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Preface

Physiologyisthebranch oflifesciencespertainingtothenormalfunction oflivingorgan-

ismsand theirconstituentparts.Sincethelate19th century， Physiologyresearch hasdeveloped

atan unprecedented pace.Given continuallyemergingthreatstohuman health likecholera，

Ebola， biologicalweapons， HIV， and depression， gainingastrongunderstandingofphysiology

and howitisperturbed bydiseaseisasimportantasever.Assuch， wecontinuetocallon

physiologicalresearchersdevotethemselvestothismostimportantwork and contributetothe

field.

ProfessorXiaoAijiaoisarisingstarin physiologicalresearch，and itiseasytoseehowshe

arrived athercurrentposition in theDepartmentofPhysiologyattheSchoolofBasicMedical

Science，JiangxiUniversityofTraditionalChineseMedicine.Back in 2013，Iinvited hertojoin

myresearch teamasavisitingscholarforoneyearin theDepartmentofPhysiologyattheUni-

versityofTorontoin Canada.Duringhertenurein mylaboratory， Ihad theopportunitytowork

closelywith Aijiaoand learned thatsheisascrupulous， dedicated， motivated and hard -work-

ingresearcher.Sheiscuriousand interested in discovery.Thischaracterserved herwellasshe

addressed timelytopicsin physiologyresearch.Forinstance， thequestion ofhowtotreatneo-

natalhypoxic-ischemicencephalopathy(HIE) hasbeen apressingchallengeforboth domes-

ticand internationalphysiciansand medicalresearchers.Whiletherehavebeen nobreak-

throughsin thisfield overtheyears，ProfessorXiaohasexplored whethertraditionalChineseac-

upunctureexhibitsan effecton HIE.Shehasinvestigated themechanismsofaction ofheat-

sensitivemoxibustion therapyin ischemicstroke.Shehasalsostudied theeffectivenessofChi-

nesemedicinein thetreatmentofdepression.Taken together， herstudiescontributetoatheo-

reticaland experimentaljustification fortheusetraditionalChinesemedicinein neonatalHIE，

ischemicstrokeand depression.Herresearch achievementshavebeen published in peer-re-

viewed scientificjournalsand havebeen recognized byexpertsin thesefields.

Thisbook isacollection ofthemajordiscoveriesand contributionsofProfessorXiaoAijiao

tophysiologyoverthepast17 yearsofherresearch career.Itexploresthemechanismsoftradi-

tionalChinesemedicinein preventingand treatingneuropsychiatricdisorders， aswellasdiscus-

sesvariousteachingmethodsofphysiologyforhigherTCMcollegesand universities.Thiswork
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servesasanotablereferenceforboth research and teachingin physiology.

Atthetimeofthisbook’spublication， ProfessorXiaoAijiaoinvited metowritethisletter

asaprefacetothisbook， which Idid with joy.

Zhong-PingFeng

November2017

Toronto， Canada
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序

几千年历史的中医中药为人类的防病治病作出了巨大贡献，并成为中华民族灿烂文

化的瑰宝。 如今，中医中药又提到议事日程，中共中央、国务院发布的《“健康中国 2030”

