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辜丸支持细胞紧密连接的动力学调控
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摘 要:在辛九精子发生的过程中，处于细线期和细线前期的精母细胞必须从生精上皮的基

底室进入近腔室， 这样形态上发育完全的精子才能在精子释放时进入到生精小管的内腔。 显然，构

成血，辛屏障的支持细胞间紧密连接的开放和关闭受到一系列的信号分子的调节 。 已经发现的对

该过程起调控作用的信号分子包括:转化生长因子仍 (TGFß3) 、闭锁蛋白 、 PKA 、 PKC 等。现就

该领域研究的新进展以及可用于研究紧密连接动力学的一些模型进行综述。
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辜丸支持细胞即 Sertoli 细胞的立体构型比较复

杂，在形态上呈不规则锥体形，基部紧贴基膜，顶

部伸达管腔，侧面和腔面有许多不规则凹陷，其内

镶嵌着各级生精细胞，相邻的支持细胞侧面近基部

的胞膜形成紧密连接，将生精上皮分为了基底室和

近腔室。基底室位于生精上皮基膜和支持细胞紧密

连接之间，内有精原细胞(包括 A 型和 B 型)，近腔

室位于紧密连接上方，与生精小管管腔相通， 内有

精母细胞、精子细胞和精子。生精小管和血液之间

存在着血辜屏障，其组成包括间质的毛细血管内皮

及其基膜、结缔组织、生精上皮基膜和支持细胞的

紧密连接。 紧密连接是构成血辜屏障的主要结构。

精子发生包括了从精原细胞演变为精子的全部变化

过程，在此过程中 B 型精原细胞发育分化到细线前

期和细线期的精母细胞就必须转入近腔室来完成进

一步的发育[11 。 不难看出， 精子发生时生殖细胞穿

越生精上皮的运动同紧密连接、妻自附连接、和桥粒

样连接的结构重建有广泛的联系，由于精子发生在

细胞、生物化学和分子水平上受到不同分子、不同

通路的调节。 因此，弄清楚支持细胞紧密连接动力

学及在重建过程中的调节机制尤为重要。本文简述

了该领域研究的进展以及可用于研究紧密连接动力

学的一些模型。

1 紧密连接的结构和分子组成
在形态上，大鼠辜丸内支持细胞间的紧密连接

在靠近基膜处形成一个四周连续的密封体。在超薄

切片上，紧密连接处的相邻细胞膜形成 2-4 个点状

融合，融合处细胞间隙消失， 非融合处有极窄的细

胞间隙。 利用冰冻蚀刻复-型法并结合透射电镜观察

发现， 在紧密连接处的膜内， 蛋白颗粒排成 2-4条

线性结构，它们又交错成网格， 带状环绕细胞。相

邻的细胞连接面上，这种结构互相吻合，蛋白颗粒

与蛋白颗粒对接，封闭了细胞间隙。所以紧密连接

可阻挡物质进入细胞间隙， 具有屏障作用。迄今为

止，在皇丸内已经发现了三类结构膜蛋白，它们包

括 claudins、闭锁蛋白(occludins)和连接薪附分子

JAMs [2 1 ，并鉴定了一些其他的周围膜蛋白，如闭

合小环蛋白 -1 (zonula occludens-l ，ZO- l)、 ZO-2、菌

环蛋白(cingulin) 、 symplekin 等(见表 1 ) 。 它们作为

结构成分，并行使着信号转导的作用。

1. 1 闭锁蛋白

闭锁蛋白分子量大小为 65kDa ， 是在多种上皮

以及大鼠的辜丸内最早鉴定出的紧密连接结构膜蛋

臼。到目前为止，除了闭锁蛋白的剪接变异体，在

任何的动物中尚没有发现其他的闭锁蛋白相关基

因，该变异体命名为闭锁蛋白 1B(occludin-1B) 。 每

一个闭锁蛋白分子都有四个跨膜结构域，胞质内有

一个长的援基末端和短的氨基末端，有一个细胞内

环和两个细胞外环。 第一个细胞外环与细胞间的联
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开子量(kDa)

