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摘　要 ：重大生殖疾病是一组严重影响生殖健康，病因和临床表现高度异质的疾病群，其中女性常见的有

多囊卵巢综合征 (PCOS)、卵巢早衰 (POF) 等，遗传因素在疾病的发生发展中起到重要作用。近年来，依靠

高通量技术，如全基因组关联分析、全外显子组测序等，我国在重大生殖疾病的遗传学研究中取得了重要

进展，主要包括对 PCOS 和 POF 大样本散发病例及其对照进行全基因组关联研究、家系患者的全外显子组

或全基因组测序研究等，鉴定出多个遗传易感位点，获得大量候选基因的信息。虽然这些研究结果为解析

疾病提供了大量线索，但是也提出了更多挑战。如何深入研究这些易感位点在疾病中的致病机制，及其在

复杂疾病诊治中的转化应用成为日后的工作重点，现就相关分子机制研究进展做一简要论述。
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Abstract: The major reproductive diseases are a group of disorders, which seriously affect reproductive health and 
have a high clinical and genetic heterogeneity. Polycystic ovary syndrome (PCOS) and premature ovarian failure 
(POF) characterized by menstrual and ovulation disorders and infertility, are the most common reproductive 
diseases for women. Genetic factors play an important role in the development of these diseases. In recent years, 

陈子江，山东大学妇产科学教授、博士生导师、“973”项目首席科学家、国

家百千万人才、全国优秀博士学位论文指导教师。专业领域为妇科内分泌、生殖

医学与生殖遗传学。现任山东大学副校长、齐鲁医学部主任、山东省立医院妇产

科主任。兼任国家辅助生殖与优生工程技术研究中心主任、生殖内分泌教育部重

点实验室 ( 山东大学 ) 主任、上海市辅助生殖与优生重点实验室主任。担任中华医

学会妇产科分会妇科内分泌学组组长、中国医师协会临床研究学组组长、国际生

殖学会联盟 (IFFS) 常务理事兼副秘书长、亚太地区生殖医学会 (ASPIRE) 常务理

事等职务，Human Reproduction Update 副主编、《中华妇产科杂志》副总编辑以及

多个国内外学术杂志编委。



生命科学 第29卷44

Chinese researchers have made significant achievements in the genetic etiology study of the reproductive diseases 
based on high-throughput technologies, such as genome-wide association study (GWAS) and the whole exome 
sequencing (WES). Through the first GWAS in sporadic PCOS and POF patients and the WES in POF pedigrees, 
we identified a lot of genetic susceptibility loci for both of the two diseases. Although these loci provide clues for 
etiology study, how to illustrate the pathogenesis of them and make translational application in disease diagnosis 
and treatment will be the next challenge. Here we make a brief description of the research progress on molecular 
mechanisms of the major reproductive diseases.
Key words: polycystic ovary syndrome; premature ovarian failure; genome-wide association study; mechanism

现代社会环境污染加重、饮食结构改变、工作

压力增大等因素严重影响女性生殖健康，由此引起

的卵巢功能异常和不孕症等一系列重大生殖疾病已

成为全球性的公共卫生问题。据世界卫生组织预测，

不孕症将成为仅次于肿瘤和心脑血管疾病的第三大

疾病。2015 年我国不孕不育大数据调查报告显示，

不孕不育的发病率已高达 15%，且呈现出不断升高

与年轻化的趋势，其中女方因素占 40%。因此，我

国女性生殖健康正面临着巨大挑战。

提高生殖健康水平，改善出生人口素质是 21
世纪人类生殖医学发展的重要使命。进入 21 世纪

以来，生殖医学基础研究取得了一系列举世瞩目的

成就，如动物克隆、干细胞等，为生殖医学的发展

带来契机。然而，这些成果大多尚未直接造福于人

类，主要原因是对生殖与发育过程及其机理缺乏系

统深入的研究。为满足我国重大战略需求，解决我

国人口增长量大、出生缺陷多、生殖疾病发病率持

续上升等问题，《国家中长期科学和技术发展规划

纲要 (2006—2020 年 )》提出设立“发育与生殖”

