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  [摘 要] 氧化应激与各种因素导致的女性生育力下降密切相关。抗氧化剂能拮抗氧化应激的作用,被

越来越多地用于生育力低下女性的辅助治疗。然而,抗氧化剂能否提高生育力低下女性的生育力,改善其妊娠

结局,临床上相关研究较少,且质量较低,结论不一。该文就氧化应激对女性生育力的影响,以及抗氧化剂在多

囊卵巢综合征、子宫内膜异位症、不明原因性不孕等常见的导致女性生育力下降,且与氧化应激密切相关疾病

中的应用研究进展进行了综述,旨在为临床治疗提供依据。
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[Abstract] Oxidative

 

stress
 

is
 

closely
 

linked
 

to
 

the
 

decline
 

inof
 

female
 

fertility
 

caused
 

by
 

various
 

fac-
tors.Antioxidants,which

 

can
 

counteract
 

oxidative
 

stress,have
 

been
 

increasingly
 

used
 

as
 

adjunctive
 

therapy
 

for
 

women
 

with
 

reduced
 

fertility.However,there
 

are
 

limited
 

clinical
 

studies
 

on
 

whether
 

antioxidants
 

can
 

enhance
 

fertility
 

in
 

women
 

with
 

low
 

reproductive
 

capacity
 

and
 

improve
 

pregnancy
 

outcomes,with
 

inconsistent
 

results
 

and
 

generally
 

low-quality
 

evidence.This
 

paper
 

reviewed
 

the
 

impact
 

of
 

oxidative
 

stress
 

on
 

female
 

fertility
 

and
 

discusses
 

the
 

progress
 

of
 

research
 

on
 

the
 

application
 

of
 

antioxidants
 

in
 

common
 

conditions
 

that
 

lead
 

to
 

reduced
 

female
 

fertility
 

and
 

are
 

closely
 

associated
 

with
 

oxidative
 

stress,such
 

as
 

polycystic
 

ovary
 

syndrome,endometri-
osis,and

 

unexplained
 

infertility,aiming
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

clinical
 

treatment.
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  世界卫生组织将不孕症或生育力低下定义为夫

妇双方无保护性性生活至少12个月未孕。据估计,
全世界有8%~12%的育龄夫妇受不孕不育的影响,
其中女方因素占40%~50%。在众多影响女性生育

力的因素中,氧化应激(OS)备受关注,被认为是导致

卵母细胞衰老,引起多囊卵巢综合征(PCOS)等生殖

相关疾病的“始发者”。抗氧化剂可通过清除自由基

来减缓或抑制细胞的氧化损伤。许多接受生育治疗

的不孕女性也口服抗氧化剂的膳食补充剂,希望提高

其生育能力。然而,迄今为止,抗氧化剂是否对低生

育力女性有益,临床上存在争议。现就抗氧化剂在低

生育力女性治疗中的应用研究进展进行综述,旨在为

今后抗氧化剂在其临床治疗上的合理使用提供参考。
1 OS与抗氧化剂

 

OS是指体内氧化还原系统失衡,自由基的产生

显著超出内源性抗氧化系统的清除能力[1]。95%的

自由基属于活性氧(ROS)[2]。正常生理状态下,ROS
会被组织细胞中的抗氧化防御体系抑制剂清除,使
ROS与抗氧化物之间保持动态平衡,ROS维持在组

织细胞功能所需的较低水平。然而,当机体内 ROS
蓄积过多,超过自身的清除能力,则可损伤核酸、蛋白

质及脂质,使其功能受损或导致其结构破坏。
 

抗氧化剂是一类能有效阻止或减缓脂质、蛋白质

和DNA等氧化生物分子发生自动氧化的物质。体内

天然的抗氧化剂包括过氧化氢、超氧化物歧化酶、谷
胱甘肽还原酶等酶类抗氧化剂,还有一些非酶类抗氧

化剂,如维生素E、维生素C、铁蛋白和铁传递蛋白[3]。
目前,临床上针对低生育力女性常用的抗氧化剂主要

包括N-乙酰基半胱氨酸(NAC)、肌醇(MI)、己酮可可

碱(PTX)、L-精氨酸、褪黑激素、维生素A、维生素C、
维生素E、叶酸、辅酶Q10、锌和硒等,其可单独使用,
也可与其他疗法联合使用。
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2 OS对女性生育力的影响

