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卵母细胞第一次减数分裂的阻滞和恢复
蔡　姣，葛万文*

(兰州大学第二医院生殖医学中心，兰州 730030)

摘　要 ：哺乳动物卵母细胞第一次减数分裂阻滞期间，来自卵母细胞的 Gs-GPR-ADCY 诱导环磷酸腺苷

(cyclic adenosine monophosphate, cAMP) 的生成，升高卵母细胞内 cAMP 的水平。颗粒细胞中的 C 型利钠肽

(natriuretic peptides C, NPPC) 和肌苷 -5'- 磷酸脱氢酶 (inosine-5′-monophosphate dehydrogenase, IMPDH) 调节

卵丘颗粒细胞中环磷酸鸟苷 (cyclic guanosinc monophosphate, cGMP) 的生成，cGMP 进入卵母细胞抑制

cAMP- 磷酸二酯酶 (cAMP-phosphodiesterase, cAMP-PDE) 活性，升高 cAMP 浓度，并使细胞质成熟促进因

子 (maturation promoting factor, MPF)处于非活化态，最终诱导了减数分裂阻滞在双线期。促黄体素 (luteinizing 
hormone, LH) 峰的出现一方面降低了壁颗粒细胞中 NPPC 的水平，另一方面激活了卵丘颗粒细胞丝裂原活

化蛋白激酶 3/1 (mitogen-activated protein kinase3/1, MAPK3/1)，两者均降低了卵母细胞中 cGMP 的浓度，促

进 cAMP 水解，使得 MPF 处于活化态，最终诱导了减数分裂恢复。该综述将探讨这两种环核苷酸如何通

过阻断或启动减数分裂过程来调节卵母细胞成熟，并对未来的研究提供一定的见解。
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The first meiotic arrest and resumption in oocytes
CAI Jiao, GE Wan-Wen*

(Department of Reproductive Medicine, Lanzhou University Second Hospital, Lanzhou 730030, China)

Abstract: During the first meiotic arrest of mammalian oocytes, the Gs-GPR-ADCY from oocytes stimulates the 
generation of cyclic adenosine monophosphate (cAMP) and increases cAMP in oocytes. Natriuretic peptide 
precursor type C (NPPC) and inosine-5'-monophosphate dehydrogenase (IMPDH) produced by granulosa cells 
stimulate the generation of cyclic guanosinc monophosphate (cGMP), which diffuses into oocytes, inhibits cAMP-
phosphodiesidase (cAMP-PDE) activity and maintains maturation promoting factor (MPF) as inactive. This 
inactivation results in the oocytes stop at the diplotene stage. The surge of luteinizing hormone (LH) decreases 
NPPC levels in mural granulosa cells and activates mitogen-activated protein kinase 3/1 (MAPK3/1) in cumulus 
granulosa cells. Both of them decrease intra-oocyte cGMP level, then result in hydrolyzation of cAMP. The 
reduction of cAMP ultimately activates oocyte MPF for the successful resumption of the meiosis. This review will 
discuss how these two cyclic nucleotides regulate oocyte maturation by blocking or initiating meiotic processes, and 
provide an insight into future research.
Key words: meiotic; oocyte; granulosa cell; cAMP; cGMP

卵母细胞第一次减数分裂起始于胎儿时期，同

源染色体联会和重组后，减数分裂被阻滞在第一次

减数分裂前期的双线期。依据物种不同，卵母细胞

双线期的阻滞时间长达数月或数年。阻滞在双线期

的卵母细胞与周围单层扁平颗粒细胞一起形成了卵

巢的基本单位，即原始卵泡。每个月经 ( 人类 ) 或

发情 ( 动物 ) 周期开始时，来自于垂体的促黄体素

(luteinizing hormone, LH) 诱导有限数量的原始卵泡
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发育成初级卵泡、腔前卵泡、窦卵泡并到达排卵前

卵泡期。腔前卵泡发育至窦卵泡阶段，封闭的卵母

细胞逐渐获得恢复减数分裂的能力。从第一次减数

分裂前期恢复的卵母细胞其形态学特征在于卵母

细胞细胞核包膜的溶解，通常称为“生发泡破裂

(germinal vesicle breakdown, GVBD)”。GVBD 和第

一次减数分裂完成后，卵母细胞进入第二次减数分

裂，并阻滞在第二次减数分裂中期直到受精。

1　卵母细胞第一次减数分裂阻滞

1.1　卵母细胞内信号在第一次减数分裂阻滞中的

作用

1.1.1　cAMP水平的升高维持减数分裂的阻滞

哺乳动物窦卵泡中的体细胞包括卵泡膜细胞、

壁颗粒细胞和卵丘颗粒细胞，三者均可产生环磷酸

腺苷 (cyclic adeno sine monophosphate, cAMP)，cAMP
进入卵母细胞维持成熟促进因子 (maturation promoting 
factor, MPF) 的非活性状态。失活的 MPF 导致卵母

