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摘　要：卵母细胞成熟包括细胞核和细胞质成熟。核成熟主要涉及染色体的分离，细胞质成熟囊括了一系

列复杂的过程。Sirtuins 是 NAD+ 依赖的组蛋白去乙酰酶家族，其中，SIRT1、SIRT2、SIRT3、SIRT4、SIRT6、
SIRT7 均和减数分裂相关。现综述了卵母细胞成熟过程中细胞核成熟和细胞质成熟的变化及 sirtuins 在卵母

细胞成熟过程中的作用，并总结了 sirtuins 与老龄鼠卵母细胞成熟异常的关系。
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The roles of sirtuins in oocyte maturation
LIU Zhao-Jun, LIU Er-Zhen, MENG Meng, SHEN Xing-Hui*, LEI Lei

(Department of Histology and Embryology, Harbin Medical University, Harbin150081, China)

Abstract: Oocyte maturation includes nuclear maturation and cytoplasmic maturation. Nuclear maturation mainly 
involves chromosome segregation, and cytoplasmic maturation encompasses a complex set of processes. Sirtuins 
are NAD+-dependent histone deacetylase families, in which SIRT1, SIRT2, SIRT3, SIRT4, SIRT6 and SIRT7 are all 
associated with meiosis. This review summarized the changes in nuclear maturation and cytoplasmic maturation 
during oocyte maturation and the role of sirtuins in oocyte maturation. Finally, the defects of maturation oocytes 
from aged mice and the possibility of saving these problems through sirtuins were discussed. 
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在大多数哺乳动物中，卵巢的形成始于胎儿时

期。小鼠卵巢的形成始于胚胎发育第 5 天 (E5) 并在

出生后第 2 天 (P2) 结束。卵巢的发育伴随着原始生

殖细胞分化成卵母细胞的过程 [1]。卵母细胞成熟的

过程是在胎儿发育期间开始的，并且在出生前的生

发泡 (GV) 期停滞。青春期，卵母细胞在内源激素

(endogenous hormone) 刺激下完成第一次减数分裂，

排出第一极体 (PB1) 后在第二次减数分裂 (MII) 中
期停滞并等待受精。从 GV 到 MII 的过程被称为卵

母细胞成熟 [2]。而随着年龄增加，机体和卵巢发生

老化，卵母细胞在成熟过程中会出现质量下降的情

况。这一成熟异常分为核成熟异常和细胞质成熟异

常。机体衰老过程中活性氧 (ROS) 不断积累导致的

氧化应激以及与减数分裂相关组蛋白的乙酰化状态

的改变是减数分裂异常的主要原因。

Sirtuins (SIRT1~7) 是烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

(NAD) 依赖的第 III 类组蛋白脱乙酰酶 (HDACs) 家
族 [3] 。Sirtuins 在调节代谢、细胞增殖和基因组稳

定性方面扮演着不同的角色，并与哺乳动物衰老和

年龄相关疾病有关 [4]。Sirtuins 家族每个成员都具有

独特的亚细胞定位、功能和底物特异性 [5]。在

SIRT1~7 中，除 SIRT4 外都显示脱乙酰酶活性 [6]。其

中 SIRT1 和 SIRT2 在细胞质中被发现，SIRT3、SIRT4、
SIRT5 仅仅存在于线粒体中，在核中有 SIRT1、SIRT2、
SIRT4、SIRT6 和 SIRT7 的存在 [7]。Sirtuins 中的 SIRT1、
SIRT2、SIRT3、SIRT4、SIRT6、SIRT7 均已被证明

和卵母细胞减数分裂相关 [8-11]，虽然 sirtuins 在卵母

细胞成熟过程中的作用已经比较明了，但其在老龄
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鼠卵母细胞成熟过程中的作用还鲜有报道。有研究

