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卵母细胞减数分裂阻滞与促黄体素诱导减数分裂恢复的分子

机制研究进展
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摘  要：哺乳动物排卵前，卵泡中的卵母细胞一直被阻滞在减数分裂I前期的双线期，卵泡壁层颗粒细胞分泌的C型利尿钠肽

(C-type natriuretic peptide, NPPC)与表达在卵丘细胞中的同源利尿钠肽受体2 (natriuretic peptide receptor 2, NPR2)结合，产生的

cGMP是维持减数分裂阻滞的关键因子。另外，cAMP、缝隙连接、肌苷单磷酸脱氢酶(inosine monophosphate dehydrogenase, 
IMPDH)等多种重要调控因子也参与了减数分裂阻滞。当垂体分泌的促黄体素(luteinizing hormone, LH)峰到来时，LH通过多

种调控方式迅速降低胞内cGMP水平，使卵母细胞恢复减数分裂。本文对维持卵母细胞减数分裂I阻滞以及LH诱导减数分裂

恢复的机制研究进展进行综述，为相关生殖疾病的预防和诊治提供思路。
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Advances in molecular mechanisms of meiotic arrest and luteinizing hormone- 
induced meiotic resumption in oocytes
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Abstract: Mammalian oocytes within Graafian follicles are arrested at prophase I of meiosis. C-type natriuretic peptide (NPPC), 
secreted by mural granulosa cells (MGCs), maintains oocyte meiotic arrest via binding to its cognate receptor natriuretic peptide 
receptor 2 (NPR2) and producing cyclic guanosine monophosphate (cGMP). NPR2 is most concentrated in the cumulus cells. In addi-
tion, cAMP, gap junction, inosine monophosphate dehydrogenase (IMPDH) and other important regulatory factors are also involved 
in meiotic arrest. Luteinizing hormone (LH) then rapidly decreases cGMP and induces oocyte meiotic resumption. In this paper, 
advances in the molecular mechanisms of meiotic arrest and LH-induced meiotic resumption were reviewed. This paper may provide 
new ideas for the prevention, diagnosis and treatment of related reproductive diseases.
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卵母细胞第一次减数分裂 ( 减数分裂 I) 阻滞与

恢复的精密调控对哺乳动物的正常繁殖至关重要，

减数分裂起始于胚胎发生时期，随后一直被阻滞在

减数分裂 I 前期的双线期，减数分裂的阻滞是由卵

母细胞以及体细胞 ( 壁层颗粒细胞 / 卵丘颗粒细胞 )
中多种调控因子构成的信息网络共同维持的。卵母

细胞内高水平 cAMP 是维持减数分裂阻滞的关键因

子 [1, 2]，而卵泡壁层颗粒细胞分泌的 C 型利尿钠肽

(C-type natriuretic peptide, NPPC) 与表达在卵丘细胞

中的利尿钠肽受体 2 (natriuretic peptide receptor 2, 
NPR2) 结合产生的 cGMP 能够通过缝隙连接由卵丘

细胞进入卵母细胞，cGMP 可抑制特异性水解 cAMP
的磷酸二酯酶 3A (phosphodiesterase 3A, PDE3A) 的
活性 [3]，因而维持减数分裂阻滞。当青春期来临时，

下丘脑分泌的促黄体素 (luteinizing hormone, LH) 诱
导卵母细胞恢复减数分裂，LH 诱导减数分裂的恢

复是一个复杂的过程，涉及多种调控因子及一系列

信号转导通路的协同配合，例如 PKA、PKC、丝裂

原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK)
通路等 [4–7]，这些信号转导通路及相关调控机制已

