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综  述 

衰老导致卵巢功能低下研究进展 

刘传明 1，丁利军 1,2，李佳音 3，戴建武 3，孙海翔 1 
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2. 南京大学医学院附属鼓楼医院临床干细胞研究中心，南京 210008 
3. 中国科学院遗传与发育生物学研究所，分子发育生物学国家重点实验室，北京 100190 

摘要: 由于社会角色的转变，女性生育延迟现象明显。女性卵巢功能一般从 35 岁时开始下降，主要表现为卵

泡数量减少和卵母细胞质量下降。目前临床上对于卵巢功能低下的诊断主要依据血清卵泡刺激素(follicle stimu-

lating hormone, FSH)、血清抗苗勒氏管激素(anti-Müllerian hormone, AMH)、窦卵泡计数、年龄、月经和抑制素

B 等指标。目前研究发现，伴随年龄的增加，女性卵巢内细胞会出现线粒体功能失调、染色质短缩、DNA 修

复减少、表观遗传学改变和代谢失序。本文在简要介绍卵巢功能低下临床诊断的基础上，对衰老导致卵巢功能

低下的相关因素进行了总结，并深入探讨了其发生的分子机制及潜在的干预靶点，以期为有效改善高龄女性的

卵巢功能提供思路。 
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Abstract: Societal changes regarding the role of women have significant impacts on women’s willingness and the timing 

of childbearing. Ovarian reserve in woman typically begins to decline at the age of 35, and it is primarily characterized by a 

reduction in the number of ovarian follicles and a decline in oocyte quality. The clinical diagnosis of ovarian insufficiency 

relies on multiple variables including changes of follicle stimulating hormone (FSH), serum anti-Müllerian hormone 

(AMH), inhibin B, antral follicle count, menstruation and age. It is proven that ovarian cells demonstrate dysfunction 
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associated with aging including mitochondrial dysfunction, telomere shortening, impaired DNA repair, epigenetic changes 

and metabolic/energetic disorders. In this review, we introduce the clinical diagnosis and management of ovarian 

insufficiency. We mainly discuss the molecular mechanism and potential interventions. We are optimistic that this 

information and knowledge will inform the important decisions for women and society regarding childbearing. 

Keywords: ovarian; aging; mitochondrion; heredity; epigenomics 

自 20 世纪 70 年代以来，因经济、社会等因素
使得女性生育延迟成为一种普遍的社会现象[1]。根

据中国人口协会、国家计生委联名发布的最新《中

国不孕不育现状调研报告》显示，目前我国的不孕

不育率约为 12.5%，并有逐年增高的趋势。美国疾
病预防控制中心 2015年的数据显示，美国女性初次
生育年龄由 21.2 岁(1970 年)，上升至 25.8 岁，35
岁初产妇超过 1/12；2017年韩国女性初次生育年龄
平均达到 31岁。研究发现与小于 35岁的女性相比，
高龄女性更易出现不孕、流产、死胎和多胎等危险，

而衰老导致的卵巢功能低下可能在其中发挥关键作

用[2~4]。因此，衰老导致卵巢功能低下研究成为生殖

医学的热点之一。本文简要介绍了卵巢功能低下的

诊断标准，并深入探讨了衰老影响卵巢功能的可能

机制及已知的治疗方法。 

1  卵巢功能低下的临床诊断 

卵巢功能低下引起的卵母细胞数量和质量的下

降是影响妊娠的主要因素。卵巢功能低下表现为原

始卵泡池的耗竭。卵巢的主要功能在女性约 50岁时
基本丧失[5]。女性卵巢功能低下会增加一系列并发

症的发病风险，如骨质疏松、心血管疾病、复发性

抑郁症和认知功能障碍等，从而降低生活质量[6,7]。

目前卵巢功能低下的主要诊断指标包括：年龄、卵

泡刺激素(follicle-stimulating hormone, FSH)、抗苗勒
氏管激素(anti-Müllerian hormone, AMH)、抑制素 B 
(inhibin B, INHB)、窦卵泡数(antral follicle count, 
AFC)、卵巢间质血流和基础卵巢体积等 [8]。尽管