报道 SIRT1、SIRT3 和 SIRT6 在老龄鼠卵巢中的表

达显著降低 [12]。目前还没有直接的证据证明 sirtuins
与老龄鼠卵母细胞质量低下的关系。本文总结了卵

母细胞成熟过程中，核成熟和细胞质成熟的变化以

及老龄鼠卵母细胞成熟过程中的种种缺陷，并探讨

了 sirtuins 家族的各个成员与老龄鼠卵母细胞成熟异

常的关系及其机制。

1　哺乳动物卵母细胞成熟 

雌性哺乳动物的卵母细胞来自胎儿发育期间产

生的原始生殖细胞，原始生殖细胞在第一次减数分

裂前期停滞，这个时期的卵母细胞被称为初级卵母

细胞。在原始卵泡中的初级卵母细胞的染色质处于

分散状态，周围包裹着颗粒细胞 [13]。在这个阶段的

卵母细胞有一个被称为生发泡 (GV) 的核。青春期，

卵母细胞在黄体生成素 (luteotropic hormone, LH) 刺
激下，染色质凝聚和核膜破裂的过程被称为生发泡破

裂 (GVBD)，GVBD 后卵母细胞进入第一次减数分裂

中期 I (MI) [14]。在此时期，微管聚集成双极桶状纺

锤体，染色体在赤道板上排列。染色体与微管 - 动
粒之间建立稳定的相互作用后导致染色体分离，卵

母细胞不对称分裂挤出较小的第一极体 (PB1)，并

在第一次减数分裂中期 II (MII) 阶段停止并等待受

精。第一次减数分裂恢复与完成的整个过程称为卵

母细胞成熟 [15-17]。成熟卵母细胞的受精和早期胚胎

发育能力称为卵母细胞发育能力。这种能力是卵母

细胞在成熟过程中获得的，该过程包括核和细胞质

的变化 [18]。哺乳动物卵母细胞减数分裂成熟过程中

组蛋白的修饰也至关重要，特别是组蛋白乙酰化、

甲基化和磷酸化对卵母细胞的调控 [19]。转录成熟的

卵母细胞与早期胚胎一样是静止的，此期间蛋白质

的合成主要通过翻译成熟前大量储存的 mRNA [18]。

在 PB1 排出的同时也需要大量肌球蛋白的聚集 [20]。

核成熟主要涉及染色体分离。细胞质成熟涉及

一系列复杂事件，包括消耗能量的蛋白质合成和细

胞质 RNA 的转录。线粒体的主要功能是合成 ATP。
线粒体提供了成熟过程中所需的能量 [21]。在未成熟

的小鼠卵母细胞中，线粒体聚集在 GV 周围。线粒

体从GVBD处的核周均匀分散到MII卵母细胞中 [22]。

在小鼠 GV 卵母细胞中，高尔基体以连续膜状的形

式分布于整个卵质中，在 GVBD 后高尔基体发生

碎裂并分散在 MI 卵母细胞中，并且在 MII 卵母细

胞中维持这种分布 [23]。小鼠 GV 期卵母细胞中内质

网在整个卵质内均匀分布，随着卵母细胞的成熟，

内质网定位于皮层区域，并在整个细胞质中聚集成

小 1~2 μm 宽的簇 [24]。在小鼠卵母细胞的 GV 阶段，

微管和微丝均匀分布在整个胞质中。GVBD 后，微

管在染色体周围凝聚并开始向皮层迁移，而微丝密

集堆积在卵母细胞的减数分裂纺锤体周围。在成熟

的 MII 期小鼠卵母细胞中，微管和微丝主要积聚在

皮层细胞质中 [25]。在 GV 期卵母细胞中，组蛋白

H4K5ac、H4K12ac、H4K16ac、H3K9ac 和 H3K14ac
的所有赖氨酸残基都高度乙酰化。然而，随着减数

分裂的恢复一直维持到 MII 阶段，这些组蛋白在染

