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摘　要：在雌性动物繁殖过程中，健康卵母细胞的形成是保证正常受精、胚胎发育以及有性生
殖能力的物质基础。叶酸作为一碳单位载体参与 ＤＮＡ、ＲＮＡ、蛋白质的合成，在配子形成、胎儿
发育等细胞快速生长分化过程中必不可少。近年来，叶酸对卵母细胞质量影响的研究取得了一

系列新进展，研究表明，叶酸可以通过促细胞分裂、抗氧化、促核酸合成和促甲基化反应等途径

影响卵母细胞质量。本文就叶酸对动物卵母细胞质量的影响及其作用机制做一综述。
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　　繁殖性能低下是目前临床医学和畜牧生产中
普遍存在的一个难题［１－２］。生殖医学界众多研究

发现，卵母细胞质量是影响雌性繁殖性能的关键

限制因子［３］。卵母细胞质量的好坏直接影响卵细

胞的受精率、受精卵的卵裂率、早期胚胎存活以及

接下来的一系列发育过程［４］。叶酸是一种水溶性

Ｂ族维生素，动物体内无法合成，必须由食物供
给，在机体内以辅酶的形式参与一碳单位传递，影

响核酸合成和细胞分裂，对于雌性繁殖中卵子形

成以及胚胎发育至关重要［５］。目前关于叶酸对雌

性繁殖的研究多集中于妊娠阶段，对卵母细胞质

量影响的研究刚刚兴起，本文就叶酸对动物卵母

细胞质量的影响及其可能的作用机制做一综述。

１　叶酸的结构、吸收及代谢
　　叶酸又名蝶酰谷氨酸，由蝶呤、对氨基苯甲酸
和１个或多个谷氨酸结合而成。叶酸以还原型单
谷氨酸盐的形式在空肠近端吸收。天然叶酸为还

原型多聚谷氨酸盐，要先经空肠黏膜刷状缘内活

跃的 γ－谷氨酰羧肽酶Ⅱ水解为单谷氨酸盐，才能
被上皮细胞吸收并转化为 ５－甲基四氢叶酸［６］。

合成型叶酸是氧化型单谷氨酸盐，能直接进入空

肠上皮细胞，但必须在二氢叶酸还原酶的作用下

先被还原为二氢叶酸和四氢叶酸，才能甲基化为

５－甲基四氢叶酸。人、鼠和猪等血液循环中叶酸
形式主要为５－甲基四氢叶酸，与血浆中白蛋白松
散结合，转运到肝脏和其他组织，通过叶酸受体或

还原型叶酸载体吸收利用［７－９］。

　　叶酸以其不同的辅酶形式作为一碳单位的供
体或载体发挥作用，主要参与一碳代谢中脱氧核

苷酸和蛋氨酸合成。

　　叶酸参与脱氧核苷酸合成。细胞内四氢叶酸
甲基化产物５，１０－亚甲基四氢叶酸、５，１０－次甲
基四氢叶酸、１０－甲酰基四氢叶酸三者处于动态
平衡之中，用于三磷酸脱氧核糖核苷酸（ｄＮＴＰ）的
从头合成。１０－甲酰基四氢叶酸给嘌呤环 Ｃ２和
Ｃ８位提供甲基用于嘌呤的合成；在嘧啶合成时，５，
１０－亚甲基四氢叶酸传递给尿嘧啶脱氧核苷酸
（ｄＵＭＰ）１个甲基，形成胸腺嘧啶脱氧核苷酸
（ｄＴＭＰ）［１０］。
　　叶酸参与蛋氨酸合成。５，１０－亚甲基四氢叶
酸经亚甲基四氢叶酸还原酶作用生成５－甲基四
氢叶酸，而生物体内代谢产生的同型半胱氨酸

（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）在维生素 Ｂ１２依赖性蛋氨酸合
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酶的作用下，从 ５－甲基四氢叶酸上得到 １个甲
基，形成蛋氨酸。由蛋氨酸合成的 Ｓ－腺苷甲硫氨
酸（Ｓａｄｅｎｏｓｙｌｍｅｔｈｉｏｎｉｎ，ＳＡＭ）是１００多种反应通
用的甲基供体，在 ＤＮＡ甲基转移酶的作用下，由
ＳＡＭ供出甲基后，转化为 Ｓ－腺苷同型半胱氨酸
（Ｓａｄｅｎｏｓｙｌｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＳＡＨ），而甲基受体也转
化为相应甲基化产物［１１］。

