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环磷酸腺苷参与哺乳动物卵泡发育的研究进展
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摘  要：环磷酸腺苷(cyclic adenosine monophosphate, cAMP)是哺乳动物体内重要且保守的第二信使之一，可通过转导细胞外

信号参与调节多种器官和组织的发育及生理功能。已有研究显示，雌性哺乳动物卵母细胞减数分裂进程与cAMP的水平变化

密切相关且受到严格调控。卵母细胞中cAMP主要由腺苷酸环化酶3 (adenylyl cyclase 3, AC3)合成，其降解则受磷酸二酯酶

3A (phosphodiesterase 3A, PDE3A)调控，这两者共同协调卵母细胞cAMP水平，从而使其在雌性卵巢的卵泡发育和卵子发生

过程中发挥关键性作用。研究证明，处于生长卵泡中的卵母细胞胞质内高水平的cAMP可维持卵母细胞第一次减数分裂长期

处于阻滞状态，只有当cAMP的合成被下调或其被PDE3A降解时，卵母细胞才能恢复减数分裂并成熟。而新近的研究显示，

cAMP在卵子发生的其他阶段也发挥着重要的生理功能。为了能更全面地了解cAMP参与哺乳动物配子发生的调节作用及机

制，本文综述了近年来国内外cAMP调节哺乳动物卵泡发育的相关研究成果，以期为深入理解cAMP与生殖细胞发生、发育

的关系提供参考。
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Abstract: Cyclic adenosine monophosphate (cAMP) is one of the significant and conserved second messengers in mammals, and it 
participates in regulating the developmental and physiological functions of various organs and tissues through transducting extra-
cellular signals. Studies have shown that the process of meiosis in female mammalian oocytes is closely related to the level of cAMP 
and strictly regulated. In oocytes, cAMP is mainly synthesized by adenylate cyclase 3 (AC3) and degraded by phosphodiesterase 3A 
(PDE3A), both of which jointly regulate the level of cAMP in oocytes and play important roles in the follicular development and 
oogenesis of female ovaries. It has been well illuminated that high level of cAMP in the cytoplasm of oocytes in growing follicles 
could maintain the arrest of the first meiotic of oocytes for a long time. The oocytes will resume meiosis and mature either when the 
synthesis of cAMP is down-regulated, or when cAMP is degraded by PDE3A. In recent years, the novo physiological functions of 
cAMP in oogenesis have been reported. To better understand the regulatory role and mechanism of cAMP in mammalian gametogenesis, 
this paper reviews the relevant research regarding the relationship between cAMP and germ cell development.
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环磷酸腺苷 (cyclic adenosine monophosphate, cAMP)
作为细胞内普遍存在的第二信使，可以作为信号转

导器接受胞外信号，并进一步作用于胞内效应分子

调控胞内其它信号通路，从而参与基因转录、物质

代谢、细胞生长和分化等多种生理过程，在器官和

机体发育中起着至关重要的作用 [1]。关于 cAMP 在

雌性生殖系统，尤其是卵泡发育中的作用，早在

二十世纪中后期就已发现高浓度 cAMP 可以维持小

鼠卵母细胞减数分裂的阻滞，进而抑制卵母细胞成

熟 [2]。经过几十年的研究，目前对 cAMP 在卵母细

胞成熟中的作用已研究得较为广泛和透彻，学者们

对卵泡形成、发育和成熟的过程和机制有了更深入

的了解。鉴于此，本文就 cAMP 调节雌性哺乳动物

卵泡发育的主要进展做简要综述。

1  cAMP及其功能简介

cAMP 是第一个被识别的第二信使，它在物种

间高度保守，在哺乳动物体内以 ATP 作为底物由腺

苷酸环化酶 (adenylyl cyclase, AC) 催化合成。一般

来讲，通过膜受体发挥生理效应的激素或神经递质

等信号分子不能直接进入细胞，而是与细胞膜上的

受体结合后，通过受体启动胞内信号转导，例如 G
蛋白耦联受体 (G protein-coupled receptor, GPCR)、
肾上腺素能受体 (adrenergic receptor, AR)、促肾上

