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中药缓解年龄相关卵巢功能减退的研究进展
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［摘要］ 年龄相关的卵巢功能减退包括了卵泡数量、质量的下降及卵巢微环境的改变，其机制主要与线粒体功能障碍、

自由基与抗氧化系统、端粒及端粒酶改变、细胞凋亡等有关，是造成高龄女性不孕症的主要因素之一。尽管生殖医学领域在近

几十年取得巨大进步，但在缓解年龄相关的卵巢功能减退和改善高龄女性生殖结局方面却几乎没有取得任何突破性进展。近

年来，中医药通过调整线粒体稳态、缓解氧化应激及抑制细胞凋亡等多层次、多靶点作用机制改善年龄相关的卵巢功能减退的

研究越来越多，同时，较多高质量的随机对照试验证明了中医药在辅助生殖领域的临床疗效。鉴于此，该文依据近年来中药活

性成分、单味中药和中药复方在延缓年龄相关卵巢功能减退的作用机制研究及随机对照试验取得的进展进行系统综述，明确

其研究现状和不足，为有效缓解年龄相关的卵巢功能减退和改善高龄女性生育结局提供中医药临床用药思路。
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［［Abstract］］ Age-related ovarian hypofunction includes a decrease in follicle quantity and quality as well 

as alterations in the ovarian microenvironment，the mechanisms of which are mainly related to mitochondrial 

dysfunction，free radical and antioxidant systems，telomere and telomerase alterations，and apoptosis，and is one 

of the major factors contributing to infertility in advanced maternal age （AMA）. Despite the tremendous progress 

in assisted reproductive technology in recent decades，few breakthroughs have been made in alleviating age-

related ovarian hypofunction and improving reproductive outcomes for AMA. In recent years，there has been an 

increasing number of studies on the multi-level and multi-targeted mechanisms of traditional Chinese medicine 

（TCM） to improve age-related ovarian hypofunction by modulating mitochondrial homeostasis，alleviating 

oxidative stress，and inhibiting apoptosis，while more high-quality randomized controlled trials have 

demonstrated the clinical efficacy of TCM in assisted reproductive technology. Given this，this article presented a 
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systematic review of recent research and randomized controlled trials on the mechanism of Chinese medicine 

active ingredients，single Chinese medicine， and Chinese medicine compounds in delaying age-related ovarian 

hypofunction，to clarify the current status and shortcomings of the research. This paper provides medication 

management of TCM for effectively alleviating age-related ovarian hypofunction and improving reproductive 

outcomes for AMA.

［［Keywords］］ decreased ovarian reserve； infertility； advanced maternal age； Chinese medicine； the three-

