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巨噬细胞在卵泡发育和排卵过程中的作用
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摘要      在哺乳动物中, 巨噬细胞是一种多功能细胞, 大量存在于生殖组织中, 在免疫反应中

起关键作用。卵巢中的巨噬细胞可以通过表面受体的表达来鉴定, 在不同发情周期阶段的特殊定

位和分布变化表明巨噬细胞在卵巢卵泡发育、排卵和黄体形成及退化时的组织重构中具有不同的

作用。同时, 巨噬细胞参与卵泡发育及其排卵过程, 如吞噬和降解外来抗原, 基质溶解和组织重塑, 
细胞因子、趋化因子和生长因子的产生和分泌。因此, 在先前研究基础上, 该文综述了哺乳动物卵

巢巨噬细胞的功能及其在卵泡发育与排卵过程中的作用, 初步分析了巨噬细胞在卵巢疾病中的作

用, 旨在进一步理解哺乳动物卵巢生物学的内容, 并为多囊卵巢综合征和卵巢早衰等卵巢疾病进行

早期诊断和治疗提供重要参考资料。
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Abstract       In mammals, macrophages are a kind of multifunctional cells, which are abundant in the repro-
ductive tissues and play a key role in immune response. Macrophages in the ovary can be identified by their surface 
receptors expression. Their special localization and distribution changes in the ovary at different stages of the estrus 
cycle indicate that macrophages have different roles in ovarian follicular development, ovulation and tissue remod-
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such as phagocytosis and degradation of foreign antigens, matrix dissolution and tissue remodeling, production 
and secretion of cytokines, chemokines and growth factors. Therefore, on the basis of previous studies, this paper 
reviews the function of mammalian ovarian macrophages and their role in the process of follicular development 
and ovulation, and preliminarily analyzes the role of these macrophages in ovarian diseases. It is helpful to further 
understand the biological content of mammalian ovary, and provide important reference materials for the early di-
agnosis and treatment for ovarian diseases, such as polycystic ovary syndrome and premature ovarian failure.
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巨噬细胞是机体普遍存在的免疫细胞, 来源于

骨髓的免疫前体细胞, 成熟后以单核细胞的形式进

入血液, 在先天免疫和后天免疫中起着重要作用。

除了保护机体免受外来生物和抗原的侵害外, 它们

还可以通过执行多种功能活动的能力维持组织内

稳态, 包括吞噬和降解外来抗原, 基质溶解和组织重

塑, 以及生长因子、细胞因子和趋化因子的产生和

分泌[1-5]。巨噬细胞通过这些效应器的功能参与调节

局部免疫和炎症反应, 从而影响正常的组织功能。

免疫细胞进入组织通常分为三步, 首先是通过

白细胞上的选择素(L-选择素)和内皮细胞(E-和P-
选择素)之间的相互作用, 使白细胞在内皮细胞上

缓慢滚动。其次是细胞因子和趋化因子激活单核

细胞, 并刺激细胞表面产生整合素, 如巨噬细胞1抗
原(macrophage 1 antigen, Mac1)和淋巴细胞功能相

关抗原-1(lymphocyte function associated antigen-1, 
LFA-1)。最后是这些白细胞整合素和内皮细胞黏附

分子之间的相互作用, 介导单核细胞的牢固黏附, 使
它们在内皮细胞之间迁移, 并进入组织[6]。在组织内, 
单核细胞向巨噬细胞的分化发生在对周围微环境的

反应中, 从而获得组织特异性表型。例如, 通过浸润

单核细胞最初暴露的细胞因子可以决定成熟巨噬细

胞的功能表型, 同时细胞外基质(extracellular matrix, 
ECM)也可以调节巨噬细胞功能[7]。

在雌性生殖系统中, 巨噬细胞不仅有助于调节

垂体–性腺轴, 还广泛存在于雌性生殖组织中, 如卵

巢、子宫、输卵管和乳腺[3-5]。在哺乳动物卵巢中, 
在发情周期的不同阶段巨噬细胞的数量不同, 且具

有不同的生理功能。本文在先前的研究基础上[8-18], 
对巨噬细胞及其衍生产物在卵巢卵泡发育及其排卵

过程中的作用进行详述, 并阐明其在卵巢疾病中的

作用, 旨在为进一步了解卵巢生物学功能, 为临床治

疗相关的卵巢疾病提供重要的参考。

1   卵巢巨噬细胞的鉴定
组织中的巨噬细胞可以通过其表达的特定蛋

白标记物来鉴定, 这些标记物主要是细胞表面受体。

目前认为仅限于巨噬细胞的蛋白质是F4/80[(人同源

物是含EGF样组件黏蛋白样激素受体样1, EGF-like 
module containing, mucin-like, hormone receptor-like 
1, EMR1)和CD68(在人中被称为巨涎蛋白)][19-20]。虽