色体上都呈去乙酰化的状态 [19]。

2　Sirtuins在卵母细胞成熟过程中的作用

Sirtuins 中 的 SIRT1、SIRT2、SIRT3、SIRT4、
SIRT6、SIRT7 均已被证明和卵母细胞减数分裂相

关，其中抑制 SIRT1 的活性影响了牛卵母细胞减

数分裂，并伴随着 ROS 水平显著增加 [26]。同时，

SIRT1 已被证明可保护小鼠卵母细胞减数分裂过程

免受氧化应激 [27]。这些结果都表明，减数分裂过程

中 SIRT1 的抗氧化应激能力是必要的。研究证实，

SIRT2 通过调节组蛋白 H4K16 的乙酰化状态参与老

龄鼠卵母细胞减数分裂 [28]。在小鼠卵母细胞中，

SIRT3 可以通过调节转录因子 Foxo3a 和超氧化物

歧化酶 2 (SOD2) 的乙酰化状态抗氧化应激 [29]。在

老龄鼠卵母细胞中，敲低 SIRT4 可以改善卵母细

胞的代谢和减数分裂缺陷。SIRT5 在小鼠卵母细胞

中的作用目前还未见报道，但是 SIRT5 的抗氧应

激能力已经得到证实 [30]。在小鼠卵母细胞中分别敲

低 SIRT6 和 SIRT7 后均出现了减数分裂异常 [10-11]。

Sirtuins 家族各成员在卵母细胞成熟过程中的作用

总结见表 1。
2.1　SIRT1与卵母细胞成熟

SIRT1 与染色质构型、氧化应激反应、生殖老

化和排卵后老化有关。SIRT1 已被证明是抑制氧化

应激，延长寿命的关键分子 [31]。SIRT1 通过对转录

因子 Foxo3a 的去乙酰化，提高过氧化氢酶和锰超

氧化物歧化酶 (MnSOD) 的活性，从而抑制氧化应

激 [32]。SIRT1 通过改变 PGC-1α 的乙酰化状态来调

节氧化应激相关基因的表达，包括谷胱甘肽过氧化

物酶 (GPx1)、CAT 和 MnSOD [33]。高脂肪饮食小鼠

模型 (HFD) 中 SIRT1 表达下降，从而促进 PGC-1α
的超乙酰化和失活，继而导致参与线粒体生物合成

的 PGC-1α 靶向基因的表达下降 [27]。抑制 SIRT1 可
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促进 FOXL2 的乙酰化，FOXL2 是一个属于 Forkhead 
box 超家族的转录因子，调节许多生物过程，如发育、

分化和增殖，并且是 GCs 正常发育所必需 [34]。SIRT1
还可通过促进细胞周期蛋白 B1 和 Cdc2/p34 的增多

来刺激细胞增殖 [35]。卵母细胞中蛋白质的乙酰化状

态与卵母细胞老化相关， SIRT1 已被证明可保护小

鼠卵母细胞在减数分裂过程免受氧化应激，同时

GV 阶段停滞的卵母细胞在体外暴露于 H2O2 时可诱

导 SIRT1 的表达，但这一现象还不能被解释 [27]。

2.2　SIRT2与卵母细胞成熟

研究表明 SIRT2 参与调控有丝分裂进程、氧化

应激反应、微管动力学、染色质浓缩和细胞迁移。

SIRT2 在有丝分裂中调节细胞周期中相关蛋白的乙

酰化水平 [36]。在小鼠卵母细胞减数分裂时，SIRT2
在纺锤体周围富集，特异性敲低 SIRT2 可导致 MII
纺锤体缺陷和染色体未对齐的频率增加以及微管 -
动粒间的相互作用不足，同时 H4K16/α- 微管蛋白

