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基于氧化应激探讨 ＰＯＩ对生殖的影响
杨　珍　董晓英

摘　要　早发性卵巢功能不全（ＰＯＩ）是对卵巢早衰、原发性卵巢功能不全一类疾病的命名更新。目前 ＰＯＩ发生率日益增

高，严重危害女性身心健康。学术界对 ＰＯＩ的机制研究尚未明确，近些年研究发现氧化应激极大参与了 ＰＯＩ的发生、发展，卵母

细胞暴露于高浓度氧分子或氧的化学衍生物引起细胞损伤，阻断囊状卵泡中卵子的发育，导致卵巢早衰及生殖功能的下降。本

文就近几年氧化应激与 ＰＯＩ之间的关系及 ＰＯＩ对生殖的影响进展加以综述，提出氧化应激与 ＰＯＩ形成的机制，旨在为后续研究

提供参考。
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　　早发性卵巢功能不全（ｐｒｅｍａｔｕｒｅｏｖａｒｉａｎｉｎｓｕｆｆｉ
ｃｉｅｎｃｙ，ＰＯＩ）是对卵巢早衰、原发性卵巢功能不全等
一类疾病的全新命名，最新的诊断建议是年龄低于

４０岁的女性连续４个月的月经稀发或闭经，并连续２
次以上超过 ４周间隔的血清促卵泡生成素（ｆｏｌｌｉｃｌｅ－
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）＞２５Ｕ／Ｌ［１，２］。相关研究表
明，ＰＯＩ的人群发生率为 １％，且有日趋增高之势，严
重地影响了女性的生殖能力及身心健康，受到了越来

越多学者的关注。新近研究发现，氧化应激可能是导

致 ＰＯＩ发生的潜在原因，氧化应激是指细胞暴露于高
浓度氧分子或氧的化学衍生物而引起的细胞损伤，以

活性氧、氮和抗氧化防御为特征的抗氧化分子失衡状

态，被认为是细胞再生系统中凋亡的决定因素
［３］
。

作用于生物大分子的活性氧自由基（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｆｒｅｅｒａｄｉｃａｌｓ，ＲＯＳ）和活性氮自由基（ｒｅａｃｔｉｖｅｎｉｔｒｏｇｅｎ
ｆｒｅｅｒａｄｉｃａｌｓ，ＲＮＳ）可破坏细胞结构，引起细胞和组织
的生理和病理反应。在男性和女性生育能力低下的

发病机制中发挥着关键作用。增加的 ＲＯＳ水平可以
阻断囊状卵泡中卵子的发育。抗氧化物和抗氧化剂

之间的这种不平衡会导致许多生殖疾病，如子宫内膜

异位症、多囊卵巢综合征和早发性卵巢功能不全等不

明原因的不孕；妊娠并发症，如自然流产、习惯性流产

和先兆子痫，也可发展为对氧化应激的反应。研究表

明，极端的体重和生活方式因素，如吸烟、饮酒和吸

毒，都会促进自由基的过量产生，从而影响生育能力。

对环境污染物的接触越来越令人担忧，因为它们也被

发现会引发氧化状态，可能是导致女性不孕的原因之

一。因此，本文将探讨氧化应激与 ＰＯＩ的关系及 ＰＯＩ
对生殖的影响。

一、氧化应激概述

氧化应激在 ＲＯＳ和大量的酶及非酶抗氧化剂的
产生之间表现不平衡。过量的活性氧可损伤脂质、脂

肪酸、蛋白质和氧化 ＤＮＡ，导致细胞膜结构和功能的
破坏，酶失活甚至细胞死亡。含氧分子 ＲＯＳ可分为
自由基（Ｏ－２）、羟基自由基（ＯＨ）和非自由基（Ｈ２Ｏ２）３
种类型。在细胞中，抗氧化防御机制有３种主要的抗
氧化酶，包括谷胱甘肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉ
ｄａｓｅ，ＧＳＨ－Ｐｘ）、超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓ
ｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）和过氧化氢酶（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ），以及许
多非酶抗氧化剂，如还原型和氧化型谷胱甘肽。在３
种酶抗氧化剂中，ＳＯＤ催化 Ｏ－２ 转化为 Ｈ２Ｏ２，而 ＧＳＨ－

