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电离辐射对睾丸生殖功能的影响
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[摘　要]	 电离辐射不仅发生在辐射性恐怖事件或核事故中，也广泛存在于医疗和日常生活中。目前大

量研究集中在电离辐射导致的骨髓和消化道损伤防护，但对其在雄性生殖功能损伤的有效防

护研究甚少。睾丸的正常生殖功能是维持雄性终生生育能力的根本，其位置浅且对电离辐射敏

感，探究睾丸生殖功能的辐射损伤机制有助于提出高效的辐射损伤防护策略。精原干细胞是实

现睾丸生殖功能的基础，在支持细胞和间质细胞等组成的干细胞微环境中生长发育，其功能受

到胶质细胞源性神经营养因子( g l i a l  c e l l - d e r i v e d  n e u ro t ro p h i c  f ac to r，G D N F)和早幼粒细胞白

血病锌指蛋白( p ro my e l o c y t i c  l e u k e m i a  z i n c  f i n ge r，P L Z F)等多种因子的调节。电离辐射可通

过D N A损伤、氧自由基、不同形式的细胞死亡、激活哺乳动物雷帕霉素靶复合物1 (mam ma l ian 

r a p a m y c i n  t a r g e t  c o m p l e x  1 ， mTO R C 1 ) 和 p 3 8 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 ( p 3 8  m i t o g e n  a c t i v a t e d 

p r o t e i n  k i n a s e ，p 3 8  M A P K ) 等信号通路对精原细胞及其微环境造成损伤。因此，抑制细胞凋

亡、抗氧化损伤、抑制mTO RC 1和p 3 8  M A P K信号通路激活为现有的常见睾丸辐射损伤的防护

措施。多肽类药物和精原干细胞移植等在电离辐射导致雄性生殖功能损伤防护中有较好的潜

力。电离辐射导致雄性生殖功能损伤机制研究的深入有利于探索多种潜在且高效的睾丸辐射损

伤防护新思路。
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Abstract Ionizing radiation not only occurs in radiation terrorist events or nuclear accidents, but also widely exists in 

clinical practice and daily life. Presently, many studies have focused on the protection of bone marrow and 

gastrointestinal damage caused by ionizing radiation while there are few studies on its effective protection in 

male reproductive function damage upon exposure. The normal reproductive function of testis is essential 
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辐射依其能量的高低及电离物质的能力分为

