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摘要： 卵母细胞质量是决定受精成败和胚胎发育的关键因素， 对动物遗传改良和繁殖效率具有重要意义。 尽管铜是机体组织构成和生命活动维

持不可或缺的微量元素， 参与多种生理过程， 但过量摄入则会引发毒性效应， 严重时可导致动物死亡。 高铜暴露可通过多种机制诱导卵母细胞凋

亡， 包括氧化应激、 线粒体功能障碍等机制。 活性氧 （ＲＯＳ）、 细胞色素 ｃ （Ｃｙｔ－ｃ）、 一些抗氧化酶等可能是这些机制中的关键调控因子。 这些因

子相互作用， 共同参与高铜诱导的卵母细胞凋亡过程。 近年来， 虽然已有研究探讨了高铜对卵母细胞凋亡的影响， 但影响凋亡的相关途径仍需进

一步探索。 本文综述了高铜对哺乳动物卵母细胞质量和凋亡的影响及其作用途径的研究进展， 旨在深入了解高铜损害生殖健康的机制， 并为预防

和治疗高铜暴露引起的生殖毒性提供理论基础。
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　 　 卵母细胞作为雌性生殖细胞的关键组成部分， 在

雌性哺乳动物的生育过程中扮演着至关重要的角色。
如果卵母细胞的结构或功能受到损害， 如线粒体功能
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障碍， 可能会影响其受精能力和胚胎发育潜力。 哺乳

动物卵母细胞凋亡是一个复杂的生理过程， 指卵母细

胞在特定的生理或病理条件下， 通过一系列分子机制

启动的程序性细胞死亡过程。 这对维持生殖系统的稳

态和调节卵泡发育具有重要意义［１］。 在卵母细胞成

熟过程中， 凋亡的分子调控机制起着至关重要的作

用。 其中， 线粒体途径是关键的调控途径之一， 在线

粒体途径中， Ｂ 细胞淋巴瘤－２ （Ｂｃｌ－２） 家族蛋白起

核心调控作用， Ｂｃｌ－２ 相关 Ｘ 蛋白 （Ｂａｘ） 等促凋亡

蛋白使线粒体释放细胞色素 ｃ （Ｃｙｔ－ｃ）， 其与凋亡蛋
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白酶激活因子－１ （Ａｐａｆ－１） 结合募集半胱氨酸天冬

