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雄性不育药物研发相关实验动物模型建立和应用
进展
谢淑武, 沈如凌, 林金杏, 范 春
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[摘要] 近年来男性不育发病率不断上升，急需开展雄性不育发病机制和相应药物研发，以应对我国人口出生率下
降和老龄化等新问题。雄性不育动物模型的构建和应用是其中很重要的一环，它对于准确评价不育治疗药物的药效
及作用机制等都具有重要作用。合适的不育动物模型不仅可以减少药物药效的重复评价，降低动物使用和新药研发
成本，而且对于后续临床试验也具有重要的参考价值。雄性不育动物模型可以通过化学、物理、内分泌、环境雌激
素、基因修饰和免疫等方法构建。本文主要介绍了现有的雄性不育药物研发相关实验动物模型，并对各模型应用现
状进行了简要介绍，以期为雄性不育药物研发人员提供有益的参考。
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[ABSTRACT] As the incidence of male infertility has been increasing during recent years, it is urgent to 
reveal the pathogenesis of male infertility, as well as to develop the new drugs for treatment of male 
infertility, in order to solve the declining birth rate and aging problems. The construction and application of 
male infertile animal models is critical for drug development, which plays an important role in accurately 
evaluating the efficacy and mechanism of infertility treatment. A suitable infertility model not only can 
reduce the repeated drug efficacy evaluations, reduce animal usage and the cost of new drug 
development, but also has important reference value for subsequent clinical trial research. Male infertility 
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laboratory animal models can be constructed through chemical, physical, endocrine, environmental 
estrogen, gene modification, and immune methods. This article mainly introduces the existing male 
infertility animal models available for drug development, and briefly introduces the application progress of 
each model to provide reference for the  male infertility drug researchers.
[Key words]  Male infertility; Drug development; Laboratory animal models

近年来，男性生殖健康尤其是男性不育越来越受

到人们的关注。由于环境污染、微量元素长期缺乏、

不良生活习惯、精神高度紧张、过度吸烟、饮酒、滥

用激素类药物和性传播疾病等因素的影响，现代人类

尤其是男性的生育力呈逐年下降的趋势［1］。目前在全

球范围内，不孕不育的发病率已仅次于肿瘤和心血管

疾病，有15%～20%育龄期夫妇受到不孕不育的困扰，

其中约50%涉及男性因素［2］。雄性不育实验动物模型

作为研究其发病机制和新药研发的重要工具，可通过

化学、物理、内分泌、环境雌激素、免疫和遗传等因

素的诱导来构建。虽然目前应用最多的是化学和内分

泌诱导模型，但随着发病机制研究的深入以及造模方

法的不断发展，基因修饰模型和复合因素模型或将代

替化学诱导模型，成为未来雄性不育药物药理研究的

主要工具。下面就雄性不育药物研发相关实验动物模

型和应用进展进行综述。

1　化学诱导的雄性不育模型

1.1　雷公藤多苷诱导模型
雷公藤多苷是从中药雷公藤根芯中提取的一种脂

溶性混合物，因其具有雄性生殖毒性可诱导建立雄性

不育症模型，该模型可应用于睾丸生精功能障碍的机

制及新药开发研究。Wang 等［3］ 使用雷公藤多苷

40 mg/kg，灌胃给药 28 d，成功构建了 SD大鼠生精障

碍模型；与空白对照组相比，模型组大鼠的睾丸和附

睾质量显著降低，精子数量明显下降，前向运动力精

子所占百分率明显降低，组织学检查表明睾丸曲细精

管排列间隙增大，管腔内精原细胞和精子细胞核固缩

和坏死，各级精子细胞排列紊乱，睾丸组织中磷脂酰

肌醇 3-激酶（phosphoinositide-3 kinase，PI3K）、磷酸

化丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶（phospho-serine/threonine 
protein kinase，p-AKT） 和 B 淋巴细胞瘤-2 （B-cell 
lymphoma-2，Bcl-2）的表达水平均显著降低，提示雷

