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摘要 卵巢储备是指卵巢内原始卵泡数量和卵母细胞质量, 代表女性生育力水平, 卵巢储备的消耗是生育力下降

的主要原因. 在生理状态下, 原始卵泡的周期性募集和卵母细胞质量降低导致卵巢储备逐年下降, 并在绝经后耗

竭. 病理状态下, 卵巢储备的过早耗竭导致排卵提前停止, 雌激素缺乏, 女性患骨质疏松症和心血管疾病的风险增

加. 因此, 卵巢储备对于女性健康至关重要. 随着女性生育年龄的推迟以及对自身生育力保护意识的增强, 女性生

育力保护的社会需求日益增加. 因此, 围绕卵巢储备讨论相关的生育力保护措施不可或缺. 本文综述了卵巢储备

的变化规律, 卵巢储备下降引起的疾病, 卵巢储备下降的分子机制和相关的生育力保护手段, 旨在为女性生育力

保护提供支持.

关键词 卵巢储备, 卵巢储备下降机制, 女性生育力保护, 干细胞治疗

女性生殖健康是人口健康的基石. 卵巢是女性生

殖系统的主要器官之一, 具有分泌激素和产生卵母细

胞的功能. 卵巢主要由皮质和髓质组成, 皮质中分布

着大量的卵泡, 卵泡是卵巢的基本功能单元, 根据发

育阶段可分为原始卵泡、初级卵泡、次级卵泡、窦卵

泡和排卵前卵泡. 原始卵泡的数量和卵母细胞的质量

代表着卵巢储备. 女性出生时拥有大约100万个不可

再生的原始卵泡, 进入青春期后, 卵泡的周期性募集

导致原始卵泡数量下降, 卵巢储备逐年降低, 并在绝

经后耗竭. 卵巢储备下降导致女性面临怀孕概率降低,
分娩结局不良等生育力下降问题. 随着生活环境和习

惯的变化、社会压力增加及女性生育年龄推迟, 高龄

及卵巢储备功能下降人群增多, 癌症患者的生育力保

存诉求增加. 因此, 了解卵巢储备变化规律, 建立生育

力保护措施对我国人口健康战略具有重要价值.

1 卵巢储备

卵巢储备大小是决定女性生育潜能高低的重要指

标. 在哺乳动物中, 代表着卵巢储备的原始卵泡库在出

生前后建立, 随着年龄的增长, 原始卵泡数量和质量逐

年下降. 当卵泡数量下降到一定阈值时, 女性进入绝经
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期, 丧失生育力. 因此, 原始卵泡库的初始大小和耗竭

的速率决定了女性的生殖寿命.

1.1 卵巢储备的建立

在哺乳动物的早期胚胎发育阶段, 原始生殖细胞

(primordial germ cells, PGCs)经背侧肠系膜迁移到生

殖嵴并快速增殖, 形成胞质相连的生殖细胞团, 称为

“cyst”[1,2]. Cyst中的细胞进入第一次减数分裂, 并停滞

在双线期, 发育为初级卵母细胞(primary oocyte). 出生

前后, cyst开始破裂, 大量卵母细胞凋亡, 剩余的卵母

细胞被一层前体颗粒细胞包围, 形成原始卵泡(primor-
dial follicle)[2]. 啮齿类、非人灵长类动物和人类卵巢

储备的建立时间各不相同
[2~10].

小鼠(Mus musculus)是经典的啮齿类模式动物, 该
物种的生殖细胞在胚胎期13.5天开始减数分裂, 出生

后1天原始卵泡开始形成, 出生后5天原始卵泡组装完

成
[2], 因此它的原始卵泡库在出生后不久建立. 值得注

意的是, 一种生活在非洲的社会性啮齿类动物裸鼹鼠

(Heterocephalus glaber)具有极长的生殖寿命(>30岁),
整个生命周期都能繁殖, 这得益于它巨大的原始卵泡

库
[9]. 裸鼹鼠的原始卵泡在出生后第8天开始形成, 但

直到出生后6个月卵巢内仍然存在cyst, 此时的卵巢内

大约有11万原始卵泡, 是同等体积大小哺乳动物的10
倍以上

[9]. 裸鼹鼠生殖细胞减数分裂、原始卵泡组装

等事件在出生后发生并且持续六个月以上, 因此可以

作为研究生殖细胞发育和卵巢储备建立的理想模式动

物. 不同非人灵长类动物的卵巢储备建立情况不尽相

同, 狨猴(Callithrix jacchus)和日本猕猴(Macaca fusca-
ta)新生儿卵巢内含有大量正在进行有丝分裂的生殖

细胞
[7,8], 28日龄的日本猕猴卵巢内仍然存在少量cyst.