child policy

随着全球范围内预期寿命的延长与生育意愿

的推迟，卵巢衰老逐渐成为女性面临的主要生育困

境［1］。卵巢衰老的机制涉及多个方面，包括与年龄

相关的卵巢功能减退和不同因素引起的卵巢早

衰［2］。在卵巢单细胞转录组景观［3］和空间转录组景

观［4］中，与育龄期卵巢相比，在年老的卵巢中确定了

具有不同基因表达特征的卵巢细胞类型，包括卵母

细胞和其他卵巢体细胞，这都证明了年龄相关卵巢

功能减退的特殊作用机制［5］。越来越多的研究证

明，年龄会对卵泡的数量和质量造成不可逆转的损

害，而卵巢早衰仅体现在卵泡数量的下降，不会经

历年龄对卵母细胞质量的影响，如胚胎发育不良、

非整倍体风险升高和不良妊娠结局等［6］。卵巢早衰

中控制卵泡闭锁与卵母细胞衰老的机制与年龄相

关的卵巢功能减退似乎是不同的，因此针对年龄相

关的卵巢功能减退的机制有待深入研究［7］。从二胎

政策的颁布到三胎政策的出台，中国高龄女性的生

育意愿日益增强［8］，数量也逐年攀升，高龄女性的卵

巢功能减退问题是造成其不孕的主要原因［9］。尽管

生殖医学领域在近几十年取得巨大进步，但在补充

年龄相关的卵巢功能减退和改善高龄女性生殖结

局方面却几乎没有取得任何突破性进展，而中医药

作为补充与替代医学的重要组成部分，受到了越来

越多的关注［10-11］。早在《黄帝内经·上古天真论》中

的女子“七七理论”即对女性的生殖周期做出了详

尽的描述 ，奠定了女性生殖衰老的中医理论基

础［12］。中医药在治疗妇科疾病方面有着悠久的历

史和丰富的临床经验［13］。近年来，中药活性成分、

单味中药及中药复方在改善年龄相关的卵巢功能

减退的研究中均取得了良好的效果［14］。本研究回

顾了年龄相关卵巢功能减退的可能因素，并对中医

药改善年龄相关的卵巢功能减退的研究进行系统

综述，明确其研究现状和不足，为有效改善高龄女

性卵巢功能减退提供中医药临床用药思路，对我国

“三孩”政策的实施具有重要意义。

1 年龄相关卵巢功能减退的研究进展

年龄是卵巢自然衰老的主要原因，年龄相关的

卵巢功能减退包括了卵泡数量、质量的下降及卵巢

微环境的改变，其机制主要与线粒体功能障碍、自

由基与抗氧化系统、端粒及端粒酶改变、细胞凋亡

等因素有关。

1.1　线粒体功能障碍     线粒体为细胞提供能量，是

整个细胞乃至生命体进行各项生命功能活动的枢

纽和核心，这一过程依赖于线粒体自身形态及功

能、对抗氧化损伤及线粒体自身数量与质量的动态

平衡。年龄是影响卵母细胞质量的重要原因之

一［15］，而细胞内线粒体的数量会随着年龄的增长而

发生变化。女性随着年龄的增长，机体的抗氧化能

力逐渐降低，细胞内的氧自由基减少，活性氧（ROS）
堆积，卵母细胞线粒体长期暴露在活性氧堆积的环

境中［16］，线粒体出现基因突变、功能异常的可能性

会增加，进而直接影响到卵母细胞的质量［17］。线粒

体 拥 有 自 己 独 立 的 遗 传 物 质 —— 线 粒 体 DNA

（mtDNA），是独立于核 DNA（nDNA）之外、通过母

系遗传的一组遗传物质。mtDNA 突变与衰老表型

之间的关系已经被证实，mtDNA 拷贝数减少及

mtDNA 突变率增加导致线粒体功能异常，进而影响

卵母细胞的质量及胚胎发育状况［18］。在 mtDNA 聚

合酶催化亚基缺陷的小鼠中，mtDNA 突变的积累，

使这些小鼠在 9 个月时开始出现过早衰老表型。大

于 38 岁女性的卵巢颗粒细胞中，mtDNA 突变率增

加，抗氧化酶的活性大大降低，促进卵母细胞凋亡

的激活［19］。线粒体的分裂与融合，是线粒体数量和

质量控制的基础，也是线粒体自噬的关键环节［20］，

正常情况下，线粒体的融合和分裂这 2 个反向机制

相互协调，共同维系细胞内线粒体数量及功能的动

态稳定。随着女性年龄的增长，线粒体动态平衡被

打破，影响卵母细胞的正常发育［21］。

1.2　氧化应激     德纳姆·哈曼（Denham Harman）在
20 世纪中叶首次提出的“衰老自由基理论”，一直是

衰老领域最经典、最具影响力的理论。氧化应激导
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致卵巢微环境发生变化，进而导致卵巢衰老和卵泡