然F4/80的功能尚不完全清楚, 但已被广泛用作鉴

定许多组织中巨噬细胞的标记物。在小鼠卵巢中, 
F4/80阳性细胞从新生到出生后的分布发生了显著

变化, 且在卵泡内膜、基质和黄体中均有发现[2]。

CD68是一种公认的巨噬细胞内标记物, 被广泛应用

于小鼠和人卵巢的免疫组织化学研究, 且主要定位

于卵巢的血管结缔组织和黄体中[5]。另一个被广泛

使用的标记物是II类MHC, 它参与巨噬细胞的抗原

呈递。II类MHC阳性巨噬细胞已在排卵期的卵巢中

发现, 尤其是黄体[19]。参与吞噬作用的受体也被用

作巨噬细胞标记物, 包括Fc受体、补体受体、甘露

糖受体、唾液凝集素和清道夫受体[20]。其中, 补体

受体3(Mac1/CD11b)参与细胞–细胞和细胞–基质的

黏附, 并且在排卵后小鼠卵巢卵泡内膜层和基质内

以及黄体内发现了CD11b阳性细胞[3-4]。另外, 巨噬

细胞的标记蛋白可揭示细胞功能特异性变化。例如, 
兔黄体溶解与清道夫受体阳性巨噬细胞的增加相

关, 随后CD68阳性巨噬细胞开始募集[2,5]。

2   卵巢巨噬细胞的功能
在哺乳动物卵巢中, 巨噬细胞的主要功能包括

吞噬细胞碎片并呈现抗原, 分泌细胞因子、趋化因

子和生长因子, 以及产生介导基质溶解的蛋白酶。

因此, 巨噬细胞参与了卵巢的生理活动及其功能调

节, 如卵巢卵泡的发育及其排卵过程。

2.1   吞噬和抗原呈递

巨噬细胞被认为是“专业的吞噬细胞”, 由于它

们能表达特异性的细胞表面受体, 因此能比其他细

胞更快、更有效地吸收微粒[21-24]。吞噬作用是一个

复杂的过程, 包括巨噬细胞表面受体识别抗原, 启动

肌动蛋白聚合并将外来分子或有机体内化为吞噬体。

吞噬作用之后是吞噬体与溶酶体融合并降解颗粒[23]。

巨噬细胞吞噬内源性和外源性物质, 如细胞碎片、细

菌和病毒, 在培养过程中甚至吞噬乳胶珠。然而, 当
使用外源性颗粒来观察吞噬作用时, 发现卵巢巨噬细

胞的吞噬能力明显低于其他组织的巨噬细胞[25]。因

此, 在组织重塑的特定阶段, 卵巢巨噬细胞可能主要

利用吞噬作用清除凋亡细胞, 而不是清除外来碎屑。

巨噬细胞在体内识别并内化凋亡和坏死细胞, 从而有

效地清除这些细胞, 在豚鼠、小鼠和人卵巢中, 巨噬

细胞吞噬闭锁的颗粒细胞和凋亡的黄体细胞, 从而导

致卵泡闭锁和黄体溶解[21]。

在吞噬外来抗原后, 巨噬细胞能够在细胞内降
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解并在细胞表面呈现与II类MHC相关的肽段。这些

