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【摘要】卵泡刺激素（FSH）是由垂体前叶促性腺激素细胞分泌的促性腺激素，

与卵泡刺激素受体（FSHR）结合，刺激卵泡的生成和精子的发生，FSH 或 FSHR 缺乏

会导致男性精子减少以及女性不孕和闭经。随着研究的不断深入，FSH/FSHR 信号通路

也不断完善，除了经典的环磷酸腺苷依赖的信号通路以外，还有 β- 抑制蛋白依赖的通

路以及其他通路；FSHR 存在不同构象之间的平衡，构象的偏向性会影响其信号传导，

对于偏向性信号的产生类别也正不断深入研究。同时 FSH/FSHR 也可以为辅助生殖、性

腺疾病甚至癌症的治疗和预防提供新的研究思路。本文聚焦于对 FSH/FSHR 的相关理论

及与疾病关联性的最新研究进展作一综述。
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【Abstract】Follicle stimulating hormone (FSH) is a gonadotropin secreted by 
gonadotropin cells in the anterior pituitary gland, which binds to follicle stimulating hormone 
receptor (FSHR) to stimulate follicle generation and sperm production. The lack of FSH or 
FSHR can lead to reduced sperm count in males and infertility and amenorrhea in females. 
With the continuous deepening of research, the FSH/FSHR signaling pathways have also been 
constantly improved. In addition to the classic cyclic adenosine monophosphate dependent 
signaling pathway, there are also β-inhibitory protein dependent pathways and other pathways. 
There is a balance between different conformations of FSHR, and the bias of conformations 
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can affect its signal transduction. The categories of biased signals are also being further studied. 
Meanwhile, FSH/FSHR can also provide new research ideas for the treatment and prevention of 
assisted reproduction, gonadal diseases, and even cancer. This article focuses on a review of the 
latest research progress on the relevant theories of FSH/FSHR and its association with diseases.

【Keywords】Follicle stimulating hormone; Follicle stimulating hormone receptor; 
Biased signal; Receptor isomers; Cancer; Signaling; Research progress

