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摘要：早发性卵巢功能不全（ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＰＯＩ）是指女性 ４０ 岁之前出现卵巢功能减退，其病理基

础是原始卵泡的耗竭或难以激活，这一类患者自然受孕率低，排卵诱导治疗效果不佳，目前尚无有效恢复卵巢功能

的方法。 针对卵泡的体外激活技术（ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ＩＶＡ）是指手术取出部分卵巢组织，在体外进行药物或物理干

预来激活残存卵泡，然后回植体内，使之生长至能对促排卵治疗产生反应的阶段。 再配合促排卵治疗，可获得用于

体外受精⁃胚胎移植的成熟卵泡。 迄今 ＩＶＡ 技术尚不完善，但为 ＰＯＩ 患者的治疗提供了新的方向。 本文总结了卵

泡体外激活的原理，相关信号通路及各通路中的药物靶点，并对卵泡体外激活方案在 ＰＯＩ 患者中的应用与优化进

行综述，为 ＰＯＩ 患者的诊疗提供依据。
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　 　 早发性卵巢功能不全（ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｓｕｆｆｉ⁃
ｃｉｅｎｃｙ，ＰＯＩ）的患者通常于 ４０ 岁之前出现卵巢功能

减退，表现为月经异常（闭经、月经稀发或频发）、卵
泡刺激素（ ｆｏｌｌｉｃｌｅ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ） 水平 ＞
２５ Ｕ ／ Ｌ、雌激素水平波动性下降。 ＰＯＩ 发展至终末

阶段， 患 者 将 发 生 卵 巢 早 衰 （ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ
ｆａｉｌｕｒｅ， ＰＯＦ），表现为 ４０ 岁之前的闭经、ＦＳＨ 水平＞
４０ Ｕ ／ Ｌ、雌激素水平降低，并伴其他围绝经期症

状［１］。 ＰＯＩ 的总体发病率介于 １％ ～ ３􀆰 ７％［２］，３０ 岁

以下女性发病率为 ０􀆰 １％，７０％ ～ ９０％的患者病因不

明，可能的致病因素包括遗传、自身免疫、感染、代谢

和医源性因素（化疗、放疗与手术损伤）等［３］，由于

上述原因导致的原始卵泡耗竭或激活困难，ＰＯＩ 患

者难以获得 ＦＳＨ 诱导的卵泡同步发育，即卵泡波

（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｗａｖｅ） （见后），因此排卵困难，自然受孕

率低。
尽管 ＰＯＩ 患者有 ２􀆰 ２％ ～ １４􀆰 ２％的自然受孕

率［４］ ，但对于有生育意愿的 ＰＯＩ 患者，几乎所有生

育治疗方案的成功率都极低，其根本原因在于卵

巢储备耗竭或 ／和原始卵泡难以发育至能对 ＦＳＨ
做出应答的高级阶段，依赖 ＦＳＨ 刺激的排卵诱导

（ｏｖｕｌａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ，ＯＩ） 也无法获得可供体外受

精⁃胚胎移植 （ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ⁃ｅｍｂｒｙｏ ｔｒａｎｓｆｅｒ，
ＩＶＦ⁃ＥＴ）的成熟卵泡。 通过长期的激素替代治疗

（ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ，ＨＲＴ）与定期的卵泡

波检测，可以对 ＰＯＩ 患者的偶发卵泡波进行 ＯＩ，以
获得可供 ＩＶＦ⁃ＥＴ 的成熟卵泡，但该疗程可能会持

续数年［５］ ，自然受孕可能要等待更久。 考虑到随

着 ＰＯＩ 病程的延长，患者卵巢储备的规模和质量

会持续下降［６］ ，卵泡波的频率也会降低［５⁃６］ ，因此，
如何在 ＰＯＩ 早期充分利用患者较高质量的卵巢储

备获取可用于 ＩＶＦ⁃ＥＴ 的成熟卵泡，是 ＰＯＩ 患者辅

助生殖的当务之急。
卵泡的体外激活（ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ＩＶＡ）是指

取出部分卵巢皮质，进行体外干预（药物孵育、切割

与划痕等）后植回输卵管浆膜层下方、卵巢或卵巢

附近的腹膜囊中继续发育，帮助激活早期卵泡

（ｅａｒｌｙ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ，ＥＦｓ），使之发育为能对 ＦＳＨ 做出充

分应答的高级卵泡［７］。 ＥＦｓ 包括原始卵泡（始基卵

泡）、初级卵泡与次级卵泡（合称窦前卵泡） ［６］。 值

得注意的是，仅对卵巢皮质进行活检 ／划痕的体内操

作，也属于 ＩＶＡ 的范畴。 截至 ２０２２ 年 ４ 月，至少有

１６１ 例 ＰＯＩ 患者、３４ 例潜在 ＰＯＩ 患者接受了 ＩＶＡ 治

疗，累计妊娠 ２７ 例［８⁃９］，妊娠率 １３􀆰 ８％。 因此，对于

ＰＯＩ 患者而言，ＩＶＡ 可能是一种有前景的辅助生殖

策略。 本文从 ＩＶＡ 技术原理、操作方法、分子机制、
优化方案等方面，对 ＩＶＡ 在早发性卵巢功能不全患

者中应用的研究进展进行综述。

１　 ＩＶＡ 的原理：干预卵泡发育相关通路

１􀆰 １　 卵泡发育机制

生理状态下，原始卵泡发育至排卵前卵泡需要

经历两个阶段，分别为初步募集和循环募集［１０］。
１􀆰 １􀆰 １　 初步募集阶段：原始卵泡被激活，经历初级、
次级卵泡阶段，随后发生闭锁，长期闭锁的卵泡将走

向凋亡。 该阶段的发育卵泡将分泌抗缪勒管激素

（ａｎｔｉ⁃Ｍüｌｌｅｒｉａｎ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＭＨ） ［１１］，ＡＭＨ 可以抑制

原始卵泡的激活，降低卵泡对 ＦＳＨ 的敏感性，避免

卵巢储备的过快消耗与循环募集阶段的过早发

生［１２］。 而 晚 期 次 级 卵 泡 则 开 始 分 泌 雌 二 醇

（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２），ＡＭＨ 的分泌量骤降［１３］，这一阶段需

要约 ２９０～３３５ 日，约 １０～１１􀆰 ５ 个月经周期［１１， １４］。
原始卵泡的激活应当维持在稳定而连续的程

度，大规模、高强度的激活将导致原始卵泡的大量丢

失，常见于化疗诱导的 ＰＯＩ［１５］。 由于卵泡发育至初

级卵泡时，颗粒细胞才开始表达 ＦＳＨ 受体，接受

ＦＳＨ 的抗凋亡与促发育作用，因此原始卵泡的激活

与早期发育并不依赖 ＦＳＨ，固有的旁分泌和自分泌

因子被认为是决定原始卵泡休眠与否的重要

因素［１１］。
１􀆰 １􀆰 ２　 循环募集阶段：垂体分泌 ＦＳＨ 诱发循环募

集，升高的 ＦＳＨ 水平可激活一批闭锁卵泡，使之开

始发育。 对 ＦＳＨ 更为敏感的卵泡将发育得更快，释
放更多的 Ｅ２ 与抑制素，这些卵泡分泌物将反馈作

用于垂体，抑制 ＦＳＨ 分泌并促进黄体生成素（ ｌｕｔｅｉｎ⁃
ｉｚｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）的分泌，ＦＳＨ 水平的走低将抑制

９３５
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同批次卵泡的生长与存活，最终只会存留一个优势

卵泡继续发育［１０⁃１１］。 ＦＳＨ 也将诱导卵泡的颗粒细

胞表达 ＬＨ 受体，随着 ＦＳＨ 受体的减少与 ＬＨ 受体

的增加，优势卵泡对 ＦＳＨ 的依赖将转向对 ＬＨ 的依

赖，卵泡的优势活动也将由 ＦＳＨ 介导的生长转向

ＬＨ 介导的成熟［１６］。 随后的 ＬＨ 骤升将诱导卵母细

胞发生第一次减数分裂，排出第一极体［１７］，发生排

卵，该阶段需要约 １５ 日［１１］。
基于 ＦＳＨ 升高的卵泡同步发育现象，称为卵

泡波（ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｗａｖｅ） ［１８］ 。 对于育龄期女性，只有

起始于卵泡期的卵泡波才能以排卵为结局。 排卵

时由于大量 Ｅ２ 随卵泡液被排入体腔，血液中 Ｅ２
水平骤降，ＦＳＨ 水平随之骤升，会诱发黄体期的卵

泡波，然而随着黄体分泌 Ｅ２ 和孕酮（ ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ，
Ｐ），ＦＳＨ 快速回落，卵泡波也随之闭锁凋亡。 月经

