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鱼类卵子质量研究及其关键科学问题
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摘要: 卵子质量(卵质)是一种复杂的生物学特性, 是决定雌性动物生殖能力的主要因素。鱼类卵质通常指卵

子的受精能力及支持胚胎正常发育的能力, 它直接关系到受精卵的形成、胚胎的早期发育及仔、稚、幼鱼的

成活与生长, 是决定鱼类繁育成功和养殖效率的首要环节。对卵质进行客观而准确的评估, 提升卵子质量, 以
获得大量高质量的成熟卵, 是水产种业和养殖业发展的重要前提。理论上, 鱼类的卵质由卵子中所储存的所

有母源物质的集合及其时空分布格局所共同决定。文章综述了鱼类卵子的发生和成熟及鱼类卵质评估标准

的研究现状, 重点评述了以斑马鱼为模型所开展的母源因子对卵子质量的调控研究。最后, 提出了鱼类卵质

研究中亟待研究和解决的重要科学问题, 即需要重点研究卵原细胞-卵母细胞转换、卵母细胞-卵子转换、卵-
胚转换、胚胎-仔鱼转换、仔-稚鱼转换等决定卵质和受到卵质影响的关键生物学事件。
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卵子质量(卵质), 又称卵子的发育潜能, 是指卵

子能够正常受精及支持胚胎发育的能力, 是决定雌

性动物生殖能力的主要因素。鱼类是重要的蓝色

食物来源
[1], 高效繁育是鱼类品种扩繁和种质创新

最基本的前提。因此, 可持续绿色发展的水产养殖

极大依赖于获得量大质优、可用于高效繁育的成

熟鱼卵。硬骨鱼类共有3万多种, 其中用于水产养

殖的鱼类400余种。不同的鱼类产出的卵子, 生物

学特性往往彼此不同, 它们的受精率、孵化率、存

活率以及早期胚胎发育进程都存在很大差异, 因此

在学术界和产业界均缺乏清晰可靠的鱼类卵质评

价标准。鱼类卵细胞在发育过程中积累了大量的

mRNA、蛋白质、激素、脂质、糖类和维生素等

母源物质, 这些母源物质不仅支持了卵细胞的发育

和成熟, 还对受精后的胚胎发育以及仔稚鱼发育起

到重要作用。因此, 从科学本质上而言, 鱼类的卵

质是由囤积在卵子中母源物质的集合所共同决定

的, 而这些母源物质的囤积不仅受到亲鱼的遗传调

控, 也受到生存环境的影响。总之, 从遗传和环境

等多角度, 深入探究影响鱼类卵质的因素及其作用

机制, 将有助于建立鱼类卵质评价的科学标准, 实
现雌性亲鱼的产前诊断, 并提出鱼类卵质提升的可

行性途径。

 1    鱼类卵子发生概述

鱼类的卵子发生(Oogenesis)是指雌性配子的

形成、发育和成熟的过程。这包括原始生殖细胞

的形成、原始生殖细胞到卵原细胞的发育和卵原

细胞到成熟卵细胞的发育三个阶段
[2]
。

斑马鱼是开展生殖细胞发育和配子发生研究

的良好模型, 以斑马鱼为模型的研究揭示了硬骨鱼

类卵子发生的基本规律
[3—5]

。在胚胎期, 获得母源

遗传的生殖质(Germ plasm)的少数细胞被称作原始

生殖细胞(Primordial germ cells, PGC); PGC是胚胎

期生殖细胞的祖先细胞(Germline progenitor cell,
GPC), 在胚胎发育早期与体细胞分开并迁移至生
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殖嵴, 与周围上皮细胞相互作用形成原始性腺; 进
一步在原始性腺中转变为卵原细胞(Oogonia); 卵原

细胞通过有丝分裂进行增殖和自我更新; 当卵原细

胞增殖到一定数目时进入第一次减数分裂, 分化形

成卵母细胞。

根据卵母细胞的大小和卵黄的形成状态, 一般

人为地将卵子发生过程分为以下几个时期
[6](图 1):

初级生长期(Primary growth oocytes, PG), 此时的卵

母细胞开始生长; 卵黄增生前期(Primary vitelloge-
nic oocytes, PV), 这一时期皮质泡(Cortical alveoli)
产生并填充于卵母细胞的外围, 细胞分裂时相处于

减数第一次分裂的间期; 进入卵黄增生期后, 卵母

细胞不断地通过内吞作用从血浆中摄取脂质、卵

黄蛋白原以及其他分子, 卵母细胞的体积不断增长,
经历卵黄增生早期 (Early vitellogenic oocytes, EV)、
卵黄增生中期(Middle vitellogenic oocytes, MV), 直
至卵黄颗粒充盈整个卵子, 卵母细胞处于完全生长

期(Fully-grown oocytes, FG)。在此之前卵母细胞的

减数分裂进程停留在第一次减数分裂的双线期, 染
色体的四个拷贝进行活跃的转录, 积累大量的母源

mRNA, 但此时的卵母细胞依然不具有受精能力,
称为未成熟的卵母细胞(Immature oocytes)[7]。在成

熟诱导激素(Maturation-inducing hormone, MIH)和
成熟促进因子(Maturation-promoting factor, MPF)的
作用下, 卵母细胞的形态发生剧烈的变化, 其中最

显著的事件是生发泡破裂(Germinal vesicle break-
down, GVBD)。经过这一过程, 卵母细胞完成第一

次减数分裂, 减数分裂进程推进, 并停留在第二次

减数分裂的中期。此时的卵母细胞已具备支持受

精及早期胚胎发育所需的母源mRNA、蛋白质、

脂质、维生素和激素等物质, 称为成熟期卵(Ma-
ture oocyte, M)。随后, 成熟期卵在孕酮(Progestin)
的作用下从滤泡细胞(Follicle cells)中脱离, 积聚在

卵巢腔中, 在促黄体生成素(Luteinizing hormone,
Lh)的刺激下被排出鱼体。排出鱼体的成熟卵子与

精子受精后, 便开启新一轮生命个体的发育
[8]
。

 2    评判鱼类卵质的物理指征

衡量卵质优劣, 其最直接的指征是卵子的受精

率、胚胎的孵化率以及幼鱼的生存性能, 如畸形

率、存活率等。卵子受精率评价的难易程度根据

鱼类卵子透明性的差异而有所不同。卵子成功受

精之后, 胚胎细胞开始发生卵裂, 对于胚胎透明的

鱼类卵子, 其卵裂较易观察, 正常胚胎和非正常胚

胎卵裂形态的差异在胚胎发育的早期可被用于评

价卵子质量; 对于不透明卵子而言, 可借助染色的

方法进行判断。胚胎各个时期的发育状况经常被

用于卵子质量的评价, 如在卵裂期观察卵裂以及卵

裂球位置是否异常; 在原肠胚时期关注原肠运动以

及体轴发育是否异常; 在幼鱼孵化阶段关注胚胎的

孵化率以及最终的成活率。从某种程度上来说, 在
精子质量一致的前提下, 胚胎畸形率、孵化率和存

活率是评价卵子受精后发育潜能的较好指标
[9]
。

一些研究提示, 可通过某些物理形态特征来判

断卵子质量的好坏, 其中比较重要的参数包括卵径

大小、卵子色泽、透明度、沉浮性及脂滴(Lipid
droplet, 又称“油球”)颗粒的大小和分布等。一般而

言, 在相同遗传背景的种群内部, 其卵子直径越小,
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图 1    卵子质量调控及其影响的发育事件

