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始基卵泡激活调控的研究进展
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摘要:以早发性卵巢功能不全(ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙꎬ ＰＯＩ)为代表的卵巢功能减退性疾病发生的本质是

卵巢中卵泡数量的减少或(和)卵泡质量的降低ꎬ严重影响女性的生殖健康ꎮ 卵巢功能减退患者的卵巢中仍然存

在部分始基卵泡(ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓꎬ ＰＦｓ)ꎬ激活剩余的 ＰＦｓꎬ使其发育为成熟卵泡ꎬ可作为改善卵巢功能的途径之

一ꎮ ＰＦｓ 是卵泡发育的起点ꎬ其休眠和激活的调节是女性维持生育力的重要基础ꎮ 因此ꎬ本文从分子水平探讨 ＰＦｓ
激活相关因子及信号通路对卵巢功能的作用机制ꎬ重点围绕维持 ＰＦｓ 休眠状态的叉头框转录因子 Ｏ３ａ( ｆｏｒｋｈｅａｄ
ｂｏｘ Ｏ３ａꎬ ＦＯＸＯ３ａ)、叉头框转录因子 Ｌ２( ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｌ２ꎬ ＦＯＸＬ２)、生殖系 α 因子( ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｒｍｌｉｎｅ ａｌｐｈａꎬ
ＦＩＧＬＡ)、ＬＩＭ 同源盒基因 ８(ＬＩＭ ｈｏｍｅｏｂｏｘ ８ꎬ ＬＨＸ８)、精卵发生特异性 ＨＬＨ 转录因子 １ / ２ ( ｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
ｏｏｇｅｎｅｓｉｓ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｂａｓｉ ｃｈｅｌｉｘ￣ｌｏｏｐ￣ｈｅｌｉｘ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １ / ２ꎬ ＳＯＨＬＨ１ / ２)、细胞周期蛋白依赖性激酶抑制物 １Ｂ
(ｃｙｃｌｉｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １Ｂꎬ ＣＤＫＮ１Ｂ)、 促 进 ＰＦｓ 激 活 的 新 生 儿 卵 巢 同 源 盒 蛋 白 ( ｎｅｗｂｏｒｎ ｏｖａｒｙ
ｈｏｍｅｏｂｏｘ ｇｅｎｅꎬ ＮＯＢＯＸ)、生长分化因子 ９(ｇｒｏｗｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ９ꎬ ＧＤＦ９)、骨形态发生蛋白 １５ (ｂｏｎｅ ｍｏｒ￣
ｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ １５ꎬ ＢＭＰ１５)、碱性成纤维细胞生长因子(ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ｂＦＧＦ)、白血病抑制因子

( ｌｅｕｋｅｍｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒꎬ ＬＩＦ)ꎬ以及参与 ＰＦｓ 激活调控的 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＦＯＸＯ３ａ、ｍＴＯＲ、Ｈｉｐｐｏ、ＴＧＦ￣β、ＡＭＰＫ、
Ｎｏｔｃｈ、ｃＡＭＰ 和 Ｗｎｔ 等信号通路进行系统性总结和阐述ꎬ以期为卵巢功能减退性疾病的预防和治疗提供理论依据

及潜在药物靶点ꎮ
关键词:卵巢功能减退性疾病ꎻ始基卵泡激活ꎻ抑制因子ꎻ促进因子ꎻ信号通路

中图分类号:Ｒ７１１.７５　 　 　 文献标志码:Ａ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ＰＡＮ Ｊｉｎｇ１ꎬ ＹＵ Ｘｉａｏ２ꎬ ＬＩＵ Ｊｉｎｘｉｎｇ２ꎬ ＬＩＵ Ｐｅｎｇｆｅｉ２

(１. Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｊｉｎａｎ ２５００１４ꎬＳｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
２. Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔꎬ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ

Ｊｉｎａｎ ２５００１４ꎬＳｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａ)
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ｕｌａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｄｏｒｍａｎｃｙ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｆｅ￣
ｍａｌｅ ｆｅｒｔｉｌｉｔｙ. Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙ ｒｅｖｉｅｗｓ ａｎｄ ｅｌｕｃｉｄａｔｅｓ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ＰＦｓꎬ ｆｏｃｕｓｉｎｇ ｏｎ ｋｅｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｏ３ａ (ＦＯＸＯ３ａ)ꎬ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｌ２ (ＦＯＸＬ２)ꎬ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｒｍｌｉｎｅ
ａｌｐｈａ (ＦＩＧＬＡ)ꎬ ＬＩＭ ｈｏｍｅｏｂｏｘ ８ (ＬＨＸ８)ꎬ ｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｏｏｇｅｎｅｓｉｓ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｂａｓｉｃ ｈｅｌｉｘ￣ｌｏｏｐ￣ｈｅｌｉｘ ｔｒａｎｓｃｒｉｐ￣
ｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ １ / ２ (ＳＯＨＬＨ１ / ２)ꎬ ｃｙｃｌｉｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １Ｂ (ＣＤＫＮ１Ｂ / ｐ２７ Ｋｉｐ１)ꎬ ｎｅｗｂｏｒｎ ｏｖａｒｙ ｈｏｍｅｏｂｏｘ
ｇｅｎｅ (ＮＯＢＯＸ)ꎬ ｇｒｏｗｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ９ (ＧＤＦ９)ꎬ ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ １５ (ＢＭＰ１５)ꎬ ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ (ｂＦＧＦ / ＦＧＦ２)ꎬ ａｎｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ (ＬＩＦ) . Ｔｈｅｓｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｐｌａｙ ｅｉｔｈｅｒ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｏｒ ｎｅｇａｔｉｖｅ
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ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＦＯＸＯ３ａꎬ ｍＴＯＲꎬ Ｈｉｐｐｏꎬ ＴＧＦ￣βꎬ ＡＭＰＫꎬ Ｎｏｔｃｈꎬ ｃＡＭＰꎬ ａｎｄ
Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ａｉｍｓ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｈｙｐｏｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｏｖａｒｉａｎ ｈｙｐｏｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄｉｓｅａｓｅｓꎻ Ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎꎻ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓꎻ Ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓꎻ Ｓｉｇｎａ￣
ｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ

　 　 随着现代生活节奏的加快及压力的增大ꎬ卵巢

功能减退性疾病的发病率逐年上升ꎬ且呈现年轻化

趋势ꎮ 卵巢功能减退性疾病不仅导致月经异常、不
孕ꎬ还增加罹患心血管疾病、骨质疏松症、阿尔茨海

默病和帕金森综合征等疾病的风险ꎬ严重影响女性

的身心健康[１￣３]ꎮ 研究表明ꎬ卵巢功能减退性疾病

患者的卵巢中仍然不同程度地存在剩余的始基卵泡

(ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓꎬ ＰＦｓ) [４]ꎬ如何有效激活剩余的

处于休眠状态的 ＰＦｓꎬ抑制其闭锁和凋亡ꎬ转而发育

为成熟卵泡ꎬ可作为卵巢功能减退性疾病研究和治

疗的突破口之一ꎮ ＰＦｓ 是女性卵巢储备和生育潜能

的基本单位ꎬ每个周期只有少数被激活并发育为生

长卵泡ꎮ 因此ꎬ有序、适度的 ＰＦｓ 激活是女性执行生

殖功能的基础ꎮ 本文概述有关 ＰＦｓ 激活调控的重要

因子及信号通路的研究进展ꎬ探讨 ＰＦｓ 休眠和激活

之间的平衡机制ꎬ从整体水平理解 ＰＦｓ 在维持卵巢

储备中的重要作用ꎬ为卵巢功能减退性疾病的预防

和治疗提供参考ꎬ改善卵巢功能、保障生殖健康ꎮ

１　 ＰＦｓ 激活是治疗卵巢功能减退性疾
病的关键性起始步骤

　 　 卵巢功能减退性疾病包括卵巢储备功能减退

(ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｏｖａｒｉａｎ ｒｅｓｅｒｖｅꎬ ＤＯＲ)、早发性卵巢功能

不全( ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙꎬ ＰＯＩ)和卵巢

早衰(ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｆａｉｌｕｒｅꎬ ＰＯＦ)ꎬ分别代表了

卵巢功能减退进行性发展的三个阶段ꎬ均可导致生

育障碍ꎬ影响生殖健康ꎮ 因此ꎬ卵巢功能减退性疾病

的早诊断、早治疗能有效延缓卵巢病理性衰老ꎬ改善

临床症状ꎮ 目前ꎬ治疗卵巢功能减退性疾病主要有激

素替代疗法、诱导排卵和干细胞疗法等[５]ꎬ可缓解低

雌激素症状ꎬ改善生殖结局ꎬ但远期效果并不理想ꎮ
卵巢功能减退疾病的发病机制尚不明确ꎬ涉及

遗传改变、免疫性疾病、医源性因素等[６]ꎬ是多种病

理因素相互作用的结果ꎬ究其本质是卵巢中卵泡数

量的减少或(和)质量的降低ꎮ 研究发现ꎬ在近 ７５％
的 ＰＯＩ 中仍可检测到处于休眠状态的 ＰＦｓ[４]ꎬ激活

ＰＯＩ 患者卵巢中剩余的 ＰＦｓ、减少其损耗ꎬ成为 ＰＯＩ

的重要治疗手段ꎮ ＰＦｓ 体外激活技术已被引入临床

实践ꎬ成为 ＰＯＩ 患者辅助生殖治疗的有效办法[７]ꎮ
因此ꎬＰＦｓ 的相关研究有助于开发更安全、更可靠、
更有效的 ＰＦｓ 体外激活技术ꎬ同样也是治疗以 ＰＯＩ
为代表的卵巢功能减退性疾病的关键性起始步骤ꎮ

ＰＦｓ 作为卵巢的基本生殖单位ꎬ由停留在减数

分裂双线期的初级卵母细胞及其周围单层的扁平前

体颗粒细胞所形成ꎬ其数量在出生时已确定ꎬ是不可

再生的生殖资源[８]ꎮ 当 ＰＦｓ 周围的单层前体颗粒细

胞由扁平向立方状转变ꎬ一层变成多层ꎬ并伴随卵母

细胞体积增大时ꎬ表明 ＰＦｓ 被激活ꎬ进入卵泡发生过

程ꎮ 调控 ＰＦｓ 生长状态的抑制因子和激活因子之间

的动态平衡对维持卵巢储备至关重要ꎮ 当抑制因子

水平减少或 /和激活因子水平增加时ꎬＰＦｓ 被异常激

活ꎬ影响卵泡募集ꎬ加速卵巢储备耗竭ꎬ导致卵巢功

能减退性疾病的发生ꎮ 因此ꎬ全面了解调控 ＰＦｓ 激

活的因子及相关信号通路是干预卵巢功能减退性疾

病进展的理论基础ꎮ

２　 调控 ＰＦｓ 激活的重要因子

２.１　 ＰＦｓ 激活抑制因子

２.１.１　 叉头框转录因子( ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘꎬ ＦＯＸ)
２.１.１.１　 叉头框转录因子 Ｏ３ａ( ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｏ３ａꎬ

ＦＯＸＯ３ａ)
ＦＯＸＯ３ａ 属于 ＤＮＡ 结合域中含高度保守的翼

状、螺旋结构的一类 ＦＯＸ 因子ꎬ在维持细胞稳态和

调节应激反应方面发挥关键作用[９]ꎮ ＦＯＸＯ３ａ 以非

磷酸化的形式在休眠状态的 ＰＦｓ 细胞核中高表达ꎬ
磷酸化的 ＦＯＸＯ３ａ 从卵母细胞的细胞核中转移到

胞质中意味着 ＰＦｓ 已经进入激活状态[１０]ꎮ 早期研

究证实ꎬＦＯＸＯ３ 敲除小鼠的 ＰＦｓ 全部被激活ꎬ使卵

巢储备过早耗竭而出现卵巢功能减退性现象ꎮ 因

此ꎬＦＯＸＯ３ 的核质定位可判断 ＰＦｓ 的激活状态ꎬ以
评估卵巢储备ꎮ

既往文献报道ꎬ缺氧可诱导 ＦＯＸＯ３ａ 在细胞核

中过表达ꎬ使 ＰＦｓ 维持休眠状态ꎬ减少卵巢储备的耗

竭[１１]ꎻ脐带间充质干细胞作用于 ＰＯＦ 患者卵巢ꎬ可



　 ７６　　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６２ 卷 ８ 期　

磷酸化卵母细胞中 ＦＯＸＯ３ａꎬ并转移至细胞质中ꎬ以
激活 ＰＦｓꎬ改善卵泡发育[１２]ꎻ重复超排卵会加速 ＰＦｓ
的激活ꎬ且卵母细胞中 ＦＯＸＯ３ａ 的核表达随着超排

卵次数的增加而降低[１３]ꎮ 以上结果证实ꎬＦＯＸＯ３ａ
作为 ＰＦｓ 激活的重要调控因子ꎬ可通过细胞核￣胞浆

穿梭作用改变 ＰＦｓ 的激活状态ꎬ影响卵泡的生长进

程[１４]ꎮ 此外ꎬ ＦＯＸＯ３ａ 作为磷脂酰肌醇 ３￣激酶

( ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３￣ｋｉｎａｓｅꎬ ＰＩ３Ｋ ) /蛋 白 激 酶 Ｂ
(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂꎬ ＡＫＴ)通路的下游组分ꎬ可通过

颗粒细胞与卵母细胞之间的信号交流及物质交换ꎬ
调节 ＰＦｓ 的激活[１５]ꎮ 因此ꎬＦＯＸＯ３ａ 的检测常作为

评估 ＰＦｓ 体外激活及发育成熟的关键ꎮ
研究表明ꎬＦＯＸＯ３ａ 还会影响精卵发生特异性

ＨＬＨ 转录因子 １ / ２ ( ｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｏｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｂａｓｉｃ ｈｅｌｉｘ￣ｌｏｏｐ￣ｈｅｌｉｘ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １ / ２ꎬ
ＳＯＨＬＨ１ / ２)对生长分化因子 ９( ｇｒｏｗｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ￣
ｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ￣９ꎬ ＧＤＦ９) 和骨形态发生蛋白 １５ ( ｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ １５ꎬ ＢＭＰ１５)的转录调控[１６]ꎬ
多因子之间相互作用形成复杂的 ＰＦｓ 调控网络ꎬ共
同参与卵泡的生长发育和成熟ꎮ
２.１.１.２ 　 叉头框转录因子 Ｌ２ ( ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｌ２ꎬ

ＦＯＸＬ２)
ＦＯＸＬ２ 同样属于 ＦＯＸ 家族ꎬ最早被发现可以

调控哺乳动物的卵巢分化ꎮ ＰＦｓ 的激活过程涉及卵

巢颗粒细胞的增殖分化和初级卵母细胞的生长发育

等多个环节ꎬ且卵巢颗粒细胞的增殖分化早于卵母

细胞的生长发育ꎮ ＦＯＸＬ２ 特异性表达在 ＰＦｓ 的前

体颗粒细胞中ꎬ与卵巢颗粒细胞的结构和活性有关ꎬ
提示 ＦＯＸＬ２ 可能在 ＰＦｓ 的激活启动中发挥作用ꎮ

动物实验证实ꎬＦＯＸＬ２ 可促进前体颗粒细胞向

立方形颗粒细胞分化[１７]ꎻ产前接触地塞米松可引起

子代 ＦＯＸＬ２ 和细胞周期蛋白依赖性激酶抑制物 １Ｂ
(ｃｙｃｌｉｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １Ｂꎬ ＣＤＫＮ１Ｂ)表
达下调ꎬ导致 ＰＦｓ 数量减少[１８]ꎮ 同样ꎬ有关人颗粒

