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综  述 

MicroRNA 参与调控睾丸支持细胞的增殖与粘附功能 

夏蒙蒙，申雪沂，牛长敏，夏静，孙红亚，郑英 
扬州大学医学院组织学与胚胎学教研室，扬州 225001 

摘要: 精子发生过程需要生精细胞及睾丸体细胞的共同参与，这两种细胞也决定着睾丸的发育及雄性生育力。

支持细胞是生精小管中唯一的体细胞，在正常精子发生过程中发挥重要的作用。支持细胞增殖与粘附功能的异

常将导致精子发生异常，进而引发雄性不育。近年来研究发现，microRNA (miRNA)可调控支持细胞的增殖与

粘附功能，其表达水平在激素、内分泌干扰素和营养状况等多种因素作用下发生特异性变化。本文总结了与睾

丸支持细胞增殖与粘附功能相关的 miRNA 及其作用机制，以期发现并鉴定更多与支持细胞相关的 miRNA，进

而为探索与支持细胞相关不育症的病因提供理论依据。 
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MicroRNA regulates Sertoli cell proliferation and adhesion 

Mengmeng Xia, Xueyi Shen, Changmin Niu, Jing Xia, Hongya Sun, Ying Zheng 

Department of Histology and Embryology, School of Medicine,Yangzhou University, Yangzhou 225001, China 

Abstract: Spermatogenesis requires both germ cells and testicular somatic cells, which are also involved in testicular 

development and male fertility. Sertoli cells are the only somatic cells in the seminiferous tubules and play very important 

roles in normal spermatogenesis. Abnormality of Sertoli cells in proliferation and adhesion may induce aberrant 

spermatogenesis and eventually cause infertility. Recently, various studies have demonstrated that miRNA are involved in 

the regulation of Sertoli cell proliferation and adhesion. Additionally, miRNA expression could be affected by hormone, 

endocrine interferon, and nutrition. In this review, we summarize miRNAs related to Sertoli cell proliferation and adhesion, 

which will be helpful for finding and identifying more miRNAs from Sertoli cells. The review will also provide 

theoretical basis for the pathogenesis of infertility associated with Sertoli cells. 
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精子发生是睾丸生精小管内的多细胞参与过

程，在睾丸体细胞的精密协调下，各类生精细胞(精
原细胞、精母细胞和精子细胞)经过连续地增殖、分
裂和分化，最终转变为高度特异的精子。而支持细

胞作为生精小管内唯一的体细胞，通过与各类生精

细胞直接接触，维持生精细胞形态、发育及迁徙运

动，在精子发生中扮演极为重要的角色[1,2]。 
支持细胞的增殖与粘附功能是其发挥作用的基

础，未成熟的支持细胞通过不断的分裂增殖，保持

生精小管内自身数量的平衡，维持限定数量的生精

细胞，从而决定雄性生精能力[3~5]。支持细胞与相邻

细胞间的粘附连接是细胞间进行物质交流与信息传

递的桥梁，同时为精子发生提供免疫屏障[5]。支持

细胞的增殖与粘附功能的改变，都将扰乱精子发生

进程，导致雄性生育力下降甚至不育[6]，因此，研

究支持细胞增殖与粘附的调控机制具有重要意义。 
越来越多的证据表明 microRNA (miRNA)可通

过靶向支持细胞内相关基因，调控支持细胞的增殖

与粘附功能[7~14]。同时，miRNA 的表达水平又受到
内分泌干扰素、性激素及营养状态等多种因素的  
调节[10~16]。 
本文综述了近年来与支持细胞增殖及粘附功能

相关的 miRNA的研究进展，以期为发现及鉴定更多
的与支持细胞相关的 miRNA、深入探索支持细胞的
调控网络以及诊断支持细胞相关不育症提供理论 
基础。 

1  支持细胞的增殖与粘附 

对睾丸支持细胞的研究始于 1865 年，Enrico 
Sertoli 首次发现了这类细胞并将其描述为“保姆细
胞 (nurse cells)”。后来这类细胞被命名为 “Sertoli 
cells”，即支持细胞。支持细胞起始于睾丸生精小管
的基膜，不断延伸至生精小管腔面，包绕不同发育

