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【摘要】 睾丸是男性生殖系统的核心器官，血睾屏障、局部免疫抑制微环境及各种免疫细胞共同构成睾

丸的免疫微环境。睾丸独特的免疫微环境通过多种细胞分子机制维持睾丸免疫稳态，这对于保障睾丸内分泌

和生精功能的正常运行至关重要。然而，在衰老过程中，睾丸免疫稳态会发生显著变化，主要表现为慢性低度

炎症状态、免疫细胞亚群构成和功能改变等。睾丸免疫稳态失衡也会进一步加剧睾丸衰老。本文介绍睾丸免

疫稳态的维持机制，分析衰老过程中的睾丸免疫稳态变化及对男性生殖功能的影响，并进一步探讨干细胞治

疗在恢复睾丸免疫稳态中的应用前景。
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【Abstract】 The testis is a core organ of the male reproductive system. The blood⁃testis barrier, the local 

immunosuppressive microenvironment, and various immune cells collectively constitute the testicular immune microenvironment. 
The unique immune microenvironment of the testis maintains testicular immune homeostasis through multiple cellular 
and molecular mechanisms, which is crucial for ensuring the normal operation of endocrine and spermatogenic functions of 
the testis. However, during the aging process, significant changes occur in testicular immune homeostasis, primarily 
manifested as a chronic low⁃grade inflammatory state and alterations in the composition and function of immune cell 
subsets. The imbalance of testicular immune homeostasis can further exacerbate testicular aging. This paper introduces the 
mechanisms maintaining testicular immune homeostasis, analyzes the changes in testicular immune homeostasis during 
aging and their impact on male reproductive function, and further explores the application prospects of stem cell therapy in 
restoring testicular immune homeostasis.
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  《2023年度国家老龄事业发展公报》相关数据表

明，我国已正式进入中度老龄化社会［1］，衰老相关慢

性疾病日益受到关注。睾丸作为男性重要的生殖器

官，其结构和功能会随年龄增长而发生渐进性退化，

这一过程被称为睾丸衰老［2］。睾丸衰老不仅导致生

精功能衰退，影响男性生育力［3］，而且还导致睾酮分

泌水平下降，进而引发体脂分布异常、肌肉萎缩、骨

质疏松等一系列全身性症状，临床上称为迟发性性

腺功能减退症（late ⁃ onset hypogonadism，LOH）。此

外，睾丸衰老还与各种衰老相关慢性疾病密切相关，

如肥胖、糖尿病、心脑血管疾病等［4-6］，严重威胁中老

年男性的整体健康。由此可见，深入研究睾丸衰老

的发病机制并提高其防治水平，对于提升中老年男

性的健康水平和生活质量具有重要意义。

  免疫微环境在衰老进程中扮演着至关重要的角

色，不仅引起机体免疫系统功能衰退，还可能通过调

控全身或局部组织的稳态，进而驱动衰老［7］。睾丸免

疫微环境主要由血睾屏障（blood⁃testis barrier，BTB）、

局部免疫抑制微环境和各种免疫细胞组成，在调控

睾丸免疫稳态中发挥重要作用［8］。免疫衰老是指随

着年龄增长，人体出现的一种免疫系统功能障碍或

异常激活状态，与多种老年性疾病的发生密切相关，

包括癌症、神经退行性疾病、代谢紊乱和心血管疾病

等［9］。在衰老过程中，睾丸免疫系统会发生年龄相关

性变化，导致睾丸免疫稳态发生显著变化，主要表现

为慢性低度炎症状态、免疫细胞构成和功能改变、免

疫调节失衡等［10-11］，这些变化严重损害睾丸的正常生

理功能，并可能进一步加速睾丸衰老。因此，深入研

究免疫衰老对于理解睾丸衰老的生物学机制，开发

针对男性生殖衰老的防治新策略，以及推动生殖免

疫学的发展具有重要意义。本文将基于睾丸免疫

稳态的维持机制，深入探讨在衰老过程中睾丸免疫

稳态的变化，以及这种变化对男性生殖功能的影

响，并介绍干细胞治疗在调控睾丸免疫稳态中的应

用前景。

1 睾丸免疫稳态的维持机制

  睾丸是男性生殖系统中的核心器官，负责产生

精子和睾酮。睾丸内分泌和生精功能的正常运行，

有赖于睾丸免疫稳态的维持。睾丸是人体内具有免

疫豁免的器官之一，这种特殊的免疫抑制状态可以

延长异种或者同种异体移植物在睾丸间质中的存活
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时间［12-13］。最初的研究认为，睾丸支持细胞之间形成

