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摘 要: 睾丸支持细胞(Sertolicells,SCs)是构成睾丸的主要细胞成分,其附着在睾丸中曲精小管的基膜上,为精子的

产生提供营养和结构支持。研究表明,多种激素调节SCs的生长、发育、增殖、分化及代谢等过程,包括雄激素、雌激素、

卵泡刺激素及胰岛素等,各激素及其信号通路之间也存在相互作用和影响。多种原因引起的激素调节异常都可能引起

精子参数的异常,进而导致男性不育症的发生。目前多种激素对SCs的具体作用机制尚未完全明确,探讨各激素对SCs
的具体调控机制,明确它们之间的相互作用关系,对男性不育症的预防、诊治及预后具有重大意义。本文就SCs激素影

响的研究进展作一综述。
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  睾丸支持细胞(SCs)从1865年被发现并经历了最

初的细胞形态学阶段研究至今,已有一个半世纪的历

史[1]。SCs附着在曲精小管的基膜上,伸出丝状的细

胞质分支到达小管内腔,丝状突出物之间排列着生殖

细胞。SCs之间的“开放”“关闭”两种连接状态,具有

调节SCs与生精细胞之间的相互作用和促进精子向小

管腔运动的功能。SCs还通过接收、整合激素信号来

调节精子的生成,并为生精细胞提供结构和营养支

持[2]。在人体中,激素如雄激素、雌激素、卵泡刺激素

(Follicle-stimulatinghormone,FSH)、胰岛素等水平

的异常状态,将导致SCs的增殖、分化、代谢等状态的

异常,进而导致精子参数变化,严重将导致男性不育。
近年来已有较多针对SCs的激素影响与男性不育相关

的研究,本文就调控SCs的相关激素研究进展作一综

述。

1 雄激素

雄激素大多由睾丸中的睾丸间质细胞分泌,在男

性生殖系统发育中起着重要作用,包括对血睾屏障和

精子发生的形成和维持。在成熟的SCs中,雄激素是

通过雄激素受体(androgenreceptor,AR)信号转导调

控精子发生的关键介质。Hazra等[3]创建了一个独特

的功能获得性转基因小鼠模型,其可以直接区分在干

细胞成熟和减数分裂生殖细胞发育过程中所涉及的重

要的AR调控基因和调控途径,并揭示了在精子生成

的诱导或维持过程中,AR起关键作用。而在缺乏功

能性AR,O'Shaughnessy等[4]的AR敲除小鼠模型(u-
biquitousdeletionoftheAR,ARKO)研究结果中显

示,SCs数量从出生到成年都有所减少,在睾丸支持细

胞雄激素受体特异性缺失 (Sertoli-cellspecificdele-
tionoftheAR,SCARKO)的小鼠模型中则对生殖细

胞数量有较小的影响。此外,在青春期之前,大多数睾

丸支持细胞的发展更多地依赖于FSH的作用;在成年

期,雄激素和FSH通过对SCs的共同作用,对生殖细

胞数量有明显的协同控制。Soffientini等[5]在缺乏卵

巢刺激激素受体(lackingfollicle-stimulatinghormone
receptors,FSHRKO)小鼠和SCARKO小鼠的双敲除

以及单独敲除基因的研究结果发现,在发育过程中

Sertoli细胞特异性转录是FSH和雄激素依赖性的,表
明FSH和雄激素之间存在协同作用。

尽管在SCs中雄激素能够通过经典和非经典机制

发挥作用,但雄激素中的睾酮,其睾酮效应大多数与经

典机制相关。在经典机制中,雄激素通过质膜扩散并

与SCs胞内AR结合,然后形成的激素受体复合体被

转移到细胞核,在其中它结合雄激素反应元件,导致共

激活因子的聚集和基因表达的调控[6-7]。非经典机制

中,雄激素作用于SCs细胞膜促进细胞内信号传导途

径的激活,并在数秒到数分钟内改变细胞过程[8]。比

如,在青春期前大鼠的SCs中,睾酮作用于SCs细胞

膜通过激活G蛋白耦合型受体和激活磷脂酶C-磷脂

酰肌醇4-5磷酸二酯水解,引起的 K+ATP通道关闭

和钙内流,导致细胞膜的抗性增加和细胞的去极化[9]。

daRosaLA等[10]研究还发现非经典作用中FSH和睾

酮/表睾酮存在相互影响的电生理反应,FSH 对SCs
细胞膜电位产生快速超极化、去极化的双向效应,而睾

酮/表睾酮则引起膜电位超极化时间延长,减少了去极

化时间。此外,Deng等[11]报道,在 MEK和Akt磷酸

—28—

第40卷 第1期          右江民族医学院学报           Vol.40No.1
2018年2月    JournalofYoujiangMedicalUniversityforNationalities    Feb.2018



