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  [摘要] 卵母细胞的质量对于高龄女性生育力保持及体外生殖十分重要。卵母细胞老化常导致细胞器受

损从而引起细胞功能障碍。钙离子通路是细胞内信号转导的重要通路,在整个卵母细胞老化过程中发挥着重

要的作用。该文简述了钙离子对卵母细胞重要细胞器的影响,以期为卵母细胞老化研究及体外生殖技术的发

展提供依据。
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  [Abstract] Oocyte
 

quality
 

is
 

crucial
 

for
 

fertility
 

maintenance
 

and
 

in-vitro
 

reproduction
 

in
 

elderly
 

women.Oocyte
 

aging
 

often
 

leads
 

to
 

damage
 

of
 

organelles,thereby
 

causes
 

the
 

cellular
 

dysfunction.Calcium
 

ion
 

is
 

an
 

important
 

pathway
 

in
 

intracellular
 

signal
 

transduction
 

and
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

throughout
 

the
 

whole
 

oocyte
 

aging
 

process.This
 

paper
 

sketched
 

the
 

influence
 

of
 

calcium
 

ions
 

on
 

crucial
 

organelles
 

of
 

oocyte
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

the
 

study
 

on
 

oocyte
 

aging
 

and
 

progress
 

of
 

in
 

vitro
 

reproduction
 

techniques.
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  女性生育能力降低与卵母细胞老化密切相关[1]。
导致卵母细胞老化的因素众多,例如能量代谢、氧化

应激、基因表达等[2-4]。随着女性年龄增长,这些因素

会导致卵母细胞内线粒体、高尔基体、纺锤体、溶酶体

等细胞器出现功能障碍,并对卵母细胞及胚胎发育中

染色体复制产生不良影响,引起女性不孕、流产或者

婴儿先天性出生缺陷等诸多问题[5]。钙离子作为第

二信使,能够调控众多细胞生理过程,包括细胞代谢、
增殖、凋亡等[6]。钙离子信号主要是通过钙离子在不

同细胞或细胞器之间进行跨膜传导,参与完成细胞发

育及凋亡等细胞活动[7-8]。卵母细胞生长发育及受精

过程受到钙离子的调控,而在卵母细胞老化过程中,
卵母细胞的细胞器会在钙离子信号的介导下发生改

变,最终导致卵母细胞质量下降[9]。本文阐述了卵母

细胞老化过程中钙离子信号对几种重要细胞器的影

响,以期为深入研究卵母细胞老化的机制和提高卵母

细胞质量提供理论参考。

1 卵母细胞老化
 

卵母细胞老化是人类生殖领域面临的重要问题。
无论是自然怀孕还是借助辅助生殖技术实现受孕,老
化的卵母细胞均会明显削弱女性的生育能力。相关

研究表明,排卵24
 

h后,小鼠卵母细胞就会逐渐老化,
最终完全丧失受精能力[10]。因此,明确卵母细胞老化

的机制并开展抗老化研究,对于治疗不孕症和推动体

外生殖技术的发展至关重要。导致卵母细胞老化的

因素主要包括女性年龄和疾病因素。研究发现,相较

于年轻雌性小鼠,老龄小鼠卵巢内炎症因子增多,进
而出现卵巢氧化还原稳态失衡的现象,导致卵巢持续

处于氧化应激状态,最终导致老龄小鼠卵巢中原始卵

泡及初级卵泡数量明显减少[11]。此外,多囊卵巢综合

征、子宫内膜异位症等妇科疾病也会影响卵母细胞质

量,导致卵母细胞老化。有研究证实,当女性患有子

宫内膜异位症时,其卵母细胞外围绕的卵丘颗粒细胞

活性氧(ROS)水平明显上升,ROS会损伤卵母细胞内
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质网、线粒体等细胞器的正常功能,最终导致卵母细