储备的减少［22］。在衰老过程中，ROS 水平升高，而

氧化防御系统相关酶的表达和活性显著降低，这些

都会导致广泛的氧化损伤，包括细胞膜脂质过氧

化、蛋白质氧化和酶失活和 mtDNA 损伤［23-24］。氧化

应激是诱导卵母细胞自噬和凋亡的主要因素之一，

卵巢内 ROS 与抗氧化物失衡可启动细胞凋亡路径

的关键信号，有研究发现颗粒细胞凋亡与 ROS 含量

呈正相关［25］。此外，卵巢内 ROS 水平与女性年龄呈

正相关，卵巢基质细胞中 nDNA、蛋白质和脂质的氧

化损伤产物也随着年龄的增长而显著增加，高龄女

性的卵母细胞、黄体细胞和卵泡液中的活性氧显著

增加，而抗氧化酶减少，同时颗粒细胞卵泡刺激素

（FSH）受体（FSHR）表达减少和 FSHR 信号通路的

紊乱，这导致高龄女性对 FSH 的反应不佳，辅助生

殖技术（ART）的成功率远低于育龄期女性［26-27］。临

床研究还表明，未受精卵或低质量胚胎中存在较高

的 ROS 水平［28］。中药作为天然抗氧化剂，在发挥抗

氧化作用缓解卵巢功能减退方面 ，有着巨大的

潜力。

1.3　端粒与端粒酶     端粒理论是女性年龄相关卵

巢衰老的最新机制之一［29］。端粒是染色体末端重

复的 DNA 序列，其覆盖着染色体，防止了染色体端

到端的融合。端粒长度是细胞衰老的标志，随着细

胞的连续分裂而逐渐缩短，一旦端粒达到一个阈值

长度，细胞周期阻滞、凋亡和基因组不稳定性将接

踵而至。端粒缩短的一个重要原因是 ROS 的积累，

ROS 可以氧化富含鸟嘌呤的端粒 DNA 及用于维持

端粒所必需的蛋白质。随着年龄的增长，端粒酶缺

乏和活性降低，加上长期暴露于 ROS，导致端粒缩

短，成为女性生殖衰老的主要机制之一［30-31］。颗粒

细胞的增殖发育和卵母细胞的质量都与端粒密切

相关，颗粒细胞增殖发育减慢，将导致卵泡发育滞

后，激素水平下降，卵母细胞端粒长度缩短将导致

不孕、流产等不良妊娠结局［32-33］。卵巢早衰患者颗

粒细胞的端粒稳态失衡，可能与颗粒细胞分裂较慢

或激素暴露异常有关，并导致端粒酶逆转录酶的表

达下降［34］。此外，端粒长度对于卵母细胞纺锤体对

齐与融合和减数分裂至关重要，这两者都可以防止

胚胎非整倍体的发生，并与胚胎碎片化与胚胎的发

育密切相关，是健康卵母细胞和胚胎的标志［35］。

1.4　细胞凋亡     细胞凋亡是一种程序性细胞死亡，

在哺乳动物生殖细胞耗竭中起重要作用，与卵子发

生、卵泡生成、卵母细胞闭锁、黄体生成等一系列

生殖生理过程密切相关。卵巢内细胞凋亡产生的

细胞碎片影响卵巢微环境，导致卵泡液中游离 DNA

的水平增高，刺激了细胞内 ROS 的大量产生，最终

又加剧了细胞凋亡的过程。卵母细胞的凋亡直接

导致生殖细胞的丧失，而颗粒细胞凋亡导致卵巢内

各种体细胞的营养匮乏，诱导卵巢微环境的代谢紊

乱，加速卵泡闭锁，从而加剧卵母细胞丢失和卵巢

功能的下降［36］。在胎儿时期，细胞凋亡主要发生在

卵母细胞中，而在成年后，细胞凋亡主要发生在次

级卵泡的颗粒细胞。颗粒细胞凋亡可能会剥夺卵

泡中卵母细胞的营养、成熟促进因子和存活因子，

从而直接导致卵泡闭锁，而促凋亡因子 B 细胞淋巴

瘤 -2（Bcl-2）相关 X 蛋白（Bax）的缺失可以延长原始

卵泡的维持，并延长卵巢寿命和生育能力。临床研

究表明，高龄女性的颗粒细胞凋亡与卵巢储备减

少、获卵数降低、非整倍体胚胎率升高相关［37］。育

龄期女性（≤35 岁）的颗粒细胞凋亡显著低于高龄女

性，并且细胞凋亡过程似乎会损害卵母细胞和配子

的成熟［38］。年龄相关卵巢功能衰退的机制见图 1。

2 中药对年龄相关卵巢功能减退的干预研究

2.1　中药活性成分及提取物干预的相关机制研究    

 近年来，随着高龄女性生育问题的日益突出，中药

提取物受到了高度重视，其在缓解年龄相关卵巢功

能减退方面也展现出相应的调节作用，目前治疗常

用的单味中药及提取物主要包括白藜芦醇、槲皮

素、丹参酮、黄芩苷等。

白藜芦醇是一种天然抗氧化多酚，具有抗衰

老、抗氧化和抗炎活性［39］。研究表明，白藜芦醇具

有植物雌激素类作用，能够通过沉默信息调节因子

（sirtuins），特别是 sirt1，调节卵巢功能和类固醇发

生，提高老化卵母细胞的质量，并作为配子冷冻

图 1　年龄相关卵巢功能减退的调节机制

Fig. 1　Mechanisms of age-related ovarian hypofunction
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保护剂［40-41］。 sirt1 也是体内端粒长度的正调节剂，

