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世界卫生组织发现，2014 年全世界超重的成年

人已超过 19 亿，在这些人群中约有 6 亿为肥胖患

者。肥胖已经成为了一个世界性公共健康问题。由

肥胖引发的疾病包括冠心病、高血压、糖尿病等。最

近研究发现肥胖也可导致男性生殖功能下降，其发

生机制包括肥胖影响性激素分泌、促进生精细胞凋

亡、促进氧化应激和导致生殖细胞表观遗传学改变。
现综述如下。
1 肥胖对男性生殖功能的影响

睾丸被鞘膜脏层包覆，实质由睾丸小叶和间质

构成。一个睾丸大约 200 ～ 300 个睾丸小叶，每个小

叶有 1 ～ 4 条曲细精管。曲细精管是精子发生的场

所，内含生精细胞和支持细胞; 睾丸间质由结缔组织

包绕曲细精管管腔构成，含间质细胞，具有分泌雄激

素功能。间质细胞、生精细胞和支持细胞相互协同

维持精子生成和雄激素正常分泌［1］。睾丸细胞分

化和发育从原始生殖细胞开始，经过精原细胞，初级

精母细胞( 包括细线期、偶线期、粗线期、双线期、终
变期) ，次级精母细胞，精子细胞 ( 包括长形精子细

胞和圆形精子细胞) ，最后分化为精子。在睾丸细胞

生长发育的过程中无论哪个环节出现异常都会影响

生殖功能。肥胖可以对精子数量和精液质量、附睾

中精子运动功能产生影响，其中前者研究较多。
1． 1 肥胖对精子数量和精液质量的影响 Ser-
mondade 等［2］的研究显示，肥胖组男性少精子或无

精子症与正常体重组男性相比呈较高水平，差异显

著。同时，腰围与射精量、精子总数呈负相关［3］，腰

围和臀围还与活动精子总数呈负相关［4］。
精液分析中，评估精液质量的重要参数为精子

活力、形态、密度等。研究显示，形态异常精子 ( 如

大头精子、头不对称精子、短尾多尾或断尾精子等)

在运动的过程中出现失衡、活动力减弱，不能成功到

达输 卵 管 与 卵 子 结 合，导 致 受 精 率 降 低［5］。对

10 665名男性的调查发现，体质量指数 ( BMI) 影响

精液浓度和精子活力［6］，降低精液质量。随着 BMI

增加，少精、精子形态异常的发病率上升［7］。肥胖

影响精液质量，导致男性生殖功能障碍［8］。
1． 2 肥胖对附睾精子运动功能的影响 附睾是精

子储存的场所，多种因素作用于精子，促使精子成

熟。Martini 等［9］研究发现，BMI 不仅与精液的果糖

水平呈正相关，还对男性附睾功能有影响，BMI 与附

睾液中的 α-葡萄糖苷酶 ( NAG) 呈负相关，NAG 是

附睾中精子成熟的调制器，影响精子运动的过程，表

现为精液中总活动精子数或快速运动 ( A) 级别的

改变。
2 肥胖对男性生殖功能影响的机制

2． 1 肥胖影响性激素分泌 下丘脑 － 垂体 － 性腺

( HPT) 轴具有调节雄性激素生物活性的功能。HPT
轴包括下丘脑分泌促性腺激素释放激素 ( GnＲH) 、
促性腺激素抑制激素( GnIH) 、垂体分泌卵泡刺激激

素( FSH) 、黄体生成素( LH) 以及睾丸分泌的睾酮、
雌二醇( E2 ) ; 这些激素相辅相成构成负反馈调节轴

系。维持 HPT 轴的生理平衡是精子发生的必备条

件。由下丘脑神经元释放的 GnＲH 可刺激脑垂体分

泌促性腺激素、LH、FSH，分别调节睾丸类固醇的生

成和精子的发生［10］。肥胖发生时，GnＲH 脉冲分泌

改变，长期影响男性生殖功能。LH 是由垂体前叶嗜
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碱性细胞分泌而来的激素，可刺激睾丸间质细胞的

