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-.) / * 蛋白家族对卵泡和早期胚胎生长发育的调节
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【摘要】-.)/* 蛋白家族成员在哺乳动物卵泡和早期胚胎生长发育过程中发挥着重要的作用 ! 该家族各成员之间，以及与其他调控

蛋白之间相互作用、相互影响形成一个精密的调节网络。了解 -.)/* 蛋白家族成员对卵泡和早期胚胎的调节作用可为女性生殖疾病提

供基础研究方向 !也可为临床诊断治疗确定分子靶点的研究提供参考依据。为此，本文对 -.)/* 蛋白家族 9 个亚家族中 4+ 种主要蛋白

在调节卵泡和早期胚胎生长发育中的作用作一综述。

【关键词】+,-./蛋白家族；卵泡；卵细胞；颗粒细胞；早期胚胎

中图分类号：L9*4& 4 文献标识码：M 文章编号：4++5 7 K4KN0 *++81 +* 7 +4KK 7 +9

目前研究已证实 ! 哺乳动物中 -.)/* 蛋白家族至少有 43 个成

员 !分为 9 个亚家族 !每个亚家族的功能有所不同 O4 P B!-.)/* 亚家

族 B 抑制细胞凋亡的发生 ! 结构上拥有保守的 -Q4 R -Q5 的结构

域和跨膜区 ! -Q4 与 -Q* 结构域是抗凋亡蛋白必备的结构域，同

时在同源或异源性二聚体和离子通道的形成中发挥重要的作用，

主要包括 -.)/*、-.)/NC、-.)/S 和 #.)/4 等；"-$T 亚家族 B促进细胞

凋亡 ! 结构上缺乏 -Q5 结构域 ! 只含 -Q4 R -Q9 和跨膜区 ! 包括

-$T、-$U、-(U；#-Q9 亚家族 B 促进细胞凋亡 ! 结构上仅具有 4 个

保守的 -Q9 同源结构域，主要包括 -$@、-IH、-I@ 和 -IU 等。现将

-.)/* 蛋白家族 9 个亚家族中 4+ 种主要蛋白在调节卵泡和早期胚

胎生长发育中的作用作一综述。

! "#$%& 蛋白家族对卵泡发育的调节作用

卵泡由居于中心的卵细胞和周围的颗粒细胞、卵泡膜细胞组

成，发育阶段可分为 B 始基卵泡；初级卵泡和次级卵泡 0这两个阶

段可统称为窦前卵泡 1；窦状卵泡；排卵前卵泡。目前的研究指出 !
生长期卵泡和排卵前卵泡发生闭锁的机制是颗粒细胞首先启动

凋亡 ! 继而波及卵母细胞 O* P。始基卵泡和初级卵泡的卵母细胞中

发现了凋亡 V,M 断裂片段 ! 意味着静止卵泡的凋亡是由卵母细

胞启动的 O* P。-.)/* 蛋白家族各成员对各阶段卵泡的生长发育行使

着调节作用。

!’ ! "#$%& 亚家族对卵泡发育的保护作用

!’ !’ ! "#$%& 蛋白

&’()* 基因是 W=XYIH(A( 等 O9 P从滤泡型非霍奇金 - 细胞淋巴瘤

患者第 45 和 48 号染色体易位断裂点 A 0 45! 481 0Z94 R Z*41 中分

离获得的细胞凋亡调控基因，定位于染色体 48Z*49，编码 **: 个

氨基酸。-.)/* 是该家族中第一个被发现的凋亡蛋白 ! #(%IA$ 等 O5 P

利用转基因技术培育出只在卵细胞表达 -.)/* 而在体细胞中无表

达的小鼠，发现卵细胞凋亡受抑制，这些小鼠窦前卵泡的闭锁明

显少于野生型小鼠，说明 -.)/* 有保护窦前卵泡的作用，其作用机

制可能是抑制卵细胞凋亡。’$=UI[X( 等 O3 P在 &’()* 基因过度表达的

小鼠出生 6 @ 后 0即始基卵泡储备池完全形成时期 1 ! 观察到始基

卵泡数量增多；V<>$)( 等 O9 P研究证实 -.)/* 蛋白有保护始基卵泡数

量的作用。周东蕊等 OK P用外源 &’()* 基因转染鸡的卵泡颗粒细胞，

使第 * 代卵泡颗粒细胞凋亡比例下降，说明 &’()* 基因可以促进

鸡卵泡颗粒细胞的分裂 ! 抑制其凋亡 ! 提示 -.)/* 蛋白可以通过卵

泡内颗粒细胞发挥其抗凋亡作用。上述研究表明 -.)/* 不仅可以

通过直接抑制卵细胞凋亡或是促进始基卵泡数量增多等途径发

挥其对卵泡的发育调节作用，其抗凋亡作用还可能通过卵泡内颗

粒细胞发挥作用。而 W(HI. 等 O6 P对小鼠生长期卵泡的研究发现

-.)/* 蛋白只存在于次级卵泡和窦状卵泡的颗粒细胞中 ! 在卵泡

整个生长与退化过程中无明显量的变化，提示 -.)/* 蛋白对生长

期卵泡闭锁不起主导作用 OK P。’$=UI[X( 等 O3 P的研究发现在人类卵

泡生长过程中也存在上述类似的情况。

!’ !’ & "#$%() 蛋白

-.)/NC 蛋白是一个可与促凋亡蛋白 -$T 结合为异源二聚体

的 -.)/* 亚家族成员，主要分布在卵泡的颗粒细胞中。QX 等 O8 P使

用细胞毒性药物诱导大鼠卵泡闭锁时观察到 -.)/NC 的作用目标

为小窦前卵泡 0直径约 *3 R 4++$H1 ! 它从线粒体转移到胞浆导

致线粒体中 -$T 2 -.)/NC 比例升高 ! 从而启动小窦前卵泡凋亡，提

示 -.)/NC 对始基卵泡和窦前卵泡有保护作用。\I? 等 O: P用干细胞

因子培养卵巢组织时 ! 在始基卵泡中检测到 -.)/NC 和 -.)/* 表达

水平上调 ! -$T 蛋白的表达水平下调 ! 始基卵泡凋亡减少，证实

了上述结论。\(F?=(? 等 O4+ P 研究鸡卵泡发育时发现直径为 5 R 8

综 述
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&& 的卵泡颗粒细胞最易发生凋亡而导致卵泡闭锁 ! 此期颗粒细

