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G 蛋白偶联受体 3：调控神经系统和卵泡发育的 
关键因子 
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摘要: G 蛋白偶联受体(G protein-coupled receptors, GPCRs)是细胞表面最大的受体超家族, 参与调节多种生理

和病理过程。G 蛋白偶联受体 3(G protein-coupled receptor 3, Gpr3)是一种新发现的鞘氨醇 1-磷酸受体, 它直接

或者间接参与调节脊椎动物神经系统及卵泡的发育过程。作为潜在的治疗多种神经疾病和卵巢早衰的药物靶标, 

Gpr3 的生理功能及作用的分子机制等都值得进一步研究。文章主要就 Gpr3 及其介导的信号通路在脊椎动物神

经系统发育及卵巢卵泡发育过程中的相关作用作一综述。 
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G protein-coupled receptor 3: a key factor in the regulation of the 
nervous system and follicle development 
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Abstract:  G protein-coupled receptors (GPCRs), the largest cell surface receptor superfamily, are involved in many 
physiological and pathological processes. G protein-coupled receptor 3 (Gpr3) is a newly discovered sphingosine 
1-phosphate receptor, which directly or indirectly takes part in regulating the processes of nervous system and follicle de-
velopment in the vertebrates. As a potential therapeutic drug target for a variety of neurological diseases and premature 
ovarian failure, its physiological function and biological mechanisms deserve further studies. In this paper, we reviewed the 
functions of Gpr3 in the processes of nervous system development and ovarian follicular development in the vertebrates. 
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G 蛋白偶联受体 (G protein-coupled receptors, 
GPCRs)是一类重要的细胞膜表面受体超家族, 能够

转导激素、神经递质、脂类、核苷酸、药物、气味

以及光线等多种化学和物理的细胞外信号至细胞内[1], 



 
第 5期 张宝乐等: G蛋白偶联受体 3：调控神经系统和卵泡发育的关键因子 579 

 

 

引起细胞内相应信号通路的改变, 最终完成对诸多
细胞生理功能的调节, 如细胞生长、分化、凋亡、
迁移以及肿瘤生长等[2,3]。G蛋白偶联受体 3(G pro-
tein-coupled receptor 3, Gpr3)是 GPCRs超家族中的
一员, 具有典型的 7 次跨膜螺旋结构域, 能够组成
性的激活腺苷酸环化酶(Adenylate cyclase, AC)。在
小鼠(Mus musculus)上的研究发现, Gpr3 能够通过
Gs 蛋白介导的信号通路调控神经系统发育[4~7]和卵

母细胞的减数分裂阻滞[8], 并且敲除 Gpr3 基因能够
引起雌性小鼠卵巢早衰而导致不育[9]。以下就 Gpr3
的研究现状作一简要介绍。 

1  Gpr3基因及分子结构 

Gpr3 基因的 mRNA 序列首次是利用简并引物
通过聚合酶链反应技术(Polymerase chain reaction, 
PCR)从小鼠的脑组织 cDNA 文库中克隆出来的[10], 
起初命名为 GPCR21。之后, Iismaa 的研究小组[11]

利用相同的方法从人神经瘤细胞的 cDNA 文库中分
离得到人类的Gpr3基因(Human Gpr3, hGpr3)。不久, 
Eggerickx 等[12]通过低严格(Low-stringency)PCR 技
术 [13]从人类基因组文库中也获得了 hGpr3 基因。
hGpr3 是小鼠 GPCR21 的同源物, 由于其能够组成
性的激活 AC 而被命名为 hACCA(Human adenylate 
cyclase constitutive activator), 后来统称为 Gpr3 基
因。随后, Gpr3基因又在大鼠(Rattus norvegicus)[11]、

牛(Bos taurus)[14]和猪(Sus scrofa)[15]等物种中相继被

克隆和鉴定出来。 
hGpr3 基因由两个外显子和一个内含子组成 , 

第一外显子在 5′非编码区, 第二外显子包含了整个
编码区和 3′非编码区。氨基酸序列比对分析发现, 
hGpr3 与小鼠、猪以及短尾猊(Monodelphis)的同源
性分别为 93.7%、95.2%和 83.7%, 说明 Gpr3基因在
进化过程中高度保守[15]。Gpr3 蛋白约为 35.4 kDa, 
包含一个 7 次跨膜螺旋结构域, 其氨基端含有一个
N连接糖基化位点(N-linked glycosylation site), 羧基
端含有若干个磷酸化位点, 在第三跨膜区和第二胞
内环的交界处含有保守的 DRY(Asp–Arg–Tyr)基序[10]。

