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哺乳动物精子发生过程中的

细胞凋亡及其影晌因素

赵或李树峰严云勤怜

(东北农业大学生命科学学院 哈尔滨 150030) 

摘 要 辛丸生殖细胞凋亡是维持精子发生动态平衡，限制生精上皮生殖细胞数量的一个重

要生理机制，受多种因素调控。 本文简要叙述精子发生过程中细胞凋亡的激素调节、基因调控及其

他理化等因素的影响及其作用机制 。

哺乳动物精子发生又称生精过程。 在胚胎期

间，原始生殖细胞迁移到生殖峙，经有丝分裂，迅速

增殖形成精原干细胞，然后进一步形成精原细胞。

性成熟后，一部分精原细胞通过减数分裂依次形成

初级精母细胞、次级精母细胞和精子细胞，最后经过

变态形成高度分化的精子。 1900 年， Regand 首次

认识到精子发生过程中存在着生殖细胞的退化。 对

大鼠等啃齿目动物的研究表明，生精过程中实际产

生的精子数量比理论预测的减少了 25% - 75% ( 1 ] 。

现已证实，辜丸生殖细胞退化是通过细胞凋亡实现 "

的 。 在精子发生各个阶段，都存在自发性的生精细

胞凋亡。 但不同时期凋亡细胞的数目有很大差异。

例如鼠类辜丸在原始生殖细胞迁移至性腺以及第 1

次精子发生周期开始，这两阶段存在生精细胞凋亡

高峰。 原位检测表明，在精子发生过程中主要是精

原细胞和精母细胞发生凋亡，而精子细胞的凋亡很

份通讯作者。 E-mail: yanyunqin@sohu .com 
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少发生。 精原细胞特别是 A 型精原细胞的凋亡是

导致精子数少的主要原因，其凋亡均发生在有丝分

裂期间。 精母细胞的凋亡发生在减数分裂过程中的

细线前期、偶线期，特别是粗线期。 靠丸就是通过精

原细胞不断增殖，同时过量的受到损伤的生精细胞

不断地凋亡，来控制精子细胞的数目，维持精子发生

的动态平衡。 近来研究发现，一些理化等外界因素

能诱导辜丸生殖细胞凋亡，激素、凋亡基因等参与调

控这一凋亡过程。 本文就辜丸生殖细胞凋亡涉及的

激素、凋亡基因调控及其他影响因素作一综述。

一、激 素

1.辜酣( testωterone ， T ) 

靠自同又称生精激素，由辜丸间质细胞合成、分

泌。 大量研究表明，辜酣水平的降低是生精细胞凋

亡的重要原因 。 利用间质细胞毒性物质一一乙基二

甲基磺酸盐 (EDS)处理大鼠， 2 天后辜丸中检测不

到 3ß-是类固醇脱氢酶， 8 天后凋亡指数增加，长时

间 EDS处理，粗线期精母细胞和精子细胞的凋亡明

显增加 [2 ) 。 辜酣是通过与支持细胞合成的雄激素受

体(AR)特异结合发挥其生物学效应的。 制同在精

原细胞、精母细胞的发育及精子细胞的变态过程中

起作用，较高水平的辜酣对精原细胞的发育是必需

的。 辜酣有选择地在生精周期回-VIll阶段起调节作

用。 抑制辜酣分泌、四-VIll期的生精细胞首先发生细

胞凋亡[3 ) 。 另有研究结果显示，切除大鼠垂体后，辜

丸体积明显缩小，精子发生停滞在初级精母细胞阶

段，给予大剂量的外源性辜酣可重新诱导精子发生。

给予成年大鼠甲氧乙酸选择性破坏间质细胞，靠自同

血清水平降低，生精细胞凋亡明显增加[4 ) 。

2. 促卵泡激素 (foJlicle stimulating hormone , 

FSH) 

正常精子发生过程需要 FSH 存在。 大量研究

表明， FSH 是灵长类精子发生启动的主要调节者之

一，促卵泡激素被拮抗或其水平降低，都能使生殖细

胞发生凋亡。 FSH 通过支持细胞上其唯一的受体

FSHR发挥其作用。 陈雪雁[5 ) 等提取即..JA 进行斑

点杂交发现 FSHRm卧认的杂交信号全部位于支

持细胞，于 X llI -1 期最强，回 -VIll期最弱，在 II -VI期
和N-VlI期处于中等水平。 可推测 FSH 主要作用于

x皿 -1 期，调节精原细胞的分裂和精母细胞的减数

分裂过程，决定进入精子形成期的圆形精子细胞的

数量。 缺乏 FSH 导致粗线期精母细胞的凋亡。

Tesarik[ 6 ) 等体外培养生殖细胞和支持细胞发现

FSH 和辜酣有作用的交叉点，辜酣可增强 FSH 对生

殖细胞凋亡的调控作用，二者协同作用，共同维持正

常的精子发生过程。

3 . 促性腺激素释放激素( gonadotrophin-releas­

ing hormone , GnRH ) 

