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哺乳动物在胎儿期或出生后不久， 初级卵

母细胞进入并停泊于第一次成熟分裂前期的双

线期 ， 直到排卵。在促性腺激素的作用下， 第一

次成熟分裂重新启动，但完成第一次成熟分裂

后又停滞在第二次成熟分裂的中期 ， 必须在精

子或化学信号的作用下， 才完成第二次成熟分

裂。 当第一次成熟分裂重新启动后 ， 卵母细胞

发生明显的形态变化:生发j包破裂 (GVBD) , 

核仁消失， 排出第一极体等。

哺乳类卵母细胞卵泡释放后 ， 会发生体外

白 发成熟现象。 Downs已对影响哺乳类卵母细

胞体外成熟分裂的各种因素如 cAMP、 I黑岭、

MPF 等作了综述[1]。本文主要 就 Ca2 + 对卵母

细胞体外成熟分裂的影响及其可能的作用机11)IJ

f乍一综述， 以使对此有个比较全面的认识。

一、在哺乳类卵母细胞体

外成熟分裂过程中存在自

发的 Ca2 + 波动现象

近年来由于战术的改进， 特别是一些细胞

内游离 Ca2 + 水平测定方法的建立， 在 哺乳动

物卵母细胞的成熟分裂过程中发现许多有趣的

现象。 1992 年， Carrol1 和 Swann 首次报道在

小鼠卵母细胞体外成熟分裂过程中存在自发的

Ca2 + 波动(Ca2 +oscil1atio时，周期约 1-3 min , 

持续 1一2 h[ Z ] ， 这些 Ca~+ 波动的产生是由于

卵母细胞内三磷酸肌醇 (IP3 )信号传递的结果。

Fujiwara 等也发现在仓鼠桔子作 用于未成熟

GV 期的卵母细胞时同正常受精一样 ， 都存在

Ca2 + 的波动现象 ， 但是前者中的 Ca2+ 的波动

幅度仅相 当于成熟的卵母细胞的一半， 且可为
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卵 DJ 细胞内注射 IP3 受体 (1 8 A 10) 的单抗所抑

制J [ 町 ， 说明 IP3 可能与诱发哺乳类卵母细胞体
外成熟分裂过程的 Ca2 + 波动相关联。 如海胆

卵受柏后的有丝分裂过程中， 随着 Ca2 + 的变

化 ， 也伴随着细胞内 IP3 水平的变化[勺。 当外

界的信号(激素、 生长因子)与 0 蛋白结 合的

受体或结合酷蛋白激酶的受体作用 ，使细胞内

E弃自旨酶 C (PLC)水fIT归 ， 5-二磷酸 磷醋酷肌醇

(PIP2 ) ， 产生 IP3 ， IPz 与细胞内 Ca2+ 库的受

体结合 ， 激动贮存的 Ca2+ 的释 放 或引起外

Ca2 + 的流入[5 ， 6] 。 当细胞内游离 Ca2 + 的水平

超过一定的阔值 ， 细胞内钙库又吸收胞质中的

Ca 2 + ， 引起细胞内 Ca2+ 的波 动 [7] 。 Kline 和

Kline 认为小鼠卵母细胞内的 Ca2+波动是来源

于 IP3 引起的 Ca2 + 的释放， ;hj并 不是由 Ca2 +

诱导的 Ca2 + 释放引起自的~ [归问8盯]

而 Carroll 和 Swann 认为在小鼠卵哥细胞

中存在两种独立 Ca纣2+ 释 放机什市制i币训IJ : 一种对 IP3
敏感 ， 一种对 thimerosal 敏感[ 2 1，它们均可导

致 。VBD 前卵母细胞内 Ca2 + 波动的产生。 但

是抑制这些 Ca2 + 波动的发生对卵母细胞的

GVBD 没有影响，可能仅与卵母细胞质的成熟

有关。 Li 等在小鼠卵母细胞成熟分裂 过程中

观察到另外一利l形式的 Ca2γ 的披动现象， 其

周期约 10 min，持续 1 h ， 这种形 式的 Ca2+

波动与 GVBD 的发生相关联， 不友生 GVBD

的卵母细胞不出现这种形式的 Ca2 + 波动 [ 9 ] 。

另外 ， 细胞内出现的游商 Ca2+ 波 动本身

也可以作为细胞内的信号控制各种生理功能。

叶永辉等认为 Ca2 + 波动的形式也 可以作为一

种编码信息的方式 ， Ijj J 为频率编码系统而非幅

度编码系统， 细胞内的信号可以数字化为幅度

衡定的波动频率。 因为维持细胞内 Ca2 + 浓度
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改变后的水平需要能量消耗， 而且难以控制 ，

