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非人灵长类实验动物用于人类卵巢衰老研究进展
肖文娴1,2, 吕龙宝1,2,3

(1. 中国科学院昆明动物研究所, 昆明 650223;  2. 国家非人灵长类实验动物资源库, 昆明 650223;  3. 中国科学院大

学, 北京 100049)

[摘要] 卵巢具有卵泡发生与激素分泌两大功能，与女性的生殖能力密切相关。卵巢衰老表现为卵巢形态改变、卵
子数量减少和激素水平变化，不仅导致女性生育力下降，也被认为是多器官衰老的始动因素。此外，卵巢衰老伴随
的性激素分泌紊乱还可能诱发心血管疾病、睡眠障碍、潮热等疾病和症状。由于社会压力与自身职业规划等因素的
影响，现代女性的生育年龄普遍延迟，而卵巢功能的衰老进程却不会随年龄的增加而减缓。许多女性面临着想要生
育时，却已错过最佳适育年龄，出现不孕不育等问题。这使人们日益关注延缓卵巢衰老的研究。非人灵长类实验动
物在进化上与人类的亲缘关系最为接近，与人类基因组的序列同一性高达 93%，因此在生理代谢、生殖内分泌、发
育衰老等研究中具有其他模式动物无法比拟的优点，在非人灵长类实验动物上得到的研究结果转化应用到人类医学
上也更为可靠。本文首先从卵巢衰老与治疗现状为切入点，概述非人灵长类实验动物作为卵巢衰老研究模式动物的
优势，接着从生殖内分泌激素水平、卵巢的形态结构与功能、卵巢衰老的其他生理变化等方面。综述了非人灵长类
实验动物应用于卵巢衰老研究的进展，并对存在的问题与展望进行总结，以期对读者有所帮助。
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[ABSTRACT] The ovary has two main functions: folliculogenesis and hormone secretion, both of which 
are closely related to female fertility. Ovarian aging is characterized by morphological changes, a reduction 
in follicle numbers, and fluctuations in hormone levels. It not only leads to a decline in female fertility, but is 
also considered to be a key driver of multi-organ aging. In addition, the disruption of sex hormone secretion 
associated with ovarian aging can lead to the occurrence of related diseases and symptoms, such as 
cardiovascular diseases, sleep disorders, and hot flashes. Due to the influence of social pressures and 
personal career planning, many modern women are increasingly postponing childbearing. However, ovarian 
aging does not slow down with advancing age. As a result, many women face issues such as infertility when 
they are ready to have children, having missed their optimal childbearing age. This leads to growing interest 
in research on delaying ovarian aging. Non-human primates share the closest evolutionary relationship 
with humans, with a genomic sequence identity of 93%, which grants them unparalleled advantages over 
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other model animals in studies on physiological metabolism, reproductive endocrinology, and 
developmental aging. Findings obtained in non-human primates are also more reliably translatable to 
human medical research. This study begins by discussing the current state of ovarian aging research and 
treatment strategies, highlighting the advantages of non-human primates as laboratory animals for ovarian 
aging research. It then reviews research progress in areas such as reproductive endocrine hormone levels, 
ovarian morphology and function, and other physiological changes associated with ovarian aging. 
Furthermore, it summarizes existing challenges and future research directions, aiming to provide valuable 
insights for researchers.
[Key words]  Laboratory non-human primates; Ovarian aging; Sex hormones; Follicles

