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　 　 【摘要】 　 多囊卵巢综合征(ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＰＣＯＳ)是一种病因不明的妇科代谢和内分泌紊乱疾病ꎮ
探讨不同 ＰＣＯＳ 动物模型ꎬ可以揭示 ＰＣＯＳ 病因及评估防治措施ꎮ 本文通过搜索中国知网以“多囊卵巢综合征＋动
物模型”和 ＰｕｂＭｅｄ 以“Ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ＋ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ”为主题ꎬ排除综述类和理论性文献ꎬ确定 １９８９－２０１８
年间 ２３１ 篇用于 ＰＣＯＳ 动物包括啮齿类、非人灵长类和反刍动物模型的研究性论文ꎮ 评估不同动物模型与人 ＰＣＯＳ
相似性ꎬ为 ＰＣＯＳ 疾病研究不同研究目的提供最佳模型ꎮ
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　 　 多囊卵巢综合征是育龄妇女代谢和内分泌紊

乱疾病ꎬ其临床主要特征是多囊卵巢、少或不排卵、
高雄激素血症和不育等ꎬ是引起妇科癌症、糖尿病

和心脑血管疾病的重要因素[１]ꎮ 其病因和发病机

制尚未明确ꎬ缺乏有效治疗手段ꎮ 因此ꎬ通过大小

鼠、恒河猴、绵羊和牛等动物模型来评估 ＰＣＯＳ 病因

和病理生理ꎮ 本文通过 ＣＮＫＩ 数据库以“ＰＣＯＳ＋动
物模 型 ” 和 ＰｕｂＭｅｄ 数 据 库 以 “ Ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ＋ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ”为主题ꎬ统计 １９８９－２０１８ 年

用于 ＰＣＯＳ 动物包括啮齿类、非人灵长类和反刍动



物模型的研究性文献ꎮ 列举 ＰＣＯＳ 模型常用方法ꎬ
总结不同模型与人 ＰＣＯＳ 的异同及应用范围ꎬ为
ＰＣＯＳ 的实验研究提供参考ꎮ

１　 ＰＣＯＳ 啮齿动物模型

１ １　 类固醇诱导 ＰＣＯＳ 模型

１ １ １　 产前雄激素( ｐｒｅｎａｔａｌ ａｎｄｒｏｇｅｎꎬ ＰＡ) 诱导

ＰＣＯＳ 模型

在小鼠妊娠第 １６~１８ 天给予 ２５０ μｇ 二氢睾酮

(ｄｉｈｙｄｒｏｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅꎬ ＤＨＴ)或大鼠妊娠 １５ ~ １９ ｄ 每

天 给 予 ０ ５ ｍｇ / ｋｇ 丙 酸 睾 丸 酮 ( ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ
ｐｒｏｐｉｏｎａｔｅꎬ ＴＰ)处理ꎬ导致子代雌性小鼠和大鼠性

成熟后生殖系统形态功能和代谢紊乱[２－３]ꎮ ＰＡ 诱

导的 ＰＣＯＳ 模型用来阐明 ＰＣＯＳ 的病因和发病机理

及相关疾病的研究ꎬ但不适合下丘脑－垂体－卵巢轴

的相关研究ꎮ
１ １ ２　 青春期前雄激素诱导 ＰＣＯＳ 模型

将 １９ 日龄的小鼠连续 ９０ ｄ 缓释给予 ２ ５ ｍｇ
的 ＤＨＴꎬ导致小鼠出现类似人 ＰＣＯＳ 生殖和代谢症

状相似[４]ꎬ但此模型胰岛素敏感性下降和血脂紊乱

等尚未报道[５]ꎮ 张娟等[６] 在 ２３ 日龄 ＳＤ 大鼠每日

皮 下 注 射 ０ ６ ｍｇ / ｋｇ 的 脱 氢 表 雄 酮

( ｄｅｈｙｄｒｏｅｐｉａｎｄｒｏｓｔｅｒｏｎｅꎬ ＤＨＥＡ) ２０ ｄ 诱 导 大 鼠

ＰＣＯＳ 模型ꎬ该大鼠模型卵泡闭锁和囊状扩张ꎬ与临

床 ＰＣＯＳ 卵巢病变相似ꎬ但胰岛素抵抗尚未明确[７]ꎮ
邱树卫等[８] 将 ２１ 日龄大鼠连续 ２８ ｄ 皮下注射 ２５
ｍｇ / ｍＬ 的 ＴＰꎬ诱导出高雄激素、无排卵和卵巢多囊

等症状ꎮ ＴＰ 诱导青春期前雄激素模型无排卵、卵巢

多囊化、血清激素水平符合人 ＰＣＯＳ 生殖方面特征ꎬ
但缺少代谢方面研究数据ꎮ
１ １ ３　 青春期后雄激素诱导 ＰＣＯＳ 模型

Ｅｒｇｅｎｏｇｌｕ 等[９] 利用 ＤＨＴ 诱导青春期 (８ ~ １２
周)大鼠 ＰＣＯＳ 模型ꎬ发现白藜芦醇可以使卵巢形态

回复正在、卵泡数量增加、抗苗勒氏管激素和胰岛

素样生长因子 １ 水平降低ꎮ 啮齿动物诱导 ＰＣＯＳ 症

状是该模型应用的主要限制因素ꎮ
１ １ ４　 来曲唑诱导 ＰＣＯＳ 模型

来曲唑是一种非甾体芳香酶抑制剂ꎬ通过抑制

雄激素向雌激素转化使内源性雄激素水平升高[１０]ꎮ
在小鼠 ＰＣＯＳ 模型中ꎬ从 ２１ 日龄开始ꎬ用 ８ ｍｇ 来曲

唑包埋缓释处理连续 ９０ ｄꎬ可以导致小鼠性周期紊

乱ꎬ稀发排卵ꎬ卵巢多囊化和非典型出血性囊肿ꎬ但
小鼠没有出现代谢方面特征[２]ꎮ 另一研究中ꎬ用来

曲唑对青春期雌性 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｎ 小鼠处理 ５ 周ꎬ导致

睾酮 ( ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅꎬ Ｔ ) 血 清 水 平 增 加ꎬ 雌 二 醇

