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  摘 要:肥胖可以通过诱发瘦素抵抗、诱导炎症和氧化应激等多种机制影响中央和外周的下丘脑-垂体-性腺

轴,导致雄性生殖功能下降,包括精子发生改变、精子数量减少、精子DNA凋亡增加、性腺功能减退、睾酮合成和分泌

减少、勃起功能障碍等。近期,研究发现胰高糖素样肽-1受体激动剂通过作用于性腺轴在改善肥胖所致雄性生殖功

能下降方面有着巨大的潜力,但其作用机制尚未完全阐明。本研究通过对胰高糖素样肽-1受体激动剂改善肥胖致雄

性生殖功能下降的作用机制进行综述,旨在为临床诊治提供理论依据。
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  近年来,随着生活水平的提高,人们的生活方式

和饮食结构发生改变,导致超重和肥胖人群数量迅

速增加,并呈现年轻化趋势。最新发布的《中国居民

营养与慢性病状况报告(2020年)》显示,成人(≥18
岁)的超重率为34.3%,肥胖率为16.4%,超重和肥

胖的成年人已过半[1]。研究发现,肥胖可对人和实

验鼠的生殖功能产生严重危害,可能是导致男性生

育力低下的重要原因之一[2]。肥胖可以通过诱发瘦

素抵抗、诱导炎症和氧化应激等多种机制影响中央

和外周的下丘脑-垂体-性腺轴,导致雄性生殖功能下

降,包括精子发生改变、精子数量减少、精子DNA凋

亡增加、性腺功能减退、睾酮合成和分泌减少、勃起

功 能 障 碍 等。胰 高 糖 素 样 肽-1 受 体 激 动 剂

(glucagon-likepeptide-1receptoragonists,GLP-
1RA)已明确可用于2型糖尿病和肥胖的治疗,而2
型糖尿病和肥胖通常与生殖功能下降有关[3]。随着

肥胖、糖尿病患病率的上升,需要相对安全的策略来

管理共存的肥胖、糖尿病和性腺功能减退。研究发

现,GLP-1RA可能通过下丘脑Kisspeptin神经元回

路、下丘脑NO和内源性大麻素逆行信号通路,减轻

睾丸炎症、恢复精子功能来改善肥胖所致雄性生殖

功能下降[4]。本研究通过对GLP-1RA改善肥胖致

雄性生殖功能下降的作用机制进行综述,旨在为临

床诊治提供理论依据。

1 肥胖致雄性生殖功能下降的机制

1.1 肥胖导致激素失衡

1.1.1 瘦 素 抵 抗  促 性 腺 激 素 释 放 激 素

(gonadotropin-releasinghormone,GnRH)神经元没

有瘦素受体,所以瘦素对这些神经元的作用是间接

的[5]。脂肪组织产生的瘦素作用于下丘脑,可调节

吻素的分泌,吻素作用于其受体(GPR54)进而促进

下丘脑GnRH的合成与分泌,以启动生殖轴[6]。
国内外学者进行的大量实验研究结果均显示,

吻素 能 够 通 过 Kiss1/GPR54 系 统 促 进 下 丘 脑

GnRH 的 合 成 与 释 放,提 示 下 丘 脑 Leptin-
Kisspeptin-GnRH通路与机体生殖活动的调节密切

相关[7]。Zhai等[8]通过对高脂饮食喂养19周的雄

性小鼠进行研究发现,膳食诱导肥胖组(DIO组)和
膳食诱导肥胖抵抗组(DIO-R组)瘦素水平、雌二醇

水平均高于对照组(CON 组),睾酮水平、下丘脑

GPR54、GnRH、Kisspeptin表达水平均明显低于对

照组(CON组)。该研究提示在肥胖状态下,雄性肥

胖小鼠血清瘦素水平显著升高,发生瘦素抵抗导致

瘦素不能发挥正常的生理功能。肥胖通过影响下丘

脑Leptin-Kisspeptin-GnRH 通路影响睾丸分泌睾

酮,进而影响雄性生殖功能。
有文献报道,Leptin/JAK2/STAT3通路在男性

生殖功能中发挥重要的调节作用[7]。柳成荫等[9]对

高脂喂养19周的雄性小鼠进行研究发现:与对照组

(CON组)相比,膳食诱导肥胖组(DIO组)小鼠的血

清瘦素显著增高,睾丸中STAT3、JAK2表达量显著

下降,与Yi等[10]实验结果一致。肥胖引起瘦素水平

升高、睾丸中JAK2/STAT3蛋白表达下降,可能是

肥胖致雄性生殖功能降低的机制之一。因此,肥胖

可能通过Leptin/JAK2/STAT3通路影响下丘脑-垂
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体-睾丸轴,进而影响雄性生殖功能,但其具体机制尚

