
第29卷 第1期
2017年1月

Vol. 29, No. 1
Jan., 2017

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences

文章编号：1004-0374(2017)01-0001-07

DOI: 10.13376/j.cbls/2017001

∙ 专题：生殖生物学 ∙

女性卵巢功能基础研究与国人生殖健康
王　超，夏国良*

(中国农业大学生物学院，北京 100193)

摘　要 ：生殖健康事关人口健康。在育龄女性卵巢中，原始卵泡的形成、始动募集和周期性募集等生理过

程不仅是其生育能力的长短和质量的决定因素，也是诱发卵巢功能障碍、不孕不育和卵巢疾病的几个主要

环节。遗憾的是，目前尚未充分认识其生理机制，而近年来的调查显示，我国生殖健康状况不容乐观。因此，

拟通过对现阶段相关基础研究的剖析，探讨加强卵巢功能调控研究，尤其是促进卵泡发育和周期性募集的

细胞与分子调控机理研究的必要性。结合自己的研究，对今后的研究方向提出了一些建议，希望能为促进

我国生殖领域基础研究起到抛砖引玉的作用。 
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The relation of basic research of female ovarian function 
to the human reproduction health in China
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Abstract: Reproductive health is related to the health of the population. In the ovaries of women at childbearing 
age, the formation of primordial follicles, initiating the recruitment and periodic recruitment and other physiological 
processes not only determine the length and quality of the fertility, but are also the pivotal points that may induce 
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“提高生殖健康水平，改善出生人口素质”是

我国中长期科学和技术发展规划纲要 (2006—2020
年 ) 的主题之一，也是我国人口健康战略的核心内

容。随着我国社会经济的快速发展，环境的恶化、

女性职业化和社会化程度的增加以及晚婚晚育比例

的升高，产生了大量新的生殖健康问题。据 2010
年中国不孕不育高峰论坛公布的调查报告，我国目

前的人口生殖健康水平不容乐观，近 10 年来，我

国育龄人群的不孕不育率已由 3%~5% 上升至 15%~ 
20%，呈年轻化和女性居多的特点 [1-2]。如果按自发

流产率占全部妊娠的约 10%~15% 计算，2011 年我

国就有 160 万 ~250 万女性忍受着自发流产的折磨。

在女性，卵巢早衰 (premature ovary failure, POF)、
多囊卵巢综合征 (polycystic ovary syndrome, PCOS)、
幼稚性卵巢及卵巢肿瘤等疾病占女性不孕病因的近

50% 左右。比如，40 岁以下妇女患有 POF 的约 1%~ 
3%，患有 PCOS 的约 4%~7%，而 50% 的 PCOS 患

者生育力下降 [3]。再以 POF 为例，它不仅可能导致

女性不育，还会提高心脑血管疾病和乳腺癌等重大

疾病的易感性 [2,4]。从社会学角度讲，因人口老龄

化和妇女绝经年龄普遍提前而引起的更年期综合征

问题已由简单的家庭问题逐步演变为社会问题 [5-6]。

因此，应长期重视和研究如何解决妇女生殖疾病的

问题。与此同时，随着近 20 年来癌症治疗水平的

提高，患者的存活期普遍延长，其中育龄期女性患

者对于保存其生育能力的需求也在急剧增加。以美

国 2008 年的统计数据为例，有约 25 万 ( 占总育龄

期女性癌症患者的 56%) 处于 20~39 岁的患者普遍

要求在癌症治疗前保留其生育能力 [7]。因此，通过

前瞻性研究，研发相应的保留女性生育能力的措施

也显得日益紧迫和重要。

综合来看，女性不孕与妇女卵巢 (ovary) 中卵

泡 (follicle) 发育异常，不能产生正常的卵母细胞

ovarian dysfunction, infertility and ovarian diseases. Unfortunately, we have not yet fully understood the 
physiological mechanism of reproduction so far. Recent investigation shows that the general reproductive health 
status is not optimistic in China. Therefore, in this paper, based on the analysis of the current basic researches of 
reproduction, the authors present their opinions on strengthening the studies upon the regulation of ovarian function, 
especially the necessity of promoting the study of cellular and molecular level of follicular development as well as 
periodic recruitment regulation mechanism. Based on our own researches, some suggestions for the future 
researches are given. We hope that our suggestions may be helpful to promote the reproductive basic research in 
China.
Key words: ovary; reproduction health; quality; resource; assisted reproductive technology

