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#关键词$
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7(3+I
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!!

卵巢生殖干细胞的发现*成功分离及建系打破了垄断生殖

医学界一百多年的卵泡池固定学说#并为有效地增加原始卵泡

池*改善卵巢功能和延缓卵巢衰老带来了前所未有的希望$传

统观点认为机体和组织器官的衰老是由于干细胞的衰老导致

的#但在卵巢衰老中#卵巢干细胞巢的衰老和退化被认为是导

致卵巢生殖功能衰退的主要因素#而并非只是由于卵巢生殖干

细胞本身的衰老所致$本文将论述哺乳动物卵巢生殖干细胞

巢的衰老对生殖功能产生的影响$

干细胞巢就是干细胞微环境#目前哺乳动物造血干细胞

巢*小肠干细胞巢*神经元干细胞巢*精元干细胞巢的结构和功

能已经研究的相对透彻'

!%:

(

#但哺乳动物卵巢干细胞巢的相关

研究及其衰老对卵巢功能的影响还有待进一步研究$

?

!

卵巢生殖干细胞的研究背景及其特征

!!

持续了半个多世纪的传统观点认为#雌性哺乳动物卵泡池

重大的卵母细胞在出生后便已经固定#青春期后开始不断减少

直至全部耗竭'

D%0

(

$然而在
.//:

年#

\QXY>QY

等'

8

(在测定小

鼠不同天数闭锁卵泡数和未闭锁卵泡数时#结果发现卵泡闭锁

的发生率要高于未闭锁卵泡数量的减少率#因此便推测卵巢中

存在具有增殖能力的的细胞#这对垄断生殖医学界的卵泡池固

定理论提出了严峻的挑战$此后#各国的学者们纷纷利用不同

的方法进行反复验证#虽然目前仍有少数学者对哺乳卵巢干细

胞仍持怀疑态度'

9%"

(

#但研究者通过干细胞分离纯化*体外培

养*移植*转基因和体内世系追踪等方法#在多种哺乳动物包括

人类的卵巢均发现卵巢生殖干细胞的存在'

!/%!.

(

$

卵巢生殖干细胞是来自于卵巢皮层的双潜能干细胞#能通

过对称分裂产生一个新的干细胞或不对称分裂分化为卵巢生

殖细胞和原始颗粒细胞'

!1

(

$卵巢生殖干细胞在光镜下呈圆

形#约
!D

"

./

+

&

#数目稀少#经传代增殖后可见成串或成簇存

在#经
?=F

检测表达果蝇
@'*'

基因同源类似物!

[NX

"*把具

体结合转录因子
:

!

Q=A:

"*同源框蛋白质!

['7

C

4

"*干扰素诱

导的跨膜蛋白!

cB'

C

()(*

"*二肽基肽!

>KI))'

"*酪氨酸激酶受体

!

=%,(K

"等多种生殖细胞和干细胞标志物$

@

!

卵巢干细胞巢的寻找%构成及其生物学特性

!!

干细胞巢即干细胞周围所生存的微环境#由
>=XQ%

cV$U<

'

!:

(在研究造血干细胞的特殊环境时提出的#后来在消

化系统*神经系统*毛囊和性腺等组织也发现类似的
Y(3+I

结构'

!D

(

$

干细胞巢是由
Y(3+I

细胞*细胞外基质*细胞因子等构

成'

!0

(

#在机体发育早期的组织形成和出生之后的组织修复起

重要作用$卵巢生殖干细胞的周围存在着调控其功能的卵巢

干细胞巢#而免疫系统相关细胞和分子是卵巢干细胞巢的重要

组成部分$

T]ZQN>Ẑ

'

!8

(指出#在胚胎发育的早期卵巢干细

胞巢就已经形成#由非定位卵巢单核细胞!

[<=*

"*

A

细胞和

血管内皮细胞等组成#而成人卵巢生殖干细胞巢则由初级

[<=

!

=<!:

G

[<=

"*活化的
[<=

!

