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　 　 【摘要】 　 早发性卵巢功能不全(ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙꎬＰＯＩ)是女性在 ４０ 岁之前卵巢活动衰退的临床

综合征ꎬ以月经紊乱并伴有高促性腺激素和低雌激素为特征ꎮ ＰＯＩ 对女性的内分泌功能、生育能力甚至正常的生

活都有着严重的不利影响ꎬ了解与 ＰＯＩ 相关的信号转导通路对阐释 ＰＯＩ 发病的原因、恢复卵巢功能、寻找潜在的药

物治疗靶点和诊疗新技术具有重要的意义ꎮ 本文综述了与 ＰＯＩ 相关的信号通路研究进展ꎬ重点介绍了转化生长因

子 β(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－βꎬＴＧＦ￣β)超家族信号通路、ＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴ 和 Ｈｉｐｐｏ 信号通路ꎮ
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　 　 卵巢早衰(ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｆａｉｌｕｒｅꎬＰＯＦ)是医

学上应用很久的经典名词ꎬ其定义为女性在 ４０ 岁之

前就发生 ４ ~ ６ 个月的闭经ꎬ同时伴随卵泡刺激素

(ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬＦＳＨ)水平升高(ＦＳＨ>
４０ Ｕ / Ｌ)而雌二醇水平降低ꎮ 然而ꎬＰＯＦ 只能代表

卵巢功能衰竭的终末阶段ꎬ不能很好涵盖该疾病漫

长而多变的临床过程ꎮ 因此ꎬ２００８ 年美国生殖医学

学会 ( Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ
ＡＳＲＭ)正式采用 “原发性卵巢功能不全 ( ｐｒｉｍａｒｙ
ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ)”的概念[１]ꎬ但由于原发性一般

是针对继发性而言ꎬ这里的“原发性”已不是原意ꎬ
引起了诸多困惑ꎮ ２０１６ 年ꎬ欧洲人类生殖与胚胎学

会 ( Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｈｕｍａｎ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ＥｍｂｒｙｏｌｏｇｙꎬＥＳＨＲＥ) 发表了最新的 « ＰＯＩ 处理指

南»ꎬ将 ＰＯＩ 全称更改为早发性卵巢功能不全

(ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙꎬＰＯＩ)ꎬ且将 ＦＳＨ 的

诊断阈值(４０ Ｕ / Ｌ)降为 ２５ Ｕ / Ｌꎬ旨在更早发现 ＰＯＩ
女性ꎬ达到早诊断、早治疗的目的[２]ꎮ ２０１６ 年 １２ 月

中华医学会妇产科学分会绝经学组发表的«早发性

卵巢功能不全的激素补充治疗专家共识»中[３]ꎬ国
内相关专家将早发性卵巢功能不全定义为女性在

４０ 岁之前卵巢活动衰退的临床综合征ꎬ以月经紊乱

(如停经或稀发月经)伴有高促性腺激素和低雌激

素为特征ꎮ
任何阶段的 ＰＯＩ 归根到底都可能是由于原始

卵泡数量减少、细胞凋亡或卵泡破坏增加、卵泡对

促性腺激素刺激的无效反应所致[１]ꎮ 目前的研究

中ꎬ已经明确的病因有性染色体结构异常或某些常

染色体基因缺陷、自身免疫性卵巢损伤、感染因素

和医源性因素等ꎬ然而ꎬ仍有 ５０％以上的 ＰＯＩ 病因

不明[４]ꎮ 了解与 ＰＯＩ 相关的信号转导通路对阐释

ＰＯＩ 的发病原因、恢复卵巢功能与寻找潜在的药物

治疗靶点和诊疗新技术具有重要的意义ꎮ 本文综

述了与 ＰＯＩ 相关的信号通路研究进展ꎮ

１　 ＴＧＦ￣β及其家族成员信号通路

１ １　 ＴＧＦ￣β信号通路

转化生长因子 β( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－βꎬ
ＴＧＦ￣β)是转化生长因子超家族中的一类多功能细

胞因子ꎬ包括 ＴＧＦ￣β１、ＴＧＦ￣β２ 和 ＴＧＦ￣β３ 等多种亚

型ꎮ 一般直接参与信号转导的 ＴＧＦ￣β 受体由Ⅰ型

和Ⅱ型受体亚单位组成ꎬ激活的 ＴＧＦ￣β 复合物与其

他因子形成丝氨酸 /苏氨酸激酶复合物ꎬ进而与

ＴＧＦ￣β 受体结合ꎮ 与受体结合后ꎬⅡ型受体激酶磷

酸化并激活Ⅰ型受体激酶实现级联信号转导ꎮ 这

导致不同下游底物和调节蛋白的激活ꎬ诱导不同功

能靶基因的转录[５]ꎮ ＴＧＦ￣β 信号通路主要可以分

为两类ꎬ 一类由 Ｓｍａｄ ( ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｍｏｔｈｅｒｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｄｅｃａｐｅｎｔａｐｌｅｇｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ)蛋白介导ꎬ称为经典通路ꎮ
在此情况下ꎬ受体激活的 Ｓｍａｄ 被Ⅰ型 ＴＧＦ￣β 受体

