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脂肪酸在动物性腺形成%配子发生和胚胎

发育中的作用研究进展
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脂肪酸在维持动物机体的正常机能%促进生长发育%调控免疫等方面发挥非常重要的作用&近年来的研究发现$

脂肪酸还参与调控动物的生殖和胚胎发育&本综述介绍了脂肪酸在哺乳动物%鱼类和部分无脊椎动物性腺形成%配子发生

和胚胎发育中的功能$描述了脂肪酸在影响代谢%氧化应激%细胞信号事件和基因表达等方面的分子调控机制$指出摄食脂

肪酸的比列和脂质修饰如何影响生殖与发育是需进一步研究的课题&该领域的研究将为动物的科学繁育乃至人类的生育

健康提供理论基础和技术支持&
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脂肪是由甘油和脂肪酸组成的三酰甘油酯$脂肪

的性质和特点主要由脂肪酸决定&脂肪酸是一端含有

一个羧基的脂肪族碳氢链$它包括一条长的烃链

!,尾-"和一个末端羧基!,头-"&依据双键的数目%位

置及碳氢链饱和程度$脂肪酸可分为饱和脂肪酸!

2PSI?

NPS8FUPSS

M

PADF

$

2.,

"%单不饱和脂肪酸!

YRBRIBOPS?

INPS8FUPSS

M

PADFO

$

Y0.,

"和多不饱和脂肪酸!

%RT

M

IB?

OPSINPS8FUPSS

M

PADF

$

%0.,

"&其中
%0.,

又可分为#

B?"%0.,O

和
B?;%0.,O

&

B?"%0.,O

主要包括亚麻

酸!

#

?TDBRT8BDAPADF

$

,-,

"%二十碳五烯酸!

&DAROP

Q

8B?

SP8BRDAPADF

$

&%,

"和二十二碳六烯酸!

*RAROPE8GP8BR?

DAPADF

$

*5,

"'

B?;%0.,O

主要包括亚油酸!

-DBRT8DA

PADF

$

-,

"和二十碳四烯酸!

,NPAEDFRBDAPADF

$

,,

"

)
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*

&

脂肪酸作为膜中磷脂的主要构成成分参与了组织

构建$并在结合转运胆固醇中发挥着重要作用'另外$

在脊椎动物下丘脑不同区域的长链脂肪酸!

-RB

L

?AEPDB

UPSS

M

PADFO

$

-+.,

"能够作为能量的传感器$在调节能

量动态平衡中扮演着非常重要的角色)

#

*

'研究还证明$

游离状态的
%0.,

代谢生成的调节物质对于炎症有重

要的调节作用$可以调控炎症的启动%发展和消退)

#?"

*

'

作为一系列高活性激素类物质的前体$脂肪酸也能调

控凝血和应急反应等重要生理过程)

=

*

&因此$脂肪酸

在维持机体的正常机能%促进生长发育%调控动物免疫

力等方面发挥着非常重要的作用)

!

*

&除此之外$脂肪

酸在动物性腺形成%配子发生和胚胎发育中的作用也

逐渐得到了揭示并引起了重视&为了进一步全面认识

脂肪酸在机体发挥的作用$本文对该领域的研究进展

进行了综述&

6

!

脂肪酸在性腺形成%配子发生和胚胎发育中

的作用

!!

大多数脂肪酸可以由动物机体本身合成'少量机体

自身不能合成%或合成速度慢无法满足需要$必须通过食

物供给的多不饱和脂肪酸$主要包括
B?"%0.,O

%

B?;

%0.,O

$称为必需脂肪酸!

&OO8BSDPTUPSS

M

PADFO

$

&.,

"&

例如$亚油酸和亚麻酸是成人的必需脂肪酸$亚油酸%花

生四烯酸等
B?;%0.,O

$和亚麻酸%二十碳五烯酸及二十

二碳六烯酸等
B?"%0.,O

都是鱼虾的必需脂肪酸&由于

不同物种对脂肪酸的利用存在差异$本文对脂肪酸分别

在哺乳动物%鱼类和无脊椎动物中的作用进行综述&
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脂肪酸在哺乳动物性腺形成!配子发生和胚胎发育

中的作用

!!

脂肪酸通常以三酰基甘油!

