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卵泡生长发育及其调控的研究进展
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　　[摘　要 ]　综述了卵泡生长发育的动态模式,即卵泡经原始卵泡、初级卵泡、次级卵泡和窦腔卵泡发育至排卵

卵泡的过程,着重阐述了卵泡生长发育过程中的调控机制,为进一步研究卵泡的生长、发育和排卵机制提供了理论

基础。
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　　在哺乳动物胚胎时期,由卵黄囊内胚层迁移至

生殖嵴的原始生殖细胞经性分化过程分化为卵原细

胞,卵原细胞经有丝分裂不断增殖并分化为初级卵

母细胞。动物出生前或出生后不久,卵母细胞周围出

现环绕的单层原颗粒细胞,形成原始卵泡,没有被原

颗粒细胞环绕的卵母细胞则凋亡丢失[1 ]。在人类胚

胎时期,大约有六七百万个卵母细胞,胎儿出生后不

久下降到 30万～ 40万个。原始卵泡库建立后,一些

原始卵泡被启始性征集 ( in it ia l recru itm en t) , 逐渐

生长、分化而离开静息池 ( rest ing poo l) , 进入生长

池 (grow ing poo l)并发育至窦腔卵泡。初情期前的

窦腔卵泡由于缺乏周期性促性腺激素的刺激而处于

静息期,这期间部分窦腔卵泡发生闭锁。初情期后,

在促性腺激素的刺激下,窦腔卵泡可被周期性征集

(cyclic recru itm en t)而生长发育,经过选择、优势化

和周转等过程发育成排卵卵泡[2 ]。本文将重点阐述

卵泡生长发育的动态模式及其调控机制。

1　卵泡的启始性征集和周期性征集

1. 1　卵泡的启始性征集

　　哺乳动物出生前或出生后不久,一些原始卵泡

在卵巢内因子以及未知的调控机制作用下启动生

长,并在诸多调控因子的作用下发育、分化为初级卵

泡、次级卵泡和窦腔卵泡,该过程称为卵泡的启始性

征集,没有被启始性征集的卵泡继续维持在静息状

态直至凋亡。卵泡的启始性征集是一个持续的过程,

开始于卵泡形成不久,一直持续到初情期前。卵泡被

启始性征集后,卵母细胞便开始进行成熟分裂,并静

息于M É期,卵母细胞的生长是卵泡启始性征集的

标志[3 ]。

1. 2　卵泡的周期性征集

初情期开始后,在发情周期外周血浆促卵泡素

(FSH )的刺激下,窦腔卵泡开始生长,并通过征集、

选择、优势化和周转而发育成排卵卵泡,这一过程称

为周期性征集。啮齿类动物被周期性征集的早期窦

腔卵泡直径为 0. 2～ 0. 4 mm , 人类大约为 2～ 5

mm [4 ]。在一个发情周期中,被周期性征集的窦腔卵

泡只有少数能发育至排卵卵泡,其余则闭锁。卵泡被

周期性征集后, 卵母细胞已具有透明带, 生长已完

成,并静息于成熟分裂的M Ê期[5 ]。

2　卵泡的生长发育调控

2. 1　原始卵泡的生长发育调控

　　原始卵泡的生长发育从胚胎时期开始一直持续

到初情期前, 生长速度缓慢, 因而给研究带来了不

便,目前其确切机制尚不清楚。研究者通过观察特定

时期卵巢上原始卵泡的数目来推测其生长状况,一

般认为原始卵泡的生长发育是一个不间断的持续生

长过程[6 ]。

2. 1. 1　原始卵泡的生长发育不受下丘脑- 垂体轴

的直接调节　试验表明,原始卵泡的生长发育不受

下丘脑- 垂体的直接调节,因为垂体切除的大鼠、小

鼠的原始卵泡也可被启始性征集并发育至窦腔卵泡

阶段,而且在原始卵泡阶段没有功能性的 FSH (促
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卵泡素)和L H (促黄体素)受体的存在,直至次级卵