的 BTB 结构是睾丸免疫豁免状态形成的最主要因

素。然而，越来越多的研究表明，睾丸细胞（睾丸支

持细胞、生殖细胞、睾丸间质细胞、免疫细胞等）及其

分泌的免疫抑制因子在维持睾丸免疫稳态中也发挥

着至关重要的作用［8，14］，见图1。

注：TGF⁃β指转化生长因子β，IDO指吲哚胺 2，3⁃双加氧酶，PD⁃L1指程序性细胞死亡蛋白配体 1，IL指白细胞介素，TNF⁃α指肿瘤坏死因子α，

Tregs细胞指调节性T淋巴细胞，cDC2细胞指Ⅱ型经典树突状细胞。

图1 睾丸免疫稳态的维持机制及其在睾丸衰老过程中的变化

1.1 BTB BTB 主要由睾丸支持细胞之间的紧密连

接构成，将生精上皮分为基底室和管腔室［15］。基底

室包含精原细胞和早期精母细胞，管腔室包含处于

减数分裂和精子形成阶段的生殖细胞。BTB可将管

腔室中的生殖细胞与血液循环和淋巴系统隔离，从

而使生殖细胞特异性抗原免受自身免疫系统的识别

和攻击［16］。研究表明，敲除小鼠 BTB 的紧密连接形

成相关基因，可导致精原细胞分化、支持细胞极化和

干细胞因子定位在生精小管基底室均发生障碍，同

时导致自身抗体从睾丸间质渗透到生精小管中［17］。

BTB并不是一个静态的解剖结构，而是不断处于动态

重塑过程的结构，这有利于生殖细胞的迁移和成

熟［18］。研究发现，BTB 的重塑过程受到 F5⁃肽、非胶

原酶结构域 1⁃肽和层粘连蛋白 α 链 C 端球状结构

域 3/4/5⁃肽等多种生物活性肽的调节［19-21］。由此可

见，睾丸 BTB 的动态免疫屏障功能限制了免疫系统

对生殖细胞的接触，有利于睾丸内精子发生的正常

进行。

1.2 睾丸免疫抑制微环境 位于BTB之外的精原细

胞和早期精母细胞同样可以避免受到自身免疫系统

的攻击［16］，这说明 BTB 产生的免疫隔离作用并不是

睾丸免疫豁免形成的唯一因素。近年来，越来越多
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的研究发现，睾丸细胞及其分泌的免疫调节因子构

