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摘  要 

早发性卵巢功能不全(POI)指女性40岁之前出现卵巢功能明显减退或丧失，现为导致女性生育能力降低

以及不孕不育的重要病因。POI病因复杂，具有高度的遗传异质性。近年来随着全基因组测序技术和全外

显子组测序技术的快速发展，推动了POI遗传学病因的深入研究，目前DNA损伤修复异常被认为是其最

主要致病机制之一，现已发现的重要致病基因(ATM、HFM1、MSH4和ERCC6等)大都富集在与DNA损伤

修复密切相关的信号通路中。磷脂酰肌醇3-激酶相关激酶蛋白家族的三个成员：DNA-PK，ATM和ATR，
是DNA损伤反应中起主导作用的三种激酶，其突变与POI的发生密切相关。近年来，多项研究揭示了DNA-
PK、ATM和ATR抑制剂在生殖系统保护中的潜在价值，为POI的治疗提供了新的方向。 
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Abstract 
Premature Ovarian Insufficiency (POI) refers to the significant decline or loss of ovarian function in 
women before the age of 40, and it is now a major cause of reduced fertility and infertility in women. 
The etiology of POI is complex and exhibits high genetic heterogeneity. In recent years, with the 
rapid development of whole-genome sequencing technology and whole-exome sequencing technol-
ogy, in-depth research on the genetic etiology of POI has been promoted. Currently, abnormalities 
in DNA damage repair are recognized as one of its primary pathogenic mechanisms, and most of the 
important pathogenic genes identified so far (such as ATM, HFM1, MSH4, and ERCC6) are enriched 
in signaling pathways closely related to DNA damage repair. Three members of the phosphatidylin-
ositol 3-kinase (PI3K)-related kinase (PIKK) protein family—DNA-PK, ATM, and ATR—are the three 
key kinases that play a dominant role in the DNA damage response (DDR). Their mutations are closely 
associated with the development of POI. In recent years, a number of studies have revealed the po-
tential value of DNA-PK, ATM, and ATR inhibitors in the protection of the reproductive system, provid-
ing a new direction for the treatment of POI. 
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1. 引言 

早发性卵巢功能不全(Premature ovarian insufficiency, POI)是一种严重影响女性身心健康的生殖系统

疾病，临床常表现为月经异常(不规则、稀发或闭经)，伴有促性腺激素水平增高、雌激素水平波动性降低

引起的情绪波动、睡眠障碍、潮热盗汗等围绝经期综合征[1]。全球原发性 POI 发病率约为 3.7%，在中国

育龄女性中发病率为 1%~5%，且该病近年呈逐年高发态势，是导致女性不孕的重要原因之一，同时还对

患者骨骼、心血管、神经、内分泌代谢等多系统功能造成影响[2]。 
POI 病因复杂，包括遗传因素、免疫因素、医源性因素、环境因素等。近年来随着全基因组测序技术

和全外显子组测序技术的快速发展，POI 遗传学病因研究越来越受到国内外学者关注。遗传因素约占 POI
病因的 20%~25%，主要包括染色体异常和基因突变，涉及卵巢相关功能广泛，如 DNA 损伤修复(ATM、

HFM1、MSH4和ERCC6等)、细胞凋亡(PGRMC1和FMR1)、卵母细胞特异性转录因子(FIGLA和NOBOX)、
影响卵泡发生的其他转录因子(NR5A1、WT1 和 FOXL2)等与卵巢功能相关的基因，这些通路中的任何一

个关键基因突变都可导致 POI 的发生，这表明 POI 具有高度的遗传异质性[3] [4]。其中，DNA 损伤修复

异常是目前研究发现的最主要的致病机制之一，其关键调控基因突变引起卵母细胞 DNA 损伤修复缺陷

可能导致卵泡耗竭加速和 POI 的发生。 
DNA 损伤引发细胞启动一系列 DNA 损伤反应(DNA damage response, DDR)，DDR 中起主导作用的

是 PIKK 蛋白家族 3 个成员：DNA 依赖性蛋白激酶(DNA-dependent protein kinase, DNA-PK)、毛细血管

扩张性共济失调症突变激酶(ataxia telangiectasia-mutated gene, ATM)，以及 ATM 和 Rad3 相关激酶(ataxia 
telangiectasia and Rad3-related, ATR)，它们能够感知 DNA 损伤并启动一系列信号通路，同时在细胞周期