3Z

"的形式储存在细

胞质中&不带电的甘油酯通常以中性脂滴的形式排

列$是代谢能量高度集中的存储体)

;

*

&在成年哺乳动

物中$脂滴储存的主要位置是脂肪细胞&脂肪细胞的

细胞质几乎完全由一个大的
3Z

球组成&值得注意的

是$哺乳动物卵母细胞和胚胎的细胞质中也含有大量

的脂质)

>?7

*

&那么$脂肪酸在这些组织或细胞中起什么

作用呢.

卵母细胞的发育是一个多阶段的过程&在原始卵

泡向成熟卵母细胞发展的过程中$卵母细胞积累脂质

有数个发育阶段$而其成熟的最后阶段最容易受到细

胞质脂质含量变化的影响&

,PNF8VP

等的研究表明$

牛卵母细胞的脂质分布是动态的$很大程度上取决于

其发育的环境)

6$

*

&比如$牛卵母细胞在减数分裂成熟

之前和过程中保留了非酯化脂肪酸!

/RB8OS8NDUD8FUPS?

S

M

PADFO

$

/&.,

"&

B?"

和
B?;%0.,O

物质代谢产生的

前列腺素和与免疫相关的花生酸类物质是在卵巢中生

成的$它们作为激素以调节卵巢功能$其随着排卵过程

周期性变化)

66

*

&本文从以下
"

个方面来描述脂肪酸在

调控生殖发育中的功能&

6:6:6

脂肪酸与哺乳动物卵泡发育与生育能力
!!

哺乳

动物的生育能力与卵泡中脂肪酸的改变密切相关&研

究发现$优质卵母细胞往往含有更多的亚油酸和花生

四烯酸)

6#

*

&孕妇超重和女性肥胖会对滤泡液的成分产

生影响$并导致生育能力不佳)

6"?6=

*

&最近的一项研究

中$使用一个
$

;

脂肪酸去饱和酶!

.,*2#

"缺失的小鼠

突变体!该突变体缺乏生物合成
B?"

和
B?;%0.,O

的

关键酶活性"$研究了
%0.,

在雌性和雄性生殖中的分

子作用)

6!

*

&研究发现$

%0.,

合成缺乏导致雌性小鼠

卵泡发育停止%卵母细胞闭锁和不育$滤泡颗粒细胞间

隙连接网络的解体&在
!"#$%

突变体的睾丸中$睾丸

屏障被破坏$精子发生受阻$导致不孕&而持续的
,,

和
*5,

联合供应重塑了
%0.,

缺陷的卵巢和睾丸膜

脂质体$促进了功能间隙连接网络的重新组装$并在支

持细胞中重建睾丸屏障$不仅在发育中的子代中重建

了生育能力$在成年不育的
!"#$%

突变小鼠中也是如

此&这些发现证实了
B?"

和
B?;%0.,O

与性腺膜结构

及女性和男性生育能力之间的分子联系$并可能促进

对
%0.,

在人类生育能力中关键作用的研究)

6!

*

&而

在奶牛饲粮中添加
&.,

或共轭亚油酸!

+-,

"均不能

提高体外胚胎产量$但添加
,-,

和
7?

顺式
+-,

%

66?

反

式
+-,

可影响卵泡颗粒细胞!

Z+

"的形态和功能$进而

可能会导致奶牛卵泡发育和卵巢周期受损)

6;

*

&

脂肪酸种类较多$不同的脂肪酸的作用并不相同&

饱和游离脂肪酸$如棕榈酸!

%,

"和硬脂酸!

2,

"$以时

间和剂量依赖的方式显著抑制人颗粒细胞的生存&饱

和游离脂肪酸对细胞存活的抑制作用是由细胞凋亡引

起的&软脂酸诱导颗粒细胞凋亡时$颗粒细胞凋亡抑

制因子
[AT?#

表达下调$凋亡效应因子
[PG

表达上调&

饱和脂肪酸对颗粒细胞存活的影响可能是生殖异常的

一种可能机制$如在肥胖妇女中经常观察到的闭经)

6>

*

&

高脂饮食!

5D

L

EUPSFD8S

$

5.*

"的肥胖小鼠睾丸支持细

胞!

