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rnRNA。 因为 BGN 表现出对膜腺癌细胞的抑制作

用， SMAD4介导的 TGF-ß 效应可能代表了 SMAD4

的一种新的肿瘤抑制功能:通过自体抑制的 BGN 的

表达来抑制肿瘤增殖。 Paul[ 24 ] 的数据显示 p21wall也
是 SMAD4的靶基因。 p21waf基因产物为一种细胞

周期蛋白依赖性激酶的抑制蛋白，通过调控细胞周

期的过程，参与细胞的生长、分化、衰老及死亡。

许多细胞生长、分化和肿瘤形成的转录调节因

子都已经被鉴定和克隆。 但目前还难以确定这些转

录调节因子的下游基因 。 SMAD4调节的靶基因可

能还包括 SMAD7、 AP-1 、 PAI-L uPA、 Jun B、 Qp、

Idl、VEGF、TSP-LBGN、p2rall 、 p1SlN阳等基因 。

综上所述 ， SMAD4在 TGF-ß 超家族信号传导

中起着关键作用，对于细胞的增殖、分化、凋亡和免

疫调节有着重要的调控作用。 目前对 SMAD4尚待

进一步深入研究的有 : 1 . SMADs 复合物的人核机

制 ;2. SMADs 复合物下游基因的调控机制; 3. 

SMADs 途径与其他信号途径的关系 。 SMADs 作为

在膜腺癌等肠胃道肿瘤中出现高频缺失的基因，其

深入研究不仅对高死亡率膜腺癌的治疗有着现实意

义，而且对了解细胞信号调控机制，进一步研究肿瘤

发生与发展也有着重要理论意义。
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尿激酶受体研究进展
孙自勇王石泉吴佳平陈均勇刘建宁‘

(南京大学分子医学研究所南京 210093 ) 

摘 要 细胞表面的尿激酶受体是一种高度糖基化的蛋白质，通过糖基磷脂眈肌醇锚定在细
胞膜上。 尿激酶受体除能与尿激酶或尿激酶Jff..、结合外还与玻连蛋白，整合素， αz 巨球蛋白受体一

低密度脂蛋白相关蛋白等相互作用 。 细胞表面的尿激酶受体不仅能促进纤溶酶原的激活、细胞外

基质的降解，一些生长因子的释放或活化，而且还参与细胞粘附以及尿激酶/纤溶酶原激活物抑制
剂复合物的代谢和细胞迁移。 在肿瘤患者血液中可溶性尿激酶受体含量显著高于正常人，因而对
尿激酶受体含量的测定可作为临床肿瘤诊断的指标。 动物实验结果表明，阻断尿激酶与尿激酶受

体的结合或抑制尿激酶受体的表达可显著抑制肿瘤的浸润及转移 。

纤溶酶原激活系统的功能不仅表现在血栓溶解

方面，而且在胚胎生成，血管生长，伤口愈合，肿瘤转

移和浸润过程中也起着重要作用。 在纤溶酶原激活
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系统中，尿激酶( urokinase , UK ) 、尿激酶原( pro- B-cell antigen )，就鱼表面糖蛋白之等具有一定的同