重大研究计划，把生殖细胞发生、成熟与受精，人

体生殖功能衰退的机制作为重点研究领域，以实现

生殖与发育科学理论的突破和技术创新，为生殖疾

病的预防和诊治服务
[1-2]。

生殖疾病是涉及男性 / 女性生殖系统的一组疾

病，往往表现为不孕 ( 育 ) 症。其中女性常见的重

大生殖障碍性疾病主要有多囊卵巢综合征和卵巢早

衰。该类疾病具有一些共同特点，如病因复杂、疾

病的分子发生机制不明、遗传和环境因素联合作用、

临床治疗缺乏个体化和有效的靶向性等。同时，每

种疾病又各有特点，患者个体差异较大、异质性强。

为详细阐明其分子机制，我们分述如下。

1　多囊卵巢综合征(polycystic ovary syndrome, 
PCOS)

多囊卵巢综合征是一种临床表现复杂，以稀发 /

无排卵、高雄激素和卵巢多囊样改变为主要特征的

内分泌及生殖功能障碍性疾病。其典型临床表现包

括不孕、月经稀发或闭经、多毛、痤疮、肥胖等。

由于 PCOS 的临床表型具有高度异质性，PCOS 的

诊断标准并不统一，关于其发病率的报道也各异。

随着对该疾病认识的深入，PCOS 的诊断标准也逐

步得到完善。2011 年，由山东大学附属省立医院牵

头，联合全国多家生殖中心，基于大样本数据分析，

制定了 PCOS 行业诊断标准 [3]，推动了我国 PCOS
规范化诊疗的进程。由于新标准实施时间较短，加

之我国地域广阔、民族众多，有着庞大的 PCOS 患

者人群，所以现阶段尚缺乏基于新标准的大规模流

行病学调查资料。先前研究显示，我国 PCOS 的患

病率高达 5.61%[4]，国家卫生和计划生育委员会的

官方数据显示，2012 年我国已婚育龄妇女近 2.5 亿，

据此推算 PCOS 已累及超过 1 400 万中国女性。

PCOS 不仅影响女性的生殖功能，而且越来越多的

循证医学研究表明，PCOS 与一系列影响健康的重

大疾病密切相关。研究表明，育龄期 PCOS 患者中

肥胖发生率高达 40%~50%，代谢综合征高达

24.9%，而且 PCOS 患者常伴发焦虑、抑郁等精神

症状 [5-6]。除 PCOS 伴发疾病外，与正常人群比较，

PCOS 患者发生胰岛素抵抗、2 型糖尿病、高血压

及心脑血管疾病等远期并发症的风险显著增加，且

这种高风险会持续到绝经后 [7-8]。因此，PCOS 已超

越了妇产科领域，成为一种累及全身，威胁女性身

心健康的终生性内分泌代谢疾病 [9]。

目前，多囊卵巢综合征的病因尚未完全明确。

多数研究认为，遗传和环境因素联合作用是导致该

疾病的主要原因 [10-11]。因此，从遗传和环境的角度

寻找 PCOS 的致病病因，解析其分子发生机制一直

是该领域的研究热点。PCOS 具有明显的家族聚集

现象，家系研究发现，PCOS 的主要临床特点如月

经稀发、多毛、高雄激素血症等，在患者一级亲属

中的发生率显著高于一般人群，PCOS 发生率也明
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显增加，其母亲与姐妹的 PCOS 患病率分别是 24%
和 32%，远高于一般人群 [12-14]。一项针对荷兰 3 100
余对双胞胎的调查发现 [15]，单卵双胎中，PCOS 的

相关系数高达 0.72，双卵双胎中为 0.38，提示遗传

因素在该疾病发生中起到关键作用。通过对 PCOS
家系的遗传情况分析发现，女性家族成员多以

PCOS、男性家族成员多以早秃为表型，表现出常

染色体显性遗传的特征。但是目前流行病学研究认

为 PCOS 的遗传模式可能比常染色体为主的遗传模

式更复杂，并不符合典型的孟德尔遗传规律，该疾

病可能是性染色体或多基因遗传模式。因而，越来

越多的研究者从家系研究，逐步过渡到候选基因关

联研究，以期寻找到疾病的关键致病基因。PCOS
候选基因研究通常是在 PCOS 现有病理生理特点，

如胰岛素抵抗、高雄激素等基础上，选择生物学上

可能相关的基因进行关联性分析。已报道的候选

基因常涉及雄激素合成和作用的基因 (CYP11A、
CYP17A、CYP21 等 )、胰岛素抵抗相关基因 (INS、
INSR、IRS-1 等 )、炎性细胞因子相关基因 (TNF、
TNFR、IL6 等 )。迄今为止，已经发现 100 余个 PCOS
候选基因，但由于选择的主观性、样本量、统计效

