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卵巢早衰卵泡膜功能的研究进展

张宇驰　盛　波　赵　聪　历　凯　郑　义　葛鹏玲

摘　要　卵巢早衰（ｐｒｅｍａｔｕｒｅｏｖａｒｉａｎｆａｉｌｕｒｅ，ＰＯＦ）是一种性腺衰竭的病症，其特征是闭经、低雌激素血症和高促性腺激素血

症，ＰＯＦ主要存在于 ４０岁以下的女性中，发生率为 １％ ～３％。尽管大多数 ＰＯＦ的病因仍然是特发性和未知的，但近期已有大量

研究指出，女性胚胎期和出生后的卵泡膜功能被破坏会导致异常的卵泡形成和生长，致使原始卵泡发育障碍，从而诱发女性卵巢

早衰。因此，本文对 ＰＯＦ卵泡膜功能的研究进展进行综述，以期为 ＰＯＦ疾病的病因学和治疗学的未来发展提供参考。

关键词　卵巢早衰　卵泡膜　原始卵泡
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　　卵泡膜（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｔｈｅｃａ）是一层围绕颗粒细胞的
结缔组织，由膜内腔和膜外腔组成，膜内腔含有分泌

细胞，膜外腔由成纤维细胞组成。膜内腔和膜外腔均

含有血管组织、免疫细胞和基质因子。卵泡膜为颗粒

细胞层、卵丘细胞和卵母细胞提供营养。故卵泡膜不

仅对维持卵泡结构的完整性至关重要，而且能产生关

键的内分泌调节因子，如雄激素（包括睾酮和二氢睾

酮）以及生长调节因子（包括骨形态发生蛋白和转化

生长因子 β）［１］。因此，研究卵泡膜功能对卵巢疾病
的影响至关重要。近年来，新的分子细胞学方法以及

老鼠模型已揭示卵泡膜对卵泡生长的影响以及对卵

巢早衰（ＰＯＦ）疾病的影响。本文将对卵泡膜功能与
ＰＯＦ疾病的最新研究进展进行综述。

一、卵泡膜功能的研究

１．卵泡膜形成的研究概况：１９９６年，Ｄｏｎｇ等［２］
首

次报道卵母细胞中的生长分化因子 ９（ＧＤＦ９）参与调
节卵泡膜形成，研究结果显示，在卵母细胞缺失

ＧＤＦ９的突变小鼠中卵巢功能被破坏。该研究首先
在缺失 ＧＤＦ９的小鼠中发现小鼠卵泡停留在原始卵
泡阶段，卵泡膜层不能发育。随后，在含有 ＧＤＦ９突
变的绵羊和人类中观察到卵泡发育停滞

［１］
。以上研

究结果首次证实从卵母细胞调节卵泡膜细胞层的功
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能和形成
［２］
。然而，ＧＤＦ９是如何直接或间接介导该

过程的机制尚不清楚。目前，有研究表明，ＧＤＦ９可
能是通过激活 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ（ＨＨ）信号通路以及诱导
ＢＭＰ信号的抑制剂 Ｇｒｅｍｌｉｎ介导卵泡膜形成过程［３］

。

此外，更有最新研究指出，原始卵泡和 ＧＤＦ９的表达
受卵母细胞中特定因子的调节，这些因子包括 ＦＩ
ＧＬＡ、ＬＨＸ８、ＮＯＢＯＸ、ＳＯＨＬＨ１和 ＳＯＨＬＨ２以 及
ＮＯＴＣＨ信号通路的组成部分 ＪＡＧ１和 ＪＡＧ２［４，５］。

Ｗｉｊｇｅｒｄｅ等［６］
的研究表明，在小鼠和牛卵巢中

ＨＨ信号通路成分的表达可能影响局部细胞模式，该
途径 的 配 体 是 Ｄｅｓｅｒｔｈｅｄｇｅｈｏｇ（ＤＨＨ）和 Ｉｎｄｉａｎ
ｈｅｄｇｅｈｏｇ（ＩＨＨ）而非Ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇ（ＳＨＨ），并在生长
卵泡的颗粒细胞中选择性表达，同时激活 ＨＨ细胞表
面跨 膜 受 体 ＰＡＴＣＨＥＤ１（ＰＴＣＨ１）和 ＰＡＴＣＨＥＤ２
（ＰＴＣＨ２），ＰＴＣＨ１、ＰＴＣＨ２存在于卵泡膜内膜、间质、
成纤维细胞和血管周细胞中