丘脑下部分泌的 GnRH使垂体释放 FSH 和

LH ， FSH、LH 分别刺激支持细胞和间质细胞作出应

答，为精子发生创造微环境。 用 GnRH拮抗剂处理

大鼠，生精周期特异阶段生殖细胞凋亡明显增加。

Sinha-Hikin[ 7 ) 等人发现，给成年大鼠 GnRH拮抗剂

后 5 天(回 - VIll阶段)和 7 天(回一田和IX -XI阶段)

生精细胞凋亡 DNA 片段明显增加， 14 天( 1 、 II -
N 、 V- VI和回 -XN阶段)达最高值。

二、凋亡基因

1 . FaslFasL 

Fas(Apo-1 , CD95)是一个跨膜受体蛋白，属于

TNFRINGFR 家族， FasL 是 Fas 的配体，属于 TNF

家族。 Fas 是凋亡信号受体， Fas 与 FasL 特异结合，

使 Fas 形成三聚体活性形式 ， 然后激活 caspases 引

发细胞凋亡。 辜丸内 Fas 表达于生殖细胞， FasL 表

达于支持细胞。 利用支持细胞毒性的邻苯二甲酸酣

[mono-(2-ethylhxyl) phthalate ，岛1EHP]， 2 , 5 己二酣

(2 , 5-hexanedione , 2 , 5-HD)处理辜丸后， Fas、 FasL

表达上调，诱发辜丸大量生殖细胞凋亡[8) 0 Fas 基

因点突变的小鼠也能正常表达 Fas，可能是通过某

种补救机制使 Fas 基因正常表达。 实验性隐靠中，

Fas 的表达水平明显增加。 有毒的化学物质作用辜

丸使其发生损伤时，支持细胞 FasL 与生殖细胞 Fas

的表达同时增加，激活 Fas/FasL 途径，使生殖细胞

凋亡增加[9] 。 Nand1[川等研究发现，辜酣分泌减少

时 Fas 的表达明显增加，同时细胞凋亡指数升高，生

精过程中断。 在精子发生过程中支持细胞通过

Fas/FasL 系统的旁分泌作用调控生殖细胞的数量。

2 . BcI-2 基因家族

Bcl-2 基因家族包括凋亡诱导因子 BaX、 Bak、

Bcl-xs~B挝、Bok 和凋亡抑制因子 Bcl-2 、 Bcl-xl 、 Bcl­

w、 Mcl 等，成员间通过形成同或异二聚体来调节细

胞的凋亡。 Bcl-w 是支持细胞、精原细胞的重要存

活因子，但是否发生凋亡与 Bax/Bcl-w 和 Bak/Bcl-w

比值有关[ 11 ) 。 郑航[ 1 2 ) 等对手术诱导的隐皇生殖细

胞凋亡增加的研究发现，其 Bcl-2 表达下调，而 Bax

表达上调。 高表达 Bcl-xl 和 Bcl-2 蛋白的转基因小

鼠其早期的生殖细胞凋亡波的出现受阻，成年时精
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子发生异常 ，而早期的生精细胞凋亡波与 Bax 蛋白

的暂时高表达是一致的。 沈凯[ 13 ] 等研究表明输精

管结扎后凋亡抑制因子 Bcl-2 在精原细胞和精母细

胞中表达减少，而 B皿表达增强，以促进结扎后生精

细胞凋亡。 Bcl-21B阻的比例决定是否发生凋亡。

GUO[ 14 ] 等发现了 Bcl-2 基因家族新成员一-Bcl-G ，

Bcl-G基因形成两种蛋白 Bcl-GL 和 Bcl-Gs ，而 Bcl­

Gs mRNA 只在辜丸中存在，很可能是辜丸生殖细胞

凋亡特异相关蛋白 。

3. 环腺昔酸反应成分调节子 (cyclic AMP­

responsive element modulator I CREM) 

