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　　［摘要］　目的　探讨太赫兹（ｔｅｒａｈｅｒｔｚ，ＴＨｚ）辐射暴露对小鼠睾丸组织的损伤效应及其潜在的分
子机制。方法 　采用１２５只６～８周龄雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠，通过频点为２．５Ｔ的ＴＨｚ辐射单次暴露动
物，暴露平均功率密度为３８、１１５和３１８ｍＷ／ｃｍ２，暴露时间为５或１０ｍｉｎ。于暴露结束后即刻或２４ｈ
分别采用ＨＥ染色检测病理损伤，采用ＥＬＩＳＡ检测睾丸组织炎症因子表达量，采用转录组测序检测睾丸
组织基因表达变化整体情况，并通过生物信息学对差异表达基因进行聚类分析，筛选敏感基因并通过

ＲＴｑＰＣＲ检测其在ＴＨｚ辐射暴露后表达的时效量效关系，最后在显微镜下对精子质量进行形态学分
析。结果　３个剂量ＴＨｚ辐射暴露均未造成小鼠睾丸组织显著病理损伤；平均功率密度１１５ｍＷ／ｃｍ２

暴露后即刻ＴＮＦα表达增高（Ｐ＜０．０１），ＴＨｚ剂量达到３１８ｍＷ／ｃｍ２后，ＩＬ１β及 ＴＮＦα的表达均升高
（Ｐ＜０．０１），但在２４ｈ后均恢复至正常水平。转录组测序结果表明，ＴＨｚ辐射暴露能够造成５６个基因表
达异常，聚类分析结果表明，这些基因主要富集于免疫与炎症反应、酶活性、精子发育与获能等功能。对

筛选出的关键基因Ｃｒｉｓｐ１、Ａｄａｍ７、Ｌｔｆ、Ｒｎａｓｅ９与Ｂｓｐｈ１表达检测发现，１１５ｍＷ／ｃｍ２暴露后即刻Ｃｒｉｓｐ１与
Ｒｎａｓｅ９表达下调，剂量至３１８ｍＷ／ｃｍ２时，所有５个基因表达均发生显著变化（Ｐ＜０．０５），而２４ｈ后均恢
复至正常水平。对精子功能的形态学检测发现，３个剂量 ＴＨｚ辐射暴露均不导致精子质量的变化。
结论　ＴＨｚ辐射单次暴露引起睾丸组织的暂时性炎症反应和精子功能相关基因表达异常，但２４ｈ后可
恢复正常，不影响精子质量。

　　［关键词］　 太赫兹；睾丸；炎症反应；精子功能；转录组测序
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　　太赫兹（ｔｅｒａｈｅｒｔｚ，ＴＨｚ，１ＴＨｚ＝１０１２Ｈｚ）辐射是指
频率在０．１～１０ＴＨｚ的电磁波，由于其独特的物理特
性，使得ＴＨｚ技术在各个领域都得到了极为广泛的应
用。２００４年，美国政府已将 ＴＨｚ技术评为“改变未来
世界的十大技术”之一，日本政府于２００５年更是将其
列为“国家支柱十大重点战略目标”之首，在生物医学

检测、安全检测、爆炸材料标示、高数据率通信等领域

有广泛的应用［１－３］。近年来，ＴＨｚ技术的应用开发进
展迅速，国内外ＴＨｚ技术的研发和应用已经产生了广
泛而深刻的变化，在各个领域已逐步由实验室走入现

实场景［４－７］。

　　由于ＴＨｚ技术的发展主要发生于近十年左右，相
对于ＴＨｚ技术的应用研发，ＴＨｚ辐射的生物效应研究
明显不足，导致对其生物安全性缺乏了解，针对逐渐

增加的暴露人群，目前尚缺少相应的安全暴露标

准［８］。既往研究表明，在培养细胞模型上，ＴＨｚ辐射暴
露可造成多种细胞出现明显损伤，包括影响细胞增殖

分化、细胞周期模式及 ＤＮＡ损伤修复等重要生理过
程［９－１１］；ＴＨｚ辐射暴露还可通过影响 Ｎａ＋，Ｋ＋ＡＴＰ酶
活性、钙通道活性及神经元的电活动来改变动物神经

行为功能，及引起造血系统血小板聚集等［１２－１４］。这些

结果均提示，ＴＨｚ辐射暴露可对机体各系统产生影响，
亟待进一步全面研究阐明 ＴＨｚ生物效应，为揭示其生
物安全性，提出安全暴露限值奠定基础。

　　生殖系统是微波辐射损伤的主要靶器官之一［１５］，

ＴＨｚ辐射与微波同属电磁辐射家族，其生物效应可能
会有相似之处，因此，ＴＨｚ辐射暴露对生殖系统的效应

是其生物效应研究的重要方向之一，但目前关于此方

向的研究尚少，需要深入研究以揭示其具体效应及机

制。基于此，本实验构建小鼠 ＴＨｚ辐射暴露模型，通
过高通量转录组测序（ＲＮＡｓｅｑ）技术、生物信息学分
析并结合分子生物学实验技术进行验证，研究了 ＴＨｚ
辐射暴露后小鼠睾丸组织病理损伤及基因表达的变

