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摘要    隐睾症或热局部处理猴和大鼠睾丸, 能引起可逆性生精细胞凋亡, 出现少精或无精现

象. 43℃局部热浴猴睾丸可引起精液中精子数量发生可逆性减少. 睾丸支持细胞为生精细胞提供

结构支持与营养供给. 生精上皮中支持细胞间以及支持细胞和各级生精细胞间的特殊连接在精

子发生中起着至关重要的作用. 本研究组发现, 热处理后紧密连接分子, 如 occludin, zonula 

occludens-1 (ZO-1)在 24~48 h 表达明显下降, 血睾屏障(blood-testis barrier, BTB)发生了可逆性破

坏. 该过程还伴随着 TGF-β2 和 TGF-β3 表达增高, p38 MAPK 和 ERK/MAPK 信号通路激活. 由

此推测, 热激可能通过引发 TGF-βs 增高, 下调紧密连接相关蛋白的表达, 导致细胞连接减弱, 从

而引起 BTB 结构发生可逆性紊乱. 此外, 本文还综述了成年小鼠实验性隐睾睾丸中总基因的表

达变化, 成功克隆了几个生理功能显著, 与精子发生特异相关的新基因. 
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阴囊温度对于正常的精子发生至关重要, 大多

数雄性哺乳动物阴囊内温度要低于腹腔内温度[1]. 人

工隐睾模型或热局部处理睾丸可引起生精细胞(germ 

cell)凋亡增加, 从而可逆性损害生精上皮[2,3]. 热诱导

生精细胞凋亡通常伴随支持细胞(sertoli cell)形态和

功能改变[4~6]. 然而, 热激引起的少精或无精症以及

支持细胞形态和功能变化的具体分子机制还不清楚. 
支持细胞是生精小管内唯一与生精细胞直接接

触的体细胞, 并为其发育提供必要的结构支持和营养

供给[7,8]. 10~16 日龄大鼠睾丸, 相邻的支持细胞间形

成紧密连接, 构成血睾屏障(blood-testis barrier, BTB), 

为生精细胞的发育提供特异的保护环境[9]. 紧密连接

(tight junction, TJ)是睾丸内唯一的闭锁连接, 组成紧

密连接的膜蛋白主要有 3 种, Occludins, Claudins 与连

接黏附分子(junctional adhesion molecules, JAMs)[10]. 

Occludin 在睾丸紧密连接中必不可少, occludin 基因

突变可引起雄性不育[11]. 此外, 有研究报道, 注射一

种 occludin 衍生物(第二胞外段合成的多肽)能可逆性

破坏 BTB, 影响精子发生[12]. ZO-1 是一种周边膜蛋

白, 其 C 端与 occludin 按 1︰1 的比例直接结合, 具

有细胞骨架和信号转导功能. 此外, 与其他器官中的

屏障不同, BTB 有其自身的特点. 例如, 在血-脑屏障、

血-视网膜屏障中, 紧密连接存在于上皮细胞或内皮

细胞的顶部 , 然后是黏附连接 (adherens junctions, 

AJ). 而在 BTB 中, 紧密连接、黏附连接和桥粒状连

接共同存在[13,14]. BTB 的主要功能之一是选择性透
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过生物分子, 调节营养物质和水分出入生精上皮[15]. 

因此, 生物素示踪技术被广泛用于检测 BTB 的功 

能[16,17]. 

睾丸内细胞-细胞连接受多种因素调控. 越来越

多的证据显示, 细胞因子在睾丸内细胞连接的调控

中起非常重要的作用. 如转化生长因子(transforming 

growth factor, TGF)βs 和肿瘤坏死因子(tumor necrosis 

factor, TNF)α以时间依赖方式参与由支持细胞和生

殖细胞间的特异性连接重构. 据报道, TGF-β 3 可通

过激活不同的信号通路对细胞连接的重构发挥不同

的功能. 例如, 通过激活 p38 MAPK 和 ERK/MAPK

信号通路, TGF-β 3 能可逆性破坏 BTB 的完整性及支

持细胞与生精细胞间的黏附连接[18,19]. 然而, 如果仅

激活 ERK 通路, 那么 TGF-β 3 只破坏支持细胞与生

精细胞间的黏附连接[20]. 此外, TGF-β 2 通过抑制转

录水平降低体外培养的支持细胞 JAM-B 的蛋白水平, 

促进蛋白质降解来改变细胞间连接蛋白的生物利用

率[21,22]. 本研究组观察到, 热处理睾丸后 TGF-β 3 表

达量发生了可逆性增高, 推测它可能参与了紧密连

接蛋白的下调和 BTB 结构的破坏 [23]. 并且随着

TGF-β 3 表达的增高, p38 MAPK 信号通路被激活, 

从而调节了BTB的动态学可逆性改变. 同时, ERK信

号通路也被激活[23], 说明除紧密连接之外, 支持细胞

与生精细胞间的黏附连接也发生了可逆性改变, 进

而导致细胞黏附功能的丧失[24]. 

