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证实。

肥大细胞活化后启动 Al 的表达进而增强细胞

的存活力 。 Al 基因敲除后的小鼠骨髓细胞能在体

外经诱导分化发育成肥大细胞，但这些细胞活化后

生存力明显降低。 由此提示设计一种新型的抑制

Al 的药物，是缓解和治疗过敏反应的理想办法。

5 . 其他因素与肥大细胞的生存

Mekori 等[ 32 ] 指出， Bcl-2 cDNA 的过度表达可

延长 IL-3 撤退后肥大细胞的生存，而肥大细胞白血

病患者的骨髓肥大细胞就出现了 Bcl-2 的过度表

达。 肥大细胞表达 Bax[30] ，且有报道指出 Bax 可调

节肥大细胞的凋亡[33 ] 。 由于 Al 可与 Bax 形成异二

聚体而抑制其促凋亡作用，在肥大细胞存活机制中 ，

Al 可能还以 Bax对抗剂的身份发挥作用。

近期一文献[34 ]指出，啃齿动物肥大细胞可合成

NO衍生物，后者能够影响肥大细胞的生存和反应

性。 然而，人类肥大细胞与 NO 的"串话"还缺乏充

分的证据。
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gp130 介导的信号转导通路在哺乳动物着床中的作用 头

刁红录徐立滨 杨增明 H

(东北农业大学生命科学学院 哈尔滨 150030) 

摘 要 IL-6 相关细胞因子家族成员包括 L町、 IL-6 、 IL-ll 以及它们的共同受体 gp130 ，在哺

乳动物的着床过程中起着重要的作用 。 LIF 敲除的小鼠不能看床。 IL-llRα 敲除的小鼠不能完全

发生蜕膜化，从而导效娃娘的失败。 IL-6 敲除的小鼠着床数和着床胚胎的存活率均降低。 这些细

胞因子通过与受体结合，激活下游信号分子 STAT ，

从而形成了 gp130;Jak/STAT 信号转导通路，并且 骨 国家杰出青年科学基金资助项目 (39825120) 。
STAT3基因敲除的小鼠也不能看床。 这些细胞因 H通讯联系人。 E-mail: zmy囚的mail. neau. edu. cn 
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子通过 gp1301Jak/ST AT信号转导通路在着床过程中起着重要的作用 。 了解此，信号通路在着床中

的作用对解决一些不明原因的不孕症，以及开发着床相关的避孕药物等具有重要意义。

关键词:胚胎着床 gp130 LIF IL-ll STAT3 信号转导

gp130 是分子量为约 130kD的糖蛋白，是白介

素 6 (IL-6)相关细胞因子家族成员包括 IL-6、白血

病抑制因子 (LIF) 、纤毛神经营养因子(CNTF) 、抑

瘤素(OSM) 、臼介素 11 (IL-11) 和心肌营养因子 1

(CT-l)等细胞因子的共同受体。 这些细胞因子通

过两种方式进行信号转导作用，一种方式是这些细

细胞内

的子宫相互作用，最后导致胚胎滋养层与子宫内膜

建立紧密联系的过程。 而胚胎发育到胚泡阶段和子

宫分化到接受态的同步化对胚胎着床过程的正常进

行是必需的。 目前已经发现多种分子参与这个过程

的调节。 已经证明由 gp130 以及以其为受体的细胞

因子，还有其下游的信号分子 STAT 在哺乳动物着

细胞核

.... ..W扎在录 ..