阶段的生精细胞及精子，构成生长支架。支持细胞

的功能包括：分泌雄激素结合蛋白、类固醇和营养

因子等，促进生精细胞发育及精子成熟；参与生精

细胞易位，释放成熟精子，同时吞噬发育不良的精

子、凋亡生精细胞以及多余胞质[17]。 
不同物种睾丸支持细胞的数量取决于其增殖能

力。啮齿类动物支持细胞增殖发生在胚胎期及新生

阶段；在猕猴(Macaca mulatta)睾丸中，支持细胞增
殖发生在青春期前；人类睾丸支持细胞增殖发生在

新生阶段及青春期前。因此，支持细胞的数量在成

年之前就已经决定。支持细胞数量决定了生精细胞

数量、睾丸大小及精子产量[18,19]，缺少支持细胞可

导致生精细胞凋亡、退化，甚至引发雄性不育[6,20]。

同时，支持细胞在精子发生中具有粘附功能。单个

支持细胞可与相邻细胞粘附，形成粘附连接。相邻

支持细胞间粘附可形成紧密连接，紧密连接是血睾

屏障的重要组成部分。血睾屏障能合成、分泌、运

输生精细胞增殖及分化所需的营养因子，如转铁蛋

白。同时，血睾屏障可防止免疫球蛋白、淋巴细胞

等免疫因子进入近腔室，避免这些免疫因子识别圆

形精子细胞表面的特异性抗原，进而避免自身免疫

反应的发生[17,21]。支持细胞与各级生精细胞间也存

在粘附连接，生精细胞通过粘附连接锚定在支持细

胞隐窝中，接受支持细胞提供的营养及物理支持。

支持细胞-生精细胞间粘附结构也具有解聚与重塑
功能：一方面促进发育期的生精细胞不断向生精小

管管腔迁徙，及时释放成熟的精子；另一方面阻止

了未成熟生精细胞的释放[22]。研究表明，支持细胞

的生长及相关功能主要受卵泡刺激素的调控[18]，但

近年来的研究表明，支持细胞的功能还受到 miRNA
的调控[7~14]。 

2  miRNA的生物合成及作用机制 

miRNA 是一类保守的内源性的小分子 RNA，
其合成始于细胞核内的初级 miRNA (pri-miRNA)。
pri-miRNA由 RNA聚合酶Ⅱ (polymerase Ⅱ, pol Ⅱ)

或 RNA聚合酶Ⅲ (polymeraseIII, pol III)转录生成，
长度约为几百至几千个核苷酸 [23]。pri-miRNA 在
RNaseⅢ核酸酶-Drosha及 RNA结合蛋白-DGCR8构
成的微小 RNA 处理器复合体(microprocessor)中加
工、修饰。DGCR8 识别并结合 N6-甲基腺苷(m6A)
甲基化的 pri-miRNA[24]，招募 Drosha酶进行剪切产
生前体 miRNA(pre-miRNA)，长度约 60~70 个核苷
酸；pre-miRNA 具有发夹结构，5′端含有磷酸盐基
团，3′端含有 2个悬垂碱基，核质/细胞质转运蛋白 5 
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(Exportin-5, Exp-5)识别悬垂碱基并与 pre-miRNA结
合，在 Ran-GTP供能下将 pre-miRNA转运到细胞质
中；胞质中 Exp-5 释放 pre-miRNA，pre-miRNA 在
另一 RNaseIII 核酸酶-Dicer 切割下去除末端发夹结
构，产生 miRNA duplex，长度约 22个核苷酸[25~27]。

miRNA duplex为双链结构，由引导链(guide strand)
和过客链(passenger strand)组成。在 miRNA研究中，
引导链和过客链也被称为 miRNA:miRNA*或
miRNA-5p:miRNA-3p[25,26]。 

miRNA duplex是 miRNA的前体形式，必须经
过解旋及引导链选择性的保留这两个步骤，才能形

成引导基因沉默的成熟 miRNA。miRNA duplex的解
旋机制较为复杂，且至今仍在不断探索中。目前，

将 miRNA duplex的解旋机制阐释为两种：切割依赖
性/非依赖性解旋和 ATP依赖性解旋酶解旋[26~30]。切

割依赖性 /非依赖性解旋 (slicer-dependent/indepen-
dent unwinding)机制为：miRNA duplex在 ATP作用
下装载到 AGO蛋白上，形成前体 RISC(pre-RISC)，
pre-RISC不具有转录后调控功能[26~28]。当引导链和

