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摘要  睾丸炎是引起男性不育的病因之一. 睾丸是典型的免疫豁免组织, 具有特殊的免疫调节机

制. 免疫豁免是指机体某些部位对外来抗原及自身抗原免疫反应很弱, 以防止因免疫反应引起的

组织损伤和功能紊乱. 机体的免疫豁免位点包括睾丸、大脑、眼睛及孕期的子宫. 睾丸的主要功能

是产生精子与合成雄激素, 而精子发生完成于机体免疫系统建立之后, 在这一过程中, 生殖细胞

合成许多具有免疫原性的蛋白质. 然而这些生殖细胞抗原在睾丸内并不诱导免疫反应, 这主要是

由于睾丸特殊的免疫豁免环境, 睾丸免疫豁免受其组织结构、细胞特性及局部免疫抑制分子的共

同调控. 然而睾丸可以被多种病原体感染, 为了克服免疫豁免环境, 抵御入侵的病原体, 睾丸建立

了局部有效的天然防御机制. 睾丸免疫环境平衡是维持其正常功能所必需的, 睾丸免疫平衡受到

破坏时, 可引发睾丸炎, 损伤男性生育能力. 睾丸的免疫豁免与天然防御机制是广泛关注的科学

问题, 本文将综述这一领域的研究进展, 提出亟待深入研究的方向.  

关键词   

男性不育   

睾丸   

免疫豁免   

天然免疫 

  

 

哺乳动物睾丸具有特殊的免疫环境. 一方面, 睾

丸是一个典型的免疫豁免组织, 系统性的免疫反应在

睾丸中受到抑制, 以防止自身抗原诱导有害的免疫反

应; 另一方面, 睾丸组织特异细胞建立了有效的天然

免疫防御机制, 以抵抗入侵的病原体. 睾丸免疫豁免

受系统免疫耐受、特殊组织结构, 以及局部免疫抑制

微环境的相互调节. 长期以来, 人们对睾丸免疫豁免

机制进行了广泛的研究 , 有了深入的认识 . 近年来 , 

由于模式识别受体的发现, 揭示了睾丸天然防御机制, 

发现大部分睾丸特异细胞表达多种模式识别受体, 并

可被其配体激活, 启动天然免疫反应, 以抵抗多种微

生物, 包括细菌、病毒与寄生虫. 本文旨在综述睾丸免

疫豁免与天然免疫防御调节机制的研究进展. 

1  睾丸免疫豁免特性 

睾丸免疫豁免包括 3 方面的特性: (1) 将睾丸或

生精细胞移植到其他部位可以耐受宿主的免疫排斥; 

(2) 睾丸易于接受移植组织, 对外来移植物免疫排斥

很低 ; (3) 生精细胞的许多自身抗原具有免疫原性 , 

但在睾丸内不诱发免疫反应. 

1.1  睾丸与生精细胞的移植 

睾丸的免疫豁免特性是通过睾丸移植被发现的. 

有记载的第一例睾丸移植手术于 1767 年完成, 先将

公鸡的睾丸移植到母鸡的腹腔中 , 发现睾丸形态完

全正常[1]. 之后, 再将从母鸡腹腔中取出的睾丸移回

阉割去势的公鸡中, 去势公鸡可以恢复雄性性状. 此

后, 研究者开展了一系列组织移植实验, 或将睾丸移

植到其他组织 , 或将其他组织移植到睾丸 [2]. 1910~ 

1940 年, 一些研究者将动物或人的睾丸组织移植到

人身上, 认为可以改善男性特征. 但这些作用由于缺

乏严格对照和客观评价标准而受到质疑, 随着 1935

年睾酮的发现以及对动物传染病的顾虑 , 这类手术

才逐渐消失[3]. 生精细胞移植实验最初也是在家禽身
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上进行的 , 将火鸡原始生精细胞注射到另一种红鸡

的胚胎中, 可以发育为成熟的精子 [4]. 自此, 大量生

精细胞移植实验在不同物种身上进行 . 尽管大多数

啮齿类动物生精细胞移植实验使用免疫缺陷宿主 , 

也有少数研究将生精细胞移植到同种或异种免疫系

统完善的宿主中. 生精细胞移植成功, 说明具有免疫

原性的生精细胞在受体睾丸内不引发自身免疫排

斥[5].  

1.2  其他组织移植到睾丸中 

除了移植睾丸组织或生精细胞, 睾丸也作为组织

移植的受体, 用于研究其他组织在睾丸中的存活时间

及功能. 1919 年, Sand[6]首次将大鼠卵巢移植到大鼠和

豚鼠睾丸中, 分析卵巢的功能, 之后多种组织被移植

到睾丸中. 然而, 这些早期移植实验的结果差异很大, 

可能是由于缺乏规范化移植操作程序及对免疫豁免认

识有限. 随着理论与技术的发展, 在 20世纪 70年代后

期开展的一系列实验支持睾丸免疫豁免特性. 很多组

织移植到睾丸中均可以长期存活, 且可以保持组织功

能. 例如, 将大鼠胰岛移植到患糖尿病小鼠的睾丸、肾、

脾、肝中, 在睾丸中的平均存活时间明显长于在其他

部位, 并且可以产生胰岛素, 使其血糖水平恢复正常

达 2 个月以上. 这一现象在大动物身上也得到了证实, 

将恒河猴胰岛移植到患糖尿病的同种睾丸中, 5 年后, 

移植的胰岛仍可分泌胰岛素[7]. 然而, 在公羊和猕猴

中的类似实验成功率较低, 说明不同物种的睾丸免疫

耐受状态也不一样, 其原因尚不清楚. 

