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摘要：卵巢早衰（premature ovarian failure，POF）作为妇科常见的生殖内分泌疾病，发病率逐年上升。激素替
代疗法是目前临床最常用的治疗方法，但难以从根本上恢复卵巢功能，长期使用还会增加乳腺癌、子宫内膜癌等疾
病的发病风险。近年来，中医药在治疗卵巢早衰方面表现出独特的优势，其深层次的作用机制正在被广泛研究，但
尚未被系统总结。越来越多的研究发现，中药单体、单味中药、中药复方、针灸等可从分子层面，通过调控磷脂酰肌
醇-3激酶/蛋白激酶B（PI3K/Akt）、沉默信息调节因子（SIRT）、核因子E2相关因子2（Nrf 2）、Wnt/β-连环蛋白

（β-catenin）、转化生长因子-β/信号转导蛋白（TGF-β/Smad）、脂肪酸合成酶/脂肪酸合成酶配体（Fas/FasL）等
信号通路，抑制细胞凋亡，对抗氧化应激，调节性激素水平，从而改善卵巢功能，治疗卵巢早衰。现查阅近年国内外
相关文献，对中医药治疗卵巢早衰的相关信号通路进行总结，以期为卵巢早衰的治疗和新药研发提供参考。
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卵巢早衰（premature ovarian failure，POF）指
女性40岁之前出现闭经、卵泡刺激素（FSH）>	
40 IU/L、雌激素水平降低，并伴有雌激素缺乏引	
起的潮热、汗出、阴道干涩等不同程度的围绝经期
症状[1]，是早发性卵巢功能不全的终末阶段。作为
妇科常见的生殖内分泌疾病，临床上以低雌激素
或雌激素缺乏、促性腺激素水平升高、缺乏成熟卵
泡为特征。此外，POF还会导致生育能力下降、不
孕、心血管疾病、骨质疏松、性功能障碍等诸多问
题。在我国的发病率为1%~3%，且呈逐年上升趋
势[2]。其病因尚未完全明确，现已知的主要包括遗
传、医源性、免疫、代谢和环境因素等[3]。目前尚无
有效治疗方案，激素替代疗法是临床上最常用的治
疗方法，其他方法还包括胚胎移植、辅助生殖、免疫
治疗、干细胞治疗等，但存在停药后易复发、增加患
癌风险、技术不够成熟、干细胞来源不足等多种缺
陷[3]。因此，探索一种安全有效的POF治疗方案已
成为当前亟待解决的问题。

中医学中没有POF的病名记载，根据临床症状
将其归于“经水早断”“月水先闭”“闭经”“月经后
期”“血枯”“不孕症”等范畴。多数医家认为其病
机以肾虚为本，涉及肝、脾，临床常见的中医证型为
肾虚证、肾虚血瘀证和肾虚肝郁证，因此，主要从肾、
肝、脾论治。相较于现代医学，中医辨证论治，运用
中药、针灸等多种疗法，达到调节月经、改善生殖功
能、延缓卵巢衰老的目的，而且具有临床疗效佳、安
全性高、多途径、多靶点等优势。近年来，大量研究
表明，中药单体、单味中药、中药复方、针灸等均可通
过对相关信号通路的调控，抑制氧化应激（OS）和
颗粒细胞凋亡，调节性激素水平等，从而改善POF
患者的卵巢功能[4-8]。故文章通过检索近年国内外
中医药干预POF的最新相关研究，总结中医药治
疗POF的相关信号通路，以期为今后中医药治疗
POF的临床研究和动物实验研究以及新药研发提供	
参考。
1　磷脂酰肌醇-3激酶/蛋白激酶B（PI3K/Akt）信

