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颗粒细胞的增殖分化及其在卵泡发育中的作用 
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摘要  颗粒细胞(GC)是卵巢中十分重要的细胞. 从原始卵泡生长启动、增殖、分化、闭锁/排卵到黄体
形成, GC在形态、功能等方面都发生各种变化. 卵母细胞(OC)指导了 GC的增殖、分化; 同时 GC也影
响 OC 的成熟. 有众多因子参与这个调节过程, 牵涉到复杂的分子作用机制和信号转导通路, 如 p38 
MAPK通路可选择性调控 FSH对 GC的甾体生成; 而转录因子 LRH-1和 DAX-1在该过程中可能发挥
重要作用; FSH通过促进 PCNA和 StAR表达及甾体生成, 诱导GC的增殖和分化; 而 ERK1/2通路的激
活也可能参与 FSH对 GC增殖分化的诱导作用. 因此, GC是一个用以研究细胞增殖、分化和细胞相互
作用及其信号转导通路和分子机制的十分理想的细胞模型. 本文评述了近几年国内外研究的最新进展.  
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 原始卵泡由一层扁平的卵泡细胞和一个未分化

卵母细胞(OC)组成. 它的启动生长分为 2个阶段. 首
先, 卵泡细胞由扁平变为立方形, 开始增殖, 并伴随
卵泡抑素(follistatin)的表达. 随后, 形成由单层立方
形的颗粒细胞(GC)和 OC组成的初级卵泡. 初级卵泡
的细胞迅速分化增殖形成次级卵泡, 此期的 GC增殖
为 2~3层. 到三级卵泡, GC分化为多层, 并出现空腔. 
此后, GC 分化为两类细胞, 即围绕卵泡壁的壁颗粒
细胞(mGC)和围绕 OC 的卵丘细胞(CC). 排卵后的卵
泡细胞很快转化成黄体细胞(LC). 黄体化的 GC 形成
大黄体细胞 , 而黄体化的内膜细胞(TC)转化成小黄
体细胞.  

在卵泡发生的起始阶段 , 卵泡细胞还没有形成
功能型促性腺激素(FSH和LH)的受体, 所以卵泡生长
启动是促性腺激素非依赖性的. GC和OC之间的对话
和相互作用可能是卵泡启动生长的原因 . 启动卵泡
生长具体的信号分子机制仍不清楚 . 干细胞因子
(SCF)对此可能起重要作用 [1]. 卵泡启动生长之后 , 
OC和GC分泌的因子以及来自血浆中的因子对调节
卵泡的发育分化起了重要作用.  

1  卵母细胞对 GC生长分化的调节作用 
OC分泌的因子, 指导GC的生长分化, 调控卵泡

发育. 从出生 12 d的次级卵泡分离的OC与来自原始
卵泡的卵泡细胞一起共培养 9 d, 发现有组合的卵泡
形成 , 其中一些组合的卵泡可发育到排卵前卵泡 [2], 
这一发现表明, OC向GC传递“成熟信息”.  

OC能够刺激腔前卵泡GC产生kit配基(KL)/SCF, 

受体kit位于OC及TC. KL或kit缺失的小鼠, 卵泡发育
和卵子发生出现异常. 分离新出生的大鼠卵巢, 离体
后加入重组KL培养 5~14 d, 生长启动的原始卵泡数
较对照组有明显增多, 其作用可被c-kit抗体完全阻断
[3]. 当OC生长到足够大时, 可能来自OC的旁分泌信
号便转为抑制信号, 抑制GC合成KL. 我们分离出生
当天大鼠卵巢体外培养 8 d, 发现SCF可以促进原始
卵泡向初级卵泡转化, SCF可以通过上调抗凋亡蛋白
Bcl-2 和Bcl-xL的表达, 显著抑制体外培养的卵巢中
OC的凋亡 (图 1)[1], 在此调控过程中可能有
PI-3K/AKT信号通路的参与(图 2)[4], 证明早期发育卵
泡的OC表达类固醇生成因子-1(SF-1)、甾类激素生成
快速调节蛋白 (StAR)和P450 芳香化酶 (P450 arom) 
mRNA, SCF能提高SF-1 和StAR的表达水平, 并在基
因水平上增加P450arom的表达. 另外, SCF可以抑制
GC中FSHR mRNA的表达. 总之, 在卵泡发育的早期
阶段, SCF似乎可以刺激OC产生雌激素, 而抑制GC
的分化, 而卵泡发育末期雌激素的主要来源是GC[4]. 
最近的研究报道, SCF和c-kit形成的复合体, 在卵巢
发育整个过程中都是必需的. SCF和c-kit在维持黄体
分泌孕酮过程中也起重要作用[5,6].  