(ｅｓｔｒａｄｉｏｌꎬ Ｅ２)正常激素水平表达ꎬ黄体缺少ꎬ卵巢

囊性化ꎬ出现类似人 ＰＣＯＳ 的生殖特征ꎮ 同时出现

ＰＣＯＳ 代谢紊乱特征ꎬ小鼠重量增加、腹部肥胖和脂

肪细胞大小增加、糖耐量降低等[１１]ꎮ 来曲唑诱导动

物模型表现为 ＰＣＯＳ 生殖和代谢两方面症状ꎬ但停

止来曲唑诱导后ꎬ小鼠生殖功能恢复ꎮ 同时ꎬ该模

型不适合研究雌激素高的多囊卵巢综合征ꎮ
１ １ ５　 雌激素诱导 ＰＣＯＳ 模型

部分临床 ＰＣＯＳ 患者的雌激素水平升高ꎬ多数

研究为戊酸雌二醇(ＥＶ)诱导 ＰＣＯＳ 模型ꎮ 通过对

成年大鼠皮下注射 ＥＶ 诱导 ＰＣＯＳ 大鼠模型ꎬ两个

月后大鼠出现卵巢多囊化、Ｔ 和 Ｅ２ 水平升高[１２]ꎮ
雌激素诱导的 ＰＣＯＳ 小鼠模型ꎬ通过 ５ ~ ７ 日龄小鼠

每天皮下注射 ２０ μｇ 的雌激素ꎬ小鼠成年后表现出

卵巢多囊化和黄体缺少[１３]ꎮ 虽然 ＥＶ 诱导啮齿动

物 ＰＣＯＳ 模型中卵巢的生理学和解剖学与人类相

似ꎬ但未见人类典型代谢异常数据ꎬ该模型不适合

下丘脑－卵巢轴相关研究ꎮ 此外ꎬ雌激素模型的性

激素特征和卵巢形态特征也不一致ꎮ
１ １ ６　 糖皮质激素诱导 ＰＣＯＳ 模型

用糖皮质激素进行产前处理的小鼠表现出与

ＰＣＯＳ 患者相似的代谢紊乱[１４]ꎬ该模型用于评估

ＰＣＯＳ 氧化应激对肾脏中线粒体功能的影响ꎮ 另一

个小鼠模型用于评估 ＰＣＯＳ 的排卵功能障碍和胰岛

素抵抗研究ꎮ 小鼠给予 １ ｍｇ / ｋｇ 的地塞米松后出现

卵巢排卵率、Ｔ 和 Ｅ２ 水平升高ꎬ糖耐量减少ꎬ胰岛素

抵抗[１５]ꎮ
１ １ ７　 孕激素(Ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅꎬ Ｐ)联合人绒毛膜促

