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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

杨智惠,胡　 扬∗,宗　 政,孙向明,宋　 辉,陈鹰翔,徐蓓蕾,张文君,
陈鲁宁,李文兰∗

(哈尔滨商业大学药学院,哈尔滨　 150076)

　 　 【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.
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　 　 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
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(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
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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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　 　 　 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。

参考文献:

[ 1 ] 　 ISHIZUKA
 

B.
 

Current
 

understanding
 

of
 

the
 

etiology,
 

symptomatology,
 

and
 

treatment
 

options
 

in
 

premature
 

ovarian
 

insufficiency
 

(POI)
 

[J] .
 

Front
 

Endocrinol,
 

2021,
 

12:
 

626924.
[ 2 ] 　 KIRSHENBAUM

 

M,
 

ORVIETO
 

R.
 

Premature
 

ovarian
 

insufficiency
 

(POI)
 

and
 

autoimmunity-an
 

update
 

appraisal
 

[J] .
 

J
 

Assist
 

Reprod
 

Genet,
 

2019,
 

36(11):
 

2207-2215.
[ 3 ] 　 陈子江,

 

孙贇.
 

早发性卵巢功能不全的遗传因素
 

[ J] .
 

中国

实用妇科与产科杂志,
 

2021,
 

37(1):
 

7-12.
CHEN

 

Z
 

J,
 

SUN
 

Y.
 

Hereditary
 

factors
 

of
 

primary
 

ovarian
 

751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