激酶磷酸化ꎬ并与其他 Ｓｍａｄ 蛋白形成复合物ꎬ后者

能够转移到细胞核ꎬ从而诱导不同效应器的转录ꎮ
还有一类是非 Ｓｍａｄ 蛋白介导的信号通路ꎬ如通过

激活丝裂原活化蛋白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅｓꎬＭＡＰＫ)通路传导信号[６]ꎮ

ＴＧＦ￣β 有多种生物学功能ꎬ参与生殖细胞的增

殖分化和胚胎形成是其中重要的一部分ꎬ因此有学

者对 ＴＧＦ￣β 信号通路在 ＰＯＩ 中的作用进行了探索ꎮ
Ｍａｎｔａｗｙ 等[７]在研究放射性治疗导致的 ＰＯＩ 时ꎬ发
现 Ｃｈｒｙｓｉｎ(５ꎬ７－二羟基黄酮)可以通过恢复雌二醇

水平、维持正常卵巢组织结构和对抗滤泡丢失来预

防 ＰＯＩꎮ 进一步研究发现ꎬＣｈｒｙｓｉｎ 对 ＴＧＦ￣β 信号通

路和下游 ＭＡＰＫ 级联的抑制作用可能是其治疗放

疗诱导的 ＰＯＩ 的机制ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[８]在研究人羊膜上

皮细胞(ｈｕｍａｎ ａｍｎｉｏｔｉｃ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬＨＡＥＣｓ)对化

疗药物导致的 ＰＯＩ 的治疗作用时发现ꎬ在与 ＨＡＥＣｓ
共培养的颗粒细胞中不仅检测到高浓度的 ＴＧＦ￣β１ꎬ
同时磷酸化的 Ｓｍａｄ２ 和 Ｓｍａｄ３ 蛋白表达量也明显

高于未经治疗的化疗药物处理组ꎬＨＡＥＣｓ 可以激活

颗粒细胞内的 ＴＧＦ￣β / Ｓｍａｄ 信号通路ꎮ 由此可以看

出ꎬ在不同的 ＰＯＩ 中ꎬＴＧＦ￣β 含量的变化也不尽相

同甚至相反ꎬ单纯检测 ＴＧＦ￣β 含量的变化是远远不

够的ꎬ应该结合病理诊断结果ꎬ进一步探究其上下

游信号分子ꎬ从而明确激活或者抑制的信号通路以

及由此产生的效应ꎮ
１ ２　 ＴＧＦ￣β超家族其他成员信号通路

ＴＧＦ￣β 超家族是一大类结构相关的细胞因子ꎬ
主要包括 ＴＧＦ￣β 亚家族、骨形态发生蛋白与生长分

化因子、激活素和抑制素亚家族等ꎮ 除 ＴＧＦ￣β 外ꎬ
还有一些家族成员介导的信号通路与 ＰＯＩ 有很强

的相关性ꎬ在此一并介绍ꎮ
１ ２ １ 　 骨 形 态 发 生 蛋 白 ( ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＢＭＰ)

ＢＭＰ 由 Ｕｒｉｓｔ 在 １９６５ 年首次在成人骨组织中发

现ꎬ并在之后的研究中被确定为 ＴＧＦ￣β 超家族中的

亚家族(ＢＭｐ￣１ 除外)ꎮ 利用基因敲除的小鼠ꎬ研究

２２１ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２



人员证明 ＢＭＰ 亚家族成员 ＢＭｐ￣１５ 与 ＰＯＩ 密切相

关[９]ꎮ 此外ꎬ越来越多的临床案例[１０] 表明ꎬＢＭｐ￣１５
的基因突变导致人类产生 ＰＯＩꎬ且在人类中自然发

生的 ＢＭｐ￣１５ 突变产生的后果比在小鼠中更为严

重ꎬ这可能与排卵和月经周期的差异有关[１１]ꎮ 利用

大鼠原代颗粒细胞和人颗粒细胞细胞系 ＣＯＶ４３４ꎬ
Ｍｏｏｒｅ 等[１２]发现给予 ＢＭｐ￣１５ 可引起 Ｓｍａｄ１ / ５ / ８ 途

径的快速和短暂磷酸化ꎬ从而激活 Ｓｍａｄ１ / ５ / ８ 途

径ꎮ 但在早期非洲爪蟾胚胎发生过程[１１] 中ꎬ发现

ＢＭｐ￣１５ 作为 Ｓｍａｄ１ / ５ / ８ 通路和 Ｗｎｔ 通路的抑制剂

发挥作用ꎬＢＭｐ￣１５ 强烈抑制 ＢＭｐ￣４ 诱导的 ＢＭＰ 响

应信号反应ꎬ阻断 Ｓｍａｄ１ / ５ / ８ ＭＨ２ 结构域的磷酸化

和活化ꎮ
上述实验结果表明ꎬ在生殖发育过程中ꎬＢＭｐ￣

１５ 有时可能是激动剂的作用ꎬ有时也可能发挥抑制

作用ꎮ 实际上ꎬ 当 ＢＭｐ￣１５ 抑制一种诱导物ꎬ 如

ＢＭｐ￣４ 时ꎬＳｍａｄ１ / ５ / ８ 信号通路被抑制ꎻ然而ꎬ如果

ＢＭｐ￣１５ 抑制另一种抑制物ꎬ将可能导致 Ｓｍａｄ１ / ５ / ８
通路的激活ꎮ 可能的解释是ꎬ不同的物种以及卵泡

发育的不同时空ꎬ将会导致不同的信号阈值和信号

时长ꎬ从而产生不同的调节效应ꎬ这充分说明了

ＢＭＰ 调控的精确性和复杂性ꎮ 此外ꎬ大多数 ＢＭＰ
成员ꎬ如 ＢＭｐ￣２、ＢＭｐ￣４、ＢＭｐ￣６ 和 ＢＭｐ￣７ꎬ已经被证

明在许多不同的细胞类型中激活了 Ｓｍａｄ 信号通路

发挥作用ꎮ
１ ２ ２　 生长分化因子( ｇｒｏｗｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＧＤＦ)