表 I 辜丸内紧密连接的组成蛋白(9J

作用 的对象 兹丽I去

跨膜蛋白

OccJudin 和 occJudin- l B 58- 82 ZO- I ， IG8 抗原 ‘4 个跨膜结构域

2 个细胞外环

Claudins 1 ， 3人5几8 和 II 2 3 ZO- I , ZO么 IG8 抗原， MUPPl 

1 个细胞内环

4 个跨膜结构域

2 个细胞外环

1 个细胞内环

JAM- l 和 JAM-2 36-45 Occludin, ZO- I, AF-6 ， 菌环蛋白

(cingulin), ASIP/PAR-3, ponsin 

2 个细胞外免疫球蛋白结构域

1 个跨膜结构域

1 个细胞内结构域

外周蛋白

ZO-1 21 0 -225 Occludins, claudins, ZO-2, ZO-3 , 3 PDZ,1 SH3, 1 GUK 

JAMs, ZONAB-A,-B, cingulin, 

AF-6 , 19B1 , MAGI- l , JEAP, IG8 抗原

ZO-2 160 

140 

150 

Claudi口 ， ZO-I , cingulin 3 PDZ, I SH3, 1 GUK 

Cingulin(菌环蛋白)

Symplekin 

JAMs, ZO- I , ZO-2 No PDZ 

n.k . No PDZ 

囊泡转运蛋白

PTEN I MMAC 4 5 MAGI- l , MAGI-2 No PDZ 

注 : AF-6 指 ALL-l fusi on partner from chromosome 6: ZONAB 指 ZO- 1 相关核酸结合蛋白 : MAGI 指膜相关性鸟背酸激酶:

JEAP 指连接增强和相关蛋白 : PTEN 指从 10 号染色体上剔除的磷酸酶和 texs ln 类似物: MUPP 指多 PDZ 结构域的蛋白 : MMAC 

指 mutated in mul tiple advanced cancer : ASIP 指非典型性 PKC 同型特异性作用蛋白 : PAR 指 partiti oning defecti ve : PDZ 指 PSD-