泡阶段才发现功能性的 FSH 和L H 受体,因而 FSH

和L H 不可能直接启动原始卵泡的发育。然而,研究

者发现在垂体切除的小鼠中,虽然原始卵泡可发育

至窦腔卵泡阶段,但处于静息池中而没有发育的原

始卵泡数目则明显增加, 若注入外源 FSH , L H 或

hCG (人绒毛膜促性腺激素) ,处于生长池中的原始

卵泡数目则显著增加。在转 hL H 的转基因小鼠中,

发现原始卵泡相对较早地进入生长池,而且数目增

加[7 ]。因此有研究者推测,内源性的 cAM P (环腺苷

酸)活化通路在原始卵泡的启始性征集发育中起重

要作用[8 ] , 因为 FSH , L H 和 hCG 是通过 cAM P 通

路发挥功能的。研究证实[8 ] ,新生大鼠的卵巢注入血

管活性肠肽 (V IP)和去甲肾上腺素后可激活 cAM P

通路,从而提高 cAM P 的合成量, 使原始卵泡的发

育期提前,这表明原始卵泡的发育可能受到卵巢髓

质中的神经递质的调节。研究发现[7 ] ,在原始卵泡的

发育过程中,颗粒细胞开始迁移、增值,并发生形态

上的变化。颗粒细胞在形态上转变为方形是原始卵

泡发育为初级卵泡的标志,伴随此过程,卵母细胞开

始成熟分裂,而且形态也发生着变化。也许是此二者

事件的巧合,研究者们推测原始卵泡的发育与卵母

细胞的成熟分裂有关,他们认为首先开始成熟分裂

的卵母细胞的卵泡亦先发育并成熟排卵,并预测这

些卵泡主要位于卵巢的皮质- 髓质结合区,其启动

的机制可能与神经递质有关[8 ]。

2. 1. 2　卵母细胞- 颗粒细胞间通讯对原始卵泡发

育的调控　伴随着分子生物学和细胞生物学的飞速

发展,研究者们发现了许多与卵母细胞- 颗粒细胞

间通讯有关的蛋白因子,并推测其在原始卵泡发育

中的作用。Steel因子 (steel facto r)在被启始性征集

的原始卵泡颗粒细胞中高度表达,它的受体 c2k it 是

一个酪氨酸蛋白激酶受体,属于胎盘来源的生长因

子受体家族,卵母细胞和卵泡膜细胞都表达c2k it [9 ]。

利用点突变来完全抑制小鼠 Steel因子或c2k it基因

(一种原癌基因)的表达,结果发现卵泡的生长停止

在初级卵泡阶段; 若部分抑制 Steel因子或 c2k it 基

因的表达,则发现有少量卵泡可发育至窦腔卵泡阶

段, 并发生排卵紊乱, 而且卵母细胞没有受精能

力[9 ]。对新生小鼠注入外源 c2k it抗体后也发现卵泡

发育紊乱[10 ]。限于目前的研究, Steel因子和 c2k it 在

人类卵泡发育调控中的作用还未被证实[11 ]。

研究发现,早期卵母细胞的发育受生长分化因

子29 (GD F29)的调控, GD F29 是一种同源二聚体蛋

白, 属于转移生长因子2Β(T GF2Β) ö激活素 (act ivin)