有文献详细描述 [8, 9]，本文不再赘述。cGMP 是维

持减数分裂阻滞的关键因子，因此，在 LH 诱导减

数分裂恢复的过程中，研究 LH 对 cGMP 的调控机

制具有重要意义。本文主要综述关于哺乳动物排卵

前卵泡中卵母细胞减数分裂阻滞的关键调控因子，

以及 LH 如何通过逆转这些阻滞因子诱导减数分裂

恢复的研究进展，以期为临床相关疾病如多囊卵巢

综合征等的诊治提供理论依据。

1  卵泡结构

卵巢内有多种不同大小的卵泡，最小的是原始

卵泡，最大的是排卵前卵泡，此时卵泡内的卵母细

胞与包围着卵母细胞的 2~3 层颗粒细胞 ( 也叫做卵

丘细胞 ) 合称为卵丘卵母细胞复合物 (cumulus- 
oocyte complexs, COCs)，而紧贴着卵泡腔的 5~10
层颗粒细胞叫做壁层颗粒细胞。壁层颗粒细胞的外

层形成假复层上皮，向胞外基质延伸形成基膜，膜

细胞为生长卵泡提供结构支持，膜细胞的发育往往

伴随着许多小血管的生成，此过程有利于促性腺激

素、营养物质以及代谢产物的运输 [10]。

卵母细胞在卵泡内随着卵泡的发育而发育，不

同物种排卵前卵泡中卵母细胞的直径变化范围较

小，一般为 70~120 μm 之间 [11]，然而，卵母细胞直

至发育到格拉夫卵泡期，仍被阻滞在减数分裂 I 前
期的双线期。前期阻滞的卵母细胞内含有一个特征

性的核，体积很大，具有部分浓缩的染色质，叫做

生发泡 (germinal vesicle, GV)[12]，LH 峰的到来使卵

母细胞恢复减数分裂，减数分裂恢复的首要特征就

是生发泡破裂 (germinal vesicle breakdown, GVBD)，
核仁消失，减数分裂恢复后，卵母细胞从卵泡排出

进入输卵管，等待受精。

2  卵母细胞减数分裂阻滞的关键调控因子

2.1  缝隙连接

当卵泡发育至排卵前卵泡时，卵泡内的卵母细

胞依然维持阻滞状态。如果将 COCs 从卵泡中释放

出来，卵母细胞会自发恢复减数分裂，这种现象存

在于所有的哺乳动物中，包括人类，这说明存在细

胞外的抑制减数分裂恢复的信号，而抑制减数分裂

恢复的信号是通过缝隙连接或通过卵泡液由颗粒细

胞进入卵母细胞中的。缝隙连接使所有的颗粒细胞

形成一个功能性的合胞体，卵丘细胞与卵母细胞之

间也存在缝隙连接，主要为缝隙连接蛋白 37 (con-
nexin 37, Cx37)，卵泡的其它部位主要为缝隙连接

蛋白 43 (connexin 43, Cx43)[13, 14]。缝隙连接的抑制

剂 carbenoxolone 可诱导排卵前卵泡中的卵母细胞

恢复减数分裂 [13, 15]，抑制缝隙连接也能导致减数分

裂恢复 [15, 16]，这说明从壁层颗粒细胞向卵母细胞

传递的抑制信号需要壁层颗粒细胞间、壁层颗粒细

胞与卵丘细胞间以及卵丘细胞与卵母细胞间的缝隙

连接。

2.2  cAMP
卵母细胞减数分裂的阻滞由胞内高水平的 cAMP

维持 [1, 2]。有研究者认为颗粒细胞产生的 cAMP 可

通过缝隙连接进入卵母细胞，从而抑制减数分裂的

恢复 [17] ；但进一步的研究显示，卵母细胞自身就可

以产生足量的 cAMP。卵母细胞通过 Gs 蛋白刺

激腺苷酸环化酶 (adenylate cyclase, ADCY)，产生

cAMP [8, 9, 18]，Gs 的激活需要跨膜 G 蛋白耦联受体 (G 
protein-coupled receptors, GPRs)。近期的研究显示，

