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中医药调控Nrf2信号通路治疗
早发性卵巢功能不全的研究进展*

史力卉，王艳辉，雷 磊

（湖南中医药大学中西医结合学院，湖南 长沙 410208）

[摘要] 早发性卵巢功能不全（POI）是一种卵巢活性过早丧失、会诱发40岁以下女性出现低雌激素状态的

生殖内分泌疾病，严重影响女性心理健康和生活质量。目前西医治疗POI以激素替代疗法（HRT）为主，虽可取得

较好的临床疗效，但易出现消化道不良反应，且长期使用会增加女性罹患血栓栓塞症、子宫内膜增生、子宫内膜

癌等疾病的风险。近年来，中医药在POI的治疗中展现出了疗效佳、不良反应小、治疗系统性强等特点，得到了广

泛的关注和研究。POI发病机制较为复杂，目前研究发现其主要与氧化应激、炎症反应和细胞凋亡等方面关系密

切。核因子红系2相关因子2（Nrf2）信号通路是细胞应对氧化应激和维持细胞稳态的重要调节通路，它主要参与

抗氧化、抗炎、增强解毒酶活性等保护性生物学过程。近期有关研究指出，中医药可通过Nrf2信号通路抑制氧化

应激、炎症反应、颗粒细胞（GCs）凋亡并减轻细胞铁死亡强度，从而改善卵巢功能。基于此，本文从Nrf2信号通路

概况、Nrf2信号通路在POI中的作用、中医药通过Nrf2信号通路治疗POI等方面对近年来中医药通过Nrf2信号通路

治疗POI的相关研究报道进行综述，以期为临床治疗POI提供新的切入点。
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Research Progress on the Regulation of the Nrf2 Signaling Pathway by

Traditional Chinese Medicine for Treating Premature Ovarian

Insufficiency

[Abstract] Premature ovarian insufficiency (POI) is a reproductive endocrine disorder characterized by

premature loss of ovarian activity, resulting in a hypoestrogenic state in women under 40 years of age, which

severely affects their mental health and quality of life. Current Western medical treatment for POI is mainly

hormone replacement therapy (HRT). Although HRT can achieve favorable clinical outcomes, it is prone to

gastrointestinal adverse reactions, and long-term use increases the risk of thromboembolism, endometrial hyperplasia,

endometrial cancer, and other diseases. In recent years, traditional Chinese medicine (TCM) has gained

widespread attention and research interest for its advantages in the treatment of POI, including good efficacy,

low side effects, and a systematic therapeutic approach. The pathogenesis of POI is complex, and current studies

have found that it is closely related to oxidative stress, inflammatory responses, and apoptosis. The nuclear factor

erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) signaling pathway is a key regulatory pathway for cellular responses to oxidative

stress and maintenance of cellular homeostasis, primarily involved in protective biological processes such as

antioxidation, anti-inflammation, and enhancement of detoxifying enzyme activity. Recent studies have indicated
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早 发 性 卵 巢 功 能 不 全 （ premature ovarian insufficiency， POI）

