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述了核骨架系统、 染色质结构与细胞辐射敏感

性三者间的重要相关性。
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内分泌细胞中溶酶体的功能

J在 古争 ;h 雪 明

(上海第二医科大学细胞生物学实验室 200025 ) 

内分泌细胞是动物体中分泌激素的细胞，

按所分泌激索不同可以分为分泌肤类激素的细

胞和分峰类固醇激京的细胞两大类。 这两大类

细胞在激zE合成的原料、 酶系统、 有关细胞器和

激素释放方式上都明显不同 ， 但是两大类细胞

中都有相当数量的榕酶体。 j容酶体是具有降解

功能的细胞器，细胞内大部分与降解有关的功

能活动都有溶酶体的参与。 在内分泌细胞中，

除了在一般的细胞佳理活动中执行降解功能以

外， i容酶体在有关激素分泌的各个方面都起着

不可忽视的重要作用。 根据洛酶体研究的历史

以及一些新近资料和!概念， 内分泌细胞中溶酶

体的功能可能涉及下述诸方面。

-、激素合 成

激素的合成过程包括原料的摄取、 加工、

贮存 ， 巳合成激素的加工、 成熟等步骤。 i容酶

体对这些活动的参与 ， 在两大类细 胞表现不

同。

在分温肤类(包括氨基酸衍生物)激京的细

胞， i容 "tÎ0体对 激素合成的作用主要是将尚未加

工完毕的5母亲7}(解转化为成熟的、 分泌形式的 τ

激素。 这方面的典型例子是在甲状腺上皮细胞

中 ， 忧?包腔中的 甲状腺球蛋白被内吞摄入细胞，
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后 ， 在恪酶体中被水解转化为含腆的游离甲状

