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综  述 

颗粒细胞 EGF 类因子信号通路在调控卵母细胞成熟和
发育中的作用 

杨鑫宇，贾振伟 
内蒙古民族大学动物科学技术学院，通辽 028043 

摘要: 动物体内卵泡排卵前促黄体素(luteinizing hormone, LH)诱导了卵丘颗粒细胞扩散，并启动卵母细胞恢复

减数分裂。普遍认为，卵泡壁层颗粒细胞表达 LH 受体，卵母细胞及其周围卵丘细胞不表达 LH 受体，LH 通过

作用于卵泡壁层颗粒细胞产生信号分子，这些信号分子作用于卵丘颗粒细胞介导了 LH 生物作用。然而，一直

以来，关于排卵前介导 LH 作用而诱导卵母细胞成熟的机制一直存在争议。目前研究认为，LH 作用于卵泡壁

层颗粒细胞后产生了 EGF 类因子，并与颗粒细胞的受体结合，促进了卵母细胞的成熟和发育。由于体外成熟

的卵丘卵母细胞复合体来源于生长卵泡，其卵丘颗粒细胞 EGF 类因子信号系统不完善，目前的体外成熟培养

体系难以模拟卵泡内的生理环境，导致卵母细胞体外发育能力较差，限制了这些卵母细胞的利用效率。本文综

述了颗粒细胞 EGF类因子信号系统、EGF类因子在调控卵母细胞成熟中的作用及对卵母细胞发育能力的影响，

为优化卵母细胞体外成熟培养体系，完善卵丘颗粒细胞的 EGF 类因子的信号系统，进而提高卵母细胞体外成

熟效率提供理论依据。 

关键词: 颗粒细胞；EGF 类因子；卵母细胞成熟；卵母细胞发育能力 

The role of EGF-like factor signaling pathway in granulosa cells in 
regulation of oocyte maturation and development 

Xinyu Yang, Zhenwei Jia 

College of Animal Science and Technology, Inner Mongolia University for the Nationalities, Tongliao 028043, China 

Abstract: The surge of luteinizing hormone (LH) in preovulatory ovarian follicles triggers the resumption of meiosis in 

oocytes and induces the proliferation of surrounding cumulus granulosa cells. It is believed that LH receptors are expressed 

in the mural granulosa cells, but not the oocytes and the surrounding cumulus cells, suggesting that the LH signaling is 

mediated by factors produced by the granulosa cells. However, the mechanism underlying oocyte maturation induced by 

LH before ovulation has been controversial. Current studies suggest that LH binds on to its receptor on granulosa cells of 

the follicular wall to promote the production of EGF-like factors, which activate various signaling cascades and induce 
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oocyte maturation and development. Since the in vitro maturation system is difficult to simulate the in vivo physiological 

environment, in vitro cultured follicles are likely to be deficient in the EGF -like factors, which could result in the poor 

developmental competency of in vitro cultured oocytes and restrict their efficient utilization. In this review, we summarize 

the EGF-like factor signaling system in granulosa cells and its regulation of oocyte maturation and development. It aims to 

optimize the in vitro maturation culture system of oocytes and increase the EGF-like factor signaling system in cumulus 

granulosa cells, thereby providing a framework for improving the efficiency on in vitro maturation of oocytes. 

Keywords: granulosa cells; EGF-like factor; oocyte maturation; oocyte developmental competency 

哺乳动物体内卵母细胞生长、成熟和排卵过程

十分复杂，涉及多种激素和生长因子以内分泌或旁

分泌的方式作用于卵泡颗粒细胞参与此过程的调控。

动物卵泡颗粒细胞包括壁层颗粒细胞和卵丘颗粒细

胞，普遍认为，排卵前促黄体素(luteinizing hormone, 
LH)作用于卵泡颗粒细胞后激活下游信号通路诱导
了卵母细胞生长后期细胞质和细胞核成熟、排卵以

及排卵后黄体细胞的形成。目前研究认为，卵母细

胞不表达 LH 受体，卵丘颗粒细胞在卵母细胞分泌
因子的抑制下也不表达 LH 受体，但卵泡壁层颗粒
细胞表达 LH受体，这说明 LH作用于卵泡壁层颗粒
细胞后将可能激活一些信号分子，将 LH 的生物作
用传递至卵母细胞[1,2]。值得注意的是，目前研究已