氨酸蛋白酶 （ ｃａｓｐａｓｅ） － ９ 成凋亡小体并激活下游

ｃａｓｐａｓｅ－ ３ 等致卵母细胞凋亡相关形态学与生化改

变［２］。 卵母细胞凋亡受多种因素影响， 如年龄增长、
不良环境、 激素变化、 氧化应激等， 其中包括微量元

素铜［３］。
铜是哺乳动物必需微量元素之一， 在生物体中发

挥着多种生理功能， 其适量存在对于维持正常的生命

活动、 代谢平衡、 免疫功能以及组织结构的完整性都

不可或缺。 铜可作为饲料添加剂， 以提高畜牧业的生

产能力， 为追求效益最大化， 存在大剂量使用和滥用

情况， 会导致严重后果。 一旦铜的摄入过量， 会对机

体造成损伤［４］， 产生多种不良影响， 例如： 可能导

致消化系统症状； 肝功能衰竭； 肾功能不全、 蛋白

尿； 贫血等血液系统疾病； 神经系统症状， 如运动障

碍、 抽搐、 昏迷等； 影响生殖能力和胎儿发育； 削弱

免疫系统功能， 增加感染和患疾病的风险等［５－８］。 严

重可导致铜死亡。 由于目前多数研究主要集中于铜中

毒对机体心脏、 肝脏、 肾脏和肺脏等器官的影响方

面［９－１３］， 而关于高铜对哺乳动物生殖方面的影响研究

还相对有限。 本文将依据现有研究进展， 阐述铜的生

理功能及过量的铜摄入可能对哺乳动物卵母细胞凋亡

的影响， 重点阐述过量铜摄入对哺乳动物卵母细胞凋

亡的作用途径。 旨在深入了解高铜暴露破坏生殖健康

的详细机制， 并为预防和治疗高铜暴露引起的生殖性

中毒病提供理论基础。

１　 铜的基本生理功能和铜转运过程

铜作为一种重要的微量营养素， 在哺乳动物体内

发挥着多种生理功能。 它被广泛用作饲料添加剂， 以

提高畜牧业生产能力， 参与维持生命所必需的各种生

物过程［６，１４］。 在造血方面， 铜缺乏长期以来一直被认

为是造血功能障碍的原因， 在铜缺乏对大鼠代谢的影

响研究表明［１５］， 铜参与铁的代谢和血红蛋白的合成。
铁在机体内的运输和利用需要铜的参与， 铜可以促进

肠道对铁的吸收， 并协助将铁转运到骨髓用于血红蛋

白的合成。 在新陈代谢方面， 铜是许多酶的组成成分

或辅助因子［１６］， 例如细胞色素氧化酶、 超氧化物歧

化酶等。 在基因表达方面， 铜还具有维持酶的活性和

转录因子的功能［１７］。 在生长发育方面， Ｈｉｌｌ 等［１８］ 研

究表明， 铜参与胶原蛋白和弹性蛋白的合成， 这对于

维持组织和器官的结构完整性具有重要意义。 在免疫

方面， 铜参与免疫细胞的发育和功能调节， 增强机体

的免疫功能。 在生殖方面， 铜是一种能够调节基因表

达及雌激素受体活性的金属［１９］， 从而影响动物的繁

殖性能。

对于哺乳动物， 铜的代谢主要是在肝脏， 由肠上

皮吸收， 然后少量铜储存在体内， 大量的铜通过胆汁

排出。 铜在细胞的进出途径主要是通过铜转运蛋白 １
（Ｃｔｒ１） ［２０］， 由溶质载体超家族 ３１ 成员 １ （ＳＬＣ３１Ａ１）
基因编码。 铜在细胞内的转运和分布也需要两种铜转