号通路

1.1　PI3K/Akt信号通路与POF的关系

PI3K/Akt信号通路是一条重要的细胞内调节

通路。各类细胞因子对PI3K的激活导致3，4，5-
三磷酸磷脂酰肌醇（PIP3）的产生，进而使Akt磷酸
化，PI3K/Akt信号通路可调控抗增殖及凋亡的叉
头框蛋白O3a（FOXO3a）、抗凋亡蛋白B淋巴细胞
瘤-2（Bcl-2）关联死亡启动子重组蛋白（BAD）、
雷帕霉素靶蛋白（mTOR）、p27等一系列下游靶
蛋白[9]，其中，FOXO3a是卵泡激活的关键调节因
子。卵母细胞和颗粒细胞中的PI3K/Akt信号通
路共同调节着卵泡的生长发育、成熟和周期性的
排卵[8]，PI3K和Akt的过度激活和过度抑制，都会
导致原始卵泡过早发育、卵泡过快凋亡，进而发展	
为POF[10-11]。
1.2　中医药调控PI3K/Akt信号通路治疗POF

POF的发病机制之一为OS诱导卵巢颗粒细胞
自噬、凋亡等多种细胞死亡途径，导致卵巢功能减
退[12]。中药单体中，姜黄素是药理活性最强的姜
黄素类单体化合物。动物研究发现，对D-半乳糖

（D-gal）诱导的POF小鼠持续注射姜黄素可提高
磷酸化Akt（p-Akt）水平，激活PI3K/Akt途径，降
低Akt下游靶蛋白凋亡启动子半胱氨酸蛋白酶-9

（Caspase-9）和凋亡效应子半胱氨酸蛋白酶-3
（Caspase-3）水平，对卵巢产生良性刺激作用，减轻
卵巢中的OS，促进卵泡形成，抑制细胞凋亡，降低
FSH、黄体生成素（LH）水平，升高雌二醇（E2）水平，
延缓POF[13]。ZHENG S Y等[14]研究发现，槲皮素可
降低环磷酰胺诱导的POF大鼠PI3K、Akt、FOXO3a
磷酸化和未磷酸化形式的表达比例，还可抑制
PI3K、Akt和FOXO3a的信使RNA（mRNA）表达，
下调POF大鼠的OS水平，抑制卵泡闭锁以及颗粒细
胞凋亡，进而恢复卵巢功能。李莉等[15]研究发现，
当归多糖可显著降低POF小鼠p-Akt水平和FOXO3
蛋白表达水平，增强其抗氧化能力，抑制POF的进
展。人参皂苷是人参属植物的主要活性成分，刘小
虎等[16]发现，用人参皂苷Rg1处理POF小鼠，能降
低其PI3K、Akt、mTOR和mTOR下游效应蛋白表达
量，激活卵巢组织自噬，从而抑制卵巢衰老。淫羊
藿主要活性成分淫羊藿苷可起到与人参皂苷Rg1类	
似的作用[17]。

中药复方中，仙子益真胶囊与滋阴益气活血方

Abstract：Premature ovarian failure （POF） is a common reproductive endocrine disease in 
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most commonly used treatment in clinic，but it is difficult to restore ovarian function fundamentally，
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recent years，traditional Chinese medicine （TCM） has shown unique advantages in the treatment of 
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均可增加POF小鼠卵巢中PI3K及Akt蛋白含量，改
善卵巢功能[18-19]。赵粉琴等[20]研究发现，左归丸能
使POF大鼠卵巢磷酸化PI3K（p-PI3K）、p-Akt、磷
酸化mTOR（p-mTOR）、Bcl-2蛋白的表达增强，促
凋亡蛋白Bcl-2相关X蛋白（Bax）表达降低，改善顺
铂损伤的卵巢功能。由二仙汤、二至丸及独活寄生
汤化裁而成的更年汤可提高卵巢颗粒细胞中PI3K、
mTOR的表达，抑制Akt及其下游靶蛋白的表达，调
节卵泡生长发育，抑制卵泡闭锁，改善卵巢功能[21]。
大补元煎补益肝肾、活血养血，可通过上调PI3K、
Akt表达，下调FOXO3a，提高大鼠血清E2、抗缪勒管
激素（AMH）、抑制素B（INH-B）水平，降低FSH水
平，增加大鼠卵巢组织的卵泡数量、颗粒层厚度和排
列密集程度，减少卵泡闭锁，改善POF大鼠卵泡发
育[22]。滋癸益经汤可直接或间接作用于Akt，通过
PI3K/Akt信号通路磷酸化下游靶点，从而改善卵巢
血供和卵巢功能[23]。四物汤可抑制PI3K/Akt通路，
增加POF小鼠的体质量、卵巢指数，逆转紊乱的血
清激素水平和月经周期[24]。