周期较长（２９ 日）的女性可能会在黄体溶解后（月
经期）出现卵泡波，这类卵泡波也将走向闭锁，部
分卵泡可能会汇入下一个月经周期的卵泡期，卵
泡波继续发育［１９］ 。
１􀆰 ２　 卵泡体外激活的信号通路及相应的 ＩＶＡ 药物

ＩＶＡ 通过药物和 ／或机械手段干扰卵泡活化相

关通路，诱导卵泡的活化，目前已应用于临床的卵泡

激活相关通路主要有 ＰＴＥＮ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路、ｍＴＯＲ
通路与 Ｈｉｐｐｏ 通路。
１􀆰 ２􀆰 １　 ＰＴＥＮ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路及 ＩＶＡ 药物：卵泡由

卵母细胞和被覆的颗粒细胞群组成［１１］ ，颗粒细胞

产生细胞因子 Ｋｉｔ，Ｋｉｔ 作为配体与卵母细胞表面的

酪氨酸激酶受体 ｃ⁃ｋｉｔ 结合后，该通路被激活，磷脂

酰肌醇⁃３⁃激酶 （ ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃３⁃ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） 的

作用增强，促使磷脂酰肌醇⁃４，５⁃二磷酸（ ｐｈｏｓｐｈａｔｉ⁃
ｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ （４，５） ⁃ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ２） 转化为磷脂

酰肌醇⁃３，４，５⁃三磷酸 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ （ ３，４，
５） ⁃ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ３），这一过程可被磷酸酶和张

力蛋 白 同 源 物 （ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇ，
ＰＴＥＮ）抑制，ＰＩＰ３ 作为第二信使，激活磷脂酰肌醇依

赖性激酶 １（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ １，
ＰＤＫ１），导致丝氨酸 ／苏氨酸激酶 Ａｋｔ，又称蛋白激

酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ，ＰＫＢ）被 ＰＤＫ１ 磷酸化后激

活，激活的 Ａｋｔ 将磷酸化转录因子 ＦＯＸＯ３（ ｆｏｒｋｈｅａｄ
ｂｏｘ Ｏ３），磷酸化的 ＦＯＸＯ３ 由细胞核内转移至细胞

质，转录抑制作用减弱，卵泡活动得以增强［２０⁃２３］。

目前一些活化 ＰＴＥＮ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路的尝试都

已在人类卵泡实验室培养或临床治疗中得到认可

（图 １）：应用钒化合物 ｂｐＶ（ｐｉｃ）或 ｂｐＶ（ＨＯｐｉｃ）抑
制 ＰＴＥＮ［２４⁃２５］，应用 ７４０Ｙ⁃Ｐ 激活 ＰＩ３Ｋ［２４⁃２５］；应用表

皮生长因子 （ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＥＧＦ） 激活

ＣＤＣ４２（ｃｅｌｌ ｄｉｖｉｓｉｏｎ ｃｙｃｌｅ ４２），ＣＤＣ４２ 通过与 ＰＩ３Ｋ
的催化亚单位 β（ｐ１１０β）结合，活化 ＰＩ３Ｋ，并下调

ＰＴＥＮ 的表达［２６⁃２７］。
１􀆰 ２􀆰 ２　 ｍＴＯＲ 通路及 ＩＶＡ 药物：哺乳动物雷帕霉素

靶点（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）是一种

调节细胞生长与增殖的丝氨酸 ／苏氨酸激酶，也是

ｍＴＯＲ 复合体 １ （ ｍＴＯＲ ｃｏｍｐｌｅｘ １， ｍＴＯＲＣ１） 和

ｍＴＯＲ 复合体 ２（ｍＴＯＲ ｃｏｍｐｌｅｘ ２，ｍＴＯＲＣ２）的关键

亚基。 ｍＴＯＲＣ１ 参与了卵泡激活过程中颗粒细胞的

活动，而 ｍＴＯＲＣ２ 与卵泡存活相关［２３，２８］。
ＴＳＣ１（ ｈａｍａｒｔｉｎ） 与 ＴＳＣ２ （ ｔｕｂｅｒｉｎ ） 的复合物

ＴＳＣ１ ／ ＴＳＣ２ 是 ｍＴＯＲＣ１ 的抑制物。 活化后的细胞

外信号调节激酶 １ ／ ２ （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅ １ ／ ２，ＥＲＫ１ ／ ２）、ｐ９０ 核糖体 Ｓ６ 激酶（ｐ９０ ｒｉｂｏ⁃
ｓｏｍａｌ Ｓ６ ｋｉｎａｓｅ，ＲＳＫ）等激酶使 ＴＳＣ１ ／ ＴＳＣ２ 磷酸化