而食蟹猴(Macaca fascicularis)原始卵泡库则在出生后

两周内建立完成
[10]. 人类(Homo sapiens)卵泡发生早在

胚胎期就已启动, 胚胎发育的第11~12周, 生殖细胞进

入减数分裂阶段
[5], 第13周原始卵泡开始形成

[4], 原始

卵泡库在出生后不久建立
[6]. 人类在胚胎期5个月时生

殖细胞数量达到峰值680万, 但这并不能代表卵巢储备

的最大值, 因为绝大多数卵母细胞在cyst破裂之后经

历凋亡, 出生时仅有约100万卵母细胞存活并形成卵

泡, 此时原始卵泡的数量和卵母细胞质量代表卵巢储

备的初始水平
[3]. 啮齿类、非人灵长类和人类的卵泡

发生模式基本相似, 即早期生殖细胞总数开始上升,

随着cyst破裂, 原始卵泡开始形成, 卵母细胞总数迅速

下降, 当所有卵母细胞被颗粒细胞包裹形成原始卵泡

时, 原始卵泡库建立完成.

1.2 卵巢储备动态变化

生理状态下, 随着年龄的增长, 卵巢储备逐年降

低. 在病理状态下, 卵巢储备短期内可能出现急剧下

降. 目前, 围绕卵巢储备变化的研究已在啮齿类、非

人灵长类动物和人类中开展, 卵巢储备的研究方法也

日益完善.
不同品系小鼠的卵巢储备可相差2倍以上, 出生后

小鼠原始卵泡数量为3000~6000个[11], 性成熟后卵泡

数量为1000~3000个[11,12]. 在非人灵长类动物中, 豚尾

猴(Macaca nemestrina)出生时大约有14万原始卵泡,
到12岁剩余约1000个原始卵泡, 该物种的卵巢储备呈

对数线性下降速率
[13]. 食蟹猴出生时原始卵泡大约为

30万, 青春期下降到15万, 成年后原始卵泡数量为8万
左右, 23岁食蟹猴卵巢内剩余1000多个原始卵泡

[10].
卷尾猴和松鼠猴目前只有成年期卵巢储备的研究, 成

年雌性卷尾猴(Cebus apella)的卵巢储备大约为15
万

[14], 松鼠猴(Saimiri spp.)成年后储备为9万[15]. 人类

女性出生时大约有100万个原始卵泡
[3], 在卵泡周期性

募集之前, 部分卵泡发生闭锁和凋亡, 到青春期开始时

大约只有30万~40万原始卵泡
[16]. 进入成年期后, 卵巢

储备不断耗竭, 37岁时下降至2.5万[17], 当卵巢储备达

到1000左右的阈值时, 月经开始不规律, 进入围绝经

期, 绝经后的卵巢中没有卵泡
[18]. 由于人类卵巢材料

稀缺以及伦理的限制, 大多数卵巢储备研究只针对特

定年龄段女性, 很少有均匀跨越女性整个生命周期的

卵巢储备研究. 目前, 年龄跨度较广, 样本量较大的三

个研究分别发表于1952年、1992年和2008年. 1952年,
瑞典卡罗林斯卡医学院Block教授

[19]
以6~7岁为一个年

龄组,统计了6~44岁44个女性卵巢中原始卵泡数量.每
个年龄组原始卵泡数量分别为: 6~9岁48.4万, 12~16岁
38.2万, 18~24岁15.5万, 25~31岁5.9万, 32~38岁7.4万,
40~44岁8300个. 1992年, Faddy[17]对43例19~50岁女性

卵巢进行了卵泡计数, 并结合1952年Block和自己1987
年发表的卵巢储备研究数据, 建立了卵巢储备的双指

数预测模型, 认为卵巢储备的下降速率分为两个阶段,
在37岁前下降速率较慢, 37岁后加速下降. 2008年,
Hansen等人

[16]
收集了122例0~51岁的女性卵巢标本并
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统计原始卵泡数量, 建立了卵巢储备随年龄衰减的数