针灸是中医临床特色诊疗技术，可调节人体气
血阴阳、脏腑及冲任功能。研究发现，针刺可提高
POF大鼠PI3K、Akt、p-Akt和Bcl-2水平，降低Bax表
达水平，并且可取得与雌激素相当的治疗效果[7，25]。	
电针可降低POF小鼠PI3K、Akt、mTOR及mTOR直
接靶蛋白的磷酸化水平，逆转POF小鼠中PI3K、Akt
和mTOR的异常表达，激活PI3K/Akt信号通路，促进
卵巢细胞增殖，降低FSH和LH水平，减轻小鼠POF
症状，增加产仔数[26-27]。除针刺外，艾灸作为针灸的
另一部分，能降低POF大鼠卵巢中p-PI3K、p-Akt、
p-mTOR的表达，抑制PI3K/Akt/mTOR信号通路，改
善卵巢激素水平和炎性状态，进而改善POF大鼠卵
巢功能[8]。
2　沉默信息调节因子（SIRT）信号通路

2.1　SIRT信号通路与POF的关系

SIRT家族有SIRT1~SIRT7 7个成员，具有调控
原始卵泡发育、增加卵巢储备、对抗OS、促进线粒
体生物合成的作用，可通过去乙酰化叉头框蛋白O

（FOXO）、肿瘤相关蛋白53（p53）和核转录因子-κB
（NF-κB），在原始卵泡激活和闭锁中发挥重要作
用[28]。其中，SIRT1是延缓衰老的“长寿基因”，也是
线粒体合成的重要调节因子。据报道，激活SIRT1/
FOXO1通路可抑制自噬和OS，改善卵巢功能。乙酰
化FOXO1（Ac-FOXO1）可促进自噬，导致细胞死亡，
而FOXO1可被SIRT1去乙酰化，从而抑制自噬，减
少细胞死亡[29-31]。
2.2　中医药调控SIRT信号通路治疗POF

中药单体中，人参皂苷Rg1可显著下调POF
小鼠卵巢组织中细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂
p16INK4a的表达，上调SIRT1的表达，延缓POF[32]。刘
姣等[33]发现，用小檗碱干预人卵巢颗粒样肿瘤细胞
衰老模型可显著降低FOXO1、Caspase-3 mRNA的
表达，显著提高SIRT1蛋白水平，表明小檗碱可通过
SIRT1/FOXO1信号通路抑制卵巢颗粒细胞的凋亡与
自噬。江银等[34]发现POF模型小鼠卵巢自噬活性
减弱，而5'-单磷酸腺苷活化蛋白激酶（AMPK）是
启动自噬的关键调节因子，枸杞多糖可升高POF模

型小鼠磷酸化AMPK（p-AMPK）/AMPK、SIRT1
蛋白表达水平，促进AMPK/SIRT1自噬途径活化，
缓解D-gal诱导的小鼠POF。此外，白藜芦醇是目
前公认的抗氧化剂，也是SIRT1的激活剂，它通过
激活SIRT1/核转录因子E2相关因子2（Nrf2）信
号通路以及上调过氧化物酶体增殖剂激活受体γ

（PPAR-γ）和SIRT1的表达，抑制NF-κB通路，
下调白细胞介素-1β（IL-1β）、肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）和白细胞介素-8（IL-8）的表达，进而
抑制内质网应激，延缓卵巢衰老[35]。白藜芦醇还可
通过升高血清AMH水平、减轻卵巢炎症，帮助恢复
POF大鼠的卵巢功能[35]。单味中药中，天门冬味甘、
苦，性寒，有清肺降火、滋阴润燥之功。病理状态
下，p53基因可以使细胞停滞在G1期，引起细胞凋
亡[36]。研究发现，天门冬可降低衰老大鼠卵泡闭锁
比例，抑制黄体异常退化，上调SIRT1的表达，降低
p53表达水平[5]，减少细胞凋亡，对衰老卵巢起到保
护作用。