卵 泡 刺 激 素（follicle stimulating hormone，

FSH） 是 由 垂 体 前 叶 促 性 腺 激 素 细 胞 分 泌 的

促 性 腺 激 素， 其 合 成 受 促 性 腺 激 素 释 放 激 素

（gonadotropin-releasing hormone，GnRH）脉

冲的调节 [1-4]。FSH 可 以 刺 激 卵 泡 生 成 和 精 子

发生，对哺乳动物生殖起着核心作用 [5-6]。FSH

结 构 中 的 α 亚 基 与 其 他 激 素 包 括 黄 体 生 成 素

（luteinizing hormone，LH）、促甲状腺激素（thyroid 

stimulating hormone，TSH）和人绒毛促性腺激素

（human chorionic gonadotropin，hCG）相同，而 β
亚基各不相同，是其激素特异性的来源，与卵泡

刺激素受体（follicle stimulating hormone recptor，

FSHR）相互作用发挥生物活性 [6-7]。FSHR 是一

种糖基化的跨膜蛋白，属于 G 蛋白偶联受体家族

（G-protein-coupled receptors，GPCRs）。GPCRs

是多种生理系统中细胞外信号传递的核心 [8]。

FSHR 主要存在于性腺组织中，参与调节女性卵

巢颗粒细胞中卵泡生长和男性支持细胞中精子生

成 [9]；在许多性腺外组织中也有表达，包括血管

平滑肌 [10]、子宫内膜间质细胞 [11]、破骨细胞 [12]。

有研究表明，在生殖衰老的过程中，女性表现出

的骨密度减少、体重增加、能量平衡失调等特征

可能与 FSH 含量增加有关 [13-14]。FSH/FSHR 对机

体生长发育、青春期成熟和生殖有重要影响。本

文主要对 FSHR 异构体、FSH/FSHR 信号传递及

其对疾病的影响进行介绍，为后续 FSH/FSHR 的

进一步研究提供依据。

1  FSHR异构体

FSHR现已鉴定出几种不同的mRNA转录本，

至少有 4 种亚型：FSHR-1、FSHR-2、FSHR-3、

FSHR-4，具有相似的 N 末端和不同的 C 末端。

1.1  FSHR-1
FSHR-1 亚 型 是 FSHR 的 全 长 形 式， 具 有

10 个外显子，在卵巢颗粒细胞和睾丸支持细胞

中表达，参与类固醇生成、卵泡发育和精子发

生 [15]。FSHR-1 可 与 G 蛋 白 偶 联，激活腺苷酸

环化酶（adenylate cyclase，AC）/环磷酸腺苷

（cyclic adenosine monophosphate，cAMP）/蛋白

激酶 A（protein kinase A，PKA）信号通路，同时

还可以激活其他路径，包括细胞外信号调节激酶

（extracellular signal-regulated kinases，ERK）、丝

裂原活化激酶（mitogen-activated protein kinase，

MAPK） 和 Src 家 族 激 酶（src family kinases，

SFKs）。临床上，FSH/FSHR-1 通路还参与正常卵

巢的血管生成 [9]，通过转化生长因子（transforming 

growth factor，TGF-β1）促进颗粒细胞分泌前血管

生成因子，例如血小板衍生生长因子（platelet-

derived growth factor，PDGF-β）和血管内皮生长

因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）。

尽管 FSH/FSHR-1 通路对 VEGF 表达的影响需要

