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卵巢早衰小鼠模型综述

潘正美,刘　 洋∗

(昆明医科大学第二附属医院生殖医学科,昆明　 650101)

　 　 【摘要】 　 近年来卵巢早衰(premature ovarian failure, POF)的发病率呈上升趋势,且其病因复杂,治疗棘手,
因此受到国内外学者的广泛关注。 为进一步研究 POF 的发生发展机制,探讨更好的治疗方案,构建可靠的 POF 动

物模型至关重要。 本文将回顾分析近五年国内外专家学者在构建 POF 小鼠模型的方法,进行综述。 比较各种建模

方法的优势、不足及与临床的相关性,旨在为 POF 的临床诊治及基础研究提供理论依据。
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Summary of mouse models of premature ovarian failure

PAN Zhengmei, LIU Yang∗

(Department of Reproductive Medicine, the Second Affiliated Hospital, Kunming Medical University, Kunming 650101, China)

　 　 【Abstract】　 In recent years, the incidence of premature ovarian failure (POF) has been increasing. Because of its
complex etiology and difficult treatment, POF has attracted wide attention from scholars at home and overseas. To study the
occurrence and development of POF, and to find better treatment options, it is essential to construct a reliable animal model
of POF. This review will discuss and analyze the method used to construct POF mouse models by domestic and foreign
investigators in the past five years. Furthermore, we will compare the advantages, disadvantages and clinical relevance of
various modeling method , which aim to provide new insights into the basic scientific understanding and clinical diagnosis
and treatment of POF.
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　 　 卵巢早衰(premature ovarian failure, POF),又
称为 早 发 性 卵 巢 功 能 不 全 ( primary ovarian
insufficiency, POI),是指女性 40 岁之前出现原发性

或继发性闭经,月经稀发或闭经至少 4 个月,随机两

次检查(间隔>4 周) FSH≥25 IU / L,伴有雌激素水

平降低为特征的内分泌疾病[1-3]。 近年来,POF 的

发生率每年上升,且不断向低龄化趋势发展,成为

中国女性不孕的常见病因之一。 经临床研究证实,
POF 不仅会降低女性的生育能力,还会导致围绝经

期综合征、骨质疏松、心血管疾病、自身免疫力下降

等多种危害[4-5],严重影响女性的身心健康。
POF 的病因十分复杂,目前已知的病因包括:



