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卵 巢 早 衰 是 一 种 发 生 于 女 性 的 卵 巢 疾 病 ， 易 导 致 闭 经 、

卵 巢 功 能 衰 竭 ， 甚 至 不 孕 ， 主 要 病 症 特 点 为 40 岁 以 下 的 女 性

中 约 1%~3% 的 卵 泡 过 早 耗 竭 ， 血 清 促 性 腺 激 素 [ 黄 体 生 成

素 （ LH） 、 卵 泡 刺 激 素 （ FSH） ] 的 水 平 偏 高 ， 而 雌 二 醇 （ E2） 、 抗 米

勒 管 激 素 （ AMH） 的 水 平 偏 低 [1]。 卵 巢 早 衰 的 病 因 包 括 遗 传 因

素 （ 脆 性 X 综 合 征 、 Turner 综 合 征 ） 、 卵 巢 受 损 、 卵 泡 功 能 失 调 、

出 生 卵 巢 数 目 不 足 等 ， 大 多 数 被 诊 断 的 患 者 确 切 病 因 尚 不 清

楚 ， 临 床 治 疗 难 度 较 大 [2]。 中 医 学 将 卵 巢 早 衰 归 为 “ 血 枯 ” 范

畴 ， 其 主 要 病 机 为 脾 肾 亏 虚 ， 肝 郁 血 瘀 [3]。 淫 羊 藿 为 传 统 补 肾

助 阳 药 ， 可 用 于 卵 巢 早 衰 的 治 疗 。 淫 羊 藿 苷 为 淫 羊 藿 中 的 主

要 有 效 成 分 ， 具 有 抗 凋 亡 、 抗 氧 化 、 抗 炎 、 免 疫 调 节 、 造 血 、 调

节 骨 代 谢 、 神 经 保 护 、 抗 衰 老 等 多 种 药 理 作 用 ， 临 床 广 泛 用 于

治 疗 阳 痿 、 不 孕 、 健 忘 、 骨 质 疏 松 、 老 年 功 能 性 疾 病 、 神 经 系

统 、 心 血 管 疾 病 等 [4]。 近 年 来 淫 羊 藿 苷 治 疗 卵 巢 早 衰 的 作 用 逐

渐 受 到 广 大 学 者 的 关 注 ， 笔 者 整 理 了 近 年 来 淫 羊 藿 苷 用 于 治

疗 卵 巢 早 衰 的 研 究 报 道 ， 总 结 其 作 用 机 制 ， 为 卵 巢 早 衰 的 治
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[摘要] 卵巢早衰（POF）是一种由卵巢功能提前衰退导致的疾病，其发病机制涉及中西医多方面的病理因

素。中医学认为POF以“肾虚为本”，与脾虚、肝郁、痰湿血瘀相关，导致天癸衰竭、冲任失调；西医机制包括卵泡凋
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型优化等问题。
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Research Progress on the Mechanism of Icariin in the Treatment of
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[Abstract] Premature ovarian failure (POF) is a disease caused by the premature decline of ovarian function.

Its pathogenesis involves multiple pathological factors in both traditional Chinese medicine (TCM) and western

medicine. Traditional Chinese medicine believes that the cause of POF is "kidney deficiency", and it is associated

with spleen deficiency, liver depression, phlegm dampness and blood stasis, which lead to the exhaustion of

Tian Gui and disorder of Chong Ren. The mechanism of western medicine includes follicular apoptosis, oxidative

stress, immune disorder, hormone imbalance and abnormal gene expression. As a potential therapeutic drug, icariin

can improve POF through anti apoptosis, anti-oxidation, immune regulation, promoting hormone secretion and

regulating the expression of related genes. However, its clinical application still needs to solve the problems of

poor water solubility, immunosuppressive risk and dosage form optimization.
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疗 提 供 新 的 思 路 。