更明确，但这一初步观察结果表明，FSH/FSHR-1

的相互作用参与了大多数快速生长的细胞群的血

管发育 [15]。脂肪组织和脂肪细胞中的 FSHR-1 影

响体脂和产热，FSH/FSHR-1 可以调节脂质相关

基因，从而促进脂肪生成和脂质积累，包括与

维生素 a 酸代谢有关的视黄醇脱氢酶 10 （retinol 

dehydrogenase 10，Rdh10） 和 二 酰 基 甘 油 O- 酰

基 转 移 酶 2（diacylglycerol O-acyltransferase  2，

Dgat2）、与脂肪酸代谢有关的酰基辅酶 A合成

酶长链家族成员 3（acyl-CoA synthetase long chain 

family member  3，Acsl3）等，还可以通过 Ca2+ 依

赖的信号通路诱导脂质的生成 [16]。

1.2  FSHR-2
与 FSHR-1 相比，FSHR-2 保留了受体的胞

外区和跨膜区，但不保留胞内区，这种变异保留

了对 FSH 的高度亲和力，但缺乏激活 G 蛋白的能

力，对此可能的解释是 FSHR-2 与抑制性 Gi 蛋白

而非激动性 Gs 蛋白结合。为了了解 FSHR-2 的

更多生理意义，还需开展进一步的研究 [9,15]。

1.3  FSHR-3
与 FSHR-1 相 比，FSHR-3 被 剪 切 后， 拥
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有 8 个外显子，但仍具有单一的跨膜结构。与

FSHR-1 和 FSHR-2 相比，FSHR-3 的羧基端拥有

和 MAPK 磷酸化的共有序列，故可以激活 cAMP

非依赖性通路。

FSH 能 刺 激 极 小 胚 胎 样 干 细 胞（very small 

embryonic-like stem cells，VSEL）进行不对称分

裂产生祖细胞，这些祖细胞会进行对称分裂分化

成特定的细胞。VSEL 的过度自我更新会产生癌

细胞。90% 的卵巢癌症源于卵巢表面上皮细胞

（ovary surface epithelium，OSEs），同时在 OSEs

的干细胞（ovarian stem cells，OSCs）中检测出了

FSHR 的表达。用 FSH 刺激体外 OSE，与对照组

相比可获得更多的生殖细胞巢，证明 FSH 具有刺

激 OSCs 分裂增殖的能力 [5]；此外在小鼠 OSEs 特

异性转录本的检测中发现了 FSHR-3，但并未检

测出典型的 FSHR-1[17]。可以推测 FSH 刺激干细

胞增殖是与 FSHR-3 相互作用的结果，主要通过

cAMP 非依赖性通路，与细胞中 cAMP 含量不增

加的结果相互印证。FSHR-3 对癌症的进展似乎

有着重要的作用，关于 FSH 作用于 FSHR-3 所激

活的信号通路以及该异构体对癌症进展的具体作

用尚待研究。

1.4  FSHR-4
FSHR-4 缺 乏 跨 膜 结 构 域， 被 称 为 可 溶 性

FSHR。但目前 FSHR-4 的功能尚不清楚，有研究

表明 FSHR-4 可与细胞外基质内的 FSH 结合，稳

定激素或阻止激素与 FSHR 结合，有类似于胰岛

素样生长因子（insulin-like growth factor，IGF-1）

结合蛋白的功能 [15]，也有研究表明 FSHR-4 是活

性信号分子的刺激原 [9]。

2  FSHR的偏向性信号

FSHR 属于 GPCR，存在多个构象之间的平衡，

与之相结合的配体结构性质不同会导致其构象偏

向性改变并趋于稳定，产生偏向性信号，从而改

变其细胞内的信号传导。目前，可将影响 FSHR

