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摘要: 卵胞浆内精子注射(Intracytoplasmic sperm injection, ICSI)技术可用于男性少精、弱精、精子畸形、无精

子和常规体外受精周期失败等, 克服了精子数量不足甚至直接从附睾、睾丸获取精子来治疗不育。该技术直接

将单个精子注射入卵子, 因违背自然受精的生物学法则而具有很大的遗传风险。文章对 ICSI 精子遗传缺陷和表

观遗传缺陷及其相关疾病进行综述, 可进一步认识 ICSI 精子遗传与表观遗传缺陷导致后代遗传风险增加的分

子的机理, 文章阐述了 ICSI 精子有待于通过 DNA甲基化、组蛋白乙酰化等表观遗传因子进行严格质量控制, 切

实降低 ICSI 遗传及表观遗传缺陷风险的必要性。 
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The genetic and epigenetic defect from the sperm for intracytoplasmic 
sperm injection (ICSI) 
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Abstract: Intracytoplasmic sperm injection (ICSI) can be applied to treat male infertility patients of oligospermia, as-

thenospermia, teratospermia, azoospermia and failure of the common in-vitro fertilization (IVF), which may overcome the 

sperm deficiency and even obtain sperms directly from percutaneous epididymal sperm aspiration (PESA) and testicular 

sperm extraction (TESE). As for direct injection of a single sperm into an egg, the ICSI disobeys the biological laws of 

natural insemination, thus leading to high genetic and epigenetic risk for patients owing to genetic and epigenetic defect of 

sperm. By reviewing the genetic and epigenetic defects of ICSI sperm, as well as related diseases, this article aims at under-

standing of the risks resulting from the genetic and epigenetic defects of ICSI sperm at a molecular mechanism level. The 

results show that the quality control of ICSI sperm via detecting its epigenetic factors, such as methylated DNA and acety-

lated histone, is essential for reducing the genetic and epigenetic risk from ICSI. 
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大量研究发现, 普通人群中不孕夫妇数量正逐

步增高 [1], 其中男性原因导致不育的比例占整个不

育因素的 30%~50%[2]。按世界卫生组织所推荐的精

子质量标准[3], 其中少精子症(精子计数<2×106/mL)

和严重精子形态畸形症(严格正常形态<5%)的男性

不育患者, 精子透明带结合反应缺陷的发生率很高
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(>70%), 这类患者用体外受精(In-vitro fertilization, 