规划纲要》，极其重视中医药、中西医结合事业的发展，将其作为一项永久的国家发展战

略。 因此，在科学技术高度发达的今天，继承与发展中医中药，使之进一步走向世界的大

任已责无旁贷地落在了我们这一代人肩上。

上世纪八十年代起，“中西医结合”这门新兴学科得到了快速发展。 一大批有志的医

学科研人员(有“西学中”或“中学西”)，他们学贯中西，满腔热情利用现代科技的手段投

身于中西医结合的研究探索，从临床到基础研究取得了一大批成果。 肖爱娇老师早年在

江西医学院学西医，后又在上海中医药大学中西医结合专业攻读博士，毕业后在江西中医

药大学从事中西医结合基础———生理学的教学与科研。 多年来她先后进行了生殖内分

泌、补益肝肾中药治疗更年期抑郁症、针灸治疗中风和失眠等一系列的临床和基础研究，

在制备各种动物模型的基础上，从行为学、形态学、生理学、生物化学、分子生物学等不同

角度和不同层次进行了探索研究。 同时作为一名教师，她又将科研与教学紧密结合取得

了较好的教学效果。 多年的勤奋与努力换来了丰硕成果。 本书是肖爱娇老师多年从事科

研和教学论文的汇编，对于从事中西医结合领域的研究人员或正在学习阶段的研究生，无

论从研究思路，还是实验方法等方面都具有一定的参考价值。

中西医结合学科是一门新兴学科，利用先进科技为古老中医药学的研究发展注入新

的活力，这是一项十分有意义的工作，同时又是一项十分艰辛的工作，所有的研究人员一

定都有这样的体会，研究的过程是寂寞的，经历一次又一次的失败，修改再继续。 为取得

一项研究任务的突破往往需要投入毕生的精力，甚至是几代人的努力。 去掉浮躁，淡泊名

利，耐得住寂寞，始终围绕目标脚踏实地勤奋工作，那么成功就会向你招手。 屠呦呦的青

蒿素研究获得诺贝尔生理学(或医学)奖，正是她所带领的研究团队从中医药伟大宝库中

寻找创新灵感，历经四十多年坚持不懈的潜心研究，才取得了举世瞩目的成功。 我们的国

家正在以前所未有的速度奔向科创强国，中西医结合的研究正面临前所未有的机遇与挑

战，愿每一位有志于该领域研究的科研人员、研究生都能不忘初心，为中医药事业的继承

与发展添砖加瓦。

庄剑青

2017 年 10 月于上海
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生殖内分泌

睾丸间质细胞睾酮生成的影响因素及作用机理

睾丸曲细精管的生精过程和间质细胞的睾酮分泌均受到下丘脑-垂体的调节。 下丘

脑分泌的GnRH经垂体门脉到达腺垂体，促进腺垂体促性腺激素细胞合成和分泌精子生

成素(FSH) 和间质细胞刺激素(LH) 。 FSH主要作用于生精细胞和支持细胞，而 LH主

要作用于间质细胞，睾丸间质细胞上存在LH受体。 LH与间质细胞上的LH受体结合后，

激活腺苷酸环化酶，促进细胞内cAMP的生成。 cAMP再激活依赖 cAMP的蛋白激酶，促

进蛋白质的磷酸化过程，产生磷酸蛋白，从而使胆固醇经过一系列中间过程最终生成睾

酮。 在胆固醇到睾酮的转化过程中，主要涉及下列几个步骤： (1) 胆固醇必须从线粒体

膜外转运到膜内才能参加类固醇合成，转运过程中需要类固醇急性反应蛋白(StAR) 参加

才能完成，而 StAR还可加速胆固醇向胆固醇侧链裂解酶细胞色素P450 的传递，这是睾酮

合成的限速步骤。 (2) 胆固醇转到线粒体内膜后，在胆固醇侧链裂解酶的细胞色素P450

(P450scc) 催化下变成孕烯醇酮，P450scc是类固醇合成的一个限速酶。 (3) 孕烯醇酮可

直接变为孕酮，两者在 17 -羟化酶/17 -20 裂解酶细胞色素P450 ( P450c17) 作用下依

次转变为 17 -羟孕烯醇酮( 17 -羟孕酮) 和去氢表雄酮( 雄烯二酮) ，P450c17 是另一个

限速酶。 (4) 去氢表雄酮在 17β-羟甾脱氢酶(17β-HSD) 催化下可转变为雄烯二酮。

(5) 3β-羟甾体脱氢酶(3β-HSD) 可催化雄烯二酮转变为睾酮，3β-HSD也是类固醇

生物合成的限速酶。 任何因素，只要可以影响睾酮生物合成的任一环节，即可最终引起睾
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酮合成的变化。 本文就近年来国内外有关直接影响Leydig细胞功能的某些因素及其作用