电离辐射和非电离辐射。电离辐射是指波长短、

频率高、能量高的射线或粒子与物质作用引起电

离的辐射，包括直接产生电离的粒子(α粒子、β粒

子、质子等带电粒子等)和间接产生电离的粒子(X
线、γ线及中子等不带电粒子等)，多见于国防、

航空勘测、工业、医学诊断和治疗等。非电离辐

射是指能量低，不能使物质原子或分子产生电离

的辐射，主要包括可见光、红外线、激光、紫外

线、手机、笔记本电脑、Wifi和微波炉等产生的非

电离辐射，其主要通过热效应方式作用于机体，

对机体损伤不明显。电离辐射可对多脏器造成损

伤，包括造血系统、消化系统和生殖系统，如照

射后导致肠隐窝数量减少、肠绒毛高度增加，影

响肠道正常消化功能 [1-2]。电离辐射不仅用于临床

疾病诊断，而且是肿瘤的治疗手段之一，通过放

射治疗(以下简称放疗)和化学药物治疗(以下简称

化疗)技术治疗的癌症患者存活率已经超过80%，

不育和性腺功能障碍是大多数男性患者难以避免

的不良反应，影响癌症患者的生存和生活质量[3]。

因生精过程调节的复杂性，不论是全身辐射或睾

丸局部辐射均对精原细胞造成损伤，导致受照者

生殖能力低下甚至终身不育[4]。

电离辐射在国防、工业、农业、医学等各领

域广泛应用，大量人群普遍有接触电离辐射的风

险。电离辐射引起精原细胞损伤和数量异常，但

是当前的辐射损伤防护策略多以造血系统和胃肠

消化系统为主，靶向生殖能力的损伤防护并未引

起重视。同时，当前的辐射防治措施大多聚焦于

清除氧自由基以缓解辐射损伤，未能高效防治辐

射损伤。本文将主要综述辐射对生殖系统损伤的

机制和目前可提供治疗的方法，为探索辐射损伤

生殖系统防护措施提供见解。

1  精原细胞的增殖和分化

睾 丸 左 右 各 1 个 ， 位 于 男 性 阴 囊 ， 是 机 体 的

浅表器官，对辐射敏感性仅次于骨髓造血系统和

胃肠消化系统。睾丸主要由实质中的生精小管组

成，生精小管是精原细胞增殖、分化和产生精子

的部位，生精小管结构如图1所示。精原细胞从生

精小管的生精上皮经过睾丸屏障，逐级分化最后

产生位于生精小管管腔的精子，精子经输出小管

转移至附睾发育成熟。生精小管主要有2类生殖细

胞，精原细胞和支持细胞，支持细胞为精原细胞

供给营养。生精小管周围有血管和间质细胞，两

者和支持细胞构成精原细胞微环境。

成年男子中，精子发生过程是最多产的细胞

生产系统，每天产生大约1亿个精子。在雄性猪中

每天产生多达1 6亿个精子，每一次心跳大约产生 
1 000个精子，可见精子发生是一个不断产生和丢

失精原细胞以达到自我更新平衡的过程。辐射可

导致精原细胞和精子减少，男性生殖能力减弱甚

至不育[5]。

to maintain male lifelong fertility. The location of testis is shallow with high sensitivity to ionizing radiation. 

Exploring mechanisms of testicular reproductive function damage induced by irradiation are beneficial 

to develop new countermeasures against radiation injury in testis. Spermatogonial stem cells are the basis 

for efficient testicular reproductive function. Spermatogonial stem cells develop and grow in the stem cell 

microenvironment which is composed of Sertoli cells and interstitial cells. Their function is regulated 

by many factors such as glial cell-derived neurotrophic factor (GDNF) and promyelocytic leukemia zinc 

finger (PLZF) protein. Ionizing radiation can damage spermatogonia and their microenvironment through 

DNA damage, oxygen free radicals, different forms of cell death, activation of mammalian rapamycin target 

complex 1 (mTORC1) and p38 mitogen activated protein kinase (p38 MAPK). Therefore, inhibition of 

apoptosis, antioxidants, inhibition of mTORC1 and p38 MAPK signal pathways are the existing common 

protective measures against radiation-induced testicular injury. Polypeptide drugs and spermatogonial stem 

cell transplantation have good potential in the protection of male reproductive function under ionizing 

radiation condition. With the in-depth study of the mechanism of male reproductive function damage 

caused by ionizing radiation, it will be helpful to explore a variety of potential and efficient new ideas for the 

protection of radiation-induced testicular injury.

Keywords  ionizing radiation; testis; spermatogonia; DNA damage; reactive oxygen species



临床与病理杂志, 2022, 42(9) https://lcbl.csu.edu.cn2276

精 原 干 细 胞 需 维 持 正 常 的 自 我 更 新 和 分 化

功能，以保证精子发生顺利进行 [ 6 ]，精原细胞的

自 我 更 新 与 分 化 调 节 如 图 2 所 示 。 精 原 干 细 胞 体

外实验 [ 7 ]证明：精原干细胞培养的成功取决于对

自 我 更 新 和 分 化 机 制 的 理 解 。 D N A 被 认 为 是 辐

射 诱 导 细 胞 损 伤 和 死 亡 关 键 的 靶 分 子 ， 易 造 成

DAN双链断裂(DNA double-strand breaks，DSBs)
而 诱 导 形 成 D N A 双 链 断 裂 - 毛 细 血 管 扩 张 性 共 济

失调突变激酶结合体(D N A  d o u b l e - s t ra n d  b rea k s 
and atax ia telangiectasia mutated，DSB-ATM)，诱

