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哺乳动物卵巢卵泡发育调控机制研究进展

张 焱，张 华*

中国农业大学生物学院，农业生物技术国家重点实验室，北京 100193

摘  要：卵巢作为雌性哺乳动物的性腺，是由卵母细胞和不同类型的体细胞组成的异质性器官。卵巢在功能上，一方面担负

了与雌性个体健康有关的内分泌调节功能，另一方面则承载了产生成熟卵母细胞并繁衍子代的重要任务。而承担上述功能

的单位为卵泡，即卵母细胞和卵泡体细胞共同构成的复合体。对于具有较长生殖寿命的哺乳动物而言，卵泡在卵巢内的发

育是一个内部协同与外部调控的精密有序过程。其中后期促性腺激素依赖的有腔卵泡发育直接调控生殖周期的产生，而近

期越来越多的证据表明早期卵泡的有序发育与雌性生殖寿命维持密切关联。因此，卵泡在体正常发育与雌性个体的健康息

息相关；而深入探索卵泡发育调控机制，可直接指导我们认识包括人类在内的雌性哺乳动物生殖寿命的维持机制，并在未

来对其进行可能的调控。近年来，伴随着新技术和新方法的产生，特别是基因修饰动物的开发以及新型显微技术的出现，

对卵泡发育特别是早期卵泡发育的调控机制研究有了长足的进步。本综述围绕着卵泡在体发育中的关键生理事件，将近年

来对卵泡的生理发育调节机制研究进行梳理，并重点聚焦于早期卵泡发育的体内相关调控机制研究进展。
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Research advances in regulating mechanisms of mammalian ovarian folliculogenesis
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Abstract: Ovary, the female gonad in mammals, is a heterogeneous organ consisting of oocytes and various types of somatic cells. 
The functions of ovary is not only governing the health of individual female by regulating endocrine status, but also determining the 
production of mature oocytes which allow the continuation of species. As the fundamental unit of female reproduction, ovarian follicle 
consists of germline oocyte and follicle somatic cells, and the folliculogenesis is an accurate and orderly process of internal coordination 
and external regulation in mammals. The gonadotropin-dependent stage of follicle development, from early antral follicle to ovulation, 
directly regulates the reproductive cycles of the female, has been extensively investigated. Recently, increased lines of evidence 
show that the fine tuned early folliculogenesis plays a pivotal role in the maintenance of female reproductive lifespan. Further exploration 
of the mechanism of follicular development could lead to a more comprehensive understanding about how females maintain their proper 
reproductive lifespan in mammals, which may provide the possibility to design new therapeutic approaches against female reproductive 
ageing in future. With the advances of technologies and methods, especially the widespread application of genetically modified 
animals and novel microscopic technology, the research on regulating mechanisms of in vivo follicular development, especially the 
early stage development of follicles, has made great progress. In this review, we summarized the regulating mechanisms of in vivo 
folliculogenesis around the key developmental events under physiological conditions, with a focus on the research progress of the early 
development of follicles in recent years.
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作为雌性哺乳动物性腺的卵巢，是由卵母细胞

和不同类型的体细胞组成的异质性器官。卵巢在功

能上，一方面担负了与雌性个体有关的内分泌功能，

另一方面则承载了产生成熟卵母细胞、繁衍子代的

重要任务。而承担上述功能的主要单位，则为卵泡

(follicle)。单个卵泡是由位于卵泡中央的卵母细胞

以及周围包裹卵母细胞的颗粒细胞和外层的卵泡膜

细胞共同构成的复合体。而其中的生殖细胞组

分 —— 卵母细胞，发育为成熟的卵子后作为配子

产生子代；体细胞组分 —— 颗粒细胞和膜细胞，

则分泌激素参与雌性个体的正常内分泌维持。因此，

卵泡发育是否正常，不仅仅调控了雌性个体的健康

与行为，更为重要的是对子代后续发育具有深远的

影响。有趣的是，不同于机体内大部分细胞，卵泡 (卵
母细胞 ) 的数量在出生前后确定而在成年则不再更

新 [1]，而后随着年龄增长逐渐有序消耗。卵泡的

耗尽导致雌性哺乳动物的生殖衰老，包括人类的

绝经 [2, 3]。因此，卵泡的形成、激活及发育直接决

定了雌性个体的生育力以及生育寿命，而其发育的

异常可导致卵巢早衰等女性生殖疾病 [3]。随着通过

人为调节后期激素依赖卵泡发育的应用，人类辅助

生殖技术在近 40 年得到了蓬勃的发展；而近年来

伴随着早期卵泡发育机制的揭示，新的辅助生殖技

术有望得到更加广泛的应用 [4]。

早在约 350 年前，解剖学家即发现了卵泡结构

的存在，著名的格拉芙卵泡也因而得名 [5] ；而对卵

泡结构较为系统的研究，则可追述到百年之前 [6]。

1968 年，Pedersen 和 Peters 依据卵泡发育过程中的

颗粒细胞数量变化，将小鼠卵泡进行了系统的分

级 [7]。在此基础上，后续的研究者将卵泡按照其发

育阶段，依次分为原始卵泡 (primordial follicle)、初

级卵泡 (primary follicle)、次级卵泡 (secondary follicle)、
有腔卵泡 (antral follicle) 和排卵卵泡 (ovulated follicle)。
实际情况是只有少部分原始卵泡会被招募到生长