胞老化[12]。卵母细胞老化会导致细胞内ROS水平升

高,影响细胞器功能,而钙信号则是调控细胞器功能

的重要信号。

2 钙离子信号

钙离子信号被称为第二信使,参与细胞的整个生

命周期,并与多种蛋白质、基因及细胞间递质相关。
例如肌醇1,4,5-三磷酸受体(IP3R)相关蛋白可以通

过钙离子通道的开启和闭合调控细胞凋亡,钙离子还

能够通过核孔复合物调节细胞基因转录[13-14]。同时

IP3R也与细胞器关系密切,IP3R可以调控内质网、
高尔基体和细胞核膜等多种细胞器,产生信使IP3释

放钙离子,改变细胞内外的钙离子浓度[15]。因为钙信

号参与许多细胞生理过程,所以许多生理及病理现象

都与钙信号有关,尤其是细胞老化[16]。在生殖方面,
精子通过钙信号的诱导作用,成功进入卵细胞的胞质

内,进而与卵子完成融合,形成受精卵[17]。但是,也有

研究发现,在体外生殖过程中,通过促排卵取出的卵

细胞,其细胞内的钙震荡并不会改变,这一发现表明,
导致促排后卵细胞老化和生育力降低的原因并非钙

信号[18]。因此,研究钙离子对卵母细胞老化过程中细

胞器的改变具有非常重要的意义。

3 钙离子对细胞器的影响

3.1 线粒体

线粒体主要功能是进行细胞能量代谢,通过呼吸

作用,将营养物质转化为三磷酸腺苷(ATP),为细胞

提供能量。此外,线粒体还在维持钙稳态、产生氧自

由基及调控细胞凋亡和死亡等方面发挥重要作用[19]。
研究人员发现,猪卵母细胞在排卵及老化48

 