化信号通路介导下,生理睾酮浓度诱导经典 AR的膜

结合。这提供了非经典行为可以调节经典途径的证

据。另外,Lan等[12]发现雄激素/AR信号通路可抑制

Sox9基因的表达,继而进一步抑制抗苗勒管激素(an-
ti-Mullerianhormone,AMH)的分泌。如该信号通路

缺乏抑制导致Sox9基因表达上调,将会促进AMH的

分泌,这是造成唯支持细胞综合征患者其SCs受损的

重要原因之一。还有研究认为,睾酮不足引起进展期

2型糖尿病的SCs功能改变,并指出睾酮在调节SCs
的生精代谢支持中起着关键性的作用,尤其是在代谢

性疾病患者中[13]。这可能是糖尿病相关性的男性不

育的基础。

2 雌激素

在雄性动物中,雌激素的主要来源是SCs、睾丸间

质细胞。也有研究表明生殖细胞也可能将雄激素转化

为雌激素[14]。Lucas等[15]发现雌激素促进SCs增殖

和信号级联激活,并确定了雌激素受体ESR1和ESR2
都存在于SCs中。雌激素通过与经典核雌激素受体

ESR1相互作用发挥生物学效应,并且也通过和ESR2
非经典膜受体,即一种 G蛋白偶联的雌激素受体1
(GPER)相互作用发挥作用。ESR1和 GPER在SCs
中介导的快速雌激素动员,反过来又可以调节SCs功

能以及维持正常的睾丸发育[16]。在随后的研究中,

Lucas等[17]发现ESR1参与介导细胞周期退出,ESR2
则促使细胞周期抑制剂和转录因子增加,从而调节

SCs的增殖。另外,最近的研究表明[18-19],在大鼠SCs
中17β雌二醇调节碳酸氢根转运蛋白的表达,这是17β
雌二醇调节SCs生理学的证据。而内源性雌二醇代谢