能等问题，鲜有基因得到广泛验证 [16]。

近年来，随着人类基因组计划的完成、人类基

因组单倍体图谱计划的实施及高通量基因分型技术

的成熟，全基因组关联研究 (genome-wide association 
study, GWAS) 为发现和鉴定影响人类性状形成和复

杂性疾病产生的遗传变异提供了重要的线索。

GWAS 是应用人类全基因组范围内的数以百万计的

SNPs 为标记，在大样本量的研究对象中筛选与疾

病或者性状相关的位点，然后在独立人群中进行验

证，最终确定关键性 SNP 位点。与以往的候选基

因关联分析策略明显不同的是：首先，GWAS 不需

要根据那些尚未充分阐明的病理生理机制来假设某

些特定的基因或位点与疾病相关联；其次，GWAS
建立在大样本量、严格的质控与检验以及独立的人

群验证的基础上，能够有效控制假阳性结果的发生

概率，确保研究结果的全面性与可靠性。可以说，

GWAS 对发现复杂疾病的微效基因具有很大优势，

更适宜于研究复杂疾病背后的致病基因或位点 [17]。

2011 年，GWAS 首次在 PCOS 领域得以应用，发现

了三个与 PCOS显著相关的易感区域 2p16.3 (THADA)、
2p21 (LHCGR) 和 9q33.3 (DENND1A)[18] ；随后扩

大样本量 ( 包含了 10 480 例 PCOS 患者和 10 489
例对照 ) 开展的第二期 GWAS 研究又发现 8 个新的

易感区域 9q22.32 (C9orf3)、11q22.1 (YAP1)、12q13.2 
(RAB5B 和 SUOX 间 )、12q14.3 (HMGA2)、16q12.1 
(TOX3)、19p13.3 (INSR)、20q13.2 (SUMO1P1) 和

2p16.3 (FSHR)[19]。其中多个位点与生殖内分泌

(FSHR、LHCGR)、生长发育 (YAP1)、能量代谢 (INSR、
THADA) 等密切相关，这些发现为解析临床表现高

度异质的 PCOS 的发病机制提供了新思路。

纵观 GWAS 研究发现的 11 个易感区域对应的

候选基因，有许多是在 PCOS 研究领域从未受到关

注的，比如 DENND1A、THADA、C9orf3 等。全面

解析这些新发现的易感基因在 PCOS 疾病发生发展

中的作用成为后 GWAS 时代的研究重点。以在不同

人群 ( 丹麦、澳大利亚、冰岛、美国不同地区 )[20-23]

中得到最为广泛验证的一个区域 (9q33.3) 为例，该

区域对应的基因为 DENND1A，编码一种含 DENN 
(differentially expressed in normal and neoplastic cells)
结构域 (uDENN、cDENN 和 dDENN) 和 clathrin 结

