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摘 要 早发性卵巢功能不全（POI）是严重影响女性生殖健康的生殖内分泌疾病，但临床仍缺乏能够有效恢复卵巢功能且安全性

理想的治疗手段。中药凭借多成分、多靶点的整体调节优势，在防治POI方面展现出独特潜力。中药单体中，姜黄素、白藜芦醇、

淫羊藿苷可通过调控核转录因子红系2相关因子2/血红素加氧酶1、磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B、促分裂原活化的蛋白激酶等信

号通路，发挥抗氧化、抗炎及抑制卵巢颗粒细胞凋亡等作用；单味中药如西洋参、菟丝子、肉苁蓉等能调节性激素水平，改善卵巢氧

化应激与免疫损伤；中药复方如益经汤、四物汤、左归丸、坤泰胶囊等则可通过调控血管内皮生长因子/血管内皮细胞生长因子受

体2、磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白、沉默信息调节因子1/p53等多条信号通路，促进血管生成、抑制线

粒体凋亡、调节细胞自噬与铁死亡，从而延缓卵泡闭锁，改善卵巢储备功能。建议后续学者可利用人工智能技术，深入探索相关作

用机制，并开展高质量的临床试验，推动中医药在POI防治中的规范化应用。
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ABSTRACT Premature ovarian insufficiency （POI） is a reproductive endocrine disorder that severely affects female reproductive 

health. However， there remains a lack of clinically effective and safe therapeutic options to restore ovarian function. Traditional 

Chinese medicine （TCM）， with its advantages of multi-component and multi-target holistic regulation， has shown unique potential 

in the prevention and treatment of POI. Among TCM monomers， curcumin， resveratrol， and icariin exert antioxidant， anti-

inflammatory， and anti-ovarian granulosa cell apoptosis effects by regulating signaling pathways such as nuclear factor-erythroid 2-

related factor 2/heme oxygenase-1， phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B， and mitogen-activated protein kinase. Single TCM 

herbs， including American ginseng， Cuscutae Semen， and Cistanches Herba， can regulate sex hormone levels， and alleviate 

ovarian oxidative stress and immune damage. TCM compound formulas such as Yijing decoction， Siwu decoction， Zuogui pill， and 

Kuntai capsule modulate multiple signaling pathways， including vascular endothelial growth factor/vascular endothelial growth 

factor receptor-2， phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B/mammalian target of rapamycin， and silence information regulator 1/

p53， thereby promoting angiogenesis， inhibiting mitochondrial apoptosis， and regulating autophagy and ferroptosis， which 

ultimately delay follicular atresia and improve ovarian reserve function. Further studies are suggested to apply artificial intelligence 

to deeply explore the underlying mechanisms and carry out 

high-quality clinical trials， so as to promote the standardized 

application of TCM in the prevention and treatment of POI.
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早发性卵巢功能不全（premature ovarian insuffi‐