学模型, 认为卵泡数量衰减符合一个简单的幂函数:
log(y)=axb+c, 其中a, b, c为常数, y=x岁时的卵泡数. 这
一模型认为, 随着年龄的增长, 卵泡数量衰减的速率会

越来越快
[16]. 卵巢储备的测量方法也在不断发展, 早

在1952年, Block教授
[19]

使用连续切片系统研究了女

性卵巢储备, 简单来说就是将石蜡包埋的卵巢连续切

片, 以一定间隔计数, 随后将计数的卵泡数乘以采样

分数的倒数, 引入校正因子, 得到卵巢中的总卵泡数,
该方法此后被广泛用于卵巢储备研究

[19,20]. 但是该方

法对于切片技术操作要求极高, 需要投入巨大的时间

和精力. 1997年, Miller等人
[21]

将体视学方法应用于卵

泡计数, 即计算一定体积内的卵泡数量, 该方法无需使

用校正因子并大大减少了切片的工作量, 后续不断改

进并成为卵巢储备研究的金标准
[22].

女性卵巢储备下降的最终结局是进入绝经期, 不

同国家和地区女性的绝经年龄从44.6岁到52岁不等.
非洲、中东、部分拉丁美洲和亚洲国家的妇女绝经

年龄较早, 欧洲国家、澳大利亚、加拿大和美国的妇

女较晚
[23]. 绝经年龄的差异可能是不同国家女性卵巢

储备的差异所导致, 因此制定卵巢储备保护策略需要

了解不同地区女性卵巢储备的动态变化. 但关于卵巢

储备的研究主要是在欧洲和北美洲人群中进行

的
[16~19], 因此研究亚洲, 特别是中国女性的卵巢储备

十分必要.

1.3 卵巢储备检测指标

目前, 临床上结合年龄因素进行激素水平和超声

检测是评估卵巢储备的常用手段
[24].

卵巢储备评估的激素指标有: 雌激素(17β-estra-
diol, E2)、卵泡刺激素(follicle-stimulating hormone,
FSH)、抗缪勒氏管激素(anti-Müllerian hormone,
AMH)和抑制素B(inhibin B, INHB)[24]. 其中, E2和
FSH通常在月经周期早期(第2~4天)进行测量, 这一时

间段测量结果为基础雌激素与基础促卵泡素. E2最主

要的来源是生长卵泡的颗粒细胞, 其水平随卵泡生长

而升高, 因此可作为检测卵巢储备的重要指标. 当卵

巢储备下降时, 基础E2水平下降. 然而, 有研究指出,
E2水平受到月经周期影响较大, 作为独立检测指标准

确度较低
[25]. 受E2水平下降的影响, 在下丘脑-垂体-

卵巢轴的调节下, 垂体分泌的促性腺激素FSH出现代

偿性升高, 因此FSH也常作为卵巢储备的预测指标.
但其明显变化仅在卵巢储备功能下降较严重时才发

生, 需要联合其他指标预测卵巢储备. 卵巢储备低下

的患者通常出现低水平E2和高水平FSH的症状, 因此

E2与FSH水平经常共同作为卵巢储备的评价标准 .
AMH主要由窦前卵泡和早期窦卵泡的颗粒细胞分泌,
受月经周期的影响较小 . 大量临床研究已经证实 ,
AMH的降低可预测卵巢储备下降, 对卵巢储备评估

有着很高的参考价值
[26]. INHB由生长的窦前卵泡和

小窦卵泡的颗粒细胞产生, 与AMH同为TGF-β超家族

成员, 对垂体FSH的合成和分泌具有负反馈调节作用,
能够反映生长卵泡的数量与质量, 但其在月经周期内

的波动较大, 是否能准确反映卵巢储备水平存在争

议
[27].
基础窦卵泡数(antral follicle count, AFC)是检测卵

巢功能最典型的超声标志物
[28]. AFC指卵泡期经阴道

超声检测到的直径2~10毫米的窦卵泡数量, AFC作为

单一指标预测卵巢功能和反应性很可靠, 但无法直接

预测卵巢储备. 此外, 利用超声对卵巢体积与卵巢基

质血流进行检测也是评估卵巢储备的可靠手段
[29]. 目

前, 临床上对卵巢储备的评价常联合多种指标进行综

合判断.

