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原始卵泡激活相关应用及研究进展
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摘要 社会的进步、不良疾病的进展和高龄女性生育意愿的上升使提高女性生育力成为亟待解决的难题，也是辅助生殖领域

面临的重大挑战。对于难以受孕和需要进行生育力保护的患者，调控原始卵泡的休眠与激活至关重要。近年来对原始卵泡激

活的研究取得了重大进展，PI3K/Akt和Hippo等信号通路以及多种因子对卵泡发生发育的作用逐渐被发现，体内和体外调控

原始卵泡激活的技术也逐步提高。本文对原始卵泡激活的应用、方法及其机制进行简要综述。
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Progress on application and research of primordial follicle activation
WANG Ying1, LIU Liling2, CHENG Junping2. (1. Guangxi University of Chinese Medicine, Nanning 530200,

China; 2. The People’s Hospital of Guangxi Zhuang Autonomous Region, Nanning 530021, China)

Abstract With the progress of society, the development of adverse diseases, and the increase of fertility desire

of elderly women, the improvement of female fertility has become an urgent problem to be solved, and also a ma-

jor challenge in the field of assisted reproduction. It is important to regulate the dormancy and activation of pri-

mordial follicles in patients who have difficulty conceiving and need fertility protection. In recent years, great

progress has been made in the study of primordial follicle activation. The role of signaling pathways such as

PI3K/Akt and Hippo as well as various factors on follicle genesis and development has been gradually discov-

ered, and the techniques for regulating primordial follicle activation in vivo and in vitro have been gradually im-

proved. The application, methods and mechanisms of primordial follicle activation are summarised in this paper .
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在女性的卵巢中，卵母细胞发生与发育的基本

功能单位为卵泡，卵泡按照发育阶段可分为原始卵

泡和生长中卵泡，生长中卵泡包括初级卵泡、次级

卵泡、窦卵泡和排卵前卵泡。其中生长中卵泡可分

泌性激素以调节女性内分泌，而原始卵泡作为休眠

卵泡，代表卵巢的储备功能且数量有限，不可再

生[1]。原始卵泡休眠与激活的正常活动维持着女性

的生殖健康，但一些疾病的发生导致原始卵泡异常

激活，且随着年龄的增长卵泡数量锐减，采取医疗

手段调控卵泡的激活为提高女性生育力提供了新

帮助，因此原始卵泡体内和体外激活的相关研究需

要进一步深入探索。

1 原始卵泡激活的临床应用

疾病、高龄等因素可对卵巢造成不可逆的损

伤，严重影响女性生育及生殖内分泌健康。随着疾
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病治疗的进展和女性生育年龄的延后，卵巢内剩余

休眠卵泡的激活利用受到越来越多的关注。

1.1 早发性卵巢功能不全

当休眠的卵泡过多或提前激活时将导致早发

性卵巢功能不全（premature ovarian insufficiency，

POI），造成月经失调和性激素缺乏，致使部分育龄

期女性难以受孕[2]。POI可能由遗传、染色体改变或

免疫等自身原因以及医源性原因（如手术、放化疗

等）造成，使得患者的原始卵泡数量减少或激活困

难，难以获得同步发育的卵泡以及正常的卵子以供

生育使用。常规的激素替代疗法起效慢、耗时久，

原始卵泡反应性差，更高效迅速的治疗方法有待探

究。2013年，Kawamura等[3]行腹腔镜手术切取POI

患者的部分卵巢组织，使用丝/苏氨酸蛋白激酶

（Akt）激活剂对卵巢组织进行体外激活并进行自体

移植，经过卵泡发育监测、取卵、体外受精、胚胎移

植后，成功实现 1例活产。截至 2018年，研究报道

的51例接受卵巢体外激活的POI患者中，有15例在

采用不同的刺激方案后观察到卵泡生长发育，其中

4例获得妊娠并实现 3例活产[4]。随后改良的无药

物体外激活技术在单次手术内即可完成，Ferreri等[5]