1 卵巢早衰的中西医发病机制

1.1 中医发病机制

1.1.1 肾 虚 为 本 肾 主 藏 精 ， 司 生 殖 功 能 ， 为 天 癸 化 生 之 源

和 生 命 活 动 的 根 本 。 人 体 的 生 长 、 发 育 及 生 殖 能 力 均 依 赖 于

肾 精 的 充 盈 。 肾 精 充 盛 则 天 癸 至 ， 天 癸 作 为 肾 精 所 化 生 的 精

微 物 质 ， 具 有 调 节 生 殖 内 分 泌 功 能 的 作 用 ， 其 通 过 下 丘 脑 原 垂

体 原 卵 巢 轴 影 响 性 激 素 分 泌 。 卵 巢 早 衰 的 本 质 为 天 癸 过 早 衰

竭 ， 反 映 肾 精 亏 虚 的 病 理 状 态 。 现 代 医 学 研 究 表 明 ， 月 经 周 期

受 卵 巢 激 素 周 期 性 变 化 的 调 控 [5]。 肾 精 不 足 导 致 天 癸 衰 竭 ， 进

而 引 起 卵 巢 功 能 减 退 ， 表 现 为 卵 泡 数 量 减 少 、 发 育 障 碍 及 激

素 分 泌 异 常 ， 最 终 引 发 闭 经 等 病 理 变 化 [6]。 由 此 可 见 ， 肾 精 不

仅 主 导 胞 宫 经 血 来 潮 ， 更 是 卵 泡 发 育 的 关 键 因 素 ， 对 生 殖 轴

功 能 具 有 重 要 调 控 作 用 。

1.1.2 脾 虚 为 要 卵 巢 功 能 衰 退 是 一 个 渐 进 发 展 的 过 程 ， 临

床 可 表 现 为 月 经 量 减 少 、 经 期 缩 短 、 周 期 延 后 ， 最 终 进 展 为 闭

经 。 卵 巢 早 衰 的 核 心 特 征 为 继 发 性 闭 经 ， 中 医 学 认 为 其 本 质

是 “ 天 癸 早 竭 ” 。 天 癸 的 化 生 虽 以 肾 气 充 盛 为 基 础 ， 但 需 依 赖

后 天 脾 气 的 滋 养 才 能 维 持 其 功 能 。 脾 主 运 化 ， 将 水 谷 精 微 转

化 为 气 血 ， 不 仅 为 肾 精 提 供 后 天 补 充 ， 也 是 肝 血 生 成 的 物 质

基 础 ， 直 接 影 响 冲 任 调 和 与 胞 宫 充 盈 。 若 脾 失 健 运 ， 气 血 生 化

不 足 ， 则 胞 宫 失 养 ， 经 血 无 源 ， 导 致 闭 经 。 李 昊 芮 等 [7] 提 出 ， 卵

巢 早 衰 的 病 机 关 键 在 于 肾 精 亏 虚 兼 脾 阳 虚 衰 ， 脾 虚 则 精 血 化

生 不 足 ， 进 一 步 加 重 肾 阴 阳 两 虚 ， 最 终 导 致 血 海 空 虚 、 月 经 停

闭 。 崔 晓 萍 认 为 ， 过 度 减 肥 导 致 营 养 不 良 ， 可 损 害 生 殖 功 能 ，

增 加 卵 巢 早 衰 风 险 [8]。 由 此 可 见 ， 脾 肾 功 能 失 调 共 同 影 响 天

癸 -冲 任 -胞 宫 轴 ， 最 终 导 致 卵 巢 早 衰 的 发 生 。

1.1.3 兼 肝 郁 情 志 因 素 是 卵 巢 早 衰 的 重 要 诱 因 之 一 。 中 医

学 认 为 ， 情 志 为 精 气 的 外 在 表 现 ， 其 异 常 可 直 接 影 响 生 殖 功

能 。 肝 主 疏 泄 、 藏 血 ， 不 仅 调 控 气 血 运 行 ， 亦 参 与 排 卵 及 月 经

的 生 理 过 程 。 冲 任 二 脉 与 肝 经 相 连 ， 依 赖 肝 气 的 调 畅 以 维 持