XUH%<F

G

[<=

"及
A

细胞

等组成$

卵巢干细胞巢中的免疫系统相关的细胞和分子参与卵巢

生殖干细胞的不对称分裂#引起生殖细胞的产生并调节其发生

对称分裂和迁移*生成新的颗粒细胞及胎儿和成人的原始卵

泡*促进原始卵泡的选择和生长以及优势卵泡的形成#从而维

持卵巢的正常功能$此结论基于如下现象'

!9%./

(

%!

!

"卵巢网通

道中含有的免疫系统相关细胞是卵巢生殖干细胞形成卵巢所

必需的$人类胚胎卵巢是通过生殖嵴区域腹膜间皮的卵巢干

细胞的进化而定性的#由来自于中肾管的卵巢网形成$卵泡的

发育通常始于卵巢皮质的最内层#靠近卵巢网#而卵巢网是卵

泡发育所必需的$卵巢网通道中含有免疫系统相关的细胞如

小的未提呈的
[<=

#它们分化成大量活化的
[<=

#尚有
A

细

胞$这些免疫系统相关细胞是卵巢网形成卵巢必需的$!

.

"免

疫系统相关细胞是卵巢生殖干细胞巢的重要组成部分并触发

卵巢生殖干细胞的非对称分裂$胎儿卵巢生殖干细胞巢由原

始生殖细胞*未提呈的
[<=

和
A

淋巴细胞组成$未定型的卵

巢生殖干细胞产生于妊娠第
0

周#先于原始生殖细胞的到达#

原始生殖细胞在第
8

周侵入卵巢生殖干细胞层$卵巢生殖干

细胞只有在细胞信号如
[<=

分泌的
=<!:

和
A

淋巴细胞分

泌的
=<9

"和激素信号!如绒毛膜促性腺激素和雌二醇"的共同

作用下才能发生非对称分裂产生次级生殖细胞#次级生殖细胞

进入卵巢皮层#并最终分化为卵母细胞$被
[<=

和
A

细胞提

呈的卵巢生殖干细胞数量决定生殖细胞的数量$!

1

"免疫系统

相关细胞也触发卵巢生殖干细胞的对称分裂并启动卵泡的生

长#免疫系统的衰退导致卵泡更新的停止$当初级
=<!:

G

[<=

和
A

淋巴细胞在一些卵巢表面上皮中扩展#触发生殖细

胞的对称分裂)免疫系统的功能在
1D

"

:/

岁左右明显下降#与

此同时#卵泡更新停止$

A

!

卵巢干细胞巢的衰老对卵巢生殖衰老的影响

!!

卵巢衰老是一个多因素相互作用*逐渐累积的复杂的生理

过程#其本质是卵巢内卵泡数量的减少和质量的降低#表现为
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生殖功能的丧失和内分泌功能的降低'

.!%..

(

$女性卵巢衰老的

速度要明显快于机体其他器官#不仅影响生殖健康#并可引发

严重的围绝经期症状和诸多老年性疾病'

.1

(

#如心血管疾病*癌

症*骨质疏松*老年性痴呆*肥胖等$

以往的观点认为机体和组织器官的衰老是由于干细胞的

衰老所致'

.:%.D

(

#然而近年来#一些学者指出可能与干细胞巢的

衰老更为紧密'

.0%.8

(

$在衰老个体中#尽管存在干细胞#但因为

干细胞巢的不合格会导致各系统的失调'

.9

(

$随着年龄的增

长#卵巢功能并不因为卵巢生殖干细胞的活动而维持'

."

(

$

YV%

VZ]FH

和其团队发现减数分裂特异性标志物
>KB'9

和
<'R)

在

无排卵功能老年雌性小鼠卵巢中高度表达'

1/

(

#还有学者在老

年鼠*不孕鼠和卵巢早衰鼠的卵巢中均可分离出卵巢生殖干细

胞'

1!