期。随后部分卵泡可以生长到有腔卵泡阶段，但最

终只有个别卵泡会发生排卵，大部分生长卵泡发生

闭锁 [3, 8]。卵泡发育是一个多细胞参与的，内分泌

调控与局部微环境协同调控的复杂在体过程，近年

来伴随着基因修饰动物以及相关新技术的发展和应

用，对于卵泡发育的生理性调控机制研究有了长足

的进步。

在本文中，我们重点关注了近些年卵巢卵泡发

育研究的一些重要进展，以在体生理研究为主线，

按照卵泡发育的时序，对哺乳动物卵泡发育相关研

究进行了简要的总结 ( 图 1)，并对近年来应用新技

术的一些研究成果和目前存在的一些关键科学问题

进行了重点探讨。

1  原始卵泡：激活与休眠状态的平衡调控

原始卵泡作为卵泡发育的起点和卵泡的储备形

式，在雌性生殖的正常维持中具有重要的作用。近

年来，卵泡发育研究中的重大突破之一，即是对原

始卵泡休眠与激活调控机制的深入认识。事实上，

体内原始卵泡具有三种可能的发育命运：(1) 保持

静息状态，维持雌性生殖寿命的长度；(2) 直接从

休眠状态死亡；(3) 激活后被招募到不断生长的卵

泡池中成为生长卵泡，即传统意义上的始动募集

(initial recruitment)。而原始卵泡激活 (primordial 
follicle activation) 则是原始卵泡发育过程中的核心

事件。通过原始卵泡激活调控，雌性动物有序地利

用卵巢中的生殖储备，以达到生殖寿命的平衡。原

始卵泡库随着年龄增长最终被耗竭，这代表了生殖

寿命的终止 [9, 10]。因此，卵泡的休眠、死亡和活化

之间的平衡是维持生殖寿命所必不可少的。

1.1  原始卵泡的激活调控

在哺乳动物胚胎期，雌性性腺中生殖细胞进入

减数分裂并阻滞在减数分裂 I 的核网期，而后被扁

平的前体颗粒细胞 (pre-granulosa cells) 所包裹形成

原始卵泡 ( 临床上常称为始基卵泡 )[11, 12]。近年来，

利用细胞世系追踪技术，前颗粒细胞的发育起源得

到了一定的阐述。包裹原始卵泡的前体颗粒细胞为

FOXL2 (forkhead box L2) 阳性细胞，但其细胞起源

自两群不同的细胞，在小鼠中，一群是在交配后

12.5 天 (day post coitum, dpc) 开始表达于胚胎卵巢

内的 FOXL2 阳性细胞 [13] ；另外一群是卵巢上皮的

LGR5 (leucine-rich repeat containing G-protein coupled 
receptor 5) 阳性细胞被募集后逐步转换为 FOXL2
阳性细胞，参与包裹卵母细胞形成原始卵泡 [14]。

这群 LGR5 阳性细胞的发育和募集受到金属蛋白酶

ADAM10 (a disintegrin and metalloproteinase domain 
10)-Notch 信号通路的调控 [15]。在原始卵泡库形成

后，LGR5 阳性细胞只表达于卵巢上皮，作为干细

胞负责排卵后卵巢上皮的修复，而 FOXL2 阳性细

胞则将作为颗粒细胞支持卵泡的发育 [16]。

原始卵泡形成之后即处于休眠状态，而后有机

会被“唤醒”，随即扁平的前体颗粒细胞开始立方化，
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并伴随着卵母细胞快速生长和转录进入活跃的状

态，此过程被称为卵泡激活 [17, 18]。利用基因修饰小

鼠，特别是条件性敲除小鼠，近年来的研究分别在

卵母细胞和前体颗粒细胞中发现了多种信号通路在

控制原始卵泡激活方面具有重要作用，包括卵母细

胞中的 p27Kip1 (p27)-CDK (cyclin dependent kinase) 系
统 [19]、PI3K (phosphatidylinositol 3 kinase) 信号通

