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摘要　 卵巢衰老是造成女性不孕的重要因素,其发病机制复杂,目前采用激素替代疗法存在局限性,因
此深入探索卵巢衰老的发病机制,寻求安全有效的治疗方法极具临床应用价值。 代谢重编程在卵母细

胞生长、发育和成熟过程中发挥重要作用,其异常可通过激活相关信号通路和调控凋亡相关蛋白的表

达,加速卵巢衰老进程。 近年来,中医药调控代谢重编程延缓卵巢衰老的研究取得了一定进展,本文汇

总分析了卵巢衰老过程中糖、脂质、氨基酸及免疫代谢等方面的代谢重编程异常,并对中药提取物和中

药复方调控这些核心代谢环节的重编程异常,从而延缓卵巢衰老进程的相关研究进行归纳总结,以期从

中医药调控代谢重编程角度,为延缓卵巢衰老、提高女性生育能力提供新的临床治疗思路。
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　 　 年龄是影响女性生育潜能的独立危险因素,女性

的生殖能力在 35 岁之后呈现出明显的下降趋势[1],这
一过程中,卵巢是女性生殖系统中最早经历衰老的器

官[2],而在临床中也会见到与年龄不符的病理性卵巢

衰老。 卵巢衰老是卵巢功能逐渐衰退并最终衰竭的过

程,具体表现为卵母细胞数量减少、质量下降,对外源

性促性腺激素的反应减弱及雌激素水平的降低[3],是
导致女性不孕的重要因素。 随着三孩政策的全面推

行,中国女性的生育意愿日益增强,而卵巢衰老往往会

使这部分女性面临非整倍体风险增加、活产率降低及

流产率升高等风险[4]。 因此,如何延缓卵巢衰老女性

的生殖能力下降或改善其临床生育结局,已成为当前

生殖医学领域亟待解决的热点问题。 代谢重编程是指

细胞通过调整各类代谢反应来调控细胞内活性代谢

物,进而改变生物学过程的一种机制,其涵盖糖代谢、
脂质代谢、氨基酸代谢、免疫代谢等多方面的变化。 近

年研究[5]发现,几乎所有的生物学活动都伴随着代谢

重编程,细胞的衰老过程也不例外,这可能是推动女性

卵巢衰老发生发展的关键机制。 目前,西医治疗卵巢

衰老尚缺乏一线治疗药物,临床主要采用激素替代疗

法(HRT)缓解低雌激素症状,但疗效欠佳。 中药单体

活性成分与中药复方可通过多靶点、多通路作用机制

调控代谢重编程,在延缓卵巢衰老方面展现出独特优

势。 本文将深入探析代谢重编程在卵巢衰老中的作用

机制,以及中药单体活性成分与中药复方通过调控代

谢重编程延缓卵巢衰老的潜在机制,以期为中医药防

治卵巢衰老、改善卵巢衰老女性生育结局等方面提供

新的路径及策略。
1　 代谢重编程参加卵巢衰老的发生发展

1. 1　 糖代谢重编程

糖代谢主要是指葡萄糖通过分解和合成代谢途

径,为机体或细胞提供能量的一个复杂的生物学过程。
根据反应条件和反应途径的差异,该过程可分为糖酵

解、糖异生、氧化磷酸化(OXPHOS)和磷酸戊糖途径等

多个阶段。 卵母细胞自身缺乏糖酵解的能力,其主要

依赖卵巢颗粒细胞糖酵解生成的丙酮酸和乳酸,将其

作为能量底物,通过线粒体的 OXPHOS 为卵泡的生

长、发育和成熟提供能量[6],卵巢颗粒细胞中增强的

糖酵解可通过哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)信号

传导促进原始卵泡的激活[7]。 小鼠卵母细胞中丙酮

酸代谢异常会引起生长分化因子 9(Gdf9)表达不足,
进而导致早期卵泡发育障碍[8]。 此外,早发性卵巢功

能不全(POI)小鼠卵巢中,己糖激酶 2(HK2)、丙酮酸

激酶M2 型(PKM2)和乳酸脱氢酶 A(LDHA)等糖酵解
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的关键调控酶活性显著下降,OXPHOS 及其相关信号

通路受到抑制[9],这表明糖代谢过程异常可能会延缓

卵泡发育,加速卵泡闭锁,从而在卵巢衰老的发生发展

中扮演重要角色。 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(NAD + )是
糖代谢过程中的重要辅助因子,在驱动线粒体内的

OXPHOS 过程中发挥关键作用。 随着年龄增长,多种

组织中的 NAD + 水平呈现显著下降趋势[10],NAD + 水

平下降可通过抑制 SIRT1 活性,导致线粒体功能障

碍[11],进而加速卵巢衰老进程,既往衰老小鼠卵巢

NAD + 水平的相关研究证实了上述结果[12 - 13]。 通过

补充 NAD + 的前体物质—烟酰胺核苷(NR),可提升衰

老卵巢内的 NAD + 水平,改善线粒体能量代谢状况,进
而增加卵巢储备并提高生育潜能[14]。 衰老细胞中,由
于线粒体功能下降,细胞更倾向于通过产能效率更高

的无氧糖酵解获取能量,这使得乳酸产生量增加[15],
乳酸随后又可作为线粒体的呼吸燃料,促进有氧氧化,
但同时也会增加 ROS 的产生,引起细胞氧化应激,从
而加速细胞衰老。 瓦博格效应(Warburg effect)是指肿

