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　 　 【摘要】 　
 

卵巢储备功能减退(diminished
 

ovarian
 

reserve,DOR)由于女性卵巢内剩余的卵母细胞数量和 /或质
量下降,导致卵巢功能减退,是卵巢功能下降的早期阶段,包括与高龄相关的生理性 DOR 和病理因素导致的病理
性 DOR。 DOR可进展为早发性卵巢功能不全、卵巢早衰,对女性健康产生深远影响,而目前仍无有效方法逆转卵
巢功能衰退。 人类卵巢资源的有限性和医学伦理的要求,使得必须通过建立合适的动物模型去探究卵巢功能衰退
的分子机制,寻找其预测及治疗靶点。 本文总结目前常用的 DOR 啮齿类动物造模方法,为相关基础研究提供
参考。
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【Abstract】　
 

Diminished
 

ovarian
 

reserve
 

( DOR)
 

is
 

associated
 

with
 

a
 

reduced
 

quantity
 

and / or
 

quality
 

of
 

retrieved
 

oocytes,
 

usually
 

leading
 

to
 

low
 

numbers
 

of
 

retrieved
 

oocytes
 

and
 

poor
 

reproductive
 

outcomes.
 

DOR
 

may
 

potentially
 

progress
 

to
 

premature
 

ovarian
 

insufficiency
 

and
 

premature
 

ovarian
 

failure,
 

which
 

have
 

adverse
 

impacts
 

on
 

women’s
 

health.
 

There
 

is
 

currently
 

no
 

effective
 

clinical
 

treatment
 

to
 

rescue
 

ovarian
 

function.
 

The
 

limited
 

availability
 

of
 

human
 

ovarian
 

tissues
 

and
 

medical
 

ethics
 

issues
 

mean
 

that
 

animal
 

models
 

are
 

crucial
 

for
 

improving
 

our
 

understanding
 

of
 

the
 

molecular
 

pathogenesis
 

of
 

DOR
 

and
 

identifying
 

preventive
 

and
 

therapeutic
 

targets.
 

This
 

review
 

thus
 

aims
 

to
 

summarize
 

the
 

techniques
 

and
 

strategies
 

used
 

to
 

establish
 

rodent
 

models
 

of
 

DOR,
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

future
 

studies.
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　 　 随着女性生育年龄的推迟,肿瘤治疗生存率的
提高,加之社会压力、环境污染等因素的影响,卵巢
储备功能减退( diminished

 

ovarian
 

reserve,DOR)成

为女性寻求辅助生殖治疗的重要原因之一。 DOR
是由于卵母细胞质量和 /或质量的下降导致的卵巢
功能不足。 由于定义的不统一,DOR 的发病率约为
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10%
  

~
  

35%[1] 。 卵母细胞的质量和数量与年龄呈
负相关,随着年龄增长而出现的卵巢功能下降称为
生理性 DOR( physiologic

 

DOR)或高龄相关的 DOR
(age-related

 

DOR,AR-DOR);在生理性衰老基础上,
病理因素的参与使得卵巢衰老加速而过早的发生

卵巢 功 能 下 降 称 为 病 理 性 DOR ( pathologic
 

DOR) [2-3] 。 国内外对 DOR的诊断尚未形成统一标
准,其诊断有赖于对卵巢储备功能的评价,常用指
标有抗苗勒管激素(anti-Müllerian

 

Hormone,AMH)、
卵泡刺激素(follicle-stimulating

 

hormone,FSH)、窦卵
泡计数(antral

 

follicular
 

count,AFC) [4] 。
DOR具有隐匿性和渐变性,可能进展为早发性

卵巢 功 能 不 全 ( premature
 

ovarian
 

insufficiency,
POI)、卵巢早衰(premature

 

ovarian
 

failure,POF),对
女性远期健康产生影响,如因雌激素缺乏而罹患心
血管疾病、骨质疏松等慢性疾病的风险增加[5] 。 目
前,DOR发生的分子机制仍不清楚,多数患者的发
病原因不能完全明确,建立合适的动物模型进行临
床前研究,对机制探究和治疗开发尤为重要。 已知
卵巢功能下降与多个因素相关,如年龄、遗传、免
疫、代谢、环境、生活方式,以及包括手术、放化疗在
内的医源性因素等[6] 。 DOR、POI、POF 的动物模型
也多基于上述影响因素而建立。 本文就目前报道
的啮齿类动物模型建立方法进行文献汇总,以期为
开展相关基础研究提供参考。

