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受精 Ca2+波动信号

邓涡齐

(中国科学院发育生物学研究所 北京 100080) 

迄今为止研究的所有动物卵子在受精时都

有一个共同的现象，即胞质游离 Ca2+浓度升

高，从静息状态的 40-100nmol/L 升高至 600

-1000nmo1/L 水平，并以波的形式从精卵结合

点向卵子的其他部位扩展旧。在哺乳类受精诱

导的 Ca2+浓度变化表现为有规律的跃升，即

Ca2+波动或振荡[2) 。受精诱导的 Ca2+波动可持

续达数小时之久，直至原核形成时才消失时。小

鼠卵受精诱导 Ca2+波动的特点是 s第 1 峰高而

宽，峰值达 617. 7 士 143. 5nmol/L. 峰宽

220. 1 土 43. 3sec 0 将第 1 峰放大后可观察到许

多锯齿状小峰(图1)。第 1 峰之后 Ca2+波动的
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峰高和峰宽均低于第 1 峰而且各峰较为一致，

峰高和峰宽分别为 360. 7 土 21. 5nmol/L 和

96. 6土 16.1sec(3)。研究表 明 .Ca2+波动作为受

精的信号诱导休止于第二次成熟分裂中期 (M

I )的卵母细胞恢复分裂并启动胚胎早期发

育[2.4) 。目前已知许多种类的细胞包括非兴奋细

胞，如内分泌细胞、肝细胞、神经细胞、卵细胞等

t:::_ 1000 
古 800
日
ε600 

+' 400 
舍、

U 200 

0 

均有 Ca2+波动现象川，并证明这类 Ca2+波动的

发生依赖于细胞膜与 G 蛋白棋联的受体的激

活【飞由于受精的特殊性和复杂性，关于受精诱

导卵子 Ca2+波动的发生机制一直是科学家们

期待解决的问题。本文就该领域目前的进展，结

合作者的研究结果对受精 Ca2+信号的发生机

制、生物学作用作一概述。

0 1000 2000 3000 

Time(sec) 

4000 5000 6000 

图 1 IJ、鼠卵曼精诱导的 CaH波动〈箭头示授精时间〉

、受精 CaH信号的发生机制

1.膜受体-G 蛋 白-磷酸肌醇信号传导途

径

许多人认为受精诱导卵子 Ca2+波动的发

生机制与体细胞相同 ，遵循经典的信号跨膜传

导途径，即精子与卵子受精时首先激活与 G 蛋

白相联的细胞膜受体，尔后沿 G 蛋白信号传导

途径激活磷脂酶 C(PLC) .使二磷酸磷脂酷肌

醇 (PIP2 )水解形成三磷酸肌醇(lP3 ) .作为第二

信使 IP3 与细胞内钙库受体结合诱导 Ca2+释

放，即 "IP3 诱导的 Ca2+释放 OP3 一 induced

Ca 2+ release. IICR)" • Ca 2+自身又 可作用于

ryanodine 受体，进一步诱导 Ca2+释放即 "Ca2+

诱导的 Ca2+释放 (Ca2+ 一 induced Ca 2+ release • 

CICR)"(图 2) 。支持 G 蛋白介导受精 Ca2+信号

的实验证据有以下几点 :1. GT轧机S 可以诱导

与受精类似的 Ca2+ 升高 .GDP-ß-S 则可抑制

Ca2+升高[6 .7). 2. 将编码〈与 G 蛋白捐联的) 5-

起色胶 (5-HT)受体的 mRNA 注入爪瞻卵子

后，用 5-HT 处理在质膜表达 5-HT 受体的卵

子可诱导与受精相似的 Ca2+反应由 。 与此相同

的乙航胆碱实验亦得到相似的结果阳。 3. 卵内

注射 IP3 可诱 导与受精类似的 Ca2+反

应[6.8.10.11).4. 用 IP3 受体抗体(mAB)18A10 不

仅抑制了仓鼠卵受精诱导的 CaH波动而且阻

断了 Ca2+波在胞质的传递。2)以及卵激活的一

系列反应(13) 。这些实验有力地证明了激活 G 蛋

白 -磷脂酷肌醇信号转导途径能够诱导与受精

类似的 Ca2+反应，仿佛受精诱导的 Ca2+波动即

是激活该信号转导选径的结果。但是正常受精

过程的生理反应是否真正如此尚不能下定论。

"膜受体 G 蛋白 -磷脂酷肌醇信号学说"的最大

不足是迄今尚没有在卵子质膜上找到相应的精

子受体。而且在海胆的实验表明 .IP3 受体拮抗

剂-肝素并不能阻止受精引起的 Ca2+波动以及

Ca2+波的传递[ 1 3.叫。肝素也不能完全抑制小鼠

卵受精诱导的 Ca2+波动 [16 .1飞因此认为精子象

激素一样充当配体通过激活膜受体-G 蛋白­

IP 3 途径诱导卵子产生 Ca2+波动的理论受到下

面学说的有力挑战。
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f千/一一膜
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/~ ~ 
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固 2 曼精时精子与卵子腹表面受体 (R)结合，通

