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母源肥胖与生殖健康的研究进展
何钰  唐守彬  韩龙森  王强*

(南京医科大学生殖医学与子代健康全国重点实验室, 南京 211166)

摘要      随着肥胖的流行, 育龄期女性中肥胖患者比例持续上升, 对女性生殖健康产生严重影

响。其中, 卵母细胞及胚胎质量、胎儿及子代生长发育状况一直备受关注。该文将从卵母细胞质量、

胚胎和胎儿生长发育以及后代健康三个方面阐述母源肥胖对生殖健康的影响, 并结合已报道的机制

提出潜在的干预靶标, 以期改善肥胖引起的生殖细胞质量低下, 避免遗传性疾病发生、促进优生优育。
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Research Advances of Maternal Obesity and Reproductive Health
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Abstract       With an escalating global epidemic of obesity, the prevalence of obesity among reproductive 
women continues to rise, adversely impacting female reproductive health. It has been widely reported that mater-
nal obesity has profound effects on oocyte and embryo qualities, as well as fetal and offspring development. This 
article aims to elucidate the influence of maternal obesity on reproductive health from three aspects: oocyte qual-
ity, embryo and fetal development, offspring health, and proposes potential interventions by integrating reported 
mechanisms to improve poor reproductive performances and offspring disease caused by maternal obesity, and con-
sequently promoting eugenics.
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据世界卫生组织数据显示 , 截至2016年全球成

年超重人口已超19亿 , 其中近6.5亿人肥胖 [1]。2021
年世界卫生组织公布的全球人口健康报告显示 , 全
球肥胖率较1975年增加了近3倍。全球因超重和肥
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胖而死亡的人口比例逐渐升高 , 因此肥胖已成为一种