95/DIG-A/ZO-I : GUK 指鸟背酸激酶 : n . k. 指未知的， ~Jl相互作用 的蛋白或它们的相应物还没有在宰丸内鉴定。

系有关 ， 参与了细胞的黠附功能。 第二个细胞外环

是紧密连接的建立和其封闭功能所必需的 ， 从而参

与了紧密连接的功能[3J 。 闭锁蛋白在紧密连接中具

有独特作用 ， 例如， 在小猎犬肾上皮细胞(Madin­

Darby canine kidney cells, MDCK)中鸡闭锁蛋白的过

表达可以提高上皮细胞的跨膜电阻(TER) ， 使紧密

连接更加牢固 : 在辜丸内使用作用于闭锁蛋白 的第

二个细胞外环最外面区域的 22- 氨基酸人工肤(NH2-
GSQIYTICSQFYTPGGTGL YVD-COOH，即闭锁肤 ，

作用于大鼠闭锁蛋白第二个细胞外环的 209-230 个

残基)， 可下调培养的爪蜡卵母细胞和支持细胞[3J的

跨膜电阻，并可逆性的阻断精子的发生 ， 干扰血，

(BTB)的功能， 并造成生殖细胞从生精上皮的丢失

[3 J 。 通过微穿刺技术分析发现， 在仅用辜丸内给予

闭锁肤处理的两周内 ， 采用颈静脉注射示踪剂，发

现出I-BSA(牛血清白蛋白)可以透过 BTB，其渗漏可

以持续 6 周之久[3J 。 随着 BTB 的破坏，生精细胞不

断地从生精上皮丢失， 在经过肤处理过的 27 天内生

精小管内基本上就没有精子细胞[3J 。 在处理后的 68

天 ， 在所有的小管内都发现正常的精子发生， BTB 

不再有渗漏[3]。另外，研究还显示在支持细胞紧密

连接的组装以及体外模型中 ， CdC12 诱导的 BTB 破

坏后紧密连接屏障的重建都与对闭锁蛋白的诱导有

关[4] 。 以上的结果共同表明了闭锁蛋白在 BTB 功能

的维持和精子发生过程中的重要作用 。

1.2 Claudins 

Claudin也是在上皮和内皮细胞紧密连接位点处

发现的不同于闭锁蛋白的紧密连接结构膜蛋白 ， 其

分子量大约为 23 kDa 。 每一个 claudin 分子也是由四

个跨膜结构域组成 ， 氨基和援基末端都在细胞质

内 。 在不同 claudin 分子之间 ， 第一和第四个跨膜

片段以及细胞外环的氨基酸序列具有高度保守性。

claudins 的基因家族包括 20 多个成员，其序列的一

致性在 12.5% 到 69.7% 的范围内变动。 人们最早从

鸡肝内鉴定了 claudin 蛋白家族的两个成员 claudin-l

和 claudin之[2] ， 在不具有紧密连接的成纤维细胞内

claudin-l 和 claudin-2 的过表达可以导致细胞间形成

与其他上皮细胞紧密连接条带非常相似的紧密连接

结构 ， 这显示出了它们在紧密连接装配中的意义。

Claudins直接作用于紧密连接膜相关蛋白的鸟昔酸激

酶同工酶、 ZO-l 、 ZO-2 、 ZO-3 以及富含 PDZ 结

构域的蛋白 -l(MUPPl) ， 并间接同 AF-6(s-afadin)和

菌环蛋白 (cingulin)作用。因而 claudins 是紧密连接

结构和功能上的重要组成成分闷。在辜丸同时表达

的 claudin 分子至少有 claudin-l 、 3 、 4 、 5 和 11 等

多种 。 Claudin-ll 是辜丸内支持细胞之间形成紧密
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连接的重要的"紧密连接建筑模块 "(TJ building 

block)。在所有的 claudin 蛋白分子中，对 claudin- ll

的研究最多 。 Claudin-l l 一/ 一小 鼠的辜丸支持细胞之

间缺乏紧密连接[7] ， 并且没有生育能力， 在它们的

生精小管内是成簇的有核细胞群，但没有正常的精

子发生间。这显示出了 claudin-ll 在精子发生中的意

义 ， 也表明 claudi n- l1 在辜丸内紧密连接屏障的形

成和维持上具有重要的作用，但其机制尚待阐明 。

1. 3 连接黠附分子(JAMs)

另外一个紧密连接结构膜蛋白家族为 JAM 家

族，至今已经鉴定了三种连接站附分子(JAM-l ， 2 和

3)闷。通过 Nothem 印迹分析人们己经在辜丸内鉴定

了编码 JAM-l 和 JAM-2 的 mRNA[7] ， 但是尚不知道

JAM-3 是不是在辜丸内也有表达。 JAMs 为免疫球

蛋白超家族的成员 ， 每个分子都有一个细胞外结构

域、单次跨膜结构域和一个短的胞质内的尾， 其中

细胞外结构域是由两个免疫球蛋 白 的 V 环组成 。

JAMs 与其他的一些细胞内紧密连接相关分子有关

联，如 ZO-l 、 AF-6 、 MUPPl 、 ASIP/PAR-3 以及

菌环蛋白等，表明了连接黠附分子也是组成紧密连

接多蛋白复合体的一种重要的成分[9] 。 有研究显示

了JAMs能够调节中性粒细胞和单核细胞在内皮中的

迁移[剖，这提示我们应当加强研究其对于处在细线

期 / 细线前期的精母细胞穿越紧密连接时的作用 。

1.4 闭合小环蛋白 (ZOs)