瘤细胞在特定条件下更加倾向于通过糖酵解途径产生

乳酸来获取能量[16],近期研究[17] 发现,生殖发育过程

中也存在类似的瓦博格效应,卵巢储备功能减退

(DOR)患者卵泡液(FF)中的乳酸浓度显著升高,FF
中乳酸堆积可进一步通过 ROS 促进颗粒细胞凋亡,这
提示糖酵解诱发的乳酸微环境可能通过氧化应激途径

参与卵巢的衰老进程。 综上所述,糖代谢过程涉及的

乳酸、丙酮酸、NAD + 等关键代谢产物均与衰老过程密

切相关,当卵巢组织中这些代谢产物的代谢途径发生

异常,会加速卵巢衰老进程,对卵子的正常发育造成不

利影响,进而降低女性的生育潜能和能力。
1. 2　 脂质代谢重编程

脂质不仅是机体能量储存和释放的重要物质,同
时也参与着生物膜的构成,通过线粒体的 β - 氧化途

径,脂肪酸可转化为大量 ATP,为卵母细胞发育提供必

要的能量。 此外,脂质代谢还能够通过调控细胞间信

号传递,影响细胞周期改变,对卵母细胞发育成熟乃至

整个生殖过程都发挥重要作用[18 - 19]。 衰老过程中,脂
肪组织会分泌大量的瘦素,高水平的瘦素会抑制雌二

醇的生成和卵泡发育[20],对卵巢功能产生负面影响。
脂质代谢异常还可通过影响下游代谢产物的级联反应

而影响卵母细胞质量[21],在小鼠卵丘—卵母细胞复合

物(COC)成熟过程中,若暴露于富含脂质的环境中,
会导致卵母细胞内脂质含量增加,诱发内质网应激,最
终阻碍卵母细胞核的成熟[22]。 对于 DOR 的患者,脂
质代谢往往存在异常,其血清总胆固醇(TC)、甘油三

酯(TG)、高密度脂蛋白(HDL - C)以及低密度脂蛋白

(LDL - C)水平均显著高于健康育龄妇女[23]。 花生四

烯酸(AA)作为一种 Omega - 6 多不饱和脂肪酸,其可

通过改变膜功能及增强氧化应激效应,干扰卵泡膜的

正常功能,对卵泡发育产生不利影响[24],促进卵巢衰

老。 研究证实,优势卵泡中花生四烯酸浓度较低[25],
而卵母细胞中高浓度的 AA 衍生物则会显著降低卵浆

内单精子注射(ICSI)后卵母细胞形成原核的能力[26]。
磷脂酰胆碱(PC)是生物膜中最常见的磷脂成分,在磷

脂酶(SPLA2)作用下可水解生成溶血磷脂酰胆碱(Ly-
so - PC),这一过程可激活炎症通路,诱发肥大细胞释

放包括肿瘤坏死因子 α(TNF - α)在内的多种炎症因

子,诱导颗粒细胞凋亡,导致卵泡闭锁和卵巢功能减

退[27]。 左旋肉碱(L - carnitine)在促进脂肪酸 β - 氧

化以及确保卵母细胞能量供应方面发挥重要作用,肉
碱代谢紊乱可下调卵母细胞成熟过程中的 β - 氧化,
影响卵母细胞的发育,而补充 L - 肉碱可优化卵母细

胞的发育潜能,并且显著改善受精率和囊胚发育[28]。
多项研究[29 - 31] 也进一步证实,卵巢衰老患者卵泡液

中,脂代谢相关产物(如 AA、Lyso - PC、L - carnitine
等)存在着代谢紊乱现象,这都提示脂质代谢异常参

与了卵巢衰老的发生发展进程,影响着卵母细胞发育

成熟。
1. 3　 氨基酸代谢重编程

氨基酸是组成蛋白质的基本单位,同时也是传递

信息的重要信号分子,其转运和代谢在调控卵泡发育、
胚胎着床等生殖环节中发挥重要作用。 FF 为卵母细

胞的发育和成熟提供了特定的微环境,同时还可保护

卵巢颗粒细胞免受物理损害以及氧化应激等方面的损

伤,FF 中氨基酸成分的变化可能会对卵巢衰老产生重

大影响[32]。 赖氨酸琥珀酰化(Ksuc)是琥珀酰基团在

琥珀酰辅酶 A 介导下共价结合到蛋白质氨基酸残基

上的一种翻译后修饰过程。 小鼠卵巢中的整体 Ksuc
水平随着年龄的增长而显著增加,高水平的 Ksuc 可通

过调控 Bcl - 2 和 Caspase - 3 等分子,诱导颗粒细胞凋

亡,促进卵巢衰老[33]。 精氨酸甲基化是一种常见的翻

译后修饰,这一过程常常需要蛋白质精氨酸甲基转移

酶(PRMT)的介导,PRMT 功能的丢失可加速细胞衰

老,DOR 患者 FF 中总二甲基化精氨酸与未修饰精氨

酸比率(总 DMA / Arg)降低,这可能是卵巢衰老过程中

PRMT 活性降低的结果[34]。 同型半胱氨酸是 FF 的成

分之一,FF 中同型半胱氨酸水平会随着年龄增长而不

断升高,这是卵巢衰老过程中卵母细胞成熟度降低的

重要因素,通过降低 FF 中同型半胱氨酸浓度可显著
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提高卵母细胞成熟度和胚胎质量[35]。 在衰老过程中,
活性氧(ROS)水平不断升高,过量的 ROS 会触发氧化