全球范围内的流行病 , 严重危害人类健康 [2]。与此同

时 , 肥胖相关的代谢疾病如糖尿病、高脂血症、高血

压、非酒精性脂肪性肝病等的患病率均显著上升 [3]。

肥胖对于人类健康 , 特别是对于生殖健康的影响越来

越受关注。大量人群调查和动物实验研究提示 , 母源

肥胖影响卵子、胚胎及胎儿的生长和发育等整个生

殖过程 [4-5]。重要的是 , 肥胖患者的子代出现代谢性

疾病、神经管缺陷和其他发育异常的比例显著增加。

因此 , 本文将从母源肥胖与卵子质量、胚胎及胎儿发

育潜能、子代健康这三个方面综述肥胖对生殖健康

的影响, 并对现有的干预措施进行总结。

1   母源肥胖影响卵母细胞质量
卵母细胞作为雌性哺乳动物的配子 , 起源于卵

巢卵泡 , 在经历两次减数分裂后从二倍体细胞转变

为单倍体配子 , 参与有性生殖过程。女性卵母细胞

进入减数分裂后阻滞在减数第一次分裂的双线期 , 
代谢处于相对静止的状态。在人体内 , 这个时期可

持续数十年 , 在小鼠体内则为数月。卵母细胞启动

生长后, 不仅仅是体积增加, 还伴随着严格的细胞器

质量控制和关键的调控发育功能分子的积累 [6]。一

系列母源性因子(如: Stella、BTG4等)也为受精后早

期胚胎发育提供支持 , 因此卵母细胞在有性生殖中

扮演核心角色 [7]。卵母细胞成熟过程中的主要细胞

事件包括减数分裂恢复后染色质构象的改变 , 能量

需求引起的线粒体分布变化 , 以及细胞内钙信号变

化导致内质网的重塑和成熟等 [8-9]。在成熟过程中 , 
除了减数分裂的极度不对称和细胞器的重新分布

外 , 卵母细胞与周围颗粒细胞之间的信号交流也是

一个重要环节。事实上 , 颗粒细胞为卵母细胞的成

熟提供多方面支持 , 包括代谢、减数分裂的抑制和

恢复, 以及细胞骨架的重塑等[7]。

大量的模式动物研究试图从卵母细胞质量的

角度揭示肥胖对生殖健康的影响(图1)。在高脂饮食

诱导的肥胖小鼠模型中 , 观察到卵巢中卵泡的凋亡

增加, 排出的卵母细胞体积较小。此外, 在体外培养

环境下 , 肥胖小鼠的卵母细胞恢复减数分裂的能力

显著降低 [10], 这表明母源肥胖对卵母细胞的生长和

成熟有不利影响。同时 , 通过对减数分裂装置的检

测发现, 在高脂饮食诱导的肥胖小鼠中, 卵母细胞出

现了染色体排列和纺锤体组装方面的异常 [11-12]。研

究表明 , 肥胖小鼠卵母细胞非整倍性是正常小鼠的

2~3倍, 这种减数分裂装置的异常往往会导致非整倍

体配子的产生, 如果这些配子受精, 就会引起胚胎的

倍性异常, 从而导致胚胎的发育和后代出生缺陷。

线粒体是细胞内的一个双膜结构细胞器 , 拥有

自己的DNA, 能够编码13种与呼吸链相关的蛋白质, 
在代谢调节、细胞凋亡、氧化还原等多种生物学

过程中起着重要作用 [13-14]。已有大量证据提示线粒

体数量和质量对雌性生殖至关重要 [15]。在敲除小鼠

TFAM蛋白 (核编码的线粒体DNA复制因子 )的实验

中发现, 卵母细胞必须拥有40 000~50 000个mtDNA
的拷贝才能维持早期胚胎的发育和胎儿的存活。重

要的是 , 后代组织中的线粒体遗传自卵母细胞 , 因
此线粒体数量和功能的异常可能持续传递并造成长

期不利影响。在高脂饮食小鼠的卵母细胞中 , 线粒

体分布出现异常 , 主要以聚集成团的形式呈现 [12-16]。

同时, 在电镜下观察到, 肥胖小鼠的卵母细胞中线粒

体嵴排列紊乱 , 线粒体基质中电子密度降低 , 同时

图1   母源肥胖对小鼠卵母细胞质量的影响

Fig.1   The impact of maternal obesity on mouse oocyte quality
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出现肿胀和空泡化 [13]。这种形态异常可能会损害线

粒体的β氧化和膜电势, 进而影响ATP和柠檬酸盐水

平[11,17-18]。最重要的是, 肥胖引起的卵母细胞中线粒

体动态相关蛋白和呼吸链酶的异常 , 可能会通过生

殖细胞系传递给下一代 , 导致下一代肌肉组织中线

粒体功能异常, 进而损害外周胰岛素信号转导, 而且

这种损害可能会持续到第二代和第三代。肥胖小鼠

的卵母细胞中ROS水平升高 [19]。ROS是线粒体氧化

呼吸的副产物, 其升高能破坏细胞内的还原环境, 产
生氧化应激。氧化应激会对细胞中多个组分 (包括

DNA、RNA、蛋白质和脂质)造成损害, 从而影响细

胞的代谢、凋亡和老化等多个生物学过程[20]。

内质网是细胞内部的网状膜结构 , 在蛋白质的

合成和加工中发挥重要作用。高脂环境可诱发细胞

内脂质堆积和细胞器 (尤其是对内质网和线粒体 )受
损 [21-22]。在肥胖小鼠卵丘–卵母细胞复合体中 , 观察

到大量胞内脂质的积聚以及胞外基质蛋白PTX3的
减少 [23]。这暗示了肥胖会导致内质网发生脂质毒性

和功能异常。细胞内脂质(主要包括甘油三酯、胆固

醇和游离脂肪酸)毒性是细胞对高脂负荷反应的一种

方式。内质网功能异常会破坏蛋白质分泌途径和蛋

白质折叠反应。与此同时, 内质网中的Ca2+泄漏会干

扰线粒体膜电位 , 导致细胞内活性氧增加 , 从而引发

氧化应激 [24-25]。通过外源性补充内质网压力抑制剂 , 
可以显著提高肥胖引起的线粒体相关蛋白表达水平 , 
增加线粒体DNA复制数, 并促进胎儿发育[23]。