C阻M在减数分裂后精子细胞中高度表达，是

bZIP(亮氨酸拉链/碱性域)转录激活因子，对精子细

胞发育很重要，主要在生精周期回 - VßI期的圆形精

子细胞表达，与精子细胞中调控细胞形态变化的基

因激活有关，该基因家族有不同表型 ，在生殖细胞各

阶段中有不同的作用。 C阻M 基因突变精子发生

停滞在精子细胞的早期阶段，精子细胞缺失，生殖细

胞凋亡率显著升高，生精过程中断，导致不育[臼]。

最近研究结果显示 C阻M 基因需要一个组织特异

的调节因子一-ACf (ac1Ívator of CREM in testis ) 

来激发它在辜丸中的调控作用旧]。

4. 孤儿受体 (orphan receptor I 1R) 

孤儿受体包括 TR2和 TR3 等。 最近研究发

现，TR2在生精细胞分化和凋亡中发挥重要作用。

研究发现 ， TR2主要在精母细胞和圆形精子细胞表

达。 当隐辜内生殖细胞凋亡指数达最大时，TR2的

表达显著降低，同时， TR2 mRNA 表达下降与生精

细胞凋亡中的野生型 p53 蛋白提高有关， TR2基因

可能是 p53 信号通路调控生精细胞凋亡中的下游效

应基因之一[ 17 ] 0 TR3 主要在精原细胞和初级精母

细胞表达，隐辜手术后，TR3 的表达量明显降低。

5. c-kit/ SCF 

c-kit 是一种受体酷氨酸激酶，属于血小板源生

长因子受体家族，调控血细胞生成及生殖细胞发育。

SCF( stem cell factor)是 c-kit 的配体 ，它支持原始生

殖细胞和精原细胞的生长和存活。 c-kit 在小鼠的

A型、中间型和 B 型精原细胞表达，给小鼠注射抗 c­

kit 的 ACK2抗体后，精母细胞和精原细胞的凋亡程

度明显增加 [ 18 ] 。 在精子成熟受阻的人辜丸中，间质

细胞和 A型精原细胞的 c-kit 表达水平降低，而间质

细胞和 A型精原细胞凋亡程度升高，结果表明 c-kit

能抑制生殖细胞的凋亡。 离体研究发现， SCF 能抑

制原始生殖细胞的凋亡。 小鼠中 SCF 在支持细胞

表达，能阻止辜丸生殖细胞的凋亡。 SCF 对精母细

胞和精子细胞的凋亡也有抑制作用， SCF 是生精细

胞的重要存活因子[ 19 ] 。

三、理化因素对精子发生过程中

细胞凋亡的影响

1. 高温

靠丸生殖细胞对温度特别敏感，必须在低于体

温 4'(; - 5'(; 的阴囊中才能正常发育，因此实验性隐

辜是研究温度对辜丸影响的理想模型，研究发现手

术诱导的大鼠隐皇组织学上表现生精上皮显著变

薄、早期生殖细胞发育停止，生殖细胞凋亡增加。 在

隐辜组织中一氧化氮(NO)含量升高与 NOS 活性正

相关，提示 NOS、NO 或其代谢产物参与辜丸生殖细

胞病理的凋亡的过程。 另有研究发现隐辜组织中

Bcl-2 、 B皿 表达增加，诱导生殖细胞凋亡。 Ya­

mamoto[20 ]等将大鼠皇丸热 ( 43 '(; )处理 15 分钟，利

用免疫组织化学方法发现，热处理辜丸后 30 分钟内

Bax从细胞质定位到细胞核周围， Bax 的重分配启

动了生殖细胞凋亡。 Lue[ 21 ] 等对热处理的 SD 大鼠

辜丸研究发现，粗线期 I -N和应- X1I，双线期， X

ill - XN期的精母细胞，及早期 (1 - N)精子细胞

对热非常敏感 ， 而回-VßI期的生精细胞相对对热不

敏感。 如果同时注射 GnRH-A 抑制辜酣分泌，发现

回 - VßI期的生精细胞凋亡增加，提示辜酣在抗热诱

导的生殖细胞凋亡过程中有重要作用。 高温触发生

精细胞凋亡数目增加的机制，可能是因为辜丸温度

升高时产生热激活反应，引起辜丸缺血、缺氧及代谢

障碍，致使生精细胞发生凋亡。

2. 铺

Yan[22 ]等报道，给小鼠一次性腹腔注射二氯化

铺(CdC12 )0.03mol/Llkg48h 后，辜丸细胞及附辜细