正 常 功 能 。 若 肝 血 充 盈 、 气 机 条 达 ， 则 冲 任 通 利 ， 经 血 按 时 而

下 ； 反 之 ， 若 情 志 不 畅 ， 肝 郁 气 滞 ， 可 导 致 冲 任 受 阻 ， 月 经 失 调 [9]。

卵 巢 早 衰 患 者 常 因 生 育 能 力 下 降 而 出 现 焦 虑 、 抑 郁 等 情 绪 问

题 ， 进 一 步 加 重 肝 郁 。 长 期 肝 气 郁 结 可 化 火 伤 阴 ， 耗 损 精 血 ，

临 床 可 见 头 晕 耳 鸣 、 胁 痛 目 涩 、 阴 道 干 涩 等 肝 肾 阴 虚 之 证 。 此

外 ， 肝 郁 日 久 可 累 及 于 肾 ， 因 “ 精 血 同 源 ” ， 肝 血 不 足 则 肾 精 亏

虚 ， 终 致 血 海 空 虚 ， 月 经 稀 发 甚 至 闭 经 。 滕 秀 香 认 为 ， 情 志 失

调 可 干 扰 女 性 内 分 泌 功 能 ， 加 速 卵 巢 功 能 衰 退 [9]。 黎 志 远 亦 强

调 ， 肝 郁 是 卵 巢 早 衰 的 关 键 病 机 ， 若 长 期 情 志 不 畅 ， 肝 失 疏

泄 ， 可 引 发 月 经 紊 乱 ， 甚 至 导 致 卵 巢 早 衰 [10]。 因 此 ， 疏 肝 解 郁 、

调 畅 气 机 在 防 治 卵 巢 早 衰 中 具 有 重 要 意 义 。

1.1.4 痰 湿 血 瘀 卵 巢 早 衰 的 发 病 与 痰 湿 血 瘀 密 切 相 关 。 痰

湿 作 为 一 种 病 理 产 物 ， 既 可 阻 滞 气 机 ， 又 能 进 一 步 加 重 卵 巢

功 能 紊 乱 。 痰 湿 阻 滞 冲 任 二 脉 ， 可 直 接 影 响 月 经 的 正 常 排 泄 。

本 病 病 程 较 长 ， 符 合 中 医 学 “ 久 病 入 络 ” 的 理 论 特 点 。 随 着 病

情 发 展 ， 正 气 渐 虚 ， 气 血 运 行 不 畅 ， 渐 致 瘀 血 内 停 。 肝 郁 气 滞

与 痰 湿 互 结 ， 进 一 步 加 重 血 瘀 证 候 ， 形 成 “ 因 虚 致 瘀 、 因 瘀 致

虚 ” 的 恶 性 循 环 [11]。 瘀 血 阻 络 是 本 病 的 核 心 病 机 之 一 ， 可 影 响

肾 气 化 生 、 肾 阳 温 煦 及 肝 气 疏 泄 功 能 ， 加 速 病 情 进 展 。 现 代 研

究 为 这 一 理 论 提 供 了 佐 证 。 乔 洋 阳 等 [12]通 过 经 阴 道 超 声 检 测

发 现 ， 卵 巢 早 衰 患 者 的 卵 巢 基 质 血 流 呈 现 流 速 降 低 、 阻 力 增

高 的 特 征 性 改 变 ， 从 微 观 层 面 证 实 了 血 瘀 证 的 存 在 。 这 一 发

现 为 中 医 活 血 化 瘀 法 治 疗 本 病 提 供 了 科 学 依 据 。

1.2 西医发病机制

1.2.1 卵 巢 细 胞 凋 亡 卵 巢 早 衰 的 病 理 过 程 中 ， 卵 泡 颗 粒 细

胞 的 异 常 凋 亡 是 导 致 卵 巢 功 能 衰 退 的 核 心 环 节 。 现 代 研 究 表

明 ， 这 一 过 程 涉 及 多 方 面 的 分 子 机 制 ： 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶

（ PI3K） / 蛋 白 激 酶 B（ Akt） / 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 （ mTOR）

