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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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　 　 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

５５２
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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，

６５２
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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
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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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２５０７－２５１７．

［ ２ ］ 　 ＰＡＳＴＯＲＥ Ｌ Ｍ， ＣＨＲＩＳＴＩＡＮＳＯＮ Ｍ Ｓ， ＳＴＥＬＬＩＮＧ Ｊ， ｅｔ ａｌ．
Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｏｖａｒｉａｎ ｔｅｓｔｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｅ ａｌｐｈａｂｅｔ ｓｏｕｐ ｏｆ ｄｉａｇｎｏｓｅｓ：
ＤＯＲ， ＰＯＩ， ＰＯＦ， ＰＯＲ， ａｎｄ ＦＯＲ ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｓｓｉｓｔ Ｒｅｐｒｏｄ Ｇｅｎｅｔ，
２０１８， ３５（１）： １７－２３．

［ ３ ］ 　 ＬＩＵ Ｈ， ＪＩＡＮＧ Ｃ， ＬＡ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ ａｍｎｉｏｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｔｈｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ
ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｍｉｎｉｓｈｅｄ ｏｖａｒｉａｎ ｒｅｓｅｒｖｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ Ａｍｐｋ ／
ＦｏｘＯ３ａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ， ２０２１， １２
（１）： ３１７．

［ ４ ］ 　 ＰＲＡＣＴＩＣＥ ＣＯＭＭＩＴＴＥＥ ＯＦ ＴＨＥ ＡＭＥＲＩＣＡＮ ＳＯＣＩＥＴＹ ＦＯＲ
ＲＥＰＲＯＤＵＣＴＩＶＥ ＭＥＤＩＣＩＮＥ． Ｔｅｓｔｉｎｇ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｐｒｅｔｉｎｇ ｍｅａｓｕｒｅｓ
ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｒｅｓｅｒｖｅ： ａ ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｐｉｎｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｆｅｒｔｉｌ Ｓｔｅｒｉｌ， ２０２０，
１１４（６）： １１５１－１１５７．

［ ５ ］ 　 ＰＩＥＤＡＤＥ Ｋ Ｃ， ＳＰＥＮＣＥＲ Ｈ， ＰＥＲＳＡＮＩ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇ
ｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ： ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ａｎｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ
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［ ６ ］ 　 ＳＴＵＥＮＫＥＬ Ｃ Ａ， ＧＯＭＰＥＬ Ａ， ＤＡＶＩＳ Ｓ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ
ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｎｅｗ⁃ｏｎｓｅｔ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ａｍｅｎｏｒｒｈｅａ： ｉｓ ｔｈｉｓ ｐｒｉｍａｒｙ
ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ？ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２０２２， １０７
（３）： ８２５－８３５．

［ ７ ］ 　 ＬＬＩＢＥＲＯＳ Ｃ， ＬＩＥＷ Ｓ Ｈ， ＺＡＲＥＩＥ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｏｖａｒｉａｎ ａｇｅｉｎｇ ｉｎ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０２１， １１（１）： ２７８．

［ ８ ］ 　 ＭＯＩＳＥＥＶＡ Ａ Ｖ， ＫＵＤＲＹＡＶＴＳＥＶＡ Ｖ Ａ， ＮＩＫＯＬＥＮＫＯ Ｖ Ｎ，
ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｏｖａｒｉａｎ ｒｅｓｅｒｖｅ： ａ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ
ｒｅｖｉｅｗ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｏｖａｒｉａｎ Ｒｅｓ， ２０２１， １４（１）： １０２．

［ ９ ］ 　 ＬＵ Ｃ， ＬＩＮ Ｌ， ＴＡＮ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｆｒａｇｉｌｅ Ｘ ｐｒｅｍｕｔａｔｉｏｎ ＲＮＡ ｉｓ
ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ｔｏ ｃａｕｓｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ．
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［１０］ 　 ＬＩ Ｑ， ＡＮ Ｘ， ＭＡＮ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈａｔ
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［１１］ 　 ＬＵＡＮ Ｙ， ＥＤＭＯＮＤＳ Ｍ Ｅ， ＷＯＯＤＲＵＦＦ Ｔ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐｒｏｔｅｃｔ ｔｈｅ ｏｖａｒｉａｎ ｒｅｓｅｒｖｅ ｆｒｏｍ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ
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［１２］ 　 ＺＨＡＯ Ｙ Ｔ， ＹＩＮ Ｈ， ＨＵ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｉｌａｐｉａ ｓｋｉｎ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｒｅｓｔｏｒｅ
ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｆａｉｌｕｒｅ ｖｉａ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ ］ ． Ｆｏｏｄ
Ｆｕｎｃｔ， ２０２２， １３（３）： １６６８－１６７９．

［１３］ 　 ＬＩ Ｊ， ＹＵ Ｑ， ＨＵＡＮＧ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ ｐｌａｔｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｒｅｓｔｏｒｅｓ ｏｖａｒｉａｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｉｎ ａ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ
ｆａｉｌｕｒｅ ［Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ， ２０１８， ９（１）： ８１．

［１４］ 　 ＳＡＬＶＡＴＯＲＥ Ｇ， ＤＥ ＦＥＬＩＣＩ Ｍ， ＤＯＬＣＩ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ
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ｃｅｌｌｓ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｆａｉｌｕｒｅ ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｓｔｅｍ
Ｃｅｌｌｓ， ２０２０， １２（８）： ８５７－８７８．

［１６］ 　 ＬＩ Ｄ， ＣＨＥＮ Ｙ， ＱＩ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ
ｃｉｓｐｌａｔｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｆａｉｌｕｒｅ ｉｎ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ａｎｉｍ
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［１８］ 　 ＨＥ Ｌ， ＬＯＮＧ Ｘ， ＹＵ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ
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ｐ５３⁃ｐ２１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ， ２０１５， １０（１）：
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ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ⁃ｏｕｒ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｔｅ ｏｆ ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，
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Ｒｅｐｒｏｄ， ２００８， ７９（５）： ８４９－８６０．

［２２］ 　 ＨＥ Ｆ， ＬＩＵ Ｙ， ＬＩ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１４６ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
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