公藤多苷可能通过调控PI3K/AKT信号通路发挥抗生育

作用。Chen等［4］以雷公藤多苷诱导不育大鼠模型为

工具，观察了五子衍宗丸对雄鼠生精障碍的治疗作用，

发现五子衍宗丸在该模型大鼠体内可有效提升精子数

量和活力以及血清激素水平，并减轻睾丸的病理损伤；

此外，利用从该模型大鼠分离的原代生殖细胞进行的

体外实验表明，五子衍宗丸可促进细胞增殖，抑制细

胞凋亡和自噬，从而具有改善大鼠生精障碍的治疗

作用。

1.2　醋酸棉酚诱导模型
棉酚是从草棉、树棉或陆地棉成熟种子、根皮中

提取的一种多元酚类物质，能够引起大鼠睾丸生精小

管支持细胞（Sertoli细胞）损伤、曲细精管变性，抑

制精子生成而导致雄性不育。该模型可应用于睾丸氧

化应激损伤所致精子生成障碍和精子功能紊乱的机制

和新药开发研究。El-Sharaky等［5］向成年雄性大鼠腹

腔内注射20 mg/kg醋酸棉酚，连续2周（5 d/周），结果

可显著降低大鼠精子数量、精子活力和血清睾酮、促

黄体生成素及卵泡刺激素水平，并增强睾丸组织中

17β-羟基类固醇脱氢酶和17-酮类固醇还原酶的活性。

此外，醋酸棉酚组大鼠血清转氨酶、碱性磷酸酶和肝

谷胱甘肽过氧化物酶的活性以及谷胱甘肽还原酶、超

氧化物歧化酶、谷胱甘肽S-转移酶及肝谷胱甘肽水平

升高，而丙二醛、一氧化氮、脂质和肝细胞色素P450
活性降低。肝脏和睾丸组织学分析显示，肝细胞损伤

严重，睾丸出现生精抑制、支持细胞损伤和曲精小管

变性。另有研究发现，醋酸棉酚能激活大鼠睾丸氧化

应激和减少ATP合成，导致睾丸支持细胞膜损伤和精

子生成减少，最后引起生育力下降；维生素E可以有

效预防醋酸棉酚引起的氧化损伤和改善生育力［6］。
1.3　环磷酰胺诱导模型

环磷酰胺是烷化剂类抗肿瘤药物，具有显著的免

疫抑制作用。环磷酰胺诱导的不育模型可应用于雄性

生精功能障碍相关少弱精症的新药研发。Adana等［7］

给予Wistar大鼠环磷酰胺20 mg/kg，连续灌胃给药21 d，
能影响大鼠睾丸的功能和结构完整性，抑制睾丸组织

中各级精子细胞生成，破坏睾丸间质细胞（Leydig细
胞） 和增殖细胞核抗原 （proliferating cell nuclear 
antigen，PCNA）阳性细胞（增殖细胞），降低睾丸精
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子数量和活力，导致雄鼠不育；而使用胸腺醌干预可