性腺激素(ｈＣＧ)诱导 ＰＣＯＳ 模型

将炔诺酮硅胶棒埋于 ２３ 日龄大鼠背部皮下ꎬ３
ｄ 后皮下注射 ２ ５ ＩＵ ｈＣＧꎬ每日两次[１６]ꎮ 结果发现

类似人的 ＰＣＯＳ 特征ꎬ卵巢重量增加、体积增大ꎬ卵
巢囊性扩张卵泡ꎬ卵巢原始卵泡和颗粒细胞层数减

少ꎬＴ 和胰岛素( Ｉｎｓｕｌｉｎꎬ ＩＮＳ)血清水平增加ꎮ 桂文

武等[１７]研究发现大鼠卵巢多囊化ꎬ颗粒细胞层减

少ꎬ黄体化激素(ＬＨ)和 Ｔ 血清水平升高ꎮ 该动物模

型实验周期短、重复性好ꎬ且卵巢与 ＰＣＯＳ 患者病理

形态学和血浆激素水平相似ꎮ 但该模型对下丘脑－
垂体－卵巢轴相关的 ＰＣＯＳ 的病因分析具有局限性ꎮ
１ ２　 ＩＮＳ 联合 ｈＣＧ 诱导 ＰＣＯＳ 模型

ＩＮＳ 联合 ｈＣＧ 诱导大鼠 ＰＣＯＳ 首先由 Ｐｏｒｅｔｓｋｙ

６３１ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２



建立ꎬ将成熟的 ＳＤ 大鼠每天皮下注射 ＩＮＳꎬ连续 １０
ｄꎬ从 ０ ５ Ｕ 递增至 ６ ０ Ｕꎬ再持续给药 １２ ｄꎬ同时每

天 ２ 次皮下注射 １ ５ Ｕ ｈＣＧꎬ连续 ９ ｄ[１８]ꎮ 该模型卵

巢组织学改变与人 ＰＣＯＳ 相似ꎬ卵巢多囊化、无排

卵ꎬ大鼠体内持续 ＬＨ 样作用ꎬ出现高胰岛素血症和

高雄激素血症ꎮ 尽管该模型的研究数量不如雄激

素模型那么多ꎬ但该模型呈典型 ＰＣＯＳ 特征与临床

症状高度相似ꎮ 该模型与人 ＰＣＯＳ 患者多个小卵泡

囊状扩张和排卵障碍的病变特征存在差异ꎮ
１ ３　 转基因 ＰＣＯＳ 模型

现代研究发现 ＰＣＯＳ 具有一定的遗传特性ꎬ表
现为多基因的相关性ꎮ 转基因动物是研究疾病发

生发展及机制研究的重要研究手段ꎬ可以提供研究

ＰＣＯＳ 复杂的病因学信息ꎮ 现在已开发多种转基因

小鼠模型ꎬ显示了人 ＰＣＯＳ 的一些特征(表 １)ꎮ 雄

激 素 受 体 ( ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＡＲ ) 基 因 敲 除

(ｋｎｏｃｋｏｕｔꎬ ＫＯ)小鼠在性成熟后ꎬ性周期延长、卵巢

多囊化、黄体数目逐渐减少、排卵率和卵泡成熟率

下降、产仔数量也减少[１９]ꎮ ＡＲ 基因 ＫＯ 小鼠整体

缺失 ＡＲ 后ꎬ引起雄激素不敏感综合征ꎬ影响雄激素

在生殖内分泌方面研究ꎮ ＬＨ 转基因小鼠模型表现

为 ＬＨ 过表达ꎬ卵巢体积增大、卵巢形成囊肿ꎬ卵泡

和颗粒细胞层数减少、稀发排卵、睾酮和 Ｅ２ 水平增

加[２０]ꎮ 该模型在 ＬＨ 水平持续升高同时产生了与

ＰＣＯＳ 无关的特征ꎬ如卵巢肿瘤、黄体细胞过多而扩

张的卵巢ꎮ
表 １　 ＰＣＯＳ 转基因小鼠模型与人 ＰＣＯＳ 相似性比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｆｅａｔｕｒｅｓ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｏｆ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ＰＣＯＳ ｉｎ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ ＰＣＯＳ

名称
Ｎａｍｅ

动物
Ａｎｉｍａｌ

卵巢结构
Ｏｖａｒｉａｎ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

Ｔ Ｐ Ｅ２ ＦＳＨ ＬＨ 性周期
Ｓｅｘ ｃｙｃｌｅ

生育力
Ｆｅｒｔｉｌｉｔｙ

重量
Ｗｅｉｇｈｔ

胰岛素抵抗
Ｉｎｓｕｌｉｎ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

文献
Ｒｅｆ.

基因敲除
Ｇｅｎｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔ

人
Ｈｕｍａｎ

＋ ↑ ↓ － － ↑ ∗ ＃ ↑ ↑ [２１]

ＡＲ－ / － 雄激素受体
Ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

小鼠
Ｍｏｕｓｅ

＋ ＮＤ ＮＤ － ↑ ↑ ∗ ＃ ↑ ↑
[１９ꎬ ２２]

ＥＲα－ / －
雌激素受体
α Ｅｓｔｒｏｇｅｎ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｌｐｈａ

小鼠
Ｍｏｕｓｅ

＋ ↑ ＮＤ ↑ ＮＤ ↑ ∗ ＃ ＮＤ ＮＤ [２３－２４]

ｏｂ / ｏｂ 瘦素
Ｌｅｐｔｉｎ

小鼠
Ｍｏｕｓｅ

＋ ↑ ↑ ↑ ↓ ＮＤ ∗ ＃ ↑ ↑ [２５]

ｄｂ / ｄｂ 瘦素受体
Ｌｅｐｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

小鼠
Ｍｏｕｓｅ

＋ ＮＤ ↓ ↓ ＮＤ ＮＤ ∗ ＃ ↑ ↑ [２６]

ＩＲ / ＬｅｐＰＯＭＣ

下丘脑瘦素受体
和胰岛素受体
Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ

ｌｅｐｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ
ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

小鼠
Ｍｏｕｓｅ

＋ ↑ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ↑ ＮＤ ＃ ↑ ↑ [２７]

ＦＳＨ－ / － 卵泡雌激素
Ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｅｓｔｒｏｇｅｎ

小鼠
Ｍｏｕｓｅ

＋ ＮＤ ＮＤ － ↑ ↑ ∗ ＃ ＮＤ ＮＤ [２８]

基因过表达
Ｇｅｎｅ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ＮＧＦ 神经生长因子
Ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ

小鼠
Ｍｏｕｓｅ

＋ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ↑ ＮＤ ＃ ↑ ↑
[２９－３０]

ＬＨ 黄体生成素
Ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ

小鼠
Ｍｏｕｓｅ

＋ ↑ ＮＤ ↑ ＮＤ ↑ ＮＤ ＃ ＮＤ ＮＤ [２０]

ＰＡＩ－１

人纤溶酶原
激活物抑制剂￣１

Ｈｕｍａｎ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ￣１

小鼠
Ｍｏｕｓｅ

＋ ↑ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ [３１]

ｈＣＧ β

人绒毛膜
促性腺激素 β
Ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ
ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ ｂｅｔａ

小鼠
Ｍｏｕｓｅ

＋ ＮＤ ＮＤ ↑ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＃ ＮＤ ＮＤ [３２]

注:＋:结构改变ꎻ－:正常ꎻＮＤ:未检测ꎻ↑:升高或增加ꎻ↓:降低或减少ꎻ∗:延长或紊乱或中断ꎻ＃:下降或不育ꎮ
Ｎｏｔｅ. ＋ꎬ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈａｎｇｅ. －ꎬ ｎｏｒｍａｌ. ＮＤ: ｎｏｔ ｄｅｔｅｃｔｅｄ. ↑ꎬ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ. ↓ꎬ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ. ∗ꎬ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｏｒ ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ ｏｒ ｉｎｔｅｒｒｕｐｔｅｄ. ＃ꎬ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｏｒ
ｉｎｆｅｒｔｉｌｅ.

