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摘　要：卵泡膜细胞在卵泡的发生和发育过程中起了至关重要的作用，在卵泡相关研究中，人们更多的关注颗粒细

胞而忽略了膜细胞。研究表明，卵泡膜细胞可为卵泡发育提供所必需的雄激素；参与形成血管系统并为卵泡发育

提供营养物质和性激素；介导卵母细胞与颗粒细胞之间的交互作用进而参与调控细胞凋亡和卵泡发育过程。因

此，本文就哺乳动物卵巢卵泡膜细胞功能的研究现状进行综述，旨在引起人们对卵泡膜细胞功能研究的关注，并为

卵泡膜细胞的深入研究提供参考。
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　　膜细胞是卵泡的重要组成部分，在次级卵母细

胞形成后，围绕在颗粒层周围的一层扁平细胞，被认

为起源于卵巢基质中的成纤维细胞。通过电子显微

镜观察羊的直径小于３ｍｍ的卵泡，发现卵泡的膜

层是由卵泡膜细胞、毛细血管及基底膜组成。膜细

胞与成纤维细胞、生成固醇类细胞一样，含有大量的

滑面内质网，线粒体以及脂类物质构成的小泡［１２］。

卵泡膜细胞是高度分化的细胞，含有甾类物质生物

合成途径中的第一个关键酶胆固醇侧链裂解酶

Ｐ４５０（Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｓｉｄｅｃｈａｉｎｃｌｅａｖａｇｅｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ

Ｐ４５０，Ｐ４５０ｓｃｃ）由犆犢犘１１Ａ１基因编码表达，能合

成甾类激素的前体物质，这些前体物质通过激素合

成急性调节蛋白（Ｓｔｅｒｏｉｄｏｇｅｎｉｃａｃｕｔｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＴＡＲ）转运到线粒体中，参与雄激素的合

成［３４］；哺乳动物卵母细胞发育到次级卵母细胞时

期，膜细胞才逐渐被募集形成，随后卵泡血管系统才
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开始出现。因此，膜细胞为卵泡的血管发生提供了