高度乙酰化。H4K16 的低乙酰化维持着动粒的稳定

性 [37]，但是 SIRT2 敲低的卵母细胞中动粒的拉动

力不足，并且动粒 - 微管的稳定性降低 [28]。

2.3　SIRT3与卵母细胞成熟

SIRT3 是线粒体蛋白乙酰化的调节剂，能够影

响能量的产生并调节 ROS，SIRT3 通过调节产生

ROS 的电子传递链 (ETC) 以抗氧化应激 [38]。此外，

SIRT3 还可以调节脂肪酸氧化、酮化，氨基酸分解

代谢和三羧酸循环等代谢途径的多个位点的蛋白质

乙酰化状态 [39]。在限制能量的情况下，SIRT3 可直

接脱乙酰化并激活线粒体异柠檬酸脱氢酶 2 (Idh2)，
使 NADPH 水平增加以防止氧化应激诱导的细胞

死亡 [40]。SIRT3 通过去乙酰化 Foxo3a 以保护线粒

体免受氧化应激损伤。SOD2 是 SIRT3 的直接底物，

并且 SIRT3 可直接通过去乙酰化 SOD2 抗氧化应

激 [41]。在高脂肪饮食小鼠模型 (HFD) 中，SIRT3 通

过去乙酰化 SOD2K68R减少ROS生成，并改善了HFD
卵母细胞中的减数分裂缺陷 [9]。在小鼠卵母细胞

IVM 过程中，通过敲低或过表达 SIRT3 证明 SIRT3
可通过线粒体降低 ROS 活性来抗氧化应激 [42]。有

研究报道，SIRT3 可保护体外受精小鼠植入前胚胎

抵抗氧化应激诱导的 p53 介导的发育停滞 [43]。

2.4　SIRT4与卵母细胞成熟    
SIRT4 主要位于线粒体基质中，已经发现它在

心脏、肾脏、肝脏和大脑中高度表达 [44]。与其他

sirtuins 不同，SIRT4 最初被认为不具有 NAD+ 依赖

性脱乙酰酶活性。然而，最近发现 SIRT4 能够使赖

氨酸去乙酰化，在该研究中，SIRT4 敲除小鼠亮氨

酸代谢失调从而导致胰岛素分泌增加 [45]。研究表明，

除了 SIRT4 之外的所有 sirtuins 在线粒体抗氧化应

激过程中起着关键作用 [46]。相反，SIRT4 被证明参

与调节 ROS 的产生，在血管紧张素 II (Ang II) 诱导

小鼠心脏肥大的研究中发现，过表达和敲除 SIRT4
使线粒体中的 ROS 分别增加和减少 [47]。研究还发

现 SIRT4 抑制 SOD2 与 SIRT3 的结合，导致乙酰化

增加，从而降低了 SOD2 的活性 [47]。然而，SIRT4
在卵母细胞中的作用 2018 年才有报道 [7] ：在小鼠

卵母细胞减数分裂过程中 SIRT4 在染色体和纺锤体

周围定位，过表达 SIRT4 的小鼠卵母细胞减数分裂

异常，导致线粒体活化程度不足，ATP 含量降低，

ROS 水平升高，染色体结构严重受损。

2.5　SIRT6与卵母细胞成熟  
有结果表明 SIRT6 是一个染色质相关的蛋白

质，是细胞用于基因组完整性维持的碱基切除修复

所必需的。小鼠敲除 SIRT6 后前 4 周正常生长，而

在 4 周之后出现衰老样表型 [48]。从生物化学的角度

来看，SIRT6 已被证明可特异性地将组蛋白 H3K 上

的 9Ac 和 56Ac 去乙酰化。此外，SIRT6 已被证明

与 DNA 双链断裂修复因子 DNA-PK (DNA- 依赖性

蛋白激酶 ) 形成大分子复合物，以促进 DNA 双链

断裂修复。它在聚赖氨酸残基 521 上与聚腺苷二磷

酸核糖聚合酶 1 (PARP1) 和单 ADP- 核糖基化 PARP1
相互作用，从而刺激 PARP1 聚 ADP- 核糖基化酶活

表1  Sirtuins家族在卵母细胞中的作用

Sirtuins 细胞内定位 靶点 功能

SIRT1 细胞质、核 Foxo3a、PGC-1α、FOXL2 去乙酰化、抗氧化应激

SIRT2 细胞质、核 H4K16 去乙酰化、维持动粒-微管的稳定性

SIRT3 线粒体 Foxo3a、SOD2 去乙酰化、抗氧化应激

SIRT4 线粒体、核 SOD2 调节ROS产生

SIRT5 线粒体 未证实 未证实

SIRT6 细胞核 H4K16 去乙酰化、维持动粒 - 微管的稳定性

SIRT7 细胞核 GABPβ1 调节线粒体稳态、维持纺锤体染色体排列
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性，并增强氧化应激下的双链断裂修复 [49]。也有研

