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传导、基因表达调控的机理仍知之甚少。 同时，细胞

内亚单位如内质网和核膜上也存在类 NAD(P)H 氧

化酶，这拓宽了 ROS 生理作用研究的视野，有利于

进一步了解正常细胞内 ROS 生成途径、位点及机

理。

新的 ROS生成途径及其生理作用的发现，也使

以前一些病理条件下细胞内 ROS 水平的变化容易

理解，比如在癌细胞内，ROS 水平普遍升高，很可能

就是由于癌细胞自分泌的生长因子不断剌激其受体

所致，而过高水平的 ROS又会通过对信号传导和基

因表达调控的影响来改变细胞内某些基因表达水

平，进而加剧细胞的恶性分裂。 而损伤 DNA 的

ROS，很可能来自于内质网和核膜上 NAD(P)H 样

氧化酶 ，而非来自线粒体或别的途径。

值得指出的是，对于 ROS 在正常细胞内生成新

途径的研究，尚处在探索阶段，也只限于几类细胞，

另外还有很多相互矛盾的研究结果。 对各种细胞进

行 ROS 生成途径的研究，最终彻底阐明 ROS 对信

号传导和基因表达调控的机制，将对生命科学的发

展及对许多疾病病因的认识产生不可低估的影响 。
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凋亡细胞的超微结构变化 养

彭远英 H 彭正松喻可芳

(西华师范大学生物系南充 637002)

摘 要 细胞凋亡可用多种方法进行检测，但对其形态学特征的透射电镜观察是确定细胞凋

亡的最可靠的方法。 动植物细胞凋亡的形态学特征基本相似，细胞凋亡过程中突出的起微结构变

化为细胞核染色质凝集成团块状或染色质边集 ， 细胞质显著空泡化，凋亡细胞发生碎裂，形成凋亡

小休，同时伴有细胞器的改变。

细胞凋亡 ( apoptosis , APO)是由个体自身基因

控制的细胞主动死亡的过程[ l ] ，也称细胞程序性死

亡(progranuned cell death , PCD) ，其研究是从动物

开始的。 早在 1972 年，希腊科学家 Kerr 等[ 2 ]基于

对肝脏细胞的研究提出了细胞凋亡的概念，随着动

物细胞凋亡研究的深入， 90 年代初，细胞程序性死

亡这一概念被引人植物界，植物细胞凋亡的研究开

始受到重视[ 3 ] 。

细胞凋亡的观察最初是从超微结构开始的，现

在已知检测细胞凋亡的其他方法包括光镜染色，流

式细胞仪检测，DNA 片段分析以及 3' -端原位染色

法等均存在一定的缺陷，易受其他因素的干扰而限

· 四川省教育厅重点科研项目 (2000-A46) ;四川省科

技厅杰出青年基金项目资助课题。
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制其应用。 而动植物细胞的凋亡过程虽然有一些差