细胞中 ＦＯＸＬ２ 转录水平的研究结果显示ꎬＰＦｓ 中

ＦＯＸＬ２ 表达明显高于初级卵泡[１９]ꎮ 以上研究结果

均提示ꎬＦＯＸＬ２ 可调控 ＰＦｓ 颗粒细胞的增殖分化ꎬ
参与 ＰＦｓ 激活ꎮ

体外实验发现ꎬ 经血源性基质细胞可上调

ＦＯＸＬ２ 的表达ꎬ促进前体颗粒细胞的增殖ꎬ加速卵

巢皮质中休眠 ＰＦｓ 的募集ꎬ促进 ＰＯＩ 模型大鼠卵泡

体外发育ꎬ有助于恢复卵巢功能[２０]ꎻ植物雌激素染

料木素(ｇｅｎｅｓｔｅｉｎꎬ ＧＥＮ)可通过上调雌激素受体和

ＦＯＸＬ２ 表达ꎬ抑制 ＰＦｓ 的异常激活ꎬ维持卵巢储备ꎬ
在一定程度上延长生殖寿命[２１]ꎮ 因此ꎬ经血源性基

质细胞移植和 ＧＥＮ 的临床应用均可考虑作为 ＰＯＩ
或癌症化学性治疗患者保护卵巢储备的潜在治疗方

案ꎮ 因此ꎬＦＯＸＬ２ 与 ＦＯＸＯ３ａ 转录因子同属 ＦＯＸ
家族ꎬ分别从卵巢颗粒细胞和卵母细胞两方面参与

ＰＦｓ 的激活调控ꎬ均可作为反映卵巢储备的重要标

志物ꎮ
２.１.２　 生殖系 α 因子( ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｒｍｌｉｎｅ ａｌｐｈａꎬ

ＦＩＧＬＡ)
ＦＩＧＬＡ 是碱性螺旋－环－螺旋(ｂａｓｉｃ ｈｅｌｉｘ￣ｌｏｏｐ￣

ｈｅｌｉｘꎬ ｂＨＬＨ)转录因子中第一个被证实可参与 ＰＦｓ
生成的因子ꎬ在多种卵母细胞生长发育相关基因的

特异性表达中起关键调控作用[２２]ꎬ在卵泡发生早期

阶段发挥重要作用ꎮ
动物实验表明ꎬＦＩＧＬＡ 最早表达于雌性小鼠胚

胎期ꎬ若发生突变会阻碍前体颗粒细胞的分化ꎬ影响

ＰＦｓ 的形成[２３]ꎬ此结论在人类基因研究中亦得到验

证:ＦＩＧＬＡ 转录水平在女性胚胎 １７~１９ 周时上升尤

其明显ꎬ提示此时是卵巢储备建立的关键时期[２４]ꎮ
进一步研究证实ꎬＦＩＧＬＡ 缺失会阻碍卵母细胞减数

分裂进程ꎬ引起卵母细胞 ＤＮＡ 损伤和凋亡ꎬ影响

ＰＦｓ 的生长发育ꎬ最终导致卵泡闭锁ꎮ 由此可见ꎬ
ＦＩＧＬＡ基因的稳定表达不仅调控前体颗粒细胞的增

殖分化ꎬ还影响卵母细胞的生长发育ꎬ而这两方面正

是 ＰＦｓ 激活的基础ꎮ 因此ꎬＦＩＧＬＡ 表达的变化可同

时反映前体颗粒细胞和卵母细胞的生长状态ꎬ可作

为 ＰＦｓ 形成及激活的生物学标志物ꎮ
ＦＩＧＬＡ 除了参与 ＰＦｓ 的形成外ꎬ还可调节 ＰＦｓ

的激活ꎮ 因此ꎬ全面分析 ＦＩＧＬＡ 基因在生殖细胞中

的表达模式是进一步了解机体生殖发育调控机制的

前提ꎬ可为探究生育力的保存方法提供新思路ꎮ
２.１.３　 ＬＩＭ 同源盒基因 ８ (ＬＩＭ ｈｏｍｅｏｂｏｘ ８ꎬ ＬＨＸ８)

ＬＨＸ８ 是富含半胱氨酸￣组氨酸结构域的 ＬＩＭ
蛋白家族的一员[２５]ꎬ在雌性配子发育过程中发挥重

要作用[２６]ꎬ亦是 ＰＦｓ 激活过程中重要的转录因子之

一ꎮ ＬＨＸ８ 在雌性小鼠各级卵泡卵母细胞中持续高

表达ꎬＬＨＸ８ 敲除后ꎬ卵母细胞大量丢失ꎬＰＦｓ 数量急

剧下降ꎬ使卵巢储备功能下降[２７]ꎮ 后续研究表明ꎬ
ＬＨＸ８ 的 ＲＮＡ 结合蛋白 ＬＩＮ２８Ａ 正向调控哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬ
ｍＴＯＲ)信号通路ꎬ参与 ＰＦｓ 的激活ꎮ 而 ＬＨＸ８ 抑制

ＬＩＮ２８Ａ 的活性ꎬ维持 ＰＦｓ 的休眠状态ꎬ防止过度

激活[１７]ꎮ
既往文献报道ꎬＬＨＸ８ 表达异常会引起卵母细

胞发育停滞ꎬ导致生殖功能障碍[２８]ꎮ ＬＨＸ８ 可调控

卵母细胞中新生儿卵巢同源盒蛋白(ｎｅｗｂｏｒｎ ｏｖａｒｙ
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ｈｏｍｅｏｂｏｘ ｇｅｎｅꎬ ＮＯＢＯＸ) 的表达ꎬ抑制 ＰＦｓ 的激

活[２９]ꎮ 因此ꎬ ＬＨＸ８ 可直接影响卵母细胞的发育或

作用于 ＰＦｓ 激活相关基因ꎬ多途径参与 ＰＦｓ 的生长ꎬ
在生殖功能的正常发挥中起着重要作用ꎮ
２.１.４　 ＳＯＨＬＨ１ / ２

ＳＯＨＬＨ 与 ＦＩＧＬＡ 均属于 ｂＨＬＨ 家族ꎬ作为生

殖细胞特异性转录因子ꎬ在卵泡发育早期发挥重要

调控作用ꎮ ＳＯＨＬＨ 表达集中于 ＰＦｓ 和初级卵泡的

卵母细胞、颗粒细胞和次级卵泡的卵膜细胞中ꎬ其中

以 ＰＦｓ 的卵母细胞为主[３０]ꎮ ＳＯＨＬＨ１ 敲除雌性小

鼠表型与 ＬＨＸ８ 敲除小鼠相似ꎬ即卵母细胞在出生

后被大量活化ꎬ使 ＰＦｓ 丢失ꎬ卵巢储备在性成熟前基

本耗竭[２４]ꎮ 不同的是ꎬＳＯＨＬＨ１ 仅调控次级卵泡之

前的卵母细胞ꎮ 进一步研究表明ꎬＳＯＨＬＨ１ 可直接

影响 ＬＨＸ８ 的转录[３１]ꎬＳＯＨＬＨ１ 和 ＬＨＸ８ 组合可作

为快速评估 ＰＦｓ 数量的有效生物学标志物[３２]ꎮ
ＳＯＨＬＨ１ 和 ＳＯＨＬＨ２ 均参与生殖细胞的发生

和发育ꎬ两者相互作用ꎬ在不影响卵母细胞减数分裂

情况下ꎬ共同调节卵母细胞的分化[３３]ꎮ ＳＯＨＬＨ１ / ２
单基因或者双基因敲除小鼠中ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通

路受到抑制ꎬ后代小鼠卵巢中 ＰＦｓ 和初级卵泡数量

显著下降ꎬ且在 ７ 周左右发生卵母细胞的大量丢

失[３４]ꎬ说明 ＳＯＨＬＨ１ / ２ 可能通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号

通路调控卵母细胞生长ꎬ影响 ＰＦｓ 向生长卵泡的分

化ꎮ 若 ＳＯＨＬＨ１ / ２ 基因异常表达ꎬ可导致卵巢功能

减退和生育能力下降ꎮ 因此ꎬＳＯＨＬＨ１ / ２ 可作为诊

断卵巢功能减退性疾病的候选基因之一ꎮ
文献报道ꎬ 卵母细胞特异性转录调节因子

ＳＯＨＬＨ１ / ２、 ＮＯＢＯＸ、ＬＨＸ８ 在同一生殖细胞亚群

中共表达ꎬ与卵巢储备能力高度相关ꎮ ＳＯＨＬＨ１ 与

ＦＩＧＬＡ、ＬＨＸ８ 可共定位于同一卵母细胞的细胞核

中ꎬ并相互作用ꎬ形成核复合物ꎬ共同调控下游靶基

因ꎬ维持生殖细胞的分化ꎬ参与早期卵泡发育[３５]ꎮ
因此ꎬ开展 ＳＯＨＬＨ１ / ２ 调控生殖细胞生长发育的相

关机制研究ꎬ可为全面掌握 ＰＦｓ 激活、保障女性生育

能力提供新方向ꎮ
２.１.５　 ＣＤＫＮ１Ｂ

ＣＤＫＮ１Ｂ 作为细胞周期进程的抑制性调控因

子ꎬ可将细胞周期阻滞于 Ｇ１ 期ꎬ参与肿瘤细胞的生

长增殖和转移侵袭等过程ꎮ 在生殖领域ꎬＣＤＫＮ１Ｂ
特异性地表达于生长卵泡的卵母细胞核中[３６]ꎬ调控

卵泡颗粒细胞的生长周期[３７]ꎬ影响 ＰＦｓ 激活ꎬ与卵

巢减退性疾病的发生密切相关ꎮ 研究表明ꎬ卵巢组

织移植后ꎬ伴 ＣＤＫＮ１Ｂ 表达下降ꎬ表现为卵巢储备

的消耗ꎬ造成卵巢功能减退[３８]ꎮ ＣＤＫＮ１Ｂ 是反映

卵巢储备的特征性蛋白之一ꎬ其表达的缺失会加速

ＰＦｓ 的激活ꎬ导致 ＤＯＲ、ＰＯＩ 或 ＰＯＦ 的发生ꎮ 卵巢

功能不全患者卵巢组织中ꎬＣＤＫＮ１Ｂ 蛋白表达水平

与 ＦＯＸＯ３ａ、ＦＯＸＬ２ 均降低[３９]ꎬ提示 ＣＤＫＮ１Ｂ 缺失

可能导致 ＰＦｓ 过度激活ꎬ对卵巢减退性疾病的诊断

和治疗具有重要的潜在价值ꎮ
文献报道ꎬ长期接触低剂量的拟除虫菊酯杀虫

剂会上调雌性小鼠卵巢中 ＣＤＫＮ１Ｂ 的表达ꎬ抑制卵

泡颗粒细胞的增殖并促进凋亡ꎬ导致 ＰＦｓ 丢失ꎬ诱导

产生类似于人类的 ＰＯＩ 表型[４０]ꎮ 相关机制研究表

明ꎬＣＤＫＮ１Ｂ 一方面可通过抑制 ＰＦｓ 中细胞周期蛋

白依赖性激酶 ２ 复合体的活性ꎬ负向调控 ＰＦｓ 的激

活ꎻ另一方面ꎬＣＤＫＮ１Ｂ 作为 ＦＯＸＯ３ａ 转录调控的

下游靶基因ꎬ受 ＦＯＸＯ３ａ 作用ꎬ共同维持 ＰＦｓ 的休眠

状态[４１]ꎮ 因此ꎬ后续可进一步探究 ＣＤＫＮ１Ｂ 对 ＰＦｓ
前体颗粒细胞的调控及其与 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＦＯＸＯ３ａ
通路之间的交互作用ꎬ为 ＣＤＫＮ１Ｂ 调控 ＰＦｓ 激活的

具体分子机制提供参考ꎮ
２.２　 ＰＦｓ 激活促进因子

２.２.１　 ＮＯＢＯＸ
ＮＯＢＯＸ 是调控 ＰＦｓ 激活的卵母细胞特异性同

源框基因ꎬ在 ＰＦｓ 和生长卵泡的卵母细胞中高表达ꎬ
在早期卵泡发生中起关键作用[４２]ꎮ ＮＯＢＯＸ 缺失

会加速卵母细胞的丢失ꎬ同时抑制已经形成的 ＰＦｓ
向生长卵泡的转变[４３]ꎬ影响卵巢功能ꎬ危害生殖健

康ꎮ 研究表明ꎬ最早可于小鼠胚胎期 １５.５ ｄ 和１７.５ ｄ
分别检测到 ＮＯＢＯＸ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达[４２]ꎮ
ＮＯＢＯＸ 表达缺失导致卵母细胞质量和数量下降ꎬ
最终造成生殖障碍[４４]ꎮ 在人类基因表达谱研究中ꎬ
纯合的 ＮＯＢＯＸ 截断变异体可导致卵母细胞中生长

分化因子的转录障碍ꎬ进而诱发 ＰＯＩ[４５]ꎮ 可见ꎬ
ＮＯＢＯＸ 基因突变可能是卵巢功能减退性疾病的病

因之一ꎬ这一观点被 Ｓａｓｓｉ 等[４６]所证实ꎮ
文献报道ꎬ卵母细胞表面的跨膜蛋白酪氨酸激

酶受体( ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅꎬ ＲＴＫ)启动子存在

多个 ＮＯＢＯＸ 结合位点ꎬＮＯＢＯＸ 可通过Ⅲ型 ＲＴＫ
或调控转化生长因子 β( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｂｅｔａꎬ ＴＧＦ￣β)信号通路的传导影响颗粒细胞增殖分

化ꎬ干预 ＰＦｓ 的激活及初级卵泡的生长发育[４７]ꎮ 特

异性定位于 ＰＦｓ 卵母细胞膜的 Ｅ￣钙黏蛋白通过穿

梭蛋白 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 调控 ＮＯＢＯＸ 的表达ꎬ在维持 ＰＦｓ
数量、保存卵巢储备能力中至关重要[４８]ꎮ

由此可知ꎬ卵母细胞特异性基因 ＮＯＢＯＸ 作为

ＰＦｓ 激活的促进因子ꎬ可能通过 ＴＧＦ￣β 或 β￣ｃａｔｅｎｉｎ
介导的信号通路干预卵母细胞或颗粒细胞的生长ꎬ
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以调控 ＰＦｓ 的激活进程ꎮ
２.２.２　 ＧＤＦ９

ＧＤＦ９ 是 ＴＧＦ￣β 超家族的成员ꎬ调节细胞增殖、
分化和凋亡ꎬ影响组织生长发育[４９]ꎮ 在卵巢中ꎬ卵
母细胞分泌的 ＧＤＦ９ 可通过旁分泌调控颗粒细胞增

殖分化及类固醇的生成[５０]ꎬ影响卵母细胞的发育潜

能ꎬ干预卵泡生长进程ꎮ ＧＤＦ９ 在初级卵泡及之后

的所有卵泡发育阶段均有表达[５１]ꎬＧＤＦ９ 与受体结

合后激活 ＴＧＦ￣β 信号通路ꎬ在其下游信号分子协助

下进入颗粒细胞的细胞核ꎬ调控靶基因的转录ꎬ促进

颗粒细胞的增殖分化[５２]ꎮ 卵母细胞 ＧＤＦ９ 缺失会

导致颗粒细胞增殖障碍、卵母细胞发育异常ꎬ对卵巢

功能造成损害[５３]ꎮ ＰＦｓ 激活后ꎬ初级卵母细胞体积

增大ꎬ特异性分泌促进颗粒细胞发育的 ＧＤＦ９ 和

ＢＭＰ１５ ꎬ共同推动卵泡的进一步发育[５４]ꎮ
文献报道ꎬ在羊卵巢皮质体外培养体系中添加

５０ ｎｇ / ｍＬ ＧＤＦ９ꎬ可能通过磷酸化 ＡＫＴ 和 ＦＯＸＯ３ａꎬ
促进 ＰＦｓ 的激活[５５]ꎻ卵巢组织移植术后卵泡丢失严

重ꎬ重要原因之一是 ＰＦｓ 异常激活ꎬ生物学上表现为

ＧＤＦ９ 表达水平上升[５６]ꎻ卵巢组织与卵泡膜干细胞

共培养体系中ꎬ卵母细胞 ＧＤＦ９ 的表达显著上调ꎬ有
利于 ＰＦｓ 的体外发育[５７]ꎻ重组抗缪勒管激素( ａｎｔｉ￣
ｍｕｌｌｅｒｉａｎ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ＡＭＨ)治疗可以影响卵巢组织