必要的物质条件。此外，卵泡膜细胞还能参与介导

颗粒细胞与卵母细胞之间的交互作用，从而维持健

康卵泡发育成熟直至排卵［５］。总之，膜细胞对卵泡

的生成和排卵起到至关重要的作用，但是近年来的

研究者更多的关注卵泡颗粒细胞和卵母细胞，而忽

略了膜细胞功能的研究。因此，本文对卵泡膜细胞

的功能进行综述，旨在为揭示膜细胞在卵泡发育中

所起的作用提供参考。

１　膜细胞合成雄激素

合成雄激素是膜细胞的主要功能，膜细胞为卵

泡发育提供了所必需的内源性雄激素。膜细胞中大

量的脂类物质和滑面内质网为合成雄激素提供了底

物和场所。卵泡膜细胞中固醇类物质在Ｐ４５０ｓｃｃ的

作用下合成孕烯醇酮，然后经过１７α羟化酶（１７α

ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＣＹＰ１７）作用合成脱氢表雄酮
［６］，最后

在３β羟化类固醇脱氢酶（３βｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅｒｏｉｄｄｅｈｙ

ｄｒｏｇｅｎａｓｅ，３βＨＳＤ）的作用下合成雄烯二酮或睾

酮，雄烯二酮或睾酮被转运到颗粒细胞中转化为

１７β雌二醇或雌酮 （图１）。Ｊ．Ｒ．Ｍｃｎｅｉｌｌｙ等
［７］研

究发现，在去掉卵母细胞的卵泡中，膜细胞仍然能够

合成雄激素。Ｙ．Ｌｉ等
［８］应用 ＲＮＡ干扰技术抑制

小鼠卵巢ＣＹＰ１７的表达后，发现卵巢雄烯二酮的水

平显著降低，提示１７α羟化酶对卵巢中雄激素生物

合成具有关键的调控作用，并且可将犆犢犘１７作为药

物治疗某些内分泌疾病的靶基因。膜细胞分泌雄激

素主要受垂体释放 ＬＨ 的调控，膜细胞能够表达

ＬＨ受体，低浓度ＬＨ 可通过其特异性受体的介导

来促进膜细胞 犆犢犘１１Ａ１、犆犢犘１７、犎犛犇３β以及

犛犜犃犚基因的表达，从而提高膜细胞雄激素的分

泌［９］。研究发现体外培养牛的卵泡膜细胞时，

ＢＭＰ４／６／７能降低犆犢犘１７基因的表达从而减少牛

的卵泡膜细胞雄烯二酮的产生，同时也对ＣＹＰ１１Ａ１

及３βＨＳＤ的分泌有影响
［１０］。过量的雌酮或１７β

雌二醇可抑制垂体分泌ＬＨ，进而降低雄激素的水

平［１１１３］。膜细胞合成雄激素随着卵泡的生长变化而

变化，当卵泡闭锁时膜细胞合成雄激素的量减少；排

卵后膜细胞黄体化，雄激素合成也减少［１４１５］。Ｘ．Ｌｉ

等［１６］研究了繁殖期和非繁殖期野生松地鼠雄激素

和雌激素受体的变化时发现，繁殖期野生松地鼠的

雄激素主要被转化为雌激素，进而调控卵泡发育；而

在非繁殖期雄激素主要与其受体结合调控卵泡发

育。另外，膜细胞合成雄激素异常时会导致卵泡发

育停滞。多囊卵巢综合征患者的卵泡发育停滞在囊

状卵泡时期，并且其雄激素分泌量过高，其原因可能

与膜细胞对促性腺激素的过度应答有关［１７］。总之，

卵泡膜细胞为卵泡发育提供其所必需的雄激素，而

膜细胞内雄激素生物合成关键酶的表达又受到

ＬＨ、雌酮和１７β雌二醇的反馈调节，因此卵泡雄激

素的合成受到机体精密的调控。

图１　膜细胞中合成雄激素相关调控因子的作用示意图
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２　膜细胞促进卵泡的血管发生

卵泡血管系统形成于囊状卵泡时期，在次级卵

泡时期膜细胞已经形成，通过染色观察没有发现内

皮细胞的生成，表明膜细胞形成先于血管系统的形

成［１８］。血管的生成对卵泡的发育起了至关重要的

作用，为卵泡的生长提供必要的营养物质、激素及

Ｏ
［１９］
２ 。研究发现小的闭锁卵泡血管密度减少，且较

多血管都被降解物质堵塞。血管系统形成主要受血

管内皮生长因子（Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ

ｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的调控
［２０］。ＶＥＧＦ是一种强力的细胞

内皮细胞分裂素，能增加血管的通透性，对卵泡膜细

胞血管的发生起了重要的作用。ＶＥＧＦ通过影响卵

泡内膜层和基膜之间内皮细胞的生成和迁移形成血

管，同时使已有的血管分支形成血管网。灵长类动

物的次级卵泡时期，颗粒细胞中ＶＥＧＦ的表达量高

于膜细胞［２１］，而在啮齿类，猪、牛等动物中ＶＥＧＦ表

达随着卵泡的发育逐渐增多。Ｃ．Ｗｕｌｆｆ等
［２２］和 Ｈ．

Ｍ．Ｆｒａｓｅｒ等
［２３］研究发现：在卵泡的早期发育阶段

通过药物处理抑制ＶＥＧＦ的表达，导致内皮细胞和

卵泡膜细胞的生成受到抑制从而影响卵泡的健康发

育。ＶＥＧＦ的分泌受 ＧｎＲＨ 调控，抑制 ＧｎＲＨ 的

释放能够减少膜细胞和内皮细胞的增殖，从而降低

了囊状卵泡时期血管的密度影响卵泡的发育。这可

能是由于减少ＧｎＲＨ 的释放抑制了ＶＥＧＦ的生成

所致［２０］。体外培养牛的膜细胞发现，ＶＥＧＦ的分泌

能刺激白细胞介素８（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８，ＩＬ８）及其受

体犆犡犆犚１基因的表达，表明ＶＥＧＦ能协同白介素

系统促进膜细胞血管系统的形成［２４］。除此之外，膜

细胞血管系统的形成也受骨形成蛋白 ＢＭＰ４和

ＢＭＰ７的影响，在牛的卵泡中ＢＭＰ４和ＢＭＰ７可

能通过Ｓｍａｄ１／Ｓｍａｄ５通路来影响犞犈犌犉 基因的表

达，对血管系统的形成有促进作用［７］（图２）。总之，

膜细胞血管系统的形成受到多种因子的协同调控，

关于膜细胞是否在卵泡血管形成时起了支撑作用，

上皮细胞是如何与膜细胞相互作用促进血管系统形

成的，这些具体的作用机制有待进一步的研究。

图２　膜细胞血管发生相关调控因子的作用示意图
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３　膜细胞为颗粒细胞和卵母细胞提供交互

