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卵巢功能不全病因病机及动物模型构建研究进展
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　 　 【摘要】 　 卵巢功能不全（ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＰＯＩ）又称“卵巢功能低下”，其发病率高达 １％ ～ ５％，
近年来还呈现不断上升的趋势，已经严重影响女性的身心健康及生活质量。 目前，关于 ＰＯＩ 的发病原因及机制尚

不明确，模型构建方法与应用也较混乱，且绝大多数模型在针对性、稳定性等方面存在一定不足，这也极大的限制

了 ＰＯＩ 的相关研究及其临床诊断和治疗。 因此本文对 ＰＯＩ 的病因病机与 ＰＯＩ 动物模型的构建进行综述和讨论，以
期为 ＰＯＩ 的病因病机研究及模型的选择和构建提供更多参考。
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ （ＰＯＩ）， ａｌｓｏ ｋｎｏｗｎ ａｓ “ ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ”， ｈａｓ ａｎ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ
１％～５％． Ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｏｎ ｔｈｅ ｒｉｓｅ ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓ， ｓｅｒｉｏｕｓｌｙ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｗｏｍｅｎ’ｓ ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｎｄ ｍｅｎｔａｌ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ
ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ． Ａｔ ｐｒｅｓｅｎｔ， ｔｈｅ ｃａｕｓｅ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＰＯＩ ａｒｅ ｓｔｉｌｌ ｕｎｃｌｅａｒ， ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍｏｄｅｌ
ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ａｒｅ ａｌｓｏ ｃｏｎｆｕｓｉｎｇ． Ｍｏｓｔ ｍｏｄｅｌｓ ｈａｖｅ ｓｏｍｅ ｓｈｏｒｔｃｏｍｉｎｇｓ ｉｎ ｐｅｒｔｉｎｅｎｃｅ ａｎｄ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ． Ｔｈｅ ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ ｇｒｅａｔｌｙ
ｌｉｍｉｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＰＯＩ． Ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｓ ａｎｄ ｄｉｓｃｕｓｓｅｓ ｔｈｅ ｅｔｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＰＯＩ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＰＯＩ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｏｓｅ
ｓｔｕｄｙｉｎｇ ＰＯＩ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ； ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ； ｅｔｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 卵巢功能不全（ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，
ＰＯＩ）是指女性在 ４０ 岁以前出现卵巢功能减退的一

种医学、心理和生殖性疾病［１］，主要表现为闭经、月
经稀发或频发，同时伴有雌激素缺乏、促性腺激素



水平升高等表现。 ＰＯＩ 还会导致骨质疏松、老年痴

呆、糖尿病、心血管疾病等［１］。 相关研究表明，ＰＯＩ
的发生受遗传、医源（放化疗、手术等）、感染、环境、
代谢和自身免疫性疾病等多种因素的影响［２］。 截

至目前，ＰＯＩ 的发病原因、机制均不明确，给 ＰＯＩ 的

治疗及相关研究带来诸多困难；而建立与病理特

征、发病机制相符的动物模型对于深入研究其病因

病机和临床治疗具有重要意义。 因此本文分别从

ＰＯＩ 的发病原因、机制与 ＰＯＩ 动物模型的构建两个

方面进行综述，以期为 ＰＯＩ 模型的选择提供更科

学、更具针对性的造模信息，为 ＰＯＩ 病因病机以及

临床治疗等研究提供参考。

表 １　 与卵巢功能不全相关的遗传异常类型
Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ

遗传异常类型
Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｏｍａｌｙ ｔｙｐｅ

异常基因或染色体
Ａｂｎｏｒｍａｌ ｇｅｎｅ ｏｒ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ

表现
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

染色体异常
Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ

４５，Ｘ ／ ４６，ＸＹ 染色体混合体
４５，Ｘ ／ ４６，ＸＹ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｍｉｘｔｕｒｅ

不同程度的性别模糊，胎儿阶段出现卵母细胞凋亡［５］ 。
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｅｇｒｅｅｓ ｏｆ ｇｅｎｄｅｒ ａｍｂｉｇｕｉｔｙ， ｆｅｔａｌ ｓｔａｇｅ ｏｆ ｏｏｃｙｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ．

４７，ＸＸＸ 卵巢功能障碍，周期性闭经和不孕［５］ 。
Ｏｖａｒｉａｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｐｅｒｉｏｄｉｃ ａｍｅｎｏｒｒｈｅａ ａｎｄ ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ．

４６，ＸＸ 不同程度的卵巢发育不良，特发性卵巢功能不全［６］ 。
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｅｇｒｅｅｓ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｄｙｓｐｌａｓｉａ， ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ．

单基因异常
Ｓｉｎｇｌｅ ｇｅｎｅ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ

ＦＭＲ１ 基因
ＦＭＲ１ ｇｅｎｅ

卵泡早期发育停滞、数量减少，闭经、雌激素不足［７］ 。
Ｅａｒｌｙ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｓ ｓｔａｇｎａｎｔ， ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｉｓ ｒｅｄｕｃｅｄ， ａｍｅｎｏｒｒｈｅａ ａｎｄ
ｅｓｔｒｏｇｅｎ ａｒｅ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ．

ＢＭＰ１５ 基因
ＢＭＰ１５ ｇｅｎｅ

多种类型的卵巢功能紊乱，如性早熟及 ＰＯＩ［８－９］ 。
Ｍａｎｙ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｓｕｃｈ ａｓ ｐｒｅｃｏｃｉｏｕｓ ｐｕｂｅｒｔｙ ａｎｄ ＰＯＩ．

ＮＯＢＯＸ 基因
ＮＯＢＯＸ ｇｅｎｅ

影响卵母细胞的形成和卵泡的发育，导致卵巢早衰［１０］ 。
Ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ， ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ
ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｆａｉｌｕｒｅ．

ＮＲ５Ａ１ 基因
ＮＲ５Ａ１ ｇｅｎｅ

性腺、肾上腺、垂体促性腺激素表达受损，促卵泡生成素（ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）和促黄体生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）受体失活现象［１１］ 。
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇｏｎａｄ， ａｄｒｅｎａｌ ｇｌａｎｄ ａｎｄ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ｇｌａｎｄ ｉｓ ｉｍｐａｉｒｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｏｆ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ （ＦＳＨ） ａｎｄ ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ （ＬＨ） ａｒｅ
ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ．

ＦＳＨＲ 基因
ＦＳＨＲ ｇｅｎｅ

卵巢无法正常响应，阻断卵泡形成，抑制雌二醇（ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ ２， Ｅ２ ）等激素的

分泌［９］ 。
Ｏｖａｒｙ ｃａｎ’ ｔ ｒｅｓｐｏｎｄ ｎｏｒｍａｌｌｙ， ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ （Ｅ２） ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｈｏｒｍｏｎｅｓ．

