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肥胖对卵泡与卵母细胞的影响
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摘(要!肥胖是近几十年来影响全球居民健康的重大公共卫生问题之一$ 近年来的研究发现!肥胖也是导致女性

不孕的一个重要因素$ 由于卵泡与卵母细胞的正常发育是维持雌性生殖的生理基础!因此!许多学者将研究视角

转向肥胖对卵泡和卵母细胞结构与功能的影响$ 综合当前研究进展可知!肥胖可影响卵泡及卵母细胞的数量与结

构!干扰卵泡与卵母细胞的正常发育$ 一般认为肥胖可通过氧化应激与内质网应激&内分泌环境&脂肪因子等方面

来影响卵泡和卵母细胞!但其特异性作用机理尚不清楚$ 未来的研究需要进一步探讨肥胖干扰卵泡和卵母细胞存

活&发育的具体途径!并针对其中关键环节!提出合理的干预措施$ 本文结合国内外文献就肥胖对卵泡与卵母细胞

的影响进行总结与探讨$
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((卵泡是维持雌性生殖功能的物质基础"其数量
在出生前后即已确定下来( 在出生后的几十年"受
性激素调控"每个月经周期内有一定数量的卵泡由
始基卵泡发育至成熟卵泡"并完成排卵过程( 鉴于
卵泡及卵母细胞存活的长期性 $从十几年至几十
年%以及其数量的有限性"体内外环境因素可在卵

泡中形成累积效应"其后果往往是比较严重的(

肥胖是危害人类健康的一大公共卫生问题"不
仅诱发心血管疾病’糖脂代谢紊乱’肿瘤等疾病"还
会累及生殖系统( 人群调查与动物试验研究证明
肥胖可导致雌性生殖系统中多种病理生理异常"如
卵泡凋亡’卵母细胞成熟紊乱’卵子受精能力和受
精后胚胎发育潜能低下"严重者会伴有多囊卵泡综
合征$)*?.%"甚至不孕 )$8&* ( 本文将围绕此点展开
综述"以生殖功能为着眼点"分析肥胖对卵泡结构
与功能’卵母细胞成熟与发育的影响及其作用机制(

$(肥胖对卵泡和卵母细胞数量的影响
人群研究结果显示"身体质量指数$)LR%与体

外受精$cd_%术中超排卵子数目存在负相关"肥胖
患者获卵数明显低于正常人群 )#* ( 在给予避孕药
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抑制卵泡发育后"肥胖女性体内雌二醇$I! %水平仍
出现较大幅度的波动"由于 I! 主要是由发育中卵泡
颗粒细胞分泌"这提示肥胖患者体内卵泡处于相对
旺盛的发育状态 )5* (

在高脂膳食诱导大鼠肥胖模型中"始基卵泡的
数量和百分比均明显降低"其原因是肥胖促进了卵
泡的发育过程"导致卵泡数量因过早发育或闭锁而
减少 )&* #来自肥胖 HP;̂NT大鼠的卵巢原位末端转移
酶标 记 $ /W/8ZNWFGSNW WL/) DF;̂8IBW -GQNVFBC"
/LDI-%染色结果表明"# 周龄肥胖大鼠的卵泡闭锁
发生率要明显高于正常对照组#免疫组化结果显
示"卵巢颗粒细胞核内有大量凋亡因子 _?K?$
$_AT̂=NGW QAY?$%蛋白 $参与细胞分化’阻滞和凋
亡的一个重要转录因子%的聚积 )3* ( 此外"孕期肥
胖还会影响子代卵巢中卵泡数目( 在对膳食诱导
肥胖的孕鼠$大鼠和小鼠%进行研究时发现"肥胖母
鼠的子鼠卵泡数目明显减少"其机制可能是上调促
凋亡$如 _?K?%%’发育相关基因$如转化生长因子8
’ 基因%的表达"促进卵泡过早发育或凋亡 )%8&* ( 在
载脂蛋白 S基因$(04S%敲除诱导的肥胖小鼠中"卵
巢存在严重的胆固醇和脂肪堆积"血清雌二醇$I! %

和孕酮水平明显降低"卵巢中凋亡相关基因的高表
达"如 ‘*V! 相关死亡促进因子$‘7R%和结节性硬化

复合物蛋白 ! 基因$5’-H% )1* ( 由此可见"肥胖患者
卵泡的丢失主要源于两个方面"一是始基卵泡的异
常活化"提前启动卵泡发育过程"通过排卵和闭锁
两种形式丧失大量卵泡储备#另一方面是诱导各发
育阶段卵泡的凋亡(