导 p 5 3 B P 1 结合并激活 p 5 3 蛋白， p 2 1 上调， G 1 期

细胞周期停滞，减少精原干细胞的自我更新 [ 8 ]。

胶质细胞源性神经营养因子(glial  cel l  l ine-derived 
neurotrophic  factor，GDNF)是第1个被发现调控

精原干细胞自我更新和分化的因子，其过量表达

易导致未分化精原细胞的过度积累。G D N F和胶

质细胞源性神经营养因子家族受体(gl ial  cel l  l ine-
derived neurotrophic factor fanmily receptre alpha，

G F R α )特异性结合，导致酪氨酸激酶(rea r r a nge d 
d u r i n g  t r a n s f e c t i o n ， R e t ) 磷 酸 化 ， 激 活 原 癌 基

因酪氨酸蛋白激酶(proto-oncogenetyrosine protein 
k i n a s e，Src)和R a s激酶，介导磷脂酰肌醇3 -激酶

(phosphatidylinositol-3 kinase，PI3K)，活化丝氨酸/ 
苏氨酸激酶(ser ine/threonine kinase，Akt)，调节

细胞增殖和分化，抑制细胞凋亡。此外，Src/R as
激酶激活丝裂原活化蛋白激酶(m i togen  ac t i vated 
protein k inase，M APK)通路，调节Et v5，继而调

节b c l 6 b、m i R N A 2 1和B rac hy u r y等转录因子的表 
达 [ 9 ]。 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 ( f i b r o b l a s t  g r o w t h 
factor，FGF)和GDNF可协同激活Src家族激酶，进

而激活R as、A kt和MEK信号通路，促进体外未分

化型精原干细胞的自我更新 [ 1 0 - 1 1 ]。早幼粒细胞白

血病锌指蛋白(promyelocytic leukemia zinc finger，

P L Z F ) 和 G D N F 相 关 信 号 通 路 相 互 作 用 调 控 生

殖 干 细 胞 自 我 更 新 ， P L Z F 间 接 抑 制 哺 乳 动 物 雷

帕霉素靶复合物 1 (m a m m a l i a n  r a p a m y c i n  t a r g e t 
c o m p l e x  1，mTO R C 1 )信号通路，加强未分化精

原细胞对G D N F的敏感性，维持精原细胞的自我

更 新 [ 1 2 ]。 为验证GDNF在辐射致精原干细胞损伤

中作用，Creemers等[13]向辐照后清除精原细胞的睾

丸中移植精原干细胞，发现GDNF高表达的精原细

胞可以在原本没有精原干细胞的睾丸中产生生殖

细胞群落，说明GDNF在辐射致精原干细胞损伤修

复中起重要作用。

图1 生精小管结构

Figure 1 Structure of seminiferous tubule
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此外，前期实验证实辐射在睾丸组织中可激