urokinase , proUK)或组织型纤溶酶原激活物( tissue 源性。

type plasminogen activator , tPA)将纤溶酶原激活为

纤溶酶，纤溶酶则可将 proUK 活化为高活性的

UKo UK 和纤溶酶除了可以降解血栓外，还可以降

解细胞基质，从而促进细胞迁移。 近年来，人们发现

在肿瘤细胞中 UK 及尿激酶受体 ( urokinase type 

plasminogen activator receptor/ urokinase receptor , 

uPAR)的表达水平明显升高，且uPAR 在迁移细胞

的膜表面呈不均一分布，主要位于细胞迁移前导部

位，使细胞外基质的降解表现出一定的方向性，在组

织及细胞表面， UK 和 proUK 的活性以及纤榕酶原

的激活作用均受到 uPAR 影响 。 因此我们认为对尿

激酶原激活系统的研究必须涉及 uPAR 的结构与功

能。

一、uPAR 的发现

uPAR 是由 Stoppelli 等在 1985 年发现的。 他

们在实验过程中观察到 UK 可以快速、特异地与单

核细胞 U937 结合，并使 UK 催化激活纤溶酶原的

活性显著增强，因此认为在单核细胞表面存在 UK

的高亲和性受体uPAR，并测出 UK 与 uPAR 的解

离常数为 4 X lO - IO mol!L[l] 0 1990 年 Behrendt 等用

亲和层析法从 U937 细胞膜抽提液中纯化出uPAR ，

发现uPAR是一个高度糖基化的蛋白，在电泳中呈

现显著的不均一性，其分子量为另一 60Kd ， 等电点

为 4.5 左右，糖基化程度不同使分子量和等电点不

完全相同 [2 ] 。 在第五次国际白细胞分化抗原会议

上 ，uPAR 被命名为 CD87。

1989 年 Roldan 等克隆了 uPAR 的 cDNA[3 ] 。

uPAR 的 cDNA 长1. 4Kb，编码 335 个氨基酸残基，

其中前 22 个氨基酸残基为信号肤，而肤段 284 -

313 则在翻译后加工过程中被去除。 成熟uPAR 分

子有 283 个氨基酸残基，已末端以糖基磷脂酌肌醇

(GPI)锚定形式结合于细胞膜上，在细胞膜内侧没

有肤链(图 1) 。 对 uPAR基因近 3'端的序列进行的

突变结果表明 ，uPAR 前体 C末端的 8 个氨基酸残

基 (306 - 313) 对 GPI 修饰加工非常重要，当去除

这 8 个氨基酸残基后， uPAR 即不能锚定在细胞膜

上[4 ] 。 人的uPAR基因位于第 19 号染色体 q13.1 -

q13.2 区间[5 ] ，长度为 21.23Kb ，包括 7 个外显子和

6 个内含子。 根据 DNA 序列同源性比较，发现

uPAR 的基因结构与 Ly-6 ( 1严叩hocyte antigen-6) , 

T细胞作用蛋白，胸腺细胞 B 细胞抗原( thymocyte 

Inside 

图 1 uPAR 一级结构模式图 [6 ]

