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卵泡发育过程中的细胞间通讯

阮 　 鑫 　 董晓英

摘 　 要 　 卵泡的良好发育对女性生殖至关重要。 其发育是一个复杂的过程,从卵泡的形成到卵泡发育成熟并排卵的过程在

很大程度上依赖于卵泡内的生殖细胞和体细胞这两种主要细胞类型之间的通讯合作。 近年来,有越来越多的研究发现在卵泡中

存在着一种旁分泌途径 - 间隙连接细胞间通讯( gap junction intercellular communication,GJIC)。 它由连接蛋白( connexin,Cx)介

导,在参与卵泡的启动、窦卵泡腔的形成、卵母细胞的减数分裂等方面发挥着重要作用。 故本文旨在通过细胞间通讯探索卵泡发

育过程中细胞交互的机制,为提高女性生殖能力提供新思路。
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　 　 卵泡( follicle)是育龄女性生殖系统的核心功能

单位,其发育的最终目的是产生一个可育的卵子,能
够完成受精和胚胎发育的过程 [1] 。 现代社会由于环

境因素、精神压力等导致原始卵泡池过早耗竭,从而

导致卵巢功能过早衰退,引发卵巢储备功能下降( di-
minished ovarian reserve, DOR)、早发性卵巢功能不

全(primary ovarian insufficiency, POI)、最终卵巢早衰

(premature ovarian failure, POF),严重影响了女性的

生殖能力。 生育能力的衰退给女性群体带来了沉重

的生理和心理负担,故维持卵泡的正常发育对女性生

殖尤为重要。 卵母细胞(oocyte)与颗粒细胞( granulo-
sa cell, GC)通过一系列自分泌或旁分泌的方式调控

着卵泡的正常发育。 另有研究发现,旁分泌途径依赖

于连接蛋白介导的间隙连接进行细胞间通讯使卵泡

得到了良好的生长发育和成熟 [1,2] 。 本文将从能量

代谢、细胞因子、信号通路 3 个方面探讨间隙连接介

导的细胞间通讯对卵泡发育的影响。
一、卵泡的生长发育是衡量卵巢功能的标志

卵泡是卵巢中最主要的功能单位,它是由一个卵

母细胞及包围卵母细胞的卵泡细胞组成。 一个成熟

卵泡由原始卵泡启动后经历初级卵泡、次级卵泡和三

级卵泡发育而来,这一过程称为卵泡发育 ( follicular
development)。 女性的卵泡数量从一出生就固定了,
因其不可再生性,卵泡数量及其发育状态决定了卵巢