Ｐｘ和 ＣＡＴ则进一步降解最终产物水（Ｈ２Ｏ）
［４］
。当

氧化剂的产生超过细胞抗氧化系统的抗氧化能力时，

就会产生氧化应激，从而提高活性氧的生理水平，包

括氧自由基和过氧化物。这种防御系统的任何破坏

都会导致活性氧的积累，并导致氧化应激。

氧化应激在内分泌干扰物介导的生殖功能障碍

中起着重要作用，人们认为 ＲＯＳ可以作为细胞毒性
评价的早期指标。在人类和动物模型中，ＲＯＳ和抗
氧化剂参与了卵泡发育、卵母细胞成熟的调控。一些

研究表明，氧化应激是正常细胞增殖和凋亡中断的重
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要因素之一，氧化应激可诱导颗粒细胞凋亡，进而导

致卵泡闭锁，从而损害卵母细胞质量。

二、ＰＯＩ与氧化应激相关的３条信号通路
ＰＯＩ发生主要是由于卵巢衰退导致的严重排卵

障碍，包括原始卵泡缺乏或不足、卵泡提前耗竭、卵泡

生长发育异常等。始基卵泡是生殖细胞的基本单位，

在女性生育中起到重要作用，紊乱的卵泡会导致一些

生殖问题，氧化应激中增加的 ＲＯＳ水平会阻断囊状
卵泡中卵子的发育。而抗氧化物可以恢复 ＲＯＳ水
平，保护卵巢免受氧自由基调节的损伤

［５］
。ＲＯＳ的

产生，尽管对于生理过程很重要，也可能会诱导病理

状态。氧化系统失衡导致循环产生的 ＲＯＳ进行长期
的累积，增加卵巢疾病发病的风险，如 ＰＯＩ。

１．ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路：目前，氧化应激信
号通路在发展成 ＰＯＩ女性的病理过程中发挥的损伤
作用，已成为热门研究课题。许多因子在 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／
ｍＴＯＲ信号通路中参与卵母细胞生长、始基卵泡发育
和颗粒细胞的增殖与分化

［６］
。ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ主要对细胞

的生长增殖有很大影响。近几年，研究者调查已被证

实的，早发性卵巢功能不全的卵巢相关生理病理的大

鼠模型实验的机制，发现 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路不仅
参与到调节卵母细胞生长和调节，也在原始卵泡的存

活和发育、加速颗粒细胞增殖和分化、阻碍颗粒细胞

的凋亡中发挥重要作用。ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ通路在颗粒细
胞受到氧化应激时，在调节 ＦＯＸＯ１的核／胞质穿梭
中起着关键作用

［７，８］
。ＦＯＸＯ１作为一种保守的转录

调节剂，负责确定细胞的命运，在生长卵泡的颗粒细

胞中有选择性和高表达
［９～１２］

。鼠卵巢组织免疫组织

化学检测显示 ＦＯＸＯ１在卵泡闭锁时集中在颗粒细
胞内，呈强核染色

［１３］
。早期的研究显示 ＦＯＸＯ１在

调节颗粒细胞功能方面具有潜在的作用。例如，强迫

ＦＯＸＯ１在颗粒细胞中激活，可阻止促性腺激素引起
的对甾醇／类固醇和脂质生成所需基因的上调［１４］

。

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路在维持正常卵巢功能上有
重要作用，ＰＩ３Ｋ信号通路的调节对 ＰＯＩ的治疗有着
广泛的前景。

２．ＳＩＲＴ１信号通路：ＳＩＲＴ１信号通路与卵巢的生
理病理相关，是一种保护性的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