图 1 gp130/J放/SfAT信号转导通路示意图川

胞因子(IL-11 与 IL-6 等)与其相应受体结合后并不

马上引起信号的跨膜传递，还必须与两个 gp130 分

子结合，使之发生二聚体化。 另-种方式是这些细

胞因子(LIF、 OSM、 CNTF 与 CT-l 等)的低亲和力

受体与 gp130 结合后形成异二聚体，变成高亲和力

受体。 然后形成的同源或异源二聚体与细胞浆内的

Jak 激酶结合后使之活化，活化的受体或 JaKs 能使

信号转导及转录活化因子 (STAT) 的醋氨酸磷酸

化，从而使胞浆内的 STAT 活化。 活化的 STAT 离

开受体，通过分子间 S}丑域与酷氨酸磷酸化位点

(Y701 和 Y705 ) 的相互作用，在胞浆内形成同源或

异源二聚体 (STATl/STAT3 或 STAη/STAT3) , 

然后迅速转位人核，结合在特定基因的启动子上，启

动相应基因的转录。 从而形成了 gp130IJak/STAT

信号转导通路[ 1 ) 。 通过此信号通路， STAT 将细胞

因子激发的短暂的胞浆信号转化为长期的基因表达

的改变，从而调控细胞的多种生理功能。

胚胎着床是处于活化状态的胚泡与处于接受态

床的过程中发挥着重要的作用。 本文主要介绍

LIF， IL-6 、 IL- 11 等 gp130 介导的细胞因子及其信

号转导通路在着床中的作用。

一、 LIF 与 着床

LIF是一种分子量在 38 -67KD 的分泌性的糖

蛋白 。 LIF 主要通过与靶细胞膜上的受体结合后起

作用， LIF受体 ( LIFR ) 与 LIF 以低亲和力结合，当

LIFR 与信号传导亚单位 gp130 结合后，就能够与

LIF 以高亲和力结合。 LIF 与 LIFR 结合后，诱导受

体的二聚化，形成 LIFR-gp130 二聚体，从而激活

Jaks，活化的 Jaks 可以使 STAT3的酷氨酸磷酸化，

激活下游分子 STAT3 行使其生物学功能[2) 。

LIF 可以影响多种细胞的增殖或分化，也为与

胚胎着床特异相关的细胞因子[3) 。 用同源重组的

方法将小鼠 LIF基因敲除后，纯合子的雄鼠具有繁

J殖能力，但雌鼠却不能产仔。 当纯合子雌鼠和雄鼠

交配后可以使精卵受精，并形成正常的胚泡，但胚泡
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不能着床，子宫也不能发生蜕膜化。 这些胚泡的形

