
综　 　 述

Ａｓｐｒｏｓｉｎ 在性腺发育及其功能调节中的研究进展
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　 　 ［摘要］ 　 Ａｓｐｒｏｓｉｎ 是一种脂肪细胞源性细胞因子，研究表明 Ａｓｐｒｏｓｉｎ 在糖尿病、代谢综合征、食欲调控及肿瘤的发生发展

等多种生理及病理过程中发挥作用。 近年来，有多项研究发现Ａｓｐｒｏｓｉｎ可通过调控下丘脑⁃垂体⁃睾丸轴、调节生精过程、调节

卵泡发育和成熟过程，从而调节机体性腺激素水平及其功能。 多囊卵巢综合征是一种常见的内分泌妇科疾病，研究发现

Ａｓｐｒｏｓｉｎ对于多囊卵巢综合征的卵泡发育具有一定的调节作用。 因此，Ａｓｐｒｏｓｉｎ 有望作为一种新的性腺发育及性腺功能评价

的关键分子，成为临床治疗不孕不育症新的干预靶点。 文章主要就 Ａｓｐｒｏｓｉｎ 性腺发育及其功能调节中的研究进展进行综述。
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０　 引　 　 言

Ａｓｐｒｏｓｉｎ 最早是在研究新生儿早衰综合征时被

发现，并被命名为白脂素，是一种由原纤维蛋白⁃１
（Ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ⁃１，ＦＢＮ１）基因编码的新型脂肪细胞源因子，
主要由白色脂肪合成和分泌，ＦＢＮ１ 被 Ｆｕｒｉｎ 酶切割

裂解形成 Ａｓｐｒｏｓｉｎ，Ａｓｐｒｏｓｉｎ 具有昼夜节律，其分泌水

平受饮食和运动影响，以嗅觉受体 ＯＬＦＲ７３４ 为受体，
到达肝、大脑、肌肉及胰腺等多个器官发挥作用，调节

肝糖生成，维持葡萄糖稳态。 多项研究已证实

Ａｓｐｒｏｓｉｎ 与糖脂代谢、胰岛素抵抗及摄食中枢的调控

相关，其与冠心病、缺血性脑血管病等也存在相关性。
近年来，有研究发现 Ａｓｐｒｏｓｉｎ 在性腺细胞的发育及性

功能的调控中也具有重要作用，主要表现在激活下丘

脑⁃垂体⁃性腺轴、促进卵泡细胞的分化与增殖进而调

控性腺激素及其功能。 本文对 Ａｓｐｒｏｓｉｎ 对性腺的发

育过程及功能调控进行综述，为临床中不育及不孕症

的治疗和干预提供新的思路。

１　 Ａｓｐｒｏｓｉｎ 对下丘脑⁃垂体⁃性腺轴的影响

已有研究证实，约四分之一的男性不育症患者

的病因是精子质量下降（包括生精功能受损、精子

数量减少、精子形态异常），下丘脑⁃垂体⁃睾丸轴的

主要任务是控制参与男性生殖系统的激素的分泌，
确保健康精子细胞的形成和成熟，并执行生殖
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功能，ＨＰＴ 轴的破坏可能导致生殖腺不能产生睾酮

和精 子。 有 研 究 发 现， 在 小 鼠 侧 脑 室 中 灌 注

Ａｓｐｒｏｓｉｎ 可增加下丘脑中的促性腺激素释放激素

（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ⁃ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＧｎＲＨ）ｍＲＮＡ 和蛋

白质表达，从而激活下丘脑⁃垂体⁃睾丸轴，使血清黄

体生成素 （ ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ） 和睾酮水平升

高，而卵泡刺激素（ ｆｏｌｌｉｃｌｅ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）
并无明显变化［２⁃４］。 ＬＨ 和睾酮可通过不同的转录

途径参与大鼠未成熟间质细胞功能的调节［５］，ＦＳＨ
对睾丸干 ／ 祖细胞具有直接刺激作用，促进细胞增

殖，其对卵巢和子宫干 ／ 祖细胞也有类似的作用［６］。
此外，研究也证实了 Ａｓｐｒｏｓｉｎ 可增加小鼠的精

子密度、活力和进行性运动，且增加程度呈 Ａｓｐｒｏｓｉｎ
剂量依赖性［７］。 ＯＬＦＲ７３４ 作为一种 Ａｓｐｒｏｓｉｎ 的受

体，在下丘脑及睾丸组织中高表达［８⁃１０］。 Ｗｅｉ 等［１１］

研究结果认为 Ａｓｐｒｏｓｉｎ⁃ＯＬＦＲ７３４ 信号对体重、睾丸

重量、睾丸形态、睾丸组织学、精子数量、精子活力

和精子形态无影响，但对 ＯＬＦＲ７３４ 基因敲除大鼠和

正常大鼠给予外源性 Ａｓｐｒｏｓｉｎ 可显著提高精子的进

行性运动能力和生育能力［１１］。 精子总数、精子密度

和进行性精子运动能力是影响生育能力的最重要

参数之一［１２］，精子的进行性运动能力表明精子运动

活跃，这在男性生殖过程具有重要作用［１１］。 此外，
精子进入女性生殖道后需要足够的 ＡＴＰ 提供能量，
研究证实，Ａｓｐｒｏｓｉｎ⁃ＯＬＦＲ７３４ 可激活 ｃＡＭＰ 信号通