细胞阻滞在第一次减数分裂前期的双线期，直到

LH 峰的出现。性激素或腺苷酸环化酶 (adenylyl 
cyclase, ADCY) 激活剂毛喉素的添加可以升高卵丘

卵母细胞复合体 (cumulus-oocyte-complexes, COCs)
中 cAMP 的水平 [1-2]。此外，雌激素的作用不仅提高

了壁颗粒细胞中 cAMP 的水平，而且增加了缝隙连

接的渗透性并改变了细胞外连接蛋白43 (connexin43, 
Cx43) 的分布 [3]，而这两者被认为是将 cAMP 信号

由卵泡体细胞传至卵母细胞的重要因素。

然而，研究发现，卵母细胞通过自身的 Gs-
GPR-ADCY 级联反应也可产生 cAMP。动物体内

Gs 蛋白与受体结合激活 ADCY 是产生 cAMP 的前

提。小鼠闭锁卵泡的卵母细胞中注射 Gs 抗体或 Gs
显性失活形式均导致了卵母细胞减数分裂的恢复 [4]。

Gs 蛋白本身并没有活性，卵母细胞膜上的 Gs 蛋白 -
偶联受体 3 (Gs protein-coupled receptor 3, GPR3) 是
维持其活性的重要因素，GPR3 同时也维持了小鼠

卵母细胞内高水平的 cAMP，阻碍了减数分裂的进

程 [5]。GPR3 敲除小鼠的卵母细胞在早期窦卵泡时

期自发恢复了减数分裂，而给卵母细胞注射 GPR3 
mRNA 后逆转了这种现象 [5-6]。类似地，生发泡

(germinal vesicle, GV) 到 MII 的猪卵母细胞中始终

可以检测到 GPR3 的存在，并在注射了 GPR3 特定

的小干扰 RNA 后恢复了减数分裂；反之，卵母细

胞注射 GPR3 mRNA 使 GPR3 过表达再次抑制了减

数分裂恢复 [7]。猫卵母细胞中的研究也发现 GPR3

的上调升高了细胞内 cAMP 的水平，高水平的 cAMP
抑制了减数分裂恢复 [8]。此外，非洲爪蟾、大鼠和

小鼠的卵母细胞中检测到另一个GPR家族成员——
GPR12。非洲爪蟾卵母细胞中过表达的 GPR12 阻

碍了孕酮诱导的减数分裂恢复 [9]。然而，不同于

GRP3 的降低导致减数分裂的恢复，GPR12 缺陷的

小鼠并没有表现出任何卵母细胞早熟的迹象 [10]，

这就说明在小鼠卵母细胞中 GPR12 自身并不足以

维持减数分裂的阻滞 [9-10]。

卵母细胞中，ADCY 是 Gs 蛋白引起 Gs 偶联

受体活化后的效应酶。ADCY 主要负责催化三磷酸

腺苷转化为 cAMP，从而维持卵母细胞中高水平的

cAMP。小鼠和大鼠的卵母细胞中均可检测到

ADCY3，而壁颗粒细胞和卵丘颗粒细胞中几乎检

测不到 ADCY3 的 mRNA 和蛋白质表达 [11]。此外，

ADCY3 缺陷型小鼠卵母细胞在体内表现出减数分

裂阻滞的破坏，在体外表现出卵母细胞自发成熟的

加速 [11]。这些结果与两栖类动物卵母细胞中 ADCY
活性抑制后减数分裂恢复研究结果一致。然而，

ADCY3 敲除小鼠既没有完全消除体内减数分裂阻

滞，也没有诱导体外卵母细胞的自发成熟，这可能

是由于其他一些 ADCY 成员，如 ADCY1 和 ADCY9
的补偿作用。ADCY3 是大鼠体内唯一检测到的

ADCY 亚基，而在小鼠体内可以检测到两种 ADCY
亚基 [11]。除了已知的 9 个经典的跨膜结合 ADCY，

2011 年，Tresguerres 等 [12] 发现了一种可溶性腺苷

酸环化酶 (soluble adenylyl cyclase, sADCY) 作为 cAMP
来源广泛存在于哺乳动物细胞内。不同于其他的膜

结合 ADCYs 通过钙 / 钙调蛋白浓度来调节，sADCY
分布于整个细胞质和细胞器，受碳酸氢根阴离子调

节。近年来，sADCY 在雄性生殖细胞中的作用已

被广泛研究，而在卵母细胞中的作用尚未见报道，

因此 sADCY 在卵泡发育中的作用将是生殖领域未

来研究的一大热点。

cAMP- 磷酸二酯酶 (cAMP-phosphodiesterase, 
cAMP-PDE) 是与 GPR-Gs-ADCY 一起作用生成 cAMP
的一个重要酶。体内 cAMP-PDE 的活化将 cAMP
去磷酸化为 AMP 以降低卵母细胞内 cAMP 水平，

因此，cAMP-PDE 的灭活才可维持卵母细胞内高水

平的 cAMP，继而维持减数分裂的阻滞。哺乳动物

体内存在 11 个截然不同的磷酸二酯酶同工酶

(PDE1~11)，至少是由已发现的 20 种类型的基因编

码。虽然它们在不同的细胞和组织中差异性表达和

调节，但是却有类似的结构。相比于 PDE4D 和
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PDE4B 定位于卵泡膜细胞、壁颗粒细胞和卵丘颗