机理的研究作一综述。

1 睾丸支持细胞分泌的物质对睾丸间质细胞分泌睾酮的影响

1.1 生长因子

LejenueH［1］等将人睾丸间质细胞单独培养或与人睾丸支持细胞共同培养，发现在共

同培养 48 h后，睾酮分泌量与单独培养时睾酮分泌相比显著升高(P＜0.0001)，同时观

察到 3β-HSDdelta5delta4 异构酶、细胞色素P450scc、细胞色素P450c17mRNA水平升高，

IGF-1mRNA水平也高于单独的睾丸间质细胞和单独的支持细胞培养时产生的总量。 表

明成年人睾丸间质细胞与支持细胞共同培养时IGF-1 产生增加，介导几种类固醇生成酶

mRNAs表达增加，从而使睾酮分泌明显升高。 IGF-1 能增加成年人的睾酮产生，也能增

加胎儿睾丸间质细胞的睾酮产生，但它的作用低于LH的作用［ 2 ］。 总而言之， IGF-1 能

增加睾丸间质细胞睾酮产生， 除通过增加几种类固醇生成酶 mRNA表达外［1，3］，还提高

LH/hCG受体mRNA水平［3］。 但在胎鼠睾丸细胞培养液中加入TGFβ1 后，睾酮的基础产

量及 LH 诱导的产量均下降。 TGFβ1 可抑制 LH 诱导的 cAMP产生［4］， 可使

P450c17mRNA及蛋白质水平下降［3，4］，降低受体 LH/hCGmRNA水平［3］。 此外， IGF-1

增加c-fos、junB和c-mycmRNA的表达，但比 hCG弱。

1.2 内皮素-1

FantoniG［5］等对 20 d 龄鼠的研究发现，培养的支持细胞能产生和释放ET-1 样免疫

物质(ET-1 -LI) ，这种支持细胞培养基中提取的物质与合成的 ET-1 相似，提示这种

ET-1 样免疫物质是睾丸产生的真正内皮素，而间质细胞没有发现该物质。 但睾丸间质

细胞上存在高浓度(13pmol/mg蛋白) 高亲和力(离解常数 =0.6nmol) 125 I-ET-1 结

合位点。 大鼠睾丸中存在 ETA和 ETB受体［6 -7］。 BelloniAS［6］等用放射自显影方法及

ErgulA［8］在室温下用动力结合试验证明睾丸间质细胞上主要存在 ETA受体。 将以上研

究结果综合起来提示：睾丸中ET-1 由支持细胞产生，睾丸间质细胞上主要存在 ETA受

体。 许多学者研究表明，ET通过与靶细胞膜上的内皮素受体( ETR) 结合而发挥生物效

应。 在睾丸中，ET-1 由支持细胞产生后，通过旁分泌方式作用于睾丸间质细胞上的ETA

受体调节睾丸间质细胞功能［6，9 -10］。 RomanelliF［9］等通过研究观察到ET-1 能浓度依赖

性地增加离体大鼠睾丸间质细胞睾酮分泌［9］，与 hCG协同作用刺激睾酮产生［9 -10］；扩大

LHRH的睾酮产生作用，同时这种促分泌物也能加强ET刺激睾酮生成作用［9］。 ET-1 的

这种刺激睾酮产生作用被ETA拮抗剂所阻断，而 ETB受体阻断剂无效［6，9］，磷脂酶 A2 (

PLA2) 抑制剂阿的平能阻断ET-1 对睾酮生成的刺激作用［9］，钙离子通道阻滞剂能完全

第一篇
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消除ET-1 刺激睾酮生成的作用［10］。 ErgulA［8］将MA-10 细胞与 ET-1 (1pM-1μM)

在 37℃孵育 4 h，RIA测定ET-1 引起孕酮量增加 6 倍。 而且， ET-1 也增加原癌基因c

-jun和c-myc短期表达，分别为 3 倍和 2 倍。

综上所述，ET-1 通过与睾丸间质细胞上的ETA受体结合刺激睾丸间质细胞睾酮分

泌，hCG及LHRH能促进ET-1 的刺激作用，而PLA2 代谢体系和钙离子参与ET-1 信号

传导机制。 此外，还能促进原癌基因c-jun 和c-myc的表达。

1.3 抑制素和激活素

抑制素和激活素均属于转化生长因子-β(TGF-β) 蛋白质超家族的成员，抑制素由

α亚单位和β亚单位构成，包括αβA和αβB两种类型，即抑制素A和抑制素B；激活素是

β亚单位的同型二聚体(βAβA，βBβB) 或异型二聚体(βAβB) 。 已有越来越多的证据显

示，睾丸中的抑制素和激活素不仅可以通过反馈方式调节垂体功能，而且可以通过旁分泌

方式直接调节睾丸自身的功能。 免疫组织化学方法和免疫印迹分析方法研究证实大鼠睾

丸中抑制素/激活素亚单位在胎儿期和新生儿期间定位在睾丸间质细胞和支持细胞，出

生后则主要在支持细胞［11］，且具有生物活性［12 -13］。 LejeuneH［14］等研究人类重组抑制素
A/激活素A对离体未成年猪睾丸间质细胞的作用，实验观察到抑制素和激活素(0.5 ～

200 ng/ml) 无刺激基础睾酮分泌，而能剂量依赖性增加 hCG诱导的睾酮分泌量(分别为
2.40 ±0.37 倍和 2.43 ±0.37 倍)，这些变化与LH/hCG结合位点轻度增加(分别为
1.37 ±0.19 倍和 1.24 ±0.11 倍) 有关，抑制素A/激活素A增加LH/hCG受体mR-