1　 年龄因素
随年龄增长卵母细胞的数量和质量逐渐下降,

发生 AR-DOR,即卵巢的生理性老化。 通过计数第
2、6、12、18月龄雌鼠的卵泡数量,探究 C57BL / 6 小
鼠整个生殖周期中卵泡耗损进展,发现 2 月龄性成
熟后,各级卵泡数随年龄增长均出现明显减少[7] 。
有研究利用 32 周龄(相当于人类 35 岁左右)自然
衰老的 C57BL / 6 雌鼠建立了 AR-DOR 模型,与 12
周龄的对照组相比,老年雌鼠产崽数明显减少,血
清 AMH、E2 显著下降,次级卵泡和窦卵泡数量明显
减少[3] 。 自然衰老模型的建立无需干预,方法简单
便捷,可用于研究卵巢生理性衰老进展及抗衰老治
疗等研究。

2　 遗传因素
遗传是 DOR发生的重要病因,多伴有家族史。

目前发现多种基因参与 DOR 的发生,包括 FMR1、

GDF9、 BMP15、 BRCA1 / 2、 AMHR2、 HMGB2 等[8] 。
FMR1 与卵巢功能的减退存在明显的相关性,
LU等[9]建立了携带人 FMR1 前突变序列的转基因
小鼠模型,该模型小鼠出现人类 POI 相似表型,表
现为生育力降低,生长卵泡数量显著减少,血清
FSH、LH及 17β-E2 水平发生改变。 该研究发现模
型小鼠卵巢中 Akt和 mTOR蛋白的磷酸化都发生了
改变,Akt / mTOR 通路可能为潜在的治疗靶点。 随
着现代生物技术的快速发展,遗传修饰动物模型在
制作周期、费用支出及技术要求等方面已无明显劣
势,对于研究特定基因在整体动物中的表达调控规
律,理解疾病发生机制、预测治疗靶点具有极大促
进作用,是科学研究的重点方向。

3　 医源性因素
3. 1　 化学治疗
化疗是恶性肿瘤治疗的主要方法之一,卵巢对

化疗毒性非常敏感,常导致卵巢功能损伤。 利用化
疗药物的生殖毒性建立卵巢损伤模型应用广泛,环
磷酰胺(cyclophosphamide,CTX)和顺铂是临床上常
用的抗肿瘤药物,可通过影响颗粒细胞和卵母细胞
DNA合成,消耗卵巢储备,造成卵巢功能减退。 环
磷酰胺具有广谱抗癌作用,是常用的烷化剂代表药
物之一。 6

  

~
  

8周龄 C57BL / 6小鼠单次腹腔注射 70
 

mg / kg的 CTX,14
 

d后,与对照组相比,CTX 组小鼠
FSH水平增加 3倍,E2 水平下降约 30%,原始卵泡、
初级卵泡、次级卵泡分别下降约 50%、51%、66%,闭
锁卵泡增加 58%[10] 。 CTX 造模时剂量的选择和给
药方式存在差异。 在小鼠模型中,单次腹腔注射时
CTX剂量 70

  

~
  

200
 

mg / kg,连续多次腹腔注射时常
见剂量有 10、50

 

mg / kg 不等,连续给药 14
 

d 左右,
也可采用首次大剂量单次注射

 

+
 

后续小剂量连续

注射的方式[11-13] 。 另外也有研究采用 CTX 联合白
消安造模,单次腹腔注射和连续腹腔注射均可[14-15] 。
该方法操作简单、耗时短、成功率高、应用广泛。
顺铂(cisplatin)作为单独或联合化疗的基础药

物,广泛应用于多种癌症治疗。 有研究探究了顺铂
建立 SD 大鼠 POF 模型的最佳剂量,腹腔注射不同
剂量(0. 5、1、1. 5、2、3、4

 

mg / kg)的顺铂,连续注射
10

 

d,观察大鼠的一般健康状况和卵巢功能的改变,
结果显示 1. 5

 

mg / kg 连续注射 10
 

d 可建立理想的
POF大鼠模型。 该研究中高剂量顺铂影响大鼠一
般状况,在注射第 7 天大鼠出现进食减少,行动缓
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慢,出现稀便、水样便或血便,在干预结束时只有一
半的大鼠存活[16] 。
综上,化疗诱导建立卵巢功能减退模型简单易

