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早发性卵巢功能不全相关信号通路及其中医药
调控研究进展

刘　 晨1 ,马丽亚2∗ ,张雪琳2 ,张大伟2

(1.河南中医药大学第二临床医学院,郑州　 450046;2.河南中医药大学,郑州　 450046)

　 　 【摘要】 　
 

早发性卵巢功能不全(POI)是严重影响女性身心健康,导致女性不孕症的主要原因之一,近年
发病率持续增加。 目前临床上采用的激素替代疗法虽然取得了较好的疗效,但存在长期使用不良反应严重的
情况,所以寻找安全有效的治疗手段成为医学界亟待解决的一项难题。 研究证实,中医药可通过调控磷脂酰
肌醇 3-激酶 /蛋白激酶 B(PI3K / Akt)、分泌型糖蛋白 / β-连环蛋白( Wnt / β-catenin)、转化生长因子-β( TGF-
β) / Smads、核因子 E2相关因子(Nrf2)等相关信号通路,抑制卵泡颗粒细胞凋亡,减轻炎症反应与氧化应激损
伤,调控激素水平,改善卵巢功能,延缓卵巢衰老。 中医药治疗 POI 具有明显优势,临床效果显著,安全性较
高。 因此,本文梳理总结近年来国内外中药有效成分及中药复方通过干预相关信号通路治疗 POI 的相关文
献,以期为未来中医药治疗 POI的相关研究提供参考依据。
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　 　 【Abstract】　
 

Premature
 

ovarian
 

insufficiency
 

(POI)
 

is
 

a
 

condition
 

that
 

severely
 

impacts
 

female
 

physical
 

and
 

mental
 

health;
 

it
 

is
 

a
 

primary
 

cause
 

of
 

female
 

infertility,
 

with
 

its
 

incidence
 

rate
 

continuously
 

rising
 

in
 

recent
 

years.
  

Although
 

hormone
 

replacement
 

therapy
 

has
 

achieved
 

good
 

efficacy
 

in
 

clinical
 

practice,
 

its
 

long-term
 

use
 

can
 

lead
 

to
 

many
 

adverse
 

reactions.
 

Finding
 

safe
 

and
 

effective
 

POI
 

treatments
 

has
 

become
 

an
 

urgent
 

issue.
 

Traditional
 

Chinese
 

medicine
 

can
 

regulate
 

phosphatidylinositol
 

3-kinase / protein
 

kinase
 

B
 

(PI3K / Akt),
 

Wnt
 

family
 

secreted
 

glycoprotein /
β-catenin

 

(Wnt / β-catenin),
 

transforming
 

growth
 

factor-β
 

( TGF-β) / Smads,
 

and
 

nuclear
 

factor
 

erythroid
 

2-related
 



factor
 

( Nrf2)
 

signaling,
 

along
 

with
 

other
 

related
 

signaling
 

pathways.
 

It
 

can
 

also
 

inhibit
 

follicular
 

granulosa
 

cell
 

apoptosis,
 

reduce
 

inflammatory
 

responses
 

and
 

oxidative
 

stress
 

damage,
 

regulate
 

hormone
 

levels,
 

improve
 

ovarian
 

function,
 

and
 

delay
 

ovarian
 

aging.
 

Traditional
 

Chinese
 

medicine
 

presents
 

advantages
 

in
 

POI
 

treatment,
 

with
 

significant
 

clinical
 

effects
 

and
 

high
 

safety.
 

Through
 

exploring
 

research
 

into
 

the
 

signaling
 

pathways
 

in
 

POI,
 

this
 

paper
 

reviews
 

and
 

analyzes
 

literature
 

on
 

the
 

active
 

components
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

and
 

their
 

use
 

in
 

POI
 

treatment
 

by
 

modulating
 

related
 

signaling
 

pathways,
 

aiming
 

to
 

offer
 

guidance
 

for
 

future
 

research.
【Keywords】　 premature

 

ovarian
 

failure;
 

signaling
 

pathway;
 

research
 

progress;
 

traditional
 

Chinese
 

medicine;
 

mechanism
 

of
 

action
Conflicts

 

of
 

Interest:
 

The
 

authors
 

declare
 

no
 

conflict
 

of
 

interest.

　 　 早发性卵巢功能不全 ( premature
 

ovarian
 

insufficiency,POI)是女性在 40 岁之前出现的卵
巢功能衰退临床综合征,以月经紊乱、高促性腺
激素、低雌激素为特征[1] ,临床常见卵泡衰竭、卵
巢颗粒细胞凋亡、卵泡闭锁等症状[2] 。 POI 全球
普通人群患病率从较早研究的低于 1%到目前超
过 3. 5%[3] ,发病率逐年升高且有向年轻患者发
展的趋势。 POI 的病因症状复杂多样、诊断标准
尚不统一、病情缠绵、治疗棘手,影响女性生育能
力、心血管健康、心理健康和神经功能等,对女性
的身心健康有深远的影响[4-6] 。

POI 的发病机制尚未完全明确,可能与遗
传[7] 、免疫[8] 、生殖内分泌[9] 、代谢[10] 、肠道菌
群[11]等关系密切。 目前西医的首选治疗方法是
雌孕激素替代疗法,但是长期使用雌、孕激素替
代疗法会增加乳腺癌[12] 、子宫内膜癌[13]和静脉

血栓栓塞[14]等患病风险。 中医认为本病以“肾虚
为本,心肝脾三脏功能失调”所致,根据临床表现
可将其归为中医“经水早断” “闭经”等范畴[1] 。
中药治疗 POI 具有多层次、多靶点、全方位的优
势,可弥补西医治疗上的缺陷与不足。 本文将对
中医药调控相关信号通路在 POI 中的作用机制
进行梳理,以期为临床采用中医药防治 POI 提供
一定的理论参考。