另外, 有报道指出, 睾酮(testosterone, T)和促性

腺激素(gonadotrophins)也能调控紧密连接[17,25~27]. 睾

酮能上调紧密连接蛋白的表达及改变其定位[28]. 促

性腺激素受到抑制后, 紧密连接蛋白重表达, 定位也

发生了变化[17]. 但是热激是否影响支持细胞与生精

细胞间的黏附连接, 导致紧密连接失常, 还需进一步

研究证实. 

本文综述了近几年来有关“热激”引发精细胞凋

亡和支持细胞间相关紧密连接蛋白变化的文献资料, 

着重介绍了有关热激诱发分化的支持细胞去分化的

分子基础及其调控机制.  

1  热激诱导生精细胞凋亡 

精子发生需要适宜的温度, 大多数哺乳动物, 包

括人类的睾丸温度低于体温. 用体温或高于体温的

温度局部处理睾丸以及隐睾症、精索静脉曲张等均能

导致生精细胞死亡增加[29~38]. 研究表明, 睾丸内温度

每升高 1℃就会抑制 14%的精子生成, 精子数量明显

减少[36]. 据报道, 隐睾模型通过生精细胞凋亡可导致

精子数量减少[38,39]. 猴子单侧隐睾手术后 5 天隐睾睾

丸中生精细胞发生凋亡, 10 天后生精细胞大量凋亡, 

到30天后达到高峰, 2个月后精子发生逐步恢复正常, 

此时几乎检测不到凋亡信号[40,41]. 

43℃热处理大鼠睾丸 15 min 或猴睾丸 30 min 后, 

由于生精细胞凋亡增加, 导致生精上皮发生可逆性

改变[42,43]. 因此, 43℃局部温浴睾丸被认为是一种安

全可逆性抑制精子发生的方法 [3,42]. 值得注意的是, 

精母细胞和精子细胞对热最为敏感[44]. 热激后一些

生精细胞内Bax表达总量没有变化, 但在生精细胞中

的定位发生了改变, 由细胞质转移到了细胞核. 另一

方面, 热激后 Bcl-2(一个重要的抗凋亡线粒体蛋白)

的表达水平显著增高. Bax 的亚细胞重新定位及 Bcl-2

表达增高表明, Bcl-2 家族参与了热激诱发的生精细胞

凋亡过程 [44]. 在体实验证实 , 热处理的猴睾丸中 , 

caspase 2[45], 一氧化氮合成酶 (nitricoxide synthase, 

NOS)[46]和各种热休克蛋白(heat shock protein, HSP)[47]

的变化都是可逆的[48], 热激后在不同时间内, 它们的

表达都恢复到正常水平. 实验数据显示, 在隐睾术后

5 天, 生精细胞发生凋亡早期, HSP70-2 表达几乎不

变, 但术后 10 天伴随生精细胞的凋亡丢失, HSP70-2

表达显著降低. 以上结果提示, 在实验性隐睾的早

期阶段, HSP70-2 可能没有参与抑制生精细胞凋亡过

程, 它不属于热激诱导的生精细胞早期凋亡相关基

因[49]. 另外, 热激后睾丸中 HSP60 蛋白表达明显升

高与 Bcl-2 表达增加有关. 因此推测, 隐睾生精上皮

细胞中 HSP60 表达的增加可能通过与 Bax 形成复合

物, 将 Bcl-2 释放出来, 由此通过线粒体途径促进生

精细胞凋亡.  

