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摘　 要:　 多种 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 及 ＲＮＡ 结合蛋白参与调控精原细胞分化ꎬ维甲酸( ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄꎬＲＡ)在精原细胞分

化过程发挥了重要作用ꎬＲＡ 可通过调控 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 及 ＲＮＡ 结合蛋白影响 Ｓｔｒａ８、Ｓｏｈｌｈ１、Ｓｏｈｌｈ２ 及 Ｋｉｔ 等精原细胞分

化决定因子的转录后加工、修饰ꎬ或直接激活 ｍＴＯＲ 信号通路促进精原细胞分化ꎬ但睾丸内调控精原细胞对 ＲＡ 反

应的机制及 ＲＡ 作用于精原细胞后的下游分子机制尚未完全明确ꎮ
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　 　 哺乳动物精子发生其实就是干细胞发育过程ꎬ
成年哺乳动物睾丸内包含大量精原干细胞(ｓｐｅｒｍａｔ￣
ｏｇｏｎｉａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＳＳＣｓ)ꎬ它们一方面通过自我更新

保持干细胞的数目与特性ꎬ另一方面通过增殖分化

产生注定要进入减数分裂的精原细胞ꎬ从而保证生

殖期内正常的精子发生ꎮ ＳＳＣｓ 分化不足或过度分

化均可导致精子数目减少甚至完全没有精子ꎬ称非

梗阻性少精子症或无精症[１]ꎮ 目前对精原细胞分

化的 分 子 机 制 还 知 之 甚 少ꎬ 研 究 发 现 维 甲 酸

(ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄꎬＲＡ)在精原细胞分化过程发挥了必不

可少的作用ꎬ干扰维甲酸代谢的药物可能成为有效

的男性避孕药[２]ꎬ本文就精原细胞分化及维甲酸在

其中的作用与相关机制予以综述ꎮ

１　 精原细胞的正常发育生物学

小鼠胎儿性别决定后ꎬ睾丸内的原始生殖细胞

(ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｇｅｒｍ ｃｅｌｌｓꎬＰＧＣｓ)首先分化形成精原细胞

前体细胞 ( ｐｒｏｓｐｅｒｍａｔｏｇｏｎｉａ)ꎬ也称为生殖母细胞

(ｇｏｎｏｃｙｔｅｓ)ꎬ该细胞仅增殖到胚胎 １４.５ 天就进入静止

状态直至出生ꎮ 研究表明ꎬ抑制 Ｓｅｒｔｏｌｉ 细胞的 Ｎｏｔｃｈ
信号是精原细胞前体细胞保持静止的重要原因[３]ꎮ
精原细胞前体细胞大约在产后 １~２ 天(Ｐｏｓｔｎａｔａｌ Ｄａｙ
１￣２ꎬＰ１￣２)重新进入细胞周期ꎬ并从睾丸索的中心迁

移至外周ꎬ大约在 Ｐ３￣４ 分化成为精原细胞ꎮ 染色质

修饰蛋白 ＳＩＮ３Ａ(Ｓｗｉ￣ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ３ａ)及激活素(ａｃ￣
ｔｉｖｉｎｓ)、抑制素(ｉｎｈｉｂｉｎｓ)、骨形态蛋白(ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏ￣
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ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬＢＭＰｓ)等转化生长因子 β(ＴＧＦ￣β)超
家族成员也参与了调控精原细胞前体细胞的细胞周

期[４]ꎮ 精原细胞随后继续增殖分化ꎬ首先由单个型 Ａ
精原细胞(Ａ ｓｉｎｇｌｅ ｓｐｅｒｍａｔｏｇｏｎｉａꎬＡｓ)通过自我更新

或增殖形成配对型精原细胞(Ａ ｐａｉｒｅｄ ｓｐｅｒｍａｔｏｇｏｎｉａꎬ
Ａｐ)ꎬＡｐ 再增殖生成链状型精原细胞(Ａ ａｌｉｇｎｅｄ ｓｐｅｒ￣
ｍａｔｏｇｏｎｉａꎬＡａｌ)ꎬＡａｌ 不经过有丝分裂直接转化形成