28NSRTDA8TT

"凋亡率增加$活性氧的水平也有所提

高)

6\

*

&而多不饱和脂肪酸$如花生四烯酸$并不影响细

胞存活&而且$花生四烯酸对棕榈酸和硬脂酸诱导的

细胞凋亡还具有保护作用&与饱和脂肪酸相比$

B?"

%0.,O

可归为保护性游离脂肪酸&

B?"%0.,O

在生

理相关水平上可保护支持细胞免受棕榈酸诱导的脂毒

性)

6\

*

&油酸在化学上被归为不饱和的
B?7

脂肪酸&一

些相关的研究表明$油酸在抵消饱和脂肪酸的有害影

响和支持卵母细胞的发育方面发挥着关键作用&油酸

可以通过脂肪酸代谢分配%膜结构组织改变%氧化应激

衰减和细胞内信号传导调节等机制促进正常卵母细胞

和着床前胚胎的发育)

67

*

&另外$有研究发现$油酸可特

异性地影响颗粒细胞的形态%生理特征和基因表达水

平$从而改变颗粒细胞的功能&在奶牛的负能量平衡

!

/&[

"或饥饿期间增加油酸浓度#!

6

"可诱导对培养的

牛颗粒细胞内脂滴积聚$形成泡沫状细胞形态'!

#

"显

著降低促性腺激素激素受体
.25'

和
-5+Z'

%甾体

生成基因
&'()

%

*+,--(-

%

.&/01-

和
*+,-2(-

%

细胞周期调节因子
++/*#

的转录丰度)

#$

*

'!

"

"减少奶

牛
6>?

%

?

雌二醇!

&#

"的产生$增加脂肪酸转运体
+*";

的表达$促进血管生成和组织重塑$从而提早启动奶牛

的卵泡
?

黄体过渡!

.RTTDAITR?TIS8PTSNPBODSDRB

"

)

#6

*

&而

棕榈酸和硬脂酸的作用则相反$均显著上调牛颗粒细

胞
!&.)

%

3.*4)

%

*+,-2(-

%

.&/01-

%

**5/%

的

表达$增加
6>

%

?

雌二醇!

&#

"的分泌)

##

*

&

非酯化脂肪酸是卵泡液的主要脂质成分之一$

/&?

.,

水平升高会损害卵母细胞品质和发育潜力$抑制猪

颗粒细胞转变为黄体细胞$进而影响子代的代谢和生

殖能力)

#"

*

&将牛卵母细胞暴露于较高浓度的
/&.,

中$在其随后发育的胚胎中$与脂肪酸合成相关的基因

表达上调$同时促进氧化代谢的中断'抑制脂肪酸
%

?

氧

化可以恢复发育能力)

#=

*

&同样$在未处于负能量平衡

状态的奶牛中$增加滤泡内
/&.,

浓度对其卵泡发育

有不利影响)

#!

*

&可见不同浓度的
/&.,

对生殖发育

的影响有所不同&

多囊卵巢综合征!

%+)2

"是一种以高雄激素为特征

的复杂而常见的内分泌紊乱$常伴有小窦期卵泡生长停

滞$颗粒细胞增殖极少$慢性无排卵&研究表明$

%0.,

#
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抑制细胞凋亡$增加细胞增殖&

%0.,O

!

B?"

(

B?;]6

(

6!

"

显著增加
%+)2

大鼠卵巢品质$改善卵巢结构$显著提高

血清激素!

.25

和
&#

"水平&研究发现$

%0.,

通过增加

与激素分泌和卵巢功能相关的甾体生成酶的表达$提高

%+)2

的生殖性能)

#;

*

&进一步研究显示$

B?"%0.,O

通

过激活
%("̂

(

,CS

通路上调
%+)2

中的
*+,6-

表达$进

而增强细胞发育和类固醇生物合成)

#>

*

&

6:6:#

脂肪酸与哺乳动物胚胎发育
!!

脂肪酸在动物胚

胎发育中也发挥着重要作用&

Y8B8XR

等的数据表明

牛胚胎总脂肪酸含量在第
66

!

6"

天之间急剧上升$花

生四烯酸在第
6=

天进一步增加)

#\

*

&

_RBBPARSS

等发

现$在绵羊饲粮中无论添加
B?"%0.,O

还是
B?;%0?