过客链高度互补时，AGO2蛋白在 Mg2+参与下切割

过客链中特定核苷酸间的磷酸二酯键[26]，且 Mg2+

浓度越高，AGO2 切割活力越强[27]，从而使过客链

断裂，降低 miRNA duplex的热力学稳定性，miRNA 
duplex 双链分离，这种解旋方式称为切割依赖性解
旋[26]；当引导链和过客链之间存在错配，尤其是 5′
端种子区及 3′端的中间序列错配或存在 G-U碱基摆
动配对时，miRNA duplex双链变形并解旋，这种解
旋方式称为切割非依赖性解旋 [26,28]。由于大多数

miRNA duplx存在错配现象，因此 miRNA duplex的
解旋多选择切割非依赖性解旋模式[26,28]。ATP 依赖
性解旋酶解旋是最早提出的 miRNA duplex 解旋方
式[30]，即 miRNA duplex在 RNA解旋酶作用双链分
离，引导链与 AGO 蛋白结合直接形成 RISC[30,31]。

最近的研究表明，某些 RNA解旋酶甚至能解旋 pre- 
RISC中的 miRNA duplex，分离引导链和过客链[32]。 

miRNA duplex解旋后，过客链降解，引导链保
留，pre-RISC转变为成熟的 RISC[26]。成熟 RISC在
引导链的指引下结合靶 mRNA，根据引导链和靶
mRNA的序列互补程度，选择不同的基因沉默方式。
当引导链和靶 mRNA 的碱基序列完全互补时，靶

mRNA被切割并降解；当引导链和靶 mRNA的碱基
序列不完全互补时，靶 mRNA翻译抑制[33]。 

3  miRNA参与调控支持细胞的增殖与粘
附功能 

研究表明，超过 60%的人类基因是 miRNA的靶
基因[34]，而许多 miRNA 倾向于或优先表达于睾丸
组织中，提示 miRNA在精子生成中发挥着重要的转
录后调控作用。随着睾丸支持细胞的分离与纯化、

高通量测序及 microRNA 微阵列技术的发展，研究
人员发现了一些在睾丸支持细胞中特异性表达或高

表达的 miRNA，如：Papaioannou等[6]对分离纯化的

小鼠支持细胞进行 microRNA 微阵列技术分析，发
现 miR-299、miR-376a、miR-381、miR-409-5p、
miR-674*在支持细胞中特异表达， miR-431、
miR-341、miR-487b 在支持细胞中高表达；Halima
等[35]应用 microRNA 微阵列技术检测出在唯支持细
胞征患者睾丸组织中miR-449a、miR-125b、miR-204、
miR-22等高表达。 
近年来，研究人员应用 qRT-RCR技术对与支持

细胞功能相关的 miRNA进行了相对定量分析，结合
生物信息学软件分析、荧光素酶报告基因及 Western 
blot等实验，结果发现：部分 miRNA可通过调控其
靶 mRNA的表达水平，进一步影响与支持细胞增殖
和粘附功能相关基因的表达，从而参与支持细胞的

