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　 　 【摘要】 　
 

围绝经期综合征(perimenopauseal
 

syndrome,PMS)是由雌激素和孕酮等类固醇激素水平下降引起的

一系列以自主神经系统功能紊乱,伴有神经心理症状的一组症候群,严重影响女性的身心健康和生活质量。 体外

构建细胞模型是研究 PMS 的有效方法之一。 通过分析研究该疾病的细胞模型,为疾病的治疗提供方向。 本文通

过检索 PubMed、EMbase、Web
 

of
 

science 数据库中近年来涉及细胞模型应用于 PMS 的相关文献,通过总结并系统分

析 PMS 细胞模型建立方法、评价指标及模型特点,对该细胞模型应用于 PMS 的研究进展进行了综述,以期对 PMS
细胞模型合理构建及深入研究提供借鉴与思路。
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　 　 【Abstract】 　
 

Perimenopausal
 

syndrome
 

is
 

a
 

series
 

of
 

autonomic
 

nervous
 

system
 

dysfunctions
 

caused
 

by
 

decreased
 

levels
 

of
 

steroid
 

hormones
 

such
 

as
 

estrogen
 

and
 

progesterone,
 

which
 

is
 

accompanied
 

by
 

neuropsychological
 

symptoms
 

of
 

a
 

group
 

of
 

syndromes
 

NS
 

seriously
 

affecting
 

women’s
 

physical
 

and
 

mental
 

health
 

as
 

well
 

as
 

quality
 

of
 

life.
 

Establishing
 

a
 

cell
 

model
 

in
 

vitro
 

is
 

an
 

effective
 

method
  

to
 

study
 

PMS.
 

Analyzing
 

and
 

studying
 

a
 

cell
 

model
 

of
 

this
 

disease
 

may
 

provide
 

treatment
 

guidance.
 

In
 

this
 

review,
 

the
 

related
 

literature
 

involving
 

the
 

application
 

of
 

cell
 

models
 

of
 

PMS
 

in
 

recent
 

years
 

in
 

PubMed,
 

Embase
 

and
 

Web
 

of
 

Science
 

databases
 

were
 

searched,
 

and
 

the
 

establishment
 

method,
 

evaluation
 

indicators,
 

and
 

model
 

characteristics
 

of
 

cell
 

models
 

for
 

PMS
 

are
 

summarized
 

and
 

systematically
 

analyzed.
 

The
 

research
 

progress
 

of
 

cell
 

models
 

of
 

PMS
 

was
 

reviewed
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

and
 

ideas
 

for
 

the
 

reasonable
 

establishment
 

and
 

in-depth
 

study
 

of
 

cell
 

models
 

for
 

PMS.
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　 　 围绝经期综合征 ( perimenopausal
 