.,O

$所有的胚泡都有较高的不饱和脂肪酸组成$尤其

是亚油酸)

#7

*

&研究还发现$

!$

&

VRT

(

-

的亚麻酸能提

高山羊体外培养的卵母细胞减数分裂成熟速率$降低

胚泡凋亡$促进胚胎发育)

"$

*

&在猪中$油酸提高了囊胚

率$而硬脂酸则没有影响)

"6

*

&在某些代谢环境中观察

到较高水平的饱和脂肪酸!尤其是棕榈酸和硬脂酸"对

人卵母细胞成熟和着床有不利影响$但这种影响可以

被油酸和二十碳五烯酸等不饱和脂肪酸的存在抵

消)

"#

*

&

_PC8UD8TF

等在小鼠模型中研究发现$喂养富含

B?"%0.,O

的食物$然后在体内受精后评估胚胎品质$

发现囊胚数量和整体胚胎品质降低$伴随着线粒体受

损和
')2

水平升高$同时该研究表明$孕期高剂量的

B?"%0.,O

会降低小鼠正常胚胎发育$因而提出了在

孕期补充
B?"%0.,O

是否适当的问题)

""

*

&脂肪酸对

胚胎发育的影响是如何产生的还不清楚$但食物中脂

肪酸的比例对胚胎发育是明显重要的&

1PB5R8AC

等

证明$将牛卵母细胞暴露于生理相关的高水平棕榈酸%

油酸和硬脂酸中会引起胚泡中代谢和基因表达的显著

失调$而当这些脂肪酸单独补充时$这种影响并不明

显$这说明脂肪酸比例对胚胎成功发育的重要性)

"=

*

&

瘦素!

-8

Q

SDB

"是一种由脂肪组织分泌的蛋白质类

激素&有研究发现$

-8

Q

SDB

和
-8

Q

SDB

受体基因突变的

小鼠均表现为饮食过多%能耗减少%严重肥胖和不孕不

育)

"!

*

&当重新注射
-8

Q

SDB

后$体质量和饮食恢复正

常$生育能力也有明显的改善$表现为雌性子宫和卵巢

增加品质%雄性睾丸增加品质%精子数量增多)

"!

*

&同时

有研究发现$瘦素与子宫内膜异位和不孕密切相关)

";

*

$

但
-8

Q

SDB

是通过直接调控肥胖而影响性腺发育$还是

通过调控性激素的分泌而影响肥胖$进而影响性腺发

育$还有待于进一步研究&

6:6:"

脂肪酸与雄性哺乳动物生育能力
!!

%0.,

的

组成和形态对男性生育能力产生影响)

">

*

&脂肪酸广泛

参与精子发育%成熟和受精过程&

-8BXD

等对正常精子

和红细胞的不饱和脂肪酸含量进行了总结和比较$发

现精子中最具代表性的
%0.,

!

+##̀ ;

$

B?"

"所占比例

更高&这表明精子具有活跃的脂肪酸代谢能力$在精

子发生和成熟过程中处于去饱和状态)

"\

*

&

*5,

是精

子发生和成熟所必需的$且
*5,

含量与精子受精能力

呈正相关)

"7

*

&花生四烯酸对人类精子活力存在着抑制

作用$该抑制作用具有浓度依赖性)

=$

*

&另外$

%0.,

可

以作为精子生育和病理的标志&

2PUPNDB8

@

PF

等)

=6

*比较

了可生育和不育男性的精子
%0.,

组成$发现可生育

组的
B?"%0.,O

更高$但不育组的花生四烯酸水平更

高&

,V?(B

等研究了正常和低活力公猪精子的脂质分

布)

=#

*

&二十二碳六烯酸和
B?"%0.,O

与精子活力%存

活率%正常形态和正常质膜正相关$亚麻油对公羊睾丸

发育和精子发生有促进作用$而饱和脂肪酸和
B?;

(

B?"

%0.,O

与正常精子参数呈负相关)

=#

*

&

饮食中的脂肪酸能够对精子品质和功能产生明显

的影响&精子脂肪酸在饮食中
B?"

多不饱和脂肪酸最

为敏感)

="

*

&橄榄油通过增加大鼠配子活力%减少氧化

应激和略微提高线粒体呼吸效率$在一定程度上抵消

高脂肪饮食对精子品质的负面影响$磷虾油可增加精

子浓度和活力$提高乳酸脱氢酶%克雷布斯循环酶

!

