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摘要# 目的!探索补肾活血方 "紫石英’ 补骨脂’ 菟丝子等# 对免疫性卵巢早衰 "KG?# 小鼠卵泡壁颗粒细胞转化生
长因子 "-A?# )#"’ -A?)#JBB’ :23>#<% 蛋白表达的影响& 方法!@3/[<8雌性小鼠皮下多点注射小鼠透明带 % 建立免
疫性KG?模型% KG?小鼠分成模型组% 阳性组 "戊酸雌二醇# 和补肾活血方低’ 中’ 高剂量组& 干预 %& > 后% 卵巢
组织作苏木精)伊红 "V1# 染色% 免疫组化法与蛋白免疫印迹法 "f.MP.XS [/9P# 分别检测卵泡壁颗粒细胞和卵巢组织
-A?)#"’ -A?)#JBB’ :23>#<% 的蛋白表达& 结果!与模型组相比% 补肾活血方各剂量组’ 阳性组卵巢成熟卵泡数目明
显增多% 闭锁卵泡数目减少& 卵泡壁颗粒细胞和卵巢组织 -A?)#"’ -A?)#JBB’ :23>#<% 蛋白表达在补肾活血方各剂
量组’ 阳性组中明显高于在模型组中 "Fg&Q&’#& 结论!补肾活血方能通过上调颗粒细胞 -A?)#"’ -A?)#JBB’
:23>#<% 的蛋白表达改善卵巢功能&
关键词! 补肾活血方( 卵巢早衰( 卵泡壁颗粒细胞( -A?)#"( -A?)#JBB( :23>#<%
中图分类号! J#,’Q’!!!!!文献标志码! F!!!!!文章编号! "&&")"’#,"#&"5#&+)"5,#)&5
!"#!"&Q%+(+<R$4MMS$"&&")"’#,Q#&"5Q&+Q&&’
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#JBB3S> :23>#<% 4S Y9//48/.\3//;X3SO/9M38.//M3S> 9]3X43S P4MMO.4S PL.@OML.S VO9WO.J.84N.;X9ONM3S> PL.
N9M4P4].;X9ON \.X.2O8L L4;L.XPL3S PL9M.4S PL.29>./;X9ON "Fg&$&’#$6;?6>=37;?!@OML.S VO9WO.
J.84N.83S 42NX9].9]3X43S YOS8P49S [ZON)X.;O/3P4S;PL.NX9P.4S .WNX.MM49SM9Y-A?)#"% -A?)#JBB3S> :23>#<%
4S ;X3SO/9M38.//M$
@9AB;5<3! @OML.S VO9WO.J.84N.( NX.23POX.9]3X43S Y34/OX.( Y9//48/.\3//;X3SO/9M38.//M( -A?)#"( -A?)
#JBB( :23>#<%

!!卵巢早衰 "KG?# 在中医上可归属血枯’ 血
隔’ 闭经’ 月经后期’ 脏燥’ 不寐’ 不孕等% 本病
的病因病机主要以肾虚为主% )素问-奇病论*云!
.胞络者% 系于肾/% 因肾主生殖% 在调节因胞络
失调所致月经不调或不孕方面具有重要作用& 本课
题组前期研究显示% 补肾活血方具有调节卵巢’ 促
进卵巢卵泡成熟排卵的功能+")%, ( 体外研究表明%
补肾活血方含药血清通过上调激活素受体 "F8PJB)
BF#’ :23># 和 :23>% 的表达% 促进颗粒细胞增
殖+0, & 目前% 作为转化生长因子 "-A?)## 超家族
成员的@IKM"[9S.29XNL9;.S.P48NX9P.4SM# 基因的
突变导致卵泡发育和排卵严重失常% 其中 -A?)#<
:23>信号通路涉及卵泡的生长发育’ 颗粒细胞和
膜细胞的增殖与凋亡’ 类固醇激素的合成’ 卵母细
胞成熟’ 排卵和黄体化+’)(, & :23># 和 :23>% 蛋白
作为 :23>M蛋白家族受体调节的成员% 其主要功能
是参与 -A?)#和活化素信号通路内信号转导& 目
前利用 M4JCF转染研究显示+5, % :23># 和 :23>%
分别参与 -A?)#" 上调和 KA1# 的生成% 进而参与
卵巢调控排卵的发生和发展% 在原始卵泡到初级卵
泡的转变过程及有腔卵泡的形成过程中有重要作
用+,)"&, % :23># 和 :23>% 基因同时敲除的小鼠生育
能力大幅降低% 无法形成正常的卵丘扩展和介导颗
粒细胞与卵母细胞的信号传导+"", & 在治疗排卵障
碍型不孕方面的报道显示% 补肾调冲法可以有效提
高大鼠卵巢细胞内 -A?)#"’ :23>% 及 K):23>% 的
表达+"#, % 但 -A?)#<:23> 信号通路在调控免疫性
卵巢早衰小鼠卵泡颗粒细胞中的具体作用及机制目