syndrome,
PMS)是指妇女绝经过渡期开始至绝经后所发生的

激素水平的变化,由于下丘脑-垂体-卵巢组成的生

殖功能调节轴 ( hypothalamic-pituitary-ovarian
 

axis,



HPOA)功能衰退,卵巢停止排卵,垂体分泌的卵泡

刺激素(follicle-stimulating
 

hormone,FSH)增高,雌激

素缺乏,导致机体神经、精神、心理、内分泌、代谢等

各个系统失衡。 临床常表现为月经周期改变、血管

舒缩(潮热、多汗)、神经精神失调(焦虑、抑郁、记忆

力减退、烦躁易怒等)、自主神经功能紊乱(心悸、眩
晕、头痛、耳鸣等)、泌尿生殖道萎缩等相关症状,甚
至并发骨质疏松、动脉硬化、阿尔茨海默症等疾

病[1] 。 根据联合国世界卫生组织估计,到 2030 年,
我国的围绝经期女性患者将超过 2. 1 亿,约占总人

口的 14. 29%,严重威胁女性身心健康,因而 PMS 的

防治已成为当前社会应引起广泛关注的医学、经济

及社会问题。
目前,研究 PMS 的方法主要包括动物模型和细

胞模型。 动物模型能模拟动物体内环境,真实地反

映 PMS 的病理特征,但存在实验周期长及个体差异

大的问题。 而细胞模型能克服动物个体差异的影

响,通过相对简便而高效的方式模拟体外环境,在
微观层面开展高通量的药物筛选,研究 PMS 的作用

机制。 随着新型治疗 PMS 药物的临床需求日益增

多,二者结合用于研究该病将会对探索其生理病理

机制,以及药物与天然活性成分的筛选、新药研发、
临床治疗等有着重要的参考价值。 因此,笔者认为

在进一步深入研究中应优化现有 PMS 细胞模型建

模方法,系统地引入多维度、多致病因素复合的

PMS 细胞模型构建方法,以期为模型标准化评价及

基于细胞靶向治疗 PMS 提供有效的思路与借鉴。
现将 PMS 的不同细胞模型的类型及用途进行介绍

(表 1),并按照其生长特点和培养方法进行详细地

说明(表 2)。
表 1　 围绝经期综合征细胞模型的类型及用途
Table

 

1　 Types
 

and
 

uses
 

of
 

cell
 

models
 

for
 

PMS
模型类型
Cell

 

type
来源

Source
细胞形态

Cell
 

morphology
用途
Use

KGN 细胞 ( 人卵巢颗粒细
胞)(转移性肿瘤)
KGN

 

cells
 

( human
 

ovarian
 

granulosa
 

cells )
 

( metastatic
 

tumors)

女性卵巢及腹膜
Female

 

ovary
 

and
 

peritoneum

低细胞密度状态呈纺锤体形态;高
细胞密度状态呈上皮细胞样
Low

 

cell
 

density
 

state
 

in
 

spindle
 

morphology,
 

high
 

cell
 

density
 

state
 

is
 

epithelioid

细胞凋亡、氧化应激、衰老等发病机制研究;
药物筛选
Studies

 

on
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

apoptosis,
 

oxidative
 

stress,
 

aging,
 

etc;
 

drug
 

screening

SVOG 细胞( 非致癌性永生
化人卵巢颗粒细胞系)
SVOG

 

cells
 

( non-carcinogenic
 

immortalized
 

human
 

ovarian
 

granulosa
 

cell
 

line)

女性卵巢
Female

 

ovary

成纤维细胞样,呈长梭形或多边
形,形态不规则
Fibroblast-like,

 

long
 

spindle
 

or
 

polygon
 

with
 

irregular
 

shape

人卵巢功能退化、衰老等状态及卵泡功能研
究;激素调节
Studies

 

on
 

human
 

ovarian
 

function
 

degeneration,
 

senescence
 

and
 

follicle
 

function;
 

hormonal
 

regulation

COV434 细胞 ( 人卵巢颗粒
肿瘤细胞)(恶性上皮性)
COV434

 

cells( human
 

ovarian
 

granulosa
 

tumor
 

cells)
(malignant

 

epithelial)

女性卵巢
Female

 

ovary

上皮细胞样,颗粒状外观,表面光
滑,呈现为细长的神经突样结构
Epithelioid,

 

granular
 

appearance,
 

smooth
 

surface,
 

presenting
 

as
 

slender
 

neurite-like
 

structures

卵泡发育的基础研究
Basic

 

research
 

on
 

follicular
 

development

hGL 细胞(人卵巢黄素化颗
粒细胞)
hGL

 

cells(human
 

ovarian
 

luteinized
 

granulosa
 

cells)

女性卵巢
Female

 

ovary
呈多突形或梭形
Polysyndactyl

 

or
 

fusiform

调节卵巢类固醇生成、促进卵泡发育和颗粒
细胞增殖与分化
Regulates

 

ovarian
 

steroidogenesis,
 

promotes
 

follicular
 

development,
 

granulosa
 

cell
 

proliferation
 

and
 

differentiation

A2780 细胞( 卵巢子宫内膜
腺癌细胞)
A2780

 

cells(ovarian
 

endometrial
 

adenocarcinoma
 

cells)

女性卵巢
Female

 

ovary

上皮细胞样、短梭形纤维样,扁平
椭圆
Epithelioid,

 

short
 

fusiform
 

fiber
 

like,
 

flat
 

flat
 

ellipse

调节卵巢功能如抗炎、抗肿瘤、诱导氧化应
激等;改善卵巢状态
Regulate

 

ovarian
 

function
 

such
 

as
 

anti-
inflammatory,

 

anti-tumor,
 

induction
 

of
 

oxidative
 

stress,
 

etc;
 

improve
 

ovarian
 

status

SKOV3 细胞(卵巢上皮腺癌
细胞)
SKOV3

 

cells(ovarian
 

epithelial
 

adenocarcinoma
 

cells)

