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影响精子 DNA 损伤因素研究进展
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【摘要】精子DNA 损伤是引起不育的原因之一, 同时可以增加遗传缺陷风险, 因此对精子DNA

损伤的研究已成为生殖医学的热点之一。精子DNA检测在评价男性不育患者时越来越受到重视。

精子中的DNA包括核DNA 和线粒体DNA, 它们均易受损伤, 损伤机制可能有氧化应激、精子染

色质组装缺陷、异常凋亡。精子DNA损伤与很多因素有关, 如化学治疗和放射治疗、高龄和生活

方式、睾丸温度升高、吸烟与生殖道炎症、环境毒素、精索静脉曲张、激素等, 它是多因素共同

作用的结果。
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精子 DNA 对繁衍后代有重要意义。精子DNA
损伤会影响受精、受精卵分裂和胚胎发育, 最终导
致不孕不育、流产死胎、胎儿、婴儿发育异常, 如
子代智力低下和染色体疾病等[1]。而常规精液分析
不能对男性生育能力和辅助生殖的预后进行准确评
价, 且很多不育是不明原因的。精子 DNA 检测能弥
补其不足, 故精子DNA检测在评价男性不育患者时
越来越受到重视。精子 DNA 损伤可由很多原因造
成, 是多因素共同作用的结果。了解影响精子 DNA
损伤因素, 可对其加以预防和治疗。

1      精子DNA

与体细胞松散的染色体结构不同, 人类精子
DNA双链则是与鱼精蛋白分子(主要是精氨酸)紧密
缠绕形成的高度有序的紧密环。这种特殊结构,即
鱼精蛋白中尤其是巯基(SH)不断氧化成二硫键(S=S)
与 DNA 紧密结合, 使其更具有抗酸能力, 染色质浓

缩, 从而使染色体结构稳定[2]。精子中的 DNA 成分
包括 2个部分: 位于精子头部的核DNA以及位于精
子中段线粒体中的线粒体 DNA(mtDNA)。精子
DNA 大部分由核 DNA 构成, 小部分为 mtDNA。核
DNA 和 mtDNA 异常均会使精子 DNA 损伤，导致
精子 DNA 完整性异常。
1.1   精子核DNA

精子核包含了父方遗传物质, 其主要成分为
DNA 及核蛋白。在精子发生、形成、成熟过程
中, 生精细胞核DNA及核蛋白均发生一系列变化, 其
中核DNA浓缩过程中进行了局部重排, DNA结合蛋
白组型转换以及核小体结构丢失并最终形成高度浓
缩的核 DNA。只要任何一项变化发生异常, 均会直
接导致生育力异常。在这里要特别指出: DNA结合
蛋白组型转换过程中, 精子细胞核内组蛋白被鱼精
蛋白替代, 使核基质和核蛋白结合更加紧密, 从而使
精子细胞核重新塑形和浓缩, 对保护精子基因组在
精子面临外界应激时完整性具有重要作用(如温度升
高和女性生殖道的氧化作用)。已有文献表明: 鱼精
蛋白水平改变易导致精子DNA损伤, 从而导致不育
或影响辅助生殖技术结果[3]。
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1.2   精子线粒体DNA

mtDNA 较小, 环状,  不与蛋白结合。由于
mtDNA各基因紧密排列甚至相互重叠, 缺少组蛋白
和非组蛋白保护, 且无 DNA 损伤修复系统, 易受氧
化磷酸化所产生的活性氧的损伤[4], 故有较高的突变
率。虽然 mtDNA 主要是由母系遗传, 但也有相关
报道证实父代mtDNA有部分可变异传送给子代(不
超过 1%)[5]。所以, 检测 mtDNA 对男性不育评估诊
断有一定意义。