采用该方法有效促进了 14例 POI患者中半数患者

的卵泡发育，并削减了对患者的创伤。这些研究表

明体外激活技术是POI患者有希望获得妊娠的有效

治疗选择。

1.2 有生育需求的高龄/绝经/围绝经期女性

随着社会的发展，女性受教育程度和自我追求

不断提高，近 10年女性生育年龄逐渐推迟，2000年

我国 35岁以上育龄女性占比仅为 3.4%，而 2017年

该比例已升至 15.4% [6-7]。然而，女性的生育力随年

龄增长而下降，人类出生时约有100万个原始卵泡，

大部分卵泡会在卵泡周期性募集前发生闭锁和凋

亡，到青春期前大约只剩下30万~40万个，成年后卵

巢储备逐步耗竭，到 37 岁时约有 2.5 万个原始卵

泡[8]。原始卵泡数量明显减少的同时，部分高龄女

性还伴随着卵巢低反应现象的出现，这使得辅助生

殖难以成功。联合使用磷脂酰肌醇-3-激酶（PI3K）

激活剂和PTEN抑制剂对高龄女性卵巢组织进行体

外培养和异种移植两个月后，可观测到卵巢组织中

窦卵泡的生长发育，证实了体外激活技术可有效促

进高龄女性卵巢内残存原始卵泡的激活募集，从而

产生可供体外受精使用的成熟卵母细胞，帮助高龄

女性解决受孕难题[9]。

1.3 女性生育力保存

随着环境的恶劣改变、不良疾病的发生和生育

年龄的延迟，生育力保存技术包括女性的卵母细胞

冷冻保存、卵巢组织冷冻保存和胚胎冷冻保存等技

术愈发受到关注[10]。《生育力保存中国专家共识中华

医学会生殖医学分会》指出，患有恶性肿瘤的女性

应在疾病治疗前进行生育力保存，因为针对恶性肿

瘤的化疗和放疗均会对卵巢造成不可逆的损害，导

致不同程度的原始卵泡异常激活、卵泡细胞凋亡以

及DNA损伤[11]。

目前卵巢组织冻存技术应用较多且较为成熟，

已成功帮助许多患者实现活产，但仍有60%~95%的

卵泡在移植过程中丢失，除外手术、冷冻解冻液的

使用、移植后组织缺血损伤、氧化应激和纤维化等

原因 [12]，该过程中还存在原始卵泡过早激活现象。

卵巢切取时引起了组织中肌动蛋白的聚合，从而抑

制了Hippo通路并触发了休眠卵泡的激活。原始卵

泡池的大小与移植组织的使用寿命密切相关，防止

原始卵泡的异常激活可提高卵巢组织冷冻保存再

移植技术的有效率。已有研究表明，使用哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（mTOR）抑制剂雷帕霉素和依维莫

司体外培养卵巢组织可有效延迟卵泡的激活[13-14]；

采用可组成性表达和分泌抗苗勒管激素（AMH）的

外源性内皮细胞与卵巢组织共移植的方法也有助

于维持移植组织中卵泡的休眠状态[15]。

此外，因卵巢组织移植存在将癌细胞重新引入

的风险而提出的人工卵巢技术未来也可能成为有

效的生育力保护手段[16]。该技术是将卵巢组织中的

卵泡分离出来，植入到人工构建的卵巢支架中，再

移植到患者体内，且相较于原始卵泡，移植次级卵

泡的卵泡存活率和生长率均更高[17]，因此寻找安全

高效的原始卵泡激活方法对人工卵巢的研发也至

关重要。

2 参与原始卵泡激活的经典通路

2.1 PI3K/Akt通路

PI3K/Akt信号通路在原始卵泡激活和卵巢储

备维持中的重要作用已在多物种中得到广泛证

王 莹，等 . 原始卵泡激活相关应用及研究进展 ·· 935



广西医科大学学报 2024 Jun. 41（6）

实[18-20]。颗粒细胞中的KIT配体（KITL）与卵母细胞

表面的KIT结合可使卵母细胞中PI3K的作用增强，

促进磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸（PIP2）向磷脂酰肌醇-3,

4,5-三磷酸（PIP3）转变，PIP3在卵母细胞中积累，可

以刺激Akt的磷酸化，使转录因子叉头盒O3（FOXO3）

从卵母细胞核中转移到胞质，从而触发人类和小鼠

等动物卵巢中原始卵泡的激活[21]。

磷酸化的 Akt 还可使结节性硬化症复合体

（TSC1/2）磷酸化，从而解除 TSC1/2 对 mTORC1 的

抑制作用，mTORC1是包含哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（mTOR）的多蛋白复合物，mTORC1通过激活S6

