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摘  要 

早发性卵巢功能不全(POI)是指女性40岁以前发生卵巢功能减退的生殖内分泌疾病之一，其严重影响女

性生育力及身心健康，目前病理机制尚未阐明。组织蛋白酶是一类主要存在于溶酶体中的蛋白酶，参与

抗原呈递、细胞外基质重塑等多种生理病理过程。近年研究发现，组织蛋白酶在卵巢功能减退的发生发

展中发挥重要作用，可通过调控颗粒细胞凋亡、卵泡闭锁、氧化应激及炎症反应等途径影响卵巢功能，

但其因果关系及临床转化价值仍需验证。本文就组织蛋白酶在POI中的作用及研究进展进行综述。 
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Abstract 
Premature ovarian insufficiency (POI) is a reproductive endocrine disorder characterized by the 
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decline of ovarian function occurring in women before the age of 40 years. It severely impairs female 
fertility and physical-mental health, while its pathological mechanisms remain to be fully elucidated. 
Cathepsins are a class of proteases predominantly localized in lysosomes, involved in various physio-
logical and pathological processes including antigen presentation and extracellular matrix remodel-
ing. Recent studies have revealed that cathepsins play pivotal roles in the pathogenesis of ovarian 
function decline, affecting ovarian function through modulating granulosa cell apoptosis, follicular 
atresia, oxidative stress, and inflammatory responses. However, their causal relationships and clinical 
translational value remain to be validated. This review summarizes the roles of cathepsins in prema-
ture ovarian insufficiency (POI) and the recent research progress in this field. 
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1. 引言 

女性卵巢功能减退是一个逐渐进展的过程，POI 是卵巢功能减退至一定阶段所发生的疾病状态，与

之相关的另外两个疾病状态分别是卵巢储备功能减退(Diminished Ovarian Reserve, DOR)和卵巢早衰

(Premature Ovarian Failure, POF) [1]。在当前的国内外医学领域，所遵循的诊断与治疗标准主要聚焦于 POI
这一阶段[2]，故本文主要针对早发性卵巢功能不全(POI)进行阐述。早发性卵巢功能不全(POI)是指女性在

40 岁以前出现的卵巢功能减退，即卵巢中卵母细胞数量和/或质量急剧下降[3]，出现至少连续四个月月经

稀发或闭经、雌二醇(E2)水平下降和两次检测卵泡刺激素(FSH)水平升高(>25 U/L) (两次检测间隔 4 周)的
生殖内分泌疾病[4] [5]。 

组织蛋白酶是一类主要存在于细胞溶酶体中的蛋白酶，其广泛分布于组织中，如肝脏、肾脏、脾脏、

肺、脑等[6]。1929 年，威尔斯达特(R. Willstätter)第一次提出了“组织蛋白酶”(Cathepsin)这一名称，源

自希腊语“消化”之意[7]。值得注意的是，近年研究发现，它们参与一系列重要的生理过程，包括抗原

呈递、激素原活化、骨重塑以及组织修复与重塑。在病理条件下，当它们被分泌到细胞外或定位异常时，

会降解细胞外基质，从而在癌症转移、心血管疾病及炎症性疾病中发挥关键作用[6]。近年来，多项研究

发现组织蛋白酶在卵巢功能衰退的发生发展中可能发挥重要作用。POI 严重影响育龄期女性的生育能力、

内分泌稳态及长远健康，且其致病机制复杂，目前临床上缺乏有效的病因干预手段。探讨卵巢微环境中

的具体分子病理机制，对于寻找 POI 的早期诊断生物标志物和新型治疗靶点具有重要的临床价值和基础

科学意义。故本文将对组织蛋白酶在 POI 中发挥的作用进行阐述。 

2. POI 概述 

“POI”一词最早在 1942 年由哈佛大学内分泌学家 Fuller Albright 首次提出，最初称之为“原发性

卵巢功能不全”[8]。1967 年，De Moraes-Ruehsen 和 Jones 第一次提到“Premature Ovarian Failure, POF”，

并将其定义为 40 岁之前，青春期之后出现的非生理性闭经[9]。2008 年，美国生殖医学学会(ASRM)重新

提出了“原发性卵巢功能不全”(POI)的概念，以此替代“卵巢早衰”(POF) [10]。2016 年，欧洲人类生殖

与胚胎学会(ESHRE)将“原发性卵巢功能不全”(Primary Ovarian Insufficiency, POI)更名为“早发性卵巢功
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能不全”(Premature Ovarian Insufficiency, POI)，并更新了诊断标准。将 FSH 的诊断阈值由>40 U/L 降为>25 
U/L，使诊断关口前移[5]。同年，国际绝经协会(IMS)发表的《Recommendations on women’s midlife health 
and menopause hormone therapy》中也将 POI 中的“原发性(primary)”换成为“早发性(premature)”[11]。 

