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AMPK对黄体脂滴代谢与类固醇激素产生的调节作用
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摘　要：黄体是卵巢重要的内分泌组织，含有丰富的脂滴，储存大量的胆固醇酯与甘油三酯，并参与卵巢功

能调节。细胞质中的脂滴可作为细胞信号平台，与其他细胞器发生互作，同时参与控制细胞新陈代谢。促黄

体素 LH 可以通过激活 cAMP 和 PKA 信号通路促进脂滴中水解胆固醇酯的激素敏感性脂肪酶 (HSL) 的磷酸化

与激活，为类固醇激素生成提供胆固醇，为线粒体产生能量提供脂肪酸。能量传感器 AMPK 可以通过破坏代

谢途径来抑制类固醇激素生成，如线粒体需要的胆固醇或类固醇激素生成所需的基因表达。另外，自噬也通

过清除受损细胞器以及在饥饿时为细胞提供必需营养的方式参与调节细胞的代谢平衡，而影响 AMPK 活性与

脂滴平衡的信号通路可以调控黄体细胞的自噬。由此可见，多个信号通路集中于黄体脂滴，参与调节类固醇

激素生成和脂滴代谢。因此，进一步了解黄体细胞代谢通路是深入理解黄体功能与寿命调控机制的基础。
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Regulatory effects of AMPK signaling on the metabolism of lipid droplets and 
the production of steroid hormones in the corpus luteum
ZHANG Chen-Shan, ZHANG Zheng-Hong, ZHANG Hong, WANG Zheng-Chao*

(Provincial Key Laboratory for Developmental Biology and Neurosciences, 
College of Life Sciences, Fujian Normal University, Fuzhou 350007, China)

Abstract: The corpus luteum is an important endocrine tissue in the ovary, which has abundant lipid droplets with 
cholesteryl esters and triglycerides and participates in the regulation of ovarian functions. The cytoplasmic lipid 
droplets can serve as a cell signaling platform for interactions with other organelles, and also regulate the cellular 
metabolism. LH can stimulate the phosphorylation and activation of hormone-sensitive lipase (HSL), an enzyme 
that hydrolyzes cholesteryl esters stored in lipid droplets through the activation of the cAMP and the protein kinase 
A (PKA) signaling pathway to provide cholesterol for steroidogenesis and fatty acids for utilization by mitochondria 
for energy production. The energy sensor AMP-activated protein kinase (AMPK) can inhibit steroidogenesis by 
interrupting metabolic pathways, such as the cholesterol supply for mitochondria and the gene expression for 
steroidogenesis. In additionally, the autophagy in luteal cells also regulates the metabolic balance of the cell by 
eliminating damaged organelles and providing cells with essential nutrients during starvation, which is regulated by 
signaling pathways that impact AMPK activity and lipid droplet homeostasis. Together, a number of signaling 
pathways converge on luteal lipid droplets to regulate steroidogenesis and metabolism. Therefore, research on 
metabolic pathways in luteal cells is fundamental to further understanding the mechanism that controls the function 
and lifespan of the corpus luteum.
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在哺乳动物中，黄体是卵巢重要的内分泌组织，

并参与卵巢功能调节与早期妊娠建立。黄体形成及

其退化的分子调控机制一直是生殖领域的重要研究

课题之一，但许多研究都集中于基因表达与蛋白质

活性的变化 [1-13]。而代谢组学、脂组学和蛋白质组

学等新技术的应用，重新引起了人们对细胞代谢如

何调控类固醇激素生成的兴趣，如进一步了解在黄

体生命周期中脂质是如何被储存与利用的。黄体发

育的一个显著特征是细胞质出现脂滴，其被磷脂单

层包裹，具有胆固醇酯和甘油三酯组成的中性脂质

核心 [1-4]。在脂肪细胞与脂肪细胞前体中，脂滴在

能量保护与平衡中的关键作用被广泛研究，但在所

有类型的细胞中都能观察到脂滴，从原核细胞到

肝细胞、心肌细胞、巨噬细胞和类固醇激素分泌

细胞 [14-16]。在这些细胞中，环境脂质过多可导致脂

滴沉积，所以脂滴被认为是病理性应激的标志，如

动脉粥样硬化中看到的泡沫巨噬细胞 [14-16]。然而，

脂滴在卵泡和黄体等类固醇激素生成组织中的形成

与存在是非病理性的，也是生成类固醇激素的正常卵

巢细胞所必需的。因此，本文从能量传感器 AMPK 
(AMP-activated protein kinase，腺苷酸活化蛋白激酶 )
入手，阐明 AMPK 对黄体脂滴代谢与类固醇激素