应激并造成细胞损伤,导致人体衰老和各种疾病的发

生,女性卵巢的衰老与 ROS 水平呈正相关[36]。 γ - 氨

基丁酸(GABA)是一种天然的抗氧化剂,其抗氧化特

性可延缓卵巢衰老、改善卵巢功能,而在高龄女性的颗

粒细胞(GC)中,GABA 的表达水平下调,这与卵巢内

ROS 积累以及卵巢衰老密切相关[37]。 此外,支链氨基

酸(BCAA)摄入不足可异常激活神经酰胺 - ROS 轴,
进而损害卵巢颗粒细胞功能,BCAA 的适量补充则能

显著保护卵巢免受 ROS 的损害[38]。 综上所述,氨基

酸代谢紊乱在卵巢衰老中起着重要作用,而利用 GA-
BA 等天然抗氧化剂以及通过食物补充特定氨基酸,可
能会成为延缓卵巢衰老、提升卵巢功能的潜在治疗

策略。
1. 4　 免疫代谢重编程

卵巢内含有一个高度异质性的免疫细胞群体和功

能分子网络,这一独特的局部免疫微环境可调控并维

持卵巢稳态,约有 4% ~ 30% 的 POI 患者存在着自身

免疫异常[39],这提示免疫代谢失衡可能会对卵巢产生

不利影响。 巨噬细胞(MF)是哺乳动物卵巢内最为丰

富的免疫细胞群体,受到卵巢微环境以及多种细胞信

号传导机制的复杂调控,可极化为 M1(促炎)和 M2
(抗炎)两种亚群。 这些 MF 可通过分泌多种生物活性

物质,在卵泡发育、排卵、黄体形成和退化等卵巢生理

过程中扮演重要角色[40]。 随着生殖衰老,卵巢中单核

细胞衍生的 MF 逐渐占据主导地位,M1 / M2 表型平衡

紊乱,这种失衡可导致转化生长因子 β(TGF - β)、白
细胞介素 6(IL - 6)等多种细胞因子的大量释放,进而

引发卵巢慢性炎症、基质纤维化以及颗粒细胞凋亡加

速,卵巢储备减少[41]。 自然杀伤细胞(NK 细胞)作为

卵巢中的一种常驻免疫细胞,具有独特的表型功能特

征,POI 小鼠卵巢中,NK 细胞数量减少且表型功能异

常,NK 细胞的缺失不仅可通过促进 M1 巨噬细胞极化

加速卵巢衰老,还可能加重免疫性 POI 的表型[42]。
CD38 主要表达于卵巢内皮细胞和巨噬细胞的一个亚

群,可调节维持卵巢中 NAD + 稳态,随着年龄增长,
CD38 在卵巢中的表达和活性增加,并与组织 NAD + 水

平呈负相关[43],NAD + 水平的降低可导致线粒体能量

代谢障碍,加速卵巢衰老。 POI 患者的卵巢微环境中,
调节性 T 细胞(Treg)增殖受到抑制,凋亡增加,抗炎能

力减弱[44]。 同时,Th1 细胞与 Th2 细胞之间的平衡也

被打破,POI 患者的 Th1 / Th2 比值远高于健康育龄妇

女[45],这都表明 Treg 细胞、Th 细胞等免疫细胞的紊乱

参与 POI 的病理过程。 此外,卵巢是系统性自身免疫

疾病常见的攻击靶点,T 细胞亚群失衡、B 细胞数量增

多以及 Treg 细胞和 NK 细胞的数量减少和活性降低,
均可导致自身免疫性卵巢损伤。 患有自身免疫性多内

分泌腺病综合征(APS)、Addison 病、系统性红斑狼疮

(SLE)等免疫性疾病的女性,其 POI 的患病率也要高

于一般人群[46]。 糖皮质激素作为一种广泛应用于治

疗自身免疫性疾病的免疫抑制剂,其可抑制炎症反应,
并通过抗凋亡作用抑制颗粒细胞凋亡,减少卵泡闭锁,
延缓卵巢衰老[47]。 然而,关于免疫抑制剂是否确实具

有卵巢保护作用,以及在使用过程中是否可能对其他

系统产生毒副作用,仍有待进一步深入研究。 综上所

述,免疫代谢异常常参与卵巢衰老的发生发展,虽然糖

皮质激素等免疫抑制剂在调节免疫代谢方面显示出一

定的治疗潜力,但其具体效果和安全性还有待深入探索。
2　 中医药调控代谢重编程缓解卵巢衰老

卵巢衰老属于中医学“经水早断”“闭经” “不孕”
“绝经前后诸症”等范畴,核心病机为“虚”和“瘀”。
肾精亏虚、天癸耗竭为发病之本,心肝脾功能失调、痰
结血瘀、闭阻胞脉为发病之标,多种病理因素共同作用

