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摘 要:卵巢早衰是一种原发性卵巢缺陷的异质性疾病。因其病因不明,该病的治疗也成为一大难点。随

着医学的发展,西医治疗卵巢早衰可采用间充质干细胞(MSCs)移植方法,为卵巢早衰治疗提供了新前景。
同时研究发现中药单体或复方可通过多途径、多角度对卵巢早衰起到一定的治疗效果。基于目前对卵巢

早衰的研究现状,阐述卵巢早衰与PI3K/AKT/FOXO3a信号通路的关系,并基于该关系总结归纳了中西医

对卵巢早衰的干预机制及功效的研究进展,为今后治疗卵巢早衰奠定了理论基础。
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Abstract:Prematureovarianfailureisaheterogeneousdiseasewithprimaryovariandefects.Becausethecauseofthe
diseaseisunknown,thetreatmentofthediseasehasbecomeamajordifficulty.Withthedevelopmentofmedicine,mes-
enchymalstemcell(MSCs)transplantationcanbeusedinWesternmedicinetotreatprematureovarianfailure,which
providesanewprospectforprematureovarianfailuretreatment.Atthesametime,itwasfoundthatTCMmonomeror
compoundcanplayacertaintherapeuticeffectonprematureovarianfailurethroughmultiplewaysandangles.Basedon
thecurrentresearchstatusofprematureovarianfailure,thispaperexpoundstherelationshipbetweenprematureovari-
anfailureandPI3K/AKT/FOXO3asignalingpathway,andsummarizestheresearchprogressontheinterventionmech-
anismandefficacyofChineseandWesternmedicineonprematureovarianfailurebasedonthisrelationship,whichlays
acertaintheoreticalfoundationforthefuturetreatmentofprematureovarianfailure.
Keywords:PrematureOvarianFailure;PI3K/AKT/FOXO3a;TraditionalChineseMedicineMonomerorCompound;
MesenchymalStemCells

  卵巢早衰(Prematureovarianfailure,POF)是一
种由多种因素导致的疾病,指40岁以下女性的继发
性闭经,伴随着低雌激素以及高促性腺激素,主要原
因是卵巢功能的减退。据调查,20岁女性POF的发
生率为0.01%,30岁女性为0.1%,40岁女性为
1%,其患病率随着年龄增长而越来越高[1]。目前已
知的致病因素包括遗传性、医源性、感染性、自身免
疫性以及社会和环境因素,与自身免疫性相关的病
例约4%~30%,约7%的病例由遗传诱发[2]。有研

究表明,患有POF的妇女其女儿患该病的可能性是
正常同龄人的6倍[3]。然而大多数临床病例中POF
的病因尚不清楚,也使该病的治疗极为有限。目前
临床上公认治疗POF的方法是激素替代疗法,但随
着该方法应用越来越广,其副作用也逐渐凸显出来,
可能增加患妇科常见肿瘤的风险,停药后也易复
发[4]。研究发现,间充质干细胞(Mesenchymalstem
cell,MSCs)因具有固有的再生特点,而凸显出非常重
要的价值[5]。近年来,MSCs移植成为一种很有前景
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的POF治疗方法[6],可通过 MSCs移植激活相关信
号通路,从而促进细胞增殖。同时,随着近年来中医
药的大力发展,中医特色优势也逐渐展现出来,为
POF的治疗提供了很大的帮助。大量实验证明中药
单体或复方通过辨证论治对卵巢早衰相关通路发挥
作用,可改善卵巢储备功能,安全性较高[7]。随着
POF发病率逐渐升高,对其发病机制以及相关信号
通路研究也越来越深入。有报道表明[8],与卵巢早
衰密切相关的磷脂酰肌醇-3激酶(Phosphatidylinosi-
tol3-kinase,PI3K)/蛋 白 激 酶 B(ProteinkinaseB,
PKB,又称AKT)信号通路影响着卵泡的发育和闭
锁。其下游靶分子叉头状转录因子O亚组3(Fork-
headboxtranscriptionfactorO3,FOXO3a)在卵泡的
生长发育中也起到了重要作用,可调控颗粒细胞的
增殖和分化。因此本文基于PI3K/AKT/FOXO3a
信号通路以探讨中西医对卵巢早衰的影响,并对近
年来相关研究进行综述。