粒细胞，PDE3 仅位于卵母细胞中 [13-14]。PDE3 特异

性的抑制剂西洛酰胺作用于体外培养的人、小鼠和

牛的 COCs 或裸卵 (denuded oocytes, DOs) 升高了卵

母细胞内 cAMP 的水平并阻碍了减数分裂的进

程 [15-16]。这些结果与 PDE3 敲除小鼠卵母细胞在体

内或体外阻断减数分裂进程的研究结果一致 [17]。

GPR3 是小鼠卵母细胞维持减数分裂阻滞所需的特

异性蛋白，因此 GPR3 敲除小鼠表现为不育 [18]。然

而，GPR3 和 PDE3 同时敲除的小鼠却表现出部分

生育功能的恢复 [17]。PDE3 和 GPR3 敲除小鼠的研

究表明，PDE 和 GPR-Gs-ADCY 相互协调通过升高

卵母细胞内 cAMP 的浓度来维持减数分裂的阻滞。

以上研究可知卵母细胞似乎通过以下两种途径来维

持减数分裂的阻滞 ( 图 1) ：(1) 活化的 GPR3-Gs-ADCY
级联反应产生的 cAMP 使得卵母细胞中 cAMP 水

平升高；(2) PED3 活性的抑制阻碍了卵母细胞中

cAMP 的水解。两条途径共同作用将卵母细胞阻滞

在第一次减数分裂前期的双线期直至 LH 峰的出现

才开始恢复减数分裂。

GPR3-Gs-ADCY 信号转导中 GPR3 及其配体

的结合活化了 GPR3-Gs-ADCY 信号通路。GPR 是

最大的细胞表面跨膜蛋白家族，它可被多种配体激

活，包括离子、肽、激素和生长因子。例如，溶血

磷脂是一组新的 GPCR 细胞外配体，主要包括溶血

磷脂酸、溶血磷脂酰胆碱、鞘氨醇磷酸胆碱和鞘氨

醇 1- 磷酸。研究发现，GPR3/12 的配体鞘氨醇磷酸

胆碱和鞘氨醇 1- 磷酸作用于小鼠卵母细胞，延迟

了卵母细胞的自发成熟 [19-21]。这些结果与活化的

GPR3 或 GPR12 作用于小鼠和大鼠的卵母细胞引起

了减数分裂阻滞的结果一致 [5,10]。然而，小鼠卵母

细胞和卵丘颗粒细胞中均可检测到 GPR3 和鞘氨醇

1- 磷酸。因此，GPR3-Gs-ADCY 级联反应是由卵丘

颗粒细胞衍生配体引发的这一结论仍需进一步探讨。

1.1.2　MPF活性的降低维持减数分裂的阻滞

哺乳动物体内的 MPF 在 GVBD 和随后卵母细

胞成熟中发挥重要作用。MPF 是由周期蛋白依赖性

蛋白激酶 1 (cyclin-dependent kinase 1, CDK1) 和细

胞周期蛋白 B (Cyclin B) 组成的异质二聚体，其中

CDK1 为催化亚基，Cyclin B 为调节亚基。CDK1

(1)卵母细胞自身的GPR-Gs-ADCY 和cAMP-PDE相互作用生成cAMP，高浓度的cAMP活化了PKA引起CDK1磷酸化；此外，

APC/C降解Cyclin B，使Cyclin B的活性降低。两者共同作用将MPF处于非活化态，最终诱导了减数分裂阻滞；(2)壁颗粒细

胞中的NPPC与卵丘颗粒细胞中的NPR2相结合，诱导了cGMP的生成。cGMP进入卵母细胞抑制cAMP-PDE水解酶活性，升高

卵母细胞内cAMP浓度，诱导了减数分裂的阻滞；(3)卵母细胞旁分泌因子诱导了NPR2和IMPDH的生成，IMPDH使得IMP 转
化为 GMP，为NPPC/NPR2系统提供更多的底物。此外，IMPDH维持了卵泡液中HX的水平，而HX是cAMP-PDE水解酶活性

抑制剂，最终升高了卵母细胞内cAMP水平，诱导了减数分裂的阻滞。

图1  卵母细胞第一次减数分裂阻滞
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磷酸化特定的丝氨酸和苏氨酸残基，但其本身不具

有激酶活性，必须与 Cyclin B 结合发挥其功能 [22]。

卵母细胞中的研究发现，cAMP 水平的升高激活蛋

白激酶 A (protein kinase A, PKA)，并磷酸化和活化

核激酶 Weel/MytI。这种激活作用反过来使细胞分

裂周期蛋白 25B (cell division cycle 25B, CDC25B) 失
活，而 CDC25B 是 CDK1 的激活剂，失活的 CDC25B
最终通过抑制 CDK1 的丝氨酸和苏氨酸磷酸化将