Ａ１ 型精原细胞ꎬ该过程称为精原细胞分化ꎮ Ａｓ、Ａｐ、
Ａａｌ 统称为未分化的精原细胞ꎬ其表面标志主要包括

早幼粒细胞白血病锌指蛋白(Ｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ
ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＰｌｚｆꎬ也称为 Ｚｉｎｃ Ｆｉｎｇｅｒ ａｎｄ ＢＴＢ
Ｄｏｍａｉｎ Ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ １６ꎬＺＢＴＢ１６)、ＧＦＲＡ１(ＧＤＮＦ ｆａｍｉｌｙ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｌｐｈａ １)、 ＮＡＮＯＳ２ / ３ ( Ｎａｎｏｓ ｈｏｍｏｌｏｇ ２ / ３)
等[１ꎬ５]ꎮ 大量体内、外研究显示ꎬ精原细胞未分化状态

的保持依赖于支持细胞和 /或肌样细胞提供配体与精

原细胞的相应受体结合ꎮ 目前已知胶质细胞衍生神

经营养因子(ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬＧＤ￣
ＮＦ)与 ＧＦＲＡ１[６]、Ｃ￣Ｘ￣Ｃ 基序的趋化因子配体 １２(Ｃ￣
Ｘ￣Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ １２ꎬＣＸＣＬ１２)与趋化因子

受体 ４[７](ＣＸＣＲ４)、成纤维细胞生长因子 ２ 和 ８(ｆｉ￣
ｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ２ ａｎｄ ８ꎬＦＧＦ２ 和 ＦＧＦ８)与 ＦＧ￣
ＦＲ[８]等结合参与了精原细胞未分化状态的维持ꎮ

Ａ１ 型精原细胞经过 ６ 次有丝分裂逐次形成 Ａ２、
Ａ３、Ａ４、中间型(Ｉｎ 型)、Ｂ 型精原细胞直至生成细线

前期(ｐｒｅｌｅｐｔｏｔｅｎｅ)初级精母细胞ꎬ进而启动减数分

裂ꎮ Ａ１ 型以后的精原细胞均属于分化型精原细胞ꎬ
目前其常用的表面标志包括维甲酸诱导的基因 ８
(ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｇｅｎｅ ８ꎬＳｔｒａ８)、Ｋｉｔ[９]等ꎬ但
尚未发现能区分各种分化型精原细胞(Ａ１、Ａ２、Ａ３ 或