二、uPAR 与 UK 的结合

uPAR含有 3 个同源性结构域，称为 DI' 马，

D3(7] 0 uPAR 的 DI 直接参与和 UK 结合[川 ，经定

点突变证明，位于 DI 的 Tyr57 以及糖基化位点 Asn52

是与 UK 或 proUK 的氨基端 (amino terminal frag­

ment , ATF)接触的部位，用膜凝乳蛋白酶将 DI 从

uPAR 分离出来后，Dl 片段虽然仍能与 UK 或 ATF

结合，但其亲和力是完整uPAR分子的 1/2000 ，若用

胃蛋白酶将 Glul83 _Leu184 肤键水解，使 D(l + 2 ) 与 D3

分开， D(l + 2) 区域对 UK 或 ATF 的结合能力是完整

uPAR 分子的 1/ 100 - 1 / 1000 [ 9 ] 。 因此 uPAR 的三个

结构域对其与 UK 或 ATF 的结合均很重要。 用基

因工程表达的uPAR 片段 (1 - 277) ，也具有与 UK

或 ATF 相同的结合能力，但不能锚定于细胞膜，被

称为可溶性uPARo UK 或 proUK 的氨基末端 EGF

功能区与uPAR结合[ IO] ，而 UK 的丝氨酸蛋白酶功

能区与 uPAR 则元亲和力，因此缺失尿激酶 A链的

低分子量尿激酶不能和uPAR 相结合( 1 ] 。 当位于

UK 的 EGF 功能区的 Lys23 _ Tyr24或 Phe25 _Sel6肤键

断裂后 ， UK 便失去了和uPAR 的结合能力[ω] 。

连接uPAR 的 DI 和 Dz 功能区的肤链对蛋白酶

水解非常敏感，除膜凝乳蛋白酶外[2] ，纤溶酶、弹性

蛋白酶和 UK均可在此连接区域产生切点，使 Dt 与

锚定在膜上的 D(川)分离。 细胞在体外培养时，其

细胞膜上也存在 D(2 + 3 ) 形式的uPAR 片段。 用磷脂

酌肌醇磷脂酶 C (PI-PLC) 或天冬氨酸酶可使

uPAR 从细胞膜上释放出来，成为可溶性的uPAR

分子[ 11 ] 。 人体内出现的可溶性 uPAR 的量可作为
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临床肿瘤转移的诊断指标[泣]。 但必须注意， UK 与