阻滞、细胞凋亡、维持染色体的稳定性等其他生理过程中发挥着重要作用，以维持基因组的稳定性[5] [6]。
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卵巢组织中存在着大量处于不同发育阶段的卵母细胞，这些细胞对 DNA 损伤极为敏感，而 PIKK 蛋白家

族成员通过精确调控 DDR 保障卵母细胞的正常发育和卵巢功能的稳定。因此，深入研究 PIKK 蛋白家族

与 POI 的相关性具有重要的临床意义，不仅有助于揭示 POI 的发病机制，还可能为开发新的治疗策略提

供理论基础。 

2. PIKK 蛋白家族与 DDR 

在人卵母细胞生长发育过程中，内源或外源性因子会造成基因组 DNA 的双链的损伤，为了维持卵母

细胞基因组的稳定性和完整性，DDR 是必不可少的[7]。DDR 从识别 DNA 损伤开始参与 DNA 修复过程，

如果损伤不能迅速修复，持续的 DDR 信号将通过促进分化、衰老或细胞程序性死亡等方式改变细胞命

运，以此保证细胞基因组的稳定性，以最大限度地将遗传物质完好无损地传递给下一代。 
DDR 激活的修复过程包括 DNA 损伤修复、细胞周期检查点激活、细胞周期阻滞、各种细胞内信号

转导途径的活化和细胞凋亡等形式[8]。其中 DNA 损伤修复主要包括以下五种机制：碱基切除修复(base-
excision repair, BER)、核苷酸切除修复(nucleotide excision repair, NER)、错配修复(mismatch repair, MMR)、
单链断裂修复(single strand break repair, SSBR)和 DNA 双链断裂修复(double strand break repair, DSBR) [9]。
DBS 被认为是毒性最强的一种 DDR，可引起染色体缺失或易位等突变，显著增加基因组的不稳定性。

DSBR 又包括同源重组(homologous recombination, HR)、非同源端连接(non-homologous end joining, NHEJ)
以及微同源端连接(microhomologous end joining, MMEJ) [10]。 

PIKK 蛋白家族是存在于多细胞生物体中的大分子蛋白质，属于一类独特的丝氨酸/苏氨酸激酶，该

蛋白家族成员包括 mTOR、ATM、ATR、DNA-PK、TRRAP 和 SMG1。在过去的几年里，人们对 PIKK
蛋白家族进行了广泛的研究，发现它们调控真核细胞的许多生命活动，如与 DNA 损伤和修复、细胞生长

和增殖、细胞周期阻滞、基因组监测、基因表达和许多其他重要功能相关的细胞信号级联反应，并且其

功能障碍会导致多种疾病，包括癌症和免疫缺陷神经疾病等[11] [12]。目前已知的 DDR 过程中，首先由

DNA-PK、ATM、ATR 识别 DNA 损伤，通过激活细胞周期检查点减缓或阻滞细胞周期以保证细胞有足

够的时间进行 DNA 损伤修复，并且启动细胞信号级联促进 DNA 修复。ATM 激酶主要由 DBS 激活，并

通过磷酸化 p53 和 CHK2 等关键底物，协调 HR 途径；ATR 则被复制应激和 DNA 单链断裂激活，负责

稳定停滞的复制叉并通过 CHK1 介导修复过程；DNA-PK 是 NHEJ 的核心组分，负责双链断裂处 DNA 末

端的加工和连接[13]。 

2.1. DNA-PK、ATM 和 ATR 的结构与功能 

2.1.1. DNA-PK 的结构与功能 
DNA-PK 是 PIKK 家族中相对分子质量最大及表达量最高的蛋白激酶，主要通过介导 NHEJ 来修复

DSB，同时在调节细胞凋亡、维持端粒稳定、控制细胞周期、调节机体代谢等活动中发挥重要作用。DNA-
PK 组成成分包括 DNA-PK 催化亚基(DNA-PK catalytic subunit, DNA-PKcs)和 Ku70/80 异源二聚体。DNA-
PK 由 PRKDC 基因编码，PRKDC 基因位于人类染色体 8q11.21，包含 86 个外显子，编码蛋白质长度为