路 [20, 21]、LKB1 (liver kinase B1)-AMPK (AMP-acti-
vated protein kinase) 信号通路 [22]、Lhx8 (LIM homeobox 
protein 8) 信号通路 [23] 和前体颗粒细胞中的 mTORC1 
(mammalian target of rapamycin complex 1)-KITL (kit 
ligand)- 卵母细胞 KIT-PI3K 信号通路 [17, 21]。而目前

认为前体颗粒细胞中的 mTORC1-KITL- 卵母细胞

KIT-PI3K 信号通路在原始卵泡的生理性激活过程中

发挥了主导的作用 [17, 21]。其中，PTEN (phosphatase 

and tensin homologue deleted from chromosome 10)
作为 PI3K 信号通路中的负调控因子对卵泡激活起

着“刹车”分子的作用，维持原始卵泡的休眠 [20]。

伴随着原始卵泡激活通路的发现，近年来基于原始

卵泡激活的全新辅助生殖技术：体外原始卵泡激活

(in vitro activation, IVA) 得以进入临床实质应用阶

段。尽管目前依然存在着诸多的问题，但相信随着

未来研究中新机制的揭示，可期待利用 IVA 技术对

目前常规辅助生殖技术无效的人群进行相关治疗。

另外，虽然 PI3K 通路在控制原始卵泡活化方

面的核心作用已经被揭示，但对于休眠卵母细胞中

调控 PI3K 活性的上游分子目前所知甚少。在 2018
年，Yan 等人发现 Rho GTPase 家族的 CDC42 (cell 
division cycle 42) 可以通过结合 p110β (phosphatidy-
linositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit 

图   1. 卵泡生长发育过程中的调控通路和相关因子

Fig. 1. The signal pathway and key factors of follicular development in the ovary. A: In mammalian ovary, only a small proportion of 
dormant primordial follicles are recruited to growing follicle pool through the process of activation. Several signaling pathways and 
transcription factors have been shown to play a functional role in controlling follicle activation. B: The TGF-β superfamily especially 
GDF9 in oocyte plays a central role in the early development of follicles from primary to secondary follicles. C: The follicles enter to 
gonadotropin-dependent stage in cyclic recruitment. With increases in circulating follicle-stimulating hormone (FSH), a cohort of sec-
ondary follicles grow into antral follicles. D: Among this cohort, leading follicles emerge as dominant and form largest preovulatory 
follicles by secreting high levels of sexual hormones and key factors.
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beta) 调控卵母细胞中 Pten 的表达进而活化 PI3K 信

号通路，从而激活原始卵泡。此外，CDC42 激活剂

可以在体外显著增加成年小鼠卵巢内的原始卵泡激

活率，这表明 CDC42 在临床上可以成为 IVA 全新

的潜在激活靶点 [24]。同时，在原始卵泡发育的过程

中，卵泡外微环境也被认为对其激活有着显著的影

响。原始卵泡定位于富含胶原蛋白 (collagen) 的皮

质区域，这里为原始卵泡提供了一个相对刚性的物

理环境，支持卵泡的结构和维持原始卵泡的休眠和

存活 [25]。大的有腔卵泡通常也定位于皮质区域，对

周围原始卵泡的激活有一定的抑制作用 [26]。此外，

研究显示卵巢表面受到的机械刺激如划伤等会激活

Hippo 信号通路，从而促进了原始卵泡的激活和卵

泡的生长 [27]。

总之，原始卵泡的激活是一个十分复杂的过程，

在原始卵泡激活的过程中包含着卵巢内环境和原始

卵泡周围微环境、前颗粒细胞的激活与分化和卵母

细胞的激活与生长三个方面的互作调控。通过这三

个层面的互相调控，原始卵泡才得以在漫长的生育

周期中有序激活，进而维持了雌性动物正常的生殖

寿命。

1.2  原始卵泡的休眠维持

虽然原始卵泡的激活与卵母细胞的后续发育相

关，但对于雌性动物而言，大部分的原始卵泡维持

于休眠状态对于正常的生殖寿命是更为重要的 [3]。

无论是原始卵泡的过度激活亦或激活抑制，均会导

致原始卵泡库的大量死亡和提前耗竭，引起卵巢早

衰 [19, 20]。目前研究表明，原始卵泡休眠的维持受到

信号通路和相关转录因子的调控，同时也与休眠卵

泡的卵母细胞和前体颗粒细胞中基因组的稳定性以

及表观遗传修饰密切相关。例如CRL4复合体 (cullin- 
ring finger ligase complexes) 可以通过激活 TET 甲基

胞嘧啶双加氧酶 (TET methylcytosine dioxygenase)，
进而影响原始卵泡休眠相关基因 Nobox (NOBOX 
oogenesis homeobox)[28]、Sohlh1/2 (spermatogenesis 
and oogenesis specific basic helix-loop-helix 1/2) [29] 和