2  热激睾丸引发基因表达改变  

为了探讨热激诱导生精细胞凋亡的分子机制 , 

将成年小鼠实验性隐睾(experimental cryptorchidism, 

EC)在手术后 1, 4, 7, 14 和 28 天作为实验组, 利用

Affymetrix MOE430A 芯片比较了实验组和未处理组

的基因表达情况[29]. 图 1 显示, 在隐睾手术后 1~28

天, 隐睾中基因数量显著上调或下降. 值得注意的是, 

氧化应激增强与其相关基因表达的波动在时间上高 
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图 1  小鼠隐睾睾丸重量及其基因表达模式的变化[29] 
(A) 实验性隐睾(EC)手术后 1, 2, 4, 5, 6, 7, 10, 14, 28 天的 CD-1 小鼠

单侧腹腔内睾丸(UAT)与对侧阴囊内睾丸(CST)的重量比. NC 为正

常对照组. 以 x ±SD 表示. * 示与正常对照组相比, P<0.05; ** 示与

正常对照组相比, P<0.01; (B) EC 后 1, 4, 7, 14, 28 天, 基因表达显著

上调(荧光信号强度比值的对数(SLR)≥1)和下降(SLR≤−1)的基因

数量. I 示表达上调, D 示表达下降; (C) 图中重叠圈内的数值表示

相邻处理组别的基因表达显著改变的探针数目. 每个圈的大小代表

各个处理组探针的数目. 向上箭头表示表达上调的探针, 向下箭头 

表示表达下降的探针 

度一致. 在术后第 4天隐睾显示出更有效的抗氧化应

激能力, 从第 5 天开始, 抗氧化应激能力突然降低, 

到 10~14 天又逐渐恢复, 28 天再次降低. 在隐睾手术

后第 4 天, 隐睾中多基因高表达, 在第 5 天氧化应激

水平上调与第 7天基因表达突然下降密切相关. 芯片

数据表明, 高水平的活性氧(reactive oxidative species, 

ROS)不仅与其直接来源的异常及其功能紊乱相关, 而

且与能量代谢的上游生理活动, 如脂质代谢和细胞周

期调控的异常相关. 本研究组克隆到一些重要的与精

子发生特异相关的新基因 , 如顶体形成相关因子

(acrosome formation associated factor, Afaf, 一种新型膜

相关蛋白 )[50,51], 睾丸特异性钠氢交换蛋白 (testis- 

specific sodium-hydrogen exchanger, tsNHE)[52,53], 温

度相关序列 1 & 4(temperature related sequence 1 & 4, 

Trs1, Trs4)和 T6441[54~57]. 

Afaf 在圆形精子细胞中大量表达, 并且在顶体

形成过程中定位于预形成和形成的顶体部位 . 将

Afaf 转染 HeLa 细胞后, 其蛋白主要定位于细胞膜和

EEA1 呈阳性的早期内吞体中, 偶尔也可在细胞核中

观察到. 因此推测, 早期内吞体和质膜可能参与了顶

体发生[50]. 利用链球菌溶血素 O 型通透性和体外受

精实验, 进一步探讨了 Afaf 抗体对受精和顶体胞吐

过程的影响. Afaf 参与了钙触发的顶体胞吐过程, 用

Afaf 抗体处理过的精子能显著抑制精子对卵的穿透

力, 从而降低体外受精率[51]. 因此认为, Afaf 在顶体

胞吐过程和受精过程中发挥重要作用.  

NHE 可以调节细胞内 pH, 它可能是精子活力和

获能的一个关键调节子. tsNHE 定位于精子鞭毛主段

区, 预测其包含 12 个跨膜结构域且 C 端无胞内段. 

针对跨膜区制备的多克隆抗体处理精子, 显著降低

了精子活力、顶体反应和体外受精率. 向精液中加入

该抗体, 细胞内 pH 和钙离子浓度均下降[52]. 为了进

一步探讨 tsNHE 抗体对生育率的影响, 将 tsNHE 基

因疫苗通过肌肉注射、口服或滴鼻法免疫雌性动物, 

免疫后雌鼠产仔数和生育率与对照组相比显著降低. 

其 cDNA 疫苗免疫的雌鼠血清或阴道液可特异性识

别精子主段并引发精子凝集. 结果显示, 其 tsNHE抗

体能显著抑制体外精子活力和受精[53]. tsNHE 可能为

开发一种新的男性避孕方法提供一个很好的靶点. 

Trs4 是一个睾丸特异基因, 对温度变化敏感. 在

小鼠睾丸内, Trs4 mRNA 定位在圆形精子细胞, 蛋白

主要定位在延长形精子细胞、顶体及成熟精子尾部. 