4128 个氨基酸，分子量约 469 kDa [14]。 
DNA-PK 是科学家在研究翻译时发现双链 DNA 污染了试剂，导致特定蛋白质磷酸化后偶然发现的。

研究表明，当 DNA-PKcs 或其他 NHEJ 修复因子的突变或缺失，即 NHEJ 修复途径出现异常时，会导致

辐射敏感性增加、DNA 双链断裂无法修复，并可能引起 V(D)J 重组缺陷和免疫缺陷[15]。 

2.1.2. ATM 的结构与功能 
ATM 是一种顶端激酶，负责全面调控细胞的 DSBR，包括 DNA 损伤修复，检查点激活，细胞凋亡、
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衰老，染色质结构、转录和前信使 RNA 剪接改变等过程[16]。ATM 基因定位于人类染色体 11q22.3，包

含 66 个外显子，编码蛋白质长度为 3056 个氨基酸，分子量为 350 kDa [17]。 
ATM 最早在共济失调毛细血管扩张症(ataxia- telangiectasia, AT)患者的细胞系中被发现，AT 是一种

罕见的常染色体隐性遗传病，患者表现出显著的毛细血管扩张、放射线敏感和染色体不稳定性[18]。研究

发现 ATM 突变后，细胞对 DNA 损伤(尤其是 DSB)的修复、细胞周期调控及应激响应出现严重紊乱，进

而引发多系统病理损伤，最终导致疾病的发生[19]。 

2.1.3. ATR 的结构与功能 
ATR 与 ATM 相似，其激酶结构域与 ATM 同源，但激活机制更依赖于 ssDNA-RPA 复合物的招募。

ATR 主导复制应激与 SSBR 修复，通过磷酸化多种底物调控复制叉稳定、细胞周期 S/M 检查点、同源重

组、染色质沉默及应激性转录重编程，是细胞应对复制相关 DNA 损伤的核心枢纽[20]。ATR 基因定位于

人类染色体 3q22.1-q24，包含 35 个外显子，编码蛋白质长度为 2644 个氨基酸，分子量约 300 kDa [21]。 
ATR 基因最早在 Seckel 综合征 1 型患者的细胞系中被鉴定为致病基因，Seckel 综合征是常染色体隐

性遗传病，患者以“小头畸形–侏儒症–智力低下”三联征为核心表现。分子机制研究表明，ATR 突变

后，其与 RPA-ssDNA 复合物及激活因子 TOPBP1 的结合能力丧失，无法激活下游 CHK1 等信号分子，

导致复制叉停滞无法重启、细胞周期检查点失效，细胞带着未修复的 ssDNA 损伤进入分裂，引发染色体

断裂、微核形成等基因组不稳定表型，最终导致个体发育异常与组织功能损伤[22]。 

2.2. DNA-PK、ATM 和 ATR 在 DDR 中的作用机制 

2.2.1. DNA-PK 激活 NHEJ 调节 DDR 
通过招募特定的酶，NHEJ 可以修复不同复杂性的 DSB，如末端不相容或碱基受损的 DSB。NHEJ 是

一个多因素同时相互作用的动态过程，DNA-PK 调控 NHEJ 的确切底物和分子机制仍不完全清楚，其发

生可能主要包括以下六个过程：1) 末端识别：Ku70/Ku80 异源二聚体以其环形结构特异性识别并结合

DSB 末端；2) 复合物组装：Ku 复合物通过构象变化招募 DNA-PKcs，同步募集 XRCC4、LigIV 和 XLF
等核心修复因子；3) 激酶激活：DNA-PKcs 发生自身磷酸化，形成全酶结构，进而激活 Artemis 等下游