［７］
。ＰＴＣＨ１／２的激活释

放抑制 ＰＴＣＨ１／２的 Ｇ蛋白样受体 Ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ（ＳＭＯ）
从而导致下游转录因子 ＧＬＩ１和 ＧＬＩ２的激活，已有研
究指出，ＧＬＩ１和 ＧＬＩ２是膜前体细胞的潜在标志
物

［３］
。ＳＭＯ的激活还可以诱导抑制因子（ＰＴＣＨ２）和

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ相互作用蛋白（ＨＨＩＰ）在卵泡内提供自分
泌负调控作用

［７］
。因此，ＨＨ信号在局部水平被受到

严格控制。更有研究显示，ＧＬＩ１也是人睾丸间质前
体细胞的标志物

［８］
。

最新对 ＡＭＨＲ２－Ｃｒｅ小鼠研究中表明［６］
：①

ＳＭＯ的过度激活导致 ＨＨＩＰ被诱导，有力地证明
ＳＭＯ的激活能显著诱导 ＨＨ信号的负调控作用；②
类固醇生成基因表达升高，包括通常在卵泡膜细胞中

表达的基因（Ｃｙｐ１１ａ１和 Ｃｙｐ１７ａ１）；③ＳＭＯ的过度激
活也导致生长卵泡膜中血管周围平滑肌细胞的缺失。

该研究团队还发现，小鼠早在出生后第８天就明显缺
乏α－平滑肌肌动蛋白（ａＳＭＡ），在整个毛囊发育过
程中持续存在，并与排卵缺陷有关

［９］
。由此可知，胚

胎卵巢中 ＳＭＯ的过度激活似乎增强了卵泡膜（和颗
粒）的类固醇内分泌功能，但抑制平滑肌细胞的功

能。

更有研究表明，卵母细胞衍生因子 ＧＤＦ９调节颗
粒细胞中 ＤＨＨ和 ＩＨＨ的表达，从而为 ＧＤＦ９的缺失
扰乱卵泡膜细胞的募集、增殖、类固醇生成进而影响

卵泡生长提供了一个潜在的解释
［３］
。

２．卵泡膜细胞的功能：研究显示，类固醇生成因
子１（ＳＦ－１）调节性腺和肾上腺中的类固醇生成基
因

［３］
。该研究表明 ＳＦ－１在卵泡膜的内分泌细胞中

具有重要的调控作用，ＳＦ－１敲除小鼠主要表现为不
孕，性腺、垂体促性腺激素和肾上腺缺失。基于该项

研究得出，ＤＨＨ和 ＩＨＨ参与调节卵泡膜上的内分泌
细胞包括肾上腺、卵泡膜细胞和 Ｌｅｙｄｉｇ细胞中的
ＳＦ－１和类固醇生成酶 Ｃｙｐ１１ａ１的表达来调节类固
醇分化和合成。同时该实验还发现 ＡＭＨＲ２－Ｃｒｅ小
鼠中 ＳＭＯ过表达使 ＨＨ信号激活，从而导致出生第２
天小 鼠 的 卵 巢 中 肾 上 腺 样 细 胞 的 Ｓｈｈ、Ｓｔａｒ和
Ｃｙｐ２１ａ１表达出现异常，但不会对成年小鼠卵巢的类
固醇合成有影响