胞中几乎检测不到 ’()*+, 的表达产物 !而预排卵卵泡中颗粒细胞

的 ’()*+, 产物最多，说明鸡卵泡发育的不同时期颗粒细胞发生凋

亡的敏感程度与 ’()*+, 表达多少有关。-./01.0 等 23$ 4研究还发现

排卵前卵泡颗粒细胞的抗凋亡作用与 ’()*+, 蛋白表达及其磷酸

化形式有关 !颗粒细胞中 ’()*+, 含量的升高和磷酸化是促性腺激

素通过环腺苷酸 5环磷酸腺苷信号途径介导的。

!" !" # $%&’! 蛋白

6()*3 在人类原始生殖细胞形成始基卵泡 7胚胎第 38 9 #$
周 : 过程中表达量增加 ! 该表达只存在于卵细胞中 ! 体细胞 7颗粒

细胞和膜细胞 : 中未发现 ! 上游促进卵泡凋亡的因子可使 6()*3
表达增加 ! 提示 6()*3 可能在始基卵泡形成和生长过程中起保护

作用 233 4。6()*3 可与 ’;< 亚家族的 ’;<、’;=、’.= 结合为异源二聚

体 ! 但是其与自身结合为同源二聚体的能力差。-.01.0 等 23$ 4发现

成人卵巢的窦状卵泡和窦前卵泡卵母细胞中存在较多的 6()*3 蛋

白 ! 颗粒细胞中仅存在少量 ! 由于窦状卵泡和窦前卵泡时期卵泡

闭锁是由卵母细胞凋亡启动的 ! 推测该蛋白在这两个时期通过卵

母细胞来调节卵泡闭锁。

!" ( )*+ 亚家族对卵泡发育的促凋亡作用

!" (" ! )*+ 蛋白

>?@?A 等 23# 4 研究发现 ’;< B 5 B雌性小鼠比它们的野生型同类

小鼠的原始卵泡数多出 % 倍 ! 而且这种过量的卵泡一直保存到较

高的月龄，表明 ’;< 蛋白为卵泡闭锁的促进因子 !选择性干扰 ’;<
的功能 !卵巢的生命周期能够延长。CDED 等 23% 4用免疫组化方法测

定人卵巢颗粒细胞中的 ’;< 蛋白，结果发现其在早期闭锁卵泡中

的颗粒细胞中大量表达，明显闭锁卵泡中却未见表达，说明 ’;<
蛋白在卵泡闭锁早期有促进颗粒细胞凋亡的作用。F;1=GHD. 等 2I 4

及 J.&G( 等 2K 4研究证实 !在人类及小鼠初级、次级以及窦状卵泡的

颗粒细胞和膜细胞中都有 ’;< 蛋白的存在，并且该蛋白表达的量

是随卵泡的生长而增加，’;< 促凋亡蛋白的作用机制可能是与抗

凋亡蛋白 ’()*#、’()*+,、6()*3 结合成异源二聚体而使 ’;< 失去促

凋亡作用 !当 ’;< 过多而不能被完全结合时则会引起细胞凋亡。

!" (" ( )*, 蛋白

’;= 蛋白主要在卵泡的颗粒细胞中存在 ! 但在卵泡的正常生

理不同阶段中未见明显量的变化，提示其在卵泡生长凋亡过程中

未发挥明显作用 23L 4。,G& 等 23M 4研究发现 &’( 基因敲除的中国仓鼠

卵巢颗粒细胞经过紫外线照射后生存期延长，表明 ’;= 蛋白在卵

泡损伤后凋亡过程中发挥促进作用。

!" (" # )-, 蛋白

研究发现 ’.= 蛋白只选择性地与 6()*3 结合为异源二聚体来

调节卵泡凋亡 !与其他抑制凋亡蛋白不发生相互作用 2# 4。’.= 蛋白