Fig. 1    Regulation of egg quality and its influence on developmental events
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越表现出较差的卵质。以斑马鱼为模型的毒理学研

究显示, 经药物处理雌鱼的卵子受精率与孵育率降

低, 往往伴随着卵子直径的减小与色泽的改变
[10—12]

。

然而, 另一些研究报道, 卵子的直径也并非越大越

好。如饥饿胁迫下的斑马鱼(Danio rerio)产下的卵

子直径增大, 但是其受精卵的孵化时间却相对延后,
幼鱼的存活率显著下降

[13]; 在对大菱鲆(Scophthal-
mus maximus)的研究中也发现, 直径较大的卵子往

往受精率和孵化率偏低 [14]。其次, 卵子的透明度与

色泽也为卵质提供重要参考, 斑马鱼败育的受精卵

的卵黄往往在受精之前就表现出较差的透明度, 卵
黄物质呈现不均一的状态, 色泽暗沉

[15]
。不同物种

的卵子, 根据其孵化时处于水体的底层还是上层,
分别定义为沉性卵和浮性卵。如产浮性卵的大菱

鲆、多锯鲈(Polyprion oxygeneios)和红海鲷(Pa-
grus pagrus)等, 具有较高上浮率的卵子其受精率、

孵化率等也越高, 因此卵子的上浮率也作为评价这

类浮性卵卵质的重要指标
[14, 16, 17]

。卵的沉浮性一

般与其含有的脂滴比重与分布、卵膜间隙的大小

等有关。在亚东鲑(Salmo trutta fario)的研究中发

现脂滴的分布形态与其受精率直接相关, 脂滴均匀

分布于卵周的卵子质量优于脂滴聚集分布的卵子
[18];

在金头鲷(Sparus aurata)、尖吻重牙鲷(Diplodus
puntazzo)和河鲈(Perca fluviatilis L.)的研究发现, 脂
滴的形状和大小与其幼鱼的存活率密切相关

[19, 20]
。

虽然在某种程度上, 卵子的形态特征可用于判断鱼

类的卵质, 但是不同的鱼类, 参考标准不尽相同, 且
同一物种内部也缺乏可靠的评判标准。因此, 迫切

需要从遗传学角度建立统一的、客观的、可靠的

鱼类卵质评价标准。

 3    卵质决定及其调控的发育事件

从卵原细胞分化到卵母细胞成熟这一阶段, 是
决定卵质的关键时期, 主要包括两个发育阶段, 对
应两个时相的转换: 卵原细胞-卵母细胞转换(Oogo-
nia-to-oocyte transition, 图 1A), 指的是卵原细胞进

入减数分裂并开启卵母细胞的命运的过程, 主要受

与卵原细胞分化相关基因的表达调控, 这一过程的

失败往往会导致卵子产生的障碍, 雌鱼不孕甚至是

性逆转。卵母细胞-卵子转换(Oocyte-to-egg transi-
tion, 图 1B)指的是卵母细胞发育为成熟卵子并从

滤泡细胞中脱出的过程, 主要受卵母细胞中mRNA、
蛋白质、脂类及其他各类物质的调控, 这一过程转

换的失败往往伴随着卵子成熟缺陷与排卵障碍
[5]
。

这两个阶段的转换能否成功以及转换完成的程度,
直接决定了卵子质量的优劣; 而卵子质量的优劣,

又调控了卵子受精后的一系列发育事件, 进一步决

定受精胚发育的成败。

受到卵质影响的发育学事件可概括为3个主要

的发育阶段, 对应3个时相的转换。首先是卵子向

胚胎的转换, 也称作“卵-胚转换”(Egg-to-embryo
transition, 图 1C), 是胚胎发育中一个最基本的转

变, 受精之后两个单倍体的原核结合并开启多细胞

生物的发育, 伴随着减数分裂向有丝分裂的转换、

胚胎极性的建立、细胞骨架重构、皮质颗粒外排

及胞质环流产生等生物学过程
[21, 22]

。卵-胚转换的

失败或障碍往往表现为卵子激活失败、受精率低

下或非常早期的胚胎发育异常等。接着是胚胎-仔
鱼转换(Embryo-to-larvae transition, 图 1D), 指的是

受精卵完成早期胚胎发育进程从而形成一个包含

大部分组织器官原基的仔鱼的过程。在这其中最

具决定意义的生物学事件是母源合子转换(Mater-
nal-to-zygotic transition, MZT)[23], 即母源mRNA
被有秩序地清除同时伴随着合子基因的激活(Zy-
gotic genome activation, ZGA), 这一转换直接决定

了母源与合子基因对胚胎发育控制权的交接。胚

胎向仔鱼的转换失败或障碍往往表现为胚胎发育

的缺陷, 如较高的畸形率、较低的胚胎孵化率或存

活率。最后是仔鱼向稚鱼的转换, 也称作仔-稚鱼

转换(Larvae-to-juvenile transition, 图 1E), 指的是由

从利用母源提供的卵黄营养物质的仔鱼过渡到依

靠自主摄食来满足营养需求的稚鱼
[24]

。这一过渡

需要机体在形态、发育与行为上做出一系列的改

变, 如消化器官的发育、鱼鳔充气和开口进食等,
因此伴随着大量的能量消耗。这一转换的失败, 其
本质是仔鱼对卵黄营养物质的吸收和利用出现障

碍, 往往表现为鱼鳔不充气、开口进食失败、低孵

化率和高致死率等。

总之, 卵子是雌性配子生长和分化的最终产物,
其经历了卵原细胞-卵母细胞转换, 卵母细胞-卵子

转换等重要的发育过程, 其中任一环节出现问题均

可能导致卵子发生障碍或卵质变差。卵子受精后,
受精卵将经历卵-胚转换、胚胎-仔鱼转换和仔-稚
鱼转换等关键的发育过程, 这些过程的顺利完成都

受到卵子中储存的母源物质亦即卵子质量的调控,
其出现问题的表现形式往往表现为低受精率、低

存活率和低孵化率等。

 4    鱼类卵子质量及其影响的关键事件的遗
传调控

 4.1    卵细胞转录和囤积的mRNA
卵子发生过程中卵(母)细胞转录产生的mRNA
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可分为两大类型, 一类是供卵母细胞自身发育成熟