Lhx8 [23] 的甲基化水平，最终达到调控原始卵泡休

眠的目的 [30]。而卵泡体细胞中颗粒细胞特异表达的

叉头转录因子 Foxl2 对原始卵泡库的维持也具有重

要作用 [31]。

此外，激素和生长因子也参与维持了原始卵泡

的休眠，如抗缪勒氏激素 (anti-Müllerian hormone, 
AMH)[32]、血小板生长因子 [33]、以及碱性成纤维细

胞生长因子 [34] 等。AMH 是转化生长因子 -β (trans-
forming growth factor β, TGF-β) 超家族的成员之一。

在无 AMH 的雌性小鼠中，原始卵泡库显著减少，

同时生长中的卵泡增多 [32]。同时，在体外证明施加

AMH 可以明显抑制原始卵泡的激活。这些结果表

明 AMH 参与维持了原始卵泡的休眠 [35]。

值得注意的是，Hayashi 研究组通过转录组学

分析发现环境因素尤其是低氧环境对于卵母细胞维

持休眠状态有重要作用 [36]。但是，目前对于原始卵

泡休眠的维持机制研究还非常不充分，其内在平衡

调控和维持机制还有待于进一步研究。

1.3  原始卵泡的多态性

虽然原始卵泡的形成是一个连续的过程，同时

在形态学上同一物种的原始卵泡大体上也趋于一

致，但近年来利用荧光细胞世系追踪技术在基因修

饰小鼠体内追踪实验表明，卵巢中存在着明显的原

始卵泡分群现象，并且按照其发育速度和生理功能

可区分为两波。第一波原始卵泡快速激活发育，主

要贡献于青春期始动和为成年早期提供成熟卵子；

而第二波原始卵泡在形成后长时间维持休眠状态，

并随着年龄增长而缓慢有序地激活，其贡献于雌性

成年后直至更年期之间的漫长生殖时间 [13, 37]。但是

两波原始卵泡的形成和激活是否受到不同的分子网

络调控有待研究。

2  生长卵泡发育的调控

原始卵泡被激活后，一般认为随即进入一个不

可逆转的生长阶段，而被激活后的卵泡则被称为生

长卵泡 (growing follicle)。大部分生长卵泡发生闭锁，

部分已经发育到小的有腔阶段的卵泡在月经周期初

期能在增加的促性腺激素促卵泡激素 (follicle-stimu-
lating hormone, FSH)的作用下进入生长的最后阶段，

称为周期募集。这群被周期募集的卵泡在人一般仅

有一个被选择成为优势卵泡，能最后生长成熟，直

至排卵 [3, 8, 38]。因此在卵泡发育中，事实上大部分

卵泡在始动募集和周期募集的过程中发生闭锁和死

亡，真正的“赢家”是极少数的。

2.1  生长卵泡的早期发育特点

原始卵泡激活后发育为具有单层立方状颗粒细

胞的初级卵泡，初级卵泡进一步发育，颗粒细胞增

殖多层化形成次级卵泡。在这个过程中卵母细胞经

历了非常快速的生长，体积增加 100 多倍，这种大

小的剧烈变化反映了 RNA 和蛋白质的快速积累以
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及线粒体等细胞器的增加 [39–41]。颗粒细胞在这个过

程中则不断地增殖和分化，同时在最外层颗粒细胞

周围形成一层基底膜，基底膜外层是包裹卵泡的膜

层细胞 (theca cells)，膜层细胞具有分泌功能，与颗

粒细胞共同合成雌激素 [42]。相较于原始卵泡研究，

生长卵泡特别是有腔卵泡的研究成果较为丰富，相

关的调控机制与分子机理人们认识较深，其核心为

促性腺激素调控下的周期募集，其中涉及到卵母细

胞 - 颗粒细胞与膜细胞之间的多分子、多信号通路

交互调控。与之相关的综述较为丰富，具体可见

McGee [3]、Edson [43] 和 Rimon-Dahari [44] 等人的综述，

在此不进行赘述。

而生长卵泡发育至有腔卵泡之前，虽然可以响

应促性腺激素，但一般认为此阶段的卵泡生长对其

并不依赖，而主要受到卵母细胞 - 颗粒细胞 - 膜层

细胞三者相互协同的调控 [3]。而在此过程中，核心

调控则为卵母细胞分泌因子 (oocyte secreted factor, 
OSF) 介导的自分泌和旁分泌因子调控。其中 TGF-β
超家族的多个成员均参与了这个过程 [45]。TGF-β 超

家族由一群结构保守的蛋白质组成，在各个组织细

胞中广泛表达且参与调控了多种生理过程，如细胞

增殖、分化、凋亡和细胞迁移 [46]。其成员包括

TGF-β、骨形成蛋白 (bone morphogenetic protein, BMP)、
生长和分化因子 (growth and differentiation factor, GDF)、
激活素 / 抑制素 (activin/inhibin)、神经胶质细胞衍