移植术后生长卵泡中 ＧＤＦ９ 的表达ꎬ抵抗 ＰＦｓ 的丢

失[５８]ꎮ 以上研究表明ꎬＧＤＦ９ 虽不直接作用于 ＰＦｓꎬ
但在 ＰＦｓ 激活后进一步发育中发挥重要作用ꎮ

研究表明ꎬ卵母细胞中 ＧＤＦ９ 与 ＮＯＢＯＸ 存在

相互作用[５９]ꎬ综合观察 ＧＤＦ９ 与其他 ＰＦｓ 激活调控

因子可以更好地评估 ＰＦｓ 生长状态ꎬ从而指导 ＰＦｓ
体外培养体系的改进ꎬ促进体外卵泡成熟ꎬ为生殖疾

病的治疗提供新靶点ꎮ
２.２.３　 ＢＭＰ１５

ＢＭＰ１５ 与 ＧＤＦ９ 同属于 ＴＧＦ￣β 超家族ꎬ作为

卵母细胞分泌因子ꎬ参与卵母细胞与颗粒细胞沟通

的标志性通路———ＴＧＦ￣β 信号通路的传导ꎬ共同调

控卵泡早期生成及发育过程ꎮ ＢＭＰ１５ 双等位基因

缺失干扰 ＴＧＦ￣β 信号通路传导ꎬ抑制颗粒细胞增

殖ꎬ使卵泡发育停滞ꎬ同时可激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号

通路ꎬ使 ＰＦｓ 异常激活ꎬ降低卵巢储备[６０￣６１]ꎮ 因此ꎬ
ＢＭＰ１５ 的表达与卵巢功能相关ꎬ若发生突变可导致

ＰＯＩ 等卵巢功能减退性疾病的发生[６２￣６４]ꎮ
动物实验表明ꎬＢＭＰ１５ 可促进间充质干细胞向

卵母样细胞的分化[６５]ꎻ２５ ｎｇ / ｍＬ ＢＭＰ１５ 培养野猪

腔前卵泡 ６ ｄꎬ可诱导 ＰＦｓ 激活ꎬ获得较多数量的生

长卵泡[６６]ꎻ在新生小鼠卵巢组织培养基中加入亮氨

酸、谷氨酰胺、精氨酸或其组合可以上调 ＢＭＰ１５ 和

ＧＤＦ９ 的表达ꎬ 加速 ＰＦｓ 的激活[６７]ꎮ ＢＭＰ１５ 和

ＧＤＦ９ 可形成异二聚体ꎬ共同介导 ＴＧＦ￣β 信号通路

的传导[６８]ꎮ ＰＯＩ 患者的 ＢＭＰ１５ 和 ＧＤＦ９ 同步降

低ꎬ说明两者在生物学功能的发挥上可能存在协同

作用[６９]ꎮ 由此推测ꎬＢＭＰ１５ 可能以剂量依赖的方

式ꎬ与 ＧＤＦ９ 相互作用ꎬ共同调控 ＰＦｓ 的激活ꎮ
文献报道ꎬ食用煎炸油喂养的大鼠会出现生殖

障碍ꎬ卵巢组织在生物学上表现为 ＰＦｓ 数量减少ꎬ闭
锁卵泡数量增加ꎬＢＭＰ１５ 和 ＧＤＦ９ 表达下降[７０]ꎻ慢
性氟暴露会降低卵巢中的 ＢＭＰ１５ 和 ＧＤＦ９ 水平ꎬ导
致 ＰＦｓ 和生长卵泡数量减少ꎬ诱导雌性大鼠卵巢功

能减退[７１]ꎻ同样ꎬ激素样内分泌干扰物 ２ꎬ３ꎬ７ꎬ８￣四
氯苯对二恶英的暴露也会干扰雌性子代大鼠

ＢＭＰ１５ 和 ＧＤＦ９ 的表达ꎬ影响 ＰＦｓ 向初级卵泡和次

级卵泡的转化ꎬ损伤卵巢功能[７２]ꎮ 因此ꎬ了解饮食、
环境及激素样内分泌干扰物通过调控 ＢＭＰ１５ 的表

达对卵巢功能产生的毒理学作用ꎬ对于明确危害生

殖健康的潜在因素具有重要的意义ꎮ
研究证明ꎬ芍药和辅酶 Ｑ１０ 可以提高小鼠卵巢

中 ＢＭＰ１５ 和 ＧＤＦ９ 的表达ꎬ提高卵母细胞质量ꎬ激活

ＰＦｓꎬ增加生长卵泡的数量ꎬ改善 ＰＯＩ 模型小鼠的卵巢

功能[７３￣７４]ꎮ 因此ꎬ芍药及辅酶 Ｑ１０ 的临床应用可以

为卵巢功能减退性疾病的治疗提供新策略ꎬ但仍需要

进一步的系统性研究来确定最佳服用剂量和时间ꎮ
２.２.４　 碱性成纤维细胞生长因子( ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ

ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ｂＦＧＦ)
ｂＦＧＦ 是成纤维细胞生长因子家族成员ꎬ由卵

母细胞分泌ꎬ并具有旁分泌功能ꎬ刺激颗粒细胞的生

长发育[７５]ꎮ 动物实验表明ꎬｂＦＧＦ 促进了猫 ＰＦｓ 的

体外激活及生长[７６]ꎻｂＦＧＦ 与局部细胞因子白血病

抑制因子( ｌｅｕｋｅｍｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒꎬ ＬＩＦ)及促卵泡

激素( ｆｏｌｌｉｃｌｅ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ＦＳＨ)具有协同

作用ꎬ并可能通过 ＡＫＴ 和 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 介导的信号通

路调控颗粒细胞增殖ꎬ干预鸡 ＰＦｓ 的激活[７７￣７８]ꎮ 在

人卵巢皮质体外培养中加入 ｂＦＧＦ 也观察到了相似

的表型[７９]ꎮ 由此可知ꎬｂＦＧＦ 作为 ＰＦｓ 激活的促进

因子ꎬ在 ＰＦｓ 培养体系中发挥类似于 ＧＤＦ９、ＢＭＰ１５
蛋白的作用ꎬ有助于 ＰＦｓ 的体外激活和生长发育ꎮ

ｂＦＧＦ 在 ＰＦｓ 的生长进程中发挥一定的促进作

用ꎬ研究表明ꎬｂＦＧＦ 促进 ＰＦｓ 激活的可能原因如下:
①ｂＦＧＦ 可促进颗粒细胞增殖和雌激素生成ꎮ
②ｂＦＧＦ 为成纤维细胞生长因子的亚类ꎬ可增加血

管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ)分泌[８０]ꎬ促进血管新生ꎬ增加血管密度ꎬ改善
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卵巢周围组织血流及氧供ꎬ为 ＰＦｓ 的激活及生长发

育提供良好的微环境ꎮ 因此ꎬ深入探究 ｂＦＧＦ 与其

他转录因子、细胞因子及相关信号通路之间的关系ꎬ
可以完善其在 ＰＦｓ 激活中的分子作用机制ꎬ健全

ＰＦｓ 激活调控体系ꎬ为生殖系统相关研究提供参考ꎮ
２.２.５　 ＬＩＦ

ＬＩＦ 属于白介素 ６ 家族的分泌型糖蛋白ꎬ可促

进干细胞生长ꎬ在卵巢颗粒细胞及卵母细胞上均有

表达ꎮ ＬＩＦ 在体外可调节颗粒细胞增殖ꎬ并提高卵

母细胞减数分裂能力[８１]ꎬ参与卵泡的生长发育ꎮ
动物实验表明ꎬＬＩＦ 可能通过激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ

和 Ｓｔａｔ３ 信号通路ꎬ抑制鸡卵泡闭锁[８２]ꎬ提高鸡 ＰＦｓ
体外存活率[８３]ꎻ ＬＩＦ 和 ｂＦＧＦ 可通过调节雌激素受

体、ＡＫＴ 和 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路ꎬ促进雏鸡卵泡

细胞的增殖并抑制凋亡ꎬ并产生协同作用ꎬ利于 ＰＦｓ
激活[７７ꎬ ８４]ꎻ羊卵巢组织进行玻璃化冷冻融化前使用

ＬＩＦ 预处理ꎬ可以增加 ＧＤＦ９ 和 ＢＭＰ 的表达ꎬ减少

卵巢组织低温保存对卵泡造成的损伤ꎬ维持 ＰＦｓ 数

量并促进其生长发育[８５]ꎬ提示 ＬＩＦ 与 ＧＤＦ９、ＢＭＰ
之间可能存在相互作用ꎬ共同调控 ＰＦｓ 的激活ꎮ

文献报道ꎬ ＰＯＩ 患者卵泡液和血清中 ＬＩＦ、
ｂＦＧＦ、ＧＤＦ９ 的表达增加ꎬ以此为特征的细胞因子谱

的改变与卵巢功能减退进程相关[８６]ꎮ 因此ꎬ对 ＬＩＦ
与其他 ＰＦｓ 激活相关因子的综合研究ꎬ可预测卵巢

功能状态ꎬ对卵巢功能减退性疾病具有一定的诊断

价值ꎬ并有望在特定群体中实现靶向疗法ꎬ以延缓卵

巢衰老进程ꎮ

３　 参与 ＰＦｓ 激活的相关信号通路

３.１　 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＦＯＸＯ３ａ 信号通路

ＰＩ３Ｋ 是一种脂质激酶ꎬ参与细胞增殖、分化和

凋亡等过程ꎮ ＡＫＴ 是多种通路的交叉信号分子ꎬ表
达于人卵巢卵母细胞和颗粒细胞中ꎬ对细胞存活和

凋亡起调控作用[８７]ꎮ 大量研究证明ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ /
ＦＯＸＯ３ａ 信号通路在维持 ＰＦｓ 的休眠中发挥重要作

用ꎬ是调节 ＰＦｓ 激活的关键信号通路[１７]ꎮ 当初级卵

母细胞膜上的 ＰＩ３Ｋ 受到上游受体 ＲＴＫ 刺激ꎬ促使

磷脂 酰 肌 醇 二 磷 酸 [ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ( ４ꎬ ５)
￣ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ ＰＩＰ２] 转 化 为 磷 脂 酰 肌 醇 三 磷 酸

[ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ (３ꎬ４ꎬ５) ￣ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ ＰＩＰ３]ꎬ
并激活磷脂酰肌醇依赖性激酶 １(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉ￣
ｔｏｌ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ１ꎬ ＰＤＫ１)后ꎬ可磷酸化 ＡＫＴ 和

ＦＯＸＯ３ａꎬ使 ＦＯＸＯ３ａ 向细胞核外转移ꎬ诱导 ＰＦｓ 激

活ꎮ 当 ＡＫＴ 去磷酸化后ꎬＦＯＸＯ３ａ 移回细胞核内ꎬ

抑制 ＰＦｓ 激活[１７ꎬ８８￣９１]ꎮ
文献报道ꎬ卵巢癌化疗患者的 ＰＦｓ 过度激活ꎬ磷

酸酶与张力蛋白同源物 ( ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｏｎ
ｈｏｍｏｌｏｇｙꎬ ＰＴＥＮ)的含量显著减少[９２]ꎬ提示 ＰＴＥＮ
可将 ＰＩＰ３ 去磷酸化为 ＰＩＰ２ꎬ抑制 ＰＩ３Ｋ 和 ＡＫＴ 活

性ꎬ负调控 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＦＯＸＯ３ａ 信号传导[１４ꎬ９３]ꎻ
ＰＴＥＮ 缺失时ꎬ胰岛素和胰岛素样生长因子 １ 能够

促进颗粒细胞增殖ꎬ兴奋 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＦＯＸＯ３ａ 信号

通路ꎬ激活 ＰＦｓ 并使其发育为初级卵泡[９４￣９６]ꎮ ＰＴＥＮ
负调控 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＦＯＸＯ３ａ 信号传递进而影响 ＰＦｓ
激活的结论在动物实验中也得到验证ꎬ对蛋鸡经行

诱导脱壳会降低 ＰＴＥＮ 表达ꎬ 激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ /
ＦＯＸＯ３ａ 信号通路ꎬ促进 ＰＦｓ 激活[９７]ꎻＰＴＥＮ 抑制剂

孵育猪卵巢组织可显著激活 ＰＦｓꎬ增加生长卵泡的

百分比[９８]ꎮ 然而ꎬ抑制 ＰＴＥＮ 会降低非生长卵泡的

ＤＮＡ 损伤修复能力[９９]ꎬ干扰卵母细胞和颗粒细胞

之间的信号交流ꎬ影响卵泡质量ꎮ 因此ꎬ后续应进行

大量体内或体外实验ꎬ明确 ＰＴＥＮ 抑制剂调控

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＦＯＸＯ３ａ 信号通路的作用机制ꎬ优化

ＰＦｓ 体外激活的方案ꎮ 此外ꎬＶＥＧＦ、细胞周期分裂蛋

白 ４２、细胞功能调节因子过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ、神经营养因子和褪黑激素均被证实可通过 ＰＩ３Ｋ/
ＡＫＴ/ ＦＯＸＯ３ａ 信号通路参与 ＰＦｓ 的激活[１００￣１０４]ꎮ

研究表明ꎬ子宫内膜异位症患者卵巢组织中的

ＰＩ３Ｋ / ＰＴＥＮ / ＡＫＴ / ＦＯＸＯ３ａ 信号异常激活ꎬ可引起

ＰＦｓ 的过早耗竭ꎬ提示该通路相关信号分子可作为

预防和治疗卵巢储备能力降低的有效药物靶

点[１０５]ꎻ脐带间充质干细胞和脂肪组织来源的干细

胞可分别通过激活、抑制 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＦＯＸＯ３ａ 信号

通路ꎬ调控 ＰＦｓ 的生长发育ꎬ保护卵巢储备[１０６￣１０７]ꎻ
槲皮素、姜黄素可通过抑制 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＦＯＸＯ３ａ 通

路ꎬ避免 ＰＦｓ 过度消耗ꎬ用于减轻癌症化疗后、ＰＯＦ
和不孕症的治疗[１０８￣１１０]ꎻＰＩ３Ｋ 激活剂和 ＰＴＥＮ 抑制

剂干预 ＰＯＩ 患者卵巢组织ꎬ可成功激活卵巢中剩余

的 ＰＦｓꎬ使其进一步生长发育[１１１￣１１２]ꎻ死盒解旋酶 ６
(ｄｅａｄｂｏｘ ｈｅｌｉｃａｓｅ ６ꎬ ＤＤＸ６) 缺陷会增强 ＰＩ３Ｋ /
ＡＫＴ 信号传导ꎬ导致 ＰＦｓ 过早耗竭[１１３]ꎬ强调了

ＤＤＸ６ 在维持 ＰＦｓ 数量中的必要性ꎬ为保护卵巢储

备、保障生殖寿命提供了新启发ꎮ 因此ꎬ优化 ＰＦｓ 的

体外激活技术ꎬ建立完善的 ＰＦｓ 的体外培养体系ꎬ可
为卵巢功能减退及不孕患者提供潜在治疗策略ꎮ 除

此之外ꎬ还应该注意减少在环境 ＰＭ２.５[１１４] 及内分

泌干扰物正己烷[１１５] 中的暴露ꎬ避免 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ /
ＦＯＸＯ３ａ 信号异常传导ꎬ以免对生殖功能产生不必

要的损害ꎮ
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３.２　 ｍＴＯＲ 信号通路

ｍＴＯＲ 属于 ＰＩ３Ｋ 相关激酶家族ꎬ是一种在进

化上保守的丝氨酸 /苏氨酸激酶ꎬ可调节细胞增殖及

蛋白合成ꎮ ｍＴＯＲ 作为细胞状态感受器ꎬ接受各种

细胞内、外的信号刺激的同时ꎬ与其他信号相互作

用ꎬ是多条信号通路汇合的枢纽ꎮ ｍＴＯＲ 处于

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路的下游ꎬ参与卵泡发育的各个

阶段ꎬ并在 ＰＦｓ 向初级卵泡转化过程中至关重

要[１９ꎬ１１６]ꎬ提示 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 通路可通过影响

前体颗粒细胞的增殖ꎬ进而调控 ＰＦｓ 的激活ꎮ
研究表明ꎬ羟苯丙酯的暴露会加速成年小鼠的

卵巢衰老[１１７]、胱氨酸－谷氨酸转运体基因缺陷会损

害小鼠生育力[１１８]、ｃｃ￣趋化因子受体 ２ [１１９]和组蛋白

脱乙酰基酶 ６[１２０]参与了卵泡生长发育、褪黑素会影

响 ＰＯＩ 模型大鼠卵巢自噬[１２１]ꎬ这些均被证明与

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 信号通路调控 ＰＦｓ 激活有关ꎬ而
ｍＴＯＲ 复合体 １ / ２(ｍＴＯＲ ｃｏｍｐｌｅｘ １ / ２ꎬ ｍＴＯＲｃ１ / ２)
在抑制 ＰＦｓ 激活中发挥重要作用[１２２]ꎬ其中 ｍＴＯＲｃ１
参与了 ＰＦｓ 激活过程中颗粒细胞的增殖分化ꎬ
ｍＴＯＲｃ２ 则与卵泡的存活密切相关[１２３]ꎮ 同时ꎬ
ｍＴＯＲｃ 受上游结节性硬化症复合物 １ / ２( ｔｕｂｅｒｏｕｓ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｃｏｍｐｌｅｘ １ / ２ꎬ ＴＳＣ１ / ２)的负调控[１２４]ꎬ腺苷