2 卵巢储备下降与相关疾病

女性卵巢储备下降是生理或病理性卵巢衰老的主

要原因. 卵巢内卵泡数量和卵母细胞质量的下降在影

响女性生殖健康的同时也会给女性多组织器官带来不

利影响, 降低女性生活质量.

2.1 早发性卵巢功能不全

病理条件下, 卵巢储备的过早耗竭导致女性患早

发性卵巢功能不全(premature ovarian insufficiency,
POI). POI患者通常表现为40岁前出现月经异常(闭
经、月经稀发或频发), 血清FSH水平升高, 血清E2水
平下降

[30]. 患有POI的妇女可能出现围绝经期症状以

及骨质疏松
[31]

、心血管疾病等
[32]. 其导致的不孕、早

绝经等症状严重损害了女性生殖健康. 值得注意的是,
约有四分之三的POI女性卵巢内存有剩余卵泡

[33], 因

此, 使用休眠卵泡激活的治疗手段理论上可以恢复患

者生育力
[34].
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2.2 卵巢储备下降引起其他疾病

女性卵巢储备耗竭不仅影响生殖健康, 对中枢神

经系统
[35], 体重和代谢

[36,37], 皮肤和肌肉骨骼
[38], 心血

管系统
[39]

等也会产生一系列影响, 降低女性的生活质

量
[40].
(1) 中枢神经系统疾病. 与卵巢储备下降相关的

中枢神经系统相关症状主要表现为血管舒缩症状, 睡

眠障碍, 焦虑和抑郁, 偏头痛和认知功能改变等. 有研

究显示, 约75%的妇女在围绝经期经历血管舒缩症状,
如潮热和出汗. 在65~79岁的女性中, 约有三分之一仍

有血管舒缩症状
[35]. 血管舒缩症状不仅影响白天的生

活状态, 还可能引起晚间的睡眠障碍, 其与围绝经期

女性常见的阻塞性睡眠呼吸暂停可进一步对认知能力

造成影响
[41]. 已有研究报道, 潮热和抑郁可能是围绝

经期女性睡眠障碍的原因之一, 其机制可能与围绝经

期激素水平不稳定导致大脑出现体温调节以及昼夜节

律调节功能障碍密切相关
[42,43].

(2) 代谢障碍和心血管疾病. 与卵巢储备下降相

关的代谢和心血管相关症状主要表现为皮下与内脏脂

肪的积累. 现已证实, 绝经后女性的肥胖率远高于绝经

前女性
[36]. 大量研究提供了皮下脂肪积累与卵泡耗竭

密切相关的证据
[44]. 卵泡接近耗竭的女性罹患动脉粥

样硬化、心血管疾病的风险显著上升, 这可能是雌激

素与雄性激素比例失衡、内脏脂肪前体细胞的脂肪积

累增加、内脏脂肪组织中促炎因子和脂肪因子产生所

导致的
[37,45]. 研究显示, 绝经后女性的心脏脂肪量明显

大于绝经前女性, 且这种差异与种族、地域、肥胖无

关
[39]. 同时, 该年龄段女性的血脂谱也会发生变化, 总

胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇和载脂蛋白B显著增

加
[46], 使得动脉粥样硬化发生风险大幅升高. 随着雌

激素分泌减少, 血管平滑肌细胞的生长和增殖也会受

到抑制
[47], 进一步增加心血管疾病发生的概率. 值得

注意的是, 绝经年龄早于45岁的女性心血管疾病发生

的风险更大
[48].

(3) 骨质疏松及其他疾病. 骨质疏松也是围绝经

期女性的高发疾病, 女性在围绝经期晚期骨密度急剧

下降, 骨折风险大幅增加. 绝经后第3~5年发生的骨丢

失主要影响骨小梁组织, 而在绝经后10~20年, 骨小梁

和皮质骨均有丢失. 有报道显示, 绝经后女性脊柱的年

骨丢失率高达1.8%~2.3%, 臀部骨丢失率则为1.0%

~1.4%[38]. 同时, 女性肌肉质量随着围绝经期的到来也

会下降. 目前虽然没有证据表明肌肉组织的退化与卵

巢储备下降有关, 但这种退化过程在老年女性中比老

年男性中更为明显, 而且在绝经后似乎发生得更快
[49].