成了独特的免疫抑制微环境，共同维持睾丸免疫稳

态。例如，睾丸支持细胞可通过吞噬凋亡的生殖细

胞，减轻炎症［22］，也可抑制补体系统的激活［23］。此

外，睾丸支持细胞还可分泌 TGF⁃β、IDO 等免疫抑制

因子［8］，形成适宜精子发生的微环境。在睾丸间质

中，睾丸间质细胞分泌的睾酮不仅有助于 BTB 的维

持，调节精子发生［14］，还可抑制睾丸免疫细胞合成炎

症因子，潜在影响睾丸淋巴细胞活化［8］。除了支持细

胞和睾丸间质细胞，睾丸内的生殖细胞也参与了免

疫抑制微环境的形成。有研究发现，生殖细胞可以

表达PD⁃L1，抑制T细胞增殖并促进其凋亡［24］。

1.3 睾丸免疫细胞 睾丸免疫微环境由各种免疫细

胞组成，主要包括巨噬细胞、T淋巴细胞、树突状细胞

和肥大细胞。睾丸免疫细胞在抵御病原体侵害和避

免过度免疫反应之间保持动态平衡，在维持睾丸免

疫稳态中至关重要。另外，睾丸免疫细胞产生的免

疫因子同样参与免疫微环境的形成［25］。

1.3.1 巨噬细胞：巨噬细胞是睾丸组织中数量最多

的免疫细胞，约为睾丸间质细胞总数的 20%［8］。根据

表型特征，睾丸巨噬细胞可分为间质巨噬细胞和小

管周巨噬细胞，主要来源于胚胎和骨髓中的造血干

细胞。间质巨噬细胞高表达免疫抑制细胞因子，如

IL⁃10，通常被归类为 M2 型巨噬细胞；而小管周巨噬

细胞高表达促炎性细胞因子，如 IL⁃1β，故归类为 M1
型巨噬细胞［8］。在正常睾丸组织中，M2 型巨噬细胞

占优势，形成低浓度TNF⁃α和高浓度 IL⁃10 的免疫抑

制微环境［26-27］。同时，睾丸支持细胞和生殖细胞均可

以诱导巨噬细胞转化为M2型巨噬细胞，从而抑制免

疫反应［26-27］。

  此外，睾丸巨噬细胞在支持精子发生和睾酮合成

功能中也至关重要。睾丸间质巨噬细胞与睾丸间质

细胞之间的接触密切，可促进睾丸间质细胞合成睾

酮［25］。研究发现，睾丸组织驻留巨噬细胞可产生孕

酮，可作为睾丸间质细胞合成睾酮的外源性底物［28］。

睾丸巨噬细胞还可分泌集落刺激因子 1等细胞因子，

促进精原细胞的增殖和分化，调控精子发生过程［29］。

1.3.2 T淋巴细胞：T 淋巴细胞是免疫反应的中枢调

节因子，在炎症中起关键作用。睾丸中存在特定的T
淋巴细胞亚群，其中 CD4+ T 淋巴细胞和 CD8+ T 淋巴

细胞主要分泌促炎性细胞因子（TNF⁃α、干扰素 γ 和

Fas配体等），而 Foxp3+ Tregs细胞主要发挥免疫抑制

作用，共同参与维持睾丸免疫稳态［8］。睾丸间质细胞

分泌的睾酮可以剂量依赖性地促进 Tregs 细胞增殖

分化，促进 IL⁃10 和 TGF⁃β 分泌，并可抑制 CD4+ T 淋

巴细胞和 CD8+ T 淋巴细胞亚群的活化［30］。可见，睾

丸组织中的特异性 T淋巴细胞亚群有利于睾丸特殊

免疫微环境的形成。

1.3.3 树突状细胞：树突状细胞是体内功能强大的

抗原提呈细胞，能将抗原信息提呈给T淋巴细胞。正

常睾丸组织中的树突状细胞数量较少，约为巨噬细

胞数量的 10%［8］。在正常生理情况下，树突状细胞在

睾丸免疫微环境中处于表型不成熟和免疫耐受状

态，对于维持睾丸免疫豁免状态和保护睾丸功能至

关重要［31］。这些未成熟的树突状细胞参与效应 T淋

巴细胞的失活和 Tregs细胞的发育，并可能参与识别

正常精子抗原和诱导免疫耐受，有利于精子发生［31］。

1.3.4 肥大细胞：肥大细胞是一种源于骨髓造血干

细胞的免疫细胞，通常在 IgE 刺激下分泌组胺等，从

而引起过敏反应，但在某些情况下也可以抑制慢性

炎症和过敏反应［32］。人类睾丸间质内存在大量的肥

大细胞，在调节睾丸血管通透性和免疫反应中发挥作

用，有助于维持睾丸的免疫豁免状态和免疫稳态［33］。

但在睾丸炎患者和某些不育症患者中肥大细胞数量

增加，并分泌促炎性细胞因子，从而损伤睾丸组

织［34］。上述研究表明，在睾丸免疫处于平衡状态时，

肥大细胞可以起到维持免疫稳态的作用，但当睾丸

受到刺激而处于炎性状态时，肥大细胞可能会进一

步加剧炎症反应。

2 衰老过程中睾丸免疫稳态的变化及其对睾

丸功能的影响

  衰老是一个复杂的系统性过程，目前仍没有一

个机制能完全解释衰老的复杂本质。研究者尝试将

免疫与衰老整合成一个复杂的系统，深入探究免疫

因素和炎症如何影响整个生物体的衰老进程。免疫

衰老常伴随慢性低度炎症状态、免疫细胞亚群构成

及功能的改变［9］。对于男性而言，随着年龄的增长，

睾丸免疫稳态失衡会引发局部持久的炎性微环境，
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而这也是驱动睾丸衰老的关键因素［35］。

