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支持细胞在生精细胞凋亡过程中的重要作用

i王 旭莹

(南京大学医学院免疫生物学实验室 南京 210093)

精子的生成过程是一个连续的周期性的过程 ，

这包括二倍体的精原细胞进行一系列的有丝分裂 ，

减数分裂最后分化成为成熟的单倍体精子的过程。

支持细胞(S巳rtolí cell)是生精上皮的一种大细胞，它

从管周肌样细胞所处的基底膜延伸出去，直到生精

小管的管腔内。它的底部与精原细胞相连，胞质的

侧面则形成许多突起将互相联系的生精细胞包围起

来，成熟的精子就从这儿释放出去( 1 ) 。在复杂的动

态生精过程中，支持细胞作为精曲小管的重要组成

部分指挥着生精细胞的一系列动态过程，包括有丝

分裂、减数分裂以及以后的分化。支持细胞通过给

生精细胞提供激素、营养以及生理支持来完成它的
功能[2] 。

辜丸内生精细胞的凋亡在成熟的哺乳动物的辜

丸中是一种正常的现象。 由于生精细胞对支持细胞

的绝对依赖关系[3·4j ，因此支持细胞已经成为研究

调节生精细胞凋亡机制的一个重要对象。现在已经

证实在生精过程中，生精细胞通过生理条件下的凋

亡(aJX)ptosís)使它的数量达到刚好能被支持细胞所

能承担的范围内(3) 。此外，除了正常生理条件下生

精细胞的凋亡外，当用一些有毒物质作用后，比如化

学毒物邻苯二甲酸醋 (MEHP~5) )作用后，或者当促

性腺激素和雄激素撤退时[6] ，或暴露于射线下后f汀，

生精细胞的数量都会显著减少。 而生精细胞的增
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殖 、分化 、凋亡是维持生精动态平衡的关键，因此任