IVF)治疗受精率会很低, 因此只能用卵胞浆内精子

注射 (Intracytoplasmic sperm injection, ICSI) 技术

治疗[4]。 

ICSI技术克服了精子数量不足或直接从附睾、睾

丸获取精子来治疗不育, 是一种强迫性的受精行为, 

不仅具有侵袭性、创伤性, 而且违背了自然受精的

生物学法则 , 具有很大的遗传风险 [5], 可能将染色

体畸变、缺失或基因突变等遗传缺陷以及表观遗传

缺陷传给下一代。 

1  ICSI精子的遗传缺陷 

多年来, 传统的精液常规分析一直是用于判断

男性生育力的最基本临床指标。精液分析主要包括

精子计数、存活率、活动率和精子形态。精子功能

正常与否, 对临床选择 IVF还是 ICSI治疗不育症极

为重要。因为 IVF 需要功能完全正常的精子才能受

精, 而 ICSI的受精只需要精子的正常核 DNA。 

多项研究结果显示, 染色体异常率与精子数下

降有关, 11家综合资料统计[6], 9 766例少精子或无

精子的男性不育患者中, 5.8%有染色体异常, 4.2%有

性染色体异常, 1.5%有精子顶体异常, 而正常生育

组男性上述异常率分别为 0.38%、0.14%、0.25%。

由于少弱畸精子症及非阻塞性无精子症的染色体异

常比率升高, 不育症父亲可经ICSI治疗将异常染色

体传给后代。 资料表明, 患不育症父亲经ICSI出生

的后代性染色体异倍体率较正常有轻微升高。美国

和欧洲[6]1 447 例经ICSI治疗妊娠的综合结果中, 用

射出精子、附睾精子和睾丸精子ICSI后妊娠的自然

流产率分别为 24.6%、31.3%、33.3%, 出生的 1 455

个孩子中, 有 32个 (2.2%)患有严重先天畸形。严重

少精子症和不明原因无精子症的一些不育男性可以

伴有Y染色体长臂的微缺失, Cram等[7]分析了 29 例

无精子症和严重少精子症不育患者和他们经ICSI出

生的孩子, 发现有 2 例患者及其孩子有Y染色体微

缺失, 表明ICSI将基因缺失精子注射到卵胞浆而传

给了后代。非阻塞性无精子症伴有AZF/DAZ基因缺

失的患者, 经过睾丸精子胞浆内注射可以同样受孕, 

有正常的胚胎发育和足月妊娠, 但由于DAZ基因缺

失, 患者的儿子有不育症的危险。Levron等[8]对非镶

嵌型 47, XXY患者睾丸组织中的精子细胞进行FISH

分析发现绝大多数精子染色体核型正常。 

总之 , 原发性睾丸功能低下症中最常见的

Klinerfelter综合征(47, XXY)表现为严重少精或无精, 

但其睾丸中产生的精子细胞可用ICSI技术使卵子受

精; ICSI患者中约 3%是 46, XY/47, XXY 嵌合体[9]; 

47, XYY男性尽管精子发生产生阻滞 , 但可借助

ICSI技术再生育; 易位畸变分相互易位和罗伯逊易

位两种, 在不育男性中的发生率为 8.9%, ICSI技术

的应用会明显增加不平衡易位染色体异常婴儿的出

生, 但平衡易位携带者患者可产生染色体正常的婴

儿, 强调做胚胎植人前诊断或产前诊断; 特发性少

精子症或无精子症中大约有 15%存在无精子因子

(Azoospermia factor, AZF)基因缺失[10]; Akin等[11]首

先从分子水平证实雄激素受体(Androgen receptor, 

AR)基因异常可引起生精功能受损等。 

这些不育男性可通过ICSI技术将异常基因传递

给后代, 针对该情况, 推出了相应的遗传学检测手

段, 如染色体核型分析、胚胎植入前的遗传学诊断、

妊娠后的产前诊断、AZF微缺失筛查、FISH技术检

测精子染色体数目异常、新生儿的遗传学筛查和随

访等, 尽管能在一定程度上降低遗传病的遗传风险[12], 

但是如何确保所用精子无遗传缺陷, 提高生育安全, 

尚有待深入研究。 

2  ICSI精子的表观遗传缺陷 

精子表观遗传修饰, 如DNA甲基化、基因组印

记、组蛋白修饰、RNA沉默等, 对保证单倍体雄性

配子细胞核正常并于卵胞浆内触发正常胚胎发育的

级联事件是必需的[13]。精子发生过程中或胚胎植入

前阶段发生不完全的表观遗传修饰会导致早期流

产、胚胎发育和出生后遗传表型异常[14]。 

加拿大一项研究表明, 2007 年通过辅助生殖技

术(Assisted reproductive technology, ART)受孕出生

的孩子患有自然缺陷情况比自然出生的孩子几乎要

多 60%, 其中一些缺陷与骨骼、肌肉和心脏相关, 而

大多数缺陷是与肠胃有关[15]。与自然受孕相比, 采

用辅助生殖技术出生的孩子有大约 50%更可能小于

胎龄(Small for gestational age, SGA)出生, 并且约

30%~40%更有可能一出生就伴有先天缺陷[16]。随研

究的进一步深入, 发现辅助生殖技术出生的孩子患

有早产、出生重量低、性染色体异常、畸形或印记
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紊乱疾病的风险增加, 其中表观遗传缺陷会导致一