所需; 另一类是在成熟卵中获得有效囤积的mRNA
并作为母源物质供给胚胎发育, 即母源mRNA, 其
种类和丰度直接决定了卵子的质量, 并影响着后续

胚胎发育的进程。

第一类mRNA虽不一定在成熟卵中得到囤积,
但直接决定了卵原细胞-卵母细胞、卵母细胞-卵子

等卵子发生过程中的关键转换事件, 其缺失或异常

可能导致卵子发育、卵子成熟、或成熟卵受精障

碍。例如, 卵母细胞表达的fancl、figla和bmp15等
缺失会引起早期卵母细胞发育障碍, 从而导致突变

体发生性逆转
[25—27]; 卵母细胞表达的RNA结合蛋

白编码基因ptbp1a的突变, 虽然不影响卵子的成熟,
却导致其激活障碍

[28]; 卵母细胞特异表达的larp6a
和larp6b缺失导致卵壳形成和卵壳膨胀障碍, 进而

影响到受精卵的发育
[29]

。有学者利用转录组鉴定

到多个与卵子质量调控密切相关的基因 ,  其中

otulina和slc29a1a等突变体雌鱼所产卵子均表现为

受精障碍, 但是其作用机制尚不明确
[30]

。除此之外,
近期的两项研究发现, 滤泡细胞特异表达的Hippo
信号通路调控因子Taz对于成熟卵受精孔的形成

至关重要, 母源taz的突变导致成熟卵无法正常受

精
[31, 32]

。

后一类在成熟卵中储存的母源mRNA及其调

控的信号途径, 则在很大程度上调控了早期胚胎发

育的细胞命运和形态建成
[ 3 3 ,   3 4 ]

。例如 ,  母源的

Wnt/β-catenin信号途径是诱导背部体轴发育的初始

关键信号, 其本质在于母源β-catenin蛋白在背侧细

胞核内的稳定和积累, 母源β-catenin的缺失导致胚

胎的严重腹部化
[35, 36]

。一般认为, 母源储存的β-
catenin蛋白以微管依赖的方式从植物极转移到一

侧的胚胎细胞从而诱导背部命运
[37]

。近年的研究

表明, 母源β-catenin的激活和活性控制受到母源

mRNA翻译产物的严密控制。有研究显示母源表

达的Wnt8a能在背侧细胞中特异地激活β-catenin[38],
最新的研究表明一个新的膜蛋白Huluwa(Hwa)能以

不依赖于Wnt配体的方式在背侧细胞中特异激活母

源β-catenin[39]; 我们实验室近期的研究表明, 母源

Nanog通过蛋白互作的方式抑制母源β-catenin在胚

胎中的全局性激活, 从而保护了胚胎非背侧组织的

正常发育
[40]

。骨形态发生蛋白(Bone Morphogene-
tic Protein, BMP)是一种形态发生素, 其主要通过激

活下游Smad5、Smad1和Smad9形成的调控网络,
从而形成腹侧至背侧的活性梯度促进腹侧细胞命

运
[41—44], BMP配体的转录受到radar和pou5f3等母

源mRNA的严密调控
[45, 46], smad5 mRNA也是母源

转录的
[42, 45, 46]

。另一类受到母源调控的胚胎诱导

信号是Nodal信号途径
[47], Nodal配体通过激活下游

转录因子Smad2和Smad3从而激活靶基因的表达,
以活性梯度的方式调控胚胎头尾轴和左右不对称

的建立以及中内胚层的形成
[48]
。

母源合子转换(Maternal-Zygotic Transition,
MZT)是鱼类受精胚发育过程中的一个关键事件,
其伴随着母源mRNA的清除与合子基因的激活(Zy-
gotic gene activation, ZGA)。母源mRNA在MZT过
程中能否被快速有效地清除, 决定了胚胎是否能够

顺利渡过这一时期进而完成后续的发育进程
[49—51]

。

母源mRNA的清除受到多种方式的转录后调控, 包
括poly(A)尾的长度、密码子的选择、RNA结合蛋

白、RNA的修饰及miR430介导的降解等途径
[23]

。

首先, 母源mRNA的稳定性主要由poly(A)尾的长度

来决定, 5′帽子结构m7G通过与poly(A)结合蛋白形

成环化结构起始翻译, 短的poly(A)尾将触发翻译抑

制及随后的mRNA降解
[52]

。研究发现当开放阅读

框富含不常见密码子时, 将招致CCR4-NOT 复合体

对mRNA进行去腺苷酸化, 即母源mRNA密码子的

选择性利用可以通过调控Poly(A)的长度影响翻译

效率及mRNA的稳定性
[53, 54]

。其次, mRNA的稳定

和降解还受到RNA结合蛋白的调控, 近期的研究还

显示相分离也参与母源mRNA稳定性及其翻译活

性的调控
[49, 55, 56]

。有研究显示, 机体还可以通过对

mRNA进行多种修饰调控其稳定性, 如mRNA 3′端
的尿苷酸化可诱导mRNA在MZT过程中的清除

[57];
5-甲基胞嘧啶(m5C)修饰的母源mRNA在MZT过程

中具有更高的稳定性
[58]; Ythdf家族成员和Igf2bp3

等作为mRNA N6-腺苷酸甲基化(m6A)的阅读器蛋

白有可能参与调控母源mRNA的稳定性
[59—61]

。最

后, miR-430介导的母源mRNA的清除已被证明在

MZT过程中发挥重要作用, 其或通过促进mRNA的
去腺苷酸化加速其降解

[62], 或通过调控核糖核蛋白

复合体的稳定性降低mRNA的翻译效率, 从而加速

母源mRNA的降解
[63]

。miR-430虽然是合子转录的,
但其转录激活受到母源表达的先锋因子(Pioneer
factor)Nanog、Pou5f3和Sox19b的严格调控

[64], 而
这些先锋因子又在MZT时期协同开放染色质, 起始

合子基因的转录
[49, 64—67]

。

总之, 卵母细胞或滤泡细胞mRNA的有序表达

及其在时空上的有序囤积调控了卵原细胞-卵母细

胞转换和卵母细胞-卵子转换这两个过程, 决定了

卵子发生进程和卵质优劣; 储存在成熟卵子中的母

源mRNA的种类、丰度和时空分布, 又直接决定着

卵子质量和受精胚的早期发育, 特别是卵-胚转换
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过程; 母源mRNA的及时清除和合子基因的激活进

一步促进了胚胎-仔鱼转换, 使得对胚胎发育的控

制权由母源基因向合子基因转换。因此, 卵母细胞

表达的mRNA在以上环节的任一节点出现问题, 均
会影响卵子支持受精及早期胚胎发育的能力, 严重

影响卵子质量, 甚至导致早期胚胎败育。

 4.2    母源mRNA的翻译控制及母源蛋白质的积累

母源mRNA的水平伴随着卵母细胞的成熟处

在不断的动态变化中, 在卵子发生及早期胚胎发育

过程中不断地积累与降解
[2], 对这些mRNA的翻译

水平进行合理地控制以使其在时空上得以精确地

翻译, 对卵子的发生过程十分重要
[68]

。目前发现的

调控母源mRNA翻译控制的主要机制是通过

poly(A)尾的长度或通过RNA结合蛋白的调控来实

现的。一些母源mRNA, 如c-mos和细胞周期相关

的mRNA(如cyclin B1), 在卵子发生早期具有较短

的poly(A)尾, 以维持其处于翻译抑制状态
[69, 70], 而

在卵子成熟过程中, 其mRNA被多聚腺苷化以延长

其poly(A)尾, 促进这些母源mRNA的翻译水平上

调, 调控卵子发生过程
[71, 72]

