
衡量问质细胞机能的组织化学指标

王一飞 吴竞梅倪一玄

[_l-.海第二医学院组织胚胎学教研组1

在抗精子发生药物和方法的研究中，除抗

桔子发生效应外，关键的问题是该药物或方法

是否影响问质细胞的推激素合成和分泌功能。

这也是检验该药物能再使用的贡要条件之一

用放射免疫?去测定血浆内雄激素水平，是

了解问质细胞功能的一个生化方法，虽测量精

确，但操作比较麻烦，而且激素含量有昼夜变

化(1]，须作平行对照才能得出正确的结果。

在光学显微镜和电子显微镜下，观察间质

细胞的形态结构变化，也只能间接推测其功能

状况。

用组织化学方法，检查间质细胞中某些重

要的代诽物或酶类，可直接观察自体合成的功

能状态。因此，有必要根据对问质细胞的细胞

和亚细胞生物学研究，选择一套全面而又比较

方便的组织化学指标，以衡量问质细胞的机

能。组织化学方法兼有形态学及生物化学研究

的特点，故它具有定位和定性的优点。在观察

形态结梅的同时，可对细胞的组成及代谢进行

细致的分析，从而对其机能状态可以得到一个

较为完整的概念。然而，组织化学方法不能作

精确的定量分析，所得出的结论常是描述性

的。故而组织化学方法应与生物化学定量分析

相互结合、取长补短。对间质细胞研究来说，

组织化学研究与放射免疫测定可以相辅相承，

以用更为有砚，全而而精确地进行综合分析研

究。

男性体内的雄激素主要有四种:辜酣、脱

k，(表 1、fr: ~liû、雄烯二嗣和雄隅，四者的比例为

100:16:12:10。因此主要的雄激素是靠酣[21.

男性血浆中 95%的辜阳是由辜丸间质细胞合

成的，其余 5%来自肾上腺皮质网状带。此外

支持细胞和曲细精营的其他成分也产生少量的

推激素。

间质细胞巾雄激素的生物合成的细胞及亚

细胞生物学研究的结果可概述如下2

-、胆固醇的来霸

胆固醇是合成辜酣的主要原料。串丸从血

浆中摄取胆固醇的能力很弱。辜丸中大部分的

胆固醇是间质细胞就地合成的。脂肪酸是合成

胆固醇的主要原料，宫可来自血中游离脂肪

酸，也可由间质细胞脂滴中的中住脂肪水解而

形成。在间民细胞中，脂肪酸经一系列的反

应，合成胆固晖，合成的胆固醇可真接被利

用，也可先醋化而贮存于间质细胞的脂滴中，

以后再经脂滴周围的醋酶水解成胆固醇，作为

雄激素合成的原料。

二、胆固醇转化为孕烯酶酣

反应过程如下:

NADPH ,O 
胆固醇→十一←一一， '--'2 ←_，._ 20 a- 瓷胆固醇

20a一泾化酶

NADPH.O叫
一一一一-ZT一一￥ 20a， 22β一二32胆固FA 一一-22-AA记酣 子 20 ， 22 裂解出

卢萨孕烯醇酣.

反应需要还原型辅酶 II (NADPH) , 也需

要侧链降解的酶系统，包括 20α一怪化酶， 22-

α一起化酶和 20 ， 22 裂解晦。在肾上腺皮质中，

这些酶定位于线粒体的内膜和暗上，推测在草

丸间质细胞中也定位于线粒体晴上。上述反应

是类固醇合成的限速步黯ih4 ， 510
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豆、孕烯酶圃转化为辜躏