ciency，POI）指女性40岁之前出现月经异常（闭经、月经

稀发或频发），伴卵泡刺激素（follicle-stimulating hor‐

mone，FSH）水平升高、雌激素水平降低等内分泌异常的

症状。在 POI 概念出现之前，卵巢早衰（premature ova-

rian failure，POF）是被临床广泛使用的专业术语。随着

对POF病因的深入研究和临床病例的积累，人们逐渐意

识到卵巢功能衰竭是一组临床表现多样、病因复杂且呈

进行性发展的疾病，POI属于卵巢功能衰竭的早期阶段

（FSH＞25 U/L），而POF（FSH＞40 U/L）则是POI的终末

阶段。因此，POI的诊断有利于卵巢功能衰竭的早期发

现和干预，从而延缓其进展为POF[1]。

POI发病机制复杂且不明，给女性身心及远期健康

带来严重不良影响。目前，西医治疗POI以激素补充疗

法为主，但对于 POI患者卵巢功能的恢复及维持，尚缺

乏公认安全有效的进一步治疗方法。近年来，中医各家

审证求因，围绕脏腑阴阳、气血经络辨证论治，取得了较

好疗效；不少现代中药药理学研究也从多环节、多层次

探索了中药干预POI的有效性，为中药治疗提供了客观

证据支持。现就中药改善 POI作用机制的研究进展述

评如下。

1　POI发生发展的分子机制
目前，POI的确切病因及发生机制尚未完全明晰，但

已被证明与遗传因素、环境因素、医源性损伤和免疫异

常等有关[2]。这些因素均可能诱发卵巢中原始卵泡过早

死亡或被激活，致使卵泡闭锁，并最终导致POI的发生。

DNA损伤与修复失衡是导致POI的病理机制之一，无论

是内在的遗传缺陷还是外源性因素的诱导都能导致

DNA 的损伤[3]。卵巢颗粒细胞的过度凋亡被认为是导

致卵泡闭锁的主要原因[4]，当对DNA修复与抗凋亡起关

键作用的BRE基因在卵巢颗粒细胞中表达减少或不表

达时，卵巢颗粒细胞会停滞在G1期和G2/M期并发生凋

亡[5]。与此同时，上述多种病因所导致的氧化应激反应

也会诱发卵巢颗粒细胞的凋亡并加速卵巢衰老。线粒

体作为活性氧（reactive oxygen species，ROS）的主要来

源，在维持卵巢颗粒细胞的稳定性上发挥着重要作用。

线粒体内ROS堆积、膜电位下降、数目减少和DNA降解

增强等均会诱导卵巢颗粒细胞凋亡[6]。此外，卵母细胞

的死亡是整个卵泡闭锁和卵巢功能丧失的原始驱动力，

其发育也依赖于卵巢颗粒细胞充足的能量供应[7―8]，当

卵巢颗粒细胞通过线粒体氧化磷酸化方式提供的能量

减少，其糖酵解反应就会成为能量产生的替代途径，但

这也会导致卵母细胞衰老，并最终引发POI[9]。

除了上述病理机制外，卵巢颗粒细胞自噬过度或不

足也可导致卵泡受损，该过程可能涉及磷脂酰肌醇3激

酶（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（又称

“Akt”）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of 

rapamycin，mTOR）、PTEN诱导激酶 1（PTEN induced ki‐

nase 1，PINK1）/Parkin、Janus 激 酶 2（Janus kinase2，

JAK2）/信号转导及转录活化因子（signal transducer and 

activator of transcription 3，STAT3）、促分裂原活化的蛋

白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）和腺苷

一磷酸活化的蛋白激酶（AMP-activated protein kinase，

AMPK）/叉头框蛋白O3a（forkhead box O3a，FoxO3a）等

信号通路。例如，PI3K/Akt/mTOR信号通路能通过活化

脑组织富集 Ras 同源物（Ras homolog enriched in brain，

RHEB）来激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物1（mam‐

malian target of rapamycin complex 1，mTORC1），再通过

磷酸化Unc-51样自噬激活激酶1（Unc-51 like autophagy 