多基因异常
Ｐｏｌｙｇｅｎｉｃ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ

ＦＯＸＬ２ 基因
ＦＯＸＬ２ ｇｅｎｅ

破坏颗粒细胞和卵泡膜细胞的分化，影响类固醇生成，使生殖能力减弱［９，１２］ 。
Ｄｅｓｔｒｏｙ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｒａｎｕｌｏｓａ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅｃａ ｃｅｌｌｓ， ａｆｆｅｃｔ ｓｔｅｒｏｉｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ， ａｎｄ ｗｅａｋｅｎ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ａｂｉｌｉｔｙ．

ＦＩＧＬＡ 基因
ＦＩＧＬＡ ｇｅｎｅ

破坏卵细胞，影响其生殖功能［９］ 。
Ｄｅｓｔｒｏｙ ｅｇｇ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅｉｒ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ．

ＧＤＦ９ 基因
ＧＤＦ９ ｇｅｎｅ

颗粒细胞产生的孕激素含量降低［１３］ 。
Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ ｇｒａｎｕｌｏｓａ ｃｅｌｌｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ．

１　 卵巢功能不全病因病机研究

１􀆰 １　 发病因素

１􀆰 １􀆰 １　 遗传因素

　 　 相关研究表明，机体内的部分遗传物质异常可

诱导 ＰＯＩ 的发生，故 ＰＯＩ 具有较强的遗传异质

性［３］。 现阶段在 ＰＯＩ 的发病因素中，遗传因素占

ＰＯＩ 病因的 ２０％ ～ ２５％，其中包括染色体异常和基

因变异［４］，具体信息见表 １。
１􀆰 １􀆰 ２　 免疫性因素

　 　 相关研究表明，机体的免疫功能失调会诱导

ＰＯＩ 的发生，即自身免疫性 ＰＯＩ（ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ＰＯＩ，
ａＰＯＩ）。 ＰＯＩ 患者中有 ４％～３０％患有自身免疫性疾

病［１４］，如自身免疫性卵巢炎、类风湿性关节炎、系统

性红斑狼疮等［１４－１６］，自身免疫性卵巢炎通过淋巴细

胞介导，增加体内促炎因子的含量并诱导 Ｂ 细胞分

泌抗体，导致卵巢过度免疫，进而加快颗粒细胞的

凋亡过程［１７］；此外临床研究表明，类风湿性关节炎

患者体内抗缪勒试管激素 （ ａｎｔｉ⁃ｍｉａｏ Ｌｅｉ’ ｓ ｔｕｂｅ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＭＨ）水平降低，导致生育能力减弱［１８］；陈
婉乐等［１９］研究推测，系统性红斑狼疮可通过抑制相

关激 素 的 分 泌、 影 响 促 性 腺 激 素 释 放 激 素

０５１ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ３ 月第 ３４ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｒｃｈ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ３



（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＧｎＲＨ）的反馈机制

等途径损伤下丘脑－垂体－卵巢轴进而诱发 ａＰＯＩ。
此外透明带糖蛋白 （ ｚｏｎａ ｐｅｌｌｕｃｉｄａ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ３，
ＺＰ３）等自身免疫抗体会导致下丘脑－垂体－卵巢轴

