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无精子症患者外周血和睾丸组织睾酮、雄激素受体、热休克蛋白９０水平

的变化
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　　［摘要］　目的　探讨无精子症患者外周血及睾丸组织睾酮（Ｔ）、雄激素受体（ＡＲ）、热休克蛋白９０（ＨＳＰ９０）水平的相关

性。方法　选择４５例无精子症患者，测量其静脉血促卵泡激素（ＦＳＨ）、促黄体生成素（ＬＨ）、Ｔ、ＡＲ、ＨＳＰ９０水平；行睾丸穿

刺，获取生精小管观察有无精子，之后磨碎、离心后获取上清液，测量上清液Ｔ、ＡＲ、ＨＳＰ９０的含量。按睾丸穿刺结果和血ＦＳＨ

值分为Ａ（睾丸穿刺有精子，ＦＳＨ＜８ＩＵ／Ｌ）、Ｂ（睾丸穿刺无精子，ＦＳＨ＜８ＩＵ／Ｌ）、Ｃ（睾丸穿刺无精子，ＦＳＨ＞８ＩＵ／Ｌ）３组，比

较３组间外周血和睾丸组织Ｔ、ＡＲ、ＨＳＰ９０水平，分析ＦＳＨ、ＬＨ、Ｔ、ＡＲ、ＨＳＰ９０间的相关性。结果　３组间比较，外周血ＡＲ

（犘＝０．０２６）、ＨＳＰ９０（犘＝０．０１９），睾丸组织Ｔ（犘＝０．００６）、ＡＲ（犘＝０．０４７）差异有统计学意义，而外周血Ｔ和睾丸组织 ＨＳＰ９０

水平差异无统计学意义。相关性分析表明：ＦＳＨ与外周血 ＨＳＰ９０（狉＝０．７２９，犘＝０．００１）、睾丸组织Ｔ（狉＝０．７２２，犘＝０．００２）正

相关；ＬＨ与外周血（狉＝０．６２９，犘＝０．０１２）和睾丸组织（狉＝０．６１０，犘＝０．０１６）Ｔ均正相关；外周血Ｔ与外周血ＡＲ（狉＝－０．６６５，

犘＝０．００５）负相关，而睾丸组织Ｔ与睾丸组织ＡＲ（狉＝０．５４４，犘＝０．０２９）正相关；外周血（狉＝０．５５９，犘＝０．０４２）和睾丸组织（狉＝

０．８０３，犘＝０．０００）ＡＲ与其相应的 ＨＳＰ９０正相关。结论　睾丸体积正常的无精子症患者外周血 ＨＳＰ９０、ＡＲ浓度升高，反馈

作用于ＦＳＨ和ＬＨ，睾丸内Ｔ和ＡＲ逐渐升高，ＨＳＰ９０变化不明显。

　　［关键词］　无精子症；睾丸；睾酮；雄激素受体；热休克蛋白９０
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１４，３５（１０）：１１５９１１６２］