activating kinase 1，ULK1）复合体来抑制自噬[10]；而

AMPK则可通过激活FoxO3a蛋白来调控自噬相关基因

的表达[11]，同时抑制 RHEB 活性和 mTORC1活化，从而

促进自噬[12]。这两种自噬效应的异常均会诱导卵巢颗

粒细胞凋亡，最终引发POI。

针对上述不同病因与机制诱发的POI，中药干预展

现出多靶点调节的独特优势。与激素替代疗法相比，中

药通过补肾填精、疏肝养血，能根据月经周期进行阶段

性、个体化的动态调整，目前已取得显著的临床疗效，且

能在改善POI症状的同时，最大限度减少不良反应。

2　中药单体改善POI的作用机制
不少中药单体都被证实具有改善 POI 的潜力。例

如，姜黄素被证实能够通过激活POI小鼠模型中卵巢颗

粒细胞内的核转录因子红系2相关因子2（nuclear factor-

erythroid 2-related factor 2，Nrf2）/血红素加氧酶 1（heme 

oxygenase-1，HO-1）信号通路，提升超氧化物歧化酶（su‐

peroxide dismutase，SOD）活性，从而增强抗氧化防御能

力，有效缓解氧化应激损伤；其还可通过激活PI3K/Akt

信号通路，抑制卵巢颗粒细胞凋亡；此外，姜黄素还能显

著下调衰老相关蛋白 p16的表达水平，进而延缓卵巢衰

老[13]。月桂烯被发现能有效抑制卵巢组织中MAPK信

号通路的过度激活，降低磷酸化 p38 MAPK 和磷酸化

Jun激酶（Jun kinase，JNK）蛋白的表达水平；在免疫调节

层面，月桂烯能够纠正辅助性T细胞17（helper T cell 17，

Th17）/调节性T细胞（regulatory T cell，Treg）的免疫失衡

状态，下调血清促炎因子白细胞介素 17（interleukin-17，

IL-17）的浓度，提升Treg比例；同时，其可改善POI模型

小鼠卵巢组织病理学形态，增加原始卵泡、初级卵泡及

次级卵泡数量，减少闭锁卵泡[14]。白藜芦醇与β-环糊精

（β-cyclodextrin，β-CD）复合物能够激活卵巢巨噬细胞，

并诱导其向M1型极化，从而促进其分泌 IL-6，进而激活

卵巢颗粒细胞内的 JAK2/STAT3信号通路，显著增强细

胞自噬活性，恢复各级卵泡数量、提升抗米勒管激素与

雌二醇（estradiol，E2）水平，降低 FSH 水平，最终改善

POI 模型小鼠的生育能力[15]。刘小虎等[16]研究表明，人

参皂苷 Rg1可能通过负向调控 PI3K/Akt/mTOR 信号通

路，激活细胞自噬，发挥延缓卵巢衰老的作用；Tao等[17]
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发现，人参皂苷能够有效抑制 p38 MAPK/核因子 κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）p65信号通路的磷酸化，进而

下调下游促炎因子的基因表达与蛋白合成；同时，其可

显著缓解卵巢组织和卵巢颗粒细胞的氧化应激状态，使

过氧化产物丙二醛（malonaldehyde，MDA）含量下降，

SOD和谷胱甘肽含量升高。淫羊藿苷可通过调控磷酸

化H2A.X变体组蛋白与p53结合蛋白1的表达促进POI

小鼠卵巢颗粒细胞的DNA损伤修复，抑制细胞衰老相

关β-半乳糖苷酶活性，并提升细胞活力，进而发挥对POI

的干预作用[18]；还有研究发现，淫羊藿苷可通过激活卵

巢组织中的 Nrf2/HO-1/沉默信息调节因子 1（silence 

infor-mation regulator 1，SIRT1）信号通路，增强细胞的抗

氧化应激能力并抑制NF-κB介导的炎症反应，同时提升

Treg的比例并抑制Th1的过度活化，从而纠正Th1/Treg

免疫失衡，改善卵巢局部免疫微环境，最终改善 POI小

鼠的病理状态[19]。研究表明，槲皮素可通过抑制PI3K、

Akt、FoxO3a 蛋白的磷酸化，延缓原始卵泡的过度激活

与卵泡池耗竭，减轻卵巢的氧化应激损伤[20]；其可通过

激活过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激活因子 1α
（peroxisome proliferators-activated receptor γ coactivator 

