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摘要 最近基 因打靶研究揭示 出了参与精卵结合和融合的各种分子
。

精子 中 因子 是含

有裂解蛋白和金属蛋白酶结构域蛋 白质家族
,

包括繁殖 因子 。
、

繁殖因子 俘以及 。
,

经过

研究 已经发现它们对精卵结合有重要作用
,

而 对精卵的融合不 重要
。

通过研究推测 出其受体为

卵母细胞整合蛋 白
,

其对精卵交互作用是必需的
。

最近
,

一些研究表明 和卵母细胞上 锚

定蛋白 糖基磷脂酞肌醇
,

以及精子上 的 附辛蛋 白 均是精卵融合

过程中的侯选因子
,

如果缺乏这些蛋 白质分子或其作用受到干扰将导致精卵融合机制紊乱
。

综

述重点讨论 了参与精卵交互作用的相关分子的最新研究进展
。

关键词 精卵融合 哺乳动物

长期以来
,

人们试图找到精卵融合过程中的相

关分子
。

早期利用抗精子单克隆抗体 抑制

受精作用
,

表明一些分子参与了精卵的融合过程
。

精卵融合的详细分子机制还没有搞清楚
,

但是最

近的研究已揭示出特定的分子与精卵融合反应有

关圈
。

下面就探讨一下与精卵融合相关分子在此

交互作用中所起的作用
。

卵母细胞

是跨膜四超蛋白家族的一个成员
,

这种蛋

白质家族成员有 个跨膜 区域和 个胞外环
’」。

第二个环 比第一个环大并且有高度保守氨基酸残

基图
。

尽管目前还未发现四超家族转膜蛋 白与其

他蛋白质家族有相同的功能结构域
,

但其可能与整

合蛋白
、

免疫球蛋白和蛋 白多糖
、

调节蛋白和生长

因子受体共同作用
。

四超家族与胞膜上相关因子

形成多分子复合体
,

这一复合体与细胞连接
、

运动
、

增殖和分化有关
。

对细胞运动和分化的调

节可能是通过其调节信号传导功能决定的
。

其中

包括细胞内钙离子水平的调节
、

酪氨酸磷酸化以及

的依赖功能
。

对细胞运动
、

转移和生长的

影响部分与 调节细胞的粘附有关
。
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首先是从抗 的实验中发现了 能在受