腺素 T3 丰1] T 40 这一过程的形态学表现早已为

人们熟知 ， 并且已知对甲状腺球蛋白进行7K j悍

的是洛酶体的组织蛋白酶D和酷氨酸酸性援基

肤酶 [ IJ o 80 年代以来对 甲状腺中 浴酶体的研

究深入到洛酶体别甲状腺球蛋白的识别以及
T3、飞 透过洛酶体膜的机制 [2J 。

甲状腺球蛋白转化成甲状腺素的过程相 当

于在另→些内分泌细胞中激素原转化为激素的

过程。两者的不同在于 ， 在甲状腺中"激素原"需

要与溶酶体融合以获得水解酶，而 在1其他细

胞，转化所需的水解酶可以与激素原共同位于

内质网 、 高尔基体甚至分泌颗粒内。例如， 在

膜岛日细胞， 将膜岛素原剪切成)民岛索和J C 肤

的水解酶在内质网 、 高尔基体和一部分分泌颗

粒中都有存在。用从膜岛细胞破碎的溶酶体中

提取的组织蛋白酶D作用于膜岛素原，或者用

来自肝细胞榕酶体的组织蛋白酶 B 和 L 作用于

膜岛素原，都能将其分解成膜岛素和 C 肤。

另外， 血管加压素和催产素在合J!X:后与神经垂

体蛋白相结合，甲状旁腺素与甲状旁腺分泌蛋

白结合 ， 这些激素在分泌前都必须经历水解过

程。 上述现象表明酸性水解酶在激素原转化中

作用重要， 也提示j容酶体与这一过程关系密

切。 当然， 水解酶是否必须由榕酶体提供，尚

有待更多形态学证明 [IJ 。

在分泌类固醇激素的细胞中 ， i容酶体在激

素原料胆固醇代谢中有一系列作用ν 这些作用

是: 将摄入的血浆脂蛋白7K解转化为胆固醇F

将细胞内脂滴中贮存的胆固醇脂水解为游离胆

固r醇，处理细胞内过多的胆固醇。

民类固醇激素的原料胆固醇有相当←部分是

来\自血浆中的高密度脂蛋白 (HDL )'o 脂蛋白被
摄入、然后在细胞内变成游离胆固醇， 这是二

个安体介导内吞的过程。 HDL 与分忧类固醇

的细胞质膜上特异性受体相结合后被内吞入细

胞， 经过一系列内体结构(endosomes ) 最终 到

达溶酶体。 在j在酶体的酸性?]q伴酶作用节 ; JJ旨

蛋白被|咋解成)]8.罔醉 、 脂肪酸和氨基酸分子，

这些物质然后进入细胞质供细胞利用 [3州。 用

ACTH 刺激肾上腺皮质细胞，其皮质激素分泌、

量增长数倍，同时细胞内洛酶体酶阳性的结构

增加，提示j容酶休与类固醇激素合成的密切关

系 [5 J 0 i在酶体除了分解脂蛋白提供胆固醇外，

可能还在激素分泌受促进时将贮存于脂滴中的

胆固醇醋分解成阻固醇。 j容酶休含有水解醋键

的酶(如援化醋酶)是支持这种假说的生化依

据[6 J。当给予地塞米松或胆固醇侧链切割酶的

抑制物以后 ， 肾上!因!皮质细胞中激素合成受抑

制 ， 细胞内胆固醇相对过剩，此时溶酶佯可能

将一部分胆固醇处理掉， 因而这种细胞内有许

多含胆固醇结晶的路酶体， 可见溶酶体起了清

除过剩原料的作用 [6 J 。

山 二、激素 释雄

，肤类激素合成后以分泌颗粒的形式存在于

细胞内 ' . 在促进释放的信号作用下，分泌颗粒

与质膜靠近、吸附 、 融合，然后被外吐至细胞

间隙。 在这一激素释放过程中，存在于细胞内

各种溶酶体结构以及分泌颗粒申的水解酶，可

能作用于分泌颗粒膜 或质膜， 以利于激素释

放。这一观点的主要依据是下列现象[IJ :

i咨酶体酶存在于一部分分泌颗粒中。最初

发现分泌颗粒中有溶酶体酶时， 主要认为可能

与激素的加工成熟有关， 后来有人提出不能排

除榕酶体酶在颗粒与质膜融合时发生作用的可

能性'。

当细胞受剌激而增加分j必时 ， i容酶体有活

跃表现。例如一些内分泌细胞在进入高分泌状

态时 ， 在质膜下的细胞质区域出现大量形状特

殊的溶酶体。

i窄酶体的酶活性与激素分泌 量有一定关

系。 膜岛 日 细胞在分泌状态改变时，细胞内某

些溶酶体酶活性与)民岛素分泌置之间表现出正

性的关系 ; 用某些溶酶休酶抑制物作用于垂体

内介泌细胞，激素释放受到抑制。

虽然诸如上述的一些实验提示溶酶体参与

激素释放的可能性， 但要确切说明这一机制 ，
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还需要更多直接证据。