在长期（12 个月）喂养白藜芦醇的小鼠中研究发现，

白藜芦醇可以防止卵巢中端粒缩短，增加端粒酶活

性，并下调细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂家族

p21 mRNA 的表达水平，增加 sirt1 表达，并提高小鼠

囊胚的发育速率［42］。

槲皮素是一种具有生物活性的类黄酮，广泛存

在于药用植物和食品中。在动物实验中，槲皮素已

被证明可以增加卵巢体积和窦卵泡的数量，减少颗

粒细胞的凋亡，减轻卵巢间质血管充血和水肿［43］。

绝经期大鼠经槲皮素灌胃 90 d，提高了大鼠卵巢中

氧化应激相关基因，超氧化物歧化酶-1（SOD-1）、过
氧化氢酶（CAT）和谷光甘肽合成酶（GSS）的 mRNA

和蛋白表达水平，同时提高了老龄大鼠颗粒细胞的

抗氧化水平，缓解了过氧化氢（H2O2）诱导的抗氧化

应激相关蛋白表达的减少［44］。

丹参酮ⅡA 是一种从传统中草药丹参中提取的

脂溶性菲醌化合物，由于其温和而广泛的治疗效

果，其各种生物活性被广泛研究［45］。老龄小鼠 ROS

的积累使其长期处于氧化应激状态，而丹参酮ⅡA

上调抗氧化基因的表达，如细胞外调节蛋白激酶 1/2

（ERK1/2）、间隙连接蛋白 37（connexin37）、人细胞

信号转导分子 5（Smad5）、CAT 和核因子 E2 相关因

子 2（Nrf2）的表达水平，减少卵巢氧化损伤，提高卵

巢储备，从而促进卵母细胞发育［46］。

黄芩苷是黄芩的主要成分，作为重要的类黄酮

化合物之一，具有广泛的药理作用，临床常用于预

防女性流产［47］。黄芩苷上调人卵泡颗粒细胞中

Bcl-2 的蛋白表达水平，下调 Bax 和胱天蛋白酶 -3

（Caspase-3）的蛋白表达水平，具有抗凋亡和抗氧化

应激的作用［48］。对 10 月龄小鼠进行黄芩苷灌胃

8 周后，发现黄芩苷可以上调细胞色素 P450 和类固

醇生成急性调节蛋白（STAR）来增加雌二醇（E2）和
孕酮的分泌，并显著抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mTOR）的 mRNA 表达水平，这说明黄芩苷可能作