　　在正常含量范围内叶酸能辅助细胞内一碳代
谢正常有序进行。目前常见的叶酸缺乏现象会引

发一系列叶酸异常代谢，如胸苷酸和嘌呤的合成

受阻，影响细胞增殖；Ｈｃｙ积累，导致细胞氧化损
伤；甲 基 供 体 ＳＡＭ 缺 乏，出 现 ＤＮＡ低 甲 基
化等［１２］。

２　叶酸对卵母细胞质量的影响
　　在妊娠前排卵过程中摄入叶酸非常重要。
Ｍａｔｔｅ等［１３］试验表明，母猪血清叶酸水平在整个繁

殖周期出现了２个明显的下降峰，第１个是在配种
时，表明雌性排卵过程中可能对叶酸需要量较大；

第２个是在妊娠期第 ６０天时。ＳｔｅｅｇｅｒｓＴｈｅｕｎｉｓ
ｓｅｎ等［１４］指出，卵泡液中的叶酸主要来自于血液循

环，血液中叶酸含量变化影响卵泡液中叶酸含量，

处于卵泡液微环境中的卵母细胞可能因此受到影

响。Ｂｏｘｍｅｅｒ［１］在人上的研究也证实了这一观点，
孕前服用叶酸能极显著提高卵泡液中叶酸的水平

（Ｐ＜０．０１）。Ｘｉａｏ等［１５］从配种前８周开始给小鼠
饲喂叶酸缺乏饲粮到妊娠１７ｄ，小鼠妊娠率、着床
数、活胎数显著降低（Ｐ＜０．０５）。Ｋｗｏｎｇ等［１６］在

牛卵母细胞和着床前胚胎中发现有叶酸受体和还

原叶酸载体蛋白表达，着床前胚胎核酸和蛋白质

的合成很大程度上依赖于卵母细胞生长发育时期

所获得的还原型叶酸。

　　卵母细胞质量包括卵母细胞的完整性、成熟
程度、受精能力以及受精后发育成健康有活力个

体的潜力等［４］，叶酸有利于良好卵母细胞质量的

维持。Ｓｚｙｍａｎｓｋｉ等［１７］在人上的研究发现，与未补

充叶酸的女性相比，补充叶酸的女性卵母细胞质

量更好且成熟度更高。Ｈｕａｎｇ等［２］给体外抑制培

养处理小鼠卵母细胞添加５００ｍｏｌ／Ｌ的叶酸后，生
发泡破裂（ｇｅｒｍｉｎａｌｖｅｓｉｃｌｅｂｒｅａｋｄｏｗｎ，ＧＶＢＤ）率
和第１极体（ｔｈｅｆｉｒｓｔｐｏｌａｒｂｏｄｙ，ＰＢ１）排出率均极
显著提高（Ｐ＜０．０１），纺锤体长、宽以及面积恢复
正常，细胞质中的皮质颗粒由散乱分布恢复至均

匀排列于卵膜周围。Ｌｅｅ等［１８］培养猪卵丘 －卵母
细胞复合体（ｃｕｍｕｌｕｓｏｏｃｙｔｅｃｏｍｐｌｅｘ，ＣＯＣ）并进
行受精处理，与添加叶酸组相比，叶酸缺乏组猪卵

母细胞染色体形态差，卵母细胞成熟度和囊胚数

极显著降低（Ｐ＜０．０１），卵丘细胞和囊胚凋亡数极
显著提高（Ｐ＜０．０１）。Ｋａｒｒｉ等［１９］证明，与对照组

相比，大鼠肌肉注射叶酸拮抗剂后发情周期延长，

卵巢重和卵巢中总 ＲＮＡ、总 ＤＮＡ、总蛋白浓度及
腔前卵泡、有腔卵泡数显著降低（Ｐ＜０．０５），闭锁
卵泡数显著增多（Ｐ＜０．０５），当给大鼠补充叶酸或
停止注射拮抗剂后，以上现象均有所缓解。