后失活，ｍＴＯＲＣ１ 的活性增强，对核糖体蛋白 Ｓ６ 激

酶 β⁃１（ ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓ６ ｋｉｎａｓｅ ｂｅｔａ⁃１，Ｓ６Ｋ１）的

磷酸化增强，Ｓ６Ｋ１ 被激活，增强了核糖体蛋白 Ｓ６
（ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ６，ｒｐＳ６）的磷酸化程度，ｒｐＳ６ 的

磷酸化增强了核糖体的翻译效率，促进了卵泡的

发育［２２⁃２３， ２８⁃２９］。
值得一提的是，前述“ＰＴＥＮ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通

路”中 Ａｋｔ 激酶也可以磷酸化 ＴＳＣ１ ／ ＴＳＣ２ 复合

物［２８］，进而激活 ｍＴＯＲＣ１ 及下游基因，两个通路存

在串扰（ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ），对 ＰＴＥＮ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路的激活

也将提升 ｍＴＯＲ 通路的活化程度。
目前一些药物处理 ＩＶＡ 方案的效果已在实验或临

床治疗中得到肯定（图 １）：应用白藜芦醇（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，
ＲＳＶ）激活沉默信息调节因子 ２ 相关酶 １（ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｉｎ⁃
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ２ ｒｅｌａｔｅｄ ｅｎｚｙｍｅ １，ＳＩＲＴ１），ＳＩＲＴ１ 发

挥转录因子作用，与 Ａｋｔ 和 ｍＴＯＲ 的启动子结合，增强

Ａｋｔ 与 ｍＴＯＲ 的表达［３０］；应用磷脂酸 （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃ
ａｃｉｄ，ＰＡ）激活 ｍＴＯＲ［９， ３１］；应用普萘洛尔（ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌ，
ＰＲＯ）抑制磷脂酸磷酸酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄａｔｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，
ＰＡＰ）的活性，进而抑制 ＰＡ 转化为二酰甘油（ｄｉａｃｙｌｇｌｙ⁃
ｃｅｒｏｌ，ＤＧ），间接激活 ｍＴＯＲ［３１］。
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刘湛傲　 卵泡体外激活在早发性卵巢功能不全患者辅助生殖中的研究进展

注：“∗”表示用于 ＩＶＡ 的药物，“↑”表示激活，“Ｔ”表示抑制，实线表示直接的调控，虚线表示潜在 ／间接的调控；标记为

“★”的“↑”表示转录因子在细胞质与细胞核之间的移动方向

Ｎｏｔｅ： “∗” ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｄｒｕｇｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ＩＶＡ，“↑” ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， “Ｔ” ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ， ｓｏｌｉｄ ｌｉｎｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｄｉｒｅｃｔ ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｉｏｎ， ｄａｓｈｅｄ ｌｉｎｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ／ ｉｎｄｉｒｅｃｔ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ； “↑” ｍａｒｋｅｄ ｗｉｔｈ “★” ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ ｍｏｖｅｍｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ ａｎｄ ｎｕｃｌｅｕｓ

图 １　 ＰＴＥＮ／ ＰＩ３Ｋ／ Ａｋｔ通路与ｍＴＯＲ通路在卵泡激活中的作用机制

Ｆｉｇ １　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＰＴＥＮ／ ＰＩ３Ｋ／ Ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

１􀆰 ２􀆰 ３　 Ｈｉｐｐｏ 通路与 ＩＶＡ 过程中的机械刺激：
Ｈｉｐｐｏ 通路与器官大小和细胞增殖相关，该通路的

过度激活将导致黑腹果蝇出现巨大器官的表型，
外观形似河马，因此称为 Ｈｉｐｐｏ 通路［３２］ 。

机械信号（细胞受力改变）将改变 Ｒｈｏ ＧＴＰ 酶

（Ｒｈｏ ＧＴＰ⁃ａｓｅｓ）的活性，进而引起肌动蛋白细胞骨

架的重塑，Ｇ⁃肌动蛋白（Ｇ⁃ａｃｔｉｎ）聚合为 Ｆ⁃肌动蛋

白（Ｆ⁃ａｃｔｉｎ）后，降低了 ＬＡＴＳ１ ／ ２ 激酶（ ｌａｒｇｅ ｔｕｍｏｒ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｋｉｎａｓｅ １ ／ ２）的磷酸化水平，ＬＡＴＳ１ ／ ２ 的