在人类原始生殖细胞形成始基卵泡中表达，始基卵泡闭锁时表达

增加，提示其发挥促进卵泡凋亡的作用。

!" # ).# 亚家族对卵泡发育的调节作用

!" #" ! )*/ 蛋白

’N% 亚家族的 ’;O 蛋白无跨膜部分 ! 它作为配体优先与

’()*# 或 ’()*+, 形成异源二聚体。N;@P)?Q 等 233 4应用免疫染色发现

’;O 蛋白主要存在于胎儿卵巢体细胞中 ! 微量存在于生殖细胞

中 23$ 4，提示 ’;O 蛋白对胚胎时期生殖细胞的生长、发育作用较

小。ND 等 28 4 研究发现 ’;O 蛋白表达水平的上调与卵泡凋亡率呈

正相关。’;O 蛋白在窦前卵泡和窦状卵泡的颗粒细胞中都有表

达 ! 颗粒细胞在这两个时期卵泡的闭锁中起主要作用 ! 提示 ’;O
蛋白调节窦前卵泡和窦状卵泡的凋亡，推测其机制可能是 ’;O 蛋

白受上游启动凋亡因子的调节，与 ’()*# 或 ’()*+, 形成异源二聚

体 ! 阻滞这两种抑制凋亡蛋白对卵泡的保护作用。,?. 等 23I 4通

过研究 ’;O 蛋白与 6()*3 蛋白的关系发现 6()*3 蛋白是 ’;O 蛋白

在卵巢中的受体，’;O 蛋白通过与 6()*3 蛋白结合起着保护卵泡

的作用。

!" #" ( )01 蛋白

’G& 蛋白有多种异构体，可与 ’()*# 蛋白结合，隋旭霞等 23K 4利

用免疫组化方法发现 ’G& 蛋白在新生大鼠部分卵母细胞巢和原

始卵泡的卵母细胞核内和胞浆高表达 ! 且在出生 # O 后达到高

峰 ! 随后逐渐降低 ! 推测 ’G& 蛋白可能起保护原始卵泡中卵母细

胞的作用。

!" #" # )0/ 和 )0, 蛋白

在正常的生理条件下 ’GO 蛋白以基本不具备诱导活性的形

式存在，可以推测卵泡中的 ’GO 蛋白在卵泡凋亡的发生过程中无

启动作用，但当细胞凋亡启动后 ! ’GO 酶解成两个片段后在卵泡的

凋亡过程中起促进作用 ! 提示 ’GO 蛋白在卵泡凋亡的发展过程可

能发挥一定的协同作用 238 4。’G= 蛋白在动物及人类卵泡中的表达

及作用目前尚未见文献报道。

( )%&’( 蛋白家族对早期胚胎发育的调节

早期胚胎一般是指从受精到器官原基形成过程中的胚胎。研

究证实动物及人类早期胚胎中存在着 ’()*#、’()*+,、’;= 等蛋白的

表达，它们在早期胚胎的生长发育过程中发挥着重要的调节作

用 23R 4。

(" ! )%&’( 亚家族对早期胚胎发育的保护作用

李威等 23R 4 发现随着小鼠早期胚胎发育的进程，’()*# 表达逐

渐增加 ! ’()*+, 表达逐渐下降；于月成 2#$ 4等也发现早期发育终止

的胚胎细胞中 ’()*# 蛋白呈低表达 ! 说明早期胚胎发育过程中

’()*# 蛋白发挥着重要的抑制胚胎凋亡的作用，而 ’()*+, 蛋白在

早期胚胎的发育过程中可能不发挥主要的调节作用，他们还发现

’()*# 蛋白的下调可能是通过激活 S;1T;1?*% 并裂解 ’()*# 这一转