化，为全面揭示ＴＨｚ辐射暴露对生殖系统的影响奠定
了基础。

１　材料与方法

１．１　ＴＨｚ辐射暴露系统与动物暴露
　　采用中国工程物理研究院研制的高平均功率ＴＨｚ
自由电子激光源（ＣｈｉｎｅｓｅＡｃａｄｅｍｙｏｆＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ
ＰｈｙｓｉｃｓＴｅｒａｈｅｒｔｚＦｒｅｅＥｌｅｃｔｒｏｎＬａｓｅｒ，ＣＴＦＥＬ），其相关
参数如下：中心频率１～３．５ＴＨｚ，平均功率＞１０Ｗ，微
脉冲长度＜１ｐｓ，微脉冲功率＞０．５ＭＷ，微脉冲重频
５４．１７ＭＨｚ，微脉冲间隔１８．５ｎｓ，初始发散角２８ｍｒａｄ，
宏脉冲重频１Ｈｚ～１ｋＨｚ，宏脉冲长度２００ｎｓ～１ｍｓ，时
间抖动＜３００ｆｓ。
　　实验动物采用Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ雄性小鼠，共１２５只，６～
８周龄，体质量（２３±２）ｇ，购自成都集萃药康公司。所
有动物实验操作遵循陆军军医大学实验动物福利伦理

审查委员会的相关要求（ＡＭＵＷＥＣ２０２１０３８５）。小鼠
使用阿佛丁腹腔麻醉（０．２ｍＬ／１０ｇ）、褪毛，固定后睾
丸部位接受 ＴＨｚ辐照。采用随机数字表法将实验动
物分为对照组（Ｃｏｎ组）及 ＴＨｚ辐射暴露组，暴露组小
鼠接受频点为２．５Ｔ的ＴＨｚ辐射，暴露剂量根据太赫兹
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源的发射功率进行计算得到动物暴露位点的平均功率

密度，分为低剂量（３８ｍＷ／ｃｍ２）、中剂量（１１５ｍＷ／ｃｍ２）
和高剂量（３１８ｍＷ／ｃｍ２），为保持不同组别之间的可
比性，不同剂量之间通过调整太赫兹源的发射功率后重

新计算暴露位点的实际功率密度，其它参数保持不变；

基于现有文献和课题组前期研究结果［１６－１８］，暴露时间

为５或１０ｍｉｎ，每组动物数量及暴露剂量与时间在具体
实验方法和数据中详细标注。根据实验设计，分别于暴

露后即刻及２４ｈ取睾丸组织进行相关指标检测。
１．２　ＨＥ染色
　　于ＴＨｚ辐射暴露结束后即刻取睾丸组织，每组
３只小鼠（Ｃｏｎ组、３８ｍＷ／ｃｍ２＋５ｍｉｎ组、１１５ｍＷ／ｃｍ２＋
５ｍｉｎ组、３１８ｍＷ／ｃｍ２＋５ｍｉｎ组和 ３１８ｍＷ／ｃｍ２＋
１０ｍｉｎ组），样本置于 ４％多聚甲醛（ＰＦＡ）中固定，然
后进行ＨＥ染色。
１．３　ＥＬＩＳＡ检测炎症因子表达
　　于ＴＨｚ辐射暴露１０ｍｉｎ后即刻或２４ｈ后，取小鼠
睾丸组织，每组 ６只小鼠（Ｃｏｎ组、３８ｍＷ／ｃｍ２组、
１１５ｍＷ／ｃｍ２ 组 和 ３１８ｍＷ／ｃｍ２ 组），ＰＢＳ匀 浆，
１００００ｒ／ｍｉｎ，离心１０ｍｉｎ后，收集上清。ＥＬＳＩＡ检测
采用试剂盒（美国 Ｒ＆Ｄ公司）进行，其详细操作步骤
参见说明书。

１．４　转录组测序及生物信息学分析
　　于 ＴＨｚ辐射暴露５ｍｉｎ后即刻取睾丸组织，每组
４只小鼠（Ｃｏｎ和３１８ｍＷ／ｃｍ２组），迅速冻入液氮，测
序由上海派森诺公司负责，具体流程简述如下：总

ＲＮＡ提取（ＴＲＩｚｏｌ试剂）→ＲＮＡ质量检测（每组保证
ＲＩＮ值＞８．０的样本４个）→ｍＲＮＡ纯化→ｍＲＮＡ片段
化（２００～３００ｂｐ）→ｃＤＮＡ合成→ＰＣＲ富集建库→文库
质检→Ｉｌｌｕｍｉｎａ平台上机测序。测序完成后对原始数
据（ｒａｗｄａｔａ）进行过滤，将过滤后得到的序列（ｃｌｅａｎ
ｄａｔａ）比对到该物种的参考基因组。根据比对结果，计
算每个基因的表达量。在此基础上，进一步采用 Ｄｓｅｑ
软件对样品进行表达差异分析。差异基因（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅ，ＤＥＧ）的筛选标准采用：Ｐ＜０．０５，
｜Ｌｏｇ２ＦＣ｜≥１。最后将筛选出的 ＤＥＧ进行 ＧＯ富集
分析和聚类分析等，其中基因 ＧＯ注释采用 Ｂｌａｓｔ２ｇｏ
软件。