未明确。
上述研究表明,肥胖患者脂肪组织可以产生高

水平 的 瘦 素,瘦 素 可 能 通 过 作 用 于 Leptin-
Kisspeptin-GnRH 及Leptin/JAK2/STAT3信号通

路产生瘦素抵抗来影响雄性生殖功能。

1.1.2 芳香化作用加强导致更多的雄激素转化为

雌激素 下丘脑-垂体-睾丸轴控制血清中睾酮的

生物合成和分泌,下丘脑能够释放GnRH 刺激垂体

促性腺激素[黄体生成素(luteinizinghormone,LH)
和卵泡刺激素(follicle-stimulatinghormone,FSH)]
的释放。在睾丸中,LH主要刺激睾丸间质细胞合成

睾酮,而FSH 刺激睾丸支持细胞促进精子的发生。
研究发现,相比体重正常者,肥胖患者GnRH、性激

素结合球蛋白、血清总睾酮、游离睾酮明显降低,雌
激素水平明显升高[11]。肥胖患者脂肪细胞中编码芳

香化酶P450的CYP19基因转录增强,进而导致芳

香化酶P450表达升高,而此种酶可以将睾酮转换为

雌二醇。随着肥胖患者身体白色脂肪量的增加,体
内的芳香化酶也会增加,进而会诱导更多的雄激素

转化为雌激素,引起睾酮水平的下降,雌激素水平的

升高。此外雌二醇水平的增加会负反馈抑制下丘脑-
垂体-睾丸轴,进一步减少睾酮的分泌[12]。

1.2 炎症反应增强 肥胖患者机体处于一种低度

炎症状态,白色脂肪组织分泌的脂肪细胞因子大多

数具有促炎作用[13]。Fan等[14]通过对高脂饮食诱导

的肥胖小鼠模型及肥胖患者的观察发现,肥胖小鼠

睾丸和附睾内白细胞介素-6(interleukin6,IL-6)、肿
瘤坏死因子-α(tumornecrosisfactor-α,TNF-α)、炎
症小体3(inflammasome3,NLRP3),血清中免疫球

蛋白G(immunoglobulinG,IgG)和皮质酮水平显著

上升。此外,受 TNF-α调节的信号因子,即p38、核
因子-κB(nuclearfactorkappa-B,NF-κB)、JunN-末
端激酶(JunN-terminalkinase,JNK)、细胞外信号调

节 激 酶 (extracellular signal-regulated kinase,

ERK),在睾丸中的表达水平较高。对于超重和肥胖

男性患者,在其精浆中也观察到 TNF-α和IL-6水平

升高[14]。而这些蛋白均会破坏血睾屏障结构的完整

性,进而损伤睾丸生精功能,导致雄性生殖功能下

降[15]。

1.3 氧化应激失衡 在生物体内,氧化还原状态通

过氧化和抗氧化酶的表达和调控来精细地维持细胞

内稳态。一旦机体的氧化与还原失衡,多余的活性

氧(reactiveoxygenspecies,ROS)会对体内的蛋白

质、DNA等重要物质造成氧化、破坏,从而影响其正

常功能[16]。研究发现,持续高脂饮食致肥胖组小鼠

睾丸组织中过氧化氢酶、谷胱甘肽过氧化物酶活性

和mRNA表达及总抗氧化能力显著降低,氧化应激

产物丙二醛、超氧化物歧化酶等均显著增加,体内的

氧化还原失调[15]。人体和动物实验研究均表明,肥
胖状态时机体处于高氧化应激水平[16]。精液内高水

平的ROS容易破环线粒体自身结构和功能,降低膜

电位,从而导致线粒体 ATP生成障碍,还可以造成

DNA碎片化。ROS对线粒体自身结构的损害又将

进一步促进ROS的生成,加重氧化损伤[17]。如此恶

性循环,精子氧化损伤持续增加,最终影响雄性生殖

功能。

1.4 生精微环境破坏 肥胖是由脂肪组织大量堆

积导致,脂肪组织包括白色脂肪组织和棕色脂肪组

织两种主要的类型。脂肪细胞通过合成和释放脂肪

因子如瘦素、脂联素、抵抗素和簇集蛋白等与神经中

枢及周围器官进行信息传递[18]。在体内,通过睾丸

曲细精管显微注射的方法将抵抗素和簇集蛋白注射

到小鼠睾丸内,苏木素-伊红染色结果显示睾丸曲细

精管生精上皮细胞严重脱落;聚合酶链式反应和蛋

白印迹结果显示合成睾酮的关键基因和转录因子胆

固醇侧链裂解酶(cytochromep450cholesterolside
chainlyase,P450scc)、17α-羟化酶(cytochromep450
17α-hydroxylase,P450c17)、类固醇合成快速调节蛋

