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组蛋白去乙酰化酶1/2参与调控小鼠卵子发生的研究进展
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摘  要：卵子发生是雌性哺乳动物的基本生殖过程，是后续受精及胚胎发育的基础。近年来研究表明，表观修饰在调控哺乳

动物生殖过程(如卵子发生、精子发生、植入前胚胎发育及性别分化等)中扮演着重要的角色。以组蛋白乙酰化为例，组蛋白

乙酰转移酶(histone acetyltransferases, HATs)和去乙酰化酶(histone deacetylases, HDACs)的动态变化参与调控生殖过程中众多

关键生理事件发生时的基因激活与失活。其中，结构高度同源且功能冗余的HDAC1和HDAC2在卵子发生过程中扮演了关键

的生理角色。HDAC1/2共同调控生长卵母细胞的整体转录水平以及凋亡水平，从而影响其后续发育，这体现了两者的功能

冗余性。除此之外，HDAC1/2也能够不依赖于对方、独立地发挥作用。现有研究表明，HDAC2在卵子发生中更加重要，其

可单独调控卵母细胞重新甲基化以及减数分裂染色体分离。HDAC1则在植入前胚胎发育过程中更为关键，单独缺乏HDAC1
的胚胎干细胞增殖率降低，拟胚体体积减小且形状不规则。本综述拟就HDAC1/2在小鼠卵子发生中的调控作用及现有研究

进展加以综述，为进一步认识表观修饰与生殖调控的关系提供参考。
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The role of histone deacetylases 1/2 in regulating murine oogenesis
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Abstract: Oogenesis is the basic reproductive process of female mammals and is essential for fertilization and embryo development. 
Recent studies have shown that epigenetic modifications play an important role in the regulation of mammalian reproductive processes 
(such as oogenesis, spermatogenesis, preimplantation embryo development and sex differentiation). Taking histone acetylation as an 
instance, the dynamic changes of histone acetyltransferases (HATs) and deacetylases (HDACs) are involved in the regulation of gene 
activation and inactivation when numerous key physiological events occur during reproduction. Thereinto, HDAC1 and HDAC2, 
which are highly homologous in terms of both structure and function, play a pivotal role in murine oogenesis. HDAC1 and 2 jointly 
regulate the global transcription and the incidence of apoptosis of growing oocytes and affect its subsequent growth and development, 
which reflects their compensatory function. In addition, HDAC1 and 2 also play a specific part in oogenesis respectively. It has shown 
that HDAC2 is more critical than HDAC1 for oocyte development, which regulates de novo DNA methylation and chromosome 
segregation. Reciprocally, HDAC1 is more critical than HDAC2 for preimplantation development. Deficiency of HDAC1 causes the 
decreased proliferation of embryonic stem cells and the smaller embryoid bodies with irregular shape. In this review, we summarized 
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the role and the current research progress of HDAC1/2 in murine oogenesis, to provide a reference for further understanding the 
relationship between epigenetic modifications and reproductive regulation.
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哺乳动物卵子发生过程复杂，其从胚胎发育早

期开始，经胚胎期、出生、直至性成熟才完成。以

小鼠为例，原始生殖细胞从卵黄囊迁移至生殖嵴并

分化为卵原细胞，启动减数第一次分裂并发育为初

级卵母细胞。这些卵母细胞阻滞于减数第一次分裂

前期的双线期，并于出生前后由前体颗粒细胞包裹

形成单个原始卵泡。这些受阻滞的卵母细胞随原始

卵泡向初级卵泡、次级卵泡的逐步发育而继续生长

发育，体积不断变大，转录逐渐活跃。进入初情期后，

腔前卵泡被周期性募集形成有腔卵泡，此时阻滞于

减数第一次分裂前期的卵母细胞胞核因体积膨大、

形似泡状而被称为生发泡 (germinal vesicle, GV)。生

长中的 GV 卵母细胞逐步发育为完全生长的 GV 卵

母细胞，并根据核型分为染色质高度浓缩并围绕核

仁分布的 SN (surrounded nucleolus) 型和染色质分散

且不围绕核仁分布的 NSN (non-surrounded nucleolus)
型卵母细胞 [1, 2]。排卵前促黄体激素 (luteinizing 
hormone, LH) 峰的诱导促使卵母细胞进一步发育及