激酶β-1（S6K1）使核糖体蛋白S6（rpS6）磷酸化，促

进卵母细胞中的蛋白质翻译和核糖体生物发生[21]。

PI3K/Akt途径受 10号染色体上缺失的磷酸酶和张

力蛋白同源物（PTEN）和 TSC1/2 的负调控，PTEN

可将 PIP3 转化为 PIP2，进而阻断对 Akt 的激活作

用，小鼠 PTEN 或 TSC1/2 缺失诱导 Akt 和（或）

mTORC过表达[22]。

PI3K/Akt 通路和 mTOR 通路的调控是目前的

研究热点。p53蛋白可维持基因组稳定和细胞动态

平衡，调节细胞对各种应激信号的反应，研究表明

p53相关通路参与颗粒细胞的凋亡及卵泡闭锁，抑

制 p53 可通过促进卵母细胞中 mTOR 及下游因子

rpS6的磷酸化促进小鼠原始卵泡激活[23]。组蛋白去

乙酰化酶 6（HDAC6）过度表达可延长小鼠的生殖

寿命，抑制或敲低HDAC6均能促进原始卵泡的激

活，而过表达HDAC6则会延缓原始卵泡的激活，这

种作用也通过调节 mTOR 通路实现 [24]。环 AMP

（cAMP）作为第二信使可通过改变其在细胞内的浓

度调节细胞内的信号转导途径，参与细胞增殖、迁

移和凋亡等生理过程，卵巢内 cAMP浓度的增加通

过mTORC1和PKA信号通路使原始卵泡的激活数

量显著增多[25]。

2.2 Hippo通路

Hippo通路最初在果蝇体内发现，可通过细胞

增殖、迁移、分化和细胞命运决定机制调节多种生

物学过程，也在卵泡生长和激活中发挥重要作用。

该抑制途径是一个激酶调控的网络，包括哺乳动物

Ste20样激酶 1/2（MST1/2）和大肿瘤抑制同源物 1/2

（LATS1/2），通过磷酸化下游效应物Yes相关蛋白 1

（YAP1）和WW结构域转录调控因子1（WWTR1，也

称为TAZ）发挥作用[26]。当Hippo信号失活，未磷酸

化的YAP1和TAZ易位到细胞核内并积累，与转录

增强因子结构域（TEAD）结合，促进与细胞增殖和

存活相关基因的表达[27]。将卵巢组织切碎可诱导F-

肌动蛋白的产生，使YAP的磷酸化降低，增加Hippo

通路下游生长因子CCN和凋亡抑制剂BIRC的转

录，促进卵泡的激活和生长发育[19]。YAP受多种因

子的调节，如丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶磷酸肌醇依赖

性激酶 1（PdK1）可通过与 Hippo 信号核心激酶

MST1 和 LATS1 形成复合物，调控 YAP 的表达水

平，进而促进原始卵泡激活；维替波芬（VERT）作为

YAP与 TEAD相互作用的抑制剂，可抑制YAP/TAZ

的活性进而抑制小鼠卵巢中的卵泡激活和生长[26]。

3 原始卵泡激活方法

3.1 卵巢皮质破碎

对卵巢皮质进行切割可通过阻断Hippo通路来

激活原始卵泡，通过腹腔镜手术切取POI患者的部

分卵巢并分离髓质得到 1 mm厚的皮质块，将获得

的皮质块分割成更小的立方体后立即移植到卵巢

或卵巢旁腹膜，经过激素水平和卵泡发育监测可发

现有明显的卵泡生长并成功实现妊娠活产[5, 28]。对

于药物治疗无效的POI患者，该方法可有效促进卵

泡的激活和发育，且相较于联合体外激活剂的二次

手术，该方法对患者的创伤更小、过程更简化、恢复

时间更短[3]。此外，为了探寻更安全的原始卵泡激

活方法，研究者效仿治疗多囊卵巢综合征使用的卵

巢钻孔术，使用注射器多次穿刺卵巢早衰小鼠的在

体卵巢皮质以阻断Hippo通路，短期激素检测和组

织学检查均表明原始卵泡激活增多，该方法可能为

解决POI患者的不孕问题提供新的帮助和思路[29]。

3.2 小分子化合物

化学激活方法是目前应用较为广泛的原始卵

泡激活方法，使用mTOR激活剂MHY1485体外培