随着生物医药技术的迅速发展，人类的寿命较之

从前大大延长，而女性的生育年龄却没有相应延长。

社会压力增大导致许多女性推迟生育，从而错过了最

佳适育年龄，致使不孕不育率增高、生育力下降等问

题的出现。卵巢是维持女性生育能力的重要性腺器官，

如何延缓卵巢自然衰老，将女性的生育年龄适当延长，

是人们越来越关注的问题。目前治疗卵巢衰老的方法

主要有激素替代治疗、注射间充质干细胞等，但这些

方法均有局限性。

非人灵长类实验动物的遗传和生理特征与人类最

为相近，在人类遗传学、生理代谢、生殖、衰老等方

面的研究中具有极大的应用价值，是啮齿类等实验模

式动物所无法替代的。在非人灵长类实验动物上的研

究结果更可能转化应用于医药领域。20世纪60～90年
代，对非人灵长类实验动物的研究主要集中在观察分

析整个月经周期或不同年龄段（如幼年期、生殖力旺

盛期、围绝经期，主要集中在围绝经期）激素分泌水

平以及卵泡数目的变化，并发现非人灵长类实验动物

的激素变化水平与人类女性的月经期不同阶段及整个

生命过程的变化基本一致，卵泡储备功能的变化也极

为相近。

近年来，利用非人灵长类实验动物模型进行的卵

巢衰老研究越来越多。目前国际上的研究主要集中在

卵巢早衰和卵巢癌等所致的卵巢病理性衰老，对于卵

巢自然衰老所发生变化的研究则较少。本文将从激素

水平、卵泡数目、卵巢形态与功能等方面进行阐述，

并结合现有的国内外研究进展及实验猴在繁殖方面存

在的问题，提出一些建议和展望。

1　卵巢衰老及其治疗的现状

女性生育力在20～30岁达到顶峰，35岁左右卵巢

功能开始减退，由此导致生育力和内分泌功能衰退，

进入绝经过渡期，最终导致绝经［1-2］。研究表明，大

多数女性在 49～52岁进入绝经，绝经平均年龄为 50
岁，这意味着女性有较大一段生存时间处于绝经后阶

段［3-4］。卵巢衰老意味着妇女逐渐进入围绝经期，同

时会有潮热、夜间出汗、情绪障碍、泌尿生殖疾病、

阴道干燥等症状［5］，成为女性衰老的“多重起搏

器”［6］。在人类预期寿命不断延长的同时，女性卵巢

衰老的脚步却并未减缓。随着越来越多的育龄夫妇选

择推迟生育，许多育龄妇女想要生育时已经错过了其

最佳适育年龄，这使得人们对于如何改善女性卵巢功

能、延缓卵巢衰老越来越重视。

女性随着年龄的增长，卵巢的功能逐渐衰退，卵

泡数量下降，由小窦状卵泡颗粒细胞分泌的抑制素B
（inhibin B）减少［7］，使得下丘脑-垂体-卵巢轴功能出

现紊乱，垂体分泌的卵泡刺激素（follicle-stimulating 
hormone，FSH）和黄体生成素（luteinizing hormone，
LH）增多，而卵巢分泌的雌二醇（estradiol，E2）减

少［8］。FSH分泌增多会加剧卵泡的募集及丢失。同时，

由于生长状态的窦前卵泡及小窦卵泡数量下降，由其

颗粒细胞分泌的抗米勒管激素 （anti-Müllerian 
hormone，AMH）也随之减少。此外，卵巢萎缩出现纤

维化，闭锁卵泡增多。临床上常用年龄、AMH、FSH、
E2及窦状卵泡数来评价卵巢的储备功能［9］。

现在治疗女性卵巢衰老的方法主要有激素替代治

疗及近几年新兴的间充质干细胞移植治疗。若采用激

素替代治疗，应短期内使用低剂量，因为长期的激素

替代治疗会引起子宫内膜癌、乳腺癌、动脉疾病、卒

中、高脂血症及高血压等并发症［10-12］。虽然在小鼠上

的研究显示，间充质干细胞的确可适当改善卵巢环境，

但由于“肺部首过效应”，绝大部分干细胞滞留于肺部
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中，只有极少部分干细胞可到达卵巢［13-14］，而且干细