为 mTOR 抑制剂，来改善颗粒细胞的功能和卵泡的

发育［49］。

茶黄素是从红茶中提取的天然生物活性多酚

化合物，其抗氧化特性在维持人体健康和延缓衰老

方面起着重要作用［50-51］。茶黄素 -3，3'-双没食子酸

可以通过选择性抑制卵巢癌细胞增殖来保护女性

的生育能力［52-53］。将 9 月龄的老龄雌性小鼠补充茶

黄素 3 个月后，降低了小鼠卵巢脂肪组织中的脂滴

大小，并下调了小鼠卵巢组织中 mTOR、p16、白细胞

介素 -2（IL-2）、白细胞介素 -6（IL-6）和肿瘤坏死因

子 -α（TNF-α）的 mRNA 的表达水平，减少腺嘌呤核

苷三磷酸（ATP）过度生成引起的 ROS 积累，恢复线

粒体功能。此外，与对照组老龄小鼠相比，茶黄

素-3，3′-双没食子酸补充的老龄小鼠卵母细胞纺锤

体排列正常，纺锤体纤维排列紧密且连续，在获卵

数、受精率、囊胚形成率和囊胚数方面均有提高。

在人卵泡颗粒细胞中，茶黄素 -3，3′-双没食子酸降

低了 α-半乳糖苷酶（α-Gal）的表达水平，延缓颗粒细

胞的衰老，并上调 Bcl-2/Bax，下调 Bax，Caspase-3 和

磷酸化组蛋白 H2AX（γH2AX）等蛋白的表达水平，

降低 H2O2诱导的颗细胞 ROS 的表达水平［54］。

亚麻木酚素是亚麻籽中的成分，是天然的抗氧

化剂。亚麻木酚素可以穿透血脑屏障并积聚在生

殖组织中，例如卵巢，子宫和乳房［55］。FSHR 仅存在

于人卵巢颗粒细胞中，改善激素水平，并抵消血液

中游离的 FSH 水平升高引起的更年期不适。老龄

小鼠补充亚麻木酚素 8 周后可诱导 FSHR 表达，防

止端粒缩短和 mtDNA 拷贝数减少，并且减少了

ROS 的产生，缓解了卵巢内的氧化应激水平［56］。

人参是著名的抗衰老药物，具有改善女性排卵

并防止卵巢早衰的作用［57］。与 6 月龄小鼠相比，氧

化应激关键指标如醌氧化还原酶 1（Nqo1）、钙调素

基 因（Calm）、烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸

（NADPH）氧化酶 2（Nox2）、谷胱甘肽过氧化物酶 1

（GSH-Px1）、SOD-2、Nrf2 和 CAT 在 12 月龄小鼠的

卵巢中高表达，而含有人参皂苷的培养基体外培养

老龄小鼠卵巢降低了这些基因的表达，同时增加了

异柠檬酸脱氢酶基因 1（Idh1）的表达，改善了 ROS

的年龄依赖性积累，并改善了 NOD 样受体蛋白 3

（NLRP3）炎性小体的年龄相关性上调［58］。

罗汉果苷是从罗汉果中分离出的三萜化合

物［59］。小鼠在 10~44 周龄时通过饮用水补充罗汉果

苷，取其卵巢组织进行转录组测序 RNA-seq 数据显

示，罗汉果苷显著增加了老龄小鼠的卵巢储备，上

调了小鼠卵巢组织中与性腺发育、卵泡发育和激素

分泌相关的基因表达，并通过下调 TNF-α 水平减轻

炎症应激，改善小鼠年龄相关的动情周期紊乱和卵

巢储备下降［60］。

石斛多糖是活性多糖的一种，具有抗炎、抗病

毒和提高免疫力的功效。《本草纲目》记载“强阴益

精”之石斛能“轻身延年……补肾益力，壮筋骨”。

15 月龄小鼠经石斛多糖灌胃 10 周后，其体质量、卵

巢和子宫/体质量参数恢复至正常水平，并减轻了卵
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巢的病理损伤。石斛多糖可以降低促炎症细胞因

