力和前向运动活力显著降

低（表 １）。 精子 ＨＥ 染色和扫描电镜结果显示，患
者的精子形态异常，超过 ６９％的精子头部出现小顶

体或顶体缺失（表 １）。 精子颈部结构异常（红色箭

头），锥形头（绿色箭头）及尾部畸形表现为卷尾和

尾部缺失（蓝色箭头）（图 ２Ａ ～ Ｃ）。
　 　 为了进一步检测 ＳＥＰＴ１２ 基因突变对精子结构

的影响，课题组利用 ＴＥＭ 对患者精子超微结构进行

检测。 如图 ２Ｃ 所示，在正常精子中，精子头部覆盖

的顶体具有完整的顶体外膜，线粒体沿着轴丝中段

高度有序排列，而患者精子顶体膜脱落，大多数顶体

受损，细胞核表面有一个深凹陷，大部分中段多线粒

体排列明显异常。精子鞭毛轴丝“９ ＋ ２”微管结构

表 １　 携带双等位基因 ＳＥＰＴ１２ 突变患者的精液常规和畸形率统计

项目 ＡＹ０６１２ 参考值

精液常规

　 精液量（ｍｌ） ２． ５ ＞ １． ５
　 精子浓度（ × １０６ ／ ｍｌ） ５３． ６ ＞ １５． ０
　 活动率（％ ） ８． ９ ＞ ４０． ０
　 前向运动力（％ ） ２． ７ ＞ ３２． ０
精子尾部形态［％ （ｎ ／ ｎ）］
　 正常尾部 １６． ８３（３４ ／ ２０２） ＞ ２３． ０
　 无尾 １３． ８６（２８ ／ ２０２） ＜ ５． ０
　 短尾 ６． ４４（１３ ／ ２０２） ＜ １． ０
　 卷尾 ６２． ３７（１２６ ／ ２０２） ＜ １７． ０
　 折角 ０． ４９（１ ／ ２０２） ＜ １３． ０
精子头部形态［％ （ｎ ／ ｎ）］
　 正常头 １２． ５（２５ ／ ２００）
　 小或无顶体 ６９． ５（１３９ ／ ２００）
　 无定型头 ８６（１７２ ／ ２００）
　 顶体空泡 ９． ５（１９ ／ ２００）
　 锥形头 ５（１ ／ ２００）

图 ２　 ＳＥＰＴ１２ 突变患者精子的形态学及超微结构分析

　 　 Ａ、Ｂ：对照者和 ＳＥＰＴ１２ 突变患者精子的 ＨＥ 染色和扫描电镜结果 × １００、１ ２００；绿色箭头：无定形头、锥形头和异常顶体；蓝色箭头：短尾

及卷尾；Ｃ：精子头部顶体及线粒体鞘超微结构分析 × １３ ６００；Ｄ：精子鞭毛轴丝“９ ＋ ２”超微结构分析 × ２２ ０００；ＣＰ：中央二联管；ＭＤ：微管双联

体；ＲＳ：径向基辐；ＯＤＦ：外层致密纤维；ＭＳ：线粒体鞘；ＦＳ：纤维鞘；Ｍｉｄ⁃ｐｉｅｃｅ：中段；Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ⁃ｐｉｅｃｅ：主段；Ｅｎｄ⁃ｐｉｅｃｅ：尾段
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异常，包括大部分中央二联管缺失，微管双联体缺失