GPR3 通过升高 cAMP 水平增强小鼠卵母细胞减数

分裂的能力 [19]，此外，GPR3 也能够维持猪卵母细

胞减数分裂的阻滞 [20]。在大鼠中，激活 Gs 相应的

受体是 GPR12 [18]，人类卵母细胞中存在 GPR3 [21]，

但其作用未得到证实。到目前为止，尚未发现有内

源性的激动剂能够激活 GPR3 或 GPR12，提示这些
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受体可能自身具有活性。因此，卵母细胞自身通过

GPRs/Gs/ADCY 产生足量 cAMP 维持减数分裂的

阻滞。

卵母细胞内的细胞周期蛋白依赖激酶 1 (Cyclin 
dependent kinase 1, CDK1)与细胞周期蛋白B (Cyclin 
B) 结合形成异二聚体，称为 M 期促进因子 (M phase- 
promoting factor, MPF)，调控着减数分裂的进程。

卵母细胞内高水平的 cAMP 通过调控 PKA 进而调

控 CDK1 的活性，以此维持减数分裂的阻滞，其具

体机制是：cAMP 激活 PKA 后，导致核激酶 Wee1/
Myt1 的磷酸化激活，这一过程反过来抑制了细胞

分裂周期蛋白 25B (cell division cycle 25B, CDC25B)
的活性，而 CDC25B 可使 CDK1 的 Thr14 与 Tyr15
去磷酸化从而激活 CDK1，因此最终通过抑制