腺皮质激素释放激素受体 (corticotropin releasing 
hormone receptor, CRHR) 等。胞外刺激通过激活膜

上的受体使 G 蛋白活化，从而在胞内控制 cAMP
的合成。伴随第二信使 cAMP 的产生，进一步激活

下游效应分子，主要有蛋白激酶 A (protein kinase A, 
PKA)、cAMP 直接激活的交换蛋白 (exchange proteins 
directly activated by cAMP, EPAC) 和环核苷酸门控

离子通道 (cyclic nucleotide-gated ion channels, CNG)。
随后介导胞内其他信号途径发生级联反应，并允许

细胞对外界信号做出应答和发生调整，在哺乳动物

多种生理活动中发挥关键作用
[3]。

1.1  cAMP的合成和降解

细胞内第二信使的合成离不开 G 蛋白参与的信

号转导途径，其由细胞膜表面受体、异源三聚体 G
蛋白和效应器组成 [4]。G 蛋白即 GTP 结合蛋白，是

多种信号转导的中心环节，细胞膜表面的 GPCR 等

受体接受胞外信号的刺激后，GTP 可结合到 α 亚基

上激活 G 蛋白，进而作用于下游效应器参与信号传

导过程，主要涉及第二信使 cAMP 和磷脂酰肌醇等

信号通路 [5]。由于 G 蛋白结构的复杂性，已在生物

体中发现多种不同类型的 G 蛋白，它们可与不同效

应器作用在信号传导中发挥着多种作用 [6]。其中，

Gs 蛋白 (stimulatory G proteins) 可以耦联多种细胞

表面受体，结合 ATP 激活 AC 进而合成 cAMP，相

反 Gi 蛋白 (inhibitory G proteins) 则发挥抑制 AC 活

性的功能 [7]。Gt 蛋白 (transducin G proteins) 可以介

导视紫红质激活磷酸二酯酶 (phosphodiesterase, PDE)
活性，将环磷酸鸟苷 cGMP 水解为 GMP [8]。而细

胞膜上 Gq 蛋白主要是通过磷脂酰肌醇信号通路将

胞外信号在胞内进一步级联放大 [9]。

因此，细胞膜表面受体接受胞外信号的刺激后

活化了 G 蛋白，随后控制细胞中 AC 和 PDE 的活性，

从而实现调节胞内第二信使 cAMP 的目的，通过级

联反应将信号传导给胞内其他重要的信号通路，以

进一步调控各种组织和器官的发育 ( 图 1)。在哺乳

动物中已鉴别出 10 种 AC 和 11 种 PDE，它们分布

于不同细胞中且表达水平和生理功能均存在差异。

在卵母细胞中，Horner 等指出 AC3 可通过调控细

胞中 cAMP 的合成，进一步参与第一次减数分裂进

程 [10]。PDE3 主要负责血管平滑肌细胞和卵母细胞

中 cAMP 的降解，因此敲除 Pde3a 后小鼠的血管平

滑肌细胞和卵母细胞的细胞周期都会受到阻滞，最

终造成心血管疾病和雌性小鼠不育 [11]。

1.2  cAMP介导的信号转导途径

cAMP 作为哺乳动物中既保守又普遍的一种第

二信使，介导了细胞内复杂的信号转导，具有调节

细胞增殖、分化、代谢和凋亡等作用，进而控制细

胞内特定的生理和病理反应。胞外信号分子与膜上

的受体结合后活化 G 蛋白，可调节胞内 cAMP 的

浓度，cAMP 可以识别并放大这些信号，作用于依

赖 cAMP 的酶或蛋白质，调节多种生理效应。

cAMP-PKA 途径是真核细胞中最常见、用途最

广泛的信号转导途径之一，参与哺乳动物几乎所有

组织和细胞的功能调节。PKA 是由两个调节亚基和

两个催化亚基组成的四聚体，其中每个调节亚基包

含两个能够结合 cAMP 的结构域，一旦调节亚基与

cAMP 结合，催化亚基即被释放，可磷酸化下游效

应蛋白 [12]。已有大量文献指出 cAMP 通过 PKA 调

控转录因子直接或间接诱导靶基因的表达 [13]，例

如 cAMP 反应单元结合蛋白 (cAMP-response element 
binding protein, CREB) 可直接调控基因的转录。此

外，依赖 cAMP 的 PKA 调节途径还参与多种细胞
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反应和生理过程。在哺乳动物精子的获能和受精中