前尚未见报道& 本研究主要观察 -A?)#"’ -A?)
#JBB受体和 :23>#<% 在免疫性 KG?小鼠卵泡颗粒
细胞的表达% 并探索在补肾活血方干预下的表达
情况&
CD材料与方法
"Q"!动物!选取 5 _, 周龄’ 体质量 #& _## ;的
健康雌性 @3/[<8小鼠 (5 只 " :U‘a +湘, #&"%)
&&&’#% 均经阴道脱落细胞涂片筛查动情周期正
常& 清洁环境饲养% 室温 ", _## d% 相对湿度
0&!_(&!% 光照 "# L% 普通饲料饲养% 自由进食
饮水&
"Q#!主要试剂和仪器!小鼠透明带多肽溶液% 小
鼠透明带 % "*K%# 的第 %%& _%0# 个氨基酸序列
"C::::k?kBVAKJ#% 分析纯度 +"Q’!% 杭州中肽
生化有限公司 "K&&"&’#( 弗氏完全佐剂 "美国
:4;23公司% ?’,,"#( 弗氏不完全佐剂 "美国 :4;)
23公司% ?’’&(#( 兔抗小鼠 -A?)#"’ -A?)#JBB
和 :23>#<% 多克隆抗体 "武汉博士德生物工程有
限公司% @F&#+&’ @F&’#(’ @F"%+’#( 辣根过氧
化物酶 "VJK# 标记的二抗 "北京中杉金桥生物
技术有限公司% *HJ)’"",#( 全蛋白提取试剂盒
"南京凯基生物科技发展有限公司% aAK#"&&#(
@EF蛋白质定量检测试剂盒 "上海生工生物工程
股份有限公司% E’&%&%"#( IK)"#&)# 型电子天平
"上海第二天平仪器厂#( HID@# 型双目显微镜’
JI##’’ 型全自动轮转切片机 "德国 D.483公司#&
阳性组戊酸雌二醇 "补佳乐% 惠氏制药有限公
司#& 补肾活血方! 紫石英 "’ ;’ 补骨脂 "’ ;’ 菟
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丝子 "& ;’ 熟地 "& ;’ 桑寄生 "& ;’ 路路通 "& ;’
泽泻 "& ;’ 乌药 "& ;’ 桔梗 "& ;’ 甘草 ’ ;% 由湖
南中医药大学第一附属医院药剂科对同一批中药材
来源和品种进行鉴定’ 筛选’ 洗净’ 炮制’ 切片’
烘干’ 粉碎% 批号为 #&"’&5&"&
"Q%!动物分组! 建模及取材!将 (5 只雌性@3/[<8
小鼠按随机数字表法分出 "& 只为空白组% 其余 ’5
只用于造模& 造模方法为取 ( 2;*K% 透明多肽粉
末% 加入 ( 2D双蒸水配成溶液% 与弗氏完全佐剂
按 " m" 比例配制成免疫试剂% 与弗氏不完全佐剂
按 " m" 比例配制成免疫强化试剂 "均呈乳白色黏
稠油状#& 上午 + 点% 每只小鼠给予 &Q"’ 2D免疫
试剂注射双后脚掌处及腹腔皮下% "0 > 后以 &Q"’
2D免疫强化试剂再次注射双后脚掌处及腹腔皮下
以加强免疫% 建立免疫性 KG?模型& 空白组每次
造模时% 每只小鼠予 &Q"’ 2D双蒸水注射双后脚掌
处及腹腔皮下& 从注射免疫试剂第 , 天开始% 每天
上午 + 点对所有小鼠进行宫颈黏液涂片和阴道脱落
细胞V1染色% 光镜下连续观察 "# > "约 # 个性周
期#% 查看小鼠动情周期% 结果显示有 ’ 只小鼠仍
未发生动情周期紊乱变化% 予以剔除% 剩余的 ’#
只小鼠中的 # 只取卵巢进行V1染色% 观察卵泡形
态以进一步确定KG?模型% 将另外 ’& 只小鼠随机
分为模型组% 阳性组% 补肾活血方低’ 中’ 高剂量
组% 加上造模前的空白组% 每组 "& 只% 共 (& 只&
补肾活血方低’ 中’ 高剂量组给药剂量分别按
.人和动物体表面积折算的等效剂量表/ 折算成临
床成人用药剂量的 "’ #’ 0 倍% 均煎成浓缩剂% 分
别为每 " 2D含生药 &Q’0’ "Q&,’ #Q"( ;& 阳性组
" 2;<片% 按每人每天 " 2;计% 根据小鼠与人的体
表面积进行换算% 用冷开水溶解药片% 制成溶液%
调整剂量% 使每 " 2D溶液含阳性药 &Q&" 2;& 于造
模后 "周开始灌胃给药% 空白组和模型组均予冷开
水 &Q% 2D% 阳性组予阳性药水溶液 &Q% 2D( 补肾活
血方低’ 中’ 高剂量组分别予由补肾活血方浓缩剂
稀释而成的水剂 &Q% 2D% 分别为每 " 2D含生药
&Q’0’ "Q&,’ #Q"( ;% 连续 %& > "每周停止" >#&
"Q0!指标检测
"Q0Q"!小鼠体质量’ 动情周期检测!@3/[<8小鼠
造模前先试养 " 周% 随后注射免疫试剂和免疫强化
试剂% 最后进行药物干预% 每隔 5 > 称体质量 "
次% 注射试剂造模后增加次数% 每天上午 + 点阴道
脱落细胞涂片&
"Q0Q#!病理形态学观察!取卵巢称重后% 加到