３　叶酸影响卵母细胞质量的作用机制
３．１　促细胞分裂作用
　　雌性动物在胚胎期时，卵泡内的卵原细胞增
殖成为初级卵母细胞并停滞于生发泡期（ｇｅｒｍｉｎａｌ
ｖｅｓｉｃｌｅ，ＧＶ）；初情期后，初级卵母细胞恢复分裂，
出现ＧＶＢＤ和ＰＢ１的排出，完成第１次减数分裂，
变为次级卵母细胞，并中止于第 ２次减数分裂中
期，受精或孤雌活化后完成第 ２次减数分裂［２０］。

成熟促进因子（ｍａｔｕｒａｔｉｏｎｐｒｏｍｏｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＭＰＦ）
和丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫ）是该过程的关键调控因子［２１］。

ＭＰＦ是细胞周期 Ｍ期的１种蛋白激酶，由催化亚
基 Ｐ３４ｃｄｃ２和调节亚基周期蛋白（ＣｙｃｌｉｎＢ）组成，
ＭＰＦ活性的大小决定了卵母细胞能否由 Ｇ２期过
渡到Ｍ期并发生ＧＶＢＤ。ＭＡＰＫ又称细胞外调节
蛋白激酶（ｅｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，
ＥＲＫ），分为 ＥＲＫ１和 ＥＲＫ２，ＭＡＰＫ与其上游信号
分子原癌基因蛋白（Ｍｏｓ）以及下游信号分子核糖
体Ｓ６激酶（ｒｉｂｏｓｏｍａｌＳ６ｋｉｎａｓｅ，ＲＳＫ）构成的Ｍｏｓ
ＭＥＫＭＡＰＫＲＳＫ信号途径能激活 ＭＰＦ，对卵母
细胞成熟起着极其重要的作用［１７，２２］。

　　叶酸有利于卵母细胞 ＧＶＢＤ的发生，其作用
机制可能是通过增加 ＭＡＰＫ活性，提高 Ｍｏｓ蛋白
表达水平以及活化ＭＰＦ亚基ＣｙｃｌｉｎＢ，进而促进卵
母细胞减数分裂的重启和成熟。ＭＰＦ激活机制在
爪蟾上研究较深入，Ｌｉ等［２３］指出 ＭＰＦ作用机制没
有种属特异性。Ｈｕａｎｇ等［２］研究发现，将爪蟾卵

母细胞移入含不同含量叶酸（１２５、２５０、５００和
１０００μｍｏｌ／Ｌ）的培养液中培养，同时设立空白对
照和孕酮阳性对照。体外培养４和６ｈ时，４种剂
量叶酸组的卵母细胞 ＧＶＢＤ率均显著高于空白组

４６
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（Ｐ＜０．０５），效果和孕酮阳性对照一致；与空白对
照相比，叶酸和孕酮处理后卵母细胞的磷酸化细

胞外调节蛋白激酶 １（ｐＥＲＫ１）、Ｍｏｓ、ＣｙｃｌｉｎＢ蛋
白表达水平均有不同程度的升高（Ｐ＜０．０５）。梁
蓉等［２４］在小鼠上也有相似的发现，与空白对照相

比，１０ｎｍｏｌ／Ｌ叶酸刺激４８ｈ后检测小鼠体外培养
卵巢颗粒细胞，磷酸化细胞外调节蛋白激酶

（ｐＥＲＫ）以及 ＥＲＫ蛋白表达水平均显著提高
（Ｐ＜０．０５）。
３．２　抗氧化作用
　　叶酸自身具有抗氧化作用。Ｊｏｓｈｉ等［２５］通过

体外试验研究证明叶酸可清除体内自由基，防止

自由基对生物的损害。此外，叶酸能通过降低 Ｈｃｙ
的浓度间接发挥抗氧化作用。叶酸缺乏将导致蛋

氨酸合成途径受阻，使 Ｈｃｙ积累，Ｈｃｙ上的自由巯
基易发生自身氧化，产生过氧化氢和其他氧自由

基，进而引起脂质过氧化，过量的过氧化脂质及其

终末产物丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）均会损
伤生物膜，影响 ＤＮＡ和蛋白质结构功能，并激活
氧化还原反应敏感转录因子核转录因子 κＢ（ｎｕ
ｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ Ｂ，ＮＦκＢ），引 发 细 胞 凋