１．５　ＲＴｑＰＣＲ检测敏感基因表达
　　小鼠于ＴＨｚ辐射暴露１０ｍｉｎ后即刻及２４ｈ取睾
丸组织迅速冻入液氮保存，每组 ５只小鼠（Ｃｏｎ组、
３８ｍＷ／ｃｍ２组、１１５ｍＷ／ｃｍ２组和 ３１８ｍＷ／ｃｍ２组），
待所有样本收集齐后进行 ＲＮＡ提取及检测。ＲＮＡ提
取时先将组织剪碎、研磨，采用 ＴＲＩｚｏｌ（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ
公司）试剂提取总 ＲＮＡ，ＲＴｑＰＣＲ扩增所用引物序列
见表１。

表１　ＲＴｑＰＣＲ引物序列

基因 引物序列（５′→３′）

Ｃｒｉｓｐ１
上游：ＴＧＴＣＣＴＧＴＴＧＧＣＡＡＴＴＡＴＣＡＡＧＧ
下游：ＣＣＡＣＡＡＣＴＡＴＴＧＧＴＧＣＡＴＡＧＣＣ

Ａｄａｍ７
上游：ＣＧＴＧＧＧＧＣＴＣＡＡＴＴＴＴＡＣＴＡＡＧＡ
下游：ＣＴＧＣＧＧＴＡＣＡＣＡＴＡＣＴＣＡＴＣＡＧ

Ｌｔｆ
上游：ＴＧＡＧＧＣＣＣＴＴＧＧＡＣＴＣＴＧＴ
下游：ＡＣＣＣＡＣＴＴＴＴＣＴＣＡＴＣＴＣＧＴＴＣ

Ｒｎａｓｅ９
上游：ＴＡＴＡＡＧＧＧＧＣＧＣＴＧＴＴＡＣＣＣＡ
下游：ＴＣＴＧＣＡＡＧＡＴＴＴＡＡＣＧＣＣＡＴＴＣＴ

Ｂｓｐｈ１
上游：ＧＴＧＣＡＴＧＴＧＴＣＴＴＴＣＣＧＴＴＣＴ
下游：ＧＧＧＧＴＧＡＧＴＧＡＡＣＡＣＣＡＣＴＴ

Ｇａｐｄｈ
上游：ＡＴＡＣＧＧＣＴＡＣＡＧＣＡＡＣＡＧＧＧ
下游：ＧＣＣＴＣＴＣＴＴＧＣＴＣＡＧＴＧＴＣＣ

１．６　小鼠睾丸脏器系数、精子计数、活动度及畸形率
检测

　　小鼠于ＴＨｚ辐照暴露１０ｍｉｎ后即刻取睾丸组织，
每组６只小鼠（Ｃｏｎ组和 ３１８ｍＷ／ｃｍ２组），测量睾丸
脏器系数：用电子天平称小鼠体质量，采用 ２０％乌拉
坦（０．２ｍＬ／１０ｇ）将实验动物麻醉，迅速解剖取出睾
丸，用蒸馏水洗净，用滤纸吸干组织表面的水分，再称

取每个脏器样品质量，计算脏器系数（脏器系数＝１００×
脏器质量／体质量×１００％）及其平均值。
　　小鼠于ＴＨｚ辐射暴露１０ｍｉｎ后，在２４ｈ时取睾丸
组织，每组６只小鼠（Ｃｏｎ组和３１８ｍＷ／ｃｍ２组），进行
精子计数、活动度及畸形率检测：①精子计数：将小鼠
处死后，取出附睾，用 ＰＢＳ清洗干净，然后置于 ３ｍＬ
ＰＢＳ的培养皿内，用眼科剪剪成小块，吹打制成悬液，
采用红细胞计数板在显微镜下计数精子数目。②精子
活动度检测：取一滴精子悬液于载玻片上，在高倍镜下

记录５个视野各级精子数目，计算出精子活动度。标
准如下：“０级”为不活动；“Ⅰ级”为不向前运动或原
地打转；“Ⅱ级”为慢速向前或旋转向前；“Ⅲ级”为中
速直线向前运动；“Ⅳ级”为快速直线向前运动。精子
活动度（％）＝（精子总数－０级的精子数目）／精子总数×
１００％。③精子畸形率检测：吸取精子悬液于载玻片
上，均匀涂片，晾干，甲醇固定 ５ｍｉｎ，干燥后用 ２％的
伊红染色１ｈ。在高倍镜下观察精子形态，每只小鼠检
测完整精子１０００条。精子畸形率（％）＝（畸形精子
数／１０００）×１００％。
１．７　统计学分析
　　实验数据采用 ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计分析，实
验结果用 珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用Ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓｔ检验，
多组比较先进行单因素方差分析，再采用Ｄｕｎｎｅｔｔ３多重
检测进行两两比较，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。
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２　结果