而细胞内的 Ca2 + 波动是一个无过蛊 能 量消耗

的过程 ， 且易于控制 ， 保真性，:wj [1 0) 。 因此 ，

在哺乳类卵母细胞的体外成熟分裂过程中出现

的 CaZ + 波动的颇卒也可能传递了 相 应的与成

熟分裂启动有关的信息。

二、 Ca2 + 与 MPF

(促成 熟 因 子)

nrlì 乳类未成熟卵母细胞被抑制于成熟分裂

的入口处(ENTRY ) ， 而成熟的卵母 细胞被抑

制于相当于有丝分裂的出口处 (EXIT) ( 图 1 ) , 

在这些投;如i点的控制均 与细胞内游离 Ca2吁的

变化有关[ ll) 。 未成熟卵母细胞在长期的 静 止

期(相 当 于 G2 期)经充分的生长，贮存大量与

成熟分裂有关的蛋白质，如与构成 MPF 有关

的蛋白质等。 成熟前 MPF 以无活 性的形式存

在。当卵母细胞处 于 ENTRY 抑制 时， MPF

以磷酸化状态的 cyclin B-p 34 cdc2 复合物的形

式存在 ， 在某些f;3 弓的作 用下， MPF 的催化

亚基 P 34 cdc2 的 酷氨酸去磷酸化 ， MPF 处于

被激活状态 ， 促进卵母细胞的成 熟分裂[ 12) 。

p 34 cdc2 的去磷酸化与 Ca2 + 的变化相关联， 降

低细胞外的 Ca2 + 浓度能够阻碍 p 34 cdc 2 的去磷

ENTRY 岛f EXIT 

G l 

START 

S 

图 1 哺乳动物成熟分裂与有丝分裂的控制

店、 (Whitaker 和 Palel ， 1990[l1 J) 

酸化 [ 1句。细胞周期蛋白 (cyclins) 是一类 随细

胞周期变化而复始出现和消失的蛋白质 ， 其中

的 cyclin B 是 G2→M 期 (ENTRY) 过渡的一

个限速因素 [叫。 在 j良蛤卵母细胞成熟分裂的

ENTRY， 细胞内游离 Ca2 + 的变化可使结合于

其它蛋白质上的隐蔽 cyclin B 释放[lB ] ，而在

EXIT ， 细胞内游离 Ca2 + 的变化可引起周期蛋

白 的降解[ l6 ) 。

三、 Ca2 + 影响卵母细胞

成熟分裂的机制

细胞内 Ca2 + 的释放对卵母细胞 GVBD 的

发生是必需的 ， 显微注射 IP3 可使牛卵母细胞

突破 GVBD 的抑制J [l 7) 。 显微注射 CaC12 升高
细胞内游离 Ca2 + 水平可使处于减数分裂抑制

状态的卵母细胞发生 GVBD ， 而注射 EGTA

则可抑制JGVBD 的发生[ l 8) 。 可以肯定细胞内

游离 Ca2 + 可以作为一种内在的第二信 使信号

参与调节哺乳类卵母细胞的减数分裂成熟，尤

其是在激素 LH 启动卵句:细胞成熟的过程中 ，

Ca2 + 的作用 已十分明确[ 19) 。

在哺乳类卵母细胞的成熟分裂过程中Ca2 +

和1 cAMP 可能是相互作用的两套系统， 它们

控制了哺乳类卵母细胞的成熟分裂[ l ) 。 例如

PIP2 的水解产生 IP3 的过程中往往伴随着细胞

内 cAMP 水平的下降， 而 cAMP 水平生理性

的升高 ， 也使 PIP2 的水解也受到抑制 [ZO] ， 表

明两者之间存在一定的协调作用。 cAMP 在动

物细胞中的作用是通‘过 活化专一性的依赖

cAMP 的蛋白激酶而产生效应 ， 例如磷酸化酶

激酶的三个调节亚单位中 ， α、 自亚单位为 cAMP

介导的调节亚基 ， 而 δ 亚基是能结合 Ca2 + 的

钙调蛋白 ， 只有在 Ca2 + 与 δ 亚基结合引起磷

酸化酶激酶的构象发生变化时 ， γ 催化亚基才

能为依赖 cAMP 的 α、 自 亚单位激活， 因此 ，

Ca2 + 与 cAMP 共同调节了磷酸化酶激酶的活

性[ 21) 。 在卵母细胞中这两套系统相互拮抗，

拉市1] 了 卵哥细胞的成熟分裂的启动。
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CaZ + 影响哺乳动物细胞的生理功 能可通