路，而且可促进男性精子的进行性运动，提高男性

的生育能力［１３］。 ｃＡＭＰ 通路是参与支持细胞增殖

的主要信号转导通路［１４］，ｃＡＭＰ 在精子获能过程中

十分重要，参与调节肌动蛋白聚合和运动［１５］。 对大

鼠予以 Ａｓｐｒｏｓｉｎ 干预后，其精子中的 ＡＴＰ 和 ｃＡＭＰ
水平有了明显提升，精子进行性运动能力和受精能

力恢复。 这些研究结果提示 Ａｓｐｒｏｓｉｎ 在男性不育症

中具有潜在意义，并可能成为预防和治疗男性性功

能障碍的又一新靶点。

２　 Ａｓｐｒｏｓｉｎ 对睾丸生精过程的影响

在睾丸的生精过程中，需要多种关键细胞因子

的共同作用，如胰岛素能上调葡萄糖转运蛋白

（ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＧＬＵＴ） ⁃８ 的表达，有助于葡萄

糖输送到睾丸间质细胞和支持细胞，这对性激素合

成及生精过程至关重要［１６⁃１７］。 Ａｓｐｒｏｓｉｎ⁃ＯＬＦＲ７３４信
号可诱导胰岛素介导的 ＧＬＵＴ８ 和乳酸脱氢酶

（ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）活性增加，促进睾丸摄

取葡萄糖和将葡萄糖转化为乳酸，同时，还可诱导

单 羧 酸 转 运 蛋 白 （ ｍｏｎｏｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＣＴ）２ 和 ＭＣＴ４ 介导的乳酸从支持细胞向

发育中的生殖细胞转运，为生殖细胞提供营养支

持，从而使小鼠睾丸生精能力增强。 给予大鼠外源

性 Ａｓｐｒｏｓｉｎ 干预后，可导致大鼠类固醇脱氢酶

（Ｓｔｅｒｏｉｄ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，３βＨＳＤ 和 １７βＨＳＤ）表达增

加，促进睾丸中睾酮的合成［１８］。 这就表明，Ａｓｐｒｏｓｉｎ
可能对类固醇合成及生精过程有一定的调节能力。
Ｍａｕｒｙａ 等［１８］通过检测不同发育阶段的小鼠睾丸中

Ａｓｐｒｏｓｉｎ 表达的变化发现，在生殖活跃期的小鼠中，
Ａｓｐｒｏｓｉｎ 的表达最高，而在老龄小鼠睾丸中，随着睾

酮生成、睾丸葡萄糖和 ＯＬＦＲ７３４、胰岛素受体、
ＧＬＵＴ⁃８ 表达的下降，Ａｓｐｒｏｓｉｎ 的表达显著下降，随
之产生精子的能力下降。 这就提示我们，随着年龄