酸活化蛋白激酶 ( ＡＭＰ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ
ＡＭＰＫ) 抑制剂可抑制小鼠 ＴＳＣ２ 的活性ꎬ诱导

ｍＴＯＲｃ 以及下游核糖体蛋白磷酸化ꎬ从而激活

ＰＦｓ[１２５]ꎮ 在前体颗粒细胞中ꎬｍＴＯＲｃ１ 是接收卵泡

激活信号的关键因子ꎬ并分泌 Ｋｉｔ 配体(Ｋｉｔ ｌｉｇａｎｄꎬ
ＫｉｔＬ)ꎬ通过与卵母细胞表面的跨膜蛋白 Ｋｉｔ 相结

合ꎬ兴奋 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路ꎬ抑制 ＴＳＣ１ / ２ 活性ꎬ从而

解除其对 ｍＴＯＲｃ 的抑制作用ꎬ加速 ＰＦｓ 激活并向

初级 卵 泡 转 变[１７]ꎮ 因 此ꎬ Ｋｉｔ / ＫｉｔＬ￣ＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴ￣
ＴＳＣ１ / ２￣ｍＴＯＲｃ 通路是 ＡＫＴ 参与的 ｍＴＯＲ 介导

ＰＦｓ 激活的完整信号通路ꎬ与 ＰＴＥＮ / ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ /
ＦＯＸＯ３ａ 通路存在相互作用ꎮ 与此相似ꎬ钩端蛋白

受体突变小鼠的 ＰＦｓ 丢失与 ＰＴＥＮ / ＰＩ３Ｋ / ｍＴＯＲ 信

号通路的传导有关[１２６]ꎮ 除了 ＡＫＴ 外ꎬｍＴＯＲ 还可

以接受丝裂原活化蛋白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ ＭＡＰＫ) [１２７] 和内皮型一氧化氮合酶

(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬ ｅＮＯＳ) [１２８] 的刺

激ꎬ与 ＴＳＣ 和 ＰＴＥＮ 的缺失会同时影响 ｍＴＯＲ 和

ＰＴＥＮ / ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＦＯＸＯ３ａ 信号通路类似ꎬ相互串

扰的通路可能在 ＰＦｓ 激活中发挥协同或拮抗作用ꎮ
文献报道ꎬｍＴＯＲ 抑制剂雷帕霉素及其类似物

依维莫司的应用ꎬ可以阻断 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲｃ１ 通

路ꎬ同时调节 ＧＤＦ９、ＢＭＰ１５ 的表达ꎬ抑制 ＰＦｓ 的异

常激活ꎬ改善卵巢储备能力[５６ꎬ１２９￣１３０]ꎮ 白藜芦醇

( ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌꎬ ＲＳＶ) 通过激活 ＰＯＩ 模型大鼠中的

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 信号通路ꎬ减轻颗粒细胞的氧化

应激ꎬ抑制细胞凋亡[１３１]ꎮ 因此ꎬｍＴＯＲ 抑制剂、
ＲＳＶ 在治疗卵巢功能减退性疾病或不孕症方面具

有潜在价值ꎬ但其有效性和安全性仍待进一步研究ꎮ
后续研究发现ꎬＲＳＶ 还可促进沉默信息调节因子 １
(ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ １ꎬ Ｓｉｒｔ１)与 ＡＫＴ 和

ｍＴＯＲ 启动子的直接结合ꎬ调控 ＰＦｓ 激活[１３２]ꎬ提示

Ｓｉｒｔ１ 作为转录辅助因子可直接调节 ＡＫＴ 和 ｍＴＯＲ
的转录ꎬ干预 ＰＦｓ 的生长进程ꎮ 与此相似ꎬＳｉｒｔ１ 过

表达小鼠 ｍＴＯＲ 信号传导受阻ꎬ ＰＦｓ 细胞核内

ＦＯＸＯ３ａ 表达增强ꎬ使 ＰＦｓ 维持休眠状态ꎬ防止过度

激活[１３３]ꎬ而 Ｓｉｒｔ１ / ３ 的缺失会激活 ｍＴＯＲ 信号传

导ꎬ加速 ＰＦｓ 的丢失[１３４]ꎮ 此外ꎬＳｉｒｔ 可通过 ｍＴＯＲ
信号通路发挥表观遗传调控作用ꎬ参与 ＰＦｓ 的生长

进程[１３５]ꎬ完善了 ｍＴＯＲ 介导的信号通路在 ＰＦｓ 激

活调控中的作用机制ꎮ
中医药在治疗 ＰＯＩ 中发挥独特优势ꎮ 中药方

剂补肾促卵方[１３６]、中成药坤泰胶囊[１３７] 和定坤

丹[１３８]、电针疗法[１３９] 均能通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ
信号通路调控 ＰＦｓ 的激活ꎬ影响早期卵泡的增殖和

凋亡ꎬ具有保护女性生殖能力、延长生殖寿命的作

用ꎮ 今后可深入探究中医内治、外治及特色疗法在

ＰＦｓ 激活中的作用机制ꎬ拓展中医药的应用范围ꎬ发
挥中医药最大价值ꎬ以获得卵巢功能减退性疾病的

最佳诊疗方案ꎮ
３.３　 河马(Ｈｉｐｐｏ)信号通路

Ｈｉｐｐｏ 信号通路由不同的负性生长调节因子组

成ꎬ具有限制组织生长ꎬ调节细胞增殖、分化和凋亡

的作用[５０]ꎮ Ｈｉｐｐｏ 通路信号分子的表达可以调控

卵巢生殖干细胞的生长ꎬ与多囊卵巢综合征[１４０]、
ＰＯＩ 以及相关卵巢肿瘤的发生密切相关ꎮ

在哺乳动物中ꎬ当 Ｈｉｐｐｏ 通路开放时ꎬＳｔｅ２０ 样

激酶(ｍａｍｍａｌｉａｎ Ｓｔｅ２０￣ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅｓ １ / ２ꎬ ＭＳＴ１ / ２)、
大肿瘤抑制激酶( ｌａｒｇｅ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｋｉｎａｓｅ １ / ２ꎬ
ＬＡＴＳ１ / ２)、Ｓａｌｖａｄｏｒ 同系物 １(Ｓａｌｖａｄｏｒ ｈｏｍｏｌｏｇ １ꎬ
ＳＡＶ１)和 ＭＯＢ 激酶激活因子 １Ａ / Ｂ(ＭＯＢ ｋｉｎａｓｅ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ １Ａ / Ｂꎬ ＭＯＢ１Ａ / Ｂ)形成复合物ꎬ在细胞质

中磷酸化 Ｈｉｐｐｏ 信号通路的效应因子 Ｙｅｓ 相关蛋白

(Ｙｅｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＹＡＰ)和具有 ＰＤＺ 结合基

序的转录共激活因子 ( ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｃｏ￣ａｃｔｉｖａｔｏｒ
ｗｉｔｈ ＰＤＺ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｔｉｆꎬ ＴＡＺ)ꎬ使 ＹＡＰ / ＴＡＺ 转换

为 ｐ￣ＹＡＰ / ｐ￣ＴＡＺ 后失活ꎻ当 Ｈｉｐｐｏ 信号通路关闭

时ꎬＹＡＰ / ＴＡＺ 易位到细胞核中ꎬ与转录增强相关结
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构 域 ( ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｅｎｈａｎｃｅｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅ ｄｏｍａｉｎꎬ
ＴＥＡＤ)结合ꎬ并诱导下游结缔组织生长因子( ｃｏｎ￣
ｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＣＴＧＦ / ＣＣＮ２)和凋亡重

复序列的柱状病毒抑制剂( ｂａｃｕｌｏｖｉｒａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅｐｅａｔ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇꎬ ＢＩＲＣ ) 的 转 录 和 表

达[１４１]ꎮ 而 ＹＡＰ 蛋白主要定位于初级卵泡至排卵

前卵泡的颗粒细胞核中[１４２]ꎬ上调 ＹＡＰ 的表达会促

进 ＰＦｓ 激活[１４３]ꎮ 而 ＣＣＮ２ 和 ＢＩＲＣ 也具有促进前

体颗粒细胞发育的作用[５４ꎬ１４４]ꎮ 因此ꎬ抑制 Ｈｉｐｐｏ 通

路可调控前体颗粒细胞生长发育ꎬ还可与 ＴＧＦ￣β 信

号通路产生交互作用[１４２]ꎬ共同促进 ＰＦｓ 的激活ꎮ
研究表明ꎬ卵泡发育过程中 ＭＳＴ、ＬＡＴＳ 的表达

呈下降趋势ꎬ而 ＹＡＰ 的表达呈上升趋势[１４５]ꎬ表明

ＰＦｓ 的生长启动可能与 ＹＡＰ 介导的 Ｈｉｐｐｏ 通路信

号传导有关ꎮ 卵泡的体外激活技术中卵巢皮层的碎

片化旨在利用 Ｅ￣钙黏蛋白、血管紧张素等活性物质

促进肌动蛋白细胞骨架变性ꎬ改变细胞的几何结构ꎬ
使 ＹＡＰ / ＴＡＺ 入核后阻断 Ｈｉｐｐｏ 信号传导ꎬ以激活

卵巢皮质中的 ＰＦｓ[５４ꎬ１４６￣１４９]ꎮ 对卵巢组织进行的机

械操作(如活检、搔刮、卵巢打孔术等)均可不同程

度地阻断 Ｈｉｐｐｏ 信号通路传导ꎬ促使休眠的 ＰＦｓ 进

入生长发育的轨道[１１１ꎬ１５０￣１５３]ꎮ 因此ꎬ干扰 Ｈｉｐｐｏ 信

号传导可起到非药物性体外激活 ＰＦｓ 的效应ꎮ 文献

报道ꎬ ＹＡＰ 同 样 为 ＡＫＴ 信 号 的 下 游 效 应 因

子[１４５ꎬ１５４]ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 和 Ｈｉｐｐｏ 信号通路存在相互

作用[１４３ꎬ１５５]ꎬ协同促进 ＰＦｓ 激活ꎮ
以上有关 Ｈｉｐｐｏ 通路的研究强调了机械信号传

导在 ＰＦｓ 激活中的调控作用ꎬ中药护阳养坤方可抑

制 Ｈｉｐｐｏ / ＹＡＰ 信号传导ꎬ增加窦卵泡数量ꎬ调节卵

巢内分泌功能[１５６]ꎬ其可能与颗粒细胞和卵母细胞

之间的信号交流及卵巢周围微环境密切相关ꎮ 因

此ꎬ了解 Ｈｉｐｐｏ 通路相关机械信号传导对 ＰＦｓ 激活

的调控ꎬ有利于理解 ＰＯＩ 等卵巢功能减退性疾病的

发病机制ꎬ并更好地指导临床相关治疗ꎮ
３.４　 ＴＧＦ￣β信号通路

ＴＧＦ￣β 作为卵巢卵母细胞与颗粒细胞沟通的

标志性通路[１５７]ꎬ可由 Ｓｍａｄｓ 蛋白介导ꎬ以 ＴＧＦ￣β /
Ｓｍａｄｓ 形式传递信号ꎬ也可通过激活 ＭＡＰＫ 产生级

联效应ꎮ 通常认为ꎬ当 ＰＦｓ 激活发育为初级卵泡后ꎬ
卵母细胞分泌 ＧＤＦ９ 和 ＢＭＰ１５ꎬ兴奋 ＴＧＦ￣β / Ｓｍａｄｓ
信号传导ꎬ调控卵泡的发育ꎮ 前体颗粒细胞中ＴＧＦ￣β
和 Ｓｍａｄ２ / ３ 的共定位表明了 ＴＧＦ￣β / Ｓｍａｄｓ 信号通

路可调控颗粒细胞增殖分化ꎬ参与 ＰＦｓ 的激活[１５８￣１５９]ꎮ
研究表明ꎬＴＧＦ￣β 体内或体外干预 ５ 日龄雏鸡

卵巢组织可抑制 ＰＦｓ 激活ꎬ维持生殖细胞数量[１６０]ꎻ

多次静脉注射人类胎盘源性间充质干细胞(ｈｕｍａｎ
ｐｌａｃｅｎｔａ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌꎬ ｈＰＤ￣ＭＳＣ)
可通过 ＢＭＰ / Ｓｍａｄｓ 信号通路促进老年大鼠 ＰＦｓ 的

激活[１６１￣１６２]ꎻ天然黄酮类化合物白杨素(Ｃｈｒｙｓｉｎ)可以

通过抑制 ＴＧＦ￣β / Ｓｍａｄｓ 和下游 ＭＡＰＫ 级联反应ꎬ减
少卵泡不必要的丢失ꎬ改善 ＰＯＦ 卵巢功能[１６３]ꎮ 以上

研究提示 ＴＧＦ￣β、ｈＰＤ￣ＭＳＣｓ 及 Ｃｈｒｙｓｉｎ 在保护卵巢

储备、改善卵巢功能方面具有研究价值ꎮ
文献报道ꎬ环境增塑剂邻苯二甲酸二酯会影

响 ＴＧＦ￣β 介导的卵巢细胞之间的相互作用ꎬ调控

ＰＦｓ 激活过程中相关因子的表达ꎬ威胁生殖健

康[１６４] ꎮ 而中药四物汤和左归丸可调节 ＴＧＦ￣β /
Ｓｍａｄｓ 信号传导ꎬ调控 ＰＦｓ 的激活ꎬ抑制卵泡闭锁ꎬ
利于卵泡生长发育ꎬ给生殖系统相关疾病的治疗

提供了新思路ꎮ
３.５　 ＡＭＰＫ 信号通路

ＡＭＰＫ 与 ｍＴＯＲ 均属于高度保守的丝氨酸 /苏
氨酸激酶ꎬ主要调控腺嘌呤核苷三磷酸的合成和分

解ꎬ维持细胞内能量代谢的平衡ꎮ ＡＭＰＫ 位于

ｍＴＯＲ 和 ＹＡＰ 的上游ꎬ可分别通过磷酸化 ＴＳＣ２ 和

ｍＴＯＲｃ１ 支架蛋白ꎬ 改变 ＹＡＰ 的核定位ꎬ 影响

ｍＴＯＲ 和 Ｈｉｐｐｏ 信号传导ꎬ参与 ＰＦｓ 的激活调控ꎮ
ＡＭＰＫ 抑制剂干预 １０ 日龄小鼠卵巢可以激活

ｍＴＯＲ 信号通路ꎬ促进下游靶基因 ＣＴＧＦ 的转录ꎬ促
进 ＰＦｓ 激活并发育为成熟卵泡[１２５]ꎮ 丙酮酸干预小

鼠卵巢体外培养可降低 ＡＭＰＫ 活性ꎬ增加 ｍＴＯＲ 信

号传递ꎬ使 ＦＯＸＯ３ａ 被磷酸化ꎬ导致小鼠 ＰＦｓ 大量激

活[１６５]ꎮ 此外ꎬＡＭＰＫ 抑制剂处理小鼠卵巢组织还

可兴奋 Ｗｎｔ 信号传导ꎬ影响 ＦＯＸ 相关基因表达ꎬ促
进 ＰＦｓ 的激活[１６６]ꎮ 因此ꎬＡＭＰＫ 可以与 ｍＴＯＲ、
Ｈｉｐｐｏ 和 Ｗｎｔ 信号通路协调配合ꎬ共同参与 ＰＦｓ 的

