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氧化还原稳态与精原干细胞衰老: 抗氧化干预的

分子网络与靶向策略
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摘要      男性生殖衰老是影响生育能力与生殖健康的重要问题, 日益受到学界关注。其中, 精
原干细胞(spermatogonial stem cells, SSCs)功能的年龄相关性减退, 是男性生殖衰退的重要细胞学

基础。现有研究提示, 活性氧(ROS)的异常积累不仅直接损伤SSCs, 还会波及支持其功能的睾丸微

环境, 进而打破SSCs自我更新与分化之间的稳态。该文尝试围绕氧化还原稳态这一视角, 梳理近

年来ROS在SSCs衰老过程中的病理作用, 并总结内源性与外源性抗氧化干预的相关机制, 重点归纳

了抗氧化剂如何通过Nrf2/Keap1、SIRT1/FOXO及PI3K/Akt/mTOR等信号通路的互作网络, 调节细

胞凋亡与线粒体自噬的平衡。此外, 鉴于ROS兼具生理信号分子的双重属性, 该文客观讨论了抗氧

化干预中潜在的“还原应激”风险, 探讨了干预策略从“单纯清除”向“稳态重建”转变的思路。最后, 
结合血睾屏障(blood-testis barrier, BTB)对药物递送的限制, 该文简要展望了纳米靶向策略在应对临

床转化挑战中的应用潜力, 以期为男性生殖衰老的基础研究与个体化临床干预提供一份初步的理

论参考。
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Abstract       Male reproductive aging is a critical issue affecting fertility and reproductive health, which has 
increasingly attracted the attention of the academic community. The age-related decline in the function of SSCs 
(spermatogonial stem cells) is the fundamental basis of this reproductive decline. Current studies suggest that the 
abnormal accumulation of ROS (reactive oxygen species) not only directly damages SSCs but also impairs the 
testicular microenvironment that supports their function, thereby disrupting the homeostasis between SSC self-re-
newal and differentiation. Focusing on the perspective of redox homeostasis, this review systematically outlines the 
pathological roles of ROS in the aging process of SSCs and summarizes the underlying mechanisms of endogenous 
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and exogenous antioxidant interventions. Particular emphasis is placed on how antioxidants regulate the balance 
between cellular apoptosis and mitophagy through the crosstalk of signaling networks, including the Nrf2/Keap1, 
SIRT1/FOXO, and PI3K/Akt/mTOR pathways. Furthermore, given the dual properties of ROS as physiological 
signaling molecules, this article objectively discusses the potential risk of “reductive stress” in antioxidant therapies 
and explores the paradigm shift in intervention strategies from “simple scavenging” to “homeostasis reconstruc-
tion.” Finally, considering the physical restrictions imposed by the blood-testis barrier on drug delivery, the applica-
tion potential of nano-targeted strategies in overcoming clinical translation challenges is briefly prospected. This 
review aims to provide a theoretical reference for basic research and individualized clinical interventions in male 
reproductive aging.

Keywords       spermatogonial stem cells; aging; redox homeostasis; antioxidant intervention