腹腔积液
Seroperitoneum

上皮细胞样
Epithelioid

卵巢肿瘤疾病机制研究;细胞增殖和分化
Study

 

on
 

disease
 

mechanism
 

of
 

ovarian
 

tumor,
 

cell
 

proliferation
 

and
 

differentiation

干细胞
Stem

 

cells

人体子宫内膜、脂肪、
脐带间充质等
Human

 

endometrium,
 

fat,
 

umbilical
 

cord
 

mesenchyme,
 

etc

成纤维细胞样
Fibroblast-like

改善衰老状态及调节卵巢功能
Improve

 

aging
 

state
 

and
 

regulate
 

ovarian
 

function
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表 2　 不同类型细胞模型的生长特点和培养方法
Table

 

2　 Growth
 

characteristics
 

and
 

culture
 

methods
 

of
 

different
 

types
 

of
 

cell
 

models
模型类型
Cell

 

type
生长特点

Growth
 

characteristic
培养方法

Culture
 

method
造模试剂

Modeling
 

reagent

KGN 细胞
KGN

 

cells
单层贴壁生长

Adherent
 

monoculture

1 ∶ 2 至 1 ∶ 4 传代,
培养基 ∶ DMEM / F12
Passage

 

1 ∶ 2
 

to
 

1 ∶ 4,
Culture

 

medium:
 

DMEM / F12

H2 O2 、D-半乳糖

H2 O2 ,D-galactose

SVOG 细胞
SVOG

 

cells
贴壁生长
Adherent

1 ∶ 2 至 1 ∶ 4 传代,
培养基 ∶ DMEM / F12 或 RPMI

 

1640
Passage

 

1 ∶ 2
 

to
 

1 ∶ 4,
Culture

 

medium:
 

DMEM / F12
 

or
 

RPMI
 

1640

H2 O2 、棕榈酸

H2 O2 ,
 

PA

COV434 细胞
COV434

 

cells
贴壁生长
Adherent

1 ∶ 2 至 1 ∶ 3 传代,
培养基 ∶ RPMI

 

1640
Passage

 

1 ∶ 2
 

to
 

1 ∶ 3,
Culture

 

medium:
 

RPMI
 

1640

H2 O2 、血红素加氧酶 1
H2 O2 ,

 

HO-1

hGL 细胞
hGL

 

cells

贴壁生长、悬浮生长、半贴壁半悬浮
Adherent,

 

suspended,
 

half
 

adherent
 

and
 

half
 

suspended

1 ∶ 2 至 1 ∶ 3 传代,
培养基 ∶ DMEM / F12
Passage

 

1 ∶ 2
 

to
 

1 ∶ 3,
Culture

 

medium:
 

DMEM / F12

H2 O2 、TGF-β 家族

H2 O2 ,
 

TGF-β
 

family

A2780 细胞
A2780

 

cells

单层生长,并悬浮在旋转培养器中
Monoculture,

 

and
 

suspended
 

in
 

a
 

rotary
 

incubator

1 ∶ 3 至 1 ∶ 6 传代,
培养基 ∶ RPMI

 

1640
Passage

 

1 ∶ 3
 

to
 

1 ∶ 6,
Culture

 

medium:
 

RPMI
 

1640

二氢丹参酮 I、铂剂
DHT,

 

platinum

SKOV3 细胞
SKOV3

 

cells

贴壁生长、悬浮生长、半贴壁半悬浮
Adherent,

 

suspended,
 

half
 

adherent
 

and
 

half
 

suspended

1 ∶ 2 至 1 ∶ 6 传代,
培养基 ∶ 高葡萄糖 DMEM

Passage
 

1 ∶ 2
 

to
 

1 ∶ 6,
Culture

 

medium:
 

