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摘要      原始卵泡的激活和发育是雌性动物具有生殖机能的起始 , 原始卵泡转化为初级卵泡

并进一步发育受到多种因子和多个信号通路的影响。研究表明 , 腺苷酸活化蛋白激酶 (AMP-acti-
vated protein kinase, AMPK)为卵泡发育的关键调控因子, 并且AMPK可通过哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白(mammalian target of rapamycin, mTOR)信号通路和河马(Hippo)信号通路调控原始卵泡的休眠和

激活。该文主要综述了AMPK在卵泡发育中的作用 , 及其介导mTOR信号通路和Hippo信号通路调

控原始卵泡休眠或激活的作用及机制 , 以便为更好地解决养殖生产中的繁殖障碍和生产力不高等

问题提供理论支持。
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Abstract       The activation and development of primordial follicles is the beginning of reproductive func-
tion in female animals. Primordial follicles are transformed into primary follicles and their further development 
is affected by various factors and multiple signaling pathways. Studies have shown that AMPK (AMP-activated 
protein kinase) is a key regulator of follicular development, and AMPK can regulate the dormancy and activa-
tion of primitive follicles through the mTOR (mammalian target of rapamycin) and Hippo signaling pathways. 
This paper reviews the role of AMPK in follicular development and its role in mediating the mTOR and Hippo 
signaling pathways in the regulation of primordial follicular dormancy or activation, in order to provide theoreti-
cal support for better solving the problems of reproduction barriers and low productivity in livestock and poultry 
production. 
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卵巢是雌性哺乳动物生殖机能中十分重要的

实质性器官 , 而卵泡是卵巢中卵母细胞发生和发育

的重要功能单位 , 也是雌性哺乳动物生殖的基本功

能单位 [1]。原始卵泡由静止状态被激活转变为生长

状态的过程为原始卵泡的激活 , 即原始卵泡向初级

卵泡的转化 [2], 继而发育为成熟卵泡后排出卵母细

胞。原始卵泡激活为生长卵泡是雌性哺乳动物生殖

的关键步骤 , 是各种因子和信号通路共同作用的结

果。研究表明, 腺苷酸活化蛋白激酶(AMP-activated 
protein kinase, AMPK)是一种哺乳动物细胞表达的

高度保守的丝氨酸 /苏氨酸激酶 , 主要调控细胞内的

代谢和能量平衡, 因其可调控ATP的合成和分解, 故
被称为细胞能量调节器 [3]。随着对其的深入研究发

现 , AMPK可通过调控河马 (Hippo)信号通路和哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of rapamy-
cin, mTOR)信号通路参与多种复杂的细胞过程 , 是
调控哺乳动物繁殖性能的关键因子 [4]。本文主要对

