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卵巢储备功能减退动物模型的造模方法评价与分析
黄 慧, 邓亚胜, 梁天薇, 郑艺清, 范燕萍, 荣 娜, 林 江

(广西中医药大学基础医学院, 南宁 530200)

[摘要] 目的　分析卵巢储备功能减退动物模型的造模特点，为卵巢储备功能减退动物模型制备的规范化提供参
考。方法　通过检索卵巢储备功能减退动物模型的相关文献，用 Microsoft Excel 2010 软件归纳文献中记载的实验
动物种类、造模方法、造模周期、高频检测指标和阳性药物种类等，并通过 NoteExpress 软件对数据结果进行评价
与分析。结果　纳入符合标准的 93 篇卵巢储备功能减退动物模型相关文献，其中动物种类多选用 SD 大鼠 （68 次，
73.12%），其次为 C57BL/6 小鼠 （13 次，13.98%）；造模方法多选用雷公藤制剂造模法 （38 次，40.86%），其次为环
磷酰胺造模法 （28 次，30.11%）；高频检测指标为阴道脱落细胞学检测 （93 次，23.97%）、HE 染色观察组织病理变
化 （72 次，18.56%）；在含有阳性对照药物的 64 篇文献中，西药使用频数最多的是雌激素 （50 次，62.50%），中药
以坤泰胶囊 （2 次，2.50%） 用药频数最高。结论　当前卵巢储备功能减退动物模型的建立多采用雷公藤制剂造模
法和环磷酰胺造模法，模型动物常选取 SD 大鼠，能有效地提高实验效率；应综合卵巢组织病理、血清生化指标等
多种检测结果进行模型评价。
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[ABSTRACT] Objective To analysis the modeling characteristics of diminished ovarian reserve (DOR) 
animal models, and provide the reference for the standardization of DOR animal models. Methods The 
research articles on DOR animal models were retrieved. Microsoft Excel 2010 software was used to 
summarize the experimental animal species, modeling methods, modeling cycles, high-frequency detection 
indexes and types of positive drugs documented in the literature, and the data results were evaluated and 
analyzed by NoteExpress software. Results A total of 93 research articles on DOR that met the criteria were 
enrolled. And it was found that, SD rat was the most frequently used animal type (68 times, 73.12%), 
followed by C57BL/6 mouse (13 times, 13.98%), while the tripterygium wilfordii treatment was the most 
frequently used modeling method (38 times, 40.86%), followed by the cyclophosphamide treatment 
(28 times, 30.11%) for DOR animal models. The high frequency detection indicators were vaginal exfoliation 
cytology detection (93 times, 23.97%) and HE staining to observe histopathological changes (72 times, 
18.56%). Among these 64 research articles containing positive control drugs, the most frequently used 
western drug was estrogen (50 times,62.50%) and Chinese Traditional medicine was Kuntai capsules 
(2 times, 2.50%).  Conclusions SD rats are mostly used to induce modeling in animal experiments on DOR 
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through tripterygium wilfordii and cyclophosphamide, which can effectively improve the experimental 
efficiency. It is recommended to integrate the results of ovarian histopathology and serum biochemical 
indexes for model assessment.
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卵巢储备功能减退 （diminished ovarian reserve，
DOR）也称卵巢储备功能下降，是指卵巢内卵母细胞