功能调节(表 1)。 

3.1  与支持细胞增殖相关的 miRNA 

Luo 等[36]通过 microRNA 微阵列技术比较了大
白猪性成熟前与性成熟后睾丸组织中 miRNA 的表
达水平，发现了 129种差异表达的 miRNA，其中在
性成熟阶段有 51种 miRNA表达上调，78种 miRNA
表达下调。值得一提的是，miR-762 和 miR-638 在
大白猪性成熟睾丸组织中表达显著上调。 

miR-762通过靶向精子发生相关基因 RNF4(ring 
finger protein 4, RNF4)调控猪未成熟支持细胞的增
殖过程。qRT-PCR 检测显示 RNF4 高表达于猪未成
熟的睾丸组织，其表达趋势与 miR-762正好相反，进
一步验证了miR-762与 RNF4之间的负调控作用[37]。 
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表 1  与支持细胞增殖与粘附功能相关的 miRNA 
Table 1 miRNAs related to Sertoli cell proliferation and adhesion 
名称 物种 靶基因(信号通路) 功能 参考文献 

miR-762 猪(Sus scrofa) RNF4 支持细胞增殖 [7] 

miR-638 猪(Sus scrofa) SPAG1 (PI3K/AKT) 支持细胞增殖 [8] 

miR-133b 人(Homo sapiens) GLI3 支持细胞增殖 [9] 

miR-301b-3p/3584-5p 大鼠(Rattus norvegicus) RASD1 (ERK1/2) 支持细胞增殖 [10] 

miR-1285 猪(Sus scrofa) (AMPK) 支持细胞增殖 [11] 

miR-471 小鼠(Mus musculus) FOXD1 支持细胞代谢 [12] 

DSC1 血睾屏障形成 [12,13] 

miR-23b 大鼠(Rattus norvegicus) PTEN 支持细胞−精子粘附 [14] 

EPS15 

 
RNF4是细胞核内的转录因子，能够结合到雄激素受
体(androgen receptor, AR)的DNA结合区域并辅助激
活雄激素依赖的转录调节[7]。免疫组织荧光显示，

RNF4与 AR在猪支持细胞的细胞核共定位，提示两
者可能相互作用。在猪支持细胞中过表达 RNF4，可
促进 AR 的转录并上调其表达水平，影响 AR 效应
基因的表达。这些结果表明在猪未成熟支持细胞中

RNF4也是 AR依赖型转录调节共激活因子[7]。RNF4
还是一类泛素连接酶，通过泛素化作用在 DNA损伤
修复及 DNA甲基化抑制方面发挥重要的作用[38,39]。

miR-762 与 RNF4 的 3′UTR 区域结合，抑制 RNF4
的转录及翻译，继而下调 AR表达。同时上调细胞核
增殖抗原(proliferating cell nuclear antigen, PCNA)的表
达，促进支持细胞 S 期进程，减少支持细胞凋亡。
此外，miR-762可降低 γ-H2AX(DNA双链损伤标记
物)的表达水平，促进支持细胞的 DNA损伤修复[7]。 

miR-638 可靶向生精相关基因 SPAG1 (sperm- 
associated antigen 1, SPAG1)。SPAG1最早在不孕症
妇女的血清中被发现，可引起人类精子头对头凝集。

免疫组织荧光分析显示，SPAG1 与支持细胞有丝分
裂中期、末期微管蛋白 α-TUBULIN共定位[8]，提示

SPAG1 可能通过参与纺锤体组装调节支持细胞生
长。SPAG1抑制后，c-MYC、细胞周期蛋白 CCND1、
CCNE1、细胞周期蛋白激酶 CDK4的表达降低，支
持细胞增殖及周期进程阻滞。同时，磷酸化 PI3K、
AKT 的蛋白水平降低，PI3K/AKT 信号通路抑制，
支持细胞凋亡增加[8]。 

Yao等[9]应用microRNA微阵列分析方法分析了
唯支持细胞征和梗阻性无精症患者支持细胞 miRNA
的表达情况，结果筛选出 174个差异表达的 miRNA。
其中，miR-133b在唯支持细胞征患者支持细胞中的
表达显著上调，并靶向 GLI3 基因(GLI family zinc 
finger 3, GLI3)。GLI3 是睾丸组织中重要的转录因
子，通过参与 HH (hedgrhog, Hh)信号通路，调控细
胞增殖与分化[40,41]。GLI3的表达起始于新生支持细
胞，在未成熟支持细胞中持续表达，提示其可能在

未成熟支持细胞的增殖过程中发挥一定的作用。

DHH (Desert Hedgehog, DHH)是 HH信号通路中最
重要的因子，其缺失将导致雄性不育。DHH高表达
于支持细胞，该基因敲除小鼠生精细胞完全缺失，