是 一 种 卵 巢 活 性 过 早 丧 失 ， 导 致 40 岁 以 下 女 性 出 现 低 雌 激 素

状 态 的 临 床 综 合 征 [1]， 其 核 心 病 理 特 征 为 卵 泡 储 备 和 发 育 异

常 ， 包 括 原 始 卵 泡 数 量 减 少 、 卵 泡 募 集 /成 熟 紊 乱 或 卵 泡 闭 锁

加 速 [2]。 颗 粒 细 胞 （ granulosa cells， GCs） 作 为 卵 泡 微 环 境 的 重

要 组 成 部 分 ， 当 其 受 到 异 常 氧 化 应 激 、 自 噬 紊 乱 、 细 胞 凋 亡 或

铁 死 亡 等 细 胞 应 激 反 应 影 响 时 ， 均 可 能 促 使 卵 泡 发 生 过 早 闭

锁 ， 进 而 导 致 卵 巢 功 能 减 退 [3-7]。 流 行 病 学 研 究 显 示 ， POI 的 患

病 率 高 达 3.5% ， 且 有 年 轻 化 趋 势 ， 严 重 影 响 女 性 的 身 心 健

康 [8-10] 。 目 前 ， 西 医 治 疗 POI 主 要 依 赖 激 素 替 代 疗 法 （ hormone

replacement therapy， HRT） ， 其 虽 能 改 善 症 状 ， 但 易 引 起 消 化

道 反 应 ， 长 期 使 用 还 会 增 加 血 栓 、 子 宫 内 膜 增 生 及 癌 变 风 险 [11]。

因 此 ， 探 索 更 安 全 有 效 的 治 疗 手 段 尤 为 重 要 。 中 医 药 凭 借 其 多

成 分 、 多 靶 点 及 多 通 路 的 综 合 调 控 特 性 ， 在 POI 治 疗 中 展 现

出 确 切 疗 效 和 较 高 安 全 性 ， 已 成 为 近 年 研 究 热 点 [12]。

近 年 来 ， 研 究 发 现 核 因 子 红 系 2 相 关 因 子 2（ nuclear factor

erythroid 2-related factor 2， Nrf2） 信 号 通 路 在 调 控 氧 化 应 激 、

炎 症 及 细 胞 死 亡 中 起 关 键 作 用 ， 中 药 可 通 过 激 活 Nrf2信 号 通 路

发 挥 多 重 保 护 效 应 ， 改 善 卵 巢 功 能 。 基 于 此 ， 本 文 综 述 了 Nrf2

信 号 通 路 在 POI 中 的 作 用 机 制 和 中 药 调 控 Nrf2 信 号 通 路 治 疗

POI的 相 关 研 究 进 展 ， 以 期 为 POI的 治 疗 方 案 改 进 提 供 参 考 。

1 Nrf2信号通路

1.1 Nrf2的结构 Nrf2 是 氧 化 应 激 的 重 要 转 录 因 子 ， 其 通 过

Kelch 样 ECH 相 关 蛋 白 1（ Keap1） 调 控 [13]， 可 促 进 下 游 抗 氧 化 酶

的 表 达 ， 有 效 减 轻 细 胞 内 氧 化 应 激 ， 并 最 大 限 度 地 减 少 活 性

氧 （ ROS） 引 起 的 细 胞 损 伤 。

Nrf2 是 Cap'n'collar（ CNC） -BZIP 转 录 因 子 家 族 的 成 员 ， 由

7 个 Neh 结 构 域 组 成 ， 各 结 构 域 功 能 各 异 。 Neh1 结 构 域 的 特 征

是 具 有 非 常 保 守 的 基 本 区 域 亮 氨 酸 拉 链 （ bZIP） 结 构 ， 负 责 与

小 Maf（ sMaf） 蛋 白 异 二 聚 化 并 与 抗 氧 化 反 应 元 件 （ ARE） 结 合

以 激 活 基 因 转 录 [14]。 N端 Neh2 结 构 域 包 含 ETGE和 DLG 基 序 ， 可

与 Keap1 的 Kelch 结 构 域 特 异 性 相 互 作 用 ， 介 导 Nrf2 泛 素 化 和

降 解 [15]。 C 端 Neh3 结 构 域 通 过 与 染 色 质 ATP 酶 / 解 旋 酶 DNA 结

合 蛋 白 6 结 合 来 调 节 Nrf2 转 录 激 活 [16] 。 Neh4 和 Neh5 结 构 域 募

集 cAMP反 应 元 件 结 合 蛋 白 （ CBP） ， 影 响 Nrf2的 反 式 激 活 [17]。 Neh6

结 构 域 与 E3 泛 素 连 接 酶 茁 转 导 蛋 白 重 复 蛋 白 （ 茁TrCP） 结 合 ，

并 调 节 氧 化 应 激 下 细 胞 中 的 Nrf2降 解 [18]。 Neh7 结 构 域 与 视 黄 酸

受 体 琢（ RAR琢） 结 合 以 抑 制 Nrf2活 性 [19]。

1.2 Nrf2的激活机制 生 理 状 态 下 ， Nrf2 的 基 础 水 平 较 低 ， 主

要 是 由 于 Keap1介 导 的 蛋 白 酶 体 降 解 。 Keap1 可 在 E3 泛 素 连 接

酶 Culin3（ Cu13） 和 Nrf2 之 间 形 成 桥 梁 ， 导 致 细 胞 质 中 Nrf2 的 泛

素 化 和 26S 蛋 白 酶 体 在 与 Neh2 结 构 域 结 合 后 降 解 [17]。 然 而 ， 在

氧 化 应 激 条 件 下 ， 可 触 发 Keap1 与 Cul3 连 接 酶 的 解 离 ， 其 IVR

结 构 域 中 的 半 胱 氨 酸 残 基 发 生 修 饰 ， 从 而 将 Nrf2与 Keap1 解 离 ，

这 一 过 程 导 致 Nrf2 的 释 放 并 转 移 至 细 胞 核 内 。 Nrf2 在 细 胞 核

中 积 累 后 ， 与 sMaf 蛋 白 形 成 二 聚 体 ， 再 与 ARE 结 合 ， 从 而 促 进

血 红 素 加 氧 酶 -1（ HO-1） 、 NAD（ P） H 醌 脱 氢 酶 1（ NQO1） 和 谷

胱 甘 肽 S- 转 移 酶 （ GST） 的 转 录 [20]， 以 清 除 体 内 多 余 活 性 氧

（ reative oxygen species， ROS） ， 维 持 氧 化 还 原 平 衡 。

2 Nrf2信号通路在POI中的作用

卵 泡 作 为 女 性 生 殖 的 基 本 单 位 ， 由 卵 母 细 胞 和 颗 粒 细 胞

组 成 ， 卵 母 细 胞 周 围 环 绕 着 GCs[21]， 而 GCs 异 常 可 引 起 卵 泡 闭

锁 ， 导 致 卵 巢 储 备 池 内 的 卵 泡 数 量 减 少 ， 进 而 出 现 卵 巢 功 能

不 全 [22]。 而 Nrf2 信 号 通 路 可 通 过 氧 化 应 激 、 细 胞 凋 亡 、 铁 死 亡

等 方 面 的 调 控 对 卵 母 细 胞 和 GCs 的 功 能 产 生 影 响 ， 进 而 防 止

POI 的 发 生 ， 见 图 1。

图 1 Nrf2信号通路在 POI中的作用机制示意图

2.1 抗氧化应激作用 氧 化 应 激 是 机 体 受 到 不 良 刺 激 时 ，

ROS 和 抗 氧 化 剂 之 间 的 不 平 衡 引 起 的 一 系 列 适 应 性 反 应 ， 是

导 致 机 体 衰 老 及 女 性 生 殖 系 统 疾 病 的 关 键 因 素 。 作 为 氧 化 应

激 的 产 物 ， ROS 的 过 度 积 累 会 对 卵 母 细 胞 和 GCs 造 成 损 害 ， 加

速 卵 巢 衰 老 并 降 低 卵 巢 功 能 [23]。 有 研 究 显 示 ， POI 小 鼠 中 的 卵

泡 闭 锁 数 量 和 氧 化 应 激 副 产 物 8- 羟 基 脱 氧 鸟 苷 （ 8-OHdG） 、

丙 二 醛 （ MDA） 水 平 明 显 高 于 空 白 组 ， 抗 氧 化 酶 过 氧 化 氢 酶

（ CAT） 、 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 （ GSH-Px） 和 超 氧 化 物 歧 化 酶

（ SOD） 的 水 平 明 显 低 于 空 白 组 [24]。 这 些 结 果 表 明 ， POI 的 发 生

that TCM can inhibit oxidative stress, inflammatory responses, and granulosa cell (GC) apoptosis, as well as

attenuate the intensity of ferroptosis through the Nrf2 signaling pathway, thereby improving ovarian function.

Based on these findings, this article reviews recent research reports on the treatment of POI with TCM via the

Nrf2 signaling pathway, covering an overview of the Nrf2 signaling pathway, its role in POI, and the application

of TCM in treating POI through this pathway, aiming to provide new insights for clinical treatment of POI.

[Keywords] premature ovarian insufficiency (POI); nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) signaling

pathway; traditional Chinese medicine; oxidative stress; research progress
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发 展 与 氧 化 应 激 的 强 度 有 关 。 Nrf2 被 认 为 是 维 持 细 胞 氧 化 还