功能发生异常，从而引发月经不调、不孕等症状［２０］。
同时相关研究报道，ＰＯＩ 的发生与接种四价人乳头

瘤病毒疫苗具有一定的相关性，推测疫苗的免疫原

含量、佐剂等可能会诱导 ＰＯＩ，但临床研究较少，还
需进一步探索［１７］。
１􀆰 １􀆰 ３　 医源性因素

　 　 在 ＰＯＩ 的诸多发病因素当中，医源性因素尤为

普遍，包括放疗、化疗、手术等。 在癌症治疗当中放

疗、化疗等手段在杀死癌细胞的同时，也会对卵巢

的正常组织造成损伤。 放疗过程中电离辐射如 Ｘ－
射线、γ－射线可抑制生殖细胞 ＤＮＡ 的合成，使卵母

细胞丢失，导致卵巢萎缩［２１］；化疗药物包括顺铂、环
磷酰胺、表柔比星等具有较强的毒性，顺铂作为一

种 ＤＮＡ 交联剂，可干扰 ＤＮＡ 修复过程，抑制细胞分

裂，诱导 ＤＮＡ 损伤，并引发细胞凋亡、死亡过程；环
磷酰胺的主要活性代谢产物为磷酰胺氮芥，可诱导

ＤＮＡ 交联，抑制 ＤＮＡ 复制过程，同时可减少原始卵

泡数量、促进颗粒细胞的凋亡进而导致卵巢功能的

减弱［２２］；表柔比星可影响 ＤＮＡ 损伤修复能力，损害

卵巢血管系统，导致血管痉挛和卵巢皮质纤维

化［５］，同时也会蓄积于卵母细胞中，产生剂量依赖

性的毒性作用［２２］。 此外研究表明，在一些妇科手术

术后也会出现 ＰＯＩ 的相关症状，比如卵巢子宫内膜

异位症手术，在手术过程中使用电凝止血手术器

械、意外破坏卵巢组织等会加速卵泡耗竭，使卵巢

功能异常［２３］。
１􀆰 １􀆰 ４　 环境因素

　 　 日常环境中具有生殖毒性的化合物会诱导 ＰＯＩ
的发生，这些化合物可通过食物、空气、灰尘等经消

化系统、呼吸系统进入人体，影响内分泌系统的正

常功能与卵巢周围的环境，进一步影响卵巢功能。
比如双酚 Ａ、邻苯二甲酸酯类、全氟烷基和聚氟烷基

类等物质，双酚 Ａ 可过度激活原始卵泡，使原始卵

泡数量显著减少［２１，２４］；研究发现邻苯二甲酸酯类可

减少原始卵泡、窦卵泡数量，抑制颗粒细胞的增殖

并降低颗粒细胞类固醇激素的分泌，导致相关激素

水平下降，氧化应激水平升高，进而诱导 ＰＯＩ 的发

生［２１，２５］；全氟辛酸是全氟烷基类物质之一，研究表

明全氟辛酸能显著降低血清孕酮水平，降低黄体数

量，进而诱发 ＰＯＩ［２６］。
１􀆰 ２　 发生机制

　 　 卵巢功能不全是一个复杂的病理状态，可能由

多种机制引起。 而对卵巢功能不全机制的深入了

解对于研究该疾病、开发治疗策略、建立动物模型

和指导临床实践具有重要影响，具体信息见表 ２。

２　 动物模型构建方法及机制

　 　 卵巢功能不全仍是影响女性健康的重大疾病

之一，其发病机制尚未明确，还需更深入的研究。
目前，ＰＯＩ 动物模型的构建方法多以西医理论为指

导，根据其发病因素可分为医源性模型、代谢性模

型、免疫性模型、基因工程模型、环境干扰模型等，
其模型构建方法及其机制见表 ３。

３　 讨论与展望

３􀆰 １　 不同发病因素模型的选择

　 　 在 ＰＯＩ 动物模型构建时，基于不同的病因应当

选择更有针对性的模型。 根据医源性因素构建 ＰＯＩ
动物模型时，可采用药物或者射线相关方法进行模

型的构建；药物造模可选择环磷酰胺、顺铂、皮质

酮、雷公藤多苷等，目前药物造模多数采用雷公藤

多苷及环磷酰胺造模；研究放疗与 ＰＯＩ 疾病之间的

关系时，通常选择 Ｘ－射线、γ－射线照射，此类造模

方法多用于肿瘤研究中，该方法虽然成功率高，但
不具普遍性，因此本方法应用具有较强针对性，在
肿瘤与 ＰＯＩ 相关研究中可选择应用。 根据代谢因

素构建 ＰＯＩ 动物模型时可选择 Ｄ－半乳糖进行造

模，此方法适用于 ＰＯＩ 与代谢相关研究。 根据免疫

因素构建 ＰＯＩ 动物模型时可选择注射免疫制剂，该
方法比较适用于 ＰＯＩ 与免疫相关研究。 根据遗传

因素构建 ＰＯＩ 动物模型时可选择基因工程法进行

造模，该方法目前应用较少，但由于遗传因素导致

ＰＯＩ 占比较大，因此加强此类研究尤为重要。 综上

所述，在研究不同因素导致的 ＰＯＩ 疾病时，临床上

可根据不同的致病因素选择合适的方法进行动物

模型的构建。
３􀆰 ２　 不同发病机制模型的选择

　 　 ＰＯＩ 的发病机制主要涉及到细胞凋亡、自噬、氧
化应激等途径，其相关通路有 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ、ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ、Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ＳＩＲＴ、ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦ⁃２、Ｈｅｄｇｅｈｏｇ
等。 目前研究发现，医源性模型中诱导 ＰＯＩ 的主要

途径有 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＦＯＸＯ３ａ 信号通路；其中环磷酰胺

１５１中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ３ 月第 ３４ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｒｃｈ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ３



表 ２　 卵巢功能不全的发生机制
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ

机制类型
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｔｙｐｅ

相关信号通路
Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈ

调控过程
Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ

相关基因或分子
Ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｏｒ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

磷脂酰肌醇 ３－激酶
信 号 通 路 （ ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ） ［２７］

Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ
３⁃ ｋｉｎａｓｅ ｓｉｇｎａｌ
ｐａｔｈｗａｙ （ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ）

包括刺激因子与受体结合、ＰＩ３Ｋ 激活、Ａｋｔ 的激活、下
游信号传导等过程（图 １）。
Ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ ａｎｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＰＩ３Ｋ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， Ａｋｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ （Ｆｉｇｕｒｅ １） ．

ＰＩ３Ｋ 酶、ＰＩＰ２、ＰＩＰ３、含 ＰＨ 结构域的蛋白质
（Ａｋｔ、ＰＤＫ 和 ＳＧＫ 等）、 半胱氨酸蛋白酶
（ｃａｓｐａｓｅ）、Ｂ 淋巴细胞瘤 ２ 基因（Ｂｃｌ⁃２）、促凋
亡蛋白 Ｂａｘ、Ｂａｋ、凋亡相关因子 Ｆａｓ 和 Ｆａｓ⁃Ｌ
ｍＲＮＡ、ＮＦ⁃κＢ、ＦＯＸＯ３ 因子等［２８］ 。
ＰＩ３Ｋ ｅｎｚｙｍｅ， ＰＩＰ２， ＰＩＰ３， ｐｒｏｔｅｉｎ ｗｉｔｈ ＰＨ
ｄｏｍａｉｎ （ Ａｋｔ， ＰＤＫ， ＳＧＫ， ｅｔｃ． ）， ｃｙｓｔｅｉｎｅ
ｐｒｏｔｅａｓｅ （ｃａｓｐａｓｅ）， Ｂ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｔｕｍｏｒ ２ ｇｅｎｅ
（ Ｂｃｌ⁃２ ）， ｐｒｏ⁃ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐｒｏｔｅｉｎｓ Ｂａｘ， Ｂａｋ，
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ Ｆａｓ ａｎｄ Ｆａｓ⁃Ｌ ｍＲＮＡ，
ＮＦ⁃κＢ， ＦＯＸＯ３， ｅｔｃ．

细胞凋亡
Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

转化生长因子－β 信
号通路（ＴＧＦ⁃β） ［２９］

Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ⁃β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ （ＴＧＦ⁃β）

包括刺激因子与受体结合、受体激活、Ｓｍａｄ 磷酸化、
Ｓｍａｄ 核转录因子复合物形成、基因转录调控等过程
（图 ２）。
Ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ ａｎｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， Ｓｍａｄ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ， Ｓｍａｄ ｎｕｃｌｅａｒ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｃｏｍｐｌｅｘ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ （Ｆｉｇｕｒｅ ２） ．

ＴＧＦ⁃β 分子、Ｓｍａｄ 激酶等。
ＴＧＦ⁃β ｍｏｌｅｃｕｌｅ， Ｓｍａｄ ｋｉｎａｓｅ， ｅｔｃ．

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信 号
通路［３０］

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

包括无 Ｗｎｔ 信号状态、Ｗｎｔ 信号的激活、复合物形成、
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 核转位、基因转录调控等过程（图 ３）。
Ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ Ｗｎｔ⁃ｆｒｅｅ ｓｔａｔｅ， Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， ｃｏｍｐｌｅｘ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ， β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ， ｇｅｎｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｏ ｏｎ （Ｆｉｇｕｒｅ ３） ．

ＦＯＸＯ３ａ、Ｗｎｔ３ａ［３１］ 、Ｗｎｔ 蛋白、ＴＣＦ ／ ＬＥＦ 等染
色质蛋白等。
ＦＯＸＯ３ａ， Ｗｎｔ３ａ， Ｗｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＴＣＦ ／ ＬＥＦ ａｎｄ
ｏｔｈｅｒ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ．

血管内皮生长因子
信 号 通 路
（ＶＥＧＦ） ［５］

Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
（ＶＥＧＦ）．

包括 ＶＥＧＦ 与受体结合、受体激活、下游信号传导（可
激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 信号通路）等过程［３２］ 。
Ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＶＥＧＦ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，
ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ （ ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ａｃｔｉｖａｔｅ
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ａｎｄ ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ） ａｎｄ ｏｔｈｅｒ
ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ．

