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Niche调控精原干细胞命运
王  峰  王善林  陈  征  安  娜  袁丽芳  李宗悦  朱宝长*

(首都师范大学生命科学学院, 北京 100048)

摘要      正常的精子发生是一个由多种因子参与的精密、有序调控的生理过程。精原干细胞

的自我更新维持了精原干细胞本身数量的稳定, 而其分化成为精原祖细胞的节奏保障了形成精子

的规模。睾丸微环境(niche)在精原干细胞自我更新和分化过程中起着举足轻重的作用。该文简要

描述了精子发生过程中精原干细胞及其微环境形成过程中所涉及的主要细胞因子及其调控机制, 
并探讨了该研究过程中所遇到的问题, 最后展望了相关基础研究在临床医疗和科学研究领域中的

应用前景。
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The Niche Regulate Fate of Spermatogonial Stem Cells

Wang Feng, Wang Shanlin, Chen Zheng, An Na, Yuan Lifang, Li Zongyue, Zhu Baochang*
(College of Life Science, Capital Normal University, Beijing 100048, China)

Abstract       The spermatogenesis is sophisticately regulated by many growth factors. Self-renewal of 
spermatogonial stem cells maintain their own population, while, differentiations of SSCs ultimately provide enough 
mature sperms. SSC activities are regulated by their niche microenvironment. Stem cell niches are formed by 
contributions of surrounding cells that provide a milieu of growth factors and specialized microarchitecture to 
promote self-renewal and differenciation of stem cells. In this review, our attempts have been made to focus on new 
knowledge about niche microenvironment and factors that control self-renewal and differentiation of spermatogenesis. 
In addition, perspective study for medical care and research fields are discussed briefly.
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精子发生紊乱可以导致雄性不育[1], 大概15%
的夫妻受到不孕症的困扰, 其中男性因素占到了近

一半[2]。哺乳类雄性需要持续不断地产生大量的精

子才能维持正常的生育能力, 而实现大规模产生精

子的细胞学基础就是睾丸内存在着可以不断自我

更新并适时分化为各阶段生殖细胞的干细胞, 称为

精原干细胞(spermatogonia stem cells, SSCs)。研究

人员一直希望通过研究精原干细胞自我更新与分

化的调控机制, 寻找治疗精子发生障碍引起的男性

不育的手段。科学家通过对干细胞领域多年的研

究意识到, 虽然干细胞具有分化为各种细胞的能力, 
但是, 成功地实现这种能力却取决于干细胞发育的

微环境(niche)。Niche最初来源于生态学名词, 在细

胞生物学理论中, 最初提出是为了解释造血干细胞

(hematopoietic stem cells, HSCs)移植后的行为[3], 现
在已经延伸到所有具备干细胞自我更新的组织[4], 
在这些组织中niche都被一种支持细胞严格调控。睾

丸niche泛指精子发生所涉及的所有局部环境, 又与

内分泌环境有所区别。目前, 精原干细胞niche主要

是指调控其自我更新(未分化状态)及分化为各级生

殖细胞(分化状态)动态平衡状态的微环境, 然而, 研
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究人员对于niche的定义还不完全一致, 主要分为广