这些N/C端的修饰位点在Gpr3蛋白的结构或功能方
面起着极为重要的作用。DRY是 A族 GPCRs (视紫
红质/β肾上腺素受体样受体)特有的基序[16]。研究表

明, 它可以调节 GPCRs的构象结构而使其处于低能

级状态, 若将其突变则可使受体表现出组成性活性
(Constitutive activity)[17]。此外, DRY基序在受体活
化、配基结合、受体磷酸化、受体表达和内化过程

中也发挥重要作用。另外, 值得注意的是, 在 Gpr3
受体的第二个胞内环处并未发现保守的并且是多数

GPCRs形成二硫键桥所必须的半胱氨酸残基[12]。 

2  Gpr3的基因定位及组织分布 

基因定位是遗传学研究中的重要环节, 基因位
置的确定有助于了解基因的功能; 对一个基因的定
位也有助于同染色体或同线组其他基因的进一步定

位; 对医学领域遗传病基础的认识、动物生产中遗
传标记辅助选择和经济性状遗传规律的掌握都起着

重要作用。对 Gpr3 基因定位的研究要追溯到近 20
年前, 首先 Iismaa 等[11]从人的神经细胞瘤 cDNA 文
库中分离得到了 hGpr3 基因, 并将其定位在 1 号染
色体短臂 34.3位置上。同年, Song等[18]通过原位杂

交技术并结合 Marchese 等[19]的实验结果, 将 hGpr3
进一步定位在 1 号染色体短臂的 35~36.1 之间。随
后, 小鼠和大鼠的 Gpr3 基因也相继被定位(表 1)。
近来, 我们课题组通过克隆获得了猪 Gpr3基因的全
序列, 并通过与猪基因组的比对, 将其定位于第 6
号染色体上[15]。 
 
表 1  Gpr3 基因的定位 

研究对象 定位 资料来源 

人 1p36.1-35 文献[18] 

小鼠 4D3 NCBI 

大鼠 5q36 NCBI 
 

除了基因定位外, 前人亦对Gpr3的组织分布做
了较为详尽的研究。首先 , 利用 Northern 杂交和
RT-PCR技术发现 Gpr3基因在小鼠的神经系统中大
量表达, 在睾丸中低水平表达, 而在其他部位(心、
肝、脾、肺、肾和肠)未见表达[10]。随后, Eggerickx
等 [12]利用核糖核酸酶保护测定法(RNase protection 
assays) 再 次 检 测 了 小 鼠 Gpr3( 起 初 命 名 为
mACCA)mRNA 的组织分布情况, 发现其在脑中大
量表达, 在睾丸、卵巢和眼睛中低水平表达, 而在
胃、肠、心、肝、脾、肺、肾、附睾、精囊、淋巴、

大动脉、肾上腺、甲状腺、胸腺、骨髓、脂肪和皮

肤中未见表达 , 与 Saeki 等 [10]的结果一致。近来 , 
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Mehlmann 等 [8]利用原位杂交技术研究了 Gpr3 
mRNA在小鼠卵巢组织中的分布情况, 发现Gpr3主
要表达于卵泡卵母细胞, 其表达量约是周围卵泡体
细胞的 14 倍, 这与我们利用 Real-time PCR 技术检
测 Gpr3 mRNA 在猪卵泡卵母细胞和卵泡体细胞中
的分布情况相一致[15]。随后, 我们又利用免疫组织
化学的方法进一步检测了 Gpr3 蛋白在猪卵巢组织
中的分布情况, 发现 Gpr3蛋白主要表达于卵巢卵母
细胞中, 在颗粒细胞中微弱表达, 与其 mRNA 的表
达趋势相一致[20]。最近, Tanaka等[21]利用 Real-time 
PCR 技术检测 Gpr3 mRNA 在小鼠组织中的表达时
发现, 它除在脑组织和睾丸中大量表达外, 在心脏、
肾脏和骨骼肌中亦有微量的表达。另外, 我们课题
组对猪 Gpr3基因组织分布的研究发现, 它主要在中
枢神经系统和卵巢卵母细胞中表达, 在肺和肾脏等
组织中低水平的表达[15]。Gpr3基因在物种间相似的
组织分布规律, 表明其在进化中较为保守, 可能在
物种间发挥相似的功能。 

