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脂肪干细胞对模式动物精子生成及其活性改变的研究进展
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摘 要：由于环境污染、饮食不健康以及手机电磁辐射等因素使男性性功能降低，精子活力下降，相关疾病如少精

子症、无精子症等发病率逐步增高。目前临床最有效的手段是体外受精-胚胎移植治疗，并辅助药物治疗，但这些治疗

均存在不同程度的局限性，如提高胎儿畸形率、增加受孕者妊娠风险等。随着对干细胞研究的不断深入，其在精子改

善领域也取得了较多研究成果。脂肪干细胞因其取材容易、获得率高等生物特性成为干细胞治疗的常用选择，并作为

潜在治疗物质用于改善受损精子活力。该文综述了脂肪干细胞对精子生成以及改善受损精子活性的作用机制。
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Advances in the mechanism of adipose-derived stem cells on sperm production and activity

changes in model animals
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Abstract:Environmental pollution, unhealthy diet, electromagnetic radiation of mobile phones and other factors result

in the reduction of male sexual function and the decrease of sperm motility, the incidence of related diseases such as

oligozoospermia and azoospermia increased gradually. At present, the most effective clinical means is in vitro fertilization-

embryo transfer therapy assisted with drug therapy, but such treatments have limitations of different degrees, such as

increasing the rate of fetal malformation and increasing the risk of pregnancy. With the deepening of stem cell research, more

research results have been achieved in the field of sperm improvement. Adipose-derived stem cells have become a common

choice for stem cell therapy due to their easy access, high pick-up rate and other biological characteristics, and are used as

potential therapeutic substances to improve the viability of damaged sperm. The mechanism of adipose-derived stem cells on

sperm production and improvement of damaged sperm activity was reviewed in this paper.
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精子的活性对受精成功和健康后代的发育至关

重要。近年来，男性的性能力下降，男性精液质量也

普遍下降。在这样的情况下，不孕不育问题困扰着大

量的家庭，因此提升精子活力的意义重大。目前临床

上的治疗手段均存在不同程度的局限性[1]，而随着学

者们对干细胞的发现和深入研究，干细胞对精子的作

用逐渐被挖掘，众多研究表明干细胞及其分泌的物质

对精子活力、质量等的提升具有重大意义[2-4]。其中，

脂肪干细胞（AD-MSCs）以其独特的生物特性成为干

细胞改善精子活性的一大研究重点。本文就脂肪干

细胞对精子生成和活性改善的机制作一综述如下。

1 脂肪干细胞促精子生成

1.1 AD-MSCs分化为生殖细胞

AD-MSCs 具有多项分化潜能，在体外诱导下

AD-MSCs 具有向生殖细胞方向分化的潜在能力[5-7]。
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有研究者将 AD-MSCs 与 TM4 细胞在维甲酸(RA)和