ZO- l 是第一个被发现井大量研究的紧密连接周

围膜蛋白，其分子量大小为 220kDa ， 它把紧密连

接结构膜蛋白的细胞内结构域同细胞内骨架系统连

接在一起，构成稳定的连接系统。后来通过免疫沉

积研究在 MDCK 细胞内鉴定了两个相对分子量为

160kDa 和 1 30kDa 的 ZO-l 样蛋白，它们分别命名

为 ZO-2 和 ZO-3 。 这些蛋白也属于膜相关鸟昔酸激

酶蛋白 (MAGUK)家族，它们的氮末端序列有高度的

同源性，而且都包含了三个 PDZ (PSD-95-Di scs

Large ZO-l )结构域(PDZ- l ， 2，匀， 一个 SH3 结构域

和一个鸟昔酷激酶样结构域。在这些结构域中，

PDZ 结构域直接同多种蛋白的毅、基末端相连，如闭

锁蛋白、 claudin 以及 JAMs [ IO] 。 在辜丸内人们己经

确定了 ZO-l 和 ZO-2 的存在。

2 紧密连接动力学的调控
在对其他上皮(如体外的 MDCK 细胞)的研究

中 ， 人们虽然还没有完全知晓参与调节紧密连接生

物学发生和紧密连接动力学调节的信号途径或者分

子，但近来的研究已经有所突破，鉴定出了可以影

响紧密连接动力学 的生物分子，这些分子包括

TGFß3 、 Ca2 + 、 磷酸化的紧密连接蛋白 、 钙调节

蛋白 (calmodulin) 、 cAMP 以及 PKA 和 PKC 等。上

述己知同紧密连接有关的大多数的信号分子仍有待

于在辜丸内进行确定和研究 。

2.1 细胞因子 TGFp3

己有研究显示在支持细胞紧密连接组装的过程

中， TGF仍 在 mRNA 和蛋白质水平都有短暂的下

降， 添加 TGFß 3 到支持细胞的培养基内，可以有

效地抑制闭锁蛋白 、 ZO- l 和 c1audin-l 1 的表达 ， 并

进而干扰支持细胞紧密连接屏障[ll] 。 同样的添加重

组的 TGFß3 也可以干扰体外己形成良好的支持细胞

紧密连接屏障。 所得结果共同表明了 TGF仍 是在支

持细胞紧密连接动力学调节中一个重要的细胞因

子。最近研究也显示了 TGFß3 通过 p38-MAPK途径

干扰了支持细胞紧密连接屏障，在体外 p38-MAPK

的一种特异性抑制剂 SB 20 2 1 90 可以有效的中止

TGFß3 诱导的支持细胞紧密连接的分解[12]。这些观

察结果清楚的显示， 如果 TGF-ß3 确实可以在体内

干扰 BTB ， 那么辜丸内该细胞因子功能的缺失就可

以有效的影响到紧密连接屏障的功能。

2.2 蛋白磷酸化作用

紧密连接相关蛋白 (TJ-associated protein)的酷氨

酸磷酸化在调节紧密连接动力学中具有重要的作

用 。 闭锁蛋白和 ZO-l 均可为酷氨酸激酶的底物并

被酸磷酸化 。 而在紧密连接位点发现的闭锁蛋白是

被高度磷酸化的[川。在 MDCK细胞紧密连接屏障的

组装过程中，人们也越来越多的检测到闭锁蛋白、

ZO-2 和 ZO-3 的磷酸化现象，它们的磷酸化能够被

金雀异黄素(genistein)和 PP-2(一种酷氨酸激酶抑制

剂)所抑制[1 3] 。在小鼠辜丸内，伴随着 BTB 的发展

磷酸化的闭锁蛋白的水平也逐渐增加 ， 表明了闭锁

蛋白磷酸化的水平同支持细胞紧密连接的组装是相

关的。另外大鼠的支持细胞和生精细胞都可以表达

大鼠肌管素(myotubularin， rMTM)并且产生 rM币4 蛋

白(可能为一种 PTP 即蛋白酶氨酸磷酸酶)[14] 。 在甘

油诱导的大鼠辜丸BTB的破坏中己经探测到了 rl\盯M

表达的下降[14] 。 以上结果很有力的支持了蛋白磷酸

化在紧密连接动力学调节中扮演着重要的作用这一

观 点。

2 .3 cAMP 、 Ca 2+、蛋白酶和蛋白酶抑制剂
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低剂量(4-20μM)的双丁酌环磷腺昔(dibutyryl