家族, 可通过与丝氨酸 - 苏氨酸受体结合, 激活

M A PK 系统而发挥活性[12, 13 ]。小鼠、大鼠和人类的

初级卵泡中的卵母细胞都可表达 GD F29,但原始卵

泡中的卵母细胞不表达GD F29。在绵羊和牛的卵巢

中, GD F29信号在原始卵泡阶段便出现[14 ]。在敲除

GD F29基因的小鼠中,卵泡发育停滞于初级卵泡阶

段, 而且卵泡膜细胞缺乏, 最终导致卵母细胞死

亡[15～ 17 ]。目前,研究者们又发现一种新的基因产物

GD F29Β(又称为BM P215) ,可反向调节卵母细胞的

生长[18, 19 ]。

体外培养研究表明,将不成熟的卵母细胞与颗

粒细胞分离培养,二者均不能生长; 而共培养时,卵

母细胞与颗粒细胞会自动形成间隙连结,这与它们

在卵泡中的空间结构相似[5 ]。在次级卵泡中的卵母

细胞- 颗粒细胞间隙连接处发现了间隙连结蛋白

(connex in 37) , 缺乏 connex in 37 的小鼠卵泡不能

正常生长发育,虽然这些卵泡中的卵母细胞透明带

和颗粒细胞形态都正常,但是卵母细胞- 颗粒细胞

间通讯被阻断,卵母细胞不能进行正常的成熟分裂,

也不能调控颗粒细胞L H 受体、类固醇激素的合成

以及颗粒细胞的堆积[20 ]。

上述研究表明,原始卵泡的启始性征集发育过

程受诸多旁分泌和自分泌因子的影响,而且由卵母

细胞、颗粒细胞和卵泡膜细胞构成的细胞间联系和

通讯,对于卵母细胞的生长、成熟分裂以及卵泡的发

育至关重要,这种微循环的稳定是卵泡发育所必需

的。目前对原始卵泡的启始性征集的机制还不完全

清楚,尚需进一步研究。

2. 2　腔前卵泡的生长和分化调控

卵泡启始性征集后,初级卵泡中的颗粒细胞发

生复杂的变化,会逐渐获得上皮细胞分化潜能,卵母

细胞继续生长,则透明带和脉管系统就会相继形成。

腔前卵泡发育至窦腔卵泡的过程持续时间较长而且

发育缓慢,研究者推测这可能与卵泡早期生长、发育

和分化相关的基因被抑制有关[21 ]。研究发现,初级

卵泡中表达丰度较高的W T 21 基因 (W ilm sπ tumo r

gene21) ,在次级卵泡和窦腔卵泡中的表达量逐渐降

低[22 ]。W T 21是一种具有锌指结构的转录因子,可抑

制多种基因的表达。体外试验证明,W T 21可抑制抑

制素2Α和 FSH 受体基因的表达。凝胶阻滞分析表

明,重组的W T 21蛋白可直接与抑制素2Α的启动子
结合,抑制抑制素2Α基因的转录[22 ]。研究者们推测,

W T 21可能是早期卵泡发育的停滞因子,降低W T 2
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1 基因的表达可能会促发卵泡的早期发育,然而这

