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·综述·

　　男性的生育能力受到多种因素的影响，行为和遗

传因素均可以在不同水平上影响精子的形成，其中男

性生殖细胞受多种内源性和外源性遗传毒性影响
[1]
。

内源性包括活性氧和代谢活动中产生的NO等物质，而

外源性因素包括各种可能对基因组DNA造成损害的环

境因素。这些遗传毒性剂可使DNA单链和双链断裂、

碱基缺失、碱基损伤、链间和链内交联以及DNA蛋白

质交联，从而可导致DNA的损伤，最终影响精子的生

成
[2]
。近年来，临床上对男性生殖细胞DNA质量的研

究逐渐增加，尤其是在辅助生殖技术(ART)时代
[3]
。

由于精子问题关于其先天性的异常可能也已被提出，

尤其许多评论都谈到精子的存活及好坏起源于DNA的

完整性，通过相应技术评估精子DNA的完整性有利于

评估ART的结果
[4]
。在本文中，我们将讨论PARP家族

成员之一PARP-1对精子生成及生殖细胞DNA损伤的影

响。

　　

　　1  PARP-1结构和功能

　　PARP是由18不同基因编码组成的酶族，他们具有

相同的高度保守的催化域序列，主要参与细胞过程中

的染色体重塑、调控细胞凋亡、细胞分裂。PARP-1是

PARP酶家族的公认成员之一，主要存在于真核生物

中。曾有研究报道
[5]
，PARP-1在染色质结构和转录调

控中影响特定信号通路的过程，且有三个主要结构

领域：DNA结合片段，其中包含两个锌指基序参与的

DNA链断裂识别和核定位信号；中央自动修改域，包

括一个BRAC1的羧基端(DNA修复和细胞信号转导)并有

Capase-3酶切功能；C端催化域，包括一个富含色氨

酸-甘氨酸-精氨酸域(WGＲ)、α螺旋结构域(HD)和 

ADP核糖转移酶结构域(ART)。该酶与DNA的修复和维

护有关基因组完整性的调控有关，并在转录水平上调

节各种蛋白质的表达以及在复制和分化中起着一定的

作用。PARP酶是1960年代首次定义的以NAD为底物的

蛋白质修饰酶，PAR聚合物对靶蛋白谷氨酸残基有着

一定作用
[6]
。因此，PARP能使蛋白质形成PAR聚合物

分子，而其中PARP-1活性约占PARP总活性的90%
[7]
。

　　

　　2  PARP-1与精子发生

　　既往多项研究
[8]
已在大脑、心脏、肾脏和睾丸等

多种组织的细胞核中检测到PARP-1的存在。曾有实

验
[9]
显示：PARP-1在发育中小鼠生精小管的基底区域

具有高水平的表达，但在生精小管的管腔区域几乎没

有显示，从此提示了PARP-1在减数分裂过程中逐渐减

少，这也解释了为什么PARP-1在精子发生的早期阶段

其表达水平会较高。另有研究表明
[10]

：在小鼠实验

中，在初级精母细胞中观察到的PARP-1浓度最高，随

后在精子成熟过程中表达下降，精子中的数量更少。

而在最近开展的一项研究中
[11]

，发现了最强的PARP-1

表达在精原细胞中，PAR化最强的是人类的精子和圆

形精子以及亚群的精子细胞，相比之下，成熟的精子

没有PARP表达或聚(ADP-核糖基)化。这是一项在大鼠

生殖细胞中的研究。ADP-核糖和NAD水平从初级精母

细胞到次级精母细胞再到较大的精子细胞逐渐下降。

PARP-1水平在男性生殖过程和活动中的下降可能与染

色质结构的变化有关，同时也可能与精子的发生有

关。精子发生时的染色质重塑步骤包括替换鱼精蛋白

PARP-1对精子生成影响的研究进展*

1.广东医科大学研究生院泌尿外科 (广东 湛江 524000)

2.佛山市第一人民医院生殖医学中心 (广东 佛山 528000)

李金重1    黄永汉2 

【关键词】PARP-1；精子发生；氧化应激；基因完整性

【中图分类号】R446.1；R588.1

【文献标识码】A

【基金项目】广东省医学科研基金项目(编号：A2017162)

 DOI:10.3969/j.issn.1009-3257.2020.05.042



JOURNAL OF  RARE  AND  UNCOMMON  DISEASES, OCT. 2020,Vol.27, No.5, Total No.142 111

的组蛋白和从DNA的超螺旋形式到非超螺旋形式，在

这些染色质重塑步骤中DNA链的断裂均可影响生精。

   寻找射精精子中PARP的存在一直是临床上的研究

重点，但是直到近几年才真正取得成功。在没有发现

精液中的凋亡标记物时，人类射精后的精子中是否存

在PARP-1也是一个疑问。然而，在后续的最新研究 

中
[12]

，在射精后的精子中发现了几种PARP亚型，其

中包括PARP-1，PARP-2和PARP-9，而免疫定位表明，

PARP主要被发现存在于精子顶体区域附近。此外，精

子成熟度与PARP的存在也有直接的联系，即精子越成

熟，PARP-1的存在显著增加，而与未成熟精子相比，

在成熟精子中PARP-2和PARP-9的数量更多。另外，

与PARP-9在可育男性与不育男性之间的差异相比，

PARP-1、PARP-2的差异明显更高，由此表明PARP与男

性不育之间可能存在关系。且PARP的调节活动可能影

响精子氧化和化学损伤的反应。在相关报告中，PARP

抑制剂3-氨基苯甲酰胺在化学和氧化应激诱导的细胞

凋亡中的表达增加了两倍。这个新颖的发现提示PARP

在保护精子免受氧化和化学作用中可能起重要作用。

　　3  PARP-1和精子DNA

　　最近精子DNA损伤对不育男性的重要性逐渐受到

关注。有实验报告
[13]