在男性生殖系统中, 精原干细胞(spermatogonial stem 
cells, SSCs)作为精子发生的基础与源泉, 通过精密的自我

更新与分化过程, 维持着干细胞池的稳定与终身生育能

力。然而, 随着年龄的增长, 男性通常会面临生殖衰老, 
其核心表现为SSCs数量的逐渐减少以及其自我更新与

分化潜能的显著减弱 [1]。值得注意的是, 这一衰退过程

往往并非是孤立发生, 而是与支持其功能的睾丸微环境

(niche)的持续恶化密切相关的。SSCs内部功能的衰退与

其外部微环境的退化相互交织, 共同构成了男性生育力

下降的重要病理基础。

近年来的研究广泛提示 , 氧化应激在上述生

殖系统的衰老进程中扮演了核心角色。基于 “氧化

自由基衰老学说 ”, 活性氧 (reactive oxygen species, 
ROS)在细胞内具有生理与病理双重属性。在正常

的生理状态下, 适度水平的ROS可作为重要的“第二

信使”参与信号转导, 调控干细胞的增殖、存活与分

化等基础活动[2]。然而, 当ROS的积累超出细胞内抗

氧化系统的清除能力时 , 便会打破既有的氧化还原

稳态 , 造成DNA损伤、蛋白质不可逆氧化以及脂质

过氧化 [3]。这种病理性的氧化损伤不仅会诱发细胞

周期阻滞、凋亡或衰老 , 更被普遍认为是驱动SSCs
功能衰退、破坏其干性稳态的关键机制。

因此 , 探究ROS如何参与调控SSCs的命运 , 并
尝试通过抗氧化干预来重建其氧化还原稳态 , 具有

一定的科学探索意义与潜在的临床转化价值。本综

述尝试梳理ROS在SSCs及其微环境衰老过程中的病

理作用网络 , 并归纳内源性及外源性抗氧化剂通过

调控关键信号通路以延缓SSCs衰老的相关机制。同

时 , 结合当前研究面临的靶向递送与 “双刃剑 ”效应

等挑战 , 本文也初步探讨了抗氧化疗法在防治衰老

相关男性不育症中的应对策略 , 以期为该领域的基

础研究与临床干预提供一份客观的理论参考。

1   ROS扰乱SSCs稳态的病理机制
SSC的命运决定高度依赖于其细胞内的氧化还

原状态与外部微环境的精密协调。当这一稳态被打

破时 , 由ROS介导的多维度损伤便成为推动其衰老

的关键因素。

1.1   ROS的产生及其生理与病理作用

在SSCs中 , ROS的产生主要源于线粒体氧化磷

酸化过程中的电子 “泄露 ”以及质膜上NADPH氧化

酶(NADPH oxidase, NOX)的催化作用[4]。如前所述, 
处于生理水平的ROS可作为细胞内的 “第二信使 ”, 
它们通过可逆性地氧化修饰MAPK、PTEN等关键

信号蛋白的半胱氨酸残基 , 适度参与调控SSCs的自

我更新与存活等基础生命活动[5-7]。

然而, 当ROS的产生速率超过细胞内抗氧化防御

系统的清除阈值时, 便会诱发氧化应激。其对SSCs造
成的病理损伤主要体现在三个维度 : 首先是DNA损

伤, 过量ROS不仅可直接攻击核酸碱基引发单/双链断

裂 , 还可能加速端粒缩短 , 从而促发细胞周期的不可

逆阻滞或凋亡 [8]; 其次是蛋白质氧化 , 关键结构蛋白

或酶类的特定氨基酸残基遭到不可逆修饰 , 导致其

丧失原有活性或发生异常聚集 [9]; 再次是脂质过氧

化 , ROS攻击细胞膜及线粒体膜上的多不饱和脂肪

酸, 降低膜流动性[10]。值得注意的是, 近年研究提示

这一脂质过氧化过程与铁死亡 (ferroptosis)等新型程

序性细胞死亡方式密切相关 , 可特异性地削弱干细

胞的干性储备与存活能力[11-12]。

1.2   线粒体多维功能障碍与自噬受损

线粒体在SSCs介导的生殖衰老网络中占据着

核心地位。然而 , 单纯依赖ROS的累积水平来评价
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线粒体功能是较为单一且存在局限性的。事实上 , 
细胞老化与氧化应激并非总是简单的直接线性相

关。在SSCs复杂的驻留微环境中 , 线粒体实质上处

于一种高度动态的复杂代谢模式之中。除了ROS的
过量释放外 , 线粒体膜电位 (ΔΨm)的去极化、基质

内钙离子(Ca2+)稳态的失衡 , 以及电子传递链中各种

氧化磷酸化 (oxidative phosphorylation, OXPHOS)酶
复合体活性的动态波动 , 均是独立且综合反映线粒

体代谢灵活性与功能衰退的关键维度 [13]。过量的

ROS虽然会直接破坏线粒体DNA和呼吸链复合物 , 
但其往往伴随着上述离子状态和膜电位的全面崩

塌, 进而导致能量代谢的不可逆受损。

在此过程中 , 线粒体自噬 (mitophagy)途径的受

损被认为是一个加速衰老的关键病理环节 [14]。在正

常生理状态下, 受损的线粒体主要通过PINK1/Parkin
等经典自噬通路被识别并降解。但在衰老的SSCs中, 
持续的氧化应激可能会干扰PINK1在线粒体外膜的

