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  早发性卵巢功能不全(prematureovarianinsuffi-
ciency,POI)是指女性40岁之前出现卵巢功能减退甚

至衰竭[1]。POI以高促性腺激素和低雌激素血症为特

征,临床症状多表现为月经紊乱(闭经或月经稀发)、
生育能力下降甚至不孕,常伴有潮热、盗汗、失眠等围

绝经期症状。此外,在POI患者中,心血管疾病、骨质

疏松症等疾病的患病风险及死亡风险均增高,严重影

响了患者的生活质量和生命安全[2]。POI发病具有年

龄特异性,在<40岁的女性中发病率约为1%,而在

<30岁的女性中约为0.1%[3]。近年来POI患病率

持续上升,全球自发性POI患病率已高达3.7%[4]。

POI病因复杂,已确诊的POI病例中70%~90%的患

者病因尚未明确。明确POI的病因及发病机制对寻

求有效治疗方案、避免女性生殖损害、维护女性生殖

健康具有积极意义。基于此,本文对近年来有关POI
的致病因素及有关机制进行综述如下。

1 遗传因素

研究发现,25%~30%的POI病例是遗传缺陷引

起的,并且超过75个基因参与了POI的发生[5],这些

基因影响了性腺发育、减数分裂、DNA损伤修复、卵
泡发育、激素代谢、线粒体功能等多个过程[6]。

特纳综合征(Turnersyndrome,TS)是由X染色

体完全或部分缺失引起的罕见疾病,大约每2500名

新生女婴中就有1名受其影响[7]。身材矮小和POI
是TS的主要特征。TS核型主要包括45,X0染色体、
镶嵌型以及X染色体结构异常。患 TS镶嵌型或X
染色体结构畸变的女性可能有较高的机率拥有足够

的卵巢储备;而45,X0核型的TS患者由于青春期前

所有卵泡的退化以及条纹卵巢的存在,常观察到原发

性闭经现象[7]。正常女婴出生时卵巢内约有200万个

卵母细胞,但TS女性在出生时卵巢内的卵母细胞明

显减少。与正常核型人群相比,TS45,X0核型胎儿

生殖细胞凋亡发生率明显增高[8],这可能是TS患者

发生POI的主要原因之一。
脆性X智力低下1基因(fragileXmentalretar-

dation1gene,FMR1)是X连锁基因,其5'UTR区含

有1个CGG三核苷酸序列。在该区域内CGG55~
200的重复扩增(称为前突变)会导致脆性X相关原发

性卵巢功能不全(fragileX-associatedprimaryovarian
insufficiency,FXPOI)[9]。1项关于FMR1CGG重复

序列长度与特发性POI严重程度的相关性 Meta分

析[10]表明,FMR1基因前突变与各阶段特发性POI的

易感性增加密切相关,约有20%携带FMR1前突变基

因的女性会发生FXPOI,而在普通人群中此比例为

1%。FMR1基因突变引起POI的病理机制尚未完全

清楚,目前存在2种理论:①RNA毒性机制,即突变导

致FMR1编码产物减少而 mRNA累积过多,累积的

mRNA可能产生细胞毒性作用,导致卵泡损伤和闭

锁;②蛋白质相关机制,即重复相关的非AUG翻译导

致了含有异常聚甘氨酸的蛋白质形成,称为 FMR
polyG,该蛋白可通过蛋白与蛋白的相互作用,隔离活

细胞发挥正常功能所需的特定蛋白[9],进而导致卵巢

功能受损。
动物研究发现,BRCA2基因在卵泡发育、卵母细

胞成熟中必不可少,其参与双链DNA的损伤修复,

BRCA2缺陷或突变会阻碍DNA损伤修复过程,进而

诱发POI[11]。卵泡刺激素与受体结合后刺激环磷酸

腺苷的产生,这对卵泡发育和成熟至关重要,而FSHR
基因突变会影响环磷酸腺苷的产生,导致卵泡无法发

育成熟,并长期停留于初级、次级或窦卵泡阶段,这可

能与POI的发病密切相关[12]。新生儿卵巢同源蛋白

盒基因(newbornovaryhomeoboxgene,NOBOX)是
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卵母细胞特异性的同源盒基因,可调控RB1基因的表