原 稳 态 的 关 键 因 素 [25]。 Nrf2和 Keap1蛋 白 主 要 存 在 于 卵 巢 GCs的

细 胞 质 中 [26]， 当 GCs 暴 露 于 氧 化 应 激 环 境 时 ， Keap1 可 作 为 氧

化 应 激 的 分 子 传 感 器 ， 可 以 感 知 ROS 的 增 加 。 在 这 种 情 况 下 ，

Nrf2 被 激 活 并 增 加 下 游 抗 氧 化 产 物 的 表 达 ， 保 护 卵 巢 GCs 免

受 氧 化 应 激 的 损 伤 。 ZHANG M W 等 [27] 研 究 发 现 ， 敲 除 小 鼠

Nrf2基 因 后 ， 可 减 少 抗 氧 化 酶 （ NQO1和 HO-1） 的 水 平 ， 更 显 著 地

调 节 血 清 卵 泡 刺 激 素 （ FSH） 和 雌 二 醇 （ E2） 水 平 ， 严 重 损 害 了

小 鼠 的 抗 氧 化 能 力 和 卵 巢 功 能 。 黄 思 丹 等 [28]研 究 发 现 ， 针 灸 干

预 后 POI大 鼠 卵 泡 数 量 增 加 ， 闭 锁 卵 泡 减 少 ， 卵 巢 组 织 中 Keap1

蛋 白 表 达 减 少 ， Nrf2、 HO-1 蛋 白 表 达 增 加 ， 可 减 轻 氧 化 应 激 对

卵 巢 的 损 伤 。 总 的 看 来 ， Nrf2通 路 在 抗 氧 化 应 激 方 面 展 现 出 了

明 显 的 效 果 ， 并 对 POI 的 病 理 进 展 过 程 起 着 抑 制 性 的 作 用 。

2.2 抗炎作用 炎 症 在 POI 的 发 病 机 制 中 也 起 着 重 要 作 用 ，

其 产 生 的 促 炎 因 子 会 影 响 卵 泡 产 生 和 排 卵 过 程 ， 导 致 卵 母 细

胞 质 量 受 损 ， 对 卵 巢 组 织 造 成 损 害 。 Nrf2 通 过 协 调 炎 症 细 胞 的

募 集 并 通 过 ARE 调 节 基 因 表 达 ， 从 而 促 进 抗 炎 过 程 。 核 因 子 -

资B（ NF-资B） 是 炎 症 反 应 的 关 键 介 质 ， NF-资B 过 表 达 会 刺 激

炎 症 反 应 增 加 。 Nrf2 通 过 与 NF-资B 信 号 通 路 相 互 作 用 ， 能 够

抑 制 NF-资B 的 活 性 ， 从 而 降 低 炎 症 因 子 的 产 生 。 PENG Y 等 [29]

使 用 环 磷 酰 胺 和 白 消 安 诱 导 了 经 典 的 POI 小 鼠 模 型 ， 在 POI 组

卵 巢 中 白 细 胞 介 素 （ IL） -6 、 IL-1茁和 NF-资B的 蛋 白 表 达 显 著 高

于 对 照 组 ， 而 Nrf2 的 表 达 显 著 降 低 。 另 一 项 研 究 中 ， CAI M H

等 [30]发 现 白 藜 芦 醇 逆 转 了 鱼 卵 巢 中 沉 默 信 息 调 节 因 子 1（ Sirt1）

和 Nrf2 表 达 的 降 低 以 及 NF-资B 、 促 炎 细 胞 因 子 水 平 随 年 龄 的

增 高 而 增 加 ， 抑 制 了 炎 症 反 应 ， 从 而 延 缓 了 鱼 的 卵 巢 衰 老 。 卢

鸽 等 [31] 研 究 发 现 ， Nrf2 还 可 以 通 过 抑 制 NOD 样 受 体 蛋 白 3

（ NLRP3） 炎 性 小 体 活 化 发 挥 抗 炎 作 用 ， 从 而 促 进 卵 巢 储 备 功

能 的 恢 复 。

2.3 抗细胞凋亡作用 细 胞 凋 亡 在 哺 乳 动 物 卵 巢 的 生 殖 细

胞 耗 竭 中 起 着 重 要 作 用 [32]。 由 GCs 凋 亡 引 起 的 卵 泡 闭 锁 是 导

致 哺 乳 动 物 卵 巢 中 卵 泡 和 卵 母 细 胞 丢 失 的 主 要 原 因 ， 也 是 POI

的 致 病 机 制 之 一 。 Nrf2 不 仅 能 够 通 过 调 控 凋 亡 蛋 白 的 表 达 来

抑 制 细 胞 凋 亡 ， 还 可 以 通 过 调 节 自 噬 过 程 来 抑 制 细 胞 凋 亡 。

有 研 究 指 出 ， Nrf2 过 表 达 可 以 增 加 B 淋 巴 细 胞 瘤 -2（ Bcl-2） 的

表 达 并 降 低 Bcl-2 相 关 X 蛋 白 （ Bax） 水 平 ， 促 进 顺 铂 诱 导 的 GCs

增 殖 并 减 弱 凋 亡 [33]。 同 时 该 研 究 还 发 现 Nrf2 能 通 过 P62-Keap1

通 路 促 进 自 噬 ， 来 抑 制 GCs 凋 亡 。 总 之 ， Nrf2 信 号 通 路 可 通 过

直 接 或 间 接 的 方 式 抑 制 GCs 凋 亡 ， 并 由 此 对 卵 巢 功 能 发 挥 调

控 作 用 。

2.4 抑制铁死亡作用 铁 死 亡 是 一 种 铁 依 赖 性 形 式 的 程 序

性 细 胞 死 亡 ， 其 特 征 是 铁 过 载 、 ROS 积 累 和 脂 质 过 氧 化 导 致

细 胞 破 裂 和 死 亡 ， 并 由 细 胞 内 脂 质 代 谢 、 铁 代 谢 和 氧 化 还 原

水 平 介 导 [34]。 近 年 来 ， 铁 死 亡 在 女 性 生 殖 疾 病 领 域 的 研 究 引 起

了 广 泛 的 关 注 [7]。 有 研 究 表 明 ， 铁 死 亡 可 能 参 与 卵 母 细 胞 发 育 ，

并 进 一 步 影 响 POI 的 病 理 过 程 [35]。 且 研 究 表 明 ， Nrf2 信 号 通 路

在 控 制 铁 死 亡 方 面 也 起 着 至 关 重 要 的 作 用 [36]。 ZHANG S H等 [37]

研 究 发 现 ， 通 过 抗 氧 化 剂 处 理 的 细 胞 中 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 酶 4

