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微丝在卵母细胞成熟过程中的作用及调控
王清泉曹翔杰 l 倪华*

(东北农业大学生命科学学院，哈尔滨 150030; 1 哈尔滨医药集团生物工程有限公司，哈尔滨 150030)

摘要 微丝作为细胞骨架的组成部分，在卵母细胞成熟过程中的作用及调控近年来日益受

到关注。 微丝介导了卵母细胞中细胞器迁移、分散染色质收集、皮质重组、极性建立、第一极体

排出等过程。现对衍生丝在卵母细胞的发育和成熟中作用机制的研究进展进行综述。
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微丝，也称肌动蛋白丝，由肌动蛋白组成。微

丝与微丝结合蛋白、肌球蛋白三者构成化学机械系

统，产生机械运动。微丝参与卵母细胞减数分裂过

程中的多个细胞动力学事件。卵母细胞由原始生殖

细胞分化而来，卵母细胞的成熟是受精和胚胎发育的

必要条件。研究卵母细胞的成熟机制具有十分重要

的意义，可以为转基因动物、体外受精等技术提供

大量的成熟卵母细胞，对生殖生物学、发育生物

学、辅助生殖、遗传病研究、稀有生物的保种等

众多相关学科的发展具有重要意义。微丝在卵母细

胞成熟过程中的作用及调控在近年的研究中受到越

来越多的关注。本文重点介绍近年来该领域取得的

新进展。

1 微丝的聚合和解聚

1.1 微丝的聚合

肌动蛋白有两种存在形式，即球形肌动蛋白单体

(G-ac tin , GA)和它的多聚体 - 纤维形肌动蛋白 (F­

actin, FA)。聚合和解聚就是指这两种形态之间的改

变。微丝的聚合分两个阶段:首先， GA 形成寡聚体，

这一过程称为成核阶段。形成的寡聚体指导 GA 从

两端添加到寡聚体上，使微丝生长。 GA 在寡聚体两

端聚合的速度不同， 聚合快的一端称为正端(刺端)， 聚

合慢的一端称为负端(点端) 。

FA 增长的方式包括分支增长和直线增长。这

两种增长方式分别由两类微丝结合蛋白 A叩2/3 和形

成素(formin)调控。

A甲2/3是一种影响成核和分支过程的复合物，属

于肌动蛋白关联蛋白 (actin-related protein, A甲)， 在某

些依赖肌动蛋白聚合而发生的细胞运动中起重要作

用[11。单独的 Arp2/3 复合体只有简单的成核作用，而

当它与成核促进因子(nucleation-promoting factors , 

~ 

NPFs) 、 ATP、微丝母链结合后，就会在它存在的

位置形成分支点。形成素是另一种调控微丝增长的

蛋白质，它具有FHl (formin homology 1 )和FH2(formin

homology 2)两个基本结构域， FHl 与肌动蛋白-前纤

维蛋白(actin-profilin)复合物结合，将肌动蛋白单体传

递给 FH2 结构域，前纤维蛋白被释放出来， 最终形成

一个直线增长的微丝结构。形成素的活性受 Rho 家

族蛋白调控。形成素和 Arp2/3 的不同在于: Arp2/3 

诱导的微丝聚合，成核中心只要有一个肌动蛋白单体

即可，而形成素诱导的微丝聚合，成核中心需要有两

个肌动蛋白单体组成二聚体。

1.2 微丝的解聚

微丝的解聚与微丝的聚合不是两个对立的过程，

微丝聚合所需GA 部分来源于 FA解聚。由于 FA 自

发解聚所得 GA 不足以维持细胞内的微丝快速聚合，

因此细胞中存在使微丝解聚的因子。两类微丝结合

蛋白 : 溶胶蛋白和肌动蛋白解聚因子 /丝切蛋白(actin

depolymerizing factor/cofilin, ADF/cofilin)家族蛋白都

能促进微丝解聚[21 。 二者的活性依赖于阳loA通过两

条不同的信号通路调控: RhoA 的下游效应物磷脂酌

肌醇 -4- 磷酸盐 -5- 激酶，将磷脂酷肌醇 -4- 磷酸盐转

变为磷脂酌肌醇 4，5- 二磷酸盐(PIP2) ， PIP2 可以与溶
胶蛋白结合并使其失活[3 . 41 : RhoA 的下游效应物

ROCK使Lim激酶(Limk)磷酸化，磷酸化的Limk使活

性形式丝切蛋白磷酸化，从而转变成非活性形式。

2 微丝对卵母细胞成熟过程的影响

卵母细胞在成熟过程中发生一系列的变化，调控
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机制复杂，彼此看似独立，实际相互影响 。 微丝在