PKA 是必需的 [14]。cAMP 作为促性腺激素的第二

信使在卵母细胞成熟过程中的作用也是通过 PKA
介导的 [15]。ERK 是丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen- 
activated protein kinase, MAPK) 家族的一员，是信

号传导级联反应的关键，研究表明，cAMP 可以与

RAS/RAF/MEK/ERK 等多条信号通路相互作用，调

节细胞增殖 [16]。

新近发现 cAMP 的另一主要受体是 EPAC，这

就为进一步认识 cAMP 介导的信号级联的复杂性奠

定了基础。EPAC 是一种鸟嘌呤核苷酸交换因子，

参与细胞黏附、细胞间连接、细胞增殖和分化等

cAMP 相关的细胞功能 [3]。EPAC 在配子发生和受

精过程中也起着重要作用。在卵泡期的后期，促黄

体素 (luteinizing hormone, LH) 诱导颗粒细胞黄体

化，从而获得产生孕酮的能力。在人原代颗粒细

胞中，cAMP 诱导孕酮的分泌同时受 PKA 和 EPAC
的调节，PKA 在孕酮分泌时起主导作用，而 EPAC1

可能参与了孕酮的持续分泌和慢性调节 [17]。酪氨酸

激酶 KIT 广泛参与到雌性生殖细胞发育的各个阶

段，Yao 等在体外培养斑马鱼卵泡时发现，PKA 刺

激KITLG的表达，而EPAC会抑制KITLG的表达 [18]。

Rap1 是一种 GTP 蛋白酶，cAMP-Epac-Rap1 通路参

与调节生精细胞的增殖和分化，在精子发生中起重

要作用 [19]。

CNG 离子通道作为 cAMP 的效应分子，其存

在于多种类型的细胞和组织中，受细胞内环核苷酸

cAMP 或 cGMP 的调控激活，可非选择性透过 Na+、

K+ 和 Ca2+ 等阳离子，最终导致细胞膜电位的变化，

进而参与视觉、嗅觉及中枢神经系统的发育 [20]。在

雄性精子运动过程中 CatSper 作为 CNG 家族一员

发挥关键作用，雄性小鼠敲除 CatSper 后精子胞内

Ca2+ 水平异常，导致精子活力显著降低，无法让雌

性小鼠受精 [21]。

1.3  胞内cAMP水平影响哺乳动物生殖功能

哺乳动物细胞中 cAMP 通过不同信号转导可参

图  1. 环磷酸腺苷(cAMP)介导的信号转导途径

Fig. 1. Cyclic adenosine monophosphate (cAMP) mediated signal transduction pathway. cAMP interacts with multiple signal trans-
duction pathways to control specific physiological and pathological reactions in cells. GPCR: G protein-coupled receptor. AC: adenylyl 
cyclase. PDE: phosphodiesterase. PKA: protein kinase A. EPAC: exchange proteins directly activated by cAMP. CNG: cyclic nucleotide- 
gated ion channels.
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与调节器官发育和多种生理活动。卵巢作为雌性哺

