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棕色田鼠睾丸和附睾雄激素受体表达的增龄变化 

王建礼1, 2，王慧春1,3，邰发道1,*

（1. 陕西师范大学 生命科学学院，陕西 西安  710062；2. 北方民族大学 生命科学与工程学院，宁夏 银川  750021；3. 临汾市一中，临汾  041000） 

摘要：应用免疫组织化学方法研究了 1、10、25、45 及 60 日龄（成体）5 个发育阶段的棕色田鼠（Lasiopodomys 
mandarinus）睾丸和附睾中雄激素受体（androgen receptor，AR）的表达。结果发现：①睾丸间质细胞中：1 日龄

有 AR 表达，至 10 日龄和 25 日龄 AR 表达减弱，45 日龄 AR 表达 强，至成体 AR 表达又减弱（P＜0.05）；②

肌样细胞中：从 1 日龄至成体均有 AR 表达，25 日龄 AR 表达 弱，45 日龄 AR 表达 强，至成体 AR 表达又减

弱（P＜0.05）。③1 日龄前精原细胞偶有 AR 表达，10 日龄精原细胞没有 AR 表达；25 日龄精子细胞有 AR 表达，

45 日龄精子细胞和部分精母细胞有 AR 表达，成体精原细胞和精母细胞及精子中有 AR 表达。④支持细胞中：性

成熟前 AR 表达不明显，成体有 AR 表达。⑤从 1 日龄到成体，附睾中均有 AR 表达。这些结果表明，雄激素在

棕色田鼠睾丸间质细胞、肌样细胞和生精细胞的表达随个体的发育阶段而变化；雄激素可促进青春期棕色田鼠间

质细胞的功能与分化，肌样细胞在精子发生过程中有重要作用；同时，雄激素对附睾功能有调控作用。 
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Age Dependent Expressiones of Androgen Receptores in Testes and 
Epididymes of Mandarin Voles（Lasiopodomys mandarinus） 

WANG Jian-li1,2, WANG Hui-chun1,3, TAI Fa-dao1,*

（1. College of Life Sciences, Shaanxi Normal University, Xi’an  710062; 2. College of Life Sciences＆Engineering, the North University 
for Ethnics, Yinchuan  750021; 3. Number One Middle Schoole in Linfen, Linfen  041000, China） 

Abstract: In order to investigate the effects of age on androgen receptor (AR) in testes and epididymides of 
mandarin voles（Lasiopodomys mandarinus）, the expression of AR from five age groups [postnatal 1(neonatal), 10, 25, 
45 and 60 days (adult) of age] was examined using immunohistochemistry method. The results were as follows: ① 
There was AR expression in leydig cells in neonatal voles and the expression of AR decreased at postnatal 10 days and 
25days. AR expression reached its peak at postnatal 45 days and then decreased in adults（P＜0.05）. ② The positive 
expression of AR in myoid cells was found from neonatal to adult. The positive expression of AR was unchanged at 
postnatal 1 day and postnatal 10 days, but decreased at postnatal 25 days, reaching its highest level at postnatal 45 days 
and then decreased in adults (P＜0.05). ③ The positive expression of AR in prospermatogonia was weak in neonatal 
voles. There was no expression of AR in spermatogonia at postnatal 10 days. There was AR expression in spermatoon at 
postnatal 25 days, while in spermatocyte and some spermatoon at postnatal 45days. The positive expression of AR in 
spermatogonia, spermatoon and sperm was also found in adults. ④ The positive expression of AR in sertoli cells was 
found in adults, but there were few expressions of ARs at other ages. ⑤ The positive cells of ARs were both detected in 
epithelium cells and stroma cells of epididymides. These results suggest that AR expressiones in leydig cells, myoid cells 
and spermatogenic cells change significantly with mandarin vole’s individual development. Androgen facilitates leydig 
cells differentiation during puberty, and myoid cells play an important role during spermatogenesis. Androgen may 
regulate function of epididymises. 