于肾 - 天癸 - 冲任 - 胞宫轴,最终导致卵巢功能下

降[48 - 49]。 代谢重编程异常是衰老进程中的一个重要

特征,中医药可通过调控多种代谢途径进而延缓卵巢

衰老的发生发展。
2. 1　 中药提取物

2. 1. 1　 多糖类

多糖是中药的主要活性成分之一,具有抗衰老、抗
炎、抗氧化及免疫调节等多种药理作用[50]。 枸杞多糖

(LBP)可通过上调 POI 小鼠体内不对称二甲基精氨酸

(ADMA)与精氨酸的比例,改善其动情周期紊乱状态

并提高生育能力[51]。 在衰老进程中,脾脏中 CD4 +

CD25 + Foxp3 + Treg 细胞比例会呈现上升趋势,这一变

化会导致机体免疫调节失衡,加速卵巢衰老。 菟丝子

多糖可显著降低高龄小鼠脾脏中 CD4 + CD25 + Foxp3 +

Treg 细胞的比例,延缓卵巢衰老[52]。 此外,香菇多糖

可通过激活特定的 T 细胞,从而诱发机体免疫应答机

制,维持免疫平衡稳态,在延缓卵巢衰老中也展现出一

定潜力[53]。
2. 1. 2　 多酚类

多酚作为多种中药中普遍存在的天然代谢产物,
具有抗氧化、抗炎、清除自由基等多种药理活性[54]。
白藜芦醇是一种非黄酮类天然多酚化合物,可通过上

调大鼠卵巢中 LDH - A 和 PKM2 等糖酵解关键酶的

mRNA 表达水平,改善卵巢能量代谢,进而逆转卵巢颗
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粒细胞增殖减少和细胞凋亡增加的现象[55],也可通过