1　 POI的相关通路
1. 1 　 磷 脂 酰 肌 醇 3 - 激 酶 /蛋 白 激 酶 B
(phosphatidylinositol

 

3-kinase / protein
 

kinase
 

B,
PI3K / Akt)信号通路与 POI
　 　 PI3K / Akt 信号通路在细胞生长、增殖、分化
及凋亡中发挥关键作用[15] 。 PI3K 激活催化产生
磷脂酰肌醇- 3,4,5 -三磷酸( phosphatidylinositol

 

3,4,5-trisphosphate,PIP3),PIP3 进一步激活 Akt
及下游靶蛋白,调节卵巢颗粒细胞 ( granulosa

 

cell,GC)生长、分化和凋亡[16] 。 黄艳辉等[17]研究

证实,与空白组比较,POI 大鼠模型中的 PI3K /
Akt处于失活状态,导致卵巢缩小、卵泡黄体及颗
粒细胞等均不同程度减少,闭锁卵泡增加,致使
卵巢功能降低更加明显。 ZHANG 等[18] 和

ELLIBISHY等[19]研究显示,PI3K 信号网络基因
的缺失会导致不孕症和 POI,过度激活或抑制
PI3K / Akt信号通路,都会致使原始卵泡过快发育
与凋亡,进而发展为 POI。
1. 2 　 核因子 E2 相关因子 ( nuclear

 

factor
 

erythroid
 

2-related
 

factor
 

2, Nrf2 ) 信号通路
与 POI
　 　 Nrf2 /抗氧化响应元件 ( antioxidant

 

response
 

element,ARE)是细胞中重要的抗氧化应激通路,
在维持细胞氧化还原平衡和抵御外界应激中发

挥关键作用。 当细胞内氧化应激水平升高时,抑
制 Kelch

 

样
 

ECH
 

相关蛋白
 

1 ( Kelch-like
 

ECH-
associated

 

protein
 

1, Keap-1)结构发生变化,使
Nrf2发生解离与核转移,在细胞核内 Nrf2与 ARE
结合,激活一系列抗氧化基因,增强细胞对自由
基和氧化损伤的防御能力[20,21] 。 研究显示,子宫
内膜干细胞通过上调 Nrf2的表达,促使溶质载体
家族 7 成员 11 -谷胱甘肽过氧化物 4 轴( solute

 

carrier
 

family
 

7
 

member
 

11-glutathione
 

peroxidase
 

4
 

axis,SLC7A11-GPX4)抑制颗粒细胞铁死亡,减轻
年轻女性因化疗引起卵巢颗粒细胞铁死亡导致

的卵巢损伤、卵巢早衰,从而达到修复卵巢的效
果[22] 。 ZHANG等[20]实验证实,下调 Nrf2会促进
硫氧还蛋白相互作用和 NLRP3炎症小体的激活,
加速 POI的进程。
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1. 3　 转化生长因子 -
 

β( transforming
 

growth
 

factor-β,TGF-β) / Smads信号通路与 POI
　 　 TGF-β是多种细胞功能的主要调节因子,是
免疫稳态和耐受性的重要执行者[23] ,可以参与调
节效应 T细胞、树突状细胞、巨噬细胞、中性粒细
胞,并抑制 NK 细胞等[24] ,TGF-β 通过与受体结
合形成复合物启动下游信号传导,使 TGF-β

 

Ⅰ型
受体磷酸化激活 Smads 蛋白,在细胞核中,Smads
复合物与转录因子及其他调节蛋白相互作用,调
控目标基因的转录[25] 。 POULSEN 等[26]实验发

现,TGF-β可以通过降解 Smad2 激活 CDK4,促进
颗粒状细胞 DNA的合成。 TGF-β1 / Smads在维持
卵巢内环境稳态、雌孕激素的生成中发挥关键作
用,其异常表达会导致卵泡发育障碍、无排卵
等[27] ,参与 POI的发病过程。
1. 4　 分泌型糖蛋白 / β-连环蛋白(Wnt

 

family
 

secreted
 

glycoprotein / β-catenin,Wnt / β-catenin)
信号通路与 POI
　 　 Wnt / β-catenin 是一种高度保守受严格调控
的分子,与卵泡的生长发育、排卵和黄体形成等
密切相关[28,29] 。 Wnt 蛋白与受体结合被激活,抑
制糖原合酶激酶-3β活性,使 β-catenin稳定并与
T细胞因子 /淋巴增强因子(T

 

cell
 

factor / lymphoid
 

enhancer-binding
 

factor,Tcf / Lef)转录因子结合,启
动下游靶基因转录[29,30] 。 丁怡等[31]实验证实激

活 Wnt / β-catenin信号通路可以减少 GC 凋亡,改
善卵巢功能。
1. 5　 单磷酸腺苷酸活化蛋白激酶 ( 5’ -AMP-
activated

 

protein
 

kinase, AMPK ) 信 号 通 路
与 POI
　 　 AMPK是代谢和自噬的中枢调节因子,可以
在多个环节调控自噬。 AMPK是一个由催化亚单
位(α)、调节亚单位( β)和 γ 亚单位 3 个亚单位
组成的复合体;当细胞内 AMP / ATP 比率发生变
化时,通过能量感知与 γ亚单位结合,激活 AMPK
恢复能量平衡;AMPK的 α亚单位在 T172位点被
上游激酶磷酸化,进一步磷酸化多种下游靶蛋
白,调控能量代谢。 CUI 等[32]验证,可以通过抑
制 AMPK的磷酸化,增加核受体亚家族 4A 组成
员 1( nuclear