在 ＧＤＦ 亚家族中ꎬ与 ＰＯＩ 最密切也是最受关注

的是 ＧＤＦ￣９ꎬＧＤＦ￣９ 基因位于 ５ 号染色体的长臂上ꎬ
研究发现 ＧＤＦ￣９ ｍＲＮＡ 仅在卵巢中高水平表达[１３]ꎬ
ＧＤＦ￣９ 的这种高选择性表达提示了其在卵巢中独特

而重要的作用ꎮ 已经有多项研究表明ꎬ在一些 ＰＯＩ
患者中ꎬＧＤＦ￣９ 基因位点的突变是主要的病因ꎮ 另

外ꎬＧＤＦ￣９ 的特殊性还在于有充分的证据表明 ＧＤＦ￣
９ 和 ＢＭｐ￣１５ 在遗传、生化和功能水平上存在协同作

用[１４]ꎮ 与 ＰＯＩ 相关的 ＢＭｐ￣１５ 突变可降低其与

ＧＤＦ￣９ 的协同作用ꎬ从而从另一个角度阐释了 ＰＯＩ
产生的原因[１５]ꎮ 通常ꎬＧＤＦ￣９ 与受体间变性淋巴瘤

激酶－５(ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｋｉｎａｓｅꎬＡＬＫ５)和 ＩＩ 型

ＢＭＰ 受体(ＢＭＰＲＩＩ)结合后ꎬ诱导 Ｓｍａｄ２ / ３ 磷酸化ꎬ
从而激活 Ｓｍａｄ２ / ３ 信号通路[１６]ꎬ而 ＢＭｐ￣１５ 一般是

结合受体 ＢＭＰＲＩＩ 和 ＡＬＫ６ 并随后激活 Ｓｍａｄ １ / ５ / ８
信号通路ꎻ现在发现ꎬＢＭｐ￣１５ 和 ＧＤＦ￣９ 也可以通过

形成异二聚体ꎬ与受体 ＢＭＰＲＩＩ￣ＡＬＫ４ / ５ / ７￣ＡＬＫ６ 复

合物结合ꎬ激活 Ｓｍａｄ ２ / ３ 信号通路[１７]ꎮ
１ ２ ３　 激活素、抑制素、抗苗勒氏管激素

除上述之外ꎬＴＧＦ￣β 超家族中的其他成员ꎬ如激

活素(ａｃｔｉｖｉｎ)、抑制素( ｉｎｈｉｂｉｎ)和抗苗勒氏管激素

(ａｎｔｉ￣ｍüｌｌｅｒｉａｎ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ＡＭＨ) 等ꎬ与某些特发性

ＰＯＩ 的形成也有一定的关系ꎮ 激活素促进垂体前叶

释放 ＦＳＨꎬ并在生殖生物学、胚胎发育以及炎症和纤

维化的控制中发挥多方面的作用[１８]ꎻ与之相对的ꎬ
抑制素则是作为垂体 ＦＳＨ 合成的负性调节剂或作

为旁分泌因子在调节卵巢功能中发挥作用[１９]ꎻＡＭＨ
则与功能性卵巢储备相关ꎬ因此在 ＰＯＩ 中常被用作

诊断和预后标志物[２０]ꎮ 激活素结合到激活素Ⅱ型

受体(ＡｃｔＲＩＩ 或 ＡｃｔＲＩＩＢ)上ꎬ使这些Ⅱ型受体磷酸

化激活素 Ｉ 型受体(ＡｃｔＲＩＢ)进而激活 ＡＬＫ４ꎬ活化的

ＡＬＫ４ 磷酸化细胞内信号蛋白 Ｓｍａｄ２ / ３ꎬ从而使

Ｓｍａｄ２ / ３ 蛋白与 Ｓｍａｄ４ 蛋白结合形成复合物ꎬ进而

转移到细胞核而发挥效应[２１]ꎮ 尽管激活素信号转

导途径已被广泛认知ꎬ但抑制素信号转导机制仍然

是一个活跃的研究领域ꎬ暂没有完整的论述ꎮ ＡＭＨ
也有其被报道的通路ꎬ即 ＡＭＨ 通常可以通过与Ⅰ
型受体 ＡＬＫ２ / ＡＬＫ３ 或Ⅱ型受体(ＭＩＳＲＩＩ)结合ꎬ从
而激活 Ｓｍａｄ １ / ５ / ８ 信号通路[２２]ꎮ