1α，PGC-1α）信号通路、促进线粒体的生物合成来逆转

细胞的线粒体功能障碍，同时有效减轻线粒体氧化应

激，从而发挥对卵巢功能的保护作用[21]。此外，原花青

素可通过激活应激诱导蛋白Sestrin2/Nrf2信号通路来减

轻氧化应激对POI小鼠卵巢组织的损伤，抑制卵巢颗粒

细胞凋亡并促进生殖细胞增殖，以此改善POI小鼠的卵

泡发育与内分泌功能[22]；也有研究发现，其还可通过调

控SIRT1/p53/p21信号通路来延缓POI的发展进程[23]。

3　单味中药改善POI的作用机制
单味中药可通过多种机制作用于POI。Zhu等[24]发

现，美国西洋参根部提取物能通过上调微RNA-29a（mi‐

croRNA-29a，miR-29a）和 miR-144 的 表 达 而 抑 制

PLA2G4A的转录和翻译，进而抑制花生四烯酸的释放和

前列腺素E2（prostaglandin E2，PGE2）的合成，下调促黄

体生成素和FSH的分泌，提升E2水平，防止POI大鼠异

常排卵和卵巢萎缩。一项体外细胞实验研究结果表明，

吴茱萸提取物可能通过激活Akt信号通路，诱导其下游

效应分子mTOR与糖原合成酶激酶 3β的磷酸化，从而

抑制卵泡细胞凋亡[25]。珍珠被证实可通过清除过量

ROS来缓解氧化应激状态，抑制MAPK信号通路中胞外

信号调节激酶 1/2（extracellular signal-regulated kinase 1/

2，ERK1/2）、p38 MAPK及 JNK的磷酸化，下调裂解胱天

蛋白酶3（cleaved caspase-3）与B细胞淋巴瘤2相关X蛋

白（B cell lymphoma 2-associated X protein，Bax）的表达，

增 强 微 管 相 关 蛋 白 1A/1B 轻 链 3-Ⅱ（microtubule-

associated proteins 1A/1B light chain 3-Ⅱ，LC3-Ⅱ）、   

Beclin-1与 p62等自噬相关蛋白的表达，促进卵泡发育

并改善卵巢功能[26]。酒制和炒制菟丝子都能够通过激

活 PI3K/Akt 信号通路，促进 Kelch 样 ECH 相关蛋白      

1-Nrf2/HO-1通路活化，上调B细胞淋巴瘤2（B cell lym‐

phoma 2，Bcl-2）、下调 Bax 并降低 Bax/Bcl-2比值，进而

抑制 cleaved caspase-9与 cleaved caspase-3的激活，并最

终抑制人卵巢颗粒细胞KGN的氧化应激与凋亡[27]；谢颖

等[28]发现，菟丝子可通过作用于细胞肿瘤抗原 TP53、

Akt1、原癌基因酪氨酸蛋白激酶、肿瘤坏死因子（tumor 

necrosis factor，TNF）及表皮生长因子受体（epidermal 

growth factor receptor，EGFR）等靶点来调控脂质与动脉

粥样硬化通路、TNF信号通路和TP53信号通路等，从而

发挥防治POI的药理作用。此外，肉苁蓉可通过多途径

调控POI进程：其能降低FSH并提升雌激素与抗米勒管

激素，同时抑制炎症因子TNF-α、干扰素γ的表达；还能

上调 Bcl-2，下调 Bax，从而改善 Bcl-2/Bax 平衡，最终减

轻卵巢细胞凋亡与免疫损伤[29]。

4　中药复方改善POI的作用机制
4.1　益经汤

益经汤出自清代妇产科名著《傅青主女科》，由熟

地、白术、山药、生枣仁、丹皮、沙参、当归、白芍、柴胡、杜

仲炭、人参组成。有学者采用网络药理学预测并验证，

益经汤可通过激活血管内皮生长因子（vascular endothe‐

lial growth factor，VEGF）/血管内皮细胞生长因子受体2

（vascular endothelial growth factor receptor-2，VEGFR-

2）/黏着斑激酶（focal adhesion kinase，FAK）信号通路，

上调通路关键因子VEGF、VEGFR-2及FAK的表达及其

磷酸化水平，进而促进卵巢血管生成，并减轻氧化应激

损伤与细胞凋亡，最终改善POI[30]。

4.2　四物汤与补肾活血方

四物汤由熟地黄、当归、白芍和川芎组成。有研究

发现，四物汤可通过激活 Nrf2/HO-1信号通路来增强

SOD等抗氧化因子表达，减轻卵巢氧化应激损伤；并通

过激活 STAT3/低氧诱导因子 1α（hypoxia-inducible fac‐

tor-1α，HIF-1α）/VEGF信号通路，上调碱性成纤维细胞

生长因子（basic fibroblast growth factor，bFGF）、血小板

衍生生长因子B及血管生成素 1的表达，发挥对POI的

改善作用[31]。

补肾活血方由四物汤化裁而成，由熟地黄、当归、白

芍、川芎、黄芪、茯苓、山茱萸、牡丹皮、菟丝子和山药组

成。POI小鼠模型研究表明，补肾活血方作用的核心机

制在于激活基质细胞衍生因子 1（stromal cell-derived 

factor 1，SDF-1）/趋化因子 CXC 亚家族受体（CXC sub‐

family receptor，CXCR4）与肝细胞生长因子/细胞间充质

上皮转化因子信号轴，驱动骨髓间充质干细胞向卵巢损

伤部位迁移与归巢；此外，还可通过调节VEGF与bFGF

的表达，促进卵巢局部微血管的生成[32]。另有研究表

明，补肾活血方在下调过氧化物酶体增殖物激活受体γ
和CCAAT/增强子结合蛋白α表达的同时，可上调脂肪

甘油三酯脂酶和脂肪酸β-氧化限速酶肉碱棕榈酰转移
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酶 1A的表达，这一系列的调节作用共同减少了卵巢组