AMH 和 AFC 被广泛用于卵巢功能低下的诊断，但
是目前尚没有一个指标被证实可以独立预测卵巢功

能[9]。在既定范围内与年龄相符的功能性卵巢储备

下降称为生理性卵巢功能衰老(normal ovarian aging,  

NOA)。另外，研究显示人群中约 10%的女性会出现
与年龄不符的功能性卵巢储备降低，但没有表现出

显著的临床症状，被称为隐匿性卵巢功能低下或隐

匿性卵巢功能不全(occult premature ovarian inscuffi-
ciency, OPOI)[10,11]。此外，还有约 1%女性会在 40
岁之前出现卵巢内卵泡提前耗竭，完全停经等症状，

被称为早发性卵巢功能低下或早发性卵巢功能不全

(premature ovarian inscufficiency, POI)。欧洲人类生
殖与胚胎协会(ESHRE)规定了 POI 的诊断标准：大
于 4个月的月经稀发或者停经同时 FSH检测值高于
25 U/L。而对于临床表现更为严重的卵巢早衰(pre-
mature ovarian failure, POF)，其诊断标准包括 FSH> 
40 U/L并伴有超过 4个月的继发性闭经[12]。 

2  衰老导致卵巢功能低下的致病因素 

2.1  线粒体功能失调 

线粒体与卵巢功能密切相关。衰老会导致线粒

体 DNA (mitochondrial DNA, mtDNA)不稳定性增加，
引起卵巢细胞尤其是卵母细胞中线粒体 DNA 突变
的积累。线粒体的生物发生对于卵泡和早期胚胎发

育至关重要，而卵巢功能下降也会严重影响卵母细

胞及周围颗粒细胞中线粒体的生成及线粒体功能[13]。

因此，作为线粒体拷贝数量最多的细胞，卵母细胞

中线粒体的功能失调加速卵巢功能低下，从而导致

妊娠失败。形态学和功能学研究发现，衰老会影响

细胞，特别是卵母细胞线粒体功能，导致线粒体肿

胀、空泡化，小线粒体碎片含量增加[14~16]。氧化应

激(reactive oxidative stress, ROS)被认为是衰老相关
的获得性 mtDNA突变的主要来源[17]。“线粒体自由

基”理论认为衰老积聚了高水平的氧自由基和 ROS，
导致 mtDNA 突变，进而影响功能性电子传递链 
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(electron transfer chain, ETC)的产生；而 mtDNA的
突变进一步加剧 ROS 和 mtDNA 突变的积累，形成
恶性循环，导致 ATP产生减少、细胞周期停滞甚至
细胞凋亡。除 ROS外，多种线粒体功能失调也被证
实与卵巢细胞的衰老有关，包括线粒体融合、ETC
失活、线粒体代谢改变和钙稳态失衡等[18]。采用多

组学分析衰老过程中 mtDNA变化时发现，线粒体单
一基因位点的改变即可影响线粒体蛋白稳态、加速

活性氧生成、导致端粒缩短[19]。作为一种重要的参

与线粒体融合的线粒体膜蛋白，线粒体融合蛋白 2 
(mitofusin 2, Mfn2) 敲除小鼠出现严重的发育延迟，
并且因胎盘缺陷导致胚胎死亡，卵母细胞内特异性

敲除该基因后雌性小鼠不孕[20]。而参与介导线粒体

分裂的动力相关蛋白 (dynamin-related protein 1, 
DRP1)也对维持生殖细胞的正常功能至关重要，在
卵母细胞内特异性敲除 DRP1 后，小鼠卵泡成熟和
排卵均出现障碍[21]。此外，控制线粒体质量的相关

蛋白酶在卵巢细胞中发挥重要作用，包括 CLPP、
AFG3L2、PHB、OMA1、LONP1和 PARL等在内的
蛋白酶，其缺陷会导致相关线粒体疾病的出现，并

加速卵母细胞的衰老[22~24]。 

2.2  遗传学改变 

卵巢功能下降与卵母细胞质量下降密切相关。

女性卵巢从出生开始在整个生育周期中不断受到激

素、代谢、免疫等因素的影响，从而导致卵巢内卵

母细胞和体细胞出现 DNA 损伤。研究表明，随着
年龄增长，卵母细胞核 DNA 双链断裂 (double 
strand break, DSB)明显增多[25]，并且卵巢中 DNA修
复基因的表达减少，使得 DSB不断累积。而衰老导
致的减数分裂过程中染色体粘结蛋白的缺失会影响