high
 

glucose
 

DMEM

植物衍生物、芳香酸
衍生物、SNAI2 基因等

Plant
 

derivative,
 

aromatic
 

acid
 

derivative,
 

SNAI2
 

gene,
 

etc

1　 细胞模型的建立及评价指标

1. 1　 KGN 细胞

　 　 KGN 细胞来源于女性卵巢及腹膜,是一种类固

醇致人颗粒状肿瘤细胞系,能够分泌孕烯醇酮和黄

体酮,为贴壁单层生长,培养的细胞在低细胞密度

状态下表现为纺锤体形状,在高细胞密度状态下则

转变为上皮细胞样形状[2] 。 多因卵巢过度刺激导

致颗粒细胞发生癌变,并与卵母细胞的发育密切相

关。 而卵母细胞影响颗粒细胞功能的途径主要是

旁分泌[3] , 以旁分泌的方式影响卵丘颗粒细胞

(cumulus
 

cells,CCs)增殖,作用于维持卵泡内环境

的稳定,调节卵泡发育,影响颗粒细胞的基因表达

和功能状态。 实验证明 circASPH 的过表达促进了

KGN 细胞的增殖并抑制了 KGN 细胞凋亡[4] 。 通过

RT-qPCR 法测定 DLEU1 在卵巢组织中的表达,验
证了该基因可在卵巢衰老性疾病中以过表达的方

式促进 KGN 细胞凋亡[5] 。 有研究发现美洲大蠊

(Periplaneta
 

americana( L. )) 的小肽能改善过氧化

氢(H2O2)诱导的 KGN 细胞凋亡[6] 。 越来越多的证

据表明,卵巢颗粒细胞功能障碍是卵巢相关疾病的

重要致病因素,在围绝经期相关症状的改善方面能

够发挥积极作用。 故研究常选用该细胞系建立

PMS 模型,造模试剂包括 H2O2、D-半乳糖等,其模

型主要机制涉及细胞凋亡、氧化应激损伤等方面。
此外,该细胞高表达芳香化酶( aromatase,

 

AR),可
用于具有雌激素样作用的化合物和中药的筛选。
1. 2　 SVOG 细胞

　 　 SVOG 细胞为非致癌永生化人颗粒细胞系,来
源于女性卵巢,呈贴壁样生长,该细胞先前通过用

SV40 大 T 抗原转染人颗粒细胞(从接受体外受精

的患者获得)作为细胞模型而产生的[7] 。 SVOG 细

胞保留类固醇生成活性,然而细胞中促卵泡激素受

体(follide-stimulating
 

hormone
 

receptor,
 

FSHR)受体

和 AR 的表达水平相对较低[8] 。 SVOG 细胞已被用

于研究人卵巢状态和人粒状细胞的生物学功能和

分子机制。 通过运用 PI3Ks 非选择性抑制剂进行处

理,获取 SVOG 细胞进行 RNA 和蛋白质提取,可证

明生长反应蛋白 1(EGR1)可上调激素水平,刺激卵

巢颗粒细胞的调节[9] 。 应用棕榈酸( palmitic
 

acid,
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PA)诱导 SVOG 细胞模型证明了内源性激素—褪黑