（ GPX4） 、 Nrf2 和 HO-1 的 表 达 量 是 显 著 上 调 的 ， 并 且 抑 制 了 细

胞 ROS 的 产 生 ， 从 而 增 强 GCs 抗 氧 化 能 力 、 抑 制 铁 死 亡 ， 改 善

卵 巢 的 损 伤 。 此 外 ， Nrf2 还 可 以 通 过 激 活 细 胞 膜 上 的 氨 基 酸 转

运 蛋 白 溶 质 载 体 家 族 7 成 员 11（ SLC7A11） ， 促 进 胱 氨 酸 转 运 ，

增 强 GSH 合 成 并 恢 复 GPX4 活 性 ， 以 减 少 活 性 氧 ROS 和 脂 质 过

氧 化 产 物 聚 集 ， 从 而 抑 制 铁 死 亡 [38]。

3 中医药调控Nrf2信号通路治疗POI

3.1 中药单体 中 药 单 体 作 为 从 天 然 药 用 植 物 中 提 取 的 活

性 成 分 ， 具 有 成 分 明 确 、 靶 点 清 晰 等 特 点 ， 在 POI 的 防 治 研 究

中 受 到 广 泛 关 注 。 大 量 研 究 表 明 ， 氧 化 应 激 是 POI 发 生 和 发 展

的 关 键 诱 因 之 一 ， 而 Nrf2 作 为 机 体 应 对 氧 化 应 激 的 核 心 转 录

因 子 ， 能 够 诱 导 多 种 抗 氧 化 酶 的 表 达 ， 缓 解 卵 巢 损 伤 并 维 持

其 功 能 稳 定 。 不 同 结 构 类 型 的 中 药 单 体 ， 如 黄 酮 类 、 萜 类 、 酚

类 等 ， 均 可 通 过 激 活 Nrf2 相 关 通 路 ， 调 控 卵 巢 内 环 境 ， 改 善 POI

病 理 状 态 。

3.1.1 黄 酮 类 淫 羊 藿 苷 是 一 种 源 自 淫 羊 藿 的 异 戊 二 烯 化

黄 酮 醇 苷 ， 具 有 抗 炎 、 免 疫 调 节 及 促 生 殖 等 作 用 [39-40]。 研 究 发

现 ， 淫 羊 藿 苷 能 显 著 上 调 POI小 鼠 卵 巢 组 织 中 Nrf2、 HO-1和 Sirt1

蛋 白 水 平 ， 显 著 降 低 卵 巢 中 的 Th1 细 胞 数 量 。 这 说 明 淫 羊 藿 苷

可 通 过 激 活 Nrf2/HO-1/Sirt1 通 路 降 低 氧 化 应 激 与 炎 症 反 应 ，

促 进 正 常 卵 泡 发 育 ， 减 少 卵 泡 闭 锁 ， 并 提 高 卵 巢 储 备 能 力 [41]。

葛 根 素 是 从 葛 根 中 提 取 的 异 黄 酮 类 化 合 物 ， 具 有 抗 氧 化 、

抗 衰 老 和 类 雌 激 素 活 性 的 作 用 [42]。 研 究 表 明 ， 葛 根 素 可 上 调 卵

巢 组 织 中 Nrf2 与 SOD 的 蛋 白 水 平 ， 缓 解 氧 化 应 激 负 荷 ， 降 低 细

胞 凋 亡 水 平 ， 从 而 起 到 延 缓 卵 巢 衰 老 的 作 用 [43]。

金 丝 桃 苷 是 从 中 药 菟 丝 子 中 提 取 出 来 的 黄 酮 类 化 合 物 ，

具 有 抗 氧 化 、 抗 炎 和 抗 抑 郁 等 作 用 [44]。 目 前 研 究 发 现 ， 金 丝 桃

苷 具 有 生 殖 保 护 和 拟 雌 激 素 作 用 ， 可 通 过 升 高 机 体 雌 激 素 水

平 ， 使 卵 巢 内 卵 泡 发 育 及 GCs 增 殖 ， 从 而 治 疗 卵 巢 早 衰 [45]。 此

外 ， 金 丝 桃 苷 可 通 过 激 活 Nrf2/HO-1 通 路 ， 提 升 抗 氧 化 酶 表

达 ， 降 低 ROS水 平 与 GCs凋 亡 率 ， 从 而 改 善 卵 巢 储 备 功 能 [46]。

染 料 木 素 是 一 种 富 含 于 山 豆 根 等 植 物 中 的 异 黄 酮 类 植

物 雌 激 素 ， 具 有 抗 氧 化 、 抗 凋 亡 、 抗 炎 及 延 缓 卵 巢 衰 老 和 延 长

卵 巢 生 殖 寿 命 等 作 用 [47-48]。 研 究 显 示 ， 染 料 木 素 可 通 过 调 节

Nrf2-Keap1 通 路 ， 增 强 抗 氧 化 相 关 酶 （ CAT、 GSH-Px 和 T-SOD）

的 活 性 以 及 抑 制 脂 质 过 氧 化 产 物 （ MDA） 的 过 度 积 累 ， 降 低

GCs氧 化 应 激 水 平 ， 从 而 显 著 提 高 卵 巢 的 抗 氧 化 能 力 [49]。

大 豆 苷 元 是 一 种 具 有 特 定 雌 激 素 活 性 的 经 典 异 黄 酮 类

植 物 雌 激 素 ， 具 有 延 缓 女 性 绝 经 过 程 的 作 用 [50]。 研 究 发 现 ， 大

豆 苷 元 可 增 加 卵 巢 组 织 中 Nrf2、 HO-1 和 NQO1 的 蛋 白 表 达 ， 降

低 Toll样 受 体 4（ TLR-4） 、 p-NF资B蛋 白 表 达 ， 降 低 血 清 中 MDA、

IL-1茁、 IL-6 和 肿 瘤 坏 死 因 子 -琢（ TNF-琢） 的 含 量 ， 并 提 高 总 抗

氧 化 能 力 （ T-AOC） 和 过 氧 化 氢 酶 （ CAT） 的 活 性 ， 说 明 大 豆 苷

元 可 通 过 激 活 Nrf2/HO-1 信 号 通 路 和 抑 制 TLR4/NF-资B信 号 通

路 ， 降 低 卵 巢 氧 化 应 激 和 炎 症 水 平 ， 从 而 维 持 正 常 的 卵 巢 功

能 [51]。

芦 丁 主 要 存 在 于 芸 香 和 槐 树 等 植 物 中 ， 具 有 抗 氧 化 、 抗 炎 、

抗 肿 瘤 等 作 用 [52]。 研 究 表 明 ， 芦 丁 可 通 过 激 活 Nrf2/HO-1 信 号

轴 ， 抑 制 铁 死 亡 进 程 ， 显 著 减 轻 氧 化 应 激 所 致 的 卵 巢 损 伤 ， 有

助 于 延 缓 卵 巢 功 能 退 化 [53]。
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从 目 前 研 究 可 以 发 现 ， 多 种 黄 酮 类 中 药 单 体 可 通 过 激 活