AMPK及其信号通路在原始卵泡激活中的作用及机

制进行综述, 以期为进一步研究提供理论参考, 并为

提高雌性哺乳动物繁殖性能提供重要理论依据。

1   原始卵泡激活
原始卵泡发育的启动又称卵泡生长发育的活

化, 是原始卵泡由静止状态转变为生长状态的过程,
即原始卵泡向初级卵泡的转化[2]。哺乳动物胎儿期

卵巢中, 原始生殖细胞(primordial germ cells, PGCs)
迁移进入生殖嵴, 在生殖嵴中经历性腺分化、细胞

生长和细胞器重排之后, 逐步转化形成卵原细胞。

卵原细胞再经过DNA复制、细线期、偶线期、粗线

期之后, 静止在双线期。大多数卵母细胞在胎儿期

被阻滞在减数第一次分裂前期的双线期, 在一个时

期达到最大值后开始大量死亡, 而单个被阻滞的卵

母细胞被前体颗粒细胞包围, 相互连接后形成原始

卵泡。

不同的物种原始卵泡的形成过程有一定的差

异, 雌性小鼠的PGCs大约在交配后10.5天迁移进入

生殖嵴, 开始增殖; 约13.5天时开始减数分裂, 之后

被阻滞在双线期; 约15.5天时卵母细胞数量达到最

大值; 约17.5天时合胞体破裂, 大量的卵母细胞死亡, 
单个卵母细胞被前颗粒细胞包围连接后形成原始卵

泡[1,5]。而女性胎儿期PGCs在大约妊娠5周后迁移入

生殖嵴; 约11周时被阻滞在双线期; 约20周时卵母细

胞数量达到最大; 约24周时合胞体破裂, 卵母细胞大

量死亡形成原始卵泡[1]。猪胎儿期PGCs的增殖从妊

娠第13天已经开始, 妊娠18天时猪胚中肾边缘可观

察到PGCs, 妊娠21天时生殖嵴由表面上皮、原始性

索和间充质三种组织构成, PGCs在妊娠47天时启动

减数分裂, 妊娠54天时, 皮质中层出现合胞体样卵母

细胞群, 髓质相邻的皮质深层有一些原始卵泡正在

形成, 妊娠61天时, 皮质中层出现大量合胞体样卵母

细胞群, 皮质深层出现了较多的原始卵泡[6-8]。

动物性成熟后 , 一部分处于休眠期的原始卵泡

被募集使其从阻滞状态转化为激活状态 , 开始从原

始卵泡向初级卵泡转化。原始卵泡被激活发生如图

1所示的变化 : 卵母细胞直径变大 , 扁平的原始颗粒

细胞 (primordial follicle granulosa cells, PfGCs)变成

立方体的颗粒细胞 , 并且颗粒细胞增殖发育围绕在

卵母细胞周围 [9], 原始颗粒细胞来源于生殖嵴中进

行有丝分裂增殖的PGCs周围的体细胞 [4]。原始卵泡

的激活和发育受到环境、原始颗粒细胞的激活和分

化、卵母细胞的激活和生长三个层面的相互调控 , 
受到多种因子和多个信号通路影响[1], 而AMPK可调

控卵巢发育, 参与原始卵泡激活的调控, 并且AMPK
可介导多种信号通路参与原始卵泡激活[10-13]。

2   AMPK的结构及主要功能
AMPK是一种哺乳动物细胞中表达的高度保守

的丝氨酸 /苏氨酸激酶 , 是由α-亚基、β-亚基和γ-亚基

组成的异源三聚体 (图2), 三个亚基比例为1:1:1[15-16], 
AMPK由七个不同基因编码蛋白质亚基组成 , 包括两

个α催化亚基基因 (α1、α2), 两个β亚基基因 (β1、β2)
和三个γ亚基基因 (γ1、γ2、γ3), 并且这些亚基在不同

的组织中表达 [17]。α-亚基为催化亚基 , 其N末端是一

个传统的丝氨酸 /苏氨酸激酶结构域 , 紧随其后的是

一个自主抑制结构 (auto-inhibitory domain, AID), AID
与C末端是通过一个“接头肽”相连的; β-亚基C末端结

构域连接α-亚基的C末端结构域和γ-亚基的N末端结

构域 , 形成了AMPK复合物连接的中心点 , 靠近N末

端含有碳水化合物结合部位 , 这使得AMPK能够与糖

原结合 ; γ-亚基含有四个串联重复的胱硫醚-β-合成酶

(cystathionine β-synthase, CBS)重复序列, 为位点1、位

点2、位点3和位点4, 在哺乳动物中 , 位点1亚基和位

点3可与ATP、ADP或AMP竞争性结合, 位点4总是与

AMP紧密结合, 而位点2似乎总是空缺[15]。
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AMPK的活性受到AMP/ATP或者ADP/ATP比
值变化的调节 , 在基础能量状态下 , γ-亚基中位点1
和位点3与ATP结合 , 在中度能量应激状态下 , ADP
或AMP会率先取代 γ-亚基位点 3的ATP, 从而促使