２．１　太赫兹辐射暴露对小鼠睾丸组织病理损伤
　　如高平均功率 ＣＴＦＥＬ太赫兹源示意图所示，由
ＣＴＦＥＬ源所产生的ＴＨｚ波导入温湿度恒定的实验室，
经过搭建的ＴＨｚ光路，使光路成为接近于垂直向下的
平行光，测量得光斑中心直径为１０ｍｍ。小鼠麻醉后
置于实验台上，睾丸组织正对 ＴＨｚ光斑接受辐照。根
据ＴＨｚ源的发射的宏脉冲功率、占空比以及暴露部位
的光斑面积等参数，计算所得小鼠实际接受的 ＴＨｚ平
均功率密度为 ３８、１１５及 ３１８ｍＷ／ｃｍ２（图 １Ａ）。ＨＥ
染色结果显示，３个剂量的 ＴＨｚ辐射暴露 ５ｍｉｎ对小
鼠睾丸组织无明显损伤，当延长暴露时间到 １０ｍｉｎ
时，采用最大的平均功率密度３１８ｍＷ／ｃｍ２暴露时，睾
丸组织仍然无明显的病理损伤（图１Ｂ）。以上结果表

明，在平均功率密度为３１８ｍＷ／ｃｍ２及以下时，未观察
到ＴＨｚ辐射暴露对小鼠睾丸组织产生明显的急性病
理损伤效应。

２．２　太赫兹辐射暴露对小鼠睾丸组织炎症因子的影响
　　通过ＥＬＩＳＡ检测了ＩＬ１β、ＩＬ６及ＴＮＦα在睾丸组
织的表达变化情况。与Ｃｏｎ组比较，ＴＨｚ辐射暴露１０ｍｉｎ
后即刻，ＩＬ１β和 ＴＮＦα在平均功率密度３１８ｍＷ／ｃｍ２

暴露后均明显升高，其中 ＴＮＦα在平均功率密度
１１５ｍＷ／ｃｍ２暴露后即明显升高（Ｐ＜０．０１，图２Ａ～Ｃ）。
以上结果表明，ＴＨｚ辐射暴露能够导致睾丸组织炎症因
子分泌增加。为探讨ＴＨｚ所诱导的炎症反应持续的时
间，进一步检测了暴露后２４ｈ的炎症因子表达情况，发
现ＩＬ１β、ＩＬ６及ＴＮＦα在暴露组与Ｃｏｎ组之间差异无
统计学意义（图２Ｄ～Ｆ）。以上结果说明在该暴露条件
下，ＴＨｚ所诱导的睾丸组织炎症反应持续时间较短。
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Ａ：ＣＴＦＥＬＴＨｚ源及动物暴露模式图；Ｂ：高倍镜下观察小鼠睾丸组织病理损伤情况（ＨＥ染色）

图１　ＴＨｚ辐射暴露后各组小鼠睾丸组织病理损伤情况（ｎ＝３）
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１：Ｃｏｎ组；２：３８ｍＷ／ｃｍ２组；３：１１５ｍＷ／ｃｍ２组；４：３１８ｍＷ／ｃｍ２组；ａ：Ｐ＜０．０１，与Ｃｏｎ组比较
Ａ～Ｃ：各组ＴＨｚ辐射暴露１０ｍｉｎ后即刻ＩＬ１β、ＩＬ６和ＴＮＦα含量；Ｄ～Ｆ：各组ＴＨｚ辐射暴露１０ｍｉｎ后，２４ｈ时
ＩＬ１β、ＩＬ６和ＴＮＦα含量

图２　ＥＬＩＳＡ检测ＴＨｚ辐射暴露后小鼠睾丸组织的炎症因子含量（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

２．３　太赫兹辐射暴露对小鼠睾丸组织基因表达的影响
　　为全面探讨 ＴＨｚ辐射暴露对睾丸组织基因表达
的影响，采用转录组测序技术对平均功率密度为

３１８ｍＷ／ｃｍ２的ＴＨｚ辐射暴露５ｍｉｎ后睾丸组织ＲＮＡ
进行测序分析。热图结果显示，对照组与 ＴＨｚ辐射暴
露组比较，基因表达存在明显差异（图 ３Ａ）；其中，有
４７５个基因只在对照组高表达，有３９７个基因只在ＴＨｚ
辐射暴露组特异性高表达（图３Ｂ）；当进一步采用筛选
条件（Ｐ＜０．０５，｜Ｌｏｇ２ＦＣ｜≥１），对 ＤＥＧ进行筛选时，
共筛选出上调基因１４个，下调基因４２个。根据所筛
选出来的ＤＥＧ，进行了生物信息学分析。ＧＯ聚类分
析结果表明，ＤＥＧ主要富集在发育成熟及精子获能，
如细胞成熟、发育成熟、精子获能，如Ｇｒｉｐ２和Ｂｓｐｈ１上
调，Ｌｔｆ、Ｒｎａｓｅ９、Ｂｓｐｈ２和Ｓｌｆｎ１４下调；酶的活性，如内肽
酶活性、蛋白水解酶活性，如 Ｖｉｌ１上调，Ｗｆｄｃ１５ｂ、
Ｆｅｔｕｂ、Ｌｔｆ、Ｓｐｉｎｋ１０和 Ｓｐｉｎｔ５下调；以及对有害因素刺
激的免疫反应，如对细菌等微生物的免疫反应、先天免