胞移植存在免疫排斥反应的风险。

2　非人灵长类实验动物作为卵巢衰老研究模
式动物的优势

目前，卵巢衰老的研究中使用最多的非人灵

长类实验动物为猕猴属的普通猕猴（也称恒河猴，

rhesus macaque，拉丁学名为 Macaca mulatta） 及食

蟹 猴 （cynomolgus macaque， 拉 丁 学 名 为 Macaca 

fascicularis）［15-16］。猕猴地理分布很广，从阿富汗和印

度横跨亚洲到达太平洋的中国海岸。作为一种旧大陆

猴，该物种与人类亲缘关系密切，其最后的共同祖先

来自大约 2 500万年前［17-18］。由于伦理问题，许多研

究无法直接在人类身上开展，因此迫切需要合适的动

物模型。研究表明［19］，非人灵长类实验动物与人类在

DNA序列上的相似性高达98.77%，在生理、解剖、免

疫及神经学方面也均有许多相似之处，因此在众多研

究领域具有无可替代的作用，是医学研究实验中的绝

佳模式动物。

在艾滋病、结核病、流感和肝炎等人类传染病的

研究中［20-21］，非人灵长类实验动物对于与人类病原体

相关的传染性病原体（包括猿免疫缺陷病毒和流感）

的反应，使其成为疫苗开发的首选模型［18］。因它们与

人类极为相似，非人灵长类实验动物的平均寿命比大

多数其他同等体型的哺乳动物的平均寿命高出近4倍。

它们还表现出自然发生（即不需要基因操作）与年龄

相关的疾病，这些疾病在个体寿命中自然出现，其发

展过程与人类的情况非常相似［22］。对机体衰老的研究

集中于心血管疾病、肺部、肌肉骨骼、代谢等

方面［23-24］。
许多非人灵长类物种，尤其是猕猴的生殖生物学，

与人类极为相似。例如，猕猴的月经生殖周期在繁殖

季时每月固定一次，平均为24～31 d［25-26］。这些周期

在许多方面与人类的月经周期相似，包括激素分泌模

式、子宫组织变化、卵泡发育、月经周期中期的排卵

和月经来潮［27］。此外，猕猴的衰老速度约为人类的 3
倍，青春期在 2.5～4.5岁，围绝经期约为 26岁，中位

寿命为 27岁，最长寿命约为 40岁［28］。因此，使用非

人灵长类实验动物作为卵巢生殖衰老研究的模式动物

可避免人类伦理学上的问题，同时可以更好地模拟出

人类生殖上的衰老表征进程及变化。

3　非人灵长类实验动物用于卵巢衰老研究的
相关进展
3.1　生殖内分泌水平的变化
3.1.1　促性腺激素

促性腺激素（gonadotropic hormone，GnH）包括

LH和FSH，两者都是由腺垂体嗜碱性细胞分泌的一种

由α和β亚基组成的糖蛋白激素，参与调控卵巢中卵

泡发育以及类固醇激素（性激素）的合成与分泌［29］。
排卵期GnH分泌量的激增是由雌激素反馈作用诱导产

生的。FSH的主要功能是促进卵泡发育，而LH能促使

优势卵泡的排出。此外，LH还能与FSH共同促进未受

精的优势卵泡发育为黄体，并使其释放孕激素。

Matteri等［30］在 1992年报告了成年雌性猕猴月经

周期的增生期和黄体期 FSH、LH激素的波动范围值，

并发现在月经周期第 8～10 天分泌具有生物活性的

FSH，也是卵泡生长发育的关键时期；Hillier等［31］以
普通狨猴为研究对象，通过实验证实了颗粒细胞对

FSH和LH的反应性增加与卵泡成熟度有关，而FSH能

直接诱导GnH反应性卵泡发育的相关变化，凸显了普

通狨猴作为实验动物模型在研究与人类相关排卵前卵

泡发育机制方面的应用价值；Shideler等［32］通过检测

分析老年雌性猕猴的全年数据，发现与年龄有关的月

经周期异常发生后，雌性猕猴尿液中FSHβ亚基的基线

水平显著增高。

3.1.2　性腺激素
性腺激素主要包括雌激素、孕激素（孕酮）、雄激

素（睾酮）等类固醇激素（甾体激素）。雌激素和雄激

素对生殖系统的调控作用会贯穿整个青春期，在成年

期达到分泌高峰［33］。卵巢不仅能分泌雌激素和孕酮，

也少量分泌睾酮。其中，雌激素有两个分泌高峰，第

一个高峰出现在排卵期，由优势卵泡分泌雌激素；第

二个高峰由黄体细胞分泌，此次高峰的雌激素值低于

第一个高峰。雌激素主要由成熟卵泡的内膜细胞和黄

体细胞产生。天然雌激素包括雌酮、E2和雌三醇等，

其中E2活性最强。通常情况下，正常女性体内主要分

泌E2，而多囊卵巢综合征患者体内主要分泌雌酮。孕

酮（progesterone，P4）由卵巢的黄体细胞分泌，在月

经周期中，若检测出P4的分泌高峰，即证明此月经周

期已排卵；如未受孕，黄体则会萎缩凋亡，P4分泌减

少。而孕早期的黄体与月经周期中的黄体在形态和功

能上均不同，孕期P4分泌量持续增加，在人类妊娠第
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11或 12周，其分泌量仍保持较高的水平［27］。研究表