N̂89OA

M

AT88BX

M

V8O

"和呼吸链复合物的活性$同时增

加细胞
,3%

水平$减少氧化损伤)

==

*

&饲料中脂肪酸的

摄入对配子组成和雄性生殖能力有显著影响&通过调

节
B?"%0.,O

摄入量$使
B?"

(

B?;%0.,O

比值保持在

一个最佳范围内尤为重要)

=!

*

&外源性补充反式脂肪酸

的小鼠会导致生殖损伤$表现为血清睾酮浓度下降%精

子数量减少$在高浓度下还会抑制精子发生$使睾丸退

化)

=;

*

&

B?"%0.,O

%

B?;%0.,O

和反式脂肪酸的摄入

也会影响男性睾丸的功能)

=>

*

$反式脂肪酸摄入高的人

精子数量减少了
">a

$同样这些人睾酮浓度减少
6!a

$

睾丸直径减少
=a

)

=\

*

&过量的饮食胆固醇对雄性小鼠

和大鼠的生殖功能有非常负面的影响&大量的实验动

物研究也证明了饲料脂肪酸对基因表达的影响$尤其

是
%%,'

%去饱和酶和延长酶基因)

=7

*

&反式脂肪酸的

负作用可能通过下调精子中
%%,'

核受体来发挥)

!$

*

&

6:#

脂肪酸在鱼类性腺发育与配子发生中的作用

鱼类中存在中性脂肪和极性脂肪)

!6

*

$其中极性脂

肪主要作为结构脂类$中性脂肪的主要生物学功能是

能量存贮&中性脂肪与极性脂肪的含量存在组织和时

间差异性$这主要与其功能有关&某些鱼类在发育过

程中对脂肪酸的利用存在一定的选择性&有研究表

明$银鲳亲鱼性腺发育过程中$包含
*5,

在内的多种

必需脂肪酸在总脂肪酸中的比例随卵巢的发育而增

加)

!#

*

&鱼类的精巢中以极性脂肪为主$因为精巢中含

有大量精细胞)

!"

*

&精子发育过程中需要极性脂肪作为

构成其细胞膜的成分$因此精巢中高含量的
*5,

或许

"
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与保持精子的活力有关$以保证受精作用的顺利进

行)

">

*

&

鱼卵中的脂类和脂肪酸含量对胚胎发育和仔鱼存

活有重要作用)

#$

*

$在卵发育过程中$卵黄物质在肝脏中

合成$然后转移至卵中)

!=

*

&研究发现在卵巢发育的后

期$为了保障卵巢发育需要的营养和能量$银鲳肌肉中

的中性脂肪与总脂肪向卵巢中进行转移'虽然在精巢

的发育过程中$精巢总脂肪%极性脂肪和中性脂肪没有

显著的增加$但是雄鱼肝脏和肌肉中的极性脂肪减少$

表明雄鱼肌肉中的极性脂肪有向精巢转移的趋势或被

优先消耗的特点)

!#

*

&与银鲳类似$在牙鲆亲鱼的性腺

发育过程中$可能优先动用肝脏中储存的某些脂肪酸$

并在卵中选择性的积累)

!!

*

&有研究证实$卵巢中积累

的
%0.,

能够影响卵黄蛋白原的合成%促进卵母细胞发

育成熟%提高产卵数量和品质%提高受精率及孵化率)

!;

*

&

在斑马鱼和剑尾鱼中$均发现使用混合油!鱼油
`

亚麻
]

6̀ 6

"可以获得最高的产卵量和孵化率$证实了
B?"

和

B?;%0.,O

在动物繁殖过程中的重要作用)

!>

*

&在斑马

鱼中$饲料中添加高不饱和脂肪酸及中链脂肪酸均可

促进雌鱼的繁殖性能$并提高仔鱼的成活率)

#\

*

'饲喂橄

榄油的斑马鱼具有较高的精子密度和活力$生育率也

较高)

!\

*

&在大菱鲆中$饲料中添加一定量的花生四烯

酸则可抑制发育前期的亲鱼雌二醇和睾酮的合成)

!7

*

&

在大西洋鳕鱼中$饲粮中添加花生四烯酸影响了与内

分泌调节相关的
&#

和
3

的血浆谱以及
7

89

-2"-"

转

录本水平)

;$

*

&有研究表明$本质上对卵子和仔鱼的品

质产生影响的是
B?"