［６］
。另一项研究表明，通过 ＳＦ－１／

Ｃｒｅ途径激活 ＨＨ信号，导致胎鼠卵巢 Ｌｅｙｄｉｇ细胞表
现异常及假两性的畸形

［１０］
。以上结果表明，卵泡膜

细胞中 ＨＨ信号的激活对类固醇合成的影响并非一
成不变，它具有阶段性和环境特异性。

Ｌｅｅ等的研究表明，当 ＳＦ－１基因中的类泛素化
位点（Ｋ１１９、Ｋ１９４）突变为精氨酸（Ｋ１１９Ｒ、Ｋ１９４Ｒ）
时，在小鼠胚胎的睾丸和肾上腺中会出现 ＨＨ信号的
异常激活。具体地说，该研究结果显示，诱导小鼠睾

丸中通常非表达的 ＳＨＨ，将导致胚胎睾丸中特异性
肾上腺基因（Ａｋｒ１ｂ７和 Ｃｙｐ２１ａ１）和胚胎肾上腺中特
异性睾丸基因（Ｓｏｘ９和 Ａｍｈｒ２）的表达。同时，突变
的胚胎睾丸中的 Ｌｅｙｄｉｇ细胞出现高表达的特异性基
因（Ｌｈｃｇｒ、Ｓｔａｒ、Ｃｙｐ１７ａ１和 Ｉｎｓｌ３）和睾酮。致使睾丸
发育异常，成年雄性小鼠不孕。尽管胚胎卵巢的类泛

素化 ＳＦ－１无显著表达，并且在同一发育阶段似乎不
受突变型非类泛素化 ＳＦ－１的影响，但雌性小鼠最终
会表现不孕。如前所述，在 ＡＭＨＲ２－Ｃｒｅ的小鼠胚
胎卵巢中，ＳＨＨ和 ＣＹＰ２１Ａ１被 ＳＭＯ过表达而激活，
进一步表明胚胎性腺中内分泌前体细胞的重要

性
［６］
。因此，有研究预测，在 ＳＦ－１突变的卵巢细胞

中 ＳＨＨ的异常表达将可能影响卵泡膜细胞基因的表
达和后期发育的功能。

值得注意的是 ＳＭＯ、ＰＴＣＨ１和 ＧＬＩ１在颗粒细胞
中也有表达。尽管在颗粒细胞中有 ＨＨ信号在卵泡
发育过程中的作用研究，但尚未被彻底阐明。根据颗

粒细胞中 ＨＨ信号通路成分水平的增加致使 Ｓｍａｄ１／
５和 ＢＭＰＲ１的缺失，可得出在颗粒细胞中 ＢＭＰＲ１的
活性被抑制与 ＨＨ信号通路有关。更有研究指出，在
Ｆｏｘｌ２敲除小鼠中 ＤＨＨｍＲＮＡ表达明显增加 ＨＨ信
号通路，Ｆｏｘｌ２是一个关键的颗粒细胞命运决定因素，
推测 ＨＨ信号可能被 Ｆｏｘｌ２调控在颗粒细胞中。

二、卵巢早衰卵泡膜的功能变化

１．卵泡膜 ＧＤＦ９表达异常导致卵巢早衰：尽管

·８５１·
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大多数卵巢早衰（ＰＯＦ）的病因仍然是特发性的和未
知的，但很明显，胚胎期和出生后的卵泡膜功能的破

坏会导致异常的卵泡形成和生长。如前所述，小鼠卵

母细胞衍生因子 ＧＤＦ９的缺失阻止了卵泡膜细胞层
的组织，导致卵泡生长停滞、ＰＯＦ和不孕［２］

。已有报

道指出，人类 ＧＤＦ９基因的突变与 ＰＯＦ相关，该研究
表明 ＧＤＦ９对女性卵巢功能至关重要。根据 ＧＤＦ９
在卵泡发育早期卵泡膜细胞募集和功能中的关键作

用，可以通过调节 ＧＤＦ９表达水平或是使 ＧＤＦ９活性
因子被破坏亦或发生基因突变都将会导致 ＰＯＦ的发
生。ＧＤＦ９基因异常导致 ＰＯＦ的原因之一是已有研
究表 明，在 卵 母 细 胞 中 表 达 的 新 生 卵 巢 同 源