构象改变的因素分为 4 类，分别为小分子配体、

糖基化变体、抗体和单核苷酸多态性和突变 [18]。

研 究 表 明， 小 分 子 配 体 能 稳 定 FSHR 的 构

象，调节细胞信号传导，将其分为变构激动剂、

正 性 别 构 调 节 剂（positive allosteric modulators，

PAMs）、 负 性 别 构 调 节 剂（negative allosteric 

modulators，NAMs） 和 中 性 别 构 调 节 剂（neutral 

allosteric ligands，NALs）[19]。变构激动剂本身具

有 激 动 FSHR 的 能 力，PAMs 和 NAMs 则 需 要 在

FSH 存在的情况下才能检测出 FSHR 激动的增强

或减弱，NALs 虽无法激活 FSHR，但可以潜在

地阻止其他变构剂的结合 [18,20-21]。塞唑烷酮类化

合物是一种别构激动剂，Arey 等 [22] 研究发现，

该类化合物可以通过特异性偶联从 Gαs 向 Gαi 转

变，从而发挥其药理活性。二氢吡啶类化合物

Org214444-0 是一种与跨膜区相互作用的 PAMs，

能够通过减弱 FSH 和受体的解离来增强 FSH 和

受体的亲和力，并且显著增加 cAMP 含量 [23]。

ADX61623 是一种强效作用于 FSHR 的 NAM，在

FSH 的刺激下，ADX61623 能够显著阻断颗粒细胞

中 cAMP 的产生，同时抑制孕酮产生，但对 FSH

刺激的雌二醇无影响 [24]，由此得出 ADX61623 在

FSHR 上表现出偏向性拮抗特性的结论。尽管小分

子配体具有调节偏向性信号的能力已被证实，但

相关研究较少，在其分子结构和药理效应（对促

性腺激素相关疾病的治疗作用）方面尚有待验证。

FSH 的两个亚基均有潜在的 N- 连接寡糖，

糖链的存在会参与 FSH 的折叠、组装、稳定性、

质量控制、分泌、转运以及生物活性和效价，是

FSH 异质性的来源 [25]。FSH 的糖基化状态受多种

生理条件的影响，对其活性均具有重要的作用。

FSH 的糖基化过程和聚糖组成在整个正常月经周

期和女性生殖衰老过程中是动态变化的 [26]。根据

文献报道，FSH-β 亚基两个糖基化位点 ASN7 和

ASN24，完全糖基化被命名为 FSH24，部分糖基

化被命名为 FSH21/18。研究模拟两大 FSH 糖基

化 比 例 发 现， 当 FSH21/18 ∶  FSH24（80 ∶  20） 和

FSH21/18 处理卵泡细胞时，其标志物比值 B 细

胞淋巴瘤 2/B 细胞淋巴瘤 2 相关 X 蛋白（B-cell 

lymphoma2/B-cell lymphoma 2 associated X protein，

Bcl2/Bax）升高，表明对细胞凋亡具有抗性以及能

促进颗粒细胞增 殖以支持卵泡生长存活的能力，

而 FSH21/18 ∶  FSH24（20 ∶  80） 和 FSH24 处 理 卵

泡细胞时，其凋亡相关基因半胱氨酸天冬氨酸蛋

白酶 -3（cysteine aspartic acid specific protease-3，

Caspase-3）表达升高，表明完全糖基化的 FSH24

则通过促进细胞凋亡来促进卵泡闭锁；同时两者

的比例也与年龄呈相关性，FSH21/18 在具有排卵

周期的女性中占优势，促进正常纺锤体结构成熟

和染色体排列准确，而 FSH24 在绝经期女性中比
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例更高，卵泡产生的卵子也表现为生理性生殖衰