达,诱导G2/M阻滞,该基因缺陷可能通过影响RB1
表达导致细胞周期失调[13]。研究证实 NOBOX参与

调控卵母细胞减数分裂GV阻滞,其序列变异可能会

影响卵母细胞形成和卵泡发育,进而诱发POI。生长

分化因子9(growthdifferentiationfactor9,GDF9)
是卵泡发生和排卵的重要调节因子。GDF9基因突变

会诱导潜伏GDF9的激活,增强成熟GDF9的生物活

性,其活性的增强会增加生长卵泡的比例,导致卵巢

储备过早耗尽,进而诱发POI[14]。肿瘤抑制因子结节

性硬化复合物1((tuberoussclerosiscomplex,TSC1)
在维持原始卵泡沉默中发挥重要作用,小鼠卵母细胞

中缺 乏 TSC1 会 刺 激 大 量 原 始 卵 泡 激 活,导 致

POI[15]。除 上 述 基 因 外,NR5A1、POLG、FIGLA、

FOXL2、STAG3、HFM1、MCM8、MCM9、FANCA、

TP63、POLR3H、 MEIOB、DMC1、 KHDRBS1、

EIF4ENIF1、BNC1等多个基因的遗传变异都与POI
相关[16],但具体发病机制仍需进一步探索。

2 自身免疫性因素

自身免疫性疾病与POI密切相关,患有自身免疫

性疾病或处于自身免疫失调临床前状态的女性发生

POI的风险会更高[17]。据估计,4%~30%的POI病

例与自身免疫性疾病相关[18],其中最常见的是甲状腺

相关疾病,如甲状腺功能减退、桥本甲状腺炎。此外,
糖尿病、阿狄森氏病、特发性血小板减少性紫癜、自身

免疫性溶血性贫血、系统性红斑狼疮、类风湿关节炎、
克罗恩病、干燥综合征以及慢性活动性肝炎等多种自

身免疫性疾病也与POI相关[19]。自身免疫性卵巢损

伤一般通过改变T细胞亚群、增加产生自身抗体的B
细胞、减少细胞毒性T淋巴细胞以及自然杀伤细胞的

数量和活性等多种机制介导[20]。此外,有研究发现,
在自身免疫性POI小鼠和患者中都检测到miR-21和

Peli1的低表达,且在自身免疫性POI患者中,miR-21
和Peli1呈正相关,表明了 miR-21和Peli1可能与自

身免疫性POI的发病有关,其机制可能是通过调控靶

基因Peli1进而调节调节性T细胞的比例[21]。

3 医源性因素

放疗、化疗等抗癌治疗常导致医源性POI[22]。环

磷酰胺、顺铂等化疗药物会加速原始卵泡活化、促进

生长卵泡的闭锁甚至诱导细胞凋亡[23];其机制可能是

诱导卵母细胞内双链DNA断裂,并通过促凋亡蛋白

PUMA参与原始卵泡凋亡[24]。丙烯醛是环磷酰胺的

强效代谢产物,小鼠中期Ⅱ级卵母细胞暴露于丙烯醛

后会导致卵母细胞线粒体功能障碍,表现为线粒体膜

电位改变,并通过激活caspase促进细胞凋亡[25]。此

外,化疗药物还会破坏卵巢间质和血管系统并促进炎

症的发生。有研究发现,母体在怀孕前使用环磷酰胺

可能会影响后代卵母细胞的功能[26],但化疗对患者卵

巢功能的损伤并不是绝对的,它主要取决于患者的年

龄、化疗药物类别、剂量以及治疗持续时间等。此外,
卵巢对辐射高度敏感,低剂量γ射线辐射后,卵巢内

成熟卵母细胞显著减少[27]。辐射会诱发炎症和氧化

损伤,下调PI3K和AKT并上调FOXO3a的表达,进
而导致卵泡闭锁[28]。而急性暴露于电荷氧颗粒通过

