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侯云鹏
!

李 雪

"中国农业大学 生物学院%农业生物技术国家重点实验室!北京
#""#$H

#

摘
!

要
!

0-

!h是广泛存在的信号分子#钙信号转导对多种细胞生理生化活动有重要的调控作用#越来越多的证据

表明钙信号参与卵母细胞减数分裂$钙稳态是细胞内
0-

!h信号在时间和空间上的动态平衡#对卵母细胞钙稳态

的研究是目前重要的研究热点之一$本文综述了钙稳态及钙离子对卵母细胞成熟和发育过程中的双线期阻滞恢

复)

UEE

期阻滞恢复和细胞凋亡的作用#发现某些哺乳动物双线期及
UEE

期适当增加胞内钙离子水平可以使卵母

细胞退出阻滞#而超出生理水平的胞内钙则会诱导细胞凋亡#并通过探究钙离子在卵母细胞减数分裂恢复和调控

凋亡过程中的作用机制#为辅助生殖技术的进一步研究提供依据$
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哺乳动物卵母细胞是形成胚胎的基础!而双线

期阻滞恢复和
UEE

阻滞恢复是卵母细胞发育的关

键!目前对卵母细胞的研究一直是生殖生物学研究

的热点和重点*

0-

!h是广泛存在的信号分子!钙信

号转导对多种细胞生理生化活动有重要的调控作

用!越来越多的证据表明
0-

!h信号参与卵母细胞减

数分裂*

#$F#

年!

V-.9):

和
V)Z9+:

(

#

)发现卵母细

胞在无钙培养基中不能排出第一极体*

#$$!

年!

0-++)..

和
JZ-,,

(

!

)第一次在小鼠卵母细胞体外成

熟过程中发现存在自发
0-

!h波动!且这种波动与

胞质成熟有关*同年!

R)Q@9:

等(

H

)发现小鼠卵母

细胞体外成熟并不依赖于胞内钙的变化*

#$$H

年!

Y)Q-

等(

%

)通过向卵母细胞显微注射
0-

!h激动剂

和抑制剂发现胞内自由
0-

!h是固有信号的信使!

参与卵母细胞减数分裂过程的调控*

#$$'

年!

Y)Q-

(

'

)提出在卵母细胞有丝分裂和减数分裂过程



!

第
#

期 侯云鹏等$钙离子在哺乳动物卵母细胞发育关键时期的作用

都有钙信号参与调控!

KY

诱导减数分裂恢复引起

钙动员!钙离子抑制腺苷酸环化酶!打破减数分裂

阻滞!钙离子通过
03USEE

调控细胞周期蛋白活

性*细胞膜上及细胞内不同部位分布着各种
0-

!h

通道和受体!在
0-

!h转运过程中起着各自不同的

作用!由此诱发的胞浆
0-

!h瞬变参与调节胞内多

种生理生化活动*通过调控和串联
0-

!h释放!内

流!外排!隔离及缓冲机制!最终调控
0-

!h信号在

时间和空间上的动态平衡被称之为钙稳态(

I

)

*

#$$I

年!

C*9:@9+

;

和
U-:*2

(

G

)对非洲爪蟾的研究中一致

认为
0-

!h 增加能有效诱导卵母细胞成熟!注射

0-

!h缓冲液会阻断成熟*

!""'

年!

U91.Q-,,

(

F

)也

提出钙离子螯合剂可以延迟减数分裂的发生*

!""F

年!

J*,

等(

$

)发现在非洲爪蟾卵母细胞成熟过

程中胞质钙离子对进入减数分裂和
b̂WC

发生可

有可无!但钙稳态对
UE

的完成和第一极体的排出

是必需的*

!"##

年!

K2-,

4

等(

#"

)发现牛卵母细胞成

熟过程中胞内钙离子会经历逐渐升高!

UE

期达到

最高!然后再降低!最终
UEE

时期
0-

!h水平略高于

b̂

期!且从
b̂

期到
UEE

期
0-

!h有从皮质区向中

间扩散的变化*

!"#G

年!