ＴＧＦ￣β 超家族相关的信号通路与 ＰＯＩ 的发生

发展有着密切的关系ꎬ为 ＰＯＩ 发病原因的阐释以及

ＰＯＩ 未来治疗方向提供了一定的参考ꎮ 同时由于

ＴＧＦ￣β 超家族成员众多、信号调控网络精确而复杂ꎬ
仍有许多地方值得作进一步探讨ꎬ如信号转导通路

与 ＰＯＩ 关联性的强度以及治疗靶点的鉴定与筛选ꎮ
目前的研究更多的是关注于筛选和报道更多 ＰＯＩ
相关基因ꎬ在利用这些发现探索内在的分子机制上

还做得比较少ꎮ 这其中ꎬ尤其值得注意的是 ＢＭｐ￣
１５ꎬ在遗传因素导致 ＰＯＩ 的患者中ꎬＢＭｐ￣１５ 缺陷占

比较高ꎬ仅次于 ＦＭＲ１ 基因缺陷[１９ꎬ２３]ꎮ

２　 ＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴ 和 Ｈｉｐｐｏ 信号通路

磷脂酰肌醇 － ３ －激酶 ( ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３￣
ｋｉｎａｓｅꎬ ＰＩ３Ｋ) /蛋白激酶 Ｂ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＢꎬＡＫＴ)
信号通路是体内的基础信号通路ꎬ现在发现其不仅

在调控肿瘤中具有重要作用ꎬ对卵巢休眠和初始卵

泡激活也有重要意义ꎮ Ｈｉｐｐｏ 信号通路虽然是新兴

的信号通路ꎬ但已经显示出该通路复杂多变ꎬ与其

他信号通路存在诸多交联且参与调控卵泡发育ꎮ

３２１中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２



近年来ꎬ原始卵泡体外激活 ( ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓꎬＩＶＡ)为 ＰＯＩ 患者恢复生育能力

提供了一种新的技术ꎬ而 ＩＶＡ 便是基于 ＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴ
信号通路和 Ｈｉｐｐｏ 信号通路而开发的[２４]ꎮ ２０１３ 年

Ｋａｚｕｌｉｒｏ 等[２５]首次提出该项技术并应用到临床ꎬ使
ＰＯＩ 患者成功妊娠并产下健康婴儿ꎬ展示出其重大

的应用价值ꎮ
２ １　 ＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴ 信号通路

对于 ＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴ 信号通路ꎬ激活或抑制的 ＡＫＴ
可以影响众多下游信号分子ꎬ研究较多并与 ＰＯＩ 相
关性较大的为 ＦｏｘＯ 信号通路和 ｍＴＯＲ 信号通路ꎬ
在此分别叙述ꎮ
２ １ １　 ＰＴＥＮ / ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＦｏｘＯ３ 信号通路

磷酸酯酶与张力蛋白同源物( ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ
ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇꎬＰＴＥＮ)是 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路的负

调控因子ꎬ利用基因分析工具诱导切除成人卵母细

胞中的 ＰＴＥＮꎬ会导致 ＡＫＴ 过度活化、叉头转录因子

Ｏ３(ｆｏｒｋｈｅａｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ｏ３ꎬＦｏｘＯ３)过度磷酸

化和 ＦｏｘＯ３ 核输出ꎬ最终导致原始卵泡过度活化和

ＰＯＩ[２６]ꎮ 而 ＦｏｘＯ３ 缺陷小鼠表现出原始卵泡的全身

激活ꎬ导致卵巢增生、卵泡耗尽、ＰＯＩ 和不孕[２７]ꎮ 卵

母细胞特异性切除 ＰＴＥＮ 和 ＦｏｘＯ３ 导致了几乎完全

相同的初始卵泡激活表型ꎮ 进一步的研究表明ꎬ
ＰＩ３Ｋ 抑制剂抑制了 ＰＴＥＮ 基因敲除的卵巢表型ꎬ而
不是 ＦｏｘＯ３ 基因敲除的卵巢表型ꎬ表明 ＦｏｘＯ３ 位于

ＰＴＥＮ 下游ꎮ 对于卵泡激活ꎬＦｏｘＯ３ 是 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通

路的主要效应器ꎬ而 ＰＴＥＮ 在卵母细胞内的基本作

用就是调节 ＦｏｘＯ３[２６]ꎮ 这些结果提示 ＰＴＥＮ / ＰＩ３Ｋ /
ＡＫＴ / ＦｏｘＯ３ 通路的负调控可能导致卵泡激活延迟

和原始卵泡闭锁ꎬ而 ＰＴＥＮ 的抑制和 ＰＩ３Ｋ 的激活可

能导致休眠卵泡的激活ꎮ 有趣的是ꎬ往往是由于

ＰＴＥＮ / ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＦｏｘＯ３ 信号通路的过度激活导致

ＰＯＩ 的产生ꎬ但激活此通路又可以为不孕的 ＰＯＩ 患

者带来治疗希望ꎮ 这其实也表明了 ＩＶＡ 技术的局

限性ꎬ即无法对卵泡被完全耗尽而无休眠卵泡的

ＰＯＩ 患者应用此技术ꎮ
卵泡颗粒细胞具有广泛的能量生成和自由基

清除功能ꎬ可能与 ＰＯＩ 有关ꎬＥｒｎｓｔ 等[２８] 发现参与氧

化防御的蛋白可能通过 ＰＩ３Ｋ / ＰＴＥＮ / ＡＫＴ 信号通路

调节初级卵泡颗粒细胞中的卵泡生长ꎬ通过抑制因

子 ＰＴＥＮ 的负调节器发挥作用ꎮ Ｃｈａｎｇ 等[２９]发现顺

铂治疗降低了 ＰＴＥＮ 水平ꎬ使得 ＰＴＥＮ / ＡＫＴ / ＦｏｘＯ３
途径被激活ꎬ增加了卵泡中 ＦｏｘＯ３ 的胞质转运ꎬ迅

速耗尽了休眠卵泡的数量ꎬ从而导致 ＰＯＩ 的产生ꎮ
２ １ ２　 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 信号通路