生成的调节作用，从而进一步了解黄体细胞脂滴相

关的代谢通路，并深入理解调控黄体功能与寿命的

分子机制。

1　黄体脂滴代谢

细胞内脂滴含有甘油三酯和类固醇酯，可作为

能量底物的储备或为细胞膜生物合成以及类固醇激

素合成提供必需的胆固醇，还可以保护细胞免受脂

毒性的影响，是机体正常代谢与疾病发生的重要调

节因子 [14-15]。了解脂滴大小与活性的关键是看有没

有脂滴包被蛋白 (perilipin, PLIN) 的存在。PLIN 家

族不仅构成了脂滴的外壳，而且组织了脂代谢的酶

与转运蛋白中心。PLIN 家族由 PLIN-1、PLIN-2、
PLIN-3、PLIN-4 和 PLIN-5 组成，其中 PLIN-1 和

PLIN-4 在白色脂肪中高表达，PLIN-2 在肝脏中高

表达，而 PLIN-5 在心脏和棕色脂肪等氧化组织中

高表达 [14-15]。敲除PLIN-1的小鼠脂肪组织明显减少，

脂类分解和 β- 氧化显著增加。敲除 PLIN-2 的小鼠

对高脂食物诱导的肥胖具有抵抗作用，但 PLIN-3 可

以补偿这些小鼠中 PLIN-2 的缺失 [17]。PLIN-4 失活

可抑制 PLIN-5 表达，并减少小鼠心肌中脂质的累

积 [18]。由此可见，在特定细胞中 PLIN 蛋白水平可

以调节靶组织的脂多糖。因此，PLIN 在黄体脂滴代

谢和类固醇激素生成中可能就有重要的调节作用。

HSL (hormone-sensitive triglyceride lipase，激素

敏感脂肪酶 ) 是调节脂肪细胞中脂质储存的关键酶，

儿茶酚胺刺激可诱导其定位于脂滴 [16,19]。脂肪组织

中脂类分解调节机制表明 PLIN-1 包被脂滴并作为

脂类分解的支架。在基础条件下，PLIN-1 可阻止脂

肪细胞甘油三酯脂肪酶 (adipose triglyceride lipase, 
ATGL) 和 HSL 与脂滴接触，是脂滴中脂肪水解的

屏障；但在肾上腺素刺激条件下，cAMP (cyclic 
adenosine monophosphate，环磷酸腺苷 )/PKA (protein 
kinase A，蛋白激酶 A) 信号通路被激活，PLIN-1 和

HSL 被磷酸化，导致 HSL 从细胞质转移到脂滴 [16,19]。

HSL 磷酸化促进了其与脂滴及脂质底物的联系，使

脂质得以水解。PKA 对 HSL 的磷酸化作用发生在

多个位点上，包括丝氨酸 -563 和丝氨酸 -660，从

而促进了其催化活性及其脂滴定位 [16,19]。HSL 磷酸

化也发生在非 PKA 作用位点丝氨酸 -565，该位点

对 HSL 活性起负调控作用 [16,19]。由此可见，在能

量系统中激素可激活 PKA，磷酸化 HSL，促进脂

类分解，维持能量平衡。

2　类固醇激素产生

在卵巢中，不但有 PLIN 和 HSL 表达，而且 LH 
(luteinizing hormone，促黄体素 ) 可以通过 cAMP/PKA
信号通路调节 PLIN 和 HSL 磷酸化，从而水解贮

藏在黄体脂滴中的胆固醇酯，生成孕酮合成所需底

物 [15-16,19]。敲除 HSL 将导致小鼠肾上腺中类固醇激

素合成减少，并抑制睾丸中精子的产生。这些结

果表明，HSL 参与肾上腺和性腺类固醇激素合成

中胆固醇的利用过程。在小鼠睾丸间质细胞中，

PKA通路的激活诱导了HSL的表达及其丝氨酸 -563
和丝氨酸 -660 的磷酸化，而抑制 HSL 活性也将抑

制 cAMP 诱导的孕酮合成，并导致胆固醇酯水平升

高 [15-16,19]。在大鼠肾上腺中，ACTH (adrenocorticotropic 
hormone，促肾上腺皮质激素 ) 处理可诱导 StAR 
(steroidogenic acute regulatory protein，类固醇激素