何一个方面的紊乱都会导致毒物引起的辜丸疾病或

肿瘤，所以研究生精细胞的凋亡以及它的调控机制

具有重要的意义。现在就这方面的进展作一综述。

一、影响生精细胞的几种凋亡机制

在调节凋亡的信号传导过程中有许多促凋亡和

抑制凋亡的相关蛋白 。 现已表明广泛研究的凋亡调

节因子一-bcl-2 蛋白家族、 p53 蛋白 以及 caspase-3

的蛋白酶，他们都参与了动态的生精过程和精子的

自然凋亡。

1. bcl-2 蛋白家族

它包括促凋亡的蛋白 (Bax ， BAD , Bak , Bik , 

l3ok. Diov , Hrk , BID)和抑制凋亡的蛋白 (Bcl-2 ， Bcl­

xl , Mcl-1 , Bcl-w , Bfl-lIA1) 。 他们分别控制着细胞

死亡通路的各个阶段。 Furuchi [8] 和 RocIrigueP] 发

现过分表达 Bcl-2 的转基因大鼠，会出现精原细胞

增生，并且生精细胞凋亡的机会也减少。 Bax 缺失

的大鼠会导致减数分裂前期生精细胞不正常积累，

从而造成生精过程紊乱，以致没有生育能力 [ 10 ] 。 另

外一些 Bcl-w 缺失的大鼠也没有生育能力 [ 1 0 ] 。 这

些资料都证实了 &1-2 蛋白家族的选择性表达对生

精过程异常重要。

2. 肿瘤抑制蛋白 p53

p53 蛋白和 Bcl-2 蛋白家族一样调控着细胞内

的死亡信号途径。 许多研究报告证明 p53 在生精细

胞的凋亡中起着关键的作用，包括自发性的和损伤

诱使的生精细胞的凋亡[ 11] 。缺失 p53 基因的大鼠

虽然生长发育正常，也有生育能力，但是在射线作

用[ 1 2]或实验性隐辜后[ 1 3] 表现出生精细胞凋亡的滞

后，并且凋亡数目也减少。 尽管大多的资料表明

p53 仅调节有丝分裂期的生精细胞的活性来控制细

胞凋亡[ 12·l 3] ，近来也有资料表明它也在生精细胞的

减数分裂和减数分裂后期起着关键的作用，从而影

响细胞凋亡[ 11 ] 。

3. caspase-3 蛋白酶

C出pase 是一种活化胞浆的蛋白酶，它是一种死

亡蛋白酶，凋亡细胞通过它的数目的增多从而启动

凋亡的级联反应。 Kumi-Diaka 用 5 ， 7 ， 45-三经异黄

酣(genistein)作用于 TM4 细胞株后[ l4] ，同时发现了

细胞的凋亡和坏死，并且 caspase-3 的酶活性提高，

因此表明在用 genistein 引起的辜丸内生精细胞和

支持细胞的凋亡可能包括启动 casp出e-3 蛋白激酶

这一信号通路的作用。

4 . Fas/CD95 系统

F臼信号系统由相互作用的蛋白 Fas( CD95/ 

APO-1)和 FasL( CD95L/ APO 一 1L)组成。 Fas 是属

于 TNF受体家族的一种 ( 1 型)跨膜蛋白，它广泛地

存在于各种组织中 。 FasL 是 E 型的膜蛋白，它以跨

膜和可溶性的分泌形式 ( sFasL) 存在[ lil6] 。 sFasL

可以在远距离范围内调控表达 Fas 蛋白的细胞的凋

亡。 免疫组化的结果证明支持细胞在它们的质膜上

表达 FasL，而生精细胞则选择表达 Fas[ J7]。 现在已

有多种证据证明 F出信号系统启动生精细胞的凋

亡 :1) 在海合培养的支持细胞和生精细胞中加人

FasL 的反义核昔酸(阻断了 FasL 的翻译) ，明显看

到生精细胞凋亡数目的减少;2 )Fas 和 FasL 的mR­

NA 的表达量随着动物年龄的不同而不同，在大鼠

中是 16 - 33 天最多，而此时刚好是大鼠生精细胞凋

亡的高峰期 ;3)加入模拟 FasL 功能的 Fas 的激动剂

(一种抗 Fas 的抗体， J0-2) ，生精细胞的数目大大减

少

此外，在一些有害化合物引起的辜丸损伤中，

Fas 系统也与生精细胞的凋亡密切相关。 130-

ekelh训e[ 18 ]用队伍HP 诱使辜丸损伤的实验表明随

着生精细胞凋亡数目的增多， Fas 和 FasL 的表达量

也提高，并相应达到峰值。 而且， Fas 的活性部分

RIP 和 FAP-l 的表达也增多[ 18] 。因此， FaslFasL 

是一个重要的旁分泌系统，它不仅影响生精细胞生

理条件的凋亡，控制着生精过程的稳态;而且也在有

毒物质诱使的辜丸损伤中极大的影响了生精细胞的

数目 。

目前，由于环境中大量使用雌激素类似物，如圭

季酣等化学物质所导致的辜丸损伤很可能就是通过

FaslF出L 的凋亡途径而影响支持细胞和生精细胞

的稳态，因此研究支持细胞的 Fas 表达量可以成为

判断凋亡的一个重要依据。

二、支持细胞在生精细胞凋亡

过程中的关键作用

由于支持细胞构成的生精上皮是生精细胞生

长 、分裂、分化的绝对环境，因此支持细胞在生精细

胞的凋亡过程中起着关键的作用。

目前已在研究中表明支持细胞在生精细胞的凋

亡过程中起着关键的作用，包括在自然生理条件下

和毒物诱使下的两种凋亡。 它主要通过下列三种机

制影响着生精细胞的凋亡。
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1.支持细胞降低自身对生精细胞的支持能力