哺乳动物的雷帕霉素靶蛋白(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ
ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬｍＴＯＲ)是一种高度保守的丝氨酸 /苏
氨酸蛋白激酶ꎬ其有两种复合体ꎬ分别为 ｍＴＯＲＣ１
和 ｍＴＯＲＣ２ꎮ ｍＴＯＲ 抑制基因 Ｔｓｃ１ 或 Ｔｓｃ２ 介导的

ｍＴＯＲＣ１ 活性的抑制对维持卵泡池是必不可少的ꎬ
且卵母细胞中 ｍＴＯＲＣ１ 活性的增加会使原始卵泡

池被提前激活ꎬ 从而导致卵泡提前衰竭ꎬ 产生

ＰＯＩ[３０]ꎮ 人卵巢 片 段 短 期 暴 露 于 ＡＫＴ 刺 激 剂

(ＰＴＥＮ 抑制剂和 ＰＩ３Ｋ 激活剂)可促进卵泡生长ꎬ与
ｍＴＯＲ 激活剂联合治疗ꎬ可以进一步提高卵泡激活

的成功率[３１]ꎮ
临床上ꎬ电针疗法有时候会被推荐为 ＰＯＩ 的补

充治疗手段ꎬ为了探究其内在的机制ꎬ Ｚｈａｎｇ 等[３２]

对 ＰＯＩ 小鼠做了探究ꎬ发现 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 信号

通路的影响可能是起效的机制之一ꎮ 类似的ꎬ有学

者研究针刺治疗 ＰＯＩꎬ发现治疗效果与雌激素治疗

效果相当ꎬ作用机制可能与上调 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ
信号通路相关基因和蛋白表达水平有关[３３]ꎮ Ｌｉ
等[３４]发现白藜芦醇通过激活雷公藤多苷诱导的大

鼠 ＰＯＩ 模型中的 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 信号通路ꎬ减轻

氧化应激ꎬ抑制颗粒细胞凋亡ꎮ 利用携带人类

ＦＭＲ１ 前突变等位基因的小鼠模型ꎬＬｕ 等[３５] 发现

ＦＭＲ１ 前突变 ＲＮＡ 可引起与 ＦＭＲ１ 前突变携带者

相关的 ＰＯＩꎬ进一步研究发现 ＡＫＴ 和 ｍＴＯＲ 蛋白的

磷酸化均降低ꎬＡＫＴ / ｍＴＯＲ 途径或许可作为此类

ＰＯＩ 的治疗靶点ꎮ 有趣的是ꎬ与其他的报道不同ꎬ在
这里ꎬＦＭＲ１ 前突变使得 ＡＫＴ 和 ｍＴＯＲ 蛋白的磷酸

化均降低ꎮ 因此ꎬ采用 ｍＴＯＲ 抑制剂的治疗方式ꎬ
或许并不适用于某些遗传因素导致的 ＰＯＩꎮ

值得注意的是ꎬ除了 ＡＫＴ 外ꎬｍＴＯＲ 还可以接

受各种来自细胞内和细胞外的信号刺激ꎬ因此ꎬ其
他信号刺激引起的 ｍＴＯＲ 信号通路的激活同样有

可能与 ＰＯＩ 产生有关ꎬ如 ｍＴＯＲ 抑制基因 Ｔｓｃ 的缺

失ꎮ 同时ꎬ就像 Ｔｓｃ 和 ＰＴＥＮ 的双重缺失导致了原

始卵泡激活的协同增强一样ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 信

号通路和其他信号刺激激活的 ｍＴＯＲ 信号通路在

调节原始卵泡休眠中可能存在协同作用ꎮ
２ １ ３　 其他

最近的研究表明ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路途径在

免疫和自身免疫中也起着关键作用[３６]ꎬ人胎盘源性

间充质干细胞(ｈｕｍａｎ ｐｌａｃｅｎｔａ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

４２１ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２



ｓｔｅｍ ｃｅｌｌꎬｈＰＭＳＣ)移植已被证明是一种恢复自身免

疫性 ＰＯＩ 小鼠卵巢功能的有效方法ꎬＹｉｎ 等[３７] 的数

据表明ꎬ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路通过改变 ＰＯＩ 小鼠

ｈＰＭＳＣ 移植后辅助性 Ｔ 细胞 １７(Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌ １７ꎬ
Ｔｈ１７) /细胞毒性 Ｔ 细胞 １７ ( ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｃｅｌｌ １７ꎬ
Ｔｃ１７)和 Ｔｈ１７ /调节性 Ｔ 细胞( ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｃｅｌｌꎬＴｒｅｇ)
细胞的比率参与卵巢功能的恢复ꎬ这也提示了