Nrf2 信 号 通 路 相 关 分 子 的 表 达 ， 抑 制 颗 粒 细 胞 （ GCs） 凋 亡 ， 减

轻 卵 巢 组 织 氧 化 损 伤 ， 进 而 改 善 卵 巢 激 素 分 泌 与 卵 泡 发 育 状

态 ， 从 而 延 缓 POI 疾 病 进 程 。 黄 酮 类 中 药 单 体 显 示 出 对 Nrf2 信

号 通 路 较 为 明 显 的 调 控 效 应 ， 这 为 中 医 药 治 疗 POI 机 制 研 究

提 供 了 新 的 切 入 点 ， 有 望 进 一 步 阐 明 中 医 药 治 疗 POI 的 分 子

机 制 。

3.1.2 萜 类 人 参 皂 苷 Rg1是 红 参 的 主 要 活 性 成 分 ， 具 有 类 雌

激 素 样 活 性 和 抗 衰 老 作 用 [54]。 研 究 发 现 ， 卵 巢 早 衰 模 型 小 鼠 卵

巢 组 织 中 SOD、 Nrf2 和 HO-1 低 表 达 ， 氧 化 产 物 MDA 水 平 升 高 ，

而 人 参 皂 苷 Rg1干 预 后 可 显 著 逆 转 上 述 异 常 表 达 ， 提 示 其 可 通

过 激 活 Nrf2/HO-1 通 路 ， 提 高 抗 氧 化 酶 活 性 ， 减 轻 卵 巢 氧 化 应

激 水 平 ， 从 而 改 善 卵 巢 早 衰 病 理 状 态 [55]。

苦 瓜 皂 苷 是 苦 瓜 中 最 主 要 的 生 理 活 性 成 分 之 一 ， 具 有 抗

炎 与 抗 氧 化 作 用 [56]。 研 究 发 现 ， 苦 瓜 总 皂 苷 可 通 过 增 加 Nrf2 的

表 达 ， 上 调 环 磷 酰 胺 所 致 卵 巢 损 伤 大 鼠 血 清 和 卵 巢 组 织 中 抗

氧 化 酶 CAT、 SOD 水 平 ， 且 下 调 MDA 水 平 ， 增 强 卵 巢 组 织 的 抗

氧 化 能 力 ， 从 而 缓 解 卵 巢 损 伤 [57]。

红 景 天 苷 从 中 药 红 景 天 中 提 取 ， 具 有 抗 衰 老 、 抗 氧 化 和

清 除 自 由 基 等 药 理 作 用 [58]。 研 究 发 现 ， 红 景 天 苷 可 通 过 激 活

Nrf2 信 号 通 路 ， 有 效 降 低 卵 巢 早 衰 模 型 大 鼠 的 卵 巢 氧 化 应 激

水 平 ， 改 善 卵 巢 组 织 形 态 及 功 能 状 态 ， 从 而 改 善 卵 巢 早 衰 [59]。

人 参 皂 苷 Rg1、 苦 瓜 皂 苷 、 红 景 天 苷 等 萜 类 化 合 物 具 备 以

异 戊 二 烯 单 元 为 基 本 构 成 单 位 的 化 学 结 构 ， 普 遍 具 备 抗 氧 化 、

细 胞 保 护 的 效 用 ， 能 通 过 Nrf2 等 信 号 通 路 调 控 细 胞 氧 化 应 激

过 程 ， 在 缓 解 卵 巢 氧 化 损 伤 、 延 缓 功 能 衰 退 方 面 发 挥 了 积 极

作 用 。

3.1.3 酚 类 姜 黄 素 存 在 于 姜 黄 根 茎 中 ， 具 有 抗 氧 化 、 抗 炎 、

抗 凋 亡 以 及 改 善 卵 巢 整 体 功 能 等 特 性 [60]。 研 究 发 现 ， 姜 黄 素 可

通 过 激 活 Nrf2/HO-1 和 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶 （ PI3K） /蛋 白 激 酶 B

