
动物学杂志 Chinese Journal of Zoology 2010，45(4) :173 ～ 180

基金项目 国家自然科学基金项目(No. 30571430) ，福建省自

然科学基金项目(No. 2009J01179) ，集美大学创新团队基金 项

目(No. 2008A001) ;

* 通讯作者，E-mail: ylwang@ jmu. edu. cn;

第一作者介绍 陈玉冬，女，硕士研究生;研究方 向:甲 壳 动 物

功能基因组学;E-mail:chenyudonge@ hotmail. com。

收稿日期:2009-12-22，修回日期:2010-04-26

vasa 基因研究进展

陈玉冬
①

邹志华
①

王艺磊
①*

张子平
②

(① 集美大学水产学院 福建省高校水产科学技术与食品安全重点实验室 厦门 361021;

② 德克萨斯州立大学化学和生物化学系 圣马克斯 美国 TX 78666)

摘要: DEAD-box 家族基因编码 一 类 ATP 依 赖 的 RNA 解 旋 酶。经 系 统 进 化 分 析 可 将 该 家 族 蛋 白 分 为

VASA、PL10 和 p68 三个亚家族。其中，vasa 基因最先在果蝇(Drosophila melanogaster) 中被发 现，在 许 多

动物中都已经克隆得到其同源基因，研究显示，vasa 基因在生殖细胞系中特异性表达，在许多生物中为

生殖细胞形成和 配 子 发 生 所 需。有 趣 的 是 在 果 蝇 中 VASA 蛋 白 是 生 殖 质 的 组 成 部 分，而 在 斑 马 鱼

(Danio rerio) 中 vasa mRNA 才是生殖质的组成部分。本文主要综述了 vasa 基因及其蛋白的结构、功能、

表达和作为原生殖细胞分子标记物的应用等方面的内容，并展望了其研究前景。
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Progress in Studies of vasa Gene
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Abstract: DEAD-box family genes encode ATP-dependent RNA helicase proteins，which are divided into

VASA，PL10 and p68 sub-families by phylogenetic analysis. vasa gene was firstly discovered in fruit flies

(Drosophila melanogaster) and since then its homologous genes have been cloned in various animal species.

Researches revealed a specific expression of vasa gene in the germ cells. The vasa gene is essential for germ

cell formation and gametogenesis. Interestingly in fruit fly，VASA protein is a component of the germ plasm，

while vasa mRNA is a component of the germ plasm in zebrafish (Danio rerio) . In this paper，the structure，

function，expression pattern and the application of the vasa gene as a molecular marker of primordial germ cells

are reviewed，and the perspective of vasa gene studies is also introduced.
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DEAD-box RNA 解旋酶是一个依赖 ATP 的

RNA 解旋酶大家族
［1］，广泛存在于从原核生物的

细菌到真核生物的酵母、植物和动物中，该家族是

以具有保守的 DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp)序列来命

名的
［2］。此蛋白参与细胞 RNA 转录调节、前体

mRNA 的剪接、核内 mRNA 的运输、翻译起始的调

控、细胞器基因的表达及 RNA 的降解等过程，因

此在 RNA 代谢过程中起重要作用
［1］。VASA 蛋

白是 DEAD-box 蛋白家族的重要成员
［3 ～ 4］，是决定
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生殖系发育的重要调控因子之一。
vasa 是 Schüpbach 等 于 1986 年 在 果 蝇

(Drosophila melanogaster) 中 首 次 报 道，并 发 现

其是腹节形成和生殖细胞发育过程所必需的成

分之一
［5］。此后，这一基因也在许多其他物种

中相继被发现，vasa 基因在 已 研 究 的 大 部 分 物

种中仅 在 生 殖 细 胞 中 特 异 表 达。本 文 就 vasa
基因的研究进展进行综述。

1 vasa 基因克隆及结构的研究

vasa 基 因 具 有 高 度 的 保 守 性，继 果 蝇 的

vasa 基 因 被 克 隆 后，在 线 虫 ( Caenorkabditis
elegans，CEU62772)、褐家鼠(Rattus norvegicus，
AAB33364)、斑 马 鱼 (Danio rerio，AF461759)、
家 蚕 ( Bombyx mori，NM _ 001043882 )、涡 虫