。RNA结合蛋白通过特

定序列结合在母源mRNA的调控序列上抑制特定

类型的mRNA的翻译, 如Bruno蛋白在osk mRNA定
位在卵子的过程中结合在其3′-UTR的重复序列上,
抑制osk mRNA的提前翻译, osk mRNA的提前成熟

和翻译会导致母源性的致死表型
[73—75]; Me31B与定

位在卵子中的RNA形成核糖核蛋白复合体, 在母源

RNA运输至卵子的过程中抑制其翻译 ,  而缺失

Me31B则会导致母源RNA提前成熟和翻译
[76]; 斑马

鱼Zar1作为RNA结合蛋白与ZP mRNAs结合抑制其

在卵子发生过程中的翻译, zar1突变会导致卵细胞

凋亡和雌性向雄性性逆转
[77]

等等。最近, 我们发现

了一种在全局水平对母源mRNA进行翻译控制的

新机制, 即母源因子Nanog在卵子发生过程中抑制

翻译延伸因子eef1a1l2的转录, 以维持卵子中的母

源mRNA的翻译处于合理的水平, 母源nanog缺失

后导致卵子中翻译机器的活性过度上调, 引起内质

网应激(ER stress)和未折叠蛋白响应(Unfolded pro-
tein response, UPR), 导致卵母细胞在早期凋亡、卵

子成熟度受损, 早期胚胎致死
[78]

。此外, Ybx1(Y-
box binding protein 1)也被发现能够与P-body结合

在全局水平抑制母源mRNA的翻译并促进其降解,
缺失母源Ybx1导致卵质下降及早期胚胎败育

[15]
。

因此, 通过不同方式对母源mRNA在卵子发生过程

中进行翻译控制, 调控了卵子的发生和卵母细胞的

成熟, 决定了卵质。

卵黄蛋白原(Vitellogenin, Vtg)是卵母细胞中储

存的最重要的蛋白质之一, 卵黄蛋白原在卵母细胞

中的积累与裂解是卵母细胞生长与成熟过程中的

重要事件
[79, 80]

。在卵母细胞生长过程中, 卵母细胞

摄取卵黄蛋白原, 并在组织蛋白酶D (Cathepsin
D)的作用下转化为卵黄蛋白(Yolk protein, YP), 在
卵母细胞成熟(Oocyte maturation, OM)过程中, 一部

分卵黄蛋白作为卵子发生及胚胎早期发育的主要

营养来源, 另一部分在组织蛋白酶B或L(Cathepsin
B, cathepsin L)的作用下完全水解为游离氨基酸

(Free amino acid, FAA)或小分子多肽, FAA与一些

无机离子共同调节卵母细胞的渗透压, 这是卵母细

胞水合作用以及卵子浮力获得的关键步骤。卵子

的沉浮性能是界定卵质优劣的关键因素之一, 因此

卵质问题往往伴随着卵黄蛋白不能充分裂解造成

的浮力改变。研究表明卵子的沉浮性能与组织蛋

白酶mRNA的表达水平和蛋白酶活性水平的改变

有关
[79]

。Vtg系统在所有的硬骨鱼类中是由VtgA的
两种旁系同源形式(VtgAa和VtgAb)及较小的不完

全形式的VtgC组成, 而沉性卵和浮性卵中不同亚型

的Vtg的裂解方式也存在差异
[81]

。鱼类vtg基因主要

在雌激素的调控下在肝脏中表达
[82], 而卵黄蛋白的

组成在很大程度上是由肝脏卵黄蛋白原的合成和

分泌速率决定的
[83]

。此外, 在卵母细胞成熟过程中,
卵黄蛋白裂解导致高分子卵黄蛋白向低分子卵黄

蛋白转变, 卵母细胞由此变得透明, 也是卵母细胞

成熟的标志, 质量较好的卵母细胞往往具有较高的

透明程度。斑马鱼中一些基因的突变, 如over easy
(ovy)、sunny side up (ssu)、ruehrei (rei)、souffle
(suf), 会导致卵子的透明度变差, 胞质分裂出现障

碍, 检测其蛋白质组成发现突变体卵子中高分子卵

黄蛋白异常积累, 与未成熟卵母细胞的蛋白质组成

类似
[84]

。高分子卵黄蛋白与低分子卵黄蛋白的比

例也作为一项评估卵子质量的指标在一些研究中

得以运用
[15]
。

总之, 在卵原细胞-卵母细胞转换和卵母细胞-
卵子转换这两个过程中, 特定母源mRNA的翻译控

制和母源蛋白的积累对卵子发生过程至关重要, 母
源mRNA翻译控制的失败往往伴随着卵子发生和

成熟缺陷, 决定卵质的优劣; 而包括卵黄原蛋白在

内的母源蛋白的积累和形态转换失败, 往往会导致

较差的卵子质量, 从而影响后续的卵子受精率和胚

胎发育效率。

 4.3    多不饱和脂肪酸及其代谢产物

脂肪酸的构成可以影响胚胎受精率、孵化

率、存活率以及幼鱼的生存能力, 因此调控了卵质

的优劣
[85]

。已有的研究表明, 二十碳五烯酸(EPA,
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C20:5n-3)、二十二碳六烯酸(DHA, C22:6n-3)和花

生四烯酸(ARA, C20:4n-6)作为多不饱和脂肪酸

(Polyunsaturated fatty acids, PUFA)在脊椎动物的生

殖中发挥重要作用
[86]

。鱼类性腺发育过程对DHA
有特殊需求, 一些鱼类可以将PUFA从肌肉中选择

性地迁移至卵巢以供给卵子的发育与成熟, 为长季

节的产卵做准备
[87, 88] 。

PUFA的产生依赖于去饱和酶与延长酶的协同

作用, 斑马鱼中去饱和酶fadsd6在卵母细胞成熟阶

段表达明显上调, 延长酶elovl5在卵黄生成前期与

成熟期高表达
[86]

。对不同卵泡发育阶段的脂肪酸

组成分析也表明, 卵黄生成前期和成熟期的卵泡中

ARA水平最高, DHA水平在卵黄形成后期和成熟

阶段最高, 这些结果提示在卵子发育过程中脂肪酸

的储存和重组可能发挥着促进卵母细胞成熟及排

卵的重要作用
[86, 89]

。体外研究的实验证实ARA可
以诱发一些鱼类成熟期卵母细胞减数分裂的恢复

及成熟后卵子的排出
[90, 91]

。ARA对卵子排出的重

要作用可能是通过它的一类代谢产物——前列腺

素(Prostaglandins, PGs)实现的, PGs在包括硬骨鱼

类的多种脊椎动物中已经被广泛证明对排卵有不

可或缺的作用
[92—95]

。斑马鱼前列腺素受体Ptger4b
与排卵的关系已在核孕酮受体(Progesterone recep-
tor, pgr)的基因敲除实验中得到证实, Pgter4拮抗剂