这些研究表明 , 肥胖会导致卵母细胞成熟过程

中细胞器功能紊乱, 进而导致卵母细胞质量下降。

2   母源肥胖对胚胎发育的影响
哺乳动物的妊娠期分为胚胎期和胎儿期两个

发育阶段(图2)。胚胎期, 即怀孕的前三分之一, 也就

是前14周, 在人类中, 这是胎儿解剖特征形成和胎盘

发育的时期 , 而剩下的26周则是用来完成胎儿的生

长和发育 [26]。在胚胎着床之前 , 囊胚期的胚胎开始

极化, 一部分形成胚胎, 另一部分形成胎盘。胎盘一

侧的细胞开始增殖并侵入子宫壁 , 与母体血管相连 , 
为胚胎后续的生长发育提供营养物质 [27]。胚胎和胎

盘的发育是一个极其复杂的过程。在胚胎着床之前, 
胚胎主要依赖输卵管和子宫分泌的养分[28]。着床后, 
养分主要通过母体和胎儿之间的血液循环交换得

到。在人类中 , 母体与胎儿循环的建立大约需要妊

娠8周左右 [28]。因此 , 在此期间 , 胚胎主要通过胎盘

的绒毛结构摄取子宫腺体分泌物来获得养分。同时, 
这一时期的胚胎发育和器官形成也对外界因素非常

敏感。胎盘不仅仅是母体向胎儿输送养分的器官 , 
还为胎儿提供了稳定的微环境。胎盘能够根据母体

环境的变化调整自身的功能状态 , 即胎盘是一个高

度可塑的器官。这种结构和功能的适应性旨在最大

程度地减少来自母体环境的潜在损害 , 如母体营养

不足、药物或毒素暴露以及低氧等。但这种可塑性

也有其限度, 当损害超出器官适应性的极限时, 母体

图2   母源肥胖对早期胚胎及胎儿发育造成损伤

Fig.2   Maternal obesity causes damage to early embryo and fetal development
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不良因素可能干扰胎儿生长发育[29]。