义上和狭义上的定义。广义上的niche环境是指调

控精原干细胞发生的所有因子所构成的环境, 这些

因子包括睾丸内支持细胞(sertoli cells)、间质细胞

(leydig cells)、管周肌样细胞等体细胞及其所分泌

的因子, 也包括血液中所携带的内分泌因子。狭义

的niche则仅指与精原干细胞直接相邻的细胞, 如支

持细胞、管周肌样细胞等形成的基底室环境结构。

多年来, 科学家通过体外研究试图诱导精原干细胞

产生精子但均未实现, 而将其移植到睾丸后则能顺

利产生具有受精能力的精子, 突显了niche在精子发

生过程中的重要作用。Niche可以根据生理需求来

调整精原干细胞自我更新与分化之间的平衡, 维持

雄性生殖系统稳态。本文从niche的构成出发, 对精

原干细胞维持自我更新和分化过程中所涉及的相关

调控机理以及近年来研究中遇到的主要瓶颈作一扼

要的叙述, 并对其相关研究的应用前景进行展望。

1   精原干细胞微环境的构成
了解睾丸独特的结构是理解生殖细胞和niche

环境相互作用及维持精子发生的关键。哺乳动物的

睾丸结构可以分为生精小管和管外间质组织。生精

小管由管腔与生精上皮构成, 支持细胞位于生精上

皮, 主要为精子发生提供调控微环境以及免疫豁免

环境。支持细胞间的紧密连接形成血睾屏障(blood-
testis barrier), 该结构将生精上皮分为两部分, 靠近

基底膜部分被称为基底室, 靠近管腔的部分则称为

近腔室, 精子发生的有丝分裂在基底室完成, 而减

数分裂则在近腔室完成。生精上皮中支持细胞除

了为精子形成提供支撑(包括所需物质和能量等)以
外, 还根据机体需要负责调控精子发生。虽然, 科学

家对血睾屏障在精子发生过程中的意义还有不同的

看法, 但是, 研究已经表明它对睾丸精子发生是必需

的条件, 任何能够损害血睾屏障的因素最终都会导

致精子发生过程的异常[5-7], 只不过它的影响发生在

减数分裂过程中, 对SSCs并无直接影响。关于线虫

的研究表明, 精原干细胞(SSC)在分裂形成两个子细

胞的过程中, 与支持细胞直接接触的子细胞保持为

未分化的干细胞状态, 另一个离开了支持细胞的子

细胞则启动了分化机制[8], 因此, 有学者认为, 支持

细胞是维持精原干细胞未分化状态的重要细胞。但

是, 哺乳动物的情况更为复杂, 各级生殖细胞在精子

发生的整个过程中都与支持细胞保持着直接接触, 
故其niche尚未被精确定位。尽管如此, 精原干细胞

移植实验发现, 精原干细胞导入到生精小管管腔之

后, 它必须迁移到与基底膜相接触的支持细胞之间

的位置(归巢, homing), 才能重新启动其自我更新的

增殖过程, 否则就会凋亡, 进而被支持细胞吞噬掉[9], 
说明基底膜与支持细胞之间存在着维持精原干细

胞自我更新所需要的niche。Yoshida等[10]通过neuro-
genin3标记实时定位跟踪精原细胞, 显示精原干细

胞更倾向于定位在生精小管基底膜与间质血管系统

相邻而不是与其他生精小管相邻的位置, 提示除了

支持细胞以外, niche还与来源于血管附近的某些因

子有关。尽管作为niche组成的因子尚未统一, 但是, 
Otaley等[11]发现, 睾丸间质细胞能够通过分泌克隆促

进因子1(colony stimulating factor 1, CSF1)直接影响

精原干细胞的自我更新, 说明哺乳动物睾丸niche的
细胞组成除了与精原干细胞直接接触的支持细胞和

管周肌样细胞外, 间质细胞也可能成为niche的组成

部分, niche的定义还有进一步扩大的趋势。

精原干细胞可以按照核形态等特征被分为不

同类型(图1)。在生精小管中, A型精原细胞定位在

基底室, 按照干细胞特性, 可以将A型精原细胞群分

为未分化型和分化型精原细胞。A single(As)型精

原细胞分布在生精小管基底室, 目前普遍认为, As
型精原细胞包含精原干细胞群[12]。成年小鼠睾丸中

As型精原细胞数量大概是35 000, 真正的精原干细

胞只是这些细胞中的一小部分[13]。As型精原细胞是

否保持精原干细胞特性, 取决于As型精原干细胞分