可以直接阻断人绒毛膜促性腺激素(Human chorio-
nic gonadotophin, HCG)诱导的排卵

[96]
。

在多种脊椎动物中转入线虫的ω-3去饱和酶

fat1可以高效地将n-6 PUFA转化为n-3 PUFA, 优化

多不饱和脂肪酸的结构占比
[97—99]

。转fat1小鼠与同

时期的野生型小鼠相比卵巢的炎症状态减弱, 且初

级卵泡数量与DHA、EPA的水平有很强的正相关

关系
[100], 提示n-3与n-6 PUFA的占比对脊椎动物的

生殖具有重要影响。目前可内源高效合成n-3 PUFA
的fat1转基因鲤鱼和斑马鱼品系已经构建, 可以作

为研究n-3和n-6 PUFA调控鱼类卵子发育与卵子质

量的优良模型
[101, 102]

。综上, 多不饱和脂肪酸及其

代谢产物在卵母细胞-卵子转换这一过程中发挥作

用, 可能促进卵母细胞的成熟及排卵, 同时脂肪酸

也作为亲鱼营养物质在环境对卵质的影响一章中

加以讨论。

 4.4    生殖激素

鱼类卵泡发育与卵母细胞成熟受到下丘脑-垂
体-性腺轴(HPG轴)分泌的多种激素的共同调控, 因
此卵子质量与生殖激素有着密不可分的联系。下

丘脑产生促性腺激素释放激素(Gonadotropin-re-
leasing hormone, GnRH), 刺激垂体细胞分泌促卵泡

激素(Follicle-stimulating hormone, Fsh)和促黄体生

成素(Luteinizing hormone, Lh)。Fsh通过刺激卵泡

细胞分泌雌二醇(Estradiol, E2)来促进卵泡发育,
Lh诱导卵泡细胞产生孕激素等成熟诱导激素(Matu-
ration inducing hormone, MIH)[103, 104]。孕激素可以

与其膜受体(Progesterone membrane receptors, mPRs)
结合, 进一步刺激促成熟因子(Maturation promot-
ing factor, MPF)的释放, 从而促进卵母细胞恢复减

数分裂进程, 继续发育至成熟
[105, 106]

。在斑马鱼中

敲除fshb会造成卵巢发育和卵泡成熟迟缓, 卵黄的

生成受到影响, 卵母细胞在PG-PV的转化过程中存

在明显的阻滞; 将fsh的受体fshr进行敲除后, 所有的

卵泡都滞留在PG期, 之后发生由雌转雄的性逆转
[107];

lhb敲除之后卵母细胞虽然可以正常发育至FG期,
但难以发生GVBD且不能排卵

[108]
。在青鳉中对

gnrh1、fshb和lhb的敲除也证明Fsh对卵泡的发育

和卵黄的积累有重要作用, 而GnRH和Lh对成功排

卵是必不可少的, 但GnRH对Fsh的释放并不十分必

要
[109]

。此外, 激活素(Activin)-抑制素(Inhibin)系统

在脊椎动物的生殖过程中分别起到刺激和抑制垂

体分泌FSH的作用。最新的研究发现共敲除抑制

素的α亚基(inhaa)和β亚基(inhab)之后导致卵泡颗

粒细胞肥大及基质细胞的积累
[110]; 缺失卵母细胞

特异表达的生长分化因子gdf9(Growth differentia-
tion factor 9)之后, 卵母细胞的发育也阻滞在PG期,
而共敲除抑制素的α亚基inhaa后, gdf9突变体的卵

泡发生和卵泡激活得到了恢复
[111]

。近来的研究证

实了多肽类神经激素调控了硬骨鱼类的生殖, 分泌

神经素(Secretoneurin, SN)作为分泌粒蛋白Ⅱ(Secreto-
granin-2, SCG2)的衍生神经肽, 被证明在脊椎动物

中具有保守的调控垂体促性腺激素的功能, 在鱼类

中可以刺激Lh的释放
[112, 113]

。斑马鱼scg2突变遗传

模型的构建及相关实验, 直接证实了分泌粒蛋白

Ⅱ在下丘脑-垂体生殖调节轴中的重要作用, 并支

持了分泌神经素是一种生殖激素的假设
[114]

。

此外, 卵泡细胞和卵母细胞内产生的多种信号

分子也通过旁分泌在局部发挥作用, 共同调节卵泡

发育和卵母细胞的成熟
[103, 104]

。类固醇激素的合成

在下丘脑-垂体-性腺调节轴中发挥重要作用, 调控

着成鱼性腺发育及生殖行为
[115]

。芳香化酶Cyp11a
作为催化类固醇合成的第一步, 将胆固醇转化为孕

烯醇酮(Pregnenolone, P5)。斑马鱼Cyp11a的同源

基因Cyp11a2在性腺体细胞中表达, 其缺失之后导

致卵巢发育失败及全雄的表型
[116]

。而Cyp11a的另

一同源基因Cyp11a1在早期胚胎的卵黄合胞层(YSL)
中表达, 其催化产物P5被证实可以通过与细胞质连
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接蛋白1(Cytoplasmic linker protein 1, CLIP-170)结
合刺激卵黄微管的聚合与稳定, 从而促进胚胎的外

包运动
[117, 118]

。虽然P5在卵子发生及卵母细胞成熟

过程中是否发挥微管稳定剂的作用仍有待研究
[119],

但是毫无疑问的是, 母源提供的P5的水平将会直接

影响卵子质量的优劣及早期胚胎发育。综上, 生殖

激素主要是在卵母细胞-卵子转换这一过程中发挥

调控作用, 影响卵子发生、卵母细胞的成熟及排卵

过程, 决定卵质。

 4.5    卵质域与细胞骨架

卵母细胞中卵质域(Ooplasmic domain)的建立

是一个至关重要的发育事件, 在这个过程中, 伴随

着卵母细胞的发育, 细胞器、卵黄内容物、母源

RNA与蛋白质、脂滴和色素等由原来在卵细胞质

(Egg cytoplasm)中的混合状态变为被限制在卵母细

胞的特定区域
[120, 121], 又称卵质分离(Ooplasmic se-

gregation), 是细胞周期、卵裂、内吞作用、转录起

始、翻译等一系列生命进程发生的前提
[21, 122]

。

鱼类发育过程中卵质域构建的起始, 也是胚胎

第一个不对称性的建立始于早期卵母细胞中由母

源bucky ball (buc)基因调控的巴尔比阿尼氏小体

(Balbiani body, Bb)的形成, Bb是一个从细胞质中分

离出来的非膜性腔室, 紧密聚集了RNA、蛋白质、

内质网和线粒体。Bb在发育至I期末期的卵母细胞

皮层中解体, 其组分定位于未来的植物极, 这决定

了未来胚胎发育的动物-植物(Animal-vegetable axis,
AV)轴, 一些重要的母源因子如cyclin B1、 pou2、
notch、zorba和vg1 mRNAs定位在动物极, 而dazl、
nanos、wnt8、bruno-like和grip2a mRNAs定位在植

物极, 这些极性定位的mRNA与细胞器、细胞骨架

一同形成极性卵质域, 进一步支持卵子发生、受精

及胚胎发育进程
[21, 123—125]