（ＮＯＢＯＸ）蛋白被敲除后，ＧＤＦ９的表达被抑制导致卵
泡生长停滞

［４］
。此外，ＧＤＦ９基因是 ＮＯＢＯＸ的直接

靶基因。ＧＤＦ９启动子区域与 ＮＯＢＯＸ的结合位点相
结合，从而使 ＧＤＦ９基因上游改变，导致 ＧＤＦ９的异
常表达，最终 ＰＯＦ发生［１１］

。

２．卵泡膜基因突变导致 ＰＯＦ：ＢＭＰ１５和 ＧＤＦ９
一样，在卵母细胞中表达，并影响卵泡发育

［１２］
。然

而，与 ＧＤＦ９的功能不同，ＢＭＰ１５的缺失可增加生育
能力，ＢＭＰ１５基因是 ＧＤＦ９异二聚体通过 ＢＭＰＲ２和
ＡＬＫ６的共同受体组成的独特受体复合物，并表现出
更强的活性

［１２］
。已有研究显示，ＢＭＰ１５的突变与

ＰＯＦ有关，ＢＭＰ１５启动子的一个突变似乎增加了由
垂体同源体 １（ＰＩＴＸ１）介导的 ＢＭＰ１５转录，ＰＩＴＸ１是
一种在卵母细胞中表达的转录因子。ＢＭＰ１５的过表
达降低了颗粒细胞促卵泡生长激素受体（ＦＳＨＲ）的
表达，导致卵泡消亡

［１３］
。但 ＢＭＰ１５和 ＢＭＰＲ２的突

变是否与卵泡膜功能被破坏有关尚待研究确定。

最近全外显子测序在 ＰＯＦ家族中的应用已经确
定了一系列的新基因，这些新基因也可能像 ＧＤＦ９和
ＮＯＢＯＸ一样，涉及卵母细胞的丢失或改变卵泡膜功
能以及随后的卵泡消亡。许多新发现的基因与减数

分裂和 ＤＮＡ损伤反应有关。与减数分裂功能障碍相
关的新基因包括 ＳＴＡＧ３、ＨＦＭ１、ＭＣＭ８、ＳＧＯ２和
ＮＵＰ１０７［１４～１８］。笔者推测未来几年，将会发现更多的
新基因。

ＤＮＡ损伤反应基因突变导致染色体不稳定也将
最终导致 ＰＯＦ。这些基因包括 ＮＢＮ、ＷＲＮ和 ＲＥ
ＣＱ１４基因的突变［１９～２１］

。但上述基因在卵泡膜细胞

生物学中的作用尚无研究报道，但它们可能会对卵泡

膜功能产生有害影响，因为如上所述，卵母细胞中表

达的任何基因的破坏都可能导致卵泡膜细胞的功能

异常，从而导致卵泡发育障碍及卵巢早衰疾病的发

生。

最新研究表明，卵巢细胞中 ＩＨＨ和 ＤＨＨ的破坏
或 ＳＭＯ的过度表达与卵泡膜细胞发育和功能异常有
关。然而，Ｔｓｕｊｉ等［２２］

研究表明在女性中，ＨＨ信号通
路基因的突变与 ＰＯＦ可能无关。尽管许多基因在小
鼠体内的破坏已经揭示了它们在早期卵泡发育和生

育中的关键作用，但人类的类似基因突变尚未观察到

（上文所述的除外）。另有研究指出，ＬＨ受体上 ＬＨ
ＣＧＲ和 ＩＮＳＬ３的突变会影响卵泡膜细胞的功能和生
育能力。ＡＤＡＭＴＳ１９和 ＩＧＦＲ２的基因突变与 ＰＯＦ有
关。由于 ＡＤＡＭＴＳ１９只在胚胎卵巢表达，而不在睾
丸中表达，因此 Ａｄａｍｔｓ１９将受到更多关注。