　　无精子症是男性不育症中最难诊治的疾病之一，病

因复杂，治疗效果不确切，是目前研究的难点。精子的

发生依赖于下丘脑垂体睾丸内分泌轴的稳态，任何引

起生殖内分泌轴紊乱或不平衡的因素都有可能影响精

子发生，甚至导致生精阻滞，特别是睾丸内的激素水平

会直接影响精子发生［１３］。睾酮（Ｔ）、促卵泡激素

（ＦＳＨ）、促黄体生成素（ＬＨ）等的波动会影响机体生殖

内分泌的平衡状态［１］。雄激素受体（ＡＲ）蛋白的结构和

功能的改变可能导致机体对雄性激素的不敏感或不能

被利用［２］，ＡＲ存在于支持细胞、间质细胞、肌样细胞和

血管壁［３］。而热休克蛋白９０（ＨＳＰ９０）在精子发生的各

个时期均有一定的表达量。本研究通过检测外周血和

睾丸组织Ｔ、ＡＲ和ＨＳＰ９０的含量，旨在探讨雄激素及

其与受体结合过程在外周血和睾丸内对精子发生的可

能影响，为后续研究奠定基础。

１　资料和方法

１．１　一般资料　选择我院生殖中心男科门诊于

２０１１年１月至２０１２年１０月接诊的无精子症患者

４５例，要求按 ＷＨＯ第５版
［４］标准行精液检查，至少

３次以上离心沉淀没有发现精子，睾丸体积１２～２５

ｍＬ，常规询问病史、进行生殖系统体检，排除患有染

色体异常、隐睾、精索静脉曲张、生殖系统感染等疾

病者。年龄２６～３５岁，平均（３０．２５±２．９５）岁，不育

年限１～８年，平均（３．６６±２．１５）年。

１．２　睾丸体积测量　在室温下，患者取站立位，采

用伟力睾丸体积测量器（北京伟力新世纪科技发展

有限公司）进行双侧睾丸体积测量。

１．３　ＦＳＨ、ＬＨ、Ｔ、ＡＲ、ＨＳＰ９０的检测

１．３．１　标本采集与处理　外周静脉血于上午

９：００～１１：００抽取；睾丸组织采用输精管分离钳钝性

分离技术获取［５］，取得的睾丸生精小管在显微镜下

观察后，用滤纸吸去培养液、电子天平（梅特勒托利

多仪器有限公司，上海，ＡＬ１０４）称质量、投入液氮，

次晨取出磨碎，加入１０００倍质量的 ＰＢＳ，混匀，

２００×犵离心，－８０℃冰箱保存，备用。

１．３．２　各指标的测定　ＦＳＨ、ＬＨ、Ｔ采用电化学发

光法检测，按试剂盒说明书操作，设备和试剂均购自

ＲｏｃｈｅＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｓＧｍｂＨ 公司（德国）；ＡＲ、ＨＳＰ９０

采用 ＥＬＩＳＡ 法检测，按试剂盒说明书操作（美国

ＡＤＣＡＭ公司），用 ＭＫ３型酶标仪（热点上海仪器有

限公司）测量。

１．４　观察指标　按无精子症的轻重程度，根据睾丸

穿刺有无精子和ＦＳＨ 值分为 Ａ（睾丸穿刺有精子，

ＦＳＨ≤８ＩＵ／Ｌ）、Ｂ（睾丸穿刺无精子，ＦＳＨ≤８ＩＵ／

Ｌ）、Ｃ（睾丸穿刺无精子，ＦＳＨ＞８ＩＵ／Ｌ）３组，比较３

组间外周血和睾丸组织Ｔ、ＡＲ、ＨＳＰ９０的差异性，分

析ＦＳＨ、ＬＨ、Ｔ、ＡＲ、ＨＳＰ９０之间的相关性。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件行直

线相关分析和犉检验，两组间的比较采用狋检验，计

量资料以珔狓±狊表示，检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　患者外周血和睾丸组织 Ｔ、ＡＲ、ＨＳＰ９０的水