质量和（或）数量下降，并伴有血清卵泡刺激素

（follicle-stimulating hormone，FSH）升高和抗米勒管激

素（anti-Müllerian hormone，AMH）降低［1］。流行病

学调查结果显示，国内外成年女性DOR的发病率约为

26%［2］，且有逐年上升并呈年轻化的趋势。该病是一

种发病机制复杂且卵巢功能呈渐进性退化的疾病，若

不及早进行干预治疗，可能会逐渐演变成卵巢早衰

（premature ovarian failure，POF）［3］。西医治疗DOR的
方法主要是采用激素替代、促排卵联合辅助生殖技术

等，短期疗效较为理想且肯定，但长时间使用会产生

诸多不良反应，并增加激素依赖性肿瘤的发病风

险［4］。因此，亟需研发针对DOR的新的治疗药物及方

法。其中，建立可靠的动物模型是药物研发过程中不

可或缺的环节。

目前报告的各类DOR动物模型使用的动物种属、

造模方法等不尽相同，虽然在表型上有一定的相似之

处，但它们在病理机制和药物作用途径等方面存在差

异。为此，本研究拟通过检索中国知网、万方数据库、

维普数据库和PubMed数据库获取相关文献资料，从造

模动物选择、造模方法、药物剂量、高频检测指标、

阳性药种类等方面进行评价与分析，从而为规范DOR
动物模型的制备和应用提供参考依据，促进DOR病理

机制和干预技术的有效研究。

1　DOR 动物模型相关文献分析

1.1　检索策略
计算机检索中国知网、万方数据库、维普数据库

和PubMed数据库，均为高级检索，时间从2002年1月
1日至2022年10月27日。在中国知网、万方、维普数

据库，以“卵巢储备功能下降”或“卵巢储备功能减

退”或“卵巢储备功能”并且“动物模型”或“鼠”

或“猪”或“兔”或“犬”为主题词，检索中文文献；

在 PubMed 数据库，以“diminished ovarian reserve”
AND“animal model”为主题词，检索英文文献。

1.2　筛选标准
纳入标准：研究DOR的造模成功的全部动物实验

性报告，而且造模时长和药物剂量等信息完整的文献。

排除标准：剔除DOR合并其他疾病或症状的文献；剔

除临床试验、检测方法未说明清楚，以及属于毕业论

文、会议论文、综述类型的文献；并且剔除重复文献

和无法获取全文的文献。

根据文献纳入与排除标准，由两位研究者独立筛

选文献，并提取纳入文献信息；若遇意见不统一，则

进行讨论或寻求第三方意见。

1.3　筛选流程及资料提取与处理
经初步检索，中国知网获得文献1 057篇，万方数

据库获得文献 122篇，维普数据库获得文献 116篇，

PubMed数据库获得文献 44篇，共计 1 339篇文献，其

中以“猪”或“兔”或“犬”为主题词获得文献0篇。

通过题目、摘要和全文阅读，删除不符合纳入标准的

文献 1 124篇，其中包括学位论文和会议论文 572篇、

综述型论文327篇、临床观察性研究133篇、无法获取

原文的文献 92篇，查重后再排除 122篇，最终共纳入

93篇DOR动物模型相关的研究文献。

从纳入的93篇文献中，提取各研究涉及的实验动

物种类、造模方法、造模周期、检测指标和阳性药物

种类等信息，用Microsoft Excel 2010软件整理成数据

集，然后运用 NoteExpress软件进行归纳和分析。其

中，动物名称和种类参照《常用医药研究动物模

型》［5］进行规范。

2　建立 DOR 动物模型的要素分析

2.1　动物种类
纳入的DOR动物模型相关的93篇文献中，所用实

验动物均为大鼠或小鼠，其中大鼠模型70篇，小鼠模

型23篇，其余动物种类的文献为0。其中，SD大鼠使

用频数为 68，占比 73.91%；C57BL/6小鼠使用频数为

13，占比 14.13%；BALB/c 小鼠使用频数为 4，占比

4.35%；ICR小鼠使用频数为4，占比4.35%；Wistar大
鼠使用频数为 2，占比 2.17%；KM小鼠使用频数为 1，
占比 1.09%。另外有 1篇文献提及的动物种类为 SD小
鼠，但在国际小鼠品系资源库以及其他资料中均未查

找到。
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2.2　造模方法
对93篇文献中93次动物实验进行造模方法的统计

分类，可归纳为医源、环境、应激、自然老化、复合

因素造模、病证结合和免疫性七大类，再细分为 14

种，其中使用频数排名前三的依次为雷公藤制剂造模

法（40.86%）、环磷酰胺造模法（30.11%）和去氧乙烯

基环己烯造模法 （6.45%）。具体的造模方法概况

见表1。
表 1　卵巢储备功能减退动物模型的造模方法概况
Table 1　Summary of modeling methods of diminished ovarian reserve animal models

造模因素
Modeling 

factor

医源性
Iatrogenic

环境
Environment

应激
Stress

自然老化
Natural aging
复合因素造模
Multiple factors

病证结合
Disease–              
      syndrome
    combination

免疫性
Immune

造模方法
Modeling 
method

雷 公 藤 制 剂
造模法

 
环 磷 酰 胺 造

模法

顺铂造模法

环 磷 酰 胺 联
合白消安

连 续 超 促 排
法

氢 化 可 的 松
造模法

去 氧 乙 烯 基
环 己 烯 造
模法

双 酚 A 造 模
法

不 可 预 知 性
慢性应激

自然年龄老化
动物模型法

序 贯 连 续 超
排 卵 以 及
臭氧吸入

雷公藤多苷片
联合慢性不
可预知温和
刺激法

半 乳 糖 联 合
制 动 应 激
法

免 疫 强 化 试
剂

模型原理
Models principle

抑制卵泡颗粒细胞的活性,促使卵巢功能减
退的发生[6]

