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卵泡液代谢组学预测卵母细胞发育潜能的研究现状

刘小磊 　 熊正方

摘 　 要 　 卵泡液是由颗粒细胞、卵泡膜细胞等分泌物共同形成的,可作为卵母细胞生长发育的微环境或培养基。 卵泡液中

含有细胞、蛋白质、激素等物质,可以促进卵母细胞完成生长、发育、成熟等一系列生理活动。 卵母细胞的质量是影响辅助生殖结

局的关键因素,对提高临床妊娠率有重要价值。 代谢组学分为靶向和非靶向分析技术,现如今通常利用磁共振成像、质谱检测技

术等来检测卵泡液中的代谢物,包括葡萄糖、氨基酸、胆固醇,维生素等成份,进而评估与预测卵母细胞的发育和成熟。 本文就卵

泡液代谢组学预测卵母细胞发育潜能的研究现状做一综述。
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　 　 随着生活水平的提高、生育政策开放以及女性生

育年龄增大等因素,女性不孕率也在逐年增高,因此,
辅助生殖技术就显得越来越重要 [1] 。 较基因组学和

蛋白组学而言,代谢组学具有非侵入性、安全性高、样
本易获得等优点,近年来被人们所熟知和应用。 通过

对不孕女性卵泡液代谢物进行测定及筛选,可以间接

反映卵母细胞的代谢水平,从而能够预测卵母细胞的

发育潜能。 本文就其近年来的研究进展做一介绍。
一、代谢组学研究进展

代谢组是指生物体某种状态下细胞、组织、器官

或体内内源性小分子代谢物的总称。 代谢组学对中

小分子物质进行定性和定量测定与分析,是一门继基

因、转录和蛋白组学后,新兴起来的学科,能更加直

接、精确地反映生物体的生理状态。 生物体代谢组学

通常利用磁共振成像或质谱检测技术分析生物体液

代谢物,用来反映外界刺激、变化或者细胞代谢应答

变化。
卵泡液代谢组学分析技术是一种非侵入的方法,

通过测量卵泡液中代谢物种类及含量,找到潜在生物

学标志物,对差异代谢物与临床和实验室数据进行统

计学分析,从而对卵母细胞质量和发育潜能更好地预

测及评估。 在检测方式上,分为非靶向分析和靶向分

析两类。 其中,非靶向分析通常建立在高分辨质谱仪

上,依赖高分辨率质量分析器,对各类代谢物进行大

规模、无偏向、系统性检测,最大程度反映生物体代谢

水平;而靶向分析建立在单位质量分辨仪的质谱仪

上,对感兴趣的代谢物进行选择性、特异性地检测,适
用于特定关注的代谢物检测。 代谢组学已经广泛应

用于疾病诊断、药物治疗等方面,在女性生殖领域,主
要代谢物包括卵泡液、卵巢颗粒细胞、胚胎培养液等。
有关卵泡液代谢组学在评估和预测卵母细胞质量及

发育潜能中的价值还需进一步研究,来探讨其适应性

及局限性,为尽早找到更加有效的代谢标志物提供

依据。
二、卵泡液代谢物检测对卵母细胞质量及发育潜

能评价的价值

细胞、组织、器官和机体的小分子代谢物是保持

机体生物活性、维持其正常生理、代谢等必不可少的

代谢终产物 [2] 。 不同机体代谢物存在差异,因此,机
体需要调整代谢物的浓度维持稳态。 卵泡液是卵泡

在发育过程中不可或缺的微环境,包含细胞因子、激
素等多种介质,这些与卵母细胞有丝分裂、受精、卵巢

功能细胞黄素化等有关,其成分及含量变化影响了卵

泡的发育、受精以及胚胎碎片率,可用来反映及预测

卵母细胞的成熟及质量 [3,4] 。 因此,在卵母细胞发育

过程中,除了形态学上的成熟评估之外,还可利用代

谢标志物来评估卵母细胞质量和发育潜能,以及预测

其发育及受精能力,改善临床妊娠结局。 取卵的过程

中,很容易获得卵泡液,这是其非侵入性和样本易获

得等优点的重要体现,且不影响卵母细胞本身质量及

功能,因此,能从卵泡液中检测到差异代谢物,有利于

评估及预测卵母细胞质量。
1. 葡萄糖代谢:如今,多采用液相色谱 - 串联质
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谱法(LC - MS / MS)技术筛选出差异代谢物,进行葡