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路在治疗自身免疫性 ＰＯＩ 上的

潜力ꎮ
此外ꎬ半乳糖血症是一种常染色体隐性疾病ꎬ

由编码半乳糖－１－磷酸尿苷酰转移酶的 ＧＡＬＴ 基因

有害突变引起ꎬ尽管限制患者半乳糖饮食ꎬ但大多

数典型半乳糖血症的女性会患有 ＰＯＩ[３８]ꎮ 研究发

现ꎬＧＡＬＴ 缺陷小鼠的内质网应激水平较高ꎬ并且

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路下调ꎮ 而沙丁醛(一种可以减

轻内质网应激的物质)能有效地逆转突变细胞和动

物体内下调的 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路[３９]ꎮ 这不仅有

助于理解半乳糖血症引发 ＰＯＩ 的原因ꎬ也为半乳糖

血症 ＰＯＩ 的治疗提供了参考ꎮ
２ ２　 Ｈｉｐｐｏ 信号通路

Ｈｉｐｐｏ 信号通路是一个从肿瘤抑制基因 Ｈｉｐｐｏ
(哺乳动物中为 ＭＳＴ１ 和 ＭＳＴ２)到肿瘤蛋白 Ｙｋｉ(哺
乳动物中为 ＹＡＰ 和 ＴＡＺ)的激酶级联信号通路ꎮ
Ｈｉｐｐｏ 信号通路通过磷酸化使 ＹＡＰ / ＴＡＺ 和其他转

录因子失活ꎬ从而防止异常组织生长ꎬ是器官大小

的调节器ꎬ在发育和再生的适当阶段阻止器官生

长[４０]ꎮ 在多囊卵巢综合征中ꎬ双侧卵巢楔形切除术

或激光打孔治疗这种机械性损伤程序可以促进排

卵ꎬ虽然其中的机制还不十分明了ꎬ却对 ＰＯＩ 患者

的卵泡激活是一个很好的启发ꎮ Ｋａｚｕｈｉｒｏ 等[２５] 发

现ꎬ将卵巢组织切割成碎块的机械操作可以达到卵

泡激活ꎮ 这是因为ꎬＨｉｐｐｏ 信号通路特异性地阻止

原始卵泡的激活ꎬ将卵巢组织切割成碎片可以破坏

这一途径ꎮ 具体来说ꎬ因为卵巢碎片改变了细胞间

的张力ꎬ促进肌动蛋白聚合ꎬ该聚合过程破坏卵巢

Ｈｉｐｐｏ 信号传导ꎬ导致下游生长因子表达增加ꎬ促进

卵泡生长ꎬ并产生成熟卵母细胞[２４]ꎮ 目前除了卵泡

激活ꎬＨｉｐｐｏ 信号通路在 ＰＯＩ 中的研究还比较少ꎬ仅
有少量报道显示其可能是中药或天然产物作用机

制的一部分ꎮ 如 Ｘｉｅ 等[４１] 证明 Ｈｕｙａｎｇ ｙａｎｇｋｕｎ 方

通过 Ｈｉｐｐｏ￣ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号途径修复 ＰＯＩ 大鼠的

功能紊乱ꎬ增强 ＰＯＩ 大鼠的卵巢功能ꎮ Ａｉ 等[４２] 发

现雷公藤多苷通过诱导内源性 ｍｉＲ－１５ａ 表达和抑

制 Ｈｉｐｐｏ￣ＹＡＰ / ＴＡＺ 途径ꎬ促进卵巢颗粒细胞的细胞

毒性、衰老和凋亡ꎮ

３　 其他信号通路

除此之外ꎬ还有众多的信号通路在 ＰＯＩ 的发生

发展和治疗中有一定的意义ꎮ 如 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ(βｎ
连环蛋白ꎬβ 环蛋白ꎬ￣ｃａｔ)信号通路与 ＰＯＩ 相关性

较高ꎬ同时与 ＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴ 信号通路存在交联ꎮ Ｒｓｐｏ２
杂合子缺陷雌性小鼠在 ４ 个月龄左右变得不育ꎬ类
似于 ＰＯＩꎬ而 Ｒｓｐｏ２ 则是典型 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通

路的激动剂ꎬ体现了该通路与 ＰＯＩ 的相关性[４３]ꎮ 石

斛多糖[４４]、白藜芦醇[４５] 等天然产物一定程度上可

以减轻 ＰＯＩ 损伤ꎬ这其中有核因子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａ￣ＢꎬＮＦ￣κＢ)通路的参与ꎬ该通路与诸多细胞炎

症因子相关ꎮ Ｎｏｔｃｈ 受体信号通路参与调控生殖细

胞减数分裂过程ꎬＬｉｕ 等[４６] 发现在临床前试验中曾

被用于治疗 ＰＯＩ 的生长激素可通过激活卵巢组织

中的 Ｎｏｔｃｈ－１ 信号通路促进卵巢组织修复、雌激素

释放和卵母细胞成熟ꎮ 此外ꎬ像 ＭＡＰＫ 信号通路、
ＮＯ / ｃＧＭＰ 信号通路和 ｐ５３ 信号通路等ꎬ由于这些通

路在卵泡发育、减数分裂、氧化应激、细胞凋亡等过

程中发挥一定的作用ꎬ与 ＰＯＩ 均有不同程度的

联系ꎮ

４　 小结

总而言之ꎬ与 ＰＯＩ 相关的信号通路众多ꎬ不同

病因导致的 ＰＯＩ 所关联的信号通路也不尽相同ꎮ
值得一提的是ꎬ从信号转导通路上来看ꎬ遗传因素

导致的 ＰＯＩ 与其他因素所致 ＰＯＩ 在机制上有较大

的区别ꎬ如前文所述ꎬ非遗传因素导致的 ＰＯＩ 基本

都是过度激活了 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路ꎬ但 ＦＭＲ１ 前

突变使得 ＡＫＴ 和 ｍＴＯＲ 蛋白的磷酸化均降低ꎬ
ＧＡＬＴ 基因有害突变使 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路下调ꎮ
由于大部分 ＰＯＩ 具有特发性的特点ꎬ对于不同的患

者ꎬ信号通路在其中的调控也有不同ꎬ因此不仅需

要深入探究信号通路调控的方式ꎬ也对进一步加深

理解 ＰＯＩ 疾病本身提出了要求ꎮ 对相关信号通路

的深入理解ꎬ有望为治疗 ＰＯＩ 打开新的思路ꎮ
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１０２(３): １００９－１０１９.