遗传因素(染色体异常和基因突变)、自身免疫因

素、医源性因素(卵巢手术、放化疗损伤)、代谢异常

(高半乳糖血症)、感染和环境因素等,但大部分的

POF 病因尚不明确[6-7]。 POF 病因复杂,临床上治

疗棘手,卵巢功能不可逆转,干预手段效果微乎其

微,所以在基础研究中攻克这个难题尤为重要。 利

用动物模型进行基础研究,是研究人类疾病发生机

制和药物评价的重要手段。 我们通过建立与 POF
临床症状病理改变相似的模型,为进一步深入探讨

POF 的发病机制,同时为该病的治疗提供新的干预

靶点提供基础。 啮齿类动物易获取,饲养方便,成
熟早、繁殖快,与人类基因同源性达到 90%,尤其是

近交系小鼠遗传背景明确,被大量应用在动物实验

研究中[8]。 根据 POF 不同的发病机制,目前已经成

功构建的模型有:基因敲除模型、自身免疫模型、放
疗模型、化疗药物模型、卵巢切除模型、D-半乳糖模

型、以及环境损伤模型等。
本文将对 POF 小鼠模型进行综述,比较各种建

模方法的优缺点,及与临床的相关性,旨在为 POF
的研究提供可靠的动物模型,为临床进一步研究

POF 的诊疗建立基础。

1　 基因敲除 POF 模型

　 　 染色体异常和基因突变都可以引起 POF 发生,
原发性闭经患者染色体异常高于继发性闭经。 据

文献报道,X 染色体异常是引起 POF 的主要病因之

一,典型病例就是先天性卵巢发育不全(Turner 综合

征) [9]。 随着分子生物学的发展,学者们发现了与

POF 发生相关的基因,包括脆性 X 智力低下基因 1
(FMR1)、骨形成发生蛋白 15 基因(BMP 15)、生长

分化 因 子 9 基 因 ( GDF9 )、 叉 头 框 L2 基 因

(FOXL2)等[10]。
FMR1 基因位于 X 染色体上,是遗传性智力障碍

的最常见原因,同时也是原发性卵巢功能早衰的单基

因因素,FMR1 基因突变患者的下丘脑-垂体-卵巢轴

的特征和绝经患者的表现十分相似,其血清中 FSH
水平明显增加,AMH 降低,卵泡闭锁率增加[11]。
FOXL2 是调控基因表达的关键转录因子,在颗粒细

胞的发育过程中发挥重要作用,Emori 等[12]发现敲除

雌性小鼠 FOXL2 基因后,发现小鼠颗粒细胞停止生

长,随后卵母细胞死亡,大量卵泡闭锁,生育能力降

低;同时发现 FOXL2 对 BMP15 具有调节作用。
BMP15 通过促进卵母细胞发育、防止颗粒细胞凋亡

参与促进卵泡生长和成熟;BMP15 基因敲除雌小鼠

生育能力明显下降[10]。 通过基因敲除建模能够明确

单个基因的作用,对阐述 POF 的机制有重要的作用。
但是一种基因敲除模型只能解释一个或者某几个基

因,而 POF 并不是由某一基因的缺陷或突变导致的。
因此,不能完全解释 POF 病因,有其局限性。 基因敲

除小鼠模型成本尤其昂贵,难以推广。

2　 自身免疫性 POF 模型

　 　 研究显示大约 10%~30%的 POF 与自身免疫性

疾病相关,且近年来由于自身免疫性 POF 的发病率

呈升高趋势。 自身免疫性甲状腺炎、Addison 病、类
风湿性关节炎、系统性红斑狼疮、Ⅰ型糖尿病等与

POF 的发生密切相关[13]。 自身免疫性 POF 在临床

上尤为棘手,其辅助生育结局往往不良。 因此,自
身免疫导致 POF,已成为目前国内外研究的热点和

难点。 卵巢是自身免疫攻击的常见器官之一,随后

表现为卵巢功能障碍,出现 POF。 免疫性 POF 患者

的发病机制与抗卵巢抗体(AOA)和免疫性卵巢炎

相关。 有研究显示,POF 患者外周血 T 淋巴细胞绝

对值和比例,尤其是 CD4+T 淋巴细胞计数和百分比

明显升高;提示自身免疫性 POF 可能是以 CD4+T 细

胞为主的细胞免疫介导的慢性炎症[10]。 目前,已经

有学者通过切除新生小鼠胸腺和利用透明带抗原

进行诱导构建自身免疫性 POF 小鼠模型。
2. 1　 新生小鼠胸腺切除诱导

　 　 有研究表明摘除 3 d 龄新生小鼠的胸腺后可以

诱发自身免疫性卵巢炎,并导致其成年后卵母细胞

完全丧失。 涂晓娟[14]通过摘除新生第 3 天 BALB / c
雌小鼠的胸腺,通过免疫荧光检查发现绝大部分的

雌小鼠出现了抗卵巢抗体,其卵母细胞周围伴随大

量淋巴细胞浸润,并出现卵巢萎缩,卵母细胞破坏,
血清 LH 和 FSH 水平增加,E2 水平降低,成功构建

自身免疫性 POF 小鼠模型。 但是给新生小鼠实行

胸腺切除术,操作难度大,死亡率高。
2. 2　 透明带(zona pellucida glycoprotein 3, ZP-3)
多肽诱导

　 　 ZP-3 抗原与自身免疫性 POF 的发生相关,ZP-3
多肽可以诱导机体产生相应抗体,攻击卵母细胞,
加速卵泡耗竭,导致 POF。 Li 等[15] 通过腹腔注射

75 μg / kg ZP-3 多肽,对 7~8 周的 BALB / c 雌鼠进行

第一次免疫,14 d 后,给予同剂量 ZP-3 多肽进行二

次免疫,并在第 6 周处死小鼠,发现实验组小鼠与对
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照组比较,其生长发育变迟缓、反应迟钝、食物摄入

减少和体重减轻;与对照组比较,自身免疫性小鼠

卵巢间质出现大量的淋巴细胞浸润,IFN-γ 等炎症

介质较高,卵巢有明显的炎症改变;自身免疫性小

鼠的动情周期发生紊乱,血清 FSH 上升,AMH 和 E2

水平显著降低,各阶段的卵泡数量明显低于对照

组,大量卵泡闭锁,出现了 POF 改变;田海清等[16]

也使用 75 μg / kg ZP-3 腹部皮下注射,诱导 BALB / c
雌小鼠出现 POF,建立自身免疫性 POF 小鼠模型。
目前自身免疫性 POF 模型国内外研究报道逐渐增