 

receptor
 

subfamily
 

4
 

group
 

a
 

member
 

1,NR4A1)的表达,抑制 POI 大鼠卵巢纤维化,改
善卵巢功能;刘娟[33]通过动物实验表明,与正常

组相比,POI 小鼠卵巢组织 p-AMPK / AMPK 活性
降低,凋亡蛋白 p53、Bax 等水平升高,使 GC 凋亡
增加,进一步致使自噬小体积累,引起氧化应激
损伤导致过度自噬,加剧炎症反应与卵巢损伤。
1. 6 　 沉默信息调节因子 ( silent

 

information
 

regulator,SIRT)信号通路与 POI
　 　 SIRT家族共有 7个成员 SIRT1 ~ SIRT7,是细
胞代谢和氧化应激的重要调节因子,通过其去乙
酰化作用激活多种下游靶蛋白,调控细胞的抗氧
化能力和代谢平衡,影响基因表达、细胞代谢和
氧化应激反应[34] 。 研究发现,SIRT1 能够调节颗
粒细胞的增殖与凋亡,POI 患者 SIRT1 的表达水
平下降,导致卵巢衰老的加速[35] ,通过其抗氧化
作用和改善线粒体功能来延缓排卵后卵母细胞

衰老,延缓 POI发展。
1. 7　 Hedgehog信号通路与 POI
　 　 Hedgehog 信号通路的核心组成部分包括配
体 Hedgehog 蛋白( HH)、受体 Patched ( Ptch1)、
Smoothened(Smo)以及下游转录因子 Gli 家族,当
HH与受体 Ptch1 结合,解除对受体 Smo 的抑制
作用,进而通过级联反应促使下游 Gli 转录因子
激活,调控细胞增殖、迁移和分化等关键生理过
程,并调节骨骼发育、性腺功能以及卵巢类固醇
和卵泡生成[36] 。 在不同育龄生理性和病理性衰
老小鼠卵巢中,Hedgehog 信号通路处于抑制状
态,从而导致卵泡发育障碍并耗尽卵巢生殖细胞
和生殖系干细胞,导致抗氧化酶水平降低,线粒
体膜电位异常,造成卵巢氧化损伤,进而发展
为 POI。
1. 8　 核转录因子 -κB ( nuclear

 

factor-κB,NF-
κB)信号通路与 POI
　 　 NF-κB信号通路参与调控炎症反应、免疫、细
胞增殖、凋亡等过程。 NF-κB 信号通路主要包括
网状内皮增生病毒癌基因同源物 ( v-rel

 

avian
 

reticuloendotheliosis
 

viral
 

oncogene
 

homolog, Rel )
A、 RelB、 RelC、 NF-κB

 

p50 亚 基 ( NF-κB
 

p50
 

subunit, p50 ) 和 NF-κB
 

p52 亚基 ( NF-κB
 

p52
 

subunit,p52)等转录因子。 当通路被激活时,NF-
κB抑制剂蛋白被降解,释放出 NF-κB 二聚体并
结合至靶基因的启动子区域,促进其转录进而诱
导炎性因子分泌增加[25] 。 NF-κB 通路的持续激
活引发炎症反应、细胞凋亡,破坏卵巢微环境、加
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速卵泡耗竭,从而导致 POI。
1. 9 　 神经源性位点缺口同源蛋白 ( Notch

 

homolog
 

protein,Notch)信号通路与 POI
　 　 Notch 信号通路主要有 4 种亚型( Notch1 ~
Notch4),通过细胞间相互作用调节细胞侵袭、黏
附、增殖、凋亡和分化。 其受体与配体结合后,受
体与 DNA结合蛋白等形成复合物,不同 Notch 受
体的激活促进原始卵泡的形成和颗粒细胞的增

殖,并抑制类固醇分泌[37] 。 Notch 通路活性下降
时,p53相关衰老基因的表达量升高,细胞的再生
能力显著下降,引起细胞老化,致使 POI 的
发生[38] 。

2　 中药干预相关通路治疗 POI
2. 1　 中药干预 PI3K / Akt信号通路治疗 POI
　 　 《傅青主女科》的益经汤提出主治女子年未
至七七而经水先断,由熟地黄、山茱萸、枸杞子、
当归、白芍、陈皮、黄芩组成[39] ,功效为补肾调经、
滋阴活血。 牛逸琳等[39]从调节信号通路自噬角

度证实益经汤可以调控 POI 大鼠的激素水平、减
少细胞纤维化,降低 PI3K、Akt、FOXO3A 蛋白表
达,从而维持卵巢动态平衡,达到预防并延缓 POI
的效果。
左归丸出自《景岳全书》,滋阴补肾,填精益

髓。 左归丸在临床中被广泛用于治疗 POI 且已
取得显著临床疗效[40-42] 。 赵粉琴等[43]从细胞凋

亡角度研究发现左归丸通过活化 PI3K / Akt /
mTOR信号通路,增加雌二醇( estradiol,E2 )的分
泌、 抑 制 促 卵 泡 生 成 素 ( follicle-stimulating

 

hormone, FSH )、 促 黄 体 生 成 素 ( luteinizing
 

hormone,LH)的分泌,调节下丘脑-垂体-卵巢轴
(hypothalamic-pituitary-ovarian

 

axis,HPOA)平衡;
通过提高 B

 

细胞淋巴瘤- 2( B-cell
 

lymphoma-2,
Bcl-2)抗凋亡蛋白表达、抑制 Bcl-2 相关 X 蛋白
(Bcl-2-associated

 