II类MHC抗原复合体通过T细胞受体CD3和CD4被
辅助T细胞识别, 激活T细胞和抗原呈递巨噬细胞, 
并引发快速免疫反应[23]。在大鼠和人卵巢以及马黄

体中发现了II类MHC阳性细胞, 且在黄体晚期II类
MHC抗原的染色增强, 同时发生T细胞侵袭[2]。黄体

中存在大量II类MHC阳性细胞, 卵泡内膜内存在辅

助性和抑制性T细胞[5], 表明这些免疫细胞在黄体功

能调节中发挥重要作用。

2.2   分泌细胞因子、趋化因子和生长因子

巨噬细胞是主要的分泌细胞, 能够释放细胞因

子、趋化因子和生长因子, 在大多数组织的生理、

病理过程中发挥作用[21]。一般来说, 这些分泌蛋白

的产生和释放以时间和组织特异性方式受旁分泌

和自分泌的严格调控[19]。细胞因子是一种小蛋白

(15~60 kDa), 通过特定的细胞表面受体局部作用来

协调免疫系统和周围组织的相互作用。巨噬细胞分

泌多种细胞因子, 包括白细胞介素(interleukin, IL, 如
IL-1/6/10/12)、干扰素(interferon, IFN)、肿瘤坏死因

子-α(tumour necrosis factor-α, TNF-α)和粒细胞–巨噬

细胞集落刺激因子(granulocyte macrophage-colony 
stimulating factor, GM-CSF)[21]。这些细胞因子已在

许多物种的卵巢中被发现, 并影响卵巢功能的许多

方面, 包括卵泡发育和排卵等。

巨噬细胞也产生和分泌趋化因子, 这是一种含

有保守半胱氨酸残基的小型(60~70个氨基酸)趋化细

胞因子, 是白细胞募集和激活的重要介质[24]。趋化

因子由2个家族组成, C-C家族和C-X-C家族。其中, 
C-C家族对单核细胞/巨噬细胞具有强大的趋化作用, 
包括单核细胞趋化蛋白-1(monocyte chemoattractant 
protein-1, MCP-1)、MCP-3和RANTES; C-X-C家族

选择性地招募嗜中性粒细胞, 包括IL-8、上皮源性

中性粒细胞引诱剂-78(epithelial-derived neutrophil 
attractant-78, ENA-78)和生长调节癌基因α(growth-
regulated oncogene α, GROα)。目前, 已经在大鼠卵

巢中发现了几种趋化因子, 其中一些是由激素调节

的[26]。

巨噬细胞分泌的生长因子包括表皮生长因子

(epidermal growth factor, EGF)、胰岛素样生长因子

(insulin-like growth factor, IGF)、血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)和转化生

长因子α/β(transforming growth factor α/β, TGFα/β), 

它们对卵巢的正常功能都很重要[4-5]。这些生长因

子也由卵泡颗粒细胞和内膜细胞表达, 但巨噬细胞

作为卵巢中这些生长因子的另一个潜在来源常被

忽视。在大鼠发育卵泡周围的巨噬细胞中检测到

EGF, 在功能性黄体内的巨噬细胞中检测到TGF, 表
明巨噬细胞来源的生长因子在卵巢周期的特定阶

段以旁分泌方式影响邻近细胞[4]。因为IGF在体外

可调节单核细胞增殖和巨噬细胞产生细胞因子, 所
以卵泡颗粒细胞和内膜细胞产生的IGF可以调节巨

噬细胞的效应器功能。

2.3   分泌蛋白水解酶

巨噬细胞能够产生和释放一组高度多样化的

蛋白水解酶, 这些酶能够降解ECM, 激活或抑制下

游蛋白酶级联, 以及改变生物活性蛋白质, 如白细胞

黏附分子、基质结合生长因子和膜结合细胞因子。

半胱氨酸蛋白酶、组织蛋白酶S和D由大多数细胞(包
括巨噬细胞)的溶酶体产生并定位于其中, 一些巨噬

细胞具有分泌这些酶以进行细胞周围基质降解的专

门能力[27]。这些组织蛋白酶中的每一种都在小鼠卵

巢中被检测到, 并且显示出不同的细胞定位和激素

调节模式[28]。尽管还不能明确这些蛋白酶是由卵巢

巨噬细胞所分泌, 但一些组织蛋白酶蛋白优先表达

于卵巢富含巨噬细胞的区域, 如卵泡内膜层、黄体

和闭锁卵泡。

巨噬细胞产生的丝氨酸蛋白酶包括人白细胞

弹性蛋白酶、蛋白酶3和组织蛋白酶G。另一个成

员尿激酶型纤溶酶原激活剂(urokinase-type plas-
minogen activator, uPA)将纤溶酶原裂解为蛋白水解

活性纤溶酶, 已在巨噬细胞及卵巢中进行了广泛研

究。在小鼠卵巢中, 促性腺激素LH/hCG(Luteinizing 
hormone/human chorionic gonadotrophin)促进排卵反

应, 除了颗粒细胞中uPA的高水平表达外, 在整个卵

巢间质细胞中也诱导表达了uPA和组织型纤溶酶原

激活剂(tissue-type plasminogen activator, tPA), 这可能

是卵巢巨噬细胞分泌的[29]。在一些物种的卵巢中也

检测到了基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, 
MMP), 主要由巨噬细胞产生, 一般认为, MMP调
节卵巢的多种功能[3-5]。例如, MMP-2、MMP-9和
MMP-1(啮齿类动物中的MMP-13)在排卵时的卵泡