增加DNA双链断裂、氧化脂质损伤和卵泡凋亡导致

卵泡衰竭[29]。

4 环境因素

POI患者中有相当一部分是由环境因素引起的,
如烟草、环境内分泌干扰物等。烟草烟雾中含有多环

芳香烃、苯并芘、尼古丁等多种有害物质。烟草烟雾

暴露会导致卵巢内初级和成熟卵泡数量减少、窦卵泡

和卵母细胞凋亡增加、氧化应激增强以及雌孕激素水

平显 著 变 化,从 而 影 响 正 常 卵 巢 功 能,甚 至 引

起POI[30]。
邻苯二甲酸二(2-乙基己基)酯(DEHP)是常见的

环境内分泌干扰物。DEHP急性暴露会破坏小鼠动

情周期、影响类固醇激素和肽类激素分泌并诱导卵泡

闭锁,从而加速生殖老化[31]。DEHP暴露还可通过激

活AMPK-SKP2-CARM1信号通路诱导自噬,从而降

低原始卵泡数量[32]。单细胞转录测序发现,DEHP可

能通过增强生殖细胞氧化应激反应影响生殖系囊肿

破裂和原始卵泡形成过程;此外DEHP还会引起生殖

细胞和/或体细胞的DNA损伤和凋亡增加[33],这些可

能与POI的发生直接相关。
镉暴露通过破坏正常的纺锤体组装、染色体排列

和肌动蛋白帽的形成阻碍小鼠卵母细胞减数分裂,而
且暴露后卵母细胞整体DNA甲基化、组蛋白赖氨酸

甲基化、乙酰化水平降低。此外,暴露于镉可诱导氧

化应激,表现为卵母细胞活性氧水平增加和细胞凋

亡,进而引起线粒体分布异常、能量供应不足和DNA
损伤,最终导致卵母细胞质量恶化[34]。与此类似的

是,甲氧基氯暴露后也会引起活性氧积累、线粒体分

布异常、线粒体膜电位降低和脂质过氧化增加,进而

影响卵母细胞质量[35]。
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5 疫苗接种

人类乳头瘤病毒(humanpapillomavirus,HPV)
疫苗接种与POI的潜在关联一直受到广泛关注。回

顾性队列研究表明,HPV疫苗接种后没有发现POI
风险增加的证据[36]。而与之相反的是,对FDA疫苗

不良事件报告系统的数据分析发现,HPV4疫苗与

POI有统计学意义的相关性,包括闭经、月经不调、卵
泡刺激素增高、提前绝经等情况,并且 HPV9疫苗在

月经不调方面有潜在的统计学风险[37]。有证据表明,

HPV疫苗 接 种 可 能 引 发 终 身 致 残 的 自 身 免 疫 疾

病[36],所以HPV疫苗可能通过触发自身免疫反应引

起POI,但具体机制仍需进一步研究。

6 酶缺陷

临床上发现2例17α-羟化酶缺乏患者都存在原

发性闭经、第二性征缺乏、孕激素和促性腺激素水平

升高的现象[38]。此外,17-α-羟化酶和17,20-碳链裂

解酶缺陷会导致血清和卵泡液中的雄烯二酮、睾酮以

及雌二醇水平降低[39],以上证据提示17α-羟化酶或

17,20-碳链裂解酶缺乏可能与 POI的发生存在相

关性。
半乳糖血症是血半乳糖增高的中毒性临床代谢

综合征。研究发现,因缺乏半乳糖-1-磷酸尿苷酰转移

酶,患半乳糖血症的女性血液中积累的半乳糖对卵巢

产生毒性作用,并最终导致卵泡储备加速耗竭和POI
的发生[40]。

10-11易 位 甲 基 胞 嘧 啶 双 加 氧 酶 (ten-eleven
translocationmethylcytosinedioxygenase,TET)与