激活调控ꎮ 丝氨酸 /苏氨酸激酶 １１ 又称肝激酶( ｌｉｖｅｒ
ｋｉｎａｓｅ Ｂ１ꎬ ＬＫＢ１)ꎬ可影响 ＡＭＰＫ 的磷酸化ꎬ参与

ＰＦｓ 的激活ꎮ 中药四物汤可通过调控 ＬＫＢ１￣ＡＭＰＫ
通路ꎬ增加多囊卵巢综合征模型大鼠卵巢组织内各级

卵泡数量ꎬ保护卵巢储备[１６７]ꎬ 提示 ＬＫＢ１￣ＡＭＰＫ 信

号通路可能是维持 ＰＦｓ 休眠状态的通路之一ꎮ
ＡＭＰＫ 还可介导其他信号通路ꎬ共同调节卵巢

功能ꎮ 如内分泌干扰物邻苯二甲酸二酯可激活

ＡＭＰＫ / ＳＫＰ / ＣＡＲＭ１ 信号通路诱导自噬ꎬ影响 ＰＦｓ
的形成ꎬ降低生育能力[１６８]ꎮ 降糖药物二甲双胍能

够通过 ＡＭＰＫ / ｐ５３ / ｐ２１ 通路增加窦卵泡数量ꎬ保护

卵巢免受化疗药物环磷酰胺的影响[１６９]ꎬ提示二甲

双胍有望成为癌症患者化疗后保护生育力的辅助药

物ꎬ但其对 ＰＦｓ 激活的作用机制有待完善ꎮ
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３.６ 　 环磷酸腺苷 ( ｃｙｃｌｉｃ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓ￣
ｐｈａｔｅꎬ ｃＡＭＰ) ￣蛋白激酶 Ａ (ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ
Ａꎬ ＰＫＡ)信号通路

ｃＡＭＰ 作为细胞内普遍存在的第二信使ꎬ可接

受胞外信号并作用于胞内效应分子ꎬ参与基因转录、
物质代谢和细胞生长分化等多种生理过程[１７０]ꎮ
ｃＡＭＰ 影响卵巢早期减数分裂和 ＰＦｓ 形成[１７１]ꎬ可调

控 ＰＫＡꎬ介导相关信号通路ꎬ调节卵母细胞和颗粒

细胞生长发育ꎬ参与 ＰＦｓ 的激活[１７２￣１７３]ꎮ 研究表明ꎬ
磷酸二酯酶 ３Ｂ(ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ ３Ｂꎬ ＰＤＥ３Ｂ)抑制

剂处理小鼠卵巢的体外培养ꎬ可调节 ｃＡＭＰꎬ减少

ＰＦｓ 的激活[１７４]ꎮ 有机氯杀菌剂五氯硝基苯的暴露

可能通过激活 ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 信号通路ꎬ加速卵巢组织

中 ＰＦｓ 的募集ꎬ导致 ＰＦｓ 异常激活ꎬ降低卵巢功

能[１７５]ꎮ 促黄体生成素可以通过 ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 通路

抑制卵母细胞凋亡ꎬ减少顺铂对卵巢储备能力的损

害[１７６]ꎬ提示促黄体生成素的应用可能减轻辐射或

化疗对 ＰＦｓ 的损耗ꎬ保护卵巢储备ꎮ
ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 信号通路可与 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ、ｍＴＯＲ

及 ＴＧＦ￣β / Ｓｍａｄｓ 信号通路相互作用ꎬ调控卵巢中靶

基因的表达ꎬ 调节卵泡生长发育ꎬ 影响卵巢功

能[１７７￣１７９]ꎮ 因此ꎬ后续可进行多信号通路交互作用

的深入研究ꎬ以明确卵母细胞和颗粒细胞对 ＰＦｓ 激

活的影响ꎬ为自分泌和旁分泌途径调控 ＰＦｓ 激活提

供新证据ꎮ
３.７　 Ｗｎｔ 信号通路

Ｗｎｔ 信号通路是一种高度保守的通路ꎬ调节细

胞代谢和干细胞生长发育等过程ꎮ Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ
是 Ｗｎｔ 信号通路中的经典分支ꎬ参与机体胚胎早期

发育和生殖系统相关生理活动[１８０]ꎮ Ｗｎｔ 通路关键

效应因子 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 主要在 ＰＦｓ 中表达ꎬ并在激活的

ＰＦｓ 卵母细胞核内发挥作用[１８１￣１８２]ꎮ β￣ｃａｔｅｎｉｎ 的核

积聚与 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号的过表达有关ꎬ并在前

体颗粒细胞向颗粒细胞的过渡中发挥关键作用ꎬ
Ｗｎｔ 信号传导的减弱是 ＰＦｓ 激活机制高度选择性的

体现[１８３]ꎮ 新生小鼠颗粒细胞转录组分析揭示了

Ｗｎｔ 通路拮抗剂与 ＰＦｓ 激活抑制因子 ＷＮＴ３Ａ 之间

的相互作用[１８４]ꎬ强调了颗粒细胞增殖分化在 ＰＦｓ
激活过程中的重要性ꎬ并为 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路

在 ＰＦｓ 激活中的作用提供了理论基础ꎮ
研究表明ꎬ具有类雌激素作用的玉米赤霉烯酮

饲养 仔 猪 可 通 过 Ｗｎｔ１ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 降 低 ＰＦｓ 数

量[１８５]ꎻ抗癌药物 ５￣氟尿嘧啶干预小鼠会改变

β￣ｃａｔｅｎｉｎ表达ꎬ导致 ＰＦｓ 异常激活ꎬ损害卵巢储

备[１８６]ꎻ葛根素可抑制 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号传导ꎬ增
加 ＰＦｓ 百分比ꎬ降低卵泡闭锁率ꎬ对 ＰＯＦ 模型起保

护作用[１８７]ꎮ 因此ꎬＷｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路可通过

调控前体颗粒细胞的生长干预 ＰＦｓ 的激活ꎮ 此外ꎬ
Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路与 ＡＫＴ、ＴＧＦ￣β 和 Ｈｉｐｐｏ
多条通路相互交错[７７ꎬ １８８]ꎬ形成复杂的 ＰＦｓ 激活调

控网络ꎬ共同调节卵巢储备ꎬ影响卵巢功能ꎮ
３.８　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路

Ｎｏｔｃｈ 信号通路最初在果蝇中被发现ꎬ通过与

邻近细胞间的相互作用ꎬ调控组织器官的发育及分

化[１８９]ꎮ Ｎｏｔｃｈ 信号通路可能调控卵巢生殖干细胞

的增殖ꎬ与卵巢的衰老进程有关[１９０]ꎮ 在哺乳动物

中已经发现了四种 Ｎｏｔｃｈ 受体 (Ｎｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃｈ ２、
Ｎｏｔｃｈ ３、Ｎｏｔｃｈ ４)和五种配体(Ｄｌｌ１、Ｄｌｌ３、Ｄｌｌ４、Ｊａｇ￣
ｇｅｄ１ 和 Ｊａｇｇｅｄ２)ꎬ不同 Ｎｏｔｃｈ 受体的激活影响 ＰＦｓ
的形成、颗粒细胞的增殖和类固醇激素的分泌ꎬ在卵

巢功能中起关键调控作用ꎮ Ｎｏｔｃｈ 信号传导的主要

已知机制是裂解激活的 Ｎｏｔｃｈ 受体ꎬ释放转录因子

ＮＩＣＤꎬ在翻译或翻译后水平上影响减数分裂ꎮ 因

此ꎬ阻断 Ｎｏｔｃｈ 信号传导可抑制卵母细胞的减数分

裂ꎬ影响 ＰＦｓ 激活[１９１￣１９２]ꎮ 此外ꎬＡＫＴ 可能是 ＮＩＣＤ２
的关键靶点ꎬ阻断 Ｎｏｔｃｈ 信号通路后ꎬ靶基因 Ｈｅｓ１ 的

表达显著降低ꎬ而 Ｈｅｓ１ 与 ＰＴＥＮ 之间存在相互作

用[１９２]ꎬ说明Ｎｏｔｃｈ 通路与 ＰＩ３Ｋ/ ＡＫＴ 通路相互作用ꎬ
共同参与卵泡的生长进程ꎮ ＴＧＦ￣β 家族成员卵泡抑

制素也可以阻断 Ｎｏｔｃｈ 通路ꎬ影响 ＰＦｓ 的激活[１９３]ꎮ
研究表明ꎬ跨膜蛋白 Ｇｍ３６４ 通过维持 Ｎｏｔｃｈ２

信号传导ꎬ参与卵泡存活和发育ꎬ影响女性生育能力

以及卵泡质量[１９４]ꎮ 类固醇生成因子 １ 会增加

Ｎｏｔｃｈ 信号传导ꎬ显著降低 ＰＦｓ 的数量[１９５]ꎮ 外源性

雌激素双酚 Ｓ(ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ｓꎬ ＢＰＳ)暴露可增强 Ｎｏｔｃｈ
信号ꎬ降低卵母细胞质量ꎬ促进前体颗粒细胞的增殖

和 ＰＦｓ 的生长启动ꎬ此研究为 ＢＰＳ 对女性生殖的不

良影响提供了证据ꎬ明确了围产期减少 ＢＰＳ 暴露的

必要性[１９６]ꎮ ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ 和生长激素均通过

上调 Ｎｏｔｃｈ１ 表达ꎬ刺激 Ｎｏｔｃｈ１ 信号传导ꎬ调节类固

醇激素的生成ꎬ改善卵巢内分泌功能[１９７]ꎮ 同样ꎬ中
药左归丸可兴奋 Ｎｏｔｃｈ 信号传导ꎬ维持卵巢干细胞

的活性ꎬ缓解环磷酰胺诱导的卵巢衰老[１９８]ꎮ 因此ꎬ
Ｎｏｔｃｈ 信号通路可通过影响颗粒细胞增殖、卵母细

胞质量及类固醇激素的分泌ꎬ调控 ＰＦｓ 的数量ꎬ保障

卵巢储备ꎮ 生长激素和左归丸的临床应用为 ＰＯＦ
的治疗带来新启发ꎬ但其具体分子作用机制有待进

一步完善ꎮ
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４　 展望与思考

　 　 卵巢功能下降、性激素分泌不足会导致生殖内

分泌相关疾病ꎬ还可并发心脑血管、骨骼运动及神经

系统疾病ꎬ严重影响女性的身心健康及生活质量ꎮ
因此ꎬ明确卵巢功能减退性疾病的发病机制ꎬ尽早采

取有效干预措施ꎬ对改善卵巢功能、降低并发症风

险、提高生活质量具有重大意义ꎮ 卵巢功能减退性

疾病具有异质性ꎬ是遗传性、免疫性、感染性、医源

性、环境性等致病因素共同作用的结果ꎬ究其本质是

卵巢中卵泡数量的减少或(和)卵泡质量的降低ꎮ
卵泡是卵巢的基本功能单位ꎬＰＦｓ 作为不可再生的

卵泡群ꎬ是卵泡发育的主要储备和高质量卵母细胞

的产出资源ꎬ与生殖健康息息相关ꎮ ＰＦｓ 从休眠状

态中被激活ꎬ按照一定的速率进入生长进程ꎬ称为卵

泡的始动募集ꎬ此过程一旦启动便不可逆转ꎮ ＰＦｓ
的激活与休眠维持是一个精密有序的过程ꎬ受卵母

细胞质量和前体颗粒细胞增殖分化的影响ꎬ涉及众

多转录因子、细胞因子及多重信号通路ꎮ ＰＦｓ 过度

激活或者闭锁速率增加ꎬ都会造成卵巢储备丢失过

快而过早耗竭ꎬ导致 ＰＯＩ 等卵巢功能减退性疾病的

发生ꎮ 因此ꎬ探究 ＰＦｓ 的激活调控可为明确卵巢功

能减退性疾病的发病机制、寻求卵巢功能减退性疾

病的最佳治疗方案及药物作用靶点提供重要参考ꎮ

ＰＦｓ 选择性的激活离不开维持 ＰＦｓ 休眠状态的

ＦＯＸＯ３ａ、 ＦＯＸＬ２、 ＦＩＧＬＡ、 ＬＨＸ８、 ＳＯＨＬＨ１ / ２、
ＣＤＫＮ１Ｂ与 ＰＦｓ 激活促进因子 ＮＯＢＯＸ、 ＧＤＦ９、
ＢＭＰ１５、ｂＦＧＦ、ＬＩＦ 之间的协调配合ꎮ 研究证实ꎬ
ＰＦｓ 激活抑制因子 ＦＩＧＬＡ、ＬＨＸ８、ＳＯＨＬＨ２ 和 ＰＦｓ
激活促进因子 ＮＯＢＯＸ 相互影响ꎬ共同调控卵泡的

生长发育ꎬ避免 ＰＦｓ 过度激活ꎬ保护卵巢储备[１９９]ꎮ
转录组学研究也证实ꎬＬＨＸ８、ＳＯＨＬＨ 和 ＮＯＢＯＸ 的

表达水平与 ＰＦｓ 数量具有高度的相关性ꎬ提示这些

因子可作为评估卵巢储备能力的生物学标志物[３５]ꎮ
此外ꎬ部分激素也参与 ＰＦｓ 激活调控ꎬ例如生长卵泡

颗粒细胞分泌的 ＡＭＨꎬ与 ＢＭＰ１５、 ＧＤＦ９ 同属于

ＴＧＦ￣β 超家族ꎬ可通过 ＢＭＰ 介导的信号传导维持

ＰＦｓ 的休眠状态ꎬ还可诱导自噬ꎬ避免 ＰＦｓ 过度激

活ꎬ保护卵巢储备[２００]ꎮ 后续可进行此类激素对 ＰＦｓ
激活的机制研究ꎬ进一步完善 ＰＦｓ 激活的调控网络ꎮ

ＰＦｓ 激活相关因子广泛存在于卵泡发育的各个

阶段ꎬ作用于卵母细胞或颗粒细胞ꎬ并通过不同的信

号通路共同调节 ＰＦｓ 的激活ꎬ以改善卵巢微环境ꎬ促
进卵泡的生长发育ꎬ提高卵巢储备功能ꎮ ＰＩ３Ｋ /
ＡＫＴ / ＦＯＸＯ３ａ、 ｍＴＯＲ、 Ｈｉｐｐｏ、 ＴＧＦ￣β、 ＡＭＰＫ、
ｃＡＭＰ、Ｗｎｔ 和 Ｎｏｔｃｈ 信号通路在 ＰＦｓ 激活过程中彼

此交错ꎬ影响 ＰＦｓ 激活抑制因子与促进因子的表达ꎬ
维持 ＰＦｓ 休眠和激活的动态平衡ꎬ共同构成 ＰＦｓ 激

活调控的复杂性和特殊性ꎮ 具体作用机制见图 １ꎮ

图 １　 ＰＦｓ 激活相关因子及信号通路ꎬ图中绿色箭头代表激活作用ꎬ红色虚线代表抑制作用
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＰＦｓ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｇｒｅｅｎ ａｒｒｏｗｓ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｒｅｄ ｄｏｔｔｅｄ ｌｉｎｅｓ ｒｅ￣

ｐｒｅｓｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ



　 ８４　　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６２ 卷 ８ 期　

　 　 越来越多的研究表明ꎬ ＰＦｓ 卵母细胞中的

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＦＯＸＯ３ａ 和 ｍＴＯＲ 通路、前颗粒细胞中

的 ｍＴＯＲ 和 Ｗｎｔ 通路以及沟通卵母细胞与颗粒细

胞的 ＴＧＦ￣β 通路信号传导异常ꎬ会导致 ＰＦｓ 休眠和

激活的失衡ꎬ降低卵巢储备ꎬ诱发 ＰＯＩ 等卵巢功能

减退性疾病ꎮ 因此ꎬ研发调控 ＰＦｓ 激活并靶向某些

因子及信号通路的药物ꎬ激活卵巢中剩余的 ＰＦｓ 并

使其发育为成熟卵泡ꎬ可能为卵巢功能减退性疾病

的治疗提供理论依据及新的可能性ꎮ 此外ꎬ可深入

研究干预 ＰＦｓ 激活的潜在调节剂ꎬ有利于临床个体

化治疗方案的制定和实施ꎮ
　 　 ＰＦｓ 适时且适量的激活是卵巢寿命和生育能

力的有力保障ꎬ但调节 ＰＦｓ 休眠和激活之间的平

衡以启动卵泡非生理性生长发育的结论大多来

自于啮齿类动物的在体研究或相关生殖细胞的

体外实验ꎮ 由于伦理或技术问题ꎬＰＦｓ 激活因子

和信号通路的调控作用在大型哺乳动物体内或

生理情况下是否同样有效尚不明晰ꎮ 因此ꎬ激活

卵巢功能减退性疾病患者卵巢中尚存的 ＰＦｓ 并

获得成熟、高质量的卵母细胞具有极大的挑战

性ꎮ 此外ꎬＰＦｓ 细胞外基质、卵巢微环境及表观遗

传修饰等在 ＰＦｓ 激活调控中的作用也得到了关

注ꎮ 今后可选择更合适的实验模型ꎬ如构建 ３Ｄ
卵巢以完整复制 ＰＦｓ 的生长环境ꎬ或通过大规模

临床试验进行高质量的纵向研究ꎬ尽可能全面地

探究 ＰＦｓ 激活的微观机制ꎬ为多因子、多通路调

控 ＰＦｓ 的激活提供更可靠的证据ꎬ为卵巢功能减

退性疾病的治疗带来新思路ꎬ为激发生育潜能、
延长生殖寿命、改善生殖结局提供一定的理论
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[９７] Ｗａｎｇ ＰＹꎬ Ｇｏｎｇ ＹＪꎬ Ｌｉ ＤＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｍｏｌｔｉｎｇ ｏｎ ｏｖａｒｉａｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｌａｙｉｎｇ ｈｅｎｓ
[Ｊ] . Ｐｏｕｌｔ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ １０２(８): １０２８２０. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.
ｐｓｊ.２０２３.１０２８２０.