发育并且促进其分泌睾酮。GnＲH 转基因鼠的 LH
低于阳性对照组，且 LH 的缺陷导致 Sertoil 细胞数

目下降，影响睾丸大小和各类生殖细胞的数量。在

哺乳动物和人体内，Sertoil 细胞是惟一具有 FSH 受

体的体细胞，FSH 通过 Sertoli 细胞调节精子的发生，

因此 FSH 是预测睾丸生精功能的可靠标志。在肥

胖男 性 体 内，FSH 和 LH 与 体 质 量 指 数 呈 负 相

关［11］，睾丸生精功能受到这两种激素的共同影响。
睾丸间质细胞分泌的睾酮扩散到曲细精管后促

进精子发生。睾酮浓度与精子数量和浓度相关密

切。脂肪增多降低睾酮分泌，影响精子数量和浓度。
一项前瞻性的研究发现，肥胖可降低游离血清睾酮、
睾酮水平［12］。

瘦素由脂肪细胞分泌而来，调节生殖功能和维

持机体能量平衡。研究发现，高脂饲料喂养的雄性

肥胖大鼠，瘦素水平升高，睾酮、LH 水平降低［13］。
睾丸间质细胞的 17 羟基孕酮可合成睾酮，瘦素抑制

该过程直接影响睾酮分泌。此外，在下丘脑弓状核

( AＲC) 中，尽管瘦素不能直接影响 GnＲH 神经元活

动，但是，瘦素受体( LＲB) 受到高水平的瘦素长期作

用后发生瘦素抵抗，加强 GnＲH 神经元活性的降低，

导致 LH 和 FSH 的 释 放 减 少 最 终 导 致 性 腺 功 能

下降［14］。
2． 2 肥胖促进生精细胞凋亡 研究表示，FSH 通

过睾丸支持细胞上惟一的 FSH 受体对生精细胞进

行凋亡的调控。斑点杂交试验证实，粗线期精母细

胞会因为 FSH 的缺失而发生凋亡［15］。向体外共培

养的支 持 细 胞 和 粗 线 期 精 母 细 胞 中 加 入 睾 酮 或

FSH，凋亡的生精细胞数量明显减少［16］; 睾酮水平

随 LH 下降而下降，且凋亡的生精细胞数量随之增

加［17］; 粗线期及细线期精母细胞的凋亡数量随着睾

酮水平降低而增加［18］。还有研究表明，在肥胖男性

E2 水平增加，这可降低 FSH 和 LH 的分泌，导致睾

丸功能下降，睾酮和循环睾酮水平下降［19］。因此，

肥胖引起 FSH、睾酮、LH 水平的降低可能会促进生

精细胞凋亡。但具体机制尚不清楚，有待今后的

探究。
2． 3 肥胖诱导氧化应激 成熟的雄性哺乳动物每

个精子尾部中段大约有 70 ～ 80 个线粒体［20］。精子

的有节律运动依赖于尾部鞭毛的摆动，三磷酸腺苷

( ATP) 为该运动供应能量。线粒体内膜的基质侧

质子被泵至内膜外形成跨膜差。线粒体呼吸链的电

子传递需要载体，细胞色素 C( Cyt C) 发挥重要的载

体作用。电子的传递从还原底物开始，如还原型辅

酶Ⅰ( NADH) 和琥珀酸盐分别将 NADH 脱氢酶( 复

合物Ⅰ) 或琥珀酸脱氢酶( 复合物 Ⅱ) 转运到 Cyt C、
Cyt C 还原酶 ( 复合物Ⅲ) 、Cyt C 氧化酶 ( 复合物

Ⅳ) 、泛醌，将电子传递至氧，与氧化磷酸化偶联产

生 ATP。活性氧簇( ＲOS) 在机体内产生过量或分解

速度降低促使所有抗氧化防御措施超过机体的承受

能力称为氧化应激。高脂饮食引发的肥胖机体内，

ＲOS 大量产生发生氧化应激［21］。氧化应激可促进

肥胖及其相关疾病的发生发展［22］。
线粒体是氧化应激首要靶目标。在男性机体

中，线粒体是生精细胞成熟、分化为精子活动过程中

主要的能量工厂，同时也为射精后的精子顺利进入

产道与卵子结合提供能量。因此，当肥胖男性体内