信 号 通 路 参 与 细 胞 的 生 长 、 增 殖 、 凋 亡 ， 在 维 持 机 体 氧 化 /抗 氧

化 稳 态 中 发 挥 重 要 作 用 ； 同 时 ， 促 凋 亡 蛋 白 家 族 [ 如 Bcl-2 相 关

X 蛋 白 （ BAX） 、 Bcl-2 相 关 死 亡 促 进 因 子 （ Bad） ] 的 过 度 表 达 与

抗 凋 亡 蛋 白 [B 细 胞 淋 巴 瘤 -2（ Bcl-2） 、 Bcl-2 相 关 X 蛋 白 长 亚

型 （ Bcl-xL） ] 的 表 达 抑 制 形 成 失 衡 ， 导 致 线 粒 体 膜 电 位 下 降 ，

细 胞 色 素 C 释 放 ， 进 而 激 活 半 胱 天 冬 酶 （ Caspase） 凋 亡 通 路 [13]。

此 外 ， 卵 泡 微 环 境 中 的 慢 性 炎 症 状 态 促 使 肿 瘤 坏 死 因 子 -琢

（ TNF-琢） 、 白 介 素 -6（ IL-6） 等 促 炎 因 子 持 续 分 泌 ， 这 些 因 子

通 过 死 亡 受 体 途 径 进 一 步 强 化 凋 亡 信 号 [14]。

1.2.2 氧 化 应 激 氧 化 应 激 作 为 卵 巢 早 衰 的 重 要 致 病 因 素 ，

通 过 多 途 径 参 与 卵 巢 功 能 损 伤 的 病 理 过 程 。 过 量 产 生 的 活 性

氧 可 攻 击 卵 泡 颗 粒 细 胞 内 的 生 物 大 分 子 ， 引 起 线 粒 体 功 能 障

碍 和 遗 传 物 质 损 伤 ， 继 而 启 动 细 胞 程 序 性 死 亡 机 制 。 在 分 子

水 平 上 ， 活 性 氧 （ ROS） 通 过 上 调 促 凋 亡 蛋 白 表 达 并 抑 制 抗 凋

亡 蛋 白 功 能 ， 打 破 细 胞 存 活 与 死 亡 的 平 衡 状 态 [15]。 同 时 ， 氧 化

应 激 状 态 可 激 活 多 条 炎 症 信 号 转 导 途 径 ， 导 致 促 炎 细 胞 因 子

大 量 释 放 ， 形 成 持 续 的 炎 症 微 环 境 ， 最 终 导 致 卵 泡 储 备 快 速

耗 竭 和 卵 巢 内 分 泌 功 能 提 前 衰 退 [16]。

1.2.3 免 疫 功 能 低 下 免 疫 功 能 低 下 是 卵 巢 早 衰 的 重 要 致

病 因 素 ， 其 通 过 复 杂 的 免 疫 调 控 网 络 参 与 疾 病 发 生 发 展 。 当

机 体 免 疫 稳 态 失 衡 时 ， 可 产 生 特 异 性 抗 卵 巢 组 织 抗 体 ， 这 些

自 身 抗 体 会 选 择 性 破 坏 卵 泡 微 环 境 中 的 颗 粒 细 胞 和 卵 母 细

胞 。 在 细 胞 免 疫 层 面 ， 辅 助 性 T 细 胞 亚 群 （ Th1/Th2） 比 例 紊 乱

会 促 使 促 炎 因 子 异 常 释 放 ， 诱 发 慢 性 卵 巢 炎 症 反 应 [17]。 更 关 键

的 是 ， 具 有 免 疫 抑 制 功 能 的 调 节 性 T 细 胞 数 量 减 少 和 功 能 缺

陷 ， 导 致 对 自 身 抗 原 的 免 疫 耐 受 被 打 破 ， 加 速 原 始 卵 泡 池 的

耗 竭 进 程 ， 最 终 表 现 为 卵 巢 功 能 的 过 早 衰 退 。

1.2.4 激 素 紊 乱 卵 巢 早 衰 的 关 键 病 理 机 制 涉 及 下 丘 脑 - 垂

体 - 卵 巢 轴 的 调 控 异 常 。 促 性 腺 激 素 释 放 激 素 （ GnRH） 分 泌 节

律 紊 乱 引 发 FSH 和 LH 水 平 异 常 增 高 ， 而 卵 巢 由 于 卵 泡 储 备 减

少 或 功 能 缺 陷 无 法 产 生 足 够 的 E2 和 抑 制 素 B ， 导 致 负 反 馈 调

节 失 效 [18]。 这 种 内 分 泌 失 调 状 态 会 加 剧 卵 泡 的 退 化 凋 亡 ， 形

成 持 续 恶 化 的 生 理 循 环 ， 从 而 促 使 卵 巢 功 能 提 前 衰 退 。

1.2.5 相 关 基 因 表 达 Gent3、 Mafg 、 Moc1011 、 Smc1b 、 Oas1h 、

Oosp2 、 DynAP 、 Tbp12 基 因 的 表 达 参 与 卵 巢 组 织 的 生 长 和 发

育 [19]。 酌H2AX低 表 达 导 致 DNA损 伤 修 复 能 力 下 降 ， 加 速 卵 泡 颗

粒 细 胞 凋 亡 ， 从 而 促 进 卵 巢 储 备 功 能 减 退 和 卵 泡 耗 竭 。 此 外 ，
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其 表 达 不 足 可 能 削 弱 卵 巢 对 氧 化 应 激 的 防 御 能 力 ， 进 一 步 加