uPAR 的结合具有种族特异性，人的 UK 与鼠的

uPAR 不结合，反之亦然。

三、 uPAR 与玻连蛋白的结合作用

uPAR也可与存在于血浆及细胞外基质的玻连

蛋白 ( vi tronectin , V n )结合，其解离常数 Kd< 30n 

mol/L , Vn 通过 Sr-.但(回matomedin B )结构域与

uPAR 结合，缺失了 D1 的 uPAR D(2+3)不能与 Vn 结

合[川5)0 UK 或 ATF 可诱导uPAR 的寡聚化，使

Vn 和uPAR 的结合亲和力增强 3 - 5 倍[旧， 紧靠着

Sr-.但的竣基端存在 RGD序列 ( 45 - 47) ，该区域是

Vn 与整合素 (integrin) 的结合部位[ 14 ， 17 ) 0 Vn 还可

与活性形式的纤溶酶原激活物抑制剂 (PAI-1 )结

合， PAI- 1 与 Vn 结合后可增加 PAI- 1 的稳定性。

Latent PAI-1 不能与 Vn 结合。 PAI- 1 与 Vn 的结合

部位也在 5MB结构域。 基因工程表达 Vn 的 N 端

1-40 肤段与活性 PAI-1 具有高度亲和力，并可稳

定 PAI-1 活性。 PAI-1 与 Vn 结合后，它可以有效抑

制uPAR 及整合素与 Vn 的结合，当 PAI-1 与 UK

形成复合物后对 Vn 的亲和力显著下降[川。

四、uPAR 与整合素的相互作用

采用免疫沉淀和蛋白印迹法发现uPAR 可与

队，且，自3 整合素结合[风血， 19] ，其中 ßz整合素 Mac-1

(CDllb /CDI8 )α链(CD川)的 425 - 440 肤段参与了

和uPAR 的结合(肤即芋列:RYQI-丑GLYW，昼KQNFG) 。

用此肤段可以竞争抑制uPAR 和自2 - 整合素 Mac-1

以及 ι 整合素与 uPAR 的结合， UK 或 proUK 可

促进uPAR 与 ι- 整合素 Mac-1 的结合能力 。 uPAR

和自1 ，且，比整合素的相互作用可被 N-乙酷葡萄糖

胶抑制[ω] ，提示 uPAR 的糖链结构可能与整合素的

结合有关。 目前人们认为，由于uPAR 在细胞内没

有肤链，其介导的信号往往经整合素传递。

五 、 uPAR 及 α2MR-LRP 参与了 UK

和 PAI-l 复合物的 内化及降解

用免疫沉淀及蛋白印迹法证明，uPAR 和 α2 巨

球蛋白受体低密度脂蛋白相关蛋白 (α2 MR-LRP)存

在相互作用[20 ) 。 观察 1125标记的 UK 与 PAI-1 形成

的复合物在细胞内的代谢发现，伴随着 1 125 -UK/ 

PAI-1 复合物的内化，细胞表面 uPAR(用免疫荧光

标记)减少，而细胞内吞小体(endosome) 中uPAR 的

量增加[刀]。 当受体结合蛋白 (RAP) 与细胞膜表面

的 α2 扎在R-LRP 结合时， 1125 -UK/PAI-1 复合物的内化

及降解作用受到显著抑制[圳，细胞表面 uPAR 的量

保持稳定。 当用uPAR 特异性抗体或 PI-PLC 处理

细胞后， 1125 -UK/PAI- 1 复合物的内化及降解同时被

抑制。 在 37t 长时间的保温后，伴随着 I山 -UK/

PAI-1 复合物的内化而分布在细胞内的uPAR 可重

新分布至细胞膜，说明uPAR 可被重新利用。 此外，

在细胞培养液中加入蛋白质合成抑制剂放线菌酣

(cycloheximide) ，并不影响 1125 -UK/PAI- 1 的内化和

降解以及uPAR 的重新利用，这证明了从细胞内转

移至细胞膜的uPAR 不是新合成的[刀 ]。

六、uPAR 和 CIMPR 的结合

uPAR 可以和交联在 Sepharose 上的不依赖阳

离子的 6磷酸甘露糖/膜岛素样生长因子 II 受体

(cation-independent , mannose 6-phosphate/insulin­

like growth factor-II receptor ， CIMPR)相结合，同样

CIMPR也可与交联在 Sepharose 上的uPAR 相结

合[22 ) 0 CIMPR 分子中与uPAR 的结合部位不同于

该分子与 6磷酸甘露糖或膜岛素样生长因子 II 的

结合部位。 酶解去除uPAR 的 D1 结构域后 ， uPAR 

的 D(2+3) 结构域仍能 与 CIMPR 结合， uPAR 和

CIMPR的解离常数在 10μm 以下，可溶性uPAR 和

CIMPR 具有类似的结合能力 。 用免疫荧光染色及

免疫电镜观察发现 CIMPR 可改变uPAR 在细胞内

的分布，并将uPAR 导向溶酶体。 若在培养液中加

入蛋白酶抑制剂，则可使uPAR 在溶酶体内的染色

强度增加，说明 CIMPR 参与了uPAR 的代谢。 最

近，Webb 等发现在乳腺癌细胞 (MCF-7 )膜表面的

极低密度脂蛋白受体也参与了uPAR 的代谢[23 ) 。

UK/PAI -1 复合物在与uPAR结合后可加速uPAR

的降解。 RAP 则通过抑制 uPAR 和极低密度脂蛋

白受体的结合而抑制uPAR 的代谢，使uPAR 的代

谢周期延长。

七、uPAR 在纤溶酶原激活

系统中的作用

在溶液系统中，当 UK 与可溶性uPAR结合后 ，

UK 对小分子底物的水解活性没有变化，但对纤溶

酶原的激活作用则有所下降，这主要是由于结合的

uPAR 产生了空间位阻。 同样，当 proUK 与可溶性

uPAR 结合后，纤溶酶对 proUK 的激活作用也略有
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下降。 但在细胞表面，情况则完全不同，当 UK 或