三、细胞肉激素降解

在分泌肤类激素的细胞，有证据表明 ， 已

合成的激素并不全部释放， 而是有相当主部分

在细胞内被降解，其耐可占合 成 激 素 总量的

15一50% (7)。这种开似"浪费 "的现象实际上反

映了细胞调节自身分泌量的一种机制 ， 这种机

制主要是由溶陪体实现的。 这就是溶酶体通过

分泌自噬的方式和/或自体吞噬的方式， 把一

部分分泌颗粒和/或一部 分合成激素的细胞器

降解掉。

分旭、自噬概念产生于 60 年代在垂体催乳

系细胞申发现的?一种特殊现象。 当正在I哺乳的

大鼠与其幼鼠分离而中止哺乳，母鼠垂体前叶

催乳素细胞进入分泌抑制状态 ， 这时 ， 在情J 乳

素细胞中各种形态的溶酶体增多，它们与不同

成熟阶段的分泌颗粒发生融合，所含的水解酶

将这些分泌颗粒降解[8 )。这种在分泌细胞中 ，

溶酶体降解清除分泌 颗粒的现象被命名为

"crinophagy" [町 ， 意为对分泌物 ( crin...:) 的 "吞

噬" (-phagy )，最近确定的中文译名称其为"分

泌自噬飞 在分泌肤类激素细胞中， 溶 酶体降

解活动除了专门处理分泌颗粒的分 j必自噬以

外， 还有一般的自体吞噬。自体吞噬处理各种

细胞质成分，包括合成激素的细胞器和激素颗

粒本身。 这种溶酶体降解活动 ， 是在不改变激

素基因转录和蛋白质合成速率的情况下对激素

分泌水平的调节。它使细胞处于准备分泌最高

产茧的状态， 而将短期内不需要的部分激素分

解掉， 因而被称作 "翻译后惆节" ( post-tran-

slation reguIation ) [ I O) 。

分泌自噬现象已在多种内分泌细胞发现，

这些细胞都是在电镜下可见有分泌颗粒的，如

膜岛 α 和自细胞、 肾上腺髓质细胞、 .脑垂体细

胞、甲状旁腺细胞等等[ 11-1 8 )。近年来的工作

结合了酶细胞化学和免疫细胞化学技术J 增加

了形态学观察的精确性。还有把分泌自噬结构

的数量与细胞的分泌水平相联系的形态E计量工

作[19--21 1]).)及生化研究[刀，叫 ， 进一步证实溶酶

体通过分泌自 i应对 激素分泌的调节作用 。

在分泌类固醇激素的细胞， 不存在贮存的

分泌颗粒，也就不存在分 i豆、自 噬现象。但有一

些工作提示， i-容晦休的另一种降解活动即自体

吞噬， 、与类固醇激萦的分泌调节有关系。

卵巢黄体是一 个周期性存在的内分泌组

织。 ilt体细胞在整个生活期中的溶酶体和 自体

吞噬泡数 目 ， 与合成激素的细胞器 (内质网 、

线粒体)的数目 及向中激素水平之间 ， 表 现出

负性的关系。 在黄体孕激素高峰期 ， 细胞内 i在

酶体不多，无自体吞噬泡; jJJ孕足月 ， 黄休孕

激素分泌量达最小时， 细胞中呈现大量自1体吞

瞌泡[24 ) 。 由于黄体是周期性存在的， 这种自

体吞噬活动的意义易于使人从细胞退化的需要

去解释而忽略其调节分泌的作用。

辜丸间质细胞和肾上腺皮质细胞是活动恒

定的分泌类固醇激素细胞。在大鼠的这两种细

胞中，发现比一般细胞中高出数倍的 自体吞噬

活动机率; 自体吞噬作用所降f悍的细胞器， 主

要是合成类固醇的细胞器线粒体和内质网。对

处于不同分泌状态的这两种细胞的洛酶体进行

的细胞化学和形态计量研究表明 ， 自 体吞噬活

动的强度与雄激素或皮质激素的血浆水平存在

负性关系，即当细胞处于分泌抑制时， 自体吞

噬比正常情况下增强; 细胞处于分泌旺盛时，

自体吞噬减弱 [18 ， 19 ， 25- 27)。这些结果初步证明 ，

在分泌类固醇激素的细胞中， 洛酶体通过自体

吞噬的方式参与了激素分泌的调节， 其意义正

如在分泌肤类激素细胞中的分泌 自 噬一样。

. . , 

四 、 调控因子及其受体的内吞

70 年代中期后， 受体介导内 吞 的 概念开

始为人们所τ解。 在许多种细胞上发现， 一些

调控因子与其特异性膜受体结合后，激活了受

体， 一方面通过某种跨膜的信息传导系统，改

变该细胞的功能状态， 另一方面，这些调控分

去〈配体)与它们的受体被细胞内吞， 然后在细

胞内得到处理红这种机制使调控分子对靶细胞?
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膜受体发生作用一段时间后，受体数目减少，

配体失去活性，从而对调控因素在靶细胞引起

的反应有一种制约，这种机fljl l 叫作"下降调节"