成熟，伴随着核仁消失、核膜解体以及生发泡破裂

(germinal vesicle breakdown, GVBD)，卵母细胞重新

恢复减数分裂能力并排出第一极体。

卵子发生过程中的生理调控机制因雌性独有的

周期性特征而表现出更多的丰富性。除受到经典的

下丘脑 - 垂体 - 卵巢轴激素以及其他内分泌激素的

作用外，表观修饰 ( 包括组蛋白修饰、DNA 甲基化

以及 RNA 干扰等 ) 因素也能够通过感知卵巢微环

境的变化而参与调控，在不改变细胞核 DNA 序列

的情况下可逆地、可遗传地改变基因功能 [3–8]。在

克隆胚胎的研究中，由于体细胞重编程中存在大量

表观修饰障碍，如组蛋白 H3 第 9 位赖氨酸三甲基

化 (histone H3 lysine 9 trimethylation, H3K9me3) 以及

乙酰化 (histone H3 lysine 9 acetylation, H3K9ac)，使

得体细胞重编程不完全，从而导致核移植胚胎发育

潜能低 [3, 8]。注射 H3K9me3 特异性去甲基化酶 KDM4D
的 mRNA 或经组蛋白去乙酰化酶 (histone deacetylase, 
HDAC) 抑制剂 Trichostatin A 处理可以很大程度地

克服这种表观修饰障碍，从而显著提升核移植胚胎

发育率 [3, 8]。另有研究表明，在 LH 峰诱导小鼠卵

母细胞恢复减数分裂时，转录起始复合物 CBP-CIT-
ED4 的乙酰化作用以及 HDAC3 的去乙酰化作用对

EGF 样生长因子的转录以及卵母细胞的成熟至关重

要，而卵母细胞中 CFP1 介导的 H3K4me3 是颗粒

细胞中促排卵信号正确表达以及颗粒细胞与卵母细

胞之间正常交流互作的必要条件 [4, 6, 7]。

考虑到表观修饰的复杂性与多样性，本文拟对

目前研究进展较快的组蛋白乙酰化修饰，重点分析

HDAC 家族 I 类中结构上同源且功能上冗余的两种

分子，即 HDAC1/2 的结构、功能及其参与调控小

鼠卵子发生的具体进展，为后续更好地开展相关研

究提供参考。

1  小鼠卵子发生中组蛋白乙酰化水平的变化

特征

组蛋白乙酰化是由组蛋白乙酰转移酶 (histone 
acetyltransferases, HATs) 以及 HDACs 所调控的动态

修饰，通过增加或去除组蛋白 H3、H4 N 端赖氨酸

残基上的乙酰基从而调控 DNA 与组蛋白结合的紧

密程度以及转录水平，其关键位点分别为 H3K9、
H3K14、H4K5、H4K8、H4K12 以 及 H4K16 [9, 10]。

目前认为，哺乳动物中存在着 18 种 HDACs，并根

据其同源性酵母蛋白分为 I 类 (HDAC1，2，3 和 8)、
II 类 (IIa ：HDAC4，5，7 和 9 ；IIb ：HDAC6 和

10)、III 类 (SIRT1-7) 以 及 IV 类 (HDAC11) [11]。

其中，在调节基因表达方面起决定性作用的是 I 类
HDACs [12]。

在小鼠卵子发生过程中，其组蛋白乙酰化修饰

的剧烈变化主要发生于生殖细胞到达生殖嵴前后和

卵母细胞发生 GVBD 前后 [13, 14]。然而，处于同一

阶段的不同类型卵母细胞中组蛋白乙酰化水平也不

尽相同，例如完全生长的 GV 卵母细胞的组蛋白乙

酰化水平高于生长中的 GV 卵母细胞；另外，在完

全生长的 GV 卵母细胞中，SN 型卵母细胞中的组

蛋白乙酰化水平均高于 NSN 型卵母细胞 [15]。研究

证明，原始生殖细胞到达生殖嵴前其 H3K9ac 水平

与周围体细胞相似，到达生殖嵴时瞬间升高 ( 此时

染色体高度活化 )，随后又降至原来水平 [14]。考虑
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到原始生殖细胞在进入生殖嵴后会发生一系列基因