[９８] Ｒａｆｆｅｌ Ｎꎬ Ｋｌｅｍｍ Ｋꎬ Ｄｉｔｔｒｉｃｈ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｂｐＶ
(ＨＯｐｉｃ) ｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ ｉｎ
ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｓｗｉｎｅ ｏｖａｒｉａｎ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｓｔｒｉｐｓ[ Ｊ] . Ｚｕｃｈｔｈｙｇｉｅｎｅꎬ
２０１９ꎬ ５４(８): １０５７￣１０６３.

[９９] Ｍａｉｄａｒｔｉ Ｍꎬ Ｃｌａｒｋｓｏｎ ＹＬꎬ ＭｃＬａｕｇｈｌｉｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ＰＴＥＮ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｂｏｖｉｎｅ ｎｏｎ￣ｇｒｏｗｉｎｇ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ ｂｕｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ＤＮＡ ｒｅｐａｉｒ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ[Ｊ] . Ｈｕｍ Ｒｅｐｒｏｄꎬ ２０１９ꎬ ３４(２): ２９７￣３０７.

[１００] Ｋｏｍａｔｓｕ Ｋꎬ Ｍａｓｕｂｕｃｈｉ Ｓ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｕｐｐｌｙ ｆｒｏｍ ｂｌｏｏｄ
ｖｅｓｓｅｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｏｒｍａｎｔ ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ
ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｏｖａｒｉｅｓ[Ｊ] . Ｊ Ｒｅｐｒｏｄ Ｄｅｖꎬ ２０２０ꎬ ６６
(２): １０５￣１１３.

[１０１] Ｙａｎ Ｈꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＷꎬ Ｗｅｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＤＣ４２ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｔｈｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＰＩ３Ｋ ｓｉｇ￣
ｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｏｏｃｙｔｅｓ[Ｊ] . ＢＭＣ Ｂｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ １６(１):
７３. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２９１５￣０１８￣０５４１￣４.

[１０２] Ｙｏｏｎ ＳＹꎬ Ｋｉｍ Ｒꎬ Ｊａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａ￣
ｔｏｒ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇａｍｍａ ｍｏｄｕｌａｔｏｒ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｎｅｏ￣
ｎａｔａｌ ｍｏｕｓｅ ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ[ Ｊ] .
Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ ２１ ( ９): ３１２０. ｄｏｉ: １０. ３３９０ /
ｉｊｍｓ２１０９３１２０.

[１０３] Ｃｈａｎｇ ＨＭꎬ Ｗｕ ＨＣꎬ Ｓｕｎ ＺＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎｓ ａｎｄ
ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｏｖａｒｙ:
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ [ Ｊ] .
Ｈｕｍ Ｒｅｐｒｏｄ Ｕｐｄａｔｅꎬ ２０１９ꎬ ２５(２): ２２４￣２４２.

[１０４] Ｂａｒｂｅｒｉｎｏ ＲＳꎬ Ｍａｃｅｄｏ ＴＪＳꎬ Ｌｉｎｓ ＴＬＢＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕ￣
ｎｏｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ １ ｉｎ ｔｈｅ ｓｈｅｅｐ
ｏｖａｒｙ ａｎｄ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ＦＯＸＯ３ａ ｓｉｇ￣
ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｏｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ[ Ｊ] . Ｍｏｌ
Ｒｅｐｒｏｄ Ｄｅｖꎬ ２０２２ꎬ ８９(１０): ４８５￣４９７.

[１０５] Ｔａｋｅｕｃｈｉ Ａꎬ Ｋｏｇａ Ｋꎬ Ｓａｔａｋｅ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ
ｔｒｉｇｇｅｒｓ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ ｖｉａ
ＰＩ３Ｋ￣ＰＴＥＮ￣ａｋｔ￣Ｆｏｘｏ３ ｐａｔｈｗａｙ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
Ｍｅｔａｂꎬ ２０１９ꎬ １０４(１１): ５５４７￣５５５４.

[１０６] Ｊｉａｏ ＷＬꎬ Ｍｉ Ｘꎬ Ｙａｎｇ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ａｕｔｏｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄ ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｉｍ￣
ｐｒｏｖｅ ｍｏｕｓｅ ｏｖａｒｉａｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ￣
ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ａ ｐａｒａｃｒｉｎｅ ｍａｎｎｅｒ[Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ
Ｔｈｅｒꎬ ２０２２ꎬ １３ ( １): ４９. ｄｏｉ: １０. １１８６ / ｓ１３２８７￣０２２￣
０２７２４￣３.

[１０７] Ｃａｃｃｉｏｔｔｏｌａ Ｌꎬ Ｃｏｕｒｔｏｙ ＧＥꎬ Ｎｇｕｙｅｎ ＴＹＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｉ￣
ｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｔｅｃｔ ｔｈｅ ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌ￣
ｌｉｃｌｅ ｐｏｏｌ ｆｒｏｍ ｂｏｔｈ ｄｉｒｅｃｔ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｄｅａｔｈ ａｎｄ ａｂｎｏｒｍａｌ
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ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｏｖａｒｉａｎ ｔｉｓｓｕｅ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｊ Ａｓ￣
ｓｉｓｔ Ｒｅｐｒｏｄ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２１ꎬ ３８(１): １５１￣１６１.

[１０８] 李江慧. 槲皮素通过调控 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＦＯＸＯ３ａ 通路

抑制环磷酰胺引起的始基卵泡损耗[Ｄ] . 上海: 上海

交通大学ꎬ ２０２０.
[１０９] Ｌｉ ＪＨꎬ Ｌｏｎｇ Ｈꎬ Ｃｏｎｇ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ

ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｌｏｓｓ ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ /
Ｆｏｘｏ３ａ ｐａｔｈｗａｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ￣ｔｒｅａｔｅｄ
ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｒｅｐｒｏｄ Ｂｉｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ １９(１): ６３.
ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２９５８￣０２１￣００７４３￣ｙ.

[１１０] Ｌｖ Ｙꎬ Ｃａｏ ＲＣꎬ Ｌｉｕ ＨＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｇｌｅ￣ｏｏｃｙｔｅ ｇｅｎｅ ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｔｈａｔ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｃａｎ ｐｒｏｔｅｃｔ ｔｈｅ ｏｖａｒｉａｎ
ｒｅｓｅｒｖｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＴＥＮ￣ＡＫＴ￣ＦＯＸＯ３ａ ｐａｔｈｗａｙ
[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ ２２ ( １２): ６５７０. ｄｏｉ: １０.
３３９０ / ｉｊｍｓ２２１２６５７０.

[１１１] Ｋａｗａｍｕｒａ Ｋꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｙꎬ Ｓｕｚｕｋｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｐｐｏ ｓｉｇｎａ￣
ｌｉｎｇ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ａｎｄ Ａｋｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ
ｆｏｒ ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ[Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ
２０１３ꎬ １１０(４３): １７４７４￣１７４７９.

[１１２] Ｌｉ Ｊꎬ Ｋａｗａｍｕｒａ Ｋꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｏｒ￣
ｍａｎｔ ｏｖａｒｉａｎ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ ｔｏ ｇｅｎｅｒａｔｅ ｍａｔｕｒｅ ｅｇｇｓ[Ｊ] . Ｐｒｏｃ
Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０１０ꎬ １０７(２２): １０２８０￣１０２８４.

[１１３] Ｋａｔｏ Ｙꎬ Ｓａｇａ Ｙ. Ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ ｂｅｔｗｅｅｎ ＤＤＸ６ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ￣
ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｓ ａｎ ｏｏｃｙｔｅ￣ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｃｏｎｔｒｏｌ￣
ｌｉｎｇ ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｇｒｏｗｔｈ[Ｊ] . Ｂｉｏｌ Ｒｅｐｒｏｄꎬ ２０２３ꎬ
１０９(１): ７３￣８２.

[１１４] Ｃｈｅｎ ＹＹꎬ Ｘｉ ＹＹꎬ Ｌｉ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｔｅｒｎａｌ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ
ＰＭ２.５ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｏｖａｒｉａｎ ｒｅｓｅｒｖｅ ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ
ｍｉｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＦｏｘＯ３ａ ｐａｔｈｗａｙ
ａｎｄ ＲＯＳ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＮＦ￣κＢ ｐａｔｈｗａｙ[ Ｊ] . Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙꎬ
２０２２ꎬ ４８１: １５３３５２. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｔｏｘ.２０２２.１５３３５２.

[１１５] Ｚｅｎｇ ＪＷꎬ Ｓｕｎ Ｙꎬ Ｌｉ ＸＱꎬ ｅｔ ａｌ. ２ꎬ ５￣Ｈｅｘａｎｅｄｉｏｎｅ ｉｎ￣
ｆｌｕｅｎｃｅｓ ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ
ｎｅｏｎａｔａｌ ｍｏｕｓｅ ｏｖａｒｉｅｓ ｂｙ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ｓｉｇ￣
ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｖｉａ ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ[Ｊ] . Ｔｏｘｉｃｏｌ Ａｐｐｌ Ｐｈａｒ￣
ｍａｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ ４０９: １１５３３５. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ. ｔａａｐ.２０２０.
１１５３３５.

[１１６] Ｇｕｏ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｔꎬ Ｇｕｏ ＹＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｏｃｙｔｅ ｓｔａｇｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＭＴＯＲ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｇｒａｎｕｌｏｓａ ｃｅｌｌ ｆａｔｅ ａｎｄ
ｏｏｃｙｔｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｉｎ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ
２０１８ꎬ １１５(２３): Ｅ５３２６￣Ｅ５３３３.

[１１７] Ｌｉ ＭＬꎬ Ｚｈｏｕ Ｓꎬ Ｗｕ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｎａｔａｌ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ
ｐｒｏｐｙｌｐａｒａｂｅｎ ａｔ ｈｕｍａｎ￣ｒｅｌｅｖａｎｔ ｄｏｓｅｓ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｏｖａｒ￣
ｉａｎ ａｇｉｎｇ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｐｏｌｌｕｔꎬ ２０２１ꎬ ２８５:
１１７２５４. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｅｎｖｐｏｌ.２０２１.１１７２５４.

[１１８] Ｗａｔａｎａｂｅ Ｒꎬ Ｔａｋａｎｏ Ｔꎬ Ｓａｓａｋｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｉｇｈｅｒ ｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ｄｅｐｅｎｄｉｎｇ ｏｎ ｏｖａｒｉａｎ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｒｅｓｅｒｖｅ ｉｎ
ｃｙｓｔｉｎｅ￣ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｇｅｎｅ￣ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ [ Ｊ] .

Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ １５７(３): ３４７￣３５７.
[１１９] Ｓａｎｔｏｓ ＡＧＡꎬ Ｐｅｒｅｉｒａ ＬＡＡＣꎬ Ｖｉａｎａ ＪＨＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ

ＣＣ￣ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ
ｏｖａｒｉａｎ ｆｏｌｌｉｃｕｌｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ｌｉｆｅｓｐａｎ ｉｎ ｍｉｃｅ
[Ｊ] . Ｊ Ｒｅｐｒｏｄ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ １４１: １０３１７４. ｄｏｉ:１０.
１０１６ / ｊ.ｊｒｉ.２０２０.１０３１７４.

[１２０] Ｚｈａｎｇ Ｔꎬ Ｈｅ ＭＮꎬ Ｚｈａｏ ＬＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＤＡＣ６ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０２１ꎬ １２(６): ５５９. ｄｏｉ:
１０.１０３８ / ｓ４１４１９￣０２１￣０３８４２￣１.

[１２１] 李琰珉. 褪黑素调控 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 自噬通路治

疗早发性卵巢功能不全的机制研究[Ｄ] . 济南: 山东

大学ꎬ ２０２０.
[１２２] 朱静ꎬ 杨庆岭ꎬ 孙莹璞. ｍＴＯＲ 与卵泡发育[ Ｊ] . 国际

生殖健康 /计划生育杂志ꎬ ２０１９ꎬ ３８(２): １５０￣１５３.
ＺＨＵ Ｊｉｎｇꎬ ＹＡＮＧ Ｑｉｎｇｌｉｎｇꎬ ＳＵＮ Ｙｉｎｇｐｕ. ｍＴＯＲ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ Ｈｅａｌｔｈ / Ｆａｍｉｌｙ Ｐｌａｎｎｉｎｇꎬ ２０１９ꎬ ３８(２):
１５０￣１５３.

[１２３] Ｃｏｒｒｅｉａ Ｂꎬ Ｓｏｕｓａ ＭＩꎬ Ｒａｍａｌｈｏ￣Ｓａｎｔｏｓ Ｊ. Ｔｈｅ ｍＴＯＲ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ: ｆｒｏｍ ｇｏｎａｄａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｏ ｄｅ￣
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎꎬ ２０２０ꎬ １５９
(４): Ｒ１７３￣Ｒ１８８.

[１２４] Ｇｕｏ ＺＸꎬ Ｙｕ Ｑ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｆｅｍａｌｅ ｒｅ￣
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ １０: ６９２. ｄｏｉ:
１０.３３８９ / ｆｅｎｄｏ.２０１９.００６９２.

[１２５] Ｌｕ ＸＷꎬ Ｇｕｏ Ｓꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ
ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｇｒｏｗｔｈ ａｆｔｅｒ ＡＭＰＫ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｒｅｐｒｏｄｕｃ￣
ｔｉｏｎꎬ ２０１７ꎬ １５３(５): ６８３￣６９４.

[１２６] Ｘｉａ ＨＸꎬ Ｚｈａｎｇ ＲＸꎬ Ｇｕａｎ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｌｏｓｓ ａｎｄ
ＰＴＥＮ / ＰＩ３Ｋ / ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｉｎ
ＬｅｐＲ￣ｍｕｔａｔｅｄ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ ３５
(１): ４４￣４８.

[１２７] Ｚｈａｏ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＡＰＫ３ / １ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ
ｉｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｍＴＯＲＣ１￣ＫＩＴＬ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ
２３３(１): ２２６￣２３７.

[１２８] Ｚｈａｏ ＰＫꎬ Ｓｏｎｇ ＺＤꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ / ｃｙｃｌｉｃ ｇｕａｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ /
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ
[Ｊ] . Ａｇｉｎｇꎬ ２０２０ꎬ １３(１): １０９６￣１１１９.

[１２９] Ｘｉｅ ＹＱꎬ Ｌｉ Ｓꎬ Ｚｈｏｕ ＬＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｐｒｅｓｅｒｖｅｓ
ｔｈｅ ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｐｏｏｌ ｄｕｒｉｎｇ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｒｅｐｒｏｄ Ｄｅｖꎬ ２０２０ꎬ ８７(４):
４４２￣４５３.

[１３０] Ｖａｌｌｅｔ Ｎꎬ Ｂｏｉｓｓｅｌ Ｎꎬ Ｅｌｅｆａｎｔ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｎ ｓｏｍｅ ａｎｔｉ￣
ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｐｒｅｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｏｖａｒｉａｎ ｒｅｓｅｒｖｅ? [ Ｊ] .
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Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔꎬ ２０２１ꎬ ２６(６): ４９２￣５０３.
[１３１] Ｌｉ Ｎꎬ Ｌｉｕ ＬＬ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｉｎ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ

ｏｖａｒｉａｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｉｎ￣
ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ[Ｊ] . Ｊ Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎａｅｃｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ ４４(８):
１４３１￣１４３８.