明确 LH 作用于卵泡壁层颗粒细胞后将产生表皮生
长因子(epidermal growth factor, EGF)类因子，这些
细胞因子介导了 LH 的作用，调控卵母细胞的成熟
和发育[3]。 
家畜卵母细胞体外成熟培养是一项重要的繁殖

生物技术，在畜牧业生产和科学研究上广泛应用，

是体外受精、性别控制、转基因动物生产及动物克

隆等技术开展的前提和关键。由于体外成熟的卵丘

颗粒细胞不表达 LH 受体，但表达促卵泡生成素
(follicle-stimulating hormone, FSH)受体，因此，卵母
细胞体外成熟期间通过添加 FSH而激活卵丘颗粒细
胞内调控卵母细胞恢复减数分裂的信号通路。但目

前普遍认为，相对于体内成熟的卵母细胞，体外成

熟的卵母细胞发育能力较差，影响了其利用效率。

研究发现，卵母细胞在卵泡内生长后期，LH将诱导
EGF 类因子的产生，并激活 EGF 类因子信号系统，
促进卵母细胞成熟[4]。由于体外成熟的卵母细胞脱

离了卵泡环境，而且这些卵母细胞来源于生长卵泡， 

提示体外成熟的卵母细胞，卵丘颗粒细胞的 EGF类
生长因子信号系统可能不完善，不利于卵母细胞成

熟，这可能是导致体外成熟的卵母细胞发育能力较

差的一个重要因素。因此，本文综述了颗粒细胞 EGF
类因子信号系统、EGF类因子在调控卵母细胞成熟
中的作用及对卵母细胞发育能力的影响，为优化卵

母细胞体外成熟培养体系，完善卵丘颗粒细胞的

EGF 类因子的信号系统，提高卵母细胞体外成熟效
率提供理论参考。 

1  颗粒细胞 EGF类因子信号系统 

1.1  EGF 类因子及其受体 

哺乳动物表皮生长因子(epidermal growth factor, 
EGF)类因子，与 EGF 分子结构和生物学功能相似，
因此被称为 EGF类蛋白家族。目前研究认为，动物
卵巢颗粒细胞表达的 EGF类因子主要包括：特指双
调蛋白(amphiregulin, AREG)、β细胞素(betacellulin, 
BTC)和表皮调节素(epiregulin, EREG)[5]。这些 EGF
类因子来源于非活性的跨膜前体糖蛋白，包括信号

序列、跨膜结构域和胞外 EGF结构域。EGF类因子
的前体蛋白在细胞膜外被蛋白酶水解而释放功能性

的肽，通过与受体结合而发挥生物学功能。EGF 类
因子的受体与 EGF 受体(epidermal growth factor- 
receptor, EGFR)相同，是一种分子量为 170 kDa的细
胞膜糖蛋白，属于酪氨酸激酶受体，由细胞外的配

体结合区，疏水跨膜区和细胞内的酪氨酸激酶信号

活化区 3部分组成。 
目前研究表明，体内卵泡发育和卵母细胞成熟

期间，排卵前高水平的 LH 促进了壁层颗粒细胞表
达 EGF类因子，且通过旁分泌的方式作用于卵丘颗 
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粒细胞 EGFR，使其表达 EGF类因子。FSH促进了
壁层和卵丘颗粒细胞表达 EGFR，而卵母细胞分泌
因子促进了卵丘颗粒细胞表达 EGFR[4,6,7](图 1)。而
且，研究认为，颗粒细胞 EGF类因子与 EGFR胞外
区结合后，使其细胞内的部分发生特定酪氨酸残基

磷酸化，从而激活细胞内 ERK1/2、 PI3K 以及
JAK/STAT 等下游信号通路，其中 EGF 类因子与
EGFR 结合后通过 RAS/cRAF/MEK1 级联反应而激
活 ERK1/2，激活的 ERK1/2 与 CEBPB、c-myc 和
AP-1 等转录因子结合而促进基因表达，因此，
ERK1/2被认为是调控卵母细胞减数分裂的恢复、卵
丘颗粒细胞的扩散和排卵的关键信号分子[8~10]。 