织和卵巢颗粒细胞内的脂质沉积，进而降低脂质积累诱

导的ROS水平，抑制LC-3Ⅱ的表达和自噬底物p62的降

解，最终遏制脂质堆积所触发的过度自噬通路，保护卵

巢颗粒细胞功能并改善卵巢内环境[33]。

4.3　补肾养精颗粒

补肾养精颗粒由熟地黄、当归、白芍、川芎、菟丝子、

枸杞子、车前子等组成。研究显示，其可通过下调HIF-

1α表达，上调VEGF表达，促进卵巢血管生成与局部微

循环；同时，通过下调 Bax 表达，上调 Bcl-2表达，抑制

caspase-9与 caspase-3介导的线粒体凋亡通路，减少卵巢

颗粒细胞凋亡和卵巢闭锁，从而改善POI[34]。

4.4　养阴舒肝方

养阴舒肝方是由地黄、白芍、柴胡、郁金、香附、山药

和赤芍组成的一种传统中药复方。POI大鼠模型研究显

示，养阴舒肝方可通过双受体（雌激素受体α/β）介导的

级联反应激活PI3K/Akt/mTOR信号通路，增强卵巢细胞

存活与增殖信号；同时，其能抑制 LC3-Ⅱ、Beclin-1和

caspase-3的表达，进而减少卵泡闭锁与卵巢细胞程序性

死亡，发挥卵巢保护作用[35]。

4.5　护阳养坤方

护阳养坤方由黄芪、淫羊藿、山药、菟丝子、熟地黄、

当归和北沙参组成。研究表明，护阳养坤方可通过调节

Hippo/JAK2/STAT3信号通路来修复 POI大鼠的卵巢功

能障碍并增强卵巢功能[36]；同时，其还可通过调控脂肪

量和肥胖相关蛋白（fat mass and obesity-associated pro‐

tein，FTO）/m6A-p53信号通路，降低p53和水孔蛋白8的

表达，下调Bax、cleaved caspase-3水平，上调B细胞超大

淋巴瘤蛋白水平，进而抑制卵巢颗粒细胞的线粒体凋亡

程序[37―38]。此外，该方还能下调下丘脑中γ氨基丁酸转

运体1（γ aminobutyric acid transporter 1，GAT-1）的表达，

减少γ氨基丁酸（γ aminobutyric acid，GABA）的再摄取，

升高的 GABA 进而激活促性腺激素释放激素（gonado‐

trophin releasing hormone，GnRH）神经元上的 GABA A

型受体亚基 2（GABAAR2），增强神经元兴奋性，促进

GnRH的分泌与黄体生成素的脉冲式释放，最终促进卵

泡的增殖，对抗卵巢衰老[39]。

4.6　左归丸

左归丸首载于《景岳全书》，由熟地黄、山药、枸杞、

山茱萸、牛膝、菟丝子、鹿角胶、龟胶组成。研究发现，左

归丸能通过下调Bax表达，上调Bcl-2表达，维持线粒体

膜电位稳定性，最终抑制线粒体细胞色素C向细胞质释

放，阻断线粒体介导的凋亡通路，进而改善 POI[40]。此

外，左归丸还可通过调控 Nrf2/HO-1 信号通路，提高

SOD和GSH-Px活性，减少ROS与MDA积累，从而减轻

氧化应激损伤；同时，其可通过上调细胞周期蛋白 Cy‐

clin D1、Cyclin E1和下调细胞周期蛋白依赖性激酶抑制

因子1A，改善卵原干细胞的周期进程，促进其增殖并抑

制凋亡，最终使卵巢功能恢复正常[41]。

4.7　当归芍药散

当归芍药散由当归、芍药、茯苓、川芎、白术、泽泻组

成。研究表明，当归芍药散能激活SIRT1，进而对p53进

行去乙酰化修饰，抑制p53介导的转录活性，从而下调促

凋亡蛋白Bax与cleaved caspase-3的表达，并上调抗凋亡

蛋白Bcl-2的表达，进而下调细胞内ROS、MDA等氧化

应激标志物水平，使线粒体损伤得以改善，从而有效抑

制卵巢细胞凋亡与氧化应激[42]。

4.8　毓麟珠

毓麟珠出自《景岳全书》，由人参 、白术、茯苓、芍药、

川芎、炙甘草、当归、熟地、菟丝子、杜仲、鹿角霜、川椒组