NA(2.75 ±0.40 倍和 2.53 ±0.60 倍) 和P450c17mRNA(6 ±1 倍和 3.5 ±0.6 倍)，

但对P450scc或P450aromRNA无作用。 另外，激活素 A增加 3β-HSDmRNA水平(3.1

±0.6 倍) ，而抑制素A无此作用。 综上所述，抑制素 A和激活素 A对离体猪睾丸间质

细胞分化功能都有刺激作用。 然而这一研究结果与以前发表的研究结果不全一致，显示

出激活素A对大鼠睾丸间质细胞具有抑制作用。 作者认为可能与种属特异性有关。

2 非睾丸支持细胞合成和分泌的因素对睾丸间质细胞生成睾酮的影响

2.1 糖皮质激素

由肾上腺皮质束状带分泌。 给大鼠注射皮质酮或地塞米松引起睾丸间质细胞睾酮产

生减少［15 -17］，但血清LH水平无明显改变，给睾丸间质细胞LH刺激不能补偿已降低的类

固醇生成能力［17］。 皮质酮究竟通过什么机制抑制间质细胞睾酮产生，SankarBR［15］等通

过实验观察到：皮质酮抑制间质细胞睾酮产在 cAMP之后，明显降低类固醇生成酶如 3β

-HSD和 17β-HSD活性。 此外许多研究已表明间质细胞上存在糖皮质激素受体。 将以

上研究结果综合起来，我们认为糖皮质激素(大鼠体内是皮质酮) ，能经胞内受体介导，直

接抑制睾丸间质细胞睾酮的合成，并且是一个不依赖于 LH的过程，而是一个经糖皮质激
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素受体介导的对睾丸间质细胞直接作用的过程，其结果是导致睾酮生物合成中 1 个或几