精中产生作用的
。

在这一研究中
,

陈和他的同事

发现在体外受精过程中抗 抗体抑制了精卵细

胞结合和融合
。

进一步研究发现
,

除了有丝分裂纺

锤体集中区域外
,

在整个卵母细胞表面大量分

布
,

这是卵母细胞表面唯一缺乏微绒毛的区域
,

精

子在这里不能与卵母细胞融合
。

的这种分

布模式与整合蛋白
一

相契合
。

整合蛋白
一

可能是

精子致育因子的一个受体
,

是 家族成员
,

并可以在卵细胞表面与 相互作用
。

据报告

缺陷的雌性小鼠不育主要是由于 缺陷的

卵母细胞缺乏融合性导致
。

精子可以 以同种方

式吸附到野生型和 缺陷型小 鼠卵母细胞表

面
,

但是 缺陷的卵母细胞在体 内外难 以与精

子发生精卵融合
。

采用胞质内受精的方法

把精子注射到取 自 缺陷型的小鼠的卵母细胞

中
,

受精卵能够发育
,

这种方法表明 缺陷的卵

母细胞受精后能发育成合子
。

尽管成功率很低
,

但

缺陷型雌鼠才用此种受精方法产下 了正常后

代
。

延长 缺陷的卵母细胞和精子的培养时间

似乎增加融合的成功几率
。

以上研究 以及超四家

族所形成胞膜多蛋白复合体中各种成分相互进行

功能调节
,

均说明 可能与一些其他的因子对

精卵融合有协同作用
。

根据多蛋白质复合体的观点
,

可能是精子
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结合的功能分子和促进精卵融合的分子之间的连

接蛋白
。

抗 抗体对精卵结合的影响还未搞清

楚
。

一些报道证明该抗体仅抑制精卵的融合
,

用

抗体处理去除透明带的卵母细胞
,

其结合配体

的水平降低
。

精子中的繁殖因子
、

繁殖因子 和
五 因子与卵细胞表面结合受阻 ‘〕

。

虽然

缺陷和用抗 抗体处理的卵母细胞有何差异还

不清楚
,

可以确定 干扰了整合蛋白 与多蛋

白复合体 间的吸附力
。

除 了采用抗体处理

外
,

还可用重组卵母细胞胞外的 大环 比 处

理鼠卵母细胞
,

导致精卵融合率降低
,

这种处理方

式对精子无影响闭
。

这一发现表明在卵母细胞表

面上完整的 中 比 含量与一些分子之间存在

交互作用
,

这对精卵融合是必要的
,

由于重组

和内生的 分子与作用因子的竞争使这种互作

不稳定
。

值得注意的是
,

来 自老鼠 分子的 比
仅抑制了精卵融合

,

但是来 自人的 分子的

即能抑制精卵结合又能抑制精卵融合〔
’ 。

造成这

种差异的原因难以解释
,

可能人和小鼠的这种嵌合

体组成不同导致其识别的功能区不同
。

注射 可以弥补
一

缺陷型鼠卵母

细胞 含量的不足
。

应用这个方法 〔”〕
,

确定 了

小鼠精卵融合过程中 的功能区
。

在 的第

二个环中
,

位 突变为 的一个点突变和
一 位氨基酸残基 突变为 的突变

,

被

突变的 拯救 缺陷卵母细胞熔合性

的能力被显著降低了
。

这些特殊的氨基酸位点对

功能 区很重要
。

研究结果表 明 与人 的

有相 同的功能区
,

也属于 四超家族蛋

白
,

其是 的关键结合位点 〔
’ 〕。 人的 作

为 的受体
,

位的苯基丙氨酸对 结合

是必需的位点
。

其他物种的四超家族与 在这

一位点缺乏苯基丙氨酸
,

故无精卵结合的能力
。

人

的 能完全恢复 不足的鼠卵母细胞与精子

结合的能力
,

鼠 能部分拯救卵母细胞的溶合

性
,

尽管人 分子和鼠 分子中与小鼠

分子中 相对应氨基酸分别为 和
。

可

能由于此区域位于四超家族第二个环的胞外结构

上
,

在卵母细胞膜上的这一 区域与其他的分

子交互作用可能对精卵有效融合是必要的〔”〕
。

一

缺陷型小鼠的卵母细胞精卵融合率明显降

低
。

锚定蛋 白是一类通过其梭基末端的糖基

化磷脂酞肌醇结构锚定于真核细胞膜表面的蛋白
。

细胞中存在很多此种蛋白
,

它们是包括各种功能的

细胞表面蛋白
,

如酶
、

受体
、

粘附分子
、

特异性抗原

等
,

起着免疫识别
、

补体调节及跨膜信号转导等重

要作用
。 一

基因编码
一

乙酞葡 萄 糖胺转移

酶 参与 的生物合成第一个步的酶 的亚单

位〔
’ 」。 用磷脂酞肌醇磷脂酶 处理卵母

细胞
,

研究表明卵母细胞特异性锚定蛋 白 参

与精卵交互作用 〔
’ 〕。 导致两种 锚定蛋白

和 的释放和精卵结合率降低 以及

精卵融合受阻
。

完全缺乏
一

会造成胚胎的死

亡
。

因此卵母细胞
一

缺陷小鼠 由 。
一

系

统基因敲除制作
,

在卵母细胞特异启动子 的

调控下表达
一

肌醇
,

这种小鼠自然交配后
,

有

正常细胞成功地进人二细胞阶段正常受精
,

而

有 的野生型雌小 鼠卵母细胞正常受精并发

育
。

在
一

缺陷卵母细胞卵周隙中发现多个精

子
,

缺陷的雌鼠交配后也有多精子人卵
。

去

卵母细胞透明带的体外受精实验表明
,

与野生型小