些疾病的发生[17]。  

精子发生过程中至少某些阶段的表观遗传印记

是必要的, 因为缺乏印记的雄配子基因组在成熟卵

母细胞中不能获得所有的印记。应该强调的是, 向

卵母细胞内注入无印记的未成熟雄性睾丸或附睾精

子细胞核, 受精能预期发生但会导致胚胎致死, 其

部分原因来自于不恰当的基因沉默或印记基因激活

异常的胚胎外组织[18]。 

雄性配子在精子形成过程中经历的另一种改变

是细胞核蛋白(低双硫键蛋白)被鱼精蛋白(高双硫键

蛋白)替代。卵胞浆注射早期单倍体雄性配子, 配子

组蛋白在卵子细胞质中会影响其DNA, 致使圆形精

子细胞核注射 (Round spermatid nuclei injections, 

ROSNI)或圆形精子注射(Round spermatid injections, 

ROSI)后围绕圆形精子DNA的低双硫键组蛋白成为

ICSI技术低效的一个因素。相反, 成熟精子ICSI之后, 

其鱼精蛋白在卵浆中会保护精子DNA。对卵注射早

期精子, 鱼精蛋白的缺乏会对注射精子DNA的存活

产生不利影响[19]。 

2.1  DNA甲基化与基因组印记 

一些研究认为DNA异常甲基化形式与ICSI疾病

之间存在因果关系 [15]。DNA在不同甲基化域

(Differentially methylated regions, DMRs)的甲基化

是控制印记基因中等位基因特异性表达的调节机制

之一。亲本甲基化印记在原始生殖细胞被擦除, 在

精子发生和卵子发生期间又各自从新建立, 并保留

到合子发育过程中。印记擦除、印记的从新建立和

印记的保留错误都会导致印记基因缺陷(紊乱)[20], 

这些缺陷不影响DNA序列, 而主要表现为表观遗传

修饰的改变[14]。 

Kobayashi等[21]的研究显示, 不育男人的精子会

含有不正确的印记基因, 具有将此缺陷基因遗传给

子孙的更高风险。而且, 他们发现在射出的精子中, 

错误印记发生在母本甲基化域比发生在父本甲基化

域更常见。在几个母本甲基化位置如 PEG1、

KCNQ1OT1、PLAGL1、PEG3 和SNRPN的印记错误

可能是印记擦除错误的结果。这样, 患有精子减少

症父亲的精子很可能会携带一个不正确的印记(在

KCNQ1OT1 和  PEG1 位置的超甲基化 )传递给孩

子。通过对Prader-Willi综合征病人的研究, 认为携

带印记错误的染色体总是从祖母那遗传而来[22], 这

充分说明其发生了印记擦除错误。  

David[16]检测到的特殊印记异常是KCNQ1OT1

基因座的父本拷贝超甲基化。该基因座超甲基化最

能体现精子发生过程中先前印记擦除失败, 并可能

与雄性不育相关。鉴于在该位置与之相对的母本印

记改变(母本拷贝超甲基化)会引起过度发育综合征

(Beckwith-Wiedemann syndrome, BWS), 推 测

KCNQ1OT1 基因座父本拷贝基因超甲基化可能是

SGA的原因。 

另外, 亲本等位基因共表达被认定为是一种丢

失印记基因的情况, 与肿瘤发生相连锁[23, 24]。 

近年来, 几种基因组范围的研究表明, 哺乳动

物DNA甲基化情况具有组织特异性[25~29]。通过整体

聚类分析(Global clustering analysis), 发现ES细胞

(Embryonic stem cells)、EG细胞 (Embryonic germ 

cells)和精子的甲基化形式惊人相似, 表明精子虽然

属于高度特化的细胞类型, 但其启动子基因组表观

遗传大多已经进行程序重排并且类似于可塑状态[30]。

DNA甲基化可以作为评价精子质量的生物学标志[31]。 

2.2  组蛋白修饰 

组蛋白的氨基酸残基可以发生许多修饰, 包括

乙酰化、甲基化、磷酸化、泛素化、ADP核糖基化

等。这些修饰通过影响组蛋白与 DNA以及组蛋白与

组蛋白之间的相互作用, 来改变染色质的结构。不

论在精子发生过程中还是在受精过程中, 组蛋白修

饰对染色质重组起着至关重要的作用。 

雄性配子在体内精子形成过程中经历细胞核组

蛋白被鱼精蛋白替代, 精子细胞核染色体被鱼精蛋

白紧密包裹。有趣的是 , 人类精子中将近 15%的

DNA没有被鱼精蛋白凝缩并且还与组蛋白保持联合
[32], 组蛋白、鱼精蛋白分别和不同序列DNA特异性

结合而各自分布[33], 如图 1。 

很清楚, 人正常精子细胞核组蛋白与鱼精蛋白

并非自由分布, 而是组织到特定区域, 精子染色质

以非随机形式分布在组蛋白和鱼精蛋白之中 [35]。

15%组蛋白在核周使该部分染色质呈现一个紧密程

度较低的排列状态, 这可能是受精后允许卵子对其

机制进行干预的起始部位[36]。 
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图 1  人精子细胞核组蛋白和鱼精蛋白的分布[34] 
精子头部包括细胞核和顶体, 在精子细胞核中, 集中在核周的是组蛋白富集区, 而中央是鱼精蛋白富集区。 