proUK 与uPAR 结合后，二者对纤溶酶原的激活作

用显著加强[24 ] 。 其原因 在于uPAR 使 UK 或

proUK 在细胞表面的局部浓度上升，以及uPAR 的

定向效应(细胞表面与受体结合的 UK 或 proUK 和

纤溶酶只能在两维空间作侧向运动 ) ，此外，纤溶酶

原与细胞表面的配体或受体结合后，也可能引起构
象活化[7 ] 。

UK 与uPAR结合后仍可被 PAI-1 ,PAI-2 , Nex­

in-3 等抑制[25] ，但抑制反应速度比没有uPAR 存在

时慢 ，而与细胞表面配体结合的纤溶酶对 α2-抗纤溶

酶 (α2 -antiplasrnin) 、αz-巨球蛋白等抑制剂具有较强

的抗性，它被上述抑制剂中和的速度显著低于没有

配体存在时的抑制速度。 由于上述原因，那些能够

阻止 UK 和 proUK 与uPAR 结合的抑制剂均可以

显著地降低细胞表面的纤溶酶活性。

在细胞表面由uPAR参与的纤溶酶原激活系统

可以降解细胞外基质成分。 一方面 UK 和纤溶酶本

身参与纤维蛋白，层粘连蛋白 ，纤粘连蛋白以及部分

胶原蛋白的降解，另一方面 UK 和纤溶酶可以释放

或激活存在于细胞外基质中的胶原蛋白酶原，共同

参与对细胞外基质的降解。 此外， UK 和纤溶酶还

可以释放或激活细胞外基质中的生长因子及细胞因

子，影响细胞自身或周围细胞的生长分化，而细胞表

面 uPAR 的水平也受多种细胞因子和生长因子的调
节[叫。

八、 uPAR 参与 细胞的 蒙古附作用

在单核细胞 U937 培养液中加入 UK 或 ATF ，
可刺激细胞黠附在塑料培养皿上[27] ，若在培养液中

加人放线菌酣或放线菌素 D(卧"A 合成抑制剂)则

可抑制上述秸附作用，而加入腺昔酸环化酶的激活

剂(如 forskolin，霍乱毒素)或 8-Br-cA扣E 可以促进

UK诱导的细胞站附作用。 上述结果表明，uPAR参

与了 UK 促进的细胞蒙古附作用，并且该过程涉及

CAMP 的信号转导、基因表达和蛋白合成。

UK或 ATF 还可促进 U937 细胞对 Vn 的黠

附，但若在细胞培养液中加人uPAR 或自z-整合素的

特异抗体，则可使 U937 细胞对 Vn 的黠附作用受到

抑制。 采用免疫沉淀及免疫荧光染色法， Xue 等人
证明纤维瘤细胞在纤帖连蛋白 、层帖连蛋白以及 Vn

上的黠附涉及uPAR 与 ß1 或比整合素的相互作
用[四]。

uPAR 在胚胎肾细胞 (293 细胞)膜表面的含量

极低，在正常情况下， 293 细胞具有依赖于日卜整合

素的对纤粘连蛋白的薪附能力，但对 Vn 的黠附作

用很弱[ 18 ] 。 当 把uPAR 基因转导至 293 细胞

(uPAR/293) 后， 该细胞表现出对 Vn 具有黠附作

用，而对纤黠连蛋白的蒙古附能力则明显下降。 如果

在细胞培养液中加人可阻断uPAR 与整合素结合的

多肤或用 PI/PLC 去除uPAR/293 细胞膜表面的

uPAR后，上述现象消失。 在细胞培养液中加人可

溶性uPAR 可抑制 293 细胞对纤黠连蛋白的黠附 ，

但不能促进其对 Vn 的蒙古附。 当细胞表面的自1 -整

合素被活化抗体 Ts2/ 16 激活后，可溶性uPAR 对

293 细胞在纤粘连蛋白上黠附的抑制作用更加显

著。 此外，比-整合素 Mac-1 参与的骨髓细胞(T田-

1) 对可溶性纤维蛋白原的结合和降解过程也能被

可溶性uPAR所抑制[28] ，其 ICs。为 95nrnol/L。 当有

自2整合素的活化抗体 KIM127 存在时，可溶性

uPAR 的抑制作用显 著增强，其 ICso 降至

O.lnrnol/L。上述实验数据表明: (l)uPAR 参与了细

胞的黠附作用; (2) uPAR通过调节整合素的功能而

改变细胞对基质的站附能力 ; (3) uPAR 的作用对象