。

在鱼类卵子发生及早期胚胎发育过程中, 许多

核糖核蛋白颗粒(Ribonucleoprotein granules, RNPs)
编码关键的细胞命运决定因子, PGC通过选择性地

继承母源生殖质RNP (Germ plasm RNP, GP RNP)
复合物而形成, 它的定位直接影响未来胚胎图式的

形成
[126]

。dazl、vasa、nanos、dnd和piwil是目前在

斑马鱼中研究较多的生殖质相关基因, 这些基因对

于PGC的成熟与迁移、卵母细胞的产生及维持十

分重要。如vasa突变体发育为不育雄性, 研究表明

Vasa对于卵母细胞的减数分裂及生殖细胞干性的

维系十分重要
[127]; nanos1和nanos3对维持卵母细胞

的产生具有重要作用
[128, 129]

。Bb作为卵母细胞中运

输生殖质的载体, 它的正常组装对于后代PGC的形

成是必须的。Bb正常组装所需蛋白Buc的缺失将

导致卵母细胞中出现多个小的巴尔比阿尼氏小体,
生殖质相关的蛋白和mRNA无法汇聚到特定的位

置, 卵母细胞极性丧失
[130, 131]

。Tdrd6a可以与Buc相
互作用, 促进Buc蛋白颗粒的增长与迁移, 与Bb的
组装直接相关

[132]
。Rbpms2缺失导致卵母细胞中线

粒体及Buc蛋白异常聚集, 不能维持其命运进而性

逆转为雄鱼
[133]

。

许多无膜细胞器以液-液相分离(Liquid to li-
quid phase transition, LLPS)的方式从细胞质中分

离。在秀丽隐杆线虫中, RNA与蛋白质会在细胞的

一侧自发地凝聚成小液滴状结构(称为P granules),
其定位决定了第一个生殖细胞的形成。P granules
展现出融合(Fusion)、浸润(Wetting)及滴落(Drip-
ping)等液体行为, 随着其成分浓度的变化迅速地发

生解体及聚集, 猜测推动其形成的动力为LLPS[134]。
近年来 ,  诸多研究表明核仁凝聚

[ 135 ]
、应激颗粒

(Stress granules)的形成
[136]

及染色质的组装
[137]

等基

本生命过程都涉及LLPS。而Bb与P granules等无膜

细胞器的液体性质不同, 其在多种生物中保守存在,
部分由淀粉样纤维组成, 表现出类似于凝胶的固体

性质, 与其他无膜细胞器相比这种更加稳定的存在

方式可能是卵母细胞作为长寿生殖细胞的可能原

因, 但是Bb的形成的动力学基础至今尚不明确
[138, 139]

。

在卵质分离的过程中, 细胞骨架在卵母细胞极化、

母源mRNA与蛋白质的定位中发挥关键作用
[140, 141]

。

微管-肌动蛋白交联因子1a (Macf1a)与角蛋白共定

位于Bb, 推测Bb解体时Macf1a可以连接Bb与卵母

细胞皮质肌动蛋白, 运输解体后的Bb组分至植物

极, Macf1a的缺失与破坏肌动蛋白所产生的表型相

似。卵母细胞中buc和macf1a功能缺失影响细胞骨

架网络的组织方向和随后的细胞质分离
[141]

。Birc5b
在星体微管的顶端定位, 介导微丝和微管在皮质区

的重组, 它的缺失导致GP RNP在分裂沟处的定位

失败, 受精后胞质分裂沟不能形成
[142]

。综上, 卵质

域的正确建立决定了重要母源因子, 尤其是生殖质

的定位, 对卵母细胞的产生及极性的确立十分必要,
同时细胞骨架参与了这一过程。卵质域与细胞骨

架在卵原细胞-卵母细胞、卵母细胞-卵子转换的过

程中发挥调控作用。

 4.6    线粒体

线粒体作为供能细胞器, 为多种重要的生物学

进程, 如染色质组装、RNA、蛋白质及脂质的合成

提供动力学基础
[143]

。卵母细胞中线粒体及线粒体

DNA(mtDNA)拷贝数均显著多于其他类型的细胞,
并在卵母细胞发育的后期其数量急剧增加, 为减数

分裂以及受精过程供能; 由于父系线粒体会在精子
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进入卵母细胞后退化, 因此卵母细胞线粒体作为母

源物质支持早期胚胎发育, 其质量决定了早期胚胎

发育的质量
[144]

。对人和小鼠中的多项研究表明,
线粒体功能障碍是卵母细胞衰老的关键原因。线

粒体氧化应激会导致其在卵母细胞减数分裂过程

中不能提供足够的ATP供给, 如马达蛋白的活性受

损导致纺锤体组装的受损及染色体分离的异常
[145]

。

在正常情况下, 细胞内存在严格的线粒体质量控制

机制, 通过其生物发生、动力学(融合与分裂)、线

粒体分泌、自噬等多种途径维持整体网络健康
[146, 147]

。

然而, 当线粒体功能受损时, 多种信号通路被破坏

导致细胞衰老, 这反过来又会使线粒体质量控制的

有效性降低。因此当初级损伤的积累不能被有效

修复时, 线粒体系统会趋于崩溃, 进而不再支持卵

母细胞的代谢需求, 造成卵母细胞质量降低甚至凋

亡
[148]

。多项研究表明, 卵母细胞中特异性敲除与

线粒体融合、裂变相关的基因Drp1、Mfn1/2会造

成雌性因卵母细胞发育停滞、卵泡减少而不育; 与
线粒体代谢与质量控制相关的线粒体蛋白酶Lonp1
的特异性敲除会导致卵巢早衰; 而自噬诱导基因

Atg7的缺失也造成严重的卵泡丢失
[148—150]

。由此

可见, 线粒体功能及其质量控制的异常均会导致严

重的卵质问题, 是导致雌性育性降低的重要因素。

因此对卵母细胞中线粒体的优化是维持卵母细胞

储备、提升卵母细胞质量与提升生殖能力的可能

途径
[151]

。

线粒体作为一种真核生物中保守存在的细胞

器, 其大量聚集于鱼类卵母细胞的Bb中, 作为重要

的母源物质在种系间传递。在以斑马鱼为模型的

研究发现, 生殖干祖细胞(Germline stem and pro-
genitor cells, GSPCs)向卵母细胞的分化需要更强的

线粒体供能 ,  生殖细胞特异的线粒体融合因子

pld6缺失使得GSPCs中线粒体动态失衡, 线粒体拷

贝数及ATP合成均减少, 同时, 生殖细胞特有的线

粒体云(Mitochondria-nuage)在突变体中缺失, 进而

导致piRNA的合成受阻, 在卵母细胞发育早期走向

细胞凋亡途径
[152]

。除此之外, 线粒体对鱼类卵质

调控的机制至今鲜有研究。其他物种中的研究结

果指向线粒体可能在卵母细胞-卵子转换过程中发

挥作用, 线粒体严重异常时将导致卵母细胞染色体

倍性异常甚至卵母细胞凋亡。

 5    环境因素影响卵质的机制研究

 5.1    亲鱼营养

卵子的发育和成熟需要亲鱼卵巢的营养供给,
因此雌鱼的营养状况会影响性腺的发育, 从而限制

卵子的数目与质量
[153]