(Dugesia japonica，AB017002)、鸡(Gallus gallus
domesticu， AB004836 )、人 ( Homo sapiens，
AY004154)、水 螅 ( Hydra magnipapillata，XM _
002161837 )、太 平 洋 牡 蛎 ( Crassostrea gigas，
AY423380 )、 水 蚤 ( Daphnia magna，

AB193324 )、紫 球 海 胆 ( Strongylocentrotus
purpuratus，NM _001146193 )、沙 蚕 ( Platynereis
dumerilii，AM114778)、凡纳滨对虾( Litopenaeus
vannamei， DQ095772 )、栉 孔 扇 贝 ( Chlamys
farreri，DQ452383)、中国明对虾(Fenneropenaeus
chinensi， EF206693 )、 刺 参 ( Apostichopus
japonicus，EU273885)、夏威夷明钩虾(Parhyale
hawaiensis，EU289291) 和本实验室研究的拟穴

青蟹( Scylla paramamosain，GU187045) 等 物 种

中均陆续 克 隆 了 vasa 的 同 源 基 因。由 于 该 基

因仅在大多数物种的生殖细胞中特异表达，因

此已经被作为一种分子标记物来研究原生殖细

胞(primordial germ cells，PGCs) 的 起 源、迁 移、
分化的过程及应用于配子发生过程。

统计分析 发 现 不 同 物 种 之 间 的 vasa 基 因

编码的氨基酸数存在较大的差异，最少为 93 个

氨基酸，最多为 801 个 氨 基 酸。例 如 栉 孔 扇 贝

的 vasa 基 因 编 码 801 个 氨 基 酸; 虹 鳟

(Oncorhynchus mykiss) vasa 基 因 编 码 647 个 氨

基酸;而 家 蚕 vasa 基 因 的 其 中 一 种 型 ( strain

Dazao clone 2，FJ542312 ) 只编码 93 个氨基酸;

本实验室研究的拟穴青蟹 vasa 基因则编码 632
个氨基酸。而 且 不 同 物 种 间 vasa 基 因 外 显 子

和内含子也存在很大差异，斑马鱼 vasa 基因含

有 27 个外显 子 和 26 个 内 含 子;而 家 蚕 的 vasa
基因 只 含 有 13 个 外 显 子 和 12 个 内 含 子。此

外，研究者发现 vasa 基因在同一物种中存在选

择性 剪 接。如 斑 马 鱼 VASA 蛋 白 短 型 在 N 末

端比长型缺少 16 个氨基酸，即缺少第 4 个外显

子
［6］;罗非鱼(Oreochromis niloticus) VASA 蛋白

短型在 N 末 端 比 长 型 缺 少 24 个 氨 基 酸
［7］;南

方鲇( Silurus meridionalis) vasa 基 因 中 靠 近 N
端的一段编码 21 个氨基酸的核苷酸序列 在 短

型 vasa 基 因 中 被 选 择 性 剪 接 掉
［8］;同 样，家 蚕

雄性性腺中 vasa 样基因也存在选择性剪接，与

完整的 vasa 样基因相比，其他 3 个短型 vasa 样

基因分别缺少 8 个、6 个 和 1 个 外 显 子
［9］，vasa

基因的这种选择性剪接与蛋白多样性的产生及

其所执行的功能有关。
VASA 蛋白作 为 DEAD-box 蛋 白 家 族 成 员

之一，也 具 有 DEAD-box 的 9 个 保 守 区 域:

AQTGSGKT ( I )、PTRELA ( Ia )、TPGRI ( Ib )、
DEAD ( Ⅱ )、SAT ( Ⅲ )、LVFVE ( Ⅳ )、RGLD
(Ⅴ)、HRIGRTGR(Ⅵ) 和 xYxxPTPVQ(Q)［10］，

其中第 9 个保 守 区 域 Q 框 调 节 ATP 的 结 合 与

水解，该基序中保守的谷氨酰胺残基与腺嘌呤

的第 6 和第 7 个 N 形成氢键
［1］，同样 Q 框与基

序Ⅰ相互作用对 ATP 和 RNA 的结合具有重要

作用
［11］。基 序Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ相 互 作 用 形 成 一 个

ATP 水解的作用口袋，其中基序 I 及Ⅱ与 NTP
的结合和水解有关，对 ATP 酶和解旋酶的活性

起着至关重要的作用，其任何一个关键氨基酸

残基的突变均会导致这两种酶的活性降低，甚

至丧失其活性，但不会影响 RNA 结合
［11 － 13］;基

序Ⅲ对 ATP 酶和解旋酶的活性起桥梁作用，其

突变会导致解旋酶活性的丧失，但是对 ATP 结

合、RNA 水解和 RNA 结合的影响较小;Ⅳ、Ⅴ、
Ⅵ、Ia 和 Ib 结 构 域 共 同 参 与 RNA 的 结 合，Ⅳ、
Ⅴ和Ⅵ共同调节 ATP 酶和解旋酶的活性，保守

区域Ⅴ可以把 RNA 连接的信号传递给 ATP 酶
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的作用 区 域，起 到 调 控 ATP 的 水 解 作 用，然 而

Ia、Ib 并不直接参与 ATP 的结合和水解
［13 － 14］;

VASA 蛋白特有的锌指结构(CCHC 框) 在 N 端

随机分布，其可能参与核酸的结合，该结构重复

的 次 数 和 结 构 与 靶 RNA 分 子 的 特 异 性 有

关
［15］;此外，N 端 RGG 重复和 GG 富集区可能

与 RNA 的结合有关，GG 基序参与翻译起始因

子 4A( translation initiation factor 4A，eIF4A) 的

相互作 用
［16 － 17］。许 多 昆 虫 和 脊 索 动 物 VASA

蛋白的 N 端 区 域 普 遍 存 在 RGG 重 复 区，但 并

不是所有的 VASA 蛋白都存在 RGG 重复区 和

GG 富集区，如刺参
［18］

中的 VASA 蛋白的 N 末

端比其他 物 种 稍 短，而 且 未 发 现 RGG 重 复 序

列、GG 富集区和锌指结构，可见这些区域在刺

参的 VASA 蛋白中并 不 是 必 需 的，缺 失 的 保 守

区域的功能可能由其他保守区域在空间上相互

作用来实现
［13］。另外，在一些物种的 VASA 氨

基 酸 中 还 具 有 ARKF 框、GXVGXA 框 和

EXEEXW 框等
［9，18 － 20］

特异的结构，其中 ARKF
框位于 PTRELA 框 和 GG 框 之 间，GXVGXA 框

位于 SAT 和 RGLD 框之间，EXEEXW 框分布在

C 末端
［21］，ARKF 框和 GXVGXA 框也存在于本

实验室研究的拟 穴 青 蟹 VASA 氨 基 酸 中，但 这

3 个保守结 构 具 体 功 能 还 不 清 楚，有 待 进 一 步

研究。

2 vasa 基因表达及其定位的研究

斑马鱼
［22］

的原位杂交结果表明，在卵母细胞

生长、发育的过程中，第Ⅱ期卵母细胞的细胞质中

vasa mRNA 大量表达;第Ⅲ期卵母细胞中的 vasa
mRNA 分 布 在 液 泡 之 间; 到 第Ⅳ和Ⅴ期，vasa
mRNA 逐渐向皮层富集，最后定位于皮层区域。
荧光定量 RT-PCR 显示，斑马鱼 vasa 基因在第Ⅱ
期卵母细胞中的表达量最高，第Ⅲ期有所降低，从

第Ⅲ期 到 第Ⅴ期 表 达 量 相 对 恒 定。这 种 vasa
mRNA 量的变化，可能是第Ⅱ期卵母细胞中 vasa
mRNA 大量转录，转录后又发生了一定程度的降

解，然后保持相对恒定。vasa mRNA 在卵子发生

过程中各个阶段表达的差异表明，vasa 基因在卵

子发生过程中起着重要的作用。

在非模式生物中，夏威夷明钩虾
［23］

的 vasa
mRNA 普遍分布在 1-细胞期至 16-细胞期，而且

在 32-细胞之前均定位在生殖细胞中，但 VASA
蛋白在 100 细胞期才 有 表 达。另 外，中 国 明 对

虾
［20］

的 vasa 基因在成体的性腺组织中特异表

达，其主要在精原细胞和卵母细胞的胞质中表

达显著，生长期的卵巢和精巢中 vasa 基因表达

量明显高于成熟期的卵 巢 和 精 巢，这 说 明 vasa
基因表达量随着性腺成熟逐渐降低;荧光定量

RT-PCR 分析发现 2-细胞期至膜内无节幼体的

各期胚胎都 含 有 vasa mRNA，但 表 达 量 逐 渐 降

低，自出膜后的无节幼体开始检测不到表达信

号。其精巢原位杂交显示杂交信号明显存在于

精原细胞的胞质中，信号强度由小管边缘向中

央依次减弱，精细胞中看不到明显的杂交信号;