SCF(KL)可以促进膜间质细胞(TIs)的 ERK1/2 磷
酸化, 通过 ERK1/2 通路刺激膜间质细胞的功能促进
早期卵泡生长.  

OC分泌的 TGF-β家族的几个成员分子是近几年
受关注的焦点之一 , 特别是 GDF-9(生长分化因子
-9),BMP-15(骨髓形态发生蛋白-15, 也称为 GDF-9B), 
BMP-6 等. 在卵泡发生早期, 到形成次级卵泡之前, 
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图 1  SCF对体外培养卵巢的抗凋亡作用(引自金萱等人[1]) 
(a)~(g) 原位 3′ 末端标记凋亡的核. (a) 未经处理的卵巢. 高倍镜放大显示凋亡染色定位在卵母细胞核(箭头所示). (b) 100 ng/mL SCF 处理 2 d; (c) SCF加
c-kit抗体处理. (d) SCF加IgG. (e) SCF加MEK的抑制剂U0126; (f) SCF加PI-3K的抑制剂LY294002. (g) 不加SCF, 用正常血清IgG处理的卵巢作阴性对照. 
放大倍数 400×(小图为 1000×). (h) 对不同处理的卵巢凋亡卵母细胞进行统计分析. 纵坐标为卵母细胞总数中凋亡细胞的比例(平均值  ±  SEM,  

n = 3). 用 ANOVA进行统计分析之后进行 Student-New-Man-Keuls检验. 不同数值代表统计的显著性不同(P < 0.05) 
 

 GC的增殖需要 OC分泌的 GDF-9和 BMP-15. 这些
因子在 OC的表达改变, 将显著影响卵泡成熟和卵巢
功能. 

GDF-9 是OC分泌的惟一能增加原始和初级卵泡
数量的因子. 缺乏Gdf-9, GC的kit配基表达增加, GC
发育不正常, 导致OC早熟、凋亡. Gdf-9突变的小鼠, 
除初级卵泡外, 其余卵泡的OC因膜标志物缺失, 发
生凋亡, 卵泡生长受阻. GDF-9 通过诱导透明质酸合
成酶 2, TNF诱导因子 6的表达, 抑制尿激酶活性, 促
进卵丘卵母细胞复合体(COC)的形成, 调节卵丘的扩
张, 对有效排卵是必不可少的[7]. 从大鼠小窦状和排
卵前卵泡分离GC进行体外培养, 发现GDF-9 能促进
GC增殖, 但抑制其分化, 抑制FSH诱导的cAMP的产
生, 进而抑制GC产生雌激素和孕酮[8].  

BMP-15 能显著抑制FSHR mRNA的表达, 从而

使受FSH诱导的StAR, P450 副链剪切酶(P450scc)、
P450arom表达减少 , BMP-15 的作用可能是通过
Smad1/5/8通路完成的[9]. 另外, BMP-15能促进GC有
丝分裂, 表达KL, 反之, KL通过OC表面的c-kit, 抑
制BMP-15的表达, 从而形成负反馈调节环. BMP-15
和KL通过OC和GC间的对话调节GC的有丝分裂[10].  

Bmp-15/Gdf-9 点突变的杂合子动物排卵率增加; 
而完全突变的动物卵泡发育缺陷, 不能生育. BMP- 
15 在功能上与GDF-9 协同维持COC的完整性, 使雌
性小鼠具有最大程度的受精能力. 对Gdf9+/− Bmp15−/−