MPF 维持在非活化状态。细胞分裂周期蛋白 25A 
(cell division cycle 25A, CDC25A) 在减数分裂恢复

中发挥重要作用，Solc 等 [23] 研究表明，CDC25A
可以抵抗 cAMP 介导的减数分裂阻滞。然而，它在

卵母细胞成熟中的作用尚不清楚，因为 CDC25A 缺

陷型小鼠的胚胎具有致死性 [24]。相比之下，CDC25B
缺陷型的雌性小鼠由于低活性的 MPF 导致永久性

减数分裂阻滞而不孕 [25]。另外，CDC25B 定位于 
GV 期卵母细胞的细胞质中，并在 GVBD 发生前不

久转移至细胞核，而 CDC25A 在 GVBD 之前已经

特异性地定位于细胞核 [23]。因此，CDC25A 在减

数分裂恢复中的功能将是未来值得探讨的一个重要

方向。

Cyclin B 通过后期促进复合物 / 细胞周期体

(anaphase promoting complex/cyclosome, APC/C) 不

断被降解，Cyclin B 活性的降低诱导了 MPF 的非

活化状态，最终将卵母细胞阻滞在第一次减数分裂

的前期。APC/C 是一种多亚基 E3 泛素连接酶，可

将泛素转移到特定的靶蛋白上，促进其靶蛋白水解。

在卵母细胞减数分裂过程中，APC/C 通过泛素化标

记底物，在 2 种激活剂 Cdc20 和 Cdh1 的辅助下，

识别 Cyclin B 蛋白上特定的 D box，并将泛素连接

到 Cyclin B 蛋白上，使 Cyclin B 被 26S 蛋白酶体水

解，MPF 活性下降。小鼠卵母细胞中 APC/C 介导

的 Cyclin B 降解需要 Cdh1 的参与，Cdh1 的失活将

导致卵母细胞减数分裂的恢复 [26]。因此，除了磷酸

化使 CDK1 失活外，Cyclin B 的降解也导致了 MPF
活性的降低，两者共同作用将卵母细胞阻滞在第一

次减数分裂前期的双线期 ( 图 1)。
1.2　体细胞内信号在第一次减数分裂阻滞中的作用

1.2.1　cGMP抑制PDE3A的水解活性

哺乳动物卵母细胞从窦卵泡分离出来或在体外

培养时自发恢复了减数分裂，这表明窦卵泡中的卵

泡体细胞，特别是壁颗粒细胞和卵丘颗粒细胞，在

控制卵母细胞减数分裂中发挥重要作用。但是，这

似乎与前文中所提到的卵母细胞中 cAMP 维持减数

分裂阻滞相矛盾。直到近几年，研究才发现卵母细

胞中抑制 PDE3A 活性的 cGMP 是由卵泡颗粒细胞

扩散至卵母细胞。与 cAMP 一样，cGMP 是存在于

真核细胞和原核细胞中的水溶性第二信使。cGMP
是在鸟苷酸环化酶 (guanylate cyclase, GC) 的作用下

由 GTP 转化而来，而细胞内 cGMP- 磷酸二酯酶

(cGMP-phosphodiesterase, cGMP-PDE) 可将 cGMP 水

解。因此，壁颗粒细胞和卵丘颗粒细胞中合成的

cGMP 进入卵母细胞抑制 PDE3A 的水解活性，从

而维持卵母细胞内高浓度的 cAMP，最终将卵母细

胞阻滞在第一次减数分裂前期的双线期 [ 27-28]( 图 1)。
1.2.2　NPP/NPR信号调节卵巢内cGMP合成

近年来哺乳动物卵泡中发现的利钠肽受体

(natriuretic peptide receptors, NPRs) 在卵母细胞减数

分裂阻滞中发挥重要作用。它包括 NPRA (NPR1)、
NPRB (NPR2) 和 NPRC (NPR3) 3 种。其中 NPRA
和 NPRB 是 GC 受体，而 NPRC 是非 GC 受体，被

认为是一种清除受体。NPRs 的活化开始于与细胞

质膜上同源配体利钠肽 (natriuretic peptides, NPPs)
的相互作用。利钠肽家族包括心房利钠肽 (atrial 
natriuretic peptide, ANP)、脑利钠肽 (brain natriuretic 
peptide, BNP) 和 C 型利钠肽 (C-type natriuretic peptide, 
CNP) 3 种多肽激素。NPRs 和 NPPs 相互作用通过

NPP/NPR 信号在调节卵巢内 cGMP 合成中发挥重要

作用。

壁颗粒细胞、卵丘颗粒细胞和卵母细胞中

NPPs 和 NPRs 的选择性表达在调节减数分裂阻滞中

发挥重要作用。人、小鼠和猪中的研究发现，NPR2
是 NPRs 家族中最重要的跨膜受体，主要存在于卵

丘颗粒细胞，而其同源配体 NPPC 仅在壁颗粒细胞

中表达。Mogessie 等 [29] 研究发现，NPPC 和 NPR2
突变小鼠出现了减数分裂过早的恢复，并在排卵前

卵母细胞中出现了杂乱的染色体和细胞质碎片。此

外，重组小鼠 NPPC 诱导了体外培养的 COCs 中卵

丘颗粒细胞上 NPR2 的表达，并通过升高卵丘颗粒

细胞中 cGMP 的水平阻碍了卵母细胞的自发成

熟 [30]。这与体外培养的猪 COCs 中 NPPC 诱导卵丘

颗粒细胞上 cGMP 的生成，并扩散至卵母细胞维持

减数分裂阻滞的结果一致 [31]。这些结果表明，卵母

细胞减数分裂的阻滞需要卵泡体细胞中 NPPC/
NPR2 信号通路的介导。

尽管猪壁颗粒细胞、卵母细胞和卵泡液中也发

现了 NPPA[32]，但是，目前为止在任何卵泡细胞中

均未检测到其功能性受体NPR1。因此，本综述认为，
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与 NPPC 相比，NPPA 可能在生物体中发挥不同的