活mTO RC 1下游靶基因，用雷帕霉素抑制剂可明

显减少辐射造成的细胞损伤。mTORC1由哺乳动物

雷帕霉素靶标蛋白(mammalina rapamycin target，

mTOR)、mTOR调节相关蛋白(regulatory associated 
protein of mTOR，Raptor)和结合蛋白mLST8组成，

是mRNA翻译、细胞代谢和体内精原细胞异常激活

分化的关键调控因子，参与细胞生长、增殖和蛋白

质的合成[14]。mTORC1上调可能通过抑制GFRα1的

表达，导致精原干细胞对GDNF敏感性降低，促进

精原细胞分化；同时PLZF可抑制mTORC1，提示

GDNF和PLZF在mTORC1的调控中维持精原干细胞

的分化和平衡 [12,14]。在精原细胞中视黄酸(retinoic 
acid，R A)是促分化有效的因子，R A是维生素A的

活性代谢产物，RA与视黄酸受体(RARγ)结合诱导

Kit和Stra8的表达，促进精原细胞的分化[15]。RA的

代谢转运过程异常均会导致精子发生障碍，甚至低

剂量的R A受体拮抗剂会导致小鼠精子发生过程出

现紊乱，提示R A对精子发生极为重要 [16]。辐射是

否会通过干扰精原干细胞自我更新和分化的机制，

损伤精原细胞及整个睾丸？在正常情况下，精原细

胞经历不断增殖和生理程序性死亡，保证精原细胞

不断自我更新和分化以完成男性生殖功能。但在辐

射条件下，精原细胞的自我更新和分化失衡引起精

原干细胞过度累积与消耗，这些病理变化与辐射后

生精小管有明显空洞可能存在某种联系。

2  辐射导致 ROS 升高损伤精原细胞

睾丸是产生精子和分泌雄性激素的器官，精子

发生和精子的最终形成都是在睾丸中发生。辐射对

精原细胞和精子形成过程的干扰均可影响各级精原

细胞功能及精子形成，削弱和损伤男性生殖能力。

电离辐射对生物系统的有害影响主要通过介导活性

氧的过度产生引起细胞膜脂质过氧化，从而诱导未

分化生殖细胞的DNA损伤。氧化应激和DNA损伤

是导致生精细胞增殖、分化和凋亡紊乱的启动因

素 [17]。DNA损伤常作为评价细胞辐射损伤的重要

观察指标，电离辐射可直接作用于细胞及生物大分

子，导致RNA链、DNA链和肽键断裂，破坏分子结

构，造成正常生理调节紊乱[18]。在前期探究辐射对

生殖干细胞损伤的研究中，发现辐射导致的DNA损

伤常伴随有细胞的增殖异常、分化不平衡、凋亡过

度甚至存在铁死亡和自噬等细胞死亡形式(图3)。

GDNF
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Bcl6b
miRNA
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RARs Kit
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FGFRRET/GFRα1

Src
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MAP2K

AEKPI3K

AKt MAPK
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mTOR
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图2 精原细胞的自我更新与分化调节

Figure 2 Modulation of self-renewal and differentiation in spermatogonia
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辐射诱发的最明显生殖毒性效应为附睾中精子