h后,会
出现线粒体丢失的情况,线粒体功能损伤,无法正常

受精[20]。ZHANG等[21]研究发现,低质量卵母细胞

无法正常成熟与其减数分裂过程出现的异常密切相

关。研究者们在这些低质量卵母细胞的线粒体中发

现了过量的钙离子,钙离子过载产生了大量的ROS,
进而导致卵母细胞质量明显降低。值得注意的是,通
过调控手段减少卵母细胞内钙离子水平后,卵母细胞

线粒体功能及减数分裂过程均在一定程度上得到恢

复。此外,研究者们对钙离子过载的卵母细胞进行基

因测序后,还发现了蛋白激酶A(PKA)通路受损及线

粒体钙离子单向转运蛋白(MICU)和线粒体钙钠交换

蛋白(NCLX)基因表达失调的现象。另有研究表明,
卵母细胞排卵后老化过程中,会出现卵母细胞线粒体

功能受损及膜电位异常的情况,阻碍细胞内 ATP的

生成。ATP生成受阻会导致卵母细胞出现钙稳态紊

乱和钙震荡现象,而钙震荡又反过来对 ATP的生成

造成不良影响,从而形成了一个相互影响的循环机

制[22]。过高的ROS会导致卵泡颗粒细胞异位,同时

卵母细胞细胞膜会出现变形、皱缩甚至破裂,最终导

致细胞凋亡[23]。钙离子对卵母细胞线粒体具有双重

作用,线粒体维持稳定的形态和膜电位依赖于钙离子

稳态;此外ATP的生成也与钙离子有关。在对还原

性辅酶Q10的研究中发现,辅酶 Q10的抗氧化能力

可以增强猪卵母细胞线粒体活性,增加卵母细胞内

ATP的生成,延缓老化[24]。深入研究钙离子与线粒

体的关系有助于寻找新的抗氧化应激策略,延缓卵母

细胞老化,提高卵母细胞质量。

3.2 内质网

内质网是细胞内最大的细胞器。内质网不仅承

担着蛋白质合成、运输和折叠的功能,还参与了脂类、
类固醇及碳水化合物的合成和代谢过程。此外,内质

网与钙离子的储存密切相关[25]。内质网上存在多种

钙通道,它们的激活因素各不相同,可以介导各种生

理活动,例如瞬时受体电位香草醛亚家族1(TRPV1)
通道可以调控内质网应激,瞬时受体电位香草醛亚家

族3(TRPV3)通道可以调控细胞周期等,这些与卵母

细胞的发育过程密切相关[26-27]。在对老龄小鼠卵母

细胞进行深入研究后,研究者们发现与年轻小鼠相

比,老龄小鼠卵母细胞内质网中储存的钙离子数量明

显减少,这一变化导致在受精过程中,卵母细胞产生

的钙离子浓度变化幅度降低,进而缩短了精子引发钙

震荡的持续时间,对卵母细胞的受精过程产生不良影

响[28]。多种细胞器通过内质网接触连接在一起,例如

内质网-线粒体接触及内质网-高尔基体接触等。内质

网通过囊泡调控溶酶体功能,维持细胞蛋白质稳态,
并与多种细胞器协同工作,共同完成多 种 生 理 过

程[29]。在对线粒体-内质网接触的研究中发现,线粒

体本身不储存钙离子,而是内质网通过IP3R相关通

路输送钙离子,帮助线粒体完成能量代谢[30]。内质网

是细胞中的钙离子仓库,可以将内部储存的钙离子通

过各个通道分发到相应的细胞器,调控细胞的各项生

理活动。老化的卵母细胞内质网容易出现应激,钙离

子数量减少,无法与其他细胞器协同工作,导致卵母

细胞质量下降。

3.3 高尔基体

高尔基体是细胞内蛋白质和脂质运输的核心枢

纽,能够将内质网折叠完成的蛋白质进行进一步修

饰,并精准地将修饰好的蛋白质靶向运输至细胞内不

同部位。研究发现,双酚A会破坏卵母细胞内与高尔

基体结构相关的蛋白高尔基体基质蛋白(GM130),从
而影响卵母细胞的成熟[31]。此外,在体外培养猪卵母

细胞的研究中,研究者发现表皮生长因子(EGF)具有

促进卵母细胞成熟的作用。进一步观察发现,成熟的

卵母细胞高尔基体会出现高表达现象,这一结果提示
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高尔基体的成熟状态可能会对卵母细胞的成熟过程

产生重要影响[32]。高尔基体中的钙-ATP酶泵可以

通过调节钙离子浓度,维持高尔基体的钙稳态,保护

高尔基体功能,并参与细胞内信号传导。研究发现,
在腺病毒基因转移治疗时,高尔基体的钙-ATP酶泵

对基因组转录起着关键作用[33]。高尔基体的钙离子

释放尤其是快速释放,与内质网相似,然而其对钙离

子的摄入和吸收机制与内质网完全不同。研究发现,
毒胡萝卜素可以完全阻断内质网的钙吸收,表明内质

网吸收钙离子完全依赖肌质网钙ATP酶(SERCA),
但高尔基体的钙吸收不仅依赖SERCA,还有分泌途

径钙-ATP酶泵(SPCA)的参与,因此高尔基体的钙吸

收并不受到毒胡萝卜素影响[34]。是否能够通过钙泵

干预来改善卵母细胞老化,是当前研究中值得深入探

讨的课题。在细胞有丝分裂过程中,高尔基体裂变因

子(GBF)的磷酸化是不可或缺的环节。在此过程中,
高尔基体首先相互聚集,形成高尔基体基团,随后在

有丝分裂结束后分散开来,这不仅是GBF磷酸化的

关键步骤,更是细胞有丝分裂顺利完成的保障[35]。与

内质网类似,高尔基体也会发生应激反应,钙离子对

高尔基体的影响可能会导致高尔基体功能受损及钙

泵功能异常,进而引发卵母细胞老化[36]。因此,对钙

离子与高尔基体之间的关系进行深入研究,探索钙泵

在卵母细胞老化过程中的作用机制,对于寻找延缓卵

母细胞老化的潜在干预手段具有重要意义。

3.4 纺锤体

纺锤体是由微管组成的细胞器,在有丝分裂过程

中通过解聚和组装微管完成染色体的复制。由于卵

母细胞生长成熟的过程与减数分裂进程紧密相关,而
纺锤体是减数分裂过程中的主要细胞器,因此,纺锤

体对卵母细胞质量具有重要的影响。研究表明,纺锤

体的运动是通过核糖核酸结合蛋白(NuMA)的液-液
分离机制来实现的[37]。老化的猪卵母细胞中普遍存

在纺锤体形态和功能异常。这些异常包括 DNA凝

聚、伸长、分散乃至破裂等现象。纺锤体异常会导致

卵母细胞染色体无法正确排列,严重阻碍了卵母细胞

的正常发育。虾青素可以有效改善卵母细胞老化并

修复纺锤体缺陷,明显提高卵母细胞的孤雌激活率,
并提升卵母细胞质量[38]。研究者们使用L型钙通道

阻滞剂后发现,该阻滞剂明显影响小鼠卵母细胞第一

极体的排出及纺锤体的正常形成,最终导致卵母细胞

孤雌激活失败和早期胚胎发育受阻[39]。在针对非洲

爪蟾卵母细胞的研究中,研究者们发现纺锤体需要高

度局部化甚至纳米域的钙信号传导才能完成减数分

裂,在减数分裂过程中纺锤体和钙离子信号始终保持

着空间共定位[40]。此外,小鼠卵母细胞的纺锤体在介

导减数分裂的过程中涉及减数分裂螺旋酶1(Hfm1)