稳定聚集 , 进而阻碍Parkin的有效招募 , 导致功能失

调的线粒体无法被及时清除 [15-16]。这些滞留的 “垃
圾”线粒体持续释放ROS及促凋亡因子, 不仅加速了

SSCs自身机能的崩溃 , 还可能通过旁分泌途径波及

并恶化周边的睾丸微环境[17]。

1.3   睾丸微环境的氧化损伤与系统性衰退

SSCs的自我更新与分化并非孤立进行 , 而是高

度依赖于睾丸微环境的精准调控的。现有文献提示, 
氧化应激对微环境的破坏 , 是间接推动SSCs衰老不

可忽视的系统性因素[16]。

作为直接接触并滋养SSCs的“看护细胞”, 支持

细胞 (Sertoli cells)对氧化损伤表现出较高的敏感性。

ROS的过度积累会削弱支持细胞分泌胶质细胞源性

神经营养因子(glial cell line-derived neurotrophic fac-
tor, GDNF)等关键维持因子的能力, 并可能破坏血睾

屏障(blood-testis barrier, BTB)的结构完整性, 从而使

得SSCs丧失维持干性所必需的物理依托与化学信

号 [18-19]。与此同时 , 位于间质区域的睾丸间质细胞

(Leydig cells)在氧化应激下, 其类固醇合成相关酶的

表达与活性常受到抑制 , 导致局部睾酮水平明显下

降 [20]。睾酮的匮乏不仅直接影响精子发生 , 还会进

一步削弱支持细胞的各项功能 [21]。由此可见 , 微环

境中支持细胞与间质细胞的退化 , 与SSCs的内部氧

化损伤相互交织、彼此放大 , 共同编织了一个驱动

男性生殖系统衰老的复杂病理网络(图1)。

2   抗氧化剂调控SSCs稳态的关键分子网络
SSCs的命运决定依赖于复杂的细胞内信号网

络对氧化还原状态的精密感知与响应。现有研究提

示 , 抗氧化剂的保护作用可能远不止于对自由基的

简单清除, 更关键的是通过调控核心信号通路, 尝试

在SSCs内部重建氧化还原稳态[22]。

2.1   Nrf2/Keap1/ARE信号防御轴

核因子E2相关因子 2(nuclear factor erythroid 
2-related factor 2, Nrf2)被广泛认为是细胞内源性抗

氧化防御的主调节器。在基础稳态下 , Nrf2在胞质

中与其抑制蛋白Keap1结合 , 并通过泛素–蛋白酶体

途径被持续降解。当遭遇氧化应激时, ROS对Keap1
关键半胱氨酸残基的氧化修饰会导致该蛋白构象

发生改变, 促使Nrf2解离并稳定存在。随后, Nrf2转
位进入细胞核, 识别并结合抗氧化反应元件(antioxi-
dant response element, ARE), 进而启动一系列下游保

护性基因 (如血红素加氧酶 -1、超氧化物歧化酶等 )
的转录翻译 [23]。在SSCs中 , 激活Nrf2信号通常能显

著增强细胞的抗氧化能力 [24]。目前观察到 , 包括白

藜芦醇 [25]、萝卜硫素 [26]和姜黄素 [27]在内的多种天然

抗氧化剂, 均有望通过促进Nrf2的核转位, 并在一定

程度上减轻氧化应激诱导的DNA损伤 , 从而协助维

持SSCs的存活与自我更新潜能。

2.2   SIRT1与FOXO家族介导的表观遗传重塑

SIRT1是一种NAD⁺依赖的组蛋白去乙酰化酶 , 
在表观遗传层面调控细胞衰老与代谢的过程中发挥

着关键作用 [28]。在氧化应激的响应网络中 , FOXO
转录因子家族是SIRT1的重要下游靶标。研究表明 , 
当SSCs面临轻度氧化应激时 , 被激活的SIRT1可对

FOXO3a进行去乙酰化修饰 , 这种修饰特异性地改

变了FOXO3a的转录活性谱 : 它倾向于促进抗氧化

酶基因的表达 , 同时在一定程度上限制促凋亡基因

的转录 [29]。这一基于表观遗传修饰的“功能切换”机
制 , 使得SSCs能够优先启动ROS清除程序而非凋亡

程序。此外 , 研究表明SIRT1介导的去乙酰化修饰

能够有效激活PGC-1α, 进而通过促进线粒体生物合

成以优化线粒体质量[30]。因此, 靶向SIRT1/FOXO3a 
轴的干预策略 (如使用白藜芦醇 )[31], 有望成为延缓 
SSC氧化衰老的重要途径。

2.3   PI3K/Akt/mTOR通路介导的代谢与自噬平衡

PI3K/Akt/mTOR通路是偶联细胞代谢、生长与

自噬的核心枢纽。在SSCs的氧化调控中 , 该通路的
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活性呈现出高度的复杂性 : 适度激活是驱动细胞增

殖所必需的 , 但持续的过度活化则可能加速衰老进

程 [32]。具体而言, Akt的过度活化会导致mTORC1的
持续活化 , 这不仅可能抑制细胞自噬、阻碍受损线

粒体的及时清除(进而引发ROS的二次累积), 还可能

因蛋白质合成增加而加剧内质网的氧化负荷 [33]。因

此 , 适度抑制mTOR通路被认为是延缓SSCs衰老的

潜在策略之一。部分研究指出 , 二甲双胍或雷帕霉

素等干预手段可通过间接或直接下调mTORC1活
性 , 尝试恢复SSCs内的线粒体自噬通量 , 从而减轻

整体的氧化压力[32,34-36]。

2.4   信号网络的互作(crosstalk)与细胞命运的抉择

值得强调的是, SSCs在氧化应激下的最终命运, 

往往取决于细胞凋亡与自噬这两种对立统一程序的

动态平衡。而上述信号通路在此过程中并非孤立

运行 , 而是构成了一个紧密交织的互作网络 (cross-
talk)。过量的ROS既可通过改变线粒体外膜通透性

来启动Caspase依赖的凋亡级联反应 , 也可作为自噬

的诱导信号。

抗氧化剂的干预往往具有多靶向性 : 它们不仅

能通过提升整体还原能力 (如N-乙酰半胱氨酸 )来抑

制凋亡信号的启动 [37-39], 更能通过深度的信号串扰

增强受损线粒体的选择性清除。例如, SIRT1的激活

不仅能调节FOXO以抵抗凋亡 , 还可能通过直接促

进自噬相关蛋白的去乙酰化来增强自噬流 [40]; 同时 , 
Nrf2也能通过诱导p62的表达 , 与自噬途径形成正反

左侧(正常生理状态): 在健康的生精上皮中, 生理水平的ROS作为第二信使参与精原干细胞(SSCs)的信号转导。此时, 支持细胞(Sertoli cells)与
间质细胞(Leydig cells)功能完好, 血睾屏障(blood-testis barrier, BTB)结构完整, 共同维持SSCs自我更新与分化的平衡, 保障终身生育力。图中睾