萄糖代谢与卵母细胞质量的相关性研究。 有研究证

实,在葡萄糖进行无氧氧化时,通过糖酵解生成丙酮

酸,为卵母细胞供能,同时,也通过葡萄糖有氧氧化等

代谢过程产能来调控卵母细胞生长;合适的葡萄糖浓

度提高卵母细胞质量,适宜的代谢途径有利于卵母细

胞发育 [5] 。 卵母细胞体外培养及受精实验也说明了

这一点,即合适的葡萄糖浓度下,卵母细胞受精率和

胚胎形成率才不会受到影响,而体外受精 ( in vitro
fertilization, IVF)卵裂失败、子宫内膜异位症等患者

卵母细胞质量及发育潜能与卵泡液内葡萄糖的下降

有关。 在卵细胞成熟过程中,碳水化合物相关的代谢

酶类及途径会加强,包括三羧酸循环及磷酸戊糖途

径 [6] 。 Xie 等 [7] 研究发现,在敲低卵丘细胞中与磷酸

戊糖途径中相关的酶葡萄糖 - 6 - 磷酸脱氢酶后,与
只敲低 3 - 磷酸甘油醛脱氢酶比较,卵母细胞质量受

到更加显著影响。 因此,磷酸戊糖途径可能在卵母细

胞成熟中发挥更大作用 [6,7] 。 卵母细胞在发育过程

中,其细胞核、细胞质等成份受到葡萄糖含量的影响,
最终降低了卵母细胞受精及胚胎发育能力 [8] 。 卵母

细胞生长、成熟离不开葡萄糖代谢,其是三大营养物

质之一,影响并决定了卵母细胞发育,因此,检测卵泡

液中代谢物种类及含量,对于卵母细胞发育潜能有重

要预测价值。 由于目前检测技术的多样性、不统一性

以及代谢物种类较多,葡萄糖浓度变化和代谢标志物

水平等影响卵母细胞质量下降的具体因果关系,以及

葡萄糖分子的代谢和卵母细胞之间的关联还需进一

步研究。
2. 氨基酸代谢:氨基酸是蛋白质的主要基本单

位,承担生长、发育的不同生命过程,包括卵母细胞成

熟和发育。 研究发现,氨基酸是通过不同种类的转运

系统转运到细胞内发挥作用,如通过能量产生、蛋白

合成等。 有文献表明,卵泡液中的缬氨酸、丙酮酸、异
亮氨酸等含量均与卵母细胞的质量与成熟相关,但是

与所含同型半胱氨酸的量无关 [8] 。 随着卵母细胞不

断成熟,氨基酸的代谢发生变化,在其减数分裂的恢

复期,组氨酸、丝氨酸的含量显著增加,而在成熟细胞

中其含量则不断减少 [6] 。 现已证实,卵母细胞发育

过程中,可以消耗亮氨酸和缬氨酸提供能量,而天冬

氨酸的浓度却影响获卵数,相较于高龄女性,年轻女

性卵泡液中的水平则相对较高,结果其生育能力也受

到很大程度的影响 [9 ~ 11] 。 因此,在女性卵母细胞成

熟过程中,天冬氨酸可能发挥很大的作用。 经研究,

当天外源性使用人绒毛膜促性腺激素后黄体酮浓度

增高,影响了氨基酸代谢使 8 - 羟基鸟苷等水平升高

而雌二醇等下降,最终使卵母细胞质量下降 [12] 。 氨

基酸参与多种蛋白质合成,卵母细胞的发育与成熟也

与其有很大联系,影响卵母细胞质量及代谢的主要氨

基酸代谢途径可能与缬氨酸和谷氨酸等代谢有关。
氨基酸种类或水平的改变可能会影响卵母细胞质量

和发育,最终影响临床妊娠率,因此,通过探索其代谢

过程得到可以预测卵母细胞质量的特异性标志物,从
而筛选出高质量的卵母细胞。

3. 脂质代谢:脂质是人体重要营养素之一,也是

人体细胞组织的组成成分,卵泡液中含有丰富的饱和

及不饱和脂肪酸,其中游离脂肪酸是脂质代谢异常的

重要生物医学指标。 有研究表明,卵泡液中的硬脂酸

和棕榈酸等浓度的改变,均能影响卵母细胞质量,其
中,高浓度的饱和脂肪酸影响卵母细胞的成熟 [13] 。
已有研究证实,含有高浓度棕榈酸的培养液中,会影

响颗粒细胞活力和增殖能力,结果卵母细胞质量受到

很大影响 [14] 。 近年来研究发现,多囊卵巢综合征

(polycystic ovarian system, PCOS)患者卵母细胞发育

潜能下降和受精率低下与甘油三酯和甘油磷酸酯水

平下降有关 [15] 。 而磷脂酸水平升高会影响卵母细胞

的发育 [16] 。 在小鼠卵母细胞的成熟中,脂肪酸 β -
氧化起到重大作用,其中,相关的代谢物肉碱是把脂

肪酸从卵泡液细胞质转运到线粒体的重要物质,起到

抗氧化作用,有利于卵母细胞的成熟与发育 [17] 。 有

实验表明,补充左旋肉碱可以改善因子宫内膜异位

症、PCOS 等因素引起的卵母细胞质量下降,可以改善

辅助生殖的临床妊娠结局 [18] 。 通过对不同发育程度

的动物卵泡分析其脂质方面的代谢,发现卵母细胞的

成熟及发育潜能的下降与非脂化脂肪酸和硬脂酸的

含量升高有关 [19] 。 大量研究发现,不孕女性脂质代

谢标志物水平与卵母细胞受精、发育等多方面存在密

切联系 [20] 。 通过脂质代谢组学的研究,能够分析不

孕女性的脂质代谢标志物水平,从而预测卵母细胞结

局,借以改善卵母细胞脂质代谢物浓度以获得高质量

卵子,最终提高临床妊娠率。 因此,利用卵泡液代谢

组学技术,通过检测不同脂质代谢通路及不同发育阶

段的代谢物含量,对卵母细胞发育潜能可能有更好的

预测价值。
4. 胆固醇代谢:胆固醇是动物组织细胞不可或缺

的物质,不仅参与形成细胞膜,而且是合成胆汁酸,维
生素 D 以及甾体激素的原料,影响并调控着女性生
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殖系统。 有研究发现,影响 PCOS 患者卵母细胞发