卵母细胞染色体分离，导致非整倍体卵母细胞比例

增加，进而影响卵母细胞功能[26]。此外，在姐妹染

色单体分离过程中，着丝粒同时受到来自相反方向

的纺锤丝的牵引，引起染色体的错误分离，这可能

是卵母细胞非整倍体的另一重要原因[27]。纺锤体组

装检查点(spindle assembly checkpoint, SAC)可以阻
止染色体分离，直到姐妹染色单体正确地连接于有

丝分裂纺锤体上，其缺失也会导致非整倍体率显著

提高[28,29]。对 CD1小鼠研究表明，12月龄的高龄组 

小鼠卵母细胞非整倍体发生率为 31.6%，而年轻组
仅为 4.9%[30]。老化的卵母细胞普遍存在端粒的缩

短，而缩短的端粒会引发 DNA 损伤反应[31]。端粒

的缩短主要是由于衰老引起的 ROS水平增高所导致
的[32]。颗粒细胞质量下降与卵母细胞质量亦密切相

关，随着年龄增长，颗粒细胞中同样存在 DNA损伤
增多，端粒缩短等情况[33,34]。 
多组学研究发现，衰老可导致卵母细胞内参与

细胞周期信号转导的基因发生显著变化，同时与

SAC、DNA稳定性、染色体分离、细胞分裂、微管
和 RNA 定位等相关的蛋白质表达也发生变化[35,36]。

通过对高龄和年轻大鼠原始卵泡进行微阵列分析，

发现与核苷酸结合、RNA 结合、核糖体结构成分、
转录因子活性、细胞周期、同源重组、减数分裂、

DNA 复制和 MAPK 信号通路相关的分子在转录水
平差异显著[37]。其他物种包括日本黑牛(Bos primig-
enius)、C57BL/6 小鼠和海门山羊(Capra aegagrus 
hircus)的研究得到类似的变化趋势，特别是在高龄
母牛卵母细胞中发现真核起始因子 2 (eukaryotic 
initiation factor 2, EIf2)信号通路的相关分子高表
达 [37~39]。已经证实很多基因的改变会影响卵母细胞

质量，加速卵巢衰老。如参与减数分裂纺锤体组装

的乳腺癌基因 1(breast cancer 1, BRCA1)，其突变会
导致女性卵巢功能加速下降[40,41]。伴随雌性小鼠年

龄的增加，卵母细胞中染色体结构维持蛋白 5/6 
(structural maintenance of chromosomes 5/6, SMC5/6)
表达水平下降；其年龄依赖性消耗导致卵母细胞非

整倍体发生率显著增加[42]。已知伴随年龄增加，卵

母细胞内发生显著性变化的基因如表 1所示。 

2.3  表观遗传学改变 

在卵母细胞发生和早期胚胎发育过程中，建立

适当的表观遗传修饰是个体发生的一个重要事件。

目前研究已经证实，在衰老的过程中生殖细胞的

DNA会发生不正确的表观遗传学修饰，如异常 DNA
甲基化、组蛋白乙酰化和组蛋白甲基化等。这些异

常表观遗传修饰可能会加速衰老[59]。目前认为，卵

母细胞中 DNA 甲基化和组蛋白修饰在生殖发育过
程中发挥重要作用。Hamatani等[60]比较年轻和高龄

C57BL/6雌性小鼠 MII期卵母细胞的 mRNA表达谱 
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表 1  衰老引起卵母细胞质量降低的基因 
Table 1  The genes involved in the senility of oocyte 
基因 基因功能 参考文献 

FIGN 参与染色体分离和细胞分裂的 ATP依赖性微管因子 [43] 

FIGNL1 通过同源重组参与 DNA双链断裂的修复 [44] 

REC8 控制染色体分离的关键组分，减数分裂凝聚复合物 [45] 

SMC1B 减数分裂凝聚复合物 [46] 

TUBAL3 具有与 α微管蛋白相似的功能 [45] 

CENP1 一种着丝粒蛋白，其蛋白产物是微管与染色体连接所必需 [47] 

NUPR1 染色体蛋白和转录激活因子，调节细胞周期 [48] 

PTX3 参与卵丘细胞外基质形成，与 GDF9特异性相互作用 [49] 

FGF8 卵母细胞特异性生长因子，可与 BMP15共同作用 [50] 