cAMP)可以剌激体外辜丸支持细胞紧密连接屏障的

组装，然而大剂量(100-500μM)'情况下又可以干扰

紧密连接屏障，表明辜丸内紧密连接动力学受到

cAMP 的调节。细胞内 cAMP 水平改变的诱发因素

尚不清楚，而且细胞内 Ca2 +的丢失同样可以干扰体

外支持细胞紧密连接屏障，重新增加 Ca2+浓度可以

快速的封闭紧密连接屏障。 新近的研究已经有力的

表明PKA和PKC在调节支持细胞紧密连接动力学中

扮演有重要的角色。例如，在体外的研究中已经证

明了 PKA 的抑制剂、 PKC 的抑制剂以及 D-e可thro­

鞠氨醇(一种 PKC 和钙调蛋白共同的抑制剂)可以调

节支持细胞紧密连接屏障的组装和维护[5)。其他的

研究也显示出了蛋白酶和蛋臼酶抑制剂在支持细胞

紧密连接屏障功能中的作用。 辜丸内大量的蛋白酶

和蛋白酶抑制剂在支持细胞、 生精细胞甚或两者内

都有表达和分泌它们中的一些在调节辜丸内紧密连

接动力学中具有重要的意义， 如蛋白 C抑制剂(PCI)