ＶＥＧＦ⁃Ａ、ＲＴＫ、ＰＩ３Ｋ 酶、ＰＩＰ２、ＰＩＰ３、含 ＰＨ 结
构域的蛋白质（Ａｋｔ、ＰＤＫ 和 ＳＧＫ 等）。
ＶＥＧＦ⁃Ａ， ＲＴＫ， ＰＩ３Ｋ ｅｎｚｙｍｅ， ＰＩＰ２， ＰＩＰ３，
ｐｒｏｔｅｉｎ ｗｉｔｈ ＰＨ ｄｏｍａｉｎ （ Ａｋｔ， ＰＤＫ ａｎｄ
ＳＧＫ， ｅｔｃ． ） ．

刺 猬 信 号 通 路
（Ｈｅｄｇｅｈｏｇ） ［３３］

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

包括无刺猬信号状态、刺猬信号的激活、Ｇｌｉ 转录因子
的激活、基因转录调控等过程（图 ４）。
Ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｈｅｄｇｅｈｏｇ⁃ｆｒｅｅ ｓｉｇｎａｌ ｓｔａｔｅ， ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， Ｇｌｉ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， ｇｅｎｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ （Ｆｉｇｕｒｅ ４） ．

Ｇｌｉ 转录因子、Ｓｍｏ 蛋白、Ｇｌｉ１ 蛋白、ｋｉｎｅｓｉｎ 家
族 蛋 白 （ Ｋｉｆ７ ）、 Ｈｈ 通 路 调 节 分 子
（ＳＵＦＵ）等［３４］ 。
Ｇｌｉ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ， Ｓｍｏ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｇｌｉ１
ｐｒｏｔｅｉｎ， ｋｉｎｅｓｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｐｒｏｔｅｉｎ （ Ｋｉｆ７ ）， Ｈｈ
ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ （ＳＵＦＵ）， ｅｔｃ．

氧感知通路［３５］

Ｏｘｙｇｅｎ
ｓｅｎｓｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

包括氧感受器（如缺氧诱导因子－ＨＩＦ）激活、ＨＩＦα 亚
基稳定化、缺氧条件下的稳定化、ＨＩＦα 与 ＨＩＦβ 的结
合、ＨＩＦ 复合物的转录活性、基因转录调控等过程。
Ｉｎｃｌｕｄｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｘｙｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ （ ｓｕｃｈ ａｓ ｈｙｐｏｘｉａ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃ＨＩＦ ）， ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦα ｓｕｂｕｎｉｔ，
ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｏｘｉａ， ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦα ａｎｄ
ＨＩＦβ， ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＨＩＦ ｃｏｍｐｌｅｘ， ｇｅｎｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ， ｅｔｃ．

ＨＩＦ、ＶＨＬ 蛋 白、 缺 氧 响 应 元 件 （ ＨＲＥ ）、
ＶＥＧＦ、促红细胞生成素（ＥＰＯ）等。
ＨＩＦ， ＶＨＬ ｐｒｏｔｅｉｎ， ｈｙｐｏｘｉａ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ
（ＨＲＥ）， ＶＥＧＦ， ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ （ＥＰＯ）， ｅｔｃ．

细胞自噬
Ａｕｔｏｐｈａｇｙ

去乙酰化酶（ ＳＩＲＴ）
信号通路［３６－３７］

Ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ （ ＳＩＲＴ ）
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

包括 ＳＩＲＴ 蛋白的活性激活、ＮＡＤ＋ 催化、底物去乙酰
化、基因表达调控等过程。
Ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＳＩＲＴ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， ＮＡＤ＋ ｃａｔａｌｙｓｉｓ，
ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ， ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｏｔｈｅｒ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ．

ＳＩＲＴ 蛋白家族、辅酶 ＮＡＤ＋、ｐ５３、ＦＯＸＯ 转录
因子等。
ＳＩＲＴ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆａｍｉｌｙ， ｃｏｅｎｚｙｍｅ ＮＡＤ＋， ｐ５３，
ＦＯＸＯ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ， ｅｔｃ．

氧化应激
Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ

ＳＩＲＴ 信号
通路［３６－３７］

ＳＩＲＴ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

包括 ＳＩＲＴ 蛋白的活性激活、ＮＡＤ＋ 催化、底物去乙酰
化、基因表达调控等过程。
Ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＳＩＲＴ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， ＮＡＤ＋ ｃａｔａｌｙｓｉｓ，
ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ， ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｏｔｈｅｒ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ．

ＳＩＲＴ 蛋白家族、辅酶 ＮＡＤ＋、ｐ５３、ＦＯＸＯ 转录
因子等。
ＳＩＲＴ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆａｍｉｌｙ， ｃｏｅｎｚｙｍｅ ＮＡＤ＋， ｐ５３，
ＦＯＸＯ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ， ｅｔｃ．

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信 号
通路［２８］

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

包括刺激因子与受体结合、ＰＩ３Ｋ 激活、Ａｋｔ 的激活、下
游信号传导等过程。
Ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ ａｎｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＰＩ３Ｋ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， Ａｋｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ．

ＲＴＫ、ＰＩ３Ｋ 酶、ＰＩＰ２、ＰＩＰ３、含 ＰＨ 结构域的蛋
白质（Ａｋｔ、ＰＤＫ 和 ＳＧＫ 等）、半胱氨酸蛋白酶
（ｃａｓｐａｓｅ）等［２８］ 。
ＲＴＫ， ＰＩ３Ｋ ｅｎｚｙｍｅ， ＰＩＰ２， ＰＩＰ３， ｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ＰＨ ｄｏｍａｉｎ （ Ａｋｔ， ＰＤＫ ａｎｄ ＳＧＫ，
ｅｔｃ． ）， ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ （ｃａｓｐａｓｅ）， ｅｔｃ．
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图 １　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路

Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

图 ２　 ＴＧＦ⁃β 信号通路

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 ＴＧＦ⁃β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

诱导 ＰＯＩ 主要通过氧化应激途径、ｃＡＭＰ 等信号通

路；顺铂诱导 ＰＯＩ 通过铁性下垂、内质网应激、ＴＧＦ⁃
β１ ／ Ｓｍａｄ３ 等通路；雷公藤多苷诱导 ＰＯＩ 是通过线

粒体凋亡途径诱导 ＰＯＩ。 环境干扰模型则多采用
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图 ３　 Ｗｎｔ ／ β ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｗｎｔ ／ β ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

图 ４　 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ＶＣＤ，其通过细胞凋亡、细胞自噬途径以及 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路诱导 ＰＯＩ。 代谢性模型则采用

Ｄ－半乳糖，其主要通过内质网应激反应、ＰＴＥＮ ／

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路诱导 ＰＯＩ。 免疫性模型则多采

用注射混合免疫制剂进行模型的构建，其主要通过

影响 Ｔｒｅｇ 细胞和 Ｔｈ１７ 细胞中的特异性转录因子
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　 　 　 表 ３　 ＰＯＩ 动物模型构建方法
Ｔａｂｌｅ ３　 ＰＯＩ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ

模型类型
Ｔｙｐｅｓ ｏｆ
ｍｏｄｅｌｓ

实验动物
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ａｎｉｍａｌ

构建方法
Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ

ｍｅｔｈｏｄ

构建结果
Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ

ｒｅｓｕｌｔ
相关机制

Ｒｅｌａｔｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
优缺点

Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ
ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ

ＳＤ 大鼠
ＳＤ ｒａｔｓ

腹腔注射 ２ ｍｇ ／
ｍＬ 环磷酰胺溶
液，共 １５ ｄ［３８］。
２ ｍｇ ／ ｍＬ
ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｗａｓ
ｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ
ｆｏｒ １５ ｄ．

体重下降，动情周期紊乱；卵巢间质
增生和纤维化明显；子宫腺体萎缩；
次级卵泡数及成熟卵泡数明显减少；
ＡＭＨ、Ｅ２ 水平降低，ＦＳＨ 水平升高，
Ｂａｘ 表达水平升高，Ｂｃｌ⁃２表达水平下
降。
Ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ， ｅｓｔｒｏｕｓ ｃｙｃｌｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ；
Ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ａｎｄ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｒｅ ｏｂｖｉｏｕｓ； Ｕｔｅｒｉｎｅ ｇｌａｎｄ
ａｔｒｏｐｈｙ； Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ ａｎｄ ｍａｔｕｒｅ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ； ＡＭＨ ａｎｄ Ｅ２ ｌｅｖｅｌｓ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ＦＳＨ ｌｅｖｅｌ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， Ｂａｘ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ａｎｄ Ｂｃｌ⁃２
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ．

Ｂａｘ 及 Ｂｃｌ⁃２的调控使颗粒细胞
凋亡；释放 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６
等因子诱发机体的氧化应激反
应［３８］。
Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂａｘ ａｎｄ Ｂｃｌ⁃２
ｍａｋｅｓ ｇｒａｎｕｌｏｓａ ｃｅｌｌｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ；
Ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃６
ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｏｄｙ．

造模方法简单、构建时
间短、成功率高、成本
低；但对实验操作要求
高［１２］。
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ
ｓｉｍｐｌｅ， ｔｈｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ
ｔｉｍｅ ｉｓ ｓｈｏｒｔ， ｔｈｅ
ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ ｉｓ ｈｉｇｈ ａｎｄ
ｔｈｅ ｃｏｓｔ ｉｓ ｌｏｗ； Ｂｕｔ ｉｔ
ｒｅｑｕｉｒｅｓ ｈｉｇｈ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ．

医源性
Ｉａｔｒｏｇｅｎｉｃ

ＳＤ 大鼠
ＳＤ ｒａｔｓ

腹腔注射 ０􀆰 ５ ｍｇ ／
ｍＬ 的顺铂溶液，
共 ７ ｄ［３９］。
０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ
ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｓｏｌｕｔｉｏｎ
ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ
ｆｏｒ ７ ｄ．

体重下降，动情周期紊乱；卵巢组织
萎缩，子宫内壁薄；成熟卵泡数减少；
ＡＭＨ 水平降低。
Ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ， ｅｓｔｒｏｕｓ ｃｙｃｌｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ；
ｏｖａｒｉａｎ ｔｉｓｓｕｅ ａｔｒｏｐｈｙ， ｔｈｉｎ ｕｔｅｒｉｎｅ
ｗａｌｌ； Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｍａｔｕｒｅ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ； ＡＭＨ ｌｅｖｅｌ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ．

促进卵巢颗粒细胞中的铁性下
垂并引起大鼠卵巢发育不良和
卵巢组织纤维化［４０］；诱发内质
网应激引发颗粒细 胞 的 自
噬［４１］；抑制泡细胞 ＴＧＦ⁃β１／
Ｓｍａｄ３ 途 径 调 控 卵 巢 的 功
能［２９］。
Ｉｔ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｒｏｎ ｓａｇｇｉｎｇ ｉｎ
ｏｖａｒｉａｎ ｇｒａｎｕｌｏｓａ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｃａｕｓｅｓ
ｏｖａｒｉａｎ ｄｙｓｐｌａｓｉａ ａｎｄ ｏｖａｒｉａｎ
ｔｉｓｓｕｅ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ； Ｉｎｄｕｃｉｎｇ
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ
ｌｅａｄｓ ｔｏ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｏｆ ｇｒａｎｕｌａｒ
ｃｅｌｌｓ； Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ
ＴＧＦ⁃β１／ Ｓｍａｄ３ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ
ｒｅｇｕｌａｔｅ ｏｖａｒｉａｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ．

造模方法简单、构建时
间短、成功率高、成本
低；但需注意注射剂
量［１２］。
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ
ｓｉｍｐｌｅ， ｔｈｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ
ｔｉｍｅ ｉｓ ｓｈｏｒｔ， ｔｈｅ
ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ ｉｓ ｈｉｇｈ ａｎｄ
ｔｈｅ ｃｏｓｔ ｉｓ ｌｏｗ； Ｂｕｔ ｐａｙ
ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｄｏｓｅ．

Ｃ５７ＢＬ６小鼠
Ｃ５７ＢＬ６ ｍｉｃｅ

全身 ０ Ｇｙ、２ Ｇｙ、４
Ｇｙ、６ Ｇｙ Ｘ－射线，
共 ７ ｄ［４２］。
Ｗｈｏｌｅ ｂｏｄｙ Ｘ⁃ｒａｙｓ
ｏｆ ０ Ｇｙ， ２ Ｇｙ， ４
Ｇｙ ａｎｄ ６ Ｇｙ ｆｏｒ ７
ｄ．

体重下降，动情周期紊乱；双侧卵巢
体积缩小；原始卵泡数量减少；ＦＳＨ
水平升高，ＡＭＨ 水平降低。
Ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ， ｅｓｔｒｏｕｓ ｃｙｃｌｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ；
Ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｏｖａｒｉａｎ ｖｏｌｕｍｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ；
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ； ＦＳＨ ｌｅｖｅｌ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ
ＡＭＨ ｌｅｖｅｌ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ．

氧化损伤、炎症损伤激活 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ ／ ＦＯＸＯ３ａ 信号通路，导致
ＰＯＩ［４３］。
Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｉｎｊｕｒｙ ａｃｔｉｖａｔｅ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／
ＦＯＸＯ３ａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ，
ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ＰＯＩ．

造模方法简单、构建时
间短、成功率高；但成
本 高、 临 床 适 用 性
低［１２］。
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ
ｓｉｍｐｌｅ， ｔｈｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ
ｔｉｍｅ ｉｓ ｓｈｏｒｔ， ａｎｄ ｔｈｅ
ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ ｉｓ ｈｉｇｈ； Ｂｕｔ
ｔｈｅ ｃｏｓｔ ｉｓ ｈｉｇｈ ａｎｄ ｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｂｉｌｉｔｙ ｉｓ
ｌｏｗ．