卵母细胞减数分裂成熟过程中参与了多个细胞学事

件的调控:如纺锤体迁移、皮质形成、皮质颗粒不

对称分布、极性建立、第一极体排出等[5) 。

2.1 微丝与生发泡破裂(gem由咀lv四icle breakdown, 
GVBD)过程中细胞器迁移和极性建立的关系

GVBD是卵母细胞减数分裂过程的标志事件，目

前存在一种假设: GVBD的发生伴随着卵母细胞与其

周围卵丘细胞在细胞通信和细胞黠附方面的改变。

卵丘细胞的扩展依赖于微丝的重组[6) 。 微丝在

GVBD 过程中还与纺锤体、染色体、内质网和中心

体等细胞器的位置变化有关。 纺锤体、染色体和内

质网等细胞器对于卵母细胞极性的建立有重要作用，

哺乳动物卵母细胞极化的标志就是纺锤体定位到动

物极皮质，而内质网定位到植物极皮质[7)。

GVBD 后，纺锤体在细胞中心形成， 并迁移到皮

质中。这与同时期微丝的分布变化一致。 用细胞松

弛素B或者D温育小鼠卵母细胞， GVBD可以发生，并

且纺锤体照常在细胞中心形成但不能迁移定位到皮

质。 Jasplakinolide 是踏车运动的阻滞剂，可促进微丝

聚合和稳定FA。 用 Jasplakinolide 处理小鼠卵母细胞

的效果与细胞松弛素 B 或者 D 的效果相同[8) 。 由此

说明， 纺锤体从细胞中心迁移到皮质的过程由微丝介

导。近来研究表明染色体可能参与这一迁移过程。

微丝与染色体通过 PAR 蛋白家族的 PARD6A 结合，

形成复合物调节纺锤体的运动[9)0 PARD6A 是第一

种被发现与纺锤体迁移有关的蛋白质。小鼠卵母细

胞中，纺锤体刚开始迁移时， PARD6A 均匀的分布在

纺锤体上， GVBD后 6h， PARD6A聚集到接近皮质的

纺锤体极上Iω) 0 Rac-GTP 对纺锤体在皮质中定位有

重要调节作用。 Rac-GTP 是通过染色体携带的 GTP/

GDP 转换因子(GEF)活化 R饵-GDP 而来。免疫荧光

实验表明，在生发泡期(germinal vesicle, GV)小鼠卵

母细胞中， Rac-GTP是均匀分布在卵母细胞皮质中的，

纺锤体向皮质迁移时， Rac-GTP在纺锤体即将迁移到

的皮质上方聚集，而在其余细胞皮质中消失。 在卵

母细胞成熟过程中抑制 Rac 活性，使卵母细胞停滞在

第一次分裂前期，纺锤体无法延长;在卵母细胞第二

次分裂中期停滞时，抑制 Rac 活性，纺锤体不能定位

在皮质区[1 1) 。

染色体聚合和分离的主要调节者是微管，关于微

丝的作用一直处于假设阶段。 但是，最新研究描述

了微丝在海星卵母细胞中对染色体移动的调节。核

综述.