(

$这些都说明卵巢功能与卵巢干细胞的存在与否没有直

接联系$此外#把老年小鼠卵巢组织移植进年轻小鼠卵巢中#

年轻小鼠中会有表达绿色荧光蛋白!

Wc?

"阳性的原始卵泡形

成)但把年轻小鼠卵巢组织移植到老年小鼠卵巢中#则会使年

轻小鼠组织中的未成熟卵泡数目减少'

1.

(

$这进一步说明卵巢

功能的衰老减退主要是由于卵巢生殖干细胞巢的衰老#而非卵

巢生殖干细胞自身的衰老$

C

!

导致卵巢干细胞巢衰老的相关因素

!!

卵巢生殖干细胞属于成体干细胞#目前多数学者认为引起

成体干细胞衰老的机制有内源性机制和外源性微环境两个方

面#主要包括
<YH

损伤*端粒缩短*活性氧水平升高*表观遗

传修饰*细胞极性改变*代谢及微环境等方面'

11%1:

(

#其中外源

性微环境的衰老在引起和加速卵巢生殖衰老中起重要的作用$

而干细胞巢由血管间分隔室组成#血管间分隔室把干细胞与免

疫系统*循环系统连接起来了'

1D

(

$因此免疫系统和循环系统

的功能改变可能会对卵巢干细胞巢的衰老产生影响$

!!

对于循环系统#

\QXY>QY

等'

10

(提出成年小鼠骨髓及外

周血中存在一种干细胞#可对雌性哺乳动物的卵泡池进行补

充$但学者们纷纷提出质疑#

$WWHY

等'

18

(通过循环系统相

连的小鼠研究#并没有发现卵细胞嵌合的现象$此外#对模拟

放疗造模的小鼠进行骨髓移植#移植后的小鼠也并不能产生卵

细胞$因此
$WWHY

等'

18

(的理论推翻了
\QXY>QY

等提出的

理论$

U$$

等'

19

(指出骨髓移植后对模拟放疗造模处理而长期

不孕的小鼠的生殖功能有拯救作用#但其后代均来源于受体小

鼠生殖系$之后又有学者指出骨髓移植对化疗药物引起的卵

巢功能损伤具有修复作用'

1"%:/

(

$近年来#有学者研究发现卵

巢干细胞总是伴随着非常小的胚胎干细胞存在于成年哺乳动

物卵巢内'

:!%:.

(

#而且人类非常小的胚胎干细胞在年轻*中年和

老年人的正常外周血中均存在'

:1

(

$

NVFHYAZU]Y

等'

::

(经

研究指出
N>$U*

与生发血统和造血之间存在潜在联系$

NHY

等'

:D

(发现,同伴-血细胞对于卵巢生殖干细胞巢的形成

和稳态是必不可少的$由此可以看出循环系统对于卵巢功能

的提升至关重要$

免疫系统与卵巢功能的关系在很早就已被发现#但其对卵

巢生殖干细胞巢影响未引起研究者的重视$

>HZHZNFH

等'

:0

(摘除
.

"

:5

的新生小鼠胸腺后发现该类小鼠体内出现

卵巢发育不全的现象)

F]>>$UU

等'

:8

(用正常雌鼠的胸腺细胞

可使小鼠体内经环磷酰胺和
;

射线诱导的超排卵现象得到抑

制)

!"8"

年#

T]ZQN>Ẑ

等'

:9

(首先提出免疫系统在调节卵巢

功能中发挥重要作用$近年来#有学者发现给予新生裸鼠肌肉

注射胸腺素#该类小鼠发育到成年期时血清中的卵泡生长素和

黄体生成素可维持稳定水平#并且使裸鼠卵巢发育不全现象的

发生得到抑制'

:"

(

)此外#研究者还发现#随着年龄的增长#机体

免疫系统不可避免的发生退化#这种退化首先表现为胸腺功能

受损#其次就是卵巢功能的衰退$这些研究结果证明#机体免

疫系统与卵巢功能之间存在着密切联系#但免疫系统的衰老使

卵巢生殖干细胞巢发生了哪些变化及其具体的机制目前还有

待于进一步研究$

D

!