AMPK在Thr172位点的磷酸化 , 导致AMPK活性增

强 100倍 [18]。在更高强度能量应激状态下 , 位点 1
的ATP也被AMP取代 , 导致AMPK进一步的变构激

活。随着能量状态恢复正常 , 位点1的AMP和位点

3的ADP或AMP逐渐被ATP取代 , 这促进了Thr172
的去磷酸化 ,  使 AMPK逐步恢复到基础状态 [15]。

AMPK的活性也受到非 ATP依赖途径的调节。瘦

素和胃饥饿素 [15,19]、脂联素 [20]、高渗应激、肝激

酶B1(liver kinase B1, LKB1)、钙离子 /钙调蛋白依

赖性蛋白激酶的激酶 β(Ca2+/calmodulin-dependent 
protein kinase kinase β, CaMKKβ)和磷酸化转化

生长因子β活化激酶1(TGF beta-activated kinase 1, 
TAK1)等AMPK上游激酶 [15], 5-氨基咪唑 -4-羧基 -1-
β-D-核苷 (5-aminoimidazole-4-carboxamide1-β-D-
ribofuranoside , AICAR)[21], 化合物C(compound C)[4]、

二甲双胍 [22], 噻唑烷二酮类药物 [22]等因素都会导致

AMPK的活性发生变化。

AMPK主要调控细胞内的代谢和维持能量平

衡 , 调节哺乳动物全身新陈代谢。具体而言 , 活化

的AMPK可增加葡萄糖和脂肪酸的摄入 , 增强葡萄

图1   原始卵泡激活图(根据参考文献[14]修改)
Fig.1   Primordial follicular activation (modified from the reference [14])
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AID: 自主抑制结构; β-CTD: β亚基羧基末端结构域; CBM: 碳水化合物结合部位; CBS: 胱硫醚-β-合成酶; C-lobe: 激酶结构域的C端叶; N-lobe:
激酶结构域的N端叶。

AID: auto-inhibitory domain; β-CTD: the β-subunit carboxy-terminal domain; CBM: carbohydrate-binding module; CBS: cystathionine β-synthase; C-
lobe: C-terminal lobe of kinase domain; N-lobe: N-terminal lobe of kinase domain.

图2   哺乳动物AMPK结构图(根据参考文献[15]修改)
Fig.2   Structure of AMPK in mammals (modified from the reference [15])
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糖和脂肪酸的分解代谢提高其分解能力 , 并抑制