重 卵 泡 微 环 境 损 伤 ， 推 动 卵 巢 早 衰 的 发 生 发 展 [20]。

1.2.6 卵 巢 颗 粒 细 胞 卵 巢 颗 粒 细 胞 功 能 异 常 （ 如 激 素 合 成

下 降 、 凋 亡 增 加 ） 直 接 导 致 卵 泡 发 育 障 碍 和 雌 激 素 分 泌 不 足 ，

是 卵 巢 早 衰 的 核 心 病 理 基 础 。 同 时 ， 颗 粒 细 胞 的 氧 化 应 激 损

伤 和 线 粒 体 功 能 障 碍 会 进 一 步 加 剧 卵 泡 闭 锁 ， 加 速 卵 巢 储 备

耗 竭 [21]。

2 淫羊藿苷治疗卵巢早衰的作用机制

2.1 阻止卵巢细胞凋亡

2.1.1 调 节 Bcl-2/Bax 比 值 卵 泡 闭 锁 的 基 本 特 征 是 颗 粒 细

胞 、 卵 母 细 胞 和 卵 泡 膜 细 胞 凋 亡 的 激 活 ， 是 导 致 卵 巢 早 衰 的

主 要 原 因 ， Bcl-2为 抗 凋 亡 蛋 白 ， Bax为 促 凋 亡 蛋 白 ， Bax或 Bcl-2

的 过 表 达 分 别 加 速 或 抑 制 颗 粒 细 胞 凋 亡 [22]。 WANG J L等 [23]使

用 淫 羊 藿 苷 治 疗 D- 半 乳 糖 建 立 的 卵 巢 早 衰 小 鼠 ， 50 、 100 、

200 mg/kg 的 淫 羊 藿 苷 以 浓 度 依 赖 性 提 高 小 鼠 三 级 卵 泡 的 卵

泡 膜 细 胞 数 量 和 卵 泡 膜 内 、 外 细 胞 层 ， 降 低 LH、 FSH 的 水 平 ，

提 高 E2的 水 平 ， 显 著 提 高 小 鼠 的 妊 娠 率 ， 促 进 卵 巢 中 AMH 的

表 达 ， 提 高 小 鼠 卵 巢 组 织 中 Bcl-2 蛋 白 水 平 和 Bcl-2/Bax 比 值 ，

促 进 卵 巢 卵 泡 的 发 育 ， 降 低 卵 巢 闭 锁 ， 结 果 证 实 淫 羊 藿 苷 可

通 过 调 节 Bcl-2/Bax 比 值 ， 降 低 卵 巢 细 胞 凋 亡 ， 以 恢 复 卵 巢 功

能 ， 提 高 生 育 能 力 。

2.1.2 激 活 PI3K/Akt/mTOR 信 号 通 路 PI3K/Akt/mTOR 信 号

通 路 参 与 细 胞 的 生 长 、 增 殖 、 凋 亡 ， 在 维 持 机 体 氧 化 /抗 氧 化 稳

态 中 发 挥 重 要 作 用 ， 激 活 该 通 路 可 提 高 核 因 子 E2 相 关 因 子

2（ Nrf2） 的 活 性 ， 减 轻 氧 化 应 激 诱 导 的 细 胞 凋 亡 [24]。 董 若 曦 [25]研

究 使 用 淫 羊 藿 苷 干 预 化 疗 损 伤 性 卵 巢 早 衰 大 鼠 的 实 验 中 ，

25 mg/kg 的 淫 羊 藿 苷 可 恢 复 大 鼠 的 进 食 状 态 、 精 神 状 态 及 动

情 周 期 ， 提 高 大 鼠 的 体 质 量 、 卵 巢 湿 重 、 卵 巢 指 数 ， 提 高 卵 巢

组 织 中 卵 泡 数 量 、 黄 体 数 目 ， 减 轻 间 质 纤 维 化 进 程 ， 显 著 减 轻

卵 巢 组 织 中 颗 粒 细 胞 凋 亡 ， 提 高 卵 巢 组 织 中 超 氧 化 物 歧 化 酶

1（ SOD1） 、 SOD2 、 Bcl-2 及 p-mTOR 、 p-Akt 、 PI3K-P110琢 蛋 白

的 表 达 ， 结 果 证 实 淫 羊 藿 苷 激 活 PI3K/Akt/mTOR 信 号 通 路 以

降 低 氧 化 应 激 引 起 的 细 胞 凋 亡 ， 发 挥 抗 卵 巢 早 衰 作 用 。

2.1.3 抑 制 Caspase-3 的 表 达 Caspase-3 是 引 起 细 胞 凋 亡 的