明，非人灵长类实验动物小窦状卵泡内的卵母细胞核

成熟与E2、P4和AMH水平下降有关［34］。
女性在中年时卵巢功能衰退，卵巢类固醇分泌停

止，绝经后抑郁症和注意力缺失症的发病率也随之增

加。有研究通过利用猕猴围绝经期手术模型，采用短

期或长期E2或E2+P4替代疗法，发现卵巢类固醇激素尤

其是E2对血清素神经元的功能和健康至关重要，而在

绝经后妇女中，因E2缺乏而促进血清素神经元向凋亡

方向恶化，导致注意力缺失症［35］。
一项研究通过对卵巢切除的松鼠猴和猕猴进行不

同时间长度（0、2、4、7、14 d）的E2治疗发现，2 d
的治疗已可引起足够的雌激素效应，雌激素受体

（estrogen receptor，ER）和孕激素受体（progesterone 
receptor，PR）与药物莫西孕酮和普美孕酮的结合活性

也达到最大值；松鼠猴子宫组织中ER和PR的表达水

平分别约为猕猴的三分之一和八分之一，但受体亲和

力相似，而且松鼠猴中E2和P4浓度的增加可以弥补其

ER和PR表达量的减少［36］。Kohama等［37］通过观察手

术诱导绝经后不久的老年猕猴的体内激素与认知水平，

以探究体内激素替代对记忆和注意力的影响，最终得

出：在卵巢激素丧失后不久，长期服用雌激素对改善

认知功能有益处。

3.1.3　抗米勒管激素
AMH主要表达于次级、窦状卵泡的颗粒细胞中，

在闭锁卵泡中不表达，因此，AMH是准确反映卵巢储

备功能情况的内分泌学指标。AMH能保障发育卵泡的

质量，并防止卵泡过快过早地消耗，保持卵巢的储备

功能。有研究提示，在雌性猕猴的青春前期，AMH对

卵泡生长起正反馈作用，但对窦状卵泡的成熟则有负

反馈作用［38］；一项研究通过对 219只猕猴及 529只食

蟹猴进行血清AMH检测，结果显示，食蟹猴的平均

AMH水平均高于猕猴，猕猴及食蟹猴的血清AMH水

平在幼年期、成年期和老年期呈动态变化，但在月经

周期的不同阶段以及体重指数对AMH水平没有明显影

响［39］；为探究非人灵长类实验动物围绝经期的早期生

物标志物，Downs等［40］检测老年雌性猕猴从绝经前到

围绝经期和绝经过渡期猴体内生殖激素水平的变化，

发现与年龄有关的FSH、LH、抑制素B和AMH分泌量

的变化可能是向围绝经期过渡的第一个内分泌表现。

3.2　卵巢结构与功能的变化
卵巢衰老在结构与功能上主要表现为卵巢体积萎

缩、纤维化、卵泡数量减少、生长卵泡和黄体减少、

闭锁卵泡增多。卵泡的逐渐减少导致卵巢功能日益衰

退从而进入围绝经期直至绝经。卵泡的发育成熟是一

个由卵巢内和卵巢外事件相互关联的复杂过程，最终

导致成熟卵母细胞排卵、破裂卵泡转化为黄体。原始

卵泡由处于减数分裂二分裂阶段的未成熟卵母细胞组

成，周围有一层相对未分化的颗粒细胞。卵母细胞保

持未成熟状态的原因很多，其中之一是颗粒细胞分泌

的 卵 母 细 胞 成 熟 抑 制 剂 （oocyte maturation 
inhibitor）［41］。卵泡颗粒细胞可能会通过分泌卵泡抑制

素（follistatin）来抑制垂体中 FSH的生成，从而间接

抑制卵泡的发育成熟。虽然颗粒细胞上存在大量LH受
体，但卵泡液中的雌激素和黄体生成抑制因子

（luteinizing inhibitor）等因素会阻止这些颗粒细胞过早

地生成黄体［41］。
随着排卵前LH分泌量的激增，卵母细胞减数分裂

得以恢复，随之出现卵泡破裂和黄体形成。黄体主要

由颗粒细胞构成，会在一段时间内分泌较多的孕酮。

在排卵前，卵泡必须接触到足够水平的LH和FSH并产

生相应的反应，黄体才能分泌高浓度的孕酮，以维持

其正常的生命周期［41］。有研究发现［42］，幼年期与青

年期猕猴的卵巢脏器指数、卵巢细胞凋亡率均不存在

显著性差异，但二者与老年期猕猴均存在显著性差异；

而且随着年龄增长，猕猴卵巢组织中的卵泡数量逐渐

减少，间质则排列散乱，髓质被大量卵巢组织包括纤

维结缔组织和血管所填充。另有研究显示［43］，在 1.5
岁日本猕猴的卵巢组织中可观察到发育中的三级卵泡，

而从老年狨猴卵巢组织中获得的未成熟卵母细胞，经

体外诱导卵母细胞成熟和受精后，也能获得胚胎［44］。
Nichols等［45］将1～25岁的雌性猕猴分为5个不同

年龄组后发现，卵巢中原始卵泡和初级卵泡的比例在

不同年龄组间均有显著差异，接近或正处于绝经过渡

期（20～25岁）的样本显示出卵巢衰老的迹象，卵泡

稀疏，排列分散且闭锁，原始卵泡数量较少，基质组

织减少；Lu等［46］应用时空转录组学技术检测并比较

了年轻与衰老的非人灵长类实验动物卵巢后发现，炎

症反应、衰老相关分泌表型、衰老和纤维化可能是促

进卵巢衰老的主要因素；一项基于猕猴卵巢衰老模型

的研究证实，高活性间充质干细胞疗法可通过多种细

胞和分子机制改善卵巢的组织结构和分泌功能，从而

抵抗卵巢衰老［47］。此外，通过向老年猕猴体内注射骨

髓间充质干细胞，也能增加卵巢体积，增强性激素的
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调节能力，减轻肺纤维化程度，抑制细胞凋亡，增加