POI 患者主要表现为月经异常、生育力降低、卵泡刺激素(FSH)水平升高、雌激素水平波动性下降[1]。
通常会伴有不同程度的更年期症状，如潮热、盗汗、失眠、阴道干燥等。与此同时，其患有不孕、骨质疏

松或骨折、心血管疾病、免疫系统疾病、II 型糖尿病的风险增加。在心理健康方面，患者因激素水平及不

孕等影响，抑郁症及焦虑症的发病率相对升高，认知能力也可能出现一定程度的衰退[12]。严重影响了女

性的身心健康、家庭和睦、社会和谐与国家人口政策。近年来，POI 的全球总患病率约为 3.5%，按地区

划分：POI 患病率在发展中国家为 5.3%，高于发达国家的 3.1% [13]，且呈现出上升趋势[4]。其病因较为

复杂，目前尚不明确，可能的病因有：遗传、自身免疫性疾病、医源性及其它因素(环境、不良生活方式、

感染、精神)等，但仍有大部分的 POI 无法依靠化验检测诊断，故称之为特发性 POI [3] [14]。 

3. 组织蛋白酶的概述  

3.1. 组织蛋白酶的定义及结构特点 

组织蛋白酶是一类负责细胞内蛋白质降解的蛋白酶，主要存在于细胞溶酶体中，其内的酸性环境为

其提供了最适的活性条件。该类蛋白酶的初级结构由三个功能域串联组成，包括了信号肽、前肽、成熟

酶区域。其中，信号肽由 20~25 个氨基酸构成，位于组织蛋白酶的 N 端，其负责新生肽链向内质网腔的

靶向转运；前肽位于信号肽之后，是组织蛋白酶的非活性前体形式，其存在可以防止酶在溶酶体外过早

激活，发挥分子开关的作用；成熟酶区域包含了具有催化活性的成熟功能酶部分，是组织蛋白酶发挥功

能的核心区域。二级结构层面，组织蛋白酶主要由 α-螺旋和 β-折叠组成。其三级结构中包含了 L-结构域、

R-结构域、活性位点，催化活性位点则位于两结构域的交界界面，由半胱氨酸残基和组氨酸残基组成，

二者之间通过形成的硫醇–咪唑离子进行配对，奠定了酶催化活性不可或缺的结构基础[6] [15]。 

3.2. 组织蛋白酶的分类 

组织蛋白酶家族根据氨基酸残基类型分成三大类，即半胱氨酸蛋白酶(组织蛋白酶 B、C、F、H、K、

L、O、S、V、X 和 W)、丝氨酸蛋白酶(组织蛋白酶 A 和 G)及天冬氨酸蛋白酶(组织蛋白酶 D 和 E)。其

中，半胱氨酸组织蛋白酶因其在多种病理条件下发挥的重要作用而成为当前生物医学研究的前沿热点。

值得注意的是，该类蛋白酶表达水平和功能的异常与癌症、骨质疏松、心血管疾病及炎症性疾病等多种

病理过程密切相关[6] [15]，凸显出其作为疾病诊断和治疗靶点的巨大潜力。 

3.3. 组织蛋白酶的功能 

3.3.1. 半胱氨酸蛋白酶 
组织蛋白酶 B (Cathepsin B, CTSB)是半胱氨酸蛋白酶家族的典型代表，长期以来被视为肿瘤侵袭中

的关键效应分子。Joyce 等利用胰岛细胞癌模型证实，CTSB 的活性在血管生成性癌前病变与侵袭性癌灶

边缘显著上调，而抑制其活性可显著减少血管生成转换、肿瘤负荷及侵袭性癌的发生率[16]。进一步表明

CTSB 在肿瘤微环境中发挥着重要作用。同样，Chan，Andrew T 等研究发现，与 CTSB 阴性肿瘤的患者

相比，CTSB 阳性肿瘤的患者在多变量分析中的死亡风险显著增加[17]。除此之外，CTSB 在急性胰腺炎

的发病机制中同样起到核心作用，在病理条件下，CTSB 在酸性环境中被激活，触发消化酶级联活化；敲

除 CTSB 基因可使急性胰腺炎的胰蛋白酶活性大幅度降低，胰腺组织坏死减少，凋亡损伤减轻[18] [19]。 
组织蛋白酶 S (Cathepsin S, CTSS)则主要在免疫应答中起到关键性作用，参与抗原的加工与呈递[20] 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641273


