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摘 要: 男性不育是威胁人类生殖健康的常见疾病之一。雌激素受体α是参与生殖系统发育必不可少的因素,与精

子发生和精液质量相关。本文目前雌激素受体α与男性不育之间的相关性进行探讨。
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  Abstract: Maleinfertilityisoneofthecommondiseaseswhichthreatenthehealthofthehumanfertility.
Theestrogenreceptoralphaisanessentialfactorinthedevelopmentofthereproductivesystem,whichisasso-
ciatedwithspermatogenesisandsemenquality.Therelationshipbetweenestrogenreceptorαandmaleinfertil-
itysofarisinvestigatedinthispaper.
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  男性不育症(maleinfertility)是一个普遍的公共

健康问题,影响到人口素质、生殖健康和种族的延续,
男性生育力状况的研究是学术界争论的焦点,也是公

众舆论关注的热点[1]。雌激素对生殖系统的影响主要

通过雌激素受体(estrogenreceptor,ESR)发挥调节作

用,通过与靶基因中的雌激素反应元件特异性结合刺

激靶基因转录,ESR为甾体类激素超家族核受体之

一,包括雌激素受体α(ESR-alpha,ESRα/ESR1)、雌
激素受体β(ESR-beta,ESRβ/ESR2)两个亚型,前者主

要表达于睾丸和附睾,涉及调控精子发生,后者主要存

在于附属器官,调节精母细胞凋亡和排精[2]。雌激素

受体可以调控睾丸间质细胞的功能,同时预测和预防

类固醇激素和生精过程紊乱[3]。近年来的研究表

明[4],ESRα在精子发生的早期和生精细胞成熟的晚

期发挥着生理功能,与精液质量有着密切关系,其遗传

多态性影响疾病的发生发展,雌激素受体在生殖系统

中的研究逐渐成为关注的焦点。本文对ESRα与男性

不育的关系从分子生物学上进行了探讨,并且有了一

定的认识。

1 ESRα在雄性生殖系统的分布

ESR在雄性生殖系统疾病的发生发展中发挥重

要调节作用。人类ESRα基因位于6号染色体长臂

(6q25.1),相对分子质量为66kDa,含有140kb碱基

对,包括8个外显子和7个内含子,编码的蛋白由595
个氨基酸组成[5]。BoisC等[6]又发现ESRα在成年大

鼠睾丸中高表达,且ESRαmRNA在圆形精子细胞的

水平比粗线期精母细胞高。FietzD等[7]运用原位杂

交实验显示ESRα表达于人类精原细胞和初级精母细

胞,但不在精子细胞和支持细胞表达,而免疫组织化学

分析显示初级精母细胞和早期精子细胞有表达,但精

原细胞、支持细胞和间质细胞无表达。有关ESRα在

生殖系统的表达一直存在争议,可能由于动物种属的

不同和细胞发育阶段的差异,检测到不同的表位。
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2 ESRα与精子发生