2.1 慢性低度炎症状态 与急性炎症不同，免疫衰

老所致的慢性低度炎症是持续性的，并且与衰老相

关慢性疾病的发生、发展密切相关。人体内的多种

促炎性细胞因子随着年龄的增长而增加。例如，研

究发现，老年人血清中 TNF⁃α、IL⁃1β、IL⁃6 等炎症因

子水平明显升高［36-38］。此外，细胞在衰老过程中会表

现出分泌多种生物活性分子的特征，被称为衰老相

关分泌表型（senescence⁃associated secretory phenotype，
SASP），这些生物活性分子包括促炎性细胞因子、趋

化因子、生长因子、蛋白酶等［39］。一项基于年轻和老

年男性睾丸体细胞单细胞 RNA 测序分析的研究显

示，在老年男性的睾丸支持细胞中 SASP相关基因的

表达水平升高，且基因本体论富集分析显示表达上

调的基因富集于与炎症相关的生物学过程，如“急性

炎症反应”“白细胞介素信号转导”等［40］。衰老的睾

丸间质细胞同样也高表达 SASP 相关基因。研究发

现，睾丸间质细胞在衰老过程中出现 p38丝裂原活化

蛋白激酶、胰岛素样生长因子结合蛋白 7 等 SASP 关

键转录激活因子的激活，促进促炎性细胞因子的分

泌［41-42］。这些促炎性细胞因子会渗透到睾丸组织中，

形成持续的炎性微环境，进一步加剧睾丸衰老。

2.2 免疫细胞亚群改变 随着年龄的增长，外周血

免疫细胞会发生一系列变化，并可诱导全身性炎症。

在老年人的外周血中，T细胞是变化最显著的免疫细

胞类型［43］，其中 CD4+  T 淋巴细胞和 CD8+ T 淋巴细胞

的数量显著减少，与此同时炎症相关基因的表达明

显上调［44］。衰老过程产生的大量促炎性细胞因子可

通过血液循环到达全身组织器官，可能引起整个机体

的炎症反应，甚至累及男性生殖系统，影响正常的生

殖功能［43］。

  研究表明，男性精子质量及生育能力的显著下

降开始于 40~45岁，睾丸各种免疫细胞的数量和功能

状态也存在增龄性变化［10］。近年来，单细胞转录组

测序技术的蓬勃发展让研究者们得以全面解析睾丸

衰老过程中免疫细胞的全景时序转录变化。巨噬细

胞是睾丸组织中最主要的免疫细胞，其增龄性变化

受到最多的关注。Zhang 等［45］通过构建年轻和老年

小鼠睾丸的单细胞转录组图谱发现衰老诱导了巨噬

细胞总数的增加，并且鉴定出一种衰老特异性巨噬

细胞亚群，该细胞能够高表达炎症相关基因，并在睾

丸局部持续性炎性环境的形成中起到关键作用。还

有研究发现，衰老小鼠［46］和衰老人类［40］睾丸组织中

巨噬细胞过度激活，M1型巨噬细胞数量增多，促炎性

细胞因子分泌增加。此外，睾丸巨噬细胞的吞噬和

抗原提呈能力也存在年龄相关性减弱［10］。由此可

见，睾丸巨噬细胞异常激活会引发局部炎性微环境，

在睾丸衰老中起着关键驱动作用。

  由于免疫细胞仅占睾丸总细胞数量的很少一部

分，以及受研究方法和样本量的限制，以往的研究主

要集中在睾丸巨噬细胞，而针对睾丸组织中其他免

疫细胞类型（T 淋巴细胞和树突状细胞等）的研究较

少。最近，Jiang 等［10］通过分析 33个 21~69岁男性睾

丸的单细胞转录组测序数据，成功鉴定了CD8+     T淋巴

细胞、单核细胞、cDC2细胞和多个巨噬细胞亚群，绘

制出人类睾丸衰老的免疫细胞图谱。该研究表明，

随着年龄增长，睾丸组织中的单核细胞浸润增加并

表现出更强的促炎特性，并可分化为其他促炎型巨

噬细胞亚型；CD8+ T淋巴细胞数量增多，并且其具有

更强的活性和更高的主要组织相容性复合体Ⅰ类分

子表达水平；而具有免疫耐受特性的 cDC2细胞数量

显著减少。

  虽然已有研究表明在衰老过程中睾丸免疫细胞

存在显著变化，并揭示睾丸免疫稳态失衡驱动睾丸

衰老的潜在机制，但是目前大部分的研究还是基于

单细胞转录组测序分析，睾丸免疫细胞的年龄相关

性变化的具体机制尚未被阐明，未来有必要深入研

究睾丸免疫细胞在睾丸衰老和相关疾病中的作用。

3 年龄相关性疾病对睾丸免疫稳态的影响

  年龄相关性疾病是一类与年龄增长密切相关的

非传染性疾病，包括高血压、糖尿病、癌症和心血管疾

病等［47］。某些年龄相关性疾病对男性生殖系统具有

显著影响，可通过引起全身或局部炎症，影响睾丸免

疫微环境，从而破坏睾丸免疫稳态，影响睾丸功能。

3.1 肥胖 肥胖是一种常见的代谢紊乱性疾病，主

要特征是全身性代谢紊乱和慢性低度炎症，其对人

体免疫系统的重塑作用受到了广泛的关注［48］。肥胖

引起的全身或局部炎症反应可通过血液循环影响睾
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丸免疫稳态，损害男性生殖健康水平和男性生育力。

