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编者按：近年来，随着人口老龄化加剧，男性健康问题愈加突出。广义的男性健康是指男性机体的各个

系统、器官处于一种没有疾病的健康状态，在精神、心理和社会工作环境中，拥有一种良好的状态。狭义的

男性健康是指没有男性生殖系统疾病或不适。据WHO报告，男科疾病是继心脑血管疾病、癌症之外，威胁

男性整体健康的第三大杀手。男性健康问题与男科疾病不但影响男性本身的身心健康，也与家庭幸福、优

生优育、社会和谐发展密切相关，是人口与健康领域的重大问题。幸运地是，围绕男科疾病的诊断和治疗新

技术不断涌现，更新迭代迅速。为此，《中山大学学报（医学科学版）》特邀我组织有关专家，在本期集中发表

男科疾病相关文章 4篇，内容包括从多角度认识男性生殖衰老特征，最新的电生理适宜技术治疗难治性男科

疾病佩罗尼氏病以及前列腺术后尿失禁的作用与临床疗效报道，解读男科门诊早泄患者的临床特征与影响

因素。同时，未来我们还将陆续组织更多男科新技术、新方法的专题在《中山大学学报（医学科学版）》集中

报道。最后，本人对所有参与本项工作的作者和编审专家表示最衷心的感谢！也期待更多同行关注男科健

康问题、造福中国男性！
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摘 要：随着婚育年龄推迟，大龄夫妇生育需求逐渐增加，生殖衰老成为社会发展面临的重要公共卫生问题。

研究表明 40~55岁可能为男性生育力的“分水岭”。然而，相比女性生殖衰老，男性生殖衰老特征缺乏鲜明特征，对

机体的复杂影响表现为多方面。本篇综述中，我们从男性生殖内分泌、生殖腺，以及生殖附属性腺的衰老性变化角

度，阐述对男性生殖衰老特征的认识。
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Abstract：With the postponement of marriage and childbirth age and the opening of the "three child" policy，the re⁃
productive demand of advanced ages is increasing，and reproductive aging has become an important public health issue
facing social development. Previous studies have shown that 40~55 years old may be the "watershed" of male fertility dur⁃
ing aging. However，compared with female reproductive aging，male reproductive aging lacks distinctive characteristics，
and its impact on the elderly men is multifaceted. In this review，we elaborated our understanding of the male reproductive
aging from multiple perspectives of aging-related changes in male reproductive endocrine，gonads，and accessory sex
glands.
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从生物学角度，衰老是复杂的分子和细胞损伤