三、展　　望
卵巢早衰（ＰＯＦ）是导致女性不孕的重要原因之

一，研究显示，ＰＯＦ在育龄妇女中的发生率为 １％ ～
３％，其伴随出现的围绝经期生理和心理变化以及因
性激素缺乏而引起的神经、代谢、心血管系统异常和

骨质疏松等表现严重影响女性的正常生活和工

作
［２３］
。近年来，该疾病趋近于年轻化并且发生率呈

逐年上升趋势，患者的发病原因不仅与遗传、免疫等

因素有关，有些药物或卵巢手术也可能会引起 ＰＯＦ
的发生，甚至工作压力大、长期焦虑或抑郁等会给女

性精神上造成极大的危害，以致出现月经不调、内分

泌紊乱等症状，从而影响到卵巢的正常功能。

卵巢早衰发病机制十分复杂，涉及卵巢中基因、

激素水平及信号通路多种因素，引起卵巢功能障碍。

近年来关于卵巢卵泡膜功能异常导致 ＰＯＦ的研究取
得一定进展。卵泡膜是一个复杂的动态组织，由膜内

分泌细胞、成纤维细胞、血管成分、免疫细胞以及细胞

外基质组成。这些细胞和基质分子以及垂体通过提

供激素、营养和结构来调节毛囊的生长；反过来，它们

又受到来自颗粒细胞和卵母细胞的因子的调节
［２４］
。

因此，关注卵巢卵泡膜功能变化对卵巢早衰等性腺疾

病的发病机制研究尤为重要。目前卵巢早衰卵泡膜

功能研究仍较少，需开展更深入的研究与探索。

参考文献

１　ＹｏｕｎｇＪＭ，ＭｃＮｅｉｌｌｙＡＳ．Ｔｈｅｃａ：ｔｈｅｆｏｒｇｏｔｔｅｎｃｅｌｌｏｆｔｈｅｏｖａｒｉａｎｆｏｌｌｉ

ｃｌｅ［Ｊ］．Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，２０１０，１４０（４）：４８９－５０４

２　ＤｏｎｇＪ，ＡｌｂｅｒｔｉｎｉＤＦ，ＮｉｓｈｉｍｏｒｉＫ，ｅｔａｌ．Ｇｒｏｗｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃ

ｔｏｒ－９ｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｄｕｒｉｎｇｅａｒｌｙｏｖａｒｉａｎｆｏｌｌｉｃｕｌｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，

１９９６，３８３（６６００）：５３１－５３５

３　ＬｉｕＣ，ＰｅｎｇＪ，ＭａｔｚｕｋＭＭ，ｅｔａｌ．Ｌｉｎｅａｇｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｏｖａｒｉａｎ

ｔｈｅｃａｃｅｌｌｓｒｅｑｕｉｒｅｓｍｕｌｔｉｃｅｌｌｕｌａｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｖｉａｏｏｃｙｔｅａｎｄｇｒａｎｕｌｏｓａ

·９５１·

　　医学研究杂志　２０１９年 １２月　第 ４８卷　第 １２期 ·综述与进展·　



ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１５，６：６９３４－６９３４

４　ＲａｊｋｏｖｉｃＡ，ＰａｎｇａｓＳＡ，ＢａｌｌｏｗＤ，ｅｔａｌ．ＮＯＢＯＸｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｄｉｓｒｕｐｔｓ

ｅａｒｌｙｆｏｌｌｉｃｕｌｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｏｏｃｙｔｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｓｃｉ

ｅｎｃｅ，２００４，３０５（５６８７）：１１５７

５　ＶａｎｏｒｎｙＤＡ，ＭａｙｏＫＥ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＮｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｔｈｅｍａｍｍａｌｉａｎ

ｏｖａｒｙ［Ｊ］．Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，２０１７，１５３（６）：Ｒ１８７－Ｒ２０４

６　ＲｅｎＹ，ＣｏｗａｎＲＧ，ＭｉｇｏｎｅＦＦ，ｅｔａｌ．Ｏｖｅｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｈｅｄｇｅｈｏｇ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇａｌｔｅｒｓｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｈｅｏｖａｒｉａｎｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．