反应过相可概括如下2

孕阮醇酣B2于 17阶段 B3 脱氢表 R
斗立始醇酣④+ 雄酣 d+Mj二醉

æl A 
t 

si cSlD 
t t 

( i E (2) i 

t 
A 2 17a-经孕 A3 雄烯人BCD

孕酣气ID~-;- 酣 气否…+二隅 丁言一+主要嗣

在上图中，在大鼠辜丸间质细胞内，以A

途径为主，称为孕酣途径:但在人及狗的辜丸

间质细脑中， BCDE 的中间产物的浓度比A途

径高。肝者称幌氢表雄隅途径[3 ， 4 ， 5] 。

t歹IJ反应需要五种酶参加:① 3归一捏简脱

氢酶(简称 3r1- HSD)，② !J. 5_ f... 4 异构耐，③

17α-程化酶，⑨ C17-CZ1 裂解酶，⑤ 17ß 担

自脱氢酶 (17日 .HSD) 。

在大鼠辜丸间质细胞中，这些酶定位于微

粒体〈内质网)上。

现将这些酶的作用分述如下2

1. 3β…HSD 

此酶处于类固 Rf 合成的关键地位。需要辅酶

I(NAD可为辅助目子。本身无底物恃异性，但与相

应的 L\5_L\4 异构酶结合，构成许多底物特异的酶系。

2. L\5_L\4 异掏酶

使Ll5_3-fi同类固醇转化为L\L3一酣类固醉。

3. 17α-经化酶

此晦需要还!巨型辅酶 E 和分子氧，催化下列不可

逆反庐

的z

孕阳或十 NADPH+H++O，斗
孕;比隘阐 z 

-;-1~α-捏孕阳或 + NADPH+ + H+ +02 
17a-捏孕附吕立自同 Z 

4. C17-C21 藕解酶

17-瓷孕酣或十 NADPH+H++02 __,._ 
17一瓷孕烯醇嗣

L\4 t 主;阶二酣戎
脱氢表雄酬

+乙酸 +NADP+ 十 HzO

此反应也需要 NADPH 和 020

5. 17β四HSD

此酶催化下列可逆反应，平衡常数是 pH 依赖性

L\Lk在灼二百同十 NADPH + H+ <- .-:'华自同+ NADP' 

在室温下， pH J9 'í. ~时，反)，;r: rÎ ，j;在i (自jJ .~_号:嗣)方

向进行。

四、 NADPH 和萨醺酸葡蕾糖脱氢酶

在提固醇合成中的地位

由上述过程可坷， 20α 瓷化， 22 捏化，

17-a 瓷化， C17-C20 裂解和 17ß 脱氢等过程均

需要 NADPH 为辅助因子。缺乏 NADPH 会

使类固醇合成发生障碍。

在辈丸间质细胞中， NADPH 的一个主要

来源是糖的氧化旁路(即磷酸戊糖通路)。

叫酸葡萄糖._<:;:::ß:-:哼+叫酸葡萄糖酸内醋-;~~
NADP+ NADPH + HT 

氧化旁路

6-磷酸葡萄糖脱氢酶 (G-6-PDH) 是氧化

旁路开始时一个重要的酶，因此 G-6-PDH 活

力可表示 NADPH 的供应情况，也可作为间

质细胞功能的指标。

根据以上原理，我们选用了以下七个组织

化学方法，作为衡量间质细胞功能的指标[町，似

能较全面地反映其雄激素合成的功能。这些指

时及胆固醇醋-<--1- ß~ 主|

干一一 • EFJ 
阻固醉

!王HI
+一 -1些J

I G~6-PD引 孕烯醇酣

图 1

l i+-lJHi1 
-工一一斗 1_7ß-HSDI
辜嗣

反映问质细胞功能的组织化学指标作用点

细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志



第 2 卷第 4 期 细胞生物学杂志 川

标的作用环节，可用以下简图表示之(见图 1 )。 为偶联剂，最容易显示出来。当椅子头部被

(1) 肪类; (2) 非特异性醋酶 (NSE);

(3) 乳酸脱氢酶 (LbH); (4) 唬王自酸脱氢酶
(SDH); (5) 3[3一宠笛脱氢酶(3日-HSD); (6) 

17~一捏笛脱氢酶 (17[3-HSD); (7) 6 磷酸葡

萄糖脱氢悔 (G-6-FDH)。

下面对这些组织化学指标的原理及意义作

简略的探讨。

(-)反映笛体合威的原料一一胆固

酶的指标

1.脂提

问j员细胞中的脂11副主要是由中性脂肪和胆

固醇醋组成的。两者均为合成腿固醇的原料。

间展细胞申的脂类随动物种类、年龄、季古等

变化，且与简体(即类固醇〉合成活动有密切关

系。例如，切除垂体后，类固醇合成障碍，脂

类叫在间质细胞中堆积，注射 LH 后，脂类堆

积4减少，手乏示类固醇合成恢复正常。因此，用

组织化学方法显示间质细胞脂泊的敖量、大小

与分布， -rij rt:lJ接反映问民细胞的功能凹，7J 。

2. 非特异性醋酶(NSE)