主 要 通 路 ， 在 卵 母 细 胞 中 呈 高 表 达 ， 抑 制 Caspase-3 的 活 化 有

助 于 降 低 卵 母 细 胞 的 凋 亡 [26]。 黄 菊 等 [27] 使 用 淫 羊 藿 苷 干 预 大

鼠 早 期 卵 巢 卵 泡 细 胞 的 实 验 中 ， 100 mg/kg 的 淫 羊 藿 苷 能 降 低

早 期 初 级 卵 泡 、 次 级 卵 泡 的 数 量 和 提 高 原 始 卵 泡 的 比 例 ， 显

著 降 低 细 胞 凋 亡 率 ， 显 著 降 低 Caspase-3 在 卵 巢 的 表 达 ， 结 果

证 实 淫 羊 藿 苷 可 通 过 抑 制 Caspase-3 的 表 达 以 降 低 卵 母 细 胞

凋 亡 。

2.2 增强抗氧化功能 Nrf2 是 与 抗 氧 化 应 激 相 关 的 重 要 转

录 因 子 ， 与 细 胞 质 中 的 Keap1 蛋 白 结 合 转 位 至 细 胞 核 ， 与 血 红

素 氧 合 酶 （ HO-1） 结 合 形 成 Nrf2/HO-1 信 号 通 路 ， 诱 导 下 游 保

护 性 抗 氧 化 酶 的 表 达 ， 减 轻 卵 巢 组 织 氧 化 损 伤 [28]。 CHEN H

等 [29] 使 用 淫 羊 藿 苷 治 疗 透 明 带 3 多 肽 （ pZP3） 诱 导 自 身 免 疫 性

卵 巢 早 衰 小 鼠 的 实 验 中 ， 100 mg/kg 的 淫 羊 藿 苷 能 显 著 改 善 小

鼠 卵 巢 结 构 异 常 和 动 情 周 期 停 滞 ， 提 高 卵 巢 数 量 ， 降 低 血 清

中 FSH、 LH的 水 平 ， 提 高 AMH的 水 平 ， 上 调 卵 巢 组 织 Nrf2、 HO-1

和 沉 默 信 息 调 节 因 子 1（ Sirt1） 的 表 达 ， 结 果 表 明 ， 淫 羊 藿 苷 可

通 过 激 活 Nrf2/HO-1 信 号 通 路 以 增 强 抗 氧 化 作 用 ， 达 到 抗 卵

巢 早 衰 的 目 的 。 徐 亚 萍 [30]研 究 也 证 实 0.5 、 0.7 mg/kg 的 淫 羊 藿 苷

能 显 著 促 进 卵 泡 细 胞 中 过 氧 化 氢 酶 （ CAT） 、 谷 胱 甘 肽 （ GSH）

的 表 达 ， 促 进 卵 泡 细 胞 中 SOD1 、 SOD2 蛋 白 的 表 达 和 子 宫 中

GSH-PX1 基 因 的 表 达 ， 结 果 证 实 淫 羊 藿 苷 可 通 过 促 进 抗 氧 化

酶 的 活 性 以 增 强 卵 泡 细 胞 的 抗 氧 化 功 能 。

2.3 调节免疫功能 调 节 性 T（ Treg） 细 胞 是 具 有 免 疫 抑 制 功

能 的 特 定 T 细 胞 亚 群 ， 能 够 非 特 异 性 抑 制 CD4+T 细 胞 和 CD8+T

细 胞 的 增 殖 ， 调 节 T细 胞 的 平 衡 ， 参 与 自 身 免 疫 性 卵 巢 早 衰 的

发 生 与 发 展 [31]。 一 项 淫 羊 藿 苷 治 疗 自 身 免 疫 性 卵 巢 早 衰 的 实

验 [29]中 ， 100 mg/kg的 淫 羊 藿 苷 可 显 著 调 节 卵 巢 激 素 ， 促 进 卵 泡

细 胞 成 熟 ， 降 低 闭 锁 卵 泡 数 量 ， 降 低 Th17 细 胞 的 表 达 ， 促 进

Treg 细 胞 的 表 达 ， 结 果 证 实 淫 羊 藿 苷 可 通 过 促 进 Treg 细 胞 的

表 达 ， 发 挥 免 疫 调 节 作 用 。

2.4 调节卵巢激素的分泌

2.4.1 提 高 AMH 的 表 达 AMH 是 TGF-茁 家 族 的 成 员 ， 是 评 估

卵 巢 卵 泡 储 备 的 重 要 标 志 物 ， 可 调 节 卵 泡 发 生 的 激 活 并 影 响