双突变小鼠进行研究, 观察到卵丘扩增、OC成熟、受
精和植入前的胚胎发生等方面均有异常 [ 11 ] . 因为 
GDF9和 BMP15受体主要在 GC中表达, 在小鼠 OC
中还未发现 ,  所以 Gdf9 和 Bmp15 突变首先是 
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图 2  SCF抗凋亡信号通路的假想示意图(引自金萱等人[4]) 
凋亡诱导的原始卵泡闭锁(primordial follicle atresia)可能来源于卵母
细胞. 已经证明, PI3K/AKT 通路对卵母细胞中 SCF 的抗凋亡作用是
重要的, SCF引起抗凋亡蛋白 Bcl-xL的增加, 减少凋亡前蛋白 Bax. 然
而, MEK/MAPK通路不转导卵母细胞中 SCF的抗凋亡作用, 可能是通 

过另外的通路. 实线箭头表示刺激, 虚线箭头表示抑制  

通过影响 GC, 然后影响 OC.  

2  颗粒细胞的增殖分化及信号通路
GC增殖分化是卵泡发育的重要环节. 原始卵泡

启动生长后, GC随着生长分化出FSHR. 我们以增殖
细胞核抗原(PCNA)为GC增殖的检测指标 , 以StAR
和甾类激素生成为GC分化指标, 观察了FSH对GC增
殖分化的作用[12].  

FSH通过激活GC上FSHR偶联的G蛋白, 激活激
素敏感的腺苷酸环化酶 , 引起细胞内的cAMP升高 , 
进而激活下游的PKA信号通路. 另外, H89(PKA抑制
剂)、U0126(MEK1/2 抑制剂)、SB203580(p38MAPK
抑制剂)或PMA(PKC激活剂)可明显改变FSH对甾体
生成的诱导作用, 表明有多条信号通路参与GC甾体
生成的调控(图 3)[13]. 

我们研究了FSH诱导离体培养大鼠GC增殖和分
化的信号通路. FSH处理GC, 可迅速激活p38MAPK
激酶 , 处理 5 min便可观察到磷酸化的p38MAPK; 
H89 则显著抑制FSH对p38MAPK的激活作用, 提示
这种激活依赖PKA. RT-PCR显示, 抑制p38MAPK活
性可促进FSH对StAR的刺激作用 , 而抑制FSH对

P450arom mRNA的促进作用. 研究还证实, FSH可显
著提高GC中肝受体同源物-1(LRH-1)蛋白表达水平; 
阻断p38MAPK通路后 , 此作用受到显著抑制 , 同时
发现FSH促GC转录因子X染色体基因-1(DAX-1)表达
的作用也受抑制[13].  

ERK1/2 通路在FSH诱导PCNA表达和甾体生成
中也起重要作用. FSH能快速激活体外培养GC中的
ERK1/2 磷酸激酶 . 抑制 PKA的活性 , 则 FSH和
forskolin对ERK1/2 磷酸激酶的激活作用显著降低 , 
表明这种激活作用可能依赖cAMP和PKA. 用U0126
抑制ERK1/2活性则明显降低FSH对PCNA, StAR和甾
体生成的诱导作用[12].  

最近, 许多细胞模型研究表明, PI-3K通路在调
节细胞周期中起主要作用 . 在无血清培养条件下 , 
FSH作用能引起GC分化 , 但不能促进其增殖 , 只有
在加入activin或GDF-9 的情况下 , GC才会增殖 [14]. 
Park等人 [15]进一步研究了FSH和Activin对大鼠GC增
殖的影响, 结果表明, FSH和Activin促进GC的增殖是
通过激活PI-3K和Smad2/3 通路, 从而作用于转录因
子FOXO1, 解除其对Cyclin D2 启动子的抑制, 使细
胞周期进行下去.  

LH对GC和OC的信号通路同样起重要作用 . 排
卵前LH峰的出现促进GC基因表达的变化, 促进卵丘
的扩张和OC减数分裂的重新启动. 研究表明, MAPK
通路在此过程中发挥重要作用. 抑制MAPK的激活能
阻止卵丘扩张两个相关基因Has2 和Ptgs2 的表达和
OC减数分裂的完成[16]. CC上有LHR, 受到LH刺激后, 
可快速激活MAPK. 用U0126 阻断MAPK, 缝隙连接
蛋白Cx43 将不再对LH有反应, 不出现两种磷酸化形
式. 总之, MAPK可能是通过Cx43 的磷酸化, 切断细
胞间对话, 调节LH诱导的OC成熟[17].  