( down regulation ) (1)。在这种活动中 ， i容酶体

起了至为重要的作用。受体-配休复合物被吞

入细胞后，经有被小泡( coa ted vesicles) 送至

内体( endosomes ) ，在内体的低 pH 环境里，各

种受体-配休复合物的去向得到分选。 有些受

体与配体解离，受体被回收至质膜，配体被送

至溶酶体z 也有受体和配体保持结合，一同在

j容酶体内被降解。

内分泌细胞的调控因子有一部分是激素，

如下丘脑激素调控垂体，垂体激素调控性腺和

肾上腺皮质。对内分泌细胞的"下降调节"机制

研究得较多的是靠丸间质 细胞和卵巢黄体细

胞。这两种细胞膜上存在能特异结合黄体生成

索 (LH )和人绒毛膜促性 腺 激 素(hCG)的受

体一一LH 受体。用 LH 或 hCG 剌激这些细胞

后，细胞质内 cAMP 含量和细胞的性激素分泌

置上升， 但激素分泌盎至一定水平后就不再上

升，且逐渐下降，细胞膜上 LH 受体数目也逐

渐减少。 生化和电镜形态学资 料表明， LH/ 

hCG 与其受体结合后，数分钟内被内吞，一、

二小时后到达溶酶体或多泡体，在那里，激素

及其受体被降解[28-31)。对于 LH 受体被内吞

以后的命运是降解还是回收， 一些研究得到不

同的结论[叫。这说明对内分泌细胞的"下 降调

节"机制还有不少细节有待深入研究。

五、膜循环

有分泌颗粒的内分泌细胞是以胞吐( exoc­

ytosis )的形式把激素释放出去的。 这种释放过

程中 ， 分泌颗粒的膜大量地加入到质膜上，而

质膜面积得以维持不变。 这一平衡依赖膜循环

的机制来实现，即有多少膜经胞吐加入质膜，

就有多少膜再经内吞进入细胞内。

分泌细胞有着很高速率的膜循环，最早在

神经细胞发现，以后在各种内分泌腺细胞如膜

岛细胞、甲状腺上皮细胞、肾上腺髓质细胞和

垂体细胞都有报道[7，叫。膜循环的目的一是保

持质膜面积. 二是重新利用 分泌颗粒的膜成

分。循环的过程在不同细胞有所变化，基本上

循行的路线是z 质膜 (可能是分泌颗粒与质膜

融合后膜成分集中所在部位)→有被或无被 小

?包→内体→溶酶体或多泡体→高尔基体→分泌

颗粒→质膜。

来自质膜的小泡与榕酶体融合后，溶酶体

对之进行一定的处理， 这种处理可能具有选择

性，比如将小泡带入的无关的细胞外物质去

|垛，让膜成分保持完整; 如果膜上含有与配体

相结合的受体，则 j容酶体可能使受体与配体解

离， 让受体返回质膜， 也可能将膜成分完全降

解成小分子。 但这种选择的依据和机理尚不清

楚。

经 i容酶体处理后的膜成分以运输小泡的形

式被送入高尔基体，在该处整合入新的分泌颗

粒膜。

综上所述，溶酶体在内分泌细胞中的作用

捞及了几乎所有与激素分泌相关的重要活动。

对这些方面研究的进一步深入，将会丰富细胞

生物学关于溶酶体功能的理论和内分泌学的基

础知识，并可能为从细胞水平探索内分泌疾病

的病理机制提供新的思路。
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肝细胞生长因子

4本 j发 * 汤国 4主

. (南京大学生化系 210008 ) 

肝脏在机体新陈代谢方陌起着重要而广泛

的作用 ， 它的再生是动物组织修复最主重要的方
面之一。 1975 年 Laprocq町 等从大鼠再生肝中

纯化出具有剌激肝脏生长作用的物质，命名为

肝细胞剌激物质(Hepatocyte Stimulator Subs­

tance, HSS)和肝 细 胞增殖因子(Hepa tocyte 

Proliferation Factor, HPF) o 1984 年 Nakàm~

ura 等从部分肝切除大鼠的血清中分离 到二种

能剌激原代培养的肝细胞生长和 DNA 合成的

肝源性因子，并首次将它命名为肝细胞生长因
子(Hepitocyte Growth Factor, HGF) [l]。近

几年来肝细胞生长因子也在大鼠血小板【2 ，町 、

正常为鼠血清及摘除肝肿瘤后的病人血清川和

· 现在南京大学医学院。

本文承蒙秦泼川教授审校， 特此致谢。
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