以缓解环磷酰胺对睾丸生理、再生和组织学完整性的

损伤作用。

1.4　腺嘌呤诱导模型
腺嘌呤是一种含氮杂环嘌呤类化合物，是合成维

生素B（腺嘌呤磷酸盐）的主要原料，最终代谢产物

为尿酸。腺嘌呤可通过黄嘌呤氧化酶反应产生的大量

自由基来减少精子发生和睾酮合成，最后导致雄性不

育。该模型可应用于睾丸氧化应激损伤所致精子发生

障碍的新药研究。Yu等［8］给予SD雄性大鼠300 mg/kg
腺嘌呤灌胃给药，连续 30 d，给药结束后模型组血清

睾酮和促黄体生成素水平显著下降，卵泡刺激素明显

高于正常对照组，伴有精子活力下降和畸形率升高；

组织学检查表明，睾丸精子发生在精母细胞阶段终止，

同时伴有生殖细胞丢失，曲精管萎缩和壁层紊乱，甚

至曲精管塌陷，支持细胞和精原细胞减少。选择微量

营养素干预可以显著改善腺嘌呤引起的上述参数异常，

可能与微量营养素尤其是维生素A、维生素E、维生素

C、锌和硒等促进雄激素合成和分泌、清除自由基及抗

氧化有关。

1.5　白消安诱导模型
白消安是最常见的化疗药物之一，具有诱导睾丸

生殖细胞凋亡的能力，从而导致不育。Moghadam等［9］

通过单次腹腔注射白消安30 mg/kg构建小鼠不育模型，

结果表明与空白对照组相比，白消安显著降低了睾丸

质量、精子参数、睾酮、过氧化氢酶、超氧化物歧化

酶水平和总抗氧化能力 （total antioxidant capacity，
TAC），并增加了丙二醛（malondialdehyde，MDA）和

曲精小管的破坏。进一步使用臭氧和褪黑素处理，可

以显著提高睾丸质量、精子参数、MDA和抗氧化状

态，但不影响TAC水平。Zhao等［10］通过单次腹腔注

射白消安 40 mg/kg构建小鼠不育模型，结果白消安可

以显著抑制小鼠精子活力和数量，单细胞转录组测序

（single-cell RNA sequencing，scRNA-seq）提示它可以

抑制精原细胞向精母细胞和精子细胞发育，而使用海

藻酸寡糖可以改善小鼠生殖细胞发育和睾丸微环境，

以恢复白消安抑制的精子发生。

1.6　奥硝唑诱导模型
奥硝唑属于第 3代硝基咪唑类的抗感染用药，具

有良好的抗厌氧菌作用，其硝基转化过程中会产生大

量氨基和自由基，可以氧化攻击精子，使其结构和功

能发生异常，引起雄性不育。Li等［11］选择奥硝唑

200 mg/kg灌胃给药，连续21 d后，大鼠精子活力和密

度显著降低，尤其是前向运动的精子数量明显减少。