DNA去甲基化有关。与正常小鼠相比,Tet1酶缺陷

小鼠年轻时卵泡储备显著减少,并且会随着年龄增长

会进一步减少。卵母细胞单细胞转录分析发现,Tet1
缺陷会导致细胞器分裂(导致泛素化缺陷、自噬下

降)、X染色体连锁基因表达下调(如FMR1基因),这
些变化会影响卵母细胞的质量和数量并降低卵泡储

备,进而导致POI[41]。

7 其他

除以上致病因素外,1项临床病例对照研究发现,
低碳水化合物和膳食纤维摄入与较高POI发病率有

关,而每周摄入新鲜水果天数≥1天可以降低过早绝

经和POI的风险,足量乳制品摄入也可能有利于保护

女性卵巢功能[42-43]。此外,体重、酒精和咖啡因摄入

量、睡眠质量、口服避孕药和体育活动等也是POI发

生的潜在因素,但具体发病机制仍需要进一步研究。

8 总结

综上所述,遗传变异、自身免疫性疾病、医源性因

素、酶缺陷、环境因素、不良生活方式以及 HPV疫苗

接种等均与POI的发生密切相关,更多的潜在病因及

发病机制仍在进一步深入研究中。对POI发病机制

的深入探寻将能为POI女性寻求更适合的治疗方案,
并为避免生殖损害、维护生殖健康提供科学支持。

参 考 文 献

[1] PanayN,AndersonRA,NappiRE,etal.Prematureovari-
aninsufficiency:aninternationalmenopausesocietywhite

paper[J].Climacteric,2020,23(5):426-446.
[2] BompoulaMS,ValsamakisG,NeofytouS,etal.Demo-

graphic,clinicalandhormonalcharacteristicsofpatients
withprematureovarianinsufficiencyandthoseofearly
menopause:datafromtwotertiaryprematureovarianin-

sufficiencycentersin Greece[J].GynecolEndocrinol,

2020,36(8):693-697.
[3] JankowskaK.Prematureovarianfailure[J].PrzMenopa-

uzalny,2017,16(2):51-56.
[4] GolezarS,RamezaniTehraniF,KhazaeiS,etal.The

globalprevalenceofprimaryovarianinsufficiencyand

earlymenopause:ameta-analysis[J].Climacteric,2019,22
(4):403-411.

[5] PatiñoLC,BeauI,CarlosamaC,etal.Newmutationsin

non-syndromicprimaryovarianinsufficiencypatientsi-
dentifiedviawhole-exomesequencing[J].HumReprod,

2017,32(7):1512-1520.
[6] FrançaMM,MendoncaBB.Geneticsofprimaryovarian

insufficiencyinthenext-generationsequencingEra[J].J
EndocrSoc,2019,4(2):bvz037.

[7] PaolucciDG,BambaV.TurnerSyndrome:careofthepa-

tient:birthtolateadolescence[J].PediatrEndocrinol
Rev,2017,14(Suppl2):454-461.

[8] OktayK,BedoschiG,BerkowitzK,etal.Fertilitypreser-

vationinwomenwithTurnersyndrome:acomprehensive
reviewandpracticalguidelines[J].JPediatrAdolescGy-
necol,2016,29(5):409-416.

[9] RosarioR,AndersonR.Themolecularmechanismsthat
underliefragileX-associatedprematureovarianinsuffi-
ciency:isitRNAorproteinbased? [J].MolHumRe-

prod,2020,26(10):727-737.
[10]HuangJ,ZhangW,LiuY,etal.Associationbetweenthe

FMR1CGGrepeatlengthsandtheseverityofidiopathic

primaryovarianinsufficiency:ametaanalysis[J].Artif

·05·



中西医结合研究2022年2月第14卷第1期 ResearchofIntegratedTraditionalChineseandWesternMedicineFeb.2022,Vol.14,No.1

CellsNanomedBiotechnol,2019,47(1):3116-3122.
[11]MiaoY,WangP,XieB,etal.BRCA2deficiencyisapo-

tentialdriverforhumanprimaryovarianinsufficiency[J].
CellDeathDis,2019,10(7):474.