(oocyte) 和分泌符合生理规律的生殖激素等因素

直接相关。研究卵泡发育不仅仅是揭示生殖奥秘

的学术需要，更是我国当前人口健康战略的迫切

需求。

1　卵巢的结构与功能基础

卵泡是女性卵巢结构和功能的基本单位，也为

卵母细胞成熟和生殖激素的产生提供了微环境。一

般认为，哺乳动物 ( 包括人 ) 的原始卵泡 (primordial 
follicle) 在出生前后形成，之后不再增加。卵巢中

的原始卵泡，只有约 1/10~1/3 能被激活而开始生长

形成初级卵泡 (primary follicle)，这一过程被称为原

始卵泡始动募集 (initial recruitment)。而在初级卵泡

中，只有部分能在激素等调控下继续发育，经历次

级卵泡 (secondary follicle) 和有腔卵泡 (antral follicle)
阶段，最后形成成熟卵泡 (dominant Graffian follicle)
并排出卵子，这些过程在性成熟后的动物卵巢中周

期性地发生，因此被称为卵泡的周期性募集 (cyclic 
recruitment)。当卵巢内原始卵泡随年龄增长耗尽之

后，雌性哺乳动物即失去生殖能力 [8-10]。可见，卵

泡形成和募集生长的正常与否将直接决定动物 ( 包
括人 ) 的生殖能力。

此外，有腔卵泡的膜细胞和颗粒细胞可合成并

分泌类固醇激素，如孕酮 (progesteron)、雄激素

(androgen) 和雌激素 (estrogen)，而这些激素则是维

持女性第二性征 ( 声带变细和乳房发育等 ) 和妊娠

所必需的。更值得关注的是，卵泡的形成和发育

也是卵巢相关疾病发生的主要阶段。研究发现，

炎症、代谢紊乱、自身免疫和应激等各种体内外

因素都可能干扰和破坏卵泡始动募集和周期性募

集，导致卵泡和卵母细胞发育异常，比如 POF 和

PCOS，从而导致不孕不育、自发流产和新生儿缺

陷等疾病 [11-13]。
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2　问题与对策

2.1　开辟原始卵泡资源，服务于辅助生殖医学临床

2.1.1　临床紧缺大量可用的卵母细胞资源

目前，国内临床将冷冻技术 ( 包括卵巢组织、

卵母细胞和胚胎 )与试管婴儿等辅助生殖技术 (assisted 
reproductive technology, ART) 相结合，解决了部分

患者的生育问题，但所能达到的效率普遍较低，如

《2010 中国不孕不育现状调研报告》显示，ART 的

平均成功率不到 40%。

造成 ART 成功率低的原因是多方面的。如果

从卵母细胞的来源分析，由于 ART 所需大量卵母

细胞都是通过使用促性腺素与促性腺激素释放激素

的激动剂或拮抗剂做超数排卵处理实现的，而利用

这种技术获得的卵母细胞的数量和质量不好控制可

能是 ART 成功率低的首要原因 [14-17]。比如，国际

上至今尚无统一的促性腺激素注射的浓度标准，不

同个体因为对 FSH 的敏感阈值差异，往往使用相同

剂量可能会导致部分患者出现卵巢过度刺激综合征

(ovarian hyperstimulation syndrome, OHSS)[18] ；其次，

利用超排获得的卵母细胞依赖于卵巢中正常发育的

大的有腔卵泡，因此对于那些卵巢功能受损患者，

因其自身无法自然产生卵母细胞，或产生的卵母细

胞质量低下，通过超排往往成功率极低 [19-21] ；再有，

对于患有 POF 等卵泡发育异常的青春期前患者则无

法使用该技术 [22]。因此，开辟新的卵母细胞资源是

解决临床所需卵母细胞来源不足的途径之一。

2.1.2　原始卵泡是最佳的卵母细胞来源

人类在出生时，每个卵巢含有约 40 万 ~ 50 万
个卵泡，这些卵泡绝大多数都停留在原始卵泡阶段。

在生殖周期中，它们经过始动募集和周期性募集发

育至成熟并排卵 , 但在更年期之前每个妇女所排卵

的数量非常有限，其他均在逐次周期性募集过程中

凋亡了。当卵巢中原始卵泡的数目低于 1 000 个时，