操作,模型性状稳定,成功率高,应用广泛,常用于
卵巢化疗损伤机制和卵巢损伤的预防治疗等相关

研究。 但应注意化疗药物毒副作用严重,可影响其
他系统功能,建模过程中动物容易死亡。 因此,建
模时需掌握合适的给药剂量及持续时间,过程中注
意观察动物的一般状况变化。
3. 2　 放射治疗
卵巢是对射线最为敏感的器官之一,全身照射

或盆腔靶向照射均可损伤卵巢卵泡,加速生殖衰
老。 NMRI 小鼠接受不同剂量 X 或 γ 射线(0. 02、
0. 1、0. 5、2、8

 

Gy)的单次全身照射,从 0. 1
 

Gy 开始
就可观察到原始卵泡的减少[17] 。 全身照射同样会
损害其他系统,对研究造成干扰。 为此,有研究建
立了靶向照射大鼠模型,该研究对盆腔照射靶区进
行 CT定位,避开重要脏器,给予单侧局部照射后,
Wistar 大鼠卵巢重量减轻,动情周期和激素水平发
生改变,卵泡减少,该模型对于研究放疗引起的卵
巢损伤更有针对性[18] 。 射线照射造模方法简单、耗
时短、成功率高,对卵巢的损伤呈剂量依赖性。 但
对仪器设备的要求较高,靶向照射需要专业人员协
助,且射线可能对实验人员存在潜在健康威胁,需
要做好防护,在一定程度上限制了其广泛应用。
3. 3　 其他生殖毒性药物
雷公藤常用于自身免疫疾病的治疗,随着临床

的广泛应用,其生殖毒性日益受到关注。 大鼠腹腔
注射不同剂量(25、50、75

 

mg / kg)的雷公藤多苷,连
续注射 15

 

d 后,三组 SD 大鼠血清 FSH 水平增高,
卵泡闭锁增加,卵泡数目减少,有剂量依赖趋势[19] 。
该模型构建方法简单、耗时较短,卵巢损伤程度有
剂量依赖趋势,提示可用来构建相似的 DOR模型。

4　 免疫因素
DOR的发生与多种自身免疫疾病相关,如桥本

甲状腺炎、Addison病、类风湿关节炎、系统系红斑狼
疮等。 卵巢是常见的自身免疫攻击靶点,在查找
DOR病因时自身免疫因素时常被考虑,特别是在存
在抗卵母细胞抗体、自身免疫疾病或活检中出现淋
巴细胞性卵巢炎时[20] 。 建立免疫性 DOR动物模型
有助于探究自身免疫、炎症应答在 DOR发生中的病
理机制,寻找有效干预措施。

ZP3是一种透明带糖蛋白,是精卵结合的初级
受体。 BALB / c 小鼠接种 ZP3 进行主动免疫,可导
致卵巢炎症,使卵泡进行性耗竭,生育力下降,诱发
卵巢功能障碍[21] 。 在该模型的建立过程中,需注意
ZP3的注射需要弗氏佐剂乳化,多选择小鼠前后足
垫或尾根部皮下多点注射,根据研究需求可进行多
次加强免疫。 用 ZP3 建立免疫型卵巢功能下降模
型,该方法技术成熟、操作相对简单、耗时较短,已广
泛应用于自身免疫性 DOR / POI / POF的相关研究中。
脂多糖( lipopolysaccharide,LPS)是革兰氏阴性

细菌细胞壁的主要成分,是一种有效的免疫刺激
物。 BALB / c小鼠尾静脉连续注射 LPS

 

7
 

d后,血清
FSH浓度显著升高,E2 浓度降低

[22] 。 LV等[23]通过

腹腔注射 LPS,同样成功建立了 POI 模型,表现为
C57BL / 6N小鼠发情周期延长、原始卵泡数减少和
血清激素水平改变。 该研究同时评估了卵巢炎症
水平,结果显示 LPS 促进 IL-1β 的表达和产生。 需
要注意的是 LPS作为重要的内毒素,可引起全身系
统性炎症反应,在急性肺损伤、脓毒症等其他炎症
模型中亦被经常运用。
此外,也可用小鼠自体卵巢组织进行主动免疫