态与延迟着床时的胚泡很相似。 将这种类型的胚胎

移植到野生型假孕小鼠子宫中可以正常着床，并且

有明显的蜕膜化反应。 但反过来却不能着床[4) 。

这说明胚泡在 LIF 基因完全敲除的雌鼠子宫内不

能着床的原因并不是由于胚泡发育异常，而是由于

雌鼠不能表达 LIF所致。 此外，给 LIF 缺陷小鼠体

外注射 LIF 能够完全恢复着床。 用 LIF 抗体进行

子宫角内注射能显著减少小鼠胚胎着床数目 [3) 。

这些结果说明 LIF 对小鼠的胚泡着床是必需的。

以后证明， LIF 对于人的着床也是非常重要的。 在

人中和恒河猴中 LIF 主要表达在月经周期分泌期

的子宫内膜上皮[5 ， 6] ，并且在对不孕的妇女的子宫

内膜细胞的培养中发现，与正常的妇女相比，其分泌

的 LIF 明显的减少[ 7 ) 。 在恒河猴实验中，注入抗人

重组 LIF 抗体后，排卵率和娃赈率减少，且不能正

常生育[ 8) 。 我们发现，在胚胎着床前期给恒河猴子

宫腔内注射抗 LIF 抗体后，抗体处理组的娃振率比

对照组明显降低(从 66.7% 降到 22.4% ) [6 ) 。 这说

明 LIF对恒河猴猴胚胎着床过程也是必需的。

将 LIF受体基因敲除后发现，纯合子的 LIF 受

体突变体小鼠胚胎可以发育，但不能产出成活的个

体，表现为胎盘发育不全、胎儿营养不良、骨髓及神

经系统发育异常以及糖代谢失调等。 LIF 受体缺失

的纯合子小鼠胚胎虽然不能发育到期，但可以着

床[9) 。 这说明胚胎中的 LIF 受体可能对着床不是

必需的。 由于一直未得到 LIF 受体基因缺失的成

年小鼠，所以无法估计这种小鼠的胚胎着床及其他

生殖能力，尚不能确定母源性 LIF 受体在胚胎着床

过程中的直接作用。

二、 IL-ll 及其受体与着床和蜕膜化

IL-11 最初是在对造血系统作用的研究中发现

的一种免疫生长因子，分子量为 23 - 24KD。 它通

过自分泌和旁分泌的方式进行调节，在造血系统中

具有促进血细胞、造血细胞以及其他多种细胞增殖

的功能。 最近的研究表明， IL-11 在哺乳动物的胚

胎着床及蜕膜化等过程中起着关键性调节作用。

当哺乳动物母体对胚胎的着床发生反应后，胚

泡的滋养层细胞一经与子宫内膜接触，就剌激并且

引起附近的内膜基质细胞肥大及增殖，这一过程被

称为子宫蜕膜化。 子宫内膜蜕膜化和蜕膜功能的正

常表达对胚胎着床、娃振建立与维持起着极为重要

的作用。 而子宫内膜基质细胞形成蜕膜的过程，是

在一些特异基因高度同步化的调节下进行的，因此

有多种产物同时表达，井指导相关程序和分子的相

继出现。 这对于子宫内膜对即将着床的胚胎作出正

确反应及胚胎成功着床提供了物质基础。 由于 IL-

11 mRNA在子宫内膜的蜕膜化过程中广泛分布，因

此 IL-11 可能对正常蜕膜化也起重要作用[ 10 ) 。

IL-11 和 IL-ll 受体(IL-11R)与蜕膜化的发生

有密切的关系。 IL-11Rα基因敲除小鼠不能完全发

生蜕膜化，从而导致生育缺陷[ 11 ) 0 IL-11 和 IL-

11Rα 在小鼠及大鼠子宫中的表达也具有时空保守

性。 大鼠交配后 5.5 天是 IL-11 在子宫中表达量开

始升高的时期，而这一时期也是子宫内膜开始发生

蜕膜化的时期，并且与子宫内膜接受胚胎着床的时

期相一致[ 12 ) 。 同样，在人的蜕膜过程中， IL-11 也起

着重要的作用。 在人月经周期子宫中， IL-11 

mRNA和蛋白质主要在子宫内膜的腺上皮细胞、基

质细胞、静脉平滑肌细胞及其他细胞中表达，并且随

月经周期发生周期性的变化。 IL-11 在月经期和增

殖期的表达量很低，分泌期开始持续升高，在分泌末

期达到最高，尤其是在发生蜕膜化的基质细胞中的

表达量较高[ 13 ) 。 在进行人基质细胞培养时，缺乏

IL-11 的基质细胞培养系统中，基质细胞不能正常

发生蜕膜化。 加入 IL-11 之后，蜕膜化恢复正常，因

此 IL-11 可能能提高基质细胞的发育能力，促使其

发生蜕膜化，从而导致娃振的正常进行[ 14 ， 15 ) 。 通过

比较正常娃振和无胚娃振发现，在正常娃振脱膜区

的 IL-11 mRNA表达明显高于无胚娃振蜕膜区[ 16 ) 。

这进一步证明 IL-11 在人的蜕膜化过程中起着重要

的作用。