膜破裂(nuclear envelope breakdown, NEBD)后，染色体

分散在细胞内，将要形成纺锤体的微管并不能接触到

所有的染色体。 这时，做丝形成一个网状结构，收集

分散的染色体，运送到将要形成纺锤体的微管处[川12川2匀]

内质网(怡end叫do叩pl凶a础srnic reticulum, ER)伴随着卵母细

胞的成熟发生改变。在 GV 期， ER 定位在细胞质;在

GVBD 后的 M2 期， ER 在皮质聚集。许多研究证实

内质网与微管关系紧密，但是，最近有实验表明微丝

参与 ER 在皮质区的定位。 在体外培养小鼠卵母细

胞中加入一种微丝解聚因子一一LatA，发现皮质区域

无内质网，即内质网无法定位到皮质;而加入微管解

聚因子，对内质网定位到皮质无影响 [13) 。

微丝-微管共同调控的细胞器也包括中心体，细

胞松弛素 B 处理后，微丝解聚，但并不影响中心体迁

移 。 中心体、线粒体的迁移由微管调控[14) 。 分裂

间期用 LatA 处理爪蜡体外成熟细胞，使微丝解聚，发

现中心体分裂停止。但细胞仍可以进入第二次分裂

得到双核细胞。 这一结果证明微丝参与 G2/M 期中
心体的变化[ 15) 。

1985 年，首次发现小鼠卵母细胞的皮质并非均

匀的，而是极性分布的 。 纺锤体定位的膜下皮质是

一个富含肌动蛋白 、 缺乏皮质颗粒和微绒毛的区域，

极体的排出依赖这一区域的存在 。 皮质极性的建立

是减数分裂细胞极性建立的必要条件[16) 。 皮质极性

是卵母细胞成熟过程中，肌动蛋白骨架重新排列所引

起的 。 部分染色体诱导了这种骨架重排，形成皮质

颗粒缺失区 。 卵母细胞在将要有纺锤体定位的动物

极皮质上方形成一个肌动蛋白帽 ， 纺锤体在细胞中心

装配完成后， 一端与肌动蛋白帽相连， 然后沿最短线

路向皮质移动， 一组染色体伴随纺锤体移动到动物极

皮质 。 纺锤体到达皮质后，皮质极性形成。 有实验

证明，正是这部分移动到皮质的染色质启动了皮质重

组，限定了卵裂沟形成位置 。 位于纺锤体上方的肌

球蛋白、 Par 家族蛋白 (Par3 、 Par旬， 以及 Rho 家族

蛋白 (Rho 、 Rac 、 Cdc42)都是形成皮质极性必不可

少的调节物[ 17) 。

细胞极性调控机制复杂 Par 家族蛋白和 阳10 家 旷

族蛋白对细胞极性的维持起到关键作用 [18) 。 小 鼠卵

母细胞中， Par3 、 Par6、和 PKCÇ 组成一个复合体，

并定位到动物极皮质纺锤体上方 。 实现这种定位，

依靠复合体中的 Par6 激活 Rho 蛋白家族中的与 Racl

或 Cdc42 的活性 。 以 Cdc42 为例 : 它通过与 Par6 结

合参与卵母细胞的极化[1飞向 GV 期小鼠卵母细胞
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注射 CDC42 显性负突变体，培养 15 h 后发现:纺锤