生营养因子 (glial cell-derived neurotrophic factor, GDNF)
和AMH等 [47, 48]均被报道参与调控卵泡的发育过程。

TGF-β 家族成员定位于卵泡不同组分中，颗粒细胞

表达激活素和 TGF-β ；膜层细胞表达 BMP4、BMP7
和 TGF-β，卵母细胞表达 GDF9 和 BMP15 等 [49]。

在上述旁分泌因子中，卵母细胞特异性分泌的

GDF9 发挥了核心的作用，在卵母细胞与颗粒细胞

的互作中起着关键性的调控作用。在 GDF9 缺失的

小鼠中，卵泡发育被阻断在初级卵泡阶段 [50]，表明

了卵母细胞分泌的 GDF9 对于生长卵泡发育有不可

替代的调控作用。而近期研究表明，作为 TGF-β 家

族成员，GDF9 和 BMP15 具有形成二聚体的特性，

其异源二聚体比同源二聚体拥有更高的活性，可更

高效地刺激卵泡发育 [51]。除了直接调控颗粒细胞增

殖，最近有研究表明，卵母细胞分泌的 GDF9 还可

以诱导颗粒细胞产生信号分子 Dhh (Desert hedgehog)
和 Ihh (Indian hedgehog)，促进膜层细胞的分化 [52]，

进一步地体现了 GDF9 在卵泡早期生长过程中的核

心作用。除 GDF9 与 BMP15 之外，近期 Li 研究组

发现卵母细胞分泌的 GGPP (geranylgeranyl diphos-
phate) 可能是另一种重要的 OSF，GGPP 通过诱导

卵母细胞内的小 G 蛋白信号通路的激活，进而促进

卵母细胞和颗粒细胞之间黏附和信号通讯的建立以

及维持，从而调控初级卵泡向次级卵泡的转变 [53]。

在信号通路方面，最近的研究表明卵母细胞中

的 mTOR (mammalian target of rapamycin) 信号也参

与调控了生长卵泡的发育过程。在原始卵泡中敲除

Mtor 会引起卵泡发育的异常，大部分停滞在初级卵

泡和早期次级卵泡阶段，甚至会造成颗粒细胞分化

为不成熟的雄性支持细胞样细胞 (Sertoli-like cell)。
若仅在生长卵泡中敲除 Mtor 则不仅会影响卵泡的

发育，还会造成卵子质量的缺陷和不育的表型 [54]。

同时，Sun 等报道 Furin 蛋白作为一种蛋白加工成

熟过程中的原蛋白酶家族成员，参与调控卵泡发育

过程中金属蛋白酶 ADAMTS1 (a disintegrin-like and 
metalloproteinase with thrombospondin type I motifs-1)
的加工，卵子缺乏 Furin 蛋白的卵泡，其发育产生

明显的早期次级卵泡阻滞现象 [55]。上述结果表明，

早期生长卵泡发育调控机制具有高度的复杂性，需

要进一步的研究工作加以揭示。

2.2  卵母细胞和颗粒细胞互作的物理基础

在卵泡生长过程中，卵母细胞与颗粒细胞不再

紧密相邻，两者之间形成一层由卵母细胞分泌的透

明带家族蛋白组成的多糖蛋白胶质网状结构。透明

带结构或称为卵衣结构 (egg coat) 十分保守，从无

脊椎动物海胆到脊椎动物爪蟾再到哺乳动物的卵子

表面均有发现 [56, 57]。透明带随着卵母细胞的生长而

增厚，在小鼠卵泡中最终的厚度约为 7 μm，人类约

为 15 μm [47, 58, 59]。透明带在卵母细胞和颗粒细胞之

间形成物理屏障，阻碍了两种细胞的直接接触和沟

通。研究表明，卵母细胞和颗粒细胞之间会形成穿

过透明带的微绒毛 (microvilli) 或称 TZPs (transzonal 
projections) 的结构，从而使得卵母细胞和颗粒细胞

得以进行双向的物质和信号沟通 [43, 60]。颗粒细胞微

绒毛顶端通过包括缝隙连接 (gap junction) 在内的多

种形式与卵母细胞完成信号交流 [61, 62]。最近的研究

表明卵母细胞分泌的 GDF9 和其他旁分泌因子单独

或协同促进颗粒细胞内编码微绒毛关键结构成分

[ 例如 myosin10、daam1 (disheveled-associated activator 
of morphogenesis 1) 和 fscn1 (fascin1) 等 ] 的 mRNA
增加，而颗粒细胞微绒毛的增加同时也促进了颗粒
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细胞产生的物质和信号分子能够更有效地传递至卵