依赖性脱乙酰基酶，在各种生理及疾病状态下发挥生

物学作用
［１５］
。ＳＩＲＴ１与酵母沉默信息调节器 ２同

源，是研究最广泛的沉默调节蛋白分子，它是抑制热

量和抵抗氧化的关键分子。ＳＩＲＴ１介导的 ＦＯＸＯ３、
Ｐ５３和 ＮＦ等分子的去乙酰化作用对线粒体功能、凋

亡和炎症有着深远的影响
［１６］
。相关实验研究证明，

ＳＩＲＴ１在感官和调节细胞氧化还原状态发挥了重要
作用，对于在体内外暴露于氧化应激下的细胞和组

织，表现出保护性效果
［１７］
。ＳＩＲＴ１的表达，位于细胞

质和细胞核中，被观察到在哺乳动物颗粒细胞、卵母

细胞、胚胎和人的卵巢细胞株中。ＳＩＲＴ１随着衰老下
调，而它信号通路的上调能保护小鼠卵母细胞对抗氧

化应激。

３．ＭＡＰＫｓ信号通路：ＭＡＰＫｓ信号通路是响应氧
化应激基因转录的主要调控因子，转录因子 ＮＦ－Ｅ２
相关因子２（Ｎｒｆ２）是细胞抗氧化应激反应中的关键
因子，两者协同调控细胞的氧化应激。它们的信号级

联由丝氨酸和（或）苏氨酸残基的磷酸化和去磷酸化

控制。这一过程促进了受体酪氨酸激酶、蛋白酪氨酸

激酶、细胞因子受体和生长因子的作用
［１８］
。过量的

活性氧会破坏这些级联信号通路的正常作用。

ＭＡＰＫｓ主要存在 ３个亚族：ＥＲＫ１／２ＭＡＰＫ 家族、
ＪＮＫ／ＳＡＰＫＭＡＰＫ家族和 Ｐ３８ＭＡＰＫ家族，在氧化应
激状态下，ＭＡＰＫｓ３个亚族发挥不同作用。ＥＲＫ信
号转导途径是最早发现的经典 Ｒａｓ－Ｒａｆ－ＭＡＰＫ信
号通路，ＥＲＫ活化后促进细胞进入 Ｇ１期；应激可通
过 Ｒａｓ或非 Ｒａｓ两条途径激活 ＪＮＫ，ＪＮＫ通路由于受
到 ＧＳＴ酶的抑制而阻止磷酸化。在这个级联中加入
Ｈ２Ｏ２可以破坏复合物，促进磷酸化，ＪＮＫ的活化可诱
导细胞凋亡；Ｐ３８上游激活物为 ＭＫＫ３、ＭＫＫ４及
ＭＫＫ６、ＭＫＫ４，它们与 ＪＮＫ通路共用，其余两个特异
性激活 Ｐ３８信号通路，Ｐ３８通路被应激激活后，同样
可以促进细胞凋亡

［１９，２０］
。胞内多种应激状态如氧化

应激、热休克和炎性反应都能激活 ＪＮＫ与 Ｐ３８信号
通路。氧化应激会改变细胞信号转导机制，从而破坏

细胞生长和增殖所需的生理过程。

由此可见，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路中参与卵
母细胞生长、始基卵泡发育和颗粒细胞的增殖与分

化；ＳＩＲＴ１的表达被观察到在哺乳动物颗粒细胞、卵
母细胞、胚胎和人的卵巢细胞株中，它的信号通路的

上调能保护小鼠卵母细胞对抗氧化应激；ＭＡＰＫｓ信
号通路和转录因子 ＮＦ－Ｅ２相关因子２（Ｎｒｆ２）协同调
控卵母细胞的氧化应激。因此上述 ３条通路成为通
过氧化应激影响卵泡发育的重要通路。

三、ＰＯＩ的孕育及妊娠结果
２５％的 ＰＯＩ患者具有间歇性和不可预见性，自发

受孕的可能性估计为 ４％ ～１０％［２１，２２］
。这些女性的

卵巢储备是通过超声计数的窦卵泡和抗缪勒试管激

·６·
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素，卵泡刺激素，雌二醇（Ｅ２）和抑制素 Ｂ的检测。
Ｎａｒｅｄｉ等［２２］