数量明显减少，睾丸组织体积明显减小，睾丸重量

与体重之比明显小于未经过辐射暴露的机体。进一

步实验探究发现生精小管内各级生精细胞数减少，

生精小管管径变小且有较多空洞，少见甚至未见成

熟的精子，进而推测精原干细胞形成精子的生精周

期可能被破坏，辐射导致DNA损伤及生殖功能的异

常机制目前尚未进行深入探讨。

3  辐射导致细胞死亡损伤精原细胞

辐射可造成睾丸中生精小管管径变小，精原

细胞层明显变薄，精原细胞稀疏且明显减少。 X
线照射后，睾丸生精上皮变性坏死，各级生精细

胞排列混乱、剥离脱落、空洞形成，生精小管腔

内精子数量减少 [19]。精原细胞的缺失、细胞自我

更新频率和死亡程度密不可分，辐射可能通过阻

滞细胞自我更新，造成精原干细胞及祖细胞的缺

失，影响精子发生和男性生殖功能的顺利进行。

随着多种细胞死亡形式的深入研究，辐射导致精

原细胞的减少是否与铁死亡、细胞焦亡及细胞自

噬等细胞死亡形式相关？

辐 射 可 通 过 细 胞 凋 亡 造 成 精 原 细 胞 大 量 减

少，成熟且完整的精子显著减少，辐射对精原干

细胞的损伤可能通过调控细胞死亡来实现。辐射

可直接导致DNA双链断裂，53BP1参与精原干细胞

DSBs的DNA修复[20]，53BP1连接和激活p53蛋白，

刺激Puma上调，促进细胞凋亡 [20]。Ishii等 [21]在研

究辐射介导精原干细胞损伤的通路中发现Tr p 5 3 -
Trp53inp1-Tnfrsf10b信号通路在其中起作用，缺少

Trp53可增加精原干细胞的存活率，抑制该信号通

路的下游因子Tnf rsf10b，可通过减少细胞凋亡和

增加精原干细胞的存活数量。Co u re u i l等 [ 2 2 ]发现

敲除Trai l和Puma后，精原干细胞对辐射诱导的凋

亡敏感性降低。应用TUNEL染色和检测Puma等凋

亡相关基因表达，发现辐射的睾丸组织中Puma表

达明显上调，TUNEL阳性染色区域明显增多。因

此，辐射对精原干细胞的损伤机制中，细胞凋亡

可能参与其中。

铁死亡是近几年提出的新的细胞死亡形式，

其 特 征 是 细 胞 内 铁 的 积 聚 和 脂 质 过 氧 化 [ 2 3 ]。 粒 -
巨噬细胞造血祖细胞铁死亡可引起放射性骨髓出

血，抑制铁死亡能减轻放射性造血损伤 [24]，表明

铁死亡有可能是辐射造成细胞损伤另一个机制。

辐射诱导的ROS促进脂质过氧化，ROS去除胞膜中

的多不饱和脂肪酸如花生四烯酸中的电子，形成

不稳定的脂肪酸自由基和分子氧反应及脂质过氧

化物，通过Fento n反应等破坏胞膜，引起细胞死

亡。辐射可诱发癌细胞发生铁死亡且明显上调关

键酶脂酰辅酶A(acyl-CoA synthetase-4，ACSL4)合

成酶，ACSL4是铁死亡所需的脂质代谢酶，其升高

可导致脂质过氧化和铁死亡增加 [25]。前期研究中

图3 辐射引起精原细胞异常的机制

Figure 3 The mechanism of abnormal spermatogonia induced by radiation
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发现辐射可诱导谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione 
peroxidase 4，GPX4)表达下调，它利用还原型谷胱

甘肽将脂质过氧化物转化为脂醇，从而减轻脂质

过氧化和抑制铁死亡。这些结果表明辐射可能通

过铁死亡路径诱导精原细胞损伤，但相关数据有

待发掘，需要更多深入的探索。

细 胞 焦 亡 是 一 程 序 性 细 胞 坏 死 ， 由 炎 症 小

体激活所驱动。炎症小体是一种胞质多蛋白复合

物，负责白细胞介素(interleukin，IL)家族成员(如

I L - 1 β 和 I L - 1 8 ) 的 释 放 ， 形 成 凋 亡 相 关 斑 点 样 蛋

白(apoptosis-associated speck-like protein，A SCC)
斑 点 ， 激 活 促 炎 性 半 胱 氨 酸 天 冬 氨 酸 蛋 白 酶