裂为As型精原细胞还是A paired(Apr)型精原细胞[14], 
Apr至A aligned(Aal)型精原细胞不进行完整的细胞

分裂, 通过细胞间的胞桥依然连接在一起, 目前普遍

认为, A1型精原细胞是分化完全的细胞[15](图1)。灵

长类A dark(Ad)型和A pale(Ap)型精原细胞均包括精

原干细胞, Ap是激活型的精原细胞, Ad是储备的静

止型精原细胞[16], Ad/Ap两种细胞具有相似的表面标

记[17], Ad型精原细胞分裂为Ad型精原细胞或者Ap型
精原细胞, 目前还不清楚Ad/Ap两类型精原细胞中

精原干细胞的比例。上述概念是人们经过多年研究

形成的经典认识, 然而, 它有可能需要被重新认识。

Sharma等[18]通过精原干细胞实时活体标记技术观察

到, 裂解成单细胞的Aal型精原细胞将会转分化为As
型精原细胞, 说明精原干细胞并不是一个匀质群体, 
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而是在niche的调控下可以相互转变。也有人认为, 
Aal精原细胞中一些细胞行使niche功能, 也能同时具

有干细胞特性[19], 这些争论还需要具体的实验证明。

目前, 精原干细胞是从其可以维持自我更新并分化

为后续类型细胞的功能方面来界定的, 还缺乏相应

的细胞表面标记物来认定它, 所以目前还没有实验

证据表明精原干细胞在分化为非精原干细胞的过程

中是否存在一个明确的标志。

目前看来, niche并非是一个简单的精原干细胞

生存环境, 它必须具备相应睾丸细胞组成的特定三

维空间结构, 同时各个细胞间紧密配合形成对精原

干细胞从自我更新到分化为成熟精子的全过程的调

控, 也就是说, 精子发生过程是在niche严格有序的调

控下进行的, 表现在睾丸生精小管出现特定的生精

上皮周期(如小鼠XII期), 而特定的周期在生精小管

横截面上又具有固定的生殖细胞类型组成。生精细

胞分化过程中生殖细胞极性建立, 细胞形态发生形

变, 位置向生精小管近腔室方向迁移[20]。维持自我更

新的精原干细胞会继续留在niche环境中, 而分化的

精原干细胞则穿过紧密连接向近腔室移动, 最终形

成精子。尽管该过程中的主导因素尚不清楚, 但近

期研究显示, 由支持细胞生成的胶质细胞神经营养

因子(glial cell line-derived neurotrophic factor, GDNF)

对诱导生殖细胞的迁移发挥着重要的作用[21]。在

精原干细胞移植实验中, 干细胞并未直接导入niche
中, 而是导入生精小管管腔中, 所以, 精原干细胞要

经历一个归巢的过程, 也就是从管腔向基底膜方向

的迁移, 该过程也伴随着睾丸GDNF水平的升高, 提
示该过程可能受到支持细胞的严密调控。此外, 有
研究发现, 精原干细胞和支持细胞表面的黏附分子

在细胞迁移过程中也发挥着重要的作用, 如整合素

(beta1-integrin)缺失会阻断上述归巢过程[9]。研究精

原干细胞自我更新与分化间的调节机制, 其核心就

是找到调控精原干细胞有丝分裂为两个精原干细胞

还是成为分化型精原细胞, 并形成成熟精子的条件。

对niche的这条研究之路才刚刚起步。

2   影响精子发生的调控因子
Niche环境对于精子发生的调控主要是调整精

原干细胞的自我更新和分化间的平衡。目前研究证

实, niche既可以维持精原干细胞自我更新、抑制分

化, 也可以在特定时期促进精原干细胞分化补充精

子发生。Niche通过不同种类细胞因子的动态平衡, 
严格有序地调控整个精子发生的过程。

2.1   维持精原干细胞自我更新的因子

维持精原干细胞自我更新能力可以保证睾丸

A型精原细胞无法通过光学显微镜检测到异染色质, 啮齿类中A型精原细胞包括A single(As)、A paired(Apr)和A aligned(Aal)亚型, 灵长类As细
胞根据细胞核形态又可分为A dark(Ad)和A pale(Ap)两类。B型精原细胞有大量异染色质, 可以分化形成圆形精子细胞(round sperm, RS)。在啮

