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形成了梯度，使得有四个胞质通道的两个细胞

中浓度最高，首先进入减数分裂，有三个胞质通

道的次之，稍后也进入减数分裂。然而减数分裂

的继续还需要另外的稳定因子，这种因子可能

在 Bic-D 和 orb 等的作用下特异定位于预卵母

细胞，使预卵母细胞的减数分裂能继续下去 ;其

他所有的细胞没有得到这种因子，即使进入减

数分裂也在不久后退出。上述因子的定位可能

依赖极性微管系统，破坏微管骨架会使预卵母

细胞不能决定为卵母细胞，而进入营养细胞的

发育途径。

4. 物质运输与卵母细胞的决定

在预卵母细胞-营养细胞的极性建立起来

以后，卵决定有关因子以一种未知机制沿微管

骨架从营养细胞运输到预卵母细胞并在其中特

异定位，使其分化进一步进行，最后卵母细胞中

减数分裂能够稳定地继续下去。

S. 卵母细胞内基因表达调控与卵母细胞

的决定

尽管传统上认为卵细胞中没有转录活动 ，

但是现在已有迹象表明并非如此。可能正是卵

母细胞中的基因表达调控因子(卵母细胞决定

因子?)最终决定了自身的命运(资料待集 )。

综上所述，卵母细胞的决定过程相当复杂 ，

但是现有资料基本上支持运输定位模型。为便

于理解，整个决定过程可以分为两个阶段 ，第一

阶段，通过不均等分裂 ， fusome 的形成等过程 ，

建立了极性，这一阶段是卵母细胞决定的前提;

第二阶段包括卵母细胞决定有关因子的定位以

及减数分裂因子梯度的建立。这两个阶段中预

卵母细胞和营养细胞一步一步地分别走向两条

截然不同的发育途径。整个卵母到1I)但决定过程

是一个有多个因子参与的，多步骤的过程。寻找

这些因子，搞清楚每一个过程，将是下一阶段工

作的重点。
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精子头后部质膜融合蛋白 fertilin 的研究进展

苟克勉 邓继先 胖、永福

(军事医学科学院生物工程研究所 北京 10007 1) (中国农业大学农业生物技术国家重点实验室 北京 100094) 

哺乳类辜丸精子经过附辈成熟时的膜蛋白 加工和迁移过程后，成为自由运动的具有受精
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能力的成熟精子。受精时，成熟精子首先在雌性

生殖道或体外获能，与卵母细胞-卵丘复合体相

遇 时， 精子借助头后部 (顶体后 区)质膜蛋白

PH-20 的透明质酸酶活性[1]穿过卵母细胞外卵

丘细胞层，到达透明带后 ，精子通过头前部(顶

体区)质膜表面的透明带结合蛋白 (如 sp56.

p95. PH-20.FA-l.β1.4-GT 等)与卵母细胞透

明带发生识别和结合过程，同时，卵母细胞透明

带 ZP3 糖蛋白诱导精子发生顶体反应;依靠顶

体酶类作用和尾部的运动，发生顶体反应的精

子穿过透明带，至Ij达卵周 隙， 紧接着 ，精子头后

部质膜糖蛋白 ferti l in 与卵母细胞质膜发生识

别和结合过程〔24] ，并且，启动精子和卵母细胞

的质膜融合系统[叫 ，最终实现受精过程 ，完成

父系遗传物质的传递。

依据物种的不同，顶体反应后精子表面与

卵母细胞质膜开始融合的部位有所区别，分别

有顶体内膜[日， 赤道区[叫和头后部[2 . 4]质膜，其

中，哺乳类精子常通过赤道区或头后部质膜发

动精卵质膜的融合过程。精子与卵母细胞质膜

的结合 (binding)和融合 ( fusi o ll ) 是两个独立的

过程阳，具体表现为 : 1. 成熟精子只有完成顶

体反应，才具有融合能力时 ，结合过程与顶体反

应没有密切关系。顶体反应过程中，精子表面的

融蛋白结构发生变化，暴露出融合位点时 ，同

时，顶体内容物中的金属蛋白酶类对融合分子

具有水解加工作用[叫。 2. 融合过程必须二价阳

离子的参与[叫 ，结合过程对离子条件的要求不

甚严格 ， 没有二价阳离子 (Ca2+ • Mg2+ • Mn2+ ) 