和
B?;%0.,O

比例的平衡$并不

是
B?"%0.,O

的含量)

;6?;#

*

&适宜的
B?;

(

B?"%0.,O

比值对黄鳝的生长和繁殖是必要的)

;"

*

&欧洲鳗鱼体

内$不同的脂肪酸与激素相互作用可以诱导卵巢的发

育&增加日粮中
B?"%0.,O

水平能促进欧洲鳗鲡的卵

母细胞生长$从而促进激素处理下欧洲鳗鲡卵巢发

育)

;=

*

&在中华鲟中$

6\a

脂肪水平饲料可促进花生四

烯酸代谢%胆固醇生物合成和卵黄形成$利于卵母细胞

中脂滴沉积$促进中华鲟雌鱼性腺发育成熟)

;!

*

&

李娟)

;;

*研究发现$

:;

9

<"

基因敲除后$斑马鱼在

表现为肥胖%脂肪肝等特征的同时出现生育能力的减

弱$在突变体的精巢中发现编码某些脂肪分解相关的

酶!

[22-

%

-(%+

%

%

L

A?6P

%

%%,'

#

%

0+%6

%

0+%#

等"以

及雄激素合成途径中的关键酶基因!

7

89

-="

%

7

89

--"-

%

&>()

等"的表达明显下降$推测肥胖斑马鱼精巢中类

固醇合成能力下降$雄性激素合成减少导致精细胞的

正常发育受影响&

6:"

脂肪酸在无脊椎动物性腺发育与配子发生中的作用

在海胆配子发育过程中$生殖腺中脂肪酸组成的

动态变化已有详细描述&研究发现$在配子发育过程

中$在喂食含有脂肪酸饵料的条件下$二十碳五稀酸和

二十二碳六烯酸是主要的被富集的长链多不饱和脂肪

酸&相比之下$花生四烯酸的含量在整个配子发育过

程中似乎变化不大$不太受摄食的影响)

6#

*

&海胆在变

态发育过程中似乎有
#

个关键时期需要使用脂质$为

其发育提供能量)

;>

*

&分析苏格兰西海岸
#

种海胆种群

的性体指数!

ZRBPFPTORVPSDADBFDA8O

$

Z2(

"和脂肪酸特

征表明$不同种群海胆之间的
Z2(

差异是由于摄食富

含脂肪酸不同的食物引起的)

;\

*

&综上所述$脂肪酸在

海胆的性腺发育中发挥作用&

在甲壳类中$高度不饱和脂肪酸在性腺成熟过程

中不仅作为一种能量来源$而且是卵黄合成和胚胎发

育必需的营养成分&有研究显示$在中华绒螯蟹中$育

肥饲料中
50.,

组成和含量对其雌体卵巢发育可造

成一定的影响)

;7?>$

*

&长期食用不含
%0.,

饲料的凡纳

滨对虾亲虾性腺发育会终止)

>6

*

&虽然高含量的
%0.,

没有表现出对凡纳滨对虾性腺发育的促进作用$但是

性腺中
%0.,

的含量会随着饲料中
%0.,

含量的升

高而升高)

>#

*

&据此$

%PTPADRO

等推断$凡纳滨对虾在饥

饿状态下$没有外来能源为亲虾提供能量$饥饿的亲虾

为了维持基本的生命活动$或许对性腺中的营养物质

进行了重吸收)

>"

*

&另有研究表明$在性腺成熟的亲虾

卵巢中具有较高含量的胆固醇$体现胆固醇对亲虾性

腺发育和产卵孵化的调节作用)

>=

*

&饲料中适宜的

*5,

(

&%,

比例可提高凡纳滨对虾亲虾的性类固醇激

素含量$促进其繁殖产卵)

>!

*

&对扇贝幼虫发育过程中

的脂类动态与变态成功的关系研究表明$在变态前时

期甘油三酯的积累是扇贝发育到脱螺阶段的一个很好

的预测指标)

>;

*

&

在线虫中发现$使用多不饱和脂肪酸喂养线虫时$

会引起其性腺细胞的过度凋亡从而导致绝育)

>>

*

'另外$

卵细胞中存在的多不饱和脂肪酸能吸引精子往储精囊

的方向运动$表明多不饱和脂肪酸能够影响精子向卵

细胞移动的能力)

>\

*

&

海洋无脊椎动物已被证明是独特脂肪酸结构的主要

来源$这种结构源于不寻常的生物合成途径&其中$非甲

基脂肪酸!