激素对女性生殖系统,尤其是卵巢功能可发挥积极

作用[10] 。 有研究发现骨形态发生蛋白 - 6 ( bone
 

morphogenetic
 

protein
 

6,BMP-6)通过上调 SVOG 细

胞中的结缔组织生长因子( connective
 

tissue
 

growth
 

facto, CTGF ) 水 平 来 增 加 分 化 簇 68 ( cluster
 

of
 

differentiation
 

68,CD68) 的表达,而 BMP6 和 CTGF
是正常卵泡发育和黄体功能所需的关键生长因子,
CD68 是巨噬细胞的卵巢内标志物,可调节黄体的

生理性退化,对卵巢功能的调节起重要作用[11] 。 因

此,SVOG 细胞在围绝经期及卵巢功能退化、衰老等

状态的研究中能够发挥显著作用。 故研究可选用

该细胞系建立 PMS 模型,造模试剂仍在探索中,如
可用 PA 等,其模型主要机制涉及激素调节、生殖状

态等方面。
1. 3　 COV434 细胞

　 　 COV434 细胞来源于女性卵巢,是从原发性人

类颗粒细胞肿瘤中建立,其形态为颗粒状外观,表
面光滑,呈现为细长的神经突样结构,细胞核深染,
核仁小[12] ,常用于卵泡发育的基础研究。 将咖啡酸

与三苯基膦(TPP),4-吡啶钅翁或异喹啉进行结合而

形成的 3 种新的化合物(Mito6_TPP,Mito6_picol 和
Mito6_isoq)于 COV434 细胞上进行测试,结果证明

了这些化合物可选择性诱导肿瘤细胞活力降低,诱
导细胞凋亡,且具有抗氧化的特性[13] 。 BBOX1-AS1
可通过海绵 miR-146b 增加 COV434 颗粒细胞的凋

亡,从而抑制卵巢功能,造成卵巢衰老[14] 。 蛋白激

酶 TOPK 通过调节 p53 / sirtuin
 

1( SIRT1) 轴来抑制

H2O2 诱导的 COV434 细胞凋亡,并证明了 TOPK 可

能是一种用于改善卵泡发育或卵母细胞成熟的新

型靶分子[15] 。 铜纳米颗粒(CuNP)以剂量和时间依

赖性的方式对 COV434 细胞具有细胞毒性作用,而
血红素加氧酶 1(HO-1)是一种适应性蛋白,在维持

氧化还原稳态和防止细胞凋亡方面起着重要作用,
可以通过减少氧化应激来防止 CuNP 诱导的细胞毒

性,并证实 HO-1 的上调有助于预防和治疗纳米颗

粒引起的卵巢功能障碍[16] 。 通过对 COV434 体外

生物 学 功 能 的 研 究 分 析, 发 现 COV434 中 的

circDDX10 可以显著上调细胞凋亡相关因子的表

达,降低细胞增殖活性,抑制类固醇激素合成相关

因子的表达,并抑制雌二醇( estradiol,
 

E2)的合成;
相反,circDDX10 的过度表达具有相反的效果[17] 。
因此,circDDX10 可能通过影响 COV434 细胞的增

殖和凋亡和类固醇激素的合成来参与卵巢功能的

调节。 因此,COV434 细胞可应用于围绝经期及卵

巢功能障碍等疾病中。 故研究可选用该细胞系建

立 PMS 模型,造模试剂包括 H2O2、HO-1 等,其模型

主要机制涉及细胞凋亡、抗氧化等方面。
1. 4　 hGL 细胞

　 　 hGL 细胞来源于女性卵巢,从接受卵母细胞取

出的妇女所收集的滤泡抽吸物中通过密度离心纯

化而获得,卵泡抽吸后立即从卵泡液中分离卵丘-
卵母细胞复合体[18] ,该细胞具有分泌特性,对卵母

细胞的最终成熟和黄体的有效功能至关重要。 有

研究发现在 hGL 细胞中,生长分化因子 8 ( growth
 

differentiation
 

factor
 

8,GDF8) 可能在调节细胞对促

性腺激素的反应性和调节卵巢类固醇产生方面发

挥重要作用,最有可能作为黄体生成抑制剂[19] 。 体

外研究发现局部产生的 Activin
 

A 通过上调 hGL 细

胞中透明质酸合酶 2(hyaluronan
 

synthase
 

2,
 

HAS2)
的表达来增加透明质酸的产生,并且还促进了透明

质酸结合蛋白 versican 的表达,从而改善卵泡发育,
调节卵巢功能[20] 。 在原代人 hGL 细胞中的体外实

验发现通过刺激 hGL 细胞中 AR 的表达和 E2 的产

生,证明了 GDF-8 可以以自分泌和 / 或旁分泌的方

式在卵巢中表达并调节各种卵巢功能[21] 。 原代人

hGL 细胞培养证明了在 hGL 细胞和人卵泡液中生

长分 化 因 子 11 ( growth
 

differentiation
 

factor
 

11,
GDF11)对 StAR 表达的抑制作用由 ALK5 及其下游

介质 SMAD3 所介导,说明了 hGL 细胞在人卵巢功

能和卵巢类固醇发生的调节中可发挥重要作用[22] 。
而早有研究已证明 TGF-β 家族不同成员在调节颗

粒细胞生长与分化、类固醇生成、卵丘细胞扩增、卵
泡发生和卵母细胞发育及成熟中具有广泛的作用,
因此对人卵巢功能的调节至关重要。 此外,经研究

发现骨形态发生蛋白-2( bone
 

morphogenetic
 

protein
 

2,BMP-2)可通过上调 hGL 细胞中 FSHR 和 E2 水平

的表达来促进卵泡生长,还能够下调类固醇急性调

节蛋白(steroidogenic
 

acute
 

regulatory
 

protein,
 

StAR)
表达并抑制促黄体生成素( luteinizing

 