效应因子；4) 末端处理：针对不同末端缺陷，活化后的 Artemis 等核酸酶对断裂末端进行特异性加工，

确保末端连接兼容性；5) 末端连接：DNA-PK 介导 XRCC4 磷酸化，促进其与 LigIV、XLF 形成稳定连

接复合物，完成 DNA 链的重新连接；6) 解离与重塑：修复完成后，DNA-PK 全酶通过泛素化途径解离，

染色质重塑因子恢复基因组空间结构[23] [24]。这一精密调控机制确保了 DNA 损伤修复的准确性和效

率，为维持基因组稳定性提供了关键保障。 

2.2.2. ATM 激活 DSB 信号网络调节 DDR 
ATM 介导的 DSB 信号网络可响应并处理多种来源的 DSB，包括电离辐射诱导的直接断裂、复制叉

崩溃衍生的断裂及减数分裂程序性断裂等复杂损伤。当 DSB 发生时，ATM 通过一系列精密步骤启动并

完成修复，其激活和修复过程主要包括以下关键步骤：1) 损伤识别与 ATM 激活：DSB 发生后，MRE11-
RAD50-NBS1 复合物识别并结合断裂末端，募集 ATM。TIP60/KAT5 通过乙酰化修饰激活 ATM；2) 信
号放大与修复启动：激活的 ATM 磷酸化组蛋白 H2AX 形成 γH2AX 焦点，募集 MDC1 等信号蛋白放大

损伤信号。同时磷酸化 CtIP 启动 DNA 末端切除，产生 3’单链 DNA；3) 修复执行与检查点激活：RPA
覆盖单链 DNA，随后被 RAD51 取代，启动同源重组修复。ATM 通过磷酸化 CHK2 和 p53，诱导细胞周

期停滞，为修复争取时间；4) 修复完成与通路终止：修复完成后，ATM 信号通路通过反馈调节逐渐失

活，细胞周期检查点解除，恢复正常增殖[25] [26]。ATM 通过上述过程实现对 DSB 信号网络的精准调

控，进而维持 DDR 的稳态。 

https://doi.org/10.12677/acm.2025.15123651


周余亮 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.15123651 2259 临床医学进展 
 

2.2.3. ATR 激活复制应激应答调节 DDR 
通过感知并稳定停滞复制叉，ATR 可防止 ssDNA 转化为致命 DSB，进而维护基因组完整性。ATR

介导的复制压力应答是一个多因子协同的动态过程，其分子过程可分为以下四个阶段：1) 应激感知与复

合物组装：复制应激产生单链 DNA 区域，RPA 迅速包裹这些区域，招募 ATR-ATRIP 复合物；2) ATR 完

全激活：TopBP1 等辅助因子协助完成 ATR 的完全激活，启动下游信号通路；3) 复制叉稳定与周期调控：

激活的 ATR 磷酸化 CHK1，诱导 S 期和 G2/M 期阻滞。同时通过调控 RAD51 等因子稳定停滞的复制叉，

防止其坍塌；4) 应激解除与周期恢复：复制应激消除后，ATR 信号通路活性降低，细胞周期检查点解除，

DNA 复制恢复正常进程[20] [27]。通过上述机制，ATR 能够有效缓解复制压力，从而保障 DNA 损伤应

答系统的稳态与基因组完整性。 

2.3. DDR 在正常卵巢中的生理过程 

卵巢功能的稳定维系，核心依赖于原始卵泡储备的动态平衡与卵泡发育的有序调控。作为女性生

殖细胞的卵母细胞的发育进程具有显著特殊性：在胚胎期即启动减数分裂，随后停滞于减数分裂Ⅰ前期

的双线期，这一“休眠状态”可持续数十年，直至青春期后每月经激素筛选激活，最终分化为成熟卵

细胞[28]。 
卵母细胞长达数十年停滞期，使其成为 DNA 损伤的“易感群体”，而卵巢生理活动进一步加剧这一

压力。在卵泡发育、排卵及黄体形成的全周期中，均会产生内源性 DNA 损伤，其中氧化应激诱导的损伤

最为突出。因此 DDR 是卵母细胞发生、卵泡成熟及减数分裂进程中不可或缺的关键过程，其功能正常与

否直接决定卵巢生殖储备的质量与寿命。 
研究表明，卵母细胞在胚胎期经历大量程序性 DSB 及修复，如原始/初级卵泡中的卵母细胞高表达

TAp63，当 DNA 损伤发生时，ATM-CHK2 通路激活 TAp63，进而诱导 PUMA/NOXA 介导的凋亡反应，

实现受损卵母细胞的清除[29]。随着卵泡发育至窦状期，TAp63 表达降低，卵母细胞通过增强 DNA 修复

能力抵御损伤，ATR 在此阶段调控纺锤体完整性与染色体分离，保障卵母细胞成熟质量[30]。 
减数分裂是卵母细胞成熟的核心环节，ATM 介导的 DSB 起始与修复调控交叉形成，ATR 通过磷酸