可能是处于活化状态的整合素。

除 forskolin ， 霍乱毒素等可促进 UK 诱导的细

胞黠附作用外，一些细胞因子，如维生素 D3 、佛波

醋、TGF-ß1 、 GMCSF 和 TNF-α 等也可促进 UK 诱

导的细胞黠附作用，其中部分细胞因子可使uPAR

表达水平显著上升[26 ] 。

九、uPAR 在细胞迁移

过程中 的作用

在骨髓细胞 (T田-1 )的培养液中加入 UK 或

ATF，可以促进 THP-1 的迁移[29] 。 以不能结合人

源 ATF 或 UK 的鼠 LB6 细胞为对照， ATF 可促进

转导了人uPAR基因的 LB6 细胞(uPAR/LB6)的迁

移作用，但若在培养液中加入uPAR 的特异性抗体

后，ATF 或 UK 对细胞迁移的促进作用则受到抑

制，说明uPAR 参与了细胞的迁移过程。 当 ATF 与

uPAR 结合后，可引起 p56/p59 hck 激酶的磷酸化并

使之激活。 如在细胞培养液中加入酷氨酸激酶的抑

制剂 herbimycin A 或三是异黄酣( genistein )后，

ATF诱导的 p56/p59 hck 激酶活性丧失，同时 ATF

诱导的 T田-1 细胞迁移作用也被抑制，因此 p56/

p59 hck 可能参与了uPAR 介导的细胞迁移信号传

递。 比较有趣的现象是在培养液中加人可溶性的
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uPAR并不能促进 LB6 或 uPAR/LB6细胞的迁移，

但若加入经靡蛋白酶切割的可溶性uPAR，则无论

是否有 ATF 存在，均可促进 LB6或uPAR/LB6细

胞的迁移，并引起 p56/p59 hck 激酶的磷酸化。 上

述结果表明，细胞膜表面uPAR 介导的对细胞迁移

的促进作用涉及uPAR 构象变化，并需要膜上存在

其接头蛋白 (adaptor) 。

以不产生内源性uPAR 和 UK 的前列腺瘤 LN­

cap 细胞为对照， Yebra 等人发现 UK 或 ATF 可促

进转导了uPAR基因的 LNcap 细胞(uPAR/Ln叫)

迁移至纤粘连蛋白上 ，并引起粘着斑激酶(f.优al ad­

hesion kinase) ，和 P130臼s 的酷氨酸磷酸化[ 30 ] 。 用

免疫沉淀及蛋白印迹法证明uPAR 与 日1 -整合素

(α5ßI) 之间存在结合。 若在培养液中加人 α5队的

特异性抗体，则可阻断 ATF/UK 促进的uPAR/LN­

cap 细胞向纤粘连蛋白的迁移，说明 α5 日1 参与了

uPAR 介导的uPAR/LNcap 细胞的迁移过程。

对上皮细胞迁移作用的研究结果表明，uPAR

与角蛋白 CK8 和 CKI8存在相互作用。 当 uPAR 与

proUK 结合后，引起 CK8 和 CKI8 的丝氨酸磷酸化，

并引起细胞形状的改变和细胞骨架成分的重新分

布。

UK对乳腺癌 MCF-7 细胞迁移作用的影响表

现出基质蛋白的选择性。 Nguyen 等人发现 UK 对

MCF-7 细胞在纤柑连蛋白上的迁移没有作用，但可

剌激 MCF-7 细胞向 Vn 的迁移能力提高 3 倍，该剌

激作用可被整合素抑制剂或甘露糖所抑制(甘露糖

可抑制uPAR在细胞膜上的锚定) ，说明uPAR 和整

合素参与了上述细胞迁移过程[到]0 UK 剌激的

MCF-7 细胞迁移不需要基因转录和蛋白质合成，当

培养液中存在基因转录抑制剂 actmomycm 或放线

菌酣时，MCF-7 细胞的迁移不受影响。 此外，UK 剌

激的细胞迁移还涉及有丝分裂原激活蛋白激酶

(MAPK) 、 Ras、 MAP 激酶的激酶 (MAP kinase ki ­

nase，扎在EK) 、细胞外信号调节激酶 (ERK) 、肌球蛋

白轻链激酶 (MLCK) 、肌球蛋白 II 调节轻链(RLC)