卵 泡 闭 锁 率 [32]。 一 项 淫 羊 藿 苷 治 疗 卵 巢 早 衰 的 实 验 也 发 现 ，

200 mg/kg 的 淫 羊 藿 苷 能 显 著 提 高 小 鼠 的 妊 娠 率 ， 可 提 高 平 均

每 胎 产 仔 数 、 初 生 窝 重 、 断 奶 仔 重 ， 调 节 小 鼠 血 清 性 激 素 的 表

达 ， 显 著 促 进 卵 巢 组 织 中 AMH 的 表 达 [23]。 一 项 淫 羊 藿 苷 治 疗

卵 巢 早 衰 小 鼠 的 实 验 [33]中 ， 100 mg/kg 的 淫 羊 藿 苷 可 提 高 小 鼠

血 清 AMH、 E2 的 水 平 ， 降 低 LH、 FSH 的 水 平 ， 继 而 促 使 原 始 卵

泡 、 初 级 卵 泡 和 次 级 卵 泡 中 卵 泡 颗 粒 细 胞 的 水 平 升 高 ， 表 明

淫 羊 藿 苷 能 显 著 提 高 卵 巢 中 AMH 的 表 达 发 挥 抗 卵 巢 早 衰 的

作 用 。 董 若 曦 等 [34]使 用 淫 羊 藿 苷 治 疗 顺 铂 诱 导 的 卵 巢 早 衰 大

鼠 的 实 验 中 ， 25 、 75 mg/kg 的 淫 羊 藿 苷 可 显 著 提 高 大 鼠 的 体

质 量 、 活 动 量 、 进 食 量 、 卵 巢 重 量 ， 上 调 大 鼠 血 清 AMH 的 水 平 ，

减 轻 卵 巢 囊 肿 、 血 肿 、 炎 症 细 胞 浸 润 、 纤 维 化 等 病 理 变 化 ， 结

果 证 实 淫 羊 藿 苷 可 通 过 上 调 AMH的 水 平 以 改 善 卵 巢 储 备 功 能 。

2.4.2 调 节 卵 巢 激 素 分 泌 卵 巢 激 素 在 维 持 卵 巢 功 能 中 扮

演 了 重 要 角 色 [35]。 盛 文 洁 [36] 使 用 淫 羊 藿 苷 干 预 大 鼠 卵 巢 颗 粒

细 胞 的 实 验 发 现 ， 0.1、 10 、 50 、 100 滋g/L 的 淫 羊 藿 苷 能 显 著 促

进 颗 粒 细 胞 增 殖 ， 其 中 以 10 滋g/L 浓 度 的 促 进 生 长 效 果 最 佳 ，

还 能 促 进 颗 粒 细 胞 分 泌 E2 和 孕 激 素 （ P） ， 促 进 细 胞 CYP17 、

CYP19 基 因 和 蛋 白 的 表 达 ， 结 果 证 实 ， 淫 羊 藿 苷 可 通 过 促 进

CYP17 、 CYP19 的 表 达 以 促 进 卵 巢 颗 粒 细 胞 性 激 素 的 分 泌 。 孙

卫 等 [37]使 用 淫 羊 藿 苷 干 预 大 鼠 的 实 验 中 ， 5 、 10 、 20 mg/kg 的 淫

羊 藿 苷 可 提 高 大 鼠 的 动 情 周 期 ， 促 进 初 级 卵 泡 发 育 和 窦 状

卵 泡 腔 增 大 ， 促 进 排 卵 ， 提 高 卵 巢 指 数 和 E2的 水 平 ， 结 果 证 实

淫 羊 藿 苷 可 通 过 调 节 RLF 基 因 的 表 达 以 调 节 卵 巢 激 素 的

分 泌 。

2.5 调节相关基因表达

2.5.1 调 控 编 码 卵 巢 细 胞 发 生 和 生 长 相 关 基 因 的 表 达 Gent3 、

Mafg 等 多 种 基 因 的 表 达 参 与 卵 巢 组 织 的 生 长 和 发 育 [38]。 薛 美

昭 等 [39]使 用 淫 羊 藿 苷 治 疗 环 磷 酰 胺 诱 导 的 卵 巢 早 衰 小 鼠 实 验
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中 ， 25 mg/kg 的 淫 羊 藿 苷 可 提 高 小 鼠 的 进 食 量 、 体 质 量 、 皮 毛