显示：DNA损伤指数更高可能会

导致精液质量更大程度的降低。且有数据证实
[14]

：

当DNA片段损伤指数超过15%时，进行卵泡浆内单精子

注射后，移植失败和流产的发生率显著增加。这些研

究表明评估精子质量可能需要分析影响基因组完整性

的那些因素，尤其是在非手术取精的精子中。而在不

少实验证明中显示
[15]

：PARP-1修复DNA损伤后在生殖

细胞中仍旧存在一定的活性。辐射和一些可以产生活

性氧的环境会引起大鼠体内精原细胞和精母细胞的广

泛DNA损伤，而PARP-1抑制剂会导致DNA损坏修复的延

迟。精子细胞与初级精母细胞的主要区别是精子只有

在遗传毒性的损伤后才显示出可检测的PAR产生。

　　4  PARP-1在男性生殖中的生物学作用

    PARP-1在各类细胞中维持基因组完整性的方面起

着至关重要的作用，也许也表明了保证基因的完整性

在生殖细胞中也很重要。既往也有报道表明
[12]

，精子

染色质和DNA结构的异常与男性不育有着密切联系。

破坏精子基因组的完整性可来源于多方面，比如精子

发生缺陷、细胞凋亡、精子成熟障碍和氧化应激等。

精子发生缺陷问题可能包括双链断裂，之后无法解决

在减数分裂过程中的交叉，而且精子成熟会涉及染色

质重塑步骤，涉及必要的DNA链断裂，都可能会导致

精子生成障碍。最后，氧化应激已经对男性不育症

的影响进行了广泛的研究，并且鉴于氧化应激条件下

PARP-1诱导的细胞凋亡途径的激活等都为PARP-1在男

性生育中的作用提供了一定的解释。PARP-1在生殖细

胞中的研究大多为动物实验，其对人类男性的生育能

力的影响研究尚不详细。但是也有报道证实在人类睾

丸和射精后的精子中检测到PARP-1，由此证明PARP-1

在男性精子生成过程中起着一定的重要作用。

　　5  结   论

　　综上所述，PARP-1在精子生成过程中存在多方面的

影响，在可育男性的睾丸组织中PARP-1可显著表达。且

PARP-1作为一种重要的DNA修复酶可以通过维持基因组

完整性来减少生殖细胞分化过程中出现的失误。同样，

PARP-1通过细胞凋亡途径对消除异常生殖细胞也具有重

要的意义。总之，在精子的发生过程中，PARP-1可能是

深入了解这些修复机制的关键，而PARP-1与精子的生成

和维持基因完整性密不可分，故PARP-1表达水平有望成

为评估男性生育能力的一个指标，可帮助人们健康地怀

孕。 
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　　乳腺癌术后会造成患者的第二性器官缺损，也

会产生一系列的不适反应，患者极易出现抑郁、自卑

等负面情绪，但许多症状需患者自行观察，若患者熟悉

乳腺癌相关知识，勇于表达自身感受，积极配合治疗，

可有效效提高其治疗效果
[6]
。随着医学技术的不断改进

升级，乳腺癌的治疗越来越关注患者的自我概念和自我

效能，延续护理将护理延伸到家庭或社区中，从评估患

者的身心状况、制定具体康复方案，到解答患者的各种

问题、进行心理干预，旨在满足患者出院后的治疗需求
[7]
。但以往对延续护理的重视程度不高，多是出院前的

简单叮嘱、复查时的口头指导，受时间、人力等多个因

素的影响，无法及时掌握患者病情，效果不尽如人意，

本文中对照组采用传统的延续护理，护理后的TSCS、

GSES评分均有改善，但观察组的效果更优，与其实施基

于微信平台的延续护理有关。

　微信是一种常见的沟通交流平台，在社会交往中具

有重要作用，随着互联网+医疗的发展，诸多医院已尝

试利用微信平台开展医疗服务，微信在线交流可替代上

门随访，还可以线上对患者进行评估指导，便于及时掌

握患者的身心健康水平
[8]
。本次研究中观察组采用基于

微信平台的延续护理，在具体过程中，首先成立护理小

组，小组成员分工合作，有利于顺利开展研究，提高工

作效率。其次，在微信公众号中以文字、图片、视频等

形式针对性普及乳腺癌知识，便于患者随时随地进行查

看，加深其对乳腺癌的了解；在公众号中开展知识竞答

活动，有利与激发患者的参与性，提高患者对该病的熟

知情况
[9]
。第三，通过微信进行一对一在线交流，了解

患者的康复情况，对其进行个体化指导，并及时将患者

的实时状况记录在档案中，详尽的档案便于医生随时查

看患者的治疗过程，从整体治疗进程出发，提出具体改

进方法，而定期组织病友进行交流，分享以往治疗较好

的案例，有助于提高患者战胜疾病的自信心。最后，通

过微信提醒患者复查，能够缓解患者对疾病的恐惧感，

提高患者治疗依从性。基于微信平台的延续护理突破了

医院护理和传统延续护理的局限性，促进了护患之间的

联系，可有效提高患者的治疗依从性和治疗效果。故观

察组护理后的TSCS、GSES评分均有显著提高，组间差异

显著，这与邢增芳
[1]
的研究结果一致，证实通过微信平

台对乳腺癌患者进行延续护理的效果更优。

　综上所述，基于微信平台的延续护理对改善乳腺癌

患者的自我概念、自我效能效果显著，值得推介。
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