７３１中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２



１ ４　 持续光照诱导 ＰＣＯＳ 模型

啮齿动物发情周期与昼夜系统相关ꎬ光暗周期

可以控制动物促性腺激素和排卵情况ꎮ 研究者通

过将大鼠置于连续光照下诱导 ＰＣＯＳꎬ发现持续光

照大鼠性周期紊乱、卵巢多囊化、卵巢包膜、间质细

胞增生[３３]ꎮ 同时卵巢内膜和间质细胞发生酶促反

应引起高雄激素血症和高雌激素血症[３４]ꎮ 持续光

照 ＰＣＯＳ 模型在无激素条件下可诱导 ＰＣＯＳꎬ但该模

型转至正常光照周期环境ꎬＰＣＯＳ 特征可恢复正常ꎮ
因此ꎬ需要进一步评估该模型在 ＰＣＯＳ 病因和发病

机制与 ＰＣＯＳ 患者的相似性ꎮ
１ ５　 其他诱导 ＰＣＯＳ 模型

通过 ＤＨＥＡ 联合 ＩＮＳ 诱导 ４２ 日龄大鼠ꎬ发现

大鼠性周期紊乱ꎬ卵巢重量增加和体积增大ꎬ卵巢

多囊化、无排卵、高雄激素血症等 ＰＣＯＳ 典型特

征[３５] ꎮ 该模型缺乏稳定性和持久性ꎬ不利于研究

ＰＣＯＳ 长期及并发症的研究ꎮ 大鼠皮下注射 ２０ ＩＵ
孕 马 血 清 促 性 腺 激 素 ( ｐｒｅｇｎａｎｔ ｈｏｒｓｅ ｓｅｒｕｍ
ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎꎬ ＰＭＳＧ)ꎬ然后分别在 １６ ｈ 和 ４０ ｈ 后

连续两次皮下注射 ２ ｍｇ 米非司酮(ＲＵ４８６)ꎬ同时

在 ＰＭＳＧ 注射 ４８ ｈ 后注射 ２０ ＩＵ ｈＣＧꎬ结果显示破

坏的卵巢透明质酸结合蛋白 １ 和相关基质金属蛋

白酶过度活化导致异常卵泡成熟的 ＰＣＯＳ 大鼠模

型[３６] ꎮ ＲＵ４８６ 是诱导高丙酸血症特定模型ꎮ 周

越等[３７]通过 Ｄ￣半乳糖诱导 ２０ 周龄 ＩＣＲ 小鼠ꎬ发
现小鼠发情周期紊乱ꎬ卵巢多囊化ꎬ卵巢闭锁增多

和颗粒细胞层数减少ꎬ睾酮、胰岛素和 Ｅ２ 水平升

高ꎬ促卵泡生长激素水平下降ꎮ 将妊娠期大鼠置

于慢性冷应激状态(４℃ꎬ３ ｈ / ｄ)ꎬ结果发现新生大

鼠卵巢中原始卵泡、发育卵泡和健康卵泡比例降

低ꎬ孕酮、Ｔ 和 Ｅ２ 水平升高ꎬ显示出多囊卵巢特

征[３８] ꎮ 该模型常用于交感神经活动影响生殖功能

的卵巢病变中作用ꎮ

２　 ＰＣＯＳ 非人灵长类动物模型 ＰＡ 诱导 ＰＣＯＳ
模型

　 　 通过 ＰＡ 诱导猴子生殖和多种代谢异常ꎬ表现

高度类似人 ＰＣＯＳ 特征的动物模型ꎮ 研究者在雌性

恒河猴妊娠第 ４０ ~ ４４ 天ꎬ每天皮下注射 １０ ｍｇ ＴＰꎬ

连续 １５~３５ ｄ[３９]ꎮ 结果发现类似于 ＰＣＯＳ 患者ꎬ恒
河猴卵巢多囊和排卵功能障碍ꎬ高雄激素血症ꎬ腹
部脂肪增多[４０]ꎮ 早期 ＰＡ 诱导恒河猴表现出与人

类 ＰＣＯＳ 类似的代谢紊乱ꎬ主要是腹部肥胖和胰岛

素－葡萄糖代谢受损ꎬ这可能与胰腺 Ｂ 细胞功能障

碍有关[４１－４２]ꎮ

３　 ＰＣＯＳ 反刍动物模型

３ １　 ＰＡ 诱导 ＰＣＯＳ 模型

多项研究证明母羊子宫内过量的雄激素导致

促性腺激素分泌不可逆缺陷ꎬ最终导致 ＰＣＯＳꎮ 妊

娠母羊肌肉注射 ＴＰ(１００ ｍｇꎬ每两周一次)ꎬ在 １４７ ｄ
妊娠期内的第 ３０ 天和第 ９０ 天之间注射 ６０ ｄ[４３]ꎮ
结果显示卵巢中卵泡发育受阻、滤泡囊肿增加这与