卵巢的排卵活动基本停止，女性也就步入了更年期。

可见，原始卵泡组成的卵泡库就是女性生殖资源的

储备库，其始动募集的比例正常与否将直接影响到

原始卵泡库消耗的速度、女性的生育能力以及生育

期的长短。 
新近研究显示，开发人类卵巢中大量的原始卵

泡不仅有助于解决临床所需成熟卵母细胞不足的问

题 [23]，更为重要的是，临床发现对于患有癌症的女

童和育龄期妇女，冷冻卵巢组织是保留其生育能力

的重要途径 [24-26]。而经解冻后的卵巢组织中原始卵

泡的发育能力要比初级及以后卵泡的发育能力都

强，原始卵泡的存活率可高达 80%[27-29]，这充分说

明了研究原始卵泡发育的重要意义。同时，干细胞

领域的快速发展为体外诱导形成雌性生殖细胞奠定

了重要基础，以此为途径产生成熟卵母细胞也成为

大众的期望 [30-31]。然而，在体外如何让原始生殖细

胞发育成为有功能的卵母细胞并成功地应用于临

床，尚面临重大的技术障碍。要越过这个障碍也离

不开对原始卵泡形成机制 ( 包括卵母细胞减数分裂 )
的基础研究。因此，研究原始卵泡的形成和激活的

分子机制，不仅有利于从理论上明确引起大量卵母

细胞程序性死亡和卵泡闭锁的原因，也有助于控制

卵巢组织体外培养过程中能发育的原始卵泡的数量

和质量。

2.1.3　研究和开发原始卵泡的体外培养模型的紧迫性

由于缺乏合适的研究模型，目前人们对原始卵

泡形成的了解还很少，研究结果也很零散，无法对

卵泡形成的细胞和分子调节有一个较完整的理解。

虽然已经有了从小鼠实验中获得了冷冻卵巢组织经

体外激活和成熟培养而得到后代的报道 [23,32]，但在

人类临床仍未见成功。

因此，目前我们急需研究清楚卵原细胞是如何

启动减数分裂形成卵母细胞，以及发育到什么阶段

的卵母细胞才能和卵巢体细胞互作形成原始卵泡，

有哪些分子参与，以及它们如何调节这些过程等等。

遗憾的是，这些研究都还处于探索阶段。生理情况

下，一部分卵母细胞可以维持在减数分裂前期长达

40 年，甚至更久，而这个过程的维持与卵泡中的体

细胞关系密切，但具体机制是什么至今仍不完全明

确。再有，在形成原始卵泡的过程中，大量的卵母

细胞凋亡，其生理学意义和分子机制是什么我们也

还没有得到确切的回答。这些重要科学问题都是今

后一段时间需要解决的重大问题。

2.1.4　筛查与原始卵泡激活相关的关键信号蛋白，

为临床应用做好铺垫

原始卵泡作为卵巢内各级卵泡发育的来源，绝

大多数必须处于休眠状态以维持卵巢储备。近几年

随着基因敲除，尤其是条件性基因敲除小鼠的广泛

应用，人们揭示了卵母细胞内 PTEN-PI3K-AKT-
FOXO3 和 TSC-mTORC1-S6K1-RPS6 信号通路在原

始卵泡起始募集中的协同作用
[4]。其中，敲除卵母

细胞中 PTEN 会促进 AKT 的磷酸化和细胞核外排

FOXO3 蛋白，进而激活静息状态的原始卵泡 [33]。

而无论敲除 TSC1 还是 TSC2，都会激活 mTORC1，
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提高 S6K1-RPS6 的活性，从而激活原始卵泡 [34]。

新近研究还发现颗粒细胞中 KITL-KIT 信号通路也

参与了上述过程 ：抑制原始卵泡颗粒细胞中的

mTORC1 信号会阻断颗粒细胞的分化，导致处于静

息状态的卵母细胞最终凋亡。相反，过度激活颗粒

细胞中的 mTORC1 信号会加速颗粒细胞的分化，

导致所有静息状态的卵母细胞和原始卵泡中卵母细

胞提前被激活。其分子机制可能是原始卵泡颗粒细

胞释放 KIT 配体 (KITL) 信号，诱导颗粒细胞中

mTORC1-KITL 和卵母细胞中的 KIT-PI3K 信号级

联，最终引起原始卵泡激活 [35]。

基于以上研究成果，通过应用 PI3K 激活剂所

建立的原始卵泡体外激活技术 (in vitro activation of 
primordial follicles, IVA) 于 2013 年成功应用于卵巢