内膜细胞层中表达和发挥活性。MMP-14和MMP-
19在颗粒细胞中表达之前, 排卵前卵泡周围的巨

噬细胞样细胞在LH/hCG排卵作用下也快速表达。
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MMP-3、MMP-7和MMP-11在发生凋亡的卵巢区域

上调, 同时巨噬细胞浸润到这些部位。

3   巨噬细胞在卵泡发育与排卵过程中的

作用
巨噬细胞在卵巢中的存在已经被证实多年了, 

它们在发情周期中的特定分布和时间变化表明巨噬

细胞在卵巢内事件中具有多种作用。它们调节卵巢

细胞增殖、炎症和类固醇生成的能力进一步表明这

些细胞是卵巢功能的重要调控因子。

3.1   巨噬细胞在卵泡发育过程中的作用

卵泡发育发生在原始卵泡被招募后, 进行颗粒

细胞和卵泡内膜细胞的增殖, 以及卵泡腔的形成, 从
而响应FSH、雌激素和其他局部产生的因子[11-18]。

然而, 只有一小部分卵泡可以发育到排卵前阶段并

最终排卵。大多数死于卵泡闭锁, 颗粒细胞凋亡, 卵
泡退化并被卵巢吸收[15-17]。巨噬细胞和原始卵泡之

间没有直接的相互作用, 因此卵泡发育的早期阶段

似乎不受巨噬细胞的影响。然而, 在卵泡发育过程

中, 卵巢巨噬细胞的分布发生变化, 它们的数量增加

并定位于健康卵泡的卵泡内膜细胞层。

2个啮齿类动物模型显示, 卵巢巨噬细胞数量

减少, 卵泡发育减少, 生育能力受损。第一种是骨质

疏松(op/op)小鼠, 由于CSF-1基因的自然突变, 成熟

巨噬细胞数量严重减少。这些小鼠的下丘脑病变影

响发情周期性, 但卵巢巨噬细胞数量减少, 这可能是

卵泡发育减少的原因或结果[30]。第二种是限制大鼠

的进食也会减少排卵前卵泡周围的巨噬细胞数量, 
表明营养和卵巢巨噬细胞数量有关[24]。卵巢巨噬细

胞的激活状态也可能在卵泡发育过程中受到调节。

在啮齿类动物卵泡发育的早期阶段, CSF-1既增加了

卵巢巨噬细胞的数量, 又上调了巨噬细胞清道夫受

体的活性。在卵泡发育的同时, 卵巢巨噬细胞和卵

泡内膜–间质细胞合成和释放的细胞因子GM-CSF
也增加。

目前认为, 位于生长卵泡内膜的巨噬细胞通过

分泌生长因子和/或细胞因子, 在促进细胞增殖和卵

泡发育、抑制卵泡凋亡方面发挥协同作用。大鼠卵

巢颗粒细胞与腹腔巨噬细胞共培养可导致颗粒细

胞增殖, 且影响卵泡发育的细胞因子有肝细胞生长

因子(hepatocyte growth factor, HGF)、碱性成纤维

细胞生长因子(basic fibroblast growth factor, bFGF)、