合成急性调节蛋白 ) 和 HSL 之间相互作用，而且共

表达 StAR 和 HSL 可导致 HSL 活性和线粒体胆固

醇含量均升高。这些结果表明，生成和运输胆固醇

的蛋白可能共定位于脂滴与线粒体。此外，牛黄体

细胞中线粒体与脂滴密切相关，表明它们可能发生

互作并参与类固醇激素合成。尽管 HSL 在类固醇

激素合成中起重要作用，但几乎没有关于脂滴与卵
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巢类固醇激素合成之间关系的报道。

虽然脂滴可作为细胞信号平台与其他细胞器互

作，参与代谢调控，但很少有研究描述脂滴的蛋

白质和脂质组成，对脂滴组成的综合分析才刚刚

开始 [15-16,19]。牛和绵羊黄体有大小黄体细胞两种不

同的类固醇激素合成细胞，且具有不同的孕酮合成

能力。小黄体细胞比大黄体细胞对 LH 的响应更敏

感，且孕酮合成与分泌能力更强，脂滴形态学特征

也不同。中性脂质与 ATGL 的 BODIPY493/503 染

色表明，小黄体细胞包含大脂滴，而大黄体细胞有

丰富的、分散的小脂滴。在 HEK293 细胞、成纤维

细胞和 3T3L1 脂肪细胞中，PLIN-1 的 PKA 依赖性

磷酸化作用诱导了脂滴的分散，表明黄体细胞中脂

滴的分散可能与 PKA 活性有关 [15-16,19]。不管是新合

成的还是由类固醇酯、甘油三酯或磷脂水解的脂肪

酸都是能量产生及脂类合成所必需的，如参与细胞

信号的细胞膜和脂类。尽管它们具有重要的生理作

用，但过量非酯化脂肪酸对细胞功能是有害的。脂

肪酸通过 CPT1A (carnitine palmitoyltransferase 1A，

肉毒碱棕榈酰转移酶 I) 被运输到线粒体外膜，这

是脂肪酸氧化过程中的限速步骤。脂肪酸经 1 次 β
氧化后产生 1 分子 acetyl-CoA (acetyl coenzyme A，

乙酰辅酶 A)、1 分子 FADH2 (reduced form of flavin 
adenine dinucleotide，还原型黄素腺嘌呤二核苷酸 )、
1 分子 NADH (reduced form of nicotinamide adenine 
dinucleotide，还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 ) 和 1 分