导途径实现的。古雅丽等 2#3 4 研究发现：在发育终止的胚胎绒毛组

织细胞中 ’()*# 蛋白表达量明显下降，提示 ’()*# 蛋白可能通过抑

制绒毛组织细胞的凋亡来保护早期胚胎的生长发育。张书霞

等 2## 4发现 ’()*# 蛋白在鸡早期胚胎淋巴组织中的表达量以胸腺原

基中较高 ! ’()*# 蛋白在免疫器官中的表达量与细胞凋亡率之间

呈负相关，表明 ’()*# 蛋白还可能通过调节免疫功能来保护早期

胚胎的生长发育过程。上述资料提示 ’()*# 蛋白不仅通过对胚胎

细胞自身的调节，还可以通过对绒毛组织、免疫器官等支持组织

的调节来实现对胚胎的保护作用。’()*U 和 6()*3 在植入前人类胚

胎中也存在着表达 2#% 4，但它们在早期胚胎发育过程中的作用目前

尚无文献报道。

(" ( )*+ 亚家族对早期胚胎发育的保护作用

李威等 23R 4研究发现在小鼠早期胚胎发育进程中 ’()*# 蛋白逐

渐增加的同时，还发现促凋亡蛋白 ’;< 的表达无明显变化，而 ’;=

综 述
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! " # $

综 述



!"#!$%&!"#"$%$ !’(#"’&!"#"$%$ " )*’"!"#"$%$

!"
#
$%&

’() & *+ ,( & *

表达则逐渐下降，提示在小鼠的正常早期胚胎发育过程中 -$. 蛋

白可能较 -$/ 蛋白发挥更大的作用。而 ’$)0123$ 4 等 5*6 7却发现大

鼠的早期胚胎发育进程中促凋亡基因 &’( 表达先逐步下降后表

达无明显变化，这与李威等研究结果不同，原因可能为：!-$/ 蛋

白在不同种属动物的早期胚胎的生长发育过程中发挥不同程度

的作用；"早期胚胎发展不同阶段 -$/ 蛋白发挥作用不同；#-$/
蛋白与其他 -$/ 亚家族成员之间相互配合，共同调节胚胎的生长

发育；$早期胚胎凋亡的调节决定于 -8)9* : -$/ 的比值，而不是单

一的 -8)9* 蛋白或者 -$/ 蛋白的变化。古雅丽等 5*; 7在发育终止的

早期胚胎的绒毛组织细胞中也发现 ! 绒毛组织细胞中 -$/ 蛋白

表达量明显增加，说明 -$/ 蛋白也能通过调节胚胎绒毛组织的凋

亡来发挥对早期胚胎的调节作用。

-(. 蛋白及 -<= 亚家族成员蛋白在早期胚胎中的调节作用

目前鲜见文献报道。

! 展 望

利用基因突变、基因敲除、>?9@A> 等生物学技术从基因转录

和或蛋白表达水平上研究 -8)9* 蛋白家族成员之间、-8)9* 蛋白家

族与其他调控蛋白之间相互作用、调控机制及其意义仍将是当前

探讨 -8)9* 家族蛋白对女性生殖细胞凋亡影响的研究热点之一。

进一步了解 -8)9* 蛋白家族对卵泡和早期胚胎的调节作用及其机

制将可以为女性生殖系统疾病、辅助生殖提供基础研究方向 ! 也

可为临床诊断治疗确定分子靶点的研究提供参考依据。
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