(Caspases)。GSDMD(gasdermin D)是细胞焦亡的关

键调控因子[26]，辐射可激活骨髓中的GSDMD[27]。

炎 症 小 体 介 导 半 胱 天 冬 酶 - 1 ( C a s p a s e - 1 ) 激 活 ，

GSDMD被Caspase-1蛋白剪切及多聚化，导致细胞

膜表面形成孔道，表现为细胞核凝聚，伴随着细

胞肿胀，并在质膜上形成大的气泡，导致细胞破

裂 [28]，抑制细胞焦亡可以减少辐射对大鼠肺部的

纤维化和炎症等肺部损伤 [29]。目前，关于辐射损

伤与睾丸中生殖细胞焦亡的研究较少。有相关研

究 [30]证实：辐射可激活体内多种组织中的细胞焦

亡，包括骨髓、小肠、大脑、脾，抑制ROS的产生

可明显下调辐射导致的人晶状体上皮细胞的细胞

焦亡。因此，细胞焦亡在辐射导致生殖系统的损

伤中的作用，值得深入探讨。

4  辐射影响精原细胞生态位

睾 丸 中 精 子 发 生 的 正 常 进 行 不 仅 和 精 原 干

细胞的各种状态紧密相关，还和精原干细胞经历

一 系 列 细 胞 生 命 活 动 的 周 围 环 境 密 切 相 关 。 男

性生殖和性行为通过下丘脑、垂体、性腺促性腺

激素释放激素(gonadotropin releasing hormone，

G n R H ) 、 促 性 腺 激 素 、 性 腺 激 素 等 参 与 实 现 反

馈与负反馈来调控的。促性腺激素主要包括黄体

生成素( l u te i n i z i ng  h o r m o n e，L H)和卵泡刺激素

(fol l ic le  st imulat ing hormone，FSH)。LH作用于

Leydig细胞，调节睾酮的合成；FSH作用于Sertoli
细胞，调节Sertoli细胞的增殖及相关激素分泌。放

射治疗导致睾丸生精功能异常与雄激素缺乏的风

险增加有关 [ 3 1 ]。辐射会导致睾丸中的FSH短暂剂

量依赖性增加，可能因此损伤Sertoli细胞的正常功

能。辐射引起S e r to l i细胞的损伤会产生激素失衡

和异常分泌细胞因子。12 Gy的辐射剂量会损害男

性青春期发育和性功能，20~30 Gy的辐射剂量会

损害下丘脑-垂体-性腺轴，导致原发性性腺功能减

退，雄激素分泌减少，而雄激素替代疗法可在一

定程度上缓解辐射导致的组织损伤。可见，睾丸

的内分泌功能同样对精原细胞及精子发生过程很

重要。

支持细胞是多边形的不规则长锥体形，从生

精上皮基底一直伸达至曲细精管管腔，有利于整

个精子发生过程中与生殖细胞的密切接触，为发

育中的生殖细胞与精子提供充分的营养和保护，

Sertoli细胞受损会影响精原干细胞的正常功能。支

持细胞是睾丸体细胞中的关键细胞，可以决定睾

丸形态的大小、管周肌样细胞的发育、调节睾丸

激素的合成，是精子输出的关键因素 [32]。此外，

支持细胞通过紧密连接、基底胞质特化、桥粒和

缝隙连接构成的血睾屏障( b l o o d - te s t i s - ba r r i e r，

B T B) ， 为 精 原 干 细 胞 和 精 子 发 生 过 程 提 供 适 宜

的微环境。支持细胞的功能异常会导致不育，应

用药物治疗去除异常的生殖细胞可以让更新的精

原细胞来替代，促进精子发生 [33]。辐射直接照射

盆腔部位或者全身均可对睾丸组织产生损害，辐

射的远端异位效应同样可对睾丸造成损伤 [34]。在

胸部辐射过程中，肿瘤坏死因子 α ( t r a n s f o r m i n g 
grow th factor-β，TGF-α)/p38 MAPK诱导的R as相