1 PI3K/AKT/FOXO3a信号通路

PI3K/AKT信号通路是一种经典的细胞内信号
传导途径,在原始卵泡活化中起重要作用。PI3K蛋
白属于脂质激酶的一个大家族,其作为受体酪氨酸
激酶(RTK)和G蛋白偶联受体的主要下游效应子,
通过产生磷脂,将各种生长因子和细胞因子的信号
转化为细胞内的信息来激活各种下游效应子[9]。
AKT是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶,共有三种亚
型,包括AKT1、-2和-3(也称为PKBα、-β和-γ),它们
具有高度的序列同一性和重叠的底物特异性[10]。在
功能上,AKT可以通过磷酸化不同的细胞底物,将
与PI3K偶联的细胞表面受体与控制细胞合成代谢
过程的信号通路联系在一起[11]。因此,AKT在促进
细胞生长、发育及成熟方面发挥着重要的作用。
PI3K/AKT信号通路由多种信号分子组成,建立细
胞内的信号级联反应,不仅调节细胞增殖、存活和迁
移,还参与了卵巢中原始卵泡的激活[12]。此外,
FOXO3a蛋白虽是AKT众多底物中的一种,但在卵
泡发育中扮演着重要的角色,其作为PI3K/AKT信
号通路的下游靶分子,可控制原始卵泡的激活途径。
当正常表达时可抑制卵泡的发育并维持卵泡的休眠
状态[13];当过度表达时又可使颗粒细胞停滞在静止
期并且增加凋亡[14]。FOXO3a是卵泡静止的基本调
节因子[15]。第10号染色体缺失的磷酸酶(Phospha-
taseandtensinhomologdeletedonchromosometen,
PTEN)可抑制PI3K/AKT通路,其作用与PI3K相
反,将PIP3(二磷酸磷脂酰肌醇)去磷酸化转化为
PIP2(磷脂酰肌醇二磷酸),控制AKT信号传导[16]。
故PI3K/AKT/FOXO3a信号通路可以调节细胞周
期,诱导细胞凋亡,对控制细胞的生长至关重要。
2 PI3K/AKT/FOXO3a信号通路与卵巢早衰
关系

  PI3K/AKT信号通路与POF密切相关,其中多

种信号分子在卵母细胞的生长和颗粒细胞的增殖和
分化中都有表达,在女性成年和青春期之前,原始卵
泡大多处于休眠状态[17]。FOXO3a基因可抑制原始
卵泡过度活化,避免原始卵泡的过度耗竭,改善卵巢
储备能力[18]。PTEN蛋白负调控PI3K,当初级卵母
细胞PTEN基因缺失时,PI3K就会在原始卵泡中被
激活,从而将PIP2磷酸化为PIP3,作用于磷脂酰肌
醇依 赖 性 激 酶1(PDK1),激 活 AKT,使 其 底 物
FOXO3a被磷酸化,导致休眠的原始卵泡池过早地
激活,这也就造成了卵泡的过度消耗,进一步导致
POF的发生[19-20]。而当颗粒细胞PTEN基因缺失
时,则会引起其凋亡率下降,增殖能力上升,导致排
卵数量增多[21]。此过程说明PTEN基因的表达会
影响PI3K信号通路,休眠的原始卵泡被激活是因为
PI3K信号通路增强导致PTEN基因表达受到抑制,
从 而 得 出 卵 母 细 胞 中 的 PI3K/PTEN/AKT/
FOXO3a级联反应对于激活原始卵泡至关重要。
PI3K/AKT信号通路的过度激活导致FOXO3a的过
度磷酸化,从而使原始卵泡被激活,卵泡储备功能降
低,造成了POF。

研究发现,患有POF的患者存在PI3K、AKT、
FOXO3a、PTEN等多种信号分子的异常表达,影响
了卵巢功能,从而导致POF的发生。以上均表明了
POF的发生与PI3K/AKT/FOXO3a信号通路及其
相关基因具有紧密的联系。