1.3  自身抗原的免疫豁免 

睾丸免疫豁免的另一方面证据是对自身抗原的

耐受. 精子发生完成于青春期以后, 此时机体的免疫

感受能力早已建立 . 精子发生过程中产生大量新的

蛋白质, 对免疫系统来说如同外来物, 但它们在睾丸

中不被免疫系统排斥 . 若将生精细胞抗原注射到机

体的其他部位, 则可诱导自身免疫反应[8], 说明生精

细胞具有免疫原性. 免疫豁免如果受到损害, 将导致

自身免疫性睾丸炎, 为男性不育的病因之一. 因此睾

丸对自身抗原的免疫豁免机制是近代研究的重要内

容, 并取得了很多新进展.  

2  免疫豁免机制 

随着研究的深入 , 睾丸免疫豁免的机制也逐渐

被揭示[9]. 早期认为, 睾丸免疫豁免是因为睾丸缺乏

淋巴系统 , 但后来在睾丸中发现了输入淋巴管 [10]. 

之后研究认为, 血睾屏障(blood-testis barrier, BTB)是

维持免疫豁免环境的基础 , 因为它可以将生精细胞

抗原与免疫系统隔开. 但后来发现位于 BTB 外部的

精原细胞和前细线期精母细胞也具有免疫原性 , 而

且睾丸间质也具有免疫豁免特征, 因此 BTB 只是睾

丸免疫豁免的机理之一 . 越来越多的证据表明睾丸

局部的免疫抑制机制发挥了重要作用 [11]. 因此 , 睾

丸的组织结构、细胞组成及免疫抑制机制等多种因素

共同调节免疫豁免环境[12].  

2.1  免疫豁免的结构基础 

睾丸有 2 个重要功能, 产生精子和合成雄激素. 

精子产生于曲细精管, 雄激素由睾丸间质中的 Leydig

细胞合成. 雄激素(主要指睾酮)对于精子发生的正常

进行非常关键. 为了适应其功能, 睾丸形成了特殊的

组织结构.  

(1) 睾丸的组织结构与细胞组成 .  哺乳动物睾

丸由曲细精管与间质 2 部分组成(图 1). 管周肌样细

胞与基膜共同组成管壁 , 曲细精管上皮则由 Sertoli

细胞与不同发育阶段的生精细胞组成 . Sertoli 细胞 

从基底部延伸至管腔 , 组成生精细胞分化的微环  

境 , 并提供必要的营养 . 睾丸间质中主要是 Leydig

细胞, 还有血管、淋巴管、多种免疫细胞(巨噬细胞、

肥大细胞、树突细胞、淋巴细胞), 间质中的免疫细

胞被认为是睾丸抵御血液来源病原体的第一道防线. 

曲细精管除了管壁外 , Sertoli 细胞在基底部形成了 

血睾屏障 , 使管腔与间质相对隔离 , 阻止免疫分子 

通过.  

(2) 血睾屏障(BTB).  BTB 靠近曲细精管基底

部, 由相邻 Sertoli 细胞间的多种连接组成, 包括紧密

连接、特化连接与缝隙连接[13]. BTB 在形态上远比其

他屏障(如血脑屏障、血视网膜屏障)复杂, 后者仅由

上皮细胞间的紧密连接组成. BTB 的复杂连接严格限

制分子和细胞通过 ,  为精子发生提供合适的微环

境[14]. 睾丸免疫豁免状态最初归因于 BTB 将抗原与

免疫系统隔开, 但是后来发现, 位于 BTB 外部的睾

丸间质也具有免疫豁免特性. 而且, 虽然 BTB 隔离

了大部分生精细胞 , 但精原细胞和前细线期精母细

胞位于 BTB 外部, 且表达具有免疫原性的物质. 实

际上, 免疫豁免并不需要一个完整的睾丸, 而是一些 
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图 1  (网络版彩色)睾丸组织结构与细胞组成示意图  
BTB, 血睾屏障; LC, Leydig 细胞; MC, 肥大细胞; MPC, 肌样管周细胞; DC, 树突细胞; T, T 淋巴细胞; BV, 血管; M, 巨噬细胞  

睾丸细胞可以抑制免疫反应 . 研究比较清楚的是

Sertoli细胞具有免疫抑制功能, 有助于共移植物的存

活[15]. 必须说明的是, 睾丸免疫豁免并不表示睾丸内

不发生免疫反应, 而是系统性免疫反应的水平较低.  

2.2  免疫豁免的细胞学基础 

睾丸由多种免疫细胞和睾丸特异细胞组成(图 1). 