丸间质内的小分子颗粒代表睾酮以及微环境细胞分泌的各类旁分泌营养因子(如GDNF等)。右侧(氧化应激/衰老状态): 随年龄增长或病理刺激, 
过量ROS累积打破氧化还原稳态。图中指示了病理性ROS的双重来源: 包括SSCs因线粒体功能障碍产生的内源性ROS(SSC-derived ROS), 以
及退化的微环境释放的外源性ROS(niche-derived ROS)。一方面, ROS诱导内源性大分子损伤(包括DNA链断裂、蛋白质氧化聚集、脂质过氧

化及铁死亡), 并引发线粒体电子传递链(ETC)受损与自噬障碍的恶性循环; 另一方面, 微环境细胞出现退行性改变, BTB结构受损, GDNF等营

养因子及睾酮分泌水平随之下降。细胞内源损伤与微环境衰退相互作用, 最终造成SSCs耗竭, 引发生殖衰老。

Right panel (oxidative stress/aging state): with advancing age or pathological stimulation, the accumulation of excessive ROS disrupts redox homeosta-
sis. The diagram illustrates the dual sources of pathological ROS: endogenous ROS generated by SSCs due to mitochondrial dysfunction (SSC-derived 
ROS), and exogenous ROS released from the degenerating microenvironment (niche-derived ROS). On one hand, ROS induces damage to endogenous 
macromolecules (including DNA strand breaks, protein oxidation and aggregation, lipid peroxidation, and ferroptosis), triggering a vicious cycle of mi-
tochondrial ETC (electron transport chain) impairment and autophagy dysfunction. On the other hand, niche cells degenerate and the BTB is impaired, 
along with decreased secretion of testosterone and GDNF. Combined endogenous damage and microenvironmental decline result in SSC exhaustion 
and reproductive aging.

图1   活性氧(ROS)驱动精原干细胞稳态破坏与衰老的病理网络(根据参考文献[4-20]改编)
Fig.1   Pathological network of ROS-driven disruption of spermatogonial stem cell homeostasis and aging 

(adapted from references [4-20])
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馈环路 , 进一步放大细胞的抗氧化防御能力 [41-42]。因

此 , 抗氧化策略的实质 , 可能正是通过整合Nrf2介导

的抗氧化防御、SIRT1主导的存活切换以及mTOR
调控的代谢自噬 , 最终在SSCs内部力求重塑氧化还

原稳态, 恢复自我更新与分化的平衡[43](图2)。

3   抗氧化干预策略的分类及其在精原干

细胞保护中的应用探讨
基于作用机制与物质来源的差异 , 当前用于保

护SSCs及其微环境的抗氧化策略大致可划分为内

源性酶类、外源性天然化合物以及维生素与微量元

素三大基础类别(表1)。在力求重塑细胞氧化还原稳

态的过程中 , 这三类物质往往展现出不同层面的机

制互补性。

3.1   内源性酶类抗氧化系统: 稳态防御的基础屏障

细胞内在的酶类抗氧化系统是应对氧化应激

的第一道防线, 主要包括SOD(superoxide dismutase)、
CAT(catalase)和GPx(glutathione peroxidase)等。在

SSCs中 , 这一系统的基础活性水平在很大程度上决

定了细胞面对外界刺激时的抗氧化储备[44]。

部分转基因动物模型研究提示 , SOD1或SOD2
的基因敲除通常会伴随睾丸组织氧化损伤加剧及生

殖细胞凋亡数量增加; 相对地, 过表达这类抗氧化酶

则可能在一定程度上减轻由辐射或化学毒物诱导的

SSCs耗竭 [45]。相对地 , 过表达这类抗氧化酶则可能

在一定程度上减轻由辐射或化学毒物诱导的 SSCs

针对衰老SSCs中由持续氧化应激和线粒体功能障碍引发的病理损伤, 抗氧化剂通过多靶点网络干预以重塑细胞稳态。通路A(抗氧化防御): 萝
卜硫素等化合物促进Nrf2核转位并结合抗氧化反应元件(ARE), 上调HO-1、SOD等内源性防御酶表达, 增强自由基清除能力。通路B(存活切换): 
白藜芦醇激活SIRT1, 通过去乙酰化修饰FOXO3a和PGC-1α, 抑制促凋亡信号并促进抗氧化转录与线粒体生物合成。通路C(代谢自噬调控): 雷
帕霉素或二甲双胍(通过AMPK)适度抑制过度活化的PI3K/Akt/mTORC1通路, 恢复受损的线粒体自噬(如PINK1/Parkin途径), 及时清除功能障