3  Gpr3的配体 

Gpr3是孤儿GPCRs的家族成员之一, 具有较高
的组成性活性。在不添加任何配体的情况下, 超表
达 Gpr3受体显著提高了多种细胞内的 cAMP水平。
然而, 添加外源的激动剂, 如 10 μmol/L 福司柯林, 
能够进一步提高胞内的 cAMP水平[12], 表明Gpr3仍
然可被激动剂深度激活。鉴于此 , 前人开始了对
Gpr3天然配体的探索之旅。 

孤儿受体的配体探索大多是从分析相似受体的

已知配体开始的, Gpr3 受体也不例外。经过比对发
现, Gpr3与大麻素受体、溶血磷脂酸(LPA)受体、鞘
氨醇 1-磷酸(S1P)受体和黑皮质素受体最为相似, 由
此推测它们之间可能存在相似的配体[22]。于是, 研
究人员对已知的大麻素受体激动剂 CP55940 和
anandamide 进行了筛查, 发现它们都不能显著改变
稳定转染 Gpr3细胞系内的 cAMP水平[12]。随后, 研
究人员再次分析了与 Gpr3序列相近的受体, 发现大
都能被脂类激活, 并且 Gpr3自身在脂质丰富的脑组
织中大量表达, 由此推测 Gpr3的激动剂可能存在于
具有神经递质或调质功能的脂类中。由此, 开始了
大规模的脂质筛查 ,  并且发现了两个有趣的脂质
LPA和 S1P。它们都来源于细胞膜磷脂, 是公认的重 

要的细胞内信使和细胞外介质, 能够影响细胞的增
殖、分化、迁移和分泌等多种生物学反应[23]。研究

发现, hGpr3转染 HEK293细胞后, 添加 S1P及其代
谢产物 DHS1P 能够进一步的激活 Gpr3, 并且 S1P
能够诱导 Gpr3 亚家族成员 Gpr6 受体的内化, 表明
S1P及其代谢产物可能是 Gpr3的潜在配体[24]。为了

进一步确定 S1P与 Gpr3受体的关系, 我们课题组进
行了猪Gpr3受体转染HEK293细胞后 S1P的激活实
验, 发现 S1P亦能深度激活 Gpr3, 并且诱导 Gpr3受
体的内化, 再次证明了 S1P可以作为 Gpr3受体的潜
在激动剂[25]。Hinckley 等[26]利用 GV 期卵母细胞
mRNAs微列阵分析、EST数据库搜索和针对 GPCR
跨膜区保守区域的变性引物的 RT-PCR 扩增 3 种独
立的策略发现, Gpr3、Gpr12和 EDG3的表达密切相
关 , 并且鞘氨醇及其代谢产物被鉴定为其潜在配
体。将小鼠的卵母细胞在 Gpr3/12 潜在配体 SPC 和
S1P 中孵育, 可以延迟卵母细胞的自发成熟。另外, 
在体外培养小鼠卵母细胞过程中, 添加 100 或 500 
nmol/L的 S1P有利于卵母细胞的成熟、受精及囊胚
的形成[27]。由此我们推测在卵丘细胞和卵母细胞之

间的细胞膜区域可能存在激活Gpr3的 S1P及其代谢
产物。而对现有配体的进一步验证及新配体的筛选

将是进一步研究的对象。 

4  Gpr3基因的功能 

4.1  Gpr3在神经系统中的作用 

Gpr3基因首次发现于小鼠的脑组织中。它广泛
分布于中枢神经系统(大脑、小脑、脑干、丘脑、下
丘脑和脊髓), 但仅在大脑、小脑、丘脑和下丘脑中
高度表达[10]。在大脑中, Gpr3的分布亦有所不同：
它主要分布于大脑的缰内侧核, 而大脑皮质、海马
体、嗅球和纹状体中表达较弱。由于 Gpr3在中枢神
经系统中的广泛分布和特异的表达模式, 故而前人
推测 Gpr3 在神经系统的发育及调控过程中发挥了
重要作用。 

