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自噬与哺乳动物卵泡闭锁
吴春丽  郭燕君  徐海琦  蒋晓丽  徐  营*    

 (嘉兴学院医学院, 嘉兴 314001)

摘要      自噬现象广泛存在于所有真核生物中, 是一种在正常或病理状态下细胞中普遍存在

的生理机制。在哺乳动物卵巢中, 不到1%的卵泡能完成排卵, 大多数卵泡发生闭锁, 自噬和细胞凋

亡共同参与调节卵巢卵泡的发育和闭锁, 自噬在原始卵泡和初级卵泡闭锁中可能发挥非常重要的

作用。自噬发生于哺乳动物卵巢的颗粒细胞、膜细胞和卵母细胞, 其中颗粒细胞是发生自噬的主

要细胞, 与细胞凋亡密切相关。
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Autophagy and Mammalian Follicular Atresia
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Abstract      Autophagy, namely type II programmed cell death, widely exists in all eukaryotes, and is a kind 
of physiological mechanism widespreading in the cells of normal and pathological states. In mammalian ovary, the 
oocytes that are selected for release constitute less than 1% of the total; the remainder is removed via the process 
of follicular atresia. Therefore, both apoptosis and autophagy are involved in the regulation of granulosa cell death 
during ovarian follicular development and atresia. Autophagy may play an important role in primordial follicles and 
primary follicular atresia. It may occur in granulosa cells, theca cells and oocytes. However, granulosa cells are the 
main cells in which autophagy take place in mammalian ovary, and are associated with cell apoptosis. 
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1   自噬研究的概况
自噬(autophagy)是指一些需降解的蛋白质和细

胞器等胞浆成分被包裹, 并最终运送至溶酶体降解

的过程, 降解产生的氨基酸和其他小分子物质可被

再利用或产生能量。发生自噬时, 细胞内形成一种

小囊泡样的自噬前体(phagopore), 然后包裹胞浆成

分形成双层膜结构, 即自噬体(autophosome), 自噬体

与溶酶体融合形成自噬溶酶体(autopholysome), 然

后溶酶体酶降解、利用包裹的胞浆成分[1]。自噬是

以自噬体出现为特征的一种通过溶酶体(lysosome)
的降解路径[1], 不依赖于一系列蛋白水解酶[胱冬肽

酶(caspases)]的参与[2]。通过对自噬的调控可能对

感染、神经病变、癌症和老化具有治疗作用[3]。对

大多数哺乳动物自噬的调控研究主要集中于PI3K/
PKA/mTOR途径, 进而探讨受此途径影响的自噬相

关基因的表达。
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2   参与自噬的分子
参与自噬调控的基因称为Atg(autophagy related 