碍的线粒体。三大通路相互串扰(crosstalk), 协同消除内源性ROS, 修复mtDNA, 最终挽救SSCs命运, 恢复其自我更新与分化潜能。

In senescent SSCs, persistent oxidative stress and mitochondrial dysfunction induce pathological damage. Antioxidants reshape cellular homeostasis 
through multi-target network interventions. Pathway A, antioxidant defense: compounds such as sulforaphane promote Nrf2 nuclear translocation and 
binding to AREs (antioxidant response elements), thereby upregulating endogenous defense enzymes such as HO-1 and SOD and enhancing free radical 
scavenging capacity. Pathway B, survival switching: resveratrol activates SIRT1, which deacetylates FOXO3a and PGC-1α, suppresses pro-apoptotic 
signaling, and promotes antioxidant transcription and mitochondrial biogenesis. Pathway C, metabolic and autophagy regulation: rapamycin or metfor-
min, via AMPK activation, moderately suppresses hyperactivated PI3K/Akt/mTORC1 signaling, restores impaired mitophagy such as the PINK1/Parkin 
pathway, and removes dysfunctional mitochondria. Crosstalk among these three pathways synergistically eliminates endogenous ROS, repairs mtDNA, 
rescues SSC fate, and restores self-renewal and differentiation potential.

图2   抗氧化剂通过关键信号通路网络重塑精原干细胞氧化还原稳态(根据参考文献[22-43]改编)
Fig.2   Antioxidants reshape redox homeostasis in spermatogonial stem cells through key signaling networks 

(adapted from references [22-43])
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表1   代表性抗氧化策略在精原干细胞(SSCs)保护中的应用及其网络调控机制

Table 1   Representative antioxidant strategies for the protection of SSCs (spermatogonial stem cells) 
and their network regulatory mechanisms

抗氧化剂分类

Antioxidant class
代表性物质

Representative 
compounds

主要作用靶点/信号通路

Major targets/signaling 
pathways

在SSCs及微环境中的主要保护效应

Main protective effects in SSCs and 
their microenvironment

局限性与应用探索方向

Limitations and future 
directions

Endogenous 
enzymes

SOD (superoxide 
dismutase), CAT 
(catalase), GPx (glu-
tathione peroxidase)

Basal antioxidant defense 
system (regulated by up-
stream Nrf2/Keap1 axis)

Establish the first-line antioxidant de-
fense by scavenging superoxide anions 
and H₂O₂, thereby reducing testicular 
oxidative injury and germ cell apopto-
sis

Direct supplementation with 
purified enzymes is limited 
by poor stability and low 
transmembrane delivery 
efficiency; current strategies 
therefore favor the develop-
ment of upstream targeted 
activators

Exogenous natu-
ral compounds

Resveratrol SIRT1-FOXO3a axis;
PGC-1α deacetylation

Protects SSCs against oxidative dam-
age, improves epigenetic homeostasis, 
and optimizes spermatogenesis. Down-
stream transgenerational benefits may 
include enhanced serum antioxidant 
capacity, increased mitochondrial DNA 
copy number in offspring blastocysts, 
delayed telomere shortening, and 
potential blockade of paternal aging-
associated transgenerational effects

Hydrophobic nature and 
low bioavailability limit its 
application; nanoparticle 
polymers such as PLGA and 
liposome-based delivery 
systems are commonly ex-
plored to improve delivery 
efficiency

Melatonin Broad-spectrum free radical 
scavenging; MT1/MT2 
receptor-mediated signaling; 
Nrf2 pathway; 
SIRT1/MnSOD axis

Reduces lipid peroxidation products 
such as MDA, suppresses the Bax/Bcl-
2/Caspase-3 apoptotic cascade, and 
markedly improves post-thaw viability 
of SSCs

Exhibits a dose-dependent 
“double-edged sword” 
effect; high concentra-
tions may induce reduc-
tive stress. Future studies 
should explore targeted and 
controlled-release strate-
gies, such as CD9-mediated 
delivery

Astaxanthin Regulation of the Bcl-2/Bax 
ratio

Shows superior efficacy to conven-
tional vitamin E in improving post-
thaw cell viability and total antioxidant 
capacity while reducing ROS accumu-
lation

Strong lipophilicity limits 
broader application; it is 
mainly used for optimizing 
in vitro cryopreservation 
and culture systems

Curcumin, quercetin Nrf2/HO-1 pathway for 
curcumin; COX-2 inhibition 
and cAMP/PKA signaling 
for quercetin

Attenuates local inflammatory respons-
es and oxidative damage, optimizes the 
local microenvironment, and supports 
testosterone synthesis

Both compounds have poor 
aqueous solubility and 
undergo extensive first-pass 
metabolism in vivo; carrier 
systems capable of crossing 
the BTB (blood-testis bar-
rier) are urgently needed

Vitamins & trace 
elements

Vitamin E 
(α-tocopherol, e.g.), 
vitamin C

Interruption of lipid peroxi-
dation chain reactions by 
vitamin E; electron dona-
tion and maintenance of the 
reduced state by vitamin C