人 ＰＣＯＳ 一致ꎮ ＰＡ 处理母羊出生的子代内分泌激

素异常ꎬ表现为 ＬＨ 浓度增加[４４]ꎮ 产前雄激素化的

母羊是研究子宫内 ＰＡ 处理的有益模型ꎬ以及对下

丘脑－垂体－卵巢轴的影响ꎬ但对心脏代谢研究有

限制ꎮ
３ ２　 糖皮质激素诱导的 ＰＣＯＳ 模型

常用牛作为单卵动物被用于糖皮质激素诱导

ＰＣＯＳ 动物模型ꎮ 研究者利用地塞米松诱导奶牛胰

岛素抵抗ꎬ发现奶牛葡萄糖和胰岛素增加、无排卵

和 Ｅ２ 减少等 ＰＣＯＳ 特征[４５]ꎮ 由于奶牛具有与人类

相似的单卵ꎬ必须经历卵泡选择过程ꎬ该模型将有

利于研究卵泡生长、偏离和排卵变化及生殖激素等ꎮ

４　 小结

各种类型的 ＰＣＯＳ 动物模型已被用于不同研

究ꎮ 在啮齿类、非人灵长类和反刍动物中类固醇诱

导的模型应用最多ꎬ尤其是 ＰＡ 诱导的产前或产后

不同发育阶段的 ＰＣＯＳ 动物模型ꎮ 来曲唑模型可用

于研究 ＰＣＯＳ 各个方面ꎮ 转基因小鼠的 ＰＣＯＳ 模型

为我们理解某一基因在 ＰＣＯＳ 病理机制中发挥重要

作用ꎮ 目前常用方法建立的大部分 ＰＣＯＳ 动物模型

都具有卵巢多囊样变的特点ꎬ有的还有内分泌和代

谢异常(表 ２)ꎮ 动物模型的研究结果可以为人类

ＰＣＯＳ 的生理学和病理学提供新的见解ꎬ为开发治

疗和预防女性 ＰＣＯＳ 提供帮助ꎮ

８３１ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２



表 ２　 ＰＣＯＳ 动物模型与人 ＰＣＯＳ 相似性比较
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｆｅａｔｕｒｅｓ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ＰＣＯＳ ｉｎ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ ＰＣＯＳ

动物
Ａｎｉｍａｌ

卵巢结构
Ｏｖａｒｉａｎ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

Ｔ Ｐ Ｅ２ ＦＳＨ ＬＨ 性周期
Ｓｅｘ ｃｙｃｌｅ

生育力
Ｆｅｒｔｉｌｉｔｙ

重量
Ｗｅｉｇｈｔ

胰岛素抵抗
Ｉｎｓｕｌｉｎ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

文献
Ｒｅｆ.

类固醇类激素 Ｓｔｅｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ
人 Ｈｕｍａｎ ＋ ↑ ↓ － － ↑ ∗ ＃ ↑ ↑ [２１]

产前雄激素 Ｐｒｅｎａｔａｌ ａｎｄｒｏｇｅｎ
小鼠 Ｍｏｕｓｅ ＋ － ↓ － － － ∗ ＃ ↑ － [２]

大鼠 Ｒａｔ ＋ ↑ － ↓ － ↑ ＮＤ ＮＤ － ＮＤ [３]

恒河猴 Ｒｈｅｓｕｓ ｍｏｎｋｅｙ ＋ ↑ ↓ ↓ ＮＤ － ∗ ＃ ↑ ↑ [４０]

绵羊 Ｓｈｅｅｐ ＋ ↑ ＮＤ ↑ ＮＤ ↑ ∗ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
[４３－４４]

青春期前雄激素 Ｐｒｅｐｕｂｅｒｔａｌ ａｎｄｒｏｇｅｎｓ
小鼠 Ｍｏｕｓｅ ＋ ↑ ＮＤ ↑ ＮＤ ↑ ∗ ＃ ↑ ＮＤ [４]

大鼠 Ｒａｔ ＋ ↑ － － － － ∗ ＃ ＮＤ ＮＤ [７]

青春期后雄激素 Ａｎｄｒｏｇｅｎ
小鼠 Ｍｏｕｓｅ ＋ ↑ ↑ ↑ ＮＤ ↓ ∗ ＮＤ ↑ － [４６－４７]

大鼠 Ｒａｔ ＋ ↑ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ↑ ↑ [９ꎬ ４８]

来曲唑 Ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ
小鼠 Ｍｏｕｓｅ ＋ ↑ ＮＤ － ＮＤ ＮＤ ∗ ＮＤ ↑ ↑ [１１]

大鼠 Ｒａｔ ＋ ↑ ↓ ↓ ↓ ↑ ∗ ＮＤ ↑ ↑ [４９]

雌激素 Ｅｓｔｒｏｇｅｎ
小鼠 Ｍｏｕｓｅ ＋ ＮＤ ＮＤ ↑ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ [１３]

大鼠 Ｒａｔ ＋ ↑ ＮＤ ↑ ＮＤ ＮＤ ∗ ＮＤ ＮＤ ＮＤ [１２]

糖皮质激素 Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ
小鼠 Ｍｏｕｓｅ ＋ ↑ ↑ ↑ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＃ ＮＤ ↑ [１５]

奶牛 Ｃｏｗ ＋ ＮＤ ↓ ↓ ＮＤ ＮＤ ∗ ＃ ＮＤ ↑ [４５]

Ｐ＋ｈＣＧ
大鼠 Ｒａｔ ＋ ↑ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ↑ ∗ ＮＤ ↑ ↑ [１６－１７]

ＩＮＳ＋ｈＣＧ
大鼠 Ｒａｔ ＋ ↑ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ↑ ∗ ＃ ＮＤ ↑ [１８]

持续光照 Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｌｉｇｈｔ
大鼠 Ｒａｔ ＋ ↑ ↑ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ∗ ＮＤ ＮＤ ＮＤ [３３－３４]