养小鼠卵巢显著增加了卵巢重量且呈剂量依赖性，

进行同种异体移植后初级卵泡数量增多，窦腔/排卵

前卵泡发育增加，经体外受精—胚胎移植后成功产

下健康幼崽。联合使用 MHY1485 和 30 μmol/L

PTEN抑制剂 bpV（HOpic）、150 μg/mL PI3K激活剂

740Y-P对原始卵泡激活具有协同效应 [30]。另有研

·· 936



究表明，当单独使用 100 μmol/L bpV（HOpic）或与

100 μmol/L mTOR激活剂磷脂酸（PA）和 50 μmol/L

普萘洛尔（PP）联合使用体外激活人卵巢组织时，与

对照组相比，培养24 h后实验组均未明显发现原始

卵泡减少和生长卵泡增加，PI3K信号通路下游蛋白

FOXO3a和Akt以及mTOR信号通路蛋白 rpS6的磷

酸化程度也无明显增加，该结果可能与实验选用样

本量小、差异大等因素有关[31]。

微量金属元素在人体的生长发育过程中不可

或缺，对生殖也具有重要作用。锂通过PI3K/Akt信

号通路促进体内小鼠卵巢和体外培养的人卵巢组

织的原始卵泡活化并使p-Akt水平升高[32]；在培养基

中添加毒胡萝卜素（thapsigargin）、CrCl3、MnCl2、Fe-

Cl3 和 ZnSO4 可通过糖酵解依赖性 mTOR 通路和

（或）PI3K/Akt通路激活小鼠和人的原始卵泡，且口

服ZnSO4可通过提高卵母细胞数量和质量为治疗老

年小鼠的不孕提供帮助并且无明显毒副作用[33]。金

属化合物未来有望作为口服药物改善POI患者或老

年患者的生育力。

3.3 激素、生长因子

研究发现，体外培养绵羊卵巢组织时添加1 ng/mL

浓度的瘦素也可以促进原始卵泡的激活，同时还具

有抗卵泡凋亡作用 [34]。褪黑素具有调节与昼夜节

律、行为、免疫反应和生殖功能相关的各种重要中

枢和外周活动的作用。近年来也逐渐被证实可参

与原始卵泡的激活过程，但其作用具有物种特异

性，褪黑素可促进牛和绵羊的原始卵泡激活，却在

小鼠卵泡激活中表现抑制作用，该化学物的作用还

需进一步验证[35]。

3.4 外泌体激活

细胞间相互作用是组织所有生物细胞事件的

关键因素，细胞外囊泡（EVs）是一种介导组织内或

组织间细胞串扰的新机制 [36]。EVs 包括微囊泡

（MVs）、凋亡小体和外泌体 3种亚类，其中，外泌体

被认为是细胞串扰的有效旁分泌调节剂，存在于各

种生物体液中。外泌体与生殖的关系目前受到广

泛关注，人脐带间充质干细胞外泌体可通过抑制颗

粒细胞的凋亡有效改善小鼠自然衰老卵巢的卵巢

功能，提高卵泡数量和激素水平。进一步研究发

现，该外泌体中的miR-21-5p表达量最高，增强miR-

21-5p的表达也能增强外泌体对卵巢功能的改善效

果，因此推测miR-21-5p可能是该外泌体中发挥作

用的关键基因[37-38]；另外，骨髓间充质干细胞外泌体

可能通过传递miR-144-5p来改善卵巢早衰 [39]。外

泌体对原始卵泡的激活作用也逐渐被发现，人脐带

间充质干细胞来源的外泌体可通过 PI3K/AKT/

mTOR信号通路在体外激活新生小鼠原始卵泡，且

激活作用具有剂量依赖性。过表达外泌体中的

miR-146a-5p和（或）miR-21-5p基因可进一步增强

激活作用。卵巢体内移植和卵母细胞体外成熟证

实外泌体对卵母细胞功能和质量无不良影响[40]。外

泌体因其低免疫原性、无致瘤性、高临床安全性和

低伦理风险方面的优势用于原始卵泡激活的研究

为基础和临床研究提供了新思路。

4 其他影响原始卵泡激活的因素

4.1 卵泡的基因表达

为更深入探究原始卵泡激活过程的发生与发

展，对转录和基因层面的研究逐渐细化，通过单细

胞转录组的构建，可以筛选和预测参与原始卵泡激