组重编程，包括父母本印记基因的去除等，这种有

序的表观修饰变化可能对后续生殖细胞特异性修饰

的建立以及配子的正常发育起着至关重要的作用 [14]。

对于生长中的卵母细胞而言，其 H3K9ac、H4K12ac
等乙酰化水平随生长发育而逐渐上升，发育至完全

生长的卵母细胞阶段时达到最高，且 SN 型卵母细

胞中的乙酰化水平均高于 NSN 型卵母细胞，这说

明此阶段组蛋白乙酰化水平的总体上升可能与卵母

细胞染色质构型的改变、恢复减数分裂能力及获得

发育能力有关 [15]。完全生长的卵母细胞发生 GVBD
后恢复减数分裂，为了获得下一代全能性合子，此

时卵母细胞全基因组发生重编程，组蛋白乙酰化水

平整体下降，若去乙酰化不充分则会造成非整倍体

现象的发生 [13, 16]。减数第一次分裂完成时，卵母细

胞中 H3K9ac、H4K12ac 等乙酰化水平短暂上升，进

入减数第二次分裂时再次去乙酰化 [13, 17, 18]。这种组

蛋白乙酰化水平的动态变化反映了机体在维持卵母

细胞结构和功能稳定性方面存在着相当复杂的调控

机制。

综上所述，小鼠卵子发生过程中的组蛋白乙酰

化水平随着不同生理事件的发生做出相应的改变，

其存在两个明显的峰值，分别为生殖细胞到达生殖

嵴时和完全生长的卵母细胞发生 GVBD 之前，这

也说明了 HATs 和 HDACs 通过动态调控组蛋白乙

酰化水平从而参与小鼠卵子发生的各个阶段，但各

个相关酶的具体调控机制仍有待研究。目前，多种

HDACs 已被证明参与调控小鼠卵子发生过程中的

不同生理事件 [4, 12, 19–28]，例如 HDAC6 是调控卵母

细胞减数分裂期间纺锤体功能以及不对称分裂的重

要因素 [23, 25] ；而 SIRT1 则可以直接与 mTOR、Akt 启

动子结合并促使其转录，进而调控原始卵泡的始动

募集 [28]。本综述将针对 I 类 HDACs 中两个高度同

源的成员 ——HDAC1/2 在小鼠卵子发生中的调控

作用进行详细介绍。

2  HDAC1/2的结构及功能

2.1  HDAC1/2的结构

在人和小鼠中，HDAC1/2 氨基酸序列全长分别

为 482 和 488 个氨基酸残基，在结构上具有 83%
的同源性 [11]。HDAC1/2 不仅可以去乙酰化修饰相

关底物 ( 包括组蛋白、转录因子以及与染色体修饰、

DNA 修复有关的蛋白等 )，其特定氨基酸位点也可

以被翻译后修饰，包括乙酰化、磷酸化、甲基化、

糖基化、碳基化和泛素化等 [11, 29, 30]。其中，HDAC2
由于缺少特定赖氨酸残基位点而不能被乙酰化 [31]。

两者结构域的异同之处总结见表 1 [29]。

2.2  HDAC1/2的功能

一般认为，组蛋白乙酰化的结果是促进基因转

录，而组蛋白去乙酰化则抑制基因转录。然而，近

期研究却发现组蛋白去乙酰化并不仅仅与基因的转

录抑制有关 [38–40]。例如，在人类 CD4+ 细胞的全基

因组 ChIP-seq 分析中发现组蛋白去乙酰化及基因转

录之间存在正相关，HDAC1 在转录激活基因的启

动子区域被检测到，而 HDAC2 则在转录激活基因

的启动子以及 body 区域均被检测到 [40]。该研究认

为，HDACs 被招募到激活基因序列上的目的可能

是中和 HATs 和 RNA 聚合酶 II 的作用，“初始化”

启动子以进行下一轮转录 [40]。

HDAC1/2 功能的多样性体现在其除了参与调节

基因转录外，还在 DNA 复制、修复以及细胞分裂

进程等多种生物过程中发挥着重要的作用。例如，

表1. HDAC1/2结构域的异同之处

Table 1. A summary of similarity and difference between HDAC1/2 domains
  Domain Function
Similarity  N-terminal histone deacetylase domain [11] Histone deacetylase
  N-terminal HDAC association domain [32] Homo- and hetero-dimerization
  C-terminal IAC(E/D)E motif * [33] Interact with pocket proteins
  Lack of nuclear export-signal [32] Locate in nucleus
  Lack of DNA-binding domain [34, 35] Interact with transcription factors, or be part of multi-component
   repressor complexes (such as SIN3 complex, CoREST complex)
Difference HDAC1 C-terminal nuclear localization signal [32] Locate in nucleus
  C-terminal Chfr# interaction domain [36] Interact with Chfr
 HDAC2 C-terminal coiled-coil domain [37] Interact between proteins
*: HDAC1 has an IACEE motif, and HDAC2 has an IACDE motif. #: Chfr, a ubiquitin ligase.
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缺失 HDAC1/2 导致 NIH3T3 细胞中新生染色质上复