1.2  颗粒细胞 EGF 类因子信号系统功能的完善 

近年来，许多学者认为卵巢小有腔卵泡来源的

卵丘卵母细胞复合体不能对 EGF类生长因子发生反
应，随着卵泡发育，卵丘颗粒细胞逐渐获得功能性

EGF 信号网络，这与 EGF 类生长因子是介导卵母细
胞成熟和排卵的中心调控因子的观点一致[11,12]。优

势卵泡为了排卵，排卵前卵丘颗粒细胞能够对 EGF
类生长因子发生反应，而次要卵泡缺乏这种能力。

为了了解生长阶段卵泡的颗粒细胞对 EGF类生长因
子反应能力较低的原因，许多学者开展了相关研究。

其中一种观点认为，相对于大卵泡，小卵泡的颗粒细

胞 EGF类生长因子受体基因 mRMA表达量较低，导
致其对 EGF 类生长因子反应能力较低[13~15]。另外一

种观点认为，小卵泡的颗粒细胞 EGF类生长因子受
体基因 mRMA表达量与大卵泡的颗粒细胞一致，但

其翻译能力及翻译后蛋白磷酸化水平较低，导致这

些小有腔卵泡对 EGF类生长因子反应和颗粒细胞扩
散能力较低[12]。这些结果说明，体内随着卵泡的生

长，卵丘颗粒细胞 EGF类因子信号系统功能逐渐完
善，并获得支持卵母细胞成熟和发育的能力。同时

提示，小的有腔卵泡颗粒细胞 EGF类因子信号系统
功能不健全，这可能是小卵泡来源卵丘卵母细胞复

合体(cumulus-oocyte complex, COCs)体外培养后，
导致卵母细胞发育能力较低的一个重要因素。 

2  EGF 类因子在调控卵母细胞成熟的 
作用 

2.1  EGF 类因子介导了 LH 信号 

EGF 主要由卵泡内膜细胞和颗粒细胞产生。研
究表明，体外卵母细胞成熟期间，EGF 促进多种哺
乳动物卵丘颗粒细胞扩散和卵母细胞成熟[16~18]。研究

认为，EGF 通过卵丘颗粒细胞调控卵母细胞成熟，
因为成熟有腔卵泡来源的卵母细胞表达 EGF受体数
量很少，而卵丘颗粒细胞拥有大量的 EGF受体[19,20]。

而且，已有的研究证明，LH促进了排卵前卵泡颗粒
细胞 EGF 的表达，这说明 EGF 通过介导 LH 信号，
并作用于颗粒细胞而调控卵母细胞成熟和发育[18]。 
然而，Inoue等[21]研究 LH调控排卵前卵泡发育

机制时发现，LH 峰值后 EGF 表达以及在卵泡液积
累的量没有发生显著变化，暗示 EGF可能不是介导
LH作用的关键因子。特别重要的是，在多种哺乳动 

 

 
 

图 1  EGF 类因子及其受体在壁层和卵丘颗粒细胞上的表达 
Fig. 1  The expression of EGF like factors and their receptor in C-type natriuretic peptide and natriuretic 

peptide receptor 2 expression in mural granulosa cells and cumulus cells 
MGC：壁层颗粒细胞；CC：卵丘颗粒细胞；OO：卵母细胞；FSH：促卵泡素；FSHR：促卵泡素受体；LH：促黄体激素；LHR：促
黄体激素受体；EGFR：表皮生长因子受体；OSFs：卵母细胞分泌因子；ALK：激活素受体样激酶； ：表达增加。 
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物上的研究发现，排卵前 EGF家族成员的 EGF类生
长因子(AREG, EREG和 BTC)不表达，而 LH峰启动
后，这些 EGF类生长因子表达量迅速增加[21~23]。研

究已证明，在 LH 刺激下，EGF 类生长因子首先在
卵泡壁层颗粒细胞上表达，然后分别以自分泌或旁分

泌的方式作用于壁层颗粒细胞和卵丘颗粒细胞

EGFR，增强了前列腺素−过氧化物酶合成酶 2 
(prostaglandin- peroxidase synthase 2, PTGS2)表达，
且促进了卵丘颗粒细胞表达 EGF类生长因子。壁颗
粒细胞和卵丘颗粒细胞 PTGS2表达增加后，促进了
前列腺素 E2 (prostaglandin E2, PGE2)的合成，PGE2