合结构域的蛋白——Connecdenn1，可作为 Rab35 的

鸟嘌呤交换因子 (GEF)，与 clathrin及适应蛋白2 (AP2)
结合，介导细胞内吞，参与调控蛋白质与脂质代

谢 [24-26]。DENND1A 有两个转录本，分别编码含

1 009 个氨基酸 ( 转录本 1、22 个外显子 ) 和 559 个

氨基酸 ( 转录本 2、21 个外显子 ) 的蛋白。两者的主

要区别在于前者 C 末端有 1 个富含脯氨酸的结构域，

而后者仅有 33 个氨基酸序列。研究发现，DENND1A
在睾丸、卵巢膜间质以及 H295 肾上腺肿瘤细胞系

等雄激素合成部位均有表达；该基因短转录本 2 在

PCOS 患者卵巢卵泡膜细胞中表达异常升高，过表

达DENND1A可直接改变CYP17A1基因启动子活性，

促进其表达，使雄激素合成增加，进而介导 PCOS
患者的高雄表型 [27-28]。另外，我们对该区域的 3 个

SNP 位点 (rs10818854、rs2479106、rs10986105) 进行

基因型与临床表型关联分析，发现 rs2479106 与

OGTT 2 小时胰岛素水平存在相关性 [29]，提示该区

域可能与 PCOS 患者的胰岛素抵抗状态有关，其中

的分子机制有待阐明。从基因本身的角度考虑还有

许多谜团等待解答，比如两个转录本在 PCOS 患者

体内表达丰度不同的原因是什么。结合新近研究报

道 [30]，PCOS 患者体内雄激素受体的剪切差异直接

影响 PCOS 患者雄激素合成和卵泡发育，推测

PCOS 患者体内基因的剪切差异可能是解析疾病发生

的一个关键方向。不仅如此，我们研究发现 DENND1A
在不同组织内均有表达，那么 DENND1A 在 PCOS
患者其他组织内是否也有转录本差异表达的现象，
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其在不同组织中的作用是否具有特异性等等。可以

说，对于 DENND1A 这样的“新易感基因”的研究

仍处于起步阶段，需要各国科学家共同努力，全方

位多角度开展其在 PCOS 发病中的分子机制研究。

随着研究手段的飞跃发展及检测成本的不断降低，

有必要利用高通量筛选寻找其调控的基因，同时针

对该易感区域进行全基因组测序以寻找真正的致病

性变异位点。

研究新基因的同时，传统基因的作用亦不能忽

略，比如 FSHR、LHCGR、INSR 等。虽然这些基

因的研究报道已经非常多，但是随着对基因组认识

的深入，我们可以从新的角度研究这些传统基因在

PCOS 患者体内异常表达的分子机制。以 LHCGR
为例，LHCGR 由 11 个外显子组成，编码黄体生成

素 / 人绒毛膜促性腺激素受体，属于 G 蛋白偶联受

体超家族糖蛋白激素受体亚家族，主要在女性卵泡

膜细胞、颗粒细胞、黄体和间质细胞中表达，参与

雄激素的合成及排卵等生理过程。LHCGR 发生异

常会直接影响 LH 的作用，引起生殖相关疾病。近

两年，多国科学家针对该基因从不同层面进行研究，

获得了一系列成果。在蛋白质水平上，Comim 等
[31]

发现 PCOS 患者卵巢组织 LHCGR 表达升高；在

RNA 水平，Troppmann 等 [32] 研究发现人颗粒细

胞内 LHCGR 受 miR-513a-3p 直接调控；在 DNA
水平上，除以往报道的 SNP 位点关联研究外，

LHCGR 外显子区的突变会导致 LH 水平异常升高，

导致不孕不育 [33] ；从表观遗传学角度，LHCGR 的

表达受到其启动子区甲基化水平的影响，本课题组

前期研究发现 PCOS 患者外周血和颗粒细胞内

LHCGR 启动子区呈现低甲基化状态 [34]，Zhu 等 [35]

用 DHT 构建的 PCOS 小鼠模型的卵巢中也出现了

LHCGR 启动子区甲基化丢失的现象。以此类推，

其他候选基因在 PCOS 中的作用机制研究可以参考

类似的研究思路，从 DNA 到 RNA 到蛋白质再到表

观遗传，逐步揭开易感基因与疾病关系的面纱。

除了基因本身的功能研究外，针对 GWAS 发

现的大量遗传变异位点 (SNP) 进行深入研究成为后

GWAS 时代的一大挑战。在当前技术体系尚不完善

而且大部分 SNP 位于非编码区的情况下，SNP 的

自身功能研究需要充分利用生物信息学预测，并结

合体内外实验进行验证。比如 Cowper-Sallari 等 [36]