(supportive capacity)从而引起生精细胞的凋亡

由于支持细胞为生精细胞提供了一个生长的环

境，因此它的生理支持作用就极大地限制了生精细

胞的数量，使生精细胞的数量在能被充分支持的范

围内 [例 。 Neeta[ 20 ] 用铅作用于体外混合培养的生精

细胞和支持细胞发现从支持细胞脱离的生精细胞的

数量随着铅的浓度的升高而增多，并且脱落的生精

细胞的活性降低。 另外一些化学物质，比如邻苯二

甲酸醋等也引起了生精细胞从单层的支持细胞上脱

离，但是它作用后，脱离的生精细胞的活性没有显著

下降[2] ，在这一点上它与铅的作用不同。 然而目前

对生精细胞以何种机制脱离支持细胞仍然存在争

议。 用铅作用的实验表明，可能是由于铅对生精细

胞的直接毒性作用影响了生精细胞的活性，从而使

生精细胞从支持细胞上脱离[ 1 9] 。 但是 Gray 和 Bea­

mand[ 2 1 ] 用 MEHP作用后发现脱离的生精细胞活性

并无太大的改变，因此 ME旧引起的生精细胞脱落

可能并非是由于直接对生精细胞作用引起的。 所以

此项研究可以探讨生精细胞与支持细胞的连接方

式，而药物的作用可能是改变了支持细胞或生精细

胞的某些锚定蛋白的分泌，从而造成生精细胞的脱

离。 但是现在可以肯定的是一些化学类毒物通过降

低支持细胞对生精细胞的支持营养能力来引起生精

细胞数目的减少，导致生精过程的紊乱和最后精子

数目的减少。

2. 支持细胞通过 Fas 旁分泌系统直接控制生

精细胞的凋亡

现在已经证实 Fas 系统是一个重要的旁分泌系

统 ，它通过表达 Fas 和 FasL 来影响生精细胞的数

目 [2.4.7 ] 。 这点在上文已经详细叙述了 。 目前通过

免疫组化的技术证实支持细胞在它们的质膜上持续

表达 FasL，而生精细胞则有选择性的表达 Fas[ l 7 ] ，

FasL 和 Fas 的相互作用导致生精细胞选择的凋亡。

另外，值得一提的是 FaslFasL 还在血-辜屏障

的免疫过程中起着关键的作用。 FasL 已被证明能

够消除具有 Fas 的淋巴细胞[剖 ，现在假想 FasL 使

辜丸成为一个免疫特异性的位点 : 1 )它使血-辜屏障

内有局部的免疫耐受:促使Sertoli cell 产生一些自

身抗原与淋巴细胞产生的抗精子抗体相结合[23] ，防

止发生自身免疫反应;或者促使 Sertol i cell 产生免

疫抑制物质。 2 ) FasL 阻止了具有 Fas 的淋巴细胞

的侵入[24 ] 。 因此支持细胞元论是在生精细胞的凋

亡或是在生殖系统的免疫中都是一个极具代表性的

研究对象。

3. 支持细胞自身控制表达某些 CDKI 的量影

晌生精细胞的凋亡

细胞周期的连续进行依赖于一系列的周期蛋白

(cycl in )依赖的激酶复合物(CDK) 的活性。 而 CDK

的活性依赖于结合在 cyclin 上的磷酸化基团以及

CDKI 的存在[26. 27] 。 最近有研究发现支持细胞表达

的一种 CDKI[25 ] 、 P27Kip l 不仅参与了细胞周期中限

制性位点的调控，调控了 G1 /S 期的过渡，而且在生

精细胞的增殖、凋亡中起着重要的调节作用[圳。 在

P27Kip l 基因敲除的大鼠中，观察到了生精过程的紊

乱[28.29] : 1 )精子数量的增多 ;2) 出现不正常的前细

线期的精子，其中的一些企图进入有丝分裂而不是

减数分裂。 另外，P27Kip l 只在支持细胞中表达，并且

在最终分化的支持细胞上表达最多。 研究表明，支

持细胞在生精过程的支持和调节作用部分依赖于

P27Kip l 的表达，而 P27Kip l 对于精原细胞的作用是间

接的，即通过支持细胞最终作用[25 ] 。

尽管这样， P27Kip l 在胚胎时期的辜丸发育中的

作用似乎是多余的 ， 因为在 P27Kipl 敲除的大鼠和野

生型的大鼠中， 辜丸的组织和形态都没有改变29 。

但是在成年大鼠中， P27KiPI 似乎就在支持细胞对生

精细胞的增殖和凋亡的调控，以及对生精细胞的支

持能力上有着重要的作用[叫。 因此 ， P27Kip l 是否在

生长发育中经历了结构变化而改变了它的活性仍不

清楚，但显然它在生精细胞的调亡、增殖中意义重

大。

三、结语

支持细胞与生精细胞内的一些普遍凋亡途径

如 : bcl-2 蛋白家族 、 p53 蛋白以及 臼spase-3 的蛋白

酶等的关系仍不清楚。 但有可能支持细胞通过某些

途径也影响着这些通路，比如说激素 、营养物质的分

泌、受体介导等。 因此支持细胞在生精细胞的凋亡

过程中意义重大，是一个有待研究的对象。

生精细胞在辜丸内的凋亡是维持生精稳态的关

键，它是受多种因素影响的综合结果，包括已经被广

泛研究的凋亡调节因子: bcl-2 蛋白家族， p53 蛋白，

caspase-3 蛋白酶 ， 以及 Fas/CD95 系统。 而由于支

持细胞对生精细胞的重要的营养 、支持功能，并且控

制了生精细胞的一系列动态过程，包括离开生精上

皮的时间，生精细胞的分裂和分化等，因此它在生精

细胞的凋亡过程中发挥了关键的作用。 另外支持细

胞构成的血-辜屏障还在生殖系统起着重要的免疫
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作用，因此支持细胞在今后的生殖免疫研究中将是

一个极有意义的研究对象。 本文着重对影响生精细

胞凋亡过程的几种重要的凋亡调节因子以及支持细

胞在此过程中所起的关键作用进行了综述。

参考 文献

[ 1 J Pineau C, Dupaix A. et al. , 1999 , Toxicol in Vitro , 13: 

513-520 

[ 2 J John H Richb\吨， 2000 ， T oxicol Lett , 112 - 113: 79 - 86. 

[ 3 J Allan 0 , Hamon B. et al . , 1987 , Cell Prolif , 25: 241 -

250 . 