Ａ４)的蛋白质标记物ꎮ 包括人在内的灵长类动物精

原细胞分化略有不同ꎬ人类睾丸中存在 Ａｄａｒｋ、Ａｐａｌｅ、
Ｂ 型 ３ 种精原细胞ꎬ精原细胞前体细胞大约在出生后

２~３ 月转化为 Ａｄａｒｋ 和 Ａｐａｌｅ 精原细胞ꎬ在 ４~５ 岁能

见到最早分化的 Ｂ 型精原细胞ꎬ但此时 Ｂ 型精原细

胞的数量只有青春期时的 １０％左右ꎮ 目前认为

Ａｄａｒｋ 精原细胞是暂时不进入细胞周期的“储备”干
细胞群ꎬ而 Ａｐａｌｅ 精原细胞类似啮齿动物中未分化的

精原细胞ꎬ可以单个细胞存在或形成有胞质桥相互连

接的长链细胞ꎬＡｐａｌｅ 精原细胞经过 １ 次有丝分裂即

可形成 Ｂ 型精原细胞[１０]ꎮ 对于具有高度分化能力的

组织ꎬ其稳态的维持必须通过干细胞不断增殖实现自

我更新与储备ꎬ同时产生能增殖和分化的细胞ꎬ并在

它们之间存在精细的平衡ꎬ睾丸内也存在调节精原细

胞增殖、分化的信号途径ꎮ

２　 精原细胞分化过程中基因表达的变化

目前关于精原细胞分化的分子机制还知之甚

少ꎬ大多从与人类基因组具有很大相似性的小鼠获

得ꎮ 多 个 基 因 如 Ｓｔｒａ８、 ＳＹＣＰ３ ( Ｓｙｎａｐｔｏｎｅｍａｌ
ｃｏｍｐｌｅｘ ｐｒｏｔｅｉｎ ３)编码的蛋白质在减数分裂中具有

明确作用ꎬ在已分化精原细胞内它们的 ｍＲＮＡ 表达

水平增高ꎬ提示它们可能参与了精原细胞分化[１１]ꎮ
敲除转录因子 Ｓｏｈｌｈ１( ｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｏｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｂａｓｉｃ ｈｅｌｉｘ￣ｌｏｏｐ￣ｈｅｌｉｘ １)、Ｓｏｈｌｈ２ 或敲除 Ｓｏｘ３
(Ｓｅｘ Ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ Ｒｅｇｉｏｎ Ｙ￣Ｂｏｘ ３)均会损害精原细

胞分化ꎬ但 Ｓｏｘ３ 敲除导致的生精缺陷主要体现在第

一轮精子发生过程ꎬ且随着小鼠年龄的增加生精状

况逐渐改善ꎬ在出生后 １０ 天左右睾丸索结构基本正

常ꎬ这表明 Ｓｏｘ３ 在精原细胞分化中并不是绝对必需

的[１２]ꎮ 特定基因的 ｍＲＮＡ 丰度虽然在不同精原细

胞之间存在差异ꎬ但在蛋白质表达水平无差异甚至

检测不到相应的蛋白质ꎬ表明这些基因存在转录后

的调控ꎮ 如 Ｋｉｔ 受体酪氨酸激酶的 ｍＲＮＡ 在睾丸的

整个发育过程中能检测到ꎬ但其蛋白质只表达于特

定的时期ꎬＫｉｔ 蛋白质在 ＰＧＣｓ 有表达ꎬ由 ＰＧＣｓ 形成

的精原细胞前体细胞中不表达 Ｋｉｔ 蛋白ꎬ但在 Ｐ３￣４
又开始在分化的精原细胞中表达 Ｋｉｔ 蛋白[１３]ꎮ 研究

发现ꎬｍｉＲ￣１４６、ｍｉＲ￣２２１ / ２２２、ｍｉＲ￣１７￣９２、ｍｉＲ￣１０６ｂ￣
２５ 和 ｍｉＲ￣ｌｅｔ７ 等 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 参与了精原细胞分化相

关基因转录后的调控[１４]ꎬＮＡＮＯＳ２ / ３、ＤＡＺＬ(Ｄｅｌｅｔｅｄ
Ｉｎ Ａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ￣Ｌｉｋｅ) 等 ＲＮＡ 结合蛋白及 Ｅｉｆ２ｓ３ｙ
( ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬ ｓｕｂｕｎｉｔ ３ꎬ
ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｇｅｎｅ Ｙ￣ｌｉｎｋｅｄ)都已经被证明在哺乳动物