发生氧化应激时，精子中的线粒体会遭受巨大的损

害。同时精子对氧化应激有易感性，并且缺乏自我

修复损害的能力［23］。高脂饮食诱导肥胖小鼠体内

发生氧化应激，抗氧化剂超氧化物歧化酶( SOD) 活

性由于 ＲOS 过 量 产 生 而 下 降，出 现 超 氧 阴 离 子

( O2
－ ) 和过氧化氢( H2O2 ) 积累［24］，H2O2 和 O2

－ 诱

发精子线粒体膜受损，影响线粒体功能［25］。线粒体

受到氧化损伤后，各种与呼吸作用相关的酶受到影

响，呼吸链的电子传递发生障碍，最终影响 ATP 的

合成［26，27］，氧化应激使精子内迅速丧失 ATP，精子

轴丝受损，诱导精子形态缺陷，精子活力下降［28，29］。
此外，大量的 ＲOS 攻击精子核中的 DNA，破坏其完

整性，导致核苷酸修饰、DNA 链断裂 和 染 色 质 交

联［30］，降低受精后胚胎质量［31］。
氧化应激产物除了 O2

－、OH －、H2O2、亚硝酸盐

外，还有一氧化氮( NO) 等其他过氧化物［32］。NO 具

有广泛的生物学活性，比活性氧更活泼，具有第二信

使和神经递质的作用。NO 对男性生殖系统的调节

功能被人们广泛关注，如睾丸的血供和激素分泌的

调节、介导阴茎勃起功能、参与精子的发生和获能

等。但是，在高浓度的 NO 环境中，精子以及睾丸生

精功能受损，引起精子质量下降、少精甚至死精，导

致男性不育［33］。NO 还对细胞凋亡产生双重影响，

NO 浓度处于一定水平时，对精子的产生具有一定

的促进作用; 相反，NO 浓度很高时，端粒酶活性受

抑制，生精细胞凋亡增多，降低精子数量和质量，最

终使男性生殖功能发生障碍［34］。
2． 4 肥胖引起生殖细胞表观遗传改变 肥胖可能

通过 DNA 甲基化、组蛋白修饰、单链非编码 ＲNA 三

种机制影响男性生殖细胞的表观遗传。DNA 甲基

化与转录抑制相关，启动子区域 5'-胞嘧啶鸟嘌呤-
3'( CpG) 的甲基化增强促进基因转录抑制。研究发
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现，肥胖者体内生殖细胞多呈现甲基化和乙酰化的

状态［35，36］，抑制转录影响后代表型［37］。组蛋白可被

甲基化、乙酰化、磷酸化和泛素化修饰，其中最常见

的是甲基化、乙酰化。组蛋白赖氨酸去甲基酶在肥

胖的发生中发挥作用［38］。Palmer 等［39］研究发现，

高脂饮食喂养雄性小鼠的精子组蛋白乙酰化与精子

DNA 损伤呈正相关。肥胖者机体内组蛋白乙酰化

引起精子染色质紧束状态下降［40］，导致不育。单链

非编码 ＲNA 分 为 许 多 亚 群，如 微 小 ＲNAs ( miＲ-
NA) 、小分子 ＲNA( piＲNA) 、长链非编码 ＲNAs ( ln-
cＲNA) 。Barbosa 等［41］研究发现，高脂饮食诱导了

原代大鼠及其第一子代大鼠精子中 miＲNA let-7c 的

表达，以及第一子代大鼠脂肪组织中 miＲNA let-7c
预测靶基因的表达。另有研究发现，肥胖男性精子

piＲNA 的表达水平发生改变［42］，在精原细胞减数分

裂 I 期 piＲNA 含量丰富，而在精子成熟的前期出现

一定程度的消失［43］。piＲNA 基因突变会引起反转

录转座子的过度表达，导致生殖细胞 DNA 损伤［44］。
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