活性 被 抑 制， 对 ｙｅｓ⁃相 关 蛋 白 （ ｙｅｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＹＡＰ） 的磷酸化减弱，ＹＡＰ 的活性增强；
Ｆ⁃肌动蛋白也可以通过其他途径激活 ＹＡＰ，活化

后的 ＹＡＰ 由胞质转移至核内，与 ＶＧＬＬ４（ ｖｅｓｔｉｇｉａｌ
ｌｉｋｅ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ４）竞争性结合转录增强相关结

构 域 （ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｅｎｈａｎｃｅｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅ ｄｏｍａｉｎ，
ＴＥＡＤ），从而使 ＶＧＬＬ４⁃ＴＥＡＤ 的转录抑制转向

ＹＡＰ⁃ＴＥＡＤ 的转录增强；同时 ＹＡＰ 与其他转录因

子的结合也将发挥转录增强作用，生长因子与抗

凋亡因子的表达量增加［２１⁃２２， ３２］ 。

溶血磷脂酸（ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃ ａｃｉｄ，ＬＰＡ）和鞘氨

醇⁃１⁃磷酸（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ⁃１⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＳＩＰ）等信号也具

有抑制 ＬＡＴＳ１ ／ ２ 的活性和关闭 Ｈｉｐｐｏ 通路的功

能［３２］。 上述信号通路共同参与早期卵泡的激活发

育，然而应用 ＳＩＰ 抑制 ＬＡＴＳ１ ／ ２ 活性并未促进卵泡

的激活和生长［３３］。
考虑到 Ｈｉｐｐｏ 通路对机械作用的敏感性，近几

年出现了卵巢皮质碎片化［３４］ 和卵巢活检 ／划痕［３５］

抑制 Ｈｉｐｐｏ 通路的非药物 ＩＶＡ 方案，因其操作便捷、
可避免培养阶段的潜在损伤、无需两次手术和高效

激活等优势获得更多临床医生的关注。
卵巢皮质碎片化也能破坏较为坚韧的皮质，

减少卵泡的空间限制，促进卵泡的扩张与进一步

发育 ［３６］ 。 ＩＶＡ 本身造成的卵巢机械性损伤与无

菌性炎性反应也将产生类似碎片化的效果，同时

产生大量细胞因子与生长因子，改善卵泡所处的

内分泌环境，这些改变对未接受 ＩＶＡ 的卵泡活化

也有促进作用，这一过程类似于正常排卵的良性

刺激 ［３５］ 。 关于 Ｈｉｐｐｏ 通路的作用机制参见图 ２。
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２３􀆰 ４３（４）

注：“∗”表示用于 ＩＶＡ 的药物，“↑”表示激活，“Ｔ”表示抑制，实线表示直接的调控，虚线表示潜在 ／间接的调控；
标记为“★”的“↑”表示转录因子在细胞质与细胞核之间的移动方向

Ｎｏｔｅ： “∗” ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｄｒｕｇｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ＩＶＡ， “↑” ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， “ Ｔ” ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ， ｓｏｌｉｄ ｌｉｎｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ
ｄｉｒｅｃｔ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ， ｄａｓｈｅｄ ｌｉｎｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ／ ｉｎｄｉｒｅｃｔ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ； “↑” ｍａｒｋｅｄ ｗｉｔｈ “★” ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｍｏｖｅｍｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ ａｎｄ ｎｕｃｌｅｕｓ