逐渐累积导致的各个器官、细胞功能进行性降低的

过程，也是一种不可避免的自然进程［1］。同时，衰

老常常伴随机体生理功能进行性丧失，影响个体生

活质量和人群整体健康。受经济社会发展、人均寿

命延长、“少子化”等影响，全球范围人口老龄化问

题日益加剧。与此同时，我国人口婚育年龄推迟，

大龄夫妇生育需求逐渐增加，生殖衰老成为社会发

展面临的重要公共卫生问题。新近人口普查显示，

我国初婚夫妇年龄较前推迟 3.78岁［2］。而据英国

一项社会人口调查显示，20世纪 80年代以来，男性

生育一孩的平均年龄延后约2.9岁［3］。

男性在中老年期仍持续保留一定生精功能和

生育潜能，相比以月经周期终止（闭经）和排卵功能

耗竭为显著特征女性生殖衰老缺乏鲜明的特

征［3-4］。男性生殖衰老对机体的影响表现为多方

面，所涉及的生物学过程和机制可能更为复杂。并

且，既往研究者对男性生殖的衰老的认识通常局限

于其中某一方面，比如生殖内分泌功能下降或者生

育力下降。全面地认识男性生殖衰老是开展相关

领域研究的基础。本文根据相关领域研究进展并

结合笔者的研究方向，从多角度对男性生殖衰老的

特征进行简要探讨。

1 男性生殖内分泌衰老

从女性类比延伸，最广为人知的男性生殖衰老

被通俗称为男性更年期（andropase 或 male meno⁃
pause）［5］。该概念从生殖内分泌学角度狭义地将男

性生殖衰老理解为睾丸类固醇合成、分泌功能的下

降。临床上与睾酮缺乏相关的生理变化及临床症

状被称为男性迟发性性腺功能减退症（late-onset
hypogonadism，LOH）［6］。男性生殖内分泌功能下降

最早可能发生于 30~35岁，伴随着骨密度、肌肉量

下降等全身性改变［5］。据报道 30岁以上男性的循

环总睾酮浓度每年平均约下降 0.5%~1.5%，而游离

睾酮浓度每年下降 2%~3%［7］。国外流行病学调查

显示，LOH总体发病率为 2.1%~40%，且随年龄增

加而增加，其中 60岁以上男性血清睾酮缺乏比例

为 20%，80岁以上大于 50%［8］。我国的社区问卷调

查研究显示，LOH发病率约为 5%~16%［9-12］，而以衰

老男性症状（aging male symptoms，AMS）和老年男

性雄激素缺乏症状问卷（androgen deficiency in ag⁃
ing males，ADAM）为诊断评估指标，60~70岁两个

问卷阳性率分别达到 91.7% 和 64.8%［9］。由此可

见，男性生殖内分泌功能下降导致的睾酮缺乏影响

的人群甚广。

在下丘脑-垂体-性腺（hypothalamic-pituitary-
gonadal，HPG）轴的调控下，全身约95%的睾酮由睾
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丸间质的 Leydig细胞合成、分泌［13］。在衰老过程