0!多聚甲醛溶液中固定% 梯度酒精脱水% 石蜡包
埋% 切片% 脱蜡% 常规V1染色% 做病理切片& 观
察卵巢内正常卵泡和闭锁卵泡的数目’ 结构’ 细胞
形态等参数变化&
"Q0Q%!免疫组化检测各组小鼠卵巢组织 -A?)#"’
-A?)#JBB和 :23>#<% 蛋白表达!取下其中一侧卵
巢% 置于 0!多聚甲醛溶液中固定备用% 然后进行
梯度酒精脱水% 石蜡包埋% 切片% 脱蜡% 再采用免
疫组织化学 :K二步法检测卵巢组织-A?)#"’ -A?)
#JBB和 :23>#<% 蛋白的表达% 应用免疫组化半定
量分析方法% 镜下选取区域进行照片拍摄% 利用
B23;.)KX9K/OM(Q& 软件分析图片% 按照标准的操作
方法进行累计光密度 "BGH#’ 面积以及平均密度
的测量% 结果导入 1W8./& 随后% 运用 :K:: "+Q&
统计软件进行数据分析处理% 比较不同组别测量结
果之间的差异&
"Q0Q0!f.MP.XS [/9P检测小鼠卵巢组织蛋白 -A?)
#"’ -A?)#JBB和 :23>#<% 蛋白表达!无菌状态下
迅速取下对侧卵巢% 迅速分组放入无菌 1K管% 放
置在e,& d冰箱中备用% 取另一侧卵巢组织 "约
"&& 2;# 剪碎% 加入 " 2DJBKF的同时加入蛋白酶
抑制剂和磷酸酶抑制剂高速匀浆% 冰上孵育
%& 24S% 0 d下 "# &&& X<24S离心 ’ 24S% 吸取上清
液% @EF蛋白质定量法检测蛋白质含有量% 确定
蛋白质上样总量后% 取样品与 ’ q:H: 凝胶上样缓
冲液混合% 使总体积为 #& %D% 蛋白变性后 :H:)
KFA1电泳 # _% L% 转至 K̂H?膜上% ’!脱脂奶
粉的-@:溶液封闭 % L% -@:-溶液洗 % 次% 分别与
兔抗小鼠 #)F8P4S 抗体 "" m" &&&#’ 兔抗小鼠
-A?)#"’ -A?)#JBB’ :23>#<% 抗体 "" m#&&# 反
应% 0 d静置过夜% -@:-溶液洗 % 次% VJK标记
的二抗 "" m" &&&# ’ _, 2D室温下孵育 " L%
-@:-洗膜 % 次% 用 f.MP.XS 印迹荧光检测试剂盒
显示于 ‘线片% 扫描后使用 B23;.KX9)K/O;(Q& 图
像分析软件测定目的条带的 BGH% 以 #)F8P4S 为内
参% 以目的条带与#)F8P4S条带 BGH值的比值作为
该目的蛋白的相对表达量&
"Q’!统计学处理!采用 :K:: #"Q& 统计软件进行
分析% 数据以均数c标准差 "Dc<# 表示% 多组间
分析采用单因素方差分析% Fg&Q&’ 为差异有统计
学意义&
ED结果
#Q"!对小鼠体质量! 动情周期的影响!阴道脱落
细胞结果显示% 与空白组相比% 造模后小鼠动情周
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期紊乱( 体质量结果显示% 排除灌胃的影响% 在所
有干预组中补肾活血方高剂量组和阳性组的体质量
增加最快% 模型组体质量增加最慢( 空白组V1染