制叉速度降低，同时 DNA 复制应激反应被激活 [41]；

在人骨肉瘤细胞中，缺少 HDAC1/2 会造成细胞 DNA
损伤 [42] ；在人肿瘤细胞中 HDAC1 的缺失也会导致

有丝分裂受损 [43] 等。

3  HDAC1/2在卵子发生过程中的作用

HDAC1/2 结构上的高度同源决定了两者的功能

冗余性，即两个基因具有相同功能，缺失其中一个

不影响其他基因表型。例如，在心脏、大脑、T 细胞、

B 细胞、卵母细胞以及各种细胞系中，单独敲除

Hdac1 或 Hdac2 只能引起轻微损伤，甚至无表型，

但同时敲除 Hdac1/2 则会导致严重的缺陷，如心律

失常致死、脑发育受损致死、胸腺发育停滞致死以

及 B 细胞、卵母细胞发育停滞等，并伴随着细胞凋

亡和细胞分裂进程受阻等现象 [29]。然而，在许多生理

事件中 HDAC1/2 又各自独立发挥作用，例如 HDAC2 
( 而非 HDAC1) 通过维持着丝粒的功能确保卵母细

胞减数分裂的正确进行 [21]。

已有研究显示，Hdac1 全敲小鼠在胚胎期 10.5
天前死亡 [44]，而 Hdac2 全敲小鼠则因心脏缺陷在

出生前后死亡 [45]，因此研究者构建了条件性敲除小

鼠来进行更加深入的探索。Ma 等利用 Zp3-Cre 工

具小鼠，在初级卵泡阶段分别特异性敲除卵母细胞

中的 Hdac1 和 / 或 Hdac2 的等位基因，从而构建了

单基因敲除小鼠 (Hdac1−/−、Hdac2−/−)、双基因敲除

小鼠 (Hdac1:2−/−) 以及只保留一个等位基因的小鼠

(Hdac1−/+/Hdac2−/−、Hdac1−/−/Hdac2−/+) 模 型 [46]。 各

个基因敲除小鼠的表型归纳见表 2 [20, 21, 29, 46]，后文

以 HDAC1/2 在小鼠卵子发生中的冗余及独立作用

为出发点对其调控机制进行详细阐述。

3.1  HDAC1/2的冗余作用

在 Hdac1:2−/− 双基因敲除小鼠的卵巢中，卵泡

发育停滞于次级卵泡阶段且无有腔卵泡，抑癌因子

TRP53 乙酰化水平上升使得其活性增加，引起卵母

细胞凋亡，从而导致小鼠不育 [46]。与此同时，该小

鼠生长卵母细胞中与转录活跃有关的 H3K4 甲基化

水平剧烈下降，导致全基因组转录水平下降约 40%，

表2. HDAC1/2敲除小鼠的表型及作用机制

Table 2. Mice generated with the oocyte-specific deletion of Hdac1 and/or Hdac2 and a summary of the phenotypes and mechanisms
Genetic mode Fertility Follicle development Oocyte maturity Master gene Mechanism
Hdac1−/− Fertile [46] Normal Normal  
Hdac2−/− Subfertile [46] Normal Failure of chromosomes to Hdac2 H4K16 hyperacetylation
   condense, separate or align   impacts the function of
   properly and increased   spindle and kinetochore [21]

   incidence of aneuploidy     
Hdac1−/−/Hdac2−/+ Fertile [46] Normal Normal  
Hdac1−/+/Hdac2−/− Infertile [46] More secondary  Fewer MII oocytes, Hdac2 H3K4 hypomethylation
  follicles and fewer and other phenotypes   causes ~20% decrease
  antral follicles  are same as  of global transcription;
  without oocyte Hdac2−/−   Oocyte maturity: idem [21]

  apoptosis or 
   degeneration
Hdac1:2−/− Infertile [46] Arrest at secondary Failed Hdac2 Global DNA hypomethylation 
  follicle stage with    impacts the establishment of
  oocyte apoptosis and   imprinted genes and activates 
  degeneration,    retrotransposon expression
  no antral follicles   with DNA double-strand 
             breaks inducing apoptosis [20]