运蛋白［２１］， 铜转运 ＡＴＰ 酶 Ａ （ＡＴＰ７Ａ） 和铜转运

ＡＴＰ 酶 Ｂ （ＡＴＰ７Ｂ）， 这两种转运蛋白主要存在于反

式高尔基体网络 （ＴＧＮ） 中［２２］。 铜在哺乳动物体内

的吸收排泄途径具体过程为： 哺乳动物肠上皮细胞以

Ｃｔｒ１ 依赖性方式从饮食中摄取生物可利用的铜离子。
亚铜离子被输送到 ＡＴＰ７Ａ， ＡＴＰ７Ａ 将铜从肠上皮细

胞泵入血液。 铜离子通过门静脉到达肝脏， 并通过

Ｃｔｒ１ 进入肝细胞。 然后， 铜可以通过抗氧化蛋白 １
（Ａｔｏｘ１） ／ ＡＴＰ７Ｂ ／铜蓝蛋白途径分泌到胆汁或血液

中。 在血液中， 这种微量营养素可以到达外周组织并

再次被与 Ｃｔｒ１ 结合［２３］。 精子和成熟卵母细胞中也存

在 Ｃｔｒ１［２２］。

２　 高铜对哺乳动物卵母细胞质量的影响

高铜可导致雌性大鼠卵巢细胞发生形态学变化，
在钟高龙等［２４］的研究中表明， 在高铜暴露下， 大鼠

卵巢出现卵泡闭锁和颗粒细胞扩散的形态学变化。
高铜可能会降低卵母细胞的成熟能力。 Ｚｈａｎｇ

等［２５］对氧化铜纳米颗粒通过诱导线粒体功能障碍和

氧化应激来损害卵母细胞减数分裂成熟的研究发现，
氧化铜纳米颗粒 （ＣｕＯ ＮＰｓ） 暴露以剂量依赖性方式

显著降低小鼠卵母细胞质量。 根据其试验数据表明，
在 ＣｕＯ ＮＰｓ 暴露组中出现多极或细长的纺锤体以及

错位的染色体， 显著提高了纺锤体异常和染色体错位

的比例， 证明铜暴露扰乱猪卵母细胞减数分裂成熟，
导致纺锤体染色体结构受损、 纺锤体组装缺陷； 又因

为纺锤体组装受损常常预示着 ＣｕＯ ＮＰｓ 暴露后微管

稳定性和动力学可能受影响， 所以该研究又测试了

ＣｕＯ ＮＰｓ 暴露对卵母细胞中 α－微管蛋白乙酰化水平

的影响， 结果显示， 与对照卵母细胞相比， ＣｕＯ ＮＰｓ
暴露的卵母细胞中乙酰化 α－微管蛋白的荧光强度显

著降低， 表明微管在 ＣｕＯ ＮＰｓ 暴露时稳定性较差，
损害了微管动力学和组织。 ＣｕＯ ＮＰｓ 暴露对小鼠卵母

细胞中 Ｊｕｎｏ 的正常动力学也有影响， Ｊｕｎｏ 的分布通

常 被 认 为 是 卵 母 细 胞 胞 质 成 熟 的 最 重 要 指 标

之一［２６－２７］。
高铜不仅对卵母细胞细胞器功能有不良影响， 而

且还会诱导卵母细胞凋亡。 已知 ＣｕＯ ＮＰｓ 会触发各

种细胞中活性氧 （ＲＯＳ） 的形成， 从而损害正常的线

粒体功能［２８－２９］。 从 Ｚｈａｎｇ 等［２５］ 的试验结果得出，
ＣｕＯ ＮＰｓ 暴露会损害线粒体动力学并诱导小鼠卵母细
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胞产生 ＲＯＳ， 而线粒体功能障碍主要由 ＲＯＳ 积

累［３０］。 线粒体膜电位的耗竭和细胞中 ＲＯＳ 的增加可

能引起线粒体途径激活而导致细胞凋亡［３１－３２］。

３　 高铜对哺乳动物卵母细胞凋亡的影响

高铜对哺乳动物卵母细胞凋亡的影响是一个极为

复杂的生物学过程， 其中涉及多种相互关联且作用机

制多样的相关因子。 在哺乳动物的生殖生理系统中，
卵母细胞的正常发育与存活对于繁殖过程至关重要，
然而高铜的存在却对这一过程产生了显著干扰， 从而

引发卵母细胞凋亡这一严重影响生殖功能的现象。 主

要影响有两个方面： 第一个方面是改变基因表达， 在

钟高龙等［２４］的研究中发现， 高铜可导致雌性大鼠卵

巢触发氧化损伤和自噬， 根据其试验数据表明， ＲＯＳ
活力随着日粮中铜含量的升高而升高， 且高铜组与对

照组相比差异显著， 自噬相关蛋白表达也有差异， 自

噬相关蛋白胞浆型轻链 ３Ⅰ （ＬＣ３－Ⅰ）、 膜结合型轻

链 ３Ⅱ （ＬＣ３－Ⅱ）、 自噬相关基因 ５ 蛋白 （Ａｔｇ－５）
和自噬相关蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ－１ （Ｂｅｃｌｉｎ－１） 的表达显著上