子 TNF-α、IL-6 和丙二醛（MDA）水平，并改善血清

中的 E2、SOD、GSH-Px，总抗氧化能力（T-AOC）和

IL-10 水平。此外，石斛多糖提高了卵巢的线粒体膜

电位（MMP），增加线粒体和内质网的数量，这些结

果表明，石斛多糖可以通过保护卵巢中的线粒体来

缓解卵巢损伤［61］。

芍药是治疗痛经和不孕症等妇科疾病的常用

草药［62］。芍药在调节雌性小鼠血清激素水平、改善

子宫内膜容受性和治疗排卵障碍方面均有良好的

效果［63］。芍药水提取物可增加初老小鼠卵巢血管

内皮生长因子（VEGF）、内脂素（visfatin）、卵泡发育

调节因子（c-Kit）、人骨成型蛋白 15（BMP-15）、sirt1

和 sirt2 的表达，促进卵巢血管生成和卵泡发育的激

活，从而达到抗卵巢衰老的效果［64］。

天门冬具有抗氧化、抗衰老和抗凋亡的作用。

sirt1 去乙酰化抑癌基因 p53 可抑制其转录活性，抑

制细胞凋亡和衰老［65］。SD 雌性大鼠补充天门冬水

提取物 72 周后，可减少卵泡闭锁，缓解黄体退化，卵

巢中的 sirt1 的 mRNA 水平明显高于对照组，p53 蛋

白含量也明显降低［66］。中药活性成分及提取物延

缓年龄相关卵巢功能减退的作用机制见表 1。

2.2　中药复方干预的机制研究     中医在治疗不育

症与延缓衰老方面有诸多经典名方，如左归丸、毓

麟珠等，其药简效专，临床上经常用于治疗绝经期

综合征、卵巢早衰、骨质疏松等衰老性疾病，其在缓

解年龄相关卵巢功能减退方面也取得一定进展。

左归丸具有滋阴补肾、填精益髓之功，是经典

的补肾名方［67］。将 11 月龄小鼠灌胃给药左归丸

60 d，与对照组相比，实验组小鼠卵母细胞线粒体结

构改善且数目显著增多，MMP 明显升高，ATP 含量

明显提高，过氧化物酶体增殖激活受体辅助活化因

子-1α（PCG-1α）、视神经萎缩蛋白 1（OPA1）和 PTEN

诱导假定激酶 1（PINK1）表达明显上调，这表明左

归丸可通过线粒体动力学途径改善自然衰老小鼠

的卵母细胞质量下降［68］。

毓麟珠出自《景岳全书》，主治妇人气血俱虚、

经脉不调，是治疗不孕症的常用方。毓麟珠能改善

老龄小鼠的血清激素水平，通过减少老龄小鼠卵巢

内 ROS、MDA，增加 GSH-Px 表达水平，缓解氧化应

激，并提高 MMP，改善卵母细胞线粒体功能，进而

改善自然衰老小鼠的卵巢功能［69］。

二仙汤能补肾精、调冲任，是张伯讷教授针对

围绝经期综合征研制的名方［70］。二仙汤可以显著

提高老龄小鼠卵巢颗粒细胞的 ATP 含量，改善线粒

体的数目和结构，提高 MMP，促进线粒体增生有关

的 PGC-1α 和融合有关的 OPA1 及和自噬有关的

PINK1 的表达水平，通过调节线粒体功能缓解小鼠

表 1　中药活性成分及提取物延缓年龄相关卵巢功能减退的作用机制

Table 1　Mechanism of active ingredients and extracts of Chinese medicine in delaying age-related ovarian hypofunction

药物成分

白藜芦醇

槲皮素

丹参酮ⅡA

黄芩苷

茶黄素

亚麻木酚素

人参皂苷

罗汉果苷

石斛多糖

芍药水提取物

天门冬水提取物

动物

C57/BL6小鼠

SD 大鼠

昆明小鼠

CD-1 小鼠

CD-1 小鼠

C57/BL6小鼠

C57/BL6小鼠

ICR 小鼠

C57/BL6小鼠

C57/BL6小鼠

SD 大鼠

月龄

12月龄

12月龄

10月龄

10月龄

12月龄

11 月龄

12月龄

11 月龄

15月龄

9 月龄

18月龄

给药剂量、时间

7 mg·kg-1·d-1，饮用水补充，12 个月

12.5、25、50 mg·kg-1，灌胃（ig），90 d

10、20、40 μg·g-1·d-1，腹膜注射，2 周

100 mg·kg-1， ig，60 d

30 mg·kg-1，ig，90 d

7、70 mg·kg-1，ig，8 周

10 g·L-1，培养基体外培养

600 mg·kg-1·d-1，饮用水补充 10 月

70 mg·kg-1，ig，10 周

26.5/53 mg·kg-1，ig，4 周

12 g·L-1，饮用水补充，72 周

调控过程

端粒↑，端粒酶↑，p21↓，sirt1↑
SOD-1↑，CAT↑，GSS↑
ERK1/2↑，connexin37↑，CAT↑，Smad5↑，Nrf2↑
Bcl-2↑，Bax↓，Caspase-3↓，P450↑，STAR↑，mTOR↓
    mTOR↓，p16↓，IL-2↓，IL-6↓，TNF-α↓，ROS↓，Bcl-2/

Bax↑，Bax↓，Caspase-3↓，γH2AX↓，α-Gal↓，纺锤体形态↑
FSHR↑，端粒↑，mtDNA↑，ROS↓
    Nqo1↓，calm↓，Nrf2↓，Nox2↓，SOD-2↓，CAT↓，

GSH-Px1↓，Idh1↑，NLRP3↓
    TNF-α↓，RNA-seq 测序显示上调了小鼠卵巢组织中与

性腺发育、卵泡发育和激素分泌相关的基因

    TNF-α↓，IL-6↓，MDA↓，E2↑，SOD↑，GSH-Px↑，

T-AOC↑，IL-10↑，MMP↑，内质网数量↑
   VEGF↑，visfatin↑，C-Kit↑，BMP-15↑，GDF-9↑，sirt1↑，

sirt2↑
sirt1↑，p53↓

参考文献

［42］

［44］

［46］

［49］

［54］

［56］

［58］

［60］

［61］

［64］

［66］

注：↑ .升高；↓ .降低（表 2 同）
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的卵巢衰老［71］。