和一些金属蛋白酶的组织抑制剂等[ 1匀。 PCI - ' -的雄

性小鼠不能生育，该不育症显然是因为辜丸内的蛋

白水解活性没有受到抑制，导致了支持细胞紧密连

接屏障的破坏，并进而影响到了精子发生[15) 。

3 研究宰丸内紧密连接动力学的模型
我们对辜丸中紧密连接动力学的理解之所以很

少，主要是源于缺少研究这方面的合适的在体和离

体模型。近来细胞生物学 、 生物化学、免疫学和

分子生物学方面的进展弥补了这方面的不足，这里

简要概括一些已经建立的用于紧密连接动力学方面

研究的模型。但模型中 BTB 的破坏和恢复机制都不

是非常的清楚，仍有待于进一步的研究。

3.1 离体(体外)模型

采用 Matrigel 包被的二室型培养器皿体外培养

的支持细胞已经用于研究紧密连接通透性屏障的调

节和生物学性状将近有二十年 ， 该经典模型近来又

用在了鉴定一些调节支持细胞紧密连接动力学相关

的目标基因上，如闭锁蛋白、 claudin-l1 、 ZO-1 、

α2 巨球蛋白基因以及其他的一些相关基因 。 在该

模型中，辜丸支持细胞在以 Matrigel 为底物的化学

修饰的无血清培养基(例如， F 1 2/Dulbecco 修饰的

Eagle 培养基)上培养 ， 使细胞之间建立紧密连接，

并形成一个在形态上和细胞行为上同体内很相似的

上皮，如能够极性分泌多种支持细胞产物。利用该

体外模型的研究还表明了 TGFß3 干扰支持细胞紧密

连接通透性屏障，可能是通过 p38-MAPK 的信号通

路作为下游信号转导通路[川来调节闭锁蛋白和 ZO-l

的基因表达川而起作用的。另外，该体外培养系统

也可以用于鉴定在调节紧密连接动力学上具有重要

生理学意义的分子，如人们己经发现了辜丸酣、

cAMP和蛋白酶抑制剂[16)是支持细胞紧密连接动力学

重要的调节因子。随同测量支持细胞的跨膜电阻

(TER)-起[川 . 16) ，并协同利用其他如异硫氨酸荧光

素标记的葡聚糖、 3H_ 菊糖、 1ηI-BSA 等的限制性扩

散技术，该模型可以对紧密连接屏障的动力学进行

定量的评估。

3.2 在体(体内)模型

现在研究辜丸支持细胞紧密连接动力学已经有

在体的模型可以利用， 虽然它们中的一些最初并不

是为了研究连接动力学而建造的，例如老龄化模型

和隐辜/ :辜丸炎模型， 但随后的一些研究己经证明

了模型中的情形均同 BTB 功能的改变有关。

3.2.1 CdC12模型 在二十世纪的早期人们就已经

知晓了铺毒性和俑诱导的辜丸内 BTB 和血管内皮紧

密连接的损坏。后续的研究表明了无论在体内或者

体外俑都可以导致支持细胞紧密连接屏障的损坏[4) 。

小剂量时，铺就可以导致大鼠精子释放的障碍。免

疫荧光共聚焦显微镜研究表明， 在按每公斤体重给

予 lmg CdC12 后的 24 小时内，支持细胞紧密连接相

关微丝的结构破坏主要发生在曲细精管周期的第四

期，而支持细胞中第四期以前各期的微丝束以及管

周的肌样细胞井不受 CdC12 处理的影响[17) 0 该结果

因而表明，在第四期支持细胞内的微丝束为 CdC12
作用的首要目标。 故而 ， 该模型是一个研究 BTB 动

力学的有用的模型，尤其是用于研究紧密连接相关

微丝在紧密连接功能中的作用 [4. 17)。已经明确 E- 钙

带着素(认为是黠附连接结构膜蛋白的一种)为 CdC12
在其他的体外上皮细胞中的首要作用对象， CdC12诱
导的 BTB 的破坏可能继发于黠附连接(AJ)的分解，
所以该模型对研究辜丸内 AJ和TJ在生理上和功能上

的关系来说是相当有意义的， 特别是因为在AJ和 TJ

之间存在着交互作用(cross-talk) 。 该模型的缺点是

铺诱导的 BTB 损坏是不可逆的[l71，这就对BTB 恢复

过程中的目标基因改变的评估造成困难。

3.2.2 甘油模型 当在大鼠、兔子、 松鼠、猴

子等的靠丸内给于一定量的甘油时， 它们的精子发

生可以长时间的中止， 而对 Leydig 细胞类固醇激素
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的生成、血清 FSH 、 LH 和辜丸酣的水平， 和第二