个酶活性降低，睾酮合成量减少。 众所周知，睾丸间质细胞合成、分泌睾酮的总量取决于

睾丸中间质细胞的数量和单个睾丸间质细胞合成睾酮的能力。 糖皮质激素除能抑制单个

睾丸间质细胞的睾酮合成外，是否能通过诱导间质细胞凋亡而影响其数目。 GaoHB［18］等

研究不同发育阶段睾丸间质细胞对皮质酮的敏感性时观察到前体期睾丸间质细胞(PLC，

14 ～28 d 龄) ，皮质酮处理组与未处理组无显著差异；未成熟期睾丸间质细胞( ILC，29 ～

56 d 龄) 和成熟期睾丸间质细胞(ALC， ＞56 d 龄) 经皮质酮处理后，凋亡量显著高于未

处理组。 上述结果表明皮质酮诱导睾丸间质细胞凋亡与它的成熟状况有关。 这一现象的

发现对临床上用糖皮质激素治疗青春期病人也是一种提示，因为睾丸间质细胞在青春前

期具有较强的增殖能力，而到了青春期阶段睾丸内间质细胞数目已处于恒定状态。 此外，

存在于睾丸间质细胞中的 11β-羟甾体脱氢酶(11β-HSD)，具有氧化和还原作用，具有

相互转化皮质酮(大鼠体内的活性形式) 和 11 -脱氢皮质酮(生物惰性形式) 的作用，在

培养的大鼠睾丸间质细胞中以氧化作用占优势，它能氧化灭活皮质酮，使之成为无活性的

脱氢皮质酮。 该酶通过灭活糖皮质激素，控制着其对睾酮合成所行使的抑制作用，以调节

睾酮的分泌量。 皮质酮水平增加降低 11β-HSD氧化活性，由此进一步抑制间质细胞睾

酮分泌。 因此，11β-HSD被认为是减少糖皮质激素对睾酮生成的抑制作用，促进青春期

出现和促生育作用。 Leckie［19］等研究发现：完整的大鼠睾丸间质细胞原代培养显示 11β

-HSD型主要表现 11β-还原酶活性，使 50 % ～70 %11 -脱氢皮质酮还原成皮质酮，而

11β-脱氢酶的脱氢作用低于 5 %。 放射免疫分析显示：皮质酮具有抑制LH刺激的睾酮

产生，11β-脱氢皮质酮也具有相似的作用，表明 11β-还原酶在功能上是重要的，一方面

增加了进入睾丸间质细胞的皮质酮，另一方面扩大了皮质酮的作用，也许有利于维持睾丸

间质细胞代谢和内分泌功能。

综上所述，糖皮质激素通过降低单个睾丸间质细胞类固醇生成酶水平和促进睾丸间

质细胞凋亡抑制睾丸间质细胞睾酮产生，11β-HSD具有调节糖皮质激素浓度的作用。

2.2 瘦素

瘦素—肥胖基因的产物，主要由脂肪组织产生，近年来作为生殖调节中的重要信号。

尽管瘦素调节生殖功能认为主要在下丘脑水平，但它对性腺是否有直接作用还不清楚。

为此，Tenasempere［20］等为观察瘦素(10 -9 -10 -7mol) 能否调节雄性Wistar大鼠离体睾丸

基础状态下和 hCG刺激的睾酮分泌，实验结果发现，对青春前期大鼠睾丸睾酮的基础分

泌和 hCG刺激的睾酮分泌均无影响，不管是来自禁食状态或正常喂食的大鼠；而对成年

期大鼠睾丸，包括禁食状态或正常喂食状态，瘦素对睾酮的基础分泌都具有明显的抑制作

用，所不同的是，对基础状态下成年期正常喂食大鼠，在孵育 90 min 时，10 -9 -10 -7 mol的
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瘦素都具有抑制睾酮基础分泌的作用，而在孵育 180 min 时，仅 10 -9 mol的瘦素有抑制睾

酮分泌作用。 但将瘦素(150 ng/ml) 分别加入基础状态下培养的大鼠睾丸间质细胞和

hCG(1 ng/ml) 刺激的培养大鼠睾丸间质细胞，实验观察到：瘦素对基础状态下睾酮的分

泌无作用，但对 hCG刺激的睾酮分泌具有明显的抑制作用(131.1 ±0.3 ng/mlvs27.3

±1.0 ng/ml，50 % ～60 %；P＜0.01) 。 但瘦素究竟是通过什么机制作用于离体大鼠

睾丸的呢? CaprioM［21］等用RT-PCR方法在培养的成年雄性 SD大鼠睾丸间质细胞上显

示：大鼠睾丸间质细胞能同时表达瘦素受体长型(OB-Rb) 和短型(OB-Ra) 。 用同样

的方法发现小鼠间质肿瘤细胞系-1 型细胞仅能表达长型瘦素受体(OB-Rb) 。 作者研

究认为瘦素对培养的大鼠睾丸间质细胞具有直接的受体介导作用。 而 TenasempereM［22］

等研究证明它以剂量依赖方式抑制 hCG和cAMP刺激的睾酮分泌，认为这种抑制作用与

hCG刺激的编码急性反应调节蛋白( StAR)、450scc、3β-HSD以及 17β-HSD3 型的

mRNAs水平减少有关。

2.3 原癌基因

原癌基因是细胞基因组的正常成分，在正常情况下不表达或有限表达，具有调节细胞

生长分化和信息传递的功能。 睾丸间质细胞的睾酮分泌也伴有某些原癌基因的表达变

化，特别是即时早期基因的表达变化。 通过Northern 印迹技术研究 hCG加入体外培养的

间质MA-10 细胞系中对即时早期基因组(immediateearlygenes， IEGs) 影响：包括所有

fos成员、jun 家族、c-myc及 ref-1。 研究发现 hCG能引起 c-fos［23 -24］、fosB、c-jun、

junB、junD［23］和c-myc［23 -24］mRNA快速而又短暂的表达，且高峰期为 0.5 ～1h，且证实

占据 50 %LH/hCG受体的 hCG浓度相当于刺激原癌基因表达的半数最大刺激浓度(

ED50) ，也相当于刺激睾酮分泌的半数有效浓度(ED50)， (BU) 2 cAMP引起的效应相似

于 hCG引起的效应［24］。 而fra-1 的高峰期则在第 3 小时，fra-2 mRNA在诱导下立刻增

加且高峰期在第 1 小时。 Ref-1 mRNA在刺激之前就有表达，它的水平在 hCG诱导下至

少 8 h 未改变。 HallSH［25］等将 10 -9 molhCG加入到培养的猪睾丸间质细胞中研究 c-

fos，c-jun，junB，c-myc原癌基因表达情况，观察到：与对照组即不加 hCG组相比，c-

fos，junB和 c-mycmRNA水平增加 9 倍，18 倍，5 倍，但对 c-jun mRNA无影响。 而

Schultz［26］等采用原位杂交和免疫组化技术研究 hCG在大鼠体内应用诱导核内原癌基因

(c-fos，c-jun，junB)mRNA和蛋白质的表达，实验观察到：在 hCG处理后，睾丸间质细胞

中除c-fos，junBmRNA和蛋白质水平显著增加，在这个实验中我们还观察到的 c-jun

mRNA和蛋白质明显增加，而HallSH［25］的观察为单 hCG不能引起培养的猪睾丸间质细

胞中c-jun mRNA的增加。 后来他观察到当间质细胞加入EGF或FGF后，c-jun mRNA

明显增加，而且 hCG能加强其作用。 许多研究已表明 EGF，TGF，FGF是由支持细胞分泌
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