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摘要： 在卵母细胞发育成熟的过程中， 各细胞之间有效、 稳定的交流是保障其功能与质量的基础。 线粒体和内质网在卵母细胞中扮演着重要的

角色。 线粒体提供能量， 而内质网则参与蛋白质的合成和折叠。 近年来， 关于这 ２ 个细胞器如何相互作用并影响卵母细胞发育的研究取得了显著

进展。 尽管已有研究揭示了线粒体与内质网应激途径在卵母细胞发育中的作用， 但仍有许多未知领域需要进一步探索。 本文从线粒体功能与卵母

细胞质量调控、 内质网应激反应及其对卵母细胞发育的影响、 线粒体－内质网交互网络在卵母细胞成熟中的作用这 ３ 个方面进行综述， 为卵母细

胞发育相关研究提供借鉴和参考。
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　 　 卵母细胞作为雌性生殖系统的基本单元， 其发育

和成熟过程对生育能力具有决定性影响。 线粒体和内

质网作为细胞内 ２ 个关键的细胞器， 分别在能量代谢

和蛋白质稳态中发挥着至关重要的作用。 近年来， 越

来越多的研究表明， 线粒体和内质网之间的相互作用

及其应激途径对卵母细胞的正常发育至关重要。
线粒体是细胞的能量产生中心， 不仅参与能量的
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产生， 还涉及细胞凋亡、 钙离子调节等多种细胞过

程［１］。 线粒体在消耗氧为机体提供能量的同时， 也

会产生活性氧 （ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）。 正常

生理状态下， 线粒体通过有效的抗氧化系统清除

ＲＯＳ， 减少细胞或组织损伤。 在病理条件下， 细胞抗

氧化能力降低， ＲＯＳ 在细胞中增多并积累， 最终造

成细胞损伤。 内质网则负责蛋白质的折叠、 修饰和运

输， 同时在细胞应对各种应激条件下发挥核心作

用［２］。 当内质网中未折叠或错误折叠的蛋白质积累

时， 会触发内质网应激反应， 激活一系列信号通路以

恢复细胞内环境的稳态。 内质网应激诱导的细胞信号

转导途径主要包括 ３ 条： 蛋白激酶 Ｒ 样内质网激酶

（ＰＥＲＫ） 通路、 激活转录因子 ６ （ＡＴＦ６） 通路和内
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质网内源性激酶 １ （ＩＲＥ１） 通路， 通过激活这些信号