[ 4 J Bartke A. ， 19阴9归5 ， End，伽侃町ωWω7γr川，

[ 5 J 忌〉冗划eke优{elhe回eid仇eKim口mτ口1 ， Lee Jeongwu , 1998 , Toxicol Lett , 102 

-103 :503 - 508. 

[ 6 J Miething A, 1995 , CeLl Tissue Res . ,267: 583 - 590 

[ 7 J Hasegawa M , Wilson G et al. , 1997 , Radiat Res. , 147: 

457-467 

[ 8 J Furuchi T , Masuko K et al., 1996 ，战velopmel1t ， 122: 

1703 - 1709 

[ 9 J Rodriguez 1, Ody C et al. , 1997 , EMBO J , 16: 2261 -

2270. 

[ lOJ Knudson CM , Tung K SK ,1995 , Sciel1ce ,270:96 -99. 

[ l1 J Beumer TL , Gadernan IS ， 1998 ， αü Death 臼ffer ， 5:

669 - 677. 

[ 12J Hasegawa M , Zhang Y , et al., 1998 , Radiat Rω ， 149 : 

457-467 . 

[ 13 J Yin Y , DeWolf W et 址， 1998 ， Bω，l Reprod , 58: 492 -

496 . 

[ 14] Kumi Diaka ,james ,Butler et al. ,2000 , Biol. of the Cell, 
92: 115 -124 

[15J Tanaka M , Itai T et al . ,1995 , Nat Med ,4: 1129 - 1135. 

[ 16 J Kayagal<i, N. , Kawasaki ，人 1995 ， J. Exρ. Med . , 182: 

1777 - 1783 

[ 17J Lee ], Richburg JH , 1997 , Eηd，-.ιICri l1ology ， 138: 2081 -

2088 . 

[ 18 J l30ekelheide K , Lee J , 1998 , Toxicol Lett 102 - 103 : 503 

-508 . 

[ 19J Lee J , Richburg JH et al. ， 1999 ， Endoc对;l1ology ， 140(2): 

852- 860. 

[20 J Neeta Adhikari , Neelima Sinha et al. ,2000 , Toxicol Lett , 

116(1 ) :45 - 49. 

[21J Gray ηB ， Beanland JA , 1984 , Food Ghem Tru:icol , 22 

(2): 123 -131. 

[22J Alessio 0' Alessio , Anna Riccioli ,2001 , Immu lIology ,98 

(6) :3316 - 3321. 

[23J De Cesaris , Fillippini P et al. , 1992 , Bi旺hem ， Bioρ"1)瓜，

Res. Comm ulI . ,186 : 1639 - 1646. 

[ 24 J Dym M , Fawcett DW , 1970 , Biol Reprod 3:8 - 326. 

[25 J T im L, Beumr , Hiroaki et al. , 1999 , Endocrinology , 140 : 

1834 - 1840. 

[26 J Haraer JW , Elledge 旬 ， 1996 ， cu川0户11 . Genet. Dev . , 
6( 1) :56 - 64 

[27 J Fisher RP , 1997 , Cμrr Dpin Genet 面v ， 7 (1 ):32-38.

[28J Fero M,Rivkin M. et al. ,1996 , Cell ,85 :733 -744 

[29J Kiyokawa H ， Ki阳nan RD , 1996 , Cell ,85: 721-732 

中心蛋白研究进展

贺晓静梁爱华 恻

(山西大学生物工程实验室 太原 030006 )

微管组织中心 (microtubule-organizing centre , 

MTOC)是组织真核细胞中微管的数量、方向和极性

的部位[ 1 ] 。 它在形态上可以分为两种 : 一种有特殊

的结构，如哺乳动物的中心体，酵母中的纺锤极体

(Spindle Pole 如句， SPB)和藻类中的基体等。 另一

类元特殊的结构，如一些高等植物的 MTOC[2] 。 它

们的形态各不相同，但行使类似的功能，可能是由于

它们拥有一些类似的组成成分。 近年来对微管组织

中心的 γ-微管蛋白 (γ-tubulin) 和中心蛋白( centrin) 

研究比较深入，已有可供参考的功能和分子数据。

本文主要围绕中心蛋白的一些研究进展来做一介

绍。

、 中心蛋白的分类和结构

除原核生物外，对几乎各种生物的中心蛋白的

研究者R有报道，包括藻类、原生生物、高等植物、酵

母 、哺乳动物[3] 。 它是一种磷酸蛋白，分子量约

20kD。 中心蛋白最初是在←种绿藻 αlLarnyio­

rnonas l-ainhαndtii 中发现的，是与鞭毛的具条纹根

( striatedr∞t)相连的基体的主要成分。

中心蛋白是一种非常保守的蛋白。 根据系统发

·联系人。 E-mail: aliang@sxu. edu. cn 
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