[12]HeWB,DuJ,YangXW,etal.Novelinactivatingmuta-
tionsintheFSHreceptorcauseprematureovarianinsuf-
ficiencywithresistantovarysyndrome[J].ReprodBi-
omedOnline,2019,38(3):397-406.

[13]LiL,WangB,ZhangW,etal.AhomozygousNOBOX
truncatingvariantcausesdefectivetranscriptionalactiva-
tionandleadstoprimaryovarianinsufficiency[J].Hum
Reprod,2017,32(1):248-255.

[14]Dalbies-TranR,CadoretV,DesmarchaisA,etal.Acom-

parativeanalysisofoocytedevelopmentinmammals[J].
Cells,2020,9(4):1002.

[15]MaidartiM,AndersonRA,TelferEE.Crosstalkbetween
PTEN/PI3K/AktsignallingandDNAdamageintheoo-
cyte:implicationsforprimordialfollicleactivation,oocyte

qualityandageing[J].Cells,2020,9(1):200.
[16]LiL,FengF,ZhaoM,etal.NOTCH2variantD1853His

mutatedintwonon-syndromicprematureovarianinsuffi-
ciencypatientsfromaChinesepedigree[J].JOvarian
Res,2020,13(1):41.

[17]GaoJ,JiaoX,DangY,etal.Identificationofpatientswith

primaryovarianinsufficiencycausedbyautoimmunity
[J].ReprodBiomedOnline,2017,35(4):475-479.

[18]Kirshenbaum M,OrvietoR.Prematureovarianinsuffi-
ciency(POI)andautoimmunity-anupdateappraisal[J].J
AssistReprodGenet,2019,36(11):2207-2215.

[19]DomnizN,MeirowD.Prematureovarianinsufficiencyand
autoimmunediseases[J].BestPractResClin Obstet
Gynaecol,2019,60:42-55.

[20]KobayashiM,NakashimaA,YoshinoO,etal.Decreased
effectorregulatoryTcellsandincreasedactivatedCD4+

Tcellsinprematureovarianinsufficiency[J].AmJRe-

prodImmunol,2019,81(6):e13125.
[21]LiX,XieJ,WangQ,etal.miR-21andPellino-1expres-

sionprofilinginautoimmuneprematureovarianinsuffi-
ciency[J].JImmunolRes,2020,2020:3582648.

[22]SpearsN,LopesF,StefansdottirA,etal.Ovariandamage
fromchemotherapyandcurrentapproachestoitsprotec-
tion[J].HumReprodUpdate,2019,25(6):673-693.

[23]NguyenQN,ZerafaN,FindlayJK,etal.DNArepairin

primordialfollicleoocytesfollowingcisplatintreatment
[J].JAssistReprodGenet,2021,38(6):1405-1417.

[24]NguyenQN,ZerafaN,LiewSH,etal.LossofPUMA

protectstheovarianreserveduringDNA-damagingchem-
otherapyandpreservesfertility[J].CellDeathDis,2018,

9(6):618.
[25]JeelaniR,ChatzicharalampousC,Kohan-GhadrHR,etal.

Acrolein,acommonlyfoundenvironmentaltoxin,causes
oocytemitochondrialdysfunctionandnegativelyaffects
embryodevelopment[J].FreeRadicRes,2018,52(9):

929-938.
[26]DiEmidioG,D'AuroraM,PlacidiM,etal.Pre-concep-

tionalmaternalexposuretocyclophosphamideresultsin
modificationsofDNAmethylationinF1andF2mouseo-
ocytes:evidencefortransgenerationaleffects[J].Epige-
netics,2019,14(11):1057-1064.