数 量 ， 提 高 小 鼠 血 清 中 E2 的 水 平 ， 降 低 FSH 的 水 平 ， 提 高 卵 巢

质 量 和 卵 泡 数 量 ， 下 调 卵 巢 组 织 中 Gent3 、 Mafg 基 因 的 表 达 ， 上

调 Moc1011 、 Smc1b 、 Oas1h、 Oosp2 、 DynAP、 Tbp12 基 因 的 表 达 ，

结 果 表 明 淫 羊 藿 苷 可 通 过 调 控 编 码 卵 巢 细 胞 发 生 和 生 长 相

关 基 因 的 表 达 ， 以 发 挥 抗 卵 巢 早 衰 的 作 用 。

2.5.2 促 进 磷 酸 化 组 蛋 白 H2AX（ 酌H2AX） 的 表 达 DNA 损 伤

反 应 与 细 胞 衰 老 过 程 密 切 相 关 ， 酌H2AX 的 磷 酸 化 在 DNA 损 伤

的 早 期 阶 段 多 在 DNA受 损 染 色 质 区 域 募 集 ， 可 促 进 P53 结 合 蛋

白 1（ 53BP1） 的 表 达 [40]。 LI N 等 [33]使 用 淫 羊 藿 苷 治 疗 D- 半 乳 糖

诱 导 的 卵 巢 早 衰 小 鼠 的 实 验 发 现 ， 10、 50 、 100 mg/kg 的 淫 羊 藿

苷 治 疗 卵 巢 早 衰 呈 剂 量 依 赖 性 提 高 卵 巢 质 量 /体 质 量 比 ， 恢 复

原 始 卵 泡 、 初 级 卵 泡 和 次 级 卵 泡 的 比 例 和 卵 泡 数 量 ， 100 nmol/L、

10 滋mol/L 的 淫 羊 藿 苷 体 外 实 验 可 保 护 颗 粒 细 胞 的 活 力 ， 以

剂 量 依 赖 性 促 进 酌H2AX和 53BP1 的 表 达 以 促 使 颗 粒 细 胞 DNA

修 复 ， 结 果 证 实 淫 羊 藿 苷 可 促 进 DNA 损 失 修 复 ， 以 降 低 卵 巢

损 伤 ， 对 卵 巢 早 衰 发 挥 保 护 作 用 。

2.6 促进卵巢颗粒细胞的增殖 环 磷 腺 苷 效 应 元 件 结 合 蛋

白 （ CREB） 的 活 化 可 促 进 芳 香 化 酶 基 因 的 转 录 ， 继 而 促 进 卵

巢 颗 粒 细 胞 增 殖 ， 延 缓 卵 巢 衰 老 进 程 [41]。 李 美 玲 [42]使 用 淫 羊 藿

苷 干 预 卵 巢 颗 粒 细 胞 的 体 外 实 验 发 现 ， 5 滋g/L 的 淫 羊 藿 苷 能

显 著 提 高 卵 巢 颗 粒 细 胞 分 泌 E2的 水 平 ， 促 进 卵 巢 颗 粒 细 胞 增

殖 ， 上 调 细 胞 中 CREB 的 表 达 ， 结 果 证 实 ， 淫 羊 藿 苷 可 通 过 促

进 CREB 蛋 白 的 表 达 以 促 进 卵 巢 颗 粒 细 胞 的 增 殖 。

3 结 语

淫 羊 藿 苷 用 于 卵 巢 早 衰 的 治 疗 具 有 良 好 的 前 景 ， 然 而 ，

在 将 淫 羊 藿 苷 转 化 为 临 床 实 践 之 前 ， 应 考 虑 以 下 几 个 方 面 问

题 。 首 先 ， 淫 羊 藿 苷 是 一 种 不 溶 于 水 的 成 分 ， 临 床 使 用 需 要 探

索 最 佳 的 药 物 剂 型 ， 尽 管 在 临 床 前 研 究 中 已 经 研 究 了 不 同 的

药 物 递 送 系 统 以 提 高 淫 羊 藿 苷 的 生 物 利 用 度 和 治 疗 效 果 ， 但

没 有 在 临 床 环 境 中 进 行 测 试 。 其 次 ， 过 量 的 淫 羊 藿 苷 在 多 种

动 物 模 型 中 显 示 出 抑 制 免 疫 反 应 的 能 力 ， 对 临 床 患 者 进 行 治

疗 时 应 谨 慎 ， 抑 制 免 疫 反 应 可 能 会 增 加 后 续 感 染 并 发 症 的 风

险 ， 尤 其 是 老 年 患 者 。 最 后 ， 淫 羊 藿 苷 的 主 要 代 谢 物 质 是 淫 羊

藿 素 ， 在 我 国 被 批 准 用 于 临 床 ， 在 临 床 试 验 中 评 估 淫 羊 藿 素

的 抗 衰 老 作 用 可 能 是 一 种 替 代 策 略 。 总 之 ， 目 前 的 研 究 结 果

表 明 ， 淫 羊 藿 苷 是 治 疗 卵 巢 早 衰 的 潜 在 药 物 ， 临 床 需 要 解 决

相 应 问 题 以 发 挥 其 治 疗 效 果 并 需 同 时 减 少 其 副 作 用 。
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