近几年的研究结果证实了前人的推测。首先 , 
Gpr3能够上调小脑颗粒神经元中 cAMP的水平并促
进神经突的生长[21]。众所周知, 神经元广泛存在于
成年哺乳动物的中枢神经系统中。神经元依靠神经

突传递信号 ,  神经突是神经元发挥功能的必要元
件。研究发现, 神经突一旦受到损伤就不能再生[28]。 
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尽管神经突有如此重要的作用, 但是对其研究却不
够深入, 仅知道一定浓度的 cAMP 是神经突维持生
长所必须的[29], 而调控其生长的机制至今仍然不是
十分清楚。近年来发现, Gpr3 的表达与神经突的生
长密切相关。Gpr3在不同发育阶段的大鼠小脑颗粒
神经元中一直保持着高度表达的状态。利用 siRNA
敲减内源性的 Gpr3, 可以显著阻抑神经突的生长; 
而与外源性的 Gpr3共转染, 则可使神经突恢复正常
生长[21]。另外, 在颗粒神经元中超表达 Gpr12-Gpr3
亚家族的成员, 可以克服髓磷脂相关糖蛋白对神经
突生长的抑制作用, 从而显著促进神经突的生长[21]。 

其次, Gpr3 能够调节神经元中 β 淀粉样肽的产
生[5]。β 淀粉样肽是由 β 淀粉样前体蛋白在 α、β 和
γ 分泌酶连续的裂解作用下产生的, 它在脑组织中
的积累是导致阿尔茨海默病(Alzheimers disease, AD)
的主要原因[30]。在 HEK293细胞中超表达 Gpr3能够
刺激 β 淀粉样肽的积累。在 AD 小鼠的海马处注射
Gpr3 腺病毒亦能刺激 β 淀粉样肽的积累, 而 Gpr3
基因缺失小鼠的海马细胞中 β淀粉样肽的积累受阻[5]。

再者, Gpr3 在人的海马、杏仁核、内嗅皮层和丘脑
区域大量表达, 并且定位于 1p36.1-p35[11,18], 这些区
域与 AD的发病机制密切相关[31]。研究发现, AD病
人的大脑中 Gpr3 的表达量有所升高[5]。另外, 在缺
失 Notch 信号的情况下, Gpr3 的表达导致了成熟 γ
分泌酶的形成及细胞表面定位的增多[5]。 

第三, Gpr3 在出生后啮齿类动物小脑发育过程
中抑制小脑颗粒细胞的增殖[4]。成年啮齿类动物的

小脑是由多层特异的神经元细胞群所构成。这种精

确定位格局的形成是由机体在出生后发育过程中 , 
通过调控小脑细胞的增殖、分化和迁移而形成的。

在新生期, 小脑最外层的颗粒细胞层中已形成可以
区分的颗粒细胞前体(Progenitor)[32]。这些颗粒细胞

前体由贝格曼(Bergmann)放射神经胶质纤维引导穿
过分子层和普尔基涅(Purkinje)神经层最终迁移到内
颗粒层, 之后逐渐停止增殖而起始分化[33]。以上整

个过程在啮齿类动物出生后 3 周左右完成, 但其调
控机制知之甚少。有报道称, Hedgehog 信号通路能
够调节前体颗粒细胞(CGP)的增殖[34], 特别是 Sonic 
hedgehog(Shh)分子。而且, Shh分子能够对抗 cAMP
水平的升高, 抑制 PKA 的活性[35], 其特点与小脑中
大量表达的 Gpr3的作用相反[10,12]。由此, 前人以大

鼠的小脑颗粒神经元为研究对象, 探索 Gpr3 和 Shh
的相互作用, 阐明了 Gpr3与小脑发育之间的关系。
研究发现, 在大鼠的小脑颗粒神经元中表达外源性
的 Gpr3 可以局部的对抗 Shh 的增殖作用, 而利用
RNAi敲减Gpr3后促进了 Shh诱导的CGP的增殖[4]。