抑制 E2 的羟基化、葡萄糖醛酸化和硫酸化代谢途径,
减轻铬暴露对卵巢结构和功能的损害[56]。 腺苷酸活

化蛋白激酶(AMPK)和 mTOR 是机体细胞能量状态的

重要感受器[57],共同调控着机体能量代谢,维持能量

的供需平衡。 姜黄素可降低 POF 大鼠卵巢中丙二醛

的水平,同时提升谷胱甘肽水平和超氧化物歧化酶活

性[58],通过调节 AMPK / mToR 介导的自噬保护小鼠卵

巢免受氧化应激的损伤[59],在调控代谢过程改善卵巢

衰老方面展现出一定潜力。
2. 1. 3　 皂苷类

人参的主要活性成分皂苷可有效减轻衰老对卵巢

健康的影响。 异柠檬酸脱氢酶(Idh1)作为三羧酸循环

过程中的关键酶,其可催化异柠檬酸脱羧形成 α - 酮

戊二酸以促进 NADPH 的产生,从而增强机体的抗氧

化能力来抵抗 ROS 的产生[60]。 与 6 月龄小鼠相比,
12 月龄小鼠卵巢中 Idh1 水平显著降低,氧化应激相关

编码因子表达增加,当老龄小鼠卵巢组织暴露于含有

人参皂苷的体外培养基后,该现象得到了逆转,表明人

参皂苷可能通过调节三羧酸循环途径来减少氧化应激

对卵巢的损伤[61]。 机体摄入的半乳糖可在肝脏转化

为葡萄糖,参与葡萄糖代谢循环,而女性体内半乳糖的

异常积累,会通过损害自由基清除和干扰谷胱甘肽还

原酶来降低自由基保护作用,导致卵泡数量减少,卵母

细胞和卵巢颗粒细胞受损,加速卵巢衰老进程[62]。 人

参皂苷可通过抑制 Nrf2 介导的氧化应激、PI3K / Akt 介

导的凋亡和衰老信号通路来改善 D -半乳糖诱发的小

鼠早发性卵巢功能不全状况[63]。 高水平的 Ksuc 可下

调 Bcl - 2(一种重要的抗凋亡蛋白)的表达,加剧卵巢

颗粒细胞功能障碍,促进卵巢衰老,绞股蓝皂苷可通过

上调 Bcl - 2 的表达水平,调节氧化应激,抵抗卵巢功

能损伤[64]。
2. 1. 4　 黄酮类

淫羊藿有补肾助阳之功,其有效成分淫羊藿苷可

维护生殖系统健康,在治疗不孕、POI 等卵巢功能失调

性疾病方面疗效显著[65]。 淫羊藿苷可通过抑制 IL -
6 / gp130 / JAK2 / STATs 通路的激活,有效调节血糖血脂

水平,促进胰岛素分泌,同时抑制卵巢颗粒细胞的凋

亡,助力卵巢功能恢复[66]。 淫羊藿苷还能提升碱性磷

酸酶活性,调控卵巢细胞发育相关蛋白质的基因表达,
刺激 E2 的产生,对 POI 起到一定治疗作用[67 - 68]。 槲

皮素是一种生物活性类黄酮,具有抗氧化、抗凋亡、促
进线粒体生物合成等多种生物活性作用[69]。 体外实

验表明槲皮素可有效减少 H2O2诱导下卵巢颗粒细胞

中乳酸脱氢酶(LDH)的释放量,进而抑制颗粒细胞的

氧化应激反应,减少细胞凋亡[70]。 山核桃叶总黄酮可

调节三羧酸循环中 MDH、SDH 等关键酶的活性,加强

有氧氧化,促进机体能量代谢,改善去卵巢大鼠的脂代

谢紊乱状况[71],但其通过调控脂代谢改善卵巢衰老的

具体机制还需进一步探索。
见表 1。

表 1　 中药提取物调控代谢重编程缓解卵巢衰老作用机制

分类 中药提取物 实验对象 造模方法 作用机制 参考文献

多糖类 枸杞多糖 SPF 级 C57BL /
6J 雌性小鼠

每日腹腔注射 D - 半乳糖 500 mg·kg - 1,
注射量为 2 mL / 100 g,连续 12 周,构建

POI 模型

ADMA / Arg 水平↑,卵巢储备↑ [51]

菟丝子多糖 C57 小鼠 10 月龄,自然衰老模型 脾脏 CD4 + CD25 + Foxp3 + Treg 细胞比例↑,
卵巢功能↑

[52]

多酚类 白藜芦醇 SD 大鼠 高脂饮食,连续 21 d 用溶解在 1% (w / w)
羧甲基纤维素(CMC)中的来曲唑(1 mg·

kg - 1·d - 1)灌胃给药,构建 PCOS 模型

LDH -A、PKM2 水平↑,卵巢能量代谢↑,颗
粒细胞凋亡↓

[55]

姜黄素 健康成年雌性

Wistar 白化大鼠

第 1 天腹膜内注射 200 mg / kg 环磷酰胺,
第 2 ~ 14 天每天注射 8 mg / kg,建立 POF
模型

卵巢 MDA 水平↓,GSH、SOD 活性↑,氧
化应激↓

[58]

皂苷类 人参皂苷 C57BL / 6 雌 性

小鼠

小鼠每日皮下注射 D - 半乳糖(200 mg·

kg - 1·d - 1),连续 42 d,构建 POF 模型

卵巢 Idh1 水平↑,T -SOD、GSH -Px 活性↑,
MDA 活性↓

[61]

绞股蓝皂苷 雌性 C57BL / 6J
小鼠

单次腹腔注射 100 μL 环磷酰胺(120 mg /
kg),诱导急性卵巢功能损伤模型

卵巢 Bcl - 2 水平↑,氧化应激水平↓ [64]
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续表 1

分类 中药提取物 实验对象 造模方法 作用机制 参考文献

黄酮类 淫羊藿苷 SPF 级健康雌性

C57BL / 6 小鼠

腹腔注射环磷酰胺 40 mg / kg,每日 1 次,
连续 14 d 造模

碱性磷酸酶活性↑,编码卵巢细胞生长和

发生相关蛋白质及细胞因子基因表达↑,
E2 的分泌↑,卵巢功能↑

[67 - 68]

槲皮素 KGN 细胞系 KGN 细胞在含有 10% 胎牛血清和 1% 青

霉素 - 链霉素的 DMEM 中培养,模型组

用 H2O2(250 μmol / L)暴露 2 h,构建氧化

应激模型

卵巢颗粒细胞 LDH 水平↓,氧化应激↓,
细胞凋亡↓

[70]

山核桃叶总黄酮 SD 大鼠 麻醉大鼠,背部切口法摘除双侧卵巢造模 MDH、SDH 活性↑,有氧氧化、机体能量

代谢↑
[71]

2. 2　 中药复方

2. 2. 1　 毓麟珠

毓麟珠源自《景岳全书》,全方温肾健脾、益气养

血,是中医调经助孕,治疗不孕症的经典方剂。 毓麟珠

可增加 POI 大鼠卵巢中己糖激酶 1(HK1)、乳酸脱氢

酶( LDH) 等糖酵解关键调控酶的表达水平,通过

HIF - 1α / Cx43 信号通路促进颗粒细胞的增殖和糖酵

解能量代谢,从而促进卵泡发育,改善卵巢功能[72]。
2. 2. 2　 资癸益冲方

资癸益冲方能补肾填精,调理肝脾,是杜惠兰教授

治疗 POI 的临床经验方[73]。 资癸益冲方可改善 POI
小鼠血清激素水平,并通过增加卵巢组织中 HK、PK、
LDH 等糖酵解关键酶的活性和表达水平,促进糖酵解