环磷酰胺具有明显的卵巢毒性，可以严重影
响卵巢的结构及细胞增殖，对卵巢产生不
可逆性的损伤，导致卵巢原始卵泡减少，
卵泡永久性闭锁[7]

顺铂对卵巢具有毒性作用，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[8]

抑制 DNA、RNA 和蛋白质的合成，对卵巢功
能造成损伤[9]

随着排卵周期的重复，消耗卵巢内始基卵泡
数量，卵母细胞的数量显著减少，减少线
粒体 DNA 的含量等[10]

卵巢皮质始基卵泡和各级卵泡稀少，正常形态
的卵泡也较少，闭锁卵泡明显增多，细胞间隙
增大[11]

去氧乙烯基环己烯有特异性卵巢毒性，能够
通过加速原始卵泡到初级卵泡的募集，降
低抗米勒管激素的（AMH）表达水平[12]

双酚 A 暴露会影响卵泡的生长发育，降低卵
母细胞的质量，干扰颗粒细胞类固醇激素
的分泌，造成卵巢功能减退[13]

通过不可预知性慢性应激，使得动情周期延
长，并造成卵巢和子宫的损伤，发现原始
卵泡、窦前卵泡以及黄体的数量显著减少等[14]

随着年龄增大，卵泡数量急剧下降，卵泡闭
锁加速，卵巢储备功能下降[15]

序贯连续超排卵消耗卵巢内始基卵泡数量，
同时再结合强氧化剂，即臭氧吸入的方法，
增加体内氧化应激压力，从而使卵泡质量
降低[16]

具有肾虚肝郁倾向，可在一定程度上反映本
病的临床特征[17-18]

从动物的宏观表征中评价动物证候属性，说
明颈背注射半乳糖联合制动应激可以制备
肝郁脾虚型卵巢储备功能减退模型[19]

卵母细胞透明带形态异常是影响卵子质量的
一个重要因素[20]

造模周期
Modeling cycle

14～30 d

1～14 次

单次

单次

10 个 周 期（3 次
注射为一个完
整超排周期）

15 d

15 d

每 天 1 次 ，每 周
连续染毒5 d，共
12周

56 d

10 个 周 期（3 次
注 射 为 一 个
完 整 超 排 周
期)

21 d

14 d

14 d

动物
Animal

大鼠

小鼠
大鼠

小鼠

大鼠
小鼠

小鼠

小鼠

大鼠

大鼠

小鼠
大鼠

小鼠

小鼠
大鼠
小鼠

大鼠

小鼠

小鼠

药物剂量及使用频次
Dose/(mg·kg-1)×

frequency

50×28; 75×4; 55×2; 
5×2; 75×1

40×1
75×16; 90×1; 50×2; 

50×1+8×1
1.8×1

5×1
3×1

环磷酰胺 12×1+白消
安 1.2×1

孕马血清促性腺激素5×
1+人绒毛膜促性腺激素
5×1+前列腺素F2α25×1a

20×1

80×4; 160×1

160×1
100×1

/

/
/

孕马血清促性腺激素5×
3+人绒毛膜促性腺激素
5×3+前列腺素F2α25×
3+臭氧浓度2.8×3ab

50×1; 75×1

20 000×1

免疫试剂 0.15×1; 免
疫强化试剂0.15 ×1c

造模总频次（占比）
Total modeing 

frequency
（percentage/%）

38 (40.86)

28 (30.11)

2 (2.15)

1 (1.08)

1 (1.08)

1 (1.08)

6 (6.45)

1 (1.08)

3 (3.23)

5 (5.38)

3 (3.23)

2 (2.15)

1 (1.08)

1 (1.08)

注：a孕马血清促性腺激素、人绒毛膜促性腺激素和前列腺素 F2α的单位为 U；b臭氧浓度单位为 mg /m3；c免疫试剂和免疫强化剂单位为 mL。
Note：aThe unit of pregnant mare serum gonadotropin， human chorionic gonadotropin and prostaglandin F2α are U； bthe unit of ozone 
concentration is mg /m3； cthe unit of immune reagent and immunopotentiator are mL.
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2.3　造模周期
由表 1 可知，雷公藤制剂与环磷酰胺造模法的