Key words: Mandarin voles (Lasiopodomys mandarinus); Leydig cells; Myoid cells; Spermatogenic cells 

雄激素（androgen）对雄性生殖器官的发育、 睾丸生精小管内精子（sperm）的发生、发育以及
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附睾内精子的成熟、获能都有非常重要的作用。雄

激素通过与雄激素受体（androgen receptor, AR）结

合发挥生理作用。有研究发现，AR基因突变或缺失

会 导 致 雄 性 生 殖 器 官 发 育 畸 形 甚 至 不 育

（Brinkmann et al，1995）。对大鼠、小鼠和成人研

究表明睾丸生精细胞(spermatogenic cells)内没有

AR（Bremner et al，1994；Zhu et al，2000；Carlos 
et al，1999；Zhou et al，2002)。但也有研究发现睾

丸组织内的精原细胞(spermatogonia)、精母细胞

(spermatocyte)、精子细胞(spermatoon)有AR阳性表

达（Kimura et al，1993；Vornberger et al，1994)。
从14天的小鼠胚胎至生后56天的小鼠睾丸，前精原

细胞（prospermatogonia )与精原细胞有AR表达

（Zhou et al，1996）。刚出生大鼠的前精原细胞内

有AR表达；生后2周龄，精子细胞开始出现AR表达；

生后1月龄，精原细胞开始出现AR表达；生后2月龄

精子出现AR表达；生后25月龄未见AR表达的生精

细胞（Wang et al，2003）。这些实验说明生精细胞

内AR的存在与否与实验动物的年龄（发育阶段）有

关。但这些研究大多集中于大鼠、小鼠、家畜（Kotula 
et al，2000）或人，对野生物种的研究较少，那么

野生种睾丸的发育过程中，AR在生精细胞内的表达

是否与实验动物一样呢? 棕色田鼠主要生活于农

田、果园，对农作物及果树造成很大危害。Wang et 
al（2005）曾对棕色田鼠睾丸和附睾内雌激素α受体

（ERα）的分布和表达进行了研究，并发现AR在棕

色田鼠下丘脑有分布（He et al，2004；Liu et al，
2008）。本文以棕色田鼠（Lasiopodomys mandarinus）
作为实验材料，对从出生到成体各发育阶段的睾丸

和附睾组织内AR的表达进行了研究，为深入探讨

AR在精子发生、发育中的作用提供形态学依据，并

且为从激素角度控制害鼠提供理论依据。 

1  材料与方法 

1.1  动物取材与切片制备 
棕色田鼠，捕自河南省灵宝市农作区（东经 111

°21′，北纬 34°41′，海拔 650 m）。不同洞群捕

捉的雌、雄鼠进行配对。塑料饲养笼（0.4 m×0.28 m
×0.15 m）饲养，木屑作垫料，棉花作巢材，以兔

饲料搭配胡萝卜、麦芽为食。室温(23±1)℃，光照

周期 12L∶12D (光周期：07:00—19:00 )，食物、饮

水充足。实验鼠分别为 1（出生组）、10、25、45
和 60 日龄（成体) 的雄性幼仔，每组 6 只。幼仔日

龄以分娩当日为 0 日计算。称重后用 4 mg/mL 戊巴

比妥钠麻醉(1 mg/100 g 体重)，4%的多聚甲醛灌流

固定后，摘取睾丸、附睾，固定于改良的 Bouins
液。脱水、透明，常规石蜡切片，制成 6 μm 的连续

切片，切片裱于覆有多聚赖氨酸的载玻片上，恒温

箱烤干。 
1.2  免疫细胞化学染色 

切片脱蜡复水后，用 1%甲醇−过氧化氢液孵育

30 min 以封闭内源性过氧化物酶。然后进行热修复

抗原，SABC 试剂盒（武汉博士德生物工程公司，

武汉）中的抗原修复液在室温条件下修复抗原 10 
min，经山羊血清于 37℃孵育 30 min 后，加入 AR
兔抗多克隆抗体（1∶50，博士德），置于 4℃冰箱