    Hdac1/2 H3K4 hypomethylation causes
      ~40% decrease of global 
     transcription; TRP53
      hyperacetylation 
     induces apoptosis [46]
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而这些下调的基因大多数与转录正相关 [46]。该研究

证明，HDAC1/2 对卵泡的发育至关重要。

在 Hdac1−/+/Hdac2−/− 敲除小鼠的生长卵母细胞

中，H3K4 甲基化水平下降导致全基因组转录水平

下降约 20%，部分卵泡被阻滞于次级阶段，但仍有

少部分卵泡能够发育至有腔卵泡并进一步成熟排

卵；而在 Hdac2−/− 单基因敲除小鼠的生长卵母细胞

中，转录水平与野生型无明显差异，并且各级卵泡

发育正常 [29, 46]。考虑到 Hdac1:2−/− 双基因敲除小鼠

的生长卵母细胞中转录水平下降最多以及无法发育

至有腔卵泡的严重缺陷，这种现象被解释为卵母细

胞的正常发育存在转录阈值，而 HDAC1 或 2 等位

基因的缺失程度与全基因组转录水平有关，当转录

水平低于该阈值时会导致卵母细胞发育受损 [29, 46]。

这与 HDAC1/2 能够正调控基因转录的观点是一致

的 [40]。

相比而言，Hdac1−/− 单基因敲除小鼠生育力以

及卵母细胞发育成熟均正常，Hdac2−/− 单基因敲除

小鼠生育力下降但各级卵泡正常发育 [46]。两种单基

因敲除小鼠中均未观察到与 Hdac1:2−/− 双基因敲除

小鼠同样严重的发育缺陷，这说明 HDAC1/2 在卵

子发生过程中表现出功能冗余性，即在生长卵泡阶

段单独缺失 HDAC1 或 2 不影响卵泡发育，但两者

同时缺失则引起卵泡发育停滞于次级卵泡阶段从而

导致小鼠不育。在卵泡生长期间，卵母细胞体积增

大并伴随着急剧活跃的转录活动，HDAC1/2 共同

参与调控次级卵泡向有腔卵泡的发育以及此期间的

转录水平，确保了卵母细胞的生长以及 mRNA 的

积累，为进一步发育成熟、排卵做好准备。

3.2  HDAC1/2的独立作用

研究证明，HDAC2 参与调节小鼠卵子发生过

程中的细胞分裂进程。Hdac1:2−/− 双基因敲除小鼠

卵泡发育被阻滞于次级卵泡阶段从而不育，而

Hdac2−/− 单基因敲除小鼠生育力下降以及 Hdac1−/+/
Hdac2−/− 敲除小鼠不育的具体原因仍需探究 [46]。已

知 H4K16 低乙酰化对着丝粒的功能至关重要，而

在 Hdac2−/− 单基因敲除小鼠以及 Hdac1−/+/Hdac2−/−

敲除小鼠 MII 期卵母细胞中，H4K16 高乙酰化导致

纺锤体结构及着丝粒功能异常，染色体排列不整齐

且凝集、分离受损，非整倍性现象增多，而过表达

Hdac2 后这些缺陷均得以逆转，说明减数分裂染色

体异常导致Hdac2−/−单基因敲除小鼠生育力下降 [21]。

而 Hdac1−/+/Hdac2−/− 敲除小鼠不育则是由于受精卵

无法完成 DNA 复制，导致胚胎发育停滞于一细胞

或者二细胞阶段，无法发育至囊胚期 [21]。

另外，HDAC2 是卵子发生中调节 DNA 甲基化

的主要 HDAC [29]。诸多研究表明，表观修饰之间存

在着交叉影响，例如 DNA 甲基化和组蛋白修饰可

以通过其修饰酶的介导而相互作用 [47]。DNA 在生

殖细胞形成过程中去甲基化，且在卵母细胞直径达

到 50 μm ( 此时卵泡为次级卵泡 ) 时重新甲基化 [20]。

Hdac1:2−/− 双基因敲除小鼠的生长中卵母细胞不仅

H3K4 低甲基化，DNA 甲基转移酶 3A2 (DNA meth-