存在时，结合能力只是下降，但并没有消失[7-8] 。

如果将具有完整顶体的精子显微注射至透明带

内 ， 没有 Ca2+参与的话，精卵质膜也能发生结

合 ， 却无法实现融合过程[4] ; 3. 结 合过程没有

明显的特异性和生化反应过程 ，而融合过程特

异性极强，并且需启动卵母细胞的信号转导系

统[1.4] ; 4 . 结合过程可能存在两种或两种以上

的结合方式[$8· 111 ，而融合过程相对专一，可能

只有一种方式[1 .飞目 前，还难以确认所有的哺

乳类是否具有相同的融合蛋白和相同的融合机

制，人们以抗精子膜蛋白的单克隆抗体[2]为研

究手段，发现了候选的融合蛋白是 ADAMs 基

因家族[山3] 的 fertilin 糖蛋白 (前称 pH-

30)[2-3 .川，本综述主要介绍 fertilin 糖蛋白的研

究概况。

一、 Fertilin 糖蛋白 的结构特征

Primakoff (1 9 8 7)等人最早发现，豚鼠精子

头后部膜蛋白 fe rtilin 的单克隆抗体只抑制豚

鼠体外受精时的精卵质膜结合和融合过程，而

对精子的活力和卵母细胞均无其它影响，即

fertilin 蛋白参与豚鼠精子的体外受精过程[2] ; 

同样，小鼠精子表面存在的 ferti lin 蛋白也只参

与受精时的精卵质膜融合过程[叫。免疫组化和

免疫电镜定位发现. fert i l in 抗原位于顶体完整

和顶体反应后豚鼠精子的头后部[2]和小鼠精子

的赤道板区域[68·ll ] ，正好是这两种动物精子与

其卵母细胞进行结合和融合的部位[叫。 North­

ern 杂交显示 . fertil i n 蛋白基因只在成年ijJ物

的靠丸组织中表达[1 2] ，对豚鼠的原位杂交也证

实. ferti Ii n 蛋白 最 早 出现在豚鼠精子细 胞

(spermatid) 的 头部和 原生质滴( cytoplasmic 

l obe)上[14 ] ，辜丸精子进入附辜前. fertil in 蛋白

位于精子的整个头部[2·14 ] ，，在附辜中，头前部

的 fertilin 蛋白向头后部迁移，最终严恪地限定

于头后部质膜上[ 1 4-1 5] 。 利用单克隆抗体亲和层

析和免疫印迹发现，也rti l in 蛋 白由 α(60kDa )

和自两个亚基 (44kDa)构成异二体结构，两个

亚基本身各自 具有二硫键，但在亚基间没有二

硫键存在m z通过对其 cDNA 文库的分析发现

两个亚基的共同特点是 :都具有跨膜结构，属于

内在型蛋白，大部分氨基酸序列扩展于膜外，胞

质内只是援基端的一个肤尾;两个亚基都连接

有寡糖链，糖基化位点和二硫键位点分布在膜

外的氨基端 。其中成熟型 α 亚基的主肤链由

289 个氨基酸残基构成，约 29. 7kDa.经过翻译

时加工 N-端寡糖链和在高尔基体中加工 0-端

寡糖链后为 60kDa; 成熟型 自亚基的主肤链有

353 个氨基酸残基，约 39kDa.经过两个位点的
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N-端糖基化后分子量为 44kDa[3J。进一步用