（ Akt） 信 号 通 路 ， 导 致 小 鼠 卵 泡 数 量 、 卵 巢 抗 米 勒 管 激 素

（ AMH） 表 达 水 平 增 加 ， 并 上 调 p-Akt、 Nrf2 和 HO-1 蛋 白 表 达 水

平 ， 抑 制 d- 半 乳 糖 诱 导 的 GCs 氧 化 应 激 和 细 胞 凋 亡 从 而 改 善

卵 巢 功 能 [61]。

和 厚 朴 酚 是 中 药 厚 朴 的 主 要 活 性 成 分 ， 具 有 抗 炎 、 抗 氧

化 和 抗 衰 老 的 作 用 [62]。 研 究 发 现 ， 和 厚 朴 酚 可 通 过 增 强 Nrf2 表

达 和 转 位 ， 抑 制 细 胞 凋 亡 和 炎 性 小 体 死 亡 ， 从 而 保 护 辐 射 诱

导 性 卵 巢 早 衰 小 鼠 的 卵 巢 储 备 能 力 [63]。

白 藜 芦 醇 来 源 于 虎 杖 、 桑 椹 、 决 明 子 等 中 药 植 物 ， 具 有 抗

炎 、 抗 衰 老 和 雌 激 素 活 性 作 用 [64]。 WU M等 [65]体 外 实 验 证 实 ， 白

藜 芦 醇 可 通 过 在 体 外 激 活 Nrf2 信 号 通 路 ， 减 弱 H2O2 诱 导 的 细

胞 毒 性 和 氧 化 应 激 损 伤 ， 从 而 促 进 卵 巢 干 细 胞 损 伤 的 修 复 ， 预

防 卵 巢 衰 老 。 CAI M H等 [30]实 验 证 明 ， 白 藜 芦 醇 可 以 通 过 Sirt1/

Nrf2/ARE 信 号 通 路 减 弱 氧 化 应 激 ， 保 护 H2O2诱 导 的 大 鼠 卵 巢

颗 粒 - 叶 黄 素 细 胞 损 伤 和 凋 亡 。 ZHU H Y 等 [66]发 现 ， 白 藜 芦 醇

可 激 活 Sirt1/Nrf2 以 减 少 炎 症 ， 降 低 卵 巢 卵 泡 闭 锁 的 发 生 率 ，

并 下 调 衰 老 相 关 标 志 物 的 表 达 ， 最 终 延 缓 卵 巢 衰 老 。

紫 檀 芪 是 白 藜 芦 醇 的 甲 基 化 衍 生 物 ， 主 要 存 在 于 檀 香 、

蓝 莓 和 葡 萄 等 植 物 中 ， 具 有 抗 炎 、 抗 氧 化 、 抗 肥 胖 ， 以 及 心 血

管 保 护 等 作 用 [67]。 研 究 发 现 ， 紫 檀 芪 可 激 活 Nrf2/HO-1 信 号 通

路 ， 以 减 少 H2O2 诱 导 的 人 卵 巢 GCs 的 氧 化 损 伤 和 铁 死 亡 ， 从

而 维 持 GCs的 正 常 功 能 [68]。

表 儿 茶 素 通 常 存 在 于 可 可 、 茶 、 苹 果 中 ， 具 有 强 大 的 抗 氧

化 和 抗 炎 作 用 [69]。 研 究 发 现 ， 表 儿 茶 素 能 够 通 过 激 活 PI3K/Akt/

Nrf2 信 号 通 路 和 多 种 下 游 抗 氧 化 酶 的 表 达 ， 下 调 氧 化 应 激 水

平 ， 从 而 治 疗 POI[70]。

姜 黄 素 、 和 厚 朴 酚 、 白 藜 芦 醇 、 紫 檀 芪 和 表 儿 茶 素 等 天 然

多 酚 类 化 合 物 拥 有 抗 氧 化 、 抗 炎 、 抗 衰 老 等 药 理 活 性 ， 可 能 通

过 包 括 Nrf2 信 号 通 路 在 内 的 多 种 调 控 路 径 改 善 POI 的 疾 病 过

程 ， 是 一 类 具 备 疾 病 防 治 价 值 和 临 床 转 化 前 景 的 中 药 单 体 。

3.1.4 其 他 类 小 檗 碱 是 一 种 从 天 然 草 药 黄 连 中 提 取 的 异

喹 啉 生 物 碱 ， 具 有 优 异 的 抗 菌 、 抗 炎 反 应 和 抗 氧 化 应 激 特 性 ，

并 且 有 很 高 的 安 全 性 [71]。 研 究 发 现 ， 小 檗 碱 可 通 过 调 控 Nrf2 和

NF-kB 通 路 ， 减 少 氧 化 应 激 和 炎 症 反 应 ， 促 进 卵 泡 发 育 和 成

熟 、 增 加 卵 泡 储 备 、 改 善 激 素 失 调 ， 从 而 治 疗 POI[29]。

鱿 鱼 墨 多 糖 是 从 中 药 鱿 鱼 墨 中 分 离 出 的 主 要 生 物 活 性

成 分 ， 具 有 抗 氧 化 、 抗 凋 亡 、 抗 化 疗 损 伤 、 免 疫 调 节 等 生 物 活

性 [72]。 研 究 发 现 ， 鱿 鱼 墨 多 糖 可 通 过 作 用 于 Nrf2/ARE 信 号 通

路 ， 显 著 增 加 NQO-1 和 HO-1 蛋 白 的 表 达 ， 增 强 抗 氧 化 能 力 ，

从 而 缓 解 卵 巢 损 伤 [73]。

瑞 香 素 是 从 天 然 植 物 金 边 瑞 香 中 提 取 的 天 然 香 豆 素 化

合 物 ， 具 有 抗 炎 、 抗 氧 化 、 抗 癌 活 性 等 作 用 [74]。 研 究 发 现 ， 瑞 香

素 能 显 著 降 低 POI 小 鼠 卵 巢 中 衰 老 标 志 蛋 白 P16 的 表 达 ， 提 升

Klotho 蛋 白 水 平 ， 并 通 过 激 活 Nrf2 及 其 下 游 抗 氧 化 酶 （ HO-1、

NQO1） 发 挥 抗 氧 化 与 保 护 卵 泡 的 作 用 。 该 保 护 效 应 在 Nrf2 敲

除 模 型 中 显 著 减 弱 ， 进 一 步 证 实 瑞 香 素 治 疗 POI 的 机 制 依 赖

于 Nrf2信 号 通 路 [27]。

蛇 床 子 素 属 于 香 豆 素 类 植 物 雌 激 素 ， 是 蛇 床 子 的 主 要 有

效 成 分 ， 具 有 抗 炎 、 抗 骨 质 疏 松 、 抗 氧 化 等 作 用 [75]。 研 究 发 现 ，

蛇 床 子 素 可 通 过 激 活 Nrf2/HO-1/NLRP3 信 号 通 路 ， 减 少 卵 巢

炎 症 反 应 和 氧 化 应 激 损 伤 ， 改 善 卵 巢 储 备 功 能 [76]。

萝 卜 硫 素 是 一 种 有 机 异 硫 氰 酸 酯 ， 具 有 抗 氧 化 、 抗 炎 和

抗 凋 亡 等 特 性 [77]。 研 究 发 现 ， 萝 卜 硫 素 可 增 加 抗 氧 化 酶 SOD、

CAT的 表 达 ， 降 低 ROS 水 平 和 细 胞 凋 亡 ， 并 通 过 影 响 Nrf2 信 号

通 路 对 人 GCs的 氧 化 应 激 发 挥 保 护 作 用 [78]。

番 茄 红 素 是 从 成 熟 番 茄 中 提 取 的 长 链 不 饱 和 烯 烃 类 化

合 物 ， 具 有 抗 氧 化 和 抗 感 染 等 作 用 [79]。 研 究 发 现 ， 番 茄 红 素 可

通 过 激 活 Nrf2/HO-1 通 路 ， 增 加 抗 氧 化 酶 的 活 性 ， 促 进 细 胞 抗

氧 化 防 御 ， 抑 制 细 胞 凋 亡 ， 促 进 细 胞 增 殖 ， 从 而 挽 救 卵 巢 衰 老 [80]。

虾 青 素 是 一 种 叶 黄 素 类 胡 萝 卜 素 ， 具 有 抗 炎 和 抗 氧 化 作

用 [81]。 研 究 发 现 ， 虾 青 素 可 通 过 增 加 卵 巢 中 Nrf2 的 表 达 来 减 少

蛋 鸡 的 细 胞 凋 亡 并 提 高 其 抗 氧 化 能 力 ， 使 血 清 激 素 水 平 升 高 ，

最 终 减 缓 卵 巢 衰 老 的 进 展 [82]。

以 上 研 究 表 明 ， 多 种 中 药 单 体 可 通 过 激 活 Nrf2 信 号 通 路 ，

调 控 下 游 抗 氧 化 酶 表 达 ， 显 著 缓 解 卵 巢 氧 化 应 激 、 减 少 颗 粒

细 胞 凋 亡 、 改 善 卵 泡 发 育 环 境 ， 从 而 延 缓 卵 巢 衰 老 、 恢 复 卵 巢

功 能 。 其 中 黄 酮 类 、 皂 苷 类 、 多 酚 类 等 天 然 活 性 成 分 不 仅 可 通

过 Nrf2/HO-1 、 Keap1/Nrf2 等 通 路 发 挥 抗 氧 化 作 用 ， 还 能 协 同
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调 控 PI3K/Akt、 Sirt1 、 p53 等 信 号 网 络 ， 展 现 出 抗 炎 、 抗 凋 亡 及