的增长，Ａｓｐｒｏｓｉｎ 及其受体 ＯＬＦＲ７３４ 表达的显著下

降可能是睾丸功能减退的原因之一。

３　 Ａｓｐｒｏｓｉｎ 对卵泡发育过程的影响

原纤维蛋白⁃１（ＦＢＮ１）是一种存在于白膜、卵巢

间质和卵泡膜层的结构蛋白，在微纤维的结构形成

中起主要作用，并作为生长因子信号［１９］。 Ｍｅｎｇ
等［２０］研究发现，卵母细胞 Ｆｕｒｉｎ 酶的表达缺失可导

致小鼠早期次级卵泡细胞分化停止，从而导致女性

不育。 因此，Ａｓｐｒｏｓｉｎ 可能对卵泡发育具有一定的

促进作用。 在水牛卵泡膜细胞（ ｔｈｅｃａｌ ｃｅｌｌｓ，ＴＣ）中

发现，Ａｓｐｒｏｓｉｎ 不影响孕酮的产生，但在 ＬＨ 存在的

情况 下 可 增 加 睾 酮 的 产 生， 并 且 在 体 内 给 予

Ａｓｐｒｏｓｉｎ 可诱导卵泡生长。 ＯＲ４Ｍ１ 是 ＯＬＦＲ７３４ 的

一种同源受体，主要表达于牛卵巢的颗粒细胞

（ｇｒａｎｕｌｏｓａ， ＧＣ） 和 ＴＣ 中［２１］， 因此， 更加证实了

Ａｓｐｒｏｓｉｎ可能在卵泡生长发育过程中具有一定作

用［２２］。 Ｐｒｏｄｏｅｈｌ 等［１９］发现，在较大的窦性卵泡中，
ＦＢＮ１ 蛋白表达于上皮颗粒层，并在大部分内膜层

高度表达，而卵泡内膜层对于卵泡成熟过程中所需

营养物质的运输起到了至关重要的作用。
此外，有研究证实，Ａｓｐｒｏｓｉｎ 可通过 ＴＣ 增加 ＬＨ

合成，首次证明 Ａｓｐｒｏｓｉｎ 对卵泡功能有直接影响。
Ａｓｐｒｏｓｉｎ 可增强 ＬＨ 诱导的 ＴＣ⁃雄烯二酮的产生，减
少了胰岛素样生长因子 （ ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，
ＩＧＦ） ⁃１ 诱导的 ＴＣ 增殖。 ＦＢＮ１、Ｆｕｒｉｎ 和 ＯＲ４Ｍ１ 的

发育调节以及 Ａｓｐｒｏｓｉｎ 对 ＴＣ 的直接影响表明 Ａｓ⁃
ｐｒｏｓｉｎ 可能是一种新的卵泡功能调节因子［２１］。
Ｊｏｎｅｓ 等［２３］通过研究 Ａｓｐｒｏｓｉｎ 在哺乳动物卵泡细胞

功能中的作用表明，ＦＢＮ１ 在 ＴＣ 中的表达明显高于

ＧＣ，但在大小卵泡之间无明显差异。 Ｈａｔｚｉｒｏｄｏｓ
等［２４］检测了不同妊娠阶段和成年牛和胎牛卵巢中
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ＦＢＮ１ 的表达，结果表明，ＦＢＮ１ 作为 Ａｓｐｒｏｓｉｎ 的前

体，其在成年牛卵巢间质中的表达量大于胎牛卵

巢，ＦＢＮ１ 介导的 ＴＧＦ⁃β 途径在卵巢及胎儿发育过

程中有着重要的作用。 同时，有研究发现，妊娠期

胎牛卵巢间质的表达量增加［２５］。 这提示我们，卵巢

ＦＢＮ１ 基因表达可能作为 Ａｓｐｒｏｓｉｎ 在卵巢内的表达

的一种基础。 这表明，Ａｓｐｒｏｓｉｎ 可能直接促进 ＴＣ 分

化，因此 Ａｓｐｒｏｓｉｎ 可能作为卵巢功能的新的调节靶

点［１９］，而 Ａｓｐｒｏｓｉｎ 对于卵泡细胞是否具有直接刺激

作用及其相关机制仍有待进一步探讨。 Ｌｅｏｎａｒｄ
等［２６］通过对比女性是否口服避孕药（ｏｒａｌ ｃｏｎｔｒａｃｅｐ⁃
ｔｉｖｅ，ＯＣ）及卵泡不同阶段（卵泡早期、卵泡晚期及黄

体期）的血浆 Ａｓｐｒｏｓｉｎ 水平发现，ＯＣ 使用者血浆

Ａｓｐｒｏｓｉｎ 水平明显下降，同时，ＯＣ 使用者的 Ａｓｐｒｏｓｉｎ
在早期卵泡等效时间点最高，但非 ＯＣ 使用者在黄

体中期最高，表明血浆 Ａｓｐｒｏｓｉｎ 浓度可能存在月经

周期的时相依赖性变化。 因此，我们猜测 Ａｓｐｒｏｓｉｎ
对于卵泡不同阶段的发育有着一定的作用。

Ｏｕｎｉ 等［２７］ 研究了不同年龄、卵泡期的卵巢细

胞外基质中 ＦＢＮ⁃１ 的水平，发现 ＦＢＮ⁃１ 水平与年龄

有关，从青春期前，卵泡激活后，卵巢组织中的 ＦＢＮ⁃
１ 水平升高，到育龄期并没有明显变化，而到绝经期

后，ＦＢＮ⁃１ 水平下降一半，因此，Ａｓｐｒｏｓｉｎ 水平随年

龄增长而下降也可能成为卵巢功能逐渐退化的原

因之一。 Ｚｈａｉ 等［２８］ 的研究首次证明，趋化因子⁃２
（ＣＣＬ２）和 ＦＢＮ１ 可作为预防猪卵巢细胞凋亡中的

重要调节因子。 ＣＣＬ⁃２ 作为一种常见的炎症介质，
有报道称，在慢性睾丸炎症中，ＣＣＬ⁃２ 可诱导睾丸间

质内炎症细胞的迁移和渗出［２９］。 因此，我们推测，
ＣＣＬ⁃２ 也可作为一种关键的检测分子。 ＦＢＮ１ 有 ６６
个外显子，而 ＦＢＮ２ 有 ６５ 个外显子，并有一个类似