母细胞。进一步刺激卵母细胞内 GDF9 的生成，能

增强颗粒细胞与卵母细胞的通讯和交换 [63]。上述研

究表明，卵泡发育过程中的细胞精细结构变化，与

卵泡的发育与选择具有密切的关系。然而，由于缺

乏相应的工具与技术手段，目前与之相关的机制我

们知之甚少，进一步的研究有待加强。

2.3  线粒体动力学稳态调控卵泡发育

在卵泡快速生长、体积快速增加的过程中，对

于能量和营养的需求显然非常巨大。线粒体是细胞

的动力源，可为细胞的正常生命活动提供必需的能

量，其动力学稳态 ( 包括分裂、融合以及增殖 ) 对
细胞的生长发育非常重要。卵母细胞是机体内富含

线粒体数量最多的细胞之一 [64]。Udagawa 等人研究

发现，调控线粒体分裂相关基因 Drp1 参与调控卵

泡发育进而影响卵子质量。在卵母细胞中敲除

Drp1，会导致成年卵巢内卵泡被阻滞在初级和次级

卵泡，但这个表型可以被 FSH 所部分挽救。Drp1
缺失的卵母细胞内线粒体和其他细胞器 ( 如内质

网和分泌囊泡 ) 高度聚集，并且 Ca2+ 信号通路受

损，卵子成熟异常 [65]。线粒体融合相关基因 miga 
(mitoguardin) 编码蛋白 Miga1/2，其通过与线粒体

外膜蛋白线粒体磷脂酶 D 相互作用促进线粒体融

合。miga1 和 miga2 单基因敲除和双基因敲除小鼠

卵泡内的线粒体形态和功能紊乱。敲除的雌性小鼠

生育能力降低，并且其卵泡内颗粒细胞凋亡明显增

加，黄体内类固醇激素的合成受到严重影响 ( 表 1)。
因此，卵泡内线粒体动力学的稳态直接调控着卵巢

内激素的合成、卵泡的生长和卵子质量 [66]。

此外，女性机体代谢对于卵泡发育和卵子质量

也有着非常重要的影响，研究表明肥胖、糖尿病和

胰岛素抵抗患者的卵母细胞存在线粒体功能障碍，

卵子质量异常，且后代健康严重缺陷 [67, 68]，但其内

在调控机制目前还所知不多。

3  卵巢微环境对卵泡的发育调控

卵泡发育主要依赖于机体环境、卵巢环境及卵

泡局部环境之间的互作性与整体性。在生理层面，

一方面卵泡通过与机体的互作，在内分泌层面获得

其发育所需的相关激素及营养；另一方面，卵泡将

自身产生的性激素及其他相关因子分泌至周身，从

而影响雌性动物生理。因而，在进行卵泡发育调控

机制研究中，不可忽视的一个问题即是在体状况下，

局部微环境是如何构建卵泡 – 周围组织、卵泡 – 卵

泡之间的有序交流的。

3.1  卵巢内血管与卵泡发育

卵巢作为为数不多的具有持续性成年血管新生

过程的器官，伴随着发育，卵泡内膜层细胞之间的

血管网络越加密集 [44, 48]。而目前认为，血管系统的

维持和持续生成为卵泡发育和黄体建立提供所需的

营养、氧气和激素支持，并促进类固醇激素的释放。

有研究表明，短时间的血管生成抑制会导致卵巢发

育异常，有腔卵泡发育的减缓甚至停滞，排卵中断

和黄体功能性异常 [69, 70]。值得注意的是，在普遍认

知中，成年哺乳动物的血管生成通常只发生于肿瘤

和伤口愈合等病理条件，但是在正常生理情况下，

只有卵巢内血管会随着卵泡的不断募集和排卵带来

的卵巢周期性变化发生持续生成和退化，而其持续

表1. 卵泡发育过程中相关基因及其敲除小鼠卵泡表型

Table 1. The phenotype of folliculogensis related gene defects mouse models
Gene name	 Phenotype	 Reference
Rptor	 Defects in primordial follicle activation [17]

Kitl	 Reduced germ cells and defects in primordial follicle activation [17]

pTEN	 Global follicular activation and early follicular depletion [20]

p27	 Premature activation of the primordial follicle pool and follicle depletion [19]

Foxo3a	 Global follicular activation and early follicular depletion [21]

Cdc42	 Defects in primordial follicle activation [24]

Gdf9	 Folliculogenesis arrest at the one-layer follicle stage [50]

Ggpp	 Folliculogenesis arrest at the one-layer follicle stage [53] 
Mtor	 Defects in follicular development and GC showed some characteristics of immature Sertoli cells [54] 
Furin	 Early secondary follicles increased, mature follicles decreased [55]

Drp1	 Defects in primary and secondary follicles development [65]

Miga (Miga1/2)	 Defects in luteinization and steroidogenesis [66]
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的时间长达数十年，几乎与女性生殖寿命相等 [71, 72]。