X
 

protein, Bax)促凋亡蛋白表
达,缓解卵巢氧化应激状态,减轻组织线粒体损
伤,进而降低 GC 的凋亡率,促进残存卵泡发育,
修复受损卵巢。 左归丸亦可通过促进卵巢血管
生成,改善卵巢微循环,达到防治 POI的效果。
妇科名方定坤丹可滋补气血、疏肝理气、调

理月经,由当归、川芎、白芍、熟地黄、山药、茯苓、
丹皮、牡丹皮、香附、赤石脂组成。 SU 等[44]实验

证实定坤丹可以升高 POI小鼠血清 FSH和 LH水
平,降低 E2 和抗缪勒管激素 ( anti-Müllerian

 

hormone,AMH)水平,稳定 FOXO3A
 

mRNA 水平,
使磷酸酶和张力蛋白同源物 ( phosphatase

 

and
 

tensin
 

homolog,PTEN)表达升高,对 PIP3 水解增
强浓度骤降,进而使 Akt 无法被有效招募和磷酸
化,从而抑制 PI3K / Akt 通路的过度激活,不同程
度地改善激素水平,促进卵泡生长诱导排卵治疗
因化疗引起的 POI。
总之,上述中药复方均可通过激活或抑制

PI3K / Akt信号通路治疗 POI。 此外,助卵汤[45] 、
四物汤[46] 、归肾益宫汤[47] 、补肾活血方[48] 、补肾
调肝方[49] 、槲皮素[50] 、小檗碱[51] 、人参皂苷
Rg1[52] 、山药[53] 、淫羊藿苷[54]等亦可通过介导

PI3K / Akt信号通路减缓 POI进程。
2. 2　 中药干预 Nrf2信号通路治疗 POI
　 　 出自《太平惠民和剂局方》的四物汤是“妇科
第一方”,也是补血调经基础方,由当归、川芎、白
芍、熟地黄四味药物组成。 ZHOU 等[55]运用四物

汤通过激活 Nrf2 / HO-1 信号通路,促进血管生成
蛋白增加,提高卵巢血管生成,增强抗氧化能力,
改善 POI 小鼠卵巢局部微环境,减轻卵巢氧化
损伤。
首乌丸是滋补肝肾的经典方剂,由制何首

乌、熟地黄、酒蒸菟丝子、酒牛膝、盐补骨脂、制金
银花、制桑叶、制豨莶草、黑芝麻等组成。 加秀凤
等[56]研究证实首乌丸可以下调铁活性,上调
Nrf2 / SLC7A11 / GPX4信号通路的表达,调节细胞
及线粒体内铁平衡,抑制铁死亡,减轻卵巢过氧
化损伤,延缓 POI进程。
吴克明教授治疗 POI 的经验方新加苁蓉菟

丝子汤,由菟丝子、覆盆子、熟地黄、肉苁蓉、黄精、
当归、淫羊藿、沙苑子、鸡血藤、山药、乌药等组成,
可补肾益精、养血活血[57] 。 刘敏等[57]动物实验

证明该方可以通过提高 Nrf2、SLC7A11、GPX4 蛋
白表达,降低 p53 蛋白表达,改善过氧化状态,减
轻颗粒细胞铁死亡,修复卵巢功能,通过干预
p53 / Nrf2通路改善卵巢状态。
此外,护巢饮[58] 、浓缩当归丸[59] 、小檗碱[60] 、

补肾促卵方[61] 、红景天苷[62] 、红参[63]等都可以通

过 Nrf2 信号通路减轻 POI 患者的炎症及氧化应
激反应。
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2. 3 　 中药干预 TGF-β/ Smads 信号通路治
疗 POI
　 　 桃红四物汤由当归、熟地黄、白芍、川芎、红
花、桃仁组成,具有活血化瘀、补血养血的功效。
YUAN等[64]基于网络药理和实验证实,桃红四物
汤促使 Smad2 / 3、TGF-β1 蛋白表达上调,提高颗
粒细胞的增殖与分化,改善卵巢功能。
当归芍药散出自《金匮要略》,是张仲景治疗

妇科血虚证的代表方剂,由当归、芍药、川芎、茯
苓、白术、泽泻共同组成,具有活血养血、柔肝健
脾之效。 张亚萍等[65]实验发现芍药当归散上调

卵巢组织中 TGF-β1、Smad2 / 3
 

mRNA 表达,下调
Smad7

 

mRNA表达,改善卵巢指数,增加优势卵泡
数量,降低 GC凋亡率,缓解卵巢损伤。
刘建涛等[66]立足滋肾养血的治则,运用滋肾

益经活血汤辅助激素替代疗法对 POI 患者进行
治疗。 结果显示,治疗后患者血清中的 TGF-β1、
血管内皮生长因子 ( vascular

 

endothelial
 

growth
 

factor, VEGF )、 骨形态发生蛋白 - 15 ( bone
 

morphogenetic
 

protein-15,BMP-15)水平升高,白细
胞介素(interleukin,IL)-21水平降低,说明该方可
以调节机体内分泌的状态,改善性激素水平,且
半年内复发率降低,对治疗 POI 具有良好的远期
效应。
此外,左归丸[67] 、葆青颗粒[68] 、坤泰胶囊[69] 、

滋阴益气活血方[70] 、益肾调经丸[71]等亦可通过

调节 TGF-β / Smads信号通路,延缓 POI进程。
2. 4 　 中药干预 Wnt / β-catenin 信号通路治
疗 POI
　 　 现代药理研究显示白黎芦醇有抗炎、抗氧
化、抗凋亡、免疫调节等作用[72] 。 它可以激活
Wnt / β-catenin通路的下游靶基因促进卵泡发育,
提高超氧化物歧化酶 2 ( superoxide