gene)[4], 目前已发现了30多个参与自噬的基因[5], 包
括调节自噬蛋白Atg12-Atg5结合系统和LC3脂化系

统的相关分子[6]、Beclin-1复合物和磷脂酰肌醇三

磷酸(PI3)激酶[7]。另外, 细胞骨架成分[8]、凋亡相关

因子线粒体调控相关分子、钙离子浓度及相关调节

基因、蛋白质乙酰化等也参与自噬的调控。其中微

管相关蛋白1轻链3(LC3)是Atg8在哺乳动物的同源

基因[9], 自噬发生时可溶形式LC3-I可降解为脂溶形

式LC3-II[10]。LC3-II结合在自噬体膜上直到与溶酶

体融合, 因此LC3-II的水平在某种程度上反映了自

噬体的数量[10-13]。Beclin-1基因是Atg6的哺乳动物同

源基因[8,14]。Beclin-1主要是通过与自噬相关蛋白如

Bcl-2、Vps34、p150、UVRAG、Bif-1、Atg14等形

成多蛋白复合体调控自噬。活性氧(reactive oxygen 
species, ROS)损伤线粒体, 释放促凋亡因子, 导致细

胞死亡[17], 细胞通过清除受损或老化的线粒体, 发
生线粒体自噬(mitophagy)[18], 维持细胞内环境的稳

定[19]。其中, PINKl和Parkin在介导线粒体自噬方面

具有重要作用[20]; 在线粒体形态的调控方面, MFNl、
MFN2和OPAl在哺乳动物细胞线粒体融合中是缺一

不可的[21]。钙离子参与自噬体的形成与成熟过程[22], 
胞内游离钙浓度可以调控自噬的发生[23]。多种钙离

子激动剂能够抑制雷帕霉素靶位(target of rapamycin, 
TOR)的活性, 从而促进自噬体的形成; CamKKII-
AMPK-TSCl/2-RHEB-mTORCl通路可以通过调节细

胞内的钙离子浓度从而调控自噬的发生[24]。最近的

研究表明, 蛋白质乙酰化作用调控自噬, 乙酰化酶

Esa1和去乙酰化酶Rpd3参与调控自噬。自噬信号元

件Atg3是Esa1的底物, Esa1的哺乳动物同源物Tip60
同样影响了细胞自噬的发生[15-16]。

3    自噬的研究方法
3.1   透射电子显微镜检测自噬体

透射电子显微镜检测自噬体的结构, 是目前在

细胞中检测自噬体[25]的标准方法。细胞胞浆在即将

发生自噬时, 会出现许多游离的双层膜结构, 并逐渐

形成杯状凹陷的自噬前体, 自噬前体逐渐延伸, 包裹

细胞质或损伤的细胞器, 形成泡状结构的自噬体[8,26]。

3.2   检测自噬体标记蛋白

LC3-II定位于隔离膜和自噬体[27]上, 与自噬体

的数量相关。LC3-I在细胞质以及细胞核内呈弥漫

性表达, 但LC3-II在细胞质中呈点状结构[28]。因此

通过免疫荧光染色可对内源性的LC3进行亚细胞定

位, 评估自噬体的积累[29], 并可通过观察GFP与LC3
融合蛋白的表达进行定位[11]。另外, 溶酶体相关蛋

白LAMP1也经常作为观察自噬的标记分子[30]; 在线

粒体介导的自噬中线粒体融合蛋白MFN1和MFN2
也经常被作为观察的靶分子[31]。

3.3   自噬调控的研究策略

在体外培养系统中可通过药物处理、自噬基因

敲除、沉默和过表达的方法, 激活或者抑制自噬[11]。

富营养条件、6-氨基-3-甲基嘌呤(3-methyladenine, 
3-MA)、长春花碱、nocodazole[32]、巴佛洛霉素

A1(bafilomycin A1, Baf A1)[29]、 氯 化 铵、 氯 喹、

E64d、pepstatin A、Okadaic acid、3,4-二磷酸磷脂

酰肌醇、3,4,5-三磷酸磷脂酰肌醇、渥曼青霉素

(wortmannin)、 LY294002等抑制自噬的发生; 而营养

缺乏(特别是氨基酸缺乏, 如无血清饥饿培养)、雷

帕霉素(rapamycin)及其类似物CCI-779、Torin1[33]、

PP242、Lithum[34]、ABT737[35]、Trehalose[36]、small-
molecule enhancers of rapamycin[37-38]、酵母细胞Tor2
磷酸化、3-磷酸磷脂酰肌醇及高浓度的cAMP等[11]激

