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卵母细胞在哺乳动物卵巢排卵过程中的决定性作用
罗倩萍1  吴艳青1  吴荔香2  张正红1  王正朝1*

(1福建师范大学生命科学学院, 福建省发育与神经生物学重点实验室, 福州 350007; 
2福建省妇幼保健院, 福州 350001)

摘要      哺乳动物卵巢排卵是一个复杂的调控过程。卵泡成熟破裂后, 卵母细胞从卵巢中排

出。卵泡细胞感受排卵刺激, 并诱导卵母细胞减数分裂的恢复及其随后的释放。卵母细胞及其周

围颗粒细胞的旁分泌在对此起关键性作用, 其中卵母细胞对其释放具有决定性作用。作者先前已

经阐述过颗粒细胞在哺乳动物卵巢排卵过程中的调控作用, 该文将从卵母细胞的发育及其调控角

度重点阐明其在排卵过程中的决定作用, 旨在进一步理解哺乳动物卵巢的排卵过程, 同时为不孕不

育等卵巢疾病的治疗提供重要的研究方向和理论基础。
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Decisive Effects of Oocytes on the Ovulatory Process in the 
Mammalian Ovary
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Abstract      Ovulation is a complex regulating process in the mammalian ovary. This important physiological 
process includes oocytes released from the ovary with follicle ruptures after the oocyte maturation. Follicular cells 
sense the ovulatory stimulus and induce the resumption of meiosis and subsequent release of oocytes. Paracrine be-
tween the oocyte and its surrounding granulosa cells plays a critical role in this process, and the oocyte has the deci-
sive effect on its release. Previously, we have described the regulatory effect of granulosa cells on ovarian ovulation 
in mammals. In the present paper, we clarify the decisive effects of oocytes on the ovulatory process in mammalian 
ovaries from the perspective of the oocyte development and its regulation, in order to further understand ovulation 
and provide the important research direction and theoretical basis for the treatment of ovarian diseases, such as in-
fertility.
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在哺乳动物卵巢中, 排卵是一个复杂的调控过

程, 从生长卵泡到成熟卵泡均伴随着卵母细胞的生

长与成熟, 且呈促性腺激素(gonadotropic hormone, 
GTH)依赖性[1-4]。这一过程以卵泡刺激素(follicle-
stimulating hormone, FSH)和促黄体生成素(luteiniz-
ing hormone, LH)调节为主, 同时伴有卵巢细胞的自