齿类精子发生过程中, A1精原细胞是起始分化的精原细胞, 经过一系列有丝分裂形成精子细胞, 最终形成精子。

Heterochromatin of type A spermatogonia can not be detected by optical microscope. Rodent type A spermatogonia include A single (As), A paired (Apr) 
and A aligned (Aal) subtypes. Primate type A spermatogonia can be divided into A dark (Ad) and A pale (Ap) based on nuclear morphology. Differentiated 
type B spermatogonia contains a lot of heterochromatin, and it can be differentiated to round sperm (RS). Studies suggested that rodents A1 spermatogonia 
are initial differentiated spermatogonia, and followed a series mitosis to form sperm.

图1  灵长类与啮齿类精子发生过程

Fig.1  Spermatogenesis in rodent and primate
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内持续的产生精子, niche环境中包含着维持精原干

细胞自我更新能力的所有因子。GDNF最初在研究

神经祖细胞群动态平衡的调控过程中被发现[22]。支

持细胞分泌的GDNF调控精原干细胞维持自我更新, 
成年小鼠敲除GDNF导致老化过程中生殖细胞明显

减少, 小鼠过表达GDNF后精原细胞积累过量, 最后

形成生殖细胞瘤, 生精小管包含大量未分化精原细

胞而缺少分化的精原细胞, 这些研究说明, GDNF能
够维持精原细胞未分化状态[23]。通过将年轻和年老

小鼠循环系统连体研究发现, 年轻小鼠可以支持肌

肉和造血干细胞niche环境的更新[24]。通过精原干细

胞移植实验证实, 年轻小鼠的niche环境也可以促进

老龄小鼠精原干细胞的增殖[23]。将GDNF加入到化

学成分确定的无血清培养基中, 可以促进小鼠精原

干细胞扩增[25]。以大鼠和兔子为对象的研究也显示, 
GDNF对于精原干细胞维持自我更新很重要[26], 这表

明对于大多数哺乳动物来说, 可能普遍存在GDNF
调节精原干细胞自我更新的现象[32]。GDNF的两种

受体复合物c-RET和GFR1不仅仅在As型精原细胞

表达, 也在Apr型和Aal型精原细胞表达[27]。根据精

原干细胞发育阶段不同, 精原细胞c-RET和GFR1的
表达量也不同, 说明As型至Aal型精原细胞的发育过

程均需要GDNF的调控[35]。支持细胞中CXCL12的
过表达可以增加精原干细胞自我更新效率[28]。新生

小鼠CXCL12在支持细胞中的表达及其受体CXCR4
在精原细胞群的表达均多于成年小鼠, CXCL12可能

参与维持精原干细胞自我更新过程。Kubota等[25]发

现, 同时使用成纤维细胞生长因子2(fibroblast growth 
factor 2, FGF2)和GDNF可以促进C57和其他品系小

鼠来源的精原干细胞生长。有研究发现, 加入GDNF