老，如纺锤体形态改变等 [27- 29]。综上，FSH 能通

过调节自身糖基化的比例传递相应的细胞内信号，

对细胞的生长发育起到调节作用。

特异性抗体能够选择性地激活或改变 FSHR

的 构 象， 进 而 产 生 偏 向 性 信 号 传 导。 研 究 表

明， 马 绒 毛 膜 促 性 腺 激 素（equine chorionic 

gonadotropin，eCG）与其抗体的复合物可以作用

于 FSHR，调节细胞内信号通路，主要通过 AC/

cAMP 通路和 β- 抑制蛋白通路，免疫复合物增强

了非 β- 抑制蛋白依赖的 ERK 磷酸化，表明其调

节具有偏向性 [30]。

FSHR 的 一 个 突 变 或 者 单 核 苷 酸 多 态 性

（single-nucleotide polymorphisms，SNP），可以

改变信号通路之间的平衡。临床发现，FSHR 上

位点 Pro348Arg 突变失活的女孩表现出青春期发

育迟缓和原发性闭经 [31]，具体通路尚未发现；

Ala189Val 突变可以磷酸化 β- 抑制蛋白依赖的

ERK 通路和 MAPK 通路，无法激活经典的 cAMP

依赖的通路，从而导致男性的不育和女性的不

孕 [32]，目前所研究的 FSH 和 FSHR 的 SNPs 仅仅

是一小部分，仍需要进一步的研究来探索突变和

SNP 与不同信号通路之间的关系，以及对发育和

生殖的影响。

3  信号传递

FSHR 属于 GPCRs，具有 α、β、γ 3 个亚基，

其中，α 亚基又包括 s、i/o、q/11 和 12/13 4 种亚

族 [33]。类比其他 GPCRs，可以推断 FSH 和受体

结合使受体跨膜区构象改变，引起信号转导蛋白

（G 蛋白、β- 抑制蛋白）的募集和偶联，从而触

发细胞内信号传递 [25,34]。

3.1  FSHR偶联G蛋白
FSHR 主 要 传 导 的 效 应 因 子 是 Gαs， 触

发 AC/cAMP/PKA 信 号 级 联 反 应 [35-37]。FSH 和

FSHR 结合引起 G 蛋白构象改变，活化的 G 蛋白

激活 AC，从而进一步催化 ATP 转化为 cAMP，

cAMP 激活 PKA，从而触发下游信号，如其他

蛋白质的磷酸化，包括 cAMP 反应元件结合蛋

白（cAMP-response element binding protein，

CREB） 等； 其 次 cAMP 可 以 直 接 交 换 蛋 白

（exchange protein activated by camp，EPAC），

从而激活蛋白激酶 B（protein kinase B，PKB）；

PKA 依赖通路和 PKB 依赖通路是 FSH 发挥生物

活性所必需的 [3,25,38]。此外，FSHR 还可以与 Gαi

和 Gαq 相互作用，Gαi 抑制腺苷酸环化酶产生

cAMP，阻断 Gαs 偶联；Gαq 需要高浓度的 FSH

才 能 激 活， 产 生 三 磷 酸 肌 醇（inositol 1，4，5 

trisphosphate，IP3）和甘油二脂（diacylglycerol，

DAG），增加细胞内 Ca2+ 浓度同时激活蛋白激酶

C（protein kinase C，PKC）[36,39]。 

3.2  FSHR偶联-抑制蛋白
β- 抑制蛋白类在 7 次跨膜受体信号转导中

发挥核心作用。FSHR 作为一种 7 次跨膜受体，

可以被 G 蛋白偶联受体激酶（G protein-coupled 

receptor kinase，GRKs）磷酸化，并在激动剂的刺

激下招募 β- 抑制蛋白 [40-41]。由于空间位阻的原因，

一旦 β- 抑制蛋白被招募，就会影响 Gαs 的偶联，

已有实验表明，在稳定表达 GRKs 和 β- 抑制蛋

白的原代支持细胞中，FSH 诱导的 cAMP 产生减

少 [42]。β- 抑制蛋白还能激活许多非 G 蛋白依赖性

通路，其中 ERK 和 MAPK 的研究较多。与 Gαs

介导的 ERK 激活相比，β- 抑制蛋白介导的 ERK

激活产生延迟但更持久 [25,40]。

3.3  其他信号传递路径
含有 pH 结构域、PTB 结构域和亮氨酸拉链

基序 1（leucine zipper 1，APPL1）的接头蛋白也

被报道可以直接与 FSHR 结合并触发下游信号机

制，该接头蛋白能够将 FSHR 和颗粒细胞中的

肌醇磷脂磷酸代谢和 Ca2+ 释放联系起来，诱导

cAMP 非依赖的信号通路 [25,43]。

3.4  FSHR寡聚化
FSHR 作为 GCPR 家族的一员，与 GCPR 一样，

不仅以单体的形式存在，还以寡聚体的形式存在，

以实现受体功能的多样化。有结果表明，结合缺

陷型受体可以被信号缺陷型受体反式激活，传递

下游信号 [18]。此外，FSHR 和 LHCGR 两种受体

共同存在于卵巢颗粒细胞中，两者能发生异构化。

在高 LHCGR 受体表达和高浓度激素的刺激下，

LHCGR 可与 Gαq/11 发生偶联，激活 PKC，产生

IP3 和 DAG，从而促使胞内 Ca2+ 储存释放，最终

达到排卵的生理条件要求。有研究发现，FSHR

可使细胞外 Ca2+ 内流从而延长 LH 诱导的信号，

通过对稳定表达 LHCGR 的 HEK 细胞进行 Gαq/11

抑制剂 FR900359 和 Gβγ 抑制剂焦酚酞单水合物

预 处 理， 检 测 细 胞 内 Ca2+ 的 水 平 发 现，FSHR/
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LHCGR 相互作用是 Gαq/11 和 Gβγ 依赖型机制的