Ｂａｌｂ ／ ｃ 小鼠
Ｂａｌｂ ／ ｃ ｍｉｃｅ

灌胃 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 雷
公藤多苷混悬液，
共 １４ ｄ［４４］。
４０ ｍｇ ／ ｋｇ
ｔｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍ
ｗｉｌｆｏｒｄｉｉ
ｐｏｌｙｇｌｙｃｏｓｉｄｅ
ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｗａｓ
ｇｉｖｅｎ ｏｒａｌｌｙ ｆｏｒ １４
ｄ．

受孕率呈下降趋势；体重下降，动情
周期紊乱；卵巢组织受损；原始卵泡
数量减少；ＦＳＨ 呈上调趋势，Ｅ２ 呈下
调趋势。
Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｒａｔｅ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｄｏｗｎｗａｒｄ
ｔｒｅｎｄ； Ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ， ｅｓｔｒｏｕｓ ｃｙｃｌｅ
ｄｉｓｏｒｄｅｒ； Ｏｖａｒｉａｎ ｔｉｓｓｕｅ ｉｓ ｄａｍａｇｅｄ；
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ； ＦＳＨ ｓｈｏｗｅｄ ａｎ ｕｐｗａｒｄ
ｔｒｅｎｄ， ｗｈｉｌｅ Ｅ２ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｄｏｗｎｗａｒｄ
ｔｒｅｎｄ．

通过激活线粒体凋亡途径，损伤
线粒体功能，使促凋亡蛋白
ｃａｓｐａｓｅ３、ｃａｓｐａｓｅ９、Ｂａｘ 表达水
平升高，加速细胞凋亡［４５］。
Ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｄａｍａｇｉｎｇ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐｒｏ⁃ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｃａｓｐａｓｅ３， ｃａｓｐａｓｅ９ ａｎｄ
Ｂａｘ ａｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｉｓ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ．

造模方法简单、成功率
高、成本低［１２］。
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ
ｓｉｍｐｌｅ， ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ
ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ ａｎｄ ｌｏｗ
ｃｏｓｔ．

ＳＤ 大鼠
ＳＤ ｒａｔｓ

下肢肌注氢化可
的松 ３２ ｍｇ ／ ｋｇ，共
１２ ｄ［４６］。
Ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ ３２
ｍｇ ／ ｋｇ ｗａｓ
ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｌｏｗｅｒ
ｌｉｍｂｓ ｆｏｒ １２ ｄ．

体重下降，动情周期紊乱；卵巢指数
下降；Ｅ２ 水平降低，ＦＳＨ 水平升高。
Ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ， ｅｓｔｒｏｕｓ ｃｙｃｌｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ；
Ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｄｅｘ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ； Ｅ２ ｌｅｖｅｌ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ＦＳＨ ｌｅｖｅｌ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ．

导致负反馈增加，抑制下丘脑产
生的 ＧｎＲＨ，降低 ＦＳＨ 和 ＬＨ 的
分泌［４７］；抑制 ＶＥＧＦ 和其受体
表达，导致卵巢缺氧和萎缩。
Ｉｔ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｆｅｅｄｂａｃｋ， ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＧｎＲＨ
ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ ａｎｄ
ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ＦＳＨ ａｎｄ
ＬＨ； Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ ａｎｄ ｉｔｓ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅａｄｓ ｔｏ
ｏｖａｒｉａｎ ｈｙｐｏｘｉａ ａｎｄ ａｔｒｏｐｈｙ．

是一种中医证候相关
模型，造模方法简单、
成本低；但缺乏重复
性［１２］。
Ｉｔ ｉｓ ａ ＴＣＭ ｓｙｎｄｒｏｍｅ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｄｅｌ ｗｉｔｈ
ｓｉｍｐｌｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ
ａｎｄ ｌｏｗ ｃｏｓｔ． Ｂｕｔ ｉｔ
ｌａｃｋｓ ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ．
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续表３

模型类型
Ｔｙｐｅｓ ｏｆ
ｍｏｄｅｌｓ

实验动物
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ａｎｉｍａｌ

构建方法
Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ

ｍｅｔｈｏｄ

构建结果
Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ

ｒｅｓｕｌｔ
相关机制

Ｒｅｌａｔｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
优缺点

Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ
ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ

ＳＤ 大鼠
ＳＤ ｒａｔｓ

皮下注射 ４０ ｍｇ ／
ｋｇ 皮 质 酮 混 悬
液［４８］。
Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ４０ ｍｇ ／
ｋｇ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ
ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ．

体重下降，动情周期紊乱；卵巢萎缩；
原始、窦前卵泡和成熟卵泡数量减
少；ＡＭＨ、Ｅ２ 水平降低，ＦＳＨ 水平升
高。
Ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ， ｅｓｔｒｏｕｓ ｃｙｃｌｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ；
Ｏｖａｒｉａｎ ａｔｒｏｐｈｙ； Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ， ｐｒｅａｎｔｒａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ ａｎｄ
ｍａｔｕｒｅ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ； Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ＡＭＨ ａｎｄ Ｅ２ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ＦＳＨ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ．

通过激活 ＧＲ⁃ＣＲＥＢ／ ＡＰ１ 轴抑
制 卵 巢 中 促 黄 体 素 受 体
（ ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＬＨＲ）的表达，影响相关激素表
达水平［４９］。
Ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＧＲ⁃ＣＲＥＢ／ ＡＰ１
ａｘｉｓ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ （ ＬＨＲ ） ｉｎ
ｏｖａｒｙ ｗａｓ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｒｅｌａｔｅｄ
ｈｏｒｍｏｎｅｓ ｗａｓ ａｆｆｅｃｔｅｄ．

造模方法简单、成功率
高、成本低、使用范围
较广；但需严格把控用
药剂量、时间［１２］。
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ
ｓｉｍｐｌｅ， ｔｈｅ ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ
ｉｓ ｈｉｇｈ， ｔｈｅ ｃｏｓｔ ｉｓ ｌｏｗ，
ａｎｄ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ
ｒａｎｇｅ ｉｓ ｗｉｄｅ； Ｈｏｗｅｖｅｒ，
ｔｈｅ ｄｏｓａｇｅ ａｎｄ ｔｉｍｅ
ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｓｔｒｉｃｔｌｙ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ．

代谢性
Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ

Ｂａｌｂ ／ ｃ 小鼠
Ｂａｌｂ ／ ｃ ｍｉｃｅ

背部皮下注 ２００
ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）Ｄ－半
乳糖，共 ４２ ｄ［５０］。
２００ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ）
Ｄ⁃ｇａｌａｃｔｏｓｅ ｗａｓ
ｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ
ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｂａｃｋ ｆｏｒ
４２ ｄ．

卵巢质量系数降低；各级卵泡数量减
少；Ｅ２、ＬＨ 水平降低。
Ｏｖａｒｉａｎ ｍａｓｓ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ；
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ ａｔ ａｌｌ ｌｅｖｅｌｓ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ； Ｌｅｖｅｌ ｏｆ Ｅ２ ａｎｄ ＬＨ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ．