 

dismutase
 

2,
SOD2)和 Nrf2 蛋白表达水平,减轻氧化应激反
应,减缓卵巢损伤,增加 Bcl-2 表达,减少 Bax 表
达,抑制卵巢细胞凋亡[73] 。 葛根素的主要活性成
分是类黄酮糖苷,具有抗纤维化、抗氧化、抗衰老
等作用。 CHEN等[74]实验验证,葛根素通过激活
Wnt / β-catenin信号通路缓解氧化应激,抑制细胞
凋亡、提高卵巢细胞存活率,改善女性生殖干细
胞的存活率以保护卵巢功能。

2. 5　 中医药干预 AMPK信号通路治疗 POI
　 　 熟地黄是中医滋阴补肾的常用药,具有补肾
养肝、滋阴养血等功效。 章新友等[75]实验验证,
熟地黄可以提升 POI 小鼠血浆中的 Treg 细胞占
比,从而直接或间接参与免疫反应分泌多种效应
分子,降低 F4 / 80、NLRP3 蛋白的表达,减轻 POI
小鼠的炎症反应;还可以提升 AMPKα、 mTOR

 

mRNA的表达,激活 AMPKα / mTOR 信号通路抑
制卵泡凋亡,改善血清激素水平,进而改善卵泡
发育。
乌萸汤基于补肾调肝法立法组方,由山茱

萸、乌药、菟丝子、肉苁蓉等药物组成。 付寒雪
等[76]经动物实验研究证实,该方通过增加
AMPKα、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激活
因子 1α ( peroxisome

 

proliferator-activated
 

receptor
 

gamma
 

coactivator
 

1-alpha,PGC-1α)、Nrf1 蛋白表
达,激活 AMPK / PCG-1α通路,从而改善卵巢线粒
体代谢及氧化应激状态,改善小鼠卵巢功能。
新加苁蓉菟丝子汤由菟丝子、肉苁蓉、黄精、

淫羊藿、覆盆子、山茱萸、熟地黄、当归、泽兰、乌
药、山药、枸杞子等组成,有补肾活血之效。 史薇
等[77]实验验证,新加苁蓉菟丝子汤可以改善血清
激素水平,减少活性氧累积,上调 AMPK、SIRT1
和 PGC-1α的蛋白表达,改善卵巢组织线粒体形
态损伤和功能障碍,促进卵泡生长发育,延缓生
殖衰老。
此外,枸杞多糖[78] 、菟丝子黄酮[79] 、二仙

汤[80]等也可通过调节 AMPK信号通路,延缓 POI
进程。
2. 6　 中医药干预 SIRT信号通路治疗 POI
　 　 出自《景岳全书》的中医传统经典名方六味
地黄汤,具有滋阴补肾之功。 ZHONG 等[81]实验

研究得出,六味地黄丸通过激活 SIRT1 / PI3K / Akt
信号通路增加抗氧化酶活性、改善卵巢组织病理
损伤、抑制 GC凋亡和平衡细胞自噬,保存卵巢储
备,减轻小鼠卵巢损伤。
此外,资癸益冲方[82] 、当归芍药散[83]等已被

证实可通过 SIRT1相关信号通路抑制氧化应激反
应、GC 凋亡、细胞自噬,调节 POI 小鼠性激素
水平。
2. 7　 中医药干预 Hedgehog信号通路治疗 POI
　 　 梓醇是熟地黄的主要活性成分。 丁怡等[84]
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和于潇等[85]
 

实验研究发现,梓醇可以通过激活
Hedgehog 信号通路,显著纠正激素水平失衡状
态,抑制细胞凋亡并减轻卵巢氧化应激损伤,改
善卵巢功能。 亦有实验研究发现,POI 小鼠卵巢
组织中 Hedgehog信号通路活性下降,白藜芦醇干
预激活后下调卵巢组织中的促炎因子肿瘤坏死

因子-α(tumor
 

necrosis
 

factor-alpha,TNF-α)、IL-6,
上调抗炎因子 IL-10,减轻卵巢氧化应激和炎症反
应,降低 M1型巨噬细胞诱导的炎症损伤,并提高
细胞存活或增殖能力,进而达到改善卵巢功能,
保护卵泡数量等效果[86] 。
2. 8　 中医药干预 NF-κB信号通路治疗 POI
　 　 尤昭玲教授认为 POI 是肾虚、天癸竭所致的
月经异常,根据临床经验自拟护卵汤,以后天反
哺先天,通过补脾来补肾,临床效果显著[87] 。 邓
敦等[87]动物研究发现,护卵汤可促进 POI小鼠卵
巢组织中抗凋亡蛋白 SIRT1 表达上升,使衰老蛋
白 p53、p21,炎症因子 NF-κB表达下降,改善细胞
凋亡状态;通过调控 SIRT1 / NF-κB / p53 / p21 信号
通路,使生长卵泡与成熟卵泡含量增加,闭锁卵

泡含量减少,延缓卵巢衰老进程,达到治疗 POI
的作用。
此外,益经汤[88] 、黄芪甲苷[89] 、护阳养坤

方[90]等亦可通过介导 NF-κB相关信号通路,改善
卵巢储备功能,减少 GC凋亡,抑制卵巢炎症反应
等不同方面,改善卵巢功能。
2. 9　 中医药干预 Notch信号通路治疗 POI
　 　 张兆萍[91]立足于肾虚为本,采用补肾填精法
运用左归丸治疗 POI,结果显示 POI 大鼠卵巢生
殖干细胞 Oct4、Notch1