研究表明 , 肥胖女性中发生胎儿神经管畸形的

概率大约是正常体重女性的两倍左右 [30]。此外 , 唇
腭裂、心脏异常、脑积水和腹壁异常等其他缺陷在

肥胖人群中也十分常见。尽管肥胖导致发育缺陷的

确切机制尚不清楚 , 但可以从糖尿病引起的出生异

常中找到类似的证据。许多研究指出 , 肥胖会导致

机体代谢紊乱 , 主要表现为高胰岛素血症和血糖耐

受性受损 [5]。在糖尿病患者的研究中发现 , 如果在

怀孕前能有效控制血糖水平 , 那么胎儿出生缺陷的

风险将显著降低[30]。此外, 研究还发现, 摄入高糖分

高热量的食物会导致神经管畸形的风险增加为一般

人群的两倍 [31]。尤其是对于BMI超过29的女性 , 此
类异常发生的概率更高。尽管导致早期发育缺陷的

血糖控制受损的机制尚不清楚 , 但小鼠模型研究表

明 , 脂肪产生的大量氧化自由基可能会改变胚胎转

录因子的表达 , 进而导致胚胎毒性 [19]。脂肪是高度

活跃的内分泌器官, 能分泌多种激素, 改变血液中的

代谢产物、细胞因子和生长因子 [32-33]。母体肥胖还

可能导致循环中游离脂肪酸增加 , 这些脂肪酸能迅

速穿过胎盘进入胎儿循环系统。此外 , 母体肥胖可

能引发异常的糖代谢, 导致胎儿高胰岛素血症, 进而

导致外周组织对糖和脂肪的过度积累 , 造成巨大儿

的出现 [34]。胎盘作为母体和胎儿之间的交流界面 , 
除了简单的营养物质扩散外 , 还可通过载体蛋白介

导的运输和胞吞胞吐进行物质交换。已有报道指出, 
在母体肥胖中 , 涉及胎盘物质运输的基因表达可能

受损 , 比如脂肪酸转位酶 (FAT/CD36)在合体滋养层

的不同膜部位都有表达 , 这些基因的表达受到脂肪

酸激活的转录因子(PPARs、LXR、PXR和SERPB1)
调控 [35], 但在母体肥胖情况下受到影响 [36]。胎盘不

仅是物质运输界面 , 还具有内分泌和屏障功能。胎

盘能分泌多种激素, 对母体产生广泛影响, 比如抑制

母体的生殖周期和调节母体的营养供给等 [29]。胎盘

内分泌功能受损不仅会直接影响胎儿发育 , 还可能

通过影响母体代谢间接影响胎儿。此外 , 胎盘发育

异常也会影响胎儿整个血管系统的形成 , 导致胎儿

脐带血流问题 , 影响心脏发育[37-38]。母体对胎盘的

循环依赖于螺旋动脉的重塑 , 该过程与早期滋养层

细胞在子宫内膜的侵入相关。若侵入过程存在缺陷, 
可能导致胎盘灌注异常 , 引发氧化应激和内质网压

力, 使胎盘面积减小并出现梗塞等情况, 进而影响胎

儿器官的发育 [39-40]。同时 , 这些应激情况会破坏胎

盘的保护性屏障功能 , 使胎儿暴露于母体高糖皮质

激素、药物或病原体等因素, 导致胎儿发育异常[41]。

3   母源肥胖影响子代健康
“发育起源的健康和疾病 ”理论认为 , 早期生命

阶段的环境暴露对成年后疾病的发生风险产生影响

(图3)。从怀孕到出生期间, 生命体经历了快速生长、

细胞复制和分化 , 以及器官系统功能的成熟。这段

时间母体对于获取营养的变化非常敏感 , 母体因素

导致的子宫代谢环境异常会对后代健康产生长远影

响 [42-43]。子代出生前母体暴露于饥荒与子代成年后

患有肥胖症、糖尿病和心血管疾病密切有关 [43]。同

样 , 早期营养过剩或糖尿病也会增加成年后疾病的

发生风险。研究表明, 在全球不同人群中, 低出生体

重、母源肥胖或妊娠期糖尿病与后续成长发育中的

II型糖尿病、心血管疾病及肥胖症有关 [44]。大量模

式动物研究证实了母体肥胖对后代健康的影响 , 并
从不同层面阐述了可能的机制。最近的研究表明 , 
母体肥胖可能导致卵母细胞中线粒体功能和形态异

常 , 这些异常的线粒体可能在生殖细胞系中持续存

在于第二代和第三代肌肉细胞中。这种异常线粒体

的持续存在可能引起外周胰岛素信号的异常 , 进而

导致胰岛素抵抗 , 并使其恶化为肥胖症、糖尿病等

代谢病 [13]。同时 , 一项体外受精胚胎移植的实验证

实 , 父母肥胖可能通过影响配子表观修饰来增加后

代患糖尿病和肥胖的风险 [45]。来自于肥胖母亲的子

代成年后在自身遗传性疾病和外界不良因素的诱导

下, 患有代谢性疾病的风险大大增加[46]。

除了对配子的影响外 , 妊娠期子宫环境也在胎

儿的发育中扮演着重要角色。虽然基因序列不可改

变 , 但环境因素对基因表达的可塑性影响极其关键 , 
对维持个体的生存至关重要 [47-48]。在发育的关键时

期 , 生物体根据环境 (例如母体营养和激素暴露 )的
变化 , 通过可塑性调节基因表达 [49-50]。如母源营养

通过环境与胎儿之间的相互作用引起胎盘改变 , 这
预示了胎儿未来的生长发育环境发生变化 , 从而引

起胎儿的早期形态和表观适应 , 但如果子宫环境与

未来环境不一致 (例如早期营养缺乏但出生后暴露

于过度营养 ), 则可能引发疾病 [51]。表观遗传学的变

化可通过甲基化研究观察到。一项针对高脂诱导肥

胖小鼠的研究发现 , 高脂饮食会改变卵母细胞中与
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代谢相关的基因甲基化 , 这种变化也可在后代小鼠的

肝脏中观察到, 并且影响相关基因的表达。因此推测, 
早期暴露引发的甲基化修饰变化可能持续影响后代

的组织 , 进而影响后代的健康。同时 , 一项研究表明 , 
怀孕后进行50%能量限制的雌性动物 , 其后代在4~6
个月时表现出肥胖、高血糖和葡萄糖不耐受性等代