/RB?V8SE

M

T8?DBS8NNI

Q

S8F

$

/Y(

"存在于各种软

体动物体%棘皮动物%海绵动物和许多其他无脊椎动物

中$但其确切的生物学意义目前尚不清楚)

>7

*

&

#

!

脂肪酸调控性腺发育或配子发生的分子机制

本文从脂肪酸如何影响代谢%活性氧%内质网应

激%细胞信号事件和基因表达等几个方面进行描述&

#:6

脂肪酸
%

?

氧化

脂肪酸被广泛认为是卵母细胞和早期胚胎的潜在

代谢底物)

\$

*

&对棕榈酸进行放射性标记$发现其可进

=



#

期 刘振辉$等#脂肪酸在动物性腺形成%配子发生和胚胎发育中的作用研究进展

入小鼠胚胎$特别是存在于代谢活跃的
\

细胞和囊胚

晚期阶段)

\6

*

&脂肪酸最主要的氧化代谢方式为
%

?

氧

化&进入线粒体的脂肪酸经过
%

?

氧化为卵母细胞提供

能量&实验证实$体外成熟的卵母细胞与体内成熟的

卵母细胞相比$脂肪酸
%

?

氧化能力明显降低$同时脂肪

酸
%

?

氧化通路相关基因表达异常)

\#?\"

*

$说明脂肪酸
%

?

氧化在卵母细胞成熟过程中发挥了重要作用&在猪和

牛的卵母细胞成熟过程中$抑制
%

?

氧化会导致随后的

胚胎活力下降)

\=?\!

*

&脂肪酸
%

?

氧化的速率限制步骤是

肉碱氨基糖酰基转移酶
6

!

+%36[

"的催化$该酶在小鼠

囊胚中可检测到表达&

+%36

的抑制剂
&SRVRGDN

或丙

二酰辅酶
,

!

YPTRB

M

T+R,

"可抑制卵母细胞的成熟$降

低受精卵和
#

细胞胚胎的存活率'通过补充棕榈酸或

-?

肉碱可对其进行拯救)

\;?\>

*

&

+%36

的活性受到

,Y%̂

的调节&

,Y%̂

通过磷酸化抑制乙酰辅酶
,

羧化酶!

,++

"$降低丙二酰辅酶
,

!

+%36

的有效抑制

剂"的含量$导致脂质合成减少$增加脂肪酸氧化&

#:#

脂肪酸与活性氧"

')2

#

')2

的产生是有氧呼吸的一个特征$会对包括

*/,

%蛋白质和脂类在内的细胞大分子造成损害)

\\?\7

*

&

活性氧的类型包括超氧化物%过氧化物和羟基自由基&

脂肪酸
%

?

氧化产生
')2

$可破坏线粒体
*/,

和蛋白

质$导致线粒体功能受损)

7$

*

&实验证明$高水平的

')2

会降低牛卵母细胞核的成熟率&

-,

能够诱导改

变线粒体的分布%增加
')2

水平$在某种程度上对卵

母细胞成熟起抑制作用)

76

*

&脂质与活性氧!

')2

"反应

被称为脂质过氧化&

')2

和脂质含量之间的关系具有

物种差异性$在低脂肪酸组成的小鼠卵母细胞和早期

胚胎中$脂肪酸
%

?

氧化使其免受
')2

诱导的脂质过氧

化$但在其他物种没有发现这种特点)

6#

*

&

张志岐等)

7#

*发现$脂肪酸可通过调控活性氧

!

')2

"的水平对精子的生理功能产生影响!见图
6

"&

细胞内的长链脂肪酸!

-+.,

"在酰基辅酶
,

合成酶

!

,+2

"的催化下$可以迅速酯化为长链脂酰辅酶
,

!

-+.,?+R,O

"$合成的
-+.,?+R,O

被转运至线粒体

进行
%

?

氧化$进而产生高水平的活性氧!