EGF、TGFα/β和IGF[31-35]。虽然巨噬细胞并不是卵

巢中这些因子的唯一来源, 但它们在卵巢中的特异

性定位使它们可产生旁分泌影响。HGF由激活的巨

噬细胞产生, 在生长卵泡中发现该因子的受体, HGF
在体外刺激颗粒细胞增殖并阻止颗粒细胞凋亡[31-32]。

bFGF是血管生成的主要调节因子, 也是由巨噬细胞

产生的。bFGF在颗粒细胞有丝分裂和分化、卵泡

内膜细胞分化中起调节作用, 并能阻止培养过程中

颗粒细胞的自发凋亡[32-33]。EGF和TGFα存在于大鼠、

牛和人卵巢的内膜层细胞中, EGF刺激卵泡DNA合

成的程度相当于仓鼠的FSH, 而在促性腺激素激发

的未成熟大鼠中, 通过旁分泌机制刺激颗粒细胞增

殖和调节卵泡发育[34-35]。TGFβ还可以增强FSH对颗

粒细胞DNA合成和卵泡生长的影响。同样, IGF在
卵巢细胞中促进促性腺激素刺激的细胞增殖和类固

醇生成。

3.2   巨噬细胞在卵泡闭锁过程中的作用

在哺乳动物卵巢卵泡发育过程中, 99%以上的

卵泡将经历闭锁这一退化过程, 只有少数可以发育

至排卵, 这种选择主要依赖于颗粒细胞凋亡, 但其调

控机制仍不清楚。卵巢卵泡闭锁通常分为5个阶段: 
第一阶段为健康卵泡; 第二阶段为早期闭锁卵泡, 基
底膜不清, 颗粒细胞凋亡; 第三阶段为进展性闭锁卵

泡, 凋亡颗粒细胞完全从基底膜扩散; 第四阶段为晚

期闭锁卵泡, 溶酶体活性增加; 第五阶段为破裂的闭

锁卵泡, 膜细胞塌陷, 溶酶体活性强。巨噬细胞是卵

巢内最丰富的免疫细胞, 对于卵泡闭锁时清除凋亡

碎片是必不可少的。

巨噬细胞虽然参与了各种卵巢过程, 但其功能

作用尚未完全确立。因此, TURNER等[36]利用白喉

毒素(DT)对成年雌性大鼠卵巢巨噬细胞进行特异性

消除, 通过组织化学染色观察细胞形态学变化, 免疫

组化法鉴定巨噬细胞, 内皮细胞标记物CD31定量血

管变化, 结果发现, 在正常卵巢中, 在黄体、正常卵

泡膜层和闭锁卵泡中检测到巨噬细胞, 但随着巨噬

细胞消融术的进行, 卵巢出血量增加, 影响了黄体和

卵泡膜组织, 这与内皮细胞显著耗竭、红细胞积聚

增加和滤泡闭锁增加有关, 随后发生坏死和严重的

结构损伤。这种变化仅限于卵巢, 因为DT处理不会

破坏其他组织的血管系统, 这可能反映了卵巢血管

系统的独特周期性和不同组织内巨噬细胞之间的异

质性。这些结果表明, 巨噬细胞在维持卵巢血管完
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整性中起着关键作用[5,36]。在闭锁的卵泡中, 大量凋