而卵巢原位杂交显示卵母细胞的胞质中有很强

的杂交信号，其他体细胞中未发现明显杂交信

号。本实验 室 研 究 的 拟 穴 青 蟹 vasa 基 因 在 组

织中的表达 情 况 显 示，vasa mRNA 只 在 精 巢 和

卵巢中表达。此外，栉孔扇贝
［19］

中的非性腺组

织几乎 检 测 不 到 vasa 基 因，而 在 性 腺 中，除 了

精子外的所有生殖细胞中均有表达;细胞进行

有丝分裂时，vasa 基因在精 原 细 胞 和 卵 原 细 胞

中的表 达 量 达 最 高，减 数 分 裂 时 生 殖 细 胞 中

vasa 基因的表达量则逐渐 降 低，成 熟 配 子 中 降

到最低，这与罗非鱼等物种中的表达情况十分

相似。罗非鱼
［24］

的 vasa 同源基因只 在 精 原 细

胞和初级精母细胞中明显表达，减数分裂后期

的生殖细 胞 ( 如 次 级 精 母 细 胞、精 细 胞 及 成 熟

卵) 中表达不明显或未发现表达。vasa 基因在

两性生殖细胞发育过程中表达情况存在明显差

异，由此可推测 vasa 基因对非模式生物精子和

卵子的产生与分化具有调控作用。

3 vasa 基 因 可 能 作 为 原 生 殖 细 胞 的 分

子标记物

近年来，随着分子生物学技术的发展和广

泛应用，关于生殖细胞的分子标记物的研究已

有不 少 报 道。如 碱 性 磷 酸 酶 在 不 同 种 属 的

PGCs 中存在不同程度的表达，是研究生殖细胞
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常用的分子标记物。碱性磷酸酶曾被作为家畜

PGCs 的 标 记 物
［25］，但 是 在 后 来 Palombi 等

［26］

的研究 中 发 现 碱 性 磷 酸 酶 不 仅 在 PGCs 中 表

达，而且在管周肌样细胞中也有表达，因此该标

记方法特异性不好;此外碱性磷酸酶并不是在

所有发育 阶 段 的 PGCs 都 有 表 达，它 只 适 合 于

特定的发育阶段鉴定生殖细胞
［27］，所以碱性磷

酸酶 并 不 是 PGCs 的 理 想 标 记 物。Noce 等
［28］

通过原 位 杂 交 技 术 发 现 锌 指 蛋 白 ( zinc finger
protein，Zfp) 在 精 巢 的 精 原 细 胞、初 期 精 母 细

胞、睾丸索、生殖嵴及卵巢的卵母细胞和滤泡细

胞中均 有 特 异 表 达，因 而 曾 被 用 作 小 鼠 ( Mus
musculu) 生殖细胞标记物，但因其特异性差，在

神经外胚层也有表达，如外周神经节、神经嵴和

运动神经，因 此 也 不 适 宜 作 为 PGCs 的 特 异 分

子标记。Leroy 等
［29］

曾 应 用 PL10 基 因 作 为 雄

性 生 殖 细 胞 的 分 子 标 记 物，PL10 蛋 白 属 于

DEAD-box 家族 ATP 依赖的 RNA 解旋酶，在多

种生殖细胞中特异表达，但是彭茂宇等
［30］

在研

究中发 现 PL10 基 因 在 各 组 织 中 有 广 泛 的 表

达，如 PL10A 基因和 PL10B 基因广泛存在于黄

鳝(Monopterus albus) 的 各 种 组 织 中，PL10A 基

因在卵巢、脾和肌肉中的量最多，在脑 中 略 少，

在精巢和肾中更少，在肝和心组织中未见存在;