[１６] 　 Ｍａｚｅｒｂｏｕｒｇ Ｓꎬ Ｋｌｅｉｎ Ｃꎬ Ｒｏｈ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｒｏｗｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ－ ９ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｔｙｐｅ Ｉ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ａｃｔｉｖｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ ５ [Ｊ] . Ｍｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２００４ꎬ １８(３): ６５３
－６６５.

[１７] 　 Ｓａｎｆｉｎｓ Ａꎬ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ Ｐꎬ Ａｌｂｅｒｔｉｎｉ ＤＦ. ＧＤＦ￣９ ａｎｄ ＢＭｐ￣１５
ｄｉｒｅｃｔ ｔｈｅ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｓｙｍｐｈｏｎｙ [ Ｊ] . Ｊ Ａｓｓｉｓｔ Ｒｅｐｒｏｄ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１８ꎬ
３５(１０): １７４１－１７５０.

[１８] 　 Ｗｉｊａｙａｒａｔｈｎａ Ｒꎬ Ｄｅ Ｋｒｅｔｓｅｒ ＤＭ. Ａｃｔｉｖｉｎｓ ｉｎ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｂｉｏｌｏｇｙ
ａｎｄ ｂｅｙｏｎｄ [Ｊ] . Ｈｕｍ Ｒｅｐｒｏｄ Ｕｐｄａｔｅꎬ ２０１６ꎬ ２２(３): ３４２－３５７.

[１９] 　 Ｐｅｒｓａｎｉ Ｌꎬ Ｒｏｓｓｅｔｔｉ Ｒꎬ Ｃａｃｃｉａｔｏｒｅ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｅｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｏｖａｒｉａｎ ＴＧＦ￣β￣ｌｉｋｅ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｆａｉｌｕｒｅ [ Ｊ] . Ｊ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０１１ꎬ ３４(３): ２４４－２５１.

[２０] 　 Ｖｉｓｓｅｒ ＪＡꎬ Ｓｃｈｉｐｐｅｒ Ｉꎬ Ｌａｖｅｎ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ￣ｍｕｌｌｅｒｉａｎ ｈｏｒｍｏｎｅ:
ａｎ ｏｖａｒｉａｎ ｒｅｓｅｒｖｅ ｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ [ Ｊ] .
Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１２ꎬ ８(６): ３３１－３４１.

[２１] 　 Ｍａｋａｎｊｉ Ｙꎬ Ｚｈｕ Ｊꎬ Ｍｉｓｈｒａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｎ ａｔ ９０: ｆｒｏｍ
ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｔｏ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎꎬ ａ ｈｉｓｔｏｒｉｃａｌ ｒｅｖｉｅｗ [Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒ
Ｒｅｖꎬ ２０１４ꎬ ３５(５): ７４７－７９４.

[２２] 　 Ｚｈａｎ Ｙꎬ Ｆｕｊｉｎｏ Ａꎬ Ｍａｃｌａｕｇｈｌｉｎ ＤＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍüｌｌｅｒｉａｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ｓｕｂｓｔａｎｃｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｔｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒ / ＳＭＡＤ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｃａｕｓｅｓ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｅｌｏｍｉｃ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
Ｍｕｌｌｅｒｉａｎ ｄｕｃｔ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ [ Ｊ] . Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ２００６ꎬ １３３(１２):
２３５９－２３６９.

[２３] 　 Ｐｅｒｓａｎｉ Ｌꎬ Ｒｏｓｓｅｔｔｉ Ｒꎬ Ｃａｃｃｉａｔｏｒｅ Ｃ. Ｇｅｎｅｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｆａｉｌｕｒｅ [Ｊ] . Ｊ Ｍｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１０ꎬ ４５(５):
２５７－２７９.

[２４] 　 Ｌｅｅ ＨＮꎬ Ｃｈａｎｇ ＥＭ. Ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｓ ｎｅｗ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ [Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｒｅｐｒｏｄ
Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ ４６(２): ４３－４９.

[２５] 　 Ｋａｚｕｈｉｒｏ Ｋꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｙꎬ Ｓｕｚｕｋｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｐｐｏ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ａｎｄ ＡＫＴ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ [ Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２０１３ꎬ １１０ ( ４３):
１７４７４－１７４７９.

[２６] 　 Ｊｏｈｎ ＧＢꎬ Ｇａｌｌａｒｄｏ ＴＤꎬ Ｓｈｉｒｌｅｙ ＬＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｏｘｏ３ ｉｓ ａ ＰＩ３Ｋ￣
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｗｉｔｃｈ ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｏｃｙｔｅ
ｇｒｏｗｔｈ [Ｊ] . Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２００８ꎬ ３２１(１): １９７－２０４.