MAPK13 MAPK家族成员，在细胞增殖、分化和细胞周期发挥作用 [51] 

MRPL17 参与线粒体蛋白质合成 [52] 

ZP2 卵母细胞生长，早期发育和分化的标志物 [53] 

SFXN1 三羧酸载体蛋白，靶向线粒体膜 [52] 

PGC-1a 调节线粒体生物发生和呼吸控制代谢和能量稳态 [54] 

NRF-1 PGC-1a的下游基因，激活参与能量产生的基因表达 [55] 

HAT1 组蛋白乙酰化酶，参与染色质组装 [56] 

BRCA 参与同源 DNA重组并且在双链 DNA断裂修复中起作用 [40] 

CPEB1 调节卵母细胞 mRNA翻译的关键卵母细胞因子 [57] 

BMP4 BMP家族成员，卵母细胞分泌因子 [58] 

Gdf9 调节 SMAD家族转录因子的募集和活化 [58] 

Bmp15 调节 SMAD家族转录因子募集、活化，与卵巢早衰相关 [58] 

 
时发现：5%的转录本存在明显差异，其中包括编码
参与表观遗传修饰、涉及染色质重塑和 DNA甲基化
的蛋白质，如 DNA 甲基转移酶 1、3a、3b、3L 和
DNMT相关蛋白-1 (DNA methyltransferase 1-associ-
ated protein 1, DAMP1)等。采用其他品系小鼠进行
微阵列基因表达分析，获得类似的转录本变化[61]。

衰老能够促进卵母细胞 DNA 甲基转移酶的高表达，
从而催化 DNA 甲基化。对老龄昆明小鼠的研究发
现，其胚胎致死率和胎儿畸形率均高于年轻组，这

与卵母细胞 DNA 的甲基化异常密切相关[62]。而组

蛋白乙酰化调控染色体浓缩、DNA断裂修复和转录
等细胞功能[63~65]。在哺乳动物卵母细胞成熟期间，

组蛋白 H3和 H4发生乙酰化修饰。研究发现，与年
轻卵母细胞相比，高龄动物卵母细胞的基因表达和

组蛋白乙酰化修饰均发生显著改变[66]。组蛋白 3 赖
氨酸 4 (H3K4)的甲基化通常与基因激活和衰老相
关[67,68]。H3K4的二甲基化在年轻动物的 MII期卵母

细胞中表达水平更高。而当 H3K4 三甲基化去甲基
化酶–视黄醇结合蛋白 2 (retinol binding protein 2, 
RBP2)缺乏时，蠕虫和果蝇的寿命出现缩短[69]。此

外，在高龄动物的 GV 期卵母细胞中，组蛋白甲基
化相关因子(CBX1 和 SIRT1)的表达变化趋势相反，
CBX1 的表达显著升高，而 SIRT1 的表达则是降低
的[70]。 

2.4  代谢失序 

女性随着年龄的增加会出现卵巢功能低下，低

雌激素血症，以及一系列的代谢紊乱症状。处于绝

经过渡期的女性会增加出现代谢综合征的风险。研

究发现高龄女性的卵泡液内脂质成分发生明显改变，

其鞘磷脂、甘油二酯和甘油三酯的丰度更高，而鞘

磷脂代谢是凋亡过程中的重要事件，甘油三酯也与

卵泡成熟和卵母细胞质量下降相关[71,72]。同时，高

龄女性的卵泡液中谷胱甘肽过氧化物酶和超氧化物 
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歧化酶含量较低[73,74]。研究表明，晚期糖基化产物

增多(advanced glycation end products, AGEs)与卵巢
功能下降密切相关，卵泡内 AGEs 产物积累会直接
损伤蛋白质，诱导一系列的氧化应激反应，并增加

炎症反应，引发早期卵巢功能下降[75,76]。外界环境

可以通过调节关键的代谢感知蛋白 (如 SIRT1 和
AMPK)来影响衰老，这些蛋白与 mTOR 和胰岛素/
胰岛素生长因子 1 相互作用控制能量代谢和细胞生
长。衰老可以通过这种方式降低 NAD+/NADH 和
AMP/ATP比例，损伤线粒体功能，增加氧化应激[77~79]。