 

mRNA 表达量上调,闭锁
卵泡减少,细胞形态改善,各级生长卵泡及黄体
数量均显著增长。 由此推测左归丸可通过激活
Notch信号通路,上调 Notch1、Hes 家族 bHLH 转
录因子 1( Hes

 

family
 

bHLH
 

transcription
 

factor
 

1,
Hes1)蛋白表达,改善卵巢弹性纤维、血管状态及
各级卵泡的生长发育。 且经临床研究验证,该方
可改善 POI 患者的月经状态、提高妊娠率、调整
性激素水平,提高患者生存质量[91] 。
上述中药复方及有效成分调控 POI

 

相关信

号通路的具体作用机制、靶点及效果见表 1、表 2。
表 1　 中药复方调控 POI相关信号通作用机制

Table
 

1　 Mechanisms
 

of
 

Chinese
 

herbal
 

medicine
 

compound
 

regulating
 

POI-related
 

signaling
 

pathways
中药复方
Traditional

 

Chinese
 

medicine
 

compound

调控相关信号通路
Regulation

 

of
 

related
 

signaling
 

pathways

具体作用靶点
Specific

 

targets
 

of
 

action
效果
Effect

干预表型
Phenotype

 

of
 

intervention

益经汤[39,88]

Yi
 

Jing
 

Tang

PI3K / Akt / FOXO3A PI3K,
 

Akt,
 

FOXO3A
 抑制

Inhibition
自噬
Autophagy

TLR4 / MyD88 / NF-κB TLR4,
 

My
 

D88,
 

p-IκBα,
 

p-NF-κB
 

p65
 抑制

Inhibition
炎症反应
Inflammatory

 

response

左归丸[43,91]

Zuo
 

Gui
 

Wan

PI3K / Akt / mTOR p-PI3K,
 

p-Akt,
 

m-TOR,
 

Bcl-2,
 

Bax
 激活

Activation
凋亡
Apoptosis

Notch Notch1,
 

Hes1
 激活

Activation
-

定坤丹[44]

Ding
 

Kun
 

Dan
PTEN / PI3K / Akt /
FOXO3A PTEN,

 

p-PI3K,
 

p-Akt,
 

FOXO3a
 抑制

Inhibition
-

助卵汤[45]

Zhu
 

Luan
 

Soup
PI3K / Akt / mTOR PI3K,

 

Akt,
 

mTOR
 激活

Activation
自噬
Autophagy

四物汤[46,55]

Si
 

Wu
 

Soup

PI3K / Akt Beclin
 

1,
 

PINK
 

1,
 

Parkin,
 

p62
 抑制

Inhibition
自噬、凋亡
Autophagy,

 

apoptosis
STAT3 / HIF-1α /
VEGF,Nrf2 / HO-1

Nrf2
 

mRNA,
 

HO-1
 

mRNA,
 

STAT3,
 

HIF-1α,
 

VEGF
激活
Activation

氧化应激
Oxidative

 

stress
归肾育宫汤[47]

Gui
 

Shen
 

Yu
 

Gong
 

Soup
PI3K / Akt Akt,

 

PI3K,
 

PDK1,
 

GSK-3,
 

Bcl-2 激活
Activation

自噬
Autophagy

补肾调肝方[49]

Bu
 

Shen
 

Tiao
 

Gan
 

Fang
PI3K / Akt / mTOR

PI3K,
 

Akt,
 

mTOR,
 

p70S6K,
 

CyclinD2,
 

p27Kip1
激活
Activation

-
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续表1

中药复方
Traditional

 

Chinese
 

medicine
 

compound

调控相关信号通路
Regulation

 

of
 

related
 

signaling
 

pathways

具体作用靶点
Specific

 

targets
 

of
 

action
效果
Effect

干预表型
Phenotype

 

of
 

intervention

首乌丸[56]

Shou
 

Wu
 

Wan
Nrf2 / SLC7A11 /
GPX4 Ferritin,

 

SLC7A11,
 

GPX4,
 

FSP
 

mRNA -
线粒体能量代谢、氧化
Mitochondrial

 

energy
 

metabolism,
 

oxidative

新 加 苁 蓉 菟 丝 子
汤[57,77]

Xin
 

Jia
 

Tu
 

Si
 

Zi
 

Tang

p53 / Nrf2 p53,
 

Nrf2,
 

SLC7A11,
 

GPX4 - 自噬、凋亡
Autophagy,

 

apoptosis

AMPK / SIRT1 AMPK,
 

SIRT1,
 

PGC-1α 激活
Activation

线粒体功能障碍
Mitochondrial

 

dysfunction

护巢饮[58]

Hu
 

Chao
 

Yin
PI3K / Akt / Nrf2 / HO-1 p-PI3K,

 

p-Akt,
 

Nrf2,
 

HO-1 激活
Activation

氧化应激
Oxidative

 

stress

当归丸[59]

Dang
 

Gui
 

Wan
Nrf2 / HO-1 Nrf2,

 

HO-1,
 

SOD1 / 2 激活
Activation

氧化应激
Oxidative

 

stress

补肾促卵方[61]

Bu
 

Shen
 

Cu
 

Luan
 

Fang

PI3K / Akt / mTOR PI3K,
 

p-PI3K,
 

Akt,
 

p-Akt,
 

mTOR,
 

p-mTOR
抑制
Inhibition

-

Nrf2 / ARE Bach
 

1,
 

Nrf2,
 

Keap
 

1,
 

HO-1 激活
Activation

凋亡、氧化应激
Apoptosis,

 

oxidative
 

stress

桃红四物汤[64]

Tao
 

Hong
 

Si
 

Wu
 

Tang
TGF-β / Smads TGF-β1 ,

 