睾酮 (T) 诱导下共培养，发现其通过激活 TGFβ -

SMAD2/3、JAK2-STAT3 和 AKT 通路，促进雄性生殖

细胞（MGLCs）的体外高效生成[7]。Cakici等[8]将 AD-

MSCs注入无精子症大鼠睾丸，记录分析睾丸尺寸变

化及精子生成情况，发现生精小管中存在细胞起源为

移植的 AD-MSCs 的生精细胞，在此过程中，移植的

AD-MSCs在生精小管的细胞因子调节诱导作用下转

分化为生精细胞继而发育为精子。以上研究表明，在

一定的诱导条件下，AD-MSCs 具有分化发育为精子

的潜力。但AD-MSCs在上述研究中均显示需要在诱

导因素的基础上才能有下一步转分化为生精细胞的

能力，缺乏诱导前提能否进行转分化尚未研究透彻，

需要更为深入的研究探讨。

1.2 AD-MSCs直接/间接参与生精过程

有研究发现移植AD-MSCs能诱导无精子症鼠生

精[9]，AD-MSCs可以通过在宿主生精小管内产生生发

细胞来重建管状微环境，并促睾丸生发细胞在其新的

生态位中分化修复睾丸生精小管，促进生精[9-10]。此

外，在一项移植AD-MSCs改善D-半乳糖致衰老大鼠

性能力的研究中[10]，经细胞治疗后的致衰大鼠曲细精

管内精子增多，具体是通过 AD-MSCs治疗加强睾丸

间质细胞分泌的 17β-HSD、3β-HSD 从而促进睾丸间

质细胞合成睾酮实现的[11]。17β-HSD、3β-HSD 在类

固醇激素的生物合成中起着核心作用，包括刺激雄激

素和雌激素的产生[12]，而两种激素又不同程度地影响

精子释放[13-14]。同时睾酮的含量也会影响精子的生

成[15-16]。以上研究均提示AD-MSCs参与生精过程。

2 AD-MSCs改善受损精子活性

2.1 脂肪干细胞改善氧化应激

大量研究发现氧化应激是导致精子活力下降的

重要因素之一[17-19]。氧化应激是由活性氧（ROS）失衡

导致的[20-22]。而在精子的冷冻保存过程中，精子细胞

会产生过量活性氧，导致氧化应激产生从而破坏精子

的质量[23-24]。故研究者通过精子冷冻氧化性损伤机制

进行探讨，以期进一步提高家畜精液冷冻保存品质。

同时有研究发现，将精子与 AD-MSCs分泌体共培养

发现精子空泡化和DNA断裂现象减少[25]。因此利用

AD-MSC 通过其分泌物具有免疫调节和抗氧化的作

用，研究者提出了 AD-MSC 改善精子参数的想法。

有趣的是，在相似的方面有研究通过在适当的浓度下

用 AD-MSCs处理冷冻后解冻的犬精液，发现犬精液

质量得到较大改善[26]。从AD-MSCs中提取外泌体处

理解冻犬精液，精子在运动性、活精子百分比、膜完整

性和顶体完整性等方面均有所提升，具体是通过提高

H3 和 HMGB1 蛋白的表达水平及降低 ROMO I 的表

达水平来实现的，这进一步表明 AD-MSCs外泌体治

疗可通过启动受损的精子修复和减少活性氧的产生

来提高解冻后犬精液的质量[27]。

此外，Akt/GSK3轴控制精子中糖生成/溶解的平

衡[28]，而糖酵解能使精子中 ATP 含量增加，研究发现

睾丸注射眼眶脂肪干细胞（OFSCs）可通过Akt/GSK3

轴的激活和糖酵解的促进增强精子的活力[29]。

2.2 AD-MSCs外泌体与纤维连接蛋白

AD-MSCs外泌体可通过调控纤维连接蛋白（Fn）

进而影响精子活力。有研究发现，脂肪干细胞可以分

泌和表达Fn[27,30-31]。Fn可以通过增强酪氨酸蛋白质磷

酸化等机制诱导人类精子顶体反应、增加获能精子数

量[32-33]，其对精子的获能、活化、存活率等均有重大作

用。有趣的是，来自 miR-181-5P的 AD-MSCs外泌体

可下调纤维连接蛋白[34-35]，这提示AD-MSCs外泌体可

通过对纤维连接蛋白的调节间接影响精子活性。

3 其他相关机制

梁政等[36]发现，AD-MSCs 来源的外泌体可通过

激活 PI3K/Akt信号通路进而诱导心肌细胞凋亡。而

有研究结果表明，脂肪干细胞可以通过 mTOR、