对不同年龄的 C57BL/6小鼠的卵母细胞进行单细胞
转录本测序时发现：衰老小鼠卵母细胞的蛋白质代

谢发生变化，与蛋白质质量控制(蛋白质修饰和非折
叠蛋白反应)相关的基因表达出现显著变化，与蛋白
质代谢相关的细胞成分(核仁)出现中断，同时代谢相
关蛋白酶的表达存在差异，而炎症相关因子表达、

细胞质中核糖体数量均显著增加[80]。近期研究发现，

在衰老小鼠的卵母细胞内核糖体蛋白 S2 (ribosomal 
protein S2, RPS2)表达增加，进一步表明衰老会导致
核糖体数量的增加[81]。而伴随着卵巢功能的下降，

包括成熟促进因子(maturation promoting factor, MPF)、
sirtuin家族(SIRT1/2/3)、抗凋亡蛋白 B细胞淋巴瘤-2
家族蛋白(B-cell lymphoma-2, BCL-2)和半胱天冬酶
(caspase)等蛋白的表达或修饰发生显著变化[82~84]。    

3  卵巢功能低下的干预措施 

3.1  药物干预 

由于线粒体功能障碍与卵巢功能低下有关，因

此线粒体功能的改善可能会减缓或逆转卵巢功能低

下。包括辅酶 Q10、白藜芦醇、雷帕霉素、α硫辛酸
和 SIRT3 等在内的线粒体营养药物被用于改善卵巢
功能[85]。此外，有研究表明，ω-3 脂肪酸能够延迟
卵巢功能下降，提高卵母细胞质量[86]。而一些具有

减少氧化应激、抗炎和清除自由基效用的药物，如

C-藻蓝蛋白(C-Phycocyanin, C-PC)、褪黑素等似乎也
可以改善卵母细胞的质量，提高女性生育力[86,87]。

临床上对于卵巢功能低下的患者，拮抗剂方案相较

于长方案有类似的获卵数，而 GnRH-a 短方案虽然

有更多的获卵数，但是临床妊娠结局与其他方案并

无差异[5]。文献报道，促排卵周期前 8 周开始口服
脱氢表雄酮(dehydroepiandrosterone, DHEA)可以改
善卵巢功能低下患者的临床结局[88]。在拮抗剂方案-
胞浆内单精子注射(intracytoplasmic sperm injection，
ICSI)周期中补充生长激素可以显著增加卵巢反应不
良患者的获卵数、受精卵数和可移植胚胎数，但是

妊娠率和活产率并没有改善[89]。衰老导致的卵巢功

能低下原因多样，机制复杂，虽然很多药物被证实

能够缓解卵巢功能的减退，但到目前为止，尚无有

效药物可以完全延迟卵巢功能的下降。 

3.2  线粒体移植 

线粒体在卵母细胞中发挥着重要作用，并且是

植入前胚胎发育过程中 ATP的主要来源。卵母细胞
线粒体功能障碍被认为是高龄女性卵母细胞发育潜

能差的关键因素。包括药物治疗、细胞质移植、细

胞核移植及线粒体移植在内的多种方法被用来增强

衰老卵母细胞中线粒体的完整性、活性和数量[90]。

研究表明卵母细胞胞质移植可以明显改善胚胎发育

情况，促进妊娠并获得健康胎儿[90]。然而该技术移

植成分复杂，线粒体基因存在异质性，会造成“三

个遗传亲本”的伦理问题，已于 2002年被美国食品
和药物管理局(FDA)暂停 [91]。而异体线粒体移植，

即从携带异常线粒体的患者的未受精卵母细胞中取

出核 DNA，然后转移到含有健康线粒体的去核供体
卵母细胞内，此种方法临床效果不佳，并且存在两

种 mtDNA 基因组的伦理争议[92]。文献报道称自体

线粒体移植可以显著改善卵母细胞质量，提高高龄

女性的妊娠成功率[93]，但是亦有研究指出自体线粒

体移植并不能改善卵母细胞质量[94]。因此，线粒体

移植的安全性和有效性需要进一步证实。 

3.3  卵巢内干细胞移植 

已经证实，卵巢内间充质干细胞(mesenchymal 
stem cell, MSCs)移植可以恢复卵巢功能，并提高啮
齿动物的生育力[95,96]。而胶原蛋白支架能够支持细