多,尤其是 ZP-3 多肽诱导 POF 模型,是常用来探讨

自身免疫性 POF 发病机制和病理改变。

3　 卵巢切除 POF 小鼠模型

　 　 卵巢切除模型是研究雌激素缺乏和卵巢功能

下降的经典模型,常被来研究绝经期妇女雌激素的

变化和并发症,也有学者用其模拟临床上卵巢手术

所致的卵巢早衰[17]。 周宇等[18] 比较了注射顺铂和

切除卵巢两种方法构建 POF 小鼠模型,发现切除雌

小鼠的双侧卵巢后,小鼠的雌激素水平直线下降,
动情周期停滞,血清 FSH 显著升高,说明通过切除

卵巢能够构建 POF 小鼠模型。 同时发现使用卵巢

切除法建模对小鼠的一般生理情况影响较小,其导

致的一系列生理病理改变也符合 POF 的临床表现,
是研究 POF 较为理想的动物模型。 切除卵巢建模

对小鼠大脑影响的影响较小,适用于研究药物对

POF 小鼠脑功能的影响。 但切除小鼠卵巢后,能引

起永久性的卵巢及其激素水平的丢失,无法进一步

应用于 POF 临床治疗研究,该建模方法的使用范围

较为局限。

4　 通过放疗构建 POF 小鼠模型　

　 　 放疗导致卵巢功能受损是治疗女性恶性肿瘤

最常见的远期副作用之一。 卵巢对放疗产生的辐

射尤其敏感,特别是原始卵泡。 放疗对卵巢的影响

主要取决于放疗的范围,盆腔、腹部或脊柱放疗发

生卵巢损伤概率相对较高,包括颗粒细胞凋亡、卵
巢皮质损害、卵巢萎缩、氧化应激等[19]。 POF 是不

可逆的,但早期发现卵巢功能衰竭并及时诊断给以

治疗可能会延迟甚至改善病情,因此在放疗前后对

女性生育能力的保存成为了目前临床上的研究重

点。 贺宇恒等[20]模拟临床放疗过程,给予 C57BL / 6
雌小鼠不同剂量 X 射线单次全身照射,发现 4 Gy 为

最低适宜剂量,照射 7 ~ 14 d 后可以成功构建 POF
模型。 Tan 等[19] 研究发现实验组雌小鼠全身单次

照射 4 Gy 剂量 X 射线 7 d 后,小鼠的动情周期紊

乱,卵巢质量下降,各级卵泡数均减少,血清 AMH
水平显著下降。 故通过放疗,可以成功建立 POF 小

鼠模型。 该建模方法成功率高,死亡率低,耗时较

短,可重复性高,能够模拟临床放疗损伤导致的

POF,是较为理想的放疗致 POF 小鼠造模的方法。

5　 使用化疗药物构建 POF 小鼠模型　

　 　 近年来,年轻女性恶性肿瘤的发病率升高,常
规的临床化疗,在治疗疾病的同时难免出现卵巢损

伤等常见的远期副作用[21-24]。 化疗药物可以影响

卵泡发育,造成卵泡闭锁速率升高,加速卵泡耗竭,
引起 POF。
5. 1　 烷化剂类药物

　 　 环磷酰胺(cyclophosphamide, CTX)是主要的烷

化剂类药物,主要通过阻止 DNA 复制,诱导卵母细

胞和颗粒细胞凋亡引起 POF,故可用 CTX 诱导构建

POF 小鼠模型[21-22]。 许冰心[23] 和 Shen 等[24] 采取

腹腔注射 50 mg / ( kg·d) CTX,连续注射 14 d 后,
观察发现小鼠动情周期紊乱,血清 FSH 水平升高,
E2 和 AMH 显著降低,镜下观察小鼠卵巢组织生长