处于围绝经期的女性皮肤厚度、弹性和水分减少, 皱

纹增多. 这些变化主要由真皮层产生胶原的成纤维细

胞减少, 弹性蛋白多糖含量和水潴留减少造成
[50]. 此

外, 雌激素缺乏时黏膜对病原体的通透性增加、黏膜

损伤概率增加、黏膜愈合时间延长
[51].

3 卵巢储备下降及卵巢衰老的分子机制

卵巢储备下降是引起卵巢衰老的主要原因之一.
卵巢衰老是一个多因素、多机制参与的病理生理过

程. 遗传变异、氧化应激、线粒体功能障碍、慢性炎

症和纤维化等多种因素通过影响卵母细胞数量和质量

以及卵巢微环境, 引起卵巢储备下降, 导致卵巢病理或

生理衰老(图1).

3.1 遗传变异

遗传变异包括X染色体或常染色体的点突变和染

色体变异, 是POI的发病机制之一. POI相关的X染色体

异常主要包括X单体或三体、X染色体部分缺失、等

臂染色体、染色体倒位和染色体平衡易位. 在非整倍

体中, 特纳综合征(X单体)的发病率为0.04%, 并与身

材矮小、性腺发育不全和原发性闭经有关
[52]. X染色

体的缺失通常出现在Xq24~Xq27区, 易位断点主要发

生在Xq13~Xq21区, 对卵巢发育及功能极具重要性的

基因主要集中在这些区域. 与POI相关的基因变异主

要包括: 性腺发育相关基因(NR5A1, WT1, FOXL2,
BMP15, GDF9, FIGLA, NOBOX, SALL4)、减数分裂

过程中的同源重组修复基因 ( SYCE1 , SP IDR ,
PSMC3IP)、DNA错配修复相关基因(MSH4, MSH5,
ERCC6, EXO1, UIMC1)、DNA双链断裂修复基因

(MCM8, MCM9, FANCI, HELQ)、DNA复制相关基因

(PRIM1, TLK1, POLG, HFM1)、mRNA转运和翻译相

关基因(FMR1, STAG3, KHDRBS1, NUP107)、生殖细

胞发育相关基因(NANOS3, elF4ENIF1, SOHLH1)、性

激素相关基因(PGRMC1, AMH, AMHR2, FSHR), 这些

基因的突变均会导致不同程度的卵巢衰老
[53].
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3.2 氧化应激

活性氧(reactive oxygen species, ROS)是线粒体氧

化磷酸化的副产物, 适量的ROS对于卵巢的正常生理

功能必不可少. ROS不仅参与活性物质的合成、细胞

解毒和免疫功能, 还作为重要的第二信使参与细胞间

信号转导和基因表达的调节, 从而维持细胞内平衡.
在生理条件下, 氧化和抗氧化系统处于动态平衡状态.
然而, 当ROS产生过多时, 会导致氧化还原稳态的失

衡, 过量的ROS与周围的蛋白质、脂质和DNA发生反

应, 导致突变和大分子损伤, 并在体内诱导氧化应激

(oxidative stress, OS)状态. OS会导致卵泡发育异常、

卵母细胞质量下降、卵母细胞和颗粒细胞凋亡, 从而

加速卵巢储备下降. 研究表明, 卵巢中抗氧化基因的

缺失会导致卵泡生长异常, 如Sod1缺陷小鼠卵巢的排

卵前卵泡减少, 产仔数减少
[54]. 在卵母细胞中, 氧化应

激会引起纺锤体组装和染色体排列异常, 进而导致减

数分裂异常
[55]. OS引起的端粒磨损也会导致卵母细

胞减数分裂异常
[56]. 在减数分裂早期, 端粒连接染色

体, 促进染色体的排列、配对, 端粒磨损会导致染色

体错位和纺锤体的破坏, 从而降低卵母细胞的成熟度

和质量, 促进卵巢衰老
[57]. OS通过多种途径诱导卵巢

细胞凋亡, 卵母细胞的凋亡直接导致生殖细胞丧失,
颗粒细胞的凋亡导致卵泡闭锁, 从而加剧卵巢储备下

降. 卵巢组织中过量的ROS可以激活Fas/FasL途径, 募
集caspase-8, 从而诱导细胞凋亡

[58]. 此外, OS还可以激

活肌醇需求酶1(inositol-requiring enzyme 1, IRE1)和
蛋白激酶RNA样内质网激酶(protein kinase RNA-like
ER kinase, PERK), 诱导未折叠蛋白反应因子(un-
folded protein response, UPR), 最终通过内质网应激

途径促进颗粒细胞的凋亡, 引起卵泡闭锁, 导致卵巢

储备下降
[59].