化 RAD51 等蛋白维持同源染色体配对准确性，DNA-PK 则通过 NHEJ 修复途径处理减数分裂中的异常断

裂[31] [32]。三者功能异常均导致减数分裂紊乱，引发卵母细胞非整倍体增加与卵泡闭锁。 

3. PIKK 蛋白家族与 POI 相关性 

3.1. DNA-PK 与 POI 

DNA-PK 基因突变与 POI 的相关性研究虽尚处于初期阶段，但现有证据提示其在卵巢功能维持中扮

演着不可或缺的角色。DNA-PK 作为 NHEJ 的核心激酶，其功能缺陷将通过多种机制导致卵巢储备的异

常耗竭。 
在卵巢生理环境中，DNA-PK 主要通过以下机制维持卵巢功能：第一，作为保障原始卵泡长期基因

组稳定性的关键因子，DNA-PK 通过快速启动非同源末端连接修复，应对静息期卵母细胞因代谢压力积

累的 DNA 双链断裂[33]。第二，DNA-PK 还参与调控减数分裂纺锤体稳定性。研究发现 DNA-PKcs 可作

用于纺锤体，通过磷酸化微管相关蛋白确保染色体正确分离，其功能障碍会导致纺锤体异常与非整倍体

率升高，进而引发卵母细胞凋亡[34]。第三，DNA-PK 在卵泡激活与发育过程中发挥重要调控作用。当原

始卵泡被激活进入生长阶段时，颗粒细胞由静止状态转变为快速增殖状态，这一过程伴随着显著的代谢

重组和潜在的复制应激[35]。在 DNA-PK 缺陷的情况下，原始卵泡的激活模式出现紊乱，表现为过早、

过度的激活，导致卵泡池的耗竭加速，这正是早发性卵巢功能不全的典型病理特征。 
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3.2. ATM 与 POI 

ATM 与 POI 的相关性已得到广泛的临床观察与实验研究的支持。ATM 基因突变是导致 A-T 的原

因，而患有 A-T 的女性患者罹患卵巢早衰的风险显著增高，这一临床现象将 ATM 功能缺陷与卵巢功能

衰竭直接联系起来[36]。 
在卵巢组织中，ATM 通过以下核心机制维持卵巢功能：第一，作为减数分裂的关键调控分子，ATM

通过磷酸化下游靶点监控并修复胚胎期卵原细胞程序性 DNA 双链断裂，确保染色体正确重组[37]。ATM
功能缺陷将导致减数分裂异常和卵原细胞大量凋亡，造成原始卵泡储备严重不足。第二，ATM 信号通路

在出生后的卵泡发育和成熟过程中，持续保护卵母细胞和周围的体细胞免受内源性损伤，尤其是氧化应

激引起的 DNA 损伤。在卵泡发育过程中 ATM 通过响应氧化应激激活 p53 和 CHK2 信号，协调抗氧化防

御与 DNA 损伤修复，保护卵母细胞和颗粒细胞免受内源性损伤[38]。ATM 缺失将破坏这一保护机制，

导致卵泡发育阻滞。第三，ATM 通过双向调控细胞凋亡维持卵泡池稳态，一方面引导严重受损卵泡有序

闭锁，另一方面通过抑制促凋亡蛋白保护健康卵泡[39]。ATM 功能失活将破坏这一平衡，加速卵泡耗竭

和卵巢储备衰退。 

3.3. ATR 与 POI 

ATR 与 POI 的关联近年来逐渐受到学界重视。虽然直接证据相较于 ATM 较少，但临床观察与实验

研究均表明，ATR 介导的 DNA 损伤应答通路在女性生殖系统维持中扮演着关键角色。 
在卵巢生理环境中，ATR 通过以下机制维护卵巢功能：第一，作为维持颗粒细胞基因组稳定性的核