卵泡减少,闭锁卵泡数目较多,成功构建了 POF 小

鼠模型;Bahrehbar 等[22]给予 6 ~ 8 周龄 C57BL / 6 小

鼠腹腔注射 100 mg / kg Cy,连续 10 d,引起小鼠动情

周期紊乱,各个发育阶段的卵泡数明显减少,卵巢

体积和体重降低,血清 FSH 水平增加和 E2 水平降

低,提示建模成功。 CTX 是一种临床上最常见的化

疗药物,采用 CTX 构建 POF 小鼠模型,操作简单,
价格低廉,造模周期短,成功率高且稳定,可以用来

模拟临床上环磷酰胺放疗导致卵巢损伤,是经典造

模方法。
5. 2　 铂类药物

　 　 顺铂是临床上常用来治疗肿瘤的铂类化疗药

物,可以抑制细胞分裂,干扰 DNA 修复,引起 DNA
损伤并触发细胞凋亡,属于细胞毒性药物。 顺铂对

卵巢同样具有毒性作用毒性,其主要损害卵巢皮质

和颗粒细胞,诱导卵母细胞凋亡,导致卵泡数减少,
加速卵泡闭锁[21]。 抑制卵巢颗粒细胞的生长,诱导

其凋亡,并损伤不同发育阶段的卵泡,导致大量卵

泡停止发育,从而引起 POF。 赵玮等[25]研究了不同

浓度的顺铂对 C57BL / 6 小鼠卵巢功能的影响。 发
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现 1. 5 mg / (kg·d)是建立小鼠 POF 模型的合适有

效浓度,卵巢组织损伤较稳定,能够模拟 POF 患者

的激素水平变化。 王臻等[26] 给予雌性 C57 / BL6 小

鼠腹腔注射顺铂 2 mg / (kg·d),连续注射 7 d,成功

构建 POF 小鼠模型。 采用顺铂构建 POF 小鼠模型

的成功率高,操作简单,模型稳定,材料易获取,是
探讨化疗损伤导致的 POF 发病机制较好方法,但是

顺铂对小鼠体质影响较大,全身状况差,死亡率较

高,需要准确把握顺铂的使用剂量。
5. 3　 紫杉醇类药物

　 　 紫杉醇在临床上常用来治疗乳腺癌、卵巢癌、宫
颈癌及前列腺癌等,并且取得了显著的效果,延长年

轻女性肿瘤患者寿命。 但有研究显示紫杉醇可以抑

制卵母细胞的有丝分裂过程,使其发育停止在 M 期,
最终导致卵母细胞死亡。 赵宏伟[27]研究发现小鼠对

紫杉醇的最大耐受量为 120 mg / kg,反复多次小剂量

给药,20 d 后小鼠血清AMH、E2 明显下降,FSH 升高,
建模成功。 但紫杉醇对卵泡生长抑制作用的机制和

对生育功能的影响有待进一步研究。

6　 D-半乳糖模型诱导 POF 小鼠模型

　 　 半乳糖血症是由于 1-磷酸半乳糖尿苷转移酶

(GALT)缺乏导致,GALT 是乳糖代谢的关键酶,其缺

乏会引起的半乳糖代谢紊乱,导致中间产物 1-磷酸-
半乳糖在患者的肝、肾和脑组织等器官中大量堆积,
出现高半乳糖血症[28-32]。 有研究显示,高半乳糖血

症最终会发展为 POF,因此可以利用 D-半乳糖建立

POF 模型。 刘小虎等[29]采用给予 BALB / c 雌小鼠颈

背部皮下注射 35%D-半乳糖 200 mg / (kg·d),连续给

药 42 d 后,小鼠动情周期改变;尹郭伟[30] 和 Liu
等[31]选取 7~8 周龄 C57BL / 6 雌小鼠,腹腔注射同剂

量的 35% D-半乳糖溶液,连续注射 8 周,期间通过每

日阴道涂片和显微镜检测小鼠动情周期,发现小鼠发

情周期延长,安乐死处死小鼠后解剖发现小鼠的双侧

卵巢发生萎缩,血清 FSH 水平较对照组明显升高,血
清 E2、AMH 水平降低,提示建模成功。 采用 D-半乳

糖造模,其优点是方法简单、材料易获取、价格低廉、
成功率较高,可以使动物出现 POF 典型临床症状,但
是高半乳糖血症在临床中发病率很低,缺乏实用的临

床意义,不具有代表性,最终结果是否能指导临床,有
待进一步研究。

7　 职业环境化学物质 VCD 构建 POF 小鼠模型

　 　 在工业生产橡胶轮胎、阻燃剂、杀虫剂等过程

中常产生 4-乙烯基环己烯双环氧化物(VCD)。 有

研究报道 VCD 可以通过破坏雌鼠的原始卵泡和初

级卵泡,引起小鼠卵泡耗竭,进而发生 POF。 Cao
等[33]通过给予雌小鼠连续 15 d 腹腔注射 160 mg
VCD 诱导构建 POF 模型。 在 VCD 注射 15 d 后,小
鼠卵巢的原始卵泡和初级卵泡明显减少,25 d 几乎