PCR 和 RACE 技术分析发现，α 和自前体的一

级结构相近，从氨基端起，依次包括:信号肤

(signal sequence) 、 前体区 (prodomain) 、金属

蛋白酶区 (metalloprotease domain) 、整联蛋白

配体区 (disinteg r i n domain) 、半脱氨酸富含区

(cysteine-rich domain) 、表皮生长因子样重复

区 (epidermal growth factor -like repea t) 、跨膜

区 (transmembrane domain)和胞内肤尾区 (cy­

toplasmic tail). 其 中信号 肤在分泌前被切

除[3.12J 。由前体到成熟型亚基的加工过程中，蛋

白水解酶从金属蛋白酶区和整联蛋白配体区连

接处进行酶切，得到氨基端为 Disintegrin 区域

的成熟型亚基[1617] ，其中， α 亚基的成熟加工过

程在辜丸组织中完成，而且在分泌前进行酶切，

即在高尔基体中水解，属于胞内加工[ 16J ; ß 亚基

在附辜中成熟，其水解过程伴随着 fertilin 蛋白

在精子头部的迁移过程。5] ，最近发现 .ß 亚基在

附辜加工所需的丝氨酸蛋白酶来自串丸分泌

液，而非附靠内皮细胞分泌物[ 1气 由亚基前体

一级结构间的同源性可以看出. fertilin 蛋白的

α 和 R 亚基可能源于同一原始蛋白 [3.1 2- 13J 。与

Genbank 已有的资料比较发现，两个亚基与多

种蛇毒蛋白 (snake venom proteins) 间具有很

高的同摞率[1川叫，这一结果暗示 fertilin 蛋白

不仅与蛇毒蛋白的起源相同 ，而且可能具有相

似的作用机理。

由于 fertilin 蛋 白 的两个亚基前体和蛇毒

蛋白可能源于同一原始蛋白.并且都具有金属

蛋白酶区和整联蛋 白配体区，因此.Wolfsberg 

(1 995)等人将含有这一结构域的跨膜蛋白归于

一类，统称 ADAMs (A Disintegrin And Metal­

loprotease domains) 族 蛋白川。 PCR 技术证

实 .ADAM 基因广泛地存在于哺乳类[I3 J 及低

等动物[川的体组织[13. 1 9J和生殖系统[1 3.20J 中，而

且，同一物种不同的 ADAMs 成员位于不同的

染色体上[20-2IJ. ADAMs 基因 编 码的 disinte-

grin 肤段为整联蛋白 (integrin) 的配体，而整联

蛋白广泛存在于真核生物界，是真核细胞与细

胞、细胞与胞外基质层发生联系的一种公共受

体，参与细胞间的粘附和信号传导过程[22J 。因

此 .ADAMs 基因在不同细胞中的表过，与细胞

的发育和联系等基本的生物学现象密切相关。

除了在精子形成和受精过程中的特殊功能外，

已知的体组织中表达的其它 ADAMs 成员还

参与神经[川和骨胳肌[叫的发育。

二、 Fertilin 糖蛋白的主要功 能

(一) ß 亚基在精卵质膜结合中的作用

对蛇毒蛋白作 用机理的 研究发 现，

ADAMs 蛋白的 disintegrin 肤段有一个通过半

脱氨酸间二硫键形成的发夹结构，发夹结构含

有 13 或 14 个氨基酸残基，其顶端的三肤结构

是 ADAMs 结构域与整联蛋白结合的功能单

位[18 .叫，而且 .ADAMs 发夹结构的氨基酸序列

呈现多样性，决定了 disintegrin 与整联蛋白结

合的特异性，如蛇毒蛋白的三肤为 RGD[叫 ，豚

鼠和小鼠 fertilin ß 亚基分别 为 TDE[川 和

QDE[6.圳，它们可能连同后面相邻的一个半脱

氨酸残基共同组成功能单位[25J 。受精过程中，自

亚基的 disintegrin 结构区扮演精卵质膜结合

的主要证据有:1.成熟型 R 亚基的前 90 个氨

基酸残基与蛇毒蛋白的 disintegrin 高度同

摞【川，在豚鼠的体外受精实验中 ，采用人工 合

成的三肤结构类似物发现，含有 TDE 结构的

合成寡肤竞争性地与卵母细胞质膜结合后，抑

制了随后进行的精卵质膜融合过程，证明 TDE

结构是精子与卵母细胞结合必需的，而且，其作

用机理类似蛇毒蛋臼的 RGD 三肤结构域与整

联蛋白的结合方式[25 J ; 2. 哺乳类卵母细胞[26J

和早期受精卵[21J表面确实存在整联蛋白，进一

步用 PCR 技术和单抗实验证实，卵母细胞表

面存在的整联蛋白为 自-1 型[1.26J ; 3. 荧光标记

的重组自亚基与卵母细胞发生结合的位置正好

是精卵结合的位置的。

(二)α 亚基在精卵质膜融合中的潜在作

用

精子借助 fertilin 蛋白 R 亚基的 disinte-
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grin 肤段与卵母细胞质膜结合后， fertilin 蛋白

本身结构发生变化，暴露出成熟型 α 亚基上可

能具有融合功能的肤段 (90-111aa)[3) ，并进一

步促成融合过程[1.付。目 前，还难以用实验手段

证实 α 亚基在融合中的作用 ，人们只是在对

fertilin 蛋 白的两个亚基进行结构分析时发现，

与自亚基相反， α 亚基的 90- 111 残基间的肤

段位于膜外氨基端，疏水性强，并且，疏水性残

基(I1 e ， Leu , Met , Phe , Trp , Va l) 在外侧形

成侧面型 α-螺旋结构 (sided α-helix) [门 ，这一结

构正好与己知的病毒融合蛋白具有结构上的相

似性口气当病毒感染宿主细胞时 ， 膜表面构象

首先发生变化，暴露出疏水性的融合肤段，然后

融合肤段插入宿主细胞质膜，形成融合孔(fL卜

sion pore ) ，融合孔的扩大导致脏的融合过

程[1.18)。这一机理启发人 们， 受 f，'i 时， a 亚基的

90-111 肤段可能在精卵质膜融合时具有融合

作用。间接证明发现，人工合成的 α 亚基 90-

111 肤段确实可以结合并引发脂质体的融合过

程，但是，这种人工肤段促进脂质体融合的作用

机制与病毒的融合机理完全不同 [28-29 ) 。进一步

的研究发现，牛(17) 和猴[叫 fertilin 棺蛋白的 α

亚基该区段无疏水性 ，也不形成蚁旋结构，也就

是说 ，牛和假的该区段不具备 i住在的融合肤段

需要的结构特征，因此，对于 q 亚基在融合中

的作用，有必要做深入地研究。

(三)α 亚基的其他可能功能

以前认为，也rtilin 蛋 白在成熟加工时，α 亚

基的大部分 disi ntegrin 肤段被水解除去，也就

是说，α 亚基失去了与卵母细胞结合的可能性;