究表明，在卵母细胞减数分裂期间敲低 SIRT6 会导

致严重的动粒 - 微管相互作用受损、纺锤体缺陷、

染色体错位及 H4K16 的高乙酰化 [11]，但 H4K16 的

低乙酰化在卵母细胞减数分裂中是必不可少的 [37]。

2.6　SIRT7与卵母细胞成熟

哺乳动物 sirtuins 家族的最后一个成员 SIRT7
主要定位于细胞核，它在核仁中与组蛋白结合以正

向调节核糖体 DNA (rDNA) 转录 [44]。相对 sirtuins
家族其他成员，SIRT7 是比较新的研究方向，因此

对 SIRT7 作用的底物缺乏了解，也缺乏对其在细胞

中发挥各种作用机制的理解。但是已经发现 SIRT7 
mRNA 在组织中差异表达，在具有较高代谢活性的

组织中表达更多，并且随着年龄的升高而降低 [50]。

SIRT7 通过 GABPβ1 的去乙酰化调节线粒体稳态，

GABPβ1 是参与调节几种关键线粒体基因的复合物

的亚基之一 [51]。然而，SIRT7 对细胞能量水平的调

节是否与 NAD+ 相关还有待证明。H2O2 处理大鼠胚

胎心肌 H9c2 细胞后，可诱导 SIRT7 略微下调 [52]。

用 SIRTs 活化剂白藜芦醇处理可以减轻这种下调，

表明 SIRT7和其他 SIRTs一样有一定的抗氧化能力。

SIRT7 基因敲除小鼠表现出过早的生理衰老 [53]。最

近的研究显示，在正常小鼠卵母细胞成熟过程中特

异性敲低 SIRT7 后，减数分裂异常 [10]。在 SIRT7
敲低的卵母细胞中可观察到紊乱的纺锤体染色体排

列和皮质肌动蛋白帽的丧失，从而产生非整倍体卵。

同时，SIRT7 敲低显著提高了卵母细胞中的 ROS 水

平。在肥胖小鼠的卵母细胞中 SIRT7 的蛋白质水平

显著降低，过表达 SIRT7 改善了母体肥胖相关的减

数分裂缺陷和卵母细胞中的氧化应激 [10]。 

3　Sirtuins在老龄鼠卵母细胞成熟过程中的作用

随着年龄增加，染色体异常、纺锤体缺陷、线

粒体功能障碍以及促成熟因子 (MPF) 和促分裂原活

化蛋白激酶 (MAPK) 水平的降低直接导致生育力和

胚胎发育能力的减弱 [54]。MEK/MAPK 通路调节微

管和中心体的组装，在中心体和微管组装稳定性较

差的情况下，卵母细胞不能受精，或者受精的卵母

细胞显示出非整倍性和发育异常 [55]。在机体衰老的

过程中，作为线粒体呼吸作用的副产物 ROS 累积

增加，ROS 引起的损伤导致卵母细胞发育能力下

降 [56]。在减数分裂 S 期之后，哺乳动物卵母细胞的

染色体经历 2 次减数分裂，产生一个单倍体配子 [57]。

非整倍体是减数分裂时染色体异常分离导致的，老

龄鼠妊娠能力降低的主要原因是非整倍体卵的增

加 [58]。同时，机体衰老过程中卵母细胞出现高频

率的 DNA 甲基化和组蛋白乙酰化异常。研究表明

在小鼠衰老过程中，DNA 甲基化相关蛋白 Dnmt1、
Dnmt3a、Dnmt3b 和 Dnmt3L 的表达下降 [59]，组蛋

白 H4K12 的乙酰化显着增加 [60]。卵母细胞中与细

胞周期调控、细胞骨架结构、代谢途径、转录调控

和应激反应相关的基因的表达随着机体年龄的增加

也会发生改变 [61]。

Sirtuins 家族在老龄鼠卵母细胞成熟过程中的