鼠卵母细胞相比
, 一

缺陷的卵母细胞的受精率
一 和精子结合率 一 均较低

。

这一个

结果证明 锚定蛋白在精卵细胞融合中的作用

比精卵结合作用重要
。

用
一

处理卵母细胞能

释放出一种 锚定蛋 白 〔’ 〕。 分子量为
, 一

缺陷的小 鼠有正常的生殖能力〔
’ 〕。 阐

明
一

缺陷表型机制
,

及这些蛋白与 之间的

交互作用机制
,

首先必须弄清
一

的 锚

定蛋白 其含量很低难以检测到 的特性
,

这有助于

观察这些蛋白与 之间的交互作用
。

卵锚定蛋白

除了 不足的卵母细胞之外
,

磷脂酞肌糖

精子 蛋 白

在精子表面表达的 附条蛋 白 半胧氨酸分

泌蛋白 参与精卵融合
,

最初 由大鼠

附皋的近位片段合成
,

在附皋转运精子过程中

定位与精子表面
’倒 。 许多研究结果说明 参与

了精卵融合过程
。

在顶体反应之前
,

定位于大

鼠精子顶体的背侧区域随后迁移到近赤道段精卵

融合部位 〔
‘ 。

多克隆抗 抗体能有效地阻止精

子与去透明带卵母细胞融合
,

但不会改变精子灵活

性及与卵子结合的能力
。

除了减数分裂纺锤体区

外
,

纯化的 蛋白可与卵母细胞表面的任何其他
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部位相结合
,

这说明 能够启动精卵融合过程
。

小鼠附攀蛋白
一 一

与大鼠 蛋白

有 的同源性
。

被大鼠抗 抗体识别的蛋白

位于精子顶体的背侧区域
,

虽然不清楚他们是否

就是
一 ,

小鼠卵母细胞也有与大鼠卵母细胞相

似的 结合位点〔
‘ 〕。 此外

,

大鼠抗 抗体能降

低小鼠精子穿透力
,

但并不改变其与小鼠卵子结合

的能力
。

人的顶体蛋 白
一

与大 鼠

蛋白有 同源性
,

这种蛋白位于人精子上
,

抗

抗体能显著地降低精子穿透仓鼠卵母细胞的

能力
,

而不改变精子存活率
、

活力及与卵子结合力
,

因此可用这种抗体检测人精卵融合的能力侧
。

是整合蛋白 亚单位功能受阻单克隆抗体
,

能抑制精卵结合与融合
,

日整合蛋白裂解蛋白的部

分或全部肤功能域能与整合蛋白 邵 结合 浏
。

然

而
,

日整合蛋白在精卵交互作用中的作用有争议
,

在不同条件用 研究其抑制作用
,

并没有

证明对交互作用的阻断
。

精子 因子与卵母细胞整合蛋 白

发现 精卵融合中的功能以前
,

多数研究

主要集中在精子中的繁殖因子上
。

繁殖因子
、

繁

殖因子 和 州 均是 家族的成员
,

分别

是
、

和
,

均有整合裂解酶功

能域和金属蛋白酶功能域
。

最初繁殖因子 月被认

为是一种抗精子抗体 认
一

识别的抗原
,

这种

抗体能抑制豚鼠卵母细胞受精能力
,

与繁殖因子能

形成异源二聚体洲
。

繁殖因子除了有一个能和卵

母细胞整合的功能域还有一个氨基酸序列
一

融合肤

序列
。

融合肤符合多肤结构 有锚定于膜上的亚单

位 强疏水性 其结构模型是一侧是有较多疏水残

基的结构的内螺旋
,

另一侧是带正电的氨基酸
。

其

与病毒融合肤具有相同的特性
,

病毒融合肤在病毒

粒子与靶细胞融合过程中表现出其穿透性 〔川
。

因

此
,

精子的 家族有可能在精卵结合和融合

过程有重要作用
。

的功能是在抗体肤和孤立蛋白作用下

进行体外受精过程中发现的
,

在小鼠卵母细胞膜上

能检测到 州 的重组形式
,

这种重组体能抑制

精卵结合
,

导致受精率降低
。

除了体外受精
,

将这

些特异性基因敲除的小鼠行业能证明精子

家族参与了精卵互作
。

例如
,

繁殖因子 缺陷型的

小鼠精子与卵膜结合的能力显著降低
,

很少

的一部分精子能与卵母细胞结合
。

无 州 的

精子虽然有正常的融合力
,

但其与卵子结合力却明

显降低浏
。

在卵母细胞表面有精子 家族的受体即

整合蛋白
,

它已成为用于研究影响精卵互作的侯选

基因
。

在整合蛋 白家族 中最活跃的成员是 娜
。

结论与展望

尽管精卵融合是触发个体发育的重要过程之

一
,

但由于条件有限及膜蛋 白质
一

蛋 白质间分析的

难度
,

因此不能完全阐明其分子机制
。

最近的研究

结果表明
,

与一些其他因子对精卵融合有协同

作用 卵母细胞表面上 中 比 的含量与一些

分子 之间存在交互作用
,

对精卵融合很重要 确定

卵母细胞特异的 相关分子的作用有助于阐明

精卵融合的机制
。

锚定蛋 白在精卵融合中的

作用要比在精卵结合中重要
。

精子的 家族

也在精卵结合与融合 中发挥重要作用
。

如要弄清

这些结合蛋白的作用机制
,

必须先搞清卵母细胞上

附皋蛋白 的受体一 锚定蛋 白 一

及其特性
。

深人研究将特异性基因敲除的小鼠生

殖状况并分析蛋白因子的互作
,

有利于弄清精卵结

合及其融合的分子机制
。
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