马莹莹 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641273 500 临床医学进展 
 

[21]。Rupanagudi 等使用 CTSS 的抑制剂在 MRL-Fas(lpr)狼疮小鼠模型中证实，CTSS 活性在被抑制的情

况下，可导致脾脏抗原呈递细胞中 p10 片段的积累，阻断 MHC-II 介导的抗原加工呈递过程；同时，其可

以降低脾脏中 IL-10 及血浆中 TNF-α的水平，减少肾脏中 IgG、C3c 的沉积，从而改善狼疮性肾炎的活动

性，稳定肾功能，这可能通过抑制抗原呈递来实现[20]。此外，Thanei 等发现，在系统性红斑狼疮(SLE)
患者来源的巨噬细胞中，在 CTSS 的活性被抑制后，促炎细胞因子(IL-6、TNF-α和 MCP-1)的分泌显著减

少，MHC II 类和 CD80 的表达下调，从而减少巨噬细胞的促炎表型；且该研究中提出 CTSS 抑制还能降

低异常升高的 IL-10 水平，而在健康组中则观察到 IL-10 分泌增加，提示该酶对巨噬细胞极化的调控对病

理状态有依赖性，这一抗炎效应部分独立于抗原呈递途径，很可能通过影响 NF-κB 信号通路来实现[21]。 
其余的半胱氨酸蛋白酶也都发挥着各自的功能，如组织蛋白酶 K (Cathepsin K, CTSK)是破骨细胞介

导骨吸收的关键酶，其在酸性微环境中高效降解Ⅰ型胶原，是治疗骨质疏松症的重要靶点[22]。组织蛋白

酶 L (Cathepsin L, CTSL)在结直肠癌细胞中呈现高活性，对肿瘤细胞起促进作用[23]；同时，其在病毒感

染中发挥双重作用，一方面参与树突状细胞的抗原呈递和天然免疫应答，另一方面促进病毒入侵和复制

[24]；值得注意的是，CTSL 亦可通过调控 MHC-II 抗原呈递、巨噬细胞 M1/M2 极化转化及 NLRP3 炎症

小体激活，在肿瘤、感染及自身免疫病中发挥促炎或抑炎的双重免疫调节作用[25]。组织蛋白酶 C 参与

炎症反应、丝氨酸蛋白酶的激活等[26]，但组织蛋白酶 O 及组织蛋白酶 V 功能尚不明确。 

3.3.2. 丝氨酸蛋白酶 
组织蛋白酶 A (Cathepsin A, CTSA)同时具有脱酰胺酶、酯酶和羧肽酶的活性，是溶酶体酶的保护蛋

白，通过与其他酶(如神经氨酸酶和 β-半乳糖苷酶)结合形成复合物，来稳定后者、防止其被溶酶体降解，

从而维持它们的活性，其基因缺陷会导致半乳糖唾液酸贮积症[27]。组织蛋白酶 G (Cathepsin G, CTSG)是
丝氨酸蛋白酶，存在于中性粒细胞中，可杀灭病原体，水解活化多种细胞因子来参与炎症反应，加工自

身抗原(如髓鞘碱性蛋白、胰岛素原)调节免疫应答[28]。 

3.3.3. 天冬氨酸蛋白酶 
组织蛋白酶 D (Cathepsin D, CTSD)在维持溶酶体稳态、调控细胞自噬和细胞程序性死亡中均发挥作

用，其功能失调与神经退行性疾病、肿瘤进展密切相关[29]。组织蛋白酶 E (Cathepsin E, CTSE)则是神经

炎症和神经退行性疾病的关键调节因子，在病理状态下被激活，具有促炎及促凋亡功能，可通过激活 NF-
κB 信号通路放大炎症反应[30] [31]。 

综上分析，组织蛋白酶家族的凋亡调控、炎症激活、基质重塑、维持溶酶体稳态等功能，与 POI 中
颗粒细胞凋亡、卵泡闭锁、慢性炎症衰老及氧化应激等病理过程密切相关，提示其可能作为关键调控分