3.3 线粒体功能障碍

线粒体是包括卵母细胞在内多种细胞的能量供应

细胞器, 它通过电子传递链上的氧化磷酸化作用生成

三磷酸腺苷(adenosine triphosphate, ATP). 由于卵母细

胞的核成熟, 特别是在排卵前维持减数分裂停滞, 是环

磷酸腺苷(cyclic adenosine monophosphate, CAMP)依
赖的过程, 而CAMP是由ATP环化形成, 因此线粒体产

生足够的ATP对卵母细胞发育至关重要. 线粒体功能

障碍是卵巢衰老的标志之一, 线粒体驱动卵巢衰老的

机制包括线粒体DNA(mitochondrial DNA, mtDNA)缺
失和损伤、融合和分裂受损、代谢障碍等. 衰老会导

致线粒体生物合成减少, 表现为mtDNA含量降低, 在

POI、卵巢储备功能减退(diminished ovarian reserve,
DOR)和生理性卵巢老化过程中经常观察到. 此外,
mtDNA的突变、碱基氧化和双链断裂也会导致卵巢

衰老
[60]. 线粒体通过融合和裂变改变形状以适应代谢

环境, 小鼠卵母细胞中线粒体融合蛋白Mfn1和裂变蛋

白Drp1的特异性缺失会使卵母细胞发育受阻, 进一步

加速卵巢储备的耗竭
[61,62]. 线粒体是细胞内产生ROS

的主要部位, 因此也是最易受ROS损伤的部位之一.
ROS损伤会导致线粒体膜电位降低和ATP产生减少,
这些都会导致线粒体代谢障碍和结构改变

[63]. 线粒体

对卵母细胞的发育、成熟和受精后胚胎发育至关重

要, 因此线粒体功能障碍会导致卵母细胞质量降低, 进
而导致卵巢储备下降

[64].

3.4 慢性炎症

2000年, Franceschi等人
[65]

提出了炎症老化(in-
flamm-aging)的概念, 是指随年龄增长而在体内发生

的慢性、无菌、低度炎症, 这一过程会加速组织器官

衰老. 炎症通常以巨噬细胞等先天免疫细胞中Nlrp3基
因的激活为特征, 并增加IL-6, TNF-α, IL-1β和IL-18等

图 1 卵巢储备下降和卵巢衰老的分子机制
Figure 1 The molecular mechanisms of declining ovarian reserve and
ovarian aging
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促炎因子的分泌
[66]. 在小鼠生殖衰老过程中, 卵巢中

Nlrp3的表达呈年龄依赖性增加. 抑制Nlrp3的表达可

以延缓雌性小鼠卵巢衰老, 改善与雌性生殖衰老相关

的激素和代谢特征, 改善自噬, 减少细胞凋亡
[66]. Bane-

rjee等人
[67]

报道, 高浓度的IL-6会对第二次减数分裂中

期(metaphase Ⅱ, MII)的小鼠卵母细胞的纺锤体形成

和染色体排列产生负面影响, 表明IL-6等促炎因子水

平的升高可能会导致卵母细胞减数分裂能力下降. 此

外, 慢性炎症还会导致胶原沉积, 进一步导致纤维化

而促进卵巢衰老.

3.5 纤维化

排卵过程依赖细胞外基质(extracellular matrix,
ECM)重塑, ECM由胶原、弹性蛋白、糖蛋白和蛋白

多糖组成. 随着年龄增长, ECM过度积累取代实质组

织, 扰乱卵巢的结构和功能. 以Ⅰ型和Ⅲ型胶原沉积

为特征的纤维化是卵巢老化的特征之一
[68,69]. 卵巢内

胶原沉积导致排卵能力下降, 可能是因为卵泡周围的

胶原蛋白增加, 形成了坚硬的屏障, 阻碍卵泡发育和

排卵所需的蛋白水解性组织重塑
[70]. 研究表明, 纤维

化也是化疗引起卵巢损伤的原因之一, 化疗后的卵巢

皮质纤维化程度增加, 这可能导致卵巢皮质中原始卵

泡的丢失
[71]. 一些抗纤维化药物如二甲双胍(metfor-

min)、吡非尼酮(pirfenidone)和BGP-15均可以通过消

除胶原纤维来延缓生殖衰老和提高排卵能力
[68,70].