色显示% 小鼠具有动情前期’ 动情期以及动情后
期’ 动情间期% 造模后模型组则显示一直停留在动
情前期和动情间期& 见图 "&

图 CD模型组与空白组阴道脱落细胞 $:9% YCII&
O#MJCD_(M#K(%,W-"%#(/,!),%%’#K/*,."!,%M+"NV(K!/*,0%(KXM+"NV$:9% YCII&

!!# 次免疫试剂注射 "第 +’ #% 天黑色箭头#
后% 造模小鼠体质量下降% 给药干预后体质量逐步
增加& 见图 #&
#Q#!对各组小鼠卵巢组织形态学的影响!模型组
卵巢体积缩小% 卵巢皮质内见少量初级卵泡及生长
卵泡% 成熟卵泡数目明显减少% 闭锁卵泡增加% 次
级卵泡排列松散% 闭锁卵泡多间质’ 纤维血管’ 间
质腺( 补肾活血方中’ 低剂量组初级卵泡’ 成熟卵
泡数目相对于模型组增多% 闭锁卵泡数目相对减
少( 补肾活血方高剂量组和阳性组卵巢皮质内见大
量初级卵泡及窦状卵泡% 较多近成熟卵泡% 黄体增
多且生长良好& 相比模型组卵泡内颗粒细胞核固
缩% 间质紊乱% 补肾活血方各剂量组和阳性组卵巢
间质和卵泡形态结构接近空白组& 见图 %&

图 ED各组小鼠的体质量变化
O#MJED2"!& L,#M*/)*(KM,’"-.#),#K,()*M+"NV

注! G为卵母细胞% ?D为卵泡液% ??为卵泡腔% AE为颗粒细胞% *K为透明带% E3N为血管% 黑色箭头为白细胞

图 FD各组小鼠卵巢组织:9染色
O#MJFD:9’/(#K#KM "-"Q(+#(K/#’’N,"-.#),#K,()*M+"NV
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#Q%!对小鼠卵巢卵泡壁颗粒细胞 -A?)#"! -A?)
#JBB和 :23>#<% 蛋白表达的影响!图 0 显示% 模
型组-A?)#"’ :23>#<% 在窦状卵泡的颗粒细胞胞
质弱表达( 补肾活血方低’ 中剂量组窦状卵泡中部

分区域较强表达( 高剂量组’ 阳性组和空白组窦状
卵泡中大部分区域强表达% -A?)#JBB在模型组窦状
卵泡的颗粒细胞胞质弱表达% 补肾活血方各剂量组’
阳性组和空白组窦状卵泡中部分区域较强表达&

注! G为卵母细胞% ?D为卵泡液% AE为颗粒细胞% 黑色箭头为白细胞

图 RD4POS#C’ 4POS#577和3.(!E F̂蛋白在卵泡壁颗粒细胞的表达 $$% YRII&
O#MJRD9WV+,’’#"K’"-4POS#C% 4POS#577(K!3.(!E F̂ V+"/,#K#K-"%%#)%,L(%%M+(KN%"’( ),%%’$$% YRII&

注! 与模型组比较%!Fg&Q&’