ＢｉｏｌＲｅｐｒｏｄ，２０１２，８６（６）：１７４

７　ＨｏｌｔｚＡＭ，ＰｅｔｅｒｓｏｎＫＡ，ＮｉｓｈｉＹ，ｅｔａｌ．Ｅｓｓｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｆｏｒｌｉｇａｎｄ－

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｆｅｅｄｂａｃｋａｎｔａｇｏｎｉｓｍ ｏｆｖｅｒｔｅｂｒａｔｅｈｅｄｇｅｈｏｇｓｉｇｎａｌｉｎｇｂｙ

ＰＴＣＨ１，ＰＴＣＨ２ａｎｄＨＨＩＰ１ｄｕｒｉｎｇｎｅｕｒａｌｐａｔｔｅｒｎｉｎｇ［Ｊ］．Ｄｅｖｅｌｏｐ

ｍｅｎｔ，２０１３，１４０（１６）：３４２３

８　ＬｉｕＣ，ＲｏｄｒｉｇｕｅｚＫ，ＹａｏＨＨＣ．Ｍａｐｐｉｎｇｌｉｎｅａｇｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｏ

ｍａｔｉｃｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｍｏｕｓｅｆｅｔａｌｔｅｓｔｉｓ［Ｊ］．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，

２０１６，１４３（２０）：３７００－３７１０

９　ＲｅｎＹ，ＣｏｗａｎＲＧ，ＭｉｇｏｎｅＦＦ，ｅｔａｌ．Ｏｖｅｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｈｅｄｇｅｈｏｇ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇａｌｔｅｒｓｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｈｅｏｖａｒｉａｎｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．

ＢｉｏｌＲｅｐｒｏｄ，２０１２，８６（６）：１７４

１０　 Ｂａｒｓｏｕｍ ＩＢ，Ｂｉｎｇｈａｍ ＮＣ，ＰａｒｋｅｒＫＬ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

Ｈｅｄｇｅｈｏｇｐａｔｈｗａｙｉｎｔｈｅｍｏｕｓｅｆｅｔａｌｏｖａｒｙｌｅａｄｓｔｏｅｃｔｏｐｉｃａｐｐｅａｒａｎｃｅ

ｏｆｆｅｔａｌＬｅｙｄｉｇｃｅｌｌｓａｎｄｆｅｍａｌｅｐｓｅｕｄｏｈｅｒｍａｐｈｒｏｄｉｔｉｓｍ［Ｊ］．ＤｅｖＢｉ

ｏｌ，２００９，３２９（１）：９６－１０３

１１　ＮｏｒｌｉｎｇＡ，ＨｉｒｓｃｈｂｅｒｇＡＬ，Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ－ＷａｌｌｂｅｒｇＫＡ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉ

ｃａｔｉｏｎｏｆａｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎｗｉｔｈｉｎｔｈｅＧＤＦ９ｇｅｎｅａｎｄｎｏｖｅｌｃａｎｄｉｄａｔｅ

ｇｅｎｅｓｆｏｒｐｒｉｍａｒｙｏｖａｒｉａｎｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ（ＰＯＩ）ｂｙａｃｕｓｔｏｍｉｚｅｄｈｉｇｈ－

ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎａｒｒａｙｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｇｅｎｏｍｉｃｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎｐｌａｔｆｏｒｍ［Ｊ］．Ｈｕ

ｍａｎＲｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ（Ｏｘｆｏｒｄ，Ｅｎｇｌａｎｄ），２０１４，２９（８）：１８１８－１８２７

１２　ＰｅｎｇＪ，ＬｉＱ，ＷｉｇｇｌｅｓｗｏｒｔｈＫ，ｅｔａｌ．Ｇｒｏｗｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ９：

ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ１５ｈｅｔｅｒｏｄｉｍｅｒｓａｒｅｐｏｔｅｎｔｒｅｇｕｌａｔｏｒｓｏｆｏ

ｖａｒｉａｎｆｕｎｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１３，１１０（８）：Ｅ７７６

－Ｅ７８５

１３　ＦｏｎｓｅｃａＤＪ，Ｏｒｔｅｇａ－ＲｅｃａｌｄｅＯ，Ｅｓｔｅｂａｎ－ＰｅｒｅｚＣ，ｅｔａｌ．ＢＭＰ１５

ｃ．－９Ｃ＞Ｇｐｒｏｍｏｔｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｖａｒｉａｎｔｍａｙｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏｔｈｅｃａｕｓｅｏｆ

ｎｏｎ－ｓｙｎｄｒｏｍｉｃｐｒｅｍａｔｕｒｅｏｖａｒｉａｎｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＲｅｐｒｏｄＢｉｏｍｅｄＯｎ

ｌｉｎｅ，２０１４，２９（５）：６２７－６３３

１４　ＣａｂｕｒｅｔＳ，ＡｒｂｏｌｅｄａＶＡ，ＬｌａｎｏＥ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａｎｔｃｏｈｅｓｉｎｉｎｐｒｅｍａ

ｔｕｒｅｏｖａｒｉａｎｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１４，３７０（１０）：９４３－９４９

１５　ＷａｎｇＪ，ＺｈａｎｇＷ，ＪｉａｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＭｕｔａｔｉｏｎｓｉｎＨＦＭ１ｉｎｒｅｃｅｓｓｉｖｅ

ｐｒｉｍａｒｙｏｖａｒｉａｎｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１４，３７０（１０）：

９７２－９７４

１６　Ｔｅｎｅｎｂａｕｍ－ＲａｋｏｖｅｒＹ，Ｗｅｉｎｂｅｒｇ－ＳｈｕｋｒｏｎＡ，ＲｅｎｂａｕｍＰ，ｅｔａｌ．

Ｍｉｎｉｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｃｏｍｐｌｅｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔ８（ＭＣＭ８）ｇｅｎｅ

ｍｕｔａｔｉｏｎｓｒｅｓｕｌｔｉｎｐｒｉｍａｒｙｇｏｎａｄａｌｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，２０１５，

５２（６）：３９１－３９９

１７　ＦａｒｉｄｉＲ，ＲｅｈｍａｎＡＵ，ＭｏｒｅｌｌＲＪ，ｅｔａｌ．ＭｕｔａｔｉｏｎｓｏｆＳＧＯ２ａｎｄ

ＣＬＤＮ１４ｃｏｌｌｅｃｔｉｖｅｌｙｃａｕｓｅｃｏｉｎｃｉｄｅｎｔａｌＰｅｒｒａｕｌｔｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

Ｇｅｎｅｔ，２０１７，９１（２）：３２８－３３２

１８　Ｗｅｉｎｂｅｒｇ－ＳｈｕｋｒｏｎＡ，ＲｅｎｂａｕｍＰ，ＫａｌｉｆａＲ，ｅｔａｌ．Ａｍｕｔａｔｉｏｎｉｎ

ｔｈｅｎｕｃｌｅｏｐｏｒｉｎ－１０７ｇｅｎｅｃａｕｓｅｓＸＸｇｏｎａｄａｌｄｙｓｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ

Ｉｎｖｅｓｔ，２０１５，１２５（１１）：４２９５－４３０４

１９　ＣｈｒｚａｎｏｗｓｋａＫＨ，Ｓｚａｒｒａｓ－ＣｚａｐｎｉｋＭ，ＧａｊｄｕｌｅｗｉｃｚＭ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈ

ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｐｒｉｍａｒｙｏｖａｒｉａｎｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙｉｎｇｉｒｌｓａｎｄｙｏｕｎｇｗｏｍｅｎ

ｗｉｔｈｎｉｊｍｅｇｅｎｂｒｅａｋａｇｅｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｒｏｍａｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１０，９５（７）：３１３３－３１４０

２０　ＲｏｓｓｉＭＬ，ＧｈｏｓｈＡＫ，ＢｏｈｒＶＡ．ＲｏｌｅｓｏｆＷｅｒｎｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅｐｒｏｔｅｉｎｉｎ

ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｏｆｇｅｎｏｍｅｉｎｔｅｇｒｉｔｙ［Ｊ］．ＤＮＡＲｅｐ，２０１０，９（３）：３３１－