中药复方中，毓麟珠可升高SIRT1和FOXO1
蛋白水平，激活SIRT1/FOXO1通路，抑制OS及细
胞自噬，降低闭锁卵泡数量、颗粒细胞凋亡水平
等[31]。此外，开郁种玉汤可提高慢性心理应激小
鼠卵巢组织中SIRT1的蛋白表达量，并抑制细胞凋
亡，促进自噬，改善卵巢储备功能，起到治疗POF的
作用[37]。首乌丸可逆转POF大鼠SIRT1、过氧化物
酶增殖活化受体γ辅助活化因子1α（PGC-1α）
及Bcl-2的mRNA及蛋白表达水平下降、促凋亡因
子细胞色素C（CytC）及Bax的mRNA及蛋白表
达水平升高，减少卵巢颗粒细胞凋亡，延缓POF的
进展[38]。二仙汤可升高SIRT1的表达，降低LH和
FSH水平，提高AMH和E2水平，缓解顺铂诱导的大
鼠POF[39]。
3　核因子E2相关因子（Nrf2）信号通路

3.1　Nrf2信号通路与POF的关系

Nrf2/抗氧化反应元件（ARE）被认为是目前最
重要的内源性抗氧化通路[40]。Nrf2可与AREs结合，
也可通过激活Nrf2的下游因子血清醌氧化还原酶1

（NQO1）和血红素加氧酶-1（HO-1）等，通过持续的	
酶促反应清除活性氧（ROS），对OS产生适应性反
应[41]，从而对POF起到治疗作用。
3.2　中医药调控Nrf2信号通路治疗POF

中药单体中，乌贼墨多糖、瑞香素及Nrf2的激活
剂姜黄素均能明显提高POF小鼠Nrf2、HO-1、NQO1的	
表达量，改善POF小鼠卵巢氧化损伤[13，41-42]。此外，
瑞香素还可显著降低POF小鼠卵巢衰老相关蛋白
p16和OS水平，升高抗衰老蛋白klotho水平[41]，姜黄
素还可降低活化的Caspase-3（cleaved Caspase-3）、
活化的Caspase-9（cleaved Caspase-9）蛋白表达[13]。
槲皮素可上调卵巢颗粒细胞中Nrf2的表达以降低
ROS的水平，发挥抗氧化作用[43]。和厚朴酚（HKL）
是中药厚朴的主要活性成分，具有抗炎、抗氧化等
作用，研究发现，HKL可增强Nrf2的表达和转位，抑
制细胞凋亡和细胞焦亡，从而改善电离辐射诱导的
POF[44]。

中药复方中，补肾促卵方能通过调控卵巢Nrf2/
ARE信号通路，促进Nrf2核易位，提高下游抗氧化
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酶活性，从而减轻OS，抑制卵泡颗粒细胞过度凋
亡[45]，改善POF患者的卵巢储备功能。李杨等[46]

发现二仙汤可增加HO-1及NQO1表达，激活Nrf2/
ARE信号通路和抗氧化系统，缓解过氧化氢诱导的
卵巢氧化损伤。四物汤能通过激活Nrf2/HO-1信号
通路，改善POF小鼠卵巢局部微环境，提高其抗氧
化能力[47]。除中药单体和中药复方外，相关研究显
示，雷公藤多苷诱导的POF大鼠卵巢组织中Nrf2蛋
白和mRNA表达减少，而针刺大鼠“肾俞”“关元”“中
脘”能够上调Nrf2/ARE信号通路下游HO-1的表达
而拮抗上述反应[48]，改善大鼠POF。
4　转化生长因子-β/信号转导蛋白（TGF-β/Smad） 