Preserves SSC and mitochondrial 
membrane integrity, maintains a local 
reducing environment during in vitro 
culture, and supports vitamin E recy-
cling

Their targets are relatively 
limited, making it difficult 
to achieve deep gene-level 
homeostatic remodeling; 
they are mainly used as 
basal supplements in vitro 
culture systems

Se (selenium), Zn 
(zinc)

Essential cofactor for the 
GPx family for selenium; 
maintenance of SOD ac-
tivity and stable protein 
conformation for zinc

Combined supplementation may 
reduce oxidative DNA lesions, such as 
8-OHdG, suppress microenvironmen-
tal inflammation, and synergistically 
restore local testosterone levels

Serve primarily as basal 
metabolic support and 
should not be oversupple-
mented; metabolomics-
guided individualized and 
combined supplementation 
strategies are needed
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耗竭。然而, 考虑到直接补充外源性纯化酶存在生

物稳定性较差与跨膜递送效率偏低等局限性 , 目
前学界更倾向于探讨如何通过激活上游信号通路

(如Nrf2/Keap1轴)来内源性地上调这些酶的表达水

平。

3.2   外源性天然化合物: 多靶点网络调控的探索

潜力

近年来, 植物来源的外源性天然化合物因其潜在

的多靶点调控特性及相对较低的毒性, 在SSCs保护研

究领域受到较多关注。有别于单一的自由基清除 , 该
类天然产物可从多种信号通路层面实现调控作用。

以白藜芦醇为例, 作为一种非黄酮类多酚, 现有

大量研究证实其能够靶向激活SIRT1信号通路。得

益于优良的脂溶性 , 白藜芦醇等天然抗氧化分子主

要通过被动扩散(passive diffusion)的方式穿透细胞膜

进入生精小管微环境 [46]。在基础医学研究中 , 这类

小分子的跨屏障穿透与组织分布通常依赖于液相色

谱–串联质谱联用(liquid chromatography-tandem mass 
spectrometry, LC-MS/MS)、放射性同位素示踪或偶

联特异性荧光探针等药代动力学技术进行精确定量

追踪 [47]。在临床转化层面 , 口服白藜芦醇等天然抗

氧化营养补充剂 , 已被探索用于特发性少弱精子症

(oligo-astheno-teratozoospermia, OAT)的辅助干预 [48]。

现有研究证据提示 , 该类补充剂适用于精索静脉曲

张、环境毒物暴露、高龄诱发的轻中度氧化应激型

男性不育 , 可改善精液常规指标、下调精子DNA碎

片率(DNA fragmentation index, DFI)[49]。动物实验结

果显示: 老龄雄性小鼠补充白藜芦醇后, 小鼠子代囊

胚中的线粒体DNA拷贝数得到显著回升、端粒长度

得以有效延长 , 这提示白藜芦醇可能有助于优化精

子发生过程中的微环境氧化状态 , 从而在一定程度

上延缓父源衰老效应的跨代传递 [8]。此外, 褪黑素作

为一种兼具亲水与亲脂特性的分子 , 不仅被认为能直

接穿透细胞膜与线粒体膜清除自由基 , 还可能通过激

活Nrf2通路及结合局部广泛分布的MT1/MT2受体, 在
多层次上尝试减轻SSCs、支持细胞及间质细胞的整

体氧化负荷 [50-52]。在体外研究中 , 如SSCs的冻存复苏

体系内 , 添加褪黑素或虾青素 (一种具有强抗氧化潜

力的酮式类胡萝卜素 )常被报道能帮助维持冻融后的

细胞活力, 并通过调控 Bcl-2/Bax值等方式抑制细胞凋

亡 [51,53]。同时 , 槲皮素 [54]等化合物也初步展现出基于

各自特定靶点的抗氧化与抗炎协同潜力。

3.3   维生素与微量元素: 抗氧化网络的高效辅因子