TGF-β
 

RII,
 

Smad2 / 3 激活
Activation

-

当归芍药散[65,83]

Dang
 

Gui
 

Shao
 

Yao
 

San

TGF-β / Smads TGF-β1 ,
 

Smad2 / 3
 

mRNA 激活
Activation

凋亡
Apoptosis

SIRT1 / p53 SIRT1,
 

p53
激活 /抑制
Activation
/ inhibition

凋亡、氧化应激
Apoptosis,

 

oxidative
 

stress

滋肾益经活血汤[66]

Zi
 

Shen
 

Yi
 

Jing
 

Huo
 

Xue
 

Tang
TGF-β TGF-β1 ,

 

IL-21,
 

VEGF,
 

BMP-15 - -

坤泰胶囊[69]

Kuntai
 

capsule
TGF-β / Smads Smad2 / 3 / 7

激活 /抑制
Activation
/ inhibition

凋亡
Apoptosis

益肾调经丸[71]

Yi
 

Shen
 

Tiao
 

Jing
 

Wan
TGF-β / Smads TGF-β1 ,

 

Smad2 / 3 / 7
激活 /抑制
Activation
/ inhibition

炎症
Inflammation

六味地黄丸[81]

Liu
 

Wei
 

Di
 

Huang
 

pill
SIRT1 / PI3K / Akt p-PI3K,

 

p-Akt,
 

SIRT1
 激活

activation
自噬、氧化应激
Apoptosis,

 

oxidative
 

stress

资癸益冲方[82]

Zi
 

Gui
 

Yi
 

Chong
 

Fang
SIRT1 / FOXO3A SIRT1,

 

Ac-FOXO3A,
 

p-Akt,
  

p-FOXO3A 激活
Apoptosis

凋亡、氧化应激
Apoptosis,

 

oxidative
 

stress

护卵汤[87]

Hu
 

Luan
 

Tang
SIRT1 / NF-κB / p53 /
p21 p53,

 

p21,
 

Ac-p53,
 

NF-κB,
 

SIRT1
 激活

Activation
凋亡
Apoptosis

护阳养坤方[90]

Hu
 

Yang
 

Yang
 

Kun
 

Fang
p65-NF-κB TLR5,

 

p-JNK,
 

p-P38,
 

Cleaved
 

Caspase-3 - 凋亡
Apoptosis

乌萸汤[92]

Wu
 

Yu
 

Tang
AMPK / PGC-1α AMPKα,

 

PGC-1α,
 

p-AMPKα
 

(
 

Thr172
 

),
 

Nrf1,
 

Nrf2
激活
Activation

线粒体能量代谢、氧化应
激
Mitochondrial

 

energy
 

metabolism,
 

oxidative
 

stress
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表 2　 中药有效成分调控 POI相关信号通作用机制
Table

 

2　 Mechanisms
 

of
 

Chinese
 

herbal
 

medicine
 

active
 

ingredients
 

regulating
 

POI-related
 

signaling
 

pathways
中药有效成分

Active
 

ingredient
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine

药物
Drugs

调控相关信号通路
Regulate

 

related
 

signaling
 

pathways

具体作用靶点
Specific

 

targets
 

of
 

action
效果
Effect

干预表型
Phenotype

 

of
 

intervention

槲皮素[50]

Quercetin
- PI3K / Akt / FOXO3A Akt,

 

mTOR,
 

RPS6,
 

FOXO3A 激活
Activation

-

- PI3K / Akt p-Akt,
 

p-FOXO3A 激活
Activation

小檗碱[51,60]

Berberine
- NF-κB IL-6,

 

IL-1β,
 

NF-κB
 

mRNA 抑制
Inhibition

炎症反应、氧化应激
Inflammatory

 

response,
 

oxidative
 

stress

- Nrf2 SOD2,
 

CAT,
 

Nrf2
 

mRNA 激活
Activation

炎症反应、氧化应激
Inflammatory

 

response,
 

oxidative
 

stress

人参
Panax

 

ginseng PI3K / Akt / mTOR PI3K,
 

Akt,
 

mTOR,
 

S6K 激活
Activation

自噬
Autophagy

人参皂苷[52,63]

Ginsenosides
红参

Red
 

ginseng

PI3K / Akt PI3K,
 

Akt,
 

Bax,
 

Bcl-2,
 

p16 激活
Activation

凋亡、氧化应激
Apoptosis,

 

oxidative
 

stress

Nrf2 / HO-1 Nrf2,
 

HO-1 激活
Activation

凋亡、氧化应激
Apoptosis,

 

oxidative
 

stress

山药[53]

Dioscorea
 

opposita
PI3K / Akt / P21 PI3K,

 

CCND1,
 

CDK4 激活
Activation

-

淫羊藿苷[54]

Icariin

淫羊藿
Epimedium

 

brevicornu
PI3K / Akt / mTOR Bax,

 

Cleaved
 

Caspase-3
 激活

Activation
凋亡、氧化应激

Apoptosis,
 

oxidative
 

stress

红景天苷[62]

Salidroside
红景天

Rhodiola
 

rosea Keap1 / Nrf2 / GPX4 Nrf2,
 

NQO1,
 

HMOX1,
 

IDO,
 

FGF2,
 

TNF-α
 

mRNA
激活

Activation
氧化应激

Oxidative
 

stress

白黎芦醇[73,86]

Resveratrol

- Wnt / β-catenin Mvh,
 

Oct4,
 

SOD2,
 

Nrf2,
 

Bcl-2,
 

Bax
激活

Activation
凋亡

Apoptosis

- Hedgehog Mvh,
 

Oct4,
 

SOD2,
 

GPx,
 

CAT,
 

FGSCs,
 

TNF-α,
 

IL-6
抑制

Inhibition
炎症、氧化应激

Inflammation,
 

oxidative
 

stress

葛根素[74,75]