过激活 G 蛋白-磷脂就肌醇信号转导途径

诱导胞质游离 Ca1+波动

2. 精子蛋白因子诱导 CaH波动学说

早在 80 年代初就有人提出，受精时可能是

精子带入的某种胞质因子诱导卵子 Ca2+升

高旧。 1985 年 Dale 等首先发现，将海胆精子抽

提物直接注入海胆卵子能够诱导与受精反应相

似的皮质颗粒释放〔181 ，尔后 Swann 和 Stice 等

进一步发现，将仓鼠和兔精子可溶性蛋白抽提

物注入卵子胞质能够诱导受精样 Ca2+波

动[19 . 20]。这些实验表明，精子蛋白可以越过卵

子质膜受体-G 蛋白的经典信号转导途径而直

接作用于卵子胞质，诱导 Ca2+波动。这一学说

认为在精子中存在某种蛋白质因子，受精时由

于精卵质膜融合而被"注入"卵子，并直接作用

于钙库诱导 Ca2+释放而导致 Ca2+波动(图 3) 。

为了证实诱导 Ca2+波动的因子是蛋臼质而不

是由精子带入的 Ca2+ ， IP3 、 cGMP 、 cADPr 等

其他能够诱导 Ca2+释放的因子，科学家曾做了

大量的实验和论证〔削。 可以肯定的是，在精子

中的确存在某种蛋白因子能够诱导卵子 Ca2+

波动。但是这种蛋白因子究竟是什么?从精子

中分离纯化这种因子的工作十分艰难。国外最

近报道从仓鼠精子中分离出一种能诱导卵子

Ca2+波动的蛋白组分一-P33(分子量 33Kd) , 

被命名为"波动蛋 白 (oscillin)" ，并克隆了波动

蛋白的基因[叫。波动蛋白存在于精子赤道部

位f剖，精卵质膜融合时被带入卵子。但是精子

波动蛋白是否是导致受精 Ca2+披动的唯一因

子尚不能肯定。"精子蛋白学说"目前还缺少两

个有力的证据，即 1 : 波动蛋白基因表达的产物

要能够模拟受精诱导的 Ca2+波动反应。 2: 波动

蛋白的拮抗剂如单克隆抗体应能够功能性阻断

受精诱导 Ca2+波动。只有满足了上述两个条

件，"精子蛋白学说"才真正成为完善的理论。目

前这一工作正在进行之中。遗憾的是最近的实

验结果表明，波动蛋白一-P33 并不能诱导卵

! 子 Ca2+波动(私人通讯〉。 看来，寻觅精子波动

蛋白的工作仍然任重道远。

图 3 受精时精子将波动蛋白因子一-Oscillin<.)

注入卵子，诱导胞质游离 Ca1+波动

由上可见，上述两个学说均有各自的实验

依据和不足之处，试图全盘肯定一个而否定另

一个学说是十分困难的。 有人将这两个学说形

象地比喻为人进门的方式。彬彬有礼的进门方

式是先敲门或撤门铃，等待主人来开门或允许

后再进门;较为鲁莽的进门方式是未征得主人

许可便"破门而入"。无论哪种方式最终都达到

了进门的目的。目前的困难是从精卵结合、质膜

融合到出现 Ca2+波动的时间非常短，很难将精

子与膜表面受体结合与质膜融合这两个事件截

然分开。正常受精时，精子和卵子在质膜水平的

相互作用包括多级反应，即精卵相互识别(初级

结合〉、精子激活(顶体反应〉、精子表面抗原的

暴露及其与卵子的二级结合以及结合蛋白 、

fertilin 和 integrin 等介导的质膜融合[24.25] 、精

子内部抗原的进一步暴露及其与卵子的相互作

用等。现在的问题是上述生理反应在诱导受精

Ca2+波动及卵子激活中究竟起什么作用?这些

生理反应仅仅是将精子"波动蛋白"送入卵细

胞?抑或受精 Ca2+波动是精卵质膜相互作用和

精子"波动蛋白"的协同作用?最近有人报道，仅
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将精子核注入卵子即可激活卵子[削。这表明激