表现为唯支持细胞综合征。因此，GLI3可能通过下
调DHH的表达而导致唯支持细胞征[41]。在miR-133b
过表达的支持细胞中，GLI3 表达下调，SOX9、
PCNA、细胞周期蛋白 CCNB1及 CCND1表达升高，
从而促进支持细胞增殖及 DNA合成[9]。 

Yin 等 [10]使用邻苯二甲酸单丁酯 (mono-butyl 
phthalate, MBP)处理出生 9天后大鼠，结果发现支持
细胞增殖明显，数量增多。microRNA微阵列分析显
示支持细胞内 miR-301b-3p，miR-3584-5p表达升高，
且两者靶向同一基因—RASD1 (dexamethasone-ind-
uced ras-related protein 1, RASD1)。RASD1是一种特
异性高表达于睾丸组织的基因，属 RAS小 G蛋白家
族，参与 G 蛋白偶联受体-丝裂原活化蛋白激酶/细
胞外信号调节激酶的信号转导 (G protein-coupled 
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receptors signaling to MAPK/ERK)，其相关蛋白
DEXRAS1/AGS-1 通过抑制 Giα 亚基 ADP 核糖基
化，促使 Gβγ解偶联，进而抑制 RAS/RAF/MEK/ERK
级联活化[42]。在支持细胞中，miR-301b-3p 和 miR- 
3584-5p 通过靶向 RASD1，下调其表达水平，使磷
酸化 MEK蛋白水平升高，激活 ERK1/2信号通路，
促进大鼠未成熟支持细胞的增殖[10]。 

Zhang等[11]研究发现，miR-1285通过 AMPK信
号通路参与 17β-雌二醇介导的猪未成熟支持细胞的
增殖抑制过程。在一定浓度的 17β-雌二醇作用下，
miR-1285表达水平下降，支持细胞增殖抑制，表现
为磷酸化AMPK表达水平升高，导致ATP含量下降，
细胞代谢阻滞，生长延缓。此外，mTOR 表达抑制
后其下游底物 p70S6K 激酶活化水平降低，导致细
胞增殖受阻。miR-1285 表达抑制后，P53、P27 基
因表达水平上升，抑制 S 期激酶相关蛋白 SKP2 表
达，阻碍 S期的 DNA合成。 

3.2  与支持细胞粘附相关的 miRNA 

miRNA除了对支持细胞增殖具有调控作用，也
参与支持细胞粘附连接。支持细胞特异性 Dicer敲除
小鼠表现为支持细胞凋亡增加、成熟支持细胞功能

受损、支持细胞间连接缺陷、体细胞退化，导致未

成熟精子释放、生精细胞及睾丸退化，最终引起小

鼠不育[43]。 
Panneerdoss等[12]通过 microRNA微阵列技术比

较了雄激素抑制和雄激素替代模型小鼠支持细胞中

miRNA的表达水平，结果发现 miR-471在雄激素抑
制模型小鼠支持细胞中的表达显著上调。进一步研

究发现 miR-471同时靶向 FOXD1 (forkhead/winged- 
helix transcription factor, FOXD1)和 DSC1 (desm-
ocollin 1, DSC1)基因，抑制 FOXD1、DSC1基因的
表达。FOXD1特异性表达于睾丸，主要表达于支持
细胞中，在支持细胞代谢中起重要作用[12,44]。FOXD1
还参与性腺激素释放，间接调控精子发生。此外，

FOXD1参与 SHH (Sonic Hedgehog, SHH)信号通路，
调控胚胎发育及生殖系统稳态[45,46]。DSC1同时表达
于支持细胞及生精细胞，调节上皮细胞粘附、脱落，