活自噬。

4   卵泡发育、闭锁与自噬
卵泡发育是一个连续的变化过程, 一般可分为

原始卵泡、初级卵泡、次级卵泡和成熟卵泡。原始

卵泡在无外界刺激的情况下增殖和发育时, 只有少

数发育, 其余保持静止状态。启动卵泡生长需要卵

泡刺激素(FSH), 还需来自颗粒细胞、膜细胞和卵

母细胞分泌的调节因子的作用[39], 卵母细胞–颗粒细

胞–膜细胞通过相互作用, 调节卵泡生长[40]。卵母细

胞产生的生长分化因子(GDF-9)通过抑制颗粒细胞

凋亡和抑制卵泡闭锁, 促进卵泡的生存和增殖; 同
时GDF-9通过上调膜细胞雄性激素的含量促进腔前

卵泡(preantral follicle)的生长。在卵母细胞中敲除

GDF-9, 导致颗粒细胞的增殖下降, 出现异常的卵母

细胞生长, 并且卵泡不能发育到次级卵泡阶段。另

外, 下调GDF-9的表达, 可以促进caspase-3的活化和

颗粒细胞的凋亡。膜性因子EGF、TGF-a、KGF和
BMP-7促进颗粒细胞增殖, 抑制其凋亡[41]。

人类早期生长阶段的初级卵泡和次级卵泡颗
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粒细胞的增殖显著(在数量和尺寸上迅速增长), 颗
粒细胞层数逐渐增多, 颗粒细胞间出现一些小腔隙, 
并逐渐融合成卵泡腔。在FSH作用的基础上, 经黄

体生成素(LH)的刺激, 次级卵泡发育为成熟卵泡。

卵巢内的多数卵泡发育到一定的阶段后停止发育

并且退化, 发生卵泡闭锁现象。大多数哺乳动物的

卵巢内卵泡数目会随年龄的增长不断减少, 在哺乳

动物的卵巢中, 只有一小部分的卵泡成熟后参与排

卵。出生10天后的小母猪的双侧卵巢中, 大约有500
万个原始卵泡(牛、羊和小鼠的卵巢中分别有120万、

110万和100万个原始卵泡)[39,42]。但生育期的母猪, 
最后参与排卵的卵母细胞不超过1 600个, 少于全部

初级卵母细胞的0.14%, 其他均闭锁、退化; 新生儿

两侧卵巢有70万~200万个原始卵泡, 7~9岁时约30万
个, 青春期开始时为4万个, 40~50岁时仅有几百个, 
大量卵泡均先后闭锁[43]。卵泡闭锁是卵母细胞质量

选择的一个重要的、正常的生理过程, 自噬和细胞

凋亡可能参与调节卵巢卵泡的发育和闭锁[29,41]。卵

泡发育与闭锁具体过程如图1所示。

4.1   自噬和凋亡在卵泡闭锁中的作用

细胞的死亡包括凋亡、自噬和坏死。凋亡, 即I
型程序性细胞死亡, 依赖胱冬肽酶的参与, 发生染色

体浓聚、细胞皱缩、DNA降解和形成凋亡小体[2]。

卵泡闭锁可能与颗粒细胞的凋亡有关。在卵泡闭锁

过程中, 颗粒细胞开始从卵泡壁分离的卵泡, 称为早

期闭锁卵泡; 如果颗粒细胞完全从卵泡壁分离, 则称

为进展期闭锁卵泡。在哺乳动物卵巢中, 卵泡闭锁

过程如下[39]: (1)颗粒细胞中出现分散的细胞核(凋亡

小体); (2)颗粒细胞层脱离卵泡的基底膜, 但它的结

构并没有破坏; (3)基底膜开始破碎; (4)在卵泡腔, 巨
噬细胞侵入卵巢基质间的区域, 发现细胞碎片; (5)
卵泡消失。闭锁的卵泡的颗粒细胞发生DNA断裂, 
发育中的卵泡颗粒细胞DNA并无明显断裂, 而DNA
断裂是凋亡的形态学特征。