或排列紊乱，放射轴辐缺失等（图 ２Ｄ）。 以上结果

提示，ＳＥＰＴ１２ 基因突变导致精子顶体，线粒体鞘及

精子鞭毛超微结构缺陷。
２． ３　 ＳＥＰＴ１２ 基因突变患者精子成分缺陷 　 为了

进一步探索 ＳＥＰＴ１２ 突变患者精子超微结构缺陷的

分子原因，Ｗｅｔｓｅｒｎ ｂｌｏｔ 和免疫荧光分析 ＳＥＰＴ１２ 突

变影响的患者和正常对照精子中 ＳＥＰＴ１２ 蛋白和相

关蛋白的水平和定位。 与可生育对照组相比，
ＳＥＰＴ１２ 突变患者精子中 ＳＥＰＴ４ 和 ＳＥＰＴ１２ 蛋白水

平显著降低，ＳＥＰＴ６ 变化不明显（图 ３Ｄ）。 免疫荧光

分析显示，在可生育对照组的精子环上有明显的

ＳＥＰＴ４、ＳＥＰＴ６ 和 ＳＥＰＴ１２ 信号，相比之下，在患者和

另一个携带 ＳＥＰＴ１２ 基因突变患者的精子环上未检

测到 ＳＥＰＴ４、ＳＥＰＴ６ 或 ＳＥＰＴ１２（图 ３Ａ ～ Ｃ）。
　 　 另外，在正常精子中，顶体相关蛋白 ＡＣＴＬ７Ａ 和

ＡＣＲＯＳＩＮ 定位在精子顶体，患者精子中其免疫信号

几乎完全缺失，但在 ＳＥＰＴ４ － ／ － 突变患者精子中没有

显著变化（图 ４Ａ、Ｂ）。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示，与正

常对照组相比， ＳＥＰＴ１２ 基 因 突 变 患 者 精 子 中

ＡＣＴＬ７Ａ 和 ＡＣＲＯＳＩＮ 蛋白几乎完全缺失（图 ４Ｃ）。
　 　 同时检测精子线粒体鞘标志蛋白 ＴＯＭＭ２０ 和

鞭毛轴丝结构蛋白，包括放射轴辐复合物标志物

ＲＳＰＨ３ 和中央二联管组分 ＳＰＡＧ６。 如图 ５ 所示，在

正常精子中，ＴＯＭＭ２０ 蛋白定位在精子鞭毛中段的

线粒体鞘，在 ＳＥＰＴ１２ 基因突患者精子中，其蛋白信

号几乎完全缺失，而在 ＳＥＰＴ４ 基因突变患者精子

中，ＴＯＭＭ２０ 免疫荧光信号改变不大； ＲＳＰＨ３ 和

ＳＰＡＧ６ 蛋白定位于正常精子鞭毛全长，同样，在

ＳＥＰＴ１２ 基因突患者精子中，ＲＳＰＨ３ 和 ＳＰＡＧ６ 蛋白

信号几乎完全缺失，而在 ＳＥＰＴ４ 基因突变患者精子

中，其免疫荧光信号几乎不变。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 与免疫

荧光结果一致，ＴＯＭＭ２０、ＲＳＰＨ３ 和 ＳＰＡＧ６ 蛋白水

平在 ＳＥＰＴ１２ 突变患者精子中显著降低。

３　 讨论

　 　 根据世界卫生组织（ＷＨＯ）的最新版本，当每次

射精中具有正常形态的精子少于 ４％ ，精子活力少

于 ４０％时可诊断为弱畸精子症，异常精子形态单独

或同时发生在头、中段和主尾段［８］。 回顾研究，
ＳＥＰＴｓ 在发育和生长中起重要作用［９］，在成熟停滞、
少弱精子症和弱畸精子症中都报告了 ＳＥＰＴ１２ 突

变，表明 ＳＥＰＴ１２ 与特发性男性不育有关［１０］。 迄今

为止，几种 ＳＥＰＴ 蛋白已被确定为人类精子环的必

要组成部分，例如，ＳＥＰＴ４ 对维持精子环的结构完整

性至关重要［１１］；ＳＥＰＴ１２ 可能在精子环处与 ＳＥＰＴ２、
ＳＥＰＴ４、ＳＥＰＴ６ 和 ＳＥＰＴ７ 组装成八聚体细丝状体，并
与 ＳＥＰＴ２ ／ ４ ／ ６ ／ ７复合物相互作用以协调精子环的

图 ３　 患者精子中 ＳＥＰＴｓ的水平及定位分析 × ６３
　 　 Ａ、Ｂ、Ｃ：Ｓｅｐｔｉｎ 家族中 ＳＥＰＴ４、ＳＥＰＴ６ 和 ＳＥＰＴ１２ 的免疫荧光分析；Ｄ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 分析正常和 ＳＥＰＴ１２ 缺陷患者精子中 ＳＥＰＴ４、ＳＥＰＴ６ 和

ＳＥＰＴ１２ 蛋白水平
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图 ４　 精子顶体相关蛋白 ＡＣＴＬ７Ａ 和 ＡＣＲＯＳＩＮ 蛋白定位及水平检测 × ６３
　 　 Ａ、Ｂ：正常精子、ＳＥＰＴ１２ 基因突变患者精子及 ＳＥＰＴ４ 基因突变患者精子中顶体相关蛋白 ＡＣＴＬ７Ａ 和 ＡＣＲＯＳＩＮ 蛋白定位；Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 分
析患者和正常对照精子中 ＡＣＴＬ７Ａ 和 Ａｃｒｏｓｉｎ 蛋白水平