作用。此外，重组猪 NPPB 可以以剂量依赖的方式

通过诱导小鼠卵丘颗粒细胞中 cGMP 的生成来维持

小鼠卵母细胞减数分裂的阻滞，而这种阻滞作用可

以被 NPR2 抑制剂完全逆转 [33]。这有可能是因为利

钠肽氨基酸序列的同源性使得哺乳动物的 NPPB 和

NPPC 具有高度保守性。例如，编码 NPPC 前体蛋

白的 mRNA 序列在人、小鼠、大鼠和猪中是相同的。

但是，目前尚不清楚卵巢是怎样选择性表达 NPPs
和 NPRs 家族成员及其 NPPC/NPR2 信号通路。

不同于小鼠和猪的 NPR2 仅在颗粒细胞上表

达，牛卵母细胞中也检测到了 NPR2 mRNA，但是，

NPR1 和 NPR3 仍仅在卵丘颗粒细胞表达 [34]。此外，

小鼠和猪的研究中发现 NPPC 仅抑制了 COCs 减数

分裂，而对 DOs 没有作用 [34]，这就表明，小鼠和

猪中 NPPC 作用于卵丘颗粒细胞而不是卵母细胞。

相比之下，牛中的研究表明，NPPs 家庭成员 (NPPA、

NPPB 或 NPPC) 单独或组合作用并没有抑制减数分

裂的恢复，但在体外培养 3 h 后 NPPA 和 NPPC 还

是升高了卵丘颗粒细胞和卵母细胞中 cGMP 的水

平，培养 6 h 后 NPPA 和 NPPC 却阻碍了卵母细胞

内 cAMP 水平的升高，最终诱导了减数分裂的恢

复 [34]。小鼠、猪和牛中观察到的矛盾结果可能是由

于单胎动物和多胎动物对 NPP/NPR 信号通路的利

用方式不同 [34]。然而，另一相反的 Franciosi 等 [35]

研究表明，NPPC 可以延缓牛卵母细胞减数分裂

的恢复并提高随后卵母细胞的发育能力。此外，Xi
等 [36] 在牛卵母细胞中检测到了 NPR2 的表达，并

且可以被壁颗粒细胞来源的 NPPC 或雌激素激活。

总之，尽管牛的研究存在着一定争议，但是，哺乳

动物似乎是通过 NPPC/NPR2-cGMP-PDE3A 信号通

路来诱导 cGMP 的生成 ( 图 1)。然而，不同动物卵

泡细胞中 NPPs/NPRs 表达的不同仍是未来值得探

讨的方向。

1.2.3　IMPDH调节卵巢内cGMP和HX的合成

卵丘颗粒细胞中 IMPDH 的活化参与卵母细胞

减数分裂的阻滞。IMPDH 是鸟苷酰基嘌呤合成的

限速酶，将肌苷 -5'- 磷酸 (inosine-5′-monophosphate, 
IMP)催化为黄苷-5'-磷酸(xanthosine-5′-monophosphate, 
XMP)，XMP 在 GMP 合成酶的作用下转化为 GMP，
随后通过一系列的酶反应，GMP 转变为 GTP，而