图 ２　 Ｈｉｐｐｏ 通路在卵泡激活中的作用机制

Ｆｉｇ ２　 Ｈｉｐｐｏ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

２　 ＩＶＡ 的优化：减轻痛苦与提高效率

２􀆰 １　 常规的 ＩＶＡ 流程

常规的 ＩＶＡ 的流程包括组织获取、体外激活与组

织回植，卵巢皮质活检 ／划痕不在本节讨论范畴之内。
２􀆰 １􀆰 １　 通过腹腔镜手术获取卵巢皮质：不同方案

的组织需求量差异很大，早期的药物处理 ＩＶＡ 方案

［ｂｐＶ（ＨＯｐｉｃ）与 ７４０Ｙ⁃Ｐ 孵育］需要单侧［２５， ３７］ 或双

侧卵巢［２４］ 的全部皮质，改良后的方案（磷脂酸与

７４０Ｙ⁃Ｐ 孵育）则可减少至单侧卵巢 １ ／ ３ 的皮质［９］。
而仅应用皮质碎片化的非药物处理 ＩＶＡ 方案则需

要单侧卵巢 ２ ／ ３ 的皮质［３８⁃３９］ 或全部皮质［４０］。 由于

ＰＯＩ 患者残存的小卵泡大多位于皮质表面下 １ ～
２ｍｍ 深的范围之内［３７］，因此对切除组织进行皮髓

分离时，仅保留表面 １～２ ｍｍ 厚的皮质即可，取出皮

质后需要采样活检，以评估患者的卵巢储备情况。
２􀆰 １􀆰 ２　 基于药物孵育和碎片化的体外激活：常规的

药物孵育液含有人血清白蛋白、抗坏血酸、抗生素与

特定的 ＩＶＡ 药物［２４］，考虑到药物孵育的效率，药物

处理 ＩＶＡ 方案对皮质碎片化的要求更高，需要将皮

质切割为边长 １ ｍｍ 左右的立方体［２４⁃２５， ３７］，以保证

表面积与体积之比的最大化，随后进行药物孵育。
非药物处理 ＩＶＡ 方案则更加简便，只需将皮质切割

为边长 ３ ～ ５ ｍｍ 的正方形碎片［３９］ 即可，甚至边长

５～１０ ｍｍ的正方形碎片［３８］ 也可以取得较为良好的

效果。 当然，更完全的切割（边长 １ ｍｍ 左右的立方

体） ［４０］同样可行。
２􀆰 １􀆰 ３　 组织回植的位点选择：考虑到输卵管浆膜下

的血运较为丰富，易于移植物成活，也便于经阴道的

超声监测和取卵，因此可以将组织碎片回植到输卵

管浆膜层下［２４］，也可以移植到卵巢附近的腹膜囊

内［３８⁃３９］，移植到卵巢同样可行［９， ４０］。 对于边长１ ｍｍ
左右的皮质立方体，移植量为 ２０ ～ １００ 个［２４⁃２５， ３７］，正
方形皮质碎片应当全部移植。
２􀆰 ２　 流程的简化与提效

早期的药物处理 ＩＶＡ 需要将卵巢皮质体外孵

育 ２ ｄ，患者接受两次腹腔镜手术，第一次进行卵巢

取材，第二次进行组织回植，给患者造成较大的痛

苦［２４⁃２５］。 对流程的简化与提效将提高患者的依从

性，扩大 ＩＶＡ 的受众群体。
２􀆰 ２􀆰 １　 单次手术内 ＩＶＡ：将卵巢皮质的处理时间压

缩在单次手术的时长极限之内，可以避免第二次的

２４５



刘湛傲　 卵泡体外激活在早发性卵巢功能不全患者辅助生殖中的研究进展

回植手术。 单纯的皮质碎片化处理可于 １ ｈ 内完

成［３４］，而采用 ＰＡ 与 ７４０Ｙ⁃Ｐ 可将药物孵育时间压

缩至 １ ｈ［９］，采用 ＲＳＶ［３０］或 ＥＧＦ［２６］则可能将孵育时

间压缩至 ３０ ｍｉｎ 内。 单次手术内 ＩＶＡ 能减轻患者

的痛苦，也能避免长时间体外培养对皮质的潜在损

伤，然而采用单次手术内 ＩＶＡ 的前提是保证较高的

卵泡激活效率，这需要临床医生做出审慎的决策。
２􀆰 ２􀆰 ２　 个性化 ＩＶＡ 方案：由于病因和病程的不同，
ＰＯＩ 患者之间存在较大异质性。 过度 ＩＶＡ 将引发早

期卵泡的过度活化，对患者的卵巢储备造成浪费。
而活化不足将难以获得可供 ＩＶＦ⁃ＥＴ 的成熟卵泡。
此外，手术、漫长繁重的后续治疗（通常 ２ 个周期，
总计约 ４２ ｄ 的 ＯＩ、为期 １ 年的随访［３９⁃４０］ ）以及失败