而 PL10B 基 因 在 卵 巢、脾、心 和 肾 中 较 多，精

巢、脑和肝中表达中等，在肌肉中未能 检 测 到，

所以 PL10 基因也不能作为生殖细胞的专一标

记。
vasa 基因已经成为公认的 PGCs 和生殖细

胞较为理想的分子标记物，在很多物种的生殖

细胞 中 均 有 特 异 表 达，可 以 很 好 的 跟 踪 PGCs
信号，从 而 揭 示 PGCs 的 产 生、迁 移 和 分 化 途

径
［31］。

Yoon 等
［31］

在 1997 年 首 次 采 用 vasa 基 因

标记斑马 鱼 PGCs 的 起 源，研 究 中 采 用 整 体 原

位杂交发现 vasa 基 因 转 录 子 定 位 在 2-细 胞 和

4-细胞期胚胎的卵裂面;在之后的卵 裂 中，vasa
mRNA 将分布在 少 量 的 亚 细 胞 群 中，这 些 亚 细

胞群最终将分化成原始生殖细胞。在之后的研

究中发现斑马鱼
［32］

中 vasa mRNA 是 生 殖 质 的

组成部分，而 不 是 VASA 蛋 白。这 与 果 蝇 中 的

发现不一 致，VASA 蛋 白 才 是 果 蝇 生 殖 质 的 组

成部分，对于生殖质的形成和生殖细胞的分化

起着重 要 的 作 用
［33 － 34］。之 后 Braat 等

［35］
从 蛋

白的角度研究 VASA 蛋 白，研 究 表 明 在 最 初 的

斑马鱼胚胎中 VASA 蛋 白 是 母 源 性 表 达，其 存

在贯穿于整个胚胎发育过程中，但从 2-细胞到

1 000-细胞的胚胎中 VASA 蛋白则在卵裂球中

央附近高度浓缩成“两点”，并长时间集中在分

裂球的动 物 极。PGCs 中 的 VASA 蛋 白 由 亚 细

胞中颗粒状的结构组装而成，这种结构在整个

发育过程中呈动态变化。继斑马鱼之 后，有 研

究者用 vasa 基 因 作 为 标 记 物 陆 续 在 小 鼠
［36］、

鸡
［37］、太 平 洋 牡 蛎

［38］、水 蚤 ( Daphnia
magna)［15］、银 鲫 ( Carassiusauratus gibelio )［39］

及栉孔扇贝
［19］

等物种中确 认 了 PGCs 的 起 源、
迁移和分化。

4 vasa 基因参与配子发生的研究

配子发生是发育生物学研究的重要内容之

一，不仅在理论上具有重大意义，在人工繁殖中

也具有很好的指导作用。配子发生包括精子发

生和卵子发生，其发生过程在后生动物中是大

致相似的，即两性配子都要经过增殖、生长和成

熟 3 个阶段。
vasa 基因在果蝇和斑马鱼中一样均为一母

源性基因，如同真核生物的 elF4A，是卵母细胞

中极质组成成分之一
［40］，其产物存在于卵母细

胞胞质中，在受精卵基因表达之前发挥重要的

作用，是 卵 子 发 生 顺 利 完 成 的 关 键 基 因
［4，34］。

VASA 蛋白是 RNA 结合蛋白之一，是极质的重

要成分
［41］，该基因发生任何突变都会导致生殖

细 胞 无 法 正 常 形 成。在 卵 子 发 生 过 程 中，

Gurken 蛋白对 背 腹 侧 极 性 的 建 立 起 关 键 性 的

作用
［40］，而 VASA 蛋 白 的 功 能 缺 失 将 导 致

Gurken 蛋白有效积累的减少，即 vasa 基因的突

变会导致 Gurken 蛋白表达量的降低，从而影响

卵子发生阶段极性的建立，但是 vasa 基因无效

突变并不影响卵子中 gurken 基因 RNA 的表达

量，因此 vasa 基因对果蝇卵母细胞中 gurken 基
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因的翻译可能起调控作用
［34，40］。此外，一些在