的生育潜能。 若受到年龄、环境等因素影响,会加重

卵泡的过早耗竭。
1. GC 的增殖分化影响不同阶段的卵泡发育:卵

泡发育与颗粒细胞增殖密切相关。 从原始卵泡向初

级卵泡发育的过程中,GC 的形态从单层扁平状增殖

为复层立方形,并且之后随着卵泡发育不断增殖。 在

此过程中,颗粒细胞自身分泌表达 kit 配体(KITL),
通过与卵母细胞上的 kit 受体结合使卵母细胞在出生

后不久开始生长,因此颗粒细胞有助于启动原始卵泡

开始生长。 在有腔卵泡阶段,卵丘颗粒细胞通过帮助

卵母细胞代谢葡萄糖和胆固醇,运输氨基酸等物质参

与维持卵母细胞的生长发育及代谢活动。 此外,在卵

泡发育的后期阶段,颗粒细胞通过调节自身分泌的成

熟抑制因子环磷酸鸟苷( cGMP)的浓度抑制卵母细

胞中以环磷酸腺苷 ( cAMP) 为导向的磷酸二酯酶

(PDE3A) 的活性,从而维持卵母细胞中高浓度的

cAMP 防止减数分裂过早成熟以调控卵泡发育 [2] 。
2. 卵母细胞在卵泡发育过程中的核心作用:卵母

细胞是卵泡中的核心细胞,卵母细胞的生长与卵泡发

育相协调,故卵母细胞的发育成熟也标志着卵泡的成

熟。 卵母细胞起源的一系列因子在负责指导原始卵

泡库的形成和激活、颗粒细胞的增殖分化、卵母细胞

的成熟方面具有重要意义。 如转化生长因子 β(TGF -
β)超家族(包括生长分化因子 9、骨形态发生蛋白家

族),卵母细胞通过表达 GDF - 9 和骨形态发生蛋白

15(BMP15,也称 GDF9B),促进 GC 不断增殖、分化促

进卵泡从初级向次级、从腔前向有腔阶段的转变 [2] 。
在卵泡的发育过程中,卵母细胞处于优势支配地位,
发挥着积极主动的作用,并且这一角色贯穿整个卵泡

发育的过程。 且在发育的过程中,卵母细胞中最重要

·771·

　 　 医学研究杂志 　 2022 年 6 月 　 第 51 卷 　 第 6 期 ·综述与进展·　



且独特的细胞器———线粒体,是支持卵泡发育过程中

最重要的能量来源 [3] 。
3. 细胞间通讯是影响卵泡发育的重要因素:原始

卵泡能否最终发育为一个优势卵泡并顺利排出受到

很多因素的影响,如卵泡微环境、细胞因子、内分泌代

谢等。 其中卵泡在发育的过程中的代谢活动以自分

泌以及旁分泌的方式进行,这种旁分泌途径依赖于卵

母细胞或 GC 分泌的细胞因子以及由连接蛋白( Cx)
介导的间隙连接来进行卵泡内物质传递和信息交流。
研究表明,卵丘 - 卵母细胞复合物( COC)从卵泡中

分离并完整培养与在卵母细胞和 GC 共培养中提供

GC 这种方式比较,前者的卵母细胞生长速度更快,卵
泡中卵母细胞的生长速度与卵泡中 COC 中所含的

GC 的数量呈正比 [4] 。 这在一定程度上能够说明卵

泡中的卵母细胞与 GC 之间的物理接触有促进卵泡

发育的作用,这两种细胞通过物理接触在卵泡内进行

交流的方式称作细胞间通讯( intercellular communica-
tion, IC)。 颗粒细胞与卵母细胞之间的双向运作,共
同调控了卵泡的生长和发育。

二、卵泡发育过程中的细胞间通讯

细胞间通讯是指细胞之间通过不同的方式进行

通讯并且传递各种信息 [5] 。 在哺乳动物卵泡中同样

也存在着这种能够进行信息交换、物质交流的通讯方

式———间隙连接( gap junction, GJ)。 GJ 是介导细胞

质直接交换的唯一通道,这个过程称为 GJIC [6] 。
1. GJ 与 Cx 是细胞间通讯的主要桥梁:卵母细胞

与颗粒细胞之间通过 GJ 进行细胞间通讯。 GJ 是一

种细胞间通道,允许耦联细胞间交换高达 1kDa 分

子,其基本单位是连接子,它由 6 个 Cx 组成,6 个连

接蛋白寡聚体形成半通道,相邻细胞的半通道对接产

生间隙连接,允许特定的小分子(丙酮酸、核酸、肌醇

等)、 离 子 ( 钙 离 子 等 ) 和 信 号 通 路 分 子 ( cAMP、
cGMP、IP3 等)在细胞间迅速交换 [2,4,7] 。 哺乳动物中

的连接蛋白是一个完整的膜蛋白家族,大约由 20 个

基因编码,所以间隙连接中存在的蛋白亚型会影响其

特性,从而影响其细胞间通讯的类型和效率。 在哺乳

动物卵巢卵泡发生及卵母细胞成熟的所有阶段中

Cx37 和 Cx43 起关键作用,其中 Cx37 在卵泡发育的

所有阶段都存在于卵母细胞和卵丘细胞中,主要参与

卵母细胞与卵丘颗粒细胞之间的缝隙连接,而 Cx43
在颗粒细胞中占主导地位,主要参与 GC 之间的交流

以及调节自身的增殖与分化 [4] 。 在连接蛋白敲除小

鼠的研究中已经证明了连接蛋白在卵巢发育和卵泡

发生过程中的重要性,有研究表明,Cx37 的缺失会导

致卵母细胞和卵丘颗粒细胞之间的偶合消失,在窦腔

形成阶段破坏卵泡发育,使得卵泡的进展不会超过窦

前晚期;Cx43 的缺失则会通过影响颗粒细胞的增殖

与分化,使卵母细胞外围的颗粒细胞不能发展到第 2
层,此时的卵泡被认为是初级卵泡 [8] 。 Zhang 等 [7] 通

过蛋白质印迹实验检测到在 COC 中存在着 Cx37 的

表达,从而证明卵母细胞与 GC 之间通过 Cx37 介导

的连接通道进行物质交换和信息交流促进卵泡发育。
2. Cx43 介导的 GC 间通讯促进 GC 增殖与分化:

Cx43 被发现是负责人类 GC 之间连接的主要蛋白类

型,它在卵泡发育的所有阶段都在颗粒细胞中表达,
主要调节体细胞之间的联系,随着卵泡的发育,Cx43
型的间隙连接数目会相应的增加以适应不断增殖的

体细胞,其数量在卵泡后期达到最大值。 Cx43 在卵

泡内颗粒细胞中的循环表达受到激素和发育的调节。
在对大鼠的研究中,Cx43 的表达与血清促性腺激素

的变化呈正相关,发现促性腺激素(FSH)能够通过上

调 Cx43mRNA 和蛋白质的表达来介导 GC 之间的交

流,从而促进 GC 的增殖与分化 [9] 。
3. Cx37 促进 GC 与卵母细胞的通讯交流:哺乳动

物卵泡的发育是通过所有卵泡结构之间的紧密协调

和相互作用而发生的。 在卵泡生长早期阶段,由于卵

泡细胞中缺乏 FSH 受体,故卵泡细胞和卵母细胞之

间的串扰和相互作用对原始卵泡生长的开始很重

要 [9] 。 Cx37 是连接颗粒细胞与卵母细胞之间最主要

的蛋白。 Teilmann 等 [10] 研究发现,在小鼠单层的第 3
阶段到多层第 4 阶段卵泡的过渡期间,卵母细胞表面

Cx37 间隙连接的数量显著增加,且在卵泡发育的前

窦阶段达到最大值,与小鼠卵母细胞获得减数分裂能

力的阶段一致,且他们还发现卵母细胞周边有组织的

Cx37 定位丢失是卵泡闭锁的早期迹象,这表明卵母

细胞和体细胞之间完整的的细胞通讯对于卵泡健康

是必不可少的。 此外,在卵泡发育过程中,GC 还为卵

母细胞提供重要的代谢物和能量,从而帮助卵母细胞

发育。
三、通过细胞间通讯影响卵泡发育的途径

1. 能量代谢:卵母细胞作为最大的哺乳动物细

胞,与体细胞比较,它的发育更加消耗能量,所以卵母

细胞平衡的能量代谢对卵泡的良好发育以及形成一

个可育的胚胎来说至关重要 [11] 。 大多数哺乳动物细

胞主要依赖葡萄糖进行供能,但由于卵母细胞内磷酸

果糖激酶和乳酸脱氢酶活性较低,因此本身代谢葡萄
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糖的能力低下,需要依赖 GC 先将葡萄糖转化为丙酮

酸和乳酸,然后将代谢物进一步转移至卵母细胞的线

粒体中,卵母细胞进行氧化磷酸化 ( OXPHOS) 产生

ATP[12] 。 反过来,卵母细胞又通过其自身分泌的旁

分泌因子上调 GC 中的糖酵解基因来保证为其自身

输送大量的丙酮酸 [11] 。 故在卵泡发育的过程中,卵
母细胞的发育成熟主要依赖于 GC 为其提供能量底

物从而进行分解供能。
2. 细胞因子:细胞因子调控着细胞的生长发育,

在卵泡的发育过程中,颗粒细胞通过间隙连接开始发

送信号,可能与膜相关 kit 配体有关,也被称为干细胞

因子,它能触发静息期原始卵泡内的卵母细胞开始生

长。 同样以互补的方式,处于生长中的卵母细胞也会

释放特定的细胞因子调节卵泡发育,生长分化因子 9
(GDF9)和骨形态发生蛋白 15,它们属于转化生长因

子 β 超家族成员,是颗粒细胞正确增殖与分化并诱

导窦腔形成的所必需的两种生长因子 [8] 。 研究表

明,缺乏 BMP15 和 GDF9 的小鼠表现出较低的表皮

生长因子受体(EGFR)的表达,从而不能促进正确的

卵丘扩张以及改善自身在卵泡中的减数分裂成熟和

发育能力 [13] 。 此外,Alam 等 [14] 研究发现,BMP15 和

GDF9 能 够 诱 导 牛 卵 母 细 胞 - 颗 粒 细 胞 复 合 物

(OGC)形成窦状结构,促进卵泡发育。
3. 信号通路:卵泡发育的过程中涉及多条信号通

路。 在初始卵泡激活阶段,PI3K / AKT 被认为是调节

卵巢休眠的主要信号通路,该通路的激活会导致其下

游蛋白 FOXO3 的磷酸化和核输出,从而触发原始卵

泡的激活 [15] 。 在之后的卵泡发育过程中,GC 不断增

殖依赖于卵母细胞分泌的一系列生长因子,其中

TGF - β超家族成员 BMP 与 SMAD 通路关系密切,同
时也与促性腺激素第二信使 cAMP 共同参与 GC 的

增殖与分化 [16] 。
(1)cAMP 信号通路调控全阶段的细胞间通讯:

卵母细胞在减数分裂前期的长期停滞和随后减数分

裂的恢复与卵母细胞内第二信使 3′,5′ - 单磷酸腺苷

(cAMP)的水平相关 [17] 。 哺乳动物排卵前的减数分

裂进程由卵母细胞周围的 GC 调控。 颗粒细胞中产

生的 cGMP 通过 GJ 扩散到卵母细胞中,cGMP 通过抑

制卵母细胞裂解物中的 cAMP 磷酸二酯酶( PDE3A)
的活性抑制 cAMP 水解,使卵母细胞中 cAMP 的含量

保持在高浓度水平,从而维持减数分裂前期停滞 [18] 。
而之后在黄体生成素( LH)激增的作用下破坏 GJ 使

得 cGMP 转移至卵母细胞的过程被中断 [19] 。 因此卵

母细胞特异性 PDE3A 增加导致卵母细胞中 cAMP 水

平降低,促进减数分裂的恢复。 同时 LH 水平的激增

也会导致 C 型利钠肽(CNP)的含量开始下降从而降

低鸟苷酸环化酶利钠肽受体 2(NPR2,也称为鸟苷酸

环化酶 B)的活性使 cGMP 的水平降低,恢复减数分

裂促进排卵 [20] 。
(2)SMAD 通路调节排卵前的细胞间通讯:细胞

外信号转化生长因子 β(TGF - β)超家族在卵泡的发

育和成熟过程中有着非常重要的作用。 骨形态发生

蛋白 6(BMP6)属于 TGF - β 的一员,源自卵母细胞

和 GC 的 BMP 配体,在预防排卵前卵泡过早黄体化

方面起着关键作用 [21] 。 卵母细胞或颗粒细胞可能通

过调节排卵期的细胞间通讯来预防过早黄体化,抑制

作用机制可能为 ALK2 / ALK3 介导的 SMAD1 / SMAD5 -
SMAD4 信号通路所驱动的 [22] 。

(3)PTK2 通路维持细胞间通讯的稳定性:卵母

细胞和颗粒细胞区室之间最初的连接为黏附接触,随
着卵泡的发育转变为黏附连接参与毛囊组织,并稳定

细胞间接触,促进 GJ 的形成。 黏着斑激酶( PTK2)能
够充当细胞内外信号的主要整合器,其在建立或维持

卵母细胞 - 颗粒细胞连接中起着关键作用,PTK2 能

够促进或逆转细胞骨架元件的组装,这些元件能够稳

定 Cx,使细胞间间隙连接更加稳定,从而更好地转导

卵母细胞与 GC 之间的通讯信号 [23] 。
(4)kit 通路调控排卵前的细胞间通讯:kit 受体

(也称 CD117)是Ⅲ型酪氨酸激酶,配体是干细胞因

子( stem cell factor, SCF),kit 受体和 KITL 都在发育

中和排卵前的卵泡中表达。 KITL 为卵泡内旁分泌因

子,由颗粒细胞分泌,其依赖卵泡刺激素( FSH)的调

节,低浓度的 FSH 增加 GC 分泌 KITL2 以刺激卵母细

胞中的 kit 受体激活和下游 PI3K / Akt 信号转导,促进

卵母细胞的生长和卵泡发育 [24] 。
四、展 　 　 望

间隙连接是参与卵泡内细胞间通讯的一种重要

的交流方式。 在 Munakata 等 [25] 对卵母细胞周围细

胞数量与卵母细胞能量状态的关系的研究中得到了

证实,发现颗粒细胞通过间隙连接为卵母细胞提供代

谢底物使其进行氧化磷酸化产生供给自身发育的能

量,卵母细胞周围的 GC 数量将决定卵母细胞的能量

充足性。 此外,在 Alam 等 [14] 研究中发现卵母细胞又

通过 GJ 为颗粒细胞提供生长分化的细胞因子促进其

不断增殖进而调控卵泡的发育。 因此可以认为,间隙

连接在卵泡内的能量代谢、细胞增殖分化、卵母细胞
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减数分裂进程等卵泡的发育过程中至关重要。 但当

透明带形成以后,其外围的 GC 如何与卵母细胞取得

联系从而促进卵泡进一步发育,通过细胞间通讯如何

改善卵泡的发育,以及恢复卵巢功能下降患者的生殖

能力尚缺乏深入研究。 故通过探索颗粒细胞与卵母

细胞之间的双向通讯为进一步揭示卵泡发育机制,解
决因卵巢功能下降导致的卵泡发育障碍,最终为改善

女性的生殖能力提供新思路。
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