传导途径， 进一步促进蛋白质的正确折叠， 以维持细

胞的正常生理功能。 此外， 线粒体功能障碍也会导致

能量代谢障碍和活性氧的产生， 进而影响卵母细胞的

质量和发育潜能。 本文通过综述线粒体与内质网结构

和功能， 重点阐述线粒体与内质网应激对卵母细胞发

育的影响， 并介绍相关的研究进展。

１　 线粒体功能与卵母细胞质量调控

１􀆰 １　 线粒体的基本结构与功能

线粒体是存在于真核细胞中的细胞器， 具有双重

膜结构， 包括外膜和内膜。 外膜相对光滑， 而内膜则

折叠形成嵴， 这些嵴增加了内膜的表面积， 从而提供

了更多的空间来进行能量产生的反应［３］。 它被誉为

真核细胞的能量工厂， 是细胞产生能量以及进行三羧

酸循环、 肪酸代谢、 氧化磷酸化等重要生理生化反应

的场所［４］。 因此， 线粒体通过呼吸链和氧化磷酸化

的偶联来产生能量并供给细胞［５］。 此外， 卵母细胞

成熟和发育的每一个步骤， 诸如纺锤体形成、 染色单

体分离和卵母细胞受精等， 这些都需要供给大量的能

量［６］。 作为在卵母细胞中数量最多且功能复杂的细

胞器， 线粒体在卵母细胞的成熟与发育过程中有着不

可替代的作用。
１􀆰 ２　 线粒体功能障碍与卵母细胞质量下降

卵母细胞对线粒体 ＡＴＰ 的依赖引发了人们对线

粒体越来越多的关注［７］， 可以说线粒体是卵母细胞

质量或后续发育力的主要决定因素。 线粒体功能障碍

会导致卵母细胞成熟不良， 从而影响受精后的胚胎发

育。 这是由于线粒体功能障碍会导致 ＡＴＰ 合成显著

降低， 因此对卵母细胞的质量产生负面影响。 ＡＴＰ
是细胞内能量的主要来源， 卵母细胞在受精和分裂过

程中需要大量能量以维持正常的细胞功能和代谢活

动［８］。 当线粒体无法有效产生 ＡＴＰ 时， 卵母细胞的

质量将下降， 影响其受精能力和后续的胚胎发育。 线

粒体功能障碍还会干扰卵母细胞的细胞周期和分裂过

程。 正常的线粒体代谢对于卵母细胞的纺锤体形成和

染色体分离至关重要［９］。 此外， 线粒体的结构和功

能异常可能导致纺锤体组织不当， 进而影响染色体的

正确分离， 这将直接影响卵母细胞的遗传稳定性和质

量。 因此， 线粒体的动态变化 （如线粒体的融合与

裂变） 对维持卵母细胞的质量具有重要意义。 研究

表明， 线粒体的动态障碍与女性生殖健康密切相关，
影响卵母细胞的质量、 受精能力和胚胎发育［１０］。 当

线粒体无法有效地进行融合和裂变时， 将导致能量代

谢的不平衡， 进一步降低卵母细胞的质量。 线粒体功

能障碍不仅影响卵母细胞的发育过程， 还可能对未来

胚胎的基因质量产生深远影响。 研究发现， 卵母细胞

质量下降与受精、 植入、 胚胎发育及未来胚胎的遗传

质量密切相关［１１－１２］。 因此， 确保线粒体健康对于提

高卵母细胞的质量和生育能力至关重要。

２　 内质网应激反应及其对卵母细胞发育的

影响

２􀆰 １　 内质网的结构与功能

内质网 （ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ， ＥＲ） 是真核细

胞中一种重要的细胞器， 其结构和功能在细胞的生理

活动中发挥着关键作用。 内质网不仅负责合成和运输

蛋白质和脂质， 还参与钙储存和细胞代谢等多个过

程。 然而， 当细胞面临氧化应激、 营养不良、 缺氧或

其他环境压力时， 内质网的功能可能受到干扰， 导致

未折叠或错误折叠的蛋白质在内质网内积累， 从而引

发内质网应激反应［１３］。 当内质网内出现未折叠的蛋

白质积累时， 细胞会启动一种被称为未折叠蛋白反应

（ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＵＰＲ） 的机制［１４］。 这一

反应通过多条信号通路来恢复内质网的稳态， ＵＰＲ
通过抑制翻译过程来降低新合成蛋白质的数量， 以减

少内质网的负担。 这一过程主要由 ＰＥＲＫ 途径介导，
ＰＥＲＫ 可 以 磷 酸 化 真 核 翻 译 起 始 因 子 ２α 亚 基

（ｅＩＦ２α）， 从而抑制翻译［１５］。 ＵＰＲ 还会促使内质网

相关的分子伴侣和酶的合成增加， 例如葡萄糖调节蛋

白 （ＧＲＰ７８， 也称 ＢｉＰ）， 以帮助折叠未折叠的蛋白

质， 促进其正确折叠［１６］。 如果内质网应激持续存在，
ＵＰＲ 会转变为促凋亡信号。 通过激活多种信号通路，
如半胱天冬酶 （ ｃａｓｐａｓｅ） 途径， 细胞最终可能会经

历程序性死亡， 确保损伤细胞不再增殖， 防止其对机

体的进一步损害［１７］。
２􀆰 ２　 内质网应激反应的主要通路及其对卵母细胞的

影响

　 　 内质网应激反应的激活主要依赖于 ３ 条信号通

路： ＰＥＲＫ、 ＡＴＦ６ 和 ＩＲＥ１。 当内质网感受到应激时，
ＰＥＲＫ 被激活。 激活的 ＰＥＲＫ 会抑制翻译过程， 减少

未折叠蛋白的生成。 同时， ＰＥＲＫ 还能通过磷酸化

ｅＩＦ２α 来促进 ＡＴＦ６ 的表达， 从而诱导下游基因的表

达， 这些基因通常与细胞应激反应和凋亡相关联［１８］。
ＡＴＦ６ 在内质网应激时被转运到高尔基体， 在那里被

切割并激活。 激活的 ＡＴＦ６ 可以上调多种与蛋白质折

叠和应激反应相关的基因， 包括 Ｃ ／ ＥＢＰ 同源蛋白

（ＣＨＯＰ）， 后者在内质网应激诱导的凋亡中发挥重要

作用［１９］。 ＩＲＥ１ 是一种感应内质网应激的受体， 激活

后可通过其内源性核糖核酸酶 （ＲＮａｓｅ） 活性剪接

ＸＢＰ１ ｍＲＮＡ， 形成一个活跃的转录因子， 促进与细

胞应激和凋亡相关基因的表达［２０］。 ＣＨＯＰ 是内质网
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应激诱导的一个关键转录因子， 能够通过调控多种凋