大量研究表明，肥胖个体睾丸内的各种细胞（包括睾

丸支持细胞、睾丸间质细胞、睾丸免疫细胞）处于炎

症激活和过度氧化应激状态，导致睾丸睾酮合成与

精子发生功能减退［11，49-50］。此外，肥胖还可引起激素

的代谢和分布异常，破坏睾丸免疫稳态。睾酮是一

种脂溶性激素，体内脂肪的大量堆积会导致睾酮大

量囤积于脂肪组织，引起全身循环睾酮浓度降低［51］。

肥胖患者通常伴随高瘦素血症，过量的瘦素可以破

坏 BTB 完整性，并可引起睾丸间质细胞和睾丸支持

细胞凋亡，从而增加男性性腺功能减退和男性不育

的发生风险［50，52］。

3.2 糖尿病 糖尿病是一种复杂的代谢性疾病，涉

及多种复杂的病理生理机制，包括高血糖、高血压、

脂质代谢异常、慢性炎症、氧化应激、线粒体功能障

碍等。这些机制相互关联、相互作用，可引起全身各

组织器官的结构和功能受损［53］。大量临床试验和流

行病学研究表明，男性生殖系统紊乱是糖尿病的一

个重要并发症，包括男性不育、勃起功能障碍、射精

障碍等［54-56］，其中，糖尿病引起的全身慢性炎症在睾

丸免疫稳态失衡中发挥关键作用。在糖尿病患者循

环血液中，免疫细胞亚群的构成发生显著改变：Tregs
细胞、M2型巨噬细胞和产生 IgM 的B⁃1细胞减少，同

时促炎型 T 细胞、M1 型巨噬细胞和产生 IgG 的 B⁃2 
细胞增加［57］。在糖尿病小鼠模型中可观察到睾丸支

持细胞受损和生精小管破坏，这可能源于高血糖状态

促进睾丸组织驻留巨噬细胞由M2型向M1型极化［58］。

3.3 高血压 高血压是导致心血管疾病的重要因

素，患有高血压的男性容易伴有勃起功能障碍、血清

睾酮水平下降、精子数量和活力降低，以及异常精子

形态增加［59-60］。研究发现，高血压小鼠模型的睾丸组

织中M1型巨噬细胞显著增加，M2型巨噬细胞显著减

少，同时各种炎症介质的基因表达增加［61］。而在促

进高血压小鼠模型的睾丸巨噬细胞向M2型极化后，

整体睾丸组织的炎症得以减轻［62］。这些研究表明，

高血压可影响巨噬细胞免疫表型，形成睾丸局部炎

性微环境，从而破坏睾丸的免疫稳态，进而引起性腺

功能减退和生殖能力下降。

4 干细胞治疗在恢复睾丸免疫稳态中的应用

前景

  间充质干细胞（mesenchymal stromal cell，MSC）
是一类具有自我更新和多向分化潜能的成体干细

胞，广泛分布于多种组织中，在组织修复和免疫调节

中发挥着关键作用［63］。MSC与免疫系统的相互作用

体现在两个方面——旁分泌介质的产生和直接细胞

接触，旁分泌介质包括细胞因子和外泌体等，直接细

胞接触包括配体⁃受体结合和线粒体转移等。MSC与

免疫细胞的相互作用，可调控免疫细胞的增殖、分化

和活化，维持免疫稳态［64-65］。MSC可以调控全身的免

疫稳态，被广泛应用于各种自身免疫性疾病的治疗

研究。例如，MSC 可促进 CD4+  T 淋巴细胞凋亡和

Tregs细胞产生，抑制促炎性细胞因子分泌，有效改善

系统性红斑狼疮患者各器官功能，提高生存率［66］。