体不能正常定位到动物极皮质，而是均匀向两侧皮质

扩散，细胞的极性被破坏，同源染色体不能分离。 进

一步培养还发现第一极体不能排出 [20] 0 Ras 超家族

的 Ran也影响小鼠卵母细胞的极性，与 Rho 影响纺锤

体迁移不同， Ran 更多的是影响肌动蛋白帽形成。显

微注射 Ran 的显性负突变体抑制 Ran 活性发现，卵母

细胞的肌动蛋白帽无法形成 。

果蝇卵母细胞的极化始于卵子发生，在受精前完

成。 果蝇的卵母细胞极化是微管和微丝共同作用的

结果。 Oskar mRNA 及其蛋白质定位到果蝇卵母细胞

后极是果蝇极性建立的重要事件。 微管介导 Oskar

mRNA 向果蝇卵母细胞后极转运。 微丝的主要作用

是使 Oskar mRNA 的蛋白质产物锚定在后极[21] 。

2 .2 微丝对皮质和皮质颗粒的作用

小鼠卵母细胞质膜下方存在大量微丝。 这些微

丝一端哪定在质膜上，另一端互相结合，形成皮质区 。

随着卵母细胞发育，皮质中肌动蛋白发生重排，这种

重排受减数分裂染色体的影响:第一次减数分裂末期，

皮质中仅存在 GA和少量肌动蛋白纤维;细胞发育到

第二次减数分裂中期，皮质中形成大量的FA，皮质肌

动蛋白重排完成。 GA聚合成FA 由阳10家族的Cdc42

和 Rac 调控 Arp2/3 来完成[刀] 。

皮j贡颗粒(cortical granule, CG)最初是由高尔基体

形成，然后迁移到卵皮质中并定位在质膜之下[23]。细

胞松弛素 D 可以阻止迁移过程的发生，说明 CG 的迁

移是由微丝介导的 。 海胆卵母细胞中， Rho 家族蛋

白和成熟促进因子(maturation promoting factor, MPF) 

GTP 

GDP 
GDP ~~~ GTP 

" GEF 

Signal -. <
CID 

→
←ω
 

-

Golgi 

都是 CG迁移的重要调节物，抑制二者的活性都可以

抑制 CG 迁移 。 Rho 对 CG 迁移的调节过程见图 10

Rho 首先与鸟昔酸抑制因子(guanine nu cleotide 

inhibitor, GDI)分离， 然后在鸟昔酸交换因子(guanine

nucJeotide exchange protein, GEF)的作用下，由无活性

形式的 Rho-GDP 转变为有活性形式的 Rho-GTP 。

Rho-GTP 与 CG 结合，使 CG迁移到皮质区 。 阳10 通

过 ROCK和 Dia 影响 CG 的迁移[2飞 CG迁移到卵膜

下方的过程是由微丝介导的， 但后续的 CG在皮质中

定位是一个既不受微丝也不受微管调控的过程。

2.3 微丝对极体排出的调控

卵母细胞的分裂是典型的不对称分裂，分裂的结

果是形成较大的卵母细胞和较小的极体 。 这种胞质

不对称的分裂是由于纺锤体和卵裂沟的偏心定位所

造成的。细胞分裂需要在后期形成一个肌动蛋白收

缩环，微丝调控收缩环的收缩。收缩环将在末期收

缩形成卵裂沟，分离卵母细胞和极体[25]0 PIP2 介导
的信号通路对维持收缩环的完整和卵裂沟的稳定十

分重要 。 磷脂酶(phospholipase C , PLC)可以水解

PIP2 形成二酷基甘油(diacylglycerol ， DAG)和三磷酸

肌醇(IP3)，加入 PLC 的抑制剂，使己经形成的卵裂沟

快速退化。 PIP2 在卵裂沟处集中， 吸引质膜定位到肌

动蛋白环。 实验表明 ， PIP2 无法启动卵裂沟的形成，
这个信号是由 阳10A 提供的 。 Rho-GEF (Ect2)和雄性

生殖细胞 Rac-GTP 酶活化蛋白基因(MgcRacGAP)联合

作用激活 PIP2，通过 PIP2 调节 ERM(埃兹蛋白/根蛋

白 / 膜突蛋白)活性，促进收缩环定位和形成。 PIP2 的
两种水解产物: IP3 和 DAG通过通路下游的钙离子和

Microfi lament 

Translocation 

蜀.... 

图 1 RHO 对 CG迁移过程的调控[24]

Cell co口ex
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蛋白激酶C (protein kinase C, PKC)促进肌球蛋白 II 的