关C3肉毒菌毒素底物1(R A S -related C3 botulinum 
toxin substrate 1，Rac1)核移位破坏了Rac1和BTB相

关蛋白质之间的蛋白-蛋白相互作用，使这些蛋白

质更容易降解，从而破坏了远端支持细胞的BTB完

整性，影响精原干细胞的正常功能[35]。

5  精原细胞的辐射损伤防护

5.1  防护机制

电离辐射可以通过直接和间接作用对精原细

胞及睾丸造成损伤。电离辐射作用于分子产生活

性氧导致氧化防御系统严重失衡，精原细胞和睾

丸产生更多的氧化产物，对机体内的基因组、线

粒 体 D N A 、 生 物 膜 和 体 内 的 生 物 活 性 物 质 产 生

氧化作用，影响其正常功能。电离辐射诱导氧化

物质对机体造成损伤时，机体同时会分泌抗氧化

物质，如超氧化物歧化酶(superox ide dismutase，

SOD)、谷胱甘肽还原酶(glutathione reductase，

G R )等，可抵抗辐射损伤。辐射诱导组织损伤主

要通过形成自由基/活性氧，其水平超过机体抗氧

化系统的能力时，将引发男性生殖不育等不良反

应。氧化应激已被确定为许多已知和未知的男性

不育原因的重要病因和/或共同机制 [36]。因此减少



临床与病理杂志, 2022, 42(9) https://lcbl.csu.edu.cn2280

或清除氧化物质和增强抗氧化物质的产生，可以

提高组织的辐射损伤防护能力。

调节电离辐射诱发一系列不良反应的机制可

防护精原细胞损伤。睾丸中有多种信号蛋白途径

来调节精子发生，其中包括mTORC1/pS6/Akt1/2
和p-FAK-Y407[37]。X线辐射可激活肾mTORC-1信号

通路，导致肾早期急性损伤 [38]。研究辐射损伤小

鼠睾丸发现磷酸化核糖蛋白S6(Phospho- S6，pS6)
在睾丸中表达显著增加，pS6是mTORC1的下游信

号蛋白。因此，辐射可能过度激活mTORC1通路介

导睾丸损伤，为此抑制mTO RC 1通路可能对辐射

损伤有预防保护作用。MAPK信号通路几乎参与了

睾丸精子发生的每一步，包括精原干细胞更新(有

丝分裂)、生殖细胞周期和减数分裂、精子发生和

精子形成[39]。ROS可明显激活p38 MAPK通路，引

起细胞凋亡，造成辐射损伤。抑制mTORC1/pS6/
Akt1/2、p38 MAPK、TGF-β、磷脂酰肌醇-3激酶

(PI3K)、转录因子-κB(NF-κB)等通路可缓解辐射导

致的精原细胞损伤，但其机制没有进行深入和全面

的探讨。辐射诱发睾丸和精原细胞的损伤与细胞凋

亡密切相关，采用多种手段减少辐射异常激活的细

胞凋亡也许可缓解辐射对精原细胞和睾丸的损伤。

此外，调节辐射引发细胞增殖异常和细胞周期阻滞

也许能缓解辐射导致的生殖系统损伤。

5.2  当前的辐射损伤防护手段

当 前 的 辐 射 防 护 手 段 多 以 摄 入 消 除 自 由 基

和 抗 氧 化 作 用 的 药 物 为 主 。 5 - 雄 甾 烯 - 3 , 1 7 - 二 醇

(5-androstenediol，5-AED)/Neumune是FDA新药

临床试验许可的第一种辐射防护药物，可用于预

防和减缓急性放射综合征，同时采用有效的方式

递送药物时，其辐射防护效果明显改善。硫醇类

化 合 物 如 氨 磷 汀 可 以 还 原 辐 射 产 生 的 氧 化 自 由

基，氨磷汀已被美国食品药品监督管理局批准上

市。N - 2巯基丙酰基甘氨酸(N - 2  m e rc a p to p ro p y l 
glycine，MPG)和5-羟色胺(5-hydroxy tr yptamine，