图 ５　 线粒体鞘膜蛋白 ＴＯＭＭ２０，放射轴辐蛋白 ＲＳＰＨ３ 和中央二联管蛋白 ＳＰＡＧ６ 位置及表达水平 × ６３
　 　 Ａ、Ｂ、Ｃ：ＴＯＭＭ２０、ＲＳＰＨ３ 和 ＳＰＡＧ６ 在正常、ＳＥＰＴ１２ 基因突变患者和 ＳＥＰＴ４ 基因突变患者精子中的定位检测；Ｄ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 分析患者和

正常对照组精子中 ＴＯＭＭ２０、ＲＳＰＨ３ 和 ＳＰＡＧ６ 的表达水平
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形成［１２］。
　 　 ＳＥＰＴ１２ 在人类成熟精子的环部中观察到表

达［１３］。 本研究检测了精子环中的关键蛋白 ＳＥＰＴ４、
ＳＥＰＴ６ 和 ＳＥＰＴ１２。 这些蛋白共定位于正常成熟精

子环中，但在患者中，这 ３ 种抗体的免疫荧光信号在

精子环处完全缺失，并且透射电镜观察证实了这一

发现。 这进一步证明了精子环中存在 ＳＥＰＴ４ ／ ６ ／ １２
复合物，并且 ＳＥＰＴ１２ 基因突变会破坏该复合物形

成，改变其他 ＳＥＰＴｓ 的表达，这将导致精子环的缺

失。
　 　 ＳＥＰＴ１２ 在精子发生过程中从顶体迁移到颈部

和环［１４］，其功能障碍将影响精子头部成型和尾部伸

长［６］，这反映了 ＳＥＰＴ１２ 在精确建立精子结构完整

性和精子活力方面的功能。 在本研究中，患者精子

活力明显减弱，精子表现出明显的形态缺陷，包括头

部形状异常、微小或缺失的顶体、有缺陷的精子环、
卷尾和短尾精子。 随后，进一步研究患者精子中的

这些缺陷。
　 　 ＳＥＰＴ１２ 的缺失将导致精子尾部结构的形态异

常［１５］。 对该患者精子尾部相关成分进行 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 和 ＩＦ 检测，包括中央二联管组分 ＳＰＡＧ６ 和放射

轴辐复合物 ＲＳＰＨ３，显示精子中的 ＳＰＡＧ６ 和 ＲＳＰＨ３
蛋白明显减少或缺失。 这些发现表明 ＳＥＰＴ１２ 突变

会导致 ＳＰＡＧ６ 和 ＲＳＰＨ３ 分布的减少或改变，这可

能是 Ｈ＆Ｅ、ＳＥＭ 和 ＴＥＭ 观察到的精子尾部畸形的

原因。
　 　 Ｗａｎｇ ｅｔ ａｌ［１１］报道 ＳＥＰＴ４ 突变患者大多数精子

的线粒体在中段分布不均匀，并在颈部聚集，本研究

中 ＳＥＰＴ４ 突变患者的 ＴＯＭＭ２０ 免疫荧光结果也证

明了这一点；与此同时，在 ＳＥＰＴ１２ 突变的患者中，
ＴＯＭＭ２０ 的免疫荧光信号缺失，电镜显示大多数精

子中存在严重的线粒体紊乱和缺失，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 显
示精子中的 ＴＯＭＭ２０ 明显下调。 因此，与 ＳＥＰＴ４ 突