4 卵巢储备相关的女性生育力保护

卵巢储备相关的生育力保护主要针对因遗传或特

殊机制导致的POI, 以及医源性因素导致的卵巢储备

下降. 对于卵巢储备较为充足但未来可能面临卵巢储

备迅速下降的群体, 冷冻保存卵母细胞和卵巢组织是

最主要的治疗手段
[72]. 对于卵巢储备已经十分低下的

女性, 干细胞治疗技术为从根本上挽救女性生育力带

来了希望, 有望在未来成为生育力保护的首要治疗方

法. 此外, 中医药、小分子药物和一些新型治疗手段

也被证实对女性生育力有一定的保护作用
[73~76].

4.1 冷冻保存技术

冷冻保存技术主要包括卵母细胞冷冻和卵巢组织

冷冻. 1986年, 慢速冷冻和快速解冻卵母细胞的方法首

次应用并实现成功妊娠
[77]. 开放式以及封闭式玻璃化

快速冷冻法的出现进一步增加了妊娠的成功率
[78,79].

开放式玻璃化冷冻法可以保证卵母细胞的超微结构不

受破坏, 其妊娠效率与新鲜卵母细胞大致相当, 但存在

污染的风险. 因此, 研究人员开发了封闭式玻璃化冻存

的手段, 避免了污染的发生. 值得注意的是, 在玻璃化

冻存卵母细胞的过程中, 升温环节比降温环节更加重

要, 却容易被忽视
[80]. 卵母细胞的获取不可避免地存

在一些风险, 同时可能带来一定的社会问题, 因此我

国对于该方法的受众群体有着较为严格的限制. 目前,
该方法主要应用于罹患恶性肿瘤希望保留生育力的女

性群体.
相对于卵母细胞冻存, 卵巢组织冻存能更大限度

地保留卵巢储备, 因为一片卵巢组织内含有数百个卵

泡, 该方法已被证实可以应用于自体移植, 并最终获

得活产新生儿
[81]. 卵巢组织冷冻已经受到美国生殖医

学会的认可并应用于癌症治疗
[82]. 1996年人卵巢组织

首次实现成功冻存. 2004年, 借助卵巢组织冻存后自

体移植技术的首个婴儿出生
[83,84]. 2015年, 该技术的

成功妊娠率约为29%, 活产率为23%[85]. 从那时起, 活

产率进一步攀升, 最近在3个不同的中心接受冷冻-解
冻组织卵巢组织再植术的60名患者中活产率达到

41%[86]. 目前, 该方法的患者选择标准是年龄在35岁以

下(卵巢储备仍然相对较高), 有五年以上存活期, 以及

存在至少50%的卵巢功能不全风险
[87]. 冻存技术的日

益成熟和伦理要求的进一步规范将会使这一技术为女

性生育力保存提供更多的选择方案.

4.2 干细胞治疗

目前广泛应用的冷冻保存技术只能维持已有卵巢

储备不被过早破坏, 但是无法从根本上缓解卵巢衰老.
近年来快速发展的再生医学手段有望为生育力保护带

来全新思路. 间充质干细胞(mesenchymal stem cells,
MSCs)可以通过同时刺激多种途径(营养、旁分泌、

免疫调节)改善微环境, 恢复组织功能. MSCs作为来源

广泛, 无致瘤性且不受伦理争议的成体干细胞, 在女性

生育力保护方面有着巨大潜力
[88]. 从脐带、胎盘、骨

髓、脂肪和子宫内膜等各种组织和器官中提取的

MSCs可改善卵母细胞质量 , 促进卵泡发育和排

卵
[88,89]. 目前基于小鼠等啮齿类动物的研究已经证实,

MSCs对POI和放化疗导致的卵巢衰老有较好的治疗
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效果
[88]. 在和人类生殖特性更相似的非人灵长类动物

中, MSC治疗也成功改善了卵巢功能
[90]. MSCs已经在

几项临床试验中被证明可以恢复卵巢功能并为女性不

孕症提供有效的治疗
[91,92]. 截至目前, 干细胞治疗POI

的国际临床备案共有26例, 在中国、埃及、美国等7个
国家开展(https://clinicaltrials.gov). 2016年, 埃及爱资

哈尔大学的Edessy等人
[93]

通过自体骨髓MSC移植, 治

疗10例POI患者, 其中一例11个月后怀孕并产下足月

健康女婴“Zeinab”, 这是世界首例干细胞治疗POI患者

成功产下婴儿的案例. 在2018年和2020年, 中国学者相

继将脐带MSCs或胶原/脐带MSCs移植到POI患者卵巢

中并使其成功妊娠和分娩
[91,92].