5 -H T )可协同氨磷汀增强辐射损伤防护作用 [ 4 0 ]，

氨 磷 汀 的 去 磷 酸 巯 基 中 间 体 ( W R - 1 0 6 ) 颗 粒 因 有

较强的清除氧化自由基的能力已进行临床前应用

试验。抗氧化作用的化合物，如金雀异黄酮(BIO 
3 0 0 ) 、 A E O L  1 0 1 5 0 等已被验证在辐射损伤防护

中其重要作用，目前已经处于临床试验阶段。粒

细胞集落刺激因子(granuloc y te colony-stimulating 
factor，G-CSF)可能对辐射损伤的精原细胞有保护

作用。在亚灭菌(5 Gy)γ射线照射前，给予中等剂

量的G-CSF[100 μg/(kg·d)]，连续3 d，PLZF+未分

化精原细胞中Ki67 +(增殖)的比例显著增加，生精

功能提高[41]。G-CSF已经被美国FDA批准用于减轻

由致死剂量辐射引起的造血系统急性放射综合征

(acute radiation syndrome，ARS)[42]。因此，虽然有

较多的辐射防护手段，但目前尚未有针对辐射导

致的睾丸组织损伤防护措施。

5.3  可开展的辐射防护手段

西格列汀在小鼠造血系统辐射损伤中有较好

的治疗效果，为寻找造血系统辐射损伤的潜在治

疗药物研究打下基础 [43]；Pif ithr in是p53抑制剂，

可 抑 制 辐 射 引 发 的 细 胞 凋 亡 [ 4 4 ]， 但 其 对 组 织 有

较大的选择性，对骨髓造血系统有较好的辐射防

护作用，对胃肠道保护作用较弱，两种药物均可

进一步探索其对生殖系统的辐射损伤保护作用。

Kofman等 [45]发现雷帕霉素可以恢复衰老SSCs氧化

应激反应基因的正常表达，并提高SSCs的自我更

新能力。FGF9通过p38 M A PK信号通路促进小鼠

SSC增殖 [46]，p38 MAPK对精原细胞的作用可呈现

剂量效应关系，p 3 8  M A P K抑制剂SB 2 0 3 5 8 0可减

少由活性氧引发的细胞凋亡[47]，推测p38 MAPK激

酶抑制剂类药物在辐射睾丸损伤防护中有保护作

用。持续补充褪黑激素可以通过消除ROS和一些未

知的机制以有效地抑制白消安诱导的细胞凋亡，

修 复 精 原 细 胞 [ 4 8 ]。 同 时 ， 褪 黑 素 可 缓 解 睾 丸 损

伤，显著抑制SSCs中ERS相关凋亡基因、ERS标志

物和炎症因子的表达，且其在LPS诱导的睾丸损伤

中起到修复和抗感染作用[49]。

多 肽 类 药 物 具 有 生 物 活 性 高 、 特 异 性 强 、

毒性反应弱、在体内不易产生聚集、与其他药物

相互作用比较少、与体内受体亲和性高等优点，

在 细 胞 增 殖 、 分 化 和 免 疫 防 御 等 生 理 活 动 中 承

担多种功能，近年来被广泛用于肿瘤、代谢、心

血管等疾病防治领域。此外，活性多肽的高度特

异性使其作用于人体时更具安全性、耐受性和有

效性，多肽的成药性高于一般化学分子多肽类药

物。蛋白多肽类药物脂质体将蛋白多肽类药物用

脂质体包封后形成的载药脂质体，具有靶向、缓

释、良好的稳定性等优点。因此，逐步强化多肽

类药物的创新，结合活性、特异性、安全性、改

造和修饰及生产成本等方面具有较强的优势，使

多肽类药物靶向作用于辐射损伤部位对于减少睾

丸辐射损伤将大有益处。多肽类药物的制药技术

成熟，可通过降低毒性、延长半衰期和加大口服

药物的生物利用度等方式使其在临床应用方面更

具优势 [50]。因此，多肽类物质有望成为辐射防护
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药物的研发方向。

电离辐射多以医源性辐射的方式使受照人群

的范围扩大，降低辐射剂量以及增强放射治疗时

肿瘤的敏感性可以使机体在辐射剂量降低的情况

下依然有较好的治疗作用。放射增敏药能够增强

机体的放射敏感性，通过提高肿瘤细胞的放射敏

感性，达到降低照射剂量、提高放射疗效、降低

正常组织损伤的目的。因此，探索高效的辐射增

敏药可减少医疗应用中的正常组织辐射损伤。

小鼠SSC和精原细胞特性的改进以及基因工程

小鼠模型的应用有利于研究生精细胞中的DNA损

伤反应通路 [51]。为应对辐射对男性造成不可逆性

的生殖不育，精原干细胞移植技术应运而生。为

提高精原干细胞移植技术，研究 [52]发现在精原干

细胞移植入受体以后，用R A短暂抑制供体细胞分

化可以增强精原干细胞集落形成能力，将细胞繁

殖效率提高到恢复不育宿主生育的水平。男性丧

失生殖能力的时期可以分为2个阶段：青春期前和

青春期及成年期，在可以获得成熟且健康精子时

期，可以冻存精子以保存生育能力，未能获得成

熟精子时可以通过基因工程技术，通过睾丸类器

官以获得生育能力 [53]。目前，精原干细胞移植技

术、激素治疗、基因治疗、抗性腺毒性药物保护

和体外培养模型等技术的应用为辐射致男性不育

的治疗带来新希望。

6  结语

辐射涉及生活和生产各个方面，受到辐照的

人群越来越多，男性生殖系统受到电离辐射的影

响将会越来越大。辐射可通过负调精原细胞的自

我更新与分化能力，如GNDF和PLZF表达异常，

mTORC1和MAPK通路异常激活，造成生精小管结

构异常。同时，辐射可引起细胞异常死亡，包括

细胞凋亡、铁死亡和细胞焦亡，造成精原细胞和

成熟精子减少。这些辐射可能的影响机制需要更

多的实验数据来验证。FDA目前已经通过多种用于

减少组织辐射损伤的药物，但是没有高效减少睾

丸辐射损伤的药物。多种药物已经在动物实验中

证明可以缓解辐射造成的生殖系统损伤，高效的

多肽类药物已经在逐步发掘中。同时，多种细胞

分子技术，如类器官培养、3D打印技术等在生殖

功能系统中的应用正在研发。但在临床上尚无有

效保护辐射损伤生殖系统的措施，需要在辐射损

伤机制及防治措施等方面进行深入研究。
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