hormone,LH)
受体和黄体酮(progesterone,P4)的产生,此外,还揭

示了骨形态发生蛋白-9( bone
 

morphogenetic
 

protein
 

9,BMP-9)在调节卵巢类固醇生成、卵泡发育和黄体

功能方面起着重要的作用[23] 。 因此,hGL 细胞可应

用于围绝经期及卵巢衰老等疾病中。 故研究可选

用该细胞系建立 PMS 模型,其主要机制涉及调节卵
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巢类固醇生成、促进卵泡发育和颗粒细胞增殖与分

化等方面。
1. 5　 A2780 细胞

　 　 A2780 细胞来源于女性卵巢,从未经治疗的卵

巢子宫内膜腺癌患者的肿瘤组织中建立的,呈单层

贴壁生长,细胞形态为上皮样、短梭形纤维样,扁平

椭圆[24] 。 二氢丹参酮 I( dihydrotanshinone
 

I,DHT)
作为丹参中的一种生物活性化合物,可通过泛素化

介导的 Nrf2 抑制细胞活力,诱导细胞凋亡,增加细

胞中 ROS 的积累,降低线粒体膜电位(mitochondrial
 

membrane
 

potential,
 

MMP)并激活氧化应激,从而表

现出抗卵巢肿瘤作用,在调节卵巢状态中发挥作

用[25] 。 从海参(Thelenota
 

ananas)中分离出来的三

萜糖苷( stichoposide
 

C,STC),具有抗增殖活性、诱
导细胞周期停滞和促进细胞凋亡作用,可通过抑制

卵巢癌细胞中的 AKT
 

/
 

mTOR 信号通路诱导自噬,
发挥抗癌作用[26] 。 与非甾体抗炎药 ( nonsteroidal

 

antiinflammatory
 

drugs, NSAIDs ) 偶联的抗肿瘤铂

(II)剂合成的新型复合物可表现出比其母体铂剂更

强的抗肿瘤活性、抗炎和耐药性。 如合成物 IA-1 能

够表现出最佳的细胞毒性和比顺铂更强的抗肿瘤

活性,更为显著地诱导 DNA 损伤和 ROS 生成,导致

A2780 细胞凋亡[27] 。 因此,A2780 细胞多用于卵巢

肿瘤等疾病中,因其在调节卵巢功能中具有抗炎、
抗肿瘤、诱导氧化应激等功能,故研究也可选用该

细胞系建立 PMS 模型,发挥该细胞在改善卵巢状态

上的积极作用。
1. 6　 SKOV3 细胞

　 　 SKOV3 细胞,从卵巢上皮性癌患者的腹腔积液

分离可得到,呈贴壁生长,细胞形态表现为上皮

样[28] 。 该细胞对肿瘤坏死因子 ( tumor
 

necrosis
 

factor,TNF)和细胞毒性药物(包括白喉毒素、顺铂

和阿霉素等) 均耐受。 SNAI2 通过诱导铁死亡

(ferroptosis)来抑制 SKOV3 细胞活力、迁移、侵袭和

促进细胞凋亡, 从而抑制卵巢癌体内的肿瘤生

长[29] 。 天然植物衍生物 α-山竹素(α-Mangostin)与

顺铂联合治疗 A2780、SKOV3 细胞可以降低顺铂浓

度,同时保持相同的细胞毒性作用,达到更为优化

的治疗效果[30] 。 经设计合成的新型人参皂苷脂肪

酸和芳香酸衍生物,均能够通过 ROS 依赖性线粒体

通路诱导 SKOV3 细胞凋亡,发挥细胞毒性作用,可
作为治疗卵巢癌的抗癌剂[31] 。 因此,SKOV3 细胞

由于在卵巢肿瘤疾病中具有抗肿瘤、促进凋亡等作

用,故研究也可选用该细胞系建立 PMS 模型,减少

卵巢功能损伤。
1. 7　 干细胞

　 　 有研究证明将人体子宫内膜干细胞注入小鼠

体内后,发现干细胞在小鼠卵巢中至少能存活 14
 

d,
镜下观 察 卵 泡 数 目 增 加, 且 血 清 中 抑 制 素 B
(Inhibin-B,INH

 