目前研究显示原始卵泡和初级卵泡周围没有血

管的紧密围绕，其营养和氧气供应主要来源于卵巢

间质中的血管。而生长卵泡产生膜层后，卵泡膜层

内则具有丰富的血管网络 [73]。上述研究表明了卵泡

血管可能与卵泡选择有关。的确，研究表明优势卵

泡可能拥有更加丰富的血管网络，这可能促进了促

性腺激素的优先供给 [74, 75]。同时，卵泡周围血管内

的血流速度在某些哺乳动物中是鉴别优势卵泡的早

期参数之一 [76]。目前对于卵巢内血管是如何维持长

达数十年的持续更新，而血管新生又是如何维持雌

性哺乳动物漫长生育周期中富于变化的发育过程

的，目前相关研究基本处于空白，亟待加强。

3.2  卵巢间质环境与卵泡发育

纵观雌性哺乳动物的整个生殖寿命中，不仅发

情周期内卵泡经历剧烈的生长变化，宏观上卵巢也

同样经历着周期性和衰老性两个方面的广泛而动态

的结构变化。卵巢整体性的环境变化显然对于卵泡

的生长发育和生殖衰老都有着影响，然而相关研究

目前较为欠缺。研究表明细胞外基质 (extracellular 
matrix, ECM) 的机械信号可以通过整合素、细胞黏

附分子、细胞骨架和信号级联传递至细胞内部，引

起细胞内一系列信号通路的激活或者抑制，甚至

可以影响细胞核内基因的转录和染色体高级结构

的改变 [77]。

卵巢的 ECM 在卵泡发育中起着重要的作用。

原始卵泡激活后，生长卵泡向卵巢髓质区域迁移，

可能是因为髓质基质环境相比于皮质区松散柔韧，

为卵泡的快速生长提供一个较为宽松的物理环境 [78]。

对于多囊卵巢综合征 (polycystic ovarian syndrome, PCOS)
患者的研究显示，其卵巢皮质区域刚性增强且胶原

蛋白含量增加 [79]，提示了卵巢基质变化可能与卵巢

病理变化直接相关。

此外，卵巢的间充质干细胞 (mesenchymal stem 
cell, MSC) 对于维持卵巢整体的环境、调控卵巢和

生殖衰老也具有重要的作用。体外研究显示 MSC
会分泌血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth 
factor, VEGF)、胰岛素样生长因子 -1 (insulin-like 
growth factor 1, IGF-1)和肝细胞生长因子 (hepatocyte 
growth factor, HGF) 等生长因子，这些因子可以减

少颗粒细胞的凋亡 [80]。近期研究表明，卵巢 MSC 注

射可能对化疗导致卵巢早衰有一定保护作用，MSC
处理可提高卵泡的存活率并促进卵泡的发育 [81, 82]。

这些研究对于研究卵巢衰老和延长女性生殖寿命有

着一定的启示作用。

4  展望

近年来，我国育龄夫妇的生殖障碍问题日益突

出，并呈现逐渐加剧的趋势。中国人口协会、国家

计生委联名发布的《中国不孕不育现状调研报告》

显示，至 2016 年，在我国育龄夫妇中，约有 15%~ 
20% 发生不孕、不育问题。其中约 1% 的育龄女性

由于卵巢早衰导致不育，5%~10% 的育龄女性由于

PCOS 导致不育。此两种导致女性生育障碍的疾病

均与卵泡发生和发育异常密切相关 [4]。

卵巢早衰患者在临床上表征为 40 岁之前停经，

且血清中 FSH 水平高于 40 IU/L[4]。由于卵巢早衰

患者普遍缺乏可以响应激素的卵泡，或由于停经较

早而缺乏生长卵泡，因此传统的辅助生殖技术治疗

效果甚微。其本质是由于卵巢早衰患者卵巢内的原

始卵泡无法正常激活，针对这个情况，IVA 技术应

运而生，即通过体外激活女性体内的原始卵泡，使

其生长至可响应激素刺激的阶段，随后进行常规体

外人工受精 (in vitro fertilization, IVF) 处理。目前，

IVA 主要是利用原始卵泡激活通路“前颗粒细胞

mTORC1-KITL- 卵母细胞 -KIT-PI3K”信号通路进

行调控，如 PTEN 抑制剂 (bpV)、PI3K 激活剂 (740Y-P)、 
mTORC1 的激活剂磷脂酸 (phosphatidic acid, PA) 和
普萘洛尔等 [83–87]，这些药物可以在体外处理小鼠卵