在卵泡闭锁期间, 细胞凋亡表现出DNA碎裂

的形态学特征(TUNEL反应阳性), 染色质皱缩和

细胞破裂, 形成凋亡小体。在鱼类卵泡闭锁的早

期和进展期, TUNEL阳性反应的卵泡细胞数很少, 
与此相反, 膜细胞凋亡常发生在卵泡闭锁的晚期。

caspase-3的阳性反应表明细胞凋亡出现在卵泡闭锁

晚期, 而在卵泡闭锁的早期, caspase-3反应较弱(阴
性)。Bcl-2蛋白在卵泡闭锁的整个过程中存在于细

胞质中。在卵泡闭锁的早期阶段, 颗粒细胞和膜细

胞的染色较强; 在卵泡闭锁的进展期, 过度增长的卵

泡细胞表达Bcl-2蛋白; 在卵泡闭锁的晚期阶段, 剩
余的细胞始终表现出Bcl-2阳性。Bax蛋白的免疫荧

图1   卵泡发育与闭锁(根据参考文献[44]修改)
Fig.1   Development and atresia of follicles in ovaries (modified from reference [44])
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光染色的特点是弥漫分散于整个细胞质中。在早期

和进展期卵泡闭锁过程中, 卵泡细胞中发现有微弱

和弥散性的着色。在卵泡闭锁的晚期, 颗粒细胞和

膜细胞的细胞质中Bax被显著标记[45]。

自噬被称为II型程序性死亡。 尽管自噬和凋亡

存在着差异, 但最近的研究发现, 在线粒体和死亡受

体介导的细胞凋亡中, Beclin-1是caspase-3、-7、-8
的剪切对象[46], 这一重大的发现证明了自噬与凋亡

存在分子联系。细胞凋亡和自噬被认为是代表一个

细胞死亡机制的连续的部分: 自噬为凋亡所必需, 自
噬先于凋亡, 进而促进凋亡; 或自噬抑制凋亡, 如在

肿瘤细胞中自噬使凋亡率下降[47]; 再或者自噬与凋

亡共同促进细胞死亡, 抑制其中之一都会转变为另

一种细胞死亡途径[9,48]。在任何情况下, 积累自噬体

都是调控细胞凋亡的关键过程。Western blot分析表

明, 刚出生的雌性动物会经历一个由自噬介导而使

卵泡闭锁加快的过程, 凋亡却在其后的卵泡闭锁过

程中占优势, 因此卵巢卵泡的发育和闭锁过程可能

包括凋亡和自噬两方面[30,41]。

4.2   颗粒细胞自噬和卵泡闭锁

 卵泡闭锁可能与细胞的凋亡有关, 颗粒细胞是

细胞凋亡的主要靶细胞[42], 诱导颗粒细胞自噬, 与
诱导细胞凋亡密切相关[28]。在卵泡闭锁的早期阶

段, Beclin-1主要定位在颗粒细胞中, 然而caspase-3
的表达是离散的; 在鱼类卵泡闭锁的进展期, 即使

Beclin-1的信号偏高, caspase-3仍有明显的表达; 在
卵泡闭锁的晚期, caspase-3在剩余闭锁卵泡的细胞

中表达水平较高[45]。

LC3蛋白在大鼠卵泡颗粒细胞中的表达最高, 
这表明, 自噬作用主要发生在颗粒细胞, 自噬使颗粒

细胞死亡可能参与卵泡闭锁[29]。用血清饥饿法体

外培养大鼠卵巢颗粒细胞, 观察其自噬体, 发现用

3-MA(10 mmol/L)处理过的颗粒细胞中自噬体数量减

少(3-MA通过抑制class III PI3K的活力来抑制自噬体的

形成)[49]; 与此相反, 当颗粒细胞用Baf A1(0.1 mmol/L)处
理后, 细胞质中发现众多的自噬体(Baf A1可以通过减

少自噬体与溶酶体的融合而引起自噬体的积累)[50]。

然而, 虽然在大鼠颗粒细胞的细胞质中观察到了自

噬体的积累, 但细胞的死亡率和凋亡率, 并不高于用

3-MA处理过的颗粒细胞的死亡率和凋亡率, 表明在

血清不足的条件下, 自噬体在颗粒细胞中的积累并

不足以诱导颗粒细胞的凋亡。而在血清不足的情况

下抑制HeLa细胞中的溶酶体[13], 积累大量的自噬体

可以促进细胞凋亡。这表明自噬体积累到一定的水

平, 可能会促进颗粒细胞的凋亡[29]。超微结构观察

发现典型的自噬现象, 如在细胞内存在多个自噬空

泡[28], 说明在无血清条件下存在颗粒细胞自噬现象。