其他动物生殖细胞中表达的 nanos RNA 在母体

中合成，nanos 基 因 调 节 极 细 胞 中 90% 的 基 因

的表达
［42］，其 可 以 抑 制 生 殖 细 胞 中 的 基 因 翻

译，如转录阻遏物 hunchback 基因的翻译
［33］，从

而允许与胚胎腹部形成有关的基因的表达。有

研究表明 vasa 基 因 不 仅 是 nanos RNA 定 位 所

必需的，而 且 对 促 进 nanos 基 因 翻 译 起 着 至 关

重要的作用
［33，43］。同样在卵子发 生 期 间，vasa

基因突 变 将 导 致 nanos 基 因 的 突 变，从 而 导 致

性腺中的极细胞不能正常迁移，也无法形成生

殖细胞，并在胚胎发生过程中大量死亡
［44］。进

一步研究表明，雌性纯合子 vasa 部分等位基因

功能缺失后所产生的卵子虽然可以受精，但是

由该受精卵发育而成的胚胎将失去形成生殖细

胞的能力
［45］，Sano 等

［46］
利用基因融合、转基因

和免 疫 荧 光 等 技 术 确 定 vasa 基 因 在 果 蝇 卵 子

发生过程中和胚胎发育中的特异性表达起重要

的作用。
在精子发生 过 程 中，vasa 基 因 的 作 用 也 不

可忽视。果蝇中 vasa 基因参与生殖细胞建立，

VASA 蛋白作 为 拟 染 色 体 的 主 要 成 分 之 一，充

当 RNA 分子伴侣的角色，而拟染色体在精子发

生中可 能 作 为 翻 译 元 件 参 与 转 录 后 加 工
［47］。

vasa 基因被敲除后，小鼠精 子 发 生 过 程 中 第 一

次 减 数 分 裂 的 细 线 期 过 渡 到 偶 线 期 的 过 程 受

阻，即精原细 胞 分 化 受 阻 并 发 生 细 胞 凋 亡
［48］，

所以 vasa 基 因 的 表 达 对 于 小 鼠 雄 性 生 殖 细 胞

的减数分裂，尤其是偶线期的完成是不可缺少

的。在人类的研究中，郭新等
［49］

发现少精子症

患者 精 子 vasa 基 因 表 达 量 只 是 正 常 精 子 的

1 /5，说明 vasa 基因影响精子发生。
在 两 性 生 殖 细 胞 发 育 过 程 中，Fabioux

等
［50］

利用 RNAi 技术，将 vasa dsRNA 注射到太

平洋牡蛎性腺中，从而导致体内 vasa mRNA 沉

默，研究 结 果 表 明，性 腺 中 vasa mRNA 的 表 达

量均降低，VASA 蛋 白 表 达 也 明 显 降 低 甚 至 消

失，而且大部分雌雄牡蛎表现出不育状态，这说

明 vasa 基 因 是 太 平 洋 牡 蛎 生 殖 细 胞 发 育 过 程

中必不可少的因子之一。

5 与 vasa 基 因 相 互 作 用 的 因 子 及 影 响

vasa 基因表达的因子的研究

有 关 与 vasa 基 因 相 互 作 用 的 因 子 的 研 究

已有不少 报 道。如 eIF5B 对 vasa 基 因 功 能 的

实现起着至关重要的作用，在卵子发生过程中

vasa-eIF5B 的结 合 将 调 控 特 定 的 mRNA 的 翻

译。与 vasa 基因突变一样，如果 vasa-eIF5B 的

结合减少，将导致雌性不育及胚胎发育时期不

能形成生殖细胞，并且对后期的体细胞发育模

式有一定的影响
［45，51］。

研 究 者 发 现 在 卵 子 发 生 中 期，果 蝇 的

VASA 蛋白 与 其 他 蛋 白 ( 如 OSKAR、STAUFEN
等) 相互作 用 共 同 参 与 生 殖 质 的 形 成，oskar 基

因对生殖质的形成和装配起着极其重要的调控

作用
［52］。OSKAR-VASA 的 相 互 作 用 对 极 粒 的

组装起最 重 要 的 作 用，而 且 OSKAR 蛋 白 影 响

vasa 基因的定位
［41］;同 时，vasa 基 因 是 OSKAR

蛋白在后极中的稳定积累必不可缺的因子。在

早期胚 胎 发 育 过 程 中，VASA 蛋 白 也 可 促 进

OSKAR 蛋 白 翻 译 后 修 饰
［43］。另 外，STAUFEN

蛋白分布在果蝇卵母细胞的后极，产卵后则集

中在前极，该蛋白对生殖系的形成及胚胎前后