3  颗粒细胞分泌因子对卵泡发育的调节 
GC合成许多活性肽, 如抑制素(inhibin)、激活素

(activin)和卵泡抑素(follistatin), inhibin和activin属于
TGFβs家族, 是二聚化的蛋白. inhibin是一个α,β-异
源二聚子, 而activin是β, β-同源二聚子. 这些蛋白除
了参与调节垂体释放FSH外, 也可作为卵泡发育的局
部调节因子发挥作用. inhibin负反馈调节FSH的合成/
分泌 ,  对人颗粒 /黄体细胞类固醇的产生没有作用 , 
但它可诱导TC合成雄激素. inhibin通过自分泌/旁分
泌作用 ,  抑制GC产生雌二醇 [ 1 8 ] .  优势卵泡产生
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图 3  颗粒细胞合成类固醇的信号通路(引自于福清等人[13]) 
FSH或 Forskolin(通过 PKA通路)和 GnRH或 PMA(通过 PKC通路)增加细胞内 StAR的表达, 颗粒细胞合成类固醇, 雌激素(E)和孕酮(P4),  

StAR是合成类固醇的限速蛋白, 受许多转录因子, 如 SF-1, AP-1, DAX-1和孤儿受体 LRH的调节 

 
的inhibin, 可作为一种旁分泌因子, 抑制临近卵泡的
生长 , 所以 inhibin参与优势卵泡的选择机制 [19]. ac-
tivin能促进发育中的GC增殖 , 在 activin, 而不是
inhibin存在时, FSH刺激从未成熟大鼠卵巢分离的GC
的颗粒细胞的DNA合成[20]. activin也增加体外培养的
人颗粒/黄体细胞增殖, 抑制其合成孕酮和雌激素[21]. 
follistatin具有抑制FSH活性的作用, 后来发 现, fol-
listatin通过和 inhibin及activin共有的β亚单位结合 , 
中和activin的生物活性[22].  

IGF-1 能促进GC增殖及类固醇产生. IGF结合蛋
白 (IGFBP)的合成和水解受FSH控制 , 调节卵泡内
IGF-1的活性和GC对FSH的敏感性. IGF-I可能在卵泡
闭锁过程中抑制GC的凋亡[23].  

AMH 是 TGF-β的一个家族成员, 在 GC 中表达, 
尤其是在增殖较快的初级和次级卵泡GC中表达. 在
体外培养的腔前卵泡, AMH能增强FSH的作用, 诱导
卵泡直径增大和细胞数量增加. 然而, 在雌性转基因

小鼠卵巢中过表达AMH会引起早期卵巢退化. 另有
研究发现, 在卵泡发育早期阶段, AMH能抑制原始卵
泡的生长启动[24].  

4  颗粒细胞凋亡和卵泡闭锁 
在哺乳动物卵巢中只有少部分卵泡排卵, 99%的

卵泡发生闭锁. 卵泡闭锁除形态上的变化外, 还有一
些生化指标, 如GC DNA合成下降, Cx43 表达抑制, 
芳香化酶、促性腺激素受体mRNA的表达降低以及雌
激素合成下降, 孕激素合成增加. 此外, 有一些基因
表达增加, 如IGFBPs, 硫酸盐糖蛋白-2(TRPM-2)等. 
卵泡闭锁从形态上分为两类: 起源于GC的凋亡, 起
始于卵母细胞的凋亡. 我们研究发现, 卵泡OC中组
织型纤溶酶原激活因子(tPA)蛋白活性的提前表达将
引发OC凋亡[6].  

卵泡的选择主要依赖GC的凋亡. 缝隙连接交流
和缝隙连接蛋白Cx43 的表达与GC的存活和凋亡有
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关. Cx43 的表达与凋亡指数呈负相关, 表明Cx43 在
GC存活中起作用, 而缝隙连接在传递细胞死亡信号
中起作用 [25]. 促性腺激素 /cAMP信号在卵泡形成过
程中可以作为GC的存活因子, IGF-1能提高促性腺激
素对卵泡分化的刺激作用 . 利用大鼠排卵前卵泡体
外培养模型证明 , hCG能提高培养卵巢中 IGF-1 
mRNA的水平 , hCG对卵泡凋亡的抑制作用可被
IGFBP-3阻断. 这些结果表明, IGF-1也是卵泡细胞的
存活因子 , 促性腺激素对凋亡的抑制作用可能部分
是通过诱导卵巢IGF-1 生成而实现的 . 但IGF-1 和
Insulin都不能抑制体外培养的GC凋亡[26].  