过程,减少颗粒细胞凋亡和卵泡闭锁,缓解小鼠卵巢

衰老[9]。
2. 2. 3　 左归丸

左归丸是张景岳创立的经典补肾名方,具有滋阴

补肾、益精填髓之功。 左归丸能改善 DOR 患者的血清

性激素水平,并缓解患者腰膝酸软、烘热汗出、性欲减

退等肾阴虚相关症状[74]。 将 POI 大鼠给予左归丸灌

胃 60 d 后,发现左归丸可通过调控鞘脂代谢、花生四

烯酸代谢以及亚油酸代谢通路,抑制炎症因子表达,并
促进超氧化物歧化酶(SOD)生成,从抗氧化、抗炎等方

面改善卵巢衰老大鼠的卵巢功能[75]。
2. 2. 4　 右归丸

右归丸能温补肾阳,益气养血,可通过增强机体和

组织抗氧化能力,改善卵巢储备功能。 卵泡的生长、发
育以及成熟过程均离不开氨基酸代谢的参与,右归丸

可通过调控赖氨酸、精氨酸等氨基酸的代谢,进而影响

生殖相关基因表达和脂肪酸代谢过程,从多个维度帮

助 DOR 患者卵巢功能恢复正常[31]。
2. 2. 5　 六味地黄丸

六味地黄丸是补肾经典方剂,卵巢衰老发生的根

本在于肾精肾气亏虚,临床上选方用药多以此方加减

化裁,并在恢复月经周期、保护卵巢功能、改善生育结

局方面展现出较好的效果[76]。 动物实验中,六味地黄

丸可通过下调 CYP4F3,促进花生四烯酸的代谢,进而

改善线粒体功能并抑制 ROS 的过度积累,达到保护卵

巢功能的目的[77]。 六味地黄丸还能通过调控三羧酸

循环以及天冬氨酸代谢等多个环节,改善 DOR 患者的

卵巢功能[78],表明六味地黄丸可通过调节糖、脂、氨基

酸等三大物质的代谢过程,延缓卵巢衰老。
2. 2. 6　 其他

其它经验方中,补肾活血汤可通过抑制 CD4 + T 淋

巴细胞的活化,促进 Treg 细胞增殖,调节卵泡发育,改
善自身免疫性卵巢衰老小鼠的卵巢功能[79]。 滋肾育

胎丸通过调节花生四烯酸和 AKT 通路,增强 POI 小鼠

的类固醇代谢和生物合成,恢复生育能力并修复发育

中的卵泡损伤[80]。 何氏养巢方可通过上调谷胱甘肽

代谢基因 GPX8、GSTA1 和 GSTA4,调节氨基酸代谢途

径,发挥抗卵巢衰老的作用[81]。 七味癸宝颗粒通过调

节多种氨基酸代谢以及甘油磷脂代谢,改善卵巢衰老

小鼠生殖内分泌激素的代谢紊乱,延缓卵巢衰老[82]。
加味八珍益母胶囊源自满族传统医学,通过调节甘油

磷脂代谢和花生四烯酸代谢途径,提高卵巢衰老大鼠

的雌激素水平,促进卵泡发育[83]。
见表 2。
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表 2　 中药复方调控代谢重编程缓解卵巢衰老作用机制

方剂 组成 实验对象 造模方法 作用机制 参考文献

毓麟珠 当归、熟地黄、菟丝子、人参、花
椒、白术、白芍、杜仲、茯苓、鹿角

霜、川芎、炙甘草

SPF 级 SD 雌

性大鼠

腹腔注射 4 - 乙烯基环己烯二环氧

化物(VCD)15 d,建立原发性 POI
模型

通过 HIF1α / Cx43 通路,颗粒细胞增

殖↑,糖酵解能量代谢↑,卵泡发育↑
[72]

资癸益

冲方

熟地黄、紫河车、山萸肉、女贞

子、枸杞子、白芍、黄芪、党参、白
术、当归、香附、炙甘草

SPF 级 C57BL /
6N 雌性小鼠

一次性腹腔注射环磷酰胺 75 mg / kg
诱导 POI 模型

糖酵解水平↑,颗粒细胞凋亡、卵泡

闭锁↓
[9]

左归丸 熟地黄、山药、枸杞子、山萸肉、
川牛膝、菟丝子、鹿角胶、龟甲胶

SPF 级雌性 SD
大鼠

实验第1 天腹腔注射50 mg·kg -1环

磷酰胺,第 2 ~ 15 天每日腹腔注射

5 mg·kg -1环磷酰胺,建立 POI 模型

调控鞘脂代谢、花生四烯酸代谢以及

亚油酸代谢通路,炎症反应、氧化应

激↓,卵巢功能↑

[75]

右归丸 熟地黄、附子、肉桂、山药、山萸

肉、菟丝子、鹿角胶、枸杞子、当
归、杜仲

DOR 肾阳虚

患者

- 氨基酸代谢↑,硫胺素焦磷酸盐、羟
基苯乳酸、α - 生育酚抗氧化代谢

物↑,卵巢储备↑

[31]

六味地

黄丸

熟地黄、山萸肉、山药、茯苓、泽
泻、牡丹皮

SPF 级 C57BL /
6 雌性小鼠

一次性腹腔注射环磷酰胺 60 mg·

kg -1联合白消安 6 mg·kg -1 制备

DOR 模型

CYP4F3 水平↓,花生四烯酸代谢↑,
线粒体功能↑,ROS↓,卵巢功能↑;
柠檬酸循环和天冬氨酸代谢↑

[77 -78]