 
细胞核周边端粒呈簇存在, 是染色体末端防止

染色体进行重排的帽子结构, 使染色体末端不至于

被误认为是DNA断裂[37]。它是精子细胞核结构中受

精后形成雄性原核时期最早对卵细胞信号发生反应

的结构之一[38]。精子细胞核组蛋白区域的DNA序列

在受精和早期胚胎发育过程中具有特殊的作用[39]。精

子细胞核的独特包装可能是雄性基因组在受精期间

恰当卸去包装[35, 40]进行去浓缩和重组[41]所必需的。 

细胞核的核组蛋白成分在受精后能作为组蛋白

替代鱼精蛋白的模板, 这能够通过染色质重塑子和

诸如H4K8ac和H4K12ac乙酰化组蛋白的结合所引起, 

H4K8ac和  H4K12ac 出现在受精之前的细胞  核
[42]。精子染色质内与DNA结合的鱼精蛋白被来自卵

细胞的组蛋白或乙酰化组蛋白代替, 染色质便完成

了由精子型向体细胞型的转化。研究人精子细胞核

周乙酰化H4 蛋白在不同形态精子细胞核的存在状

态, 有利于揭示畸形精子的发生和精子遗传疾病的

发病机理。 

最近, 已经得到了许多精子表观遗传对复杂疾

病影响的证据, 其中DNA甲基化与组蛋白修饰共同

发挥作用, 二者或其中之一功能异常都会导致减少

受精、妨碍胚胎发生、降低胚胎植入和妊娠率[43]。 

研究表观遗传因子与不育或胚胎发生的关系还

处于起步阶段, 表观遗传异常的临床影响还有待于

更进一步研究。通过对遗传和表观遗传缺陷的遗传

风险进行检测与评价, 以提供比较安全的不育治疗

方案。 

3  问题与展望 

伴随不孕夫妇的逐步增多, 通过辅助生殖技术

ICSI 来治疗男性不育已在全世界广泛应用, 使不育

男性成为生物学父亲成为了现实。然而, 在大多数

不育雄性中, 其不育病因是不知道的(如原发性的), 

用该技术治疗男性不育有可能将遗传和表观遗传遗

传疾病传给下一代。这是大多数生殖学家推荐在应

用 ICSI技术前进行临床和实验室评估的原因。 

把不育雄性的遗传与表观遗传缺陷与其精液质

量和生殖潜力联系起来, 分离出高质量核DNA精子

的方法是学者们始终关注的焦点。Marchesi等[1]强调, 

必须收集数据以建立起传统的精液分析参数与精子

完整DNA之间的明确关系, 尽管这些资料在临床实

践中会暂时表现为有争议和无用的, 但等到诊断和

治疗精子DNA的新技术建立起来, 这些资料就可以

应用于临床之中。Sun等[44]认为一个人凭直觉会期待

从精子大小反应出内在染色体的改变, 这表明人们期

望看到精子形态和遗传异常之间存在的关系。  
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我们实验室正试图建立精子细胞核 DNA 甲基

化和组蛋白乙酰化的表观遗传评价指标, 并且与目

前临床常规精液分析指标建立对应关系, 从表观遗

传因子水平对不同形态精子进行评价 , 切实控制

ICSI精子质量, 降低 ICSI技术对后代造成的遗传与

表观遗传疾病风险。 

另外, 还要评价采用ICSI技术时向胚胎或后代

传递遗传和表观遗传缺陷的可能性。对于雄性XY 

型胚胎, 已证明其在胎儿或新生儿时期主要的遗传

或表观遗传缺陷会剧烈地表现出来 [45], 但雄性XY

型胚胎较次要的遗传缺陷可能不直接影响胚胎的早

期发育而对新生儿生殖潜力损害严重。 

作为普遍应用和具有显著成效的生殖技术 , 

ICSI的发展强调了从两个方向进行彻底评估和实验

室检查的必要性[13]: 第一个方向是对ICSI技术出生

的孩子进行随访; 第二个是分析研究雄性不育的遗

传原因。两方面的结果都会得出发病机理和雄性不

育或原发性睾丸损伤在后代雄配子染色体异常中产

生的作用。生殖学家和遗传学家的通力合作, 综合

考虑生殖技术程序中的遗传评价, 严格控制ICSI精

子质量, 对降低现代辅助生殖技术ICSI应用的遗传

风险很有必要。 
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