调， 自噬标志性蛋白 ＬＣ３－Ⅱ的组织分布也显著增加，
增加凋亡的风险； 第二个方面是促进线粒体功能障碍

相关氧化应激损伤， 主要是受高铜干扰导致相关因子

的含量变化， 以下将对 ＲＯＳ， Ｃｙｔ－ｃ， 抗氧化酶等三

个因子展开阐述。
３􀆰 １　 ＲＯＳ

ＲＯＳ 是由分子氧还原产生的一类具有高度反应

活性的物质， 包括自由基如超氧阴离子 （Ｏ２·－）、 羟

基自 由 基 等， 以 及 非 自 由 基 分 子 如 过 氧 化 氢

（Ｈ２Ｏ２）、 单态氧 （ ｓｉｎｇｌｅｔ ｏｘｙｇｅｎ，１Ｏ２） 等［３３］。 分子

氧在细胞内的线粒体电子传递链等过程中被还原， 在

这个过程中可能产生 ＲＯＳ。 ＲＯＳ 是高反应性分子，
可以破坏碳水化合物、 核酸、 脂质和蛋白质等细胞结

构并改变它们的功能， 进而引发细胞凋亡。 重金属可

以增加 ＲＯＳ 的产生， 高铜就是其中之一［３３－３５］。
３􀆰 ２　 Ｃｙｔ－ｃ

Ｃｙｔ－ｃ 是一种具有重要生物学功能的蛋白质， 它

通过组织特异性地翻译后修饰调节细胞能量的供应和

凋亡［３６］。 Ｃｙｔ－ｃ 是线粒体电子传输链 （ＥＴＣ） 中的电

子载体［３６］， 因此是产生有氧能量的关键。 它是一种

由一条多肽链与一个血红素辅基组成的结合蛋白， 存

在于所有真核生物的线粒体膜间 ／嵴间空间。 Ｃｙｔ －ｃ
在呼吸链中作为电子载体发挥着关键作用。 它能够在

不同的氧化还原状态之间转换， 将电子从复合物Ⅲ传

递给复合物Ⅳ， 从而促进细胞的能量代谢。 Ｃｙｔ－ｃ 也

是一种细胞生死决定分子［３６］， Ｃｙｔ－ｃ 从线粒体释放到

胞浆中是凋亡程序关键的一步， 当细胞受到特定的刺

激时， 例如 Ｂｃｌ－２ 相关 Ｘ 蛋白 （Ｂａｘ）、 Ｂｃｌ－２ 拮抗 ／
杀伤蛋白 （Ｂａｋ） ［３５］ 等， 这几种促凋亡因子刺激诱导

外膜的透化， 促进膜间和嵴间隙之间的通讯［３７］， 使

得 Ｃｙｔ－ｃ 会从线粒体膜内侧移位到细胞质， 从而激活

某些蛋白酶， 导致细胞凋亡的发生。
３􀆰 ３　 抗氧化酶

抗氧化酶在生物体内起着至关重要的作用， 由于

动物的生命活动需要线粒体， 但线粒体的代谢会产生

ＲＯＳ， 而这些 ＲＯＳ 的积累会损害细胞， 但经研究证

实这些抗氧化酶的存在， 能够减少线粒体 ＲＯＳ 的产

生［３８］。 主要的抗氧化酶有超氧化物歧化酶 （ＳＯＤ）、
过氧化氢酶 （ＣＡＴ） 和谷胱甘肽过氧化物酶 （ＧＳＨ－
Ｐｘ）。 ＳＯＤ 主要负责催化超氧自由基歧化为氧气和过

氧化氢， 从而降低氧化应激［３９］， 它是细胞内对抗

ＲＯＳ 的第一道防线。 ＣＡＴ 能够促进 Ｈ２Ｏ２ 分解为水和

氧气， 从而进一步降低细胞内的氧化应激水平。
ＧＳＨ－Ｐｘ 可以防止氢过氧化物形成自由基［４０］， 从而

降低氧化应激。

４　 高铜诱导哺乳动物卵母细胞凋亡的作用

途径

４􀆰 １　 氧化应激途径

线粒体对于卵母细胞的凋亡起着至关重要的作

用， 其中， 线粒体中产生的具有高度反应活性物质

ＲＯＳ 是关键。 研究指出， 高铜会致使卵母细胞内的

ＲＯＳ 水平升高［２５，３５］， 且从相关试验数据可以得知，
γＨ２Ａ􀆰 Ｘ 信号的荧光强度增加， 这表明 ＤＮＡ 受到的

损伤程度在不断加重。 而通过钟高龙等［２４］ 的研究表

明， 高铜能够降低卵母细胞中抗氧化酶的活性， 如

ＳＯＤ、 ＣＡＴ 以及 ＧＳＨ－Ｐｘ。 这些抗氧化物酶在 ＲＯＳ 的

解毒中起着关键作用。 综上所述， 由高铜诱导卵母细

胞凋亡的氧化应激途径如下： 当卵母细胞长期处于高

铜暴露的影响之下时， 会引发线粒体功能出现障碍。
在此情况下， 线粒体将产生过量的 ＲＯＳ。 与此同时，
高铜暴露导致抗氧化酶的活性降低， 使得 ＲＯＳ 积累

剧增， 而这些过量产生的 ＲＯＳ 会对 ＤＮＡ 分子发起攻

击， 进而导致 ＤＮＡ 损伤不断积累。 随着损伤的持续

加重， 最终将导致细胞走向凋亡。
４􀆰 ２　 线粒体途径

根据 Ｋａｎｇ 等［３５］的研究， 铜会导致雄性生殖细胞

下调 Ｂｃｌ－２ 并上调 Ｂａｘ、 ｃａｓｐａｓｅ－８ 和 ｃａｓｐａｓｅ－３。 据

钟高龙等［２４］的研究， 高铜导致卵巢中自噬相关基因

表达显著上调， 而根据 Ｐａｎ 等［４１］ 的研究发现， 铜在

心肌细胞线粒体中的积累会诱导线粒体损伤， 从而导

致 Ｃｙｔ－ｃ 表达在线粒体中下调， 但在细胞质中表达上

调， 而 Ｃｙｔ－ｃ 暴露会诱导细胞凋亡。 再根据方希敏
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等［２］的研究， Ｂａｘ、 Ｂａｋ 呈过表达状态， 能在线粒体