GTP 在 GC 催化下生成 cGMP。先前在性成熟小鼠

体内的研究表明，IMPDH 特定的脱氢酶抑制剂，

咪唑立宾或霉酚酸，导致了卵母细胞减数分裂促性

腺激素非依赖性恢复 [37]。类似地，这两种抑制剂作

用于性成熟前的小鼠也引起了卵母细胞减数分裂过

早的恢复，并降低了随后卵母细胞的发育能力 [38]。

IMPDH 维持减数分裂阻滞可能是通过以下两种途

径相互协调 ( 图 1) ：(1) IMPDH 通过催化 IMP 产生

更多卵丘颗粒细胞中 NPPC/NPR2 系统的底物以维

持卵母细胞减数分裂阻滞；(2) IMPDH 维持卵泡液

中次黄嘌呤 (hypoxanthine, HX) 的水平，HX 是卵母

细胞中磷酸二酯酶抑制剂，可以升高细胞内 cAMP
的浓度并增强减数分裂的阻滞作用 [39]。

小鼠和猪卵泡中 HX 水平为毫摩尔。尽管 IMP
可以通过从头合成途径或是在 HX 的介导下合成，

然而，在 COCs 中 IMP 的生成主要还是从头合成途

径。卵泡液中 HX 的减少并不能诱导体内卵母细胞

的成熟，但是，体外相同浓度的 HX 却可以通过抑

制 cAMP-PDE 的活性来升高卵母细胞内 cAMP 的

水平并维持减数分裂的阻滞，而这种阻滞作用可以

通过 IMPDH 抑制剂来逆转 [40]。这些结果表明，

HX 引起的减数分裂阻滞是独立于 NPPC/NPR2 系

统，但却都受到 IMPDH 活性的调控。在未来，

IMPDH 敲除动物模型的建立可能对进一步探讨减

数分裂阻滞的机制有一定意义。

为了探讨卵母细胞中 NPPC/NPR2 系统和

IMPDH 的作用关系，研究者将卵母细胞从小鼠和

猪 COCs 中分离出，发现卵丘颗粒细胞中 NPR2 
mRNA 的表达明显降低，同时，将这些卵丘颗粒细

胞与完全生长的 DOs 或卵母细胞衍生的旁分泌因

子共同培养时，卵丘颗粒细胞中 NPR2 mRNA 的表

达水平与完整的 COCs 相比完全恢复了 [30-31]。此外，

Zhang 等 [30] 研究还发现，移除卵母细胞的卵丘颗

粒细胞中 IMPDH1 mRNA 和 IMPDH2 mRNA 的表

达均降低，但当与 GV 期 DOs 共培养时，其 mRNA
水平又升高，并与 COCs 中表达水平相同。这些结

果表明，NPPC/NPR2 和 IMPDH 诱导的减数分裂阻

滞仍由卵母细胞自身操控，但是，目前尚不清楚这

些调控是否由卵母细胞直接作用。一些卵母细胞来

源的旁分泌因子和信号通路可能参与了这个过程，

但其重要机制仍需进一步探讨。

2　卵母细胞第一次减数分裂恢复

2.1　LH通过调节NPPC/NPR2信号通路和cGMP动
力学变化来诱导减数分裂的恢复

哺乳动物月经 / 发情周期中，LH 峰的出现诱

导了阻滞在第一次减数分裂前期的卵母细胞启动了
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减数分裂恢复。LH 导致颗粒细胞中 cGMP 水平的

降低，继而降低卵母细胞内 cGMP 水平，并诱导

cAMP-PDE 的活化，降低 cAMP 的水平，低水平的

cAMP 导致了 MPF 的活化，从而使得卵母细胞恢

复了减数分裂 [28, 41]( 图 2)。LH 引起的卵泡内信号变化

是精确的。利用荧光共振能量转移 (fluorescence 
resonance energy transfer, FRET) 技术与环核苷酸传

感器实时监测了 LH 峰所引起的卵母细胞内 cGMP
动力学水平的变化 [27]。

卵巢内 LH 信号需要穿过多层细胞才能进入卵

母细胞发挥作用，因为 LH 作用的位点主要位于卵

泡膜细胞和壁颗粒细胞。卵泡膜细胞为卵泡的生长

提供结构支持，并在 LH 的诱导下生成雄激素，雄

激素被运送到邻近的壁颗粒细胞充当芳香化酶的底

物。小鼠中的研究发现，LH 峰前后卵泡膜细胞中

的 cGMP 始终保持在一个较低的恒定水平，这就表

明卵泡膜细胞可能不参与 LH 介导的小鼠卵母细胞

减数分裂的恢复。这可能是由于卵泡膜细胞的颗粒

细胞间缺乏 cGMP 流通的缝隙连接。因此，排卵前

cGMP 的下调涉及颗粒细胞而不涉及卵泡膜细胞这

一设想是合理的。

Robinson 等 [42] 在小鼠卵巢上的研究发现，hCG
注射 2 h 后，卵巢的 NPPC 水平开始下降，这与卵

母细胞细胞核核膜破裂的时间一致，这就表明，

NPPC 的降低诱导了 GVBD。类似地，体外受精或

卵胞浆单精子注射技术中女性在排卵剂量的 LH/ 人
绒毛膜促性腺激素 (human chorionic gonadotropin, 
hCG) 作用后，其卵泡液中 NPPC 的水平也出现了

降低 [43]。与 LH 信号导致的 2 h 后 NPPC 水平的降

低相比，排卵前 LH/hCG 诱导后的前 20 min 内壁颗

粒细胞上 NPR2 鸟苷酸环化酶活性迅速下降，但并

未观察到 NPR2 蛋白水平的降低 [42]。FRET 可视化

实时监测小鼠细胞内 cGMP 流动的结果发现，在

LH 作用 20 min 后，壁颗粒细胞、卵丘颗粒细胞和

卵母细胞中 cGMP 的水平一致性地降低 [27]，但是，

卵丘颗粒细胞中 NPR2 活性的下降仅出现在 2~3 h
后 [42]。这就表明，LH 诱导的壁颗粒细胞中 NPR2
活性的降低是启动减数分裂的先决条件，卵丘颗粒

细胞中 NPR2 活性的降低可能不参与 LH 介导的

cGMP 下调反应。本综述认为它可能对 cGMP 水平

的降低起到了增强作用，进一步促进减数分裂的

恢复。

表皮生长因子 (epidermal growth factor, EGF) 可
以引起体外培养的小鼠壁颗粒细胞中 NPPC mRNA
和 cGMP 水平的降低，但 LH 却不可以 [43]。此外，