精子发生,即精子的产生过程,连续发生在睾丸的

生精上皮上。人类精子的发生受到复杂的网络调节,
与雌激素合成、代谢和运输相关的基因都有密切关

系[8]。ESRα可以通过下调吞噬作用基因(picalm)影
响精子的释放[9]。同时,在动物研究中发现,雌激素对

成年大鼠的精子发生条件具有维持作用,且ESRα在

大鼠18周时睾丸间质细胞表达比较高,说明与精液的

产生相关[10]。雌激素受体激活细胞周期和转录因子

的细胞内信号通路,调节支持细胞增殖和分化[11],对
建立血-睾屏障,维持精子发生的能力具有重要作用。
有学者推测[12],ESRα基因发生突变可以使雌激素对

生精细胞的作用减弱,可能是由于遗传的连锁不平衡

效应改变了基因的表达与功能,影响 mRNA的合成、
拼接、成熟、转运、翻译和降解过程,间接影响了精子发

生。SuMT等[13]对台湾汉族不育男性的研究得出

ESRα及其相关基因与精子发生缺失有关。E2或

ESRα的激动剂(PPT)可通过ESRα/NF-κB调节细胞

周期蛋白D1(CCND1)的表达影响大鼠支持细胞的增

殖,这项研究强调雌激素对睾丸正常发育的重要作

用[14]。最近的一项研究结果表明,采用ESRαPPT处

理雄性大鼠会影响精子的形成过程,在圆形精子细胞

分化形成成熟的长形精子细胞时发生停滞,这可能是

由于核蛋白基因(Tnp1、Tnp2、Prm1)的表达下调,抑
制精子发生[2]。王刚等[15]研究发现,精子发生阻滞不

育患 者 ESRα在 支 持 细 胞 的 表 达 减 弱,这 可 能 与

HSP90高表达导致ESRα稳定性降低有关。Dumasia
K等[16]研究表明,ESRα对促性腺激素具有负反馈的

作用,成年雄性大鼠经ESRα激动剂处理60d后,出
现胚胎植入的失败等不育不孕症状。

3 ESRα与精液质量

精液质量是评价男性生育能力的最常见指标,精
子生存的环境发生改变,必然会引起一系列的病变。
研究发现[17],男性精液质量、精子计数及生殖功能的

紊乱与环境雌激素和内分泌的失调密切相关。雌激素

受 体 α 敲 出 (estrogenreceptoralphaknockout,

ESRαKO)小鼠检测表明,ESRα在调节睾丸传出小管

的液体吸收方面起着重要作用,有助于维持导管上皮

液体吸收,影响液体蓄积,这是提高附睾头部精子浓度

及其成熟发育所必需的[18]。最近的研究也表明ESRα
参与精子从睾丸向附睾头部转运时腔液的再吸收,且

ESRα的缺失导致附睾精子含量降低,精子活力降低,
受精能力降低[19]。ESRαKO小鼠附睾管腔环境的改

变将导致精液pH升高,pH值与碳酸氢盐对调节精子

cAMP水平和运动能力至关重要,雄性小鼠睾丸发育

障碍,附睾尾部的精子活力下降,在体外不具备受精能

力,这表明附睾微环境异常是精子动力受损的重要原

因[20]。ESRαKO成年雄性小鼠出现不育,输出小管和

附睾管腔出现异常液体环境,损害生精上皮,妨碍正常

的精子成熟而导致不育[21]。另有研究表明E/ESRα
信号通路与睾丸输出小管和附睾功能有关,ESRα的

敲出可影响离子转运和水的重吸收,进一步证明了

ESRα可以影响精液质量[22]。
基因多态性与精液常规参数的研究也不少[23-26],

如 GSTT1、GSTM1、CYP1A 1、ERα-PvuII、ESRα-
XbaI 等。Zalata 等[25] 研 究 发 现,基 因 型 pp
(ESRαPvuII)、xx(ESRαXbaI)在精子总数、精子动力

和正常形态率上明显高于基因型Pp/PP、Xx/XX(P
<0.05),即等位基因P(OR =2.8,P =0.001)、X
(OR =4.1,P=0.001)增加男性不育的风险,进一

步阐明了ESRα在男性不育的病因学中发挥着重要的

作用。但BiancoB等[26]对巴西男性不育的人群研究,
采用 TaqManPCR检测 ESRα基因多态性(PvuII、

XbaI)得出其与先天性不育不相关。ESRα是生殖系

统发育过程中必不可少的一个因素,参与男性生殖的

调节,但目前由于ESRα基因各基因型分布的地域及

种族差异性、经济支持等相关因素,导致研究结果不一

致[27]。

4 小结和展望

毋庸置疑,全球男性生殖能力不断下降已成为一

个不争的事实,并威胁人类生殖健康。雌激素可以通

过经典途径和快速的膜受体途径影响生殖细胞的增

殖、分化、成熟和凋亡,用于检测生育过程和评估不育

的指标[28]。精子从分化到成熟,受到许多基因的调

控,找到调控精子发生的重要基因对于我们诊断和预

防男性不育有极高的临床价值。辅助生育技术的出现

给很多家庭带来了希望,但这只是对症治疗,并不能解

决根本的病因。因此,探究雌激素及其相关受体在男

性生殖系统的发育机制中所起的作用,有助于全面地

了解男性不育的致病机制,寻找新的治疗方法,为不育

不孕家庭带来福音。
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