作用于卵丘颗粒细胞上的受体，激活 p38MAPK 而
进一步促进 EGF 类生长因子表达，这些 EGF 类生
长因子与卵丘颗粒细胞 EGF 受体结合后，激活了
ERK1/2、PI3K等信号通路，促进了调控卵母细胞恢
复减数分裂和卵丘颗粒细胞扩散基因的表达，进而

放大 LH信号，使 LH刺激信号从卵泡颗粒细胞外围
向内传递至卵母细胞[24,25]。综上所述，EGF 类生长
因子介导了排卵前 LH信号，由于 EGF类生长因子
受体和 EGF 受体相同，因此 EGF 体外可能与其受
体结合而模拟了 EGF 类生长因子的功能，而体内
EGF可能不是 LH信号的主要介导者。 

2.2  EGF 类因子调控卵母细胞减数分裂 

体内有腔卵泡生长期间，颗粒细胞为卵母细胞 

提供 cAMP/cGMP 而使其减数分裂阻滞在生发泡阶
段。目前，研究已明确，C型尿钠肽(C-type natriuretic 
peptide, CNP)激活卵丘颗粒细胞上的受体(NPR2)产
生 cGMP，进入卵母细胞通过抑制磷酸二酯酶(PDE3A)
的活性，降低 cAMP的水解，高水平的 cAMP 激活
蛋白激酶 A而抑制 MPF的活性，进而将抑制减数分
裂[26]。体内 LH 峰刺激后，降低了颗粒细胞 cGMP
的产生，使 cGMP 进入卵母细胞的量减少，激活了
PDE3A，使 cAMP 水平下降，卵母细胞恢复减数分
裂。目前研究表明，LH峰刺激后，AREG和 EREG
等 EGF 类因子表达量增加，激活其受体后，抑制
CNP表达量，导致 cGMP生产水平下降，同时增强
间隙连接蛋白磷酸化，进而关闭间隙连接，最终导

致 cGMP 进入卵母细胞的量减少，解除其对卵母细
胞减数分裂的阻滞[27](图 2)。 
此外，体外研究表明 EGF信号网络的激活也参

与了哺乳动物卵母细胞成熟的调控。例如，体

外 cAMP 调控剂维持了卵母细胞减数分裂阻滞，而
添加 EGF诱导了其恢复减数分裂[28]。研究发现，FSH
体外由 EGF类生长因子介导，诱导了卵母细胞恢复减
数分裂和卵丘颗粒细胞扩散[29]。cAMP是 FSH信号
通路的下游信号分子，高水平的 cAMP 也能够通过
促进 EGF类生长因子表达而诱导卵母细胞恢复减数
分裂。另外，外源的 AREG、EREG 和 EGF 也能诱
导多种哺乳动物卵母细胞恢复减数分裂和卵丘 

 

 
 

图 2  EGF 类因子对卵母细胞细胞减数分裂恢复的调控作用 
Fig. 2  The regulatory roles of EGF like factors in oocyte meiotic resumption 
MGC：壁层颗粒细胞；CC：卵丘颗粒细胞；OO：卵母细胞；LH：促黄体激素；LHR：促黄体激素受体；EGFR：表皮生长因子受体；CNP：
C型钠肽；NPR2：钠肽 2型受体；ERK1/2：细胞外调节蛋白激酶 1/2； ：cGMP水平下降；GJ：细胞间隙连接。GVBD：生发泡破裂。 
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颗粒细胞扩散。特别注意的是，在小鼠(Mus musculus)
上的研究发现，利用含有 AREG 的卵泡液培养卵母
细胞诱导了卵母细胞成熟和卵丘颗粒细胞扩散，而

免疫耗竭 AREG后其作用消失[30]。在小鼠中，COC
体外培养期间，使用 EGF 类生长因子受体抑制剂，
阻滞了 AREG 诱导的卵母细胞成熟，但培养前去除
卵丘颗粒细胞后，并没有干扰卵母细胞成熟，揭示

EGF 类生长因子不是直接作用卵母细胞，而是通过
作用卵丘颗粒细胞而影响卵母细胞成熟[31]。综上所

述，排卵时 EGF 信号网络降低了卵丘颗粒细胞
的 cGMP 进入卵母细胞，同时体内 LH 或体外 FSH
激活 EGF信号网络，导致卵丘颗粒细胞发生一系列
的生理变化而诱导卵母细胞成熟。 