尽管卵丘颗粒细胞 NPR2 mRNA 的降低被认为不参

LH峰一方面降低了颗粒细胞中NPPC和NPR2的水平；另一方面诱导的cAMP/PKA信号通路磷酸化cGMP-PDE5并促进EGF和
EGF样因子的生成，EGF进一步诱导了MAPK3/1的活化。此外，活化的EGF信号还可降低NPR2水平。两者的共同作用降低

了卵母细胞内cGMP的水平， cGMP水平的降低激活了cAMP-PDE，促进了cAMP的水解。低水平的cAMP使得PKA活性降

低、CDK1去磷酸化并与Emi1诱导的Cyclin B活化共同将MPF处于活化态，最终诱导了减数分裂的恢复。

图2  卵母细胞第一次减数分裂的恢复
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与减数分裂恢复，但是，小鼠 COCs 体外培养期间

EGF 的作用诱导了卵丘颗粒细胞中 NPR2 转录水平

及其 GC 活性的降低，并逆转了 NPPC 诱导的减数

分裂阻滞 [44-45]。由于 LH 诱导卵泡内 EGF 样因子介

导卵母细胞重新进入减数分裂细胞周期，并参与体

内其他重要的生理过程 [46]，本综述认为，LH/hCG
作用后卵泡液和颗粒细胞中 NPPC 的减少至少部分

是通过 LH 介导的 EGF 样因子发挥作用的。一方面，

壁颗粒细胞中 EGF 或 EGF 样因子作为一种自分

泌因子与其膜上的 EGFR 结合，可能引起 NPPC 的

减少；另一方面，这些壁颗粒细胞衍生的 EGF 样

因子可能通过旁分泌的作用诱导卵丘颗粒细胞中

NPR2 表达的减少。因此，壁颗粒细胞和卵丘颗粒

细胞中 EGF 样因子共同作用降低了 cGMP 的水平并

诱导减数分裂的恢复，同时也增强了 LH 诱导的卵

丘颗粒细胞中 NPR2 鸟嘌呤环化酶活化的降低 [45]。

卵泡内 cGMP 的流动是双向作用的：(1) LH 峰

出现前，颗粒细胞生成的 cGMP 通过缝隙连接从周

围的颗粒细胞运送至卵母细胞，并将减数分裂阻滞

在第一次减数分裂前期的双线期 ；(2) 排卵前 LH 的

作用诱导了 cGMP 浓度按照壁颗粒细胞、卵丘颗

粒细胞和卵母细胞的顺序依次降低，低水平的 cGMP
最终导致了卵母细胞减数分裂的重新启动 [47]。虽

然以前的研究表明，卵泡内 cGMP 水平的降低和

减数分裂的恢复需要缝隙连接的关闭，但是卵泡中

cGMP 水平下降到统一水平之前并没有发现缝隙连

接间渗透性的降低。这就表明，LH 诱导的卵泡内

cGMP 快速向外扩散先于 LH 诱导的缝隙连接的渗

透性降低。但是，LH 确实诱导了缝隙连接蛋白 Cx43
的磷酸化，从而导致了在 GVBD 前某些体细胞间

缝隙连接的关闭。本综述认为，cGMP 快速降低后

缝隙连接的关闭作为增强作用进一步保证卵丘颗粒

细胞和卵母细胞中 cGMP 水平的降低。

颗粒细胞中只有部分的 cGMP 减少是因为 LH
作用后快速的 NPR2 鸟苷酸环化酶去磷酸化和失活

作用，剩下的 LH 诱导 cGMP 减少的机制仍是无法

解释的 [48]。啮齿动物研究表明，cGMP-PDE 的磷酸

化和活化，尤其是 cGMP-PDE5 参与 LH 诱导的减

数分裂恢复 [49-50]。PDE5 丝氨酸位点的突变阻断 LH
诱导的 PDE5 磷酸化，从而失去对卵母细胞减数分

裂恢复的影响，这就表明，多数 PDE 家族成员必

须通过 LH 信号的活化来介导 cGMP 的减少 [50]。

PDE 家族在不同物种中选择性表达，如大鼠卵泡中

很少或几乎检测不到 PDE6A、PDE6B 和 PDE6C，而

在猪 COCs 体外成熟期间检测到了大量 PDE6C[51] ；

此外，猪的壁颗粒细胞细胞膜和细胞质中 PDE6C、
PDE8A 和 PDE11A 免疫染色呈阳性 [52]。

2.2　LH通过调节MAPK3/1/MPF信号来诱导减数

分裂恢复

MAPK3/1 和 MPF 在第一次减数分裂恢复中发

挥重要作用 (图2)。卵母细胞特异性同源盒4 (oocyte- 
specific homeobox 4, Obox4) 是 MAPK3/1/MPF 上游

的负调节因子。Obox4 的活化抑制了小鼠卵母细

胞减数分裂双线期的恢复并将卵母细胞阻滞在

GV 期 [53]。Obox4 的敲除导致了小鼠卵母细胞中

MAPK3/1 和 MPF 的过早激活，并诱导了减数分裂

的恢复 [54]。卵丘颗粒细胞中 MAPK3/1 的激活是

LH 诱导减数分裂恢复的先决条件。LH 峰使壁颗粒