收缩 。 而肌球蛋白 II 是构成收缩环的另一组成[26] 。

对海星卵母细胞极体形成与极体排出的研究表

明，在将要形成极体的位置首先形成一个突起，同时，

染色体发生分离。当突起变大后， 一组染色体进入

其中，之后形成分裂沟，最终形成极体 。 这也是大

部分动物减数分裂排极体的模式。 采用荧光染色方

法对海星卵母细胞的观察发现: 当突起形成时，本来

在动物极顶端表达很强的微丝荧光下降到了峰值的

一半，而突起基部的微丝荧光剧烈上升。 这就说明，

极体的形成是由于皮质处微丝缺乏形成突起，极体的

排出要依赖微丝构成的分裂沟[27] 。 用 ROCK (Rho­

associated kinase)的特异性抑制剂处理过的卵母细胞

无法排出第一极体和第二极体。 这是由于 ROCK 活

性的下降，上调了丝切蛋白的活性，促进微丝解聚 [28] 。

极体排出的机制十分复杂，除了以上所述，还有

多种分子参与调控 。 对大鼠卵母细胞的研究表明，

显微注射一种微丝装配关键酶 Pyk2 (proline-rich ty­

rosine kinase 2)的抗体会抑制第一极体的排出 [29] 。 还

有研究表明 ， PKC 与第二极体排出过程有关。 PKC

活性升高时正是第二极体排出的时间，而且PKC在第

二极体区域的质膜上表达。 P-MARCKS 是 PKC在这

一过程中的作用底物[30] 。 极体排出的位置是由纺锤

体迁移定位的位置决定，纺锤体所在位置突起，排出

极体 。 随后还将影响胚胎卵裂的位置 [3 1] 。 对小鼠卵

母细胞的研究表明，形成素 2 (fmn2)与极体排出关系

密切，缺失 fmn2 的卵母细胞纺锤体无法迁移到皮质，

因此细胞染色体不能迁移至皮质，而且无法排出第一

极饵32] 。 通过对 GV 期小鼠卵母细胞注射 Rac 抑制

剂，发现纺锤体从细胞一极拉伸至另一极， 染色体随

机分布在细胞内，形成两个肌动蛋白帽 。 由于纺锤

体受到影响，卵母细胞无法排出第一极体 。 Rho 家

族另一种蛋白质 Cdc42 的异常也会影响极体排出 。

有实验通过比较 Cdc42 显性负突变体与正常对照后

发现，突变体的分裂后期时间很短， 只有 1-2 min，并

且不能排出第一极体 。 进一步研究表明， 正常对照

组的 FA 在 GVBD 后 1 15 min 聚集，收缩环在分裂后

期形成。 突变体的 FA 聚集时间正常，但聚集的 FA

数量显著减少，收缩环发生定位错误，由正常的纺锤

体下方形成，变为纺锤体上方聚集。 这说明 Cdc42

的活性影响肌动蛋白聚集和收缩环定位。 Cdc42 促

综述 .

进形成一个GA快速转换区，为收缩环提供更多的FA

并且舒张皮质区 。 皮质区舒张有利于收缩环正确定

位 [ 33 ] 。

3 存在问题与展望

尽管目前己经证明微丝在卵母细胞成熟过程中

的纺锤体迁移、皮质形成、 皮质颗粒不对称分布、

极性建立 、 第一极体排出等事件中起作用，但是对

微丝在染色体的迁移，极性建立等事件中的作用机制

了解的还不透彻 。 对于卵母细胞成熟过程中 ， 微

丝、微管、中间纤维三者靠何种机制协同发挥作用

也不了解。 随着对微丝骨架在卵母细胞成熟过程中

的作用的研究不断深入，以上问题必将得到解释 。
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Effect and Regulation of Microfilaments in Mature Process of Oocyte 
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Abstract Microfilaments , which is an ingredient of the cystoskeleton, exists in all kinds of cells. 1n recent 

years, the effect and regulation of rnicrofilaments in the mature process of oocyte take more and more attentions. 

Microfilaments can regulate many cell activities, such as organelles rnigration, dispersed chromatin collection, 

cortex reorganization, polarity establishment, first polar body ernission and so on. This article reviews the research 

progression about the mechanism of rnicrofilaments in oocyte development and maturation . 

Key words . rnicrofilaments; oocyte; meiosis 

Received: November 27, 2007 Accepted : March 10, 2008 

This work was supported by the National Natural Science Foundation of China (No .30500361 ) and Science Research Item of the 

Education Office of Hei10ngj iang (No.11511 040) 

*Corresponding author. Te1 : 86-451-5519084 , E-mail : huani @neau.edu .cn 

 
 
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