作用报道较少，其中，SIRT1 活性的抑制影响了体

外成熟的牛卵母细胞减数分裂进程，并且伴随着纺

锤体和染色体组织异常和 ROS 水平显著增加。这

表明 SIRT1 保护卵母细胞免受与体外培养有关的压

力引起的氧化损伤 [26]。老龄鼠卵母细胞由于年龄相

关的因素也会引起 ROS 的积累，但却不能促发机

体的抗氧化应激。因此，老龄鼠卵母细胞在成熟过

程中不能抗氧化应激的原因很可能是因为 SIRT1 的

缺失。老龄鼠减数分裂时，卵母细胞中检测到较低

的 SIRT2 蛋白水平和 H4K16 的高乙酰化，过表达

SIRT2 降低了 H4K16 的乙酰化水平和改善了减数分

裂异常 [28]。Liu 等 [62] 指出，在老龄鼠卵母细胞中

SIRT2 调控乙酰化的另一位点是 BubR1，它是纺锤

体组装检查点复合体的组成部分；同时，SIRT2 的

激活剂白藜芦醇也被证明可以保护小鼠免受年龄相

关的不育。因此，SIRT2 在小鼠卵母细胞成熟过程

中是通过介导组蛋白的乙酰化水平来维持纺锤体染

色体结合的稳定性，从而影响了卵母细胞成熟过程

中的核成熟。在卵母细胞成熟过程中，过表达

SIRT4 增强了丙酮酸脱氢酶 (PDH) 亚基 pSer232-
PDHE1α 的磷酸化水平，在老龄鼠卵母细胞中敲低

SIRT4 或过表达 Ser293-PDHE1α 的低乙酰化突变体

Ser293A-PDHE1α 可以改善老龄鼠卵母细胞的代

谢和减数分裂缺陷。所以，SIRT4 可能通过影响

Ser293-PDHE1α 的磷酸化来调控卵母细胞的代谢和

减数分裂 [7] 。

4　总结与展望

SIRT2 和 SIRT6 都已经被证明通过调节减数分

裂过程中相关组蛋白的乙酰化状态参与了卵母细胞

的核成熟。已知在老龄鼠卵母细胞中过表达 SIRT2
可以降低 H4K16 的乙酰化水平，从而改善了减数

分裂异常。而 SIRT6 在卵母细胞中也可以调节

H4K16 的乙酰化状态，所以，SIRT6 在老龄鼠卵母
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细胞核成熟的过程中也是至关重要的，在老龄鼠卵

母细胞成熟过程中过表达 SIRT6 进行补救是十分必

要的。

Sirtuins 家族中的 SIRT1、SIRT3、SIRT7 在减

数分裂过程中的作用主要是抗氧化应激。其中，

SIRT1 通过去乙酰化 Foxo3a、PGC-1α 和 FOXL2，从

而抑制氧化应激。SIRT3 通过去乙酰化 SOD2K68R
和 Foxo3a 抗氧化应激。SIRT5 在卵母细胞中的作

用还未见报道，但是已经有研究证明 SIRT5 在心肌

细胞中也有抗氧化应激的能力。老龄鼠卵母细胞中

ROS 严重积累，导致了减数分裂异常。所以在老龄

鼠卵母细胞中，ROS 的积累这一结果至少部分可能

是由于 SIRT1、SIRT3、SIRT7 的表达减少导致的，

它们的表达减少可能很大程度或者部分影响了卵母

细胞抗氧化应激的能力，从而导致了 ROS 的积累。

老化机体卵母细胞 sirtuins 家族成员的表达降低与

减数分裂异常之间关系密切。
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