Ａｓｐｒｏｓｉｎ 的序列（Ｐｌａｃｅｎｓｉｎ）。 ＦＢＮ２ 在妊娠早期的

细胞滋养层中表达，并在细胞滋养层分化和融合后

的细胞滋养层和合胞滋养层细胞中表达［３０］。 这一

结果表明，Ｆｕｒｉｎ 在人类滋养层合胞化过程中具有重

要作用［３１］。

４　 Ａｓｐｒｏｓｉｎ 对多囊卵巢综合征的影响

多囊卵巢综合征 （ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＰＣＯＳ）是一种以能量代谢紊乱为表现的妇科综合

征［３］，其主要表现为月经紊乱、不孕、高雄激素血症

（ｈｙｐｅｒａｎｄｒｏｇｅｎｅｍｉａ，ＨＡ）、多囊卵巢形态（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ
ｏｖａｒｙ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ，ＰＣＯＭ）和代谢异常［３２］。 有研究证

实，卵巢和肾上腺有胰岛素受体表达，ＰＣＯＳ 患者多

有高胰岛素血症或胰岛素抵抗，高胰岛素水平可

促进卵巢睾酮的产生，当睾酮水平过高时可导致女

性出现月经紊乱、多毛、痤疮、不孕等表现［３３］。 数据

表明，女性血浆 Ａｓｐｒｏｓｉｎ 水平升高与患 ＰＣＯＳ 的风

险呈正相关，并与 ＰＣＯＳ 女性的游离睾酮指数［２］ 和

总睾酮呈正相关［４］。 此外，研究发现，ＰＣＯＳ 患者血

清 Ａｓｐｒｏｓｉｎ 水平与卵巢颗粒细胞分泌的雌二醇呈正

相关，但与性激素结合球蛋白（ ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＳＨＢＧ） 及 泌 乳 素 （ ｐｒｏｌａｃｔｉｎ， ＰＲＬ ） 呈 负

相关［４］。
Ｄｅｎｉｚ 等［３］ 发现亚抑素（Ｓｕｂｐａｔｉｎ）水平降低和

Ａｓｐｒｏｓｉｎ 水平升高在 ＰＣＯＳ 的发病过程中有重要作

用，且 ＰＣＯＳ 患者的 Ａｓｐｒｏｓｉｎ ／ Ｓｕｂｐａｔｉｎ 比值大于 ３。
ＰＣＯＳ 患者的 Ａｓｐｒｏｓｉｎ、硫酸脱氢表雄酮 （ＤＨＥＡ⁃
ＳＯ４）水平显著高于健康人群，但亚抑素水平较低。
Ａｓｐｒｏｓｉｎ 和亚抑素与 ＦＳＨ 相关，随着 ＦＳＨ 的增加，
Ａｓｐｒｏｓｉｎ 显著增加，而亚抑素水平显著降低。 而

ＦＳＨ 可时间依赖性的方式促进孕酮和雌二醇的产

生，同时，ＦＳＨ 还可通过 ＥＲＫ１ ／ ２ 信号促进卵泡颗粒

细胞（ＧＣ）中增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）表达和性激

素生成［３４］。 而研究发现，ＰＣＯＳ 患者的 ＬＨ 水平升

高更为明显，ＬＨ 与 ＦＳＨ 比值升高。 这一表现可能

是 ＰＣＯＳ 患者出现排卵障碍的原因之一。 ＰＣＯＳ 患

者的 ＬＨ ／ ＧｎＲＨ 脉冲式分泌持续升高，将导致高雄

激素血症和卵泡成熟障碍。 同时，血浆 Ａｓｐｒｏｓｉｎ 水

平也可能是多囊卵巢综合征的独立危险因素，并且

它们可能是 ＰＣＯＳ 诊断和随访中新的重要指标。

５　 结　 　 语

Ａｓｐｒｏｓｉｎ 是一种新发现的细胞因子，不仅参与

机体能量代谢等过程，其对于睾丸生精及卵巢发育

甚至 妊 娠 过 程 都 有 一 定 的 作 用， 而 目 前 对 于

Ａｓｐｒｏｓｉｎ 与 ＰＣＯＳ 的相关性研究结果并不一致，需要

更多的临床实验数据证实。 而当机体出现能量代

谢障碍，如 ２ 型糖尿病或肥胖症时，性腺功能减退逐

渐成为其常见的并发症之一，Ａｓｐｒｏｓｉｎ 对于性腺的

综合作用仍有待进一步研究。 在不孕症的研究中，
Ａｓｐｒｏｓｉｎ 具有良好的研究前景，有望成为一个新的

干预靶点，为不孕症的治疗带来新的希望。
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