联系

　　卵泡卵母细胞、颗粒细胞和膜细胞等各细胞之

间的交互作用是一个极其复杂的过程。卵泡由初级

卵泡过度到囊状卵泡前期是卵泡发育的重要时期，

这段时期卵泡的发育决定了卵泡是闭锁或是排卵，

而在这段时期膜细胞开始形成并增厚，卵泡这段时

间的生长离不开膜细胞———颗粒细胞———卵母细胞

之间的交互作用［２５］。膜细胞上有大量ＬＨ 受体的

表达，而颗粒细胞上有ＦＳＨ 和雄激素受体，ＬＨ 能

够促进膜细胞雄激素的分泌，ＦＳＨ促进颗粒细胞中

Ｐ４５０的表达并将膜细胞中的雄激素转化成雌二醇

进而调节卵泡的生长［２６］。膜细胞雄激素的生成又

可促进颗粒细胞中ＦＳＨ受体基因的表达，而生成的

雌二醇又能负反馈调节膜细胞雄激素的生成，同时

也能调控卵泡的周期性变化使膜细胞凋亡或黄体

化。膜细胞分泌的胰岛素样生长因子２（Ｉｎｓｕｌｉｎ

ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２，ＩＧＦ２）可通过旁分泌途径进入

颗粒细胞，并促进颗粒细胞的增殖，抑制凋亡。在囊

状闭锁的卵泡中，颗粒细胞凋亡后，膜细胞才开始凋

亡，并且卵泡液中的雄激素水平高于正常卵泡，这可

能是由于颗粒细胞凋亡后，ＩＧＦ和ＴＧＦβ超家族等

因子分泌减少，卵泡中激素水平的变化所致。
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除了在雄激素的生成和卵泡细胞凋亡上，膜细

胞———颗粒细胞———卵母细胞之间相互作用外，卵

泡各细胞的相互作用还体现在各种因子的交互作

用。颗粒细胞分泌的ＩＧＦ以及 Ｋｉｔ配体（Ｋｉｔｌｉｇ

ａｎｄ，ＫＬ）能促进膜细胞的前体细胞募集和分化形

成膜细胞，使雄激素的水平升高，也能促进ＬＨ受体

基因的表达［２６］。卵母细胞分泌的生长分化因子９

（Ｇｒｏｗｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ９，ＧＤＦ９），通过旁分

泌途径进入膜细胞影响膜细胞的增殖，同时能够促

进犆犢犘１７基因的表达从而提高雄激素分泌，除此之

外，还能提高膜细胞上ＬＨ与ＦＳＨ受体基因的表达

水平。相关研究表明：缺少ＧＤＦ９的鼠卵泡会停滞

在初级卵泡时期且没有膜细胞的形成。卵母细胞

ＧＤＦ９基因缺失会导致卵泡颗粒细胞的凋亡，从而

使卵泡闭锁［２７２８］。膜细胞分泌的表皮生长因子

（Ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ），角质细胞生长因

子（Ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＫＧＦ），肝细胞生长

因子（Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）能促进颗粒

细胞的增殖，ＦＳＨ受体基因的表达以及抑制颗粒细

胞的凋亡 （图３）。卵泡各细胞间的交互作用决定了

卵泡是排卵还是闭锁，然而关于这种交互作用是如

何导致卵泡细胞凋亡的，为何在不同闭锁过程中膜

细胞、颗粒细胞和卵母细胞的凋亡次序不相同，这些

问题仍有待进一步研究。

图３　膜细胞、颗粒细胞和卵母细胞交互作用的示意图

犉犻犵．３　犜犺犲犻狀狋犲狉犪犮狋犻狅狀犪犿狅狀犵狅狅犮狔狋犲，犵狉犪狀狌犾狅狊犪犪狀犱狋犺犲

犮犪犮犲犾犾狊

４　结　语

卵泡膜细胞作为卵泡不可分割的一部分，在卵

泡生成过程中起着不可忽视的作用。然而，目前卵

泡膜细胞的研究相对较少，有关调控膜细胞功能的

相关因子及其调控机制仍不清楚；卵泡从次级卵泡

过度到囊状卵泡时期，膜细胞形成血管系统的调控

机制及其与内皮细胞的相互作用关系也需要进一步

研究；在卵泡发育和闭锁过程中，卵泡膜细胞和颗粒

细胞以及卵母细胞的交互作用机制仍有待进一步研

究。这些问题的研究将为阐明哺乳动物卵泡发育的

分子机理具有重要理论和实际意义。
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