的结局也给患者带来沉重的身心负担，因此个性化

的 ＩＶＡ 方案很有必要。
ＰＯＩ 的病程与生育力有关。 早期 ＰＯＩ 患者的血

清 Ｅ２ 尚能维持在正常水平［４１］，大多数 ＰＯＩ 患者的

自然妊娠发生在确诊后 １ 年［３］。 这种现象可归因于

早期 ＰＯＩ 患者仍具有一定的代偿能力，较低的 ＡＭＨ
水平与较高的 ＦＳＨ 水平增强了初级募集阶段中卵

泡的活化程度，ＰＯＩ 前驱期时产生的窦前卵泡也尚

未耗尽，因此窦前卵泡的数量得到扩增，尚能弥补由

于循环招募阶段缺失而引发的 Ｅ２ 不足，也以加速

卵巢储备消耗为代价，补充生育力的损失。 随着病

程的延长，可供活化的卵泡群规模缩小，患者进入失

代偿阶段，患者的 Ｅ２ 水平和生育力也将显著下降，
当原始卵泡的数量少于 １ ０００ 时［２３］，卵巢将彻底进

入更年期状态。
考虑到窦前卵泡在 ＰＯＩ 进程中的重要地位，

一些研究者建议结合病程、血清 Ｅ２ 水平与超声下

窦卵泡计数（ ａｎｔｒａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｃｏｕｎｔｓ，ＡＦＣ）制定个性

化的 ＩＶＡ 策略。 对于病程较短、Ｅ２ 水平尚高、提
示存在晚期次级卵泡及窦卵泡的患者，提供仅包

含皮质碎片化的单次手术内 ＩＶＡ；而对于病程较

长、Ｅ２ 水平低的患者，提供结合碎片化的 ２ 日药物

孵育方案［７］ 。 然而这种方法的局限在于仅考虑到

晚期次级卵泡与窦卵泡，未考虑到原始卵泡与初

级卵泡的活化潜力，该方法也基于两个朴素的假

设：一是卵泡的发育程度越高，对 ＩＶＡ 的反应越强

烈，二是复杂的 ＩＶＡ 程序具有更强的活化作用，但
这些假设缺乏研究支持。

将初级卵泡与活化后原始卵泡的评估结果纳入

策略制定依据，可以对经验方法进行改善，并对 ＩＶＡ
预后做出更准确的预测。 ＡＭＨ 主要由直径 ５ ～
８ ｍｍ的卵泡分泌，血清 ＡＭＨ 水平或许是较可靠的

评估标准。 尽管 ＡＭＨ 水平与初级 ／次级卵泡的密

度仅呈中等相关（Ｐｅａｒｓｏｎ􀆳ｓ ｒ ＝ ０􀆰 ３４） ［４２］，然而在综

合卵泡群的活化程度与总体规模后，相关程度可能

会更高，血清 ＡＭＨ 水平在 ＰＯＩ 前驱期和早期将发

生骤降，随后维持在极低水平［４１］，这种现象可能反

映了代偿阶段内初级 ／原始卵泡的大量损失。 对于

长期 ＡＭＨ 阴性的患者，偶发的 ＡＭＨ 阳性提示体内

出现卵泡生长，是 ＯＩ 的良好时机［４３］。 然而 ＡＭＨ 水

平在不同种群、不同病因的 ＰＯＩ 患者之间存在较大

差异［１３， ４１］，因此 ＡＭＨ 水平在纳入策略依据前，需要

经过病因分析与人群背景的校正

综合病因分析、ＰＯＩ 病程、ＡＭＨ 水平、Ｅ２ 水平

与 ＡＦＣ 的评估能更全面地反映患者的卵巢活动程

度，有助于制定更适合患者的策略，并且能对预后做

出更好的预测。 而 ＡＭＨ、ＦＳＨ 和 Ｅ２ 等标志物的变

化趋势也有望揭示 ＰＯＩ 病情进展中的深层机制，并
为 ＩＶＡ 的方案选择提供理论基础。
２􀆰 ３　 内分泌层面的月经周期重建

２􀆰 ３􀆰 １　 ＩＶＡ 术前 ＨＲＴ 治疗为回植组织提供月经期

的初始环境：患者在 ＩＶＡ 术前接受一段时间的 ＨＲＴ
治疗，将血清 ＦＳＨ 与 ＬＨ 控制在较低水平，在 ＩＶＡ
术后［３８⁃３９］或回植组织血运恢复（术后 １０ ～ １５ 日）
后［４０］，终止 ＨＲＴ，诱发停药性的子宫内膜脱落出血，
随后配合 ＯＩ、ＩＶＦ⁃ＥＴ 与随访。