再者, p27/kip1是调节颗粒细胞前体增殖的另一重要
因子。它在发育的小脑中大量表达, 能够促进 CGPs
退出细胞周期, 对抗 Shh 的增殖作用[36]。在 CGPs
中表达外源性的 Gpr3 可以增加 p27/kip 的表达, 而
敲减 Gpr3 则导致了 p27/kip 表达量的下降[4]。由此

进一步的说明了 Gpr3 具有抑制小脑颗粒细胞增殖
的作用。由于体外实验往往与体内实验存在差异 , 
为了进一步了解 Gpr3 基因在小鼠体内是否也发挥
以上作用, 研究人员利用同源重组技术生产了 Gpr3
缺失(Gpr3-/-)的转基因小鼠。研究发现, 在野生型的
小鼠中, Gpr3 的表达量随着出生后小脑的发育而增
加, 并且集中表达于小脑内颗粒层[21]; 而 Gpr3-/-小
鼠的内颗粒层由于 CGPs 的过度增殖而显著宽于野
生型小鼠[4]。另外, 细胞周期动力学检测证实, 转染
Gpr3的DAOY髓母细胞瘤细胞被阻抑在G0/G1期

[4]。 
第四, Gpr3 能够调控小鼠的情绪样(Emotional- 

like)行为[6]。情绪行为主要由位于大脑缰部、海马、

杏仁核、皮质及边缘系统中的情绪中枢控制, cAMP
信号通路的改变能够导致情绪行为的紊乱[37]。如前

所述, Gpr3 能够调节神经细胞内的 cAMP 水平, 并
且在大脑的缰部、海马和皮质部大量表达[11]。而这

些部位恰恰与应激行为密切相关。行为分析发现 , 
在无应激状态下, Gpr3 的缺失没有影响小鼠正常的
运动和协调能力; 而在应激条件下, Gpr3-/-小鼠表
现出了情绪的异常。它们不仅抵触陌生环境、焦虑

不安, 而且攻击性增加[6]; 相反, 野生型小鼠则能够
耐受应激, 并且主动地回避不良的环境。由此说明
Gpr3-/-小鼠应对外界刺激的能力下降 , 情绪易波
动。情绪反应往往受到下丘脑-垂体-肾上腺轴激素
(如皮质酮)和单胺类神经递质传递的影响。单胺类递
质的含量与分布往往由大脑的缰部调节, 它是边缘
前脑和中脑之间重要的中继站[38]。Gpr3-/-小鼠在应
激条件下可以产生正常量的皮质酮, 说明其情绪的
异常与下丘脑-垂体-肾上腺轴的功能障碍无关。检测
Gpr3-/-小鼠海马、下丘脑和额皮质中单胺类的含量
发现, 其与野生型小鼠的分布明显不同, 特别是海
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马等处的 5-羟色胺的含量较之于野生型显著下降[6]。

研究表明, 5-羟色胺系统的活性与动物的攻击行为
呈负相关[39]。另外, Gpr3-/-小鼠体外培养的海马神经
元中的 cAMP浓度低于基础水平。由此证明了 Gpr3
介导的 cAMP 信号通路与前脑中单胺类的神经传递
具有密切的联系, 它通过调节单胺类神经递质的传
递来调控小鼠的情绪行为。另外, 最近的研究发现, 
Gpr3的信号通路还参与了可卡因早期的成瘾过程[40]。 

最后, Gpr3 参与调节外周神经损伤导致的神经
性疼痛及吗啡诱导的抗痛作用[7]。神经性疼痛是指

由中枢或外周神经系统原发性病变或功能障碍而引

起的疼痛综合征, 可由外伤或疾病导致的神经或周
围组织损伤而引发[41]。周围神经损伤通常能够改变

神经胶质细胞和星形细胞的形态, 增加 CD11b、Iba1
和 GFAP 等小神经胶质标记基因的表达, 并且激活
神经小胶质细胞产生并释放一系列的致痛因子作用

于神经元传递疼痛[42,43]。近来的研究表明, Gpr3 能
够调节外周神经损伤导致的神经性疼痛。较之野生

型小鼠, Gpr3-/-小鼠在外周神经损伤后, 对温热刺
激出现过敏反应, 并且对吗啡抗痛作用的反应性降
低, 但是没有影响其对机械性异常疼痛的反应以及
坐骨神经损伤引起的脊髓炎症反应[7]。当小鼠脊髓