心因子，ATR 通过 ATRIP 被募集至复制应激位点，激活后磷酸化 CHK1 引发细胞周期阻滞，并通过调

控 RAD51 等修复蛋白促进复制叉重启[40]。ATR 缺陷将导致复制叉坍塌为双链断裂，引发颗粒细胞凋

亡，破坏卵泡发育。第二，ATR 在原始卵泡激活与早期发育过程中发挥关键调控作用。原始卵泡长期处

于静息状态，其激活过程伴随着染色质结构和基因表达的显著改变。ATR 通过磷酸化 SMARCAL1 等染

色质重塑因子调控表观遗传重编程，其功能异常会导致卵泡激活不同步或发育阻滞[41]。第三，ATR 参

与卵母细胞减数分裂保真性的维持。尽管卵母细胞减数分裂主要依赖于 ATM 通路，但在应对特定类型

的 DNA 损伤，如链间交联时，ATR 通路同样不可或缺。研究显示，ATR 通过调控 FANCD2 的单泛素化

修饰，参与 Fanconi 贫血通路介导的链间交联修复，确保减数分裂过程中染色体的完整性[42]。 

4. PIKK 蛋白家族抑制剂靶向 DNA 损伤修复 

随着对 DNA 损伤修复机制在早发性卵巢功能不全中作用的深入理解，针对 PIKK 蛋白家族的特异性

抑制剂已成为潜在的治疗策略。这些抑制剂通过调控 DNA 损伤应答通路，影响卵泡发育、卵母细胞质量

和卵巢储备功能的维持。同时必须清醒认识到，PIKK 蛋白家族作为维持基因组稳定性的核心分子，其功

能抑制可能干扰正常的 DNA 损伤修复机制，导致 DNA 损伤信号传导受阻、损伤积累，甚至增加基因组

不稳定性风险。尤其是在生殖系统中长期应用这类抑制剂，其潜在致癌风险与远期安全性问题值得高度

关注。近年来，多项研究揭示了 DNA-PK、ATM 和 ATR 抑制剂在生殖系统保护中的潜在价值，也对其

安全性提出了严峻挑战，为 POI 的治疗提供了需谨慎评估的新方向[43]。 

4.1. DNA-PK 抑制剂靶向 DNA 损伤修复 

DNA-PK 作为非同源末端连接途径中的关键激酶，其在生殖细胞 DSBR 中的作用日益受到关注。

DNA-PK 抑制剂可通过调节 NHEJ 修复效率，影响卵母细胞基因组稳定性。Peposertib 作为一种高效的

DNA-PK 特异性抑制剂，在临床前研究中显示出对卵巢颗粒细胞 DNA 修复过程的调节作用[44]。研究发
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现，在化疗诱导的卵巢损伤模型中，低剂量 Peposertib 可通过部分抑制 DNA-PK 活性，促进同源重组修

复途径的补偿性激活，从而减少卵泡凋亡[45]。值得注意的是，DNA-PK 抑制剂的剂量效应关系极为关

键，高浓度 DNA-PK 抑制剂可能完全阻断 NHEJ 通路，导致 DSB 无法及时修复，引起严重的基因组不稳

定性，加速卵泡耗竭。即使在适当浓度下，长期抑制 DNA-PK 活性也可能增加生殖细胞突变积累风险，

潜在地提高癌变概率[46]。因此，在考虑 DNA-PK 抑制剂用于卵巢功能保护时，必须严格评估其风险–

获益平衡，确保治疗策略的安全性优先。 

4.2. ATM 抑制剂靶向 DNA 损伤修复 

ATM 作为 DNA 双链断裂修复的核心调控因子，其抑制剂在 POI 治疗研究中也显示出潜在价值。

ATM 抑制剂主要通过调节 ATM-CHK2-p53 信号通路，影响卵泡发育和卵母细胞质量。目前，多种 ATM
抑制剂如 KU-55933、AZD0156 和 CPD466 已在临床前模型中进行评估，其在生殖系统中的效应复杂而