乳动物的生殖器官，其主要功能是排出健康的卵母

细胞和调节内分泌。在性成熟后，卵巢中处于有腔

卵泡阶段的卵母细胞在促性腺激素诱导作用下恢

复减数分裂是其最终成熟排卵的必要条件。人们

很早就发现卵母细胞中 cAMP 作为促性腺激素的第

二信使调控减数分裂的阻滞和恢复，在卵母细胞成

熟中发挥作用 [2]，小鼠卵母细胞中的 cAMP 的合成

或降解受阻会引起卵巢早衰或受精异常，进而影响

雌性生育能力 [10, 22]。除此之外，早在 1975 年 Hoskins
等人就观察到添加 PDE 抑制剂可诱导牛未成熟精

子运动，说明 cAMP 水平升高是精子运动的重要前

提之一 [23]。缺乏可溶性 AC 的雄性小鼠生殖细胞中

cAMP 减少，可导致精子运动能力丧失，造成小鼠

不育 [24]。可见，无论在雌性还是雄性哺乳动物生殖

过程中 cAMP 均可通过其在生殖细胞内含量的变化

发挥着举足轻重的调控作用。

2  cAMP在卵子发生中的作用

2.1  cAMP促进原始生殖细胞(primordial germ cell, 
PGC)的增殖和分化

PGC 是产生精原细胞和卵母细胞的前体细胞。

在雌性小鼠中，PGC 于胚胎 8.5 天左右开始迁移到

生殖嵴，随后进行高速的有丝分裂，并在 13.5 天左

右开始进入减数分裂，形成卵母细胞合胞体。PGC
的有丝分裂对于合胞体卵母细胞的初始数量至关重

要。研究显示，在体外培养小鼠胚胎期 8.5 天、10.5 天

和 11.5 天的 PGC 时加入 cAMP 的类似物，可导致

细胞数量显著增加 [25]，表明 cAMP 在 PGC 有丝分

裂增殖中起重要作用。Bahmanpour 等用 AC 激活剂

Forskolin 处理胚胎干细胞，发现其在与颗粒细胞

共培养的情况下，生殖细胞的特异性标记基因表达

显著上调 [26]，说明 cAMP 有促进胚胎干细胞分化

为生殖细胞的作用。由此可见，在雌性哺乳动物卵

巢中，cAMP 不仅调控卵母细胞核网期的阻滞及第

一次减数分裂的恢复，还参与 PGC 有丝分裂的增

殖和分化，但是，目前未见其在生殖细胞有丝分裂

向减数分裂转变中作用的相关报道。

2.2  cAMP影响原始卵泡的形成和激活

机体对于减数分裂进程的调节不但影响成年动

物性成熟后卵母细胞的成熟，其对于胚胎期原始卵

泡形成阶段卵母细胞的发育以及与体细胞的互作等

也有重要作用。以小鼠为例，在大约胚胎 13.5 天时，

生殖细胞便开始进入减数分裂，随后阻滞在第一次

减数分裂的核网期阶段，此时生殖细胞合胞体破裂

形成卵母细胞，并由前体颗粒细胞包裹组装成为原

始卵泡 [27]。新近研究显示，胚胎期卵巢中 cAMP
合成受到抑制时，卵母细胞不能进入核网期，合胞

体破裂受抑制从而导致原始卵泡无法形成 [28]。而添

加间隙连接抑制剂以阻断卵母细胞和颗粒细胞间对

话，并不影响原始卵泡形成，这表明调控减数分裂

前期进程的 cAMP 是由卵母细胞自身合成的 [28]。因

此，cAMP 在卵母细胞第一次减数分裂早期进程中

也是至关重要的，参与原始卵泡库的建立，但是相

关机制还需深入研究。

众所周知，促性腺激素——卵泡刺激素 (follicle- 
stimulating hormone, FSH) 和 LH 对于雌性卵泡发育

和排卵至关重要，而这二者在卵巢中的作用均离不

开第二信使参与的信号转导机制 [15]。有意思的是，

FSH 除了调节卵母细胞的发育和成熟外，还可以诱

导围产期原始卵泡的产生，然而具体作用机制并不

清楚 [29]。LH 可以阻止由顺铂诱导的卵母细胞凋亡，

作用机制是通过 cAMP/PKA 途径使卵巢体细胞产

生抗凋亡信号，有利于卵母细胞的 DNA 损伤修复，

从而起到保护原始卵泡库的作用 [30]。那么，cAMP
在原始卵泡库形成和维持中的作用是否与促性腺激

素作用相关值得进一步探究。