p70S6K、HIF-1α等通路治疗系统性红斑狼疮，并通过

VEGF/mTOR/Akt 通路增强促血管生成信号的放

大[37-38]。这些研究结果显示脂肪干细胞能够通过以上

通路发挥其细胞治疗的作用。而大量研究发现，通过

激活 cAMP-PKA 信号通路[39-41]、MTOR 途径[42]可以抑

制 ROS 内蛋白质的去磷酸化或抑制 ROS 的分泌，由

此可改善氧化应激造成的精子损伤。此外，PI3K/

AKT 信号通路与大鼠雄性生殖的氧化应激损伤相

关[43]，褪黑素可通过 PI3K/AKT 信号通路降低人精子

冷冻保存过程中的低温损伤并改善其的氧化应激[44]。

这些研究结果表明，氧化应激造成的精子损伤可能通

过 cAMP-PKA、MTOR、PI3K/AKT等信号通路缓解和

恢复。另外，有研究发现mTORC1信号通路、TRIB3-

AKT-mTORC1-p70S6K/4EBP1 信号通路等参与调节

大鼠精原干细胞和精子发生过程[45-47]。这些研究结果

提示脂肪干细胞可能通过 cAMP-PKA、MTOR、PI3K/

AKT、mTORC1 等通路发挥其缓解精子氧化应激损

伤、促进精子生成的作用，但此假设需要进一步的研

究验证。

除上述机制之外，有研究表明 miR-125a 能调控

精原干细胞增殖和凋亡[48]，而 miR-125a 是间充质干

细胞（MSC）中表达丰度较高的miRNA[49]，由此看来，

miR-125a或许可成为脂肪干细胞调节精子生成的另

一潜在机制。此外还有研究发现，用 MSC 衍生的微

囊泡（MVs）处理精子后，参与精子融合和信号特性的

表面黏附分子 (CD29、CD44、ICAM-I 和 VCAM-I)表

达水平提高[50]，而 AD-MSCs 内也已检测到上述细胞

因子[8]，提示脂肪干细胞可能与MVs对改善冻融精子

质量具有同种效果，但其具体机制尚未明了，仍需进

一步的研究。

4 结语

本文着重阐述了AD-MSCs对精子生成以及活性

改变的作用，并试图通过寻找相应的机制构建联系。

作为干细胞的一员，脂肪干细胞具有修复组织以及转

分化的能力，可通过修复受损的生精小管或转分化为

生殖细胞从而促进及参与精子生成。AD-MSCs可通

过促进睾丸间质细胞分泌 17β-HSD、3β-HSD 进而促

进精子生成。此外，脂肪干细胞外泌体能够通过提高

H3 和 HMGB1 蛋白以及降低 ROMO I 的表达水平进

而改善 ROS 失衡，降低氧化应激造成的损伤。有趣

的是，有研究发现H3甲基化能够上调 3β-HSD的表达

水平[51]。这提示脂肪干细胞外泌体可通过提高H3的

表达水平，降低氧化应激造成机体损伤的同时，H3也

能上调3β-HSD促进更多精子的生成。但具体机制尚

不明确，仍需进一步的研究。

与此同时，有研究表明，HMGB1 能够影响 Fn 的

表达和分泌[52-53]。这也提示了脂肪干细胞外泌体可以

在提高 HMGB1 的表达水平，改善 ROS 失衡的过程

中，通过HMGB1促进Fn的表达和分泌来进一步提高

精子的活力。

大量的相关研究发现，PI3K/Akt 信号通路、

mTOR 信号通路以及 mTORC1 信号通路等均参与氧

化应激和精子生成机制，同时 AD-MSCs也相应地通

过这些机制发挥作用。这提示脂肪干细胞可能通过

PI3K/Akt信号通路、mTOR信号通路以及mTORC1信

号通路等通路发挥其对抗氧化应激和促进精子生成

的作用，但具体机制仍需后续研究进行验证。

综上所述，随着对AD-MSCs研究的深入，其在生

殖领域尤其是精子方面的作用将更清晰，但其应用仍

需要严格的临床研究以及后续长期安全性的观察。

目前脂肪干细胞对精子的应用尚不成熟，需要研究者

对脂肪干细胞与精子的关系做进一步的研究，以取得

脂肪干细胞对精子生成及其活性改变的突破性进展。
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精原干细胞增殖和凋亡[48]，而 miR-125a 是间充质干