2     精子DNA损伤机制

精子DNA损伤主要表现为精子DNA双链断裂,
其损伤机制可能有以下几种:
2.1   氧化应激

氧化应激主要由精液中活性氧(reactive oxygen
species, ROS)和精浆抗氧化能力不平衡所产生。在
生殖系统各器官和组织中, ROS 的产生是一种生理
现象, 少量适当的ROS有助于精子获能和顶体反应;
过量ROS超过了抗氧化系统的清除能力和防御能力
时,则导致精子 DNA 双链断裂、产生单链。且由
于精子细胞膜中含有大量不饱和脂肪酸, 因此理论上
精子极易受到 ROS 的损害。ROS 可能通过直接氧
化精子 DNA 碱基, 也可能通过脂质过氧化产物与
DNA 的共价结合, 引起精子 DNA 链断裂。男性生
殖系统中高水平的活性氧类主要由精液中白细胞和
非成熟精子细胞产生。精液中增多的白细胞可以
刺激人类精子产生 ROS, 这种刺激可以通过细胞 -
细胞接触或白细胞产生的可溶性产物等多种途径介
导[6]。25%~40% 的不育男性精液中存在高水平的
ROS。有研究指出[7]: 男性原发性少精和隐睾引起
不育的患者, 精液中 ROS 水平明显增高, 其精子
DNA 损伤高于正常对照组, 说明氧化应激与精子
DNA 损伤有显著相关性。
2.2   精子染色质组装缺陷

染色质组装正确是正常精子功能的基础。精
子染色质组装异常可导致精子DNA双链断裂; 导致
精子核DNA损伤的主要环节是鱼精蛋白替代组蛋白
时出现异常[8]。在精子发生过程中, 一方面, 染色
质的组装需要内源性核酶(拓扑异构酶 II)和转运蛋
白参与, 以建立和连接 DNA 缺口, 有助于组蛋白被
鱼精蛋白替换过程中染色质重组, 但也可能造成精子
发生异常或精子 DNA损伤。另一方面, 是鱼精蛋白

出现缺陷: 受到损伤或不成熟的精子, 其鱼精蛋白的
大量巯基(SH)不能氧化成二硫键, 故不能与DNA紧
密结合, 结果形成结构松散的染色质, 结构不稳定,
其 DNA 在酸的作用下变性成单链, 最终导致精子
DNA 损伤。Aoki 等研究证实[9]: 鱼精蛋白 -1(P1)或
鱼精蛋白-2(P2)浓度降低的不育患者精子DNA损伤
明显增高。因此, 鱼精蛋白缺陷也是导致精子 DNA
损伤的原因之一。

染色质组装出现异常, 也可能是由于DNA双链
断裂出现了异常, 因为DNA双链的断裂能自然发生
于精子发生过程中染色质重组准备阶段和染色质组
装的过程中。因此, 检测染色质组装缺陷可解释精
子 DNA 损伤。
2.3   凋亡异常

精子发生过程中, 凋亡维持了生精细胞和支持
细胞数量上的平衡, 且控制精子生成和增殖水平, 保
持精子在数量、形态和功能上的平衡。有研究指
出[8]: 生精细胞的凋亡主要由生精细胞表面的 Fas
和支持细胞表面的 Fas 配体(Fas ligand, FasL)通过
Fas/FasL途径介导, Fas/FasL途径可能是控制精子
凋亡的重要途径[10]。有生育力男性 Fas 阳性精子
比例很少, 而精液参数异常者 Fas 阳性精子高达
50%,  提示其清除 DNA 受损精子的能力不足, 易
导致精子 DNA 损伤[11]。凋亡异常导致精子 DNA
损伤的另一个机制与半胱天冬酶(caspase)有关: 内
源线粒体膜中的 Fas/FasL 被阻断, 导致了 caspase
8 和 9 激活, 传导到 caspase 受体信号, 进而脱氧核
糖核酸酶(DNA 断裂因子 40)被活化, 最终使精子
DNA 断裂。

3     影响精子DNA损伤的因素

精子DNA损伤与男性不育之间关系密切, 包括
睾丸内外的因素。国内外已分别有相关报道证实以
下因素可造成精子DNA损伤发生率增高, 根据这些
因素可以了解男性不育病因, 给予相应预防和治疗。
3.1   化学治疗和放射治疗致精子DNA损伤

化学治疗和放射治疗是肿瘤患者提高存活率和
治疗效果的主要途径, 但同时也带来许多副作用。
在经过肿瘤特异性治疗和细胞毒性药物治疗后, 往往
导致不育发生, 其原因可能因为快速增殖的睾丸生精
上皮是化疗和放疗的天然作用靶位, 放、化疗在对
肿瘤治疗的同时, 也损害了生精上皮[12,13]。尽管没