成。毓麟珠能明显改善小鼠的POI状态，其主要机制与

调控FoxO3a信号通路进而改善卵母细胞线粒体功能、

促进卵泡发育有关。毓麟珠可下调FoxO3a表达，上调

PGC-1α表达，从而促进细胞增殖，抑制细胞死亡；其还

可增强 SIRT3催化活性，抑制线粒体乙酰化，维持卵母

细胞线粒体健康，促进卵泡发育，从而改善卵巢功能[43]。

还有研究表明，毓麟珠可通过激活HIF-1α/连接子蛋白

43信号通路，提高糖酵解关键因子乳酸脱氢酶等的表

达，促进卵巢颗粒细胞糖酵解代谢与磷酸三腺苷（ad‐

enosine triphosphare，ATP）生成，进而改善模型大鼠的

POI状态[44]。

4.9　何氏育麟方

何氏育麟方是何氏妇科的经验方，由《济阴纲目》苁

蓉菟丝丸化裁而成，由菟丝子、枸杞、当归、川芎、熟地、

巴戟天、肉苁蓉、仙灵脾、蛇床子、覆盆子、党参和甘草组

成。何氏育麟方可通过减少卵巢颗粒细胞线粒体ROS

生成，提高线粒体膜电位，改善线粒体功能，从而延缓

POI 进程[45]。也有研究显示，何氏育麟方可通过调控

PI3K/Akt信号通路，调节Bax与Bcl-2的表达平衡，维持

卵巢颗粒细胞线粒体的稳定，进而抑制卵巢颗粒细胞的

线粒体凋亡途径，从而改善POI大鼠的生育能力[46]。

4.10　资癸益冲方

资癸益冲方是一种临床经验方，由党参、白术、当

归、香附、炙甘草、熟地黄、紫河车、山萸肉、女贞子、枸杞

子、白芍、黄芪组成。研究发现，资癸益冲方能通过上调

SIRT1表达，激活FoxO3a去乙酰化并抑制Akt介导的磷

酸化，进而改善POI小鼠的卵巢储备功能[47]。此外，其也

能通过上调SIRT1表达，增强PGC-1α去乙酰化修饰，进

而激活线粒体生成，改善卵巢颗粒细胞线粒体能量代谢

障碍[48]。上述作用，连同其通过促进糖酵解而为卵巢颗

粒细胞提供能量，共同抑制了卵巢颗粒细胞凋亡和卵泡

闭锁[49]。

4.11　六味地黄丸

六味地黄丸源自《小儿药证直诀》，由熟地黄、山药、

茯苓、牡丹皮、酒萸肉和泽泻组成。动物实验显示，六味

地黄丸可通过激活PI3K，下调Akt的磷酸化水平，调节

Bcl-2与Bax的表达平衡，进而激活mTOR，最终下调下



中国药房  2026年第37卷第12期 China Pharmacy  2026 Vol. 37  No. 12  · 1645 ·

游自噬相关信号分子Beclin-1和LC-3的表达，减少 p62

的消耗，修复卵巢颗粒细胞的自噬损伤；其还可激活

SIRT1，影响Akt的去乙酰化状态并调节其活性，调节卵

巢颗粒细胞的自噬，保护POI小鼠卵巢[50－51]。此外，仲佳

雯等[52]发现，六味地黄丸还可通过调节肠道微生物的平

衡，减轻POI小鼠的卵巢氧化应激损伤。

4.12　坤泰胶囊与补肾宁心汤

坤泰胶囊是由熟地黄、黄连、黄芩、白芍、阿胶和茯

苓组成的复方。POI大鼠模型实验表明，坤泰胶囊主要

通过激活AMPK/mTOR信号通路，上调磷酸化AMPK、

磷酸化 mTOR、p62的表达，下调自噬相关蛋白 LC-3和

Beclin-1水平，抑制卵巢颗粒细胞的过度自噬；其可减少

Bax和 caspase-3的表达，增加Bcl-2的表达，抑制细胞凋

亡，从而改善卵泡发育障碍与卵巢功能衰退[53]。坤泰胶

囊还能通过上调 SIRT5的表达，促进 FoxO3a 的去乙酰

化与核转位，从而增强SOD2等抗氧化酶活性，减轻POI

模型小鼠的卵巢氧化损伤[54]。

补肾宁心汤与坤泰胶囊具有相似的中药成分，在大

鼠 POI 模型中，其能够通过激活 PI3K 而间接激活 Akt，

而后 Akt 直接启动 mTOR 的磷酸化，最终磷酸化的

mTOR通过介导核糖体S6激酶/ULK1途径来抑制卵巢