其基因敲除小鼠表现为细胞粘附缺陷[47]。在 miR- 
471-5P 转基因小鼠模型中，血睾屏障因子 DSC2、

闭锁蛋白 OCLN、连接蛋白 CLDN3表达水平下调，
睾丸生精小管中生精细胞脱落，血睾屏障受损，提示

miR-471参与调控细胞间粘附及血睾屏障的形成[13]。 
Nicholls 等[14]应用 microRNA 微阵列技术分析

了雄激素抑制模型大鼠支持细胞中 miRNA 的表达
水平，结果发现 miR-23b 在雄激素抑制大鼠支持细
胞中的表达显著上升，模型大鼠表现为生精小管内

精子释放失败。进一步研究发现，miR-23b 靶向 
PTEN基因(phosphatase and tensin homolog deleted 
on chromosome Ten, PTEN)及内吞作用因子 EPS15 
(Epidermal growth factor receptor substrate, EPS15)。
PTEN 通过抑制磷酸酶基因调控粘着斑激酶 FAK 的
表达，抑制细胞的粘附。大鼠睾丸免疫组化染色显

示 EPS15 定位在管泡复合体(tubulobulbar complex, 
TBC)[14]，TBC是以网格蛋白为骨架的结构，参与支
持细胞与生精细胞间粘附连接。研究表明，TBC 可
能通过内化支持细胞与精子间连接蛋白，促进成熟

精子的释放[48,49]。EPS15 是网格蛋白介导的内吞途
径必要因子之一，参与网格蛋白包被小泡组成及内

化作用[50]，EPS15 表达下调后，精子释放阻滞，提
示 miR-23b可通过抑制 EPS15的表达，干扰 TBC内
化作用，紊乱精子释放。此外，EPS15 基因家族成
员 EHD1 也与精子发生相关，其基因敲除小鼠表现
为生精小管内成熟精子滞留，雄性不育[51]。因此，

miR-23b 可能作为雄激素及支持细胞间的中介，促
进支持细胞的粘附功能。 

4  调控支持细胞中 miRNA表达的因素 

支持细胞是生精小管内唯一与生精细胞接触的

体细胞，在维持精子发生稳态中发挥重要的作用。

同时支持细胞还是许多内外因素作用的靶细胞[18]，

当内外环境发生改变时，支持细胞内 miRNA的表达
水平也将发生变化。 

4.1  激素类 

在精子发生过程中，激素直接靶向体细胞[18]，

因此支持细胞内的 miRNA表达主要受激素调控。研
究发现，性激素可以调节支持细胞内的 miRNA的表
达水平，如雌激素、雄激素、卵泡刺激素等[12~15]。 
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研究表明，雌激素调节支持细胞内与生长相关

的 miRNA，如小鼠支持细胞系中，一定浓度的雌激
素可以使 miR-17 的表达水平下降，激活 MAPK 信
号，促进支持细胞的增殖[15]。在 17β-雌二醇作用下，
猪未成熟支持细胞内 miR-1285的表达降低，磷酸化
AMPK 的水平升高，支持细胞生长抑制[11]。雄激素

在支持细胞紧密连接及其介导的精子释放过程中有

重要作用，研究发现使用睾酮抑制剂及替代剂处理

小鼠支持细胞后有 218种 miRNA表达上调，其中包  
括 miR-471，提示雄激素可抑制靶向粘附因子的
miRNA[12]。卵泡刺激素和雄激素联合作用于原代大

鼠支持细胞后有163种miRNA的表达水平发生变化，
这些 miRNA 中有多数与 MAPK 信号通路、黏着斑
基因、细胞骨架蛋白的调节相关。单独使用卵泡刺

激素或雄激素抑制，也会影响支持细胞内相关 miRNA
的表达水平，表明卵泡刺激素和雄激素可协同或独

立调节大鼠支持细胞内特定的 miRNA的表达[14]。 

4.2  内分泌干扰素 

内分泌干扰素 (endocrine disrupting chemical, 
EDC)可以通过阻断或模拟体内激素生成，使生殖系
统功能紊乱。如邻苯二甲酸单丁酯 (Mono-butyl 
phthalate, MBP)是一种邻苯二甲酸酯，通常作为塑化
剂生产各类聚合材料，具有严重的生殖毒性。高浓