-387-

有临床证据, 但大多数专家建议患者在放、化疗后
12~24 个月后受孕。由于肿瘤化学治疗和放射治疗
刺激生殖腺的作用, 对将要进行放、化疗的年轻男
性患者, 都建议进行精子冷冻保存, 以备以后使用。
Sakamoto 等指出[13]: 有患者在经过肿瘤放、化疗后
严重影响生育能力, 进行卵胞浆内精子注射技术
(ICSI)后仍然不能受孕。

Spermon等对双侧睾丸生殖细胞癌患者进行化
疗前、后激素水平测定, 结果显示[14]: 标准剂量化
疗不会导致睾酮水平的显著降低, 但会使血清促卵泡
激素(FSH)和促黄体生成素(LH)水平增高。
3.2   高龄和生活方式

高龄父母生育孩子越来越受到社会关注, 主要
是年龄与异常妊娠和出生缺陷之间的联系。女性生
育力下降主要归因于卵母细胞的丢失, 高龄产妇容易
导致流产、产生染色体异常的后代。同样, 尽管男
性老年化时精子发生过程仍然能正常进行, 但已证实
男性生育力随着年龄增加而降低, 然而仍不能解释精
子 DNA 完整性异常主要类型(基因突变、易位、缺
失、染色体出现单、双链断裂和非整倍体等)与男
性年龄的依存关系[15 ]。

Schmid等对80位不吸烟的健康人群 (平均年龄
46.4 岁)用单细胞凝胶电泳实验进行精子 DNA 损伤
检测[16], 结果显示男性年龄增长和精子DNA损伤有
关联; 同时指出: 每天喝 3 杯或更多咖啡的人群, 其
精子DNA双链断裂发生率大大提高, 所以认为精子
DNA 损伤与咖啡因摄入量呈正相关。其原因是咖
啡因是一种生物碱, 有2种生物活性可以解释: ① 咖
啡因代谢产物为可可碱和黄嘌呤, 可减少 Cu2+, 产
生氧自由基, 增加氧化应激而导致 DNA 双链断裂;
② 咖啡因是DNA双链修复的有效抑制剂, 所以高剂
量咖啡因可导致精子 DNA 双链断裂。
3.3   睾丸温度升高

正常人类睾丸位于阴囊中, 温度比腹腔低, 为
睾丸生精过程提供适宜环境。睾丸温度升高会影响
精子发生过程, 目前关于高温对睾丸生精过程的影响
和精子 DNA 损伤确切机制尚不清楚。Stephen 等用
小鼠实验研究睾丸温度升高与男性不育的关系[17], 给
小鼠施加 30 min 42℃热应激, 结果证实阴囊温度增
高可导致精液质量和精子 DNA 完整率均下降。其
原因可能是: 作用在睾丸和附睾的热应激导致冷诱导
RNA结合蛋白(Cirp)表达减少, 而使生殖细胞凋亡数

量增多, 造成生精能力丧失。睾丸温度升高可导致
精子 DNA 损伤的例证对要行体外受精(IVF)和 ICSI
的患者有重要的临床意义。另外, 睾丸温度升高导
致精子 DNA 损伤的机制有: 高热可造成组氨酸 / 精
氨酸比率增高, 即组蛋白与鱼精蛋白比率增加, 最终
导致精子 DNA 结构改变, 使精子 DNA 损伤。

一些日常行为, 如桑拿、热浴、直接睾丸热
疗以及长期使用计算机和长时间驾驶都可使阴囊温
度 增 高 。
3.4   吸烟与生殖道炎症

已有研究探讨过吸烟与男性不育的关系, 如吸
烟对精液质量的有害影响, Ramlau-Hansen对2 542
名健康男性进行检测[18], 结果显示吸烟与精液量、
精子数目和活率呈负相关; 吸烟对精子 DNA 有负
面影响。Sepaniak 等用脱氧核糖核苷酸末端转移酶
介导的缺口末端标记法 (TUNEL) 检测 51 名吸烟男
性和 57 名不吸烟男性 DNA 损伤程度, 结果吸烟者
DNA 链断裂发生率显著高于不吸烟者, 分别为 32%
和 25.9% (P<0.01), 证实吸烟对精子核质量有损害
效应[19]。分析吸烟导致精子 DNA 损伤的原因, 可能
是精液中白细胞产生的活性氧类增加, 但确切机制还
有待进一步研究。