通过下调 ＳＩＲＴ３／ ＳＯＤ２ 表达水
平，ＬＨ、Ｅ２ 水平降低［５１］。
Ｂｙ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＳＩＲＴ３／ ＳＯＤ２， ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ＬＨ ａｎｄ Ｅ２ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ．

造模方法简单、成本较
低；但造模时间长［１２］。
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ
ｓｉｍｐｌｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｓｔ ｉｓ
ｌｏｗ； Ｂｕｔ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｔｉｍｅ ｉｓ ｌｏｎｇ．

免疫性
Ｉｍｍｕｎｅ

Ｃ５７ＢＬ６小鼠
Ｃ５７ＢＬ６ ｍｉｃｅ

脚掌、尾根注射免
疫制剂溶液；７ ｄ
后注射混合免疫
制剂［５２］。
Ｉｎｊｅｃｔ ｉｍｍｕｎｅ
ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｉｎｔｏ ｓｏｌｅ
ａｎｄ ｔａｉｌ ｒｏｏｔ； Ａｆｔｅｒ
７ ｄａｙｓ， ｍｉｘｅｄ
ｉｍｍｕｎｅ
ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｗａｓ
ｉｎｊｅｃｔｅｄ．

动情周期紊乱；卵巢萎缩；卵巢、子宫
脾、胸腺指数下降；各级卵泡数量减
少；ＡＭＨ、Ｅ２ 水平降低，ＦＳＨ、ＬＨ 水平
升高，抗透明带抗体水平升高。
Ｅｓｔｒｏｕｓ ｃｙｃｌｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ； Ｏｖａｒｉａｎ
ａｔｒｏｐｈｙ； Ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｏｖａｒｙ， ｕｔｅｒｕｓ，
ｓｐｌｅｅｎ ａｎｄ ｔｈｙｍｕｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ； Ｎｕｍｂｅｒ
ｏｆ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ ａｔ ａｌｌ ｌｅｖｅｌｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ；
ＡＭＨ ａｎｄ Ｅ２ ｌｅｖｅｌｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ＦＳＨ
ａｎｄ ＬＨ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ｚｏｎａ
ｐｅｌｌｕｃｉｄａ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ．

通过影响 Ｔｒｅｇ 细胞和 Ｔｈ１７ 细
胞中的特异性转录因子 Ｆｏｘｐ３
和 ＲＯＲ⁃γｔ 的基因表达水平，卵
巢指数下降，出现卵巢早衰［５３］。
Ｂｙ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒｓ Ｆｏｘｐ３ ａｎｄ ＲＯＲ⁃γｔ ｉｎ
Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ Ｔｈ１７ ｃｅｌｌｓ， ｔｈｅ
ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｄｅｘ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ
ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｆａｉｌｕｒｅ
ａｐｐｅａｒｅｄ．

成功率高、造模时间
短；但造模方法繁琐、
成本略高［１２］。
Ｈｉｇｈ ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ ａｎｄ
ｓｈｏｒｔ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｔｉｍｅ；
Ｂｕｔ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ
ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｓｔ ｉｓ ｓｌｉｇｈｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒ．

基因工程
Ｇｅｎｅｔｉｃ

ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ

Ｇｄｆ９ｃｒｅ＋

小鼠、
Ｆｋｂｐ３８ｆｌｏｘ ／ ｆｌｏｘ

小鼠
Ｇｄｆ９ｃｒｅ＋ ｍｉｃｅ、
Ｆｋｂｐ３８ｆｌｏｘ ／ ｆｌｏｘ

ｍｉｃｅ

通过两种小鼠交
配获得卵母细胞
特 异 性 敲 除
Ｆｋｂｐ３８转基
因小鼠［５４］。
Ｏｏｃｙｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｋｎｏｃｋ⁃ｏｕｔ ｏｆ
Ｆｋｂｐ３８ ｔｒａｎｓｐｏｓｏｎ
ｗａｓ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｂｙ
ｍａｔｉｎｇ ｔｗｏ ｋｉｎｄｓ
ｏｆ ｍｉｃｅ．

生育力下降；原始卵泡数量减少；颗
粒细胞凋亡显著增加；Ｅ２、ＡＭＨ、抑制
素 Ｂ（ｉｎｈｉｂｉｎ Ｂ，ＩＮＨＢ）降低，ＦＳＨ 水
平升高。
Ｄｅｃｌｉｎｅ ｉｎ ｆｅｒｔｉｌｉｔｙ； Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ；
Ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ； Ｅ２， ＡＭＨ ａｎｄ Ｂ ｉｎｈｉｂｉｎ
（ＮＨＢ） ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ｗｈｉｌｅ ＦＳＨ ｌｅｖｅｌ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ．

激活ｍＴＯＲＣ１，过度活化原始卵
泡从而导致卵巢早衰和不孕
症［５４］。
Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍＴＯＲＣ１
ｏｖｅｒａｃｔｉｖａｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌ
ｏｏｃｙｔｅ， ｗｈｉｃｈ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ
ｏｖａｒｉａｎ ｆａｉｌｕｒｅ ａｎｄ ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ．

造模时间短、成功率
高；但造模方法繁琐、
成本高，难以推广［１２］。
Ｓｈｏｒｔ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｔｉｍｅ ａｎｄ
ｈｉｇｈ ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ；
Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｔｈｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ
ａｎｄ ｃｏｓｔｌｙ， ｓｏ ｉｔ ｉｓ
ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ｔｏ ｐｏｐｕｌａｒｉｚｅ．

环境干扰
Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ
ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ

ＳＤ 大鼠
ＳＤ ｒａｔｓ

腹腔注射 １６０ ｍｇ ／
ｍＬ ＶＣＤ 溶液，共
１５ ｄ［５５］。
１６０ ｍｇ ／ ｍＬ ＶＣＤ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｗａｓ
ｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ
ｆｏｒ １５ ｄ．

动情周期紊乱；卵巢组织受损；卵巢
细胞凋亡水平升高；ＧｎＲＨ、ＦＳＨ、ＬＨ
水平升高，ＡＭＨ、Ｅ２ 水平降低。
Ｅｓｔｒｏｕｓ ｃｙｃｌｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ； Ｏｖａｒｉａｎ ｔｉｓｓｕｅ
ｉｓ ｄａｍａｇｅｄ； Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ
ｃｅｌｌｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ； Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＧｎＲＨ， ＦＳＨ
ａｎｄ ＬＨ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ＡＭＨ ａｎｄ Ｅ２ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ．

抑制 ＰＩ３Ｋ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通
路来激活颗粒细胞的自噬过
程［５６］。
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ａｃｔｉｖａｔｅ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｏｆ ｇｒａｎｕｌｏｓａ ｃｅｌｌｓ．