非洲刺毛鼠(spiny mouse)有腔卵泡(antral follicles)发
生闭锁的过程较缓慢, Szołtys等[51]的研究表明, 这与

颗粒细胞的成熟状态有关, 未分化的比成熟的颗粒

细胞更多地发生凋亡。

使用3-MA处理过的大鼠颗粒细胞, Bax和Bcl-2
的表达水平并没有变化, 但是用Baf A1处理过的颗

粒细胞的Bcl-2的表达水平下降, 表明Bcl-2的表达

水平下降明显与自噬体的积累进而诱导颗粒细胞

凋亡有关, 因为Bax和Bcl-2在细胞内的表达水平所

占的比例, 决定细胞是否发生凋亡或者生存[29]。由

Baf A1诱导的自噬体的积累, 使活化的caspase-9和
caspase-3的蛋白质表达水平都有显著的增加, 表明

自噬体的积累增加颗粒细胞的凋亡, 是通过降低

Bcl-2的表达水平和随后caspases的活化, 再通过活

化caspases进一步降低Bcl-2的表达水平, 最终使自

噬体积累, 诱导颗粒细胞的凋亡[29]。

普通猪和小型猪在卵泡发育方面有很大的不

同, 如具有不同的排卵和黄体化模式。此外,自噬

对这两种猪中的颗粒细胞的调控也不同。用雷帕

霉素处理普通猪和小型猪体外培养的卵泡, 发现

MAP1LC3A(microtubule-associated protein 1 light 
chain 3A)和ATG5(autophagy protein 5)在颗粒细胞

中有较强的表达, 并且雷帕霉素处理后效果更显

著。此外, 无论有无雷帕霉素处理, 普通猪卵泡中的

MAP1LC3A和ATG5表达水平都高于小型猪。用雷

帕霉素处理小型猪的颗粒细胞, 通过Western blot分
析, 发现雷帕霉素提高了LC3A-I和LC3A-II的水平; 
用雷帕霉素处理普通猪的颗粒细胞, 发现LC3A-I水
平上升但LC3A-II水平下降, 说明自噬在调节猪卵泡

细胞重塑系统中发挥重要作用[52]。

用氧化性低密度脂蛋白(oxLDL)处理体外培养

的人类颗粒细胞, 发现6 h后大约有30%的细胞显示

MAP LC3阳性。用Western blot分析未发现可溶形

式LC3-I分子,  LC3-II的表达变化情况并不明显; 颗
粒细胞的中间丝、微管等细胞骨架成分也参与形成

自噬体[53]。处理12 h后, 未发现LC3-I和LC3-II表达

变化[53]。这些结果表明人类颗粒细胞经过oxLDL的
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处理会发生自噬现象, 用电子显微镜也发现了大量

自噬泡的存在。 
4.3   卵母细胞自噬和卵泡闭锁

有报道, PMSG处理21-23天Sprague-Dawley大
鼠卵母细胞各发育阶段中均未检测到LC3的表达[28], 
第二次减数分裂中期卵母细胞几乎没有表现出自噬

的现象[54]。但通过分析Wistar大鼠发情周期各个阶

段的卵泡, 检测DNA碎片和活化的caspase-3, 反映凋

亡情况; 用LC3和Lamp1来定位自噬泡的形成, 从而

评估自噬的发生。结果表明, 发情期的所有阶段都

有许多已死亡的卵母细胞, 凋亡和自噬都参与其中; 
凋亡在发情期处于最高水平, 然而自噬在发情前期

处于最高水平; 在发情间期和发情后期阶段, 自噬和

凋亡都处于较高水平[30]。

在青春期前, 非洲刺毛鼠闭锁的原始卵泡和初

级卵泡并没有发现凋亡现象。卵母细胞和颗粒细胞

均未显示出核浓缩或活化的caspase-3, 并且TUNEL
染色反应阴性。闭锁的有腔卵泡中的卵母细胞凋

亡标志物也显示阴性。而且, 出生1~7天的非洲刺

毛鼠卵巢中活化的caspase-3表达阴性。这些结果

与Tingen等[55]的报道相一致, Tingen等[55]的研究也

没有在出生后小鼠的闭锁原始卵泡和初级卵泡中

检测到活化的caspase-3和PARP1[poly (ADPribose) 
polymerase 1], 并且TUNEL染色阴性。Tingen等[55]