以上方案将为回植组织提供月经期的初始环境

（ＨＲＴ 结束后的低 Ｅ２、低 ＦＳＨ、低 ＬＨ 状态），断药

后，患者的负反馈机制与 ＯＩ 将联合推高 ＦＳＨ 的水

平，模拟了循环招募阶段中 ＦＳＨ 自低位逐步升高的

过程，可以避免活化后的卵泡受到 ＰＯＩ 患者的极低

ＡＭＨ、极高 ＦＳＨ 与 ＬＨ 的不良影响。
２􀆰 ３􀆰 ２　 ＩＶＡ 术前 ＨＲＴ 治疗可能有助于提高卵泡

波质量：对于已经表达 ＦＳＨ 受体的活化 ＥＦｓ，ＰＯＩ
患者的极高 ＦＳＨ、极低 ＡＭＨ 可能会导致这些卵泡

过早进入循环招募阶段［１２］ 。 极高 ＦＳＨ 也可能会

导致窦卵泡过早发生 ＦＳＨ ／ ＬＨ 的优势受体转换，
在高水平 ＬＨ 作用下发生早熟［１６⁃１７］ 。 因此内分泌

层面的月经周期重建可能有助于提高卵泡波质

３４５



基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２３􀆰 ４３（４）

量，以及 ＯＩ 与 ＩＶＦ⁃ＥＴ 的成功率［１６］ 。 考虑到 ＨＲＴ
的成本较低，并且 ＨＲＴ 也有助于改善 ＰＯＩ 患者的

身心状态［３］ ，因此内分泌层面的月经周期重建有

较大的推广价值。

３　 ＩＶＡ 的结语：改进、困境与展望

ＩＶＡ 的预后追踪可以纳入更多指标。 ＡＭＨ 的

变化可能反映患者 ＩＶＡ 后 ＥＦｓ 群体的活化程度，可
用于预后预测与 ＩＶＡ 效果评估。 应用生长因子、植
回位点预处理［４４］、血管内皮细胞共植［４５］ 等手段可

以加快回植组织的血运重建，减少因缺血缺氧和再

灌注损伤而引发的原始卵泡损失［４６］。 结合抗凋亡

物质的培养则有助于减少因机械损伤造成的卵泡损

失［４７］。 ＩＶＡ 的流程仍有较大的改进空间。
ＩＶＡ 的有效性依然值得讨论。 目前接受 ＩＶＡ 后

的患者妊娠率（１３􀆰 ８％）低于自然妊娠率的最乐观

估计（１４􀆰 ２％）。 尽管 ＩＶＡ 已经在 ＰＯＩ 患者的生殖

辅助中得到应用，然而这些临床实验都是单臂研究，
缺乏对照组的设置［８］，同时考虑到 ＰＯＩ 患者间的异

质性，部分患者依然存在低频 ／偶发的卵巢活动，卵

巢功能也可能出现自发恢复［３］，因此难以对 ＩＶＡ 效

果进行评价。
ＩＶＡ 的伦理学问题仍未解决。 由于卵巢储备的

不可恢复，卵巢皮质移植对卵泡池有较大损害，血供

恢复期间的缺血缺氧与再灌注损伤可对移植物内

５０％～９０％的卵泡储备造成影响［４８］，超过 ７０％的卵

泡可能因此消失［４９］，考虑到 ＰＯＩ 患者几近耗竭的卵

巢储备与 ＩＶＡ 所需的组织量，以如此大的原始卵泡

潜在损失换取尚不明确的效果是否性价比过低？ 不

同方案的效果与不良反应也需要更多的临床实验加

以明确，对 ＩＶＡ 的应用需更为谨慎。
尽管 ＩＶＡ 依然存在争议，然而考虑到 ＩＶＡ 的

理论价值与研究进展，应当对它的临床实践价值

抱有信心，未来的 ＩＶＡ 研究需要更多的临床实验

和更全面详细的预后追踪。 同时也应该意识到目

前的 ＰＯＩ 诊断、分类与分级具有局限性，对患者卵

巢状态也缺乏更精确的评估方法，这严重阻碍了

ＰＯＩ 生殖辅助的研究进程。 如上述问题得到充分

研究和深入了解，ＩＶＡ 将在 ＰＯＩ 生殖辅助领域发

挥更大价值。
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