对３５８例特发性 ＰＯＩ患者进行了近 ６年
的随访，４８个月累计妊娠时间为 ４．３％。２１例自然
妊娠导致１６例活产，１例双胎，４例流产，１例选择性
流产。２例妊娠合并妊娠糖尿病，１例甲状腺功能减
退，１例单胎妊娠导致早产。但目前在改善患者自身
配子的生殖方面进展甚微，已有一些研究评价雌激

素、促性腺激素释放激素类似物、糖皮质激素与促性

腺激素刺激卵巢的效果，大约 ２０％的 ＰＯＩ患者排卵。
卵母细胞捐赠是已被证明并推荐的治疗妇女 ＰＯＩ导
致妊娠困难的方法。卵子捐献周期后的妊娠率约为

４０％，且累积妊娠率很高，４个周期后达到 ７０％ ～
８０％［２３］

。Ａｍｅｒａｔｕｎｇａ等［２３］
报道了 ３６例 ＰＯＩ患者卵

子捐献后发生的并发症：早产３例，妊娠高血压 ５例，
妊娠期糖尿病２例，宫内生长迟缓１例。两胎移植后
有两例双胎妊娠

［２４］
。

随着癌症患病率总体上升，受影响患者的长期生

存率也随之上升。因此应高度关注对化学治疗、放射

治疗或外科手术引起的医源性 ＰＯＩ的保护。在接受
癌症治疗的年轻女性中，在放疗和保留生育的手术中

应考虑屏蔽或卵巢移位。化疗期间给予促性腺激素

释放激素类似物可显著降低年轻癌症患者发生 ＰＯＩ
的风险，但对生育能力无保护作用

［２５，２６］
。胚胎和成

熟卵母细胞的冷冻保存是临床公认的方法，妊娠率和

活产率高达 ２５％。其他选择，如取回未成熟的卵母
细胞，使其在体外成熟，冷冻性腺组织或使用卵巢干

细胞的新方法，都有希望指导治疗 ＰＯＩ造成的生殖问
题，但仍被认为停留在实验阶段。

四、展　　望
ＰＯＩ严重影响女性的身心健康，极大降低了女性

的生殖能力。氧化应激在生殖过程中具有双刃剑的

作用，一些研究已经把氧化应激作为一些生殖问题的

病理因素，尽管大部分 ＰＯＩ患者被认为是特发性的，
有研究表明，大约 ７０％细胞遗传正常的特发性 ＰＯＩ
患者有 ＲＯＳ水平的升高，氧化／抗氧化是一种平衡状
态，两方面相互制约相互影响女性生殖功能及妊娠结

局。卵泡的发育和成熟在女性生育中至关重要，低

ＲＯＳ水平可以促进卵泡发生、卵母细胞成熟、卵巢类
固醇生成和受精。当 ＲＯＳ水平超过细胞抗氧化防御
能力就导致氧化应激，因此，在 ＰＯＩ患者中观察衡量
ＲＯＳ水平对卵泡发生的损伤或始基卵泡凋亡的加速
有重要作用。外源性抗氧化酶及内源性抗氧化体系

对提高机体抗氧化能力具有重要作用。而对机体氧

化应激状态的调控，最终还是应通过改善内源性抗氧

化能力，对氧化／抗氧化平衡状态进行动态调控，保证
机体正常功能的发挥。例如，抗氧化剂补充在预防早

孕损失方面进行了研究，其想法是替换耗尽的抗氧化

剂储备，以对抗绝大多数氧化环境。所以进一步研究

内源性抗氧化应激信号通路，如 ＳＩＲＴ信号通路的转
导机制，对改善女性生殖功能，提高卵母细胞质量具

有重要意义。

综上所述，通过从氧化应激角度来讨论 ＰＯＩ对生
殖带来的影响，可以发现，氧化应激对 ＰＯＩ的产生有
非常重要的作用，ＰＯＩ的发展会对生殖系统造成不可
逆的损伤，因此，早期对氧化应激的检测和促进抗氧

化的管理可能会延迟或预防氧化应激引起的 ＰＯＩ，将
对解决 ＰＯＩ产生的生殖问题带来巨大的优势。
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