异，但其形态学特征基本相似[4 ， 5 ] ，凋亡细胞形态学

特征的透射电镜观察即超微结构检查仍是确定细胞

凋亡经典且最可靠的方法[15] ，因而对细胞凋亡过

程中超微结构变化的研究具有十分重要的意义。

一、凋亡细胞细胞核的变化

一般认为在细胞凋亡过程中细胞核的变化为最

明显和最重要的部分 ，其主要特征表现为:细胞核凝

集( condensation) ，染色质 固缩、 边缘化( margina­

tion) ， DNA 裂解 (fragmentation) ，进而核膜破裂，凝

聚的染色质散布到细胞浆内 [6 ， 7 ] 。

细胞凋亡早期首先出现的是常染色质的超微结

构特征消失，缺乏弥漫分布形式，核染色质分离及浓

缩 ，凝聚成块状，类似异染色质结构，但其电子密度

比异染色质要高得多，在电镜下表现出染色质积聚

成界限清楚的致密块 ， 紧靠核膜[ 8 ， 9 ] 。 这种改变首

先出现在核仁上部，逐渐延伸至整个核内，成块的染

色质发生迁移，靠近核膜并向核的一端集中，被称为

"成帽现象"。 在核的一端形成新月形的高度致密的

染色质帽，核缩小，核染色质边集于核膜下，进而向

外发芽或裂解。 与其他细胞比较肝细胞凋亡的成帽

现象不太明显，染色质边集不明显[ 10 ] 。 染色质改变

的同时，核基质也出现一些改变，核糖核蛋白(包括

染色质周纤维、染色质周颗粒、染色质间颗粒等)由

原来均匀的颗粒状凝集成大小不等的异染色质样的

纤维块状物[ 11 ] ，同时染色质趋边化的双层核膜开始

降解而使界限变得模糊，双层膜间隙增宽，核周间隙

增大，间隙不均匀，有的核膜发生皱缩[ 12 ] 。 在细胞

核的整个变化过程中 ，核仁消失又是其中最早的变

化之一，甚至发生在核染色质变化之前[ 10 ] 。 以上都

是凋亡早期细胞核的改变。

凋亡中期染色质致密 ，均质无结构，呈颗粒、块

状分布在核膜内侧或核孔之间的异染色质区，核固

缩，形成不规则团块或呈黑洞状，核膜不完整或消
失[ 12 ， 13 ] 。

随着凋亡的发展，细胞核染色质明显浓缩，这些

凝聚成的浓缩的块状结构在核边缘形成新月状、八

字形、花瓣状、环形等，也可中聚在核中央或整个核

固缩成元膜包裹的圆球状高电子密度结构[ 14 ] ，接

着，核 DNA在核小体连接处断裂成核小体片段，细

胞核浓缩的染色质开始分裂，呈串珠状[ 13] ，凝聚的

染色质散布到细胞胞浆内，最后与细胞质成分包围

在一起形成"凋亡小体"(apoptotic body) [ 15 ， 16 ] 。

凋亡细胞细胞核的这种变化从形态学上反映了

细胞核在凋亡过程中的核心作用，而在凋亡过程中

不同细胞细胞核的形态学变化并不完全相同，其原

因可能是凋亡细胞的功能状态不同以及所处的分化
阶段不同所致[ 17 ] 。

二、凋亡细胞细胞质的变化

细胞凋亡作为一种迅速发生的不引起周围细胞

损伤的细胞死亡过程[则 ，其发生与形态学改变均明
显不同于细胞坏死 (necrosis) [ 19 ， 20 ] 0 1980 年， Wyl­

lie[ 9 ]等对细胞死亡进行了新的分类，把病理因素作

用使细胞膜失去完整性导致的细胞溶解称为坏死，

生理或病理条件下基因控制的细胞死亡称为凋亡。

坏死主要表现为细胞肿胀、崩解，不形成凋亡小体，

细胞内容物溢出散在于细胞之间，引起邻近组织的

炎症反应，细胞膜和细胞器破坏发生早， DNA 裂解

发生于细胞崩溃之后[1831 ] ，这些变化与下述凋亡过

程中细胞形态学特征的改变明显不同 。

1.细胞质基质的变化

电镜下见大多数凋亡细胞胞质空泡化十分显

著[22] ，胞浆浓缩，细胞质电子密度大，呈深色[23 ] ，胞

质内细胞器密集[24] ，细胞质减少，细胞器结构模糊
不清[ l4] ，且细胞器结构破坏明显[lO] ， 细胞体积缩

小，细胞质内细胞器数目明显减少或消失[25 ] 。

2. 线粒体的变化

在细胞凋亡过程中，线粒体外形变圃，膨胀、减

少或消失，在线粒体腔内有细颗粒状物质。 植物线

粒体在细胞内往往集中分布 ，其内形成许多小空腔，

