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睾丸微环境对精子发生及其异常的调控作用
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摘　要：男性不育已经成为影响人类生殖健康的重大疾病。精子发生是精原干细胞自我更新和分化为精子

的复杂过程。这个过程受睾丸微环境的精细调控。将讨论精子发生与睾丸微环境的关系，简要介绍睾丸微

环境的国内外研究动态，展望睾丸微环境的研究热点和前沿。这将为阐释精子发生的机制提供新的调控机理，

对治疗男性不育，预防子代出生缺陷，研发新型男性避孕方法等都具有重要意义。
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Abstract: Male infertility has become one of the most serious diseases affecting human reproduction and health. 
Spermatogenesis is a complex process by which spermatogonial stem cells self-renew and differentiate to mature 
spermatids. This process is precisely regulated by the microenvironment of the testis. In this review, we addressed the 
relationship between spermatogenesis and testicular microenvironment as well as the advancement on the testicular 
microenvironment. We highlighted the frontier and hot topics in the studies on testicular microenvironment. These 
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据世界卫生组织 (WHO) 统计，不孕不育已经

成为第三大严重影响人类健康的疾病。2009 年《中

国不孕不育现状调研报告》显示：我国不孕不育率

已高达 15%；2011 年我国不育患者已超过 5 000 万，

其中由男性原因引起的不育约占 50%，男性不育已

经成为影响我国生殖健康的重大疾病。精子发生

(spermatogenesis) 是精原干细胞 (spermatogonial stem 
cells) 自我更新和分化为成熟精子的过程。精子是

将遗传物质传递给子代的男性配子。精子发生异常

引起精子生成障碍，导致男性不育。精子发生受睾

丸微环境的精细调控。本文讨论精子发生与睾丸微

环境的关系、睾丸微环境的国内外研究动态、睾丸

微环境的研究热点与前沿。

1　精子发生与睾丸微环境

男性生育能力取决于睾丸持续的精子发生。源

源不断的精子生成过程则取决于对精原干细胞自我

更新与向精子分化过程的有效平衡和调控 [1]。精原

干细胞位于一个独特的睾丸微环境 (microenviron-
ment, niche) 中。在成年睾丸组织中，精原干细胞及

各级雄性生殖细胞位于由支持细胞 (Sertoli cells) 组成

的龛窝里，其外围由基底膜包绕，共同组成了生精

小管。生精小管外围环绕着管周肌细胞 (myoid cells)、
间质细胞 (Leydig cells)、巨噬细胞、血管等间质组织。

这些体细胞及其合成分泌的各种细胞因子共同构成

了精子发生的微环境 [2]。研究表明，睾丸微环境对

精原干细胞的作用在幼年和成年期不同。幼年时期

的睾丸微环境主要作用是促进精原干细胞的自我更

新和增殖，建立起男性生殖嵴。成年后，精原干细

胞的自我更新只发生于生精上皮周期的某些特定阶

段，伴随着其他的精原干细胞向精子方向分化。只

有在肿瘤化疗等情况导致睾丸受损后，才可以观察

到精原干细胞自我更新增加。研究睾丸微环境有助

于将精原干细胞应用于生殖医学治疗男性不育。睾

丸微环境与精原干细胞的研究可提供一个有价值的

模型，因为通过对睾丸微环境的研究可以理解组织

干细胞的基本生物学特性，并可揭示其如何调控干

细胞的自我更新及组织特异性分化。鉴于精原干细

胞对再生医学的重要性及其目前受到的极大关注，

对睾丸微环境的研究将成为一个重要的研究方向。

studies would provide novel mechanisms underlying spermatogenesis and are of great significance in treating male 
infertility, preventing defect of offspring, and developing new approaches for male contraceptives. 
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2　睾丸微环境的国内外研究动态