结果 [44]。同时，FSHR 和 LHCGR 存在 Gαs-cAMP

通路相互抑制现象，表现为激素依赖性信号衰减，

即当受 LH 或 hCG 刺激时，cAMP 生成减少，即

使在 FSH 的刺激下也会导致 cAMP 的生成减少 [18]。

FSHR/LHCGR 的相互作用可以使 LHCGR 在较低

的 LH 浓度下被激活，从而诱导 LH 样刺激，生

成卵泡发育阶段所必需的类固醇 [45]。在排卵前，

卵泡发育的最后阶段两种受体在颗粒细胞中共同

发挥作用，因此促性腺激素受体之间的异构化可

能对生殖功能的研究具有潜在的重要意义。

4  FSH/FSHR与疾病的关系

4.1  不孕不育
在 男 性 中，FSH 与 LH 维 持 睾 丸 睾 酮

（testosterone，T）生成，与精子发生有关。支持

细胞的数量决定了产生精子的数量，FSH 能单独

影响支持细胞的增殖，FSH 或 FSHR 缺乏会减小

睾丸大小，反映了支持细胞数量和能力的减少，

但不会导致不育 [46-48]，研究发现 FSHβ-/- 雄性小

鼠正常发育和正常生育，仅表现为睾丸体积小，

精子减少 75%，在 FSH 过表达的雄性小鼠中则表

现为精子数量增加；在女性中，FSH 会影响颗粒

细胞的增殖，颗粒细胞合成的雌激素对卵泡的成

熟至关重要，并为排卵的发生准备优质卵泡 [14,49]。

因此血清中 FSH 水平下降会导致较小卵泡发生闭

锁，从而导致女性不孕和闭经，FSHβ-/- 雌性小鼠

缺乏发情期、不孕 [6]，但高水平的 FSH 同样会导

致卵巢早衰，在 FSH 过表达的小鼠能观察到不孕

症并且卵巢内存在囊肿和大出血 [1,50]。

FSH 或 FSHR 缺乏和过表达均会对生殖产生

影响，其中对于女性造成的影响比在男性中更加

严重。目前 FSH 可用于性腺功能正常但精液生

成障碍男性的治疗，提高精子数量和精子质量，

在辅助生殖治疗方面还可以提高妊娠率，但临床

上尚未形成该疾病的治疗标准，因此在治疗选择

时应谨慎 [51-52]。但促性腺激素作为女性不孕不育

治疗中的常规用药，同时含有 FSH 和 LH 活性，

通过外源性促性腺激素的使用提高体内的卵巢刺

激，减少卵泡闭锁，刺激多个卵泡，以几乎相同

的速度进行生长，最终获得 1 个以上成熟的卵子

以辅助生殖 [6]。促性腺激素可以作为无排卵引起

的不孕症的主要治疗手段或是其他促排卵药物诱

导排卵失败后的补充治疗 [53]。高度纯化的人绝经

期 促 性 腺 激 素（highly purified human menopausal 

gonadotropin，HP-HMG） 和 重 组 人 促 卵 泡 激 素

（recombinant human follicle-stimulating hormone，

rFSH）在体外授精 - 胚胎移植治疗初期被广泛应

用 [54]， 为 了 比 较 HP-HMG 与 rFSH 联 合 使 用 与

单独使用 rFSH 对体外受精 - 胚胎移植的临床疗

效，Shu 等 [55] 对 610 名女性不孕患者进行分组治

疗发现，rFSH 组取出的卵母细胞数量显著高于

HP-HMG+rFSH 组，但 rFSH 组的受精率显著低

于 HP-hMG+rFSH 组，表明联合使用 HP-HMG 和

FSH 在刺激卵巢方面可能优于单独使用 rFSH，对

于具体的治疗剂量仍需要对更多的样本数据进行

分析确证。

4.2  卵巢疾病
临床上发现，多种卵巢疾病如卵巢过度刺

激综合征（ovarian hyperstimulation syndrome，

O H S S ） 、 卵 巢 早 衰 （ p r e m a t u r e  o v a r i a n 

insufficiency，POI）、多囊卵巢综合征（polycystic 

ovary syndrome，PCOS） 均 与 FSH 水 平 上 升 或

FSHR 突 变 相 关 [56- 57]。POI 的 发 病 机 制 之 一 是

卵泡功能障碍，即病理过程阻止了卵泡发生或

排 卵 使 得 卵 泡 留 在 卵 巢 中。He 等 [58] 在 3 个 非

典型性 POI 家族中发现了 3 个新的 FSHR 突变

（Lys140Argfs*16、Pro504Ser 和 Gly15Asp）， 并

通过体外研究证明了这些突变导致 FSHR 功能的

丧失以及信号传导的受阻。OHSS 表现为多囊卵

巢增大并伴有腹胀和不适，多为医源性疾病，即

在体外授精的情况下诱导排卵而产生的并发症；

然而也有极少数情况下妊娠时会发生自发性疾

病，两种类型的 OHSS 均与卵巢过度刺激有关。

Montanelli 等 [59] 曾 报 道 了 2 例 自 发 性 OHSS，

FSHR 密码子 449 位发生了丙氨酸取代苏氨酸的

突变，表现为患者对 hCG 表现出高敏感性，致

使卵巢受到不适当的刺激。抑制卵巢 FSHR 的活

性能导致窦前卵泡阶段卵泡发生受阻，FSHR 抑

制剂也可作为避孕药，但有研究发现，FSHR 抑

制剂可导致 PCOS 样症状特征，表现为 LH 和 T

含量的升高以及月经周期的周期性增加等，同

时 PCOS 患者患其他并发症的风险也随之增高，

如患高胰岛素血症、心血管疾病、代谢综合征、

子宫内膜癌等 [60]。因此需谨慎使用 FSHR 抑制剂

类型的避孕药。此外，也有研究发现，FSHR 能
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介导胎盘血管的生成以及调节子宫肌层的收缩活