巨噬细胞是睾丸中主要的免疫细胞 , 位于睾丸间质

中. 睾丸特异细胞包括 Leydig 细胞、Sertoli 细胞、管

周肌样细胞和处于不同分化阶段的生精细胞 . 越来

越多的证据显示免疫细胞与睾丸特异细胞在维持免

疫豁免中共同发挥作用.  

(1) 睾丸中的免疫细胞 .  虽然睾丸是一个典型

的免疫豁免组织, 但它与淋巴管相通, 因此睾丸间质

中有多种免疫细胞, 包括大量巨噬细胞及少量 T 淋

巴细胞、树突状细胞和肥大细胞(图  1). 这些免疫细胞

在维持免疫豁免中发挥重要作用 . 巨噬细胞占睾丸

间质免疫细胞的大多数. 生理状态下, 巨噬细胞占大

鼠睾丸间质细胞的 20%~25%. 睾丸巨噬细胞可以分

为 2 个亚群: 一类可被抗体 ED2 识别, 称之为 ED2

细胞, 约占睾丸巨噬细胞的 80%, 为驻留在睾丸的细

胞; 另一类为 ED1 细胞, 约占 20%, 为新迁移来的外

周单核/巨噬细胞. 在大鼠睾丸炎模型中, 这 2种巨噬

细胞的比例发生改变, ED1 细胞比例升高[16]. 临床研

究发现, 在许多不育患者的睾丸中, 巨噬细胞的数量

增加 , 说明睾丸巨噬细胞数量与正常精子发生相

关[17]. 睾丸巨噬细胞可以调节 Leydig 细胞的分化及

雄激素合成 [18]; 另外 , 睾丸巨噬细胞通过分泌细胞

因子调节 Sertoli 细胞的功能和精子发生[19]. 与其他

组织巨噬细胞相比, 睾丸巨噬细胞炎症反应较弱, 这

有利于维持睾丸的免疫豁免环境 [20,21]. 树突状细胞

(DC)是抗原递呈细胞 , 可以诱导淋巴细胞的激活与

分化. DC 在激活淋巴细胞对外来抗原免疫反应的同

时, 也抑制 T 细胞对自身抗原的反应. DC 仅占正常

大鼠睾丸间质细胞的很小比例(每个成年大鼠睾丸约

1×105 个 DC), 是巨噬细胞的 1/10 左右, 由于 DC 数

量少 , 不太受人关注 . 在实验诱导自身免疫睾丸炎

(EAO)模型中, 睾丸中 DC 数量明显上升[22], 表明 DC
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可能参与自身免疫睾丸炎的发生、发展及病理形成. 

可能是由于维持免疫豁免的不成熟 DC 被自身抗原

活化, 进而激活自身反应性 T 细胞, 促进自身免疫反

应 [23]. 睾丸与淋巴管相通 , 所以淋巴细胞可以进入

睾丸. 淋巴细胞约占成年大鼠睾丸免疫细胞的  15%, 

而且主要是 CD8+细胞, 少数为 CD4+细胞[24], 未发现

B 细胞. 在 EAO 模型和自身免疫的不育患者中, 睾

丸淋巴细胞数量增加[25]. 在 EAO 初期, CD4+和 CD8+

细胞数量显著增加, 随着 EAO 逐渐严重, CD4+细胞

数量减少 , CD8+细胞数量则维持不变 [26]. 值得关注

的是, 睾丸淋巴细胞中包含调节性 T 细胞(Treg), 而

Treg 具有很强的免疫抑制功能, 最近研究显示 Treg

参与调节精子抗原的免疫耐受 [27]. 睾丸间质中还存

在一定数量的肥大细胞 , 哺乳动物睾丸中的肥大细

胞参与调控 Leydig 细胞的激素合成[28], 睾丸肥大细

胞数量增多与男性不育有关 [29]. 在睾丸炎中 , 肥大

细胞分泌丝氨酸胰蛋白酶(STase), 通过蛋白酶激活

受体 2(PAR2)促进管周肌样细胞的增殖及胶原的合

成, 可导致睾丸纤维化, 形成肉芽肿, 这是不育患者

睾丸的常见特征[30]. EAO 睾丸中肥大细胞的数量比

正常睾丸高出 10 倍, 且聚集在肉芽肿周围, 表明肥

大细胞参与睾丸的炎症反应, 阻止肥大细胞激活, 可

能有助于维持睾丸的免疫平衡.  

(2) 睾丸特异细胞 .  越来越多的证据显示 , 除

了免疫细胞外 , 占绝大多数的睾丸特异细胞也具有

免疫调节功能 , 在维持睾丸免疫豁免中发挥重要作

用. Leydig 细胞是睾丸间质中的主要细胞, 约占间质

细胞的 80%. Leydig 细胞的主要功能是合成雄激素, 

雄激素具有免疫抑制功能 , 与性别间的免疫差异有

关[31]. 阻断 Leydig 细胞产生雄激素会导致睾丸内移

植物迅速被排斥 , 表明雄激素在免疫豁免中起重要

作用. 睾丸内睾酮浓度是血液中浓度的 10 倍以上, 

远多于正常精子发生所需 , 局部高浓度的睾酮可能

参与维持免疫豁免环境. 睾酮通过调控 Sertoli 细胞、

Leydig 细胞和管周肌样细胞中免疫调节分子的表达

来发挥免疫抑制功能 . 因为睾丸免疫细胞不表达雄

激素受体, 所以雄激素不直接调控免疫细胞的功能. 