并且线粒体峙的轮廓较为模糊[23] ，动物线粒体空泡

或出现絮状物，线粒体外膜仍保存，但d嚼断裂、溶解

及脱基粒，排列紊乱，空化明显[ 10 ] 。 而另外一些研

究则显示了不同的结果 ， 如线粒体增殖[26] ，其结构
完整、清晰等[24 ] 。

至于上述不同研究所报道的细胞在凋亡过程中

线粒体数目变化的两种相反结果，苏金为等[5 ] 的相

关研究可对这种矛盾做初步解释。 在细胞发生凋亡

时，线粒体个数增加并向核靠拢是其变化初期的显

著特点，还常见线粒体一端与核接触，一端连接内陷

的质膜，说明此时线粒体数目增多是与核进行物质

与信息交流的需要，在与核接触交流后 ，许多线粒体

中出现中央空泡或基质囊泡化，逐渐衰亡，于是线粒

体数目开始减少直至消失。
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3. 内质网的变化

很多研究表明在细胞凋亡的过程中，都可见粗

面内质网扩张，肿胀成囊泡状，同心圆平行板层状排

列，有的囊泡与凹陷的细胞膜融合[ 10 J 。 因此内质网

扩张是凋亡细胞的突出表现之一[ 14 ] 。 在内质网扩

张的同时，粗面内质网大量增殖，结构松散，其表面

部分核糖体脱落，胞质内核糖体聚集[ 12 ] 。

通过对小鼠肾脏发育中细胞凋亡的研究可看出

线粒体变化与内质网改变的关系[ 14 ] 。 内质网扩张

一般可在凋亡细胞中见到，部分具有内质网扩张的

凋亡细胞线粒体结构近正常状态，然而，部分内质网

扩张的凋亡细胞，特别是固缩成无膜包裹圆球状浓

缩核的凋亡细胞中线粒体改变较大，如肿胀、崎变形

等，严重者空泡化，即内质网扩张可以伴有线粒体的

改变，也可没有线粒体的变化，这说明内质网的扩张

发生在线粒体变化之前。

4. 其他细胞器的变化

除了线粒体和内质网的结构变化外，内囊体膜

皱缩弯曲，高尔基体的扁平囊数目减少，高尔基小泡

增多[23 ] ，有的细胞溶酶体等大量增殖，溶酶体破裂，

但未释放溶酶体酶至组织间隙[ 10] ，有的细胞膜内侧

可见聚集的微丝，有的细胞内可见中心体。 植物细

胞表现出质体变长或一分为二，基粒数减少[23 J 。

关于凋亡过程中最先发生变化的细胞结构以及

由此推测出的究竟哪些结构在细胞凋亡时起先导和

启动作用的问题，研究结果尚不一致。 有的研究发

现，线粒体的形态改变更早于核染色质的形态变化，

细胞核染色质在凋亡中晚期才出现浓缩、边集、 降

解，此时，线粒体数量明显减少，线粒体崎也减少，有

的已呈空泡状，提示线粒体在细胞凋亡的过程中可

能发挥着先导或启动作用[24] ，另一些研究表明:在

细胞凋亡过程中，细胞核的改变较为明显，其变化是

凋亡最早的变化，凋亡细胞细胞器的变化发生迟，而

且不明显。 吴波等[ 10 ]在对肝细胞凋亡的超微结构

进行观察后提出:凋亡早期， 即染色质发生凝聚、边

集、"成帽"的时候，肝细胞胞浆内细胞器的变化非常

轻微，仅表现为肝细胞胞浆内糖原颗粒减少或消失，

线粒体轻度肿胀，部分线粒体基质内出现高电子密

度的块状物，线粒体双层膜间隙不均匀，内质网轻度

扩张。 到凋亡晚期，尽管细胞器形态也发生明显的

变化，但细胞器膜性结构完整，没有溶酶体内容物释

放，没有细胞自我溶解现象 ，细胞器随着凋亡小体的

形成而分布至各凋亡小体内 。 而最近在对植物细胞

程序性死亡的研究中发现，液泡对凋亡细胞组分的

有序降解起关键作用。 在植物细胞的液泡化过程

中，细胞质基质和一些细胞器被液泡所吞噬，此时的

细胞器结构完整。 当液泡膜破裂、细胞质基质消失

之后，细胞器才逐步解体[22 ] 。 而细胞核的变化出现

较晚，是最后消亡的结构[ 5 J 。 因此在细胞凋亡的过

程中，究竟哪一部分的形态结构最先开始变化，哪一

部分在细胞凋亡过程中发挥着先导和启动作用，还

有待进一步的观察并对其生理生化机制进行进一步

的研究。

三、 凋亡细胞细胞膜的变化

细胞膜在细胞凋亡过程中最主要的特征变化

是:胞膜出现卷折，细胞裂解形成凋亡小体[ 1.9 ] 。

在形成凋亡小体的过程中，凋亡细胞与邻近细