图 UD4POS#C’ 4POS#577和3.(!E F̂ 蛋白在卵泡壁颗粒
细胞的表达 $"&

O#MJUD9WV+,’’#"K’"-4POS#C% 4POS#577(K!3.(!E F̂
V+"/,#K#K-"%%#)%,L(%%M+(KN%"’( ),%%’$"&

!!图 ’ 显示% 与模型组相比% -A?)#"’ -A?)
#JBB和 :23>#<% 蛋白表达在补肾活血方中’ 高剂
量组% 阳性组% 空白组中显著增加 "Fg&Q&’#%
低剂量组无明显差异 "Fi&Q&’#( -A?)#" 表达补
肾活血方中’ 高剂量和阳性组组间比较无显著性差
异 "Fi&Q&’#( -A?)#JBB表达阳性组% 补肾活血
方中’ 高剂量组组间比较无显著性差异 "Fi

&Q&’#( :23>#<% 补肾活血方低’ 中’ 高剂量和阳
性组组间比较无显著性差异 "Fi&Q&’#&
#Q0 ! 对小鼠卵巢组织 -A?)#"! -A?)#JBB和
:23>#<% 蛋白表达的影响!图 ( 显示% 与模型组相
比% 补肾活血方各剂量组’ 阳性组’ 空白组 -A?)
#"’ -A?)#JBB’ :23>#<% 蛋白表达显著升高 "Fg
&Q&’#( -A?)#" 表达在补肾活血方各剂量组’ 阳
性组’ 空白组组间比较都有显著性差异 "Fg
&Q&’#( -A?)#JBB表达在补肾活血方各剂量组’ 阳
性组’ 空白组组间比较% 仅高’ 中剂量组之间无显
著性差异 "Fi&Q&’#( -A?)#JBB表达在补肾活血
方各剂量组’ 阳性组’ 空白组组间比较% 仅高剂量
组和阳性组之间无显著性差异 "Fi&Q&’ #(
:23>#<% 表达在补肾活血方低’ 中剂量组组间无显
著性差异 "Fi&Q&’#% 高剂量组和阳性组组间亦
然 "Fi&Q&’#&
FD讨论

目前公认导致卵巢早衰 "KG?# 的因素涉及遗
传’ 免疫’ 感染’ 医源性’ 心理等% 在 KG?治疗
方面也大多采用激素替代或对有生育要求者合并使
用促排卵’ 赠卵及辅助生育技术++, % 但会引起如
生殖系统癌变’ 卵巢过度刺激综合征等副作用及社
会伦理问题& 而补肾方药治疗卵巢早衰方面通过多
途径’ 多环节的共同协调来调节卵泡的发育% 内经
曰! .肾藏精% 主生殖/’ .肾气盛% 天癸至% 任脉
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注! 与模型组比较%!Fg&Q&’

图 TD4POS#C’ 4POS#577和 3.(!E F̂ 蛋白在卵巢组织
的表达

O#MJTD9WV+,’’#"K’"-4POS#C% 4POS#577(K!3.(!E F̂
V+"/,#K#K"Q(+#(K/#’’N,

通% 太冲脉盛% 则月事以时下11/% 月经正常是
卵泡能够正常发育’ 成熟’ 逸出的外在表现& 卵泡
发育需要一定的物质基础% 既中医之 .精/% 肾藏
之精气是月经产生的原动力% 因此中医药促卵成熟
和排卵是以补肾气为主导% 补肾活血和调理冲任是
调节卵泡发育的重要治法& 本课题组前期研究发
现% 补肾活血方能通过调控免疫性卵巢早衰小鼠卵
泡凋亡调控基因 "@8/)#<@3W# 蛋白表达以改善卵
巢功能+#, % 其血清可促进 :H大鼠卵巢颗粒细胞激
活素 F8PF的分泌% 以及上调 F8PJBBF’ :23>#’
:23>% 的表达和颗粒细胞增殖分化+0, & 本研究进一
步探索补肾活血方提高免疫性 KG?小鼠颗粒细胞
质量% 促进其增殖分化的作用机制&