分泌与旁分泌的辅助调节。在卵泡生长过程中, 卵
母细胞与颗粒细胞之间的双向反馈信号在卵母细胞

成熟中具有重要的调节作用[5]; 在排卵前成熟卵母

细胞停滞于第二次减数分裂中期(metaphase of sec-
ond meiosis, MII), 其中卵母细胞的自分泌信号具有

决定性作用[6]。在排卵前期, 成熟卵母细胞一直处

于转录沉默状态; 直到受精后, 胚胎基因组激活[7]。

在哺乳动物中, 卵母细胞脱离卵泡环境后会自发地

恢复减数分裂[8], 由此可见, 卵母细胞与卵丘细胞之

间的物质交换是维持卵母细胞减数分裂停滞的重要

因素。卵母细胞与颗粒细胞之间存在着复杂的信号

传导网络; 卵泡与卵母细胞之间的交流可以激活卵

母细胞的生长与发育, 同时促进其释放[1-4]。我们先

前已经阐述了颗粒细胞在哺乳动物卵巢排卵过程中

的调控作用[5], 本文将从卵母细胞的发育及其调控

角度重点阐明其在排卵过程中的决定作用, 旨在进

一步理解哺乳动物卵巢的排卵过程, 同时为不孕不

育等卵巢疾病的治疗提供重要的研究方向和理论基

础。

1   卵母细胞对卵丘细胞的作用
在哺乳动物中, 排卵前卵母细胞由多层颗粒细

胞包围, 即卵丘细胞; 它们通过缝隙连接与卵母细

胞之间彼此紧密连接, 形成卵丘–卵母细胞复合体

(cumulus-oocyte complex, COC), 从而促进葡萄糖代

谢产物、小信号分子和离子的交换[2-3]。在有腔卵

泡期, 卵丘细胞为卵母细胞发育提供必需的营养, 而
卵母细胞分泌的信号也可调控着卵丘细胞的增殖

与分化[4]。在小鼠体内, 转录上不活跃的成熟卵母

细胞所分泌的信号, 对于排卵期卵丘细胞基因的表

达起到一个关键的调控作用[9]。卵丘细胞中特定基

因的表达需要卵母细胞衍生的信号, 因此, 卵母细胞

中合成的因子也要通过细胞间的缝隙连接输送到

卵丘细胞。一系列小鼠实验已经表明, 生长分化因

子-9(growth diffraction factor-9, GDF-9)以及骨形态

发生蛋白-15(bone morphogenetic protein-15, BMP-

15)能维持卵丘细胞外基质(extracellular matrix, 
ECM)基因表达[2,10]。GDF-9和BMP-15是由卵母细

胞特定合成的, 通过卵泡生成来影响卵泡颗粒细胞

的增殖[2-3]。在人黄体化颗粒细胞中, 激活素受体样

激酶5(activin receptor-like kinase 5, ALK5)使转录因

子SMAD2/3磷酸化, SMAD2/3与SMAD4形成二聚

体并移至核内, 与基因启动子上SMAD反应元素结

合, 参与特定基因的转录, 如抑制素-B启动子[11]。敲

除SMAD3基因将导致无排卵性不孕症[12]。由此可见, 
这些转录因子促进卵丘细胞中关键基因的表达, 且
这些基因是卵丘细胞对排卵的特定反应所必需的[2]。

因此, 卵母细胞是通过产生GDF-9和BMP-15调控其

周围微环境, 从而控制排卵过程。

2   卵母细胞的发育及其调控
LH峰后, 环腺苷酸(cyclic adenosine monophos-

phate, cAMP)水平递减, 卵母细胞进入一个关键的发

育阶段[13]。这个过程使得卵母细胞的减数分裂恢复, 
细胞核和胞质成熟, 从而获得完整的发育能力。

2.1   卵母细胞的发育

卵母细胞减数分裂的恢复是一个由大量输入

信号调节的复杂过程。在卵泡发育期, FSH刺激卵

丘细胞合成cAMP, 并通过缝隙连接将cAMP传递至

卵母细胞中[14]。因此, cAMP被认为是减数分裂抑制

因子。卵母细胞内cAMP水平的降低会促进减数分

裂恢复, 但卵母细胞内cAMP水平是由一系列因子的

共同作用来维持平衡的。目前的研究表明, 卵母细

胞内cAMP水平的下降是由于缝隙连接蛋白的磷酸

化而阻断卵母细胞与颗粒细胞之间的缝隙连接导致

的[15], 且磷酸二酯酶3(phosphodiesterase 3, PDE3)也
能够代谢卵母细胞内cAMP水平[14]。大鼠试验表明, 
PDE3选择性药物抑制剂能够阻断卵母细胞减数分

裂的恢复, 但并不影响卵巢的排卵过程[16]。

2.2   旁分泌的调控作用

卵母细胞可以通过旁分泌作用于卵丘细胞, 且
卵泡细胞也可以通过旁分泌调控卵母细胞成熟。LH
峰可以通过内膜细胞产生胰岛素样因子-3(insulin-
like factor-3, Insl-3)发挥作用[17]; 且通过Insl-3受体

抑制腺苷酸环化酶活性将导致卵母细胞内cAMP
减少, 从而引导减数分裂恢复和胚泡破裂[17]。敲除

Insl-3基因导致雌性小鼠生育率降低以及发情周期

紊乱[18]。卵巢组织中脑源性神经营养因子(brain-
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derived neurotrophic factor, BDNF)及其高亲合力受

体TrkB(tropomyosin receptor kinase B, 酪氨酸激酶

受体B)的表达水平与卵母细胞的发育密切相关[19]; 
在人绒毛膜促性腺激素(human chorionic gonadotro-
pin, hCG)作用后, 颗粒细胞和卵丘细胞表达BDNF, 
而TrkB表达于卵母细胞中[19]。进一步研究发现, 敲
除TrkB基因的大鼠卵泡发育不良[19]。在排卵前, LH
分泌量上升能刺激小鼠和人卵泡颗粒细胞产生大

量BDNF, 从而促使卵母细胞第一极体的释放, 并进

一步诱导其胞质成熟[19]。表皮生长因子(epidermal 
growth factor, EGF)是哺乳动物卵母细胞减数分裂的

一种有效的诱导物, 通过卵丘细胞促进卵母细胞的

发育潜能[20]; 卵巢颗粒细胞通过产生生长因子样配

体(epidermal growth factor-like ligands, EGF-L)来诱

导减数分裂的恢复和提高卵母细胞的发育能力[21]。

EGF-L、双调蛋白(amphiregulin, AR)、细胞调节素

(betacellulin, BC)和外调蛋白(epiregulin, ER)均可以

进一步促进LH对减数分裂的恢复[21]。由此可见, 这
一系列对卵母细胞的旁分泌作用对卵母细胞的成熟

和排卵的发生起着非常重要的调节作用, 进一步表

明哺乳动物卵巢排卵进程是一个复杂的精细调控的

生理过程。

3   卵母细胞对排卵的调控作用
目前的研究已经表明, 来自于卵母细胞的信号

能够调节排卵量; 在大多数物种中, 卵母细胞特异性

表达的GDF-9和BMP-15可以通过调节卵泡细胞反

应来影响排卵[22-24]。GDF-9和BMP-15通过不同的信

号通路调节卵母细胞的健康、卵泡的生长与发育、

以及排卵进程; 但在不同物种中, GDF-9和BMP-15对
排卵率的调节有所不同[22-24]。在卵巢卵泡发育的早

期阶段, 敲除GDF-9基因的小鼠卵泡发育被阻断, 不
出现排卵前卵泡[22]。敲除BMP-15基因的羊不能排卵, 
但含单拷贝突变基因的母羊排卵率会增加[23], 因此, 
BMP-15对羊卵泡发育以及排卵是非常重要的; 且可