B)、抑制素 α / β 的表达增高,卵巢

功能有所改善[32] 。 用脂肪干细胞治疗卵巢早衰

(premature
 

ovarian
 

failure,POF)模型小鼠后,发现卵

巢内卵泡数目增加,而且颗粒细胞凋亡减少[33] 。 人

脐带间充质干细胞( hUCMSCs) 衍生的外泌体携带

的 miR-21 可下调肿瘤抑制因子 1 ( large
 

tumor
 

suppressor
 

gene
 

1,LATS1),从而减少磷酸化的赖氨

酰氧化酶样 2 ( lysyl
 

oxidase-like
 

2,
 

LOXL2) 和 Yes
相关蛋白(yes-associated

 

protein,YAP),最终促进卵

巢颗粒细胞中雌激素的分泌[34] 。 因此,干细胞在围

绝经期相关疾病中可发挥改善衰老状态及调节卵

巢功能的积极作用。

2　 研究模型应用

2. 1　 细胞炎症

　 　 KGN 细胞经油酸刺激后可上调白细胞介素-6
(IL-6)和白细胞介素- 8 ( IL-8) 的转录水平,诱导

ROS 产生和炎症小体活化,而当处于围绝经期时状

态时代谢紊乱,引起脂肪酸水平的升高,在转录水

平和翻译后处理中则会诱导卵巢炎症[35] 。 而该细

胞内炎症被代谢内毒素脂多糖( lipopolysaccharide,
LPS)刺激激活后,则会破坏线粒体结构和功能,从
而诱 导 氧 化 应 激, 反 过 来 影 响 细 胞 代 谢[36] 。
COV434 人颗粒细胞系表达 Toll 样受体 ( toll-like

 

receptors,TLR)并构成性分泌 IL-8,并在转录水平上

对 病 原 体 相 关 分 子 模 式 ( pathogen-associated
 

molecular
 

patterns,PAMPs)产生炎症反应[37] 。 人脐

带间充质干细胞移植可以通过旁分泌机制的抗凋

亡和抗炎作用来减少卵巢损伤并改善化疗诱导的

体 外 凋 亡 和 炎 症[38] 。 注 射 人 类 内 皮 祖 细 胞

(hEPCs)可减轻炎症细胞因子和不良凋亡因子的水

平,降低卵巢中的内质网 ( endoplasmic
 

reticulum,
ER)应激[39] 。 因此应用干细胞疗法来恢复受伤组

织的功能和结构,从而调节炎症、细胞凋亡和 ER 应

激可为未来减轻生殖衰老和功能障碍是一种有效

方法。
2. 2　 细胞增殖与发育

　 　 己糖激酶(hexokinase-2,HK2)是 miR-143-3p 和
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miR-155-5p 在滤泡液 ( FF) 衍生的外泌体介导的