注:＋:结构改变ꎻ－:正常ꎻＮＤ:未检测ꎻ↑:升高或增加ꎻ↓:降低或减少ꎻ∗:延长或紊乱或中断ꎻ＃:下降或不育ꎮ
Ｎｏｔｅ. ＋ꎬ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈａｎｇｅ. －ꎬ ｎｏｒｍａｌ. ＮＤꎬ ｎｏｔ ｄｅｔｅｃｔｅｄ. ↑ꎬ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ. ↓ꎬ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ. ∗ꎬ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｏｒ ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ ｏｒ ｉｎｔｅｒｒｕｐｔｅｄ. ＃ꎬ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｏｒ
ｉｎｆｅｒｔｉｌｅ.
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Ｍｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１４ꎬ ２８(１０): １６７０－１６８１.

[２３] 　 Ｓｉｎｋｅｖｉｃｉｕｓ ＫＷꎬ Ｗｏｌｏｓｚｙｎ Ｋꎬ Ｌａｉｎｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ｏｖａｒｉａｎ ａｎｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｉｎ ｐｒｅｐｕｂｅｒｔａｌ ａｎｄ
ａｄｕｌｔ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｎｏｎ￣ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｌｐｈａ ｋｎｏｃｋ￣ｉｎ
(ＥＮＥＲＫＩ) ｍｉｃｅ [Ｊ] . Ｓｔｅｒｏｉｄｓꎬ ２００９ꎬ ７４(１２): ９１３－９１９.

[２４] 　 Ｌｅｅ Ｓꎬ Ｋａｎｇ ＤＷꎬ Ｈｕｄｇｉｎｓ￣Ｓｐｉｖｅｙ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｃａ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ａｌｐｈａ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ ｌｏｓｅ ｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ｐｒｅｍａｔｕｒｅｌｙ
[Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ ２００９ꎬ １５０(８): ３８５５－３８６２.

[２５] 　 Ｈａｍｍ ＭＬꎬ Ｂｈａｔ ＧＫꎬ Ｔｈｏｍｐｓｏｎ ＷＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｏｌｌｉｃｕｌｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｓ
ｉｍｐａｉｒｅｄ ａｎｄ ｇｒａｎｕｌｏｓａ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｌｅｐｔｉｎ￣
ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ [Ｊ] . Ｂｉｏｌ Ｒｅｐｒｏｄꎬ ２００４ꎬ ７１(１): ６６－７２.

[２６] 　 Ｇａｒｒｉｓ ＤＲ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ ａｎｄ ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｏｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ￣
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｕｔｅｒｏ￣ｏｖａｒｉａｎ ａｔｒｏｐｈｙ ｉｎ Ｃ５７ＢＬ / ＫｓＪ (ｄｂ / ｄｂ) ｍｕｔａｎｔ
ｍｉｃｅ [Ｊ] . Ａｎａｔ Ｒｅｃꎬ １９８９ꎬ ２２５(４): ３１０－３１７.

[２７] 　 Ｈｉｌｌ ＪＷꎬ Ｅｌｉａｓ ＣＦꎬ Ｆｕｋｕｄａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｒｅｃｔ ｉｎｓｕｌｉｎ ａｎｄ ｌｅｐｔｉｎ
ａｃｔｉｏｎ ｏｎ ｐｒｏ￣ｏｐｉｏｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｎｏｒｍａｌ
ｇｌｕｃｏｓｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｆｅｒｔｉｌｉｔｙ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１０ꎬ １１
(４): ２８６－２９７.

[２８] 　 Ａｂｅｌ ＭＨꎬ Ｗｏｏｔｔｏｎ ＡＮꎬ Ｗｉｌｋｉｎｓ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａ ｎｕｌｌ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｉｃｌｅ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｅｎｅ ｏｎ
ｍｏｕｓｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ [Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ ２０００ꎬ １４１(５): １７９５
－１８０３.

[２９] 　 Ｗｉｌｓｏｎ ＪＬꎬ Ｃｈｅｎ Ｗꎬ Ｄｉｓｓｅｎ ＧＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｃｅｓｓ ｏｆ ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｏｖａｒｙ ｃａｕｓｅｓ ａ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ￣ｌｉｋｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ
ｍｉｃｅꎬ ｗｈｉｃｈ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｓｅｍｂｌｅｓ ｂｏｔｈ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ [ Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ ２０１４ꎬ １５５
(１１): ４４９４－４５０６.

[３０] 　 Ｄｉｓｓｅｎ ＧＡꎬ Ｇａｒｃｉａ￣Ｒｕｄａｚ Ｃꎬ Ｐａｒｅｄｅｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ｏｖａｒｉａｎ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃｙｓｔｉｃ
ｏｖａｒｉａｎ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｉｓ ａ ｆｅａｔｕｒｅ ｏｆ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｉａｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ [Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ ２００９ꎬ １５０(６): ２９０６
－２９１４.

[３１] 　 Ｄｅｖｉｎ ＪＫꎬ Ｊｏｈｎｓｏｎ ＪＥꎬ Ｅｒｅｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ－１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｉａｎ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ [ Ｊ ] . Ｊ Ｍｏｌ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２００７ꎬ ３９(１): ９－１６.