胆固醉的水解是在脂i商周围的醋酶催化下

进行的。因此，醋酶的活力，可简接反映问质

细胞的功能。用不同的组织化学方法在辜丸中

能显示出两类不同的醋酶活性(.Aldridge 分

类法)。

(1) B 型商旨晦 主要存在于间质细胞中，

它是对有机磷抑制剂敏感的醋酶(能被 10-8j旷

的 Eeoo 抑制)，用同时偶氮偶联法在冰冻切片

上，用 α →主运酷醋酸醋作A为底物，以固兰B

(Fast B1ue B) 作偶联剂，最在易显示出来。

切除垂体后，或药物、物理因子等影响间质细

胞功能时，此酶活性显著减少。显然，这种脂
酶直接与类固醇合成有关[8 ， g , 1 0 J 。

(2) C型商酶主要存在于 Sertoli 细胞

和问质的少数细胞〈可能是吞噬细胞〉中。它是

有机磷抗tl=酣盹(耐 E600)。在福尔马林固定的

i;JJ)'(t!七月j 1I~1 J束盼醋酸附作为底物，以回兰"

Sertoli 细胞包围阶段，此酶活力最强。在垂

体切除后显示此酶活力的细胞数量〈无论在由

细精管还是在间质中)大大增加。此酶可能与在

噬功能有关。我们选用非特异性醋酶中显示 R

型醋酶的方法作为衡量间质细胞功能的扫标。

(二)反映能量供应的指标

(1) LDH 催化丙嗣酸立二士手L酸的可逆

反应，反映糟的分解代谢情况及控制有氧氧化

与酵解的比例。LDH 活性与能量供应有密切的

关系，而合成类固醇的过程是需能量供应的。

因此， LDH 活性可反映问质细胞功能情况。

在正常大鼠和小鼠间质细胞中， LDH 洁性很

强，而在类国内享合成障碍时， LDH 活性下降。

(2) SDH 此酶反映三挨酸循环情况。在

组织化学中，是表示线粒体功能的敏感指标。

我们已经知道: (a) 胆固醇一→孕烯眩酬是在

线粒体中进行的; (υ) 玻E自酸脱每后的逼向电

子传递生成 NADH，再转为 NADPH，也是

NADl、H 的来源之二; (c) 类固自主合成中需:莫

能量。因此， SDH 可作为反映问质细胞功能，

特别是胆固自立一→孕烯盹酣这步的指标。在正

常大鼠间质细胞中， SDH 活力甚强，类固目主

合成障碍时， SDH ì51生下降 [8 ，1 1] 。

〈三)反映孕蜡醇酣一→靠醋的指挥

1.部一起自脱氢酶 用标准底物(孕烯暗

自同或脱氢表雄嗣)此酶在大鼠间质细胞中可显

示出中等一一强度活性。在类固醇激素合成障

碍时(例如垂体切除，营养不!宅，注射辜百同以

拍1市IJ LH 的分峰等情况下)，此酶活力显著减

弱，是比较敏感的指标。

2. 17户一怪笛脱氢晦 此晦也可催化 17[:3-

i出二醉与雌嗣问的转化反应，因此可用雌二醇

{乍底物。其结呆与;意义问 3[l 可HSI凹， 11] 。

(四)反映 NADPH 供应的指标

可选m C-6-PDH o 在大鼠问质细胞中，
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裴 1 衡量事先间质细胞的组织化学指标及意义

指 标广F 王副细胞 !简体合阳时「一→?一叶义
击去|也有料，牛牛磊示自[一飞-7 丁民币丽一 二二 十

丽丁 强 1 一卢均F一豆百王一一
• 

工D叩白 ; 在 • [ Jk 占 ~~--r芦白ÍiíJt-市陪}豆豆 一一
二DH--I~~一←一豆二 --'--1;-玉一一「玩MikhL均在白白-

3βHSD I 中~强 l id 弱 |孕烯醇酣+整附碍
工i卢;白白丁 一一面→ 「一点一百一r---~j--~-二 •-

卫工巴L_ 强 i 以弱

此酶Q示强活力。在类固醇合成障碍时，活力

下降。

我们边用的组织化学指标及其意义可归纳

如表 1 。

我们曾采用以上这些组织化学方法观察家

兔辜丸局部加讯以后问质细胞的机能状态。我

们观察到，靠丸局部加热以后，椅子发生受到

迅速而强烈的干扰。然而间质细胞的形状结构

与数量未见明显改变，组织化学研究表明间厌

细胞合成简体机能并不受加热影响，部分实验

动物|可质细胞内的某些晦活性反而比对照组增

强(12]。在实践中我们感到，这套指标在间质

细胞研究中有一定的参考价值。
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