的参与。在敲除Hfm1后,研究者观察到小鼠卵母细

胞中出现纺锤体异常现象,导致卵母细胞第一极体排

出率降低及肌动蛋白丝信号减弱[41]。钙离子信号在

纺锤体功能中扮演着至关重要的角色,它调控着第一

极体的排出及减数分裂的完成,对卵母细胞的发育和

成熟起着不可或缺的作用。这些发现为进一步研究

卵母细胞减数分裂的分子机制提供了重要的理论

依据。

3.5 溶酶体

溶酶体是细胞内重要的降解和信号中心,在维持

细胞稳态、促进细胞发育和介导细胞老化方面发挥着

关键作用[42]。研究表明,卵母细胞膜上的雌激素受体

G蛋白耦联受体30(GPR30)通过接收黄体生成素和

雌激素,调控卵母细胞成熟和卵丘细胞扩张。这一调

控机制的主要途径是表皮生长因子通过抑制溶酶体

内蛋白质降解来传递黄体生成素(LH)信号,进而提

高GPR30受体水平,调节卵母细胞成熟[43]。溶酶体

通过Ⅴ型ATP酶的精细调控,维持细胞稳态,并承担

多项关键功能,包括废物清除、营养与能量感应及溶

酶体胞吐等。溶酶体在维持细胞内钙稳态方面发挥

着至关重要的作用[44]。研究发现,溶酶体可以通过Ⅴ
型ATP酶的酸化作用,形成蛋白质聚集体,缓解卵母

细胞老化引起的损伤[45]。对溶酶体内钙离子进行监

测后发现,钙离子浓度的细微变化能够明显影响溶酶

体pH稳态,导致溶酶体功能受损。值得注意的是,
内质网为溶酶体提供的钙离子在溶酶体清除老化废

物时发挥着至关重要的作用[46]。在细胞老化过程中,
细胞内ROS水平的上升会对细胞器,特别是线粒体,
造成损伤。在这种情况下,黏脂蛋白1(MCOLN1)发
挥着至关重要的作用,它直接激活溶酶体释放钙离

子,进而激活转录因子EB(TFEB),通过自噬,清除受

损的线粒体和过量的 ROS,进而延缓细胞老化[47]。
此外,溶酶体诱导细胞凋亡也与钙离子相关。在卵母

细胞体外培养过程中,随着培养时间的延长,卵母细

胞逐渐出现老化并产生应激反应。此时,钙结合蛋白

和钙反应蛋白的表达水平明显降低,导致细胞内钙稳

态失衡,进而促使溶酶体诱导细胞凋亡或自噬[48]。卵

母细胞的老化过程,无论是通过溶酶体抗氧化应激损

伤实现抗老化,还是最终导致凋亡甚至自噬的不良结

局,均与钙离子水平的变化密切相关。溶酶体内钙离

子浓度的过高或过低,都会对卵母细胞的功能造成损

伤,进而导致卵母细胞老化。

4 总结与展望

在卵母细胞老化过程中,钙离子发挥着举足轻重

的作用。钙离子泵通过细胞器间的突触连接及多样

化的信号转导通路,与相关蛋白协同工作,精确调节

细胞内钙离子浓度。这一调控过程不仅影响细胞的
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正常功能,还有可能引发氧化应激,最终导致卵母细

胞凋亡。因此,深入研究钙离子在卵母细胞老化过程

中的调控机制,对于理解卵母细胞的生物学特性及寻

找抗卵母细胞老化的方法具有重要意义。在卵母细

胞老化过程中,仍然存在着许多待解决的问题,例如

寻找更优的抗氧化剂、研究ROS的产生和损伤机制,
以及不同细胞器之间钙离子信号传导方式的差异。
当前社会和经济环境下,许多国家都面临着出生人口

减少和人口老龄化的压力。同时,高龄产妇和不孕症

患者的生育需求无法得到满足。因此,研究卵母细胞

老化机制并开发延缓卵母细胞老化的治疗方法具有

巨大的前景。
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