等激酶的活化，这些激酶参与了 UK 促进的 MCF-7

细胞在 Vn 迁移的信号传递，其传递顺序为 :Ras→

h在EK→E阳〈→MLCK→RLC( 图 2) 0 UK 还可促进

血管平滑肌细胞的迁移，当 UK 和细胞膜上的

uPAR 结合后，可导致 Jakl 、 Tyk2 、 P59fyn、 P53 / 

561yn、 P53/59hck 以及时5fgr 等醋氨酸激酶的活

化[31 ] ，同时信号传导和转录激活蛋白 (Stat 1 蛋白)

也被磷酸化而被激活，并快速从胞浆迁移至细胞核，

以调节基因转录。

Outaide 

图 2 uPAR 与跨膜受体/接头蛋白相互作用

以及部分细胞内信号转导途径示意图(自绘)

十、结束语

综上所述，细胞表面的uPAR 不仅可以促进纤

溶酶原的激活、细胞基质的降解以及一些生长因子

的释放和激活，而且还参与 UK 或 proUK 促进的细

胞蒙古附及细胞迁移过程。 大量实验数据表明 ，uPAR

在许多肿瘤组织中的表达量远超过正常组织，而肿

瘤患者血液中可溶性uPAR 的含量显著高于正常

人，因此可用作临床肿瘤诊断的参考指标。 动物实

验证明，抑制 UK 或 proUK 与uPAR 的结合或用反

义阳A技术抑制细胞内 uPAR 表达，可以抑制血管

生成、降低肿瘤的浸润和迁移[32 ， 33 ] 。 此外uPAR 还

参与 UK/PAI 复合物的代谢。 由于uPAR 通过 GPI

锚定在细胞膜上，缺少跨膜成分，因此uPAR介导的

细胞外信号必须依靠其接头蛋白，如整合素传递。

同时uPAR 还可调节整合素的功能。 UK 可促进

uPAR 与整合素或 Vn 的结合，而 PAI 则通过抑制

uPAR及整合素与 Vn 的结合而抑制细胞在 Vn 上

的黠附及迁移[剧 。 当 proUK 的Serl38或 Ser303磷酸
化后，其依赖于 uPAR 的对骨髓单核细胞的蒙古附作

用和迁移能力均显著下降，说明 proUK 的磷酸化作

用可调节uPAR 的信号传导[判 。
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哺乳动物精子发生过程中的

细胞凋亡及其影晌因素

赵或李树峰严云勤怜

(东北农业大学生命科学学院 哈尔滨 150030) 

摘 要 辛丸生殖细胞凋亡是维持精子发生动态平衡，限制生精上皮生殖细胞数量的一个重

要生理机制，受多种因素调控。 本文简要叙述精子发生过程中细胞凋亡的激素调节、基因调控及其

他理化等因素的影响及其作用机制 。

哺乳动物精子发生又称生精过程。 在胚胎期

间，原始生殖细胞迁移到生殖峙，经有丝分裂，迅速

增殖形成精原干细胞，然后进一步形成精原细胞。

性成熟后，一部分精原细胞通过减数分裂依次形成

初级精母细胞、次级精母细胞和精子细胞，最后经过

变态形成高度分化的精子。 1900 年， Regand 首次

认识到精子发生过程中存在着生殖细胞的退化。 对

大鼠等啃齿目动物的研究表明，生精过程中实际产

生的精子数量比理论预测的减少了 25% - 75% ( 1 ] 。

现已证实，辜丸生殖细胞退化是通过细胞凋亡实现 "

的 。 在精子发生各个阶段，都存在自发性的生精细

胞凋亡。 但不同时期凋亡细胞的数目有很大差异。

例如鼠类辜丸在原始生殖细胞迁移至性腺以及第 1

次精子发生周期开始，这两阶段存在生精细胞凋亡

高峰。 原位检测表明，在精子发生过程中主要是精

原细胞和精母细胞发生凋亡，而精子细胞的凋亡很

份通讯作者。 E-mail: yanyunqin@sohu .com 
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