结合顺式作用元件组学、表观基因组学和基因型等

信息，预测并通过体外实验证实乳腺癌患者易感基

因 TOX3 内含子区的 1 个 SNP (rs4784227) 可以直接

影响先导转录因子 FOXA1 的结合，导致 TOX3 基

因表达差异。Smemo 等 [37] 在研究肥胖关联 SNP 时

发现，FTO 区的 SNP 位点可以远距离调控 IRX3 基

因的表达，参与肥胖的发生发展。虽然 SNP 功能

研究是一个难点，但是以上研究为我们提供了参考，

相信随着技术的进步，解析 SNP 的功能将会成为

一个主流。在临床上，SNP 是反应个体差异的主要

分子指标之一，不同的 SNP 通常与不同的临床表

型相关联。基于基因型与表型的关联分析发现，在

PCOS 患者中，rs13429458 (THADA) 与高 LH、高

雄激素及血清 LDL 水平相关，rs4385527 (C9orf3)
与PCOS的三大临床表型 (稀发 /无排卵、高雄激素、

PCO) 分别具有显著的独立相关性 [29,38]。这些不仅

为基因的功能研究指示方向，同时也为临床个性化

治疗提供参考。

PCOS 的分子机制研究任重而道远。未来研究

基因和 SNP 功能的同时，遵循转化医学的思路，需

要收集更多具有代表性的临床样本进行基因型分

析，检测易感基因在不同组织的表达丰度，结合疾

病不同亚型，进行关联 SNP 位点与基因表达的相

关性分析，争取建立分子分型诊断标准。在此基础

上，建立 PCOS 风险预测模型，努力实现对该疾病

的早期预防，尤其 PCOS 并发症的预防，同时开展

药物基因组学，努力实现个体化精准治疗，减少滥

用药物，解除病患痛苦，降低社会医疗负担。

2　卵巢早衰(premature ovarian failure, POF)

卵巢早衰是育龄期女性常见的生殖内分泌疾病

之一，患者 40 岁之前闭经，伴有绝经水平的高促

性腺激素 (FSH > 40 IU/L)、雌激素缺乏等内分泌异

常及生殖器官萎缩、潮热、多汗、情绪改变等围绝

经期表现 [39]。我国 POF 的发生率约为 1%~2%，累

及约 200 万育龄期女性，而且有逐年上升的趋势。

相对于西方高加索 ( 确诊年龄 36 岁 ) 及塞尔维亚人

群 ( 确诊年龄 34.2 岁 )，中国 POF 患者发病年龄更

年轻化，平均确诊年龄只有 29.8 岁，发病早可能与

人种差异及营养状况有关。POF 患者由于雌激素水

平低，常伴发一些慢性疾病，如骨质疏松、心血管

疾病等，平均寿命较正常绝经女性缩短，因此 POF
严重影响患者的生活质量 [40]。

与 PCOS 的临床表现高度异质性不同，POF 常

表现为病因的高度异质性。目前已报道的 POF 病

因包括染色体异常、基因突变、自身免疫因素、医

源性因素等，其中自身免疫性因素和医源性因素各
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占 10% 左右，遗传因素占 20%~25%，但半数以上