过夜，再加入生物素化羊抗兔 IgG，室温孵育 2 h，
后加入试剂盒中的 SABC 孵育 1 h，经 DAB(博士

德)显色，蒸馏水充分冲洗终止反应。以上各步间均

用 0.01 mol/L 的 PBS 冲洗 3 次，每次 5 min。然后

按常规脱水、透明、中性树胶封片，光镜观察并照

相。对照组用 0.01 mol/L 的 PBS 替代一抗进行免疫

细胞化学染色，其他步骤同实验组。 
1.3  图像及数据分析 

用Qwin V3图像分析系统（Leica)对不同发育阶

段棕色田鼠睾丸及附睾AR的免疫组织化学结果进

行灰度值测试。每只实验动物选取3张切片，每张

切片测试10个阳性细胞的灰度值，3张切片阳性细

胞的灰度平均值作为每只动物原始数据（即每组共

测出18个数据），然后进行组间比较。测量的灰度

值越小，阳性反应越强。采用SPSS10.0软件进行统

计学分析。所测数据符合正态分布，经Bartlett检验，

方差齐性后，ANOVA双尾检测。结果以平均值±标
准误表示（Mean±SE）。 

2  结  果 

2.1  间质细胞 
1 日龄棕色田鼠睾丸间质细胞内已有 AR 表达

（图 1A），10 日龄 AR 的表达减弱（图 1B），一直

持续到 25 日龄（图 1C）；45 日龄间质细胞中 AR
表达 强(图 1D)，到成体又逐渐减弱（图 1E）。因

此，随着发育阶段的不同，AR 在间质细胞的表达

存在明显差异（表 1)。 
2.2  生精细胞、支持细胞和肌样细胞 

出生组中前精原细胞偶见有 AR 表达（图 1A）；

随着前精原细胞的分化，10 日龄生精小管中出现大
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量精原细胞，但未见有 AR 表达（图 1B）；25 日龄