与表皮生长因子(epidermal growth factor, EGF)到无

血清培养基可以支持DBA小鼠长期的精原干细胞增

殖[29]。细胞克隆促进因子1(CSF1)最初是在研究间

质细胞促进精原细胞增殖机制的过程中发现的。将

CSF1加入到体外培养体系中, 观察到其特异性促进

精原干细胞的自我更新作用[11]。小鼠睾丸中未分化

精原细胞基因表达分析显示, Csf1r基因及相应的配

体CSF1可以调控精原干细胞功能[25]。添加CSF1培养

21 d后精原干细胞数量明显上升[11]。所有这些都说明, 
除了支持细胞外, 间质细胞对niche可能也有贡献。

然而, 间质细胞分泌雄激素并不能直接作用于生殖

细胞, 因为雄激素受体仅存在睾丸内的体细胞(如支

持细胞和间质细胞), 一般认为间质细胞可能是通过

雄激素来影响支持细胞, 而后者再通过各种细胞因

子来调节精原细胞的功能。早幼粒细胞白血病锌指

蛋白(promyelocytic leukemia zinc finger, PLZF)在精

原干细胞中有表达, 敲除PLZF可以抑制GDNF受体

表达进而抑制GDNF应答[30], 说明精原细胞对niche
也可能有某种影响, 这种调节对于精子发生受损后

的恢复具有显著的作用。

2.2   启动精原干细胞分化的因子

生长因子调控精原干细胞分化, 启动精子发生

形成精原祖细胞。这种诱导分化的机制是非常严格

的。解密这些信号途径是一个艰巨的任务, 由于缺

少一致的标记分子区分精原干细胞和分化的精原细

胞而阻碍了相关机制的研究。培养精原干细胞时, 
加入Activin A或者骨形成蛋白4(bone morphogenetic 
protein 4, BMP4)使精原干细胞数量降低, 这两种因

子也许具有促进精原干细胞分化的作用。在小鼠睾

丸中精原细胞表达BMP4受体, 在精原细胞培养基中

加入BMP4可以促进生殖细胞分化[31]。对大鼠未分

化精原细胞的研究发现, 一种小鼠胎儿成纤维细胞

系STOSNL用作饲养层细胞可以促进链状细胞形成, 
加速精原干细胞和Apr型精原细胞分化。支持细胞

系MSC-1作为饲养层培养精原细胞并没有形成链式

的精原细胞。将STOSNL细胞分泌的Neuregulin 1添
加到MSC-1作为饲养层的培养液中, 发现Neuregulin 
1可以促进精原细胞链形成, 认为Neuregulin 1是精

原细胞体外形成链状的调控因子, 但是Neuregulin 1
在体内影响精原细胞分化的证据还没有检测到[32]。

mTORC1(mammalian TOR complex 1)可以通过磷

酸化核糖体蛋白促进细胞分化, 研究发现, mTORC1
上调可以抑制GDNF作用, 进而促进精原干细胞分

化[33]。最近的研究表明, SOHLH1和SOHLH2可以

通过抑制全能性因子Kit来促进精原干细胞分化[34]。

关于niche调控精原干细胞的分化机制的研究并不

是很充分, niche对于精原干细胞分化调控的机制目

前也不是很清楚, 很多因子的作用还不明了, 控制精

原干细胞分化成为精母细胞的机制还需要深入的研

究。

精原干细胞命运由体细胞提供的niche环境决

定, 在特定的niche环境中干细胞保持着自我更新和

分化之间的平衡, 精原干细胞和分化的生殖细胞维

持相对稳定的数量比, 这样既可以维持干细胞稳态
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又可以促进分化维持精子发生。综上所述, 目前研