亡的颗粒细胞被两种吞噬细胞所清除: 完整的颗粒

细胞和巨噬细胞。在对豚鼠卵巢闭锁卵泡内死亡颗

粒细胞的吞噬细胞进行形态学研究时发现, 早期闭

锁卵泡中有两种吞噬细胞: 一种是完整的颗粒细胞, 
吞噬邻近的死颗粒细胞; 另一种是大的圆形细胞, 由
于其具有较强的酸性磷酸酶活性和MR-1免疫反应

性, 被鉴定为巨噬细胞[3,37]。完整的颗粒细胞参与闭

锁早期死亡颗粒细胞的吞噬作用。此外, 巨噬细胞

存在于大的闭锁卵泡中, 以清除死亡的颗粒细胞及

其碎片。这两种吞噬细胞在卵泡中一直存在, 直到

其闭锁晚期。在卵巢的大卵泡中, 很少能看到巨噬

细胞。这些结果表明, 卵泡内巨噬细胞和完整的颗

粒细胞在卵泡发育的动态过程中起着重要作用, 尤
其是卵泡闭锁过程[3,37]。巨噬细胞上的CD44是一种

吞噬受体, 参与凋亡细胞的吞噬。MIYAKE等[38]研

究发现, 表达CD44的巨噬细胞在猪卵巢卵泡闭锁的

第三阶段侵入卵泡内部, 并伴有基底膜塌陷; 在第三

至第四阶段巨噬细胞侵入闭锁卵泡后, 巨噬细胞表

达的CD44被聚乳酸糖基化; 溶酶体活性在第四阶段

开始增加, 在第五阶段达到最高水平。因此, 第三阶

段巨噬细胞CD44蛋白的增加与多聚乳糖胺对CD44
的翻译后修饰可能参与了清除凋亡颗粒细胞。

巨噬细胞在卵泡闭锁晚期的颗粒细胞层中被

发现, 由于其吞噬凋亡细胞, 被认为参与清除颗粒细

胞凋亡过程中产生的细胞碎片[3-5]。然而, 它们也可

能在促卵泡闭锁因子的产生中发挥积极作用。巨噬

细胞体外产生的细胞因子, 特别是TNFα, 可诱导卵

巢细胞凋亡和卵泡闭锁[39]。

3.3   巨噬细胞在卵泡排卵过程中的作用

在哺乳动物中, 卵巢的排卵过程包括排卵前卵

泡破裂和卵母细胞挤入输卵管[8-18]。哺乳动物的排

卵与炎症反应相似, 具有水肿、血管扩张和疼痛等

特征。在促性腺激素诱导未成熟大鼠排卵的过程中, 
卵巢血容量增加, 血管扩张引起水肿, 血管通透性

增加, 持续到卵泡破裂[15-17]。炎症介质如前列腺素、

白三烯、缓激肽、组胺、血小板活化因子和多种细

胞因子被发现与排卵过程有关。血管通透性增加和

水肿与内膜胶原和细胞外基质溶解有关, 最终导致

卵泡破裂。

巨噬细胞是排卵过程的重要促进因子, 它们在

排卵前迁移进入成熟卵泡内膜层的数量增多, 这种募

集增加可能是局部调节趋化因子产生的反应[3-5]。例

如, LH/hCG诱导大鼠和人颗粒细胞中MCP-1 mRNA
的表达。用白细胞灌注排卵前大鼠卵巢可增加注射

LH后释放的卵母细胞数量, 且用氯膦酸盐囊内脂质

体耗竭小鼠卵巢巨噬细胞可降低排卵率, 并延缓随

后发情周期的进展, 表明免疫细胞在复杂的排卵级

联反应中起着重要作用。巨噬细胞能够释放大量细

胞因子, 尤其是IL-1β和TNFα, 在排卵过程中非常重

要。随着排卵的临近, 卵巢中IL-1β水平增加, 向体

外灌注卵巢培养基中添加IL-1β可刺激大鼠和兔子

排卵, 注射IL-1受体拮抗剂(IL-1 receptor antagonist, 
IL-1RA)可抑制体内排卵。此外, 一氧化氮(nitric ox-
ide, NO)是IL-1促炎作用的重要介质, 可通过突变小

鼠最佳排卵率证明; 另外, 利用药物抑制剂L-NAME
抑制NO的产生, 可减少卵巢白细胞数量和排卵率。

TNF-α mRNA和蛋白的表达主要定位于卵巢间质内

的巨噬细胞样细胞, 可刺激灌流大鼠卵巢中LH诱导

的排卵, 并诱导体外培养的排卵前大鼠卵泡中排卵

调节因子的产生[39]。所以, 内膜层细胞释放的TNFα
通过刺激局部细胞凋亡, 从而促进卵泡破裂。

在排卵前, 卵泡顶端产生的蛋白酶对排卵时基

底膜和卵泡壁的降解至关重要, 如胶原酶/蛋白酶活

性的抑制导致排卵受到抑制。巨噬细胞和单核细胞

产生一系列能够降解所有类型基质蛋白的蛋白酶, 
排卵前卵泡内膜中的巨噬细胞在局部产生旁分泌或

自分泌调节因子的影响下产生蛋白水解酶。例如, 
巨噬细胞产生的纤溶酶原激活剂注入兔子卵巢时, 
会迅速触发排卵。此外, 纤溶酶原激活物tPA和uPA
双重缺陷的小鼠会出现排卵障碍。蛋白前体转化酶

4(proprotein convertase 4, PC4)定位于小鼠卵巢中的

巨噬细胞样细胞, 可调节这些细胞产生细胞因子[40]。

敲除PC4基因小鼠表现出卵巢重量减少、孕酮分泌

减少和产仔数减少, 表明卵巢巨噬细胞蛋白酶和雌

性生殖能力之间存在必然联系。

4   巨噬细胞在卵巢疾病中的作用
巨噬细胞影响卵巢功能的多个方面, 并受到激

素、细胞因子和基质信号的精确调控, 最近的研究

发现巨噬细胞和巨噬细胞衍生产物也参与了一些卵

巢功能障碍, 如卵巢早衰(premature ovarian failure, 
POF)和多囊卵巢综合征(polycystic ovary syndrome, 
PCOS)。
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4.1   卵巢早衰