膜上聚集， 形成一些孔道， 该孔道能使 Ｃｙｔ－ｃ 从线粒

体释放到胞浆。 Ｃｙｔ－ｃ 会先与胞浆中的 Ａｐａｆ－１ 结合，
在 ｄＡＴＰ ／ ＡＴＰ 存在下， 聚合成为复合体［４２］， 这种多

聚复合物充分聚集 ｃａｓｐａｓｅｓ， 启动 ｃａｓｐａｓｅ－９ 形成全

酶， 然 后 裂 解， 最 后 导 致 ｃａｓｐａｓｅ － ９ 酶 原

（ｐｒｏｃａｓｐａｓｅｓ－９） 自动活化［４２－４３］， ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ－９ 又能

促使 Ｃｙｔ － ｃ 结合 Ａｐａｆ － １ 和 ｄＡＴＰ ［４４］； 活化后的

ｃａｓｐａｓｅｓ 能特异地切割开某些与细胞活性相关的蛋白

质， 最终导致细胞凋亡［４５］。 根据以上研究， 高铜诱

导哺乳动物卵母细胞凋亡的线粒体途径为： 高铜会刺

激卵母细胞产生凋亡因子， 凋亡因子会导致线粒体膜

通透性增强， 导致 Ｃｙｔ－ｃ 含量在细胞基质中增加， 在

ｄＡＴＰ ／ ＡＴＰ 存在下， 与胞浆中的 Ａｐａｆ－１ 结合， 聚合

成为复合物 ｃａｓｐａｓｅｓ， 使得 ｐｒｏｃａｓｐａｓｅｓ－９ 自动活化，
最终导致细胞凋亡。

５　 结论

本文综述了高铜对哺乳动物卵母细胞质量和凋亡

的影响及其作用途径。 研究表明， 高铜对哺乳动物卵

母细胞的形态、 发育、 细胞器功能等多方面具有影

响， 严重时可导致动物死亡。 目前清楚的作用途径主

要包括线粒体途径和氧化应激途径。 这两条途径都是

通过线粒体功能的异常并最终导致细胞凋亡的， 一是

由线粒体代谢产生的 ＲＯＳ 过量积累而使得细胞 ＤＮＡ
损伤积累最终导致细胞凋亡， 二是线粒体膜受刺激使

得细胞质中的 Ｃｙｔ－ｃ 大量积累， Ｃｙｔ－ｃ 形成凋亡小体

激活 ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ－９， 最终导致细胞凋亡。 尽管目前关

于高铜对哺乳动物卵母细胞凋亡的研究取得了一定的

进展， 但高铜对哺乳动物卵母细胞凋亡的影响是一个

复杂而又重要的问题。 未来的研究应进一步深入探讨

高铜诱导卵母细胞凋亡的更加具体的作用机制， 是否

还存在别的影响及别的凋亡途径， 特别是不同途径之

间的相互作用和调控关系。 此外， 深入了解不同物种

和不同发育阶段的卵母细胞对高铜的敏感性是否存在

差异也很重要。 随着多学科的发展和交叉研究越来越

多， 未来有望通过分子生物学、 细胞生物学和遗传学

等学科手段， 多角度探索高铜诱导卵母细胞凋亡的作

用机制， 探索有效的干预措施和科学的防治策略。 在

目前调整饮食、 补充抗氧化剂、 使用铜螯合剂等方法

的基础上， 应开发更多有利于降低体内铜含量， 减轻

高铜对卵母细胞损伤的策略。 同时， 探索新的药物靶

点和治疗手段， 以提高雌性哺乳动物的生殖健康水平

也是未来一个值得关注的方向。
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