究发现, 促进精原干细胞自我更新的niche因子主要

包括GDNF、FGF2和CSF-1等, Neuregulin 1、Activin 
A、BMP4和SOHLH等因子可以促进精原干细胞分

化, 而生殖细胞自身也可以根据niche环境来调控自

身的因子如PLZF、mTORC1等基因的表达, 缺少这

些因子精子发生将会受阻(图2)。这些因子是否在所

有哺乳动物体内影响精子发生还需要深入的研究。

未来会有更多未知niche因子被发现[35], 这将为改善

精原干细胞体外培养体系和寻找治疗男性不育患者

提供新的方法。

3   目前研究的困难、应用前景和展望
哺乳动物睾丸中niche通过分泌不同信号调控

精原干细胞自我更新和分化, 哪些因子可以影响

niche功能、niche是如何建立哺乳动物睾丸内稳态的

机制, 深入研究这些调控机理有助于寻找解决精子

发生障碍的方法。目前, 研究人员主要关注niche对
于生殖细胞的调控作用, 但是生殖细胞分泌的因子

对于niche环境作用还没有明确的报道。各个阶段的

生殖细胞如何界定在形态学与功能上还不统一, 难
以分离纯化不同时期的生殖细胞, 这成为研究不同

生殖细胞特性的一大障碍。精原干细胞体外培养启

动减数分裂的效率还很低[36]。目前, 体外培养体系

已经可以使精母细胞减数分裂为圆形精子细胞, 但
还不能形成成熟的精子, 目前只能通过胞浆内单精

子注射(intracytoplasmic sperm injection, ICSI)手段产

生后代, 也就是说, 目前在体外还无法产生具有正常

受精能力的精子[37]。培养体系研究中一个公认的瓶

颈是模拟睾丸细胞的niche环境, 使生殖细胞与体细

胞间充分作用[38]。目前, 精原细胞体外分化基因表

观印记是否正常还需深入研究[37], 精原干细胞体外

培养过程中, 干细胞分化为成熟配子还存在很多问

题, 精原干细胞分化为成熟精子所需要的外部条件

还不是很清楚。很多应用问题困扰着研究人员, 漫
长的精子发生过程中相关机理还需要深入的探索。

精原干细胞冷冻保存技术可以在癌症病人药

物治疗前先保存部分干细胞, 药物治疗后再将其移

植回睾丸, 从而避免药物治疗造成的男性不育; 而体

外培养技术不仅可以保存还能在体外扩增精原干细

Elongation sperm

Sertoli cellsSertoli cells

Round sperm cells

mTORC1

GDNF, CXCL12, FGF2

Tight junction
Niche

Base membrane

Myoid cells

BMP4, Neuregulin 1 (source unknown)

Leydig cells
Vessel

CSF1
FGF2, LIF, EGF

示意图简要地表示了精原细胞与niche微环境间的关系, 后者主要包括各种调控精原干细胞增殖和分化的因子, 如由支持细胞分泌的GDNF、
FGF2、CXCL12等, 间质细胞分泌的CSF1、睾酮等, 以及血液及周围体液含有的Neuregulin 1、Activin A、BMP4和SOHLH等因子。同时, 也标

明了精原干细胞及其相邻细胞的相对位置, 如支持细胞、管周肌样细胞等形成的基底室结构。

Relationship between spermatogonia and niche factors was persented briefly in fig.2. Various regulatory factors of spermatogonial stem cell prolifera-
tion and differentiation in niche were marked in the figure. At the same time, the arrangement of spermatogonial stem cells and somatic cells in the testis 
was showed in this figure.

图2  精子发生调控的作用因子

Fig.2  Factors in spermatogenesis regulation
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胞, 也有望通过体外基因操作修复某些遗传缺陷所

导致的疾病, 对家族遗传疾病的治疗具有诱人的应

用前景[39]。最近的研究显示, 在体外构建的niche环
境已经可以使人胚胎干细胞(human embryonic stem 
cells, hESCs)和诱导多潜能干细胞(human-induced 
pluripotent stem cells, hiPSCs)进行减数分裂并且分

化为单倍体精子细胞[37], 为辅助生殖提供单倍体精

细胞, 有望使部分男性不育症患者获得后代。精原

干细胞在基因工程领域可以作为一种遗传修饰载

体生产转基因动物[40], 为变革动物生产方式提供了

可能性。已有研究表明, 雄性老龄化过程中生精能

力的逐渐下降并非精原干细胞本身的老化, 而是由

于其所在的niche老化所造成的[24], 将来也可以借助

改善niche来改善老年男性的生精能力, 或者延缓其

衰老过程, 从而获得状态更佳的精子[41]。冷冻精原

干细胞移植技术也可以为珍稀物种保护提供可选解

决方案。某些男性生殖系统疾病具有遗传特性, 针
对精原干细胞niche环境的研究有助于理解男性精

子发生异常相关基因, 尽早为患者提供诊断与治疗

手段[42]。深入研究精原干细胞命运决定的分子机制

不仅是干细胞生物学以及发育生物学研究的重要内

容, 也可以为辅助生殖提供新的方法, 促进男性避孕

药的研发, 并在临床上指导一些男性不育患者的针

对性治疗。不难看出, 随着人们对精原干细胞及其

与微环境的相互关系的深入理解, 将会促进解决雄

性精子发生方面所遇到的难题, 当然其过程任重而

道远。
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