有证据表明 , 孕酮可以通过PKG依赖的通路抑
制大鼠GC的凋亡 [27]. 通过用孕酮受体的抗体C-262
进行亲和层析分离得到一种分子量 60 kD的蛋白, 可
以通过调节ERK的活性, 抑制GC凋亡, 将其测序并
命名为RDA288. 免疫组化结果显示, 它定位于有腔
卵泡的GC的胞浆和浆膜部分, 有几个透明质酸结合
位点, 在孕酮的抗GC凋亡中起重要作用[28,29].  

另外, EGF和TGF-α能直接诱导体外培养的GC中 
ERK1/2的磷酸化, EGF和TGF-α  撤除后, MAPK信号
丢失, 同时GC发生凋亡. 有证据表明, 酪氨酸激酶抑
制剂可以完全阻断EGF/TGF-α的凋亡抑制作用[30].  

虽然活性 PKC 因子支持 GC 生存及其作用机制
的研究资料还不多 , 已有研究证明 , 纤维生长因子
(FGF)能减弱或阻止体外培养的大鼠 GC 凋亡, 其作
用与 PKC 亚类  δ 活性有关. 但与 PKA 和 PKB 不同, 
PKC 活性并不是维持细胞生存所必需的, 因为 PKC
活性抑制剂并不能有效地促进培养的 GC凋亡.  

目前, 在猪GC中发现了 5 种细胞死亡配体和受
体系统: TNF-α及受体、Fas(也称为APO-1/CD95)配基
和受体、TNF相关的诱导凋亡的配基(TRAIL, 也称为
APO-2)及受体、APO-3 配基和受体及PFG-5 配基和
受体. 猪GC是一个Ⅱ型凋亡细胞, 依赖线粒体的凋
亡信号通路. 最近发现的两种细胞内抑制蛋白(细胞
的FLICE样抑制蛋白 , 短形式的cFLIPs和长形式的
cFLIPl)在GC高表达, 可能作为抗凋亡因子而发挥作
用[31].  

bcl-2 基因家族, bax, Fas/FasL 系统及 p53 和
XIAP(X-相连的凋亡抑制子)参与 GC的凋亡, 且受促
性腺激素的调节. 体内和体外实验证明, XIAP 在大
鼠 GC 中表达, 受 FSH 和马绒毛膜促性腺激素(eCG)
的调节, PI-3K/AKT参与 XIAP对 GC凋亡的抑制.  

survivin是凋亡抑制蛋白(IAP)家族中一个含有独
特结构的分子, 它在GC中作为一个双功能蛋白可以
调节细胞周期和抑制细胞凋亡. 在发育卵泡中, 分裂
活跃的GC含较高水平的survivin mRNA, 分析细胞周
期发现, 其在G2/M期表达增加. 瞬时转染survivin能
减弱caspase-3活性[32].  

在卵泡闭锁过程中, GC首先凋亡, TC随后也表
现出广泛的凋亡. 有许多抗凋亡因子在 TC 中表达, 
包括 Bcl-2, Bcl-xL 和 Mcl-1, 以及 IAP 家族蛋白
cIAP-1, XIAP和 survivin. TC存活的机制及其调控以
及 TC与 GC在早期卵泡闭锁的信号通路研究很少.  

5  卵泡细胞间的相互作用 
OC和 GC, GC和 GC, GC和 TC之间的对话对于

卵泡发育、OC的成熟起重要作用, 受到人们的关注. 
这种相互作用的结构基础主要是细胞之间的连接 . 
缝隙连接蛋白主要由 connexin(Cx)组成, 是一个膜蛋
白家族. 其中Cx43和Cx37在卵巢的卵泡发生中起重
要作用. Cx37 定位在 GC 和 OC 间的缝隙连接, 而
Cx43 主要定位在周围的 GC 之间. 靶向缺失 Cx43, 
卵泡发育在早期停止, OC 不能完成减数分裂; 靶向
缺失 Cx37 基因, 影响卵泡的后期发育, 阻止成熟卵
泡的形成, 引起成熟前黄体化, 且 OC 不能完成减数
分裂 . 所以说两细胞间的缝隙连接对于二者的交叉
对话起重要作用.  