CDK1 的活性使 MPF 处于失活状态，以此维持减

数分裂阻滞 [22]。除了 CDC25B，CDC25A 同样在减

数分裂恢复中发挥作用 [23]，由于 CDC25A 敲除小

鼠会在胚胎期死亡，因此 CDC25A 发挥作用的具体

机制目前还不清楚。MPF 的另一组分 Cyclin B1 是

参与减数分裂阻滞的主要因子 [24]，而近期的研究

显示，Cyclin B2 对减数分裂的阻滞也至关重要，

Ccnb2−/−小鼠卵母细胞发生 GVBD 的时间延长，减

数分裂由中期转向后期的过程出现异常，体内实验

表明，Cyclin B2 缺失会导致未成熟卵母细胞排卵，

卵巢早衰，严重损害雌性小鼠生育能力 [25]。目前对

Cyclin B3 在卵母细胞成熟中的作用知之甚少，仅

有一篇研究报道了 Cyclin B3 控制着减数分裂中期

向后期的转变 [26]。

2.3  cGMP
早有研究显示，将卵母细胞从卵泡中释放出来

后，胞内 cAMP 水平会降低 [27]，这说明卵泡颗粒

细胞也参与了对卵母细胞内 cAMP 水平的调节。有

学者认为，颗粒细胞能够合成和分泌一种维持卵母

细胞内 GPR3 活性的物质，但把卵母细胞从卵泡中

释放出来后，Gs 的活性并没有发生变化 [28] ；此外，

还有一种猜测是额外的 cAMP 从颗粒细胞进入卵母

细胞中，增加胞内 cAMP 的含量，但是当卵母细胞

缺失 GPR3/Gs 调控后，颗粒细胞产生 cAMP 的量

并不足以维持减数分裂的阻滞；因此，颗粒细胞可

能分泌了一种抑制 PDE3A 活性的物质，使 cAMP
无法被水解，由此维持卵母细胞内高水平的 cAMP。

研究表明，cGMP 能够抑制 PDE3A 的活性 [29]。

在体外培养的 COCs 中，cGMP 的激动剂可抑制减

数分裂恢复，但对裸卵并没有作用；抑制颗粒细胞

与卵母细胞之间的缝隙连接会降低卵母细胞内

cGMP 的含量，导致减数分裂恢复 [30] ；这些证据证

明，颗粒细胞产生的 cGMP 通过缝隙连接进入卵

母细胞，抑制了 cAMP 的水解，维持减数分裂的阻

滞。注射 cGMP 特异性磷酸二酯酶 PDE9 能够降低

cGMP 水平，导致卵母细胞恢复减数分裂，而添加

PDE3A 的抑制剂 milrinone 能够抑制减数分裂的恢

复，这进一步说明 cGMP 通过抑制 cAMP 的水解维

持减数分裂的阻滞，卵泡内的卵母细胞中 cGMP 浓

度约为 900 nmol/L，该浓度足以抑制 PDE3A 的活

性 [29, 31]。

2.4  NPPC/NPR2系统

颗粒细胞产生的 cGMP 是维持减数分裂阻滞的

关键因子，cGMP 的产生依赖于颗粒细胞中表达的

NPPC 与表达在卵丘细胞中的同源受体 NPR2 的相

互作用 [3, 32]。体外添加 10~100 nmol/L NPPC 能够抑

制小鼠 [33]、猪 [34]、牛 [35] 以及猫 [36] 卵母细胞减数

分裂的恢复，但对裸卵不起作用，这是因为裸卵

并不表达 NPR2。在 NppcIbab/NppcIbab 以及 Npr2cn-2j/ 
Npr2cn-2j 基因突变的小鼠中，卵母细胞减数分裂的

恢复会提前 [3] ；在 Npr2 缺失的卵泡中，cGMP 水平

降低，雌性 Npr2 突变小鼠不育 [37] ；NPR2 基因功能

缺失突变的人类女性在杂合子情况下是可以生育

的，但是在纯合子情况下生育能力有什么变化，目

前尚未有研究报道 [38]。

Zhang 等于 2010 年的研究揭示了 NPPC 维持小

鼠卵母细胞减数分裂阻滞的机制：壁层颗粒细胞产

生的 NPPC 通过激活其表达在卵丘细胞中的特异受

体 NPR2 产生 cGMP，cGMP 通过缝隙连接由卵丘

细胞进入卵母细胞，抑制了卵母细胞内 PDE3A 的

活性，使 cAMP 无法水解，由此维持胞内高水平的

cAMP，使减数分裂持续阻滞 [3]，因此，cGMP 是

维持减数分裂阻滞的关键因子 ( 图 1)。近期利用猪

COCs 的研究也证明了这一点 [39]。

另外，Wang 等利用脱氢表雄酮 (dehydroepi-
androsterone, DHEA) 制备小鼠多囊卵巢综合征模

型，发现无排卵卵巢中NPPC/NPR2 活性显著增加，

并伴随高雌激素水平 [40]。这一研究进一步证明了

NPPC/NPR2 系统在雌性动物生殖过程中的重要作

用，近年来多囊卵巢综合征的发病率愈加增长，严

重危胁育龄期妇女的正常生育，因此，对 NPPC/
NPR2 系统更深入的研究将具有十分重要的意义。
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2.5  肌苷单磷酸脱氢酶(inosine monophosphate 
dehydrogenase, IMPDH)

卵丘细胞中 IMPDH 的激活对于减数分裂阻滞

的维持是必要的 ( 图 1)。在体外培养的 COCs 中，

IMPDH 抑制剂能够逆转由 NPPC 抑制的减数分裂

的恢复 [41]，这是因为 IMPDH 催化肌苷 -5’- 磷酸

(inosine-5’-monophosphate, IMP) 转变为黄苷 -5’- 磷
酸 (xanthosine-5’-monophosphate, XMP)，GMP 合成