谢症状。对后代肝脏组织DNA甲基化的研究发现, 肝
脏DNA出现了广泛的甲基化变化, 这些变化可能解释

了后代成年期表型 [52]。此外, 人群研究也证实了怀孕

期间母体营养对后代甲基化的影响[53]。总而言之, 母
源性肥胖可能广泛影响后代的代谢表型 , 这可能与

早期发育过程中环境暴露引起的表观遗传学变化有

关。

4   干预措施的探索
越来越多的研究表明 , 肥胖所带来的不仅仅是

各类妊娠并发症, 如妊娠期糖尿病、子痫等, 更多的

是包括子代代谢性疾病 , 如心血管疾病、糖尿病和

肥胖症等遗传病在代际之间的直接传播 [54]。鉴于母

源肥胖产生的广泛生殖危害性 , 本文对目前存在的

干预措施进行总结, 以期能够提供指导性帮助。

4.1   减肥

在备孕过程中 , 肥胖女性往往通过减肥的方式

进行改善。临床统计表明, 在一项包括170名接受体

外受精的女性的研究中 , 肥胖女性进行短期减重往

往能得到更高的卵母细胞成熟率 , 但并不能改变临

床妊娠率和活产率[55]。在另一项队列研究的追溯中, 
KORT等 [56]展示了52名超重或肥胖不孕女性接受减

肥的数据, 目标是减重10%。总共有32%的患者实现

了减肥目标 , 这些患者的自然妊娠率和活产率显著

提高。在一项小型随机对照试验中 , 对49名接受生

育治疗的肥胖女性进行了为期12周的健康生活方式

干预, 平均减重6.6公斤, 活产率显著提高, 达到44%, 
而对照组为14%[57]。

另外几项研究调查了减肥对 PCOS患者的影

响 , 这可能代表了与单纯肥胖不同的病理生理学。

一项试验将超重和肥胖的PCOS女性随机分配到使

用口服避孕药 (oral contraceptive pills, OCP)、生

活方式干预配合减肥药物治疗, 或者使用OCP和生

活方式干预的联合治疗 , 为期 16周。干预结束后 , 
这些女性进行了为期四个周期的排卵诱导 (ovula-
tion induction, OI)并进行定时性交。无论是生活

方式干预组还是联合干预组都实现了超过 6%的体

重减轻, 并展示了比单纯口服避孕药组更高的排卵

率 [58]。在另一项针对PCOS超重和肥胖不孕女性的

多中心临床试验的事后分析中, 比较了立即采用OI
治疗与在进行生活方式干预和减肥后延迟OI治疗

的效果, 显示出延迟治疗组的排卵率和活产率有所

改善[59]。

4.2   手术治疗

目前对于重度肥胖患者往往会实施手术治疗 , 
但对其生殖健康的影响却鲜有报道。2015年 JO-
HANSSON等 [60]进行了一项追溯性队列研究 , 探究

了肥胖患者手术后的妊娠结果。研究发现肥胖手术

可使妊娠期糖尿病和巨大儿出生的风险大大降低。

然而, 妊娠期胎儿的体重小于预期, 并呈现出更高的

死胎率和新生儿死亡率 , 早产率也并未得到改善。

2006年TEITELMAN等 [61]在一项对195名曾接受肥

图3   母源肥胖影响子代健康

Fig.3   Maternal obesity affects the health of offspring

Obese mother Offspring health

Cardiovascular disease

Fatty liver disease

Reproductive system disorderEnvironmental factors: diet,
nutrition, medication and stress
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胖手术的女性肥胖患者的调查研究中 , 71%的在手

术前无排卵的女性患者不仅体重得到减轻 , 而且还

恢复了正常月经。肥胖手术似乎可以改善PCOS表
型。在一项针对17名接受胆胰分流术或腹腔镜旁路

手术的PCOS女性的小型研究中, 有16名女性雄激素

水平降低, 月经也恢复规律。代谢参数, 包括胰岛素

敏感性和血压 , 也得到了改善 [62]。这再次证明肥胖

对PCOS的病理生理学有显著影响。显然, 有关肥胖

手术对不孕症的治疗存在一定的作用 , 但更详细的

研究还需要进行更多临床统计。

4.3   饮食调整

人类通过饮食摄取身体生存所需的能量 , 适时

适量地从食物中摄取热量才能保持身体能量稳态。

研究表明, 减少小鼠热量的摄入, 使身体间歇性的保

持一种“饥饿”状态, 可以延缓衰老并延长小鼠寿命。

小鼠通过消化将获取的食物转化为身体所需能量 , 
而在消耗完这些能量之后 , 身体细胞开始缓慢的进

行生酮反应。生酮反应将体内脂肪转化为细胞生化

反应所需的能量。能量来源则由原来的葡萄糖转化

成了脂肪类物质。因此人们开始通过调整饮食方案

来缓解肥胖所带来的危害 , 如间歇性禁食 (intermit-
tent fasting, IF)、热量限制等。

IF是一种进食和禁食交替进行的饮食方法 , 即
在某个时间段内正常地进食食物 , 而在剩余的时间

内禁食。IF又分为5:2饮食法 (5天自由饮食 , 其余2
天将能量限制为平时饮食的 25%)和16:8轻断食法

(限定每天的进食时间跨度在连续的8小时以内 , 剩
下的16小时禁食 )。2022年 JAMSHED等 [63]在JAMA 
Internal Medicine上发表的一项随机临床试验显示 , 
控制在7:00至15:00这8个小时内进食, 其余16小时禁