雄激素抑制睾丸免疫反应的详细机制需要深入研究. 

肌样管周细胞(MPC)包围曲细精管, 是组成管壁的细

胞, 具有收缩能力, 有助于成熟精子排放. 人的 MPC

有多层, 而啮齿类动物的 MPC 仅单层, MPC 可以通

过分泌细胞因子直接或间接地影响精子发生和睾丸

发育. 最近一项研究发现, 胎儿睾丸 MPC 表达睾酮

受体, 受睾酮调控而影响 Sertoli细胞增殖[32]. MPC的

免疫调节功能也逐渐被认识 , 尤其是在 EAO 模型  

中, MPC 释放大量的炎症调节因子, 包括转化生长因

子-β (TGF-β)和单核细胞趋化因子(MCP-1), MCP-1

可以募集单核/巨噬细胞进入睾丸. 人 MPC 表达 TNF

受体 , 可以介导白介素-6(IL-6)、环氧酶-2 (COX-2)

等炎症因子的表达[33]. 有人推测 MPC 与基膜形成的

管壁也具有屏障作用, 在免疫豁免中行使功能, 尚缺

乏令人信服的证据. 与其他睾丸细胞相比, MPC 的功

能认识较少, 值得深入研究. Sertoli 细胞是构成曲细

精管上皮的唯一体细胞, 呈柱状, 从基底部延伸到管

腔, 为生精细胞分化建立了必需的微环境(图 1). 1993

年就发现了 Sertoli 细胞的免疫抑制功能, Sertoli 细胞

可以为同种或异种共移植物提供免疫保护 , 使其不

被排斥[15], 这也说明 Sertoli 细胞的免疫抑制作用不

依赖于形成的物理屏障, 而是 Sertoli 细胞通过分泌

免疫抑制物质发挥作用. 另外, Sertoli 细胞的吞噬功

能也与维持睾丸免疫稳态相关 , 在精子发生过程中

大部分生精细胞发生凋亡, 所有发育完整的精子, 其

大部分胞质形成残体脱落. Sertoli 细胞及时吞噬清除

凋亡的生精细胞和残体 , 对于正常精子发生至关重

要. Sertoli 细胞的吞噬功能可以重新利用凋亡的生精

细胞与残体 , 我们近期发现凋亡的生精细胞与残体

被吞噬后可作为 Sertoli 的能量来源[34]. 另外, 吞噬

清除凋亡细胞可以防止自身免疫反应 , 损伤的生精

细胞可以释放内源性配体激活 Sertoli 细胞的 Toll 样

受体(Toll-like receptor, TLR)诱发内源性炎症反应[35]. 

这种吞噬作用有助于清除自身抗原 , 避免自身免疫

反应. 有研究表明 Sertoli 细胞的吞噬缺陷可以破坏

免疫耐受, 诱发自身免疫睾丸炎[36]. 因此, Sertoli 细

胞的吞噬功能在维持睾丸免疫豁免环境中具有重要

的意义, 这方面的研究才刚刚开始. 处于发育过程中

的生精细胞占成年睾丸细胞的绝大多数 , 但生精细

胞在睾丸免疫调控中的作用尚未进行广泛研究 . 早

期实验发现生精细胞可以分泌多种炎症因子 , 包括

IL-1 和 TNF-. 用 IFN-和 IFN-处理精原细胞, 可

使其产生抗病毒蛋白 [37]. 我们近期发现处于不同发

育阶段的生精细胞表达多种模式识别受体 , 可被相

应的配体激活 , 启动天然免疫反应 [38~40], 生精细胞

的天然免疫功能正逐渐浮现出来 , 在本文后面的天

然免疫系统部分将进一步介绍.  
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2.3  免疫豁免的分子机制 

睾丸细胞分泌多种免疫调节分子, 特别是抑制系

统性免疫反应的成分, 如雄激素、凋亡配体 1(PDL-1)、

死亡受体配体(FasL). 而且, 睾丸细胞表达多种炎症

抑制因子 , 例如 TGF-, IL-10, 生长停滞特异基因

6(Gas6), 维生素 K 依赖蛋白 S(ProS). 这些免疫反应

抑制系统是目前认识到的睾丸免疫豁免的分子机制

(图 2). 另外 , 睾丸细胞还表达多种炎症促进因子 , 

如 IL-1, IL-6, TNF-及趋化因子, 这些因子对睾丸的

病理生理状态具有重要的调节作用.  