抗 铁 死 亡 等 多 重 药 理 效 应 ， 体 现 出 “ 多 靶 点 -多 通 路 ” 干 预 特 点 。

3.2 中药复方及中成药 中 药 复 方 及 中 成 药 凭 借 其 组 方 复

杂 、 配 伍 精 妙 的 特 点 ， 能 够 实 现 多 成 分 、 多 靶 点 协 同 调 控 ， 在

干 预 POI 方 面 展 现 出 独 特 优 势 。 复 方 中 的 多 种 活 性 成 分 可 通

过 直 接 或 间 接 调 节 Nrf2信 号 通 路 ， 延 缓 POI进 程 。

3.2.1 补 肾 活 血 汤 补 肾 活 血 汤 由 熟 地 黄 、 淫 羊 藿 、 菟 丝 子 、

钩 藤 、 当 归 、 白 芍 、 川 芎 、 知 母 、 柴 胡 、 黄 柏 和 黄 芩 组 成 ， 具 有 补

肾 活 血 之 功 效 。 研 究 发 现 ， 该 方 能 显 著 上 调 POI 小 鼠 卵 巢 组 织

中 Nrf2、 HO-1 和 NQO1 基 因 表 达 ， 升 高 SOD 的 水 平 ， 升 高 小 鼠

血 清 E2和 AMH 水 平 ， 降 低 FSH 和 LH 水 平 。 表 明 补 肾 活 血 汤

可 以 通 过 调 控 Nrf2/Keap1 信 号 通 路 ， 增 强 卵 巢 的 抗 氧 化 能 力 ，

从 而 改 善 卵 巢 功 能 ， 治 疗 POI[83]。

3.2.2 补 肾 促 卵 汤 补 肾 促 卵 汤 由 枸 杞 子 、 菟 丝 子 、 桑 寄 生 、

女 贞 子 、 川 牛 膝 、 当 归 、 续 断 、 赤 芍 、 泽 兰 、 蒲 黄 、 丹 参 及 香 附 组

成 ， 具 有 补 肾 活 血 化 瘀 之 功 。 该 方 可 降 低 POI 小 鼠 卵 巢 中 Nrf2、

Keap1 蛋 白 的 表 达 ， 并 提 高 HO-1 蛋 白 的 表 达 ； 显 著 降 低 卵 巢

组 织 中 的 8-OHdG和 MDA水 平 ， 增 加 GSH-Px、 CAT和 SOD水 平 ；

减 少 闭 锁 卵 泡 的 数 量 ， 同 时 增 加 原 始 卵 泡 的 数 量 。 说 明 补 肾

促 卵 汤 可 能 通 过 激 活 Nrf2/ARE信 号 通 路 、 减 少 氧 化 损 伤 ， 而 增

强 卵 巢 储 备 功 能 ， 从 而 治 疗 POI[24]。

3.2.3 新 加 苁 蓉 菟 丝 子 汤 新 加 苁 蓉 菟 丝 子 汤 是 吴 克 明 治

疗 POI 的 经 验 方 ， 由 肉 苁 蓉 、 菟 丝 子 、 熟 地 黄 、 覆 盆 子 、 山 萸 肉 、

淫 羊 藿 、 黄 精 、 泽 兰 、 当 归 、 乌 药 组 成 ， 具 有 补 肾 养 血 活 血 的 功

效 。 该 方 可 降 低 POI大 鼠 卵 巢 组 织 内 肿 瘤 抑 制 蛋 白 （ p53） 表 达 ，

增 加 Nrf2 、 SLC7A11 及 GPX4 蛋 白 表 达 ， 显 著 降 低 GCs 内 亚 铁 离

子 （ Fe2+） 、 MDA 和 ROS 含 量 ， 升 高 GCs 内 GSH 和 SOD 的 含 量 ， 并

改 善 卵 巢 组 织 形 态 。 表 明 新 加 苁 蓉 菟 丝 子 汤 能 通 过 p53/Nrf2

信 号 通 路 ， 减 轻 卵 巢 GCs 的 铁 死 亡 ， 保 护 POI 模 型 大 鼠 卵 巢

功 能 [84]。

3.2.4 护 巢 饮 护 巢 饮 在 益 经 汤 及 大 造 丸 基 础 上 加 减 而 来 ，

由 黄 芪 、 鹿 角 、 当 归 、 炒 白 术 、 龟 甲 、 制 远 志 、 山 药 、 熟 地 黄 组

成 ， 具 有 补 肾 健 脾 、 行 血 补 气 之 功 。 研 究 发 现 ， 护 巢 饮 能 显 著

增 加 POI 大 鼠 卵 巢 组 织 中 Nrf2 、 HO-1mRNA 表 达 和 p-PI3K 、

p-Akt 、 Nrf2 、 HO-1 蛋 白 表 达 ， 降 低 卵 巢 组 织 中 ROS 、 MDA 水

平 ， 升 高 CAT、 SOD 水 平 。 说 明 护 巢 饮 能 够 调 节 PI3K/Akt/Nrf2/

HO-1 通 路 ， 抑 制 卵 巢 组 织 氧 化 损 伤 ， 从 而 促 进 卵 巢 功 能 的 恢

复 [85]。

3.2.5 浓 缩 当 归 丸 浓 缩 当 归 丸 由 当 归 单 味 药 组 成 ， 具 有 补

血 调 经 、 活 血 止 痛 之 功 ， 广 泛 用 于 治 疗 女 性 各 类 妇 科 疾 病 。 研

究 发 现 ， 浓 缩 当 归 丸 能 够 通 过 激 活 Nrf2/HO-1 通 路 ， 进 一 步 激

活 HO-1 、 SOD2 、 SOD1 等 多 种 抗 氧 化 酶 的 表 达 ， 提 高 POI 大 鼠

机 体 抗 氧 化 能 力 ， 有 效 抵 御 氧 化 应 激 对 卵 巢 的 损 伤 ， 从 而 改

善 POI 大 鼠 卵 巢 的 形 态 及 功 能 ， 调 节 其 血 清 激 素 ， 促 进 卵 泡 正

常 发 育 ， 缓 解 卵 巢 的 过 早 衰 竭 [86]。

3.2.6 坤 宝 丸 坤 宝 丸 由 女 贞 子 、 墨 旱 莲 、 白 芍 、 鸡 血 藤 、 地

黄 、 珍 珠 母 、 黄 芩 、 知 母 、 菟 丝 子 、 龟 甲 、 枸 杞 子 、 当 归 等 组 成 ，

具 有 滋 补 肝 肾 、 养 血 通 络 之 功 ， 在 卵 巢 早 衰 干 预 方 面 表 现 出

良 好 效 果 。 研 究 发 现 ， 坤 宝 丸 能 显 著 降 低 POI 模 型 大 鼠 卵 巢 组

织 中 Keap1蛋 白 的 表 达 水 平 ， 显 著 增 加 Nrf2和 HO-1蛋 白 表 达 水

平 。 说 明 坤 宝 丸 可 通 过 激 活 Nrf2/Keap1 通 路 ， 减 轻 氧 化 应 激 和

炎 症 反 应 ， 从 而 发 挥 其 对 POI的 治 疗 效 应 [87]。

以 上 研 究 发 现 ， 中 药 复 方 在 治 疗 POI 中 体 现 出 整 体 调 节 、

辨 证 施 治 的 优 势 ， 以 补 肾 活 血 、 补 肾 健 脾 、 滋 补 肝 肾 及 活 血 化

瘀 等 法 为 基 本 治 则 ， 组 方 多 含 熟 地 黄 、 菟 丝 子 、 当 归 等 具 有 补

益 肝 肾 、 养 血 调 经 作 用 的 药 物 。 复 方 可 通 过 激 活 Nrf2 信 号 通

路 ， 抑 制 氧 化 应 激 、 炎 症 反 应 及 铁 死 亡 等 病 理 过 程 ， 从 而 改 善

卵 巢 局 部 微 环 境 ， 调 节 性 激 素 水 平 ， 延 缓 卵 巢 功 能 衰 退 ， 促 进