疫反应及黏膜免疫反应，如 Ｖｉｌ１上调，Ｗｆｄｃ１５ｂ、Ｌｔｆ、
Ｔｌｒ１、Ｄｅｆｂ２０、Ｄｅｆｂ２６、Ｄｅｆｂ２８、Ｄｅｆｂ３７、Ｏａｓ１ａ和 Ｒａｂ１７下
调（图４、表２）。
２．４　太赫兹辐射暴露对小鼠睾丸组织损伤敏感基因

表达的影响

　　根据转录组测序的结果，从上调及下调表达前１０
的ＤＥＧ中根据其功能进行筛选，找出５个与精子功能

功能高度相关的基因，进行了表达的量效及时效关系

验证。这５个基因分别为Ｃｒｉｓｐ１、Ａｄａｍ７、Ｌｔｆ、Ｒｎａｓｅ９与
Ｂｓｐｈ１。通过表达的量效关系验证，检测了平均功率密
度为３８、１１５及３１８ｍＷ／ｃｍ２ＴＨｚ辐射暴露１０ｍｉｎ对
以上基因表达的影响。结果表明，Ｒｎａｓｅ９与 Ｃｒｉｓｐ１在
１１５ｍＷ／ｃｍ２暴露后即刻发生明显的表达变化，所有
５个基因在３１８ｍＷ／ｃｍ２暴露后均出现显著变化（Ｐ＜
０．０５，Ｐ＜０．０１，图５Ａ～Ｅ）。为检测ＴＨｚ所诱导的基因
表达变化持续的时间，接下来检测暴露１０ｍｉｎ后，２４ｈ
的基因表达情况。结果表明，即使是在最高剂量

３１８ｍＷ／ｃｍ２ＴＨｚ辐射暴露后２４ｈ，所有５个基因的表
达均恢复至正常水平（图５Ｆ）。以上结果说明在该暴
露条件下，ＴＨｚ辐射暴露所诱导的睾丸组织基因表达
变化持续时间较短。

２．５　太赫兹辐射暴露对小鼠精子质量的影响
　　ＴＨｚ所诱导的睾丸组织炎症反应、酶活性的变化
及与精子功能相关的基因表达变化提示 ＴＨｚ辐射暴
露可能会对精子的质量产生影响。因此，检测了最高

剂量平均功率密度３１８ｍＷ／ｃｍ２ＴＨｚ辐射暴露１０ｍｉｎ
后即刻睾丸组织的脏器系数的变化，结果表明，ＴＨｚ辐
射暴露并不导致脏器系数变化（表３）；接着检测了暴
露后２４ｈ的精子质量，包括精子数量、活动度与畸形
率，结果表明，平均功率密度３１８ｍＷ／ｃｍ２的ＴＨｚ辐射
暴露后，并未对精子质量产生影响（表４）。

１０２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１９）
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Ａ：基因表达热图；Ｂ：基因表达Ｖｅｅｎ图；Ｃ：差异基因表达ＭＡ图
图３　转录组测序检测ＴＨｚ辐射暴露后小鼠睾丸组织基因表达变化整体情况（ｎ＝４）