自原始卵泡库建立完成后，卵巢中原始卵泡即

作为储存卵母细胞的基本功能单位继续发育直至排

卵。卵泡发育的起点是原始卵泡向初级卵泡的转化，

这一过程被称为原始卵泡的激活。当原始卵泡的激

活发生异常时，会导致包括卵巢早衰在内的一系列

卵巢疾病。鉴于已经发现 cAMP 可以促进人类卵巢

皮质片段中卵泡的激活与存活 [31]，新近的研究发现

MAPK3/1 促进原始卵泡的激活作用是由前体颗粒

细胞中 CREB 诱导的 [32]。所以，cAMP 在原始卵泡

激活中可能也发挥着一定作用。为了解决卵巢早衰

患者的生育问题，近年研发出原始卵泡体外激活技

术 (primordial follicle in vitro activation, IVA)，该技

术利用患者体内的原始卵泡资源，通过体外激活原

始卵泡，进一步让其发育至成熟后，再进行胚胎移

植 [33]。因此未来的研究可关注 cAMP 在卵泡激活

中的生理作用及机制，以选择更安全有效的 IVA 药

物靶点。

2.3  cAMP调控卵母细胞成熟

上个世纪七十年代 Cho 等首次报道了生理情况
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下 cAMP 在卵母细胞中的作用，体外培养无卵丘细

胞包裹的卵母细胞时，若在培养基中添加 cAMP 的

类似物 (db-cAMP) 则会使卵母细胞一直维持第一次

减数分裂阻滞的状态 [2]。近四十年来人们围绕其参

与促性腺激素诱导卵母细胞成熟的分子调控机制进

行了系统研究，并证明卵母细胞中 cAMP 的合成或

降解发生缺陷都会影响减数分裂进程，从而影响雌

性生殖。

目前已明确维持小鼠和大鼠卵母细胞减数分裂

阻滞所需的 cAMP 水平分别取决于 Gpr3 或 Gpr12
的表达 [34]。敲除 Gpr3 后雌鼠卵母细胞减数分裂提

前恢复引起卵巢早衰 [22]。同样，卵母细胞中缺乏

AC3 的小鼠有部分卵母细胞会提前恢复减数分裂造

成生育力低下 [10]。Gpr3 和 Ac3 敲除的小鼠生育力

均没有完全丧失，可能是因为除卵母细胞自身的

GPCR-Gs-AC 级联反应外，还有其它产生 cAMP 的

途径以维持减数分裂的阻滞。现已证明人类卵母细

胞减数分裂维持的途径与小鼠类似，是通过 GPR3-
AC3-cAMP 发挥作用 [35]。卵母细胞中 PDE3A 主要

负责 cAMP 的降解，敲除 Pde3a 的雌性小鼠卵巢结

构、卵泡形成及排卵和交配行为正常，但会发生不

育，这是由于 PDE3A 的缺乏使 cAMP 升高影响了

减数分裂进程和卵母细胞成熟，进一步破坏卵母细

胞的受精能力所致 [36, 37]。

目前学者们认为，除内源性合成外，卵丘细胞

中的 cAMP 也可通过间隙连接转运至卵母细胞中。

Hubbard 等人在 1982 年发现 cGMP 也可抑制卵母

细胞的成熟，且该效应可以被 LH 的作用抵消 [38]，

Hubbard 等人认为这可能是由于卵母细胞中 PDE3A
既可降解 cAMP 也可降解 cGMP，而高浓度的 cGMP
竞争性结合了卵母细胞中 PDE3A，使 cAMP 降解

受阻所致。随后的研究显示，体细胞中的 cGMP 通

过间隙连接进入卵母细胞，抑制了卵母细胞中

PDE3A 的活性，从而使 cAMP 得以积累并维持第

一次减数分裂的阻滞 [39]。为了研究体细胞中 cGMP
的来源，Zhang 等人分析了小鼠卵丘细胞中编码鸟

嘌呤环化酶的 mRNA，发现 2 型钠肽受体 (natri-
uretic peptide receptor 2, NPR2) mRNA 大量表达，确

定了颗粒细胞中 C 型钠肽 (natriuretic peptide precursor 
type C, NPPC)/NPR2 系统通过维持卵母细胞中 cGMP
的含量，进而抑制了卵母细胞的成熟 [40]。