补肾活

血汤

熟地黄、淫羊藿、菟丝子、当归、
川芎、白芍、柴胡、知母、黄柏

雌性 B6AF1
小鼠

ZP3 肽用双蒸水溶解至 1 nmol / L 浓

度,超滤除菌,加入等体积含结核分

枝杆菌的 IFA 乳化,连续14 d 在小鼠

后脚掌和尾根部皮下注射 0. 1 mL 乳

剂,建立 POF 模型

CD4 + T 淋巴细胞活化↓,Treg 细胞

增殖↑,卵泡发育↑

[79]

滋肾育

胎丸

熟地黄、菟丝子、砂仁、人参、桑
寄生、阿胶、何首乌、艾叶、巴戟

天、白术、党参、鹿角霜、枸杞子、
杜仲、续断

雌性 C57BL / 6
小鼠

连续10 d 腹腔注射 2 mg · kg -1顺

铂诱导 POF 模型

调节花生四烯酸和 AKT 通路,类固

醇代谢和生物合成↑,发育中的卵泡

损伤↓

[80]

何氏养

巢方

肉苁蓉、菟丝子、覆盆子、葛根、
天冬、柏子仁、当归、白芍

AMA 小鼠 8 月龄,自然衰老模型 GPX8、GSTA1、GSTA4 水平↑,调节氨

基酸代谢途径

[81]

七味癸宝

颗粒

醋鳖甲、续断、枸杞子、制何首

乌、白术、茯苓、狗肾

SPF 级 ICR 雌

性小鼠

每天灌胃雷公藤多苷50 mg · kg -1,
连续14 d,构建 POF 模型

卵巢 S100A4、STAR、adrenodoxin oxi-
doreductase 和 MBP - C 表 达 ↑,
XAF1、PBXIP1 表达↓

[82]

加味八珍

益母胶囊

益母草、人参、白术、茯苓、甘草、
熟地黄、当归、赤芍、川芎、桃仁、
红花、丹参、泽兰、炮姜、香附

SPF 级雌性 SD
大鼠

麻醉大鼠,背部切口法摘除双侧卵巢

造模

调节甘油磷脂代谢和花生四烯酸代

谢通路,能量代谢↑
[83]

3　 讨论

卵巢衰老可分为随年龄增长而卵巢功能自然衰退

的生理性衰老和卵巢功能过早衰退的病理性衰老[84]。
随着现代女性生育年龄的推迟和三孩政策的全面推

行,中国女性的生育意愿日益增强,而卵巢衰老已经成

为影响女性生育能力的重要因素[85]。 HRT 是目前治

疗卵巢衰老的主要手段,但长期应用可能会增加静脉

血栓、卒中、胆囊疾病等疾病的风险[86]。 葡萄糖、氨基

酸和脂肪酸构成了维持细胞生命活动的主要能量物质

和来源,免疫系统可通过调节代谢通路维持机体代谢

平衡,任何一环节的异常都可以加速细胞衰老进程,诱
发相关疾病[17]。 因此,深入探讨代谢重编程在卵巢衰

老发生发展中的潜在机制,以及中医药如何通过调控

代谢重编程过程来延缓卵巢衰老的发展,将有助于降

低卵巢衰老对女性生育能力的影响,并为卵巢衰老的

治疗提供更加安全有效的思路和方法。
代谢重编程通过调控各类代谢反应,在卵母细胞

生长、发育和成熟过程中发挥着重要作用,其中卵母细

胞主要依赖卵巢 GC 经糖酵解途径产生的乳酸和丙酮

酸,通过线粒体 OXPHOS 过程为卵泡发育提供能量。
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脂肪酸可调控细胞间信号传递,并通过线粒体的 β -
氧化为卵母细胞发育成熟提供大量 ATP。 FF 中的氨