胎期和新生期生殖细胞发育和分化中发挥了重要作

用ꎮ 研究认为 ＮＡＮＯＳ２ 是维持胎儿精原细胞前体

细胞及产后未分化精原细胞功能和存活所必需的

ＲＮＡ 结合蛋白ꎮ 在精子发生过程中 ＮＡＮＯＳ２ 通过

促进其靶基因 ｍＲＮＡ 降解或阻止其与核糖体结合

而抑制其靶基因的翻译[１５]ꎮ ＤＡＺＬ 基因编码一段含

单个 ＲＮＡ 识别基序的结构域和 ＤＡＺ 重复序列的

ＲＮＡ 结合蛋白ꎬ它与多聚腺苷酸结合蛋白共同调控

配子生成过程有关 ｍＲＮＡｓ 的翻译ꎬＤＡＺＬ－ / －小鼠大

部分生殖细胞停留于 Ａａｌ 阶段[１６]ꎮ Ｅｉｆ２ｓ３ｙ 是 Ｙ 染

色体上编码真核启始因子 ＥＩＦ２ 复合物 γ 亚基的基

因ꎬ在翻译起始时它和三磷酸鸟苷 ( ＧＴＰ )、Ｍｅｔ￣

８ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＪａｎｕａｒｙ ２０１７ꎬＶｏｌ.４５ꎬＮｏ.１



ｔＲＮＡ 形成三元复合物ꎮ Ｅｉｆ２ｓ３ｙ 敲除的小鼠睾丸内

仅包含 ＧＦＲＡ１ 阳性的 未 分 化 精 原 细 胞ꎬ 表 明

ＥＩＦ２Ｓ３Ｙ 是精原细胞增殖和分化所必需的ꎬ其机制

也可能是激活被抑制的 ｍＲＮＡ 重新翻译[１７]ꎮ 未分
化精原细胞为何依靠翻译过程而不是通过转录来调

控多种基因的表达ꎬ至今也未得到合理的解释ꎬ可能

由于未分化精原细胞缺乏从转录水平精确控制某些

基因表达的能力ꎬ因此采用转录后调控的方式来调

节基因的表达[１８]ꎮ

３　 睾丸内维甲酸代谢过程

维甲酸( ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄꎬＲＡ)是维生素 Ａ 在体内
通过两步氧化反应生成的活性代谢产物ꎮ 维生素 Ａ
首先被胞浆乙醇脱氢酶系(ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ ａｌｃｏｈｏｌ ｄｅｈｙｄｒｏ￣
ｇｅｎａｓｅｓꎬＡＤＨｓ)和视黄醇脱氢酶系( ｒｅｔｉｎｏｌ ｄｅｈｙｄｒｏ￣
ｇｅｎａｓｅｓꎬＲＤＨｓ)氧化生成视黄醛(ｒｅｔｉｎａｌ)ꎬ视黄醛随

后被视黄醛脱氢酶系( ｒｅｔｉｎａｌｄｅｈｙｄｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ１￣
３ꎬＲＡＬＤＨ１￣３ ｏｒ Ａｌｄｈ１ａ１￣３)氧化生成 ＲＡꎬＲＡ 由细

胞维甲酸结合蛋白 ( ｃｅｌｌｕｌａｒ ＲＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ
ＣＲＡＢＰｓ)运输至细胞内ꎬＲＡ 再通过与其高亲和力

的维甲酸受体(ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＲＡＲ)结合ꎬ作
用于靶基因启动子的 ＲＡ 反应元件(ＲＡ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌ￣
ｅｍｅｎｔｓꎬＲＡＲＥｓ)ꎬ调控相关基因的转录而发挥生物

学作用ꎮ 睾丸支持细胞和生精细胞能表达各种与维

甲酸合成和代谢相关的转运蛋白和酶ꎬ睾丸内维甲

酸主要来源于其自身特别是支持细胞的合成ꎮ ＲＡＲ
有 ＲＡＲＡ、ＲＡＲＢ 和 ＲＡＲＧ 三种同分异构体ꎬ每种

ＲＡＲ 可分别与视黄醇 Ｘ 受体 Ａ、Ｂ 或 Ｇ( ｒｅｔｉｎｏｉｄ Ｘ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＡꎬＢ ｏｒ ＧꎬＲＸＲＡꎬＲＸＲＢ ｏｒ ＲＸＲＧ)形成异

二聚体ꎮ ＲＡＲ 同分异构体在睾丸内有不同的表达

模式ꎬ在新生期、青春期及成年哺乳动物内ꎬＲＡＲＡ
主要表达在 Ｓｅｒｔｏｌｉ 细胞ꎬＲＡＲＧ 主要表达在分化的

精原细胞ꎬＲＡＲＢ 不表达ꎬ由此可推测 ＲＡ 调控精原

细胞分化主要是通过 ＲＡＲＧ 实现的[１９]ꎮ ＲＡ 可被细
胞色素 Ｐ４５０ 酶系 ２６ 家族 Ａ１ꎬＢ１ꎬＣ１( ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ
Ｐ４５０ ｆａｍｉｌｙ ２６ ｅｎｚｙｍｅ Ａ１ꎬ Ｂ１ꎬ Ｃ１ꎬ ＣＹＰ２６Ａ１ꎬ
ＣＹＰ２６Ｂ１ꎬ ＣＹＰ２６Ｃ１)降解ꎬＣＹＰ２６Ａ１、ＣＹＰ２６Ｂ１ 和