平　结果（表１）表明：３组患者外周血 ＡＲ（犘＝

０．０２６）和 ＨＳＰ９０（犘＝０．０１９）、睾丸组织 Ｔ（犘＝

０．００６）和ＡＲ（犘＝０．０４７）差异有统计学意义，而外

周血Ｔ和睾丸组织ＨＳＰ９０差异无统计学意义。

表１　３组患者外周血和睾丸组织犜、犃犚、犎犛犘９０的水平

狀＝１５，珚狓±狊

组别
睾丸体积

犞／ｍＬ

外周血

ＴρＢ／（ｎｇ·ｍＬ
－１） ＡＲρＢ／（ｎｇ·Ｌ

－１）ＨＳＰ９０ρＢ／（ｐｇ·ｍＬ
－１）

睾丸组织

ＴρＢ／（ｎｇ·ｍＬ
－１） ＡＲρＢ／（ｎｇ·Ｌ

－１） ＨＳＰ９０ρＢ／（ｐｇ·ｍＬ
－１）

Ａ １６．０６±４．７５ ３．８４±１．５４ ５０３．４３±３７０．０８ ６８７．８７±４７５．３４ ２１８．８９±１９８．１１ ３７４９５．９６±２４６３０．９５ １９２１７６．２８±１３７８３３．４６

Ｂ １４．１７±１．０４ ４．１１±１．２３ ６８３．８８±４０５．１９ ２７５７．６７±２０６９．６４ ５８１．２２±３６３．８０ ５５８６６．５０±４７０３９．１８ ２２９３８８．６７±１３１９０５．１５

Ｃ １４．８９±２．９７ ４．６９±１．９１ １４０３．３±５４０．４８△ ５０１１．１５±３５２６．００△ ６０８．３１±３９４．７９ ６９３５４．９５±４８９６１．２４△２０８１５４．５９±１８２１６９６．４９

Ｔ：睾酮；ＡＲ：雄激素受体；ＨＳＰ９０：热休克蛋白９０．犘＜０．０５与Ａ组比较；△犘＜０．０５与Ｂ组比较
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２．２　ＦＳＨ、ＬＨ、Ｔ、ＡＲ、ＨＳＰ９０的相关性分析　结