物,2-羟基雌二醇和2-甲氧基雌二醇被证明在SCs中

诱导DNA片段化,但雌二醇代谢产物对SCs具体的

毒害机制尚不明确[20]。

3 卵泡刺激素

FSH是由下丘脑-垂体-性腺轴控制的睾丸功能基

本激素调节剂,促性腺激素释放激素神经元通过产生

促性腺激素释放激素,与垂体上的促性腺激素膜受体

结合,刺激FSH 的生物合成。生成的 FSH 通过与

SCs和睾丸间质细胞中的FSH受体结合发挥作用[21]。

FSH被认为是影响围生期SCs的增殖及其衍生物合

成的重要介质,这些衍生物对生殖细胞的存活和发育

中的 睾 丸,以 及 成 熟 睾 丸 的 正 常 功 能 运 转 至 关 重

要[22]。FSH结合并激活属于G蛋白偶联受体超家族

的细胞膜受体,由于其具有能与不同G蛋白结合并刺

激多种信号通路的能力,故FSH 能够通过多种G蛋

白受体及信号通路调节SCs功能,从而调节睾丸发育

和精子发生[23]。Migrenne等[24]研究证明,在胚胎晚

期小鼠中,FSH受体失效的情况下,FSH和FSH信号

通路可调节SCs的增殖和分化,而SCs分泌的旁分泌

因子还具有调节睾丸间质细胞的功能;在胚胎或新生

小鼠中,观察到的大多数FSH依赖效应与在前青春期

睾丸中观察到的结果有所不同。SCs从增殖到分化状

态转变时,由FSH触发的信号通路发生变化[25]:在未

成熟大鼠SCs中,FSH 通过激活ERK发挥促有丝分

裂作用,FSH受体/G蛋白的双重偶联引起ERK磷酸

化;在产后20d龄大鼠的 SCs中促性腺激素激活

cAMP/PKA途径又抑制ERK的激活,而cAMP依赖

性磷酸二酯酶-4活性大幅度增加可引起cAMP激活

反应达到最大。FSH 对SCs的调控过程还受其他激

素的影响。Pitetti[26]的体内研究发现,FSH并不是导

致SCs增殖的唯一因素,未成熟SCs的增殖需要胰岛

素/胰岛素样生长因子 信 号 通 路 参 与 调 节。另 外,

Haverfield等[27]通过使用外源性睾酮探讨拮抗剂治疗

大鼠体内促性腺激素作用与血睾屏障功能之间的联系

时,发现了FSH的分泌。这与其他研究[5,10]一样都证

明了SCs内FSH与雄激素的信号通路间存在关联。

4 胰岛素

研究表明,在精子产生过程中,胰岛素通过刺激脂

质酯化可影响SCs的脂质代谢;胰岛素,FSH 和胰岛

素生长因子I也通过刺激SCs产生乳酸[28]。SCs中的

胰岛素缺乏将导致葡萄糖代谢改变和乳酸分泌显著降

低,主要的生殖细胞能量底物乳酸产生明显减少,进而

不能满足生殖细胞的正常能量需求[29]。有观察表明,
危及胰岛素产生/作用的病理状态,如糖尿病,通常伴

有睾酮水平的改变[30]。Ahn等[31]认为,胰岛素是通过

直接作用于睾丸间质细胞来改变睾酮浓度。不仅如

此,胰岛素还与下丘脑神经元的相互作用调节促性腺

激素 的 分 泌,改 变 精 子 发 生 所 必 需 的 血 清 激 素 水

平[32]。这些发现揭示了胰岛素在男性和动物模型中

调节激素分泌的重要性。此外,胰岛素还控制着代谢

相关基因的mRNA表达,直接影响了精子的发生,从
而影响男性的生育能力[33]。Nef等[34]证明了小鼠胚

胎发育中胰岛素信号通路是雄性性别决定所必不可少

的。Dias等[35]认为1型糖尿病相关的不育问题可能

是与SCs中胰岛素相关的代谢失调和凋亡信号表达有

关,并通过实验确定了胰岛素缺乏对大鼠SCs一些凋

亡标志物的表达产生影响。Yan等[36]用胰岛素敏化

剂二甲双胍对高脂饮食肥胖大鼠进行干预,可明显改

善精液质量,并且显著提高精原细胞和睾丸间质细胞

的数量。而临床研究证据也表明二甲双胍治疗患代谢
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综合征的男性寡畸弱精子症获得了满意的效果[37]。
虽然胰岛素对SCs影响的证据越来越充分,但目前对

胰岛素如何调控SCs的机制尚需进一步探讨。

5 其他激素

除了上述激素对SCs增殖、分化具有调控作用外,
其他激素对SCs也有着较大影响,如甲状腺激素、褪黑

素等。Zanatta等[38]发现,未成熟SCs中甲状腺激素

的活性代谢物rT3可增加钙摄取,促进未成熟大鼠

SCs的分泌活动。而仔猪SCs的增殖则被甲状腺激素

通过PI3K/Akt信号通路抑制[39]。Pitetti等[26]研究

发现,在缺乏胰岛素/胰岛素样生长因子信号通路的情

况下,甲状腺功能减退会增加SCs数,并认为T3和胰

岛素/胰岛素样生长因子是通过不同的途径和机制调

节SCs的数量。Rocha等[40]认为褪黑素可降低基础

乳酸产量,但上调大鼠SCs胰岛素水平而刺激乳酸产

生,揭示了褪黑素是通过调节SCs代谢而影响精子发

生的。褪黑素还具有许多功能,在SCs中调节其生长、
增殖、氧化/抗氧化状态、能量代谢和促进前列腺素生

成[41]。而体外SCs还受 AMH 不同浓度下的差异性

调节,低浓度可促进SCs的增殖,而高浓度则促进SCs
的凋亡[42]。另外,广泛出现在饮食成分中的大豆异黄

酮,是一类存在于豆荚类植物中的植物雌激素,其可能

通过上调SCs的抑制素α亚基 mRNA 表达,下调

FSH受体,转铁蛋白以及波形蛋白 mRNA表达,最终

影响精子发生[43]。而且Zhu等[44]的研究证实,大豆

异黄酮可降低SCs中波形蛋白的表达,对未成熟的睾

丸有潜在的危害作用,进而影响精子发育过程。但对

于大豆异黄酮的详细作用机制,目前尚未有文献报道。

6 小结

SCs的激素调控是一个复杂的过程,它涉及到多

种激素和信号通路在不同阶段的不同调控机制。SCs
细胞增殖、分化和代谢等状态的异常,最终影响精子质

量。目前的动物模型尚不能明确揭示具体作用机制。
因人类男性受所患疾病如糖尿病、唯支持细胞综合征

等人类特有疾病的影响,在动物模型上的研究具有一

定的局限性。Guo等[45]的研究结果表明,人类成年男

性的SCs可以长期培养和扩增细胞数量,并保持其主

要形态、表型和信号通路。基于Guo的研究可能更接

近反映人体内的实际变化情况,这给后续的SCs相关

研究提供重要的指导和帮助。
本综述总结了SCs的主要影响激素,大多数为研

究较深入的内源性激素,对于食品、药品等外源性激素

相关报道较少。鉴于目前全球男性精子质量逐渐下降

已被多方报道,男性不育可能成为一个新的高发疾病,

其中的病因不乏人体内各种病因所致的激素水平异

常,也不除外食品、药品及环境污染带来的激素变化。
希望通过更多的研究明确更多种类激素对SCs的具体

调控机制,以指导激素的摄入或人为调控,对男性不育

的激素相关预防、诊治及预后提供帮助。
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