图４　ＴＨｚ辐射暴露后小鼠睾丸组织ＤＥＧ的ＧＯ富集分析

２０２２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表２　ＧＯ富集分析上调和下调基因

ＧＯ富集条目 上调基因 下调基因

精子获能 Ｂｓｐｈ１ Ｒｎａｓｅ９，Ｂｓｐｈ２

对其他微生物的反应 Ｖｉｌ１ Ｗｆｄｃ１５ｂ，Ｌｔｆ，Ｔｌｒ１，Ｄｅｆｂ２０，Ｏａｓ１ａ，Ｄｅｆｂ３７，Ｄｅｆｂ２８，Ｄｅｆｂ２６，ＡＹ７６１１８５

对外部生物刺激反应 Ｖｉｌ１ Ｗｆｄｃ１５ｂ，Ｌｔｆ，Ｔｌｒ１，Ｄｅｆｂ２０，Ｏａｓ１ａ，Ｄｅｆｂ３７，Ｄｅｆｂ２８，Ｄｅｆｂ２６，ＡＹ７６１１８５

对生物刺激反应 Ｖｉｌ１ Ｗｆｄｃ１５ｂ，Ｌｔｆ，Ｔｌｒ１，Ｄｅｆｂ２０，Ｏａｓ１ａ，Ｄｅｆｂ３７，Ｄｅｆｂ２８，Ｄｅｆｂ２６，ＡＹ７６１１８５

对细菌的反应 Ｖｉｌ１ Ｗｆｄｃ１５ｂ，Ｌｔｆ，Ｔｌｒ１，Ｄｅｆｂ２０，Ｄｅｆｂ３７，Ｄｅｆｂ２８，Ｄｅｆｂ２６，ＡＹ７６１１８５

肽酶调节活性 Ｖｉｌ１ Ｗｆｄｃ１５ｂ，Ｆｅｔｕｂ，Ｌｔｆ，Ｓｐｉｎｋ１０，Ｓｐｉｎｔ５

肽酶抑制活性 Ｖｉｌ１ Ｗｆｄｃ１５ｂ，Ｆｅｔｕｂ，Ｌｔｆ，Ｓｐｉｎｋ１０，Ｓｐｉｎｔ５

蛋白水解负调控 Ｖｉｌ１ Ｗｆｄｃ１５ｂ，Ｆｅｔｕｂ，Ｌｔｆ，Ｓｐｉｎｋ１０，Ｓｐｉｎｔ５

肽酶活性负调控 Ｖｉｌ１ Ｗｆｄｃ１５ｂ，Ｆｅｔｕｂ，Ｌｔｆ，Ｓｐｉｎｋ１０，Ｓｐｉｎｔ５

黏膜免疫反应 － Ｒａｂ１７，Ｌｔｆ，ＡＹ７６１１８５

天然免疫反应 － Ｄｅｆｂ２２，Ｌｔｆ，Ｔｌｒ１，Ｄｅｆｂ２０，Ｏａｓ１ａ，Ｄｅｆｂ２８，Ｄｅｆｂ２６，ＡＹ７６１１８５

细胞外空间 Ｈ２Ｍ１０．４，Ｂｓｐｈ１，Ｇｍ９７８０ Ｆｅｔｕｂ，Ｃｒｉｓｐ１，Ｄｅｆｂ２２，Ｎｐｙ，Ｌｔｆ，Ｔａｃｓｔｄ２，Ｃｏｌ１３ａ１，Ｂｇｌａｐ３，Ｓｐｉｎｔ５，ＡＹ７６１１８５

细胞外区结构
Ｔｕｌｐ１，Ｈ２Ｍ１０．４，Ａｐｏｌ１０ａ，

Ｂｓｐｈ１，Ｇｍ９７８０

Ｗｆｄｃ１５ｂ，Ｆｅｔｕｂ，Ｃｒｉｓｐ１，Ｄｅｆｂ２２，Ｎｐｙ，Ｌｔｆ，Ｄｅｆｂ２０，Ｔａｃｓｔｄ２，Ｒｎａｓｅ９，Ｄｅｆｂ３７，

Ｃｏｌ１３ａ１，Ｒｎａｓｅ１２，Ｂｇｌａｐ３，Ｓｐｉｎｔ５，Ｄｅｆｂ２８，Ｄｅｆｂ２６，Ｂｓｐｈ２，ＡＹ７６１１８５

酶抑制活性 Ｖｉｌ１ Ｗｆｄｃ１５ｂ，Ｆｅｔｕｂ，Ｌｔｆ，Ｓｐｉｎｋ１０，Ｓｐｉｎｔ５

内肽酶调节活性 Ｖｉｌ１ Ｆｅｔｕｂ，Ｌｔｆ，Ｓｐｉｎｋ１０，Ｓｐｉｎｔ５

内肽酶抑制活性 Ｖｉｌ１ Ｆｅｔｕｂ，Ｌｔｆ，Ｓｐｉｎｋ１０，Ｓｐｉｎｔ５

发育成熟 Ｇｒｉｐ２，Ｂｓｐｈ１ Ｌｔｆ，Ｒｎａｓｅ９，Ｂｓｐｈ２，Ｓｌｆｎ１４

对其微生物的防御反应 － Ｗｆｄｃ１５ｂ，Ｌｔｆ，Ｄｅｆｂ２０，Ｏａｓ１ａ，Ｄｅｆｂ３７，Ｄｅｆｂ２８，Ｄｅｆｂ２６，ＡＹ７６１１８５

对细菌的防御反应 － Ｗｆｄｃ１５ｂ，Ｌｔｆ，Ｄｅｆｂ２０，Ｄｅｆｂ３７，Ｄｅｆｂ２８，Ｄｅｆｂ２６，ＡＹ７６１１８５

细胞成熟 Ｇｒｉｐ２，Ｂｓｐｈ１ Ｒｎａｓｅ９，Ｂｓｐｈ２，Ｓｌｆｎ１４
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１：Ｃｏｎ组；２：３８ｍＷ／ｃｍ２组；３：１１５ｍＷ／ｃｍ２组；４：３１８ｍＷ／ｃｍ２组；ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与Ｃｏｎ组比较
Ａ～Ｅ：各组ＴＨｚ辐射暴露１０ｍｉｎ后即刻小鼠睾丸组织敏感基因表达情况；Ｆ：３１８ｍＷ／ｃｍ２ＴＨｚ辐射暴露１０ｍｉｎ
后，２４ｈ时各组小鼠睾丸组织敏感基因表达情况

图５　ＲＴｑＰＣＲ检测ＴＨｚ辐射暴露后小鼠睾丸组织敏感基因表达情况 （ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）

３０２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１９）



表３　ＴＨｚ辐射暴露对睾丸质量及脏器系数的影响（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

组别 睾丸质量／ｇ 体质量／ｇ 脏器系数／％

对照组 ０．２２±０．０３ ２２．８８±１．４５ ０．９７±０．１１

辐照组 ０．２１±０．０５ ２１．６１±１．８６ ０．９８±０．２３

表４　ＴＨｚ辐射暴露对精子质量的影响（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

组别 精子数量／（１０６／ｍＬ） 活动度／％ 畸形率／％

对照组 ２３．０３±３．７５ ８４．１７±３．３２ ９．６２±１．１２

辐照组 ２２．２０±３．３４ ８３．２３±４．２２ ９．９９±１．５８

３　讨论

　　ＴＨｚ是近年来广受关注的一种新型物理因素，其
广泛的应用领域将导致暴露人群的逐步增多，因此，亟

待系统研究揭示ＴＨｚ辐射生物效应及生物安全性，为
ＴＨｚ技术的应用提供支撑。本研究以男性生殖系统睾
丸为靶点，研究了ＴＨｚ辐射暴露后睾丸组织的病理损
伤及炎症反应特点，并通过高通量 ＲＮＡｓｅｑ技术分析
了暴露后基因表达变化的全貌，进一步筛选与精子功