背侧角的神经结扎后, Gpr3-/-和 Gpr3+/+小鼠的小神
经胶质细胞和星形细胞的形态未发现明显不同, 说
明其疼痛的传递可能通过其他的途径进行。 

4.2  Gpr3在卵泡发育及卵母细胞成熟中的作用 

减数分裂是二倍体的生殖细胞(卵原细胞和精
原细胞)减少一半的染色体数目, 形成单倍体的精子
和卵子的过程。哺乳动物卵母细胞减数分裂持续的

时间很长, 它起始于胎儿期, 并在出生前后阻滞于
第一次减数分裂前期的双线期。不同物种中, 阻滞
的时间从数月到数年不等。伴随着卵母细胞生发泡

的破裂(GVBD), 双线期阻滞解除。分裂原活化蛋白
激酶(MAPK)激活中期纺锤体, 第一极体排出, 卵母
细胞由 GV期经过 MI期后再次阻滞于 MII期。卵母
细胞完成第一次减数分裂, 伴随着胞质的改变, 进
入 MII 期的过程叫做卵母细胞的成熟。它对后期的
受精、胚胎发育及母体生殖力的维持至关重要, 并
受到机体严格的调控, 但其调控机制至今仍不十分
清楚。近年来, 研究人员对 Gpr3及其介导的信号通

路进行了较为详尽的研究, 发现其对卵母细胞成熟
及减数分裂前期阻滞具有重要作用, 具体研究结果
综述如下。 

最初 , 研究人员发现 , 在 CHO-K1、COS-7、
NIH3T3等细胞系中转染 Gpr3的表达载体能够持续
的激活 AC, 升高细胞内的 cAMP 水平 [12]。随后, 
Mehlmann等[44]发现卵母细胞中的 Gs G蛋白是维持
其减数分裂阻滞的关键因子。另外, 小鼠卵母细胞
中 Gi和 Gq家族抑制性对比实验发现, Gi和 Gq都不
能引发 GVBD[45], 进一步说明了小鼠卵母细胞中 Gs
的活性是其维持减数分裂前期阻滞所必须的。在脱

离卵泡的长足的卵母细胞中加入磷酸二酯酶的抑制

剂次黄嘌呤仍可维持其减数分裂的阻滞, 表明若防止
分离的卵母细胞中 cAMP自身的水解, Gs的活性足
以使 cAMP的水平维持在保持减数分裂阻滞的状态。 

然而, Gs 具有很少的持续活性, 为了维持这种
活性 , 需要在卵母细胞膜上存在持续激活 Gs 的
GPCRs[8]。这一受体应具有持续的组成活性, 或能够
被周围卵泡体细胞产生的配体所激活。经过 EST数
据库的筛选 , 研究人员在卵母细胞中发现了包括
Gpr3 在内的 15 条 EST序列。其中引起大家注意的
是Gpr3受体。它能够提高胞内的 cAMP水平 [12], 推
测其与 Gs 蛋白偶联, 维持卵母细胞减数分裂的阻
滞。为了验证以上假设, 研究人员构建了 Gpr3基因
敲除小鼠(Gpr3-/-), 并对其进行了系统性研究[8]。个

体水平研究发现：Gpr3-/-小鼠和未敲除者(Gpr3+/+)
在形态学、生长速度和活力上无明显区别。注射 hCG 
13 h后, 在 Gpr3-/-小鼠的输卵管中收集到排出的卵
子。可见 Gpr3基因的缺失未造成小鼠生命体征和排
卵的异常。卵巢组织切片观察发现：两者的卵巢大

小、各级卵泡分布以及周围体细胞结构也都非常相

似, 但是各级卵泡中卵母细胞所处的状态却大不相
同。其中差异最为突出的为处于有腔卵泡期的卵泡。

Gpr3+/+有腔卵泡中的卵母细胞都具有完整的细胞
膜和细胞核 , 且处于第一次减数分裂前期 ; 而
Gpr3-/-有腔卵泡中大多数卵母细胞含有中期染色体, 
甚至部分已排出第一极体, 说明缺失 Gpr3基因使有
腔卵泡中的卵母细胞提前恢复减数分裂。这种现象