其合成代谢。AMPK也可抑制蛋白质、核糖体和

RNA合成中相关的酶或者蛋白质的活性 , 从而阻断

其合成代谢[23]。AMPK还可在胃饥饿素和瘦素两种

激素的调控下 , 通过CaMKKβ途径激活突触神经元

中的AMPK从而调节摄食 [15,19]。AMPK是肿瘤抑制

因子LKB1的下游效应体 , 对于肿瘤发生的调节起

着抑制和促进的双重作用 [23-24]。在繁殖性能方面 , 
AMPK在卵巢和睾丸等生殖器官中发挥重要的调控

作用[25-26]。

3   AMPK在卵泡发育中的作用
AMPK可调控细胞内的代谢和维持能量平衡, 

并且AMPK在不同物种的卵母细胞、卵丘细胞、颗

粒细胞和黄体中均有表达[26], 暗示AMPK可能是调

控卵泡发育的关键因子。 
有研究分离出未成熟的小鼠卵母细胞 , 在含有

二丁酰环腺苷酸或次黄嘌呤的抑制培养基中培养 , 
再通过添加AMPK激活剂 (AICAR)诱导其减数分裂

的作用 , 结果发现 , 添加AICAR组与对照组相比 , 生
发泡破裂(germinal vesicle breakdown, GVBD)比率远

远高于对照组; 当AICAR浓度高于250 μmol/L时对单

个卵母细胞GVBD出现起促进作用 , 当AICAR浓度

升至1 000 μmol/L时 , 使得卵丘细胞包围的卵母细胞

GVBD比率显著升高。表明AMPK激活剂可诱导小

鼠卵母细胞的减数分裂作用, 增加GVBD比率[21]。可

见 , AMPK激活可诱导卵母细胞减数分裂 , 促进卵母

细胞发育成熟。

另有研究表明 , 为同期发情后的母羊通过颈静

脉置管注射相同剂量的生理盐水和葡萄糖 , 注射结

束后收集卵巢进行检测, 结果发现, 注射葡萄糖组与

注射生理盐水组相比 , 卵泡数量显著增加 , 颗粒细

胞中AMPK磷酸化水平和磷酸化AMPK与总AMPK
的比率均显著降低 [27]。另一研究中 , 从 3天雌二醇

诱导的未成熟大鼠的卵巢中提取颗粒细胞 , 置于不

同浓度 (0、45和90 ng/mL)的二氢睾酮 (dihydrotes-
tosterone, DHT)中培养24 h, 结果显示 , AMPK的磷

酸化水平随着DHT浓度的增加而升高 [28]。此外 , 添
加FSH(follicle-stimulating hormone)可抑制AMPK的

磷酸化 , 促进颗粒细胞增殖 , 但DHT(90 ng/mL)预处

理24 h可促进AMPK磷酸化 , 抑制颗粒细胞的增殖 ; 
并且使用AMPK激活剂AICAR可阻断FSH介导的

细胞外调节蛋白激酶 (extracellular regulated protein 
kinase, ERK)的磷酸化 ; 使用化合物C(一种AMPK
抑制剂 )可抑制AMPK的磷酸化提高细胞周期调节

蛋白cyclin D2的表达 [29]。这表明 , DHT的升高将导

致AMPK的激活 , 从而抑制ERK的磷酸化。因此 , 
AMPK的激活会抑制ERK的磷酸化 , 从而阻止颗粒

细胞的有丝分裂。

综上所述, AMPK的激活可诱导卵母细胞减数

分裂, 促进卵母细胞的成熟, 但是会阻止颗粒细胞的

有丝分裂, 抑制卵泡发育, 减少卵泡数量。由此提示, 
动物中AMPK的激活存在一个窗口期, AMPK适时

的激活可以既起到不减少卵泡数量, 同时又促进动

物的卵母细胞成熟的作用。

4   AMPK介导信号通路调控原始卵泡的

激活
4.1   AMPK介导mTOR信号通路调控原始卵泡的

激活

mTOR是一种丝氨酸 /苏氨酸激酶 , 可调控细胞

生长和增殖。mTOR与多种蛋白质相互结合形成

两种不同的复合物 , 即mTOR复合物 1(mammalian 
target of rapamycin complex 1, mTORC1)和mTOR
复合物2(mammalian target of rapamycin complex 2, 
mTORC2)[30]。其中 , mTORC1可控制翻译和抑制

自噬作用 , 并调节缺氧诱导因子 -1α(hypoxia induc-
ible factor-1α, HIF-1α)及血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)的表达 ; mTORC2
可调节肌动蛋白细胞骨架 , 并通过 ser473的磷酸

化激活蛋白激酶B(protein kinase B, PKB/AKT)[31]。

mTORC1的活性主要受受体酪氨酸激酶 (receptor ty-
rosine kinases, RTKs)信号通路的调节。细胞外配体

作用于细胞膜表面RTKs, 激活下游的AKT[32]。AKT
可间接稳定细胞周期蛋白D1和原癌基因Myc从而调

节细胞周期[31]。

TSC1和TSC2的异二聚体是mTORC1的重要传

感器, 其中, TSC1使TSC2保持结构稳定。TSC2中
的GTPase激活蛋白(GTPase-activating protein, GAP)
域抑制mTORC1的活性, TSC1或者TSC2突变失活或

杂合性缺失都将导致结节性硬化症(tuberous scle-
rosis, TSC), 这是一种以大量扩大细胞组成的良性

肿瘤为特征的疾病, 在TSC1或TSC2突变的细胞中, 
mTORC1具有结构活性[33]。
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蛋白激酶B的激活 , 使TSC2磷酸化 , 导致TSC2
与 TSC1分离 , 从而解除了 TSC1-TSC2复合物对

mTORC1的抑制作用 , 导致mTORC1激活。胰岛素

样生长因子1(insulin like growth factor 1, IGF1)也可

通过丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein 
kinase, MAPK)信号通路解除TSC1-TSC2复合物对

mTORC1的抑制 [32]。mTORC1的活化可激活下游分

子核糖体S6蛋白激酶1(ribosomal S6 protein kinase 1, 
S6K1)及真核启动因子4E(eukaryotic initiation factor 
4E, eIF4E), 从而促进卵母细胞中蛋白翻译和核糖体