')2

"$使脂质

过氧化$进而影响精子功能$包括精子膜结构损伤%精

子无法获能%难以与卵细胞结合及失去活性等)

7"?7=

*

&

#:"

脂肪酸与内质网应激

当过量折叠或错误折叠的蛋白质聚集在内质网腔

内时$就会发生内质网应激$从而触发未折叠蛋白反应

!

0BURTF8F

Q

NRS8DBN8O

Q

RBO8

$

0%'

"以适应这种应激条

件&卵巢颗粒细胞通过产生性类固醇!主要是雌二醇

和黄体酮"和各种生长因子$在维持卵母细胞发育过程

中发挥重要作用&

5IP

等)

7!

*以小鼠原代颗粒细胞为细

胞模型$探讨了脂肪酸对颗粒细胞内质网应激的影响&

研究发现$高脂饲料喂养显著提高了小鼠颗粒细胞中

葡萄糖调节蛋白
>\C*P

!

Z'%>\

"蛋白的表达水平$睾

酮诱导的雌二醇生成受到相应的抑制&另外$采用棕

榈酸酯处理小鼠原代颗粒细胞$发现脂毒性显著增加

了内质膜应激$损害了颗粒细胞功能相关标志物!雄激

素受体!

,N

"%

+

MQ

67P6

%

5OF6>96

和胰岛素受体底物
6

!

('26

""的
V'/,

表达&胰岛素可增强睾酮通过激活

,̂ 3

通路诱导雌二醇的生成&然而$通过棕榈酸处理

来刺激内质网应激消除了胰岛素促进的雌二醇生成&

过表达
('26

可显著改善棕榈酸或衣霉素诱导的芳香

化酶表达和雌二醇生成障碍&因此$脂肪毒性可通过

激活内质网应激和抑制
('26

通路来减弱胰岛素刺激

的雌二醇生成)
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图
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脂肪酸参与精子活力的调控!改自文献)
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脂肪酸作为细胞信号调控基因表达

细胞信号传递所需要的许多分子都有脂肪酸前

体&例如$花生四烯酸最初是作为质膜磷脂双分子层

的一部分以酯化形式储存的&激活的
Z

蛋白偶联受体

可刺激磷脂酶作用于磷脂$使其水解释放花生四烯酸

或含有花生四烯酸的产物&花生四烯酸进一步代谢可

产生前列腺素等信号分子)

7;

*

&这些分子在细胞%组织

和整个生物水平上都有一系列的影响&

脂肪酸也会结合核受体$包括过氧化物酶体增殖

!



中
!

国
!

海
!

洋
!

大
!

学
!

学
!

报
#$#"

年

物激活受体!

%%,'

"以及甾醇调节元件结合蛋白

!

2'&[%

"和
/.?

)

[

等转录因子$从而对这些受体的活

性以及基因表达起到重要的调控作用)

7>?7\

*

&

"

!

总结和展望

本文综述了脂肪酸如
&%,

%

*%,

和
*5,

等在动

物性腺发育与配子发生过程中的重要作用&这是一个

越来越受关注的领域&不同的生殖器官和细胞有不同

比例的主要饱和脂肪酸%单不饱和脂肪酸和多不饱和

脂肪酸$保持这些比例对正常发育至关重要&已知膳

食脂肪可以影响配子的脂质组成$对动物生育能力产

生有害或有益的影响$但仍需要更多的研究来了解饮

食如何影响配子参数和生育能力$揭示脂肪酸比例对

发育的微妙影响$破译脂肪酸调控性腺发育与配子发

生的机制&脂质修饰对细胞生理和代谢调节的影响非

常复杂$还需要进一步探索)

77

*

&另外$饮食脂肪是否可

通过表观遗传修饰对后代健康产生潜在影响也是值得

关注的一个问题&下一步$借助于小鼠%斑马鱼和线虫

等模式动物$结合基因敲除%转基因及单细胞测序等研

究功能基因的方法$探索脂肪酸如何影响代谢%氧化应

激%膜组成%细胞信号事件和相关基因表达$进而揭示

脂肪酸在生殖细胞和早期胚胎发育中的调控作用$这

将为动物的科学繁育乃至人类的生育健康提供理论支

撑&人类饮食的变化可能对生育能力和后代健康有长

期影响$因而相关研究成为了生育研究的一个新前沿&
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