2.3  EGF 类因子对卵母细胞代谢的调控 

COC代谢是影响卵母细胞成熟和发育的一个重
要因素。研究表明，相对于 FSH，EGF 类生长因子
增强了牛(Bos taurus)卵丘颗粒细胞的糖酵解[32]。另

有研究发现，相对于 FSH，EGF 类生长因子诱导了
小鼠卵母细胞线粒体较高水平的膜电位，增强了卵

母细胞氧化磷酸化，促进了 ATP的产生，而且，AREG
和 EREG 提高了卵丘卵母细胞复合体氨基己糖通 
路代谢活性，进而促进透明质酸的合成，增强卵丘

颗粒细胞扩散，同时促进了卵丘颗粒细胞的糖基  
化[33,34]。对牛、小鼠和猪(Sus scrofa)的研究表明，
颗粒细胞增强糖基化与体外成熟的卵母细胞发育能

力相关[35~37]，但 AREG 和 EREG 等 EGF 类生长因
子诱导的颗粒细胞糖基化是否会影响卵母细胞发育

能力，目前尚不确定，仍需进行深入研究。综上所

述，EGF 类生长因子在调控卵丘颗粒细胞的糖酵解
和卵母细胞氧化磷酸化方面发挥了重要作用，这可

能是影响卵母细胞成熟和发育能力的关键因素。 

3  EGF类因子对卵母细胞发育能力的影响 

3.1  EGF 类因子对卵母细胞发育能力的影响 

由于 EGF信号系统在诱导卵母细胞成熟和颗粒
细胞扩散方面发挥了重要作用，因此，将 EGF纳入
体外成熟培养体系，有可能提高卵母细胞发育能力。 

目前许多研究已证明，相对于体内成熟的 COC，体

外成熟的 COC 颗粒细胞 EGF 类生长因子表达量较

低。例如，Richani等[38]研究发现，相对于小鼠体内

成熟的 COC，FSH诱导体外成熟的 COC，颗粒细胞

AREG基因 mRNA表达量及其蛋白的分泌较低。而

且，基因芯片研究数据表明，相对于小鼠体内成熟

的 COC，FSH诱导体外成熟的 COC，颗粒细胞基因

表达差异最显著的是 AREG，EREG和 BTC这 3个

EGF类生长因子[39]。体内 LH峰刺激后 EGF类因子

主要由卵泡壁层颗粒细胞产生，是 COC接受的诱导

卵母细胞减数分裂的早期信号因子，导致卵丘颗粒

细胞自动放大 EGF信号网络。由于卵母细胞体外成

熟培养期间，脱离了卵泡环境，COC缺少来自于壁

层颗粒细胞传递的 EGF 类因子的作用，不能激活

EGF类因子受体，因此，颗粒细胞不能接受 ERK1/2- 

PGE2-p38MAPK自动放大的信号。体外成熟的 COC

一般来自于小的生长卵泡，其卵丘颗粒细胞 EGF信

号系统尚处于发育阶段，体外培养期间，培养液内

添加 FSH可能部分克服 EGF信号系统的缺陷。尽管

如此，卵母细胞体外成熟培养期间，添加 EGF类因

子仍有利于卵母细胞成熟和发育。 

鉴于体外成熟的 COC 颗粒细胞 EGF 信号系统

缺陷，许多研究检验了体外成熟期间补充 EGF类因

子对卵母细胞发育能力的影响(表 1)。例如，在小鼠

上的研究发现，卵母体外成熟期间，相对于 FSH和

EGF，培养液添加 EREG 显著提高了卵母细胞成熟

和受精后囊胚率，而且 EREG和 AREG结合使用显

著提高了囊胚内细胞团细胞数，并增加了胎儿的数

量[38]。Prochazka等[10]研究报道，猪卵母细胞体外成

熟期间，补充 EREG或 AREG，相对于 FSH和 LH，

显著提高孤雌激活后的胚胎数量。这些结果揭示，

生物活性的 EGF类因子作为卵母细胞体外成熟的添

加因子可能比 FSH和 EGF更适合，但具体的分子机

制仍不清楚。这些研究说明，体内 FSH和 EGF不是

诱导卵母细胞成熟的直接生理性因子，而体外成熟

培养体系使用 EREG和/或AREG可能模拟了体内卵