ＣＹＰ２６Ｃ１ 均可表达在管周肌样细胞内ꎬ生精上皮内

ＲＡ 水平通过合成和分解代谢得到精准的控制[２０]ꎮ

４　 维甲酸对精原细胞分化的调控与机制

研究表明ꎬ由未分化精原细胞向 Ａ１ 型精原细

胞转化过程需要维甲酸参与[２ꎬ２１]ꎮ 长期维生素 Ａ
缺失(ｖｉｔａｍｉｎ Ａ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔꎬＶＡＤ)饲料喂养的小鼠或

给予维甲酸合成酶抑制剂如 ＷＩＮ１８４４６ 后ꎬ精原细

胞不能越过 Ａａｌ 阶段而停留在未分化阶段ꎬ导致无

精子产生及不育ꎬ而补充维生素 Ａ 或 ＲＡ 能使精原

细胞完成从 Ａａｌ 型至 Ａ１ 型的转化ꎬ恢复其生育能

力[２２]ꎻ条件性敲除支持细胞和生精细胞内视黄醇脱

氢酶 １０( ｒｅｔｉｎｏｌ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ １０ꎬＲｄｈ１０)将导致比

单纯敲除支持细胞内 Ｒｄｈ１０ 更加严重的 Ａ１ 型精原

细胞缺失ꎬ但这种缺失只在小于 ７ 周龄的小鼠第一

轮精子发生过程中最明显ꎬ７ 周以上的小鼠表现为

正常的睾丸组织学结构和生育能力ꎬ该结果提示成

年小鼠将视黄醇转化为视黄醛可能是由 Ｒｄｈ１０ 以

外的其他视黄醇脱氢酶催化完成的[２３]ꎮ 此外ꎬ支持

细胞 Ａｌｄｈ１ａ１￣３ 条件性敲除鼠均导致精原细胞分化

停止ꎬ给予 ＲＡ 或使用 ＲＡＲＡ 的选择性激活剂能重

新活化精子发生[２４]ꎮ 这些研究结果表明ꎬＲＡ 对精

原细胞分化肯定具有调控作用ꎬ但其调控的分子机

制是怎样的呢?
Ｓｔｒａ８ 是最先明确的 ＲＡ 下游靶基因ꎬ但 ＲＡ 如

何调控 Ｓｔｒａ８ 及 Ｓｔｒａ８ 下游的分子机制不明确ꎮ 研究

报道ꎬＲＡ 能通过上调鸡胚 ＰＧＣｓ 中 ｐｉｗｉ 样 １(ｐｉｗｉ￣
ｌｉｋｅ １ꎬＰｉｗｉｌ１)及 Ｓｔｒａ８ ｍＲＮＡ 的表达ꎬ促进其分化并

进入减数分裂[２５]ꎮ ＲＡ 能引起未分化精原细胞

ｍｉＲ￣１４６ 及 ＺＢＴＢ１６ 的表达下调ꎬ从而导致 Ｓｔｒａ８、Ｋｉｔ
表达上调ꎬ促进精原细胞分化ꎮ ＲＡ 也能引起未分

化精原细胞 ｍｉＲ￣２２１ / ２２２ 表达下调ꎬ而过表达 ｍｉＲ￣
２２１ / ２２２ 能抑制 ＲＡ 导致的精原细胞分化及 Ｋｉｔ 的
表达[２６]ꎮ 精原细胞分化必需因子 Ｓｏｈｌｈ１、Ｓｏｈｌｈ２ 及