(1) 睾酮的免疫抑制作用.  合成雄激素(主要是

睾酮)是 Leydig 细胞的主要功能, 睾酮是维持正常精

子发生与其他许多生物学功能的重要激素 . 睾酮也

可以抑制系统性免疫反应 , 这也是不同性别间免疫

反应差异的原因之一. 睾酮抑制巨噬细胞中 TLR4 的

表达 [41], 也可以抑制自身免疫疾病的发生 [42]. 与此

相符 , 促性腺激素释放激素拮抗剂可以明显减少男

性睾丸中 Treg 细胞数量, 增加 NK 细胞比例[43], 这些

数据说明雄激素有利于保持自身免疫豁免 . 在小鼠

Sertoli 细胞中特异性敲除雄激素受体会破坏睾丸免 

 

图 2  (网络版彩色)睾丸免疫豁免的分子机理 
RB, residual body 残体; BM, 基膜; MPC, 肌样管周细胞; LC, Leydig

细胞; DC, 树突细胞; T, T 淋巴细胞; MC, 肥大细胞; M, 巨噬细胞; 

TGF-, 转化生长因子 ; FasL, 死亡受体配体; PDL-1, 凋亡配体 1;  

STase, 丝氨酸胰蛋白酶 

疫豁免环境 , 可能是由于雄激素调节 BTB 的通透

性 [44]. 近期研究证实睾酮抑制大鼠实验性变态反应

性睾丸炎的产生[9], 这些结果表明睾酮在维持免疫豁

免中发挥作用. 值得关注的是, 近年来发现几乎所有

的睾丸细胞都具有天然免疫功能 , 雄激素是否抑制

睾丸细胞的天然免疫反应值得研究.  

(2) 免疫调节因子 .  多种细胞因子对于维持睾

丸正常功能非常重要 . 这些因子大多属于免疫调节

因子, 包括炎症因子、趋化因子及炎症抑制因子. 主

要炎症因子是 IL-1, IL-6 和 TNF-, 在正常睾丸中有

一定表达, 并在生理状态下调节睾丸功能. IL-1 是一

个重要的炎症因子, IL-1可以调节 BTB 的通透性[45]. 

IL-1在正常的睾丸中几乎检测不到, 但在发生炎症

反应时表达迅速上升 , 可能损伤精子发生 [46]. 在

EAO 模型中, 睾丸巨噬细胞 IL-6 的表达明显上升[47], 

而且 ED1 巨噬细胞表达 IL-6 明显高于 ED2 细胞, 体

外实验发现 IL-6 可以诱导生精细胞凋亡[48]. TNF-是
重要的炎症因子 , 在曲细精管中主要由生精细胞产

生. 但睾丸间质中的巨噬细胞与肥大细胞等, 也可以

分泌 TNF-. TNF-在正常生理状态下抑制生精细胞

凋亡, 然而在发生炎症时睾丸中的 TNF-水平升高, 

可诱导生精细胞凋亡[48].  

趋化因子也参与调节睾丸免疫反应 . 趋化因子

是一类促进白细胞浸润到感染部位的低分子量蛋白, 

可以分为 2 个家族, CCL 趋化因子和 CXCL 趋化因子. 

在 CCL 家族中, MCP-1 在正常睾丸中表达水平很低, 

主要表达于 Leydig 细胞和管周肌样细胞中 , 可被

IL-1, TNF-和 IFN-诱导. 在 EAO模型中, 睾丸液中

MCP-1 水平升高[49]. 在 CXCL 家族中, 大鼠 Leydig

细胞表达 CXCL10, 而 CXCL10 也可以被 IL-1, 

TNF-和 IFN-上调. 仙台病毒可以诱导大鼠睾丸巨

噬细胞、Sertoli 细胞、Leydig 细胞和管周肌样细胞产

生 CXCL1 和 CXCL10[50]. 在大鼠生精细胞中未检测

到趋化因子, 趋化因子通过募集免疫细胞, 增强炎症

反应.  

除了炎症因子与趋化因子外 , 睾丸细胞还表达

多种炎症抑制因子(图 2). 例如 , TGF-主要表达于

Sertoli, Leydig 细胞及 MPC 中, 在 Sertoli 细胞保护共

移植物逃避免疫排斥中发挥作用[51]. IL-10 是抗炎因

子, 在 EAO 模型中, IL-10 可以抑制炎症反应和生精

细胞损伤[52]. 睾丸驻留巨噬细胞产生 IL-10 发挥免疫

抑制功能 , 表明睾丸免疫细胞适应于睾丸免疫豁免
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环境. Sertoli 细胞产生大量的 Activin A, 可以调节精

原细胞的增殖[53]. Activin A 能够抑制 IL-1 和 IL-6 的

表达与活性 , 从而抑制炎症反应 [54]. 这些抗炎因子

是维持睾丸免疫豁免的重要分子基础.  