0)*+

B

-+96

等(

##

)发现
EV

H

T

作为细胞内多种信号传导通路的整合分子介导了细

胞内钙库释放
0-

!h

*

)

!

卵母细胞中的钙稳态

钙稳态对维持卵母细胞成熟期间细胞形态和胞

内生化过程之间的同步性非常重要*游离
0-

!h浓

度 "(

0-

!h

)#根据在细胞内的位置不同而有所差

异*胞质内 (

0-

!h

)处于静息状态的时维持在大约

#"

dG

Q).

%

K

!比细胞外环境的大约
#"

dH

Q).

%

K

的

水平低了
#"

%倍!细胞内的核内 (

0-

!h

)及线粒体

内 (

0-

!h

)与 (

0-

!h

)

5

水平相近!然而!被称为钙库

的细胞内的其他细胞器!能够储存
0-

!h

!并维持比

(

0-

!h

)

5

更高的 (

0-

!h

)"

#

"

'#"

d%

Q).

%

K

#

(

#!

)

*卵

母细胞内主要的钙库是内质网!但在肌肉细胞里面

主要是肌浆网*

几乎细胞功能的每一个方面都由
0-

!h 调控!

包括分泌'基因表达'肌肉收缩和代谢等!因此!静

息状态下低 (

0-

!h

)

2

和钙信号必须受到严格的调

控!任何不受控制的 (

0-

!h

)

2

升高都会导致细胞损

伤或细胞死亡(

#H&#%

)

*一些细胞刺激!例如$膜去极

化'胞外信号分子或者胞内信使能促使胞内自由钙

离子从
#"",Q).

%

K

增加到
#QQ).

%

K

!甚至更高!

这种
0-

!h增加可能源于胞外
0-

!h经质膜 "

V.-:Q-

Q9Q@+-,9

!

VU

#钙通道内流也可能是由胞内钙库

释放引起!胞内钙库钙释放大多是通过
EV

H

T

和

T

;

T

通道*在(

0-

!h

)

2

升高后!肌浆内质网
0-

!h

&

3RV

酶 "

JPT03

#将胞质增加的钙离子存进内质

网钙库内!在较小程度上由线粒体
0-

!h单向转运

体 "

Q607

#转入线粒体!线粒体作为低亲和力'高

效率的缓冲室!可以吸收掉大量
0-

!h

!再随着时间

推移慢慢释放出来(

#'&#I

)

*所有这些蛋白对
0-

!h的

感知都是被
0-

!h激活的!因此!任何 (

0-

!h

)

2

升高

都能刺激细胞质
0-

!h的移除!从而导致 (

0-

!h

)

2

的

稳态调控(

#H

)

*静息态细胞的低 (

0-

!h

)

2

主要通过

X-

h

%

0-

!h交换器 "

X-

h

%

0-

!h

9?51-,

4

9+

!

X0_

#或

者质膜
0-

!h运输
3RV

酶 "

V.-:Q-Q9Q@+-,90-

!h

6+-,:

<

)+63RV-:9

!

VU03

#维持!

X0_

是高能力'

低亲和力运输器!当胞质内
0-

!h浓度达到毫摩时!

运用
X-

h 梯度将大量
0-

!h 排出(

#G

)

!而
VU03

对

0-

!h有很高亲和性!将
0-

!h水平微调到静息态*肌

浆内质网
0-

!h

&3RV

酶 "

J-+5)

<

.-:Q25&9,>)

<

.-:Q25

+9625*.*Q0-

!h

&3RV-:9

!

JPT03

#将
0-

!h收入内质

网腔(

#F

)

*

各类型的细胞都存在独特的钙通道和钙泵组

合!以适应生理需求*钙库
0-

!h 释放'胞外钙内

流'胞内钙外排'胞内缓冲机制间的校准和互作最终

调控
0-

!h信号的时空动态*大多数哺乳动物的生

殖细胞!

b̂

期和受精前的
UEE

期卵母细胞就需要

维持低 (

0-

!h

)

2

水平!而
b̂WC

的发生'第一极体

的排出和受精卵母细胞的活化则需要很高 (

0-

!h

)

2

水平!所有这些过程的完成就需要卵母细胞内的钙

稳态机制密切调控*

+

!