酶催化 XMP 为 GMP，之后通过系列酶反应，GMP
转变为 GTP，GTP 作为鸟苷酸环化酶的底物，有利于

NPR2 产生 cGMP ( 图 1)。另外，IMPDH 可维持卵

泡液中次黄嘌呤 (hypoxanthine, HX) 的浓度，HX 抑

制卵母细胞内 PDE 的活性，可增加胞内 cAMP 水平，

使减数分裂阻滞 [41]。HX 与 NPPC/NPR2 系统维持

减数分裂阻滞是相互独立的，但都受 IMPDH的调控。

2.6  近期发现的其它重要调控因子

雌性减数分裂阻滞蛋白 (meiosis arrest female 1, 
MARF1) 是控制卵母细胞减数分裂进程和逆转录转

座子调控的核糖核酸酶，其核糖核酸酶活性调控着

减数分裂和基因组的完整性 [42]，Marf1 基因突变将

导致雌性小鼠不育，但雄性小鼠可育 [43, 44]，其原因

是雌鼠卵母细胞不能恢复减数分裂而排出了未成熟

的卵。卵子受精及物种繁殖需要减数分裂正常恢复

以及基因组具有完整性，因此 MARF1 的作用对于

临床诊治女性不孕具有重要意义，但其具体机制仍

需更深入的研究。

CRL4 (Cullin ring-finger ubiquitin ligase 4) 在维

持卵母细胞存活和减数分裂进程中具有多种功能，

近期的研究显示，一个新的 CRL4 E3 泛素连接酶底

物识别蛋白 DCAF13 可通过诱导 PI3K 通路的关键

调节蛋白 PTEN 发生多聚泛素化降解，从而维持卵

母细胞中 PI3K 信号通路的活性，促进卵泡发育和

卵母细胞减数分裂成熟
[45] ；敲除 Dcaf13 则会影响

pre-rRNA 的剪切和核糖体小亚基的组装，导致卵母

细胞生长缓慢，很快凋亡，造成卵巢早衰 [46]。Yu
等研究表明，CRL4-DCAF1 E3 泛素连接酶能够通

过调节蛋白磷酸酶 2A (protein phosphatase 2A, PP2A)
降解，进而调控卵母细胞减数分裂恢复进程 [47]。 

Zar1 (Zygote arrest-1) 是最早发现的母源效应基

因，Zar1 还有一个表达模式相似的同源基因 Zar2。
Zar1 基因敲除的小鼠表现为雌性不育 [48]，形成的

胚胎不能发生卵裂，大多阻滞在受精卵时期，而近

期的研究显示，Zar1/2 敲除小鼠卵母细胞减数分裂

恢复以及第一极体的排出均发生延迟，卵胞质中储

存的母源 mRNA 明显减少，蛋白合成水平降低，且

Zar1/2 敲除小鼠卵母细胞没有发生与成熟相关的关

键变化 [49]，因此，ZAR1/2 并非以往学者们所认为

的母源效应因子，它们早在卵母细胞成熟过程中就

发挥了重要功能，母源性 Zar1 缺失的胚胎所表现

的发育阻滞表型是前期减数分裂异常的后续影响。 
除上述发现的调控因子外，近年来发现在卵母

细胞减数分裂周期中具有调节作用的因子还有很

图  1. 卵母细胞减数分裂阻滞的调控

Fig. 1. Regulation of oocyte meiotic arrest. NPPC, C-type natriuretic peptide; NPR2, natriuretic peptide receptor 2; IMP, ino-
sine-5’-monophosphate; IMPDH, inosine monophosphate dehydrogenase; PDE, phosphodiesterase; MPF, M phase-promoting factor; 
ADCY, adenylyl cyclase; GPR3/12, G protein-coupled receptors 3 and 12; Gs, GNAS (guanine nucleotide binding protein, α stimulat-
ing) complex. The picture was modified from reference [3] with permission.
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多，例如，组蛋白甲基化的表观遗传修饰在生殖细