(3) 免疫负调控系统 .  除了抗炎因子外 , 多种

免疫负调控系统在维持免疫平衡中行使重要功能(图

2). PD-1 是一种跨膜受体, PDL-1 是其功能性配体. T

细胞表达 PD-1, 被 PDL-1 激活后可诱导 T 细胞凋亡, 

从而抑制免疫反应. 睾丸组成性表达 PDL-1, 有助于

睾丸中的胰岛移植物长时间存活, 说明 PD-1/PDL-1

系统有利于维持睾丸免疫豁免环境[55]. Fas/FasL 系统

是另一种通过诱导 T 细胞凋亡抑制免疫反应的机

制[56]. 早期研究发现, 表达于 Sertoli 的 FasL 可以诱

导表达 Fas 的活化淋巴细胞凋亡, 是维持睾丸免疫豁

免的重要机制 [57]. 但这一结论受到后来研究的质疑, 

FasL 的中和抗体并不能缩短小鼠中与 Sertoli 细胞共

移植胰岛的存活时间[58]. 后来有证据表明 FasL 并不

在 Sertoli 细胞中表达, 而是表达于生精细胞[59], FasL

是否在维持曲细精管内的免疫豁免中行使功能尚未

有研究报道.   

TAM 受体及其配体 Gas6 和 ProS 是近来发现的

一个天然免疫负调控系统 [60], 这一系统高水平表达

于睾丸中, 参与维持睾丸免疫豁免环境. TAM(Tyro3, 

Axl 和 Mer)受体是一个受体酪氨酸蛋白激酶家族. 2

个结构相似的维生素 K 依赖的蛋白 Gas6 和 ProS 是

TAM 受体的配体. TAM 三基因敲除(TAM/)小鼠免

疫稳态被破坏 , 出现了多种类似自身免疫疾病的表

型[61]. 进一步证实 TAM 信号通路抑制 DC 和巨噬细

胞中 TLR 介导的免疫反应[60]. 我们早期的研究发现

TAM 受体在小鼠 Sertoli 细胞和 Leydig 细胞中表达, 

而 Gas6 和 ProS 主要表达于 Leydig 细胞[62], TAM 以

多种方式调节雄性小鼠的生育能力 [34]. 最近发现

TAM/小鼠发生了自身免疫睾丸炎 [63], 这可能是由

于 TAM 受体抑制 Sertoli 细胞和 Leydig 细胞中 TLR

介导的天然免疫反应被破坏 [64,65]. 这些研究表明

Gas6/ProS-TAM 系统在睾丸免疫豁免中可能行使重

要功能 , 但对其抑制睾丸内系统性免疫反应的可能

性尚未研究.  

3  睾丸天然免疫系统 

尽管睾丸是免疫豁免组织 , 但它可能受到来自

血液及下游生殖管道的多种病原微生物的入侵 , 为

了抵御病原体, 睾丸建立起有效的天然防御机制. 早

期研究发现多种睾丸细胞具有抗病毒能力 [66,67]. 

Leydig 细胞在受到腮腺炎病毒刺激时可以产生抗病

毒反应 [68]. 近来发现睾丸细胞表达丰富的模式识别

受体(pattern recognition receptor, PRR), 介导针对不

同病原体的天然免疫反应 , 揭示了睾丸天然免疫反

应的机制(表 S1).  

PRR 构成了机体的第一道防线, 可以识别多种

微生物(包括细菌、真菌、病毒与寄生虫)的保守分子

模式, 称之为病原相关模式分子(pathogen-associated 

molecular pattern, PAMP), 包括蛋白、脂类、糖类及

核酸分子. PRR 受到 PAMP 刺激时, 快速启动抵御微

生物的天然免疫反应, 并可促进获得性免疫反应 [69]. 

目前已发现多种 PRR, 研究比较多的是 TLR, RIG-I

样受体 (RIG-I-like receptor, RLR)与 NOD 样受体

(NOD-like receptor, NLR)[70]. 在哺乳动物中已发现

13 个 TLR 成员, 可以识别多种 PAMP. 而 RLR 包括

2 个有功能的成员 : RIG-I, MDA5, 可被病毒双链

RNA 激活产生抗病毒反应. NLR 是最大的 PRR 家族, 

可以感知病原体的多种成分 , 介导抗病原体的炎症

反应[71]. 近年来, 我们对 PRR 介导的睾丸天然免疫

反应进行了系统的研究 , 发现小鼠睾丸中的多种细

胞都表达 PRR, 介导睾丸天然反应.  

3.1  睾丸中的 TLR 

至今对睾丸中 PRR 功能研究比较多的是 TLR. 

最早发现几个 TLR 成员在大鼠 Sertoli 细胞中表达, 

并能够在相应配体的刺激下启动天然免疫反应 [72]. 

后来发现一些 TLR 成员在生精细胞、MPC 及 Leydig

细胞中也有不同程度的表达[73]. 小鼠的 Sertoli 细胞

表达 TLR2-5, 并且可被激活[74], 而且 Sertoli 细胞中

的 TLR 信号通路受 Gas6/ProS-TAM 系统负调控[64]. 