假设卵母细胞被封闭在卵泡中避开了凋亡, 可能是

与卵母细胞与颗粒细胞之间的交互作用能抑制卵母

细胞发生凋亡有关。但是许多原始卵泡在出生后消

失, 那么必然存在另一种卵母细胞的消除形式, 即自

噬, 自噬已经成为一种重要的非凋亡性的细胞程序

性死亡的机制。Hułas-Stasiak等[41]揭示了闭锁的非

洲刺毛鼠卵母细胞, 尤其是来源于原始卵泡和初级

卵泡的卵母细胞, 自噬标记物Lamp1高表达。而且, 
Lamp1的表达在产后第一天明显增高。此外, 接近

死亡的卵母细胞膜富含大量溶酶体、空泡和自噬体。

在一项大鼠的相似性研究中, Devine等[56]在原

始卵泡和初级卵泡中观察到卵母细胞中大量胞质空

泡, 但却完全没有核浓缩出现; Rodrigues等[57]对刚

出生的小鼠进行研究, 其卵母细胞中溶酶体数量增

加, 只有少数生殖细胞发生凋亡。这些都提示自噬

是引起出生后生殖细胞消失的重要机制, 而不是凋

亡。青春期前大鼠闭锁卵泡中卵母细胞死亡的过程

中, Escobar等[58]发现卵母细胞可以经历多种形式的

退化, 从自噬到凋亡, 直至两者共同作用导致细胞死

亡。来源于新生大鼠的卵母细胞主要经历凋亡(活化

的caspase-3和TUNEL反应阳性), 而在5, 10, 25, 28 d
雌性大鼠的闭锁卵泡中, 大部分卵母细胞发现具有

局部性的凋亡和自噬标记物的表达, 并且自噬标记

物Lamp1和酸性磷酸酶强烈表达。Ortiz等[59]的研

究也观察到在大鼠闭锁的卵泡中, 其卵母细胞同时

表达活化的caspase-3和Lamp1, 并且TUNEL反应阳

性。Escobar等[58]假设, 卵母细胞死亡可能最初起始

于线粒体等细胞器的自噬降解, 之后促进了caspases
的活化, 由此导致了DNA片段化, 且不伴随核浓缩。

Gonzales-Polo等[60]也证实自噬体的形成在凋亡之前, 
且这两条通路之间存在交叉性。有研究结果明显提

示, 在出生后非洲刺毛鼠的卵母细胞只是经历了自

噬性死亡[41], 这可能由于不同的物种之间存在差异。

4.4   膜细胞自噬和卵泡发育

通过原位杂交发现MAP1LC3A mRNA在普通

猪的膜细胞层表达水平高于小型猪, 但MAP1LC3A 
mRNA在颗粒细胞中的总体表达较弱。用RT-PCR
和Real-time PCR分析发现, MAP1LC3A在膜细胞层