的患者病因仍不明确，属特发性 POF [41-42]。不同的

因素通过影响各阶段卵泡发育，导致始基卵泡池过

小、卵泡募集或功能异常、卵泡闭锁破坏加速等，

最终卵泡过早耗竭、卵巢功能衰竭。围绕卵子生成

障碍和卵泡耗竭加速两种途径，探讨遗传缺陷是特

发性 POF 患者病因研究的主要方向 [43]。

染色体异常：有报道 POF 患者中染色体异常

的发生率大约为 8.8%，对这些染色体异常情况的

分析，一方面有助于我们探索 POF 的疾病易感区域；

另一方面也有利于为有生育希望和需求的患者提供

生育指导 [44]。本课题组对 POF 染色体核型分析发

现 [45]，我国 POF 患者核型异常发生率为 12.1%，

其中原发性闭经患者的核型异常率 (21.4%) 显著高

于继发性闭经患者 (10.6%)，提示原发性闭经患者

的遗传学病因更显著。染色体异常包括常染色体异

常和性染色体异常，其中 X 染色体异常最为常见，

占所有染色体异常的 93.7% 。X 染色体长臂 (Xq)
是重要的卵巢功能维持区域，Xq 上的 2 个区域

Xq26-28 (POF-1) 和 Xq13.3-21.1 (POF-2) 的缺失发

生率最高，也提示位于该区域的基因可能与 POF
的发生密切相关 [46]。

基因突变：目前已知的 POF 致病基因主要来

源于模式动物和基础生理实验研究所发现的重要卵

泡发育相关基因、内分泌功能相关基因和影响卵巢

功能的多效性孟德尔遗传疾病相关基因等。已报道

的 POF 候选基因有数十个，但突变导致蛋白功能损

害的仅有 FMR1、NR5A1、FST、BMP15、NOBOX、
FIGLA 等少数几个基因 [47-51]，大多数候选基因与

POF 的相关性仅停留在发现 DNA 序列改变阶段，

缺乏作用机制的解析。我们从 2003 年起对散发性

POF 患者进行候选基因突变筛查，发现并验证了

转录因子 NOBOX、FIGLA、SOHLH1、SOHLH2、WT1、
NR5A1[52-56] 等基因突变与 POF 的相关性，其中

NOBOX 和 FIGLA 分别被 OMIM 收录为 POF-5 和

POF-6 基因。此外，排除了 LHX8、NANOS3、FMR1、
PTEN [57-60] 等基因与中国汉族 POF 的相关性，证实

了 POF 致病基因的种族间差异。

随着高通量技术的发展，借助全基因组关联

研究 (GWAS)、拷贝数变异 (copy number variations, 
CNV) 和全外显子组测序 (whole exome sequencing, 
WES) 等组学技术寻找疾病易感位点或候选基因，

为疾病的遗传学研究提供了更高效的手段。2012年，

大样本 POF GWAS 研究得以实施，定位了新的易

感区域 8q22.3，虽然是非基因区，但该区域存在明

显的组蛋白乙酰化修饰，为研究非编码序列、表观

遗传机制在 POF 发病中的作用提供了依据 , 也为临

床风险预测提供了新的靶点 [61]。此外，在前期

GWAS 数据的基础上，本课题组完成了首个中国 
POF 与早绝经相关位点的关联分析，结果发现

ESR1、BRSK1、HK3 是 POF 的易感基因，提示

POF 与早绝经具有相似的遗传背景，为 POF 候选

基因和发病机制研究开拓了新思路 [62-63]。

目前关于 POF GWAS 的研究存在样本量偏小、

研究对象分类不明确的局限性，导致所发现的易感

位点难以在独立样本或其他种族中验证。CNV 研

究主要借助基于芯片的比较基因组杂交技术，通过

寻找全基因组范围内 1 kb 以上的大片段缺失或重

复，寻找与 POF 相关的拷贝数增加或减少。但是

由于缺乏核心家系资源及后续功能实验，难以确定

所发现的 CNV 位点的遗传性及致病性，而对 POF
家系进行 WES 能够充分利用相似的遗传背景和家

系内部对照，发现潜在的致病性基因改变。在临床

工作中，遇到的 POF 有的是卵巢功能衰竭的单一

表型，有的则是综合征性疾病的一部分，比如

Perrault 综合征、小睑裂综合征 1 型 (BPES1)、先天

性糖基化病 (CDG) 和甲状旁腺功能减退 (PHP) 等患

者也表现出不同程度的卵巢功能下降。Pierce 等 [64]

和 Meduri 等 [65] 通过对 Perrault 综合征和 BPES1 综

合征家系进行全外显子测序研究，发现 LARS2 和

FOXL2 基因突变与 POF 密切相关。但是由于综合

征性疾病的表型复杂，容易混淆和掩盖真正的 POF
致病基因，单一表型的 POF 家系逐渐成为 POF 遗

传学研究的重点研究对象。复旦大学吴柏林教授与

美国哈佛大学合作，通过对中国汉族 POF 家系进

行 WES，发现了 HFM1 基因复合杂合突变与 POF
密切相关 [66]。随后，研究人员在近亲婚配的 POF
家系中陆续发现了 STAG3、MCM8 和 MCM9 基因

突变 [67-69]。同时，本课题组在非近亲婚配的中国汉

族 POF 家系中又发现了 CSB-PGBD3[70] 和 MSH5 基

因突变。值得注意的是，这些基因都是重要的

DNA 损伤修复基因，比如 HFM1、MSH5 和 STAG3
参与双链 DNA 损伤的同源重组过程 [71-73]，MCM8
和 MCM9 是 DNA 复制起始复合物的重要成分，促

进 DNA 双链损伤修复过程中复制叉的形成，并募

集下游修复因子 [74]，CSB-PGBD3 基因是灵长类动

物特有的 DNA 损伤修复基因，参与单链 DNA 损

伤的转录耦联修复 [75]。DNA 损伤修复机制的完整
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性对于卵母细胞减数分裂，尤其是第一次减数分裂