活的关键基因和调节因子，并采用生物信息学分析

来预测影响激活过程的靶向药物。通过对激活前

后卵母细胞的差异基因分析也进一步证实了mTOR

通路和 PI3K/Akt通路在原始卵泡激活过程中发挥

重要作用[41]。另外，在从原始卵泡向初级卵泡过渡

的卵母细胞中发现了多种参与表观遗传、转录或翻

译调控的基因，以及与核转运和功能相关的基因和

与卵母细胞内细胞器运动有关的基因等，当激活过

程进一步发展时细胞器组装和微管过程相关基因

便开始下调[42]。通过对激活前后颗粒细胞的基因分

析发现原始卵泡激活过程中卷曲相关蛋白（FRZB）

在颗粒细胞中的表达明显增多，FRZB作为Wnt通

路抑制剂的典型作用近来逐渐被人熟知，该通路的

激活会导致原始卵泡发育异常，而FRZB可能通过

与 WNT3A 相互作用促进颗粒细胞的增殖和生

长 [43-44]。长链非编码RNA（lncRNA）在多个器官中

被发现具有明显的细胞谱系特异性，通过对 ln-

cRNA进行分簇和亚通路分析发现，颗粒细胞的转

录组变化在诱导卵泡激活和成熟过程中相对稳定，

而卵泡中的亚通路则具有较高的异质性，这为了解

卵泡激活的生物学过程提供了更清晰、更明确的视角[45]。
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4.2 代谢对原始卵泡激活的影响

增殖和代谢贯穿各种生物过程的始终，因此对

代谢活动的分析也可以反映原始卵泡激活中的改

变。氨基酸作为代谢组学分析候选物，已被用来监

测原始卵泡的激活和生长发育，切碎的牛卵巢皮质

经过体外培养可观察到原始卵泡高激活组显示更

高浓度的精氨酸、赖氨酸和蛋氨酸，低激活组α-AAA

（一种非蛋白氨基酸）浓度更高[46]。体外培养小鼠卵

巢时添加亮氨酸、谷氨酰胺、精氨酸或它们的组合

可以加速原始卵泡的激活[47]。此外，原始卵泡的激

活也伴随着能量代谢的增强，而糖酵解是卵泡的主

要能量来源。对小鼠进行短期的急性禁食或在体

外无丙酮酸条件下培养人和小鼠卵巢组织可发现

原始卵泡激活的同时伴有明显的糖酵解相关蛋白

基因如葡萄糖转运蛋白（Glut）、己糖激酶（Hk）、磷

酸果糖激酶（Pfk）等基因在颗粒细胞中的高表达，也

有效促进了颗粒细胞的增殖。同时也检测到细胞

能量状态的主要传感器AMP活化蛋白激酶（AMPK）

的活化，能量缺乏时AMPK活化可促进葡萄糖摄取

和糖酵解，产生更多的 ATP 以激活 mTOR 通路/

FOXO3a通路，发挥更多的生物功能[48]。临床上，多

囊卵巢综合征患者伴随糖酵解和丙酮酸代谢的紊

乱，这导致卵巢中原始卵泡过多激活，从而影响生

育和内分泌功能[48]。

5 总结与展望

卵泡的发生、发育是一个连续动态的过程，受

到多种因素的调控，涉及许多信号通路和生长因

子、激素、细胞因子等。PI3K/Akt经典通路和Hippo

通路一直是探究原始卵泡休眠与激活的重点，为应

用化合物体外调控原始卵泡生长提供了广泛的作

用点。卵泡激活和移植方案的改进也更为有效地

保障了患者的安全并提高了卵巢利用率。在生育

力保护方面，也有众多研究可有效减少放化疗导致

的原始卵泡活化和丢失。但卵泡激活技术仍存在

许多局限，应用较广泛的PTEN抑制剂bpV（HOpic）

在激活原始卵泡的同时对卵泡造成了DNA损伤；卵

巢皮质切除和移植过程中会造成部分卵泡的不可

逆损伤和丢失；化学激活剂的安全高效使用剂量以

及如何从体外应用转变为体内；体外激活卵泡后的

低妊娠率和活产率等均是未来生殖医学研究需要

攻克的难题，探索更优的激活方案将为推动女性生

殖与生育健康提供新的助力。
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