信号通路

4.1　TGF-β/Smad信号通路与POF的关系

TGF-β/Smad信号通路是目前已被证实的和卵
泡发育密切相关的通路，由TGF-β超家族、TGF-β
超家族受体和Smads蛋白家族三部分组成[49]。TGF-	
β超家族可通过旁分泌和自分泌途径调节卵巢内
细胞的增殖、分化和凋亡，在调节卵泡生长发育和
维护卵巢功能方面发挥着重要作用[50]。TGF-β1是
TGF-β超家族中的一个亚型，有研究发现，POF患
者血清TGF-β1表达水平明显降低[51]。
4.2　中医药调控TGF-β/Smad信号通路治疗POF

武虹波等[52]发现，四物合剂可以通过提高化
疗损伤性POF小鼠卵巢颗粒细胞中Smad2/3蛋白
磷酸化水平和芳香化酶的表达，从而升高雌激素水
平，维持卵巢正常功能。TGF-β1/Smads是TGF-β
信号通路的一个分支[53]，Smad2和Smad3作为受
体调节型Smads蛋白，是TGF-β1/Smads信号通路的	
重要下游因子[54]，正向调节卵泡的生长发育，Smad7
是TGF-β/Smad2/Smad3通 路 的 重 要 负 调 控 因
子，可抑制Smad2和Smad3的磷酸化[55]。研究发
现，滋阴益气活血方和当归芍药散均可上调卵巢
组织中TGF-β1蛋白表达，当归芍药散还可上调
TGF-β1受体蛋白及Smad2、Smad3 mRNA表达，下
调Smad7 mRNA表达，从而促进和维持各级发育卵
泡的生长发育，增加优势卵泡数量，抑制卵泡过早
凋亡[19，53]。补肾活血方和改良桃红四物汤可升高
POF小鼠卵泡颗粒细胞TGF-β1、TGF-β受体Ⅱ
型、Smad2/3的蛋白表达，改善POF小鼠的卵巢功
能[56-57]。坤泰胶囊联合雌孕激素替代疗法在提高
TGF-β1水平方面较单纯使用雌孕激素替代疗法
表现出显著优势[58]。
5　脂肪酸合成酶/脂肪酸合成酶配体（Fas/FasL）

信号通路

5.1　Fas/FasL信号通路与POF的关系

Fas/FasL是p-38丝裂原活化蛋白激酶（MAPK） 	
下游重要信号转导通路。Fas是一种跨膜蛋白，与
FasL结合为死亡诱导复合体，激活其下游Caspase-	
3[59]，进而诱导细胞凋亡，参与促进卵母细胞衰老的
过程。有研究发现，POF小鼠卵泡颗粒细胞、卵巢间
质及黄体中Fas和FasL异常高表达，该通路处于活
化状态，诱导卵巢细胞凋亡，进而使其功能障碍[60]。
5.2　中医药调控Fas/FasL信号通路治疗POF

XUE W等[61]研究发现，中药单体小檗碱可降低
Fas/FasL mRNA的表达，抑制卵巢细胞凋亡，提高卵

巢储备能力，从而发挥治疗POF的作用。
中药复方中，桂枝茯苓胶囊可降低POF大鼠卵

巢组织中Fas、FasL、Caspase-3 mRNA和蛋白相对
表达量，磷酸化p-38 MAPK（p-p38 MAPK）/p-38 
MAPK蛋白比值，减少卵巢细胞凋亡[62]。坤泰胶
囊可上调POF大鼠Fas蛋白及其mRNA的表达，抑
制FasL蛋白及其mRNA的表达，调节大鼠性激素
水平，促进受损卵巢的功能修复，保护和改善卵巢
功能[63]。此外，乌鳖口服液可通过降低自身免疫
性POF小鼠FasL蛋白表达及脾脏CD4+/CD8+比值，
调节免疫反应及细胞毒性淋巴细胞功能，从而达到
改善卵巢功能、治疗免疫性POF的目的[64]。左归丸
可明显提高Bcl-2水平，降低FasL水平，抑制Fas介
导的卵泡细胞凋亡，且治疗效果比西药己烯雌酚更
显著[65]。补肾活血方可降低POF小鼠Fas、FasL的
mRNA表达，抑制细胞凋亡[66]。由此可知，中医药调
控Fas/FasL通路主要通过降低Fas、FasL蛋白或其
mRNA表达量，或干扰Fas与FasL的结合而发挥抑
制卵巢细胞凋亡的作用。
6　Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）信号通路