3 中药单体或复方治疗卵巢早衰

卵巢早衰在中医里并无明确系统的论述,从其
疾病特点来看,与古人所描述的“月经先闭”“经水早
断”类疾病相类似,因此可将其归于“闭经”“不孕”等
范畴。类似卵巢早衰的现象在古籍中也进行了描
述,《素问·阴阳别论》中提到:“女子不月”“月事不
来”指的是闭经,而后清代《傅青主女科》记载:“女子
七七而天癸绝,有年未至七七而经水先断者”,还有
沈又彭《沈氏女科辑要笺正》提出:“年未不惑而先
绝。”现代医家对POF的病因病机进行了深入的探
讨,认为其主要病机为肾虚,《素问·上古天真论篇》
云:“女子七岁……七七任脉虚,太冲脉衰少,天癸
竭,地道不通,故形坏而无子也。”肾主生殖,肾气的
盛衰主宰着天癸,此外还与肝郁、脾虚、血瘀、气血两
虚等有关[22]。

近年来,中药单体或复方通过作用于PI3K/
AKT/FOXO3a信号通路治疗POF已经取得一定的
疗效。
3.1 大补元煎

肝为先天之本,肾为后天之本,POF的发生主要
与肾虚有关,肾藏精,主生殖,肝藏血,肝与肾互相滋
养,肾精亏虚,则导致女子肝血不足,血能生气,血少
则气虚,最终导致卵巢失于濡养。故对于POF,应该
补肾养肝,益气养血。大补元煎首载于《景岳全书》
卷五十,该方救本培元、大补气血[23]。王勇等[24]通
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过研究发现,大补元煎高剂量可显著提高PI3K、
AKT表达量的回升,FOXO3a表达量的下降,与此同
时,大鼠血清E2、AMH、人抑制素B(INH-B)上升,
FSH、LH降低,提示大补元煎高剂量可以通过上调
PI3K、AKT表达量,使FOXO3a磷酸化,激活PI3K/
Akt信号通路来提高大鼠血清E2、AMH、INH-B的
值从而恢复卵巢功能,缓解卵巢早衰。
3.2 定坤丸

POF的发生与气血两虚也有关系,天癸的盛衰
与肾气密切相关,同时在后天之脾作用下相互滋养,
当脾胃虚弱时,因脾在志为思,故忧思过度,忧思耗
血,则导致气血两虚[25]。定坤丸是清代的传统名方,
在妇科疾病治疗中有极高的声誉,具有舒郁调经、补
气养血之功效[26]。可用于冲任虚损、气血两虚所致
的月经不调[27]。研究表明[28],辐射导致的POF与
卵巢颗粒细胞凋亡,E2下降,FSH升高,从而激活
PI3K/AKT/FOXO3a,促使原始卵泡闭锁相关。因
此,CHANSU等[29]通过建立环磷酰胺(CTX)诱导
的POF小鼠模型来模拟化疗导致的POF,发现CTX
诱导后,小鼠血清FSH和LH水平明显升高,E2和
AMH水平下降,卵泡减少,闭锁卵泡增加,同时,
PTENmRNA和FOXO3amRNA水平下降。当使用
定坤丸低、中剂量后,相比于CTX组,小鼠血清FSH
和LH水平下降,E2和 AMH水平升高,PTEN和
FOXO3a蛋白表达升高,而p-PI3K、p-AKT蛋白表达
下降,因此说明定坤丸可通过激活PTEN蛋白的表
达,从而抑制PI3K/AKT的过度激活,使FOXO3a
蛋白表达升高,同时还可以调节 HOPA轴调节激素
水平,从而保护卵巢功能。
3.3 当归多糖