子参与 POI 的发生发展。 

4. 组织蛋白酶在 POI 中的作用 

组织蛋白酶可通过调控颗粒细胞凋亡、卵泡闭锁、氧化应激及炎症反应等多条途径，共同参与 POI
的发生发展，其异常表达或功能失调是推动卵巢功能减退的重要因素。 

4.1. 组织蛋白酶参与颗粒细胞凋亡及卵泡闭锁 

卵泡持续性闭锁是导致卵巢功能不可逆下降的原因之一，而细胞凋亡是这一过程的主要执行者[32]。
在 POI 患者中，卵泡闭锁的速率异常加快。颗粒细胞的凋亡是卵泡闭锁的关键事件，其主要通过内源性

(线粒体途径)和外源性(死亡受体途径)两条核心通路被激活[33]。Chen 等人在敲低小鼠原代颗粒细胞中

CTSB 水平后，发现细胞的早期凋亡率及总凋亡率显著下降，而抗凋亡基因 Bcl-2 的表达上调，这一结果

提示了 CTSB 具有促凋亡功能。该研究表明了组织蛋白酶 B 是颗粒细胞中促凋亡信号网络的核心组分之

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641273


马莹莹 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641273 501 临床医学进展 
 

一，其高表达与卵泡闭锁过程中颗粒细胞的死亡密切相关[34]。韩红叶在绵羊颗粒细胞的研究中发现，组

织蛋白酶 B 过表达可促进颗粒细胞凋亡，干扰组织蛋白酶 B 对其起到抑制凋亡作用[35]。同样，Shan 等

对健康与闭锁猪卵泡颗粒细胞的蛋白质组学分析也证实了组织蛋白酶 B 在闭锁卵泡中的表达显著升高，

且与颗粒细胞的吞噬活性增强相关[36]。由此可得，组织蛋白酶 B 确可导致卵巢颗粒细胞凋亡，参与调

控卵泡闭锁过程。除此之外，组织蛋白酶 D、L 同样也参与其中。Zhou 等在对山羊颗粒细胞的研究中发

现，CTSD 敲低可显著降低颗粒细胞凋亡率，并促进细胞增殖与细胞周期进程[37]。Morais 等基于鱼类卵

巢模型观察到，卵泡闭锁早期和进展期以自噬为主，颗粒细胞高度表达 CTSD 和 beclin-1，通过吞噬作用

降解卵黄以维持细胞存活；而在闭锁晚期，caspase-3 和 Bax 介导的细胞凋亡成为主导，最终导致细胞死

亡[38]。CTSL 则通过降解层粘连蛋白、IV 型胶原来破坏卵泡基底膜完整性，加速卵泡液积聚和颗粒细胞

脱落及细胞外基质重塑参与闭锁过程[39]。事实上，Oksjoki 等的早期研究也已证实，多种组织蛋白酶(B, 
H, K, L, S)在小鼠卵巢中呈差异性表达，其中 CTSL 在优势卵泡选择及闭锁过程中呈现动态表达模式，但

其具体分子靶点尚未探索[40]。综上所述，组织蛋白酶可通过激活凋亡通路、调控自噬–凋亡转换及细胞

外基质降解等多重机制，加速颗粒细胞凋亡及卵泡闭锁，最终可能导致卵巢储备功能下降，参与 POI 的
发生发展；目前尚未见组织蛋白酶在人类 POI 患者卵巢组织中的表达谱相关研究。 

4.2. 组织蛋白酶与卵巢氧化应激的相互作用 

氧化应激是 POI 发病的核心机制之一，近年研究揭示，组织蛋白酶可与活性氧(Reactive Oxygen Spe-
cies, ROS)之间形成恶性循环，二者双向驱动、互为因果，最终导致细胞死亡[41]。Zhang 等发现随着小鼠

年龄增长，卵巢及卵母细胞中 N-糖基化 CTSL 表达显著升高，其通过损伤线粒体功能、增加 ROS 产生来

导致卵母细胞衰老[42]，这表明 CTSL 是连接氧化应激与卵母细胞衰老的关键分子。另一方面，Mohanty
等也在衰老的卵巢组织中发现 CTSB 升高，其通过降解胰岛素样生长因子 1 受体(IGF1R)，抑制 PI3K-
AKT-mTOR-PINK1 通路的激活，导致线粒体自噬功能受损及 ROS 堆积，进而促进卵泡死亡[43]。值得注