胞脱离[叫 ， 细胞膜皱缩，胞体缩小，早期微绒毛变

细，中期微绒毛脱落减少[13] ，部分与邻近细胞脱离

失去微绒毛，并 出现不规则的伪足样细胞突

起[ 1 2.25 ] 。 凋亡晚期，细胞膜表面凹凸不平，出现单

个或多个圆球状突起的泡状结构，称之为"胞浆出芽

现象"("出芽"budding) ，以后细胞膜出现深的皱槽，

这些不规则的突起与胞体间连接变窄，逐渐将细胞

自行分割为多个内含物包裹在膜组织中不外泄的细

胞凋亡小体，内有线粒体和游离核糖体等细胞器，有

的含核碎片[27J 。

植物的凋亡细胞中除出现一些由膜所包围的，

内含核与细胞器碎片的凋亡小体外，凋亡细胞内在

靠近细胞膜的附近形成许多膜泡结构，这些结构由

内质网包裹着一些囊泡形成，或者由细胞质膜包裹
许多小泡形成[23 ] 。

有学者应用电镜观察实验动物或培养的癌细胞

进一步研究细胞凋亡，只见到癌细胞单个性死亡，有

时也可见被吞噬，但极少数见到凋亡小体的形
成[ 28 ] 。

在细胞发生凋亡的同时，其邻近细胞也发生一

些相应的形态学变化。 邻近细胞与凋亡细胞相邻的

细胞膜上的细胞连接结构消失，如桥粒减少或消

失[1] ，细胞间连接疏松 ， 间隙增宽[25 ] ，并且相邻细胞

具备了识别与吞噬凋亡细胞的能力，即在凋亡细胞

周围一些未凋亡的细胞内可见大量的吞噬体，内含

核样物质和变性的细胞器，可能是凋亡小体被未凋

亡细胞吞噬并降解、消化的结果[ 13 ] 。 如肾脏细胞凋

亡后，其聚集的染色体碎片被吞噬后降解为电子密

度较低的均质絮状物，可以被上皮细胞所吞噬，也可
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以被降解、崩溃后随尿液排出 [29 ) 。

四、结束语

Keer 等[ 2 )在 1972 年首先描述了动物细胞凋亡

的形态学特点，后来对动植物细胞凋亡的进一步研

究均表明其形态特征与 Keer 等早年对凋亡细胞的

描述相似[26 ， 30] ，细胞核膜的肿胀、解体，核仁裂解，

核内染色质的分解及凝聚并沿细胞核周边分布，细

胞核的固缩，细胞器(内质网、高尔基体、线粒体、质

体、液泡)膜结构的变化、集中分布以及凋亡小体的

形成，都是作为细胞凋亡的亚显微结构特征。 不同

生物细胞凋亡的形态学改变特别是超微结构特征所

具有的这种相似性，使我们能从形态学上检测细胞

是否发生凋亡。

当然，不同细胞在细胞凋亡过程中所体现的形

态特征虽然己证实基本相似，但我们在前面也提到

不同学者对不同生物细胞凋亡超微结构的观察结果

还存在一些差异，特别对凋亡过程中线粒体形态结

构变化的观察还有较大差别，因此还需要对其进行

进一步的比较观察，建立系统的形态学变化标准，使

超微结构的变化特征能真正成为鉴定细胞凋亡的有

力而且可靠的依据。
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激光扫描共聚焦显微镜在细胞间隙连接研究中的应用

周逢海份宋波金锡御

(第三军医大学西南医院全军泌尿中心 重庆 400038) 

摘 要 激光扫描共聚焦显微镜(山CM)是当今世界上最先进的分子细胞生物学分析仪器之

一。 旨就 LSCM 在细胞间隙连接蛋白的定位、定量、分布及细胞间分子迁移 、胞间通讯等方面的应

用进行综述，并对其在 GJIC 的研究进行展望。

激光扫描共聚焦显微镜(la即民aruu咱∞ntα丑l

nucrc剧院，巳汇M)是近代生物医学图像分析仪器最

重要的发展之一，它是在荧光成像基础上加装激光扫

描装置，利用计算机进行图像处理，使用紫外线或可

见光激发荧光探针，从而得到细胞内部微细结构的荧

光图像，在亚细胞水平上观察诸如细胞内 臼2+ 、 pH

值、膜电位、细胞间通讯等生理信号及细胞形态的变

化，已成为形态学、分子细胞生物学、神经科学、药理

份通讯作者。 E-mail: zhoufengh@163. ∞m 
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