极母源性 RNA 的 定 位 都 有 极 其 重 要 的 作 用。
用吗啉代反义寡核苷酸抑制 STAUFEN 相关蛋

白的表达，不影响斑马鱼原始生殖细胞的分化，

但是在受精 24 h 后，46% 的斑马鱼胚胎不再表

达 PGCs 的标志物 vasa 基因
［53］;进一步研究表

明，如果用吗啉寡核苷酸介导抑制夏威夷明钩

虾 vasa 基 因 的 转 录 将 会 导 致 原 肠 胚 形 成 后 的

生殖细胞死亡
［23］。

同样，表 观 遗 传 调 控 因 子 PIWI 蛋 白 属 于

Argonaute 家族蛋白成员之一，对生殖细胞维持

起着调节作用。在雄性精巢中，PIWI 蛋白能够

阻 止 逆 转 录 转 座 子 ( 如 LTR ) 的 转 录
［54］。

Megosh 等
［55］

对果蝇中的 PIWI 蛋白研究发现，

PIWI 蛋 白 的 减 少 不 会 影 响 OSKAR 蛋 白 和

VASA 蛋 白 的 表 达，但 能 导 致 极 质 的 维 持 和

PGCs 形成的失败;而成 倍 增 加 PIWI 蛋 白 的 表

达量能相应地提高 OSKAR 蛋白 和 VASA 蛋 白
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的水平，PGCs 的数量也成倍地提高。
另外，vasa 基 因 也 受 到 各 种 激 素 及 药 物 的

调节，Cardinali 等
［56］

发 现 经 雌 激 素 ( estradiol，
E2 ) 和生 长 激 素 ( growth hormone，GH) 分 别 暴

露处理金头鲷(Sparus aurata) 可以促进 vasa 基

因表 达 水 平 提 高，这 与 经 促 性 腺 素 释 放 素

( gonadotropin-releasing hormone，GnRH) 和 GH
混合暴露 处 理 的 效 果 是 一 致 的; 相 反，单 独 用

GnRH 或者 E2 和 GH 混合处理后，则导致 vasa
基因表达水平降低，从而影响金头鲷卵母细胞

成熟过程。E2 和 GH 均控制卵子发生的过程，

与卵黄蛋白原的合成有关，因此两种激素分别

提高均可促进 vasa 基因表达水平提高;然而如

果混合使用 GH 和 E2 时，可能抑制 GH 受体和

GH 结合蛋白 的 表 达，所 以 vasa 基 因 表 达 水 平

反而降低。GnRH 对卵母细胞减数分裂起负作

用，同 时 对 胰 岛 素 样 生 长 因 子 ( insulin-like
growth factors，IGFs) 起负调控作用，可抑制 vasa
基因的表达;但是 GnRH 和 GH 混合使用时，可

能是由于 GnRH 对 高 水 平 的 GH 产 生 剂 量 效

应，从而促进 vasa 基因表达水平提高。除此之

外，把斑马鱼
［57］

幼鱼暴露在 0. 01、0. 1 mg /L 久

效磷和 E2 中 21、30 和 42 d 后，均 能 够 使 幼 鱼

体内 vasa 基因表达水平出现极显著提高，此结

果可 能 是 由 于 久 效 磷 引 起 特 异 性 表 达 vasa 基

因的生 殖 细 胞 数 量 增 多，从 而 导 致 幼 鱼 体 内

vasa 基因表达量升高。

6 结 语

目前已经在脊椎动物 ( 鱼类、两栖类、鸟类

和哺乳类等) 及无脊椎动物( 腔肠动物、环节动

物、线形动物、软体动物和节肢动物等) 中克隆

了 vasa 基因，但对其功能探索主要局限在模式

生物中，而且对其功能的 认 识 局 限 于 利 用 vasa
基因的 突 变

［34］、敲 除
［48］、RNA 干 扰

［50］
及 转 基

因
［58］

等方法来推测，因此对 vasa 基因的研究还

有非常广泛的空间，对该基因在机体内的转录、
翻译、修饰、上下游因子调控机理及在非模式生

物中的功能机制进行进一步研究，将有助于人

们对 vasa 基 因 在 配 子 的 发 生 及 生 殖 细 胞 形 成

的作用机理有更深刻的理解。
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