该模型大鼠的睾丸组织中，曲精小管大小不一、间隙

增大，局部曲精小管萎缩坏死，体积明显缩小，形状

不规则，管内生精细胞坏死，数量减少；其精子尾部

的大部分线粒体肿胀，嵴溶解、破裂或已经消失；线

粒体形态差异明显，提示其可能通过损伤精子的线粒

体结构和功能诱导大鼠不育。

2　内分泌和环境雌激素诱导的雄性不育模型

2.1　雌激素诱导模型
己烯雌酚是人工合成的雌激素，能产生与天然雌

二醇相同的药理作用，可通过干扰小鼠下丘脑-垂体-
睾丸轴而影响精子发生过程，最后导致小鼠雄性不育，

该模型能较好地模拟雄性生殖内分泌紊乱导致的不育，

适用于激素类不育治疗药物的研发。Liu等［12］选择己

烯雌酚小鼠灌胃给药 1 mg/kg，1次/d，连续 7 d后，模

型小鼠的血清睾酮水平显著下降，睾丸和附睾质量也

随之明显降低，精子数量接近于零；其睾丸曲精小管

上皮细胞层较薄，支持细胞数量显著减少，各级精子

细胞消失，雄激素受体表达显著降低，而停止给药后6
周可基本恢复生育力。进一步研究发现，己烯雌酚能

够干扰小异源二聚体伙伴基因 （nuclear receptor 
subfamily 0 group B member 2，Nr0b2） 的表达，而

Nr0b2能通过调节生殖细胞进入减数分裂以及睾酮合成

来调控睾丸功能。以上结果提示己烯雌酚可能通过抑

制小鼠睾丸组织中的精子发生过程而导致雄性不育。

2.2　5αα-还原酶抑制剂诱导模型
附睾上皮组织结构和功能的维持高度依赖于雄激

素 的 存 在 。 已 有 研 究 证 实 ， 双 氢 睾 酮

（dihydrotestosterone，DHT）在附睾中起主要雄激素作

用，相反睾丸组织中的精子发生是一个睾酮依赖性过

程。5α-还原酶抑制剂主要作用是抑制睾酮向DHT的
转化。度他雄胺作为一种双重 5α-还原酶抑制剂，可

通过抑制DHT水平来干扰附睾组织中精子的成熟过

程，从而导致雄性不育，但又不影响睾酮依赖的精子

生成，所以该模型适用于附睾精子成熟异常相关的弱

精症机制和新药研发。Xie等［13］以度他雄胺 40 mg/kg
灌胃大鼠给药，连续 28 d后，模型大鼠的附睾精子活

力明显下降，畸形率显著增加，生育力相应下降；其

附睾上皮细胞核出现染色质聚集，并有大量空泡形成，

同时周围的线粒体、高尔基体、内质网和核糖体等其
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他细胞器形态正常，提示细胞有凋亡前兆；结合同位