细胞中 cAMP 浓度升高，高浓度的 cAMP 诱导 EGF
信号激活，EGF 与卵丘颗粒细胞上的受体结合进一

步激活卵丘颗粒细胞内 MAPK3/1 信号通路。活化

的 MAPK3/1 磷酸化连接蛋白 37 (Connexin37, Cx37)，
导致细胞间缝隙连接关闭，细胞通讯中断，阻碍了

卵丘颗粒细胞向卵母细胞输送 cGMP。卵母细胞

内 cGMP 水平的降低引起 PDE3A 的活化，后者进

一步降低了卵母细胞内 cAMP的水平。低水平的 cAMP
诱导了减数分裂的恢复。此外，LH 介导的 cAMP
信号通路诱导了减数分裂激活物 (meiosis activating 
sterols, MAS) 的合成，而 MAS 可激活 MAPK3/1，
进一步诱导了减数分裂的恢复 [55]。

另一方面，LH 峰诱导的 cAMP 水平的降低

使 PKA 失活，失活的 PKA 导致 Cdc25B 的活化和

Wee1/Myt1 的失活，最终将 MPF 复合体上的 CDK1
去磷酸化激活。此外。小鼠卵母细胞中，APC/C
活性受到早期有丝分裂抑制因子 1 (early mitotic 
inhibitor 1, Emi1) 的抑制。卵母细胞中注射吗啉代

降低了 Emi1 活性从而阻碍了 Cyclin B 的积累，最

终延迟了 GVBD ；而 Emi1 过表达则升高了 Cyclin 
B 水平并引发了 GVBD[55]。两者的共同作用诱导了

阻滞在双线期的卵母细胞恢复了减数分裂。

3　总结与展望

哺乳动物卵母细胞中，高水平的 cAMP 将卵母

细胞阻滞在第一次减数分裂前期的双线期。卵母细

胞 PDE3 活性的降低和自身独特的 PGR-Gs-NDCY
系统相互配合生成内源性 cAMP。虽然卵母细胞来

源的 cAMP 对维持减数分裂阻滞至关重要，但是周

围颗粒细胞产生的 cGMP 通过抑制卵母细胞中
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PDE3 活性来维持高水平的 cAMP 也发挥重要作用。

壁颗粒细胞和卵丘颗粒细胞分别表达 NPPC 及其

受体 NPR2，NPPC/NPR2 系统的选择性表达和活化

诱导卵泡中颗粒细胞生成 cGMP。此外，IMPDH
将 IMP 转换为 GMP，以为 NPR2 的活化准备更多

的底物，并进一步确保细胞内 cGMP 水平的升高。

NPP/NPR 系统和 IMPDH 的活化由卵母细胞自身

通过旁分泌因子来介导。卵母细胞内 cAMP 水平的

升高激活 PKA，引起 CDK1 磷酸化；此外，APC/C
降解 Cyclin B，使 Cyclin B 的活性降低。两者共同

作用使 MPF 处于非活化态，最终诱导了减数分裂

阻滞。因此，LH 激增之前卵母细胞介导周围颗粒

细胞生成的 cGMP 与自身 GPR-Gs-ADCY 系统级联

反应合成的 cAMP 相互协同，将减数分裂阻滞在第

一次减数分裂前期的双线期。

当 LH 激增发生时，首先 LH 诱导 NPR2 的 GC
去磷酸化和失活，继而通过缝隙连接依次降低颗

粒细胞和卵母细胞中 cGMP 浓度。cGMP 的向外扩

散提前于 LH 诱导的缝隙连接的关闭可能是因为

以下两个原因：(1) 缝隙连接渗透性的降低有助于

维持卵母细胞中低浓度的 cGMP 水平；(2) 卵母细

胞内 cGMP 的减少导致了卵母细胞来源的一些衍生

因子减少，包括颗粒细胞中的 NPR2 和 LHR，以

此最大限度地响应 LH 的刺激。此外，LH 诱导的

颗粒细胞中 EGF 样生长因子可能通过旁分泌或自

分泌通路进一步引发 EGFR 信号反应，一方面降低

了 NPPC 和 NPR2 的表达，另一方面诱导了 MAPK3/1
的活化。总之，这些信号相互配合将 LH 介导的反

应传至整个卵泡，来确保减数分裂进程的进行。

卵母细胞减数分裂是一个复杂的多因素调节过

程，是卵母细胞成熟过程的关键步骤。通过对卵母

细胞减数分裂机制的深入了解和掌握，才能更好地

使得体外成熟的卵母细胞核质同步化，提高卵母细

胞的体外成熟率，为体外受精、胚胎移植和转基因

动物等动物胚胎工程技术的发展奠定基础。此外，

未成熟人卵母细胞体外成熟技术已成为辅助生殖技

术中治疗不孕症的新途径，是目前生殖医学领域的

新热点。因此，有必要对卵母细胞的发育成熟机制

进行深入探讨，以期提高胚胎质量，使辅助生殖技

术更好地为人类为社会服务。
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