子 acyl-CoA ( 脂酰辅酶 A，比原先少 2 个碳 )，其中

acetyl-CoA 进入 TCA 循环 (tricarboxylic acid cycle，三

羧酸循环 ) 彻底氧化，脱下的氢进入呼吸链 [15-16,19-22]。

胆固醇酯通过 HSL 水解释放出胆固醇和脂肪酸，

脂肪酸要么被重新酯化后贮存在脂滴或细胞膜中，

要么用于 β- 氧化产生乙酰辅酶 A 用于柠檬酸循环。

虽然目前对脂肪酸 β- 氧化在黄体细胞中所起的作

用知之甚少，但脂肪酸 β- 氧化是卵丘卵母细胞复

合体代谢及卵母细胞成熟的关键，如用 L- 肉毒碱

促进 β- 氧化可改善胚胎发育，而用 CPT1A 抑制剂

乙莫克舍抑制脂肪酸 β- 氧化将损害卵母细胞成熟

与胚胎发育 [16,19-21]。类固醇激素合成组织使用糖酵

解来支持类固醇激素合成，所以，黄体细胞产生大

量孕酮可能也需要脂肪酸 β- 氧化为类固醇激素合

成提供所需的能量。在基础条件或刺激条件下，大

( 小 ) 黄体细胞产生孕酮的能力不同，其所需要的

能量多少以及能量提供方式可能也不同。大黄体细

胞中 CPT1A mRNA 的表达比颗粒细胞高 5.6 倍，

而卵泡内膜细胞与小黄体细胞之间 CPT1A mRNA
的表达没有差异 [16,19-21]，表明脂肪酸 β- 氧化在大黄

体细胞的代谢调控中起重要作用。

3　黄体AMPK通路

AMPK 是细胞新陈代谢的主要调节因子，

AMPK 复合体是由 α- 催化亚基、β 和 γ- 调节亚基

组成的异三聚体，并在卵泡卵母细胞、颗粒细胞、

内膜细胞以及黄体细胞中表达。AMPK 通过 AMP/
ATP 或 ADP/ATP 比值升高被激活，通常在代谢应

激影响细胞能量状态时发生，如干扰 ATP 的产生或

加速 ATP 的消耗。AMPK 通过激活替代的分解代

谢过程来恢复能量平衡，产生 ATP，同时抑制能量

消耗过程，如蛋白质、碳水化合物和脂质生物合成

以及细胞生长和增殖 [23-27]。AMPK 通过代谢酶的磷

酸化直接发挥作用或通过转录因子的磷酸化间接发

挥作用。

3.1　AMPK与类固醇激素

在卵巢细胞中，AMPK 调控代谢的多个方面，

如 AMPK 磷 酸 化 并 灭 活 ACC (acetyl coenzyme A 
carboxylase，乙酰辅酶 A 羧化酶 ) 与 HMGCR (3- 
hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase，3-
羟基 -3- 甲基葡聚糖辅酶 A 还原酶 )，二者为调控

脂肪酸和胆固醇生物合成的关键酶 [23-25]。AMPK 的

激活还可以通过磷酸化关键的调节蛋白阻断 mTOR 
(mammalian target of rapamycin，哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白 ) 的激活与蛋白质的合成。AMPK 活性增强

的另一个直接后果是 HSL 丝氨酸 -565 的磷酸化，

最终造成 PKA 无法激活 HSL[26-27]。相反，促进

PKA 诱导 HSL 丝氨酸 -660 和丝氨酸 -563 磷酸化将

抑制 AMPK 对 HSL 丝氨酸 -565 的磷酸化。类固醇

激素合成组织中，激活 AMPK 将抑制 HSL 介导的

胆固醇酯水解，降低游离胆固醇的释放，促进类固

醇激素的合成 [26-27]。由于 HSL 是脂肪细胞和类固

醇激素合成细胞中的关键酶，使得 AMPK 可以调

控类固醇激素合成相关基因表达以及卵巢孕酮合成

所需要的胆固醇。

AMPK 激活剂二甲双胍以颗粒细胞分化状态和

物种依赖性方式抑制孕酮或雌二醇的分泌。在大鼠

和牛颗粒细胞中，二甲双胍诱导 AMPK 激活，减

少孕酮合成所需关键酶的 mRNA 表达，如 HSD3B1 
(3 beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 1，3β 羟类

固醇脱氢酶 )、CYP11A1 (cytochrome P450 11A1，细

胞色素 P450 成员 11A1) 和 StAR[28-30]。二甲双胍处
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理人颗粒细胞后，StAR 的表达和孕酮的合成被抑

制。一般来说，类固醇激素减少是由于颗粒细胞中

类固醇激素合成相关基因转录水平下降所致。另外，

二甲双胍通过 AMPK 介导的 mTOR 信号和蛋白质

合成抑制机制损害颗粒细胞和卵泡内膜细胞增殖。

在黄体成熟过程中，不仅 AMPK α- 亚基、β- 亚基

和 γ- 亚基的表达增加，不同的蛋白激酶 C 异构体

与 Ca2+ 体内平衡相关基因的表达也增加 [28-30]。成熟

黄体孕酮分泌能力最强，而且具有 PGF2α 依赖性

溶解能力，其 Ca2+ 下游靶蛋白与 AMPK 上游调节

因子 CAMKK2 (calcium/calmodulin dependent protein 
kinase kinase 2，钙 /钙调蛋白依赖性蛋白激酶激酶 2)
的表达显著高于新形成的黄体组织 [31]。二甲双胍处

理黄体细胞，AMPK 活性迅速增加，LH 诱导的

mTOR 活性与孕酮分泌明显减少 [28-30]，表明 AMPK
激活剂抑制黄体孕酮合成，且黄体细胞能量状态是

类固醇激素合成的重要调节因子。

3.2　LH抑制AMPK
在脊椎动物中，AMPK α- 亚基 C 末端结构域

中含一个 50~60 个氨基酸的插入片段，富含丝氨

酸 / 苏氨酸，也称为 ST 环。ST 环磷酸化起 AMPK
负调节作用，该环的末端氨基酸残基紧挨着苏氨

酸 -172，且含多个磷酸化调节位点 [23-26]。AMPK α-
亚基丝氨酸 -485 残基可以被 PKA 或 Akt (protein 
kinase B，蛋白激酶 B) 磷酸化，然后抑制上游激