胞的附着、增殖和分化，研究表明胶原蛋白支架可

以将间充质干细胞锚定于支架网络中，从而增加

MSCs的卵巢滞留时间[97,98]。我们前期研究表明，脂
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肪组织来源的 MSCs 联合胶原支架移植可以促进颗
粒细胞增殖，改善卵巢早衰大鼠的卵泡发育和生育

力[98]。但是 MSCs 改善卵巢功能的具体机制尚不清
楚。原始生殖细胞(primordial germ cell, PGCs)和卵
巢干细胞(ovarian stem cell, OSCs)是重要的卵母细
胞前体细胞[99]。在小鼠中，移植的 OSCs所形成的卵
母细胞可以完全成熟并且能够形成胚胎和后代[100]。

在我们最近的一项研究中发现，通过采用卵巢、胶

原/脐带间充质干细胞共培养的方法，可以促进小鼠
卵巢内 FOXO3a 和 FOXO1 的磷酸化，进而促进原
始卵泡的激活，其机制如图 1 所示[9,101,102]。共培养

后的卵巢移植到受体小鼠肾被囊内，在给予 FSH和

HCG刺激后，原始卵泡可发育到排卵前卵泡阶段[101]。

在通过国家卫计委干细胞临床研究备案和医院伦理

委员会批准后，本课题组进行了 POF合并不孕症患
者脐带间充质干细胞移植干预的临床研究，移植后

3个月，相较于对照组，实验组 FSH水平明显降低，
雌激素水平、卵巢体积和卵巢血流明显增加[101]。项

目实施至今，在前期入组的 23人中，随访发现 9人
有优势卵泡活动，已有 2 位患者获得临床妊娠，另
有 2 位患者已获得可移植胚胎。首例健康婴儿于
2018 年 1 月 12 日在南京鼓楼医院顺利诞生。这些
研究表明，干细胞可以有效提高 POF患者的妊娠成
功率，具有良好的临床应用前景，但是仍需进一步 

 

 
 

图 1  胶原/脐带间充质干细胞促进颗粒细胞增殖和卵母细胞激活的分子机制 
Fig. 1  The mechanism of collagen/UC-MSCs promoting the proliferation of granulosa cells and the activation of 

oocyte 
脐带间充质干细胞在三维支架中分泌多种生长因子，包括 IGF/bFGF/PDGF/BDNF等，这些因子可以与颗粒细胞和卵母细胞表面受体
结合，一方面促进颗粒细胞增殖；另一方面激活卵母细胞内 PI3K/AKT通路，使得 PIP2磷酸化成为 PIP3聚集在卵母细胞膜上，进而
导致 AKT的活化，通过 mTOR增加 FOXO3a出核，从而激活卵母细胞，使得原始卵泡发育至生长卵泡阶段。 
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的大样本、多中心的干细胞临床研究加以验证。 

4  结语与展望 

卵巢功能低下是影响妊娠的重要因素。衰老会

影响卵巢内多种细胞的质量和功能，导致线粒体功

能障碍、非整倍体性、代谢紊乱和表观遗传修饰改

变等。包括改善线粒体功能、减少氧化应激、清除

自由基的药物对于卵巢功能低下的治疗作用较小，

临床干预效果并不显著。线粒体移植的效果存在争

议，并且伦理上有待商榷。而前期实验表明间充质

类干细胞能够改善卵巢功能低下患者的卵巢功能，

提高妊娠率，具备良好的临床应用前景，但是仍需

扩大临床研究，证实干细胞对卵巢功能低下患者的

有效性和安全性。随着生育延迟及二胎政策的放开，

衰老所导致的卵巢功能低下正在影响越来越多育龄

妇女的生育需求。目前仍有两个主要问题尚未解决，

一是衰老引起卵母细胞质量下降的具体机制，二是

寻求切实有效的治疗方法改善高龄引起的卵巢功能

衰退。伴随高通量技术(包括表观遗传组学、转录组
学、蛋白组学和代谢组学等)的迅速发展，尤其是检
测单个细胞中各组学变化相关技术的成熟，将加速

我们对衰老相关的卵巢功能低下的认识。卵巢功能

低下的机制复杂，临床干预困难，如何改善生理性

和早发性卵巢功能低下患者的卵巢功能、明确衰老

影响卵巢内细胞功能的机制仍任重道远。 
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