利用酵母双杂交系统, 鉴定出在小鼠睾丸内, Rshl-2, 

Gstmu1, Ddc8 可与 Trs4 相互结合. 进一步研究表明, 

Ddc8 是一个功能未知的新基因 , 在小鼠睾丸中与

Trs4 的表达类似. Trs4, Ddc8 和 Rshl-2 共同定位于成

熟精子的尾部[57]. 这些结果表明, Trs4 可能通过与多

种结合蛋白相互作用, 在精子发生的不同阶段, 参与
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精子发生和受精过程. 

T6441 也是一个人工诱导隐睾后发现的新基因. 

其 cDNA 包含一个可读框, 编码 149 个氨基酸, 与已

报道的基因没有同源性. 大鼠睾丸的 T6441 基因有 4

个转录本. T6441 mRNA 特异定位于精子细胞, 其表

达水平在精子发生中呈时间依赖性—— Ⅶ到ⅩⅣ期

表达最高. T6441 蛋白主要定位在精子细胞的细胞质

中, 12~19 期表达最高. T6441 蛋白主要定位于 19 期

的精子残留体上[54], 提示它可能对精子发生中细胞

质流动和迁移起重要作用.  

已克隆的 4 个基因 Afaf, tsNHE, Trs4 和 T6441 都

在精子细胞中特异表达, 且与精子的功能, 如顶体反

应、获能、精子活力和受精密切相关. 局部干扰这些

基因的表达不会影响人体健康, 因此它们有望成为

研发安全有效的男性避孕药的靶点.  

3  热激引发支持细胞受损、影响生精细胞 

凋亡 

支持细胞是生精小管内唯一与生殖细胞直接接

触的体细胞, 复杂而精密的精子发生主要依赖于支

持细胞. 支持细胞的数量决定了生精细胞的数量, 每

个支持细胞可与 30~50 个发育不同阶段的生精细胞

紧密接触. 支持细胞为生精细胞提供结构支持和营

养供给. 生精上皮中细胞间的黏附连接是精子发生

的必要条件. 相邻的支持细胞形成紧密连接, 构成 

BTB, 为生精细胞的发育提供了一个特异的保护环

境. 因此生精细胞只依赖于支持细胞提供营养和生

长因子. 不断发育分化的生精细胞从生精小管底部

向管腔移动最终形成成熟的精子. 这一系列过程都

离不开支持细胞间及支持细胞与生精细胞间广泛的

紧密连接, 肌动蛋白相连的黏附连接, 以及与中间纤

维相连的桥粒连接. 这些连接结构的破坏将抑制精

子发生[58].  

角质纤维蛋白 18(cytokeratin-18, CK-18)可作为

鉴定支持细胞成熟状态的标志分子. 本研究组证实, 

CK-18仅表达于未成熟的猴支持细胞, 而在成年睾丸

的支持细胞不表达[6]. 进一步研究表明, 43℃局部温

浴睾丸可诱导成年猴支持细胞重新表达 CK-18[6,59,60] 

(图 2), 提示热激睾丸可使支持细胞发生去分化, 从

而失去支持功能, 导致生精过程终止. 43℃热浴体外

培养的成熟猴支持细胞同样可通过激活 PKA 依赖的

ERK/MAPK 信号通路诱导 CK-18 的重新表达[59,60]. 

以上结果表明, 热激不仅影响生精细胞也影响支持细

胞, 从而导致生精细胞凋亡. 肝细胞受体类似物(liver 

receptor homologue 1, LRH-1)是一个核转录因子, 本

研究组发现, 它也像 CK-18 一样, 不在成年猴或大鼠

支持细胞表达, 而在精细胞中表达. 局部温浴这些动

物睾丸后, 可诱导 LRH-1 在分化的支持细胞中表达. 

进一步实验表明, 成年猴或大鼠支持细胞离体下 43℃

处理 15 min, LRH-1 重表达和可逆性消失的时间都比

CK-18 早[61], 推测热激诱导支持细胞去分化可能受

核转录因子 LRH-1 的调控. 