也同样存在于小腔卵泡中, 并且减数分裂恢复的比
率随着卵泡直径的增大而升高, 但未见第一极体的
排出。然而, 在腔前卵泡中, Gpr3+/+和 Gpr3-/-的卵
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母细胞都处于第一次减数分裂前期, 未见明显的区
别。这是因为, 此时期的卵母细胞主要是依靠其自
身的固有因子以及低活性的细胞周期调节蛋白

(Cyclin B和 CDK1等)来维持其前期阻滞的[46], 只有
当卵母细胞达到充足大小, 接近形成小腔卵泡的时候, 
它的前期阻滞才开始依赖体细胞和 cAMP水平[47]。

另外, 细胞水平的研究发现, 向 Gpr3-/-卵母细胞中
注射 Gpr3 RNA 可以显著下降卵母细胞减数分裂的
恢复率[8], 说明 Gpr3 是维持卵母细胞减数分裂的关
键因子。由此提出了以下假说, 卵母细胞通过细胞
膜上的 Gpr3受体激活 Gs, 进而激活 AC升高胞内的
cAMP水平, 继而维持自身的减数分裂前期阻滞。 

现今, 已有许多研究成果支持以上假说; (1)小
鼠卵母细胞中具有产生 cAMP 所需的全部组分, 包
括 Gs 蛋白[44]、Gs 偶联受体 Gpr3[8]和 AC[47]。(2)在
啮齿类动物卵母细胞中, 利用福司柯林提高胞内的
cAMP 水平, 导致了生发泡破裂的延迟[48]。(3)向分
离的小鼠卵母细胞中显微注射不同剂量的 GTPγS可
以激活 Gs蛋白, 并且出现了短暂的剂量依赖的减数
分裂阻滞[49]。(4)在含有磷酸二酯酶抑制剂-IBMX或
次黄嘌呤情况下 , 分离的卵母细胞中高水平的
cAMP 可以维持减数分裂的阻滞[50]。(5)霍乱毒素在
分离的卵母细胞中不可逆的激活 Gs, 延迟了卵母细
胞的成熟[51]。(6)向卵泡包裹的小鼠卵母细胞中显微
注射 Gsα 亚基的功能封闭性抗体, 能够维持减数分
裂阻滞[44,45]。(7)缺失 AC3的小鼠卵母细胞在卵巢卵
泡发育过程中引起自发的 GVBD[47]。 

以上研究证明了 Gpr3介导的 Gs途径能够维持
小鼠卵母细胞的减数分裂阻滞, 相似的功能在非洲
爪蟾和斑马鱼中也得到了验证[45,52], 说明 Gpr3介导
的 Gs 途径是脊椎动物维持卵母细胞减数分裂前期
阻滞过程中较为保守的机制。其作用的具体过程如

图 1所示, 首先Gpr3激活卵母细胞中的Gs蛋白, 使
其作用于 AC 从而提高胞内的 cAMP 水平, 继而激
活 cAMP 依赖的蛋白激酶 A(PKA), 通过磷酸化
Wee1/Myt1 和 CDC25B 等后续未完全了解的过程抑
制 Cyclin B-CDK1 复合物的激活, 最终阻抑了前期
到中期的转变[53]。其中 Cyclin B-CDK1复合物又名
成熟促进因子(MPF), 是 Cdk/cyclin复合物家族中最
具特色的一员, 在细胞周期调控中起核心作用[54]。

它具有丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶活性, 是调节卵母细

胞成熟的中心环节。卵母细胞中高水平的 cAMP 使
得 MPF中 CDK1的 Thr14和 Tyr15磷酸化, 而处在
非活性状态 [55]。当 cAMP 水平下降时 , CDK1 的
Thr14和 Tyr15去磷酸化, 激活MPF复合体, 使卵母
细胞再次进入减数分裂。PKA通过未知的途径调节
CDC25 和 Wee1/Myt1 激酶的活性[46]。CDC25 磷酸
酶是一种双特异性酪氨酸激酶(dsPTP), 它在真核生
物细胞中通过激活 p34CDC2 而诱导细胞进入有丝
分裂期(M期), 它可以使 MPF 去磷酸化而活化[55]。