度的 MBP 可导致小鼠睾发生氧化应激反应及丙二
醛含量增加，同时精子发生重要基因 SOX9、DAZL
的转录水平明显下降，最终引起精子计数减少、畸

形精子症及生精小管退化[52]。在大鼠支持细胞中，

高浓度的 MBP处理 24~48 h，可产生毒性作用，表
现为支持细胞数量减少、活力降低；相反，低浓度

的 MBP可以明显提高大鼠支持细胞活力、降低凋亡
率，并通过上调 miR-301b-3p及 miR-3584-5p的表达
水平激活 ERK信号通路，促进支持细胞的增殖[10]。 

4.3  其他因素 

除激素、化合物外，热应激、营养状况对支持

细胞 miRNA的表达也有影响。热应激是雄性生育的
危害因素之一，Xu 等[53]发现热处理 TM4 支持细胞
后，miR-132、miR-431和 miR-543的表达下调，炎
性细胞因子中 IL-6、IL-1α、IL-1β 的 mRNA表达水

平上调，干扰了精子发生或睾丸发育。此外，营养

状态也能影响支持细胞内 miRNA的表达水平。营养
不良的绵羊组与对照组相比，miR-99a 表达上调，
紧密连接蛋白 ZO-1基因的表达下调，引起血睾屏障
功能受损；miR-98表达上调，使生精细胞凋亡增加；
miR-34c、miR-10b的表达水平也发生了变化，影响
精子质量[16]。 
这些体内外因素通过调控支持细胞内 miRNA

的表达水平，间接影响支持细胞的增殖或粘附功能，

最终影响精子发生进程及睾丸发育。 

5  结  语 

miRNA 自发现以来已逐渐成为生物学领域的
研究热点之一，有关 miRNA的生物合成过程、表达
特性以及调控机制仍在不断探索中。已有大量研究

阐释了 miRNA合成的基本过程，涉及多种核酸酶及
其辅助因子的剪切修饰、细胞核质转运及 miRNA 
duplex的解旋等事件。但在 miRNA合成方面仍有相
关问题亟待解决，如 miRNA duplex的解旋中切割依
赖性/非依赖性解旋机制和 ATP 依赖性解旋酶解旋
机制谁为主导？在哪些情况下仅存在一种机制或两

种并存？ATP 依赖性的解旋酶有哪些？这些疑问仍
需进一步探索。 
研究表明，miRNA广泛存在于动、植物体内，

在不同种属组织或细胞中特异性表达[54,55]。一些细

胞内的 miRNA通过对靶基因进行转录调控，在细胞
增 殖分化、能量代谢、信号转导等方面发挥重要的
作用[56-59]。近年来，越来越多与睾丸支持细胞相关

的 miRNA通过生物信息学技术、高通量测序、micro-
RNA 微阵列等方法得以发现，其中一些 miRNA 与
支持细胞内的信号通路、靶基因相互作用，形成一

个复杂的、多层次的支持细胞增殖与粘附功能的调

控网络，间接参与精子发生与雄性生育。如miR-133b
通过靶向 GLI3，下调其表达，促进人支持细胞增殖
及生精细胞缺失，引发唯支持细胞征[9]；miR-471可
下调 DSC1、DSC2的表达，造成睾丸血睾屏障缺损、
支持细胞−生精细胞间粘附缺陷[12,13]。因此，研究支

持细胞相关的 miRNA具有深远意义，不仅能丰富支
持细胞生长调控网络，也可为支持细胞功能缺陷引
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起的不育症的诊断提供新的方法。 
目前，支持细胞相关的 miRNA的研究处于起步

阶段，有关支持细胞特异性表达的 miRNA仍少见报
道。虽然某些 miRNA的调控功能已经明确，但是大
部分 miRNA 调节支持细胞的机制及最终是否与精
子发生直接相关仍未阐明。已知的支持细胞相关

miRNA 的作用机制多由非人类哺乳动物模型或细
胞水平得出，这些 miRNA是否具有物种间保守性，
能否在人体内发挥相同作用尚不明确。 
综上所述，在后续的研究中，筛选支持细胞特

异性表达的 miRNA、对既往的研究结论进一步体内
实验或转化验证、应用合适的 miRNA 分子诊断支 
持细胞相关不育症将成为支持细胞 miRNA 的研究
重点。 
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