早衰症患者并获得世界首例 IVA 婴儿 [36]，这一成

就充分证明，以原始卵泡为资源的体外卵母细胞获

得途径是完全可行的，而且具有非常可观的临床价

值。然而，该技术的安全性仍有待评估并面临成功

率较低等问题。今后一段时间内，应当加强 IVA 技

术临床应用的安全性评估和推广研究，而建立灵长

类动物模型则是非常理想的选择。

然而，由于上述信号通路是调控几乎所有细胞

生长发育的主要信号通路，而且敲除这两个信号通

路中的关键基因，都会导致几乎全部原始卵泡库中

原始卵泡的激活，这与正常生理过程中每次只有很

少部分的原始卵泡被激活的情况明显不同。因此，

目前尚不能确定它们是不是正常发育过程中控制卵

泡始动募集的关键调控途径。更为重要的是，人们

还没有找到是何种因素调控这两个信号通路从而控

制原始卵泡的始动募集。另外，卵母细胞和卵泡体

细胞如何精密协调进而促进原始卵泡始动募集也是

目前需要关注的重点之一。

2.2　研究卵母细胞成熟生理机制，提高卵母细胞体

外成熟质量 
2.2.1　优化体外培养体系的必要性

研究证明，仅仅增加卵母细胞的数量远不足以

克服 ART 成功率低的问题，由于 ART 的很多操作

都是在体外条件下完成的，而后者的完善与否直接

决定着卵母细胞成熟以及胚胎后续发育能力的高低。

过去 20 年里，卵母细胞的体外培养 (in vitro 
maturation, IVM) 体系的逐步完善大大增加了可用

于临床的卵母细胞的数量，也为 OHSS 敏感患者，

尤其是 PCOS 患者的生育问题提供了解决途径
[3]。

但目前的统计结果显示，通过 IVM 结合 ART 仅让

几千名 PCOS 患者获得了后代 [37]，其低效率的原因

主要是现有 IVM 条件下，卵泡和卵母细胞的发育

能力和质量还远不能与体内相比。

同时，随着对患癌妇女生育力保留研究的逐步

进步，使得 IVM 体系的应用领域得到了扩展，即

该技术已可用于腔前卵泡发育正常但对 FSH 有抵

抗的患者，以及卵巢组织经冷冻保存的癌症患者 [38]。

比如白血病患者，由于癌症治疗后移植卵巢组织仍

存在重新向体内引入癌症细胞的风险，因此，卵巢

组织冷冻结合 IVM 是目前唯一可行的生育力保留

方法。因此，要进一步提高来自于冷冻或新鲜卵巢

组织、体内获取的未成熟卵泡来源卵母细胞经 IVM
诱导成熟卵母细胞的质量和发育潜力，就要考虑优

化体外培养体系，尤其是要考虑培养的物理条件的

改善和在所使用的培养基中添加利于卵母细胞成熟

质量提高的生物分子等。

2.2.2　提高卵母细胞体外成熟质量的途径

从生理角度掌握尽可能多的，与卵母细胞成熟

直接相关的细胞生理学和分子生物学基础数据并获

得理论突破，是逐步实现人为干预和促进卵母细胞

体外成熟质量的前提。为此，必须要加大对卵巢生

理条件下，各种来自下丘脑、垂体和卵巢本身所分

泌激素和因子促进卵母细胞成熟的生物学研究，为

提高体外培养成熟的卵母细胞的质量提供理论和实

验依据。

尽管经过了多年的研究，我们仍无法对机体如

何通过生殖内分泌调控卵母细胞成熟的分子机制给

出合理和充分的解释。例如，体内促性腺激素 ( 包
括 FSH 和 LH) 到底引起了哪些重要活性分子的改

变才最终保证了卵母细胞成熟质量？这些活性分子

能否在体外单独或联合使用并达到促进卵母细胞成

熟的目的？我们仍不清楚卵母细胞的质量是否与其

存活之间存在正相关性，我们也不清楚卵泡中颗粒

细胞对于卵泡存活的意义所在。另一方面，也应当

加强研究癌症治疗和冷冻对卵子的遗传学和表观遗

传学的影响，以及卵泡发育的分子遗传机制 ( 包括

如何减少印记失效 ) 的相关研究
[39]。

2.2.3　加强卵母细胞周期性募集的分子机制研究

周期性募集是指在每个发情周期中，已始动

募集的卵泡随促性腺激素分泌的变化，开始加快

生长形成卵泡腔，最后发育为优势卵泡并排出成

熟卵母细胞的过程。尽管这方面的研究已取得了不

少成绩，如我们已经知道促性腺激素是卵泡周期性

募集生长的主要调节因子 [40-41]，而且钠肽系统 (BNP
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和 CNP)[42-43] 和胰岛素样生长因子 (AREG 等 ) 与该