的表达同样高于颗粒细胞层[52]。大鼠的卵泡中, 发
现在早期、中期和晚期发育中卵泡上的膜细胞, 其
LC3蛋白的表达均较弱[28], 因此膜细胞发生自噬在

不同的物种中可能存在差异。在人类卵巢卵泡中

Beclin-1表达于膜细胞, 而在颗粒细胞中未发现表达; 
排卵后在黄体的膜黄体细胞和颗粒黄体细胞均发现

了Beclin-1的表达, 可能参与黄体功能的调节[61]。

4.5   香烟烟雾可能通过活性氧诱导的自噬作用导

致卵巢早衰

卵巢功能早衰是产生不孕的重要因素, 环境中

的有毒有害物质在某些特定阶段影响卵泡发育, 其
中吸烟和暴露于香烟烟雾是其中重要的危险因素, 
与女性生育力之间存在着重要的相关性, 能够使卵

泡储备耗尽, 产生卵巢早衰[62]。香烟烟雾中存在超

过4 000种化学物质, 如多环芳烃族化合物(PAHs), 
其可导致机体产生活性氧、自由基等, 可诱导氧化

应激反应, 引起卵泡自噬和凋亡。小鼠暴露于香烟

烟雾中使卵巢变小和原始卵泡数量减少, 可能是通

过激活Bax途径而影响卵泡数量[31,63]。在体外培养

大鼠卵泡过程中, 使用PAHs处理能够抑制卵丘扩

张[64]。香烟烟雾还可能通过影响自噬途径, 增加自

噬体的数量和调控小鼠卵巢中关键基因的表达, 如
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Beclin-1和LC3的表达增强调控自噬发生, 最终导致

卵泡数量减少, 因此自噬途径可能是有毒物质导致

卵泡减少的重要机制[65]。

香烟烟雾可以诱导氧化应激、自噬途径的活化

和锰超氧化物歧化酶的表达减弱, 从而改变线粒体

的功能。长期暴露在香烟烟雾中, 可以导致机体的

线粒体修复功能发生紊乱。凋亡过程中, 线粒体改

造其嵴结构, 打开管状接头, 导致释放凋亡因子, 如
细胞色素C, 激活凋亡途径。同时香烟烟雾使颗粒细

胞中的自噬体增多, 线粒体形态发生改变。使颗粒

细胞发生自噬而引起卵泡丢失。香烟烟雾能导致线

粒体功能障碍, 是因为它可引起PARK2(使线粒体碎

片化)表达增强以及线粒体融合蛋白MFN1和MFN2
等下游的靶向分子表达下降。同时香烟烟雾使卵巢

中自噬体增加, 自噬启动关键因子Beclin-1和LC3基
因与蛋白表达增加, 同时自噬拮抗因子Bcl-2表达下

降, 导致自噬活动增强[31]。

5   展望
青春期前的卵巢是一个极富活力的器官, 99%

以上的卵泡通过卵泡闭锁的过程而消失, 因而通过

抑制卵泡闭锁从而改善女性生殖能力具有实际临床

意义。如果这些卵泡能在体外培养生长而获得挽救, 
那将带来巨大的益处, 能为牲畜生产、人类和家畜, 
以及濒危物种提供丰富的配子, 而自噬途径可能为

相关技术发展奠定理论基础。

自噬发生在任何发育阶段的卵泡中, 但在不同

的发育阶段其在卵母细胞、颗粒细胞及膜细胞中的

作用机制可能存在差异, 不同的物种间可能也存在

着差异, 腔前卵泡的自噬可能主要在卵母细胞, 而有

腔卵泡自噬主要是发生在哺乳动物卵巢颗粒细胞

中, 与细胞凋亡密切相关。在卵泡发育的各个阶段, 
自噬可能在卵巢卵泡发育过程中直接决定卵泡的命

运(闭锁或是排卵), 但是目前有关自噬在卵巢发育

过程中作用的研究报道非常少, 众多的具体机制并

没有完全被阐明, 值得深入研究。在卵泡发育过程

中, 无论是PI3K/PKA/mTOR, 还是钙信号和线粒体、

细胞骨架等动态变化, 均发挥着非常重要的作用, 而
这些因素同时调节自噬。探索已知的影响卵泡发育

和闭锁的途径与自噬间的关系, 不仅将加深对卵泡

发育机制的认识, 同时也将为卵巢早衰、卵巢癌等

的深入研究奠定基础, 研究结果将为女性不孕不育

的原因探索提供理论依据。
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