卵 泡 发 育 ， 发 挥 治 疗 POI的 作 用 。

3.3 针灸疗法 近 年 来 越 来 越 多 的 研 究 显 示 针 灸 在 治 疗 疾

病 过 程 中 可 发 挥 抗 炎 、 抗 氧 化 及 抗 细 胞 凋 亡 作 用 ， 针 刺 可 能

通 过 影 响 氧 化 应 激 相 关 酶 ， 诱 导 非 特 异 性 反 应 ， 进 而 调 节 氧

化 还 原 途 径 并 减 少 氧 化 应 激 [88]。

卢 鸽 等 [31]研 究 发 现 ， 针 刺 可 通 过 激 活 Nrf2/HO-1/NLRP3 信

号 通 路 ， 上 调 卵 巢 组 织 中 Nrf2 和 HO-1 蛋 白 表 达 ， 抑 制 NL原

RP3 mRNA 表 达 ， 从 而 减 轻 炎 症 反 应 、 改 善 卵 巢 储 备 功 能 。

汪 倩 等 [89]研 究 同 样 证 实 ， 艾 灸 可 激 活 Nrf2/HO-1 信 号 通 路 ， 显

著 增 强 卵 巢 组 织 中 Nrf2 与 HO-1 的 mRNA 和 蛋 白 表 达 ， 缓 解 卵

巢 炎 症 损 伤 并 发 挥 保 护 作 用 。 此 外 ， 黄 思 丹 等 [28] 在 电 针 干 预

POI 大 鼠 实 验 中 发 现 ， 电 针 治 疗 可 通 过 调 节 Keap1/Nrf2/HO-1

通 路 ， 增 强 卵 巢 抗 氧 化 能 力 ， 促 进 卵 泡 发 育 ， 从 而 治 疗 POI。 殷

陆 芸 等 [90]提 出 ， “ 秩 边 透 水 道 ” 针 刺 方 法 能 够 激 活 SIRT1/PGC-

1琢/Nrf2 信 号 轴 ， 提 升 SOD 和 CAT 活 性 ， 降 低 MDA 含 量 ， 提 高 卵

巢 组 织 抗 氧 化 能 力 ， 从 而 改 善 POI模 型 大 鼠 卵 巢 功 能 。

针 灸 疗 法 治 疗 POI 的 机 制 研 究 仍 欠 深 入 ， 目 前 来 看 针 灸

干 预 POI可 能 通 过 调 节 Nrf2及 其 下 游 抗 氧 化 通 路 ， 以 减 轻 氧 化

应 激 、 抑 制 炎 症 反 应 、 增 强 卵 巢 功 能 ， 是 否 存 在 其 他 直 接 作 用

机 制 仍 待 进 一 步 研 究 。

4 总结与展望

POI 是 妇 科 常 见 的 生 殖 内 分 泌 疾 病 ， 其 发 病 机 制 复 杂 ， 与

氧 化 应 激 密 切 相 关 。 Nrf2 作 为 关 键 抗 氧 化 转 录 因 子 ， 在 POI 的

发 生 与 发 展 中 起 重 要 作 用 。 激 活 Nrf2 可 降 低 氧 化 应 激 水 平 、 抑

制 炎 症 反 应 ， 并 减 少 细 胞 凋 亡 和 铁 死 亡 ， 从 而 增 强 卵 巢 抗 氧

化 能 力 ， 有 效 延 缓 卵 巢 老 化 ， 保 护 女 性 生 殖 功 能 ， 预 防 或 减 缓

POI 的 发 生 。 研 究 表 明 ， 多 种 中 药 单 体 及 复 方 制 剂 可 作 用 于

Nrf2信 号 通 路 的 多 个 关 键 节 点 ， 激 活 该 通 路 并 发 挥 抗 氧 化 、 抗

炎 及 细 胞 保 护 作 用 。 这 种 多 靶 点 、 多 途 径 的 调 控 模 式 具 备 更

显 著 的 干 预 效 果 ， 中 医 药 在 调 控 Nrf2信 号 通 路 干 预 POI 方 面 展

现 出 独 特 优 势 。

近 年 来 ， 尽 管 关 于 Nrf2 信 号 通 路 在 POI 中 的 研 究 不 断 深

入 ， 大 量 研 究 表 明 中 医 药 可 通 过 调 控 该 通 路 改 善 卵 巢 功 能 ，

但 仍 存 在 诸 多 问 题 ： 首 先 ， 目 前 Nrf2 通 路 被 指 可 与 多 种 信 号 通

路 相 互 作 用 参 与 POI 的 发 生 发 展 ， 确 切 的 直 接 作 用 机 制 和 其

中 的 分 子 串 扰 细 节 仍 需 要 进 一 步 研 究 。 其 次 ， 大 多 数 研 究 仍

停 留 在 动 物 模 型 阶 段 ， 临 床 试 验 的 数 据 十 分 有 限 。 再 者 ， 中 药

复 方 常 由 多 种 药 物 组 成 ， 具 有 协 同 作 用 ， 但 复 方 较 为 复 杂 的

组 成 也 带 来 了 其 成 分 、 剂 量 及 作 用 机 制 的 不 确 定 性 。 针 对 上

述 问 题 ， 未 来 的 研 究 应 重 点 围 绕 以 下 几 个 方 向 展 开 ： 一 是 深 入
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探 究 Nrf2信 号 通 路 在 POI中 的 作 用 机 制 ， 重 点 研 究 其 与 其 他 关

键 信 号 通 路 的 交 互 作 用 ， 构 建 完 整 的 综 合 调 控 网 络 ； 二 是 明

确 Nrf2 在 不 同 病 因 （ 如 遗 传 性 与 环 境 诱 导 性 POI） 及 不 同 卵 巢

细 胞 类 型 中 的 具 体 调 控 作 用 ， 解 析 其 差 异 性 ； 三 是 加 强 中 医

药 的 现 代 药 理 学 研 究 ， 利 用 高 通 量 筛 选 、 网 络 药 理 学 和 分 子

对 接 等 技 术 ， 挖 掘 并 确 定 能 够 精 准 靶 向 调 控 Nrf2 信 号 通 路 的

核 心 活 性 成 分 ， 同 时 解 析 中 药 复 方 各 成 分 之 间 的 协 同 机 制 。

此 外 ， 还 需 补 充 大 规 模 随 机 对 照 临 床 试 验 证 据 ， 采 用 客 观 指

标 系 统 评 估 中 医 药 的 疗 效 ， 并 建 立 长 期 随 访 机 制 ， 全 面 长 期

监 测 卵 巢 功 能 、 生 育 能 力 及 患 者 生 活 质 量 的 改 善 程 度 ， 以 期 为

不 同 类 型 的 POI 患 者 提 供 更 精 准 、 有 效 的 治 疗 策 略 。

综 上 ， 中 医 药 治 疗 POI 与 Nrf2 信 号 通 路 有 着 较 强 的 关 联

性 ， 不 同 类 型 的 中 药 单 体 、 复 方 和 针 灸 疗 法 均 可 通 过 Nrf2 相 关

信 号 途 径 缓 解 POI 的 疾 病 症 状 ， 随 着 相 关 研 究 的 进 一 步 深 入 ，

中 医 药 疗 法 治 疗 POI 的 具 体 机 制 将 更 为 清 晰 ， 有 望 为 POI 患 者

提 供 更 加 精 确 、 安 全 、 有 效 的 中 医 药 治 疗 方 案 。
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