细胞（MSC）中表达丰度较高的miRNA[49]，由此看来，

miR-125a或许可成为脂肪干细胞调节精子生成的另

一潜在机制。此外还有研究发现，用 MSC 衍生的微

囊泡（MVs）处理精子后，参与精子融合和信号特性的

表面黏附分子 (CD29、CD44、ICAM-I 和 VCAM-I)表

达水平提高[50]，而 AD-MSCs 内也已检测到上述细胞

因子[8]，提示脂肪干细胞可能与MVs对改善冻融精子

质量具有同种效果，但其具体机制尚未明了，仍需进

一步的研究。

4 结语

本文着重阐述了AD-MSCs对精子生成以及活性

改变的作用，并试图通过寻找相应的机制构建联系。

作为干细胞的一员，脂肪干细胞具有修复组织以及转

分化的能力，可通过修复受损的生精小管或转分化为

生殖细胞从而促进及参与精子生成。AD-MSCs可通

过促进睾丸间质细胞分泌 17β-HSD、3β-HSD 进而促

进精子生成。此外，脂肪干细胞外泌体能够通过提高

H3 和 HMGB1 蛋白以及降低 ROMO I 的表达水平进

而改善 ROS 失衡，降低氧化应激造成的损伤。有趣

的是，有研究发现H3甲基化能够上调 3β-HSD的表达

水平[51]。这提示脂肪干细胞外泌体可通过提高H3的

表达水平，降低氧化应激造成机体损伤的同时，H3也

能上调3β-HSD促进更多精子的生成。但具体机制尚

不明确，仍需进一步的研究。

与此同时，有研究表明，HMGB1 能够影响 Fn 的

表达和分泌[52-53]。这也提示了脂肪干细胞外泌体可以

在提高 HMGB1 的表达水平，改善 ROS 失衡的过程

中，通过HMGB1促进Fn的表达和分泌来进一步提高

精子的活力。

大量的相关研究发现，PI3K/Akt 信号通路、

mTOR 信号通路以及 mTORC1 信号通路等均参与氧

化应激和精子生成机制，同时 AD-MSCs也相应地通

过这些机制发挥作用。这提示脂肪干细胞可能通过

PI3K/Akt信号通路、mTOR信号通路以及mTORC1信

号通路等通路发挥其对抗氧化应激和促进精子生成

的作用，但具体机制仍需后续研究进行验证。

综上所述，随着对AD-MSCs研究的深入，其在生

殖领域尤其是精子方面的作用将更清晰，但其应用仍

需要严格的临床研究以及后续长期安全性的观察。

目前脂肪干细胞对精子的应用尚不成熟，需要研究者

对脂肪干细胞与精子的关系做进一步的研究，以取得

脂肪干细胞对精子生成及其活性改变的突破性进展。
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腹股沟疝术后并发症的防治研究进展

张绪锋(综述），陈春雷*（审校） （广东医科大学附属第二医院肝胆外科，广东湛江 524000）

摘 要：成人腹股沟疝常需进行手术治疗，但术后并发症时有发生。为了更好处理术后并发症及降低术后并发症

的发生率，该文对腹股沟疝术后并发症相关的预防及处理方法进行了综述。
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Advances in the prevention and treatment of postoperative complications of inguinal hernia

ZHANG Xu-feng,CHEN Chun-lei* (Department of Hepatobiliary Surgery, the Second Affiliated Hospital of Guangdong

Medical University, Zhanjiang 524000, China)

Abstract:Surgical treatment is often needed for adult inguinal herniain clinical practice,but complications often occur in

postoperative recovery. In order to better treat the postoperative complications and reduce its incidence,this paper reviewed

the prevention and treatment means related to postoperative complications of inguinal hernia.

Key words: inguinal hernia; postoperative complications; postoperative management

腹股沟疝属于常见的外科性疾病，指的是腹腔内

脏器进入腹股沟区后所形成的包块，其临床发病率约

3%~5%，常见于中老年人[1]。目前手术是治疗腹股沟

疝的主要手段。近年来，随着疝外科的不断发展，腹

股沟疝术后并发症发生率明显下降，但临床上仍有相

关并发症发生。为更好预防与治疗术后并发症，本文

就腹股沟疝术后并发症的防治研究成果综述如下。

1 术后出血

术后出血是术后常见并发症之一，可表现为皮下

瘀斑、血肿或阴囊积液。发病原因主要是由于游离疝
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