在细胞的抗氧化网络中 , 维生素与微量元素多

作为必需的辅因子或结构保护剂 , 保障整体防御系

统的高效与稳定运转。例如, 脂溶性的维生素E(如α-
生育酚 )主要定位于细胞膜系统 , 可通过中断脂质过

氧化链式反应来保护膜结构的完整性 [55]; 而水相中

高效的电子供体维生素C, 则常在体外培养体系中

与其他抗氧化剂联用 , 协助维持局部的还原环境及

维生素E的再生[56]。

在微量元素方面 , 硒作为GPx家族活性中心的

必需组成部分 , 其缺乏易直接导致酶活性受抑 , 使
SSCs面临更高的氧化风险 [57]。锌则在维持SOD活性

及稳定蛋白质构象方面发挥基础辅助作用 [58]。相关

研究指出 , 联合补充锌与硒等元素 , 在尝试减轻环境

毒物诱导的生精细胞DNA损伤[如降低8-羟基脱氧鸟

苷(8-oxo-2’-deoxyguanosine, 8-OHdG)水平]及促进局

部睾酮恢复方面, 表现出一定的协同干预价值[56]。

总体而言, 内源性酶类构筑了稳态的防御基石, 
天然化合物尝试通过多靶点网络进行精细调控 , 而
维生素与微量元素则提供了不可或缺的代谢支撑。

这提示在未来的干预研究中 , 科学的联合应用策略

可能比单一物质的补充更具前景。

4   面临的挑战与展望
尽管基于信号网络调控的抗氧化策略在延缓

SSCs衰老方面展现出潜在的科学价值 , 但该领域在

迈向临床应用的过程中仍面临着一系列理论与技术

层面的瓶颈。正视并尝试跨越这些鸿沟 , 是未来研

究的重要方向。

4.1   “双刃剑”效应与还原应激风险的界定

ROS在细胞内兼具生理与病理的双重属性 , 这
也构成了抗氧化干预的核心矛盾。过度或缺乏靶向

性的强效清除, 不仅可能矫枉过正, 还可能诱发“还原

应激”(reductive stress), 即细胞内还原当量(如NADH、

GSH等)过度累积所导致的异常病理状态 [59-60]。在

SSCs中 , 处于生理低水平的ROS被视为维持静息态

与增殖平衡的必要信号分子。现有研究表明 , 通过

高剂量抗氧化干预彻底清除 ROS, 会引发多种不良

后果: 不仅会抑制正常自我更新相关信号转导, 干扰

自噬流的激活(低水平ROS是自噬的重要诱因), 还会

阻碍内质网中蛋白质的正常氧化折叠等。因此 , 学
界逐渐认识到 , 未来的干预策略或应从 “全面清除 ”
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的传统思路 , 转向探索“氧化还原稳态的精细重塑”, 
力求将ROS维持在合理的生理区间内。

4.2   突破BTB的靶向递送难题 
SSCs定植于生精小管的基底区域。传统的观

点往往强调BTB对药物分布的天然阻碍 , 但实际上 , 
全身性给药的抗氧化剂若要靶向抵达SSCs微环境 , 
首先面临的是网状内皮系统 (如肝脏中大量驻留的 
Kupffer细胞等巨噬细胞 )对纳米颗粒的非特异性吞

噬与大量清除。研究指出, 高达30%至99%的注射纳

米颗粒最终会积聚并被滞留在肝脏中 , 这极大地限

制了其在靶组织的生物利用度 [61-62]。在“逃逸”肝脏

拦截后 , 药物还需穿透复杂的睾丸微血管内皮屏障

及管周肌样细胞层。这种多重组织学屏障导致多数

游离还原性分子的靶向富集率极低。因此 , 新兴的

纳米靶向递送技术被认为是一种具备潜力的破局思

路。

为克服上述多重生理屏障 , 研究人员从多个维

度对纳米递送系统的载体结构开展优化设计。首

先, 在纳米颗粒表面引入细胞穿透肽(cell-penetrating 
peptides, CPPs)进行修饰。CPPs富含精氨酸、赖氨

酸等带正电荷的氨基酸 , 可通过静电相互作用结合

带负电的细胞膜 (如内皮屏障 ), 再经由直接穿透或

胞吞作用 (endocytosis), 依托非受体依赖途径实现

高效跨膜递送 [63]。其次 , 针对肝脏等脏器易截留脂

质纳米颗粒的问题 , 现有研究普遍利用聚乙二醇化

(PEGylation)修饰在载体表面构建水合空间位阻 , 以
此延长纳米载体在体内的血液循环半衰期 [64]。在聚

乙二醇化修饰的基础上 , 通过偶联生殖微环境特异

性的靶向肽或抗体 , 能够引导纳米载体靶向富集至

目标组织。考虑到血液微环境成分复杂 , 研究人员

多采用共价键将靶向肽稳固锚定在纳米颗粒表面的 
PEG链末端, 以避免靶向肽发生脱落、被提前降解。

近年来 , 已有研究成功构建了靶向生精小管微

环境的纳米递送系统 , 为该策略治疗生殖损伤提供

了有力的辅助证据。例如 , 利用纳米载体负载抗氧

化剂 (如白藜芦醇 )不仅能显著提高药物的水溶性 , 
还能有效降低靶器官局部脂质与蛋白质氧化水平 , 
保护睾丸的生理结构与生精功能 [65]。同时 , 新兴的