Ｋｉｔ 的 ｍＲＮＡ 在未分化精原细胞就存在ꎬ但未见蛋

白质表达ꎬ在 ＲＡ 刺激下这些 ｍＲＮＡ 才开始翻译成

蛋白质ꎬ但是 ｍＲＮＡ 丰度没有显著增加ꎬ这表明在

精原细胞分化过程中ꎬＲＡ 并不只是促进单一基因

的转录激活ꎬ而是将多个被抑制基因的 ｍＲＮＡ 翻译

后予以表达[２７]ꎮ 在 ＮＩＨ３Ｔ３、 ＭＥＦ 等细胞系中ꎬ
ＲＡＲＡ 还可结合 ＰＩ３Ｋ 的调节亚基(ｐ８５)ꎬ并通过募

集其催化亚基快速地磷酸化 ＥＲＫ 和 ＡＫＴ 而活化

ｍＴＯＲ 通路ꎮ 研究证实ꎬ给出生后第 １ 天(Ｐ１)小鼠

添加外源 ＲＡ 可导致精原细胞前体细胞中 ｍＴＯＲ 磷

酸化而激活ꎬ活化的 ｍＴＯＲ 磷酸化其底物 ＥＩＦ４Ｅ 结

合蛋白 １(ＥＩＦ４Ｅ￣ｂｉｎｄｉｎｇ Ｐｒｏｔｅｉｎ１ꎬＥＩＦ４ＥＢＰ１)和核

糖体 蛋 白 ｓ６ 激 酶 ( ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ６￣ｋｉｎａｓｅꎬ
Ｓ６Ｋ)ꎬ前者可调节帽依赖的 ｍＲＮＡ 的翻译ꎬ后者直
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接修饰核糖体增强其合成蛋白质功能ꎬ传递生长增

殖、分化和存活信号ꎮ 在未分化精原细胞内缺失

Ｔｓｃ２ꎬ将导致 ｍＴＯＲＣ１ 过早激活从而促进精原细胞

分化ꎬ而应用雷帕霉素、敲除激活 ＡＫＴ 所需的 Ｐｄｋ１
(ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ １) 基因或降低

ＡＫＴ 表达从而抑制其下游靶基因 Ｆｏｘｏ１ 均可导致精

原细胞分化受抑制[２８]ꎮ 这些结果表明ꎬＲＡ 可激活

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲＣ１ 信号途径促进精原细胞分化ꎬ
抑制 ｍＴＯＲＣ１ 活化对保持精原细胞的干细胞特性

非常重要ꎮ 目前关于 ＲＡ 与 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 及 ＮＡＮＯＳ２
等结合蛋白在出生后睾丸中表达的关系研究较少ꎬ
但在缺乏 Ｃｙｐ２６ｂ１ 的胎鼠睾丸中其 ＲＡ 水平更高ꎬ
而 ＮＡＮＯＳ２ ｍＲＮＡ 水平显著降低ꎬ这提示 ＲＡ 可以