母细胞成熟期间的发生的生理事件，进而提高了卵

母细胞发育能力。另外，Richani 等[38]发现，EREG

和 AREG 体内刺激了 EGF 类生长因子的表达，而 
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FSH 促进这些因子的表达能力有限。而且在卵母细
胞体外培养期间，相对于 FSH，EREG 和 AREG 显
著提高了 EGF类生长因子的表达量，这些研究结果
进一步证明 EGF类因子是体内影响卵母细胞成熟的
关键因子[40]。 
一般认为 EGF类因子对颗粒细胞基因表达、信

号通路和细胞功能影响的能力低于促性腺激素，但

其调控卵细胞发育的能力却高于促性腺激素的潜在

机制是什么？目前研究认为，EGF 类因子的优势作
用可能是影响了卵丘颗粒细胞和卵母细胞代谢。例

如，用 AREG处理牛 COC，相对于 FSH，能显著提
高葡萄糖消耗量、乳酸的产量以及乳酸的产量/葡萄
糖吸收量的比率[32]。对小鼠的研究发现，相对于 FSH
和 EGF，EGF 类因子增强了线粒体的活性，氨基己
糖生物合成通路代谢活性，进而提高了透明质酸的产

量和蛋白质 β-O-连接糖基化的水平[33]。另外，EGF
类因子可能通过调控卵母细胞翻译而影响其发育能

力。最近研究发现，EGF或 AREG作用于卵丘颗粒
细胞产生的信号分子，可能介导了 FSH调控卵母细
胞中一些对胚胎发育起关键作用的基因 mRNA的翻
译[41]。但目前关于 EGF类因子激活卵丘颗粒细胞何
种信号通路而调控卵母细胞 mRNA的翻译仍不确定，
尚需进行深入研究。 

3.2  EGF 类因子协同多种信号分子提高了卵

母细胞发育能力 

目前人们普遍认为，卵母细胞成熟期间，促性

腺激素激活了 COC 多种信号通路，可能与 EGF 类
因子信号通路协作影响卵母细胞减数分裂成熟和发

育能力。这些受促性腺激素调控的众多信号通路，

其中被卵母细胞分泌因子激活的信号通路能够延长

卵丘颗粒细胞和卵母细胞间隙连接的通讯。GDF9
和 BMP15 是主要的卵母细胞分泌因子，能够增强
COC 对 EGF 类因子的敏感性而提高卵母细胞的发
育能力(表 1)。例如，在牛上研究发现，AREG 与
BMP15结合使用提高了体外成熟的卵细胞发育能力，
BMP15 增强了颗粒细胞之间的间隙连接功能，
AREG增强了卵丘颗粒细胞的糖酵解，BMP15维持
了细胞间隙的通讯，进而使颗粒细胞产生的代谢物

进入卵母细胞，提高其发育能力[32]。 
另外，促性腺激素作用于 COC 后将产生大量

的 cAMP，cAMP水平的增加不仅能够延长卵丘颗粒
细胞和卵母细胞间的通讯，也能增强对 COC对 EGF
类因子的敏感性。例如，研究发现，cAMP 调控剂
(forskolin+IBMX)前成熟处理 COC 后进行体外成熟，
体外成熟液中添加AREG 和 EREG显著提高了卵母 

 
表 1  EGF 类因子对卵母细胞发育的影响 
Table 1  Effects of EGF-like factors on oocyte developmental competency 
EGF类因子 功能 参考文献 

AREG 促进了牛卵丘颗粒细胞的糖酵解 [32] 

AREG和 EREG 诱导了小鼠卵母细胞线粒体较高水平的膜电位，增强了卵母细胞氧化磷酸化，增强了 COCs氨基己
糖通路代谢活性，进而促进透明质酸的合成，同时促进了卵丘颗粒细胞的糖基化 

[33,34] 

EREG和 AREG EREG 显著提高了小鼠卵母细胞成熟和受精后囊胚率，而且 EREG 和 AREG 结合使用显著提高了
囊胚内细胞团细胞数，并增加了胎儿的数量 

[38] 