前期的染色体联会和同源重组过程至关重要，也由

此开启了 DNA 损伤修复基因功能缺陷在 POF 发病

中的作用机制研究的热潮。 
表观遗传因素：除了对基因外显子区域的突变

研究以外，目前对非编码区域的关注越来越多。非

编码区存在非编码 RNA、可变剪切位点、转录因

子结合序列及表观遗传修饰 (DNA 甲基化、染色质

修饰 ) 位点等。大量转录组研究表明，人类基因组

中超过 97% 的转录产物是功能多样的 RNA 分子，

包括微小 RNA、转录超保守区、小核仁 RNA、

PIWI 相互作用 RNA 和长链非编码 RNA 等。非编

码 RNA (ncRNA) 是一类具有重要生物功能的 RNA
分子，参与染色质修饰、转录调控、调节 RNA 稳

定性等生物过程，已经发现在癌症、神经系统疾病

中发挥重要调控作用。本课题组发现 miR-22-3p 在

POF 患者的血浆中表达量显著降低，且与血清 FSH
水平负相关，提示 miR-22-3p 可能是反映卵巢储备

功能的生物指标，可用于 POF 发生发展过程的预

测 [76]。由于外显子区域的变异仅能解释少数患者的

遗传学病因，因此探讨 ncRNA 在 POF 发病中的作

用及其机制是病因学研究的新方向。

自身免疫异常：既往研究认为免疫功能异常可

能参与 POF 的发生，所占比例 4%~30% 不等 [77]。

POF 常伴发自身免疫性疾病，如自身免疫性多内分

泌腺病综合征型 (AIRE 基因突变 )、甲状腺功能低

下、Addison’s 病、类风湿性关节炎等 [39]。POF 患

者可以检测到多种抗卵巢自身抗体 (anti-ovarian 
antibody, AOA)，但是这些抗体在疾病中的作用机

理并不清楚。有研究发现 POF 患者外周血 T 淋巴

细胞和 B 淋巴细胞明显升高，NK 细胞数目和活性

降低，提示细胞免疫在 POF 发病中起到一定作用 [78]。

部分 POF 患者还存在自身免疫性卵巢炎，但自身免

疫失调诱导卵巢衰竭的具体机制目前尚不清楚 [79]。

医源性损伤和环境因素等：近年来，随着环境

污染的加剧、生活方式的改变等，肿瘤的发生率显

著升高，放化疗、盆腔手术等治疗措施导致的卵巢

功能损伤时有发生，尤其是各种化疗药物，可以影

响卵泡发育和成熟，加速卵泡耗竭，导致皮质纤维

化和血管损伤而损害卵巢。因此，结合药物基因组

学筛选副作用小的药物成为一项艰巨的任务。同时

环境内分泌干扰物 ( 重金属、有机溶剂、杀虫剂、

塑化剂等 ) 的长期暴露以及激素的滥用等都可能增

加 POF 的发生风险 [80-81]。

由上可见，POF 是由遗传、免疫和环境因素共

同作用引起的复杂疾病 [82]。病因具有高度异质性，

为其研究增加了困难。但是，随着高通量技术的发

展，POF 遗传病因研究越来越全面，为早期预防提

供了理论基础。同时在治疗上，干细胞的应用也带

给患者更多的选择。

3　小结与展望

总的来说，女性重要生殖障碍性疾病的发病机

理十分复杂，是一系列因素共同作用的结果。各种

疾病又有其自身的特点，因此针对每种疾病的研究

策略有所不同。比如 PCOS 被认为是多基因遗传疾

病，沿着 GWAS 的发现深入挖掘易感基因各自作

用的同时，对众多基因的联合作用开展信号通路研

究、生理功能聚类研究十分必要； 而 POF 往往被

认为是单基因致病，因此全外显子组测序在致病基

因的筛选方面显示出一定的优势。与此同时，生殖

疾病通常有家族聚集现象，即遗传因素在疾病的发

生中起到重要作用，因此，基于家系寻找致病基因

是一种行之有效的研究方法。

尽管在疾病的基础研究方面取得一定成果，但

上述疾病的病因学和病理机制尚未完全解析，使得

这些基础研究成果的临床转化进展缓慢。未来生殖

疾病的分子机制研究面临重大挑战与机遇，可以利

用多学科交叉与多种技术手段来进一步研究相关疾

病，重点应用转化医学的思路，通过临床与基础研

究的一体化研究模式，利用最新的基因组学、蛋白

质组学等高通量技术手段，从细胞与分子层面进一

步揭示疾病的分子机制，并积极探索与临床应用的

结合点，为相关疾病的诊断和精准治疗提供服务。
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