为了进一步探讨热激对在体支持细胞细胞连接

的影响, 检测了几个代表性细胞连接相关分子的表

达. 如图 3 所示, 热激后 2 天, N-cadherin, β-catenin, 

ZO-1 以及 vimentin 蛋白显著下降, 随后逐惭恢复. 生

物素示踪实验(图 4)表明, 在热处理 2 天后的生精小 
 
 
 

 

图 2  猴子睾丸中 CK-18 的免疫组织化学染色[6] 
(A) CK-18 在成年猴睾丸(a)和幼猴睾丸(b)中的定位, 显示 CK-18 仅

在未成熟的支持细胞中表达; (B) 成年猴睾丸 43℃热处理前及处理

第 3, 8, 30, 84, 144 天后, CK-18 的免疫组织化学染色结果, 红色示

CK-18 在支持细胞中呈阳性, 蓝色示背景颜色; con 示不加一抗的阴 

性对照 
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图 3  43℃热处理支持细胞后不同时间点 N-cadherin, β- 
catenin, ZO-1和 vimentin的mRNA及蛋白表达水平分析[59] 
(A) RT-PCR 检测结果. NC 表示未处理组; 2, 6, 12, 24, 48 h 分别表示

热处理完成后不同时间收集细胞. 各处理组相对 mRNA 浓度用

2−ΔΔCT计算, 对照组浓度为 1; (B) Western blot 检测结果. 分析目的

蛋白条带与内参β-actin 条带的灰度比值, 数据以 x ±SE 表示(n=3).  

* 示与对照组相比, P<0.05; ** 示与对照组相比, P<0.01 

 
 
管管腔中发现有生物素存在, 但在对照组中没有检

测到生物素, 提示热激破坏了 BTB 的通透性. 在热

处理 10 天后 BTB 完整性又得到可逆性恢复. 对热激

影响生育能力的交配实验表明, 在热激 23~27 天后, 

雄性小鼠生育能力明显降低, 到 42~46 天后, 生育能

力和生精小管的形态又可逆性恢复(图 5). 

有证据表明, 雄激素受体(androgen receptor, AR)

在支持细胞成熟前开始表达, 可作为支持细胞成熟

的标志分子. Wilms’肿瘤基因 1(Wilms’ tumour gene 1, 

WT1)在支持细胞分化的各个时期始终稳定表达. 

AR 和 WT1 在精子发生过程中必不可少[62~64].  

 

图 4  热处理使成年小鼠 BTB 通透性可逆性增加 
向睾丸生精小管间注射生物素, 细胞核用 DAPI 标记. (A) 正常组小

鼠注射的生物素不能进入生精小管; (B) 向热处理后 2 天的睾丸内

注射生物素 30 min 后, 生物素渗透入生精小管; (C) 热处理 5 天仍

有部分生物素能渗透入生精小管中; (D) 热处理后 10 天 BTB 

通透性又恢复到正常水平 

 

 

图 5  局部热处理睾丸后生育率恢复[23] 
(A) 43℃热处理 30 min 后选择不同的时间间隔, 统计雄鼠的生育力, 

正常雄鼠为对照组. 在热处理后的不同时间间隔内, 每只雄鼠与 2 

只正常雌鼠连续合笼共养 4 天, 5 天交配期过后分笼. 数据以 x ±SE

表示(n=3). ** 示与对照组相比, P<0.01; (B) 石蜡切片 HE 染色. (a) 

对照组睾丸正常的精子发生; (b) 热处理 10 天后精子发生被破坏; (c)  

热处理 40 天后精子发生恢复正常 
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AR 在小鼠生精周期Ⅶ~Ⅷ期表达最高, 此时为减数

分裂前精母细胞从生精小管基底部移到管腔部, 此

时新的 BTB 形成[65]. AR 对黏附连接和紧密连接的调

控都很重要. 特异敲除小鼠支持细胞 AR, 细胞连接

相关分子的表达显著降低, 但波形蛋白表达增加[66], 

这与本实验室先前研究结果相似[59]. WT1 是一个核

转录因子, 自胚胎期至成年期的支持细胞始终表达

WT1[67]. 性别决定前, 敲除 WT1 可使生殖脊消失; 

性别决定后特异敲除支持细胞中的 WT1 可导致发育

中的生精小管异常, 生精细胞退行性丢失[68]. 出生后

用组织特异的 RNA 干扰方法抑制支持细胞中 WT1

的表达, 会造成黏附连接相关基因表达失调, 黏附连

接丢失以及精细胞凋亡增加[69]. 由此看来, WT1 对精

子发生必不可少. 

本研究组前期实验结果同时表明, 热激后 AR 和

WT1 在支持细胞中的表达显著下降[59]. 如图 6 显示, 

热处理 15 min 后二者的蛋白水平大幅下降, 热处理

30 min 蛋白表达消失[59]. 由此推测, AR 和 WT1 蛋白

在热处理很短时间内消失的现象可能是通过某些机

制或蛋白酶快速降解所致. 热处理人前列腺癌细胞

发现, AR 蛋白也出现类似情况[70]. AR 和 WT1 表达消

失提示, 支持细胞功能发生了剧烈变化[59], 但其作用

机制尚不清楚. 在成人隐睾睾丸中, 支持细胞表达

AR 的强弱可反映出所在生精小管发育的成熟程度. 