中，睾丸内分泌功能进行性下降是男性生殖衰老最

显著的特征之一，其中Leydig细胞数量、功能下降，

以及HPG轴功能失调是其可能的原因［14］。睾酮靶

器官众多遍布全身，包括生殖器官、肌肉、骨骼、造

血系统、心血管系统和神经系统等。因而，衰老相

关睾酮合成、分泌下降不仅可以直接导致勃起功能

障碍、性欲下降、精子发生成熟障碍，还可导致了衰

老相关疾病发病风险升高，例如肥胖、2型糖尿病、

代谢综合征、骨质疏松症、抑郁症和阿尔茨海默病

等［6，15］。血清低睾酮水平还与新冠肺炎男性患者

重症和死亡风险升高相关［16-17］。目前，激素替代治

疗包括外源性补充睾酮或者睾酮替代治疗（testos⁃
terone replacement therapy，TRT）和针对有生育需

求的促性腺激素补充治疗是 LOH治疗的主要手

段，而本课题组团队基于Leydig细胞及其干细胞移

植的治疗手段是未来临床前研究的方向之一［18-21］。

目前，我们对男性年龄相关的生殖内分泌功能

减退的认识还存在一定的争议和局限性。由于血

清中仅存在少部分游离睾酮被认为是发挥真正生

理效应的功能性睾酮，血清总睾酮、游离睾酮水平

与临床症状程度关联尚仍存在一定争议［22-23］。有

学者认为，在实际临床实践和研究中，循环性睾酮

浓度降低、病理性性腺减退综合征和年龄相关睾酮

缺乏症三者概念缺乏严谨的区分，难以界定真正需

要关注的病理状态［24］。此外，TRT可能缓解 LOH
相关生理改变，包括改善冠状斑块形成、降低心血

管疾病风险［25-26］。然而，TRT并不能逆转LOH相关

的骨质疏松和认知能力［27-29］，这提示男性生殖衰老

相关内分泌功能下降并不止通常认识的睾酮缺乏

症或者 LOH。此外，除睾酮以外，睾丸还负责分泌

抗苗勒氏管激素（anti-Müllerian hormone，AMH）、

抑制素B（inhibin B，INHB）、胰岛素样因子 3（insu⁃
lin-like factor 3，INSL3）、雌二醇等其他功能性激

素。AMH和 INHB主要参与生精过程的内分泌调

控，而 INSL3和雌二醇参与骨代谢的调节［30-31］。这

些激素血清水平均在老年男性中降低并可能影响

相应调节功能维持［30，32］。

2 生殖腺与生殖细胞衰老

从人类进化和发展历史来看，生殖细胞似乎是

“永生不老”的，由此保证世代繁衍。早在 19世纪，

德国生物学家August Weismann提出了著名的“种

质论”（germ-plasm theory），该理论富有争议但影响

深远。他将机体细胞分为生殖细胞（germplasm）和

体细胞（somaplasm）两类，其中生殖细胞具有无限

的再生和增殖能力，其他的体细胞由生殖细胞衍生

而来作为保证生殖细胞传代的有限生命载体［33］。

从表观遗传学角度，生殖细胞在分化、减数分裂、

受精过程中进行了“重编程”，以对传代产生的影响

进行重置［34］。然而，部分国家地区的精液分析结果

提示，人类精子质量逐年下降，并且工业化越高的

地区下降越显著［35］。并且，生殖细胞重置并不完

全，因此男性生殖细胞是否在更大时间尺度发生衰

老仍值得探讨［36-37］。可以肯定的是，从个体角度来

看，生殖细胞（germline cells）衰老仍然存在。在男

性中，已有大量的临床证据支撑男性生殖细胞衰老

的发生。高龄被认为与精子浓度、活力和正常形态

率呈负相关。Stone等［38］对美国5 081例16~73岁的

男性精液分析结果进行统计发现，男性精子质量最

早从 34岁即开始下降，精子浓度和正常形态比例

自 40岁开始显著降低，而精子活动力从 43岁显著

降低］。类似地，Levitas等［39］发现男性精子数量的

峰值出现在 30~35岁，精子活动力峰值出现于 25
岁，精液整体质量从 55岁开始显著降低。与此对

应，来自英国团队的队列研究表明 40~45岁以上相

比 25岁以下男性备孕时长大大延长，男性不育症

发病风险升高［40-41］。

雄性配子——精子提供受精卵一半的遗传物

质，除此之外精子还携带表观遗传学信息，包括

miRNA（microRNA，miRNA）、piRNA、DNA甲基化

等。许多研究表明，老年男性精子更有可能携带遗

传和/或表观遗传缺陷，从而增加妊娠失败和子代

出生缺陷的概率［42］。妊娠流产风险的独立预测指

标——精子 DNA碎片率随年龄增长而升高［43］。

Nature报道的一项遗传学调查研究显示子代新发

突变数（de novo mutations）与受孕时父亲年龄密切

相关，父亲年龄每增加 1岁，子代父源性突变增加

1.51个，而母源性的突变增加速度仅为 0.37个/
年［44］。流行病学调查亦显示，父亲年龄的增加与某

些特定精神性疾病（例如，自闭症、Apert综合征、精

神分裂症、双相情感障碍）患病风险增加有关，发生

该变化的时间转折点出现在 35~45岁之间［45］。已

有部分研究表明精子表观遗传特征也可以受年龄

影响，其携带的 miRNA信息可能随年龄发生改

变［43］。在哺乳动物中精子核糖体DNA和重复序列
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元件的甲基化程度呈现年龄相关上调趋势［46］。考