果（表２）表明：ＦＳＨ与外周血 ＨＳＰ９０（犘＝０．００１）、

睾丸组织Ｔ（犘＝０．００２）正相关；ＬＨ与外周血（犘＝

０．０１２）和睾丸组织（犘＝０．０１６）Ｔ均正相关；外周血

Ｔ与外周血ＡＲ（犘＝０．００５）负相关，而睾丸组织Ｔ

与睾丸组织 ＡＲ（犘＝０．０２９）正相关；外周血（犘＝

０．０４２）和睾丸组织（犘＝０．０００）ＡＲ 与其相应的

ＨＳＰ９０正相关。

表２　患者犉犛犎、犔犎、犜、犃犚、犎犛犘９０的相关性分析

狀＝４５

部位 指标
外周血

Ｔ ＡＲ ＨＳＰ９０

睾丸组织

Ｔ ＡＲ ＨＳＰ９０

外周血 ＦＳＨ 狉 ０．０７０ ０．１４５ ０．７２９ ０．６９１ ０．０７８ －０．１１６

犘 ０．８０４ ０．５９２ ０．００１ ０．００４ ０．７７４ ０．６６８

ＬＨ 狉 ０．６２９ ０．３５３ －０．０９０ ０．７２２ ０．２７９ ０．１９５

犘 ０．０１２ ０．１８０ ０．７４０ ０．００２ ０．２９５ ０．４６８

Ｔ 狉 －０．６６５ －０．１５６ ０．３１９ －０．２１３ －０．４２３

犘 ０．００５ ０．５６３ ０．２２９ ０．４２７ ０．１０３

ＡＲ 狉 ０．５５９ －０．１５１ －０．２６８ －０．２７３

犘 ０．０４２ ０．５７５ ０．３１６ ０．３０７

ＨＳＰ９０ 狉 －０．２１３ －０．２６２ －０．２６４

犘 ０．４２９ ０．３１６ ０．３２３

睾丸组织 Ｔ 狉 ０．５４４ ０．０３０

犘 ０．０２９ ０．９１３

ＡＲ 狉 ０．８０３

犘 ０．０００

ＦＳＨ：促卵泡激素；ＬＨ：促黄体生成素；Ｔ：睾酮；ＡＲ：雄激素受体；ＨＳＰ９０：热休克蛋白９０

３　讨　论

男性的雄性激素主要在睾丸内合成，通过体循

环和局部旁分泌分布于靶组织器官，与其受体结合

后发挥作用。雄激素一方面可以维持男性的第二性

征，另一方面对精子的发生起重要作用，而ＡＲ在睾

丸内的分布情况尚存在争议［６］。Ｊｏｈｎｓｔｏｎ等
［７］认为

生殖细胞缺乏 ＡＲ功能，没有 ＡＲ表达；Ｏｋｕｙａｍａ

等［８］发现ＡＲ在睾丸的间质细胞和支持细胞中均有

表达；而Ｖｏｒｎｂｅｒｇｅｒ等
［９］在Ⅺ期精子细胞中发现了

ＡＲ的阳性表达。此外，ＡＲ在睾丸内的具体含量目

前仍鲜有报道。

本研究采用ＥＬＩＳＡ法检测了无精子症患者外

周血和睾丸组织 Ｔ和 ＡＲ浓度，分别为外周血 Ｔ

（４．２１±１．５８）ｎｇ／ｍＬ、ＡＲ（７２８．５５±３８０．８７）ｎｇ／Ｌ，

睾丸 组 织 Ｔ（４８９．２８±２４３．９９）ｎｇ／ｍＬ、ＡＲ

（４７５２２．８２±２５３９．７１）ｎｇ／Ｌ。３组间外周血 Ｔ浓

度差异无统计学意义，而外周血ＡＲ、睾丸组织Ｔ和

ＡＲ差异有统计学意义，即随着睾丸生精功能的下

降，睾丸内生成的Ｔ逐渐增多，ＡＲ表达量增高，而

外周血Ｔ浓度变化不明显。Ｚｈａｎｇ等
［１０］发现随着

精子数量的下降，精液中睾酮 Ｔ 浓度逐渐减少；

Ｌａｚａｒｏｓ等
［１１］发现外周血睾酮Ｔ浓度随着精子数量

的下降而减少。由此推测，随着睾丸生精功能降低，

睾丸内Ｔ合成增多，但分泌到外周血和附属性腺中

的Ｔ不变或相对减少，同时外周血和睾丸组织 ＡＲ

的表达升高，从而提高Ｔ的作用水平。

ＨＳＰ９０是一种高度保守的分子伴侣，在细胞中

含量很高，非应急状态下约占总蛋白的１％～２％。

Ｇｒａｄ等
［１２］的实验证明，精子的发生必须有 ＨＳＰ９０

的表达，如果没有ＨＳＰ９０，减数分裂就会停滞。Ｋａ

ｊｉｗａｒａ等
［１３］研究发现，ＨＳＰ９０α敲除小鼠睾丸体积

减小，精子生成阻滞，生精细胞凋亡增加。ＦＳＨ 主

要作用于支持细胞产生雄性激素结合蛋白，ＬＨ 主
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要作用于间质细胞产生Ｔ，雄性激素结合蛋白与Ｔ

的结合直接影响精子的发生［１４］。

本研究检测的无精子症患者外周血和睾丸组织

中 ＨＳＰ９０的浓度分别为（２４２６．９８±１６１２．６３）、

（２０４１７８．０７±１４２１２２．５５）ｐｇ／ｍＬ，且３组间比较，

外周血 ＨＳＰ９０差异有统计学意义，而睾丸组织

ＨＳＰ９０差异无统计学意义；ＦＳＨ 与外周血 ＨＳＰ９０

正相关，有统计学意义；外周血和睾丸组织ＡＲ与其

对应的 ＨＳＰ９０正相关。结果提示随着睾丸生精功

能的下降，外周血中ＨＳＰ９０可能伴随着ＡＲ表达的

增高而增加，有助于进一步提高 Ｔ 的利用水平，

ＦＳＨ可能具有促进 ＨＳＰ９０生成的作用，有待进一

步研究证实。

处于医学科研伦理的考虑，本研究未纳入正常

精子患者作为对照组，且本研究所接诊的患者睾丸

体积均大于１２ｍＬ、睾丸活检有精子且ＦＳＨ＞８ＩＵ／

Ｌ的很少，导致本研究不够完整，相关结论仍有一定

的局限性，值得进一步研究。
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