POF被定义为一种以卵巢功能停止和40岁前出

现更年期为特征的综合征, 估计影响1%的女性[41]。

POF患者表现为低雌激素、无排卵等现象, 在某些

情况下, 还存在各种细胞免疫缺陷[41]。利用HLA I
类抗原作为巨噬细胞的标记物, 发现一些自身免疫

病患者类似于I型糖尿病患者, 具有自身抗原呈递缺

陷。此外, 自身免疫性POF患者CD8阳性T细胞明显

增多。在正常人卵巢中, 巨噬细胞偶尔呈MHC II类
阳性, 颗粒细胞呈阴性, 而POF患者颗粒细胞中普遍

存在MHC II类分子的表达, 表明POF可能与颗粒细

胞MHC II类抗原表达有关, 可以用细胞因子IFNγ体
外培养颗粒细胞来模拟这一现象[42]。由此可见, 自
身免疫和白细胞表面标志物异常表达的数据有助于

我们在卵巢完全衰竭之前进行早期诊断。另外, 巨
噬细胞及其分泌产物在卵巢疾病中的确切功能尚不

清楚, 还需要更多的研究来描述卵巢巨噬细胞的特

殊功能, 确定它们在体内的作用及其调控。

4.2   多囊卵巢综合征

PCOS是年轻女性最常见的激素紊乱性疾病, 估
计有5%~10%的女性在生育期内或之后受到影响[18]。

PCOS导致无排卵, 从而影响生育能力, 但它是一种

多系统疾病, 与高胰岛素血症、高脂血症、糖尿病、

肥胖、高雄激素血症、多毛症、痤疮和子宫内膜癌

发病率增加有关[13-14,17-18]。PCOS患者表现为慢性轻

度炎症, C反应蛋白水平升高[14]。免疫调节疗法, 如
地塞米松通常被用于缓解PCOS症状, 这进一步证明

白细胞参与了该综合征。另一种治疗PCOS的方法

是腹腔镜激光打孔, 它需要穿透卵巢表面。激光钻

孔会导致巨噬细胞和淋巴细胞的流入, 在卵巢中诱

导促炎性反应, 有助于排卵。最近临床试验发现, 治
疗PCOS最有效的药物是抗糖尿病药物二甲双胍和

曲格列酮(PPARγ受体激动剂)[13-14]。PPARγ配体因其

在脂肪细胞中的胰岛素敏感性而被广泛研究, 它们

也在巨噬细胞中发挥强大的抗炎作用。在PCOS患
者中, 二甲双胍治疗不仅提高了PCOS患者的胰岛素

敏感性, 而且还降低了炎症反应(以C反应蛋白水平

衡量)[13-14,17-18]。

卵泡的正常发育依赖于适当的细胞因子和生

长因子环境, 巨噬细胞是这些因子的重要来源之一, 
因此, 许多研究比较了PCOS患者和非PCOS患者的

血清和卵泡液细胞因子水平[18]。在一项对非肥胖/

非糖尿病PCOS患者的研究中, 与正常对照组相比, 
患者血清和卵泡液中TNFα和IL-6水平升高。在一组

肥胖的PCOS患者中, 地塞米松治疗可改变卵泡液细

胞因子水平, 表明免疫细胞可能至少部分参与卵泡

液细胞因子的产生; 与未经治疗的PCOS患者相比, 
地塞米松治疗组的患者IL-6水平没有变化, 但CSF-1
水平升高, TNFα水平降低, 均与卵泡雌二醇增加有

关。

5   小结与展望
卵巢巨噬细胞在免疫系统和生殖系统之间进

行复杂对话过程中发挥着非常重要的调节作用。根

据发情周期的不同阶段, 它们在数量和表型上都会

发生变化, 并通过分泌一些生物活性分子, 影响卵巢

生理过程。巨噬细胞能够调节细胞增殖、分化和凋

亡, 并在卵泡发育和排卵过程中影响类固醇生成和

组织重塑等。巨噬细胞介导的某些生理过程调节的

改变可导致卵巢疾病的发生。重要的是, 对卵巢巨

噬细胞及其分泌产物的进一步深入研究, 将有助于

对多囊卵巢综合征和卵巢早衰等卵巢疾病进行早期

的诊断和最终的治疗。
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