基酸可通过抗氧化功能,保护颗粒细胞免受氧化应激

的损伤;免疫细胞群体构成的局部免疫微环境,也可通

过分泌多种生物活性物质,维持卵巢稳态。 然而,在卵

巢衰老患者和相关动物模型内,观察到 HK、PKM、LDH
等糖酵解关键酶活性下降,OXPHOS 相关信号通路受

抑制,以及乳酸、丙酮酸、NAD + 等糖代谢产物异常代

谢。 AA、Lyso - PC、L - carnitine 等脂代谢产物表达水

平升高,释放多种生物活性物质,诱发氧化应激,进而

阻碍卵母细胞发育成熟。 GABA、BCAA、同型半胱氨

酸等氨基酸代谢紊乱,导致机体抗氧化能力下降,卵巢

内 ROS 积累,卵巢功能减退。 MF、Treg 细胞、NK 细胞

等免疫细胞数量及活性异常,破坏了局部免疫微环境

对卵巢稳态的调控,加速了卵巢衰老进程。 综上所述,
无论是自然衰老所致的卵巢衰老,还是病理因素引起

的卵巢衰老,均观察到了代谢重编程的异常,通过调控

代谢重编程改善卵巢衰老或许可能是一个全新的治疗

方向。
中医是中华传统文化的瑰宝,注重整体观念,强调

人体自身各组成部分之间的整体性。 代谢重编程这一

现代生物学概念,强调机体内部各组分之间的相互作

用和整体平衡,通过调整各类代谢反应来调控细胞内

活性代谢物,进而改变生物学过程。 这两者之间存在

明显的相似之处。 研究证实,中药复方以及多糖类、多
酚类、皂苷类、黄酮类等中药提取物可通过调控糖、脂
质、氨基酸以及免疫代谢过程起到治疗卵巢衰老的

作用。
肾藏精,主生殖,为先天之本。 历代医家认为卵巢

衰老的根源在于“肾虚”,临床处方用药多以补肾填精

为主。 上述中药复方中,也多有熟地黄、枸杞子、菟丝

子等补肾中药。 熟地黄具有滋阴补血,益精填髓之功

效,古人称其可“大补五脏真阴”。 现代药理学研究发

现,熟地黄多糖是其发挥药效的主要成分,可增强机体

抗氧化应激能力,延缓衰老[87 - 88]。 此外,熟地黄多糖

还具有免疫调节作用,能提高脾淋巴细胞增殖活性,缓
解环磷酰胺引起的小鼠免疫抑制[89]。 枸杞子为平补

肾精肝血之品,《本草经疏》曰:“为肝肾真阴不足,劳
乏内热补益之要药”。 研究发现,枸杞多糖可通过

Nrf2 / HO -1 信号通路和 AMPK / PGC -1α 信号通路调

节能量代谢,逆转运动引起的血清葡萄糖、ATP 和糖原

含量的下降[90]。 在免疫方面,枸杞多糖还可逆转衰老

时 T 淋巴细胞过度凋亡,恢复机体的免疫平衡状

态[91]。 菟丝子可“补不足,益气力”,不仅具有雌激素

样作用,其提取物还可提高乳酸脱氢酶活力,降低血清

乳酸水平[92],在抗生殖衰老方面展现出极大潜力。 补

肾中药可从糖代谢、免疫代谢等方面延缓机体衰老,这
可能与它们的多糖成分有关。 然而,补肾中药及其活

性成分之间如何通过调控代谢重编程发挥协同作用以

延缓卵巢衰老,仍有待进一步深入探索。
目前中医药调控代谢重编程治疗卵巢衰老仍存有

不足之处。 (1)针对中药单体调控代谢重编程以延缓

卵巢衰老的研究相对匮乏,且主要聚焦于糖代谢与免

疫代谢领域,对于脂质代谢及氨基酸代谢方面的探索

略显不足,未来研究有必要加强对这些领域的深入探

索。 (2)在中医药调控代谢重编程以延缓卵巢衰老的

研究中,动物实验占据了主导地位,缺乏临床试验证据

的支持,且通过应用环磷酰胺、D - 半乳糖等药物建立

卵巢衰老动物模型,无法准确判断代谢重编程的异常

究竟是卵巢衰老疾病本身的自然表现,还是药物干预

的副作用所致。 (3)当前的研究大多局限于中医药对

特定代谢途径的调控以延缓卵巢衰老,而缺乏对代谢

途径上下游分子靶点的全面调控与深入探索。 因此,
未来需设计更加科学严谨的研究方案,以更全面地揭

示中医药在调控代谢重编程、延缓卵巢衰老方面的潜

力与机制。
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Research Progress on Regulating Metabolic Reprogramming with
Traditional Chinese Medicine to Improve Ovarian Aging

QI Wenlong1, JIA Zhicheng2, LI Yongqian1, WANG Peixuan1, SHI Mengyu1,
YANG Xinxin1, SUN Xinwei1, GUO Ying1,3

1. Shandong University of Traditional Chinese Medicine, Jinan 250014, China;
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Abstract　 Ovarian aging is an important factor causing female infertility, and its pathogenesis is complex. Currently,
the use of hormone replacement therapy has limitations. Therefore, in - depth exploration of the pathogenesis of ovarian
aging and seeking safe and effective treatment methods have great clinical application value. Metabolic reprogramming
plays an important role in the growth, development, and maturation of oocytes, and its abnormalities can accelerate
ovarian aging by activating related signaling pathways and regulating the expression of apoptosis related proteins. In
recent years, research on the regulation of metabolic reprogramming by traditional Chinese medicine to delay ovarian
aging has made certain progress. This article summarizes and analyzes the metabolic reprogramming abnormalities in
sugar, lipid, amino acid, and immune metabolism during ovarian aging, and summarizes the relevant studies on the
regulation of these core metabolic links by traditional Chinese medicine extracts and formulas to delay the process of
ovarian aging. The aim is to provide new clinical treatment ideas for delaying ovarian aging and improving female fertility
from the perspective of regulating metabolic reprogramming by traditional Chinese medicine.
Key words　 Traditional Chinese Medicine (TCM); Metabolic reprogramming; Ovarian aging; Infertility; Review
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