至此，关于 cAMP 维持卵母细胞减数分裂的

阻滞可总结为：壁层颗粒细胞产生的 NPPC 通过与

卵丘细胞上的 NPR2 受体结合，促进了 GTP 合成

cGMP，卵丘细胞中的 cGMP 通过间隙连接进入卵

母细胞，抑制了 PDE3A 的活性并导致 cAMP 不能

被降解而在卵母细胞内大量积累，从而维持了卵母

细胞减数分裂的阻滞；当 LH 峰到来时，间隙连接

被关闭，卵母细胞中 cAMP 浓度降低，引起减数分

裂的恢复，卵母细胞才得以发育成熟。

那么，cAMP 是通过调节哪些信号通路调控卵

母细胞成熟的呢？充分的证据表明，卵母细胞中高

水平的 cAMP 主要通过 PKA 维持减数分裂的阻滞。

PKA 可以磷酸化蛋白激酶 Wee1B，增加 Wee1B 的

活性，从而抑制卵母细胞在减数分裂停滞期间促

成熟因子 (maturation promoting factor, MPF)的激活。

当 cAMP 水平降低从而使卵母细胞中的 PKA 失活

时，细胞分裂周期蛋白 25B 易位至细胞核，磷酸酶

在细胞核中的积累促进了 MPF 的活化。MPF 作为

卵母细胞成熟过程中的关键因子，参与调控卵母细

胞减数分裂恢复和卵母细胞的成熟 [15, 41, 42]。因此，

卵母细胞减数分裂阻滞的维持是由 cAMP 介导的

PKA 激活从而抑制 MPF 活性调节的，进而抑制卵

母细胞成熟。

综上，卵母细胞的成熟是一个十分复杂的过程，

不仅需要卵母细胞和颗粒细胞的共同调节，还有多

条信号通路参与，其中 cAMP 作为关键一环，在卵

母细胞减数分裂的阻滞和成熟过程中起着至关重要

的作用。

3  cAMP促进颗粒细胞的增殖和分化

卵泡作为卵巢的基本功能单位，由单个卵母细

胞和其周围颗粒细胞及膜细胞所构成。在每个动情

周期，颗粒细胞响应促性腺激素而分化和增殖并调

节卵母细胞生长和发育，这对于卵泡发育和排卵至

关重要。为了确定激素信号转导对颗粒细胞的作用，

Grieshaber 等在体外培养大鼠卵巢原代颗粒细胞时

添加 FSH，发现可促进其分化，用 AC 激活剂处理

也有此效果，而 AC 的抑制剂会阻断这种细胞分化，

表明 AC/cAMP 信号对于依赖 FSH 的颗粒细胞分化

是必要的 [43]。这表明颗粒细胞的增殖和分化依赖于

cAMP 的水平。

卵母细胞分泌因子可以通过调节卵泡微环境调

控卵泡发育，其中骨形成蛋白 (bone morphogenetic 
protein, BMP) 的经典作用方式是激活 SMAD1/5/8 通

路以调节颗粒细胞增殖，最近 Bertoldo 等发现 cAMP
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也可激活人类颗粒细胞中的 SMAD 通路及其下游