[２７] 　 Ｃａｓｔｒｉｌｌｏｎ ＤＨꎬ Ｍｉａｏ Ｌꎬ Ｋｏｌｌｉｐａｒａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｏｖａｒｉａｎ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
Ｆｏｘｏ３ａ [Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２００３ꎬ ３０１(５６３０): ２１５－２１８.

[２８] 　 Ｅｒｎｓｔ ＥＨꎬ Ｌｙｋｋｅ￣Ｈａｒｔｍａｎｎ Ｋ. Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓ ｅｎｃｏｄｉｎｇ ｆｒｅｅ ｒａｄｉｃａｌ
ｓｃａｖｅｎｇｅｒｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｇｒａｎｕｌｏｓａ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ａｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ
ｏｖａｒｉａｎ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ [ Ｊ] . Ｊ Ａｓｓｉｓｔ Ｒｅｐｒｏｄ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１８ꎬ ３５( １０):
１７８７－１７９８.

[２９] 　 Ｃｈａｎｇ ＥＭꎬ Ｌｉｍ Ｅꎬ Ｙｏｏｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｏｖｅｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｏｒｍａｎｔ ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＴＥＮ /
ＡＫＴ / ＦＯＸＯ３ａ ｐａｔｈｗａｙ ｗｈｉｃｈ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｌｏｓｓ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｒｅｓｅｒｖｅ ｉｎ
ｍｉｃｅ [Ｊ] . ＰｌｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１５ꎬ １０(１２): ｅ０１４４２４５.

[３０] 　 Ａｄｈｉｋａｒｉ Ｄꎬ Ｆｌｏｈｒ Ｇꎬ Ｇｏｒｒｅ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｓｃ２ ｉｎ
ｏｏｃｙｔｅｓ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｏｖｅｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｎｔｉｒｅ ｐｏｏｌ ｏｆ ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ
ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ [Ｊ] . Ｍｏｌ Ｈｕｍ Ｒｅｐｒｏｄꎬ ２００９ꎬ １５(１２): ７６５－７７０.

[３１] 　 Ｃｈｅｎｇ Ｙꎬ Ｋｉｍ Ｊꎬ Ｌｉ ＸＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｆｏｌｌｉｃｌｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｍＴＯＲ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ: ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＡＫＴ
ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｓ [Ｊ] . ＰｌｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１５ꎬ １０(２): ｅ０１１７７６９.

[３２] 　 Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｑｉｎ Ｆꎬ Ｌｉｕ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｃｔｒｏ￣ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｆａｉｌｕｒｅ ｖｉａ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ /
ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ [Ｊ] . Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ ２１７: １６９－１７５.

[３３] 　 张毅敏ꎬ 于斌ꎬ 陈佳ꎬ 等. 针刺治疗对卵巢早衰大鼠 ＰＩ３Ｋ /
ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 信号通路的影响 [Ｊ] . 中国针灸ꎬ ２０１５ꎬ ３５(１):
５３－５８.

６２１ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２



[３４]　 Ｌｉ Ｎꎬ Ｌｉｕ Ｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｉｎ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｏｖａｒｉａｎ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ [ Ｊ] . Ｊ
Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎａｅｃｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ ４４(８): １４３１－１４３８.

[３５] 　 Ｌｕ Ｃꎬ Ｌｉｎ Ｌꎬ Ｔａｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｒａｇｉｌｅ Ｘ ｐｒｅｍｕｔａｔｉｏｎ ＲＮＡ ｉｓ
ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ｔｏ ｃａｕｓｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ] .
Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１２ꎬ ２１(２３): ５０３９－５０４７.

[３６] 　 Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｙａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｉｎａｓｅ ＡＫＴ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｉｎｎａｔｅ
ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ [Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ ２０１３ꎬ
１４０(２): １４３－１５２.

[３７] 　 Ｙｉｎ Ｎꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｌｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ｈＰＭＳＣ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ
ｏｖａｒｉａｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｆａｉｌｕｒｅ ｍｉｃｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ Ｔｈ１７ / Ｔｃ１７ ａｎｄ Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌ ｒａｔｉｏｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０１８ꎬ ９
(１): ３７.

[３８] 　 Ｔｈａｋｕｒ Ｍꎬ Ｆｅｌｄｍａｎ Ｇꎬ Ｐｕｓｃｈｅｃｋ ＥＥ. Ｐｒｉｍａｒｙ ｏｖａｒｉａｎ
ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｃｌａｓｓｉｃ ｇａｌａｃｔｏｓｅｍｉａ: ｃｕｒｒｅｎｔ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ａｎｄ
ｆｕｔｕｒｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ [Ｊ] . Ｊ Ａｓｓｉｓｔ Ｒｅｐｒｏｄ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１８ꎬ
３５(１): ３－１６.

[３９] 　 Ｂａｌａｋｒｉｓｈｎａｎ Ｂꎬ Ｎｉｃｈｏｌａｓ Ｃꎬ Ｓｉｄｄｉｑｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｖｅｒｓａｌ ｏｆ
ａｂｅｒｒａｎｔ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｂｙ Ｓａｌｕｂｒｉｎａｌ ｉｎ ａ ＧａｌＴ￣ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ
ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ [Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｍｏｌ Ｂａｓｉｓ Ｄｉｓ.ꎬ ２０１７ꎬ
１８６３(１２): ３２８６－３２９３.

[４０] 　 Ｐａｎ Ｄ. Ｔｈｅ Ｈｉｐｐｏ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ
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