过程发生有关 [44-45]，但对它调节卵泡周期性募集的

分子机制并不清楚，对调控颗粒细胞对激素刺激应

答的关键过程和参与因子也缺乏了解。

此外，除了促性腺激素外，有腔卵泡本身也分

泌性激素，产生大量的自 / 旁分泌因子 [46-47]，至于

这些卵泡来源的因子是否也参与卵泡的周期性募

集，迄今尚不清楚。因此，研究卵泡周期性募集，

阐明卵泡选择的机制就可能为控制卵泡发育和提高

卵母细胞成熟质量提供新的思路和靶点。

2.2.4　进一步推动临床IVM体系的研究

2.2.4.1　卵母细胞IVM体系

从 20 世纪 80 年代开始，通过体外系统促进卵

母细胞生长和成熟，结合辅助生殖技术，不仅可以

用于所有绝经期前妇女经胚胎移植获得后代，也可

以避免某些生殖系统疾病的传播。此外，卵母细胞

的 IVM 体系的优化和发展也为充分利用卵泡和卵

巢组织来源的未成熟卵母细胞 ( 包括冷冻后的 ) 提
供了良好的技术支撑。Cochrane Collaboration 分析

认为，过去 40 年 (1970—2013 年 ) 的研究结果尚不

能确认 IVM 是否优于传统体内促排卵成熟方案，而

要获得明确的结论，尚需在今后的研究中扩大样本

量 [3]。

对于 PCOS 患者，通过使用超过生理剂量的促

性腺素促排卵不仅昂贵，容易出现多胎，还往往导

致卵巢的过激反应，导致出现成批的卵泡发育不均

一，排出的卵母细胞不成熟以及 OHSS 出现的风险

增加等状况。所获得的卵往往出现受精率低下、卵

裂率低下、受孕率和出生率低下等问题。目前解决

这些问题的手段是在卵母细胞处于第一次减数分裂

前期 (GV 期 ) 抽取未成熟的卵母细胞，再经体外成

熟培养获得成熟的卵。2013 年，Kim 等 [39] 研究证明，

通过引入褪黑素 (molatonin) 来促进 IVM 及改善临

床预后已证明能起到一定作用。

2.2.4.2　卵泡体外培养(in vitro follicle maturation, 
IFM)体系

IFM 是研究灵长类卵泡基础生物学，比如腔前

卵泡库的异质性、卵巢甾醇的作用以及卵泡发生过

程中的局部因子和卵母细胞发育潜能，以及冷冻生

物学的有力工具 [48]。目前还没有对人类的单个卵泡

在体外诱导，尤其是在化学性限制性培养条件下发

育为次级卵泡的报道。这也为我国的女性生殖研究