巢或卵巢早衰女性卵巢皮质片从而激活原始卵泡。

这些被激活的原始卵泡可以进一步发育，并得到成

熟的卵子。此外，临床研究表明卵巢表面的机械损

伤如卵巢的楔形切除和卵巢打孔可以促进卵泡的激

活和生长 [88]。卵泡激活剂的联合使用并结合卵巢打

孔技术，可以使原始卵泡的激活效率提高，达到更

为有效的治疗效果 [86]。但是值得注意的是，目前

IVA 效率依旧较低，且在治疗过程中需多次进行腹

腔手术且需取出患者部分卵巢，因此也限制了患者

的治疗次数。所以如何提高并改进患者原始卵泡激

活效率和方法对于治疗卵巢早衰疾病十分关键。

PCOS 是一种病因不清，且具有多种病理表征

的女性内分泌疾病，其占排卵障碍患者的 80% [89]。

PCOS 不仅是一种生殖系统疾病，同时也是一种危

害女性全身健康的内分泌代谢疾病。Rotterdam 标

准 (2003) 是目前推荐的 PCOS 诊断的标准，它需要

满足以下三个临床表征中的两个：慢性排卵障碍；
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临床或生化高雄激素血症；超声检测显示多囊卵巢

形态 (polycystic ovarian morphology, PCOM) [90]。目

前，PCOS 的发病机制尚不清楚，但它被认为是一

种涉及遗传和环境因素的多因素疾病。PCOS 的临

床特征包括 ：生殖功能障碍 ( 不孕症，妊娠相关风

险 )、代谢紊乱 ( 肥胖，胰岛素抵抗、妊娠期糖尿病、

2 型糖尿病和心血管危险因素 ) 和心理疾病特征

( 焦虑和抑郁，生活质量受损，身体形象和进食障

碍 )[91, 92]。卵巢功能受 PCOS 的多种因素影响，如

个体超重、高雄激素血症和缺乏促黄体生成素

(luteinizing hormone, LH) 峰等均可导致排卵和生育

障碍。患者的下丘脑 - 垂体 - 性腺 ( 卵巢 ) 轴反馈

和其代谢出现明显的异常 [93]。因此，PCOS 的治疗

方法主要可以分为：(1) 直接调控下丘脑 - 垂体 - 卵
巢轴 ( 柠檬酸克罗米芬 [94]，芳香酶抑制剂 [95]，促性

腺激素 [96]，腹腔镜卵巢钻孔 [88] 和辅助生殖技术 [97])；
(2)改善患者代谢异常，从而有可能间接调控下丘脑 -
垂体 - 卵巢轴 ( 生活方式的改变 [89]、减肥手术 [98]、

胰岛素增敏剂 [99] 和肌醇 [100] 等 )[92]。由于 PCOS 病

因不清，病情复杂且病程漫长，因此对于 PCOS 病

因的深入研究和临床预警是十分迫切且必要的。

此外，随着医疗技术、营养条件等多方面因素

的改善，女性个体寿命不断延长，使得绝经后生存

年限不断增加。如何通过改善卵巢健康延缓卵巢衰

老，进而提升女性相关生活质量的需求也日益提升。

上述问题的解决，需要在生理层面加深对于卵泡发

育的机制探索，并依托于基础研究开发或改进辅助

生殖技术，进而探索延长女性生殖寿命的有效治疗

方案。

近年来，随着各种单细胞组学、基因修饰、表

观遗传、CRISPR/Cas9 基因编辑技术及高分辨率显

微镜等新技术的引入，对卵泡发育过程调控及功能

的了解有了跨越式进步。例如，利用细胞特异性

Cre 与荧光报告或敲除小鼠相结合，特异性标记卵

巢内的细胞进而对卵泡细胞的发育命运进行追踪和

对不同卵巢细胞内关键基因进行操纵，从而明确了

卵泡各个组分在卵泡发育过程中调控作用，并且可

以追踪卵泡内单个细胞的来源和发育命运，为绘制

漫长生殖周期内各个细胞的命运图谱奠定了基础
[13]。

Zhang 等人 (2018) 利用单细胞 RNA-seq 分析研究了

人类卵泡发育过程中各个级别卵泡的卵母细胞和颗

粒细胞的转录组谱和基因特征，从宏观大数据角度

对卵泡内各组分的转录组有了明确的认识，并确定

了一些调控卵巢储备的分泌性标志物 [101]，为今后

对卵巢相关疾病的预警提供了重要的理论支持。此

外，对于卵巢和卵泡发育的可视化研究也有了很大

的进展，例如利用荧光素与活体成像技术追踪 FSH
在小鼠体内的循环、定位和富集，为研究 FSH 靶

向选择优势卵泡奠定了技术基础 [102]。而全透明化

3D 卵巢技术的日趋完善，为系统性全面研究卵巢

微环境提供了支持 [70]。因此，在不断创新的技术支

持下，我们相信未来对于卵泡发育的研究必将会有

新的突破和发现。
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