素标记相对和绝对定量（isobaric tags for relative and 
absolute quantification， iTRAQ）、RNA 测序 GO 富集、

Genome array聚类分析和结果验证，附睾上皮细胞结构

和功能异常可能与细胞凋亡、氧化应激和Nrf2和PI3K
介导的信号通路调控有关。用具有雄激素样活性的淫

羊藿苷对该模型进行干预治疗，可明显改善附睾不育

指标。

2.3　双酚 A 诱导模型
双酚A的化学名称为 2，2－二（4-羟基苯基）丙

烷，具有抗雄激素活性，能够诱导雄性大鼠、小鼠不育。

Kaur等［14］对雄性BALB/c小鼠灌胃给予双酚A 1 mg/kg，
连续 4周，构建不育小鼠模型；结果显示模型小鼠的

精子数量较空白对照组显著下降，睾丸曲细精管基底

膜不规则，管腔内精子数量极少，各级精子细胞出现

高度空泡化；精子的谷胱甘肽过氧化物酶活性显著降

低，活性氧（reactive oxygen species，ROS）和脂质过

氧化水平显著上升；TUNEL测定显示，模型组小鼠精

母细胞和圆形精子细胞凋亡指数明显增加。Qiu等［15］

研究发现，双酚A作用可引起受试动物精子氧化应激

和DNA损伤增加，与上述研究结果相一致。

3　物理因素诱导的雄性不育模型

3.1　热应激损伤诱导模型
精子发生是在低于体温4～5 ℃的阴囊睾丸内完成

的，睾丸温度异常升高使代谢加快，破坏平衡的氧化

稳态，致使精子损伤而导致不育。热应激损伤不育模

型适用于高温作业引起的睾丸生精功能障碍机制和新

药研发。Rizzoto等［16］发现，急性热应激可通过影响

抗氧化系统以及Trp53依赖的内源性和外源性凋亡信号

通路活性，对精子、精母细胞和精子细胞产生有害影

响，从而严重降低小鼠精子质量。Liu等［17］从60日龄

雄鼠中提取睾丸支持细胞，培养 24 h后将其暴露于

43 ℃下热应激 15 min，构建离体热应激模型；结果发

现菟丝子黄酮能上调热应激后支持细胞中AKT、雄激

素受体、闭合蛋白和Ki67的表达，提示其可能通过调

节支持细胞的增殖和分化活性来治疗男性不育。Gan
等［18］用 43 ℃水浴 25 min构建小鼠睾丸热应激模型，

并分析了热应激对精液质量和精子发生相关调节因子

的影响；结果显示，热应激后第 7天，睾丸质量下降

至68.45%，精子密度下降至33.20%。高通量测序分析

显示，热应激后 98个miRNA和 369个mRNA下调，77

个miRNA和 1 424个mRNA上调。这些差异表达基因

可能通过影响细胞减数分裂过程和细胞周期，参与调

节睾丸萎缩和精子发生障碍；其中，miR-143-3p可能

是热应激下影响精子发生的一个具有代表性的潜在关

键调控因子。

3.2　辐射损伤诱导模型
辐射特别是电离辐射会损伤人体细胞、组织和器

官。同时，辐射作为医疗技术手段也被广泛应用于临

床。辐射诱导的组织损伤主要是通过自由基/活性氧形

成，同时抗氧化系统不能完全激活，导致男性生育力

下降。精原细胞是睾丸中对辐射最敏感的细胞。对睾

丸的辐射可能导致生精细胞减少，精子数量严重减少，

甚至没有精子，从而导致不育［19］。为探讨辐射致睾丸

损伤的潜在机制和减轻辐射致睾丸损害的干预方法，

Yang等［20］对 C57BL/6小鼠进行了 8.0 Gy的X射线照

射，在辐射暴露后第 1、3和 7天采集睾丸和附睾，分

析精原细胞和精子功能；结果表明，辐射显著破坏了

睾丸结构，减少了精原细胞的数量。这与哺乳动物雷

帕 霉 素 靶 蛋 白 复 合 物 1 （mammalian target of 
rapamycinm complex 1，mTORC1）信号激活、受照射

睾丸中细胞增殖减少和凋亡细胞增加有关。选择雷帕

霉素干预可以通过抑制mTORC1信号通路，促进睾丸

在辐射条件下的恢复。

3.3　精索静脉曲张诱导模型
精索静脉曲张是男性不育的常见原因，与睾丸温

度升高有关。睾丸温度升高会诱导细胞凋亡、精子发

生功能障碍，并导致不育。该模型可以模拟精索静脉

曲张引起睾丸氧化应激损伤，对于阐明其诱导少弱精

症的机制和相关新药研发都至关重要。Baazm等［21］选
择左肾静脉不完全闭合方法建立大鼠精索静脉曲张模

型，诱导 60 d后雄鼠精子活力出现明显下降，部分精

子DNA断裂，睾丸生精小管上皮细胞出现凋亡，精子

染色质成熟度显著降低。Babaei等［22］选择左肾静脉结

扎的方法建立精索静脉曲张不育大鼠模型，术后 2个
月雄鼠出现精索静脉曲张伴睾丸静脉扩张，睾丸体积

和质量明显减小，精子活力和数量明显降低或减少；

进一步测定表明，模型鼠的精子ROS、MDA、DNA损
伤、超氧化物歧化酶水平显著升高，而对模型鼠给予

番茄红素，特别是 10 mg/kg剂量，则可以通过提高抗

氧化活性和减少 ROS 来保护精子免受氧化应激

（oxidative stress，OS）和精子DNA损伤。
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4　免疫诱导的雄性不育模型