造模周期多样，故对二者相关的 66 篇文献中的 66
次实验进行造模周期统计，结果显示在 38 次的雷

公藤制剂造模法实验中以 11～15 d 的造模周期最

多，共 27 次，其余是 21～25 d 有 5 次， 26～30 d
有 4次，16～20 d有 2次，0～10 d为 0次；在 28次的

环磷酰胺造模法实验中，0～5 d的造模周期最多，共

22次，其余是6～10 d、11～15 d和26～30 d各有2次，

16～25 d 为 0 次。

2.4　检测方法
统计纳入标准的93篇文献中DOR动物模型的检测

指标，若同一组织检测手段相同，如用酶联免疫吸附

法（ELISA）同时检测卵巢组织匀浆中生长分化因子-9
（growth differentiation factor 9，GDF-9）、脑源性神经营

养因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）及

白血病抑制因子（leukemia inhibitory factor，LIF）的含

量，则归为一类；若同一组织检测手段为不同类型，

如免疫组织化学法和蛋白质免疫印迹法（Western blot）

法检测卵巢组织相关蛋白等指标，则分开计算。通过

对检测指标的梳理，选取频数≥5次的指标列入表 2。
其中，阴道脱落细胞学检测频数最高，为93次，占高

频检测指标总数（388次）的23.97%；其次为HE染色

观察组织病理变化和 ELISA法检测血清性激素水平，

频数分别为 72次和 65次，分别占高频检测指标总数

（388次）的18.56%和16.75%。
2.5　阳性对照药物

统计分析涉及阳性对照药物的文献共64篇，其中

有12篇文献应用了2种阳性药，2篇文献应用了3种阳

性药，故阳性药物使用频数为 80次。西药以雌激素

［（包括戊酸雌二醇、雌二醇（estradiol，E2）和结合

雌激素］的用药频数最高，为50次，占阳性药物使用

总频数（80次）的62.50%；其次为脱氢表雄酮、孕酮

和地屈孕酮，用药频数分别为11次（占13.75%）、9 次
（占11.25%）和5次（占6.25%）；枸橼酸氯米芬药使用

2次（占2.5%）。中药以坤泰胶囊的用药频数最高，为

2次，占阳性药物使用总频数（80次）的2.50%；此外

是六味地黄方，用药频数为1次（占1.25%）。

表 2　卵巢储备功能减退动物模型的高频检测方法统计
Table 2　Statistics of high-frequency detection methods in diminished ovarian reserve animal model

用于模型评价的检测方法
Detection methods for model evaluation

阴道脱落细胞学检测
Vaginal exfoliation cytology detection
HE 染色观察组织病理变化
HE staining to observe histopathological changes
ELISA 法检测血清性激素水平
ELISA to detect the serum sex hormone levels
免疫组织化学法检测卵巢组织中相关蛋白表达
Immunohistochemistry to detect the expression of related protein in ovarian tissue
蛋白质印迹法检测卵巢组织中相关蛋白表达量
Western blot to detect the expression of related protein in ovarian tissue
计算卵巢系数
Ovarian coefficient
观察一般情况
General situations
实时荧光定量 PCR 法检测卵巢组织相关 mRNA 表达
qRT-PCR to detect the expression of related mRNA in ovarian tissue
反转录 PCR 检测大鼠卵巢组织相关 mRNA 转录水平的变化情况
RT-PCR to detect the changes of mRNA transcription levels in ovarian tissue
放射免疫法检测血清激素水平变化
Radioimmunoassay to detect changes in serum hormone levels
ELISA 法检测卵巢组织中生长生化因子等的含量
ELISA to detect the growth biochemical factor levels in ovarian tissue
合计
Sum

总频次（占比/%）
Total frequency（percentage/%）

93 (23.97)

72 (18.56)

65 (16.75)

33 (8.51)

30 (7.73)

25 (6.44)

24 (6.19)

15 (3.87)

13 (3.35)

12 (3.09)

6 (1.55)