调控卵巢干细胞巢对生殖衰老的临床意义

!!

对于卵巢早衰和围绝经期患者#可以通过饮食*运动*保健

品等提升自身的免疫功能和改善循环系统功能#从而间接为正

在衰老的卵巢提供了一个适宜的微环境#使得卵巢干细胞可以

继续保持活性#继续填补卵泡池#延缓了女性生殖衰老#也进而

改善了伴随卵巢衰老带来的围绝经期症状和诸多的老年性

疾病$

对于成年女性#癌症治疗后导致的不育可先在卵细胞库冻

存卵细胞#在通过辅助生殖技术补救$然而这种方法对于青春

期前的患者不适用#因为卵细胞发生还未开始$对于这些患

者#在治疗前#可以切除部分卵巢组织#然后消化为组织悬液或

单个细胞悬液冻存起来$当需要时再把之前冻存的悬液移植

到残留的卵巢中#当进入青春期后便又可恢复卵巢功能$

J

!

总结与展望

!!

衰老与干细胞衰老密切相关$在卵巢衰老中#卵巢干细胞

巢的衰老和退化被认为是导致卵巢生殖功能衰退的主要因素#

而并非卵巢生殖干细胞本身的衰老$免疫系统和循环系统对

卵巢干细胞巢的衰老有至关重要的作用#但其具体机制还需进

一步研究$当前#环境污染*化学残留*职业暴露*生活压力以

及医疗风险等因素对女性卵巢功能造成的损害#使不孕症及卵

巢功能早衰已成为影响人类繁衍与女性身心健康的主要疾病$

据统计#目前全球
9///

万
"

!2!

亿不孕症患者中#约
:/e

女

性与卵巢功能衰退有关#约
!e

而未及
:/

岁的妇女因罹患卵

巢早衰而提前绝经)另一方面#由于人类平均寿命延长以及二

胎政策的放开#受生理性卵巢衰老所困的高龄女性对于提高生

活质量以及延长生殖寿命的需求日益强烈$因此#探讨卵巢生

殖衰老发生的机理并通过提高免疫力从而间接延缓卵巢衰老

过程的发生具有重要意义及广泛前景$
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化学药物治疗是抗肿瘤治疗的主要手段之一#在取得疗效

的同时会引起治疗相关的神经系统的毒副作用$化疗药物引

起的神经毒性主要包括中枢神经系统毒性*外周神经系统毒性

和感受器毒性
1

个方面#其中
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"是临床常见的剂量限制性不良反

应#发病率为
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$引起
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常见的化疗药物有紫

杉醇类*铂类*长春碱类*沙利度胺*硼替咪唑等$

=V?Y

的发

生与化疗药物的类型*累积化疗剂量及患者个人因素等相关#

其可长期持续存在#不同程度地影响患者生活质量和精神心

理#进而还会影响患者对化疗的耐受性#演变成严重*持久的甚

至终身残疾的不良事件#因此需要引起高度重视$

抗肿瘤化疗药物引起的
=V?Y

呈药物剂量依赖性#多以感

觉神经受累为主#表现为双侧*远端*对称性的感觉障碍#感觉

丧失*迟钝麻木和神经性刺痛#腱反射消失#呈现,袜子和手套-

样分布#通常从足部开始对称发展#但也可能同时出现在双手

和双足#有时会与手足综合征!肢端红斑"混淆$

=V?Y

的致病

机制尚不明确#不同药物因发病机制不同而具有相应的临床特

征$多项研究结果显示诱发神经毒性的靶点为背根神经节

!

54B*')B44K

C

'7

C

)('

#

<FW

"#因其缺乏有效的血
%

神经屏障保

护#更容易受到神经毒性的损害$除了
<FW

外#卫星细胞*施

旺氏细胞*脊髓神经元和神经胶质细胞也是神经毒性的作用靶
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