变导致线粒体在中段分布不均匀相比，ＳＥＰＴ１２ 突变

将进一步影响线粒体的正确组装并导致其在精子中

段的分布丢失。 这可能是 ＳＥＰＴ１２ 突变导致精子活

力严重下降的潜在机制。
　 　 研究［６， １６］表明，ＳＥＰＴ１２ 突变患者表现出 ＰＬＣζ１
分布异常和顶体形成缺陷，ＳＥＰＴ１２ 的功能丧失构成

了顶体发育异常的新遗传原因。 与先前的研究一

致，通过 ＴＥＭ 观察到该患者精子头部超微结构中的

顶体缺陷。 进一步 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和 ＩＦ 分析，患者精

子中的 ＡＣＴＬ７Ａ 和 ＡＣＲＯＳＩＮ 显著减少或缺失。 这

提示了 ＳＥＰＴ１２ 突变会引起的顶体重要成分 ＡＣＲＯ⁃

ＳＩＮ 和 ＡＣＴＬ７Ａ 分布减少或改变，进而引起精子顶

体缺陷。
　 　 既往研究显示，ＳＥＰＴ６ＫＯ 小鼠基本正常，没有

表现 出 任 何 Ｓｅｐｔｉｎｓ 的 定 量 变 化［１７］， ＳＥＰＴ３ 和

ＳＥＰＴ５ ＫＯ 小鼠没有表现出明显的不育表型［１８］。 在

小鼠中，ＳＥＰＴ４ 已被证明参与各种细胞功能［１６］，然
而，ＳＥＰＴ４ 突变患者除弱畸精子症外无其他明显不

适症状［１１］。 这意味着 ｓｅｐｔｉｎ 系统具有高度的冗余

性。 在本研究中，ＩＦ 分析 ＳＥＰＴ４ － ／ － 突变患者精子

中的 ＡＣＲＯＳＩＮ、ＡＣＴＬ７Ａ、ＲＳＰＨ３ 和 ＳＰＡＧ６ 蛋白，表
明 ＳＥＰＴ４ 突变不会导致精子显著的顶体缺陷和鞭

毛中微管结构的损伤；与之对比的是， ＳＥＰＴ１２ 突变

会导致这些蛋白的改变或减少。 这间接证明

ＳＥＰＴ１２ 对精子形成的影响比 ＳＥＰＴ４ 更大，且其参

与精子形成的分子机制更复杂，在男性不育中的作

用可能更重要。
　 　 总之，ＳＥＰＴ１２ 基因 ２ 种复合杂合突变特异性地

诱导了多种精子病变，进而导致人类弱畸精子症；在
该 ＳＥＰＴ１２ 突变患者中出现了新的精子成分缺失及

结构缺陷，可能是 ＳＥＰＴ１２ 突变在男性不育中的潜

在分子机制。

参考文献

［１］ Ｙｅ Ｙ， Ｗｅｉ Ｘ， Ｓｈａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｓｓ⁃ｏｆ⁃ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＴＳＧＡ１０
ｃａｕｓｅｓ ａｃｅｐｈａｌｉｃ ｓｐｅｒｍａｔｏｚｏａ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ
Ｇｅｎｏｍｉｃ Ｍｅｄ， ２０２０， ８（７）： ｅ１２８４．

［２］ Ｉｓｈｉｋａｗａ Ｔ． Ａｘｏｎｅｍｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｆｒｏｍ ｍｏｔｉｌｅ ｃｉｌｉａ ［Ｊ］ ． Ｃｏｌｄ Ｓｐｒｉｎｇ
Ｈａｒｂ Ｐｅｒｓｐｅｃｔ Ｂｉｏｌ， ２０１７， ９（１）：ａ０２８０７６．

［３］ Ｔｏｕｒｎａｙｅ Ｈ， Ｋｒａｕｓｚ Ｃ， Ｏａｔｅｓ Ｒ Ｄ． Ｎｏｖｅｌ ｃｏｎｃｅｐｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｅｔｉｏｌｏ⁃
ｇｙ ｏｆ ｍａｌｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｅｎｄｏｃｒｉ⁃
ｎｏｌ， ２０１７， ５（７）： ５４４ － ５３．

［４］ Ｋｒａｕｓｚ Ｃ， Ｒｉｅｒａ⁃Ｅｓｃａｍｉｌｌａ Ａ． Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｍａｌｅ ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ［ Ｊ］ ．
Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｕｒｏｌ， ２０１８， １５（６）： ３６９ － ８４．

［５］ Ｆａｒｋａｓｏｖｓｋｙ Ｍ． Ｓｅｐｔｉｎ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｂｕｄｄｉｎｇ ｙｅａｓｔ
［Ｊ］ ． Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０２０， ４０１（８）： ９０３ － １９．

［６］ Ｃｈｅｎ Ｈ， Ｌｉ Ｐ， Ｄｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓ ｌｏｓｓ ｏｆ ｓｅｐｔｉｎ１２， ｂｕｔ ｎｏｔ
ｉｔｓ ｈａｐｌｏｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ， ｌｅａｄｓ ｔｏ ｍａｌｅ ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｆａｉｌ⁃
ｕｒｅ ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２０２２， １０： ８５００５２．