胞发育过程中具有非常重要的作用，其中组蛋白 H3
第 4 位赖氨酸的三甲基化修饰 (H3K4me3) 由于在

基因组中分布广泛、功能重要，而 H3K4me3 调控

因子 CFP1 (CxxC finger protein-1) 对维持减数分裂

正常周期的进程至关重要，Cxxc1 敲除的卵母细胞

表现为纺锤体组装缺陷、染色体排列混乱、不能排

出第一极体等等，致使减数分裂 I 无法恢复 [50]。此

外还有编码核酸去腺苷酸化酶复合体 CCR4-NOT 催

化亚基的 Cont6l，该基因编码的蛋白通过调控母源

基因降解在减数分裂进程中发挥重要作用，Cont6l
敲除的雌鼠生育能力严重受损 [51]。

3  LH通过调控阻滞关键因子诱导卵母细胞减

数分裂恢复

3.1  LH诱导颗粒细胞中cGMP水平降低

在大鼠及小鼠中，LH 降低卵母细胞内 cGMP 水

平的同时往往伴随着卵泡内 cGMP 水平的降低 [29, 30, 52]，

小鼠卵泡内的 cGMP 水平在 LH 处理 1 h 后可由

1 μmol/L 降至 100 nmol/L [30, 53, 54]。低水平的 cGMP
可维持至少 5 h [52, 53, 55]。此外，LH 还能够引起人黄

素化颗粒细胞中 cGMP 水平降低 [55]。

Shuhaibar等研究显示，在LH处理前，颗粒细胞、

卵丘细胞和卵母细胞内的 cGMP 水平是一致的，

LH 处理 1 min 后，颗粒细胞中 cGMP 含量开始下降，

10 min 降到最低，在卵丘细胞中，cGMP 开始下降

的时间为 5 min，卵母细胞为 7 min，LH 处理 20 
min 后，整个卵泡内 cGMP 水平都非常低 [54]，这说

明 LH 诱导的 cGMP 水平降低，最先从颗粒细胞开

始，然后为卵丘细胞，最后是卵母细胞。

Shuhaibar 等利用 carbenoxolone 抑制卵泡内的

缝隙连接，发现表达 NPR2 的颗粒细胞和卵丘细胞

中 cGMP 水平均较高，然而不表达 NPR2 的卵母细

胞中 cGMP 水平降低 [54] ；添加 carbenoxolone 后，

LH 处理 20 min 可降低颗粒细胞中 cGMP 水平，因

为颗粒细胞表达 LH 受体 (LH receptor, LHR)，而卵

丘细胞内 cGMP 水平的降低则要延迟到 LH 处理

2 h 之后，这说明 LH 诱导卵丘细胞内 cGMP 水平

的降低是由于 cGMP 通过缝隙连接向外扩散到了颗

粒细胞中，之后，卵丘细胞中的 cGMP 才降低并维

持低水平。

3.2  LH下调NPPC/NPR2活性从而减少cGMP合成

3.2.1  LH对NPPC的下调作用

在大鼠、小鼠、猪以及人类中，NPPC 水平的

下降对于 LH 导致的 cGMP 水平持续降低具有很重

要的意义 [33, 34, 52, 55, 56]，如在小鼠卵巢中，激活 LHR 
2 h 后 NPPC 的含量下降到初始值的一半，但 NPPC
含量下降的速度比较慢，难以使卵泡内 cGMP 水平

快速降低，然而 NPPC 含量的下降对后续 cGMP 低

水平的维持具有重要作用 [54]( 图 2)。

图  2. LH诱导卵母细胞减数分裂恢复的信号转导通路

Fig. 2. Signaling pathways for LH receptor (LHR) to resume meiosis in oocytes within Graafian follicles in mammals. LHR, luteiniz-
ing hormone receptor; EGFR, epidermal growth factor receptor; NPPC, C-type natriuretic peptide; NPR2, natriuretic peptide receptor 2; 
PDE, phosphodiesterase.
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NPPC 通过卵泡的胞外空间扩散，因此，壁颗

粒细胞中 NPPC 的水平降低，不仅会导致壁颗粒细

胞周围 NPPC 水平的下降，还会导致卵丘细胞周围

NPPC 水平的降低，最终使得卵母细胞内 cGMP 水

平下调。研究表明，在猪卵泡中，激活 LHR 36 h 后，

NPPC 和 NPPB 的浓度降到约 20 nmol/L，而此时卵

母细胞几乎全部发生了 GVBD [34]，这说明 NPPC 和

NPPB 浓度的下调能够导致 LH 降低 cGMP 水平。

近期有研究表明，转化生长因子 β (transforming 
growth factor β, TGF-β) 通过促进颗粒细胞中 NPPC
的表达维持卵母细胞减数分裂的阻滞，其受体基因