Puerarin

葛根
Pueraria

 

lobata Wnt / β-catenin Oct4,
 

Mvh,
 

Wnt1,
 

β-catenin,
 

SOD2,
 

Nrf2
激活

Activation
氧化应激

Oxidative
 

stress

熟地黄
Rehmannia

 

glutinosa AMPK / mTOR F4 / 80,
 

NLRP3,
 

AMPKα,
 

mTOR
 激活

Activation
自噬

Autophagy

枸杞多糖[78]

Lycium
 

barbarum
 

polysaccharide

枸杞
Lycium

 

barbarum AMPK / Sirt
p-AMPK / AMPK,

 

Sirt1,
 

p-mTORC1 / mTORC1,
 

p-Ulk1Ser757 / Ulk1Ser757

激活
Activation

自噬
Autophagy

梓醇[84,
 

85]

catalpol
熟地黄

Rehmannia
 

glutinosa Hedgehog Cleaved
 

Caspase-3,
 

Bax,
 

Bcl-2,
 

Shh,
 

Gli1
激活

Activation
氧化应激、凋亡

Oxidative
 

stress,
 

apoptosis

黄芪甲苷[89]

Astragaloside
 

IV

黄芪
Astragalus

 

membranaceus
NF-κB

 

p65 p65,
 

p-p65,
 

pIκBα 抑制 Inhibition 炎症反应
Inflammatory

 

response
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3　 小结与展望
　 　 中医认为 POI 以肾虚为本,气血虚、血瘀、气
郁为标,多虚实夹杂,病机复杂,症状多样,主要
采用辨证论治、内外同治、生活调护等。 基于通
路治疗 POI的中药复方大致可分为补肾类、疏肝
理气类和补气养血类。 近年来,中医干预疾病相
关信号通路的研究热度逐步上升,通过 PI3K /
Akt、Wnt / β-catenin、TGF-β / Smads 等通路干预线
粒体功能[46] 、凋亡[93] 、自噬[94] 、铁死亡[22,62,95]等

间接或直接对 POI发挥调控作用。
POI临床常兼夹不同证型,对应机体失衡的

差异化状态,中药的双向调节本质是“顺势纠偏”
的干预,关键在于中药作用靶点的特异性与通路
调控的多节点性。 同一通路如

 

PI3K / Akt,在 POI
病理中承担增殖、凋亡、自噬等多重功能,不同中
药可通过作用于通路不同关键分子激酶、转录因
子、下游靶蛋白等实现功能转向,中药复方的多
成分特性进一步为激活正气、纠正阴阳平衡提供
了多成分物质基础。 如左归丸针对肾虚、PI3K /
Akt通路失活所致的卵泡过度凋亡,通过激活该
通路下游 mTOR 信号促进 Bcl-2 抗凋亡蛋白表
达;益经汤则针对肝郁、PI3K / Akt 通路过度激活
引发的自噬紊乱,通过抑制 FOXO3A 分子调控自
噬平衡,二者最终均恢复卵巢生理稳态,体现中
医阴平阳秘的整体调节智慧。 通路间的交叉关
联,使得中医药可通过多成分、多靶点干预网络
核心节点,实现对多表型的综合改善:同一药物
如新加苁蓉菟丝子汤,既激活 AMPK / SIRT1 通路
改善线粒体代谢,又通过 SIRT1 交叉激活 SIRT1 /
PGC-1α通路修复颗粒细胞损伤,还可调控 p53 /
Nrf2通路抑制铁死亡减少凋亡,充分体现中医药
整体调节、多靶点协同优势[39,43,57,77] 。
然而,中医药治疗 POI 的研究尚存在一些局

限性:①近年信号通路研究多聚焦 PI3K / Akt
 

等

热点通路,缺乏以中医药理论为指导的系统性、
连续性研究。 且新兴通路研究较少,研究呈点状
分布,未能形成有机整体,无法全面阐释中药整
体调节的特点。 ②目前研究多局限于单一靶点
停留于“中药复方 /单体→表型改善→某个通路
关键蛋白表达变化”的简单关联模式,机制研究
深度与广度不足,缺乏对通路上下游调控及通路

间关联性探讨。 ③现有 POI 动物模型多以西医
标准构建[96,97] ,缺乏中医辨证分型动物模型;且
证候造模无统一标准,影响针对性研究。 ④研究
以动物实验为主,对通路机制研究缺乏临床样本
的验证和回溯。 中医药治疗 POI 的有效性和安
全性缺乏多中心、大样本临床试验支撑。 ⑤研究
范围单一,实验研究部位多聚焦于卵巢组织,缺
少对 POI并发症[98]及其他关联部位研究。 因此,
今后需要加强中医理论对实验研究的指导,进一
步探究不同中医分型病证结合的动物模型;加强
动物实验与临床试验的结合;POI 常伴多系统病
变,需拓展研究视野,探索中医药的整体调节
机制。

POI发病与卵巢储备能力下降、内分泌失调
等多因素相关,中医药凭借整体调控与多靶点干
预优势,有望成为其治疗的重要探索方向。 需深
化单一中药系统研究,运用网络药理学,生物信
息学等方法等技术,筛选与中医病机相关的信号
网络,开展系统性研究。 可进一步探索适合 POI
的多模式治疗,如针刺、穴位埋线、耳穴贴压、灸
法等中医传统辅助疗法的结合运用,联合营养素
补充、心理干预等非药物治疗,发挥综合治疗优
势,增加 POI的未来治疗方式。
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