[27]WangQ,StringerJM,LiuJ,etal.Evaluationofmito-
chondriainoocytesfollowingγ-irradiation[J].SciRep,

2019,9(1):19941.
[28]HeL,LongX,YuN,etal.Prematureovarianinsufficien-

cy(POI)inducedbydynamicintensitymodulatedradia-
tiontherapyviaP13K-AKT-FOXO3ainratmodels[J].
BiomedResInt,2021,2021:7273846.

[29]MishraB,RipperdanR,OrtizL,etal.Verylowdosesof
heavyoxygenionradiationinduceprematureovarianfail-
ure[J].Reproduction,2017,154(2):123-133.

[30]YangY,HuangW,YuanL.Effectsofenvironmentand
lifestylefactorsonprematureovarianfailure[J].AdvExp
MedBiol,2021,1300:63-111.

[31]HannonPR,NiermannS,FlawsJA.Acuteexposuretodi
(2-ethylhexyl)phthalateinadulthoodcausesadversere-

productiveoutcomeslaterinlifeandacceleratesreproduc-
tiveaginginfemalemice[J].ToxicolSci,2016,150(1):

97-108.
[32]ZhangY,MuX,GaoR,etal.Foetal-neonatalexposureof

di(2-ethylhexyl)phthalatedisruptsovariandevelopment
inmicebyinducingautophagy[J].JHazardMater,2018,

358:101-112.
[33]WangJJ,TianY,LiMH,etal.Single-celltranscriptome

dissectionofthetoxicimpactofdi (2-ethylhexyl)

phthalateonprimordialfollicleassembly[J].Theranos-
tics,2021,11(10):4992-5009.

[34]ChengY,ZhangJ,WuT,etal.Reproductivetoxicityofa-
cuteCdexposureinmouse:resultinginoocytedefectsand
decreasedfemalefertility[J].ToxicolApplPharmacol,

2019,379:114684.
[35]LiuY,WangYL,ChenMH,etal.Methoxychlorexposure

inducesoxidativestressandaffectsmouseoocytemeiotic
maturation[J].MolReprodDev,2016,83(9):768-779.

[36]NalewayAL,MittendorfKF,IrvingSA,etal.Primaryo-
varianinsufficiencyandadolescentvaccination[J].Pediat-
rics,2018,142(3):e20180943.

(下转第55页)

·15·



中西医结合研究2022年2月第14卷第1期 ResearchofIntegratedTraditionalChineseandWesternMedicineFeb.2022,Vol.14,No.1

[20]WuW,DuanC,LvH,etal.MiR-let-7d-3pinhibitsgranu-
losacellproliferationbytargetingTLR4inpolycystico-
varysyndrome[J].ReprodToxicol,2021,106:61-68.

[21]YuY,LiG,HeX,etal.MicroRNA-21regulatethecell
apoptosisandcellproliferationofpolycysticovarysyn-
drome(PCOS)granulosacellsthroughtargettolllikere-
ceptorTLR8[J].Bioengineered,2021,12(1):5789-5796.

[22]UyanikogluH,SabuncuT,DursunH,etal.Circulating
levelsofapoptoticmarkersandoxidativestressparame-
tersinwomenwithpolycysticovarysyndrome:acase-
controlleddescriptivestudy[J].Biomarkers,2017,22(7):

643-647.
[23]SunY,LiS,LiuH,etal.Oxidativestresspromoteshy-

perandrogenismbyreducingsexhormone-bindingglobu-
lininpolycysticovarysyndrome[J].FertilSteril,2021,

116(6):1641-1650.
[24]LuJ,WangZ,CaoJ,etal.Anovelandcompactreviewon

theroleofoxidativestressinfemalereproduction[J].Re-

prodBiolEndocrinol,2018,16(1):80.
[25] MohammadiM.Oxidativestressandpolycysticovary

syndrome:abriefreview[J].IntJPrev Med,2019,

10:86.
[26]SandhuJK,WaqarA,JainA,etal.Oxidativestressin

polycysticovariansyndromeandtheeffectofantioxidant
N-acetylcysteineonovulationandpregnancyrate[J].Cu-
reus,2021,13(9):e17887.