!(肥胖对卵泡结构的影响
在膳食诱导的肥胖大鼠中"卵巢重量明显升

高"卵泡结构也呈现明显异常( 窦前卵泡和窦卵泡
周围皮层细胞中出现大量脂滴"呈不规则形状#卵
泡内的颗粒细胞也表现出类似的特征 )’* ( 肥胖人
群在超促排卵后"卵丘复合体中的颗粒数量与排布
呈明显的不良状态#卵丘颗粒细胞扩展程度较低"

预示其受精结果较差 )$"* ( 在对 HP;̂NT小鼠的研究
中"小鼠窦前和窦卵泡的颗粒细胞 /LDI-阳性率明
显升高#且窦卵泡的数量明显较少 )$$* (

%(肥胖对卵母细胞质量的影响
伴随着卵泡的发育"卵母细胞启动并完成 ! 次减

数分裂"形成成熟’待受精的卵细胞"此过程为卵母细
胞成熟过程( 卵母细胞成熟过程中伴随着细胞的核
成熟与胞质成熟"前者是指减数分裂染色体的正常凝
集’排列与分配"后者是指卵母细胞胞质内储备足量

的能量$如线粒体%和抗氧化物质$如谷胱甘肽%(
辅助生殖研究结果表明"肥胖女性超排的卵

子在受精后"双原核 $ !)D%形成率 $受精成功标
志%在肥胖人群中较低"提示卵细胞功能受损 )#* (

高脂膳食喂养小鼠 $5 周诱导肥胖后"排出卵细胞
的质量明显受损( 即使这些细胞离开母体环境"
体外受精后胚胎发育也明显滞后"发育为囊胚迟
缓"并伴有异常囊胚分化 )$!* ( 因此"肥胖对卵母细
胞质量的影响是持久的(

肥胖可直接损伤卵母细胞的质量( 肥胖小鼠
卵泡中会排出的非整倍体卵母细胞数量升高"结果
导致早期胚胎丢失 )$%8$&* ( 同时"肥胖还可干扰卵母
细胞的亚细胞结构( 免疫荧光结果显示"肥胖小鼠
的纺锤体较为紊乱"染色体也未形成齐整的赤道
板"纺锤体和染色体的正常排列受干扰 )$%* ( 除了影
响核成熟外"肥胖还可影响卵母细胞的质成熟( 电
镜结果显示"肥胖小鼠卵细胞内线粒体内膜嵴状结
构稀疏( 这些卵细胞在受精后也会导致早期胚胎
丢失( 即使亚细胞结构正常的卵细胞"在受精后仍
会出现宫内生长迟缓和脑发育异常 )$%* (

此外"膳食诱导的肥胖可引起卵母细胞内的分
子表型改变( 高胰岛素和高瘦素$VN\SFB"-I)%水平
会导致卵母细胞发育相关基因$如转化生长因子 ’’
骨形成蛋白8$# 等%的转录水平升高"同时影响卵细
胞受精后的胚胎发育潜能( 但上述基因 Z+D7表
达上调与胚胎发育受损之间的关系仍不清楚"研究
者推测这些基因的过高表达会干扰细胞内 +D7翻
译与降解机制"引起卵母细胞成熟过程失常 )$#* (

&(肥胖损伤卵泡)卵母细胞结构与功能的相关机制
&0$(肥胖引起内质网应激与氧化应激

在肥胖者机体内"卵泡微环境中往往存在代谢
紊乱"如脂质堆积’胰岛素抵抗等( 人体研究表明"
肥胖妇女卵泡液中甘油三酯 $/>%和游离脂肪酸
$__7%水平明显高于正常对照人群( 动物试验也证
明"在给予 & 周的高脂饮食后小鼠卵丘卵母复合体
$*?*U%中脂质含量明显增加( 体外试验结果显示"

用肥胖患者卵泡液培养的小鼠卵母细胞$*?*U%中
脂滴明显高于正常组"核成熟率也较低 )$58$3* (

肥胖体内脂质局部沉积与代谢紊乱"可造成线
粒体负荷过高"产生大量活性氧自由基"形成氧化
应激( 在高脂诱导肥胖小鼠中"卵母细胞中线粒体
功能发生改变"表现为线粒体 RD7增加’膜电位升
高和生物合成增加’活性氧自由基增加’谷胱甘肽
$>.@%减少’伴有后续胚胎发育滞后( 脂质异常堆
积会导致脂毒性"可诱导内质网应激发应!!!非折
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叠蛋白反应$L)+%"最终诱导细胞死亡( & 周高脂
饲料处理后"小鼠卵丘8卵母细胞复合体和颗粒细胞
中的内质网紧张标志物的 Z+D7表达明显增加"卵
丘细胞和颗粒细胞产生凋亡 )$38$’* (