男性免疫性不育是一种自身抗精子抗体（anti-
sperm antibody，AsAb）免疫反应性不育。实验研究是

以主动免疫法生成血清或生殖道局部AsAb，导致雄性

不育的动物模型，该模型适用于自身免疫导致的雄性

不育机制和相关药物研发。脂多糖 （lipopoly-
saccharide，LPS）作为革兰阴性菌细胞壁的主要成分，

是革兰阴性菌的主要致病因子。LPS已被广泛用于建

立动物炎症模型，以促进促炎细胞因子的释放，诱导

强烈的免疫反应。体内注射LPS可产生类似于感染的

炎性反应，并抑制动物体内睾酮类固醇激素的产生，

导致精子功能障碍。LPS诱导的炎症可破坏血-睾丸屏

障，启动AsAb的产生，并诱导精子和生精细胞凋亡。

Sun等［23］使用LPS 7 mg/kg腹膜内单次注射可成功构建

免疫性不育大鼠模型，与对照组相比，LPS模型组的

睾丸组织中AsAb水平显著升高；同时 TUNEL染色显

示，LPS组睾丸组织细胞凋亡也明显增加；HE染色可

见睾丸生精细胞数量减少，细胞稀疏，细胞间隙增加，

生精细胞脱落；此外，血清睾酮、促黄体生成素和卵

泡刺激素水平明显下降，睾丸组织中 IL-1β、TNF-α、
AsAb和MDA等炎性和氧化应激因子水平显著升高；

使用六味地黄汤干预 5 d，可以调节性激素、活性氧、

促凋亡因子和免疫因子水平，从而改善LPS诱导的雄

性大鼠免疫性不育，并且有剂量依赖性。

5　精子发生相关基因修饰不育模型

已有大量研究表明基因突变与雄性生殖发育异常

密切相关。在哺乳动物中，雄性生殖细胞经历减数分

裂后单倍体发育的核凝聚和染色质重塑，这一过程被

称为精子发生。随着测序成本的不断下降和CRISPR/
Cas9技术的最新进展，不断有研究揭示哺乳动物精子

缺陷相关的致病基因突变，并通过基因修饰模型加以

验证［24］。通过研究这些基因修饰动物所涉及基因的蛋

白功能，可以精准了解精子发生的各种调节机制。这

些研究将为新发现人类男性不育相关特异基因和遗传

疾病治疗提供参考和依据。基因修饰模型的建立和研

究也将有助于男性不育诊治，并基于上述靶点开展一

系列男性不育的新药研发。

基因突变通常会导致精子发生异常，从而导致精

子数量及活力减少，或精子形态及功能缺陷。基于这

些不同的异常表型，基因修饰模型可分为 3种类型，

分述如下。

5.1　少精子症基因修饰模型
少精子症是一种常见的男性不育症。目前已知减

数分裂后，精子发育紊乱可能会导致精子细胞异常凋

亡或精子过早成熟，进而从生精上皮脱落，使精子数

量减少，从而导致男性生育能力下降。Cotton等［25］通
过在雄性单倍体生殖细胞中特异性表达成纤维细胞生

长 因 子 受 体 1 （fibroblast growth factor receptor 1，
FGFR1），创建FGFR1阴性转基因小鼠模型；交配实验

显示，与野生型组相比，FGFR1阴性仔鼠数量显著减

少；结合计算机辅助精液分析（computer-aided sperm 
analysis，CASA）等分析推测，这种低生育力是由精子

生成数量明显减少和精子获能严重受损共同导致的。

进一步对关键信号转导蛋白进行分析，结果表明

FGFR1可能通过PI3K途径转导信号在野生型精子上发

挥功能。上述研究提示，FGFR1是精子发生所必需的，

并在调节精子获能中发挥关键作用。其他的研究还发

现，M1AP、RPL10L和 ZMND15等基因缺失可能引起

男性少精子症［26-28］。相关基因修饰动物模型和机制研

究正在开展中。

5.2　弱精子症基因修饰模型
精子具有高度特化的结构，尤其是精子运动所需

的长尾。精子鞭毛微管组装缺陷或功能抑制直接抑制

精子活力，从而导致男性生育能力下降，称为弱精子

症。鞭毛的结构完整性对正常精子运动极为重要，轴

丝组装的缺陷导致精子运动能力差［29］。DNAH2基因

可以编码DNAH2蛋白，主要表达于睾丸，可参与精子

鞭毛的组成。Hwang等［30］通过CRISPR/Cas9技术构建

了DNAH2突变的雄性小鼠不育模型，进一步表性分析

显示，DNAH2缺失的小鼠精子出现短、弯曲、卷曲或

不规则鞭毛；扫描和透射电镜分析显示，DNAH2缺失

的小鼠精子的鞭毛超微结构严重紊乱。该结果表明

DNAH2对精子鞭毛形成的多个步骤至关重要，可以为

精子鞭毛多形态异常和弱精子症发病机制研究提供参

考和帮助。其他如 ADCY10、 EIF4G1、 GALNTL5、
SPAG17和TRPC5等基因缺失主要引起雄性精子活力下

降，导致弱精子症发生［31-35］。相关基因修饰模型和表

型研究将有助于阐明男性精子活力和功能异常的分子

机制，对于临床男性不育弱精症的诊断和特异性治疗

具有重要意义。

5.3　畸形精子症基因修饰模型
畸形精子症的特征是精子头部或尾部存在异常形
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态，通常与精子活力低密切相关。畸形精子症可分为