动，对妊娠具有重要影响 [61]。

4.3  癌症
FSH/FSHR 在癌症方面的研究备受瞩目，

研究发现乳腺癌中内皮 FSHR 的表达与肿瘤外

周的血管重塑有关，这对 FSHR 成为治疗卵巢

癌的生物标志物具有重要意义 [62]。但 FSHR 在

癌症进展过程中的作用仍在研究当中，FSHR

的 mRNA 和蛋白表达与临床卵巢癌分期相关，

与临床晚期相比，癌症早期的表达更高。且研

究发现，卵巢癌患者 FSHR 的高表达与无进展

生 存 期（progression-free survival，PFS） 和 总

生存期（overall survival，OS）的提高有关，同

时提高患者预后效果，而当对 FSHR 进行敲除

会提高浆液性卵巢癌的细胞转移侵袭能力 [63]。

Urbanska 等 [64] 构建了抗 FSHR 免疫受体并将整

合到 T 细胞跨膜区和 T 细胞信号结构域，能对

表达 FSHR 的卵巢癌细胞产生特异性免疫应答，

裂解肿瘤细胞，该方法的研究能为卵巢癌患者

提供更加高效安全的治疗手段。Perale-Puchalt

等 [65] 生成了一种 FSHR 疫苗，能打破免疫耐受，

诱导有效的抗肿瘤反应，增加肿瘤浸润 T 细胞，

有助于卵巢癌的治疗以及预防癌症的复发。

5  结语

FSH/FSHR在生殖方面的影响最先受到关注，

FSH/FSHR 影响不孕不育，且对女性的影响远大

于男性，目前在开发 FSH 在治疗不孕不育和辅助

生殖方面的应用，仍需要大量的研究以及临床数

据来获得准确的治疗标准。FSH/FSHR 的信号传

递和偏向性信号已有较多的发现，FSH 刺激的细

胞内信号通过一个复杂的网络介导，该网络的动

态特性取决于细胞环境、FSH/FSHR 的特性等众

多因素，这一系列因素进一步增加了信号通路的

复杂性。低热量摄入、限制热量摄入和控制体重

对于保证细胞环境的稳定和提高卵母细胞质量具

有重要意义 [66]，而偏向性传导和变构化合物也为

临床上相关疾病的治疗开辟了新的前景，特别是

FSHR 的低分子量激动剂可能导致口服活性治疗

的发展 [25]。FSH/FSHR 的研究也为治疗性腺方面

的癌症提供了新的治疗靶点。

综 上 所 述， 对 于 FSH/FSHR 系 统 的 结 构 和

功能已有了较为深入的掌握。尽管如此，仍有

一些重要的问题亟待解决，包括 FSHR-3 介导

的非 cAMP 依赖型信号通路的具体作用机制以及

FSHR-3 对性腺癌症进展的影响，这对于癌症的

靶向治疗和预防有重要的临床意义。其次，关于

FSH 的偏向性传导中的 SNPs 突变与多个信号通

路之间的关系尚未明晰，以及小分子配体的分子

结构和药理效应对治疗性腺相关疾病的作用还有

待研究和验证，理清偏向性传导的作用机理将对

临床上治疗青春期发育疾病和生殖疾病有着重要

意义。同时，FSH/FSHR 在性腺组织外的表达也

表明 FSH 不能仅当做一种性激素进行研究，未来

可更多地关注到 FSH 在多种疾病方面的新作用，

如骨质流失等，为治疗疾病开拓新的可能性。综

上，FSH/FSHR 作为一种具有潜力的研究靶点，

可为辅助生殖方面、性腺癌症以及其他生殖衰老

方面的疾病靶向治疗提供新的方向，未来可为患

者提供更加安全可靠的治疗方案。
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