生殖道感染性疾病是导致男性不育重要因素
之一。生殖道感染和非特异性炎症增加了精子
DNA损伤, 其原因可能为炎症导致精液中白细胞数
量增加[20,21]。预防男性生殖道炎症, 对防治男性不
育有重要意义。
3.5   环境毒素

男性不育影响因素之一是人们密切接触并赖以
生存的环境质量变化, 环境因素与精子 DNA 损伤间
存在一定关系。Rubes 等对间断性暴露于高于美国
空气质量标准环境中生活的捷克人行精子染色质结
构分析试验(SCSA)[22], 结果显示: 暴露于空气污染环
境中的人, 精子 DNA 损伤率有显著增高，从而导致
男性不育、流产死胎等情况。同样, 环境中还存在
其他环境污染物, 塑料制品和农药的大量使用使环境
中持续存在难溶性降解产物, 继而对男性生殖系统产
生损害。研究表明[20]: 尿中邻苯二甲酸酯单酯酶和
氧化代谢产物均与精子DNA损伤有显著相关性。丙
烯腈(CAN)或其代谢产物作为一种体内多效应遗传毒
性物质, 可以诱导生精过程中精子 DNA 链断裂[23]。
农药也能对精子 DNA 产生损伤。此外, 甲苯、2, 4,
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6-三硝基甲苯及其代谢产物等均可诱发精子DNA氧
化性损伤[ 2 4 ]。
3.6   精索静脉曲张

精索静脉曲张已被证实是导致男性不育的重要
原因之一。虽然现在精索静脉曲张导致睾丸功能
和生育力下降的发病机制还不是很清楚[26], 但已有
研究表明[27-29]: 即使精液常规分析正常, 精索静脉曲
张也是导致睾丸功能继发性损害和不育的危险因素
之一。在精索静脉曲张患者中, 精子 DNA 损伤程
度远高于正常人群, 且精子DNA损伤程度与精浆中
活性氧浓度呈正相关。有实验研究得出[27, 28]: 精索
静脉曲张患者在行完精索静脉曲张结扎术后, 精子
DNA完整性能够得到显著提高, 同时术后患者精浆
抗氧化能力增强, 而使氧化应激减弱[29]。
3.7   激素

卵泡刺激素缺乏可引起精子染色体缺陷, 动物
实验显示[30]: 与野生型小鼠相比, 卵泡刺激素受体基
因敲除小鼠所表达的精子核精氨酸和睾酮水平低下,
细胞核鱼精蛋白含量降低, 生育力受损, 且 DNA 损
伤更严重。

Anderson等在使用6种雌激素混合物处理人类
精子后也观察到精子细胞DNA受到损伤, 其原因可
能是: 试验者体内过氧化氢酶(CAT)、超氧化物歧
化酶(SOD)和维生素C都明显下降, 提示抗氧化能力
下降, 氧化应激增强而导致精子细胞 DNA 损伤[31]。

综上所述, 精子DNA损伤可以增加遗传缺陷风
险, 是引起不育的重要原因。精子DNA损伤的可能
机制主要有氧化应激、精子染色质组装缺陷、凋
亡异常。精子DNA损伤可由很多原因造成, 是多因
素共同作用的结果, 根据这些因素可以了解男性不育
的病因, 给予相应的预防和治疗。
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Effect of Protein Kinase B (AKT) Inhibitors on Cell Division of
Mouse 1-Cell Embryos

Xin DENG1, Gen-song LI1, Li-na ZHU1, Zhou-hong WEI1, Yang SONG1,
Ying LIU2, Cheng CUI3, Xiao-han SUN2, Bing-zhi YU2
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【ABSTRACT】Objective: To study the effect of AKT cell division of mouse 1-cell embryos. Methods: Effect
of AKT inhibitors on MPF activity, cell division and dephosphorylation status of pCDC2 Tyr15 in mouse 1-cell
embryos was detected respectively by activity analysis, counting under dissecting microscope and Western
blotting. Results : MPF activity was blocked by the inhibitors of AKT, division rate of 1-cell embryos was
decreased by the inhibitors of AKT, dephosphorylation status of pCDC2 Tyr 15 was blocked by the
inhibitors of AKT. Conclusion: In 1-cell embryos of mouse, MPF activity, cell division and pCDC2 tyr 15 were
regulated by AKT inhibitors.
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