意的是，Li 等在双酚 A (BPA)诱导的氧化应激模型中，使用抗氧化剂虾青素处理卵母细胞后，其细胞中

CTSB 基因表达下降，同时 ROS 水平也呈现下降趋势，这一结果表明虾青素可通过下调 CTSB 介导的凋

亡通路，缓解 BPA 诱导的卵泡发育和卵母细胞成熟障碍[44]，提示 CTSB 可能介导氧化应激损伤。综上

所述，组织蛋白酶可通过破坏线粒体功能或调控细胞死亡通路等方式诱导 ROS 产生与堆积，进而参与

POI 的病理机制，抗氧化剂可通过下调组织蛋白酶来缓解氧化损伤，从而保护卵巢功能。 

4.3. 组织蛋白酶与卵巢炎症反应的相互作用 

炎症反应与 POI 的发生息息相关，而组织蛋白酶作为炎症反应的重要调节因子，可加速 POI 病理进

程。有学者提出慢性炎症衰老[45] (即随年龄增长而出现的慢性且轻度的促炎状态)是 POI 发生的新机制，

且研究发现 POI 患者血清中促炎细胞因子如 IL-6、IL-8、IL-17、TNF-α和 IFN-γ升高，而抗炎细胞因子

IL-10 呈现出下降水平[46]；陈东美等也在 VCD 诱导建立的 POI 模型中证明了 NLRP3 炎症小体激活是卵

巢功能不全的关键机制，通过抑制 NLRP3 后可改善卵巢功能[47]。均表明炎症在 POI 发病机制中起重要

作用。CTSB 可激活 NLRP3 炎症小体，促进炎症因子的成熟与释放，这一机制在动脉粥样硬化、神经退

行性疾病等多种炎症性疾病中得到证实[48]。且敲低 CTSB 基因后可减少 TNF-α 等炎症因子分泌，抑制

caspase 级联反应，并降低颗粒细胞凋亡率[34]。CTSG 通过促进中性粒细胞、单核细胞和抗原呈递细胞的

迁移，激活蛋白酶激活受体(PARs)，刺激促炎细胞因子产生[28]。CTSS 通过激活 PAR2 受体、fractalkine 
(FKN)及 NF-κB/MAPK 信号通路驱动炎症；胞外 CTSS 可切割蛋白酶激活受体和重塑细胞外基质，促进

炎症信号放大[49]。CTSL 可通过 NLRP3 炎症小体的激活来发挥促炎作用[25]。综上所述，组织蛋白酶可
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通过多种途径诱导卵巢局部炎症反应，促进 POI 相关炎症微环境的形成，上述机制已在多种疾病中证实，

但是否因组织蛋白酶引发炎症反应进而导致 POI 的发生目前尚未有实验可证明，仍需进一步探索。 

5. 争议 

目前，组织蛋白酶与 POI 相关研究已取得一定进展，CTSB、CTSD、CTSL 等成员被证实可通过调

控颗粒细胞凋亡、卵泡闭锁、氧化应激及炎症反应等途径参与卵巢功能减退过程。现有研究多为相关性

分析，组织蛋白酶异常表达与 POI 发生之间的因果关系仍需进一步明确，相关结论尚缺乏大样本临床研

究支持。现有实验证据主要来自动物模型与体外细胞体系，组织蛋白酶在人类卵巢组织中的直接作用机

制仍未阐明。组织蛋白酶家族成员众多，除 CTSB、CTSD、CTSL 外，其余亚型与 POI 的关联研究仍较

为缺乏，其在卵泡发育不同阶段的表达特征与功能作用仍有待系统探索。综上分析，组织蛋白酶作为 POI
早期诊断与干预靶点的临床价值，仍需通过更大规模、更高质量的临床研究进一步验证。 

尽管当前研究仍存在诸多待解决的问题，但组织蛋白酶作为参与 POI 发生过程中的关键调控分子之

一，其在靶向干预中已展现出良好潜力，为挽救卵巢功能、防治 POI 提供了新的潜在治疗方向。天然提

取物如虾青素可直接下调 CTSB 表达，缓解氧化应激所致的卵巢损伤[44]，姜黄素、白藜芦醇等亦可通过

抑制氧化应激与炎症反应，间接调控组织蛋白酶的异常活性；E-64、CA-074 等化学合成抑制剂能特异性

抑制某些半胱氨酸组织蛋白酶活性。同时，组织蛋白酶及其血清学水平在 POI 早期筛查与预后评估中也

具有重要应用前景，其组织表达异常往往早于 POI 临床症状和性激素指标的改变[34] [42] [43]，且组织

蛋白酶可分泌至外周血液循环，能够实现无创检测，未来可通过大样本临床研究明确其血清参考范围与

诊断临界值，联合 FSH、抗缪勒管激素(AMH) 等现有临床指标提升 POI 早期诊断效能。 
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