亡［１２，２６－２７］。Ｈｃｙ还会特异性抑制谷胱甘肽（ｇｌｕｔａ
ｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）的活性，削弱机体抗氧化功能，造成
氧化应激反应［２８］。

　　卵泡液微环境内也存在氧化与抗氧化的动态
平衡，打破平衡会导致氧化损伤，使卵泡发育受

损，严重影响卵母细胞质量［２９－３１］。Ｂｏｘｍｅｅｒ［１］试
验表明，女性卵泡液中 Ｈｃｙ浓度越高，卵泡直径越
小，达到成熟的卵母细胞数量越少，胚胎质量越

低，妊娠成功率也相应变低；补充叶酸能显著提高

卵泡液中的叶酸含量并显著降低 Ｈｃｙ的浓度（Ｐ＜
０．０５）。Ｂｅｒｋｅｒ等［３２］同样发现卵泡液中叶酸含量

和 Ｈｃｙ浓度呈负相关，女性卵泡液中 Ｈｃｙ浓度升
高极显著降低卵泡液中蛋氨酸合成酶辅酶维生素

Ｂ１２含量以及雌激素浓度（Ｐ＜０．０１），并导致脂质
过氧化反应产物 ＭＤＡ含量极显著增加（Ｐ＜
０．０１），严重影响了卵母细胞质量和胚胎质量。
Ｋｉｍ等［３３］将猪 ＣＯＣ进行体外培养，１０ｎｇ／ｍＬ叶
酸处理体系中 ＧＳＨ含量显著提高（Ｐ＜０．０５），卵
丘细胞凋亡数量显著降低（Ｐ＜０．０５），卵母细胞体
外成熟率更高，囊胚形成率更快，胚胎发育程度更

好。叶酸能通过抑制 Ｈｃｙ过量积累并促进 ＧＳＨ
合成来防止氧化应激对卵母细胞造成的氧化损

伤，但叶酸自身的抗氧化作用到底有多大还未见

报道。

３．３　促核酸合成作用
　　ｄＮＴＰ库平衡对遗传稳定性至关重要，ｄＮＴＰ
库平衡改变会对 ＤＮＡ高保真复制及细胞周期循
环造成不利影响。叶酸在 ＤＮＡ代谢过程中有重
要作用，在嘌呤合成以及 ｄＵＭＰ向 ｄＴＭＰ转化过
程中必不可少，叶酸缺乏导致 ｄＵＭＰ积累，ｄＴＭＰ
合成不足，提高了 ｄＵＭＰ错误插入 ＤＮＡ的几率，
引发 ＤＮＡ修复反应，造成染色体断裂成核小体，
减慢 ＤＮＡ复制速度，降低细胞增殖的能力，增加
细胞凋亡和坏死的数量［１２，３４］。

　　Ｊａｍｅｓ等［３４］对中国仓鼠卵巢细胞系进行了体

外培养，在１２ｄ的培养期中，与对照组相比，叶酸
缺乏组细胞出现生长抑制以及凋亡的现象。分别

收集凋亡细胞和存活细胞进行 ＤＮＡ琼脂糖凝胶
电泳，凋亡细胞 ＤＮＡ被降解为１８０～２００ｂｐ碱基
片段，而存活细胞 ＤＮＡ降解较少。同时叶酸缺乏
组活细胞中三磷酸脱氧尿苷（ｄＵＴＰ）含量显著升
高（Ｐ＜０．０５），脱氧胸苷三磷酸（ｄＴＴＰ）含量显著
降低（Ｐ＜０．０５），ｄＵＴＰ／ｄＴＴＰ显著升高（Ｐ＜
０．０５），表明 ｄＮＴＰ库平衡被破坏。这与 Ｍｅｌｎｙｋ
等［３５］的研究结果一致。卵巢是卵泡生长和卵母细