KGN 细胞糖酵解调节中的重要介质,糖酵解过程中

的腺嘌呤核苷三磷酸( adenosine
 

triphosphate,ATP)
产生减少,加速了 KGN 细胞的凋亡,导致卵泡发育

的能量供应不足,从而介导了滤泡发育不良[40] 。 养

精种玉汤可通过抑制由 H2O2 诱导的 KGN 细胞内

ROS 和 Ca2+ 来增强线粒体活性,并增加 MMP 和

ATP 含量来促进 E2 生物合成和能量代谢,结果表

明养精种玉汤在保护卵巢颗粒细胞和细胞增殖方

面发挥有益作用[41] 。 另有研究发现,CTGF 的上调

对由 GDF8 诱导的 SVOG 细胞增殖有抑制作用[42] 。
用 FSH 刺激 AR 后,E2 的合成和分泌增加,后在补

充 FCS 的培养基中加入 FSH 则刺激了 COV434 颗

粒细胞的增殖,研究证明了永生化的人颗粒细胞系

COV434 可能有助于卵泡发育。 FSHR 结合抑制剂

FRBI-8 充 当 FSH 拮 抗 剂, 并 影 响 FSH 介 导 的

COV434 细胞信号传导和增殖[43] 。 TGFβ1 通过

TGFβ1 型受体依赖性抑制半胱天冬酶( caspase)活

性和抑制聚腺苷二磷酸核糖聚合酶 ( poly ( ADP-
ribose) polymerase,PARPs) 裂解来提高 COV434 细

胞活力,从而促进细胞增殖[44] 。
2. 3　 细胞衰老与凋亡

　 　 花生四烯酸(arachidonic
 

acid,AA)可通过改变

细胞线粒体分布和钙离子浓度,显著降低抗氧化酶

的总抗氧化能力( total
 

antioxidant
 

capacity,T-AOC)
和活性,增加丙二醛( malondialdehyde,MDA)、ROS
和超氧阴离子(O2- )在 KGN 细胞中的水平,从而损

害 KGN 细胞的分泌和线粒体功能并诱导其凋

亡[45] 。 甘草苷也可在 KGN 细胞中发挥抗增殖和细

胞凋 亡 的 诱 导 作 用[46] 。 甲 状 腺 激 素 ( thyroid
 

hormones,THs)通过抑制 Bax 基因表达和 Caspase-3
的细胞凋亡信号通路,同时保持 PI3K / AKT 通路的

活性, 来实现在 hGL 细胞中成为有效的抗凋亡

剂[47] 。 应用 H2O2 处理 COV434 细胞,证明了 H2O2

可通过剂量和时间依赖性的方式诱导颗粒细胞凋

亡[48] 。 miR-23a 可 通 过 调 节 细 胞 周 期 来 影 响

COV434 细胞的增殖,通过靶向 FGD4 表达来调节

CDC42 / PAK-1 信号通路,诱导细胞周期停滞,最终

影响 COV434 细胞的凋亡[49] 。 KGN 和 COV434 细

胞中的 miR-29a 过表达抑制了细胞增殖,阻止了细

胞周期进展。 miR-99a 可以通过靶向 IGF-1R 来减

弱增殖并促进 COV434 细胞凋亡。 miR-431 可减弱

AKT 活化,损害 FSH 诱导的 COV434 细胞增殖和滤

泡生长,从而调节颗粒细胞功能[50] 。

3　 展望与小结

　 　 综上,PMS 细胞模型是目前研究围绝经期及卵

巢相关疾病的重要方法,具有来源丰富、干扰因素

小、实验条件易控制且评价机制灵活等特点。 PMS
细胞模型可供选择的造模试剂和细胞株种类较多,
其造模试剂依据诱导机制不同可应用 PA、D-半乳

糖、 HO-1、 H2O2 等; 细胞主要包括 KGN、 SVOG、
COV434、hGL 等。 该类细胞模型主要研究以下机

制:炎性反应,检测细胞炎症因子,如 TNF-α;细胞氧

化应激损伤,检测细胞 ROS、MDA、SOD、谷胱甘肽

( glutathione, GSH )、 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶

(glutathione
 

peroxidase, GSH-Px) 以及其他氧化指

标;细胞凋亡,检测其凋亡蛋白、凋亡率等。
笔者认为,学者可根据研究基础和目的,选择

适宜的细胞株和造模试剂建立 PMS 细胞模型。 此

外,根据围绝经期相关疾病,如围绝经期骨质疏松、
围绝经期肥胖、围绝经期潮热等,可以在选用特定

原代细胞和细胞系的基础上,制备低雌激素环境进

行研究探索。 低雌激素环境的模拟可以选择雌激

素阴性血清、雌激素受体抑制剂和双侧卵巢切除术

后血清。 但细胞模型与人类围绝经期雌激素水平

的变化不同,故此细胞模型的研究结果不能替代临

床试验,只能在机制层面作一定程度的探索。 基于

目前针对 PMS 的治疗取得的成果,可采用合适的细

胞模型深入研究其作用机制,以期为模型标准化评

价及 PMS 治疗的有效途径及策略提供思路。
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