一点没有在敲除W T 21 基因的小鼠中得到验证,因

为W T 21基因敲除小鼠在胚胎发育阶段即死亡[22 ]。

在腔前卵泡发育阶段,颗粒细胞- 卵泡膜细胞

间的联系对卵泡发育也是必需的,如雄激素可促进

体外培养的猴[23 ]和小鼠[24 ]腔前卵泡的发育。目前研

究发现,大鼠腔前卵泡中的颗粒细胞可分泌蛋白因

子来调节 L H 受体尚未形成的卵泡膜细胞的增

殖[25 ] ,而且卵泡膜细胞分泌的成纤维细胞生长因子

(FGF27)也可调节颗粒细胞的生长[26, 27 ] , 体外共培

养颗粒细胞和卵泡膜细胞均可促进这 2种细胞的增

殖和类固醇激素的合成[27 ]。由此可见,颗粒细胞和

卵泡膜细胞共同协调促进腔前卵泡发育为窦腔卵

泡,同时这一过程也受到基因表达上的时间、空间调

控,其确切机制还有待于进一步阐明。

2. 3　窦腔卵泡的征集、选择和优势化

2. 3. 1　FSH 在窦腔卵泡征集中的决定性作用　初

情期前,由于缺乏周期性促性腺激素的刺激,原始卵

泡经启始性征集而发育至窦腔卵泡阶段,卵母细胞

静息于成熟分裂的M É 期,在此阶段大量卵泡发生

闭锁。形态学和生物化学研究表明,卵泡的闭锁是凋

亡的过程,尽管凋亡可发生在卵泡生长发育的各个

阶段,但窦腔卵泡发生闭锁的概率远较发育早期的

卵泡低[28 ]。FSH 在窦腔卵泡增殖、发育和征集过程

中起主导作用,被形象地称为“拯救因子”。在窦腔卵

泡阶段,垂体切除会导致大量生长的卵泡闭锁和凋

亡,而此时注射外源 FSH 则会拯救这些即将闭锁的

窦腔卵泡,若注射L H 或 hCG 则是无效的[29 ]。另有

研究表明,雌激素在早期窦腔卵泡发育过程中也发

挥着重要作用,颗粒细胞产生的由 FSH 介导的芳香

化酶及卵泡膜细胞产生的由L H 介导的雄烯二醇共

同调控雌激素的合成,但其确切调控机制目前还不

完全清楚。

2. 3. 2　排卵卵泡的选择和优势化　排卵卵泡的征

集和选择是一个持续的过程,最终形成优势化的排

卵卵泡。初情期后,动物会出现周期性发情,在发情

前期由于 FSH 水平的升高,一组窦腔卵泡 (牛大约

有数十个)便会生长发育。在这一组发育的窦腔卵泡

中,有数个卵泡生长速度较快,并高水平合成雌激素

和抑制素,形成优势化卵泡而排卵。优势化卵泡一方

面通过提高 FSH 和L H 受体的表达,或提高自分泌

的生长因子的表达而增强对 FSH 的敏感性[30 ] , 促

进自身的生长和发育;另一方面,优势化卵泡产生的

雌激素和抑制素反馈性抑制脑垂体 FSH 的合成和

分泌,促使非优势化卵泡因得不到生长发育所必需

的 FSH 而闭锁[31 ]。在卵泡优势化阶段,免疫中和外

周血液中的雌激素和抑制素,破坏其对脑垂体的负

反馈抑制作用,从而维持血浆 FSH 处于较高水平,

使排卵卵泡增加[32～ 34 ]; 另外,注射外源促性腺激素

也可增加排卵卵泡[35 ] ,这就是动物超数排卵的理论

基础。总而言之,生长速度快的优势化卵泡一方面通

过合成高水平的雌激素和抑制素,负反馈抑制非优

势化卵泡的生长; 另一方面大量合成自分泌和旁分

泌生长因子,刺激自身血管系统的形成和对 FSH 的

敏感性,正反馈刺激自身的生长发育并最终形成排

卵卵泡。这些旁分泌生长因子包括 IGF, EGF, FGF2
2和 IL 21Β。
根据目前的研究结果推测,排卵卵泡的选择和

优势化的可能机制 (以猪卵泡发育为例)为: 排卵后

第 2 天, FSH 分泌达到一个峰值, 这可使许多小型

卵泡发育和生长,然而此时 FSH 的升高和维持非常

短暂,血液中 FSH 浓度很快显著下降,并在第 7～ 9

天降至最低点。在此期间,很多小型卵泡相继闭锁,

中型卵泡可保留至第 7 天,但由于非排卵卵泡中抑

制素和雌激素水平显著低于排卵卵泡,因而不能抵

抗低水平 FSH 的打击,相继闭锁; 而排卵卵泡由于

高水平的抑制素和雌激素的作用,可增强 FSH , L H

受体的数目和活性、芳香化酶的活性及类固醇激素

的合成,从而提高排卵卵泡抵抗低水平 FSH 打击的

能力,使其得以继续发育至排卵。

多胎动物和单胎动物卵泡的周期性征集、选择

和优势化过程极为相似,不同的只是在卵泡周期性

征集过程中,多胎动物通常是多个卵泡成为优势化

卵泡,而单胎动物一般只有一个优势化卵泡。研究者

推测这可能是负反馈信号的强弱和启动点不同引起

的,可能由基因遗传性状决定,如果切除多胎动物的

一个卵巢或仅留下一个卵巢的一部分,动物的排卵

数还是相对稳定的, 表明动物会产生代偿性排

卵[35 ]。

3　小　结

卵泡的生长发育过程极其复杂,它受控于下丘

脑- 垂体- 性腺轴系统,其调控机制涉及分子水平

和细胞水平,是系统调控的结果。目前,对卵泡的启

始性征集和周期性征集,以及卵泡的发育、闭锁、成

熟和排卵的机制还不完全清楚,这些机制的阐明还

有待于细胞生物学、分子生物学和生殖生物学研究

的进一步发展和深入。
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A dvances in the regu la t ion of ovarian fo llicles g row th and developm en t

SHU J ian -hong1, HA L i2, SH IY u-q iang1, ZHENG Y ue-mao1, ZHANG Y ong1

(1 Institu te of B io2E ng ineering , N orthw est S ci2T ech U niversity of A g ricu ltu re and F orestry , Y ang ling , S haanx i 712100, Ch ina;

2 B u reau of A n im al P reven tion and Q uaran tine of Gansu P rov ince, L anz hou , Gansu 730046, Ch ina)

Abstract: T h is art icle elabo ra tes on the dynam ic pat tern of ovarian fo llicles grow th and developm en t,

w h ich is the develop ing p rocess of ovarian fo llicles from the stage of p rimo rdia l fo llicles to p rim ary fo lli2
cles, secondary fo llicles, an tra l fo llicles and ovu la to ry fo llicles. It a lso discu sses the regu la to ry m echan ism of

ovarian fo llicles grow th and developm en t,w ith the aim to enhance the understanding of fo llicle grow th, de2
velopm en t and ovu la t ion.

Key words: fo llicle; grow th and developm en t; regu la t ion
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