生精小管中有未成熟精子细胞出现，在许多精子细

胞中有 AR 表达（图 1C）；45 日龄生精小管中精子

细胞大量出现，部分管腔中有精子产生，精子细胞

和部分精母细胞有 AR 表达（图 1D）；成体生精小

管中 AR 的表达见于靠近管腔的精原细胞胞质和精

母细胞，精子有 AR 的阳性表达（图 1E）。支持细

胞阳性表达变化显著，在 1 日龄、10 日龄、25 日

龄、45 日龄支持细胞着色不明显，成体的表达随生

精周期变化，Ⅵ—Ⅷ期支持细胞 AR 阳性表达较强，

其他各期阳性较弱或几乎不表达(图 1E)。从出生到

成体各年龄组，肌样细胞核中均可见到很强的 AR
阳性表达（图 1A—F），但阳性表达随日龄的增加

而变化，从出生到 10 日龄变化不明显，随后减弱，

25 日龄 AR 阳性表达 弱，生后 45 日龄 AR 阳性

表达 强，成体 AR 阳性表达减弱（表 1）。 
2.3  附  睾 

AR 在出生组的附睾管上皮主细胞中有微弱的

表达，连接组织中也有轻微的阳性反应（图 1G）；

10 日龄、25 日龄附睾管上皮主细胞、顶细胞及管

周肌样细胞中有 AR 的表达，此外，25 日龄附睾连

接组织和管壁基细胞中也有 AR 表达（图 1H, I）；
45 日龄附睾中，AR 主要表达在主细胞、基细胞和

顶细胞核内（图 1J）；成体附睾中 AR 表达减弱，

在上皮细胞质和管周肌样细胞中表达（图 1K）。 

3  讨  论 

本实验中，出生组的棕色田鼠睾丸肌样细胞已

有 AR 表达，说明出生后，肌样细胞就已受到雄激

素的作用；到 45 日龄，肌样细胞 AR 表达强度显著

增强，说明棕色田鼠进入青春期，雄激素对肌样细

胞的作用能力增强，从而促进精子发生；成体肌样

细胞 AR 表达强度减弱，提示在棕色田鼠性成熟后，

雄激素对肌样细胞作用能力下调。肌样细胞可分泌

一种调控支持细胞的旁分泌因子（P-mod-S)，该因

子可促进支持细胞生成雄激素结合蛋白、抑制素和

转铁蛋白（Skinner & Fritz，1985)。睾酮可能首先

作用于肌样细胞，使之产生 P-mod-S，之后 P-mod-S
影响支持细胞的分泌功能，从而维持正常生精过

程。因此，本实验中，不同日龄生精上皮节段中肌

样细胞均有 AR 表达，可以认为是肌样细胞在雄激

素影响精子发生中发挥作用的一个证据，而且这一

作用可能受 AR 的持续性介导。 
山羊和大鼠睾丸内支持细胞的 AR 免疫染色强

度均随年龄增长而增强，于性成熟时 强(Shan et 
al，1997；Goyal et al，1997a)。成年大鼠随着生精

上皮的周期性变化，支持细胞的 AR 免疫染色强度

也呈周期性变化。支持细胞的 AR 出现于大鼠精子

发生Ⅳ—Ⅴ期，于Ⅶ—Ⅷ期 强，随后下降，至Ⅻ

期染色消失。人类成年男性睾丸内支持细胞的 AR
免疫染色亦呈周期性变化，于精子发生Ⅲ期时染色

强，Ⅰ—Ⅱ期及Ⅴ—Ⅵ期减弱（Carlos et al，
1999）。这些研究结果均揭示了 AR 在介导支持细

胞、促进精子发生过程中的重要作用。大鼠生精上

皮发生Ⅶ—Ⅷ期时，支持细胞对促卵泡激素（FSH）

无反应，但对睾酮反应 强，而且此时生精小管内

局部睾酮浓度也 高，从而促进生精过程。本研究

观察到成年棕色田鼠生精上皮精子发生过程中支

持细胞核有较强的AR表达，从出生组到45日龄组，

支持细胞的阳性着色均不明显。表明支持细胞在精

子发生的局部调控中占有特殊的地位。在出生组，

未迁移到生精小管周边的前精原细胞内有 AR 表

达。25 日龄和 45 日龄的精母细胞及精子细胞内均

有 AR 表达。成体的精原细胞、精母细胞和精子有

AR 表达。由此可见，AR 介导的雄激素通过对 

表 1  棕色田鼠幼体发育阶段睾丸间质细胞、肌样细胞的 AR 表达（Mean±SE) 
Tab. 1  The positive expressiones of ARs in leydig cells and myoid cells of mandarin  

voles testes during postnatal development 

日龄 Postnatal days 
睾丸间质细胞 AR 灰度值 

Grey scale of AR in postive leydig cells 
肌样细胞 AR 灰度值 

Grey scale of AR in postive myoid cells 
1 日龄 Day1 94.74±4.09a 94.75±3.09ab

10 日龄 Day10 136.72±4.96b 99.25±2.08ab

25 日龄 Day25 133.46±4.05b 120.01±4.05c

45 日龄 Day45 90.20±5.46a 88.30±5.40a

成体 Adult 116.22±3.65c 110.20±4.04b

同一列内上标字母不同的平均数间有显著差异（n=6, P＜0.05）。 
Mean with different superscript letter is significantly different in the same column (n=6, P＜0.05). 
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图 1  棕色田鼠睾丸和附睾中雄激素受体的表达 

Fig. 1  Androgen receptor  expression in testis and epididymis of mandarin voles（Lasiopodomys mandarinus） 
标尺长度均为 10 µm (bar scale=10 µm)。 
A：1 日龄组，示间质细胞(★)前精原细胞(▲)肌样细胞(←)；B：10 日龄组，示间质细胞(★)，肌样细胞(←)；C：25 日龄组，示间质细

胞(★)，精子细胞(▲)和肌样细胞(←)；D：45 日龄组，示间质细胞(★)，精子细胞(▲)和肌样细胞(←)；E：成体组，示间质细胞(★)，精

原细胞(◆)，支持细胞(▲)和肌样细胞(←)；F：示睾丸阴性对照；G：1 日龄组，示 AR 阳性表达的附睾上皮细胞(→)和连接组织(★)；H：

10 日龄组，示 AR 阳性表达的附睾上皮细胞(→)连接组织(★)；I：25 日龄组，示 AR 阳性表达的附睾上皮细胞(→)和连接组织细胞(★)；
J：45 日龄组，示 AR 阳性表达附睾上皮细胞(→)和连接组织细胞(★)；K：成体组，示 AR 阳性表达的上皮细胞(→)和连接组织(★)；L：
示附睾 AR 阴性对照。 
A：Day1，showing leydig cell (★) prospermatogonia (▲)，myoid cell (←)；B：Day10，showing leydig cell (★) myoid cell (←)；C：Day 25，
showing leydig cell (★)，spermatid (▲) and myoid cell (←)；D：Day 45，showing leydig cell (★)，spermatid (▲) and myoid cell (←)；E：
Adult，showing leydig cell (★) spermatogonium (◆) sertoli cell (▲) and myoid cell (←)；F：showing negative control of testis；G：Day1, showing 
AR positive epithelial cells (→) and connective tissue cells (★)；H：Day10，showing AR positive epithelial cells (→) and connective tissue cells 
(★)；I：Day25，showing AR positive pithelial cells (→) and connective tissue cells (★)；J：Day45，showing AR positive epithelial cells (→) and 
connective tissue cells (★)；K：Adult，showing AR positive epithelial cells (→) and connective tissue cells (★)；L：showing negative control of 
epididymis. 
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激素受体表达之间的
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不同发育阶段生精细胞的作用来调节和维持精子