除了 Sertoli 细胞, TLR3 也在 Leydig 细胞、精原与精

母细胞中启动天然抗病毒反应[38], Gas6/ProS-TAM 系

统抑制 Leydig细胞中 TLR3的信号通路[65]. 最近发现

TLR11 表达于圆形及长形精子细胞, 并可以启动抗

弓形虫及尿道致病菌(UPEC)的天然免疫反应 [40]. 生

精细胞的天然免疫功能值得特别关注 , 因为生精细

胞占睾丸细胞的绝大多数 , 而且曲细精管内环境与

免疫系统被 BTB 隔离. 但曲细精管内可受到来自下

游生殖道微生物的感染, 特别是 UPEC, 占生殖道感

染的 90%以上, 是影响男性生殖功能的重要病因, 生
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精细胞的天然免疫功能值得深入研究.  

3.2  RLR 介导的睾丸天然抗病毒反应 

RLR 家族是位于胞质中特异识别病毒双链 RNA 

(dsRNA)的 PRR, 也可被化学合成的 dsRNA 类似物

poly(I:C)激活. 被激活后, RLR 启动细胞的天然抗病

毒反应[75]. RLR 家族包括 3 个成员, RIG-I, MDA5 与

LGP2, 由于 LGP2 缺少启动抗病毒信号通路的结构

域 , 不能诱导天然免疫反应 , 因此只有 RIG-I 与

MDA5 可以启动抗病毒反应. 我们最近发现 RIG-I 与

MDA5 在小鼠 Leydig 细胞中表达水平很高, MDA5 也

表达于圆形及长形精子细胞 [39]. poly(I:C)可以诱导

Leydig 和生精细胞表达 IFN-和 IFN-, 而且可以诱

导这些细胞表达多种抗病毒蛋白. 虽然 TLR3 也在

Leydig, 精原与精母细胞中表达 , 并且可以被 poly 

(I:C)激活, 但在 TLR3 敲除的 Leydig 与生精细胞中, 

poly(I:C)仍可以启动天然抗病毒信号通路. 特别是利

用 RNAi 干扰 RIG-I 或 MDA5 的表达, 可以显著性降

低 poly(I:C)诱导的 Leydig 及生精细胞的天然抗病毒

反应, 说明 RIG-I 与 MDA5 参与 Leydig 和生精细胞

的天然抗病毒反应. 值得关注的是, 尽管多种病毒感

染可以干扰人类睾丸功能 , 影响男性生育 [76], 但尚

未在小鼠身上发现因病毒感染而引起的雄性不育 . 

是否小鼠的睾丸细胞具有比人类细胞更强的抗病毒

能力是个重要的问题, 值得利用人的样本进行证实.  

3.3  NLR 在睾丸中的表达 

除了 RLR, NLR 是另一类位于胞浆中的 PRR 家

族, 目前在人类已发现 20 多个成员, 它们可以识别

多种 PAMP[77]. NLR 在保护机体抵御感染病原体中具

有广泛的功能, 有的 NLR(包括 NOD1 与 NOD2)可以

通过激活 NF-B 与 MAPK 诱导炎症分子的表达[78]. 

而更多的 NLR 成员作为炎症小体的激活剂, 加工活

化炎症因子 IL-1与 IL-18, 参与多种病理生理过

程[79]. NLR 在睾丸中的功能尚未有报道, 我们的初期

实验结果证实多个 NLR 成员在不同睾丸细胞中表达 

 

图 3  (网络版彩色)睾丸细胞中的 PRR 及信号通路 
位于细胞膜上的TLR2-6以及内含体膜上的TLR3与TLR11在睾丸不同细胞中表达, 并可以被其相应配体激活. 启动MyD88(髓样分化因子 88)

与 TRIF(诱导干扰素的接头蛋白)通路, 激活转录因子 AP-1(激活蛋白 1), NF-B(核因子B)与 IRF(干扰素调节因子), 从而诱导表达炎症因子

(IL-1, IL-6, TNF-), 趋化因子 MCP-1 以及 I型干扰素(IFN-/). 位于 Leydig及生精细胞胞质中的 MDA5(黑色素瘤分化相关蛋白 5)与 RIG-I(视

黄酸诱导基因 I)可被病毒双链 RNA 识别, 通过其接头分子 IPS-1(干扰素启动子刺激因子 1)激活 IRF 及 NF-B, 诱导干扰素与炎症因子表达  
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(未发表结果), 预示它们可能参与调节睾丸炎症环境. 

特别是 NLRP4 高丰度表达于生精细胞中, 而 NLRP4

的主要功能是抑制抗病毒信号通路 [80], 可能有利于

平衡病毒引起的睾丸炎症反应 , 我们正在深入研究

这种可能性.  

睾丸细胞中的 PRR 被激活后, 启动类似于天然

免疫细胞(如巨噬细胞与 DC)中的信号通路[81]. 在睾

丸细胞中发现了 PRR 的主要信号通路(图 3). PRR 被

激活后, 通过不同的接头分子, 激活丝裂原蛋白激酶

(MAPK), 活化蛋白 1(AP1), NF-B 及干扰素调节因

子(IRF), 诱导多种免疫调节分子的表达 , 主要包括

炎症因子 IL-1, IL-6, TNF-, 趋化因子 MCP-1 以及

I 型干扰素(IFN-/). 这些细胞因子主要通过调节系

统免疫反应来抵御入侵的病原体 , 也可以调节睾丸

特异细胞的天然防御机制, 直接杀伤病原微生物. 睾

丸细胞抵御病原体的机制是一个重要的研究方向.  