过与钙调蛋白 (CaM)结合产生 效应。 CaM 调

控了许多酶如环核苦酸二醋酶、 腺苦酸环化

酶、 膜结合 Caz+-ATP 酶 、 磷酸 化 酶 激酶等

等， 是真核生物非肌性细胞中 CaZ + 依赖性信

息的主要介体。 降低细胞内 CaM 水平 可阻止

P 34 cd cZ 酷氨酸去磷酸化 ， 与 G2/M 期 相关的
NIMA 激酶活性的 升高 也需要 CaM 的存

在[1飞细胞内 Ca2 + 与 CaM 是 协同作用的，

可能是细胞外 Ca2 + 进入细 胞，结合并活化

CaM， 形成 Ca2+ /CaM 复合物参与调节与卵母

细胞成熟分裂启动有关的酶的活性。

纺锤体上微管蛋白的聚合对成熟分裂的完

成也是至关重要的，如极体的释放等。 去除培

养液中的 Ca2 + 和加入 Ca2 + 通道的阻断剂

verapami1 均 可抑制猪 卵母细胞极体的形

成[叫。 这个过程的调节也是 由 Ca2 + /CaM 复

合物共同完成的。

四、在某些生长因子调节

卵母细胞成熟分裂过程中
Ca2 + 的作用

服岛素、 膜岛素样生长因子 (IG町、 白血

病抑制因子 (LI町 、 转化生长因子 (TGF-α) 以

及表皮生长因子(EGF)可影响动物胚胎的生长

和发育 ( 23 ) 。 在卵母细胞的生长、 成熟过程中，

这些生长因子也起调节作用。其中研究最多的

是 EGF ， EGF 对卵母细胞的成熟分裂的启动，

极体排出以及受精后的卵裂均具有促进作用。

EGF 等生长因子对卵母细 胞体外成熟分

裂的作用往往依赖卵母细胞外卵 丘细胞的存

在[2() 。 卵丘细胞通过与卵母细胞之间存在的

异源细胞连接传递各种信号，对卵母细胞的生

长、 成熟等起调节作用。已证明多种生长因子

均可影响哺乳类卵巢颗粒细胞的生理功能 ， 如

IGF-I , FGF , EGF， 白细胞介素 I 等。 Inte

r1eukin-6 可促进牛颗粒细胞的增殖， 并调节

FSH 诱导颗粒细胞产生雌激素的作用 (25 ) ç EGf

对培养卵巢颗拉细胞的孕闹的产生起促进作

用 [ 26] ，而孕阳已证明可促进卵母细胞 的减数

分裂成熟 ， 所以 EGF 等可能是间接通过孕酣

对卵母细胞起促进作用的。 EGF 可通过与细

胞表面的受体结合， 升高 IP3 水平 ， 引起细胞

内 Ca2 + 的释放[町，因此 ， EGF 引起卵丘细胞

内 Ca2 + 水平的变化可能影响到卵母细胞成熟

分裂的启动。血管紧张素 E 与爪蛤卵泡细胞表

面的受体结合引起细胞内 Ca2 + 的变 化 ， 且这

种 Ca2 + 信号可通过与卵母细胞之间 的间隙连

接传递人卵母细胞 ， 影响卵母细胞的成 熟分

裂[Z7 ] ，我们实验室的研究也表明 EGF 促进小

鼠卵母细胞成熟分裂的作用 受孕阔 的调节 ，

EGF 可诱导培养卵巢颗粒细胞产生孕酣， 孕

酣再通过旁分?必的方式作用于卵母细胞，促进

成熟分裂的启动。 在这个过程中 Ca2+参与调

节 EGF 和孕自同的作用。 EGF 平11孕酣均可引起

单个培养的小鼠卵丘细胞和卵丘细胞-glj母细

胞复合体上卵丘细胞与卵母细胞内游离 Ca2 +

水平的变化 ( 28) 。 其可能的途径如图 2 所 示。

颗粒细胞 卵 !T.细胞 卵位主细胞

回 2 EGF 和孕圈影响小鼠卵母细胞成熟分
裂的作用机制，各细胞间通过间隙连

接进行信息和物质交换。

EGF、 TGF-ß 和 IGF-I 均可影响大鼠卵

巢颗粒细胞内 DNA 的合成，因而可能 使卵巢

颗粒细胞产生一些正信号影响卵母细胞的成熟

分裂。 进一步的研究证实， EGF 在无 细 胞体

系的反应中可激活一些 DNA 结合蛋 白的活

性，因而也可通过这条途径影响细胞内相应的

生理功能[ 29 ) 。
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血管内皮细胞的抗;疑和纤溶系统及与肿瘤转移的关系

未涵能 盛民立

〈上海医科大学放射医学研究所 200032) 

血管内皮细胞呈扁平状态覆盖于整个血管

内壁，由其组成的内皮是介于血液、 淋巴液与

组织之间的屏障，与血液有相容性， 有隔开血

液和组织的作用，其主要特点有: (1)抗 J疑

't:生; (2) 纤溶性; (3) 选择性通透性; ( 4) 血

管紧张调节; (5) 能分泌多种因子 ， 等等，在

维持血液循环正常功能过程中有着重要作用。

本文着重讨论内皮细胞的抗凝系统和纤溶系统

及其与肿瘤转移的关系的气

、 血管内皮细胞的抗凝系统

内皮细胞的抗凝特性包括主动和被动两个

方面，首先内皮细胞可分泌 糖蛋白 肝素硫酸

盐 ， 在胞体上形成保护面，在血管内表面被动

性阻止血栓的形成P 主动性抗血栓形成特性包

括: (1)合成、分泌内源性 NO(一氧化氮，又

称血管舒张因子)和前列腺环素 (PGlz) ; (2 ) 

分泌纤维蛋白原激活剂; (3) 利用膜表面ADP
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