388 (100)
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3　DOR 动物造模及评价方法讨论

3.1　常用实验动物
目前用于制备DOR的动物主要是大鼠和小鼠，有

SD 大鼠、C57BL/6 小鼠、BALB/c 小鼠、 ICR 小鼠、

Wistar大鼠和KM小鼠。由于鼠类动物成本低、易获

得，繁殖周期短，有固定的动情周期，故DOR动物模

型的选择基本以鼠类为主，其中选用SD大鼠居多，可

能与其较其他鼠类品系生长发育快、对性激素敏感性

强有关［21］。
3.2　常用造模方式

目前常用雷公藤多苷片和环磷酰胺制备DOR大/小
鼠模型，通过灌胃此类药物使其对卵巢产生明显的毒

性和不良反应。相应地，动情周期紊乱，E2和AMH降

低，FSH 和促黄体生成素（luteinizing hormone，LH）
升高，卵巢指数降低，卵泡细胞数量减少，颗粒细胞

完整性破坏，是判断DOR动物模型成功的评价指标。

3.3　高频检测指标
在高频检测指标中，通过阴道脱落细胞学检测了

解动情周期是判断DOR模型成功建立的初步指标。在

检测相关生化指标中，以ELISA法检测血清为主，通

常检测以性激素 FSH、LH和 E2为主。有相关研究表

明，这些激素的分泌水平能够有效地反映卵巢功能正

常与否，DOR模型主要表现为E2和AMH的分泌水平降

低，FSH和LH的分泌水平升高［6，22］。性激素水平是评

价卵巢功能是否健全的重要指标。在检测相关病理指

标中，以HE染色法观察卵巢组织病理变化为主，卵泡

发育情况可直接反映出卵巢的功能变化。当出现卵巢

功能下降，则会有卵巢萎缩、卵泡数量显著减少、排

卵能力下降、黄体数量减少和闭锁卵泡增多等情况发

生。因此，卵巢的结构和功能变化是卵巢储备功能减

退最直接的评价指标。

3.4　阳性药物种类
在阳性对照药物的使用方面，西药以选用雌激素

为主，这是临床常用的DOR治疗方法。实验表明，雌

激素能明显增加原始卵泡、窦状卵泡和黄体的数量，

能在一定程度上促进卵泡发育［23］。而目前DOR动物

模型选用中药作为阳性对照药物的实验较少，坤泰胶

囊和六味地黄方是目前选用最多的中药，坤泰胶囊是

仲景名方“黄连阿胶汤”化裁而来，由熟地黄、黄连、

白芍、阿胶、黄芩、茯苓组成，具有滋阴清热、安神

除烦、交通心肾的作用，可改善卵巢储备功能低下患

者的卵巢功能［24］。六味地黄方的主要药物为熟地、山

药、山萸肉、泽泻、丹皮、茯苓，共奏滋阴补肾之效。

4　总结

通过对以上 4方面的文献分析可以得知，DOR动
物模型以鼠类为主要来源，其中大鼠以SD为主，小鼠

以C57BL/6为主；造模方法以雷公藤多苷片制备DOR
动物模型居多，成功率高且简便易行；在高频检测指

标中，以阴道脱落细胞学检测和HE染色观察组织病理

变化为主；在阳性对照药物中，西药以选用雌激素为

主，中药选用坤泰胶囊为主。

通过整理文献发现，DOR动物模型造模方法多种

多样，但存在一些问题：第一，大部分文献采用动情

周期延长或紊乱作为判断造模成功的标准，但未对其

延长或紊乱的时间和程度作出统一规范，而且动情周

期紊乱是通过阴道脱落细胞细胞学特征来判定的，存

在一定的主观性。笔者建议在今后的实验中可通过观

察卵巢组织病理变化和检测性激素水平等来反映卵巢

功能变化及造模成功与否，以此增加DOR模型的可靠

性。第二，缺乏统一的模型评定标准。DOR与早发性

卵巢功能不全、POF等相关疾病的造模方法基本相似，

后续研究可在模型构建成功后，借助相关检测指标结

果来探究区分这几种疾病动物模型的标准。第三，缺

乏病证结合模型，建立中医模型表征观察的文献仅有3
篇。建议在证型模型制备方面也应有相关的证型标准

评分来确定证型是否建立成功，以期推动中医病证结

合模型的建立。

综上所述，本文通过对DOR动物模型的相关文献

分析与讨论，提出针对性意见和建议，以期为促进

DOR动物模型制备的规范化，以及今后研究者建立更

具有可行性、可重复性的DOR动物模型提供参考，也

为后续开展中医药机制研究奠定扎实的基础。
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