74

+G在双线期卵母细胞从阻滞中恢复的

作用

在卵母细胞减数分裂从双线期阻滞恢复过程

中!

0-

!h是重要的信号分子发挥核心作用(

#$

)

*双

线期阻滞的卵母细胞叫做终线期卵母细胞!是根据

原始卵泡中卵母细胞胞质和核的形态而鉴定*哺乳

动物卵母细胞双线期阻滞的时长!依物种而异!有

的物种可以仅几个月!有的长达几年(

F

!

!"

)

*

卵母细胞正常成熟时!适当增加 (

0-

!h

)

2

水平

会引 发 一 定 范 围 内 活 性 氧 "

T9-56289)?

;4

9,

G%
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卷
!

:

<

9529:

!

TDJ

#产生!介导减数分裂自发从双线期

阻滞恢复(

!#&!H

)

*减数分裂从双线期阻滞恢复期间!

胞质内
53UV

水平降低以及钙水平增加诱导
TDJ

产生!适当增加的 (

0-

!h

)

2

以及
TDJ

能使成熟促进

因子 "

U-6*+-62),

<

+)Q)62,

4

/-56)+

!

UVL

#去稳定

化(

I

!

!H&!%

)

!(

0-

!h

)

2

和
TDJ

水平增加引起钙
&

钙调蛋

白依赖蛋白激酶
EE

"

0-.52*Q&5-.Q)>*.2,&>9

<

9,>9,6

<

+)692,[2,-:9EE

!

0-USEE

#的活化(

!'

)

!活化的

0-USEE

激活酪氨酸激酶
a99#

!

a99#

通过诱导

UVL

的催化亚基
0>[#

的
R1+#%

%

R

;

+#'

磷酸化!

调节亚基
5

;

5.2,W#

降解!去稳定
UVL

(

!I&!G

)

*因

此!适当增加的
0-

!h及
TDJ

'短暂降低
53UV

等

信号分子使
UVL

去稳定或者活化
0>[#

!最终导致

哺乳动物卵母细胞减数分裂从双线期阻滞恢复*

在体外成熟培养时!胞外钙离子可诱导小鼠'

大鼠'牛'猪 卵 母 细 胞 从 双 线 期 阻 滞 中 恢

复(

!#

!

!F&H"

)

*钙离子载体和离子霉素等药物可诱导

钙从胞内钙库释放!引起小鼠'大鼠'牛'猪'人卵

母细胞减数分裂从双线期阻滞中恢复(

!I

!

H#&HH

)

*钙

通道阻断剂可抑制小鼠'大鼠'猪'牛卵母细胞自

发的减数分裂恢复(

!G

!

H%

)

*以上研究表明双线期适

当增加 (

0-

!h

)

2

水平可以使卵母细胞减数分裂从

其阻滞中恢复*

,

!

74

+G在
.AA

期卵母细胞从阻滞中恢复的

作用

UEE

期卵母细胞胞内钙水平的适当增加可以使

其从阻滞中恢复减数分裂*排卵后的哺乳动物卵母

细胞在生理上被阻滞在
UEE

阶段!这些排出的卵母

细胞在输卵管的壶腹部等待与精子受精(

H'

)

*精子

进入卵母细胞诱导其胞内钙库释放钙离子!引起卵

子活化 "

D)5

;

69-5628-62),

!

D3

#!减数分裂恢复(

HI

)

*

精子诱导
D3

期间钙振荡增加!直到原核形成!

D3

以皮层颗粒胞外分泌'

UEE

阻滞恢复'排出第二极体'

原核形成等一系列的形态变化及分子事件为特

征(

#$

!