多态性和单态性。多形态畸形精子症表现为大量精子

的异质性异常；而单形态畸形精子症表现为特定的同

质形态缺陷，包括大精子症、球精子症和无头精子综

合征。大精子症主要是由于精子细胞核凝聚失败而导

致精子头部增大，极光激酶 C （aurora kinase C，
AURKC）是目前唯一表现出这种表型的已知基因。

AURKC基因缺陷小鼠表现为精子染色质不均匀凝结和

顶体疏松的钝头［36］。球精子症是一种常见的生殖障

碍，可导致男性不育，主要特征为顶体畸形或缺失。

GM130是一种顺式侧定位的高尔基体基质蛋白。Han
等［37］通过GM130基因敲除构建了雄性小鼠不育模型，

该模型小鼠的精子缺乏顶体、圆形精子头和线粒体鞘

的异常组装，但不影响前顶体小泡的分泌。无头精子

综合征表现为精液中通常含没有头部的精子鞭毛，多

由精子头尾耦合装置的缺陷形成引起，与 SUN5、
PMFBP1、SPATA6和SPATCl等基因的突变相关。其中

最常见的是 SUN5突变。Zhang等［38］利用TALEN技术

构建 SUN5基因敲除小鼠模型，发现 SUN5-/-小鼠的精

子头尾连接被破坏，与人类无头精子综合征相似，并

证实SUN5可能通过与Nesprin3相互作用，参与调控精

子头部和尾部连接的核骨架和细胞骨架复合物的形成；

此外，SUN5-/-小鼠睾丸中有47种蛋白上调，56种蛋白

下调，其中，精子发生相关蛋白ODF1和ODF2的下调

也可能导致精子头尾连接损伤。这一研究表明，SUN5
对Nesprin3在后核膜的定位至关重要，而后核膜在精

子头尾连接中起着重要作用。

6　总结与展望

男性不育病因十分复杂，如以人作为实验对象深

入探讨其发病机制，推动药物研发的进展缓慢，也不

符合伦理要求，临床研究在时间和空间上都存在局限

性。雄性不育实验动物模型的应用，规避了在人体上

进行实验可能带来的风险，推动了临床前不育治疗新

药的研发进程，值得更多关注和探讨。

本文系统介绍了雄性不育药物研发相关实验动物

模型。目前应用最广的是化学诱导模型，其优点是前

期有较多文献支持，造模成本低，周期短，质控和重

复性好，同行认可度高；缺点是模型还没有市场化和

统一评价标准，造模药物的来源、剂量和给药时间等

在不同文献中都有差异，模型制备的成功还需要多次

摸索才能成功，同时造模药物对于全身其他器官如肝、

肾等都可能有影响，进一步会对受试药物的吸收、分

布、代谢等产生影响，降低了雄性不育新药评价的准

确性和可靠性。内分泌/激素诱导模型的特点是通过干

扰下丘脑－垂体－睾丸性腺轴来制备不育模型，靶器

官聚焦睾丸，主要影响精子发生，可以较好地模拟人

体生殖内分泌紊乱导致的男性不育，是激素类治疗药

物的理想模型。物理诱导如热应激和辐射损伤等以局

部生殖损伤为特征，造模所需损伤强度和时间等条件

较难确定，相应受试药物的药效评价标准很难量化，

同时生殖功能受到损害后极易恢复，适用于较短时间

给药的药效学评价。精索静脉曲张和隐睾等手术动物

模型病因和靶器官明确，适用于手术为主、药物为辅

的评价模型。免疫学不育模型以AsAb水平作为主要评

价指标，炎性氧化因子为辅助指标，适用于自身免疫

导致的雄性不育模型药物研发。随着睾丸和附睾精子

发生和成熟特异基因的不断发现，小鼠基因修饰模型

得到快速发展，基于靶点特异的单基因或多基因敲除

小鼠不育模型，对于研究男性不育的分子机制是很有

帮助的，以这些特异基因为靶点的药物研究也在不断

进行中，为今后男性不育的个性化精准治疗提供了

可能。

目前，男性不育发病率呈逐年上升的趋势，而在

国家生育鼓励政策的大背景下，临床对于男性不育的

研究热度不断增强。相应地，基础研究对于不育模型

的需求亦显著增加，模型研发方式从传统经典的药物

诱导为主向基因修饰等方向发展，使不育模型更具靶

向性和特异性。基于这些模型的发病机制研究和治疗

也更有针对性，可以进一步提高男性不育预防和药物

治疗效果。结合生物信息学和大数据分析技术，未来

基于化学、物理、内分泌和基因修饰等方法的复合型

不育实验动物模型研发或将成为可能。上述不育动物

模型的研发和应用，将为男性不育的综合治疗带来希

望和可能，值得不断关注和期待。
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