亡相关基因的表达来促进凋亡。 在内质网应激条件

下， ＣＨＯＰ 的表达上调会导致细胞内凋亡信号的增

强， 例如增加死亡受体 ５ （ＤＲ５） 的表达， 进一步激

活凋亡信号通路［２１］。 在卵母细胞中， ＣＨＯＰ 的表达

是导致卵母细胞凋亡的重要机制， 特别是在卵巢功能

衰退和卵泡萎缩的情况下［２２］。 除了 ＡＴＦ４ 和 ＣＨＯＰ
之外， 内质网应激的其他相关蛋白也参与调节卵母细

胞的生存和凋亡。 例如： ＧＲＰ７８ （也称为 ＢｉＰ） 是一

种分子伴侣蛋白， 在 ＥＲ 应激中起保护作用， 但其表

达的下降也可能与凋亡相关。 研究表明， 在山羊卵巢

中， ＥＲ 应激通过 ＡＴＦ６ 和 ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２α ／ ＡＴＦ４ 信号通

路参与卵泡萎缩， 这一过程涉及到 ＣＨＯＰ、 ｃａｓｐａｓｅ－
１２ 和 ＧＲＰ７８ 等关键蛋白的相互作用［２３］。

此外， 在卵母细胞成熟过程中， 内质网的正常功

能至关重要。 卵母细胞需要合成和折叠大量蛋白质，
以支持细胞周期的进展和后续的胚胎发育。 内质网应

激会干扰这些过程， 导致卵母细胞在成熟阶段出现异

常， 包括卵母细胞的发育潜力下降和受精后的胚胎质

量降低［２４］。 研究表明， 内质网应激会导致卵母细胞

的发育潜能显著降低。 这主要是由于应激状态下， 卵

母细胞内的内质网功能受损， 导致蛋白质合成和折叠

的效率降低， 从而影响卵母细胞的整体质量［２５］。 此

外， 内质网应激影响卵母细胞的细胞周期进程， 可能

导致成熟时间延长和成熟卵母细胞的凋亡［２６］。 因此，
内质网应激会影响卵母细胞的成熟和发育能力， 导致

蛋白质合成降低、 细胞周期延长甚至卵母细胞凋亡，
从而降低受精后胚胎质量。

３　 线粒体－内质网交互网络在卵母细胞成熟

中的作用

３􀆰 １　 线粒体相关内质网膜 （ＭＡＭ） 的概念

线粒体和内质网之间的接触点被称为 ＭＡＭ， 这

些接触点不仅是细胞内信号传递的枢纽， 也参与细胞

的多种生物过程［２７］。 研究表明， 内质网和线粒体之

间的接触可以调节细胞的多种生物过程， 包括自噬、
细胞死亡和细胞分化等。 在卵母细胞成熟过程中，
ＭＡＭ 的功能尤为重要， 因为它们调控着卵母细胞的

代谢状态和信号传导［２８］。 ＭＡＭ 是线粒体外膜与内质

网膜结合形成的动态膜耦合区域， 通常存在于两者之

间的距离为 １０～３０ ｎｍ。 这种近距离的接触允许有效

的物质和信号交换［２９］。 在细胞中， 线粒体与内质网

形成多个接触区域， 这些区域在不同的细胞类型和生

理状态下可能有所不同。 在卵母细胞成熟过程中， 可

观察到内质网和线粒体的重组， 这表明这些接触点在

细胞发育中具有适应性［３０］。
３􀆰 ２　 ＭＡＭ 在卵母细胞成熟中的作用

线粒体与内质网的接触点是细胞信号传递的重要

节点， 尤其在钙信号的传递中起着关键作用。 通过这

些接触点， 内质网能够将钙离子传递给线粒体， 进而

调节线粒体的功能， 如能量产生和凋亡［３１］。 内质网

和线粒体的接触点还参与脂质的合成与转运。 脂质不

仅是细胞膜的基本组成部分， 也是信号分子的载体，
影响细胞的代谢状态和功能［３２］。 ＭＡＭ 在自噬机制中

扮演着关键角色， 调节线粒体的动态平衡和生存。 例

如： 线粒体的去除 （线粒体自噬） 依赖于内质网的