负调控 ＮＡＮＯＳ２ 的表达ꎬ且位于 ＲＡ 信号下游的

ＮＡＮＯＳ２ 表达缺失后ꎬ可导致精原细胞内被抑制的

Ｓｏｈｌｈ１、Ｓｏｈｌｈ２ 及 Ｋｉｔ 等精原细胞分化决定因子

ｍＲＮＡ 的翻译ꎬ促进精原细胞分化[２０]ꎮ
睾丸内包含一小部分数目恒定的 ＳＳＣｓ 和产生

正常配子所必需的数以百万计准备增殖分化的精原

细胞ꎬ为何 ＲＡ 只对正准备分化或已分化的精原细

胞起作用呢? 有研究认为ꎬＲＡ 能对所有精原细胞

起作用ꎬ但精原细胞被暴露于 ＲＡ 是被严格控制的ꎮ
胎儿时期静止状态的精原细胞前体细胞通过高表达

ＣＹＰ２６Ｂ１ 并降解 ＲＡꎬ防止其被暴露于 ＲＡꎬ否则它

们将提前开始分化ꎬ进入减数分裂并过早凋亡ꎮ 出

生后 ３~４ 天ꎬ由于精原细胞内 ＣＹＰ２６Ｂ１ 活性降低

或消失ꎬ导致它们被暴露于 ＲＡꎬ从而出现 Ｓｔｒａ８ 基因

阳性表达、已分化的精原细胞[２９]ꎮ 另一种观点认

为ꎬ所有精原细胞都被暴露于 ＲＡꎬ但只有某些精原

细胞能表达相应的 ＲＡＲ 而对 ＲＡ 做出回应ꎮ 如正

准备分化的精原细胞表达 ＲＡＲＧ 而未分化的精原

细胞不表达ꎬ或者通过 ＲＡ 合成及降解酶精细控制

细胞内 ＲＡ 的水平ꎮ 整体敲除 ＲＡＲ 或者条件性敲

除生殖细胞、支持细胞 ＲＡＲ 的研究发现ꎬＲＡＲＢ－ / －

小鼠能存活并保持正常的生育力ꎬ因为正常生精上

皮内本来就不表达 ＲＡＲＢꎮ 而 ＲＸＲＡ－ / －、ＲＸＲＧ－ / －小

鼠精子发生均出现不同程度的缺陷ꎬ但两者无论是

单一敲除还是联合敲除都不能表现出 ＶＡＤ 小鼠呈

现的精原细胞分化阻滞和不育的表型ꎮ ＲＸＲＡ－ / －小

鼠可表现为不育ꎬ而 ＲＸＲＧ－ / －小鼠在第一轮精子发

生过程无明显异常ꎬ许多生精小管结构是正常

的[１９]ꎻ采用转基因方法利用 Ｇｆｒａ１ 启动子在未分化

精原细胞表达 ＲＡＲＧꎬ可导致这些精原细胞在 ＶＩＩ￣

ＶＩＩＩ 期出现分化[３０]ꎬ说明 ＲＡＲ 及 ＲＸＲ 确实参与了

精原细胞分化ꎬ但没有哪一种受体是精原细胞分化

过程必不可少的ꎮ 处于生精周期第 ＶＩＩ 至 ＶＩＩＩ 期的

生精上皮暴露于浓度最高的 ＲＡꎬ但第 ＶＩＩ 至 ＶＩＩＩ 期
生精上皮中同时也包含有 Ｓｔｒａ８ 及 Ｋｉｔ 均阴性表达

的未分化精原细胞[２１]ꎬ表明它们确实暴露于 ＲＡ 但

未接受 ＲＡ 信号或者不能对 ＲＡ 信号做出回应ꎮ 由

于细胞对 ＲＡ 的暴露可以在其合成、接收、存储 /运
输及降解多个环节进行调控ꎬ因此可推测ꎬ调控细胞

对 ＲＡ 做出适当反应的机制并不依赖于单个基因的

功能ꎬ同时也说明调节雄性生殖细胞的 ＲＡ 暴露及

其对 ＲＡ 的反应与男性生殖健康的关系很密切ꎮ
综上所述ꎬＲＡ 在减数分裂之前的精原细胞分

化过程发挥了重要作用ꎬ但睾丸内调控精原细胞对

ＲＡ 反应的机制及 ＲＡ 作用于精原细胞后的下游分

子机制尚未完全明确ꎮ ＲＡ 可通过调控 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
及 ＲＮＡ 结合蛋白影响 Ｓｔｒａ８、Ｓｏｈｌｈ１、Ｓｏｈｌｈ２ 及 Ｋｉｔ 等
精原细胞分化决定因子的转录后加工、修饰ꎬ或直接

激活 ｍＴＯＲ 信号通路促进精原细胞分化ꎮ 未来的

研究应该着眼于睾丸内 ＲＡ 的代谢机制ꎬ关注精原

细胞分化过程中蛋白质组的变化及 ＲＡ 对其表达的

影响ꎬ进一步鉴定分化过程中特定的信号途径及其

作用ꎬ明确 ＲＡ 在雄性生殖细胞发育阶段 ＳＳＣ 自我

更新及其精原细胞分化中的作用机制ꎬ最终为调控

男性生殖健康特别是保证正常精子发生服务ꎮ
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