［７］ Ｌｉｎ Ｃ Ｈ， Ｓｈｅｎ Ｙ Ｒ， Ｗａｎｇ Ｈ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｐｔｉｎ ｐｈｏｓ⁃
ｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ： ＳＥＰＴ１２ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｐｅｒｍ ｓｅｐｔｉｎ ａｓｓｅｍｂｌｙ
［Ｊ］ ． Ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ （Ｈｏｂｏｋｅｎ）， ２０１９， ７６（１）： １３７ － ４２．

［８］ Ｔａｎ Ｃ， Ｍｅｎｇ Ｌ， Ｌｖ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉ⁃ａｌｌｅｌｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ＤＮＨＤ１ ｃａｕｓｅ
ｆｌａｇｅｌｌａｒ ａｘｏｎｅｍｅ ｄｅｆｅｃｔｓ ａｎｄ ａｓｔｈｅｎｏｔｅｒａｔｏｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ
ａｎｄ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ， ２０２２， １０９（１）： １５７ － ７１．

［９］ Ｔｏｕｒｅ Ａ， Ｒｏｄｅ Ｂ， Ｈｕｎｎｉｃｕｔｔ Ｇ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｐｔｉｎｓ ａｔ ｔｈｅ ａｎｎｕｌｕｓ ｏｆ
ｍａｍｍａｌｉａｎ ｓｐｅｒｍ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０１１， ３９２（８ － ９）： ７９９ －
８０３．

［１０］ Ｏｚｋａｒａ Ｇ， Ｅｒｓｏｙ Ｔｕｎａｌｉ Ｎ． ＳＥＰＴＩＮ１２ ｃ． ４７４ Ｇ ＞ Ａ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ
ａｓ ａ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｔｅｒａｔｏｚｏｏｓｐｅｒｍｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐ，
２０２１， ４８（５）： ４０７３ － ８１．

·５４９·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２４ Ｊｕｎ；５９（６）



［１１］ Ｗａｎｇ Ｇ， Ｚｈｕ Ｘ， Ｇａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉａｌｌｅｌｉｃ ｌｏｓｓ⁃ｏｆ⁃ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｍｕｔａ⁃
ｔｉｏｎｓ ｉｎ ＳＥＰＴＩＮ４ （ Ｃ１７ＯＲＦ４７）， ｅｎｃｏｄｉｎｇ ａ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ａｎｎｕｌｕｓ
ｐｒｏｔｅｉｎ， ｃａｕｓｅ ｔｈｉｎ ｍｉｄｐｉｅｃｅ ｓｐｅｒｍａｔｏｚｏａ ａｎｄ ｍａｌｅ ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ｉｎ
ｈｕｍａｎｓ ［Ｊ］ ． Ｈｕｍ Ｍｕｔａｔ， ２０２２， ４３（１２）： ２０７９ － ９０．

［１２］ Ｋｕｏ Ｙ Ｃ， Ｓｈｅｎ Ｙ Ｒ， Ｃｈｅｎ Ｈ Ｉ， ｅｔ ａｌ． ＳＥＰＴ１２ ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅｓ ｔｈｅ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｓｐｅｒｍ ａｎｎｕｌｕｓ ｂｙ ｏｒｇａｎｉｚｉｎｇ ｃｏｒｅ ｏｃｔａｍｅｒ⁃
ｉｃ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｗｉｔｈ ｏｔｈｅｒ ＳＥＰＴ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉ， ２０１５， １２８
（５）： ９２３ － ３４．

［１３］ Ｌｉｎ Ｙ Ｈ， Ｌｉｎ Ｙ Ｍ， Ｗａｎｇ Ｙ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｐ⁃
ｔｉｎ１２ ｉｓ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｏｒ ｓｐｅｒｍｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， ２００９， １７４
（５）： １８５７ － ６８．

［１４］ Ｋｕｏ Ｙ Ｃ， Ｌｉｎ Ｙ Ｈ， Ｃｈｅｎ Ｈ Ｉ， ｅｔ ａｌ． ＳＥＰＴ１２ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｃａｕｓｅ
ｍａｌｅ ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ｗｉｔｈ ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ ｓｐｅｒｍ ａｎｎｕｌｕｓ ［ Ｊ］ ． Ｈｕｍ Ｍｕｔａｔ，
２０１２， ３３（４）： ７１０ － ９．