能相关的敏感基因，检测了其在 ＴＨｚ辐射暴露后的表
达变化时效量效关系，以及由此所导致的精子质量的

变化情况。

３．１　太赫兹辐射暴露剂量选择
　　到目前为止，ＴＨｚ生物的研究在很大程度上仍受
到ＴＨｚ源的限制，频率连续可调，平均功率达到“瓦
级”的ＴＨｚ源在全球范围内屈指可数，因此，高平均功
率ＴＨｚ相关的生物效应研究报道较少［１９－２０］。区别于

既往大部分研究中所使用的 ＴＨｚ源装置，本研究所使
用的ＣＴＦＥＬ源平均功率可达到“瓦级”。考虑到 ＴＨｚ
辐射本身在生物组织中的穿透性较弱［２１］，为更好地揭

示产生效应的可能阈值，在暴露剂量的选择上，使用的

最高平均功率密度较高，为３１８ｍＷ／ｃｍ２ＴＨｚ，然后在
此基础上以３０％左右的梯度设置另外２个暴露剂量；
在频点的选择上，选择关注度较高的频点 ２．５Ｔ。考
虑到高平均功率 ＴＨｚ在实际的暴露场景中可能主要
以单次暴露为主，本研究选择单次暴露模式。综合来

看，ＴＨｚ单次暴露对睾丸组织产生损伤的阈值可能在
１１５～３１８ｍＷ／ｃｍ２之间。
３．２　太赫兹辐射引起睾丸组织炎症
　　从组织水平的结果来看，虽然睾丸组织局部炎症
因子表达有所升高，但所有剂量暴露均没有观察到明

显的病理损伤，说明在该剂量下 ＴＨｚ辐射暴露所致效
应不足以在小鼠体内诱导组织明显的急性病理损伤。

限于观察时间的限制，没有采集到长时程病理损伤的

数据，这是在未来研究中需要解决的问题。既往研究

表明，在体外培养细胞模型上，可观察到 ＴＨｚ辐射暴
露对细胞产生明显的损伤效应，还发现一些与炎症反

应相关的信号通路分子，如 ＮＦκＢ磷酸化水平升
高［２２－２３］，提示调控机体炎症反应可能是ＴＨｚ辐射所致
生物效应机制之一。类似的生物效应在 ｍＭＳＣｓ细胞
上也有发现，如炎症反应相关的信号分子ＰＰＡＲγ的激
活［２４］。动物实验研究结果也表明 ＴＨｚ辐射暴露能够
诱导皮肤组织急性炎症反应［２５］，且本课题组前期研究

也发现ＴＨｚ辐射暴露小鼠皮肤后，与炎症反应相关的
分子和信号通路受到显著影响［１７－１８］，这与本研究在睾

丸组织的发现相符。ＩＬ１β与ＴＮＦα是诱导炎症反应
的重要因子［２６］，其表达水平升高提示ＴＨｚ辐射暴露有
可能间接造成生殖系统损伤。没有观察到明显的病理

损伤，可能与大部分能量在表浅组织被吸收、实际到达

睾丸组织的能量较少有关，但目前受技术水平的限制，

尚无法直接测量深层生物组织对 ＴＨｚ辐射的直接吸
收剂量。我们的数据尚不能明确睾丸组织炎症因子来

源。根据推测，睾丸组织炎症因子增加可能是由于太

赫兹辐射造成的血睾屏障通透性增加，导致血液中炎

症细胞或炎症因子进入睾丸组织；或是由于睾丸细胞

的病理改变诱发了局部炎症反应，也有可能二者兼有。

此外，反复的太赫兹辐射暴露是否会在暴露部位形成

慢性炎症刺激，这也是我们在下一步的研究工作中需

要解决的关键问题。

３．３　太赫兹辐射暴露对睾丸组织基因转录的影响
　　ＴＨｚ对基因表达的影响可通过多种机制，如影响
组蛋白的结构等，在既往研究中已有较多报道［２７－２８］。

在本研究中，ＲＮＡｓｅｑ测序及分析较为全面地反映了
ＴＨｚ辐射暴露在睾丸组织所产生的效应，基于ＤＥＧ的
ＧＯ富集分析结果表明主要受影响的功能集中在３部
分。一是一些细胞对外界刺激及免疫应答反应相关的

信号通路。比如富集到的１１个基因中，有１０个基因
显著下调，其中 β防御素家族基因（Ｄｅｆｂ２０、Ｄｅｆｂ２６、
Ｄｅｆｂ２８和Ｄｅｆｂ３７）在雄性生殖器官中表达广泛，研究表
明Ｄｅｆｂ家族成员通过协同模式促进精子成熟［２９］，