Tgfbr2 颗粒细胞条件性敲除雌鼠表现为 NPPC 
mRNA 以及蛋白表达水平显著降低，这将导致减数

分裂难以阻滞在大腔卵泡阶段，并伴随卵泡发育异

常、排卵异常以及生育力严重受损，而 LH 可通过

TGF-β 调节颗粒细胞中 NPPC 的含量，从而诱导卵

母细胞减数分裂的恢复 [57]。

3.2.2  LH对NPR2活性的下调作用

研究表明，在 LH 处理 2~3 h 后，小鼠卵丘细

胞中 NPR2 活性降低，这与激活表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor, EGFR) 信号导致

的结果相一致 [58]。然而，NPR2 活性的下降并非由

NPR2 及 NPPC 的蛋白水平下降导致 [52, 58]，而是由于

NPR2 去磷酸化及其与 NPPC 亲和性下降导致的 [58, 59]。

磷蛋白磷酸酶 (phosphoprotein phosphatase, PPP) 家
族成员 PP1、PP2A 以及 PP6 介导的 NPR2 去磷酸

化使 NPR2 失活，另一方面，NPR2 与其配体 NPPC
的亲和性降低也会导致 NPR2 失活，最终使 LH 诱

导的减数分裂恢复发生异常 ( 图 2)。本研究组利用

FAM 标记的 NPPC 检测 NPR2 与其亲和性，结果表

明，在小鼠卵泡中，LH 通过激活 EGFR 显著增加

了卵丘细胞内的钙离子水平，但是降低了 NPR2 与

NPPC 的亲和性；在体外培养的 COCs 中，利用

EGF 激活 EGFR 能够动员卵丘细胞内钙离子水平的

升高，同时降低了 NPR2 与 NPPC 的亲和性以及

cGMP 的水平，导致卵母细胞减数分裂恢复，然而，

LH 处理并不改变 NPR2 的蛋白水平 [58]。此外，去

除培养基中的镁离子可以降低 NPR2 与 NPPC 的亲

和性，导致 cGMP 水平降低，减数分裂恢复 [58]，这

说明镁离子对 NPR2 正常功能的维持十分重要，但

镁离子具体的作用机制目前还不清楚，尚需进一步

研究。因此，钙离子可使 NPR2 与其特异性配体

NPPC 的亲和性降低，导致 NPR2 失活，但钙离子

是否参与了 NPR2 去磷酸化，还有待进一步研究。

除以上调控过程，近期还有研究显示，雌激素 -
雌激素受体 (estradiol-estrogen receptors, E2-ERs) 信
号通路通过调控 NPPC/NPR2 系统参与了 LH 诱