靶标从而促进卵泡发育，为卵母细胞内分泌和旁分

泌因子共同调节卵泡发育提供了新证据 [44]。可见，

cAMP 除了在卵母细胞中发挥重要作用外，也可通

过调节颗粒细胞的增殖、分化及信号转导参与到卵

泡发育过程中。

此外，研究显示，随着卵泡的发育，颗粒细胞

中的神经肽 Phoenixin 及其受体 GPR173 表达增加，

可以进一步激活 cAMP/PKA 信号途径。Phoenixin 处

理可诱导颗粒细胞增殖并提高 CYP19A1、FSHR、
LHR 和 KITL 的表达水平，但同时降低 NPPC 的表

达，最终引起排卵数和卵母细胞成熟率的提高 [45]。

该研究进一步表明卵巢中NPPC与 cAMP紧密作用，

共同协调颗粒细胞的增殖和卵母细胞的成熟。新近

的研究显示，NPPC 可以增加颗粒细胞活力，从而

促进腔前卵泡的发育，进一步保证了卵母细胞良好

的发育能力 [46, 47]。可见，颗粒细胞中的 NPPC/NPR2
系统与卵母细胞协同在卵泡发育多个阶段发挥重要

作用，值得进一步研究。

4  cAMP调节卵巢的内分泌功能

哺乳动物的卵巢是一个兼具生殖和内分泌功能

的复杂器官，卵泡发育过程中会释放大量内分泌激

素，反过来这些激素也会调节卵泡发育。cAMP 作

为促性腺激素的第二信使，在卵泡对促性腺激素的

响应过程中发挥关键作用，目前在辅助生殖 (assisted 

reproductive technology, ART) 中可用来评估商业促

性腺激素释放激素的效率 [48]。

除了已知的 cAMP 作为促性腺激素第二信使调

控卵泡发育和排卵外，其还与卵巢中其它激素共同

作用以实现生殖功能。上个世纪学者们就已发现用

AC 激活剂 Forskolin 培养大鼠卵巢，除了合成大量

cAMP 外还可刺激类固醇激素的产生 [49]。Lu 等研

究丁酸在猪卵巢生殖功能中的作用，发现其通过刺

激颗粒细胞中孕酮 (P4) 和雌二醇 (E2) 分泌实现，

而 cAMP 激活剂 Forskolin 可逆转这些作用 [50]，表

明丁酸可以通过 cAMP 信号通路调节猪颗粒细胞

中 P4 和 E2 激素的合成影响生殖。排卵前卵泡的颗

粒细胞可响应 FSH 而发生分化，这种分化作用需

功能性雌二醇受体 -β (ERβ) 的表达，Deroo 等用促

性腺激素诱导小鼠颗粒细胞，发现缺乏 ERβ 会导致

cAMP 水平降到对照组的一半，并引起颗粒细胞中

基因转录水平的降低 [51]。P4 在生理条件下会抑制

原始卵泡的形成，为了了解其中的具体机制， Guo
等用孕酮受体膜成分 1 (progesterone receptor mem-
brane component 1, PGRMC1) 的干扰 RNA 消除了 P4
的作用，发现 P4 是通过破坏围产期卵巢中卵母细

胞的减数分裂进程并降低卵母细胞 cAMP 的水平

发挥抑制卵泡形成作用的 [52]。此外，Shrestha 等在

牛颗粒细胞中发现前列腺素 E2 受体 2 (prostaglandin 
E2 receptor 2, PTGER2) 的激动剂可提高 cAMP 及

FGF2 的水平以维持颗粒细胞的存活，且该作用是

图   2. 环磷酸腺苷(cAMP)在卵泡发育过程中的作用

Fig. 2. The role of cyclic adenosine monophosphate (cAMP) in folliculogenesis. cAMP is widely expressed in mammal ovaries and 
participates in follicular development, oocytes meiotic arrest and resumption progression in a variety of ways. PGCs: Primordial germ 
cells.
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通过 EPAC 介导的 [53]。上述研究表明，cAMP 作为

卵巢中广泛表达的第二信使，还参与到各种激素对

卵巢功能的调节作用中。

5  小结与展望

综上所述，哺乳动物体内广泛表达的第二信使

cAMP 通过多种方式参与到卵泡发生和发育过程中

( 图 2)。在生长卵泡中，其一方面是通过作用于卵

母细胞减数分裂进程参与调控卵母细胞成熟，另一

方面也通过调节颗粒细胞增殖和分化影响卵泡发育

和卵巢内分泌等功能。此外，cAMP 在卵泡发生的

早期和排卵等生理过程中也具有重要作用。

尽管 cAMP 在卵子发生的多个环节必不可少，

但关于其在原始卵泡激活中的作用仍需进一步研

究。cAMP 作为一个中间信号分子，其在卵泡发育

的过程中究竟是如何被调控的，及其调控信号的来

源都是有待深入探究。细胞内的 cAMP 又是通过介

导哪些信号通路调控卵泡发育，都值得我们进一步

研究。总体来讲，对 cAMP 在哺乳动物卵泡发生和

发育中的更多生理功能及机制的研究将极大地深化

人们对配子发生和成熟的认识，并为找到可促进人

类生殖健康的更多药物靶点奠定基础。
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