生物发生 , 激活原始卵泡 , 促进卵泡的生长和发育。

而TSC1-TSC2复合物抑制mTORC1活性 , 维持原始

卵泡静止[31]。

LU等 [11]通过卵巢体外培养, 比较AMPK抑制剂

化合物C处理的卵巢组织中各基因表达量的变化 , 
及其在卵泡或血管发育上的区别。结果发现 , 与对

照组相比, AMPK抑制剂(10 μmol/L, 1 h)处理10日龄

小鼠卵巢 , 卵巢mTOR及其下游蛋白核糖体蛋白S6
和真核翻译起始因子4B(eukaryotic initiation factor 
4B, eIF4B)的磷酸化水平暂时升高 , 而TSC2的磷酸

化水平在处理后降低; AMPK抑制剂处理1 h至4 h后, 
与mTOR下游信号通路相关的HIF-1α及VEGFA的
mRNA水平升高; AMPK抑制剂(10 μmol/L, 8 h)处理

卵巢后, 原始卵泡的数量降低, 而初级和次级卵泡的

数量增加 , 成熟卵母细胞的数量增加。表明AMPK
抑制剂激活mTOR信号通路 , 增加HIF-1α和VEGFA
的表达, 促进原始卵泡的激活和生长, 进而促进卵巢

生长和血管的发育。综上 , AMPK的抑制使TSC2失
活 , 促进mTOR下游蛋白S6和eIF4B的磷酸化 , 提高

HIF-1α和VEGFA的mRNA表达水平。

本课题组前期研究中, 对3日龄SPF级雌性昆明小

鼠卵巢进行体外培养 , 通过添加AMPK激活剂AICAR
或抑制剂化合物C处理体外培养卵巢, 结果发现, 与对

照组相比 , AMPK激活剂 (1 mmol/L)处理的卵巢中原

始卵泡比例升高, 而初级卵泡比例和初级卵泡/原始卵

泡降低; AMPK激活剂(2 mmol/L, 4 h)处理的卵巢中p-
AMPK/AMPK增加, 而p-mTOR/mTOR和p-S6/S6降低。

表明AMPK激活剂AICAR通过激活AMPK降低mTOR
磷酸化 , 抑制下游S6蛋白磷酸化 , 并抑制原始卵泡激

活。AMPK抑制剂 (10 μmol/L)处理的卵巢中 , 原始卵

泡比例低于对照组, 初级卵泡比例、初级卵泡/原始卵

泡高于对照组; AMPK抑制剂(20 μmol/L, 6 h)处理的卵

巢, p-AMPK/AMPK降低, 而p-mTOR/mTOR和p-S6/S6
升高。表明AMPK抑制剂化合物C抑制AMPK活性, 促
进mTOR及下游蛋白S6的磷酸化 , 进而促进原始卵泡