4  结语 

虽然睾丸是典型的免疫豁免位点 , 但慢性与自

身免疫性睾丸炎是男性不育的重要病因之一 . 进一

步认识睾丸免疫调控机制可能为免疫相关的男性不

育带来新的干预方案 , 因此迫切需要深入研究睾丸

免疫豁免与睾丸炎产生的机制 . 近来揭示了外源及

内源性 PAMP 可以激活睾丸细胞的 PRR, 启动睾丸

局部的炎症反应 , 天然免疫的负调节机制有助于维

持睾丸免疫豁免稳态, 这是今后研究的重要内容. 以

往对睾丸免疫调节的研究多集中于免疫细胞的作用, 

目前已认识到睾丸特异细胞(包括体细胞和生殖细胞)

也具有天然免疫功能. 这有利于克服免疫豁免环境, 

有效抵御入侵的病原体 . 但天然免疫反应产生的炎

症介质可能对组织自身造成损伤 , 睾丸中由非免疫

细胞产生的炎症因子对生育的影响可能被忽视了 , 

是亟待澄清的问题. 另外, 我们必须注意到睾丸中内

源性 PRR 配体激活的非感染炎症反应, 因为在精子

发生过程中大量生精细胞凋亡, 若不能及时清除, 就

会释放内源 PRR 配体, 诱导内源性的炎症反应, 可

能会引起自身免疫性睾丸炎 . 总之睾丸具有特殊的

免疫防御机制, 是一个重要的研究领域. 深入理解睾

丸天然防御机制以及睾丸天然免疫反应对精子发生的

影响, 可能为免疫相关男性不育提供新的防治策略.  
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Immune privilege and innate immunity in the testis 
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Orchitis is one of the etiological factors of male infertility. The testis is a remarkable immune privileged organ and represents a special 
immunological environment. Immune privilege implies a small number of tissues in the body where allo- and auto-antigens are 
tolerated to prevent tissue damage and dysfunction by the systemic immune response. Immune privileged sites in mammals include the 
testis, brain, eyes and pregnant uterus. The two main functions of the testis are sperm production and androgen synthesis. Since the 
production of mature sperm occurs exclusively post-puberty, long after immune competence is established during fetal and early 
neonatal life, a large number of auto-antigens synthesized by germ cells are immunogenic. However, these germ cell auto-antigens do 
not induce immune responses within the testis, because of “immune privilege”. Testicular immune privilege status is maintained by a 
combination of physical structures, testicular cell properties and local immune suppressive molecules. However, the testis can be 
infected by invading microbial pathogens. To overcome immune privilege and mount an appropriate local immune response to protect 
the testis from infection, tissue-specific cells have adopted effective innate immune functions against invading pathogens. Balance of 
the testicular immunological environment is necessary for tissue functions. Breakdown of immune homeostasis in the testis may lead 
to chronic orchitis, a significant etiological factor for male infertility. The mechanisms underlying testicular immune privilege and 
innate immunity are important issues in the field of reproductive biology. This review highlights the progress of studies on these issues, 
and outlines topics that are worthy of further investigation. 
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表 S1  鼠类睾丸细胞中的 PRR 及其功能 

细胞 PRR 配体 信号通路 诱导免疫分子 文献 

Sertoli 

TLR2 细菌脂多糖, 内源配体 NF-B MAPK TNF-, IL-1, IL-6, MCP-1 [34, 71, 73] 

TLR3 poly(I:C) IRF3 TNF-, IL-6, IFN-, IFN- [63, 71] 

TLR4 LPS, 内源配体 NF-B, MAPK, IRF3 TNF-, IL-1, IL-6, MCP-1, IFN-, IFN- [34, 71, 73] 

TLR5 细菌鞭毛素 NF-B, MAPK TNF-, IL-1, IL-6, MCP-1 [73] 

TLR6  NF-B, MAPK TNF-, IL-1, IL-6 [73] 

Leydig 

TLR3 poly(I:C) IRF3 
TNF-, IL-6, IFN-, IFN- 
抗病毒蛋白 [64] 

TLR4 LPS NF-B 
IRF3 

TNF-, IL-1, IL-6 
IFN-, IFN- 

[64] 

RIG-I poly(I:C) IRF3 
IFN-, TNF-, IL-6 
抗病毒蛋白 [38] 

MDA5 poly(I:C) 
IRF3 
NF-B 

IFN-, TNF-, IL-6 
抗病毒蛋白 [38] 

生 

殖 

细 

胞 

精原/精母 TLR3 poly(I:C) 
IRF3 
NF-B 

IFN-, IFN-, TNF-, IL-6 
抗病毒蛋白 [37] 

圆形/长形精子 
TLR11 

Profillin 
UPEC 

NF-B, MAPK 
IRF3 

TNF-, IL-6, MCP-1 
IL-12, IFN-, IFN- 

[39] 

MDA5 poly(I:C) IRF3 
IFN-, TNF-, IL-6 
抗病毒蛋白 [37] 

 

 
 
 
 