性征并不起明显作用[18] 。 最近的荧光共聚焦显微镜

研究发现甘油处理后大鼠的生精上皮内闭锁蛋白 、

肌动蛋白丝和微管构成的网络被破坏 ， 这表明了这

些分子可能是甘油的作用目标。然而，甘油利用什

么样的信号途径来影响在 BTB 中闭锁蛋白构成的紧

密连接带并不清楚。 同样 ， 甘油诱导的 BTB 的损

坏也是不可逆的[lS]，这使人们在评估紧密连接重建

上有所困难。

3.2.3闭锁肤(Occludin peptide)模型 按照每个辜

丸1.5-10mg 的剂量， 一次性给予成年大鼠辜丸内

闭锁肤处理，可以造成生精上皮内生殖细胞的可逆

性缺失[3]。对闭锁肤处理过的辜丸进行形态学分析，

发现处理后的 8-16 天精子发生后期的生殖细胞，如

已经长形的精子细胞，开始从上皮内缺失[坷 ， 第 27

天时，大量的生殖细胞已经在几乎所有的曲细精管

内缺失，另外，生精小管发生典型的萎缩 ， 同仅

给予赋形剂或者肌管蛋白样人工肤的对照组相比 ，

管径缩小在 20 % -30 %左右[3]。在给予闭锁肤 27 天

后 ， 生殖细胞逐渐于生精上皮内出现。第 47 天的

时候，在检查的所有小管内中精母细胞均清晰可

见，第 68 天时，处理组同对照组大鼠的生精小管

在形态上没有任何区别 ， 这表明己经完全恢复 。

在 40 天内 ， 辜丸几乎可以完全恢复说明精原

细胞并没有被闭锁肤破坏 。 通过颈静脉注射 125 1 -

BSA，微穿刺技术定量辜丸液内或者生精小管液内

的1251_BSA的量可以发现闭锁肤诱导的生殖细胞的丢

失也伴有可逆性的 BTB 的损坏[3] 。 组织学分析也发

现， BTB 恢复的同时伴有了生精上皮中精子发生的

再现[匀。该肤显然是通过干扰相邻的支持细胞紧密

连接位点两个闭锁蛋白分子之间的相互作用来起作

用，并进-步分解 BTB 的。当它被代谢或者清除

掉后 BTB 重新封闭 。 这些结果清楚的显示闭锁肤诱

导的BTB 的可逆性损伤是研究BTB动态变化非常有

用的模型。它可以用来在 BTB 的破坏和重建中评估

其他的目标基因的变化，并适用于鉴定对 BTB 重建

至关重要的分子或者通路 。

3.2.4 隐辜和辜丸炎模型 一些男性不育的病例

是由于隐辜和辜丸炎造成的 。 隐辜使精子发生受

损 ， 辜丸内支持细胞和辜丸间质(Leydig)细胞的增

值和分化的缺乏 。 由于辜丸内分化成熟的支持细胞

在数量上缺乏，受影响的雄性显示出 了 BTB 发育的

缺陷 ， 生精上皮内紧密连接带的数量较少 ， 精子发

生亦不正常I阴 。患有隐皇症雄性的生精小管上皮基

底层异常增厚 ， 意味着 BTB 功能的改变可能继发于

基底膜的破坏。当采用 Freunds 佐剂下的辜丸组织

匀浆或乳化的精子免疫小鼠、 豚鼠(或者两者)后可

诱导实验性辜丸炎 ， 并可以诱导出无精子发生

(Aspermatogenesis )现象 。 利用硝酸制法检测可以发

现， 这种辜丸炎导致的无精子发生现象也伴有 BTB

的分解，且发现锢沉积于曲细精管内支持细胞和炎

症细胞之间。辜丸炎和隐辜诱导的 BTB 的损伤显然

也是不可逆的[20] 。 同样导致 BTB 损坏的分子机制也

不清楚，例如， 并不清楚 BTB 的损坏时细胞因子

是激活还是抑制， 是不是紧密连接的三类结构膜蛋

白在功能上有交替。

3.3 前景

上述模型对于理解紧密连接的生物学性状和调

节是非常重要的 。 例如利用体外模型来评估支持细

胞紧密连接组装时目标基因表达的改变，已经发现

该过程同时伴有了 TGF仍在蛋白和 rnRNA水平的短

暂下降[11]。在紧密连接组装时，向支持细胞培养基

中加入重组的 TGFß 3 可以干扰紧密连接屏障的组

装， 并具有计量依存效应，同时还可以抑制支持细

胞对闭锁蛋白和 ZO-1 短暂的诱导 。 在对体内和体

外模型生理相关性的研究中 ， 发现CdC12诱导的BTB

的损坏同辜丸内 TGF仍在蛋白和 rnRNA水平的升高

有关 : 同时 ， 闭锁肤诱导的 BTB 裂解后的重组伴

有辜丸内 TGFß3 在 mRNA 水平上的下降。 这不仅

支持了体外模型研究的在体生理意义和相关性，而

且清楚的表明了 TGFß3 是支持细胞紧密连接动力学

的一个重要的调节因子[11] 。 但利这些模型进行的机

制性研究给发展新型男性避孕上带来了新的曙光 ，

即可以通过扰乱 BTB 的功能来中止精子发生。
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The Regulation of Sertoli Cell Tight Junction Dynamics in 

Spermatogenesis 

ZHAO Yong, ZHANG Yuan Qiang* 

(Department of Histology and Embryology, The Fourth Military Medical Universi砂， Xi'an 71ω'32， China ) 

Abstract: During spermato genesis , developing leptotene and preleptotene spermatocytes must translocate 

from the basal to the adluminal comp缸tment of the seminiferous epithelium so 由at fully developed spermatids can 

be released to the tubular lumen at spermiation. Obviously , the opening and closing of the inter-Sertoli tight 

junctions that constitute the blood-testis barrier are regulated by an array of signal m olecules. Transforming 

growth factor ß3 (TGFß坷， occlt时in， protein kinase A and protein kinase C have been fou nd to be relative to the 

regulation. This review summarizes some of the recent advances and reviews several m odels that can be used to 

study TJ dynamics. 
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