[27]RashidiZ,KhosravizadehZ,TalebiA,etal.Overviewof
biologicaleffectsofquercetinonovary[J].Phytother
Res,2021,35(1):33-49.

[28]LiD,BaiP,WuJY,etal.Effectofacupunctureonovary
morphologyandfunctioninDHEA-inducedpolycystico-
varysyndromemodelrats[J].ChinJIntegrMed,2021,27
(3):220-224.

[29]窦真,马赛花,宋佳怡,等.针刺脐周八穴对肥胖型多囊卵

巢综合征所致不孕症患者妊娠结局及脂肪相关因子的影

响[J].针刺研究,2021,46(2):158-163.
[30]DongHX,WangQ,WangZ,etal.Impactoflowfrequen-

cyelectro-acupunctureonglucoseandlipidmetabolismin
unmarriedPCOS women:arandomizedcontrolledtrial
[J].ChinJIntegrMed,2021,27(10):737-743.

[31]顾敏.温针灸改善PCOS氧化应激状态的疗效及其与肥

胖的相关性的研究[D].南京:南京中医药大学,2018.
[32]PengY,YangX,LuoX,etal.Novelmechanismsunderly-

inganti-polycysticovarylikesyndromeeffectsofelec-
troacupunctureinrats:suppressingSREBP1tomitigate
insulinresistance,mitochondrialdysfunctionandoxidative
stress[J].BiolRes,2020,53(1):50.

[33]Stener-VictorinE,MaliqueoM,SoligoM,etal.Changes
inHbA1candcirculatingandadiposetissueandrogenlev-
elsinoverweight-obesewomenwithpolycysticovarysyn-
dromeinresponsetoelectroacupuncture[J].ObesSci
Pract,2016,2(4):426-435.

[34]Stener-VictorinE,JedelE,JansonPO,etal.Low-frequen-
cyelectroacupunctureandphysicalexercisedecreasehigh
musclesympatheticnerveactivityinpolycysticovarysyn-
drome[J].AmJPhysiolRegulIntegrCompPhysiol,

2009,297(2):R387-R395.
(收稿日期:2021-08-13)

  (上接第51页)
[37]GongL,JiHH,TangXW,etal.Humanpapillomavirus

vaccine-associatedprematureovarianinsufficiencyandre-
latedadverseevents:dataminingofVaccineAdverseE-
ventReportingSystem[J].SciRep,2020,10(1):10762.

[38]NagamaniM,DinhTV.17alpha-hydroxylasedeficiency
ingeneticfemales.Areportoftwocases[J].JReprod
Med,1986,31(8):734-738.

[39]PellicerA,MiróF,SampaioM,etal.Invitrofertilization
asadiagnosticandtherapeutictoolinapatientwithpar-
tial17,20-desmolasedeficiency[J].FertilSteril,1991,55
(5):970-975.

[40]RostamiDovomM,NoroozzadehM,MosaffaN,etal.In-
ducedprematureovarianinsufficiencybyusingDgalac-
toseanditseffectsonreproductiveprofilesinsmalllabo-

ratoryanimals:asystematicreview[J].JOvarianRes,

2019,12(1):96.
[41]LiuL,WangH,XuGL,etal.Tet1deficiencyleadsto

prematureovarianfailure[J].FrontCellDevBiol,2021,

9:644135.
[42]WangM,GongWW,HuRY,etal.Ageatnaturalmeno-

pauseandassociatedfactorsinadultwomen:findings
fromtheChinaKadoorieBiobankstudyinZhejiangrural
area[J].PLoSOne,2018,13(4):e0195658.

[43]MoslehiN,MirmiranP,AziziF,etal.Dodietaryintakes
influencetherateofdeclineinanti-Mullerianhormonea-
mongeumenorrheicwomen? Apopulation-basedprospec-
tiveinvestigation[J].NutrJ,2019,18(1):83.

(收稿日期:2021-07-20)

·55·