白(steroidogenicacuteregulatoryprotein,StAR)和
核受体Nur77表达水平降低,睾酮分泌减少;酶联免

疫吸附测定(enzyme-linkedimmunosorbentassay,

ELISA)结 果 显 示 睾 酮 以 及 抗 缪 勒 管 激 素(anti-
Mullerianhormone,AMH)、胶质细胞源性神经营养

因 子 (glialcellline-derived neurotrophic factor,

GDNF)、抑制素(inhibin,INH)的分泌减少,证明高

脂诱导的白色化脂肪组织分泌抵抗素和簇集蛋白抑

制小鼠 睾 丸 间 质 细 胞 分 泌 睾 酮、支 持 细 胞 分 泌

AMH、GDNF、INH,从而破坏小鼠睾丸生精微环境,
影响小鼠生殖功能[19]。

1.5 精子质量下降及性欲降低 精液质量的评估

需要精子活力、形态、密度等重要的参数。体质量指

数(bodymassindex,BMI)可影响精液浓度和精子

活力,从而降低精液质量[20]。随着肥胖患者BMI的

增加,少精、精子形态异常率上升[11]。Maghsoumi-
Norouzabad等[21]研究发现,低生育力夫妇的男性精

子浓度和活动精子总数受到高BMI的不利影响,精
子前向运动百分率及精浆α-葡葡糖苷酶活性会随着

BMI的增加而降低。相关研究发现,随着BMI的增

加,肥胖患者往往表现出较低的性欲,性交难度也明
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显增加[22]。

2 GLP-1RA改善肥胖致雄性生殖功能下降的作用

机制

胰高糖素样肽-1(glucagon-likepeptide-1,GLP-
1)是由胃肠道L细胞和胰岛细胞分泌的一种含30
个氨基酸的内源性多肽。但机体可在短时间内快速

降解释放入血的天然 GLP-1,导致其活性丧失[23]。
为延长其活性,GLP-1RA诞生。GLP-1RA类降糖

药物包括利拉鲁肽、艾塞那肽、利司那肽、阿必鲁肽

等。GLP-1RA能刺激胰岛素合成分泌、抑制胰高血

糖素的分泌、延缓胃排空抑制食欲,从而起到降血

糖、调血脂、减轻体质量等作用[24]。除此之外,一项

纳入30例男性为期16周的前瞻性随机开放研究表

明,皮下注射利拉鲁肽会增加肥胖致性腺功能减退

男性的睾酮水平[25]。并且越 来 越 多 的 研 究 发 现

GLP-1RA对肥胖患者生殖过程的调节活性[26]。

2.1 GLP-1RA 作用于下丘脑 GLP-1可通过与

GnRH系统的相互作用调控下丘脑-垂体-睾丸

轴[27]。Vastagh等[28]使用整体免疫细胞化学和光遗

传学的方法在雄性小鼠中发现了 GLP-1和 GnRH
系统的假定网络,证明了GLP-1神经元与GnRH细

胞之间存在联系,而这种联系对GnRH 系统具有兴

奋性。这种兴奋作用是通过以下机制完成的:

2.1.1 下丘脑Kisspeptin神经元回路 产生GLP-1
的纤维与下丘脑弓状核的Kisspeptin神经元紧密相

连,且下丘脑弓状核的 Kisspeptin位于GnRH神经

元上游,对GnRH 神经元脉冲式释放GnRH 起关键

调节作用[29]。Oride等[30]研究发现,GLP-1给药导

致大鼠下丘脑样本中Kiss1受体 mRNA表达增加、

Kiss1含量增加,从而导致 GnRH mRNA 的表达增

加及GnRH的分泌增加。此外,一项电生理实验表

明,利拉鲁肽增加了小鼠脑切片中下丘脑弓状核

(arcuatenucleus,ARC)Kiss1细胞膜动作电位激发

并导致去极化[31]。GLP-1RA可直接调节下丘脑细

胞系和胎鼠脑神经元细胞中 Kiss1mRNA 的表达,
间接影响 GnRH神经元GnRHmRNA的表达。

2.1.2 NO 和内源性大麻素逆行信号通路 在

Farkas等[32]的 研 究 中,松 散 的 膜 片 钳 记 录 显 示

GLP-1类似物Exendin-4通过激活GLP-1受体提高

了雄性小鼠下丘脑GnRH神经元的放电率;全细胞

膜片钳测量表明Exendin-4给药后兴奋性γ-氨基丁

酸能微型突触后电流频率增加,GLP-1受体拮抗剂

可以消除这种频率,表明GLP-1通过GLP-1受体对

GnRH神经元发挥直接促进作用。对细胞内NO的

清除作用可部分减弱Exendin-4的兴奋作用;阻断内

源性大麻素途径同样实现了类似的部分抑制;同时

阻断NO和内源性大麻素信号通路消除了Exendin-
4的作用,表明NO和内源性大麻素信号通路都参与

了这种逆行机制,证明 GLP-1通过 GLP-1受体对

GnRH神经元发挥直接的促进作用,并通过调节NO
和大麻素逆行信号机制控制GnRH神经元的突触前

兴奋性γ-氨基丁酸神经递质的释放[33-34]。

2.2 GLP-1RA作用于垂体 关于GLP-1RA 对下

丘脑-垂体-性腺轴影响的最新临床研究报告称,
患有性功能减退症的中年肥胖男性在利拉鲁肽干预

16周后LH和总睾酮显著增加,性功能改善[25]。与

下丘脑水平相比,在发情前期和发情期间小鼠垂体

中的GLP-1RmRNA表达下降;相反,GLP-1在下

丘脑水平增加了Kiss1的含量及Kiss1受体的表达

水平,表明 GLP-1在垂体水平上的作用较弱[30]。

Han等[35]对Kisspeptin受体缺失小鼠进行的实验表

明,Kisspeptin是弓状核Kisspeptin神经元诱导垂体

产生LH 的关键神经肽。有研究表明,GLP-1通过

激活下丘脑Kiss1系统来调节下丘脑-垂体-睾丸

轴,进而升高GnRH水平,作为刺激LH分泌和增加

性腺类固醇循环水平的主要机制[36]。GLP-1对垂体

的影响主要是通过刺激下丘脑GnRH释放间接介导

的,GLP-1对垂体释放LH 无显著的直接影响。

2.3 GLP-1RA作用于靶腺 GLP-1RA治疗肥胖2
型糖尿病男性患者可能有额外改善精子功能和生育

能力的益处。Zhang等[37]研究发现,艾塞那肽(24
nmol/kg·d,连续8周)能够改善高脂饮食诱导肥胖

小鼠的精子活力、线粒体膜电位和DNA完整性的损

伤,降低睾丸TNF-a等炎症基因的表达以减轻睾丸

炎症。通过将精子与不同浓度的艾塞那肽一起孵

育,发现在300pmol/L浓度时,精子活力显著增

加[26]。Martins等[38]在 睾 丸 支 持 细 胞 中 发 现 了

GLP-1受体,证明 GLP-1对雄性生育能力产生影

响。GLP-1受体也在睾丸间质细胞和生殖细胞中被

发现[39-40],推 测 GLP-1RA 不 仅 通 过 触 发 精 子 中

GLP-1受体的表达直接影响精子质量和功能,而且

可通过支持细胞中的GLP-1受体间接影响精子质量

和功能[40]。此外,有学者认为哺乳动物雷帕霉素靶

点激酶是GLP-1改善精子线粒体膜电位过程中的关

键,GLP-1可以通过干扰哺乳动物雷帕霉素靶点来

改善线粒体功能和葡萄糖代谢,使GLP-1在维持雄

性生殖功能中发挥重要作用[41]。对30例肥胖中年

男性应用16周利拉鲁肽后发现利拉鲁肽可显著改

善性功能,增加总睾酮浓度,有利于改善性健康和总

体健康[25]。利拉鲁肽还可通 过 调 节 氧 化 应 激 和
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RhoA/ROCK通路来改善糖尿病患者的勃起功能障

碍[42]。综上,鉴于糖尿病和肥胖对人类性功能的负

面影响,GLP-1RA的使用可能在代谢失调患者的低

睾酮血症和不育症的管理中发挥重要作用。

3 小结

综上,肥胖是导致机体代谢异常的主要诱因之

一,可从多方面损害雄性的生殖功能。而GLP-1RA
不仅可以降血糖,调血脂,降低体质量,还可以改善

肥胖患者的生殖功能。但现阶段此类药物主要用于

2型糖尿病和肥胖症的治疗,相信未来会有更多关于

GLP-1RA在改善肥胖诱导生殖功能损伤中应用的

研究。
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