Ｏａｓ１ａ与 Ｒａｂ１７与抗病毒免疫、局部免疫稳态调节以
及特异性炎症细胞浸润均密切相关［３０－３１］，这些基因的

下调提示了睾丸组织中存在炎症反应，这与前面炎症

因子的表达变化及前期研究报道相符。二是与各种酶

活性相关的通路。精子在附睾中的成熟是通过改变管

腔离子浓度和修饰精子表面的多种糖苷酶和蛋白酶来

调节的，而这些蛋白酶的活性又受到相关酶抑制剂的

４０２２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



调控，我们发现，大部分下调的基因 Ｗｆｄｃ１５ｂ、Ｆｅｔｕｂ、
Ｓｐｉｎｋ１０和Ｓｐｉｎｔ５均具有肽酶或蛋白酶抑制剂活性，并
且在免疫防御、精子成熟和雄性生育能力方面发挥重

要作用［３２－３５］，这些变化也说明睾丸组织可能是ＴＨｚ辐
射暴露损伤的主要靶器官之一。三是发育成熟及精子

获能等直接相关的通路。我们发现富集到的基因中

Ｌｔｆ和Ｓｌｆｎ１４均出现显著下调。已有研究表明，Ｌｔｆ通
过提高抗氧化能力和抑制炎症反应来缓解脱氧雪腐镰

刀菌烯醇所致的精子发生受损和血睾屏障完整性［３６］；

Ｓｌｆｎ１４作为一种新型抗病毒因子，参与控制病毒复制，
抑制炎症反应［３７］。这些变化与前两点在逻辑上也是

相符的，因炎症反应及酶活性的改变，可能影响精子的

功能。

　　为此，筛选了与精子功能高度相关的５个敏感基
因。Ｃｒｉｓｐ１是调控精子及附睾功能的关键基因，Ｃｒｉｓｐ１
敲除后，会导致精子活动度明显降低，精子运动方向调

控障碍以及小鼠生育率降低［３８－３９］；Ａｄａｍ７编码蛋白可
直接从附睾通过外分泌转移到精子细胞，调控精子功

能，其表达下降会严重影响精子的产量及质量，尤其是

精子细胞膜的完整性会受到较大影响［４０］；Ｌｔｆ是调控
精子细胞膜功能的关键基因，此外也是调控精子获能

及细胞间信号交流的重要基因［４１］；ＲＮＡｓｅ９是新发现
的调控生殖功能的关键基因，ＲＮＡｓｅ９敲除会严重影响
精子成熟及附睾功能［４２］；Ｂｓｐｈ１是调控精子结合输卵
管上皮，以及其在输卵管内的存活及运动能力的关键

基因［４３］。虽然我们在精子质量的检测中没有看到明

显的损伤效应，但以上基因在 ＴＨｚ辐射暴露后的表达
变化充分说明 ＴＨｚ辐射暴露能够导致生殖损伤。尽
管尚不清楚ＴＨｚ辐射暴露改变这些基因表达的机制，
但是基于ＴＨｚ辐射的特性以及现有数据，我们推测可
能有如下原因：①太赫兹辐射直接导致了这些基因的
表达变化，因为许多生物大分子的振动频率均位于太

赫兹频段，不排除太赫兹可以直接影响调控上述基因

表达的相关蛋白分子；②由于太赫兹所造成损伤，如炎
症损伤，间接导致相应的基因表达变化，由于太赫兹生

物效应机制研究较少，目前尚不能做出明确的回答，需

要进一步深入研究以揭示其损伤效应的特点及机制。

　　本研究通过建立 ＴＨｚ辐射暴露小鼠模型，采用高
通量测序及多种分子生物学实验方法，揭示了 ＴＨｚ辐
射暴露可导致睾丸组织炎症因子的表达升高；并诱导

与精子功能、酶活性及免疫反应相关的一系列基因表

达异常；尤其是与精子发育成熟及活性相关的基因

Ｃｒｉｓｐ１、Ａｄａｍ７、Ｌｔｆ、Ｒｎａｓｅ９与 Ｂｓｐｈ１表达改变；但是单

次暴露并不造成明显的病理损伤及精子质量的改变，

且所有发生的变化在暴露后２４ｈ基本恢复至正常水
平。本实验研究对理解 ＴＨｚ辐射暴露生殖损伤具有
重要意义，为深入研究提供了数据支撑。尤其是相关

数据为认识 ＴＨｚ辐射暴露剂量与机体恢复时间之间
的关系提供了重要线索，对提出 ＴＨｚ职业暴露限值和
暴露间隔时间的控制均具备参考价值。
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ａｌ．Ｔｅｒａｈｅｒｔｚｒａｄｉａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｓｋｉｎ：ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｄ
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ＢｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆｉｎｖｉｔｒｏＴＨｚｒａｄｉａｔｉｏｎｅｘｐｏｓｕｒｅｉｎｈｕｍａｎ
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ｅｔａｌ．Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙａｎｄｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｏｆｔｅｒａｈｅｒｔｚｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｅｆｆｅｃｔｏｎｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｍｏｕｓｅｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ
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