胞均出现凋亡，如果同时给小鼠注射铺整合剂则会

明显抑制细胞凋亡。 研究表明铺可降低血浆中墨西同

和辜丸辞水平，从而诱发生精细胞凋亡。 体外实验

证明，铺对辜丸间质细胞靠自同的合成和分泌功能有

损害作用。 辞与生殖系统的发育、功能及其细胞凋

亡的调控密切相关[刀]。 辜丸组织对钵有强烈的依

赖性，缺辛辛时辜丸内蛋白 、脂质及核酸的氧化损伤增

强，同时由于辜丸 3日-控类固醇脱氢酶活性降低 ， 造

成辜百同合成障碍，导致辜丸生精细胞发生凋亡。 另

外，铮通过对一系列辛辛指蛋白活性的调节在生精细

胞凋亡过程中起重要作用。
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3. 电离辐射

辜丸生殖细胞对电离辐射非常敏感。 2 和 3Gy

X射线照射诱发大鼠和小鼠生精细胞凋亡明显增

加[24 ] 。 这种凋亡开始以精原细胞和减数分裂的精

母细胞为主，以后影响至其他生精细胞。 Ha­

segawa[ 25 ]等人对 p53 基因缺失小鼠进行 X 射线全

身照射实验，结果 p53 缺失小鼠照射后细胞凋亡减

少。 另外有人研究，电离辐射仅在含有 p53 的大鼠

细线前期 一粗线早期精母细胞发生凋亡作用。 提示

电离辐射通过 p53 途径阻滞细胞周期诱导生殖细胞

凋亡发生。

4. 酒精

长期过度饮酒引起辜丸萎缩和雄性不育。 乙醇

及其代谢产物(如乙醒等)破坏下丘脑-垂体

轴，不利于辜丸支持细胞的分泌功能 ，并引起辜丸内

的氧化应激。 饲喂酒精的大鼠辜丸质量减少，引起

形态改变，辜丸内 FasL 的表达增加，辜丸 DNA 碎

片增多， p53 mRI'也水平增加，实验结果表明酒精增

加精母细胞和精原细胞的凋亡[26] 0 Eid [ 27 ] 等利用免

疫组织化学方法研究发现，在饲喂含有酒精的流体

食物的大鼠辜丸中支持细胞的 FasL 表达水平和生

殖细胞中 Fas 以及 caspases-3 的表达水平都高于对

照组。 认为在酒精诱导的辜丸损害而造成的生殖细

胞凋亡增加过程中，是通过 Fas 系统的上调而激活

caspas臼来实现的。 本实验室对三周龄雄鼠连续喂

酒精 (25%) 两个月发现，辜丸体积明显减小， RT­

PCR 结果表明，Fas、 FasL 表达增加。

5. 可卡因

可卡因对不同年龄段大鼠生精细胞凋亡均有影

响，并以青春发育期损害明显。 Li[ 28 ] 等采用可卡因

持续诱导青春期大鼠 90 天，结果发现，可卡因诱导

15 天后即可发生明显的生精细胞凋亡，第 30 天凋

亡达到峰值。 可卡因通过氧化和水解反应快速代

谢，使活性氧 (ROS) 积聚， ROS 可启动细胞凋亡。

可卡因也可能引起靠自同、LH、 FSH 等激素水平改变

而诱导辜丸细胞凋亡，其详细机制有待进一步研究。

四、结束语

精子发生是相对不分化的精原细胞周期性地发

育成熟为高度特化的精子的复杂过程。 在这一过程

中，由于生殖细胞的减少而丢失的精子数占精子生

成总量理论值的 25%-75% ，而这种退化是通过细

胞凋亡来实现的，涉及多种因素的影响 。 激素剌激

减少是发生生殖细胞凋亡的根本因素，不同的激素

通过不同的第二信使途径调节辜丸生殖细胞凋亡。

凋亡诱导基因及凋亡抑制基因表达的产物通过协同

或拮抗作用维持一种动态平衡，控制生殖细胞凋亡。

环境不良因素成为凋亡信号，激活凋亡途径，使生殖

细胞发生凋亡。 精子发生过程中生精细胞的凋亡可

能有多种调控机制。 深入了解生殖细胞凋亡的调控

机制，以及调节因子的信号通路及其各通路间的相

互联系，将有助于阐明男性不育的分子机制，为治疗

男性不育症及开发新的避孕药物提供理论依据。
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