当归(Angelica),别名又称秦归、云归、干归等,
首次出现于《神农本草经》中,该书记载:“主咳逆上
气,温疟寒热在皮肤中,妇人漏下,绝子……”可见在
古代,当归已被用于治疗妇科疾病。当归属多年生
草本植物,其作用极为丰富,归头、归身及归尾均可
入药,可 行 补 血 活 血 之 功 效,被 称 为“血 家 之 圣
药”[30]。当归的化学成分主要包括阿魏酸类、苯酞
类、多糖类以及香豆素类。当归多糖(AP)是当归的
主要化学成分,含量高达15%[31]。AP具有补血、调
节免疫、抗病毒及抗氧化等作用。李莉等[32]研究发
现,AP可明显提高卵巢指数,使超氧化物歧化酶
(Superoxidedismuyase,SOD)活力升高,丙二醛(Ma-
londialdehyde,MDA)活 力 下 降,从 而 抑 制 免 疫 性
POF小鼠氧化应激的水平。还会引起IL-1β和IL-6
含量降低,抑制炎症水平,同时AKT磷酸化水平以
及FOXO3a蛋白表达水平也会下降,因此说明了AP
可以通过激活AKT/FOXO3a信号通路,抑制氧化应
激反应,从而提高机体抗氧化的能力,进一步防止
POF的发生。
3.4 槲皮素

槲皮素是一种天然的黄酮类化合物,广泛存在

于淫羊藿、黄芪、黄连等多种中药单体及复方中[33]。
槲皮素与雌激素近似[34]。研究发现,槲皮素可减少
细胞的凋亡,增加细胞存活率[35]。ZHENGS等[36]

用CTX构建POF大鼠模型来模拟化疗后POF患
者,发现槲皮素可降低PI3K/AKT/FOXO3a通路活
化,减少PI3K、AKT和FOXO3a磷酸化,抑制PI3K、
AKT和FOXO3a的 mRNA的表达,同时还可增加
AMH、FSH、LH、FSHR及LHR的蛋白表达,AMH
蛋白增加,说明槲皮素可增加卵巢卵泡数,改善卵巢
功能,槲皮素具有雌激素样作用,因此槲皮素可与
FSH协同作用,增加颗粒细胞中FSHR的含量,增
加颗粒细胞对FSH的敏感性,促进卵泡生长发育,
进一 步 说 明,槲 皮 素 可 通 过 调 节 PI3K、AKT、
FOXO3a的表达从而改善卵巢储备功能。

根据上述资料可推测出中药单体及复方可通过
调控PI3K/AKT/FOXO3a信号通路从而对卵巢产
生重要的调节作用,进而改善POF。

4 间充质干细胞治疗卵巢早衰

MSCs因其可以分化和自我更新被归类于再生
医学。MSCs是一种起源于中胚层的成体干细胞,分
布在全身许多部位,包括皮肤、脂肪、骨髓、脐带、羊
水及经血等[37]。目前,MSCs被广泛应用于临床研
究,主要因为其较低的免疫原性[38]。研究表明,
MSCs可直接分化成卵母细胞的样细胞,移植 MSCs
有利于恢复卵巢功能[39]。迄今为止,MSCs移植对
小鼠及人类进行了研究,其治疗已显现出良好的效
果,同时也在进行骨髓干细胞治疗的卵巢储备功能
差的女性中发生了自然妊娠[40]。这些发现也说明
MSCs移植是治疗POF的新选择。徐焱焱[41]通过
模拟化疗所致的POF小鼠模型,发现经血间充质干
细胞(Menstrualbloodmesenchymalstemcells,Men-
SCs)移植可提高E2水平,降低FSH激素水平,同时
修复卵巢形态,增加卵泡数量,p-AKT及p-FOXO3a
蛋白表达升高,胰岛素样生长因子受体(IGF-1R)蛋
白 表 达 也 升 高,说 明 MenSCs通 过IGF-1R激 活
PI3K-AKT信号通路,磷酸化FOXO3a,使其功能失
活,从而激活原始卵泡,使卵泡可以发育,最终改善
卵巢功能。

MSCs在近年来被广泛应用到临床中,具有强大
的自我更新能力,为人类疾病作出了突出贡献。
MenSCs相比于其他部位的间充质干细胞更容易获
得,具有更高的增殖率和无痛操作[42]。以上研究表
明,MenSCs移植通过作用于PI3K/AKT/FOXO3a
信号通路从而改善卵巢功能。
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