颗粒细胞的自噬，减轻卵泡闭锁并促进卵泡发育[55－56]。

5　总结与展望
中药改善POI的作用机制呈现出从中药单体、单味

中药的单通路或双通路，到中药复方的多通路协同特

征。中药单体如月桂烯、白藜芦醇、姜黄素等，通过调控

1～2条信号通路发挥药理作用。例如，月桂烯主要抑制

MAPK通路，白藜芦醇可激活 JAK2/STAT3通路，姜黄素

则作用于 Nrf2/HO-1和 PI3K/Akt 两条通路而发挥抗氧

化应激效应。单味中药如珍珠、菟丝子等，因含有多种

活性成分，可同时调控2条或以上信号通路。例如，珍珠

既可抑制MAPK通路以降低凋亡蛋白表达，又可增强自

噬蛋白表达；菟丝子可同时激活 PI3K/Akt 和 Keap1-

Nrf2/HO-1通路，实现抗凋亡和抗氧化的协同效应。中

药复方可通过多种化合物的整体配伍，实现多通路、多

靶点的整合调节。以补肾活血方为例，其可同时调控

SDF-1/CXCR4归巢轴、VEGF/bFGF 血管生成通路和脂

质代谢通路，实现神经内分泌-卵巢局部微环境的多层

面联动；四物汤可通过对 Nrf2/HO-1 抗氧化通路和

STAT3/HIF-1α/VEGF血管生成通路的协同调控，改善卵

巢微环境；护阳养坤方更是可同时调控 Hippo/JAK2/

STAT3、FTO/m6A-p53、GAT-1/GABA/GABAAR2共 3条

神经内分泌信号轴。在众多中药复方改善 POI的作用

机制中，不同复方对信号通路的调控方向、上下游效应

及干预侧重点存在差异。例如，PI3K/Akt信号通路是被

研究得最为广泛的核心通路之一，养阴舒肝方、何氏育

麟方、补肾宁心汤等复方均可通过激活PI3K/Akt/mTOR

通路，抑制卵巢颗粒细胞凋亡而发挥对保护卵巢的作

用。此类复方多用于改善卵巢储备功能减退、促进卵泡

发育。四物汤在激活 Nrf2/HO-1通路的同时，还协同

STAT3/HIF-1α/VEGF通路促进血管生成。可见，从天然

化合物到单味药再到中药复方，其作用机制体现了中药

多成分、多靶点、整体协同改善POI的独特优势，为POI

的精准辨证和合理选方提供了理论依据。

本文通过系统梳理 POI 的发生机制发现，中药单

体、单味中药以及中药复方可通过调控抗氧化应激通

路、抗凋亡通路、自噬调控通路和血管生成通路等多条

关键信号通路，从促进DNA损伤修复、缓解卵巢细胞氧

化应激、改善卵巢颗粒细胞线粒体功能、提高卵母细胞

能量供给、调节卵巢颗粒细胞自噬、促进血管生成和调

节免疫功能等多维度，实现减少卵泡闭锁、延缓 POI卵

巢衰老进程。尽管中药作用机制复杂，但网络药理学、

分子对接技术和其他生物信息学的最新发展为剖析中

药成分及其靶点之间的复杂相互作用提供了新途径，使

中药改善 POI的机制研究取得阶段性成果。但目前的

机制研究存在局限性：（1）中药含有多种活性单体，目前

虽然已经证明了其中部分单体对POI的改善作用，但不

能完全忽视其他中药单体对POI可能的改善作用，这需

要利用分子对接和网络药理学等技术进一步探讨。（2）

大多数中药复方对 POI的干预效果与机制虽在动物实

验中得到了广泛验证，但缺乏科学的临床研究佐证。（3）

大多数研究对中药毒性的探讨相对不足。建议未来可

根据不断更新的中药化合物数据库人工智能筛选技术，

深入解析中药活性成分对POI靶点的作用机制；聚焦临

床试验，基于机制研究设计临床治疗方案，促进机制研

究向临床转化，以保障女性生殖健康；加强对中药毒性

机制的研究，从分子层面佐证中药不良反应；注重创新，

加深对新靶点、新机制的探索，完善中药治疗的证据链，

推动中药在临床的应用。
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