此外, 干细胞来源的外泌体对POI具有较好的治

疗效果
[94]. 研究发现, 干细胞来源的外泌体可以改善

卵巢储备, 促进卵泡生长, 减少卵泡闭锁, 恢复卵泡刺

激素和雌激素水平. 其作用机制包括抑制卵巢颗粒细

胞凋亡, 抑制活性氧, 抑制炎症反应, 促进颗粒细胞增

殖和血管生成. 因此, 干细胞来源的外泌体在治疗POI
方面具备很大的潜力.

4.3 其他治疗

除了上述机制较为明确的治疗方法, 传统医学如

中医药、针灸等方法也被证明对卵巢早衰有一定疗

效
[75]. 靶向神经内分泌功能障碍的治疗(如促性腺激素

释放激素的拮抗剂)[74], 靶向胰岛素拮抗的治疗
[74], 以

及生物等同激素
[73]

的治疗也有望在临床对卵巢功能

降低相关疾病起到治疗作用. 同时, 使用线粒体替换技

术以恢复卵母细胞质量, 同样有助于提高生育能力
[95].

此外, 一些新型体外治疗方法, 如体外激活休眠卵

泡
[76]

、经皮耳迷走神经刺激
[96]

等也可能对女性生育

力降低相关疾病具有治疗作用.

5 展望

对于卵巢储备相关的女性生育力保护, 现阶段较

为成熟的治疗方法仍然是冷冻保存技术, 但该方法适

用于肿瘤治疗前有生育需求的女性, 无法从根本上提

高女性生育力. 干细胞疗法可以通过旁分泌作用改善

卵巢微环境, 动员卵巢内剩余原始卵泡发育, 有望成

为生育力保护的主流治疗方法, 但应用于临床仍然需

要诸多努力: (ⅰ) 目前干细胞治疗仍然倾向于用一种

细胞类型治疗多种疾病, 分离培养卵巢组织特异性

MSCs治疗卵巢疾病, 是未来干细胞治疗卵巢衰老的

发展方向之一. (ⅱ) 制定标准的生产、运输、储存和

治疗的干细胞产品是未来的努力方向之二.
与常规提高女性生育力策略相比, 人造卵母细胞

则另辟蹊径, 在体外实现卵母细胞的分化和培养. 在

小鼠上已经实现从雌性多能干细胞诱导分化形成可育

的卵母细胞
[97], 甚至利用雄性体细胞诱导分化成卵母

细胞并产生后代
[98]. 2022年, Saitou团队

[99]
成功将人类

和食蟹猴胚胎卵巢中的卵原细胞分离并在体外分化为

卵母细胞. 虽然这类研究距离应用于人类还有很长的

路要走, 但它提供了体外生命孕育的理论支持, 为治

疗不孕不育带来了新的希望.
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Ovarian reserve and fertility preservation
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Ovarian reserve refers to the quantity of primordial follicles and the quality of oocytes residing in the ovary, indicating female fertility.
The depletion of ovarian reserve is the primary cause of fertility decline. Under physiological conditions, the cyclical recruitment of
primordial follicles and the decline in oocyte quality gradually decrease the ovarian reserve until menopause. Under pathological
conditions, premature depletion of ovarian reserve leads to early cessation of ovulation, estrogen deficiency, and increased risk of
osteoporosis and cardiovascular diseases. Therefore, the ovarian reserve is crucial for female health. As the average age of
childbearing increases and awareness of fertility preservation grows, there is a growing social demand for protecting female fertility.
Thus, discussing the methods of fertility preservation related to the ovarian reserve is vital. Here, we review the dynamics of ovarian
reserve, the diseases caused by declining ovarian reserve, the mechanisms of ovarian reserve depletion, and the relevant fertility
preservation methods.

ovarian reserve, mechanisms of ovarian reserve depletion, female fertility preservation, stem cell therapy
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