信号， 这表明两者之间的紧密联系对于细胞的健康至

关重要。 线粒体和内质网之间的相互作用帮助细胞适

应不同的营养状态。 通过调节这 ２ 种细胞器之间的信

号传递， 细胞可以有效地管理能量代谢和生物合成过

程， 以应对外部环境的变化。 卵母细胞成熟需要大量

的 ＡＴＰ， 而线粒体是主要的能量供应源。 内质网通过

调节钙离子和脂质的传递， 促进线粒体的能量产生，
从而支持卵母细胞的成熟过程［３３］。 在卵母细胞成熟

过程中， 内质网和线粒体的相互作用也受到细胞周期

的调控。 这种调控确保了卵母细胞在适当的时间点完

成分裂和成熟。 内质网是细胞内钙离子的主要储存

库， 而线粒体则通过摄取钙离子来调节其功能。 内质

网中的钙离子通过肌醇三磷酸 （ ＩＰ３） 受体等通道释

放到线粒体， 从而影响线粒体的能量代谢和凋亡信号

传导［３４］。 这种钙离子的协调传输在卵母细胞成熟中

非常重要， 因为成熟过程需要精确的钙离子信号来促

进卵子的发育。 不仅如此， 钙离子在生殖中扮演着重

要的角色。 Ｃｈａｎｇ 等［３５］ 的研究揭示了肌醇三磷酸受

体 １ 型 （ＩＰ３Ｒ１） 在猪卵母细胞成熟和早期胚胎发育

中调节钙离子平衡的关键作用， 突出了钙离子信号在

生殖过程中的重要性。
线粒体不仅提供能量， 还能通过与内质网的相互

作用调节代谢状态。 ＭＡＭ 的存在能够使内质网感知

线粒体的能量状态， 并通过调节自身的功能来适应细

胞的能量需求［３６］。 在卵母细胞中， 能量代谢的平衡

对卵子的质量和发育至关重要。 内质网应激会影响细

胞的存活和功能， 而线粒体则在应激反应中发挥重要

作用。 线粒体能够感知内质网的应激状态， 并通过调

节凋亡相关信号来保护细胞。 因此， 线粒体与内质网

之间的相互作用网络对卵母细胞成熟过程至关重要。
这一网络通过调节能量代谢、 钙信号传导和细胞间的

信号交流， 确保卵母细胞以最佳状态完成成熟过程

（图 １）。
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图 １　 ＲＯＳ 与 Ｃａ２＋调控在生殖细胞发育与代谢中的信号通路

４　 小结与展望

线粒体的功能状态直接影响卵母细胞的能量供应

和代谢平衡， 而内质网应激则与蛋白质的正确折叠、
运输和降解密切相关。 两者的相互作用对卵母细胞的

成熟、 受精能力及后续胚胎发育具有决定性影响。 线

粒体功能障碍可能导致能量代谢紊乱， 进而影响卵母

细胞的质量和胚胎的发育潜能。 内质网应激途径的激

活则可能通过影响细胞内信号传导和基因表达， 从而

调节卵母细胞的成熟过程。 尽管现如今在该方面的基

础研究上取得了一定进展， 但线粒体和内质网应激反

应及其在卵母细胞发育中的作用机制非常复杂。 因

此， 未来的研究应进一步探索线粒体与内质网应激途

径之间的相互作用机制， 以及它们如何共同调控卵母

细胞的发育。 此外， 深入理解这些途径在不同物种卵

母细胞发育中的差异性， 将有助于开发新的辅助生殖

技术。 同时， 研究线粒体与内质网应激途径在卵母细

胞老化和疾病状态下的变化， 对于预防和治疗相关生

殖障碍具有重要意义。 随着分子生物学和细胞生物学

技术的不断进步， 有望在不久的将来揭示更多关于卵

母细胞发育的分子机制， 为生殖健康领域带来新的

突破。
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