[１３２] Ｚｈａｎｇ Ｔꎬ Ｄｕ ＸＨꎬ Ｚｈａｏ ＬＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＩＲＴ１ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ
ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｆ ｄｅａｃｅｔｙ￣
ｌａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ Ａｋｔ１ ａｎｄ
ｍＴＯＲ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ [ Ｊ] . ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ ２０１９ꎬ ３３ ( １２):
１４７０３￣１４７１６.

[１３３] Ｌｏｎｇ ＧＹꎬ Ｙａｎｇ ＪＹꎬ Ｘｕ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＩＲＴ１ ｋｎｏｃｋ￣ｉｎ
ｍｉｃｅ ｐｒｅｓｅｒｖｅ ｏｖａｒｉａｎ ｒｅｓｅｒｖｅ ｒｅｓｅｍｂｌｉｎｇ ｃａｌｏｒｉｃ ｒｅｓｔｒｉｃ￣
ｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｇｅｎｅꎬ ２０１９ꎬ ６８６: １９４￣２０２. ｄｏｉ: １０. １０１６ /
ｊ.ｇｅｎｅ.２０１８.１０.０４０.

[１３４] Ｔａｔｏｎｅ Ｃꎬ Ｄｉ Ｅｍｉｄｉｏ Ｇꎬ Ｂａｒｂｏｎｅｔｔｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｒｔｕｉｎｓ ｉｎ
ｇａｍｅｔｅ ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ: ｅｍｅｒｇｉｎｇ
ｒｏｌｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎ ｆｅｍａｌｅ ａｎｄ ｍａｌｅ ｉｎｆｅｒ￣
ｔｉｌｉｔｙ[Ｊ] . Ｈｕｍ Ｒｅｐｒｏｄ Ｕｐｄａｔｅꎬ ２０１８ꎬ ２４(３): ２６７￣２８９.

[１３５] Ｓｕｎ ＹＣꎬ Ｗａｎｇ ＹＹꎬ Ｓｕｎ ＸＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｕｔｏ￣
ｐｈａｇｙ ｄｕｒｉｎｇ ｍｕｒｉｎｅ ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ａｓｓｅｍｂｌｙ[ Ｊ] .
Ａｇｉｎｇꎬ ２０１８ꎬ １０(２): １９７￣２１１.

[１３６] 陈燕霞. 补肾促卵方调控 ＰＩ３Ｋ 和 Ｎｒｆ２ 信号通路保护

卵巢储备功能低下的机制研究[Ｄ] . 北京: 中国中医

科学院ꎬ ２０２０.
[１３７] Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｑｉｎ ＦＦꎬ Ｌｉｕ ＡＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｕｎｔａｉ ｃａｐｓｕｌｅ ａｔｔｅｎ￣

ｕａｔｅｓ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｆａｉｌｕｒｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ /
ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ] . Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ ２３９:
１１１８８５. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊｅｐ.２０１９.１１１８８５.

[１３８] Ｍａ Ｋꎬ Ｃｈｅｎ ＹＸꎬ Ｆａｎ ＸＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｎｇｋｕｎ Ｐｉｌｌ ｒｅｐｌｅｎｉ￣
ｓｈｅｓ ｄｉｍｉｎｉｓｈｅｄ ｏｖａｒｉａｎ ｒｅｓｅｒｖｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ /
ＡＫＴ / ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ＴＷＰ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｃｅ
[Ｊ] . Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ ２６２: １１２９９３. ｄｏｉ:１０.
１０１６ / ｊ.ｊｅｐ.２０２０.１１２９９３.

[１３９] Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｑｉｎ ＦＦꎬ Ｌｉｕ ＡＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｃｔｒｏ￣ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｆａｉｌｕｒｅ ｖｉａ ｍｅｄｉａ￣
ｔｉｎｇ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ[ Ｊ] . Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ
２１７: １６９￣１７５. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｌｆｓ.２０１８.１１.０５９.

[１４０] Ｍａａｓ Ｋꎬ Ｍｉｒａｂａｌ Ｓꎬ Ｐｅｎｚｉａｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｐｐｏ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｉｎ ｔｈｅ ｏｖａｒｙ ａｎｄ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｉａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ[Ｊ] . Ｊ Ａｓ￣
ｓｉｓｔ Ｒｅｐｒｏｄ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１８ꎬ ３５(１０): １７６３￣１７７１.

[１４１] Ｄíａｚ￣Ｇａｒｃíａ Ｃꎬ Ｈｅｒｒａｉｚ Ｓꎬ Ｐａｍｐｌｏｎａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｏｌｌｉｃｕ￣
ｌａｒ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ
ｏｖａｒｉａｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ [ Ｊ] .
Ｆｅｒｔｉｌ Ｓｔｅｒｉｌꎬ ２０２２ꎬ １１７(４): ７４７￣７５５.

[１４２] Ｌｖ ＸＭꎬ Ｈｅ ＣＢꎬ Ｈｕａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｍｅｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＹＡＰ１ ｉｎ ｇｒａｎｕｌｏｓａ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ
ｆｏｒ ｏｖａｒｉａｎ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ[ Ｊ] . ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ ２０１９ꎬ

３３(９): １００４９￣１００６４.
[１４３] Ｇａｏ ＪＹꎬ Ｓｏｎｇ ＴＦꎬ Ｃｈｅ ＤＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ Ｐｄｋ１

ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ｕｐ￣
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＹＡＰ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ ４５(２): ６４７￣６５７.

[１４４] Ｈｅｒｔａ ＡＣꎬ Ｌｏｌｉｃａｔｏ Ｆꎬ Ｓｍｉｔｚ ＪＥＪ. Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｃｕｌ￣
ｔｕｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｘｔ ｏｆ ＩＶＦ [ Ｊ] . Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎꎬ ２０１８ꎬ
１５６(１): Ｆ５９￣Ｆ７３.

[１４５] Ｈｕ ＬＬꎬ Ｓｕ Ｔꎬ Ｌｕｏ ＲＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｐｐｏ ｐａｔｈｗａｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ
ａｓ ａ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｏｆ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ
ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ
Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ ２３４(２): １５７８￣１５８７.

[１４６] Ｈｓｕｅｈ ＡＪＷꎬ Ｋａｗａｍｕｒａ Ｋ. Ｈｉｐｐｏ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ
ａｎｄ ｏｖａｒｉａｎ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｆｅｒｔｉｌｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ[ Ｊ] .
Ｆｅｒｔｉｌ Ｓｔｅｒｉｌꎬ ２０２０ꎬ １１４(３): ４５８￣４６４.

[１４７] Ｓｈａｈ ＪＳꎬ Ｓａｂｏｕｎｉ Ｒꎬ Ｃａｙｔｏｎ Ｖａｕｇｈｔ ＫＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍｅ￣
ｃｈａｎｉｃｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｏｖａｒｙ: ａ ｓｙｓ￣
ｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ[ Ｊ] . Ｊ Ａｓｓｉｓｔ Ｒｅｐｒｏｄ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１８ꎬ ３５
(７): １１３５￣１１４８.

[１４８] Ｋａｗａｓｈｉｍａ Ｉꎬ Ｋａｗａｍｕｒａ Ｋ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｏｌｌｉｃｌｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｔｈｒｏｕｇｈ ｈｏｒｍｏｎａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｃｕｅｓ
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ Ｈｉｐｐｏ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ] . Ｓｙｓｔ Ｂｉｏｌ
Ｒｅｐｒｏｄ Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ ６４(１): ３￣１１.

[１４９] Ｗａｎｇ ＭＮꎬ Ｄａｉ ＭＬꎬ Ｗａｎｇ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｈｉｐｐｏ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｄｅ￣
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔ[Ｊ] . Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２１ꎬ １２(２０): ６２１６￣６２３０.

[１５０] Ｚｈａｎｇ ＸＲꎬ Ｈａｎ Ｔꎬ Ｙａｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｕｍｐｔｉｏｎ ｏｆ ｏｖａｒｉ￣
ａｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｏｖａｒｉａｎ ｂｉｏｐｓｙ / ｓｃｒａｔｃｈ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ[Ｊ] . Ｒｅｐｒｏｄ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ
２６(２): ２０７￣２１３.

[１５１] Ｓｉｍｐｓｏｎ ＪＬꎬ Ｏｒｙ ＳＪ. Ｃａｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓ ｂｅ ａｃｈｉｅｖｅｄ ｉｎ
ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ? [ Ｊ ] . Ｒｅｐｒｏｄ Ｓｃｉꎬ
２０１９ꎬ ２６(２): １５７￣１５８.

[１５２] Ｌｕｎｄｉｎｇ ＳＡꎬ Ｐｏｒｓ ＳＥꎬ Ｋｒｉｓｔｅｎｓｅｎ ＳＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｐｓ￣
ｙｉｎｇꎬ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｕｔｏｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｒｅｓｈ
ｏｖａｒｉａｎ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｉｎｆｅｒｔｉｌｅ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｄｉｍｉｎ￣
ｉｓｈｅｄ ｏｖａｒｉａｎ ｒｅｓｅｒｖｅ [ Ｊ ] . Ｈｕｍ Ｒｅｐｒｏｄꎬ ２０１９ꎬ ３４
(１０): １９２４￣１９３６.

[１５３] 许冰心. 机械刺激在体小鼠早衰卵巢激活休眠卵泡的

实验研究[Ｄ] . 沈阳: 中国医科大学ꎬ ２０２０.
[１５４] 孙晖. ＦＨＬ２ 基因对小鼠卵泡发育及繁殖力的调控作

用及机制研究[Ｄ] . 武汉: 华中农业大学ꎬ ２０２１.
[１５５] Ｂａｒｒｅｔｔａ Ｍꎬ Ｃａｃｃｉｏｔｔｏｌａ Ｌꎬ Ｈｏｓｓａｙ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ

ｈｕｍａｎ ｏｖａｒｉａｎ ｔｉｓｓｕｅ ｍａｎｉｐｕｌａｔｉｏｎ ｏｎ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ: ｅｖｉ￣
ｄｅｎｃｅ ｏｆ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｉｒｓｔ ｗａｖｅ ｏｆ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｄｕｒ￣
ｉｎｇ ｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ[Ｊ] . Ｊ Ａｓｓｉｓｔ Ｒｅｐｒｏｄ
Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２３ꎬ ４０(１２): ２７６９￣２７７６.
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[１５６] Ｘｉｅ Ｌꎬ Ｗｕ ＳＮꎬ Ｃａｏ ＤＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｙａｎｇ Ｙａｎｇｋｕｎ ｆｏｒ￣
ｍｕｌａ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ４￣Ｖｉｎｙｌｃｙｃｌｏｈｅｘｅｎｅ ｄｉｅｐｏｘｉｄｅ￣ｉｎ￣
ｄｕｃｅｄ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｖｉａ ｔｈｅ
Ｈｉｐｐｏ￣ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ ] . Ｂｉｏｍｅ￣
ｄｅｃｉｎｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０１９ꎬ １１６: １０９００８. ｄｏｉ: １０.
１０１６ / ｊ.ｂｉｏｐｈａ.２０１９.１０９００８.

[１５７] Ｅｒｎｓｔ ＥＨꎬ Ｎｉｅｌｓｅｎ Ｊꎬ Ｉｐｓｅｎ ＭＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ａｎｄ ｇｅｎｅｓ ｅｎｃｏｄｉｎｇ
ｐａｒａｓｐｅｃｋｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｄｕｒｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｏｖａｒｉａｎ ｆｏｌｌｉｃｌｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ ６: ７８.
ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｃｅｌｌ.２０１８.０００７８.

[１５８] Ｈａｒｄｙ Ｋꎬ Ｍｏｒａ ＪＭꎬ Ｄｕｎｌｏｐ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｕｃｌｅａｒ ｅｘｃｌｕ￣
ｓｉｏｎ ｏｆ ＳＭＡＤ２ / ３ ｉｎ ｇｒａｎｕｌｏｓａ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｏｖａｒｙ[ Ｊ] . Ｊ
Ｃｅｌｌ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ １３１(１７): ｊｃｓ２１８１２３. ｄｏｉ:１０.１２４２ / ｊｃｓ.
２１８１２３.

[１５９] Ｇｒａｎａｄｏｓ￣Ａｐａｒｉｃｉ Ｓꎬ Ｈａｒｄｙ Ｋꎬ Ｆｒａｎｋｓ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＭＡＤ３
ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｇｅｎｅｓ ｔｏ ｍａｉｎｔａｉｎ ａｒｒｅｓｔ ｉｎ
ｇｒａｎｕｌｏｓａ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ [ Ｊ] . Ｓｃｉ
Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ ９ ( １): ６５１３. ｄｏｉ: １０. １０３８ / ｓ４１５９８￣０１９￣
４２８７８￣４.

[１６０] Ｚｈｏｕ Ｓꎬ Ｚｈａｏ Ｄꎬ Ｌｉｕ ＳＱꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＧＦ￣β１ ｓｕｓｔａｉｎｓ ｇｅｒｍ
ｃｅｌｌ ｃｙｓｔ ｒｅｓｅｒｖｏｉｒ ｖｉａ ｒｅｓｔｒａｉｎｉｎｇ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｃｈｉｃｋｅｎ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔꎬ ２０２０ꎬ ４４(３): ８６１￣８７２.

[１６１] Ｋｉｍ ＫＨꎬ Ｋｉｍ ＥＹꎬ Ｋｉｍ ＧＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｐｌａｃｅｎｔａ￣ｄｅ￣
ｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｏｖａｒｉａｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｖｉａ ｍｉＲ￣１４５ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｉｎ ａｇｅｄ ｒａｔｓ[ Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０２０ꎬ １１(１):
４７２. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１３２８７￣０２０￣０１９８８￣ｘ.

[１６２] Ｋｉｍ ＫＨꎬ Ｌｅｅ ＫＡ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｗｉｒｉｎｇ ｂｙ ｈｕｍａｎ ｐｌａ￣
ｃｅｎｔａ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｒｅｊｕｖｅｎａｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅｄ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ [ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ
２０２２ꎬ ２３(１): ５６６. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｉｊｍｓ２３０１０５６６.

[１６３] Ｍａｎｔａｗｙ ＥＭꎬ Ｓａｉｄ ＲＳꎬ Ａｂｄｅｌ￣Ａｚｉｚ ＡＫ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ
ａｐｐｒｏａｃｈ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｈｒｙｓｉｎ ｏｎ ｉｎｆｌａｍ￣
ｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｅｖｅｎｔｓ ｉｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎ￣
ｄｕｃｅｄ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｆａｉｌｕｒｅ: ｅｍｐｈａｓｉｓ ｏｎ ＴＧＦ￣β /
ＭＡＰＫｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ[ Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ
２０１９ꎬ １０９: ２９３￣３０３. ｄｏｉ:１０. １０１６ / ｊ. ｂｉｏｐｈａ. ２０１８. １０.
０９２.

[１６４] Ｗａｎｇ ＪＪꎬ Ｔｉａｎ Ｙꎬ Ｌｉ ＭＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｇｌｅ￣ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐ￣
ｔｏｍｅ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｘｉｃ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｄｉ (２￣ｅｔｈｙｌｈｅｘｙｌ)
ｐｈｔｈａｌａｔｅ ｏｎ ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ａｓｓｅｍｂｌｙ[Ｊ] . Ｔｈｅｒａｎｏｓ￣
ｔｉｃｓꎬ ２０２１ꎬ １１(１０): ４９９２￣５００９.

[１６５] Ｚｈａｎｇ ＸＤꎬ Ｚｈａｎｇ ＷＢꎬ Ｗａｎｇ ＺＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｇｌｙ￣
ｃｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ｇｒａｎｕｌｏｓａ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉ￣
ｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ [ Ｊ ] . Ｃｅｌｌ

Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０２２ꎬ １３ (１): ８７. ｄｏｉ:１０. １０３８ / ｓ４１４１９￣
０２２￣０４５４１￣１.