以通过短期免疫中和GDF-9或BMP-15来提高羊的

排卵率。在人中, BMP-15突变后不排卵导致不孕, 
而GDF-9的突变则能增加排卵率[24]。此外, 卵母细

胞与卵泡细胞之间的信号调节能诱导卵泡的生长, 
并限定排卵量。卵丘细胞汇集卵泡和卵母细胞信号, 
传输到卵母细胞上, 起促成熟作用。那些不成熟的

或无发育潜能的卵母细胞不能在这种反馈交流中发

生相互作用, 也不能达到自身释放的目的[24]。然而, 
只有那些成熟卵母细胞才能促进排卵期卵丘细胞的

基因表达[24], 同时与成熟卵泡颗粒细胞之间发生相

互作用[5]。由此可见, 卵母细胞与卵泡细胞之间的反

馈交流对减数分裂的恢复和排卵的控制起非常重要

的调控作用。

4   卵泡破裂与卵泡闭锁
在哺乳动物卵巢中, 除了少量卵泡可以发育、

成熟并排卵外, 其余大部分卵泡都将闭锁。其中, 孕
酮受体(progesterone receptor, PR)对卵泡破裂起决定

性作用[5], 如PR拮抗剂RU486都显著减少或完全阻

断哺乳动物的排卵反应; 敲除PR基因(PRKO)的小

鼠, 卵泡生长和黄体化正常, 但排卵受到阻断[5]。我

们的研究还表明, 缺氧诱导因子-1α(hypoxia inducible 
factor-1α)介导内皮素-2(endothelin-2, ET-2)的表达同样

参与了卵巢卵泡的排卵过程[1]。有趣的是, PR和ET-2
主要在卵巢颗粒细胞中表达, 并调控卵巢卵泡的破

裂及排卵过程[1,5]。另一方面, 卵泡发育受到内分泌、

自分泌和旁分泌等多种因素的复杂调控, 这些激素

或细胞因子均在不同程度上与卵泡闭锁有关, 如表

皮细胞生长因子(epidermal growth factor, EGF)、转

化生长因子-α(transforming growth factor-α, TGF-α)、
GTH和FSH等[25]。目前主要认为, 原始卵泡与初级

卵泡的闭锁主要是由卵母细胞的凋亡引起的, 而卵

泡发育后期的有腔卵泡及排卵前的成熟卵泡的闭锁

是由卵泡颗粒细胞的凋亡引起的[25]。最近的研究还

发现, microRNAs同样参与卵巢的排卵过程[26-28], 如
牛卵巢卵泡体外成熟实验发现454个microRNAs中有

31个表达下调, 28个表达上调[26], 同时在成熟的小鼠

卵母细胞中检测到了miR-30、miR-16和miR-17等的

microRNAs表达[27], 越来越多证据表明microRNAs主
要是通过颗粒细胞来调节卵巢功能的。

5   总结与展望
在哺乳动物中, 卵巢排卵是一个复杂的生理调

控过程, 一直备受人们的广泛关注, 具有非常重要的

理论意义与临床价值, 因为卵母细胞的质量直接影

响了受精效果及受精卵发育成健康胚囊的进程。在

排卵过程中, 健康的且能减数分裂的卵母细胞决定

了它们自己的释放; 相反, 不健康卵泡或卵母细胞

的信号会导致劣质卵母细胞的产生。此外, 卵母细
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胞支持卵丘细胞的基因表达, 这与卵母细胞的发育

潜能密切相关; 而减数分裂异常是卵母细胞退化的

一种显著特征。低质量的卵母细胞影响减数分裂中

染色体的分离, 导致胚胎在附植前后丢失或产生三

倍体, 进而影响人及其他哺乳动物的生育。这些均

表明在哺乳动物排卵过程中, 卵母细胞分泌信号具

有至关重要的的作用, 决定了卵母细胞的释放。尽

管如此, 仍有许多问题有待解决, 如在卵巢排卵过程

中, 这些复杂的信号通路之间是如何进行对话的, 以
及是否还存在其他未知的调控因子参与这一过程。

因此, 研究哺乳动物中卵母细胞中信号分子的表达

及其传递, 有助于进一步了解人类卵巢卵泡的发育

过程, 也能为不孕不育等疾病提供理论基础和治疗

方向。
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