2.1 OS与卵母细胞衰老及胚胎质量 卵泡是卵巢

皮质内由包裹单个卵母细胞的特殊体细胞组成。绝

大多数卵泡在发育的不同阶段发生闭锁,而一些卵母

细胞经历衰老过程。卵母细胞的衰老包括排卵后衰

老(POA)和年龄相关衰老(ARA)[4]。哺乳动物和人

类体内第2次减数分裂中期(MII期)卵母细胞最佳

的受精窗期相当短暂,一般不超过10
 

h。未受精的卵

母细胞会出现随时间延长而发生衰老,即POA。而

在辅助生殖技术(ART)中,卵母细胞体外培养时间延

长,受精延迟,可人为导致POA的发生;同时,各种因

素引起环磷酸腺苷和减数分裂活性物质等在体外出

现浓度改变或穿梭受阻,促使卵母细胞提前恢复减数

分裂,也可导致POA。另外,女性的生育能力会随着

年龄的增长而下降。卵泡数量的减少和卵母细胞质

量的下降在很大程度上与衰老有关,即ARA。
ROS作为信号传导分子,在卵泡生长发育过程中

发挥重要调控作用。然而,过量ROS会导致OS并产

生损害作用,OS可能是触发卵母细胞老化的始动因

素。有研究发现,OS可导致卵母细胞内促成熟因子

等关键细胞周期因子水平下降,干扰钙离子动态平

衡,诱导线粒体功能障碍,直接损伤卵母细胞脂质、蛋
白质、DNA等,引起细胞凋亡,导致卵泡闭锁及功能

障碍[5-7];可通过诱导卵母细胞特异性膜金属蛋白酶

过早胞吐,导致透明带精子结合蛋白2结合域过早分

裂,使精子无法与透明带结合,从而损害卵母细胞的

受精能力[8];也可通过干扰排卵后卵母细胞钙离子稳

态而直接抑制卵母细胞的受精能力[9-10]。
早期胚胎对氧化损伤非常敏感。ROS可激活

PI3K/Akt通路,进而激活核因子κB(NF-κB)信号通

路,诱导炎症和细胞凋亡[11]。ROS还可降解 NF-κB
抑制因子,激活细胞核内NF-κB,与DNA控制分子相

互作用,导致胚胎DNA断裂,碎片增加,甚至引起植

入前胚胎死亡[12]。
2.2 OS与子宫内膜容受性 子宫内膜容受性是指

子宫接受胚胎的能力。成功的胚胎植入不仅需要早

期胚胎发育形成囊胚并获得着床能力,而且需要子宫

内膜进入接受状态,即所谓的植入“窗口期”,才能容

纳胚泡,使其完成定位、黏附及植入的过程。有研究

发现,健康女性2/3月经周期处于 OS[13],ROS参与

月经周期的调控[14]。ROS来源于炎症细胞,这些细

胞在月经发生前大量浸润到子宫内膜导致子宫内膜

的崩解和修复。然而,当ROS生成过多时,可损害子

宫内膜功能,若损伤得不到控制则可导致子宫内膜相

关疾病的发生。慢性子宫内膜炎、子宫内膜异位症

(EMT)均影响子宫内膜容受性,是导致女性不孕的常

见原因,其发生、发展均与OS有关[15-16]。
3 抗氧化剂在女性低生育力治疗中的应用研究进展

3.1 抗氧化剂与PCOS PCOS病因及发病机制并

不十分清楚,但普遍认为胰岛素抵抗(IR)和高雄激素

血症是PCOS重要的病理生理变化。PCOS常伴糖

脂代谢异常,糖脂代谢异常所造成的高血糖、血脂异

常、脂质过氧化等,可导致ROS产生过多或降低胰岛

素生物学效应。OS造成的炎症环境可进一步加剧

IR导致高雄激素血症。
补充抗氧化剂可改善PCOS患者代谢状况、减少

OS及炎症反应[17-18]。大多数研究证实,抗氧化剂,如
NAC、左卡尼汀、MI、辅酶Q10、硒等对PCOS患者妊