EREG和 AREG 显著提高了猪卵母细胞孤雌激活后的胚胎数量 [29] 

AREG 作用于小鼠卵丘颗粒细胞产生的信号分子，介导了 FSH 调控卵母细胞中一些对胚胎发育起关键作
用的基因 mRNA的翻译 

[41] 

AREG AREG与 BMP15结合使用提高了体外成熟的牛卵细胞发育能力 [32] 

REG 和 EREG cAMP 调控剂前成熟处理小鼠 COCs 后进行体外成熟，体外成熟液中添加 AREG 和 EREG 显著提
高了卵母细胞的发育能力 

[42] 

AREG 双丁酰环腺甘酸与 GDF9和 BMP15蛋白前体结合使用，增强了 AREG诱导的猪卵母细胞成熟和囊
胚形成 

[43] 

AREG CNP 和 GDF9 结合使用增强了 COCs 对 AREG 的反应能力，提高了腔前小鼠卵泡来源的卵母细胞
发育能力 

[44] 
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细胞的发育能力[42]。 
此外，发育能力较低的猪卵母细胞，双丁酰环

腺甘酸与 GDF9和 BMP15蛋白前体结合使用，增强
了 AREG 诱导的卵母细胞成熟、囊胚形成以及颗粒
细胞扩散相关基因(HAS2, TNFAIP6和 PTGS2)的表
达，而且，相对于促性腺激素，这些因子的结合使

用促进了 EGF 类因信号通路的下游因子 ERK1/2 的
磷酸化[43]。另有研究发现，CNP和 GDF9结合使用
增强了小鼠 COC对 AREG的反应能力，提高了腔前
卵泡来源的卵母细胞发育能力，这些结果进一步说

明 EGF类因信号系统在调控卵母细胞成熟和发育过
程中的重要作用[44]。综上所述，体外成熟期间，EGF
类因子刺激卵母细胞恢复减数分裂，过早的使卵母

细胞和卵丘颗粒细胞失去间隙连接功能，结合使用

卵母细胞分泌因子和 cAMP 调控剂能够维持卵母细
胞和颗粒细胞之间的间隙连接通讯功能，并能增强

EGF信号系统功能，进而提高卵母细胞发育能力。 

4  结语与展望 

EGF 类因子信号网络是体内是排卵级联反应的
关键参与者，卵母细胞从卵泡排出期间，EGF 类因
子将 LH信号从卵泡周边颗粒细胞传递至卵母细胞，
调控了卵丘卵母细胞代谢，促进了卵母细胞成熟，

而且，体外卵母细胞成熟期间，添加外源的 EGF类
因子能够提高卵母细胞发育能力，这说明其在优化

卵母细胞体外成熟培养体系方面具有重要的利用

价值。 
目前研究认为 EGF类因子增强了卵丘颗粒细胞

糖酵解和卵母细胞氧化磷酸化功能，这可能是其提

高卵母细胞发育能力的一个重要原因。而且，EGF
类因子也增强了卵丘颗粒细胞的糖基化，但其诱导

颗粒细胞的糖基化是否会影响卵母细胞发育能力尚

不确定，仍需深入研究。另外，EGF 类因子通过作
用于卵丘颗粒细胞产生的信号分子，调控卵母细胞

中一些对胚胎发育起关键作用的基因 mRNA的翻译，
这也可能是其提高卵母细胞发育能力的另一个原因，

但 EGF类因子激活卵丘颗粒细胞何种信号通路而调
控卵母细胞 mRNA的翻译亦不确定，尚需深入研究。 
此外，卵母细胞成熟期间，EGF 类因子信号通

路可能和多种信号通路协作影响卵母细胞减数分裂

成熟和发育能力。而且，体外成熟期间，EGF 类因
子刺激卵母细胞恢复减数分裂，过早的使卵母细胞

和卵丘颗粒细胞失去间隙连接功能，通过添加卵母

细胞分泌因子和 cAMP 水平的调控剂(dbcAMP 或
CNP)维持了间隙连接功能，增强了 EGF类因子在调
控卵母细胞成熟和发育方面的作用。因此，为了模

拟体内的环境，在完善卵丘颗粒细胞 EGF类因子的
信号系统的同时，使用间隙连接功能的增强剂，将

可能建立理想的家畜卵母细胞体外成熟体系。 
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