三、 IL-6 与着床和蜕膜化

IL而是一种分子量大约 26KD 的多功能细胞因

子。 在小鼠子宫中， IL-6 主要定位在上皮细胞、基

质纤维原细胞及巨噬细胞中。 在着床时期更加明

显，而 IL-6 受体( IL-6R)主要定位在白细胞、内皮细

胞以及胚胎[ 17 ) 。 在人的子宫内膜中， IL-6 在月经周

期的增殖期表达极其微弱，在分泌中期表达最强，主

要表达在腺上皮和腔上皮。 在基质的功能区也可以

检测到 IL-6 的微弱表达。 而 IL-6R 及 gp130 在整

个月经周期都有表达，主要定位在子宫内膜的腺上

皮，在基质中也能发现 IL-6 的表达[18 ] ，并且总能在

胚胎上检测到 IL-6 受体的表达[ 19) 。 因此，可能与

IL-11 和 LIF 一样， IL-6 在着床的过程中也起重要

的作用。
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虽然在小鼠以及人的子宫内膜中都能检测到

IL-6 的表达，但是 IL-6 敲除的小鼠却能正常的分

娩，似乎否定了 IL-6 在着床的过程中有重要作用的

说法[20 ] 。 但是最近的研究表明，在检测 IL-6 缺失

的小鼠娃振时发现，胚胎的着床数和着床胚胎的存

活率明显降低[21 ] 。 从而肯定了 IL-6 在着床的过程

中所起的重要作用。

IL-6 在子宫蜕膜化的过程中也有一定的作用。

人的子宫内膜能产生促肾上腺皮质激素释放激素

(C时币，它能诱导子宫基质细胞发生蜕膜化。 IL-6

能促进人子宫内膜分泌 C阳-I，从而间接地影响子宫

的蜕膜化过程[22 ] 。

四、 gp130 与着床和蜕膜化

gp130 是分子量为约 130KD 的糖蛋白，是 IL-

6 、 LIF、CNTF、 OsM~IL-11 和 CT-1 等细胞因子的共

同受体。 在小鼠和人的娃振期子宫内膜可溶性的

gp130 mRNA 的水平迅速增加。 说明 gp130 在人及

小鼠的娃振过程中可能起重要的作用[23 ] 。 在小鼠

早期娃振子宫中， gp130 主要表达在子宫发生蜕膜

化的区域，并且在娃振 6 - 8 天时发生蜕膜化的过程

中逐渐增强[24 ， 25 ] 。 这表明 gp130 可能对蜕膜化的

发生有重要的作用。 在恒河猴中，我们发现 gp130

主要定位在子宫内膜的腺上皮并且在月经周期的

16 和 20 天及早期娃振的第 5 - 11 天表达量最高，

此时正是胚泡着床的时期间。 这也表明 gp130 在恒
河猴的着床过程中起着重要的作用。 但是，将小鼠

gp130 基因敲除后，小鼠胚胎能够正常着床。 只是

纯合子的 gp130 突变体小鼠胚胎在娃振第 12.5 天

后逐渐死亡，表现为心脏结构和功能异常，以及胎儿

严重贫血等[26 ] 。 可能同 IL-6 一样， gp130 敲除的小

鼠胚胎着床数或者着床后的胚胎的存活数减少。

五、 STAT 与着床和蜕膜化

信号转导及转录活化因子(STAT)是一类脱氧

核糖核酸结合蛋白，分子量为 84 - 113KD，是

gp130!J ak/STAT信号转导通路重要的下游分子，

在许多细胞因子的信号转导中起着重要的作用。 在

哺乳动物中发现的 STAT 家族成员主要包括

STAT1 、 STAT2 、 STAT3、 STAT4 、 STAT5 及

STAT6[ 1 ] 。 其中 STAT3与哺乳动物的着床和蜕膜

化有密切的关系 。

已经证明 STAT3在早期胚胎发育过程中是重

要的。 对 STAT3 功能的干扰能够导致胚胎死亡。

STAτ3 基因敲除的小鼠胚胎在早期娃振 6.5 天开

始退化，与正常娃振过程中的小鼠胚胎相比，检测不

到 STAη 在内脏内皮层的表达。 这可能是由于内

脏的内皮层发育不全，从而使胚胎的营养不足，导致

死亡[27 ] 。 最近的研究发现， STAT3与哺乳动物的

着床有密切的关系 。 通过基因打靶技术，可以删除

gp130 中所有的 STAT 结合位点(既产生碳末端

gp130SfAT"knock in"小鼠 ) 。 通过与正常的野生型

小鼠比较，在这种小鼠早期娃振第 5 . 5 天时未检测

到明显的着床位点，也不能发生正常的蜕膜化反应。

说明这种小鼠不能着床，并且这种小鼠缺乏 IL-6 和