娠结局有改善作用[19-23]。SHOWELL等[24]的一项

meta分析结果显示,与安慰剂或无治疗/标准治疗相

比,抗氧化剂有可能改善PCOS患者的临床妊娠率。
然而,CHERAGHI等[25]探讨了二甲双胍(MET)、
NAC及其联合应用对卵泡浆内单精子显微注射技术

(ICSI)周期中 PCOS妊娠结局的影响,结果显示,
NAC或NAC及 MET联合用药,并不能提高患者的

临床妊娠率。PACCHIAROTTI等[26]探讨了 MI联

合褪黑素对体外受精-胚胎移植技术(IVF)周期中

PCOS患者的治疗效果,结果显示,各组间临床妊娠率

无显著差异。因此,抗氧化治疗是否可提高PCOS患

者生育力,改善妊娠结局,临床上仍存在争议。
3.2 抗氧化剂与EMT EMT可促进 OS的产生,
OS又可促进EMT的发展,二者之间可能存在互为因

果的关系。抗氧化剂可能通过影响抗氧化物质和氧

化物质水平、炎症因子水平、新血管形成和细胞凋亡

等,进而拮抗EMT。补充抗氧化剂是否可改善不孕

合并EMT患者的妊娠结局,相关研究较少,且结论不

一。有临床研究证实,抗氧化剂可明显改善EMT相

关的盆腔疼痛[27-28]。然而,GRAMMATIS等[29]的一

项meta分析结果显示,目前没有足够的证据支持使

用PTX治疗EMT患者可改善其低生育能力及缓解

疼痛。
3.3 抗氧化剂与不明原因性不孕(UI) 临床工作者

尝试将抗氧化剂用于 UI患者的辅助治疗,但治疗效

果不一。有研究发现,UI女性饮食中抗氧化剂(维生

素C、维生素E、β-胡萝卜素)摄入量增加,与妊娠时间

缩短有关[30]。UI患者卵泡液中褪黑素浓度降低,通
过补充褪黑素,可改善卵子质量,但对IVF周期中UI
患者妊娠率的影响存在争议,ESPINO等[31]认为,褪
黑素对于提高 UI患者的妊娠率是有益的;而ERY-
ILMAZ等[32]认为,补充褪黑素并不能改善此类患者

的妊娠率。SHOWELL等[24]的一项 meta分析结果

显示,与安慰剂或无治疗/标准治疗相比,抗氧化剂并

不能改善UI患者的临床妊娠率。
3.4 其他 OS可引起盆腔输卵管病变,是导致女性

生育力下降的常见原因之一。L-精氨酸是机体的自

由基清除剂,良好的免疫功能调节剂。有学者将L-精
氨酸用于IVF助孕的辅助治疗中,结果发现,对于卵

巢低反应患者,补充L-精氨酸可改善卵巢反应及子宫
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内膜容受性,提高妊娠率[33]。SO 等[34]认为,补充

L-精氨酸可能是渴望妊娠妇女的一种选择,尤其是因

男方因素而接受ART的妇女。
4 小  结

目前,已明确OS对女性生殖功能的损害作用,是
导致女性生育力下降的重要因素。抗OS成为改善女

性生育力的治疗手段之一。临床上抗氧化剂种类繁

多,且大多数抗氧化剂的补充并不受到限制,许多接

受生育治疗的不孕女性补充抗氧化剂以增加妊娠机

会,但并非所有的女性都受益于抗氧化剂的补充。目

前,尚缺乏支持抗氧化剂补充能改善部分生育力低下

女性的妊娠结局的高级别证据,有待于开展更大样本

量、更多设计良好的研究。
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