另外 , 某些细胞分泌因子与其受体在不同细胞
中的表达, 或不同细胞表达的因子间的相互作用, 形
成了细胞间相互作用的物质基础 , 如前述的GDF-9, 
BMP-15, KL等. PCNA染色发现, 缺失Cx43的卵巢中, 
GC的DNA合成减少, 用重组的GDF-9 能使连接缺陷
的GC的增殖恢复到对照细胞的水平. 缺失Cx43 的小
鼠卵泡发育缺陷, 部分地是由于GC对GDF-9 的反应
减少所致 , 表明了两种细胞间对话模式存在交互作
用[33]. 我们早期的研究发现, GC分泌一种未知因子, 
在离体下能刺激OC中组织型纤溶酶原激活因子(tPA)
的活性[34].  

我们用 DNA 3′末端标记、免疫组化和原位杂交
的方法, 通过连续切片比较了同一卵泡 GC inhibin, 
LHR表达和 OC tPA表达与卵泡闭锁的关系. 从初级
卵泡的OC开始就表达 tPA mRNA, 但不能翻译成 tPA
蛋白, 并证明 GC表达高水平的 inhibin可抑制 OC中
的 tPA mRNA 翻译成 tPA 蛋白, 是 tPA mRNA 翻译 
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图 4  GC释放的inhibin对卵母细胞中tPAmRNA翻译的影
响(引自严军丽等人[6,35]) 

GCs来源的 inhibin通过抑制 OC中 tPA mRNA的翻译抑制 OC的成熟. 
一旦 GCs中 inhibin表达减少, OC中 tPA mRNA开始翻译成活性蛋白, 
增加的 tPA活性诱导优势卵泡的 OC发生 GVBD, OC成熟并排卵. 另
一方面, 发育卵泡 GC 中的 inhibin 表达减少, 卵母细胞的 tPAmRNA
翻译成 tPA蛋白, 能够诱导发育卵泡中发生类似于 GVBD的形态学改 

变, 此后导致卵母细胞和/或卵泡的闭锁. 

 

 
 
图 5  颗粒细胞和膜细胞相互作用参与卵泡中雌激素的产

生的代表图(引自刘以训等人[36]) 
在 LH的调节下, TC合成雄激素, 但因为 TC中缺少 P450arom不能转
变成雌激素, 而 GC在 FSH(末期也受 LH作用)的作用下合成孕酮, 后
者因为在 GC 中缺乏必要的转换酶, 不能进一步转化成雄激素. 尽管
GC有 P450arom, 但它本身不能合成雌激素. TC可以利用 GC产生的
孕酮转变成雄激素, 而 GC 能利用 TC 产生的雄激素将其转变成雌激素. 
TC和 GC在卵泡中的相互作用对卵巢中雌激素的生物合成是先决条件 

 
一种抑制因子, 如GC中inhibin表达下降, 则OC中tPA

蛋白活性增加, 并引起卵泡闭锁. 我们提出了源于卵
细胞凋亡, 诱发卵泡闭锁的分子机制(图 4)[6,35]. 

卵泡GC和TC的相互作用是卵泡发育和维持正
常功能的重要条件. 研究表明, GC产生的孕酮可被
TC利用转化为雄激素 , 而TC产生的雄激素又可被
GC芳香化酶作用转化为雌激素. 因此, GC和TC的相
互作用是卵巢雌激素形成的前提(图 5)[36].  

卵巢GC和TC的相互作用也是卵泡破裂引起排
卵的原因. 研究表明, GC主要表达纤溶酶原激活因
子(tPA), 而TC主要产生tPA的抑制因子PAI-1(血浆纤
溶酶原抑制因子-1). 在激素调控下, GC表达的激活
因子tPA和TC产生的抑制因子PAI-1 在卵泡不同细胞
中的协同表达 , 在卵泡内可导致定向局限蛋白水解
流的形成, 诱发卵泡局部定向破裂, 引起排卵[37,38].  
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