国医大师夏桂成教授组方“补肾健脾方”用于

防治卵巢早衰，具有良好的临床疗效，能明显改善

卵巢早衰患者围绝经期症状［72］。对 12 月龄初老小

鼠进行补肾健脾方灌胃干预 4 周，能提高老龄小鼠

的雌激素水平，促进卵泡的发育，抑制卵巢颗粒细

胞 的 凋 亡 ，并 增 加 卵 巢 端 粒 酶 的 活 性 和 端 粒

长度［73］。

二至天癸方是全国名中医连方教授的经验方，

用于改善高龄不孕女性的妊娠结局，在临床应用十

余载，取得了良好的临床效果［74］。在动物实验中，

二至天癸方能够提高老龄小鼠的受精率，在二细

胞、四细胞、八细胞、桑椹胚及囊胚期的 MMP 均高

于相同细胞时期的对照组小鼠，表明二至天癸方能

通过改善老龄小鼠胚胎 MMP，进而改善卵母细胞

质量及早期胚胎的发育潜能［75］。

在其他经验方中，如乌萸汤可通过腺苷酸火花

蛋白激酶（AMPK）/PGC-1α通路改善初老小鼠线粒

体能量代谢及氧化应激状态，促进卵母细胞成熟，

从而改善卵母细胞功能［76-77］。温肾养血方改善老龄

小鼠卵母细胞和受精卵中的线粒体 DNA 拷贝数，提

高卵母细胞质量和胚胎发育潜能［78］。韩国传统草

药复方 Samul-tang，临床常用于治疗与年龄相关的

疾病，研究表明 Samul-tang 能上调神经纤维瘤 1

（Nf1），成纤维细胞生长因子 13（Fgf13），鸟嘌呤核

苷酸结合蛋白［G 蛋白 γ亚基 8（Gng8）］和 RAS 蛋白

特异性鸟嘌呤核苷酸释放因子 1（Rasgrf1）的表达，

改善年龄引起的小鼠囊胚发育能力的下降，并提高

小鼠胚胎植入率［79-80］。中药复方延缓年龄相关卵巢

功能减退的作用机制见表 2。

2.3　中药改善高龄女性体外受精 -胚胎移植技术

（ IVF-ET）结局的临床观察研究     年龄是影响生育

的独立危险因素之一 ，女性生殖能力下降始于

35 岁左右，至 51 岁左右卵泡衰竭而生殖能力告

终 ，故 中 国 将 35 岁 以 上 的 女 性 定 义 为 高 龄 孕

妇［81］。高龄女性的生育力下降反映在多个方面，

主要体现在年龄相关的卵巢储备功能下降。虽然

IVF-ET 给高龄不孕妇女带来了新的希望，但高龄

女性的 IVF-ET 管理仍是生殖医学界的难题［82］。

在控制性促排卵期间，相比育龄期女性，高龄不孕

女性面临促性腺激素类药物（Gn）使用量大，获卵

数低，可用胚胎少，非整倍体率高等问题，且临床

缺乏相关治疗药物。近几年随着中医药与辅助生

殖技术的不断结合与发展，已有较多高质量的随

机对照试验证明了中草药可改善高龄不孕女性

IVF 结局的临床疗效。

野菱角 Trapa bispinosa，又叫菱角，是一年生浮

叶水生草本植物，在江、浙一带已有 3 000 年的栽培

历史。在日本进行的前瞻性随机对照研究中，对接受

IVF-ET的高龄女性补充菱角皮提取物，结果显示其通

过降低血清中晚期糖基化终末产物（AGEs）的相对表

达水平来改善高龄女性的 IVF结局［83］。

二至天癸方是全国名中医连方教授的经验方，

用于改善高龄不孕女性的妊娠结局，临床研究表

明，二至天癸方可通过调控卵泡液和颗粒细胞来改

善高龄女性的 IVF 结局［84］。二至天癸方通过上调卵

泡液中视黄醇结合蛋白 -4（RBP-4）的含量，抑制卵

巢颗粒细胞中膜联蛋白 A5（Annexin A5）的表达［85］，

且通过凋亡抑制蛋白（c-FLIP）抑制 Fas 介导的凋亡

通路，进而抑制颗粒细胞凋亡［86］；通过激活转化生

长因子-β（TGF-β）/Smads 信号通路，上调 GATA-4 关

键转录因子的表达［87］，提高卵泡液颗粒细胞 TGF-β
的 mRNA 表达水平［88］，进而促进颗粒细胞增殖分

化［89］；降 低 卵 泡 液 AGEs 及 颗 粒 细 胞 中 AGEs 的

表 2　中药复方延缓年龄相关卵巢功能减退的作用机制

Table 2　Mechanism of Chinese herbal compounds in delaying age-related ovarian hypofunction