目前，国内外主要研究睾丸体细胞对动物精原

干细胞的自我更新与分化的基因调控与信号转导。

Sertoli 细胞通过分泌重要的细胞因子影响精子发生

的微环境形成和功能。Sertoli 细胞通过分泌重要因

子，如胶质细胞源性神经营养因子 (GDNF)、干细胞

因子 (SCF)、碱性成纤维细胞生长因子 (FGF2)、表皮

生长因子 (EGF) 以及维甲酸 (RA) 等调节精原细胞自

我更新和分化，对精子发生微环境起最重要的调控

作用 [2]。人们发现，GDNF 由 Sertoli 细胞分泌，并

对小鼠精原干细胞的自我更新起至关重要的作用 [3]。

值得关注的是，GDNF 的发现使小鼠精原干细胞的

体外长期培养 ( 可达 2 年 ) 成为现实。另外，GDNF
和 SCF 分别促进小鼠精原干细胞增殖与分化 [4]。

Sertoli 细胞还可分泌转录相关因子，如 Ets 有关分子

(ERM)，通过旁分泌调节小鼠精原干细胞的自我更

新 [5-6]。BMP4对果蝇精原干细胞的分化起重要作用 [7]。

我们最近发现，非梗阻性无精子症患者 Sertoli 细
胞的 GDNF、SCF、BMP4 的表达显著低于正常人

Sertoli 细胞，表明睾丸微环境对人类精子发生及其异

常导致的男性不育有重要调控作用 [8]。除了 Sertoli
细胞，Leydig 细胞通过表达集落刺激因子 1 (CSF-1)、
睾酮等对精原干细胞的自我更新和分化发挥重要作

用 [9]。Sertoli 细胞分泌的生长因子介导的信号通路对

不同种属的精原干细胞增殖和分化的调控作用可能

不同。比如，JAK/STAT 信号通路促进果蝇精原干细

胞的自我更新 [10-11] ；相反，STAT3 刺激小鼠精原干

细胞的分化 [12]。我们揭示，Ras/ERK1/2 和 Smad2/3
两条信号通路促进 DNA 合成和小鼠精原干细胞的增

殖 [1,13]。磷酸肌醇 3- 激酶 (PI3K/Akt) 通路通过激活

N-Myc 促进小鼠精原干细胞的自我更新 [14-15]。Smad
信号通路可调节小鼠精原干细胞的增殖与分化，

BMP4 刺激果蝇精原干细胞会导致 Smad4 和 Smad5
快速的核转运，促进果蝇精原干细胞的分化 [7]。我

们发现 Smad2/3 调节小鼠精原干细胞的自我更新 [1]。

但是，人类精原干细胞的自我更新与分化的信号转

导和睾丸微环境的调控机制目前尚不清楚。

3　睾丸微环境的研究热点与前沿

睾丸微环境的研究热点与前沿有：(1) 支持细
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胞对人类精子发生的遗传与表观遗传调控机制。支

持细胞调控的因子与途径有：关键基因、蛋白质、

转录因子；各种因子，如生长因子、细胞因子； 信
号转导通路；小分子 RNA (microRNA) ；长链非编

码RNA (long non-coding RNA)；表观遗传修饰 (DNA
甲基化、组蛋白乙酰化 )。(2) 睾丸体细胞对人类生

精障碍的遗传与表观遗传调控机制。包括 ： 运用基

因组学、转录组学、蛋白质组学、RNA 深度测序

(microRNA、long non-coding RNA)、单细胞 RNA
测序等技术大规模比较正常人与生精障碍患者的

睾丸体细胞 (Sertoli cells、Leydig cells、myoid cells)
的差异表达谱，筛选和验证调控人类精子发生及其

异常的关键基因、RNA、蛋白质；睾丸体细胞对人

类生精障碍的表观遗传修饰 (DNA 甲基化、组蛋白

乙酰化 ) 的功能与机制研究。(3) 睾丸体细胞对人类

功能配子产生和睾丸重建的作用。具体包括：如何

构建睾丸体细胞 (Sertoli cells、myoid cells、Leydig 
cells) 与人类精原干细胞理想的共培养体系与三维

培养体系？如何将睾丸体细胞与人类精原干细胞体

内移植重建睾丸组织？ (4) 睾丸微环境对人类精子

发生的调控网络。各种生长因子、细胞因子、激素、

转录因子是怎样相互作用调控男性生殖细胞和体细

胞 ( 如 Sertoli cells、myoid cells、Leydig cells) 的增殖、

分化与发育？上述研究具有重大科学意义，将揭示

人类精子发生的分子机理和男性不育的致病机制，

为诊断与治疗男性不育症提供分子标记，这对降低

不孕不育率、预防子代遗传缺陷、促进社会和谐稳

定等都有重大意义。
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