３４４

２１　ＳｉｉｔｏｎｅｎＨＡ，ＳｏｔｋａｓｉｉｒａＪ，ＢｉｅｒｖｌｉｅｔＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｐｅｃｔｒｕｍ

ｉｎＲＥＣＱＬ４ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，２００９，１７（２）：１５１－

１５８

２２　ＴｓｕｊｉＴ，ＣａｔａｓｕｓＬ，ＰｒａｔＪ．Ｉｓｌｏｓｓｏｆｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙａｔ９ｑ２２．３（ＰＴＣＨ

ｇｅｎｅ）ａｎｄ１９ｐ１３．３（ＳＴＫ１１ｇｅｎｅ）ｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｏ

ｖａｒｉａｎｓｔｒｏｍａｌｔｕｍｏｒｓ？［Ｊ］．ＨｕｍＰａｔｈｏｌ，２００５，３６（７）：７９２－７９６

２３　徐嵘．五子衍宗丸合四物汤加味治疗卵巢早衰的临床观察［Ｊ］．中

西医结合研究，２０１９，１１（１）：２８－２９

２４　ＲｉｃｈａｒｄｓＪＡＳ，ＲｅｎＹＡ，ＣａｎｄｅｌａｒｉａＮ，ｅｔａｌ．Ｏｖａｒｉａｎｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｔｈｅｃａ

ｃｅｌｌｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ，ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｉｍｐａｃｔｏｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ：２０１７ｕｐｄａｔｅ

［Ｊ］．ＥｎｄｏｃｒｉｎｅＲｅｖ，２０１７，３９（１）：１－２０

（收稿日期：２０１９－０４－１５）

（修回日期：２０１９－０４－１６）

（上接第 ７６页）
１６　ＢａｓａｖａｒａｊｕＧＳ，ＰｒｅｅｔｉＧＪ，ＮａｎｄａＢＪ．Ｘａｎｔｈｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ，ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ

ｓｙｎｔｈａｓｅａｎｄｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２ｐｒｏｄｕｃｅｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓｖｉａｍｉ

ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓ，２００５，１０３７（３）：２００－２０３

１７　ＳｈａｈＡＭ，ＣｈａｎｎｏｎＫＭ．Ｆｒｅｅｒａｄｉｃａｌｓａｎｄｒｅｄｏｘｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｉｎｃａｒｄｉｏ

ｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｈｅａｒｔ，２００４，９０：４８６－４８７

１８　ＧｕｅｒａｕｄＦ，ＡｔａｌａｙＭ，ＢｒｅｓｇｅｎＮ，ｅｔａｌ．Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｏｆ

ｌｉｐｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＲｅｓ，２０１０，４４（１０）：

１０９８－１１２４

１９　ＫｈｌｅｒＡＣ，ＳａｇＣＭ，ＭａｉｅｒＬＳ．Ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓａｎｄｅｘｃｉｔａ

ｔｉｏｎ－ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｃｏｕｐｌｉｎｇｉｎｔｈｅｃｏｎｔｅｘｔｏｆｃａｒｄｉａｃｐａｔｈｏｌｏｇｙ［Ｊ］．Ｊ

ＭｏｌＣｅｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１４，７３：９２－１０２

２０　ＦｉｌｅｔｔｉＦＭ，ＶａｓｓａｌｌｏＤＶ，ＦｉｏｒｅｓｉＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ

ｉｍｐａｉｒｔｈｅｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ－ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｃｏｕｐｌｉｎｇｏｆｐａｐｉｌｌａｒｙｍｕｓｃｌｅｓａｆｔｅｒ

ａｃｕｔｅｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏａｈｉｇｈｃｏｐｐｅｒｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＩｎＶｉｔｒｏ，

２０１８，５１：１０６－１１３

（收稿日期：２０１９－０５－２３）

（修回日期：２０１９－０７－０８）

·０６１·

　·综述与进展· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｄｅｃ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．１２　　