造模方法简单、成本
低、成功率高；但需注
意用量［１２］。
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ
ｓｉｍｐｌｅ， ｌｏｗ ｉｎ ｃｏｓｔ ａｎｄ
ｈｉｇｈ ｉｎ ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ；
Ｂｕｔ ｐａｙ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ
ｄｏｓａｇｅ．

Ｆｏｘｐ３ 和 ＲＯＲ⁃γｔ 的基因表达水平而诱导 ＰＯＩ。 基

因工程模型则利用卵母细胞特异性敲除 Ｆｋｂｐ３８ 转

基因小鼠进行研究，其通过激活 ｍＴＯＲＣ１，过度活化

原始卵泡而诱导 ＰＯＩ。 由于 ＰＯＩ 的发生尤为复杂，
并不是通过单一途径或通路诱导产生，往往是多途

径、多通路共同作用产生，因此对 ＰＯＩ 的相关机制

通路进行研究时，需要结合发病因素及机制相结合

选择合适的模型进行研究。

３􀆰 ３　 不同模型的优缺点

　 　 在研究过程中，大多数 ＰＯＩ 动物模型是根据其

不同的发病因素构建的。 根据医源性因素构建模

型可选择药物（如环磷酰胺、顺铂、雷公藤多苷、氢
化可的松、皮质酮）以及放射等方法进行诱导，均有

造模方法简单、成功率高的优点，但注射环磷酰胺、
顺铂时需注意注射剂量，避免剂量过高对模型动物

造成其他损伤，影响造模效果；氢化可的松可构建
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肾阳虚卵巢早衰动物模型，但判定实验结果时存在

主观因素的影响，同时该造模方法缺乏重复性，会
影响实验结果的准确性；注射皮质酮时，模型构建

时间较长；放射诱导 ＰＯＩ 时，通常选择 Ｘ－射线、γ－
射线进行照射，该方法成本较高，在临床上应用适

用性、广泛性较低。 根据代谢因素进行模型构建

时，通常选择 Ｄ－半乳糖进行诱导，造模方法简单、成
本低但造模周期较长。 根据免疫性因素构建模型

时通常选择免疫制剂及其混合制剂进行诱导，该方

法成功率高、造模时间短但成本略高、造模方法较

为繁琐。 根据遗传因素进行模型构建时，目前研究

中一般选择基因工程法，该方法造模时间短、成功

率高，但成本高、操作繁琐，难以推广。 根据环境干

扰因素诱导时通常选择 ＶＣＤ 溶液，该方法成功率

高、造模时间短、成本低，但需要注意注射剂量。 综

上所述，从发病因素角度考虑，医源性模型可优先

选择环磷酰胺、顺铂、雷公藤多苷进行诱导，其中以

雷公藤多苷进行诱导最常见；代谢性模型可选择 Ｄ－
半乳糖进行诱导，其应用较为广泛；构建免疫性模

型时可选择免疫抑制剂及其混合制剂；在目前研究

中，遗传性模型常用基因工程法进行构建；环境干

扰模型可应用 ＶＣＤ 进行诱导。 从降低成本角度考

虑，可构建医源性、代谢性、环境干扰型模型，使用

环磷酰胺、顺铂、雷公藤多苷等化疗药物以及 Ｄ－半
乳糖、ＶＣＤ 进行 ＰＯＩ 诱导。 从节省时间角度考虑，
可构建医源性、免疫性动物模型以及应用基因工程

法进行诱导，其中以医源性模型最为简洁、高效和

常见。 所以在构建 ＰＯＩ 动物模型时，可根据实验具

体情况选择造模方法，同时在临床上研究 ＰＯＩ 的病

因病机时，可根据不同的致病物质选择合适的方法

进行动物模型的构建，更具针对性。
３􀆰 ４　 总结与展望

　 　 随着生活环境的变化、节奏的加快、手术和药

品使用等诸多因素的影响，女性 ＰＯＩ 的发病率也逐

年上升。 据统计，全球 １５％的女性在生育年龄内会

出现 ＰＯＩ 的症状。 截至目前，关于 ＰＯＩ 的发病机制

和治疗等方面仍存在诸多问题，其发病因素主要有

遗传、免疫、医学、环境等，且其相关机制更为复杂。
现阶段临床上 ＰＯＩ 已经有多种治疗手段，但仍存在

许多的不足和难点。 研究表明激素替代疗法虽可

以改善症状，但长期使用可能会增加患者患乳腺

癌、心血管等疾病的风险［５７］；植物雌激素、细胞治疗

和生殖技术等新兴治疗方法虽然有潜力，但其安全

性、有效性及适用范围等问题还需进一步研究［５８］。
因此对 ＰＯＩ 的病因病机进行研究具有重要的意义。
中医药是我国的传统瑰宝，而现阶段将 ＰＯＩ 与中医

病证结合的动物模型研究较少，大部分均以西医标

准进行评判。 ＰＯＩ 在中医证候里面往往归结于虚

证，如肾阳虚等，但仍缺少客观可行的统一标准。
因此将 ＰＯＩ 与中医证候结合的研究具有十分重要

的意义，这也将有助于 ＰＯＩ 的临床诊断以及中医药

的治疗。
动物模型的构建对于 ＰＯＩ 的病因病机及相关

研究尤为重要，但现阶段关于 ＰＯＩ 动物模型构建仍

然存在许多问题。 首先，目前 ＰＯＩ 动物模型多采用

化学物质、手术等方法进行构建，这些方法极易导

致其他不必要的伤害，且构建的模型在生理学和代

谢方面可能与人类存在较大差异性，因此其可靠性

尚需进一步验证；其次，ＰＯＩ 的发病机制复杂，还有

很多未知的因素需要解析；此外当前大部分动物模

型是通过损伤或注射药物来诱导疾病，但这些方法

只能反映病理生理状态的变化，对于疾病的深度机

制研究较为有限。 随着现代医学技术的不断发展，
许多新技术孕育而生，如基因编辑、诱导多能干细

胞（ｉＰＳＣ）技术、基因传递等。 在 ＰＯＩ 模型的构建当

中，可以将一些新技术与传统方法相结合，如利用

基因剔除小鼠加以医源性药物相结合进行造模；手
术结合药物进行造模。 模型的成模判断方面可以

结合现代新兴组学技术寻找证候标志物加以判别。
本研究整理归纳了 ＰＯＩ 的发病因素、发病机制

以及 ＰＯＩ 动物模型的构建方法，旨在为模型应用过

程中能够选择与临床患者病症、指标更为符合的造

模方法，有助于对不同病因、病机导致的 ＰＯＩ 进行

深入研究，寻找更准确、更科学的 ＰＯＩ 治疗、预防方

案。 为 ＰＯＩ 模型的选择提供更科学、更具针对性的

造模信息；为 ＰＯＩ 病因病机以及临床治疗等研究提

供参考。
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