药物

左归丸

毓麟珠

二仙汤

补肾健脾方

二至天癸方

乌萸汤

温肾养血方

Samul-tang

动物

昆明小鼠

BALB/c小鼠

昆明小鼠

BALB/c小鼠

昆明小鼠

C57BL/6J小鼠

ICR 小鼠

BALB/c小鼠

月龄

11

9

11

12

12

6

8

10

给药剂量、时间

1.2、12、30 g·kg-1，ig，60 d

0.468 g·mL-1，0.3 mL·d-1，ig，6 周

30 g·kg-1，ig，8 周

1.7 g·mL-1，ig，4 周

0.1 g·d-1，ig，10 d

4.8 g·mL-1，ig，7 d

浓缩药液，ig，10 d

2.5 g·kg-1，ig，4 周

调控过程

MMP↑，ATP↑，PCG-1α↑，OPA1↑，PINK1↑
ROS↓，MDA↓，GSH-Px↑，MMP↑
ATP↑，MMP↑，PCG-1α↑，OPA1↑，PINK1↑
E2↑，端粒↑，端粒酶↑
MMP↑
    AMPK-α↑，PGC-1α↑，Nrf1↑，Nrf2↑，ATP↑，

MMP↑，SOD↑，ROS↓
mtDNA↑
Nf1↑，Fgf13↑，Gng8↑，Rasgrf1↑

参考文献
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mRNA 表达水平，改善卵泡微环境［90］；抑制核转录

因子-κB（NF-κB）信号转导通路，下调单核细胞趋化

蛋白-1（MCP-1）表达，降低母胎界面免疫排斥作用，

提高高龄不孕女性的子宫内膜容受性等。

此外，还有定坤丹、右归丸、六味地黄丸等经典

名方，在临床中广泛应用于改善高龄女性的 IVF 结

局，在其活产率、临床妊娠率、优胚率、可用胚胎率、

双原核受精率、获卵数、周期取消率和 Gn 用量等不

同阶段均有改善。中药改善 IVF-ET 结局的临床疗

效见表 3。

3 总结与讨论

年龄引起的卵巢衰老先于身体其他组织或器

官的衰老，这使得卵巢衰老与女性围绝经期之间存

在巨大的时间差，高龄女性往往忽视了卵巢衰老所

带来的生殖功能的减退［101］。除了卵母细胞数量的

减少外，卵母细胞质量的平行下降对高龄女性生育

能力的影响同样重要，但具体分子生物学机制仍然

知之甚少。目前研究年龄相关的卵巢功能减退，其

机制主要与线粒体功能障碍、自由基与抗氧化系

统、端粒及端粒酶改变、细胞凋亡等因素有关，临床

表现为非整倍体胚胎增多和不良妊娠结局。

中医认为高龄女性不孕以肾虚为本，临床用药

之经验方或经典方，其组方以补肾中药为主，其作

用机制主要涉及维持线粒体稳态和抗氧化机制

等［102］。对于衰老相关疾病，以“治未病”为核心的中

医养生理论 ，为延缓衰老相关疾病提供理论借

鉴［103］。同时，在中药有效成分缓解年龄相关的卵巢

功能减退的相关研究中，大多出自“药食同源”的中

药，如石斛多糖，人参多糖，茶黄素等，临床中药组

方中也有较多的“药食同源”中药，这是中医“养生”

思想的又一重要体现［104］。

虽然中药在缓解年龄相关的卵巢功能减退方

面取得了一定的进展，但目前该领域的研究仍存在

较多的问题：①对于年龄相关的卵巢功能减退的研

究，自然衰老动物模型的月龄不尽相同，不同研究

之间的中药给药周期及剂量差别也较大；②中药缓

解年龄相关的卵巢功能减退机制研究与研究卵巢

早衰的机制大多趋同，并未对年龄相关的卵巢功能

减退的机制进行创新性探索；③目前大部分的研究

只是验证了中医药在缓解年龄相关卵巢功能减退

的标志靶点，未深入研究中医药对其调控机制的上

下游靶点。

年龄相关的卵巢功能减退是一个漫长且复杂

的过程，其发病机制现在还未研究透彻，临床治疗

的药物尚未被开发，药物研发仍是防治年龄相关的

卵巢功能减退的重要一步。“治未病”与“药食同源”

的中医养生理论，在延缓年龄相关卵巢功能减退的

研究及药物开发方面具有重要的指导意义。
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