酶 LKB1 (liver kinase B1，肝激酶 B1) 或 CaMKK2 
对 AMPK α- 亚基苏氨酸 -172 残基的磷酸化 [23-26]。

另外，PKA 还可以使丝氨酸 -173 残基磷酸化，其

与环内苏氨酸 -172 残基相邻，从而抑制苏氨酸 -172
残基磷酸化 [23-26]。在黄体细胞中，LH 处理可以减

少 AMPK 苏氨酸 -172 残基磷酸化与 AMPK 底物乙

酰辅酶 A 羧化酶的磷酸化，从而迅速抑制 AMPK
活性，且 LH 处理还促进 AMPK 丝氨酸 -485 残基

磷酸化，这与 AMPK 活性的抑制有关 [28,32-33]。

与颗粒细胞相比，黄体细胞具有包括 HSL 在

内的类固醇激素合成机制，使黄体细胞对 LH 或

cAMP 能做出响应，且孕酮合成迅速增加。孕酮在

LH 处理后 10~30 min 内分泌增加，早于 LH 诱导的

StAR 表达增加，后者通常在 LH 处理 2~4 h 后表达

增加。这些变化与 HSL 丝氨酸 -565 残基磷酸化减

少和 HSL 丝氨酸 -563 和 -660 残基磷酸化增加有

关 [25-28]。因此，LH 降低 AMPK 活性依赖于 LH/PKA
激活 HSL，并为细胞中类固醇激素合成提供胆固醇，

可见 PKA 和 AMPK 的互作可以调节 HSL 活性。在

生理条件下，AMPK 活性增加需要 AMPK α- 亚基

苏氨酸 -172 残基磷酸化，然后才能磷酸化 AMPK
底物 HSL 丝氨酸 -565 残基，降低黄体细胞在响应

LH 脉冲时提供胆固醇的能力。LH 或 PKA 激动剂

通过减少 AMPK α- 亚基苏氨酸 -172 残基磷酸化与

增强该亚基丝氨酸 -485 残基磷酸化来减弱 AMPK
活性 [28,34-35]，进而抑制 HSL 磷酸化，使 PKA 可以

磷酸化 HSL 丝氨酸 -563 和丝氨酸 -660 残基，提高

HSL 活性，为孕酮合成提供胆固醇 [35]。

3.3　前列腺素PGF2α (prostaglandin F2α)激活AMPK
PGF2α 结合并激活 G 蛋白偶联受体、PGF 受体

和 PGF2α 受体 PTGFR，从而快速激活磷脂酶 C 
(PLC)，导致细胞质 Ca2+ 和 PKC 活性的增加，有助

于激活其他的蛋白激酶级联反应，如 MAPK[23-26]。

MAPK 可以诱导早期反应基因的表达，如 FOS、
JUN、EGR1 和 ATF3，这些基因与 PGF2α 诱导黄体

溶解有关，但是否影响黄体细胞的代谢尚不清楚。

PKC、CAMKK2、Ca2+ 体内平衡相关蛋白及 AMPK
在黄体发育过程中特异性表达，且与黄体溶解的细

胞机制有关 [28-31]。由此可见，PGF2α 可以激活 Ca2+/
CAMKK2 通路，从而促进 AMPK 苏氨酸 -172 残基

磷酸化与激活。

PGF2α 不但可以快速促进黄体细胞中 AMPK 苏

氨酸 -172 残基磷酸化，而且还可以快速促进黄体

细胞中 AMPK 丝氨酸 -485 残基磷酸化，并可以被

CAMKK2 抑制剂 STO-609 所阻断 [31,33-35]。另外，

长时间孵育 STO-609 还可以阻断 PGF2α 对黄体细胞

孕酮合成的抑制作用。AMPK 磷酸化与 AMPK 靶

蛋白 ACC 磷酸化耦合，表明 AMPK 是被 PGF2α 激

活的。PGF2α 可以靶向 AMPK 上的多个位点，这与

PGF2α 可以激活黄体细胞中多种蛋白激酶通路是一

致的，如连接 Ca2+、PKC、MAPK 和 mTOR 信号的

通路 [31,33-35]。尽管需要进一步确定 PGF2α 是如何调

节 AMPK 的，但药理性激活 AMPK 会破坏黄体细

胞孕酮的合成。由于黄体血流、缺氧和炎症调节因

子的变化会改变黄体细胞的代谢状态，激活 AMPK，

从而干扰孕酮合成，所以需要进一步明确在 PGF2α

诱导的或正常生理状态下的黄体溶解过程中 AMPK
是否在体内被激活。

4　黄体细胞自噬