的激活[4]。在新生鼠上的研究发现, 新生4天雌鼠饥饿

处理24 h(低血糖, 卵泡生长从原始到初级和次级阶段

不依赖于垂体促性腺激素 [34-36]), 原始卵泡比例高于正

常哺乳的新生雌鼠, 而初级卵泡比例、初级卵泡/原始

卵泡低于正常哺乳的新生雌鼠 ; 卵巢p-mTOR/mTOR
和p-S6/S6降低 [4]。表明在活体动物中 , 葡萄糖可通过

mTOR信号途径影响体内卵巢原始卵泡激活。综上可

见 , 葡萄糖可通过AMPK/mTOR信号途径影响原始卵

泡激活。

综上所述, AMPK的抑制可导致TSC2失活, 使
mTOR活化, 进一步促进下游分子S6K1及真核翻译

起始因子激活, 从而促进卵母细胞的蛋白翻译和核

糖体生物发生, 激活原始卵泡, 促进卵泡的生长和发

育; 并且提高HIF-1α和VEGFA的mRNA水平, 促进卵

巢的生长和血管的发育。AMPK的活化致使TSC1-
TSC2复合物抑制mTOR的活性, 维持原始卵泡的静

止。此外, 葡萄糖可通过AMPK/mTOR信号途径调

控原始卵泡激活。

4.2   AMPK介导Hippo信号通路调控原始卵泡的

激活

Hippo通路是细胞增殖的负性调控通路 , 其可

调节细胞再生、增殖及凋亡 , 调控器官大小 , 具有

高度的保守性 [37]。在生殖系统中 , 它在果蝇和雌性

哺乳动物生殖器发育中都发挥着重要作用 [38-39]。最

初在果蝇中发现的Hippo路径包括两种蛋白激酶 : 
Hippo和Warts, 它们串联在一起限制转录辅激活物

Yorkie的活性。在哺乳动物细胞中, 该途径相对复杂, 
相应的每个成分都包含两个同源物 : Hippo同源物

包含哺乳动物STE20样激酶1和2(mammalian sterile 
20-like kinase 1和2, MST1和MST2); Warts同源物包

含大肿瘤抑制因子1和2(large tumor suppresser ho-
molog1和2, LATS1和LATS2); Yorkie同源物包含yes
关联蛋白 (yes associated protein, YAP)和具有PDZ结
合基序的转录共激活因子(transcriptional co-activator 
with PDZ-binding motif, TAZ)[40]。这些成分被认为

是一个不断扩大的蛋白质集合的一部分 , 统称为

Hippo途径[12,41-42]。

哺乳动物中 , MST1/2激酶与磷酸化适配器蛋白

WW45组成复合蛋白 , 激活并磷酸化LATS1/2激酶 , 
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LATS1/2激酶也可被另一个蛋白MOB(Mps One Binder 
kinase activator)激活 , 激活的LATS1/2激酶直接磷酸化

转录辅助因子YAP的Ser127位点 [43-44]。YAP/TAZ本身

不能与DNA结合, 但它可以与序列特异性DNA结合蛋

白形成复合物 , 特别是转录增强缔合域 (TEA domain 
transcription factor, TEAD)家族 , 这种复合物可促进细

胞生长和增殖以及抑制细胞凋亡基因的表达 , 细胞则

表现为增殖过度、凋亡抑制[12]。YAP/TAZ与血管生成

素家族蛋白AMOT(angiomotin)、AMOTL1(angiomotin 
like protein 1)和AMOTL2(angiomotin like protein 2)的结

合在细胞质中隔离YAP/TAZ, 并促进其泛素化和LATS
对YAP/TAZ的Ser127的磷酸化[45]。这种磷酸化促进了

YAP/TAZ与14-3-3蛋白的稳定结合 , 从而使YAP/TAZ
滞留在细胞质中 [46], 导致其被排除在细胞核 , 使得下

游细胞周期蛋白cyclin E等与增殖相关的基因无法表

达, 从而阻碍细胞生长[47]。

研究表明, Hippo信号通路中MST、LATS和YAP
存在于小鼠卵巢细胞中 , 并且与小鼠卵巢原始卵泡

池的大小具有时序相关性 [48-49]。在一项培养小鼠卵

巢的研究报告中发现 , LATS1缺失增加了生殖细胞凋

亡, 并导致原始卵泡和激活卵泡数量显著减少[50]。

HU等[13]建立小鼠原始卵泡体外培养模型, 检测

3日龄小鼠卵巢体外培养8天后Hippo通路主要组分

及表达变化 , 发现3日龄时和培养8天后的小鼠卵巢

Hippo信号通路中MST1、p-MST、LATS2、YAP1和
p-YAP1均有表达。与3日龄时相比 , 小鼠卵巢培养8
天后, MST1、p-MST、LATS2的表达量均显著减少; 
YAP1、p-YAP1蛋白表达显著增加 ; p-MST/MST1、
p-YAP1/YAP1比值显著减少。通过构建YAP1基因慢