。蛋白质和脂质是卵黄的主

要成分, 在胚胎发育过程中被用作营养来源, 这两

者的充足提供有助于提高胚胎及幼鱼的存活率
[154]

。

由于卵子中脂肪酸的含量与构成对后续支持其正

常受精与胚胎发育至关重要, 因此雌鱼膳食中不同

脂肪酸的含量和占比直接影响着卵子质量。在亲

鱼的饲料中添加PUFA可以增加排卵量及受精几

率, 提高大菱鲆、军曹鱼(Rachycentron canadum)、
马拉巴尔红绸(Lutjanus malabaricus)等亲鱼膳食中

n-3 PUFA的含量, 其产卵量、卵子直径、受精卵上

浮率和孵化率均得到显著提高
[155—157], n-3 PUFA对

卵质的优化作用可能是通过提升亲鱼卵巢芳香化

酶的基因表达水平实现的
[158]

。膳食中的可消化蛋

白(Digestible protein, DP)和可消化能量(Digestible
energy, DE)的水平也影响雌鱼的繁殖性能, 用DP含
量较低的饲料饲喂雌性尼罗罗非鱼(Oreochromis
niloticus), 会产生相对较大的卵子, 后代的存活率

较高
[159]

。

维生素是生长和生殖所必需的微量元素, 在饮

食摄取中必不可少。斑马鱼的膳食中缺乏维生素

E会破坏长链多不饱和脂肪酸(Long chain polyun-
saturated fatty acids, LC-PUFA)的合成, 导致ARA和
DHA的合成水平下降, 而5-羟基-ARA和7-羟基-DHA
的含量加倍, 同时去饱和酶fads2和延长酶elovl2的
mRNA水平补偿性上调, 推测这可能是因为维生素

E作为一种脂溶性抗氧化剂, 它的缺失引起了脂质

过氧化的增加, 导致PUFA的消耗, 尤其是n-3 PUFA,
因此亲鱼维生素E的摄入缺乏可能通过改变脂肪酸

的含量及占比对卵质造成间接影响
[160, 161]

。维生素

A的代谢产物视黄酸(Retinoic acid, RA)参与调节

500多个基因的转录, 涉及大量的生物学过程, 其中

就包括脊椎动物的卵泡发育
[162], 在尼罗罗非鱼中,

RA的含量主要由其合成酶基因aldh1a2和分解酶基

因cyp26a1调控, 卵巢进入分化之前通常表现出高

aldh1a2、低cyp26a1的表达模式, 分别对这两个基

因进行敲除会导致卵巢进入减数分裂时期的滞后

或提前, 在南方鲶和日本比目鱼等其他硬骨鱼类中

也是如此, 说明RA的含量变化对于卵母细胞的分

化具有调控作用
[163—165]

。日粮中维生素C的含量也

影响亲鱼的生殖能力, 如提高膳食中的维生素C水
平可优化尼罗罗非鱼(Oreochromis niloticus)、黄鲈

(Perca flavescens)和大菱鲆(Scophthalmus maximus)
的生产性能及后代的存活率, 用不含维生素C的饲

料饲喂的雌鱼后代存活率降低
[166—168]

。不同鱼类

对各营养成分的需求不尽相同, 探索并开发满足不

同鱼类营养需求的饲料来最大限度地提高其卵质
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和产卵量也是鱼类养殖营养学的一个重要课题。

 5.2    光周期、温度和水体理化因子

季节性是鱼类繁殖的一个共同特征, 在高纬度

地区最为明显, 而季节周期主要受光照和温度的影

响。许多研究人员强调, 人工光周期(包括对时长

和光强的控制)的改变会影响卵子质量, 从而改变

仔鱼孵化的成功率。在对美洲红点鳟(Salvelinus
fontinalis)的研究中发现, 持续的长时间的光照会在

卵子发生过程中抑制卵黄生成阶段从而推迟雌鱼

的排卵时间, 生殖周期改变的卵子受精后胚胎的存

活能力降低
[169]; 光照对鱼类生殖周期与卵子质量

的影响也存在于海鲈(Dicentrarchus labrax L.)和大

西洋鳕(Gadus morhua)等众多种属中
[170, 171]

。褪黑

素被认为是光周期信息转导到脑-垂体-性腺轴(Hy-
pothalamic-pituitary-gonadal axis, HPG)的介导因子

之一, 近年来, 褪黑素在鱼类中的作用得到了广泛

的研究。虽然褪黑素可能不驱动生殖的开始, 但是

它可以通过反馈控制促性腺激素信号和卵母细胞

成熟, 在协调生殖发育方面发挥重要作用
[172—174]

。

哺乳动物中褪黑素不仅可以保护卵母细胞免受氧

化应激, 还可能加速卵泡的生长和成熟, 并在排卵

前和排卵时保持卵子的完整性
[175]

。而在鱼类中的

研究发现光周期可以改变褪黑素生物合成酶基因

和生物钟基因在卵巢中的表达水平
[176, 177]

。

温度是影响卵子质量的另一个重要环境因素,
一般来说, 生物体内部的生理过程需要在严格的温

度范围内发生, 这取决于每个特定过程的相关细胞

学机制
[178]

。鱼类作为一种变温动物其生理活动更

容易受到外部温度的影响, 其配子的发生过程也受

到温度的严密调控
[179]

。在对银汉鱼(Odontesthes
bonariensis)的研究中发现, 在卵黄发生过程中提高

温度会引起雌激素水平降低, 导致卵黄发生的损伤

从而产生较小的卵子, 幼鱼的存活率显著降低
[180];

对三棘鱼(Gasterosteus aculeatus)进行高温胁迫之

后, 会导致雌性性腺指数(Gonadosomatic index,
GSI)急剧下降, 其胚胎孵化率降低, 且后代存活力

差
[181]; 在对斑马鱼和大菱鲆的研究中也有类似的

发现
[182, 183]

。目前全球变暖引发的水体温度升高影

响水生生态系统的结构和功能已成为事实, 甚至温

度升高可能会对一些物种的繁殖产生胁迫, 致使该

自然种群的消失
[183]

。关于温度影响卵子质量的机

制研究较少, 但可能涉及相关酶活性的调节
[184], 也

有证据表明温度也影响了某些基因的转录
[185, 186]

。

最后, 生殖毒理学的研究表明鱼类卵子质量也

受污染水体中重金属离子, 如镉
[187, 188]

、汞
[189]

、铜
[190]

及合成类化学物质, 如磷酸三(1, 3-二氯异丙基)

酯(TDCPP)[10]、8-2氟调聚醇
[12]

等暴露的影响。汞

暴露会引起斑马鱼性腺的病理学损伤, 降低过氧化

氢酶(Catalase, CAT)、超氧化物歧化酶(Supero-
xide dismutase, SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶(Gluta-
thione peroxidase, GPx)等的活性而引起氧化应激,
并改变HPG轴上一些激素受体如gnrh2、gnrh3和
lhr的表达水平