血管密度，促进卵泡再生，从而逆转卵巢颗粒细胞老

化进程［48-49］。上述研究表明，猕猴的卵巢储备耗竭情

况与人类极为相似，提示非人灵长类实验动物可作为

研究人类卵巢衰老模型的理想动物模型。

3.3　卵巢衰老的其他生理变化
在人类卵巢衰老的过程中，因卵泡耗损会导致小

窦状卵泡的颗粒细胞减少，进而导致抑制素B浓度下

降［7，50］，在B超下还可见卵巢窦状卵泡数目减少、卵

巢体积减小，以及间质血流减小等症状［51］，而这些变

化在非人灵长类实验动物上还未有报道。此外，月经

周期或动情周期紊乱的出现可能是卵巢储备功能减退

的第一个信号。值得注意的是，人类女性的月经周期

并没有明显的季节性，而实验室猕猴在半自然的户外

条件下会表现出一年一度的非繁殖季节。暴露在自然

环境下的猕猴会在秋冬季节提前受孕，若没受孕则会

持续几个排卵周期，而在非繁殖季节时无排卵和黄体

期缩短的情况增多。雌性猕猴生殖具有季节性，这与

体内激素、气候水平等有关；在 3～9月的非繁殖季

节，猕猴的月经周期不规则且长，甚至可能出现闭经，

子宫内膜较薄，子宫内膜线清晰可见；而在10月至来

年 2月的生殖季节，猕猴月经周期则相对稳定且短，

子宫内膜在月经周期中出现分泌、增生等周期性变

化［52］。Wang等［53］通过检测分析年轻和老年的非人

灵长类实验动物卵巢单细胞转录组图谱，发现 7种具

有不同基因表达特征的卵巢细胞类型；进一步分析这

些细胞类型特异性衰老相关转录组学变化后发现，早

期卵母细胞和颗粒细胞的特异性抗氧化信号转导受到

干扰，这表明氧化损伤可能是卵巢功能随年龄衰退的

关键因素。

4　存在的问题及展望

现代人类在寿命延长的同时，生育年龄却没有随

之相应改变，女性的生殖能力衰退是不可避免的，女

性的自然绝经年龄及可生育年龄范围较之从前并无变

化。随着社会压力的增加，许多女性想生育，却已错

过最佳适育年龄，卵巢早衰也呈年轻化趋势且发病率

逐渐上升。在中国，随着“三孩”优化生育政策的推

出，卵巢衰老所引发的生育问题愈加严重。此外，卵

巢衰老还会带来骨密度降低、泌尿系统疾病、心血管

疾病等并发症，这大大降低了围绝经期女性的生活质

量。因此，将重点放在缓解女性生殖衰老，以保持生

育能力和维护与年龄相关的激素分泌功能，进行相关

生物医学研究显得极为重要。

非人灵长类实验动物作为人类的近亲，可以再现

人类的衰老过程和老年相关疾病的发展情况，因此其

在传染病、生殖医学、衰老相关的疾病等方面被广泛

应用于动物模型，可以避开在人类上进行研究的伦理

学问题，并且在非人灵长类实验动物上的研究成果也

更易转化应用到人类医学上；另一方面，因生物大分

子的发展迅猛、试剂抗体的研发等，实验猴供不应求，

这使得在非人灵长类实验动物上的研究越来越重要，

其地位已作为国家战略资源受到高度重视。

2020年，中国实验灵长类养殖开发协会对国内26