病毒载体 , 发现利用慢病毒载体可调节YAP1的表达

量 , 并且发现卵泡数量有显著的变化。通过YAP1基
因敲除, 发现原始卵泡数量显著增加, 而初级卵泡数

量减少。综上表明, Hippo信号途径与原始卵泡的激

活密切相关 , 并且YAP1的活性改变将显著影响原始

卵泡的激活过程。

另有研究表明, 能量压力(低葡萄糖)通过AMPK
和LATS的多种机制抑制YAP活性 [12,46,51-52]: AMPK磷

酸化AMOTL1蛋白, 使其更稳定, 然后AMOTL1促进

LATS在Ser127上磷酸化YAP, 从而增强YAP与14-3-3
蛋白的结合 , 促进其从细胞核中排除 ; AMPK使YAP
在Ser94磷酸化, 从而破坏其与TEAD的相互作用, 使
其无法正常转录; AMPK使YAP在Ser61磷酸化, 降低

YAP转录激活能力。这三种途径均可降低YAP的表

达 , 导致下游与增殖相关的基因无法表达 , 从而阻碍

细胞生长。

LU等 [11]将 10日龄小鼠卵巢进行体外培养 , 利
用AMPK抑制剂化合物C处理卵巢组织后对YAP及
其下游通路中结缔组织生长因子 (connective tissue 
growth factor, CTGF)进行检测 , 发现与对照组相比 , 
AMPK抑制剂(10 μmol/L, 1 h)处理后, 卵巢切片的免

疫荧光染色结果显示 , 定位于细胞核中的YAP数量

显著增加; 并且AMPK抑制剂处理1 h至4 h后, CTGF
的mRNA水平升高。CTGF是一种细胞蛋白, 在细胞

黏附、迁移、增殖、血管生成等过程中发挥重要作

用 [53-55]。有研究已经证实 , Hippo信号通路中CTGF
的增加促进卵巢细胞的生长、存活和增殖 [56], 并且

有研究表明 , AMPK的激活降低了YAP依赖性CTGF
的表达[46,51]。综上, AMPK的抑制导致YAP定位于细

胞核 , 促进CTGF表达 , 进而可刺激原始卵泡的激活

和生长, 促进卵巢的生长和血管的发育。

本课题组通过体外培养3日龄SPF级雌性昆明小

鼠卵巢研究发现, AMPK激活剂AICAR(2 mmol/L, 4 h)
处理的小鼠卵巢p-AMPK/AMPK显著增加 , p-LATS1/
LATS1极显著增加 , 而p-YAP(Ser127)/YAP显著降低 ; 
AMPK抑制剂化合物C(20 μmol/L, 6 h)处理卵巢后

p-AMPK/AMPK极显著降低 , 但p-LATS1/LATS1和p-
YAP(Ser127)/YAP差异不显著 [4]。这一结果与上述研

究得出的AMPK抑制促进YAP定位于细胞核结论不

一致。推测可能是由于AMPK过度激活YAP而引起一

种负反馈调节机制, 从而防止YAP过度磷酸化。

综合上述研究表明, AMPK活性升高可调控

YAP不同位点的磷酸化从而降低YAP的表达; Hippo
信号通路中YAP表达量的下降可显著影响原始卵泡

的激活过程。但AMPK介导Hippo信号通路调节原

始卵泡激活的条件及在不同物种中的作用机制还有

待进一步研究。

5   小结
综上, 原始卵泡激活是雌性哺乳动物生殖的

关键步骤, 直接影响着雌性哺乳动物的繁殖性能。

AMPK是调控卵泡发育的关键因子。抑制或激活

AMPK都将导致mTOR信号通路的活性发生改变, 
使原始卵泡激活或保持静止。而AMPK介导Hippo
信号通路影响原始卵泡激活的机制还有待继续研
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究。对原始卵泡激活过程以及AMPK信号通路对原

始卵泡调控的认识, 启示我们需要更加深入地了解

这些影响因素, 以便为更好地解决养殖生产中的繁

殖障碍和生产力不高等问题提供理论支持。
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