LIF 的表达。 尤其是缺乏 LIF 的表达可能是导致着

床失败的主要原因[剧 。

在大鼠娃振的子宫中 ， STAT3主要表达在蜕膜

组织的细胞溶质部分。 在大鼠娃振的第 8 天和 10

天表达量较高，在第 12 - 17 天表达量减少超过

75% 0 STAτ3 主要表达在大鼠娃赈子宫中增殖和

发生蜕膜化的基质细胞中，这种表达模式与表皮生

长因子受体相似，并且发生在娃振后期，与细胞凋亡

的起始时间一致，即与蜕膜的衰退一致。 由于

STAτ3 能够促进细胞增殖及细胞凋亡[29] ，在蜕膜

细胞的细胞凋亡的过程中， STAT 表达水平的降低

可能是蜕膜衰退的主要原因之一[30 ] 。 进一步说明

了 STAT3在蜕膜中的作用。

六、 gp130 ðak 5TAT 信号转导通路
成分可能的相互作用机制

在小鼠中， gp130 在早期娃振子宫蜕膜高水平

的表达，说明 gp130 在蜕膜化的过程中所起的作

用[25 ] 。 但是在 gp130 基因敲除的小鼠中并没有发

现胚胎着床和蜕膜化的缺陷[26] 。 并且，在蜕膜中并

不能检测到 LIF 的高水平表达。 可能是 IL-6 相关

细胞因子亚家族成员 IL-11 、 IL-6 或者是其他的成

分诱导子宫的蜕膜化，补偿了 gp130 在蜕膜过程中

发挥的作用。

LIF 和 LIFR 共同调节 STAη 在哺乳动物体

内的活性。 在胚胎着床期，体内 STAη 的活性能

被 LIF 单独诱导，导致 STAT3特定地定位在腔上

皮细胞的核内 。 尽管 LIFR 在着床前期持续表达，

只有当 LIF 在娃振第 4 天的腺上皮上高表达，以及

STAη 活性在娃振第 4 天特异性表达时，子宫内膜

才能呈现接受态[31 ] 0 STAτ3 敲除的小鼠着床失

败，并且缺乏 LIF 的表达[26 ] 。 这可能是由于

STAη 功能的缺失，导致 LIFR 与 gp130盯"AT形成
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的二聚体不能向下游传导信号所致。

胚胎着床的成功起始及随后的蜕膜化过程，需

要胚胎和子宫之间协调的相互作用，这是一系列分

子共同参与的结果。 gp130 ;Jak/STAT 信号转导通

路的一些成分，如 LIF、 IL-llR、 STAT 基因敲除小

鼠模型的建立明确了这些因子在着床和蜕膜化过程

中的重要调节作用[4 ， 12 ， 26] 。 因此，了解 gp130 ;Jakl

STAT信号转导通路及其在着床过程中的作用机

理，对于解决人类的不孕症及计划生育等有很大的

帮助。 但是对信号通路的各个成分在着床过程中所

起的作用，与此信号通路相关的细胞因子之间的相

互联系，以及此信号通路与其他信号通路之间的关

系还需要我们进一步去研究。
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泛素一蛋白水解酶复合体通路

在卵母细胞减数分裂和受精中的作用 铃

霍立军范衡宇陈大元孙青原"

(中国科学院动物研究所计划生育生殖生物学国家重点实验室 北京 100080) 

摘要泛素-蛋白水解酶复合体通路(Ubiquitin- proteasome pathway , UPP) 高效快速并高度

选择性地降解特定的蛋白质，从而参与控制多种重要的细胞生物学过程。 在卵母细胞减数分裂和

受精过程中，该通路通过降解细胞周期中的关键因子，如细胞周期蛋白、细胞周期蛋白依赖性激酶

抑制因子等细胞周期调控因子，从而参与卵母细胞生发泡破裂、第一极体排放、MII 阻滞的维持和

克服等过程，使细胞通过特定的检验，点 。 此外，

UPP 也与丝裂房、活化蛋白激酶通路、 Polo 样激

酶、成熟促进因子、蛋白激酶 C、钙调蛋白依赖激

酶 E 等减数分裂关键调节因子相王作用来参与卵

母细胞减数分裂成熟和受精。 一些周期蛋白(如

善 国家重点基础研究发展规划 (973 )项目(No.

G1999055902) j 中国科学院知识创新工程重要方向项目
(KSCX2-SW-303 )和国家杰出青年基金项目 (30225010)资助。

H 联系人。 E-mail : sunqy l@yah∞.∞m 
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