没有次级卵泡,35 d 成熟卵泡几乎完全耗尽,45 d
小鼠的动情周期紊乱,发情时间延长,FSH 保持较

高水平,E2 和 AMH 显著下降。 生育实验中使用

VCD 诱导 POF 小鼠模型,其妊娠率没有明显改变,
但是需要多配偶交配才能成功受孕,说明雌小鼠受

孕能力出现下降。 所以用 VCD 诱导能够成功构建

POF 小鼠模型,此方法操作简单,成功率高,但是建

模周期长,可适用于研究环境因素导致女性 POF。
表 1　 各种常见 POF 小鼠建模方案比较

Table 1　 Comparison of various common POF mouse modeling schemes
小鼠模型

Mouse models
优点

Advantage
不足

Disadvantage
评价
Assess

基因敲除模型
Gene knockout model

明确单基因的作用
Clarify the role of single gene

价格昂贵,难度大
Expensive and difficult

文献报道极少,但有望成为趋势
Few reports but can be trend

ZP-3诱导模型
ZP-3 induction model

方法简单,发病率高
Simple but high morbidity

成功率较低
Low success rate

文献报道较多,造模方法较为成熟
Many reports and relatively mature modeling method

放疗模型
Radiotherapy model

成功率高,耗时最短
　 High success rate and shorter modeling time

不易操作,死亡率高
Difficult and high mortality

文献报道较多,但造模方法未成熟
Many reports but immature modeling method

CTX 模型
CTX model

操作简单,模型稳定
Simple and stable model

死亡率稍高
Slightly higher mortality

文献报道很多,经典造模方法
Many reports and classic modeling methods

顺铂模型
Cisplatin model

方法简单,成功率高
Simple and high success rate

死亡率高
High mortality

文献报道较多,造模方法较为成熟
Many reports and relatively mature modeling method

D-半乳糖模型
D-galactose model

操作简单、经济
Simple and cheap

发病率低,缺乏临床意义
Low morbidity and hardly clinical significance

文献报道较多,造模方法已成熟
Many reports and mature modeling method

VCD 模型
VCD model

操作简单,成功率高
Simple and high success rate

建模时间较长
Long modeling time

文献报道较多,造模方法较为成熟
Many reports and relatively mature modeling method
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8　 总结和展望

　 　 综上所述,阐明 POF 的发病机制在 POF 的临

床治疗至关重要。 动物模型能够阐明疾病的病理

生理机制,帮助我们更好研究 POF。 雌小鼠发情周

期与女性相似,但时间比人类短,是构建 POF 模型

的理想动物。 目前,POF 小鼠模型的几种方法建模

中,放化疗模型会导致卵巢不可逆损伤,此类方法

造模时间短,成功率高,但是会损伤其他的脏器组

织,造成小鼠死亡;手术切除卵巢模型可以模拟医

源性卵巢损伤,手术成功率高,但是此模型只能模

拟 POF 的终末阶段,无法用于研究和评价 POF 的

临床干预疗效;自身免疫性 POF 通过注射 ZP3,诱
导机体产生抗体,损害免疫系统和卵巢来建模,但
其应用范围有限;利用半乳糖诱导高半乳糖血症构

建 POF 模型方法简单,但是其在临床上发病率低,
缺乏实用的临床意义;最后,基因敲除模型使用逐

渐增多,可以模拟遗传缺陷导致的 POF,明确特定

基因缺失的意义,将来有望成为趋势。 各种 POF 小

鼠模型构建方式针对不同病因都有其优势和缺陷

(见表 1)。 应根据具体的研究条件及目的进行选

择。 由于 POF 的发病机制不明确,临床治疗棘手,
因此成功建立 POF 模型显得十分重要,但目前缺乏

构建 POF 模型的标准。 此外,目前关于 POF 的研

究,主要是使用啮齿类动物来进行建模,但啮齿类

动物与人类遗传背景、生理及代谢特征等方面的差

异很难体现人类疾病的复杂症状。 因此,构建更符

合人类遗传背景 POF 动物模型,如树鼩、食蟹猴等

受到国内外专家的广泛重视,如杨凤等[34] 通过切除

雌性树鼩双侧卵巢成功构建了 POF 模型,陈刚

等[35]切除雌性食蟹猴的双侧卵巢诱导构建骨质疏

松模型,此类模型为今后临床进一步研究 POF 提供

重要的基础。
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