yltransferase 3A2, DNMT3A2) 表达下降造成了全基

因组 DNA 低甲基化，破坏了母体印记基因 Snrpn、
Igf2r 和 Peg3 的建立，逆转录转座子被激活并整合

到基因组中造成 DNA 双链断裂，γH2AX 水平上

升 [20, 46]。向 Hdac1:2−/− 双基因敲除小鼠的生长中卵

母细胞单独注射 Hdac2 cRNA 可以逆转该表型而添

加抑制剂无效，说明 HDAC2 不依赖其去乙酰化酶

活性而是通过其结构功能靶向 DNMT3A2 从而引起

DNA 从头甲基化 [20]。

缺失 HDAC2 的小鼠模型 (Hdac2−/− 单基因敲除

小鼠以及 Hdac1−/+/Hdac2−/− 敲除小鼠 ) 其卵母细胞

减数分裂进程以及后续合子 DNA 复制受损，而缺

失 HDAC1 的小鼠模型 (Hdac1−/− 单基因敲除小鼠和

Hdac1−/−/Hdac2−/+ 敲除小鼠 ) 其生育力以及卵子发

生过程均正常，这说明 HDAC2 ( 而非 HDAC1) 可能

在卵子发生过程中发挥主导作用 [29]。目前，HDAC1
在卵母细胞成熟以及后续受精过程中的作用仍不清

楚。研究显示 HDAC1 在植入前胚胎的发育过程中

更加重要，例如单独缺乏 HDAC1 的胚胎干细胞增

殖率降低，拟胚体体积减小且形状不规则等 [19, 39]。

4  总结与展望

卵子发生是一个复杂且精密的过程，不仅涉及

到多个阶段性发育事件，也涉及内分泌、自分泌和

旁分泌所产生的多种激素与因子等内部因素以及外

界信号的时空性、交叉性调控。然而，目前人们仍

然缺少对卵子发生各个阶段更多的调控因子及其调

控机制的具体认识。表观修饰被认为与生殖健康高

度相关，现阶段以表观修饰调控为基础开展相关研

究，已为更全面地理解卵子发生的非遗传性因素影

响机制提供了借鉴，也促使人们对这一生理性事件

的复杂性进行更加深入的思考。

表观修饰调控分子 HDAC1/2 被认为在卵子发
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生中起着重要的作用，其作用方式依据是否共同调

控可以分为两种，即冗余作用及独立作用；依据是

否依赖酶活也可以分为两种，即催化活性和结构作

用。其中，HDAC2 被认为在卵子发生中起着更加

重要的作用，而 HDAC1 则被认为在植入前胚胎发

育过程中扮演着不可或缺的角色。

尽管有关 HDAC1/2 在卵子发生中的功能作用

的研究已经取得了一定的进展，但是仍有许多仍未

解决的问题值得进一步的研究与讨论，包括

HDAC1/2 的多种作用方式是否存在选择机制以及

这种选择机制是否由于两者表达量或表达部位存在

差异、包含 HDAC1/2 的共抑制复合物是否参与调

控卵子发生过程中的乙酰化水平、两者如何调控去

乙酰化之外的表观遗传修饰 ( 例如组蛋白甲基化 )、
是否可以通过影响非组蛋白底物的乙酰化水平或某

阶段的转录水平从而调控卵子发生等等。由此可见，

HDAC1/2 在卵子发生不同阶段所发挥的作用、机制

以及功能关系仍未被详细阐释。目前，抑制 HDACs
已被作为开发多种抗癌药物的治疗策略，包括

HDAC1/2 特异性抑制剂罗米地辛在内的四种 HDACs
抑制剂已被批准上市。因此，通过引入更先进的体

内、体外研究模型，研究手段和策略来加强对包括

HDAC1/2 在内的表观修饰因素如何通过改变染色

体结构或基因表达从而调控卵子发生的机制研究，

找到潜在的关键基因靶点，这对于解决临床上由于

表观修饰错误调控而引起的不孕、流产、卵巢癌以

及包括多囊卵巢综合征在内的多种女性生殖发育疾

病具有重要的参考意义。
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