建立免疫型 DOR 模型,该方法需要提取卵巢组织,
操作过程较为繁琐,限制了其在相关研究中应用。
此外,还可采用切除胸腺的方法建立免疫型 DOR模
型。 胸腺是 T细胞分化、发育、成熟的场所,与机体
免疫功能密切相关。 新生小鼠切除胸腺后发生自
身免疫性卵巢炎,表现为卵巢发育迟缓,卵巢萎缩,
卵泡减少,导致小鼠生育力下降[24] 。 但切除胸腺同
时可导致其他腺体也出现自身免疫性炎症,发生免
疫功能紊乱,因此该方法在单一的卵巢功能研究中
的应用并不多见。

5　 代谢因素
典型半乳糖血症是由于缺乏 1-磷酸-半乳糖尿

苷基转移酶而导致的一种罕见的先天性半乳糖代

谢障碍。 POI是半乳糖血症女性最常见的长期并发
症,表现为高促性腺激素性、低雌激素性不孕[25] 。
利用 D-半乳糖(D-galactose)建立 POI动物模型技术
成熟,产前母体暴露或产后子代自身暴露均可诱发
卵巢功能损伤,产前母体暴露常用饮食添加的方式
给予干预,子代自身暴露采取饮食添加或连续腹腔
内注射均可。 ROSTAMI

 

DOVOM 等[26]对 D-半乳糖
诱导 POI的研究进行了系统综述,纳入 14 项研究,
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根据暴露时间将其分为产前(n
  

=
  

4)和产后(n
  

=
  

10)。 结果表明,产前和产后 D-半乳糖暴露影响不
同阶段卵泡的发育,产前暴露时,半乳糖毒性主要
影响原始卵泡和初级卵泡,而产后暴露主要影响窦
前卵泡和窦卵泡。 总的来说,该造模方法操作简
单,但造模耗时较长,产前暴露在母体妊娠时便给
予干预,子代小鼠饲养时间需要根据研究目的选
择;即便是产后暴露,腹腔注射需连续 42

 

d 左右,饮
食干预则需 70

  

~
  

80
 

d。 此外,各研究中 D-半乳糖
的干预剂量存在较大差异。 因此,利用 D-半乳糖建
模时需要根据研究目的选择合适的暴露方式、暴露
时间及暴露剂量。

6　 环境因素
越来越多研究表明,环境中的某些化学物质能

够引起生殖功能损害。 去氧乙烯基环己烯 ( 4-
vinylcyclohexene

 

diepoxide,VCD)就是一个很好的例
子。 VCD是环境低浓度的有害化学物质,作为橡胶
轮胎、增塑剂、阻燃剂和杀虫剂化学合成过程中的
副产品释放到环境中。 4 周龄 C57BL / 6J 小鼠给予
不同剂量 VCD(40、80、120 和 160

 

mg / kg),连续腹
腔注射 15

 

d,观察小鼠卵泡数量和 AMH 变化,结果
显示暴露于 80

  

~
  

160
 

mg / kg 剂量的 VCD 显著减少
了原始卵泡数量,120

  

~
  

160
 

mg / kg时次级卵泡和窦
卵泡也显著减少,血清 AMH 水平 80

  

~
  

160
 

mg / kg
剂量下显著下降。 该研究评估了高剂量组 ( 160

 

mg / kg,连续 15
 

d)在不同时间卵巢功能的变化,结
果显示 VCD 暴露 15

 

d 后,小鼠卵巢原始卵泡和初
级卵泡显著减少,相当于卵巢功能下降的初期。
25

 

d
 

还有少量处于发育阶段的次级卵泡,35
 

d 时成
熟卵泡几乎完全耗竭。 在 45

 

d 时小鼠的发情周期
出现紊乱。 45

 

d时血清中 FSH明显升高,在 35
 

d之
前 E2 水平组高于对照组,但在 45

 

d 后 E2 水平下

降,105
 

d时 E2 水平显著下降,几乎检测不到,卵巢
功能衰竭。 因此,VCD对卵泡影响的最佳观察时间
为干预结束后 30

 

d以内,其诱导的卵巢损伤呈现剂
量-时间依赖性[27] 。

VCD可选择性地损伤原始和初级卵泡,随着时
间延长,成熟卵泡在自然周期中的不断损耗,进入
募集的卵泡越来越少,紧随着出现卵巢功能衰竭,
呈现出卵巢功能减退的动态变化过程。 而且 VCD
不影响包括肝和脾在内的其他外周组织,也不影响
大脑炎症标志物[28] 。 因此,通过控制造模时间的长