仿生纳米酶 (如基于锰超氧化物歧化酶的纳米材料 )
已被证实能够有效穿透BTB, 在小鼠模型中实现睾

丸内活性氧(ROS)的靶向清除, 并在化疗诱导的睾丸

损伤中表现出显著的干细胞及体细胞保护作用[66]。

在靶向睾丸递送体系的探索中 , 不同类型的纳

米载体展现出各自的优劣势。脂质纳米颗粒具有

较高的生物相容性 , 适合封装疏水性天然抗氧化分

子 , 但对肝脏摄取的彻底规避仍具挑战性。聚合物

纳米粒 (如PLGA)能够提供更优异的物理稳定性和

药物持续缓释性能 , 适合需长期维持微环境氧化还

原稳态的干预场景。此外 , 细胞外囊泡 [如外泌体

(exosomes)]作为新兴的内源性纳米递送载体 , 因其

极低的免疫原性以及能够跨越BTB传递生物信息

(如RNAs与蛋白质 )的天然优势 , 近年来在生殖医学

与精子发生的调控研究中备受关注 [67]。然而 , 外泌

体的提取纯化工艺复杂、批次异质性高 , 仍限制了

其大规模的工程化应用。尽管纳米靶向策略在动物

实验中初步展示出优化抗氧化干预的效果 , 但其在

人体的长期安全性和靶向转化效率仍需更为严谨的

临床前评估[68]。

4.3   证据转化的鸿沟与广泛病理场景的拓展探索

当前关于抗氧化剂保护SSCs的机制证据多源

于经化学诱导或辐射构建的啮齿类动物模型。然而, 
人类与小鼠在睾丸解剖结构、干细胞代谢动力学及

物种寿命上存在显著差异。在小鼠模型中验证为安

全有效的剂量 , 直接外推至人体时可能面临生物利

用度不足或因长期累积而产生毒性的风险。同时 , 
现有关于抗氧化剂干预的临床观察多以精液参数

(如浓度、活力)为主要终点, 这反应的是已完成分化

精子的状态 , 学界尚缺乏直接证实抗氧化剂能有效

延缓人类SSCs自身功能衰竭的坚实证据[16,69]。

面对衰老相关及特发性男性不育高度异质性的

病因 , 将靶向抗氧化策略的适应症仅仅局限于“自然

衰老 ”是远远不够的。未来的基础研究与临床转化

更应结合广泛的复杂病理状态进行探索。大量研究

表明, 环境污染物(如内分泌干扰物邻苯二甲酸酯类、

微塑料、重金属等)的长期暴露会诱发生精小管内微

环境的严重氧化应激与脂质过氧化 , 破坏相关氧化

酶的活性平衡 [70-71]。同时 , 医源性损伤 (如癌症化疗

药物白消安、睾丸局部放疗)以及先天性或解剖性缺

陷 (如精索静脉曲张 )均能引发睾丸微环境的剧烈代

谢改变与不可逆退化 [72-73]。在上述复杂的病理场景

下 , 采用纳米载体靶向递送还原型小分子化合物 (如
白藜芦醇、番茄红素或褪黑素 ), 不仅能单纯清除自

由基 , 更能有效干预线粒体离子的异常动态变化 , 从
而恢复SSCs的干性储备与自我更新能力 [72]。因此 , 
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未来的个体化干预策略需结合代谢组学等先进手

段 , 深入描绘不同病理暴露下的线粒体动态代谢图

谱, 以期实现更加精准的靶向重塑与生殖健康管理。

5   结论
精原干细胞 (SSCs)自我更新与分化稳态的维

持 , 被普遍视为维系男性终身生育力的核心基础。

现有证据提示 , 由过量ROS诱发介导的SSCs及其内

部微环境功能障碍 , 是驱动男性生殖系统衰老的重

要病理机制之一。持续的氧化应激不仅可直接引发

细胞内大分子损伤 , 更可通过诱发线粒体功能衰退

与支持细胞等微环境功能的恶化 , 形成一个不断自

我放大的病理循环 , 最终可能导致SSCs的耗竭与生

精能力的不可逆下降。

本文尝试梳理了抗氧化干预在延缓SSCs衰老

方面的分子网络与靶向策略。综合当前研究提示 , 
抗氧化剂的生殖保护效应往往并非局限于单一的自

由基清除, 而是深度依赖于Nrf2/Keap1/ARE防御轴、

SIRT1/FOXO表观遗传切换以及PI3K/Akt/mTOR代
谢调控等关键信号通路的串扰与互作。这些通路相

互交织 , 协同调节受损线粒体自噬与细胞凋亡之间

的动态平衡 , 共同决定了SSCs在氧化压力下的最终

命运。在具体的干预应用层面, 内源性抗氧化酶类、

具有多靶点潜力的天然化合物 , 以及作为辅因子的

维生素与微量元素 , 共同构筑了相互补充的稳态防

御网络。

然而, 将抗氧化策略有效应用于男性生殖健康与

衰老管理仍面临客观的转化挑战。ROS兼具生理信

号分子的“双刃剑”特性, 提示未来的干预思路或许应

从传统的“绝对清除”向“氧化还原稳态精细重塑”作
审慎转变; 同时, BTB对药物分布的天然阻碍, 也亟待

纳米靶向递送等新兴技术的实质性突破。综上所述 , 
基于信号网络调控的抗氧化干预在理论上展现出了

一定的生殖保护潜力 , 但从基础实验走向临床应用仍

有较长距离。未来 , 仍呼唤学界通过开发更具人类生

理相关性的动物模型与高质量的临床循证研究 , 进一

步解析氧化还原动态网络 , 验证纳米靶向递送的长期

安全性与有效性 , 以期为衰老相关的男性生育力下降

提供更为科学、精准与个体化的应对参考。
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