影响卵泡发育和细胞增殖分化的因素涉及多条
信号通路% 主要包括 fC-<#)83P.S4S+"%, ’ C9>)
3/+"0, ’ ?A?+"’, ’ @IK<:23>M+"(, 等及其下游因子&
-A?)#<:23>信号通路之间复杂的分子相互作用参
与调控卵泡发育和卵巢颗粒细胞的生长分化%
-A?)#配体与BB型受体 "-#JBB# 结合后% 构象发
生改变% 从而被 B型受体 "-#JB# 识别而形成
-#JBB)-A?#M)-#JB复合物( $型受体发生自身磷
酸化而激活% 活化的 -#JBB可磷酸化激活 -#JB%
进而使-#JB特异性地识别和活化 :23># 和 :23>%
蛋白% 并使其磷酸化% 从而与 :23>0 形成复合物%
转运入细胞核调控靶基因的表达+"5, & :23># 和
:23>% 一直是维持卵巢发育和功能的重要因
素+",)"+, % 多项研究显示% :23>% 基因敲除的小鼠生

育力降低% 并表现为颗粒细胞增殖抑制+#&)#", %
:23>#<% 在新形成原始卵泡中的颗粒细胞发挥着重
要的因素+,, % # 种基因被同时敲除的小鼠导致生育
能力大幅降低% 无法形成正常的卵丘扩展和介导颗
粒细胞与卵母细胞的信号传导+"", & U3S;等+##,进一
步研究表明% -A?)#通过 :23># 和 :23>% 抑制EZ)
8/4SH# 的降解% 激活 EHa0 "8Z8/4S)>.N.S>.SP=4S3)
M.M0#% 促进颗粒细胞HCF的合成&

本研究发现% 与空白组相比% 免疫性因素所致
的卵巢早衰小鼠卵泡中颗粒细胞 -A?)#"’ -A?)
#JBB’ :23>#<% 的蛋白表达明显降低% V1检测发
现卵泡闭锁显著增加( 加用补肾活血方后% 三者明
显升高 "Fg&Q&’#% 高剂量组表达量明显高于低
剂量组 "Fg&Q&’#& 结合本课题组的前期研究+0, %
补肾活血方调控卵泡的发育以及促进颗粒细胞的增
殖不仅与F8PF<:23>M通路有关% 同时还通过 -A?)
#"<:23>M通路促进雌二醇1# 的分泌% 改善卵巢的
局部微环境&

补肾活血方的立方主要是基于肾气虚及冲任胞
脉阻滞所造成月经异常的基本病机% 利用补肾活血
是调经种子主要的治疗方法& 方中重用紫石英温补
肾阳% 熟地平补肾阴% 两药合用为君药( 补骨脂’
菟丝子’ 桑寄生合用为臣药% 以使肾阴得养% 肾阳
得化( 路路通’ 泽泻走冲任而活血利水通胞络% 祛
瘀而通滞( 乌药’ 桔梗条畅气机% 使气血调达% 冲
任通畅% 月经得以至% 卵子得以顺利排出% 合用共
为佐药( 甘草调和诸药而为使& 现代药理研究提
示% 方中单味药的部分药理作用能通过对下丘脑)
垂体)卵巢轴的调节% 从而改善女性生殖内分泌功
能% 促进卵泡正常发育成熟% 如菟丝子等有类激素
样作用% 通过提高雌激素及其受体水平% 平衡生长
因子的分泌% 促进颗粒细胞的增殖与分化% 改善卵
巢内微环境% 调节卵巢成熟和排出& 颗粒细胞是卵
巢的功能单位% 其增殖分化与卵泡发育密切相关&
-A?)#" 由卵巢颗粒细胞分泌% 而颗粒细胞表面又
存在-A?)#受体% 同时它也能促进窦前卵泡生长’
颗粒细胞增生与分化& 本研究显示% 补肾活血方能
明显促进免疫性KG?小鼠-A?)#"<:23>M信号通路
的传导% 进而促进颗粒细胞的增殖和分化& 由于本
实验只研究了 -A?)#途径的 -A?)#" 配体% -A?)#
超家族的其他配体分子还包括 F8PF’ @IK" [9S.
29XNL9;.S.P48NX9P.4S# 等一系列配体因子% 其卵巢
内部各种因子相互作用’ 各种信号通路交互联系构
成的局部微环境在卵巢早衰发生发展过程中的改变
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仍有待明确的阐述% 同时补肾活血方在治疗免疫性
KG?小鼠时% 是否能通过增加 :23>M的表达而增强
其他细胞因子的信号转录% 还有待于进一步研究&
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