[１６６] Ｍａｄｓｅｎ ＪＦꎬ Ｅｒｎｓｔ ＥＨꎬ Ａｍｏｕｓｈａｈｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｒｓｏｍｏｒ￣
ｐｈｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＡＭＰＫꎬ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｗｎｔ ａｎｄ Ｆｏｘｏ ｇｅｎｅｓ
ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｏｒｍａｎｔ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ [ Ｊ] .
Ｃｏｍｍｕｎ Ｂｉｏｌꎬ ２０２４ꎬ ７(１): ７４７. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４２００３￣
０２４￣０６４１８￣９.

[１６７] 刘亚敏ꎬ 张明昊ꎬ 王瑾瑾ꎬ 等. 四物汤通过激活 ＬＫＢ１ /
ＡＭＰＫ 通路对多囊卵巢综合征大鼠的改善作用[ Ｊ] .
中药新药与临床药理ꎬ ２０２３ꎬ ３４(７): ８９５￣９０３.
ＬＩＵ Ｙａｍｉｎꎬ ＺＨＡＮＧ Ｍｉｎｇｈａｏꎬ ＷＡＮＧ Ｊｉｎｊｉｎꎬ ｅｔ ａｌ.
Ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｉｗｕ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｏｎ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ
ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ｒａｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＬＫＢ１ /
ＡＭＰＫ ｐａｔｈｗａｙ [Ｊ] . Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
＆Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ ２０２３ꎬ ３４(７): ８９５￣９０３.

[１６８] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｍｕ ＸＹꎬ Ｇａｏ ＲＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｏｅｔａｌ￣ｎｅｏｎａｔａｌ ｅｘ￣
ｐｏｓｕｒｅ ｏｆ ｄｉ ( ２￣ｅｔｈｙｌｈｅｘｙｌ) ｐｈｔｈａｌａｔｅ ｄｉｓｒｕｐｔｓ ｏｖａｒｉａｎ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ[Ｊ] . Ｊ Ｈａｚ￣
ａｒｄ Ｍａｔｅｒꎬ ２０１８ꎬ ３５８: １０１￣１１２. ｄｏｉ:１０. １０１６ / ｊ. ｊｈａｚ￣
ｍａｔ.２０１８.０６.０４２.

[１６９] Ｈｕａｎｇ ＣＣꎬ Ｃｈｏｕ ＣＨꎬ Ｙａｎｇ ＹＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ: ａ
ｎｏｖｅｌ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｏｐｔｉｏｎ ｆｏｒ ｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ
ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ￣ｂａｓｅｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｈｕｍ
Ｒｅｐｒｏｄꎬ ２０２１ꎬ ２７(１): ｇａａａ０８４. ｄｏｉ:１０.１０９３ / ｍｏｌｅｈｒ /
ｇａａａ０８４.

[１７０] Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ￣Ｒａｍíｒｅｚ ＬＣꎬ Ｔｒｉｖｅｌｌｉｎ Ｇꎬ Ｓｔｒａｔａｋｉｓ ＣＡ. Ｃｙ￣
ｃｌｉｃ ３′ꎬ ５′￣ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ( ｃＡＭＰ) ｓｉｇｎａ￣
ｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ｇｌａｎｄ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ
[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１８ꎬ ４６３: ７２￣８６. ｄｏｉ:１０.
１０１６ / ｊ.ｍｃｅ.２０１７.０８.００６.

[１７１] Ｗａｎｇ ＹＪꎬ Ｔｅｎｇ Ｚꎬ Ｌｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｃｌｉｃ ＡＭＰ ｉｎ ｏｏｃｙｔｅｓ
ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｍｅｉｏｔｉｃ ｐｒｏｐｈａｓｅ Ｉ ａｎｄ ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｕｌｏｇｅｎ￣
ｅｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｅｒｉｎａｔａｌ ｍｏｕｓｅ ｏｖａｒｙ [ Ｊ] . Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ
２０１５ꎬ １４２(２): ３４３￣３５１.

[１７２] Ｄｅｙ Ｓꎬ Ｂｒｏｔｈａｇ Ｃꎬ Ｖｉｊａｙａｒａｇｈａｖａｎ Ｓ. Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅｓ
ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｓｐｅｒｍ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｍａｍｍａｌｓ
[Ｊ]. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ ７: ３４１. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｃｅｌｌ.
２０１９.００３４１.

[１７３] Ｌｉｕ ＪＣꎬ Ｙａｎ ＺＨꎬ Ｌｉ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉ ( ２￣ｅｔｈｙｌｈｅｘｙｌ)
ｐｈｔｈａｌａｔｅ ｉｍｐａｉｒｓ ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｂｙ ｉｎ￣
ｃｒｅａｓｉｎｇ ＰＤＥ３Ａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｏｏｃｙｔｅｓ [ Ｊ ] . Ｅｎｖｉｒｏｎ
Ｐｏｌｌｕｔꎬ ２０２１ꎬ ２７０: １１６０８８. ｄｏｉ: １０. １０１６ / ｊ. ｅｎｖｐｏｌ.
２０２０.１１６０８８.

[１７４] Ｍａｄｓｅｎ ＪＦꎬ Ａｍｏｕｓｈａｈｉ Ｍꎬ Ｃｈｏｉ ＣＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｏｆ ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ ＰＤＥ８Ｂ ｒｅｄｕｃｅｓ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉ￣
ｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｏｖａｒｉｅｓ [ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｒｅｐｒｏｄ
Ｄｅｖꎬ ２０２３ꎬ ９０(６): ３７８￣３８８.
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[１７５] Ｋｕａｉ ＹＲꎬ Ｇａｏ ＸＢꎬ Ｙａｎｇ ＨＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｎｔａｃｈｌｏｒｏｎｉｔｒｏ￣
ｂｅｎｚｅｎｅ ａｌｔｅｒｓ ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ
ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｇｒａｎｕｌｏｓａ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｒａｔ
ｏｖａｒｙ[Ｊ] . Ｂｉｏｌ Ｒｅｐｒｏｄꎬ ２０２０ꎬ １０２(２): ５１１￣５２０.

[１７６] Ｒｏｓｓｉ Ｖꎬ Ｌｉｓｐｉ Ｍꎬ Ｌｏｎｇｏｂａｒｄｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＬＨ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｃｉｓｐｌａｔｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｏｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｐｒｅｓｅｒｖｅｓ ｆｅ￣
ｍａｌｅ ｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ｉｎ ｍｏｕｓｅ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒꎬ ２０１７ꎬ ２４
(１): ７２￣８２.

[１７７] Ｚｈａｏ ＬＸꎬ Ｇｅ ＹＨꎬ Ｌｉ ＪＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍ１ ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃ ｒｅｃｅｐ￣
ｔｏｒｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＭＰＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｓｕｂｕｎｉｔ ＧｌｕＡ１ ｖｉａ ａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｌｉｎｋｉｎｇ ｃＡＭＰ￣
ＰＫＡ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ [ Ｊ] . ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ ２０１９ꎬ ３３ ( ５):
６６２２￣６６３１.

[１７８] Ｙａｎｇ Ｙꎬ Ｘｉａｎｇ Ｐꎬ Ｃｈｅｎ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｍｂａｌａｎｃｅ ｏｆ
ＰＧＤ２￣ＤＰｓ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉꎬ
２０２１ꎬ １７(１４): ３９９３￣４００４.

[１７９] Ｂｅｒｔｏｌｄｏ ＭＪꎬ Ｃｈｅｕｎｇ ＭＹꎬ Ｓｉａ ＺＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎ￣ｃａｎｏｎｉ￣
ｃａｌ ｃｙｃｌｉｃ ＡＭＰ ＳＭＡＤ１ / ５ / ８ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｇｒａｎ￣
ｕｌｏｓａ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ ４９０: ３７￣
４６. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｍｃｅ.２０１９.０４.００３.

[１８０] Ｚｈａｏ ＬＤꎬ Ｊｉｎ ＹＨꎬ Ｄｏｎａｈｕｅ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｓｓｕｅ ｒｅｐａｉｒ ｉｎ
ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｌｉｖｅｒ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｃｕｔｅ ｃａｒｂｏｎ ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅ
ｄｅｐｅｎｄｓ ｏｎ ｉｎｊｕｒｙ￣ｉｎｄｕｃｅｄ Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ[Ｊ] .
Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙꎬ ２０１９ꎬ ６９(６): ２６２３￣２６３５.

[１８１] Ｂｏｔｈｕｎ ＡＭꎬ Ｗｏｏｄｓ ＤＣ. Ｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ＷＮＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｏｖａｒｙ ｆｒｏｍ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｔｏ
ａｄｕｌｔｈｏｏｄ[ Ｊ] . Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ １５１(２):
１１５￣１２３.

[１８２] Ｃｈｅｎ Ｊꎬ Ｌｉｕ ＷＭꎬ Ｌｅｅ ＫＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
Ｌｉｎ２８ａ ｉｎｄｕｃｅｓ ａ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｐｈｅｎｏ￣
ｔｙｐｅ ｖｉａ ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ
ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ ５３９: １１１４６０.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｍｃｅ.２０２１.１１１４６０.

[１８３] Ｈａｂａｒａ Ｏꎬ Ｌｏｇａｎ ＣＹꎬ Ｋａｎａｉ￣Ａｚｕｍａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＷＮＴ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｐｒｅ￣ｇｒａｎｕｌｏｓａ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｏｖａｒｉａｎ
ｆｏｌｌｉｃｕｌｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｆｅｍａｌｅ ｆｅｒｔｉｌｉｔｙ[ Ｊ] . Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ
２０２１ꎬ １４８(９): ｄｅｖ１９８８４６. ｄｏｉ:１０.１２４２ / ｄｅｖ.１９８８４６.

[１８４] Ｆｏｒｄ ＥＡꎬ Ｆｒｏｓｔ ＥＲꎬ Ｂｅｃｋｅｔｔ ＥＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ
ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｎｅｏｎａｔａｌ ｍｏｕｓｅ ｇｒａｎｕｌｏｓａ ｃｅｌｌｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｎｅｗ
ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｂｉｏｌ Ｒｅ￣
ｐｒｏｄꎬ ２０２２ꎬ １０６(３): ５０３￣５１４.

[１８５] Ｙａｎｇ ＬＪꎬ Ｚｈｏｕ Ｍꎬ Ｈｕａｎｇ ＬＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ￣ｐｒｏ￣
ｍｏｔｅｄ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｇｒｏｗｔｈ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｗｎｔ￣１ /
β￣ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｏｖａｒｉｅｓ ｏｆ ｐｏｓｔｗｅａｎｉｎｇ ｐｉｇｌｅｔｓ [ Ｊ] .
Ｊ Ａｇｒｉｃ Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍꎬ ２０１８ꎬ ６６(３０): ７８９９￣７９０６.

[１８６] Ａｌｍｅｉｄａ ＪＺꎬ Ｌｉｍａ ＬＦꎬ Ｖｉｅｉｒａ ＬＡꎬ ｅｔ ａｌ. ５￣Ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ

ｄｉｓｒｕｐｔｓ ｏｖａｒｉａｎ ｐｒｅａｎｔｒａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ ｉｎ ｙｏｕｎｇ Ｃ５７ＢＬ６Ｊ
ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ ８７(４):
５６７￣５７８.

[１８７] Ｃｈｅｎ Ｃꎬ Ｌｉ Ｓꎬ Ｈｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｕｅｒａｒ￣
ｉｎ ｏｎ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｆａｉｌｕｒｅ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｗｎｔ /
β￣ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ [ Ｊ] .
Ｒｅｐｒｏｄ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ ２８(４): ９８２￣９９０.

[１８８] Ｅｌ￣Ｄｅｒａｎｙ ＭＯꎬ Ｓａｉｄ ＲＳꎬ Ｅｌ￣Ｄｅｍｅｒｄａｓｈ Ｅ. Ｂｏｎｅ ｍａｒ￣
ｒｏｗ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｒｅｖｅｒｓｅ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａ￣
ｐｙ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｆａｉｌｕｒｅ: ｅｍｐｈａｓｉｓ ｏｎ ｓｉｇ￣
ｎａｌ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ￣βꎬ Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ ａｎｄ ｈｉｐｐｏ
ｐａｔｈｗａｙｓ[ Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｖ Ｒｅｐꎬ ２０２１ꎬ １７ ( ４):
１４２９￣１４４５.

[１８９] Ｅｇａｎ ＳＥꎬ Ｓｔ￣Ｐｉｅｒｒｅ Ｂꎬ Ｌｅｏｗ ＣＣ. Ｎｏｔｃｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ ｐａｒｔ￣
ｎｅｒｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ: ｆｒｏｍ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｄｏｍａｉｎｓ ｔｏ ｐｏｗｅｒｆｕｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｔｏｐ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ １９９８ꎬ ２２８:
２７３￣３２４. ｄｏｉ:１０.１００７ / ９７８￣３￣６４２￣８０４８１￣６＿１１.

[１９０] 梁夏ꎬ 潘泽政ꎬ 叶海峰ꎬ 等. Ｎｏｔｃｈ 信号通路参与卵巢

生殖干细胞的调控及卵巢的衰老进程[ Ｊ] . 中国生物

化学与分子生物学报ꎬ ２０１９ꎬ ３５(４): ４２８￣４３５.
ＬＩＡＮＧ Ｘｉａꎬ ＰＡＮ Ｚｅｚｈｅｎｇꎬ ＹＥ Ｈａｉｆｅｎｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ
Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｏｖａｒｉａｎ ｇｅｒｍｌｉｎｅ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ａｇｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ
ｏｖａｒｉｅｓ[Ｊ] . Ｃｈｉｎａ Ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ Ｅｃｏｎｏｍｉｃｓꎬ ２０１９ꎬ ３５(４):
４２８￣４３５.

[１９１] Ｆｅｎｇ ＹＭꎬ Ｌｉａｎｇ ＧＪꎬ Ｐａｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｔｃｈ ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｇ￣
ｕｌａｔｅｓ ｆｅｍａｌｅ ｇｅｒｍ ｃｅｌｌ ｍｅｉｏｓｉｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｅａｒｌｙ
ｏｏｇｅｎｅｓｉｓ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｆｅｔａｌ ｍｏｕｓｅ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅꎬ ２０１４ꎬ
１３(５): ７８２￣７９１.

[１９２] Ｗａｎｇ ＬＱꎬ Ｌｉｕ ＪＣꎬ Ｃｈｅｎ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉ￣
ｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｂｙ ｃｒｏｓｓ￣ｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
Ｎｏｔｃｈ ａｎｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇｕｅ (ＰＴＥＮ) /
ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙｓ[Ｊ] . Ｒｅｐｒｏｄ Ｆｅｒｔｉｌ Ｄｅｖꎬ ２０１６ꎬ ２８(６):
７００￣７１２.

[１９３] Ｗａｎｇ ＺＰꎬ Ｎｉｕ ＷＢꎬ Ｗａｎｇ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｏｌｌｉｓｔａｔｉｎ２８８
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｇｅｒｍ ｃｅｌｌ ｃｙｓｔ ｂｒｅａｋｄｏｗｎ ａｎｄ ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉ￣
ｃｌｅ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｏｖａｒｙ[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１５ꎬ
１０(６): ｅ０１２９６４３. ｄｏｉ:１０.１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.０１２９６４３.

[１９４] Ｃｈｅｎ ＬＪꎬ Ｚｈａｎｇ ＮＮꎬ Ｚｈｏｕ ＣＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｍ３６４ ｃｏｏｒｄｉ￣
ｎａｔｅｓ ＭＩＢ２ / ＤＬＬ３ / Ｎｏｔｃｈ２ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｆｅｍａｌｅ ｆｅｒｔｉｌｉｔｙ
ｔｈｒｏｕｇｈ ＡＫＴ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒꎬ ２０２２ꎬ
２９(２): ３６６￣３８０.

[１９５] Ｈｕｇｈｅｓ ＣＨＫꎬ Ｓｍｉｔｈ ＯＥꎬ Ｍｅｉｎｓｏｈｎ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｅｒｏｉ￣
ｄｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒ １ (ＳＦ￣１ꎻ Ｎｒ５ａ１) ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ｏｖａｒｉａｎ ｒｅｓｅｒｖｅ[ Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ
２０２３ꎬ １２０ ( ３２): ｅ２２２０８４９１２０. ｄｏｉ: １０. １０７３ / ｐｎａｓ.
２２２０８４９１２０.
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