育、成 熟 的 一 个 因 素 可 能 与 7β - 羟 基 胆 固 醇 有

关 [21] 。 5 - Dehydroepisterol 甾醇合成和胆固醇合成

有密切关系,同样,在合成神经活性固醇、类固醇类激

素等均与胆固醇相关联 [22] 。 因此,5 - Dehydroepis-
terol 在下丘脑 - 垂体 - 卵巢轴上起着重大作用,对卵

母细胞和卵母细胞膜的成熟及生长发育影响较大。
研究证实,反复胚胎移植失败不明原因的患者,其卵

泡液中的胆固醇的含量下降,而不孕高龄患者卵母细

胞质量下降和其卵泡液中的磷脂酰胆碱和硫脲内酯

的含量有密切关系 [23] 。 Chen 等 [24] 研究认为,PCOS
患者卵泡液中的胆固醇产物的量对卵母细胞的发育

及成熟具有重要的预测价值。 近年来研究发现,所有

类固醇激素合成的前提物质均是胆固醇,但其如何通

过影响卵巢颗粒细胞激素合成来影响卵母细胞发育

仍是以后的研究热点。 因此,通过靶向和非靶向检测

技术,分析差异标志物胆固醇的含量,一定程度上能

够预测卵母细胞质量。
5. 维生素代谢:维生素广泛参与人体的新陈代

谢,在女性生殖领域发挥着重要的作用,其中在卵母

细胞发育和成熟过程中的重要代谢物就包括维生素

D 和 E 等多种维生素。 维生素 D 在卵母细胞成熟

中,最主要是以维生素 D3 的形式参与,其升高有利于

卵泡生长,低含量则有助于提高窦前卵泡的成活

率 [25] 。 通过对颗粒细胞 ( granule cell,GCs)、促性腺

激素释放激素 ( gonadotropin - releasing hormone,Gn-
RH)、 抗 缪 勒 管 激 素 ( anti - Müllerian hormone,
AMH)、 卵 泡 刺 激 素 ( follicular stimulating hormone,
FSH)的影响,维生素 D 可以对卵母细胞产生作用。
但有资料表明,卵泡液中过高的维生素 D 水平会影

响妊娠率。 同时,卵泡液中的低水平 25OHD3 和 β -
维生素对卵母细胞产生影响,在 IVF 中增加维生素 D
有利于增加获卵数,提高了妊娠率和雌二醇水平 [26] 。
另外有学者研究认为,在行 IVF 治疗的不孕患者中,
高水平的 25OHD 出现在大卵泡的卵泡液中,结局是

临床妊娠率也较高 [27] 。 研究表明,维生素 E 是参与

卵母细胞发育过程的重要物质,也是最主要的抗氧化

剂之一,影响女性的生育能力,现已证实其水平升高

与卵母细胞质量提高有关。 在含有一定量维生素 E
的卵泡液中,卵母细胞的成熟度更高,且具有一定水

平的维生素 E 的血清中,胚胎的质量也更好。 检测

卵泡液中的维生素 A 发现卵泡液中含有的视黄醇和

全反式维甲酸与卵泡发育有关。 而其他种类的维生

素还需要进一步实验,来探索就代谢方面不同种类维

生素对卵母细胞发育潜能的预测价值。
三、展 　 　 望

近年来,继转录组学和蛋白组学之后,代谢组学

在女性生殖领域发挥着越来越重要的作用。 对卵泡

液代谢方面的研究发现,代谢标志物主要在葡萄糖、
氨基酸、脂质、胆固醇等方面存在差异。 同时,检测手

段也从检测不同标本的 1 个或几个差异代谢物,发展

到对同一标本检测几种不同代谢物,通过其在代谢图

谱上的差异,可以得到差异代谢物的含量及种类,以
及在统计学上的差异,从而进一步了解卵母细胞生存

及发育状态,得以筛选出高质量卵子。 虽然研究代谢

组学的样本易获得,但所需要的样本量一般较大,卵
泡液代谢物种类繁多,致使后期数据及结果分析成为

一大难题。 因此,仍然需要技术改进及大量样本的实

验与研究。 这样,通过卵母细胞卵泡液非靶向与靶向

分析技术,得到不同种类代谢物和代谢通路,并进行

大量实验验证,未来能够更好地应用于临床来预测卵

母细胞发育潜能,从而提高卵母细胞质量,增加辅助

生殖的成功率。
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