［１５］ Ｋｕｏ Ｐ Ｌ， Ｃｈｉａｎｇ Ｈ Ｓ， Ｗａｎｇ Ｙ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＳＥＰＴ１２⁃ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ
ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ａｒｅ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｓｐｅｒｍ ｈｅａｄ ａｎｄ ｔａｉｌ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ
Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０１３， １４（１１）： ２２１０２ － １６．

［１６］ Ｓｈｅｎ Ｙ Ｒ， Ｗａｎｇ Ｈ Ｙ， Ｔｓａｉ Ｙ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＳＥＰＴ１２ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｓ
ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｓｐｅｒｍ ｈｅａｄ⁃ｔａｉｌ ｊｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｈｕｍ Ｒｅｐｒｏｄ， ２０２０， ２６（６）： ４０２ － １２．

［１７］ Ｏｎｏ Ｒ， Ｉｈａｒａ Ｍ， Ｎａｋａｊｉｍａ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｅｐｔ６， ａ ｆｕ⁃
ｓｉｏｎ ｐａｒｔｎｅｒ ｇｅｎｅ ｏｆ ＭＬＬ， ｄｏｅｓ ｎｏｔ ａｆｆｅｃｔ ｏｎｔｏｇｅｎｙ， ｌｅｕｋｅｍｏｇｅｎｅ⁃
ｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＭＬＬ⁃ＳＥＰＴ６， ｏｒ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｌｏｓｓ ｏｆ
Ｓｅｐｔ４ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２００５， ２５（２４）： １０９６５ － ７８．

［１８］ Ｔｓａｎｇ Ｃ Ｗ， Ｆｅｄｃｈｙｓｈｙｎ Ｍ， Ｈａｒｒｉｓｏｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｐｅｒｆｌｕｏｕｓ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｍａｍｍａｌｉａｎ ｓｅｐｔｉｎｓ ３ ａｎｄ ５ ｉｎ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｓｙｎａｐｔｉｃ
ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２００８， ２８（２３）： ７０１２ － ２９．

ＳＥＰＴ１２ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｌｅａｄｓ ｔｏ ａｓｔｈｅｎｏｓｐｅｒｍｉａ ａｎｄ ｍａｌｅ ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ
Ｇｕｏ Ｓｅｎｚｈａｏ１，２，Ｙｕ Ｈｕｉ１，２， Ｇｕ Ｍｅｎｇ１，２， Ｗｕ Ｂａｏｙａｎ１，２， Ｌｉ Ｋｕｏｋｕｏ１，２，

Ｔａｎｇ Ｄｏｎｇｄｏｎｇ１，２， Ｈｅ Ｘｉａｏｊｉｎ１，２， Ｃａｏ Ｙｕｎｘｉａ１，２， Ｌｖ Ｍｉｎｇｒｏｎｇ１，２

（ １Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ ａｎｄ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ， Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
Ｈｅｆｅｉ　 ２３００３２；２Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ Ｗｅｌｌｎｅｓｓ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｇａｍｅｔｅｓ

ａｎｄ Ｇｅｎｉｔａｌ Ｔｒａｃｔ Ａｎｏｍａｌｉｅｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， Ｈｅｆｅｉ　 ２３００３２）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｅｍｂｅｒ ｓｅｐｔｉｎ ｆａｍｉｌｙ （ＳＥＰＴ１２）ｉｎ ｈｕｍａｎ ｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｎ ｓｐｅｒｍ ｍｏｔｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｓｐｅｒｍ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｗｈｏｌｅ ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ （ＷＥＳ） ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ
ｏｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ＤＮＡ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ３７５ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｓｔｈｅｎｏｔｅｒａｔｏｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ， ａｎｄ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｉｎ⁃
ｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ｃａｒｒｙｉｎｇ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＥＰＴ１２ ｗａｓ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｏｕｔ． Ｓａｎｇｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ
ｖｅｒｉｆｙ ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｃｏ⁃ｓｅｇｒｅｇａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｆａｍｉｌｙ． Ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｏｆ
ｓｐｅｒｍ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ⁃ｅｏｓｉｎ （ＨＥ） ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ （ＳＥＭ）， ａｎｄ ｔｈｅ ｕｌｔｒａ⁃
ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｄｅｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｐｅｒｍ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ （ＴＥＭ）． Ｔｈｅｎ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｕｔａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｆｅｃｔ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｍａｒｋｅｒｓ
ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ （ＩＦ）． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｃ．
Ｃ３３２Ａ （ｐ． Ｔ１１１Ｋ） ａｎｄ ｃ． ４０６＿４１６ ｄｅｌ ＴＧＣＴＣＧＴＡＴＴＧ （ｐ． ｑ１３６ ＶＦＳ∗３９） ｉｎ ｔｈｅ ＳＥＰＴ１２ ｇｅｎｅ ｗｅｒｅ ｓｃｒｅｅｎｅｄ
ａｎｄ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ａｓｔｈｅｎｏｔｅｒａｔｏｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ． Ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｖｅｒｉｆｉｅｄ ｂｙ Ｓａｎｇｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ， ｗｈｉｃｈ
ｗａｓ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏ⁃ｓｅｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ ｔｈｅ ｆａｍｉｌｙ． Ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｒｅｓｕｌｔｅｄ ｉｎ ｌｏｓｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ， ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｐｅｒｍ ｍｏｔｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｓｐｅｒｍ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｅｆｏｒｍｉｔｉｅｓ， ｍａｉｎｌｙ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｓｈｏｒｔ ｔａｉｌ， ｃｕｒｌｙ ｔａｉｌ ａｎｄ ｉｒ⁃
ｒｅｇｕｌａｒ ｓｐｅｒｍ ｈｅａｄ． Ｔｈｅ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｓｐｅｒｍ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ａｎｎｕｌｕｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｍｉｄ⁃ｐｉｅｃｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ⁃
ｐｉｅｃｅ ｗａｓ ｍｉｓｓｉｎｇ， ｔｈｅ ａｃｒｏｓｏｍｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｆ ｓｐｅｒｍ ｈｅａｄ ｆｅｌｌ ｏｆｆ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓ ｃｏｎｔａｉｎｅｄ ｖａｃｕｏｌｅｓ． Ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｄ⁃
ｐｉｅｃｅ ｏｆ ｓｐｅｒｍ ｆｌａｇｅｌｌａ， ｔｈｅ ａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｓｈｅａｔｈ ｗａｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ， ｍｏｓｔ ｏｆ ｆｌａｇｅｌｌａ ａｘｏｎｅｍｅ ｃｅｎｔｒａｌ
ｐａｉｒ ｗａｓ ａｂｓｅｎｔ， ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓ ｄｏｕｂｌｅｔ ｗａｓ ｍｉｓｓｉｎｇ ｏｒ ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ， ａｎｄ ｓｏｍｅ ｒａｄｉｃａｌ ｓｐｏｋｅ ｗａｓ ａｂｓｅｎｔ． Ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ ａｎｄ ＩＦ， ｔｈｅ ｍａｒｋｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｏｆ ｒｅｌａｔｅｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＳＥＰＴ４ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ＳＥＰＴ６ ｐｒｏｔｅｉｎ ｕｎｃｈａｎｇｅｄ， ａｃｒｏｓｏｍａｌ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ＡＣＴＬ７Ａ ａｎｄ ＡＣＲＯＳＩＮ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｍｉｓｓｉｎｇ， ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｎｄ ａｘｏｎｅｍｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ＴＯＭＭ２０， ＳＰＡＧ６ ａｎｄ
ＲＳＰＨ３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ＳＥＰＴ１２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ＳＥＰＴ１２ ｇｅｎｅ ｍｕ⁃
ｔａｔｉｏｎ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｎｕｌｕｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｍｉｄ⁃ｐｉｅｃｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ⁃ｐｉｅｃｅ， ａｎｄ ｔｈｅ ａｂｎｏｒｍａｌ ａｓｓｅｍ⁃
ｂｌｙ ｏｆ ｓｐｅｒｍ ａｃｒｏｓｏｍｅ， ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｓｈｅａｔｈ ａｎｄ ｆｌａｇｅｌｌａ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｍａｌｅ ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ； ａｓｔｈｅｎｏｔｅｒａｔｏｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ； ＳＥＰＴ１２；ｗｈｏｌｅ ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ

·６４９· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２４ Ｊｕｎ；５９（６）