多样[47]。在化疗引起的卵巢损伤模型中发现低剂量 ATM 抑制剂可暂时性阻滞卵泡发育，减少化疗药物

对快速增殖的颗粒细胞的损伤[48]。这种“假死状态”为卵巢细胞提供了保护性效应，在化疗结束后卵泡

可重新激活并继续发育。同时，机制研究表明 ATM 抑制剂通过抑制 CHK2 磷酸化和 p53 活化，降低颗

粒细胞凋亡敏感性，从而保护卵巢储备功能[49]。然而，必须警惕 ATM 功能长期抑制带来的深远影响：

ATM 信号通路持续阻断可能导致 DNA 损伤检查点功能丧失，使带有 DNA 损伤的生殖细胞得以存活和

增殖，显著增加遗传突变积累和恶性转化的潜在风险。因此，ATM 抑制剂的应用必须严格限制在短期、

可控的范围内，并建立完善的长效安全监测机制。 

4.3. ATR 抑制剂靶向 DNA 损伤修复 

ATR 作为复制应激的主要感受器，其在卵巢功能维持中的作用备受关注。ATR 抑制剂通过干扰 ATR-
CHK1 信号通路，影响 DNA 复制和损伤修复过程。目前已有多款 ATR 抑制剂进入临床试验阶段，如

Berzosertib、Ceralasertib 和 M4344 [50]。在 DNA 损伤诱导的卵巢衰竭模型中，ATR 抑制剂表现出双重作

用。一方面，高剂量 ATR 抑制剂可加剧复制应激，导致卵泡发育异常；另一方面，适当浓度的 ATR 抑

制剂可能通过调节细胞周期检查点，为 DNA 修复争取时间[51] [52]。ATR 通路在防止复制错误和维持基

因组稳定性中发挥关键作用，但其长期抑制可能导致复制叉坍塌、染色体重排等严重基因组异常，特别

是在长期更新的生殖细胞中，这种风险更为突出。在正常细胞系中，ATR 抑制剂表现出显著的细胞周期

阻滞、γH2AX 增强以及凋亡诱导，提示其对非癌细胞亦有潜在毒性[53]。因此，ATR 抑制剂在生殖系统

应用时必须严格限定使用时长和剂量范围，并建立长期的随访监测体系。 

5. 总结与展望 

PIKK 家族成员 ATM、ATR 和 DNA-PK 作为 DDR 系统中的核心激酶，在卵巢功能维持中发挥关键

作用。这些基因的突变或功能异常可能导致 DNA 损伤修复缺陷，引起卵母细胞凋亡和卵泡耗竭加速，最

终导致 POI。随着 NGS 技术在 POI 遗传学病因研究中的广泛应用，对 PIKK 家族在 POI 中作用的理解日

益深入，为 POI 的精准诊断和治疗提供了新机遇。 
尽管相关研究已取得显著进展，目前仍有几个问题值得进一步关注和研究：第一，始基卵泡长期休

眠中基因组稳定性的维持机制尚不明确。我们提出静息卵泡依赖基础 ATM 活性修复内源性 DNA 损伤，

而化疗等应激过度激活 ATM-p53/p63 通路，导致卵泡异常耗竭，可能是 POI 的关键诱因。第二，DNA-
PK 在卵泡激活中的作用超越经典修复功能。假说认为 DNA-PK 可能通过磷酸化 PI3K-AKT 通路组分或

调控染色质状态，影响卵泡休眠–激活转换，其功能缺失可能导致卵泡池过早枯竭。第三，ATR-CHK1
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通路在颗粒细胞应对复制应激中的作用机制不清。我们推测 ATR 缺陷导致复制叉坍塌、颗粒细胞凋亡，

破坏卵泡结构完整性，最终引起卵泡发育阻滞与闭锁。 
未来研究方向可能包括：第一，利用多组学技术整合分析 POI 患者的基因表达谱和表观遗传特征，

全面解析 DDR 通路在 POI 发病中的作用；第二，开发针对特定 PIKK 基因突变的靶向治疗策略，如小分

子激动剂或抑制剂，以恢复 DDR 功能平衡；第三，建立人源化卵巢类器官模型，模拟人类卵巢生理和病

理状态，为 POI 机制研究和药物筛选提供理想平台；第四，探索 PIKK 家族成员作为 POI 生物标志物的

潜力，助力 POI 的早期诊断和干预。 
综上所述，随着对 PIKK 家族在 POI 中作用机制的深入理解，以及基因检测技术和靶向治疗策略的

不断发展，POI 的精准医疗时代正在到来。通过整合遗传信息、临床表型和分子机制，将为 POI 患者提

供更有效的个体化治疗方案，改善其生殖健康和远期生活质量。 
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