6.1　Wnt/β-catenin信号通路与POF的关系

Wnt/β-catenin通路是经典的Wnt通路，对女性
生殖系统的生长和发育至关重要，是卵巢类固醇激
素分泌重要的调控途径，调控着细胞的存活、增殖、
分化和凋亡，紊乱的Wnt通路会增加细胞凋亡[67]。
其中，Wnt4在卵泡发育的早期阶段至关重要，是促
进POF发生、发展的关键因子，Wnt4缺失可导致
POF的发生[68]。
6.2　中医药调控Wnt/β-catenin信号通路治疗POF

葛根素是葛根主要活性成分，具有植物雌激素
样作用，能够改善OS和细胞凋亡[69-70]。CHENG C
等 [71]以葛根素灌胃28 d处理POF小鼠，结果显示，
葛根素可减少POF小鼠闭锁卵泡数量，提高小鼠
总卵泡数与原始卵泡数的比例，上调卵巢组织中
Wnt1、β-catenin、细胞周期素D1（cyclin D1）、超
氧化物歧化酶2（SOD2）和Nrf2的表达水平，从而
改善POF小鼠的卵巢功能。修银玲等[72]发现，白
藜芦醇具有与葛根素相似的作用，还可升高Bcl-2
蛋白表达，降低Bax的表达，表明葛根素和白藜芦
醇可激活Wnt/β-catenin通路，促进POF小鼠卵巢
功能恢复。
7　其他信号通路

除以上主要信号通路外，中医药还可通过调控
雌激素信号通路等发挥治疗POF的作用。例如，加味
八珍益母胶囊可升高雌性大鼠子宫组织中雌激素受
体1、雌激素代谢P4503A4酶（CYP3A4）及雌激素代
谢P45019A1酶（CYP19A1）的阳性表达，发挥类激素
样作用，激活雌激素信号通路，有效治疗POF[4]。焦存
等[73]发现左归丸能有效改善环磷酰胺诱导的POF大
鼠血清性激素水平，可能与其调控类固醇激素合成
相关通路及基因有关。小檗碱可抑制POF大鼠第10
号染色体丢失的张力蛋白同源磷酸酶基因（PTEN）/
Akt1/FOXO1信号通路及其磷酸化水平，升高血清E2

和AMH水平，并降低FSH和LH水平[61]。
8　小结与展望

综上所述，本文初步总结了中医药调控相关信
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号通路治疗POF的最新研究进展，PI3K/Akt、SIRT、
Nrf2、TGF-β/Smad、Fas/FasL、Wnt/β-catenin等信
号通路均是中医药治疗POF的主要作用通路，中药
单体、单味中药、中药复方、针灸等通过调控上述信
号通路，从抑制细胞凋亡、对抗OS、调节性激素水平
等多个方面改善POF患者的卵巢功能，具有临床疗
效好、安全性高、多途径、多靶点等优势。并且各种通
路之间存在相互作用，如PI3K/Akt信号通路中的Akt
可以促进β-catenin向核内转移[67]，活化的PI3K/Akt/
mTOR通路可增强Nrf2在核内的积累，Nrf2进一步促
进抗氧化、抗炎、抗凋亡基因的表达[74-75]等，为POF
的治疗提供了新思路、新方法。

但中医药治疗POF仍存在一些尚未解决的问
题：（1）针灸在POF的治疗中发挥着越来越重要的作
用，但对针灸或针药联合调控相关通路治疗POF的	
研究较少。（2）信号通路上下游之间相互关联，目
前的研究大多只局限于对一段通路的研究，中医药
是否可以调控一系列的通路，以及各通路之间的相
互作用等，仍有待进一步探索。（3）很多中医药治
疗POF的研究仍局限于动物试验研究，需要更多的
临床研究进一步明确其对POF患者的有效性和安
全性。因此，增加对针灸调控相关通路治疗POF的
研究、信号通路之间相互作用的研究，以及开展更多
临床相关研究将是今后的重点。◆
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