[189]
。TDCPP可以作为雄激素受体的

拮抗剂和雌激素受体的激活剂, 长期暴露于低浓度

的TDCPP会改变斑马鱼血浆性激素水平, 导致雌鱼

产卵数目减少、且卵子直径变小
[10]

。镉、双酚A等
毒物暴露可能通过表观遗传学调控阻碍卵母细胞

成熟并致使其受精能力下降
[191, 192]

。值得说明的是,
在实验室条件下, 化学物质对鱼类生殖及卵子质量

影响的研究多以单因素为变量, 而在自然界中鱼类

往往暴露于多重压力之下, 说明单因素实验并不适

合评估多种变量对鱼类卵质的实际影响
[193], 因此

近来也有学者开始进行毒性物质与其他环境因子

如温度对卵质共同作用的研究
[181]

。

 5.3    产卵周期

产卵周期对卵子受精率及未来胚胎发育有非

常大的影响, 没有及时产出的卵子滞留在卵巢中会

逐渐退化甚至被再吸收
[194]

。虽然卵子能够在体内

存活较长时间, 但是在卵子过熟的进程中, 卵巢腔

中激素水平的变化、卵子形态学、生理学以及组

织学和超微结构的改变都会影响卵子的受精率, 甚
至导致幼鱼畸形和染色体倍性的改变

[195]
。成熟后

的卵母细胞在卵巢液中滞留时间过长会导致受精

后胚胎畸形率大幅度增加
[196, 197]

。卵子从腹腔产出

后, 与受精的时间间隔也会对卵子质量产生影响,
在亚洲鲶(Siluriformes, Pangasiidae)中, 卵排出后间

隔3h受精较之于立即受精, 其胚胎的畸形率显著提

高, 排出后5h受精的卵子几乎全部畸形
[198], 在非洲

鲶(Heterobranchus longifilis)及虹鳟(Oncorhynchus
mykiss)中也有相似的结论

[194, 199, 200]
。鱼类卵母细胞

过熟导致卵质变差的机制仍不甚明了, 但是这其中

可能涉及卵母细胞老龄化的问题。在哺乳动物中,
卵母细胞的老龄化会改变其甲基化酶活性, 影响其

甲基化水平, 进而引起与细胞周期、减数分裂相关

的一些基因的表达变化; 老龄化也会改变卵母细胞

组蛋白的乙酰化水平, 阻碍组蛋白的泛素化修饰,
扰乱有丝分裂的调节与纺锤体的装配, 造成卵母细

胞非整倍性与胚胎死亡, 这也为研究鱼类卵子过熟

提供了参考依据
[201]

。

在自然条件下, 当鱼类无法找到合适的产卵栖

息地, 或者当由于人类造成的环境条件延误了产卵

时期, 也会导致滞留于卵巢中的卵子过熟从而影响
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卵子质量
[202]

。产卵的最佳周期对不同的类来说不

尽相同, 卵子产出后保存的时间也受种属及储存条

件(如温度、溶氧量)的影响
[203]

。因此, 在实验研究

的基础上通过不断的实践掌握不同鱼类的卵子成

熟规律, 有效地预测并管理产卵时间是优质卵子获

得的重要方法。

虽然多种环境因素对鱼类卵质产生不同层次

的影响, 但其发挥作用必定通过鱼体的生理和遗传

调控来体现。如, 产卵周期对卵质的影响是由于在

卵子过熟进程中, 由激素调控的卵子的生化特性发

生改变所致; 光照与温度对卵质的影响通过作用于

脑-垂体-性腺轴调节卵子的发生与发育, 进而改变

其卵子质量
[180]

。因此, 要了解环境因子对鱼类卵

质的影响, 必须要以对卵子发生与发育机制的深刻

认识为基础。深入了解鱼类卵子发生、发育的遗传

调控机制, 对提高卵子质量和养殖效率有深远意义。

 6    总结与展望

卵子的质量直接决定了胚胎发育和幼鱼的存

活, 已经成为限制全球水产养殖业发展的一个重要

因素
[204]

。然而, 目前尚无有效指标能够准确评价

卵子质量的优劣, 对卵质决定因素的探究也多停留

在外在环境因子对某些养殖鱼类卵质的影响研究,

对卵质决定机制的认识仍然不足。本综述主要讨

论了包括母源mRNA、蛋白质、脂肪酸、生殖激

素、维生素、卵质域、细胞骨架、线粒体等在内

的遗传因素, 以及包括亲鱼营养、光周期、温度、

水体理化因子和产卵周期等在内的环境因素调控

卵质的可能机制(图 2)。而无论是遗传因素还是环

境因素, 其对卵子发生和卵质的直接调控以及对早

期胚胎和幼苗发育的影响均是作用在从卵原-卵母

细胞转换开始到仔-稚鱼转换这5个阶段(图 1)。因

此开展鱼类卵子质量的研究, 其科学本质是围绕这

5个阶段中的发育生物学事件开展细致的研究, 以
探索卵质决定的关键因子及其调控和作用机制。

斑马鱼的基因组清晰, 繁殖周期短, 突变体资

源丰富, 遗传学手段成熟
[205], 围绕斑马鱼的卵子发

生和胚胎发育, 从转录机器及母源mRNA产物、翻

译机器及其蛋白产物、脂肪酸合成及代谢产物、

生殖激素、卵母细胞胞质结构域构建、环境和表

观遗传学调控等角度入手, 充分利用基因编辑、转

录组、蛋白组、脂质组等遗传学和多组学手段, 深
入探究决定鱼类卵质的遗传和表观遗传学基础, 对
于明确硬骨鱼类卵子质量的决定机制具有重要意

义, 将为系统评价和提升经济鱼类的卵子质量提供

重要指导。
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RESEARCH PROGRESS AND SEVERAL KEY SCIENTIFIC QUESTIONS IN
STUDIES OF FISH EGG QUALITY
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Abstract: Egg quality is a complex biological characteristic, which determines the reproductive capacity of females.
Fish egg quality refers to the fertilizing ability of eggs and the ability to support the normal development of embryos
and larvae. It is directly related to the formation of fertilized eggs, the early development of embryos, and the survival
and development of larvae and juvenile fish. It is the key-link that determines the success of fish breeding and breeding
efficiency. It is an important prerequisite for the development of aquaculture industry to evaluate egg quality objec-
tively and accurately, to improve egg quality and to obtain a large number of mature eggs with high quality. In theory,
fish egg quality is determined by all deposited maternal materials and their spatial and temporal distribution patterns in
the egg. In this paper, the research status of fish oogenesis, maturation and the evaluation criteria of egg quality are
summarized. In addition, the regulation of egg quality by maternal factors based on zebrafish model is highlighted. Fi-
nally, the key scientific questions involved in fish oocyte quality that need to be studied and solved are proposed, i.e.,
the main biological events that determine and are affected by egg quality, including oogonia-to-oocyte transition, oo-
cyte-to-egg transition, egg-to-embryo transition, embryo-to-larval transition, and larval-to-juvenile transition.

Key words: Egg quality; Oogenesis; Evaluation of egg quality; Maternal material
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