胞发育的重要依托，卵巢功能受损，直接影响卵泡

和卵母细胞质量。而叶酸缺乏破坏 ｄＮＴＰ库平衡
的机制是否会直接作用于卵母细胞还有待进一步

研究。

３．４　促甲基化作用
　　卵母细胞发育中和胚胎着床前会经历重要的
ＤＮＡ甲基化过程，ＤＮＡ甲基化是一种表观遗传机
制，能够在不改变核酸分子一级结构的情况下使

基因组功能发生改变。叶酸与 ＤＮＡ甲基化之间
存在密切联系。叶酸参与蛋氨酸合成反应产物

ＳＡＭ，是机体内重要的甲基供体，能够调控胞嘧啶
和鸟嘌呤二核苷酸（ＣｐＧ）岛胞嘧啶 ＤＮＡ的甲基
化。ＳＡＭ供出甲基后，转化 ＳＡＨ，ＳＡＭ和 ＳＡＨ的
比值（ＳＡＭ／ＳＡＨ）代表了细胞甲基化的能力。叶
酸缺乏会抑制 ＳＡＭ的合成，导致全面的 ＤＮＡ低
甲基化，影响卵泡发育和卵母细胞质量，同时会影

响后代生后基因表达以及健康状况［１２，３６］。

　　Ｓｉｎｃｌａｉｒ等［３６］给妊娠前雌性绵羊饲喂包括叶

酸在内的甲基供体缺乏饲粮，显著降低了其卵泡

颗粒细胞中 ＳＡＭ 含量（Ｐ＜０．０５），同时 ＳＡＭ／
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ＳＡＨ显著降低（Ｐ＜０．０５）；对妊娠９０ｄ胚胎肝脏
进行限制性标记基因组扫描，检测５７个位点的甲
基化状态发现，与对照组相比，其中８８％的位点未
甲基化或低甲基化，其后代生后表现出了一系列

病理状态。Ａｎｃｋａｅｒｔ等［３７］收集小鼠腔前卵泡，分

别于完全培养液或叶酸等甲基供体缺乏培养液中

进行体外培养，１２ｄ后，甲基供体缺乏组有腔卵泡
数量以及 ＰＢ１排出率与对照组相比极显著降低
（Ｐ＜０．０１），收集排出的卵母细胞和 ＰＢ１进行差
异性甲基化区（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｍｅｔｈｙｌａｔｅｄｒｅｇｉｏｎ，
ＤＭＲ）基因甲基化分析，甲基供体缺乏组 ＰＢ１中
ＤＭＲ印记基因 Ｍｅｓｔ甲基化程度显著低于对照组
（Ｐ＜０．０５）。Ｋａｎａｋｋａｐａｒａｍｂｉｌ等［３８］指出，叶酸等

甲基供体缺乏使体外培养母羊卵母细胞为感应卵

泡刺激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）而表
达出更多的生长分化因子９（ｇｒｏｗｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ９，ＧＤＦ９）、骨形态发生蛋白 １５（ｂｏｎｅｍｏｒ
ｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ１５，ＢＭＰ１５）、卵泡刺激素受体
（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＳＨＲ）基因
（Ｐ＜０．０５），这可能与 ＤＮＡ甲基化调节相关。

４　小　结
　　叶酸以辅酶的身份参与一碳代谢，能分别从
促进卵母细胞减数分裂和成熟、防止卵母细胞氧

化损伤、保证卵母细胞遗传稳定性等方面维护卵

母细胞质量，起着至关重要的作用。由于目前叶

酸对于卵母细胞质量方面的研究不多，尽管体外

细胞培养研究已经达到了翻译水平，但还缺乏体

内外试验相结合的有力证据，叶酸能否通过影响

下丘脑 －垂体 －性腺轴激素分泌影响卵母细胞质
量还不清楚，此外，达到最佳卵母细胞质量的叶酸

添加量也值得研究。叶酸影响卵母细胞质量的深

入研究对于提高母畜繁殖性能以及辅助生殖技术

成功率具有重要价值。
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