发生。 
睾丸间质细胞是分泌雄激素的重要细胞，其内

分泌功能和睾丸的生精作用一样受到下丘脑和腺

垂体的调控，通过下丘脑分泌的促性腺激素释放激

素(GnRH)和腺垂体分泌的 FSH 及黄体生成素（LH)
对间质细胞的活动进行调节。除此之外，还存在着

其他调节途经，许多研究表明，间质细胞内有 AR
表达（Shan et al，1995，1997；Zhou et al，1996，
2002；Wang et al，2003），提示雄激素对间质细胞

的分泌功能可能存在着自反馈调节。在本实验中，

棕色田鼠从出生到成体，睾丸间质细胞均有 AR 表

达，其表达强度随发育阶段不同，出生组 AR 的表

达水平居中，45 日龄的 高，成体的较低。研究认

为大鼠在进入青春期时，睾丸间质细胞内较高的

AR 水平可促进睾酮的分泌（Hardy et al，1990)。
Wang et al（2003）证实，大鼠在接近性成熟、雄激

素分泌能力较强时，睾丸间质细胞内 AR 水平较低。

这与我们在棕色田鼠睾丸间质细胞观察到的 AR 表

达变化相似，该结果表明棕色田鼠睾丸间质细胞

AR 的表达变化对于调节间质细胞睾酮分泌具有重

要意义。生精细胞、支持细胞和间质细胞之间对睾

丸的功能可能存在着复杂的局部调节。 
已有研究发现 AR 在多种动物附睾有表达

(Roselli et al，1991；Ungefroren et al，1997；Pelletier 
et al，2000），附睾结构和功能依赖于雄激素（Ezer 
& Robaire，2002)。雄激素是附睾上皮和管腔液功

能的主要调控物。雄激素通过与附睾上皮的 AR 结

合发挥作用，妊娠 19 日的小鼠胚胎附睾中有 AR 表

达（Cooke et a1，1991）。山羊从出生到 23 周龄，

附睾和连接组织中均有 AR 表达（Goyal et al，1997b
）。本实验显示，棕色田鼠从出生到成体，附睾和

连接组织中均有 AR 表达，只是随着发育的不同，

AR 的表达有一定的差异，提示 AR 在棕色田鼠附

睾结构和功能的发育中介导雄激素发挥作用。雄激

素蛋白结合实验证明，AR 在附睾中的表达受雄激

素循环水平的调控（Zhu et al，2000）。因此，对雄

激素在附睾胚后发育的研究将有助于阐释雄激素

和 AR 对附睾发育的具体作用机制。 
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可行性研究报告通过专家评审 

领导及
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研究及生物资源利用上各具特色和优势的单位。经过努力，建成“生物多样性国家实

验室

见和建议。并建议进一步加强实验室

体制

分管领导以及中科院、云南省、昆明市人民政府等相关部门负责

同志也参加了会议并提出了宝贵意见。 
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2008 年 12 月 25 日，“中国科学院−云南省人民政府西南生物多样性实验室”可行性研究报告（以下

称“可研报告”）专家评审会在昆明召开。会议由云南省发展和改革委员会和中国科学院计财局共同主持，

邀请了由陈晓亚院士、张敖罗院长等来自中国科学院和云南省的数十位专家组成评审专家组。与会

认真听取了项目建设法人单位中国科学院昆明动物研究所张亚平院士所作的项目可研汇报。 

经过仔细质询和广泛认真的讨论，专家组一致同意可研报告通过评审，认为 “西南生物多样性实验

室”的建设意义重大，实验室定位准确，建设目标明确、规模适当，建设方案合理、可行，投资估算、进

度安排等研究结论准确。项目承担单位和参建单位均为云南省研究力量最强、研究成果最多、技术条件较

好，并在生物多样性

”是可能的。 

专家组同时就实验室运行机制、近中期目标、研究领域、团队构建、运转经费、规划设计、与地方经

济结合、科研成果知识产权等方面的问题对项目建议书提出了一些意

机制的探索与创新，尽快完成各项批复，加快项目实施进度。 

中国科学院、云南省人民政府各部门
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