虑到这些因素，国内外人类精子库一般将男性捐献

精子的年龄限制为小于40或者45岁［47］。

近年来单细胞测序（Single-cell RNA sequenc⁃
ing，scRNA-seq）用于生殖腺衰老的研究中。两项

近期针对睾丸的 scRNA-seq研究提示生殖细胞系

的衰老相关改变似乎不那么明显，因此生殖细胞衰

老是否继发于对应的体细胞衰老还存在许多未知

点［48-49］。相比生殖细胞，睾丸体细胞的炎症、代谢、

性激素分泌相关信号通路在衰老过程中富集更显

著。笔者团队在另一项传统测序研究中于组织学

层面观察到，小鼠睾丸间质在衰老过程中 β-半乳

糖苷酶阳性衰老细胞增加相比生精小管内增加更

为显著，同时免疫激活相关通路在衰老富集显著，

也支持睾丸非生殖细胞更具衰老易感性［50］。当然，

笔者团队在同期一项 scRNA-seq研究中亦发现了

生殖细胞相关的衰老性变化（未发表数据）。此外，

基于模式动物果蝇的精子和精浆蛋白质组学分析

提示，生殖细胞和体细胞衰老因素共同导致生殖衰

老［51］。因而，男性生殖衰老的始动因素到底为生殖

细胞本身衰老，还是体细胞衰老仍然有待研究。

3 生殖附属腺衰老

男性生殖系统除了生殖腺——睾丸本身以外，

还具有较长的睾丸后生殖管道结构和外分泌器官，

包括生殖附属腺（或称附属性腺）附睾、精囊腺、前

列腺等。其中，最受关注的附睾是雄性生殖系统中

功能最重要的器官之一。精子在通过附睾过程中

发生了多方面生理和分子水平的转变，对精子成

熟、获能过程具有重要意义［52］。来自主细胞顶端泡

的附睾小体可以向精子运送蛋白质和小 RNA，影
响精子成熟甚至子代代谢功能状态［53］。附睾也是

具有典型节段性特征的生殖器官。在解剖上，附睾

可以被粗略分成头、体、尾三个节段，或者起始段、

头、体尾部四个节段。在小鼠和大鼠中，附睾还可以

被筋膜结缔组织间隔（connective tissue septa，CTS）
分别细分为10和19个节段［54-55］。多项研究包括近期

报道的小鼠附睾的 scRNA-seq研究发现附睾各个

节段在细胞构成、结构和功能的存在节段依赖性的

特征［56-57］。良性前列腺增生也是老年男性最普遍

的衰老性变化，但由于前列腺在生殖过程中的相对

次要功能和老年男性生育需求较少，未得到关注。

尽管既往大多数有关男性生殖衰老的研究都

关注于睾丸，一些间接临床证据也提示附属性腺，

尤其是附睾衰老性变化对老年男性生殖能力可能

产生影响。部分临床数据表明，与精子浓度、总数、

正常形态率和精液体积相比，精子活力下降是老年

男性精液参数异常的最常见表现形式，占比约为

40%［58-59］。在高龄不育男性中，精子活力减弱而非

其他精液参数异常是显著影响辅助生殖技术的结

局的负面因素［60］。此外，辅助生殖技术结局，包括

不同年龄男性行人工授精和使用供卵的体外受精

周期数据，也提示精子授精潜能也随年龄而降

低［61-62］。这些结果表明，除了精子发生，精子成熟

过程也可能受到年龄影响。

基于啮齿动物模型，不少研究也关注了年龄对

附睾的影响包括形态学和组织学上附睾上皮细胞

高度的降低，且其年龄相关改变具有一定节段依赖

性特征［63］。部分基因表达芯片或者传统RNA定量

（如 qPCR、Northern blot）研究也关注了附睾功能相

关基因、氧化应激相关基因表达随年龄的变

化［64-65］。鉴于附属性腺受睾丸性激素影响较大［66］，

这些变化亦可能继发于睾丸内分泌功能的减退。

笔者课题组通过转录组测序技术全面分析了小鼠

附睾四个节段（起始段、头、体、尾部）中与年龄相关

的基因表达变化［50］。通过测序数据分析我们发现

免疫反应相关生物学过程与上调基因密切相关，如

T细胞激活、细胞因子产生、白细胞-细胞黏附；另

一方面，衰老过程中下调表达的基因与细胞外基质

结构相关，包括各种胶原蛋白及其亚基家族基因和

弹性纤维基因（Elastin，Eln）［50］。总体而言，老年小

鼠附睾表现为显著的“炎性衰老”特征，但其中涉及

的免疫炎症机制有待进一步挖掘，附睾不同节段的

结构、功能差异也将增加研究的挑战性、复杂性。

4 小 结

结合现有临床和基础研究发现，男性生殖的衰

老特征表现为多方面，不仅涉及男性生殖腺——睾

丸本身、内分泌代谢系统、免疫系统功能的增龄性

变化，还可能涉及附属性腺功能的减退。生殖细胞

本身衰老、体细胞衰老及其相互作用是男性生殖衰

老的焦点问题。随着对男性生殖衰老特征认识的

深入，未来男性生殖腺和附属性腺衰老相关分子机

制的研究值得关注。
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