MSC可通过线粒体转移、分泌细胞外囊泡等机制，抑

制CD8+ T淋巴细胞活化，促进抗炎性细胞因子分泌，

可以有效治疗慢性移植物抗宿主病［64，67］。

  MSC治疗在男性生殖领域同样具有广阔的应用

前景。研究表明，将人脐带来源 MSC 移植至睾丸间

质后，可以减轻炎症反应、细胞凋亡和氧化应激，从

而减轻睾丸细胞的急性缺血再灌注损伤［68］。睾丸间

质干细胞（stem Leydig cell，SLC）是睾丸组织的特异

性 MSC，在睾丸免疫稳态调控中发挥至关重要的作

用，已成为男性生殖功能障碍的治疗新策略和干预

新靶点。多项研究证明，SLC移植治疗可恢复老年小

鼠、食蟹猴的血清睾酮水平和生精功能，并改善体脂

率、骨密度、运功能力等 LOH 全身症状［69-71］。此外，

基因重编辑的 SLC已被证明可重启遗传性性腺功能

减退症小鼠模型的睾丸间质细胞发育，恢复睾酮合

成和生殖系统发育，并重获生育能力，为遗传性睾丸

早衰的治疗提供了新思路［72］。最新的一项研究发

现，SLC 可快速感知睾丸巨噬细胞的激活，并通过建

立隧道纳米管，将自身健康线粒体传递至巨噬细胞，

恢复巨噬细胞免疫稳态，从而有效缓解睾丸衰老［35］。

这项研究揭示了 SLC调控睾丸免疫稳态的新机制，并

展现出干细胞治疗男性生殖衰老的广阔应用前景。

然而，目前干细胞疗法应用于男性性腺功能减退和

男性不育仍处于临床前研究阶段，相信随着相关研
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究的不断深入，干细胞疗法对睾丸免疫稳态的调控

机制将更加明确，在生殖衰老和再生医学领域将不

断取得突破。

5 小结与展望

  BTB、局部免疫抑制微环境和各种免疫细胞共同

维持睾丸免疫稳态，在睾丸睾酮合成能力和生精功

能中起重要调控作用。在机体衰老过程中，睾丸局

部慢性低度炎症状态、免疫细胞亚群结构和功能改

变会损害睾丸免疫稳态，进一步驱动睾丸衰老。近

年来，男性生殖免疫衰老的研究越来越受到关注，但

目前仍存在一定局限性：一方面，目前的研究主要关

注睾丸巨噬细胞，而对其他免疫细胞类型（T 淋巴细

胞、树突状细胞、肥大细胞等）的研究较少，无法全面

解析睾丸免疫稳态与睾丸衰老的复杂关系。另一方

面，当前大多数研究基于单细胞转录组测序等生信

分析，虽然提供了睾丸免疫稳态与睾丸衰老之间的

潜在关联，但缺乏免疫细胞调控睾丸功能细胞的直

接证据。此外，干细胞治疗男性生殖衰老的具体分

子机制尚未完全阐明，且存在疗效不稳定等问题。

因此，在未来的研究中需深入探究特定免疫细胞亚

群在睾丸衰老发生和发展中的作用，探索通过靶向

免疫稳态来缓解睾丸衰老的可行性。值得注意的

是，干细胞是调控免疫稳态的有效手段，解析睾丸微

环境中干细胞⁃免疫的对话机制，将有助于推动干细

胞疗法在男性生殖衰老领域的临床转化。
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