短,该模型不仅可用来研究代表卵巢功能下降不同
阶段的 DOR、POI、POF,还可用于研究围绝经期的
生理变化及相关并发症。 虽然 VCD建模周期较长,
但其成功率高,且相对安全稳定。

7　 生活方式
众所周知,吸烟对妇女的生殖健康有不利影

响,暴露在香烟烟雾中会加速卵巢储备的衰减,导
致卵巢储备功能减退和更年期的提前[29] 。 Foster团
队探究了香烟烟雾对 C57BL / 6 小鼠卵巢卵泡的影
响,利用烟雾暴露系统将小鼠全身暴露于香烟烟
雾,每天 2次,每周 5

 

d,比较不同暴露周数(4、8、9、
17周)后卵泡数目的变化,发现在暴露 4 周后原始
卵泡显著减少;在暴露 8 周后原始卵泡和总卵泡数
均显著减少,卵巢重量也明显下降。 因此,香烟烟
雾暴露 8 周足以引起原始卵泡和总卵泡数的减
少[30-31] 。 将 Wistar-Albino大鼠暴露于香烟烟雾,每
天 2次,连续暴露 45

 

d 后,卵巢各级卵泡数均明显
下降[32] 。 因此,DOR 动物模型也可以通过香烟烟
雾暴露建立。 需要说明的是,以上大小鼠研究中均
未观察香烟烟雾对激素和动情周期的影响,需相关
研究对该部分数据加以补充。
近年研究发现,焦虑、抑郁等负面情绪与卵巢

储备功能下降密切相关。 SD大鼠、C57BL / 6 小鼠在
慢性不可预见应激 ( chronic

 

unpredictable
 

stress,
CUS)诱导下出现卵巢功能下降,表现为卵泡数减
少,发情周期紊乱,血清 FSH 水平升高、E2 和 AMH
水平降低,成功建立了心理应激诱导的 DOR / POI
模型[33-34] 。 有研究评估了长期高密度饲养环境诱
导的应激对卵巢储备的影响,将 8 周龄雌性

 

C57BL / 6
 

小鼠按不同饲养密度饲养 10周,发现饲养
密度越高的小鼠皮质酮水平越高,AMH 水平越低,
原始卵泡和初级卵泡越低[35] 。 一般认为,应激反应
下皮质酮的分泌增加。 因此,有研究者利用皮质
酮,连续给药 21

 

d,同样成功构建了心理应激诱导的
SD大鼠 POI模型[36] 。 利用皮质酮建立心理因素的
卵巢功能损伤模型,相比慢性应激诱导操作简单、
耗时短,但两者的损伤机制是否完全一致需要进一
步证实。

8　 结语
DOR 是卵巢功能下降的早期阶段,尽早发现、

治疗 DOR对延缓卵巢功能进一步衰退具有重要意

752



中国实验动物学报 2024年 2月第 32卷第 2期　 Acta
 

Lab
 

Anim
 

Sci
 

Sin,February
 

2024,Vol.
 

32,
 

No.
 

2

义。 DOR动物模型的建立使得有机会全面阐明其
发生机制,寻求最佳治疗方法。 目前,构建卵巢功
能衰退动物模型已取得一定进展,但仍有一些局
限。 首先,大多研究忽略了 DOR、POI、POF 模型的
差异,造模过程中不注重模拟卵巢功能从轻度下降
到卵巢功能完全衰竭的动态进展。 其次,各研究中
模型构建成功的评价指标不尽相同,导致各研究结
果的普适性不强。 最后,自然衰老、基因修饰、免
疫、代谢,以及化放疗诱导的造模方式基于单一的
病因学,只能模拟单一病因的卵巢功能衰减;VCD、
慢性应激、香烟烟雾诱导更有可能模拟特发性的卵
巢功能减退,其中 VCD 造模方法成熟,诱导的卵巢
损伤呈现剂量-时间依赖性,能动态地模拟卵巢衰退
的不同阶段,在机制研究和防治研究中可能具有广
阔应用前景。
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