HG&HF

)

*自发卵母细胞活化 "

J

<

),6-,9)*:))5

;

69

-5628-62),

!

JD3

#具备除了原核形成和排出第二极

体外
D3

的所有特征(

H$

)

!但是这种卵母细胞自发

活化!退出
UEE

阻滞!会降低卵母细胞质量并限制

了可用于辅助生殖技术的哺乳动物卵母细胞数量*

与卵母细胞从双线期阻滞恢复减数分裂的机制

相似!(

0-

!h

)

2

水平增加可引起
0-USEE

活化并产

生
TDJ

!

0-USEE

继而激活
a99#

!活化的
a99#

诱导
5

;

5.2,W#

降解及
0>[#

的
R1+#%

%

R

;

+#'

磷酸

化!从而使
UVL

不稳定!最终导致卵母细胞自发

退出
UEE

阻滞!这些都在与大鼠和小鼠卵母细胞相

关的研究中得到验证(

!'

!

!G

!

%"

)

*大鼠卵母细胞
JD3

时 (

0-

!h

)

2

增加
#A%

倍!

D3

时 (

0-

!h

)

2

增加
!A'

倍(

H$

!

%#&%!

)

*在
UEE

期!异常高浓度的(

0-

!h

)

2

会影

响卵母细胞的发育!而在培养基中添加胞内钙离子

螯合剂
W3VR3&3U

降低 (

0-

!h

)

2

浓度!可提高成

熟率!增加卵母细胞的数量(

%H

)

*

-

!

74

+G可诱导卵母细胞凋亡

(

0-

!h

)

2

水平的动态变化调控卵母细胞生理活

动!研究发现持续超出正常生理范围的 (

0-

!h

)

2

会

诱导哺乳动物卵母细胞的凋亡(

%%

)

*当向培养基添

加高浓度钙离子载体时!会导致大鼠'猪'牛卵母细

胞细胞周期受阻!并发生凋亡(

%'&%F

)

*

研究发现!在体外培养条件下老化的卵母细胞

容易发生损伤*究其原因!持续高水平的胞内游离

钙离子诱导了
0-USEE

的活化并产生足以引起氧

化应激 "

D?2>-6289:6+9::

!

DJ

#的
TDJ

*在老化的

卵母细胞中!持续
UVL

降低或者
DJ

增加都会引

起
W-?

过表达和
W5.&!

的低表达!引起线粒体膜上

W-?

%

W5.&!

比率改变!膜电势随之改变!促使卵母

细胞内细胞色素
0

增加!进而激活细胞内上'下游

的凋亡蛋白酶!诱导细胞凋亡(

%I

!

%$&'!

)

*

!"#I

年!

1̀*

等(

'H

)研究发现高水平的 (

0-

!h

)还可诱发
L-:

配体介导的凋亡*越来越多的证据表明!持续高浓

度的 (

0-

!h

)

2

会诱导体外培养的老化卵母细胞

0-USEE

活化!并产生足够导致氧应激的
TDJ

!

0-USEE

激活
a99#

诱导
5

;

5.2,W#

降解!

0>[#

的

R1+#%

%

R

;

+#'

磷酸化!导致
UVL

不稳定!持续低

水平的
UVL

则会诱导体外培养的卵母细胞发生凋

亡(

'%

!

''

)

*

9

!

结
!

论

综上!卵母细胞钙稳态对哺乳动物的生殖生理

至关重要*卵母细胞内钙离子调控卵母细胞双线期

和
UEE

期阻滞恢复!并决定卵母细胞的凋亡*了解

并探明钙离子在卵母细胞减数分裂恢复中的作用机

制和在卵母细胞凋亡中的作用机制!将有利于补充和

完善卵母细胞成熟理论!同时对探究部分不孕不育症

的发病机理具有重要的理论意义!同时有利于在生

F%
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产实践中建立高效卵丘卵母细胞复合体体外成熟培

养体系!提高家畜卵母细胞体外成熟质量和受精率*
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