的大发展提供了一个契机。

原始卵泡的体外培养体系建立目前还处于开发

阶段，目前国外研究领先于我们。比如 2011 和 2012
年，Hornick 及 Telfer 和 Zelinski 等采用三维卵泡培

养体系以及多步骤卵泡培养体系就是这方面的很好

例证 [49-50]。三维培养体系的发展将有助于通过将灵

长类次级卵泡培养为小的有腔卵泡获得成熟卵子。

研究显示，在三维培养条件下，虽然已经可以实现

从体外培养的腔前卵泡中获得健康的卵母细胞，却

很少有卵母细胞从这些卵泡中被取出后，能发育到

自发启动减数分裂阶段，或者能对促性腺激素 (hCG)
起反应，因此目前的 IFM 操作体系还有待于进一步

改进。

2.2.4.3　解冻后卵巢组织中卵母细胞的体内外培养

体系

理论上，促进卵巢组织中保存的卵母细胞的生

长和成熟有三种方案，包括自体移植 ( 原位或者异

位 )、异体移植以及体外成熟培养 [51]。从近两年国

外的报道看，通过原位自体移植解冻的卵巢组织已

经成功获得了 20 多例新生儿，尽管异位移植尚未

成功，但也取得了使得患者的内分泌功能重建长达

7 年的好成绩 [52]。但该方法目前存在的问题是，移

植患者治疗前的组织需要克服移植时的缺血性损伤

以及重新植入癌细胞的风险，这些是否会对后代产

生不良后果及其成功率能否提高等尚不清楚。

总的来讲，要实现 IFM 技术的革新和卵母细

胞成熟质量的提高，一方面需要明确在体外培养条

件下参与细胞转录调节的分子的具体作用机制；另

一方面需要找到能够使 IVM 条件得到极大优化的

分子或蛋白质。

3　结语

原始卵泡激活进入生长卵泡库、优势卵泡选择

以及最终的排卵都需要复杂的内分泌调控和代谢物

的相互作用，也依赖于各种旁分泌因子共同调节颗

粒细胞增殖、膜细胞分化和卵母细胞成熟。而全面

深入了解卵泡发育与卵母细胞成熟的调控机理，有

助于进一步加深对卵泡发育异常导致的卵巢发育障

碍等疾病发生机制的认识，有助于促进临床上将大

量卵巢组织、体内未成熟卵泡及未成熟卵母细胞来

源的卵母细胞在体外培养出高质量卵子，用于 ART
工作的开展，这些工作终将为我国人口生殖健康做

出重要的基础性贡献。
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