近期的研究发现， α 和 R 亚基水解加工发生在

金属蛋白酶区和 disintegrin 区连接处，即 α 前

体的 disintegrin 肤段水解后成为成熟型 α 亚

基的氨基端肤链[l647] ，因 此，不能排除 α 亚基

也具有与卵母细胞质膜的结合能力，有证据表

明重组 α 亚基确实可以与卵哥细胞发生结合
过程(8)旧]

尽管所有的 ADAMs 蛋臼古都[1具有金属蛋

白酶区，但是，比较发现'只有 α 亚基前体的金

属蛋白酶区存在一个共有序列 (consensus se­

que nce) ，其中有一个酶擞活位点，而且 α 前体

gene 主要在辜丸组织中表达[13] ，暗示 q 亚基前

体 N-端肤链的金属蛋白酶区在辜丸水解前后

具有特殊的功能 ，可能参与精子的发生、精子细

胞释放至输精管的生理过程、精子在输精管发

生波中的迁移，或者参与自身或其他 ADAMs

蛋白的水解加工过程[ 1 3) 。

三 、 结 语

目前发现，ADAMs gene 在多种组织中广

泛存在和表达，辜丸组 织中.就 有 10 余 种

ADAMs 基因 表达[门 ， 因此，不能排除其他

ADAMs 蛋白在精卵结合和融合过程中的潜在

作用。已经发现小鼠精子表面的 cyritestin 和 R

亚基就共同参与精卵质膜的结合过程[11) 。已经

清楚的是，发生顶体反应的精子首先利用 fer­

ti lin 蛋白的 R 亚基的 disintegrin 区与卵母细

胞质膜上的整联蛋白结合 ，然后， fertilin 蛋白

结构发生变化，露出 α 亚基，并可能通过 α 亚

基的融合肤段与卵膜开始融合过程;对于卵母

细胞来说，发生结合的整联蛋白可能激活 TKs

信号转导系统，开始融合信号的传递过程 . 同

时，整联蛋白本身发生自体酷氨酸磷酸化过

程[町 ，降低了卵母细胞与其他精子 fertilin 蛋

白上 disi n tegrin 肤段的结合，防止了异常的多

精子入卵发生，保证了受精过程的顺利完成。融

合完成后，精子的顶体内膜通过胞吞作用进入

受精卵的细胞质，可能参与组成高尔基体等内

膜系统，精子的其他质膜系统(包括尾膜)掺入

卵子质膜，共同组成受精卵的质膜系统[5) 。同

时，精子头后部的质膜蛋白也成为受精卵的质

膜蛋白，但对其在胚胎发育时的作用和去向还

不清楚。我们发现，用抗精子头后部 sp18 蛋白

的单克隆抗体预处理小鼠精子后，体外受精得

到的受精卵，其早期发育被阻断在 2 细胞朋 .

即掺入卵子质膜的精子膜蛋白可能与胚胎的早

期发育密切相关。对于 fertilin 糖蛋 白来说.还

需进行深入研究的内容包括 :α 亚基在精卵融
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合时的具体作用和卵母细胞的激活机理， fe rtil ­

ln 在顶体反应时是否具有结构上的变化以及 α

和自亚基的糖基在受精时是否具有作用等。

摘 要

精子头后部(或赤道区 )表团 fe rtilin 糖蛋

白由相关的两个跨膜亚基 α 和 R 构成异二体形

式。这两个亚基前体均含有金属蛋白酶区 (met­

a lloprotease domain)和整联蛋白配体区 (disin­

tegrin domain) ，属于 ADAMs ge ne 家族。 α 和

R 前体分别在靠丸和附靠中从上述两区域连接

处水解后，得到成熟型亚基。受 丰lti 时，穿过透明

带的顶体反应后精子借助 R 亚基的 d i s in tegrin

肤段与卵母细胞表面的整联蛋白结合，同时

fertilin 结构发生变化，暴露出 α 亚基上潜在的

融合肤段 (90 - 111aa) ，并介导丰15子与卵母细胞

发生质膜融合，最终完成受精过程 。
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用示踪技术研究视神经再生细胞学的新进展

王子仁

(兰州大学生物系 兰州I 730000) 

鱼类和两栖类成年动物的视神经，作为中

枢神经的一部分(来源于胚胎的神经营) ，已被

电生理学和解剖学的实验证明具有再生的能

力。-气当其视神经被损伤后，经过 3 至 6 个
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