导的减数分裂恢复。研究表明，E2-ERs 直接结合

Nppc 及 Npr2 启动子上的序列，促进 Nppc 及 Npr2
基因的转录，从而抑制减数分裂恢复，而 LH 可下

调颗粒细胞中 ERs 的表达，解除 E2-ERs 信号通路

的抑制作用，使卵母细胞恢复减数分裂 [60]。

3.3  LH上调PDE5活性增加cGMP水解

在大鼠与小鼠颗粒细胞中，有多种 cGMP 磷酸

二酯酶表达 [61]，目前关于 PED5 的研究最多，而近

期的研究证实，在啮齿类动物中，cGMP-PDE5 磷

酸化活性增加有利于 LH 诱导减数分裂恢复 [62]。因

此，LH 不但能够使 NPR2 失活，cGMP 水平降低，

还能磷酸化激活 PDE5，增加 cGMP 水解，使胞内

cGMP 进一步降低，导致卵母细胞减数分裂恢复

( 图 2)。
3.4  激活EGFR对LH下调cGMP水平的作用

LH 通过激活 LHR 发挥作用，而 LHR 主要表

达在壁层颗粒细胞中，卵丘细胞并不表达 LHR [63]，

所以 LH 本质上是通过诱导颗粒细胞中 EGF 样生长

因子的表达，转激活卵丘细胞中的 EGFR，使卵母

细胞恢复减数分裂的，而 LH 的这一作用则是通过

下调 cGMP 水平实现的 [64]。

内源性的 EGF 样生长因子激活 EGFR 是 LH 降

低 cGMP 水平过程中重要的一步，本研究组的研究

显示，LH 可激活 MAPK3/1 以及 Akt，使环磷腺苷

效应元件结合蛋白 (cAMP-response element binding 
protein, CREB) 磷酸化，诱导 EGF 样生长因子的表

达，EGF 样生长因子激活卵丘细胞中的 EGFR，促

进卵母细胞减数分裂的恢复 [65]。另外，在小鼠 [64]、

猪 [66] 的卵巢中，LH 处理可增加 EGF 样生长因子

的表达，激活 EGFR ；在体外培养的小鼠卵泡 [53, 64]

或 NPPC 孵育的猪 COCs [66] 中，激活 EGFR 导致减

数分裂恢复，若阻断 EGFR 信号通路，LH 诱导小

鼠卵母细胞减数分裂恢复至少延迟 4~6 h，这一现

象同样出现在大鼠、猪以及人体中。

综上所述，对于几乎所有的哺乳动物来讲，

EGFR 信号通路是 LH 诱导卵母细胞减数分裂恢复

至关重要的调节者 ( 图 2)。
3.5  LH对缝隙连接的调控作用

LH 可降低卵母细胞与卵丘细胞间缝隙连接的
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渗透性，但其具体机制目前并不清楚。Norris 等研

究显示，LH 能够通过 MAPK 磷酸化 Cx43，从而

部分抑制颗粒细胞间缝隙连接的渗透性 [13]，LH
处理 30 min 后缝隙连接渗透性降低，1 h 后降到最

低 [13, 54]。颗粒细胞间缝隙连接渗透性降低的作用目

前尚不清楚，可能与其对 cAMP 和 cGMP 的渗透率

不同有关，其具体机制有待进一步研究。

4  展望

哺乳动物卵母细胞在胚胎时期就进入减数分裂

I 并持续阻滞，卵丘颗粒细胞进入到卵母细胞中的

cGMP 是维持减数分裂阻滞的关键因子，cAMP、
NPPC/NPR2、IMPDH 等其它多种阻滞因子的作用

均与 cGMP 密不可分。减数分裂的恢复需要 LH 峰

的诱导，LH 一方面下调 NPPC/NPR2 活性，使 cGMP
合成减少；另一方面激活 PDE5，使 cGMP 水解增加，

最终使卵母细胞内 cGMP 含量降低，减数分裂得以

恢复。此外，LH 还可通过诱导颗粒细胞中 EGF 样

生长因子的表达，进一步激活卵丘细胞中的 EGFR
信号，降低胞内 cGMP 水平，使卵母细胞恢复减数

分裂。

关于 LH 调控减数分裂恢复的机制，经过科学

家经年的研究，已较为清楚。然而，多种减数分裂

调控因子如 MARF1、ZAR1/2、DCAFs 等可通过调

节卵母细胞内基因组转录、蛋白质合成与降解、纺

锤体组装等胞内事件调控减数分裂进程，这意味着

将来对减数分裂调控的研究方向应着眼于细胞内更

微细、更深层次的生物过程。目前对 LH 诱导减数

分裂恢复的研究显然还不够完善，今后，研究者们

应力求把 LH 调控减数分裂的研究向着细胞内多种

精密生物过程的方向深入推进。对减数分裂阻滞与

恢复调控机制的深入研究可为建立更为完善的卵母

细胞体外成熟体系、提高卵母细胞体外成熟质量提

供理论基础，同时对多种临床生殖疾病的治疗具有

重要的理论与现实意义。

*                   *                       *
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