[３２] 　 Ｍａｔｚｕｋ ＭＭꎬ ＤｅＭａｙｏ ＦＪꎬ Ｈａｄｓｅｌｌ ＬＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ ｃａｕｓｅｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ
ｄｅｆｅｃｔｓ ｉｎ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ [Ｊ] . Ｂｉｏｌ Ｒｅｐｒｏｄꎬ ２００３ꎬ ６９(１): ３３８
－３４６.

[３３] 　 Ｂａｌｄｉｓｓｅｒａ ＳＦꎬ Ｍｏｔｔａ ＬＤꎬ Ａｌｍｅｉｄａ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｐｏｓａｌ ｏｆ ａｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｉｅｓ[Ｊ] . Ｂｒａｚ Ｊ
Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ Ｒｅｓꎬ １９９１ꎬ ２４(７): ７４７－７５１.

[３４] 　 Ｌｏｍｂａｒｄｉ ＬＡꎬ Ｓｉｍõｅｓ ＲＳꎬ Ｍａｇａｎｈｉｎ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ
ｓｔｅｒｏｉｄｏｇｅｎｉｃ ｅｎｚｙｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｖａｒｙ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ
[Ｊ] . Ｒｅｖ Ａｓｓｏｃ Ｍｅｄ Ｂｒａｓ (１９９２)ꎬ ２０１４ꎬ ６０(４): ３４９－３５６.

[３５] 　 彭艳ꎬ 吴效科. 多囊卵巢综合征动物模型国内外研究现状

[Ｊ] . 中医药信息ꎬ ２００９ꎬ ２６(６): １１８－１２１.
[３６] 　 Ａｒｉｆ Ｍꎬ Ｔｈａｋｕｒ ＳＣꎬ Ｄａｔｔａ Ｋ. Ｄｉｓｒｕｐｔｅｄ ｈｙａｌｕｒｏｎａｎ ｂｉｎｄｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｉｎ １ ( ＨＡＢＰ１) ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ: ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｋｅｙ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｆｏｒ
ｏｖａｒｉａｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｒａｔ [ Ｊ ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１５ꎬ ３９８(１－２): ２３３－２４４.

[３７] 　 周越ꎬ 董英ꎬ 陆嘉伟ꎬ 等. Ｄ￣半乳糖诱导建立的小鼠多囊卵

巢综合征模型 [Ｊ] . 中国实验动物学报ꎬ ２０１３ꎬ ２１(５): １９－

２４ꎬ１００.
[３８] 　 Ｂａｒｒａ Ｒꎬ Ｃｒｕｚ Ｇꎬ Ｍａｙｅｒｈｏｆｅｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｔｅｒｎａｌ ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ

ｓｔｒｅｓｓ ｉｍｐａｉｒｓ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｕｂｅｒｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ
[Ｊ] . Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎꎬ ２０１４ꎬ １４８(２): １３７－１４５.

(下转第 １４６ 页)

０４１ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２



[２５]　 Ｌｉｕ Ｇꎬ Ｈｕ Ｘꎬ Ｓｕｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ Ｗｉｐ１ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐ３８ ＭＡＰＫ￣ＳＴＡＴ１
[Ｊ] . Ｂｌｏｏｄꎬ ２０１３ꎬ １２１(３): ５１９－５２９.

[２６] 　 Ｚｈａｎｇ Ｑꎬ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ Ｃｈａｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｉｐ １ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０１６ꎬ ３１０: ６３－７０.

[２７] 　 Ｔａｎ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｊｉｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｉｐ１ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ
ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｊ Ｍｏｌ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１３ꎬ ５１(３): ９５９－９６６.

[２８] 　 Ｚｈｅｎ Ｈꎬ Ｚｈａｏ Ｌꎬ Ｌｉｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｉｐ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｂｌｏｏｄ￣ｂｒａｉｎ
ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｖｉａ ｔｈｅ ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ [Ｊ] .
Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１８ꎬ ９３: ３１－３７.

[２９] 　 Ｚｈｏｎｇ Ｈꎬ Ｃｕｉ Ｌꎬ Ｘｕ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｗｉｐ１ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｉｎ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ａｆｔｅｒ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｃｒｕｓｈ ｖｉａ

ＮＦ￣κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ [Ｊ] . Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ ６５(９): ７０９
－７１５.

[３０] 　 Ｘｕ Ｆꎬ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ Ｚｈａｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｗｉｐ１ ａｎｄ ＮＦ￣κＢ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ [ Ｊ] . Ｉｎｆｌａｍｍ
Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ ６６(１１): １０１１－１０１９.

[３１] 　 Ｌｉ Ｄꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｈｕａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｉｐ１ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｐｌａｙｓ ａ
ｃｒｉｔｉｃａｌ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｈｉｇｈ￣
ａｌｔｉｔｕｄｅ ｈｙｐｏｘｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｂｕｌｌꎬ ２０１７ꎬ ３３
(３): ２９２－２９８.

[３２] 　 Ｇｏｌｏｕｄｉｎａ ＡＲꎬ Ｋｏｃｈｅｔｋｏｖａ ＥＹꎬ Ｐｏｓｐｅｌｏｖａ ＴＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｉｐ１
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ: ｂｅｔｗｅｅｎ ｐ５３ ａｎｄ ＭＡＰＫ ｋｉｎａｓｅｓ ｐａｔｈｗａｙｓ [ Ｊ] .
Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ ２０１６ꎬ ７(２１): ３１５６３－３１５７１.
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(上接第 １４０ 页)
[３９]　 Ａｂｂｏｔｔ ＤＨꎬ Ｂａｒｎｅｔｔ ＤＫꎬ Ｂｒｕｎｓ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｄｒｏｇｅｎ ｅｘｃｅｓｓ ｆｅｔａｌ

ｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｏｆ ｆｅｍａｌｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ: ａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ａｅｔｉｏｌｏｇｙ ｆｏｒ
ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ? [Ｊ] . Ｈｕｍ Ｒｅｐｒｏｄ Ｕｐｄａｔｅꎬ ２００５ꎬ １１
(４): ３５７－３７４.