缺失 CDC25B 基因的小鼠卵母细胞不能激活 MPF, 
从而不能经历减数分裂恢复, 由此说明了这个磷酸
酶的重要性[56]。而 Wee1/Myt1蛋白激酶可以使 MPF
磷酸化而失活[57], 但 Wee1/Myt1 的敲除试验至今还
没有研究。另外, 还存在一种持续了很久的维持卵
母细胞减数分裂阻滞的假说。众所周知, 卵泡体细
胞和卵母细胞间存在着间隙连接(Gap junction)。卵
泡体细胞产生的 cGMP、cAMP和次黄嘌呤等小分子
可以通过间隙连接扩散到卵母细胞中[58]。高水平的

cGMP和次黄嘌呤能够抑制 PDE3A的活性, 防止水
解卵母细胞中的 cAMP, 从而维持卵母细胞减数分
裂的前期阻滞[59](图 1)。但是卵母细胞中缺少特定的
抑制间隙连接的抑制剂, 所以很难阐明它在维持减
数分裂中可能的作用。 

减数分裂的阻滞需要 Gpr3受体, 而减数分裂的
恢复需要排卵前的 LH峰。然而 LH触发卵母细胞减
数分裂恢复的机制目前还不是很清楚。于是, 研究
人员探索了 LH 峰与 Gpr3-Gs-AC 信号之间的关系, 
发现 LH峰并未终止卵母细胞中的 Gpr3-Gs-AC信号, 
表明 LH诱导的减数分裂恢复不是通过 Gpr3信号途
径引发的[60]。另外, 我们课题组对猪 Gpr3蛋白在颗
粒细胞中的表达规律的研究中发现, 其在腔前卵泡
的颗粒细胞中微弱表达, 在有腔卵泡中随着卵泡腔
直径的增大表达增多[20]。这种特殊的表达模式显示, 
Gpr3可能在颗粒细胞中发挥一定的功能。随后的实
验证实了以上猜想。我们采用 RNA干扰和过表达的
方法在体外培养的颗粒细胞中敲减和超表达 Gpr3
基因, 发现 Gpr3表达的异常直接影响颗粒细胞的增
殖和凋亡, 这为今后 Gpr3的研究拓展了新的方向。 

4.3  Gpr3在疾病治疗中的潜在作用 

随着疾病分子机制研究的不断深入, 越来越多 
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图 1  维持排卵前卵泡中卵母细胞减数分裂的前期阻滞模式图 
 

的药物筛选靶标被人类所发掘。GPCRs是目前最大
也是研究最成功的一类蛋白质药靶, 近一半左右的
药物通过它来发挥作用。药物靶标的筛选和 GPCRs
的功能密不可分, 由于 Gpr3特殊的表达模式和对神
经及卵巢发育的重要作用, 将其列为治疗神经和生
殖系统相关疾病的潜在靶标。研究发现, Gpr3 能够
调节神经元中 β 淀粉样肽的产生和淀粉样蛋白斑的
形成 [5], 其在脑组织中的积累是导致阿尔茨海默病
的主要原因[30]。此外, 它还能够调节外周神经损伤
导致的神经性疼痛及吗啡诱导的抗痛作用[7]。由此

推测 Gpr3 可以作为治疗阿尔茨海默病及神经性疼
痛的潜在药物靶标。另外, 研究发现, 缺失 Gpr3 导
致了小鼠卵巢早衰和生殖力的丧失 [9], 这为探索卵
巢早衰机理、筛选治疗卵巢早衰的药物提供了良好

的动物模型。 

5  结 语 

Gpr3 这一视紫质受体超家族中新的 GPCRs 成
员, 在神经系统和卵巢卵泡发育过程中发挥重要作
用。Gpr3在其他组织或细胞中的生理作用还有待进
一步研究。随着研究的进一步深入, Gpr3 作用的分
子机制将更加清晰, 其功能也将不断被认清, 也将
为治疗阿尔茨海默病、神经疼痛及卵巢早衰等疾病

新药物的发掘提供新的线索。 
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