肥胖患者机体常伴有胰岛素抵抗"这也是引起
卵泡内氧化应激的一个重要原因 )!"* ( 在高脂膳食
诱导的肥胖大鼠中"卵巢组织胰岛素信号转导关键
蛋白 c+.8$ 和磷酸化 7e/表达明显降低"提示肥胖
可导致卵泡内胰岛素敏感性受损 )’* ( 此外"有研究
发现 )LR值较高’血糖正常的女性其卵泡液中葡萄
糖和乳酸会升高 )!$* "说明卵泡内葡萄糖利用受抑
制"间接提示存在胰岛素抵抗( 动物试验结果表
明"由于胰岛素抵抗的存在"卵母细胞失去氧化应
激平衡"还原型 >.@含量及还原型 >.@4氧化型
>..>比值降低"导致细胞氧化损伤’线粒体结构与
功能异常’细胞凋亡等"最终形成的可受精 ,cc阻滞
卵母细胞数量明显降低 )!!* #同样的现象也存在于卵
泡颗粒细胞"尤其是卵丘颗粒细胞 )!%* (
&0!(肥胖干扰内分泌环境

肥胖可通过干扰机体内分泌系统来影响卵母
细胞的成熟过程及其质量( 一个典型的例子是在
cd_的超促排卵过程中"肥胖女性需要更大剂量的
促性腺激素来刺激卵泡发育"说明肥胖人群内分泌
生殖系统对促性腺激素的敏感性较低 )!&* ( 在具有
正常生育力’月经周期正常的肥胖女性中"_.@’-@

和抑制素 ‘水平明显降低 )&* ( 但是肥胖对 I! 的影
响尚存在争议( 有学者指出"肥胖可增强脂肪组织
中的芳香化作用"提高机体的雌激素分泌水平 )!#* (

但是"一项动物试验研究显示"基因敲除诱导肥胖
小鼠的雌激素水平却是降低的 )1* ( 鉴于雌激素在
卵泡和卵母细胞生长发育过程中的重要作用"探讨
肥胖对雌激素合成的确切影响具有重要意义( 肥
胖机体由于存在胰岛素抵抗"往往伴有高胰岛素血
症( 胰岛素可抑制类固醇激素结合球蛋白$ .@‘>%

的表达"导致睾酮’二氢睾酮’雄烯二醇升高 )!&* ( 对
于卵泡来说"雄性激素是导致其凋亡与发育障碍的
一个重要因素$如在部分 )*?. 机体内就存在高雄
性激素水平%( 在敲除卵巢间质细胞和卵泡膜细胞
中胰岛素受体基因后"高脂膳食仍可以诱导出肥胖
表型"但是生育力和高睾酮血症得到较好"明确了
肥胖机体中高胰岛素血症与不育及高睾酮血症之
间的因果关系 )!5* (
&0%(引起脂肪细胞因子表达异常

脂肪组织还可脂肪细胞因子分泌异常"通过循
环系统作用于卵泡局部或相关系统来影响卵泡4卵
母细胞结构与功能( 现在已有过研究的脂肪细胞

因子有趋化素 $*=NZNTFB%’-I)和脂联素 $7)D%(
在肥胖机体中"*=NZNTFB 可负调节 _.@诱导的卵泡
中类固醇激素合成"阻碍卵泡结构与功能的成熟"
导致不孕 )!3* ( -I)是由 4,基因编码的由 $53 个氨
基酸组成的多肽"广泛参与雌生殖功能的多个环
节( 体外研究表明"-I)可通过第二信使 ;7,)介
导的信号途径抑制人类颗粒细胞中类固醇激素合
成 )!1* ( 7)D是由脂肪分泌的对卵泡和卵细胞具有
保护作用的细胞因子( 一项对辅助生殖治疗患者
的研究表明"卵泡液中 -I)47)D比值影响卵母细
胞的后续发育潜力( 该比值较高时"受精后胚胎的
发育成功率明显较高#且这种相关性独立于胰岛素
抵抗状态以及卵泡胰岛素水平 )!’* (

#(小结
综上所述"肥胖会对卵泡和卵细胞结构与功能

具有明确的损害( 但当前研究尚未明确哪些肥胖
相关因素发挥作用"作用部分及靶点也不清楚( 鉴
于代谢综合征和不孕症的持续高发"未来研究需要
联合使用营养学’生殖医学’现代分子生物学等手
段"重点探讨肥胖与不孕症之间的具体联系"阐明
肥胖对卵泡和卵细胞结构与功能影响的机制"为制
定肥胖人群的卵泡保护措施与策略提供理论基础(
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