支持细胞AR表达的缺失与精小管精子发生缺失相关. 

基于 AR 和 WT1 基因在精子发生中的重要性推测, 
 

 

图 6  43℃热处理 30 min 支持细胞中 AR 和 WT1 的表达显著降低[59] 
N 表示未处理组, 0 h 表示热激后立即取材; 0.5~48 h 表示热激后的各时间点. (A) AR 和 WT1 的 RT-PCR 检测. 各处理组相对 mRNA 浓度用

2−ΔΔCT计算, 对照组浓度为 1; (B) AR 和 WT1 的 Western blot 检测; (C) Sox9 和 Sp1 的 Western blot 检测. (B)和(C)中, 分析目的蛋白条带 

与内参β-actin 条带的灰度比值. 数据以 x ±SE 表示(n=3). * 示与对照组相比, P<0.05; ** 示与对照组相比, P<0.01 
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热激引起支持细胞内 AR 和 WT1 表达的可逆性消失

可能是引发支持细胞去分化, 继而诱发精细胞凋亡

的一个重要原因[59]. Meng 等人[16]指出, 支持细胞特

异敲除 AR 能够增加 BTB 的通透性, 这意味着 AR 可

能参与了热诱导的细胞连接紊乱的调控过程. 本研

究组也证实了热激后生物素扩散到生精小管腔中 , 

表明 BTB 功能遭到破坏. 

文献报道, TGF-βs 和 TNFα以一种时间特异性

方式由睾丸支持细胞和生殖细胞所分泌, 它们可以

在转录水平、转录后水平和翻译后水平调控细胞连

接的重构 [15,18,19,71]. 本研究组发现, 热激可引起睾

丸内 TGF-β3 mRNA 表达可逆性增高(图 7(A)). 有

证据表明, TGF-β3 通过下调相关膜蛋白, 如 occlu- 

dins 和 N-cadherins 的表达来调节 BTB 及黏附连接

的解聚. 它可以通过激活不同的信号通路对不同连

接结构的解聚产生重要影响. TGF-β3 通过激活 p38

和 ERK 信号通路, 引起生精上皮中 BTB 和支持细

胞与生精细胞间黏附连接的破坏[15]. 热激引起睾丸 

 
 
 

 

图 7  热处理前后睾丸中 TGF-βs 的表达及 p38 MAPK 通路的活化分析[23] 
(A) 实时定量 PCR 检测 TGF-β1,2,3 mRNA 相对浓度, 各处理组相对 mRNA 浓度用 2−ΔΔCT计算, 对照组浓度为 1; (B) Western blot 检测热处理

后睾丸中各蛋白表达水平的变化. β-actin为内参基因; (C) Western blot定量分析. (a) TGF-β3 条带与内参条带的灰度相对比值, 对照组设为 1; 

(b) p38 MAPK 磷酸化水平分析, 磷酸化的 p38 MAPK 蛋白条带与总 p38 MAPK 蛋白条带的灰度相对比值, 对照组设为 1. 数据以 x ±SE表示

(n=3). con 表示未处理组; * 示与对照组相比, P<0.05; ** 示与对照组相比, P<0.01 
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内 TGF-β3表达可逆性增高可能与紧密连接相关蛋白

的表达下调和 BTB 的破坏有关. 然而, 伴随热激向

睾丸内注射 TGF-β拮抗剂可以部分阻止热诱导的

BTB 破坏[23]. 同时, 检测到热激后 TGF-βs 蛋白的表

达升高和 p38 MAPK通路的激活(图 7(B)和(C)). 结果

提示, TGF-βs 可能是热激导致紧密连接破坏的一个

调节子. 

综上所述, 43℃局部温浴睾丸能够可逆性损坏生

精上皮中紧密连接的结构和完整性, 降低紧密连接

相关蛋白的表达. 根据上述资料提出, 热激影响成年

动物睾丸支持细胞去分化, 从而诱发精子发生的分

子调控途径(图 8). 

 
图 8  热处理诱导支持细胞从成年分化状态向幼年未分化

状态发生可逆转变的系统性调控示意图 
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