食, 坚持14周, 能有效减重6.3 kg, 甚至能改善舒张压

和情绪紊乱 , 证实了16:8轻断食的有效性。来自北

京协和的研究团队还进一步就不同进食时间进行讨

论, 得到了更合理及高效的16:8轻断食进食时间: 控
制在6:00-15:00(早段进食 )比11:00-20:00(中段进食 )
具有更好的效果 [64]。研究者对比了随意进食 (adlibi-
tum feeding, ALF)和限时禁食(time-restricted feeding, 
TRF)情况下小鼠的基因表达变化情况 , 基因收集自

22个器官和大脑区域, 并在24小时内每隔2小时检测

一次。结果显示, 在间歇性禁食的喂养方式下, 80%
的基因表达或节律性受到了影响。具体来说 , 间歇

性禁食降低了参与炎症信号转导和甘油酯代谢相关

基因的表达水平 , 提高了参与RNA处理、蛋白质折

叠和自噬相关基因的表达水平; 此外, 其还改善了支

链氨基酸、葡萄糖以及脂质的代谢[65]。

有研究发现 , 肥胖导致细胞内存在大量的活性

氧 , 导致细胞出现活性氧损伤。而间歇性禁食可以引

发细胞适应性反应 , 减少活性氧的产生和累积 , 减少

细胞损伤 , 增强细胞防御以及抗应激能力 [66-67]。在摄

食期间, 细胞迅速启动葡萄糖加工程序; 然而过多的

食物摄入 , 导致能量过剩 , 加速脂类合成反应 , 增加

身体负荷, 进而紊乱身体机能。

葡萄糖和脂肪酸是细胞的主要能量来源。进食

后, 葡萄糖被用作直接的能量来源, 脂肪以甘油三酯

的形式储存在脂肪组织中。在禁食期间 , 甘油三酯

转化为成脂肪酸和甘油 , 脂肪酸进一步转化为酮类 , 
可以作为许多器官 (尤其是大脑 )、组织、细胞能量

的主要来源 [67]。人类通过饮食摄取身体生存所需的

能量 , 摄入过少的食物不足以为身体的生理活动提

供足够的能量 , 而摄入过多的食物则会导致营养过

剩或者脂肪堆积。适时适量的从食物中摄取热量才

能保持身体能量稳态。肥胖导致细胞能存在大量的

活性氧 , 导致细胞出现活性氧损伤。而热量限制可

以引发细胞适应性反应 , 减少活性氧的产生和累积 , 
减少细胞受到的损伤 , 增强细胞防御以及抗应激能

力。女性在怀孕之前控制热量的摄入 , 不仅可以改

善机体的糖脂代谢 , 而且还可以改善卵母细胞线粒

体质量, 降低细胞内脂质含量, 进而提高卵母细胞质

量、改善雌性生殖健康[68]。

5   总结
人类以及模式动物临床研究都证实了肥胖影

响女性生殖健康 , 本文结合动物实验或相关临床数

据 , 探讨了母源肥胖对于卵母细胞质量、胚胎及胎

儿发育和子代生长发育的影响机制 , 并整合目前存

在的一些干预措施 , 如减肥、外科手术和饮食调整

等, 分析其相关机制及其优劣点, 这对肥胖患者的生

殖健康具有重要的指导作用。然而 , 这些研究数据

源于局部领域的整合 , 一些重要的临床数据仍然欠

缺 , 限制了其临床应用。为了更好地理解肥胖与生

殖健康的密切关系, 使肥胖患者拥有健康的子代, 后
续应重点发掘母源肥胖损害生殖健康的关键分子通

路 , 开发针对性的干预措施 , 以期提高女性生育力、

改善子代健康。
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