家会员单位的调查显示：国内实验食蟹猴总存栏数超

过18万只，其中繁殖母猴不到4万只，占比仅21.7%。
此外，目前人类人口在非人灵长类实验动物分布的地

区不断扩大、气候变化等因素，直接或间接地削弱了

非人灵长类实验动物栖息地和降低生物多样性［54］。在

生产繁育方面，较之啮齿类等其他实验动物，非人灵

长类实验动物还存在繁殖周期及哺育时间长、繁殖次

数少、胎仔数少等客观事实，因此提高非人灵长类实

验动物的繁殖性能、增加新生非人灵长类实验动物的

数量尤为重要。总之，研究非人灵长类实验动物的卵

巢衰老问题，在改善非人灵长类实验动物的繁育能力

的同时，对人类医学研究方面的进步也具有重要的参

考借鉴与指导意义。

目前，在非人灵长类实验动物卵巢衰老上的研究

也存在以下问题：（1）因伦理限制和非人灵长类实验

动物资源的相对缺失，国外在非人灵长类实验动物上

卵巢衰老的研究在20世纪60～90年代较为集中，且多

为对月经周期中的激素分泌波动变化的探究。国内外

在非人灵长类实验动物的生殖方面的研究多见于辅助

生殖，尤其是子宫内膜功能方面的研究，包括检查猕

猴的妊娠状况［55-57］、监测卵泡的发育情况［58-59］，以

及根据检测到的激素水平、卵泡发育情况等，对动物

个体进行输精等操作。（2）目前在卵巢研究中以病理

性研究居多，包括卵巢早衰、多囊卵巢综合征等，且

多在小鼠、大鼠等啮齿类动物上进行［60-61］，而对于卵

巢自然生理性衰老的研究则相对较少。之后可在非人

灵长类实验动物上建立相关卵巢自然衰老的评价指标，

从而为开展卵巢衰老的相关研究提供参考指标及评判

标准，有助于改善非人灵长类实验动物的卵巢衰老状
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况，提高其繁殖性能。中国应充分发挥非人灵长类实

验动物资源方面现有的独特优势，持续推进卵巢衰老

相关的研究。

间充质干细胞具有很大的应用前景，但如何提高

注入体内细胞的注射效率，并且降低机体自身的免疫

排斥反应，从而改善卵巢衰老带来的一系列生殖问题，

相信该问题的解决对于缓解卵巢衰老及带来的生育问

题非常重要。人类卵巢极难获取，随着生物信息学的

兴起，可通过获取年轻生殖力旺盛与年老处于围绝经

期的非人灵长类实验动物卵巢组织，筛选出差异表达

基因，比较二者卵巢在表达上的差异和涉及的相关代

谢通路，从而开展相关分子机制的研究。也可通过基

因编辑技术，在相应实验动物上对卵巢衰老相关的差

异表达基因进行修饰，并进行探究及验证。通过将新

型的生物技术与动物实验相结合，为开展人类卵巢衰

老的研究及治疗提供更为可靠的动物模型及指导依据，

从而缓解现有的社会生育压力问题。
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