活卵子的信号分子可能不仅存在于精子胞质，

而且也存在于核。最近还有人报道，在精子中段

和原生质残滴 (cytoplasmic residue droplet) 中

存在一种称之为"Tr-Kit"的蛋白，将 Tr-Kit 蛋

白或其 mRNA 注射到卵子均可以诱导卵子激

活的一系列反应，如皮质颗粒梓放、第二极体排

出、原核形成及卵裂发育等[2飞但遗憾的是上

述作者均没有测定卵子的 Ca2+变化。因此目前

尚不知道 Tr-Kit 和精子核是否象正常受精那

样通过诱导胞质 Ca2+波动来激活卵子。

二、卵子 Ca2+波动的 Ca2+

来源及 Ca2+波动的维持

早期的研究已表明，受精诱导 Ca2+波动的

Ca2+来源主要为胞内钙库 Ca2+释放[1.叫，但胞

外 Ca2+对于 Ca2+波动的维持至关重要[川"。在

无胞外 Ca2+条件下，受精仍可诱导卵子 Ca2+波

动数次，但很快停止，恢复胞外 Ca2+浓度后卵

子可恢复 Ca2+波动 [16. 2气有实验表明，升高胞

外 Ca2+浓度可使 Ca2+波动频率加快 5而降低胞

外 Ca2+浓度则降低 Ca2+波动频率[16耐。钙库敏

感性的变化和其对自身 Ca2+浓度的反馈性调

节对于 CaZ+波动的形成起重要作用。如前所

述，受精首先引起 IP3 升高诱导 IP3 敏感钙库

Ca2+释放，局部释放的 CaZ+又作用于附近的

Ryanodine 敏感钙库引起 Ca2+释放(即 CICR)

并沿钙库排列方向向胞质其他部位传递，形成

所谓的 Ca2+波阳。钙库排空后对 IP3 和 Ryan­

odine 的敏感性立即降低，使排空的钙库对外来

的连续剌激产生一个不应期。与此同时钙库排

空后会使细胞产生一种信号分子，开启质膜上

的 Ca2+通道使胞外 Ca2+内流。这种信号分子被

称之为 "Ca2+内流因 子" (Calcium influx fac­

tor ， CIF)[叫。胞外 Ca2+ 内流后使排空的钙库再

次充盈并恢复对 IP3 和 Ryanodine 的敏感性，

从而引起第二次 Ca2+释放。这种周而复始的过

程导致胞质 Ca2+浓度有规律地波动。需要指出

的是对于胞质 Ca2+波动的机制目前仍处于假

说阶段，有许多问题还没有解决。

三、受精诱导卵子 Ca2+

波动的生物学意义
1. CaH升高与卵子激活

尽管对于受精诱导卵子 Ca2+波动的发生

机制目前尚不十分清楚，但对于受精过程中

Ca2+升高在卵激活中的作用已经明确。大量的

实验表明 z胞质游离 Ca2+升高可介导卵子皮质

颗粒释放[刀。卵子皮质颗粒释放后对卵膜(透明

带〉进行修饰，使之硬化(Hardening) ，这对于防

止多精入卵有重要意义。 CaZ+升高的另一个作

用是通过降低促成熟因子 (Maturation Pro­

moting Factor , MPF ) 水平，启动细胞周期，使

休止于第二次成熟分裂中期(MID的卵母细胞

恢复分裂井启动胚胎早期发育程序[2.川Z]. 但

是研究发现，胞质 CaZ+仅升高 1 次即足以诱导

皮质颗粒释放并激活卵子[2.32.33]。如通常使用

乙醇、钙离子载体 (ionophore )及电剌激等处理

卵子均可诱导卵子孤雌激活(这些剌激一般仅

诱导胞质 Ca2+升高 1 次)。令人费解的是既然

胞质 CaZ+升高 1 次即可激活卵子，那么受精诱

导的民达数小时之久的 CaZ+波动的生物学意

义究竟何在?

2. CaH波动对胚胎早期发育的影响

仔细分析会发现，孤雌激活的效果取决于

卵龄。卵龄越大越容易撒活[34] 。上述诱导卵子

孤雄激活的理化剌激对于刚排出不久的卵子

(正常受精卵龄)往往无效。有人用多次电剌激

诱导卵子 Ca2+多次升高 ，模拟受精诱导的 Ca2+

波动型式发现，多次 CaZ+升高诱导的卵子激活

率及激活后发育至囊胚的比例远远高于 1 次

CaZ+升高[川气这提示 :Ca2+波动可能对胚胎

发育有重要意义。另外有实验表明胞质 Ca2+多

次升高对充分降解 MPF 有积极作用 [37]。年轻

卵子之所以不易被 1 次 Ca2+升高激活是由于 1

次 CaZ+升高只能降解胞质中已存在的 MPF ，

不能阻止卵子新产生的 MPF。由于老化卵子合

成新 MPF 的能力降低，人工诱导 1 次 Ca2+升
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高即可激活卵子。 由此可见，受精诱导的 CaZ+

波动对充分激活卵子，保证激活后胚胎早期发

育有重要意义。有众多类型的细胞在生理过程

中出现胞质 CaZ+波动的现象表明 z 胞质游离

CaZ+波动可能是细胞内信号传导和功能调节的

一种普遍方式。
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视黄素受体结构及其一些生物学特性

吴乔苏文金

(厦门大学肿瘤细胞工程国家专业实验室 厦门 361005) 

近年来，视黄素 (retinoid)对癌细胞生长的

抑制作用，以及临床上治疗癌症的效果引起人

们的极大关注。视黄素的作用主要由其受体 z视

黄酸受体 (retinoic acid receptor , RAR)和视黄

素 X 受体 (retinoid X r eceptor , RXR) 介导[门，

这些受体作为配体激活的转录因子，通过结合
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