[４０] 　 Ｂｒｕｎｓ ＣＭꎬ Ｂａｕｍ ＳＴꎬ Ｃｏｌｍａｎ ＲＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｎａｔａｌ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｅｘｃｅｓｓ
ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｉｍｐａｃｔｓ ｂｏｄｙ ｆａｔ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｎｏｎｈｕｍａｎ ｐｒｉｍａｔｅ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ [ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｏｂｅｓ ( Ｌｏｎｄ)ꎬ
２００７ꎬ ３１(１０): １５７９－１５８５.

[４１] 　 Ｅｉｓｎｅｒ ＪＲꎬ Ｄｕｍｅｓｉｃ ＤＡꎬ Ｋｅｍｎｉｔｚ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｍｉｎｇ ｏｆ ｐｒｅｎａｔａｌ
ａｎｄｒｏｇｅｎ ｅｘｃｅｓｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｉｎｓｕｌｉｎ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｆｅｍａｌｅ ｒｈｅｓｕｓ ｍｏｎｋｅｙｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０００ꎬ ８５(３): １２０６－１２１０.

[４２] 　 Ｅｉｓｎｅｒ ＪＲꎬ Ｄｕｍｅｓｉｃ ＤＡꎬ Ｋｅｍｎｉｔｚ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｄｉｐｏｓｉｔｙ
ｉｎ ｆｅｍａｌｅ ｒｈｅｓｕｓ ｍｏｎｋｅｙｓ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｅｘｃｅｓｓ ｄｕｒｉｎｇ ｅａｒｌｙ
ｇｅｓｔａｔｉｏｎ [Ｊ] . Ｏｂｅｓ Ｒｅｓꎬ ２００３ꎬ １１(２): ２７９－２８６.

[４３] 　 Ｆｏｒｓｄｉｋｅ ＲＡꎬ Ｈａｒｄｙ Ｋꎬ Ｂｕｌｌ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ ｆｏｌｌｉｃｌｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｏｖａｒｉｅｓ ｏｆ ｐｒｅｎａｔａｌｌｙ ａｎｄｒｏｇｅｎｉｚｅｄ ｅｗｅｓ [ Ｊ] . Ｊ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２００７ꎬ １９２(２): ４２１－４２８.

[４４] 　 Ｂｉｒｃｈ ＲＡꎬ Ｐａｄｍａｎａｂｈａｎ Ｖꎬ Ｆｏｓｔｅｒ ＤＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｎａｔａｌ
ｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｏｆ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ: ｆｅｔａｌ
ａｎｄｒｏｇｅｎ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｐｒｏｄｕｃｅｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ

ｃｙｃｌｅｓ ｉｎ ｓｈｅｅｐ [Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ ２００３ꎬ １４４(４): １４２６－１４３４.
[４５] 　 Ｈａｃｋｂａｒｔ ＫＳꎬ Ｃｕｎｈａ ＰＭꎬ Ｍｅｙｅｒ ＲＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ

ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｎ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ａｎｄ ｏｖｕｌａｔｉｏｎ [Ｊ] . Ｂｉｏｌ Ｒｅｐｒｏｄꎬ ２０１３ꎬ ８８(６): １５３.

[４６] 　 Ｈｕａｎｇ Ｙꎬ Ｙｕ Ｙꎬ Ｇａｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｉｒｅｄ ｏｏｃｙｔｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｄｅｈｙｄｒｏｅｐｉａｎｄｒｏｓｔｅｒｏｎｅ ｉｓ ｐａｒｔｉａｌｌｙ ｒｅｓｃｕｅｄ ｂｙ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１５ꎬ １０(３): ｅ０１２２３７０.

[４７] 　 Ｔｅｓｓａｒｏ Ｉꎬ Ｍｏｄｉｎａ ＳＣꎬ Ｆｒａｎｃｉｏｓｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｏｒａｌ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ｏｎ
ｈｙｐｅｒａｎｄｒｏｇｅｎｉｚｅｄ ｍｉｃｅ ａｓ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
[Ｊ] . Ｊ Ｏｖａｒｉａｎ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ ８: ６４.

[４８] 　 Ｐａｌｉｏｕｒａ Ｅꎬ Ｐａｌｉｍｅｒｉ Ｓꎬ Ｐｉｐｅｒｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ａｎｄｒｏｇｅｎ ａｎｄ
ｄｉｅｔａｒｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｏｎ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔ ｌｉｖｅｒ [ Ｊ] .
Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１５ꎬ ３７(３): １１３４－１１４６.

[４９] 　 Ｌｅｅ ＢＨꎬ Ｉｎｄｒａｎ ＩＲꎬ Ｔａｎ ＨＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｄｉｅｔａｒｙ ｍｅｄｉｕｍ￣ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄꎬ ｄｅｃａｎｏｉｃ ａｃｉｄꎬ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｕｒ７７ ｔｏ ｔｈｅ ｈｓｄ３ｂ２
ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ [ Ｊ] .
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ ２０１６ꎬ １５７(１): ３８２－３９４.

〔收稿日期〕２０１９－０７－３０

６４１ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２