自噬在细胞和组织生理中起重要作用，主要功

能是保护细胞免受饥饿，通过清除受损的细胞器和

错误折叠的蛋白质来确保细胞动态平衡，允许细胞



张陈珊，等：AMPK对黄体脂滴代谢与类固醇激素产生的调节作用第10期 1045

在营养缺乏时消化其细胞器和大分子来补充营养。

一般来说，自噬可以被氨基酸、生长因子、能量和

氧的缺乏所诱导，且自噬体的形成需要激活大量的

蛋白复合体，如由 mTOR 和 AMPK 调控的信号中

间体 Atg1 激酶复合体、自噬体形成所必需的 Vps34
复合体及自噬形成和终止过程所需要的泛素类分

子 [36-40]。因此，成熟自噬体中 LC3II 通常作为自噬

的标志蛋白。卵母细胞、颗粒细胞和黄体细胞中发

生的自噬常与细胞凋亡相关。敲除卵巢 Atg7 抑制

自噬发生，可导致雌性生殖细胞丢失。Beclin1 通

过激活 Vps34 复合体在自噬调节中具有重要作用，

敲除 Beclin1 也导致出生时生殖细胞大量丢失。这

些结果表明，在卵巢发育过程中自噬促进了生殖细

胞的存活 [36-40]。闭锁卵泡颗粒细胞中存在自噬体，

且通过分析颗粒细胞 LC3II 水平发现，激活 AKT/
mTOR 信号通路可以抑制自噬。在黄体细胞中，自

噬是否通过促进细胞存活来抑制细胞死亡，这一作

用方式目前仍不清楚。在大鼠黄体后期，自噬与黄

体细胞凋亡密切相关，且用 PGF2α 处理大鼠黄体细

胞可导致自噬体增加，LC3II 蛋白水平升高，并促

进黄体细胞凋亡，表明自噬可能与黄体细胞死亡有

关 [3-9]。虽然 PGF2α 促进了大鼠黄体细胞中 ERK1/2 
(extracellular signal-regulated kinase 1/2，细胞外信

号调节激酶 ) 和 mTOR 的活性，但抑制 ERK1/2 信

号阻断自噬呈PI3K/Akt/mTOR非依赖性方式。因此，

仍需深入研究体内自噬发生的过程，确定 PGF2α 对

AMPK 的激活是否以某种方式与黄体自噬有关。

卵巢颗粒细胞靶向性缺失 Beclin1 对卵巢排卵、

胚胎植入及妊娠早期孕酮水平都没有影响，但到黄

体中后期小鼠孕酮合成减少，并导致早产，且可被

外源性孕酮处理逆转 [3-9]。与对照组相比，缺失

Beclin1 的卵巢中脂滴数量减少且线粒体更小，这

些改变对黄体孕酮合成非常重要。转录因子 ATF3
可与 Beclin1 启动子的 ATF/cAMP 反应元件结合，

并通过 Beclin1 依赖性方式调节自噬。由于 PGF2α

可以快速增加黄体细胞中 MAPK 的活性与 ATF3 的

表达，所以 Beclin1 的表达与活性可能直接影响黄体

溶解过程中的自噬水平 [3-9]。另外，Beclin1 可直接与

Bcl2 家族蛋白互作，对自噬起负调控的作用。除

Bcl2 家族外，VDAC (voltage dependent anion channel，
电压依赖性阴离子通道 ) 家族也参与了卵巢凋亡和

自噬调控。值得关注的是，自噬与脂滴关系密切，

其中 LC3、ATG2、ATG7 和一些 VDAC 蛋白在脂

滴的形成和功能发挥中具有重要作用，表明与自噬

相关的活动也影响了卵巢脂滴的形成和功能。

5　总结与展望

在哺乳动物中，黄体细胞的代谢过程受到促黄

体因子与溶黄体因子的紧密调控，其中与脂滴动态

平衡、PKA、AMPK 和自噬相关的信号级联反应在

类固醇激素合成调控中起非常重要的作用。如何将

这些细胞活动整合到黄体生理周期中仍有待进一步

研究。考虑到肥胖、糖尿病、代谢综合征等病理状

态可导致脂质累积，游离脂肪酸升高，代谢改变，

因此了解黄体中脂滴、糖酵解和 β- 氧化的调控机制，

将有助于改善卵巢功能、治疗卵巢功能紊乱和提高

生育能力。同时，深入理解代谢和激素在类固醇激

素合成中的相互作用有助于开发不孕症新疗法、预

防糖尿病和多囊卵巢综合征等代谢性疾病。
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