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氧化应激与细胞自噬凋亡对卵巢早衰调控的研究进展

也摘要页 卵巢早衰是导致女性不孕的主要原因袁研究证实氧化应激与卵巢早衰密切相关遥氧化应激可以通过不同途径介导细胞

自噬和凋亡的发生袁在卵巢当中袁正常浓度的活性氧的有助于卵巢的发育和排卵袁而过多的活性氧则会导致卵巢颗粒细胞和卵母细

胞的过度凋亡袁从而引发卵巢早衰遥 因此袁减少卵巢的氧化应激袁防止颗粒细胞过度凋亡袁可为临床防治卵巢早衰提供重要的研究方

向遥Nrf2-ARE 信号通路是目前发现的最为重要的内源性抗氧化应激通路袁通过对 Nrf2-ARE 信号通路与卵巢早衰关系的总结袁为卵

巢早衰发病机制的进一步研究提供参考遥
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Premature ovarian failure is the main cause of female infertility. It has been confirmed that oxidative stress is
closely related to premature ovarian failure. Oxidative stress can mediate autophagy and apoptosis through different pathways. In the
ovary, normal concentration of reactive oxygen species contributes to ovarian development and ovulation, while excessive reactive
oxygen species will lead to excessive apoptosis of ovarian granulosa cells and oocytes, thus triggering premature ovarian failure.
Therefore, reducing oxidative stress and preventing excessive apoptosis of granulosa cells in the ovary can provide an important
research direction for clinical prevention and treatment of premature ovarian failure. Nrf2-ARE signaling pathway is the most
important endogenous anti-oxidative stress pathway found at present, and the relationship between Nrf2-ARE signaling pathway and
premature ovarian failure is summarized to provide a reference for further study of the pathogenesis of premature ovarian failure.
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随着社会节奏的加快尧女性心理压力的增大及

肿瘤放化疗诸多不良因素的增加袁卵巢早衰(prema鄄
ture ovarian failure, POF)患者数量逐年增加 ,且呈

年轻化趋势[1]遥 目前袁遗传尧免疫尧氧化应激尧化学因

素等是造成 POF 的最常见的影响因素袁但其具体机

制尚不清楚[2]遥 其中袁氧化应激被认为是启动或促进
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女性生殖疾病的关键因素[3]遥 其可能的机制为氧化

应激诱导哺乳动物卵巢卵泡自噬尧凋亡和坏死等多

种细胞死亡途径袁导致卵巢多种退行性改变而造成

POF[4-5]遥 通过阐明 POF 与 Nrf2-ARE 抗氧化通路和

自噬凋亡通路之间的联系袁为 POF 的发病机制提供

新思路遥
1 POF与卵巢颗粒细胞的自噬尧凋亡

自噬是真核生物通过降解多余或受损的细胞内

物质来维持细胞稳态的高度保守的生物途径[6]遥 在

各种细胞应激条件下袁自噬通过高度保守的分解代

谢途径袁在能量或营养缺乏的情况下防止细胞损伤

并促进存活袁并对各种细胞毒性损伤作出反应[7]遥 因

此袁自噬主要具有细胞保护功能[8]袁需要严格调节以

正确响应细胞经历的不同刺激袁从而适应不断变化

的环境遥自噬通过包裹一部分胞内物质形成自噬小

体袁在溶酶体的作用下进行降解并作为细胞内物质

循环利用的重要途径袁这不仅有利于细胞的存活袁而
且在卵巢发育和疾病中也有着重要意义[9-10]遥在某些

情况下袁自噬的过度激活亦会导致卵巢颗粒细胞的

死亡遥 实验证明袁大鼠卵巢颗粒细胞中自噬体的积

累可以降低 B淋巴细胞瘤-2 基因(B-cell lymphoma-
2, Bcl-2)的表达而诱导颗粒细胞的凋亡袁导致卵泡

闭锁并诱导 POF 的发生[11-13]曰此外袁自噬亦可通过自

噬诱导引起二型细胞程序性死亡袁独立于凋亡介导

的一型细胞程序性死亡[14]袁所以颗粒细胞自噬性死

亡渊二型细胞程序性死亡冤亦有可能是导致 POF 的

另一因素遥
2 氧化应激与卵巢颗粒细胞的凋亡自噬

2.1 氧化应激与卵巢颗粒细胞凋亡

氧化应激指机体内活性氧渊reactive oxygen species,
ROS冤与抗氧化成分失衡而引起的一系列适应性的

反应遥 在无外界刺激源的条件下袁机体内ROS 的产生

和清除处于一种动态平衡袁而当机体 ROS 含量相对

升高袁机体对其清除能力相对不足时袁会使组织当中

过氧化水平明显升高袁并导致机体受到损害遥ROS由
正常的生理过程产生袁在细胞信号传导和组织稳态

中起着重要作用[15]遥 然而袁过多的自由基物种也会对

细胞成分产生不利的修饰袁一是各种细胞成分的破

坏袁如蛋白质尧脂类尧DNA 的损伤袁二是触发特定信

号通路的激活袁这两种效应都可以导致细胞凋亡[16-18]遥
现有研究[19]表明袁ROS 在细胞信号传导以及线粒体尧
死亡受体和内质网渊endoplasmic reticulum, ER冤介
导的凋亡主要途径的调控中起着核心作用曰 实验

研究[20-21]证明袁H2O2 可以诱导内源性促凋亡相关分

子渊Bax尧Bak冤升高和抗凋亡分子渊Bcl-2尧Bcl-xL冤的
降低袁并通过 ROS-JNK-p53 途径调节卵巢颗粒细胞

的细胞凋亡遥
2.2 氧化应激与卵巢颗粒细胞自噬

在生理状态下袁自噬对机体具有保护作用袁ROS
和氧化应激可以激活自噬袁自噬通过负反馈作用保

护细胞袁有选择地消除 ROS 的来源[22-24]袁从而维持颗

粒细胞的稳定遥 线粒体是机体内发生氧化反应的主

要场所袁这个过程伴随着 ROS 的产生袁然而过量的

ROS 会引起线粒体损伤 [25-26]袁释放出凋亡因子引起

细胞死亡遥 选择性自噬通过去除受损的卵巢颗粒细

胞当中损伤的线粒体袁不仅可以帮助卵巢颗粒细胞生

存袁而且可以使 ROS维持在一个相对较低的水平[27-29]遥
但是袁在某些情况下袁ROS 引起的过度自噬也会导

致自噬性细胞死亡遥 研究[30-33]表明袁脂质过氧化可以

加合到特定的线粒体和自噬相关蛋白中袁以自噬细

胞死亡的方式导致细胞功能障碍袁而且脂质过氧化

物还可诱导溶酶体功能障碍和脂褐素合成袁导致自

噬活性降低遥 脂质过氧化物可能通过不同的信号途

径触发自噬细胞死亡遥首先袁脂质过氧化物可能通过

AMP 依赖的蛋白激酶渊adenosine monophosphate ac鄄
tivated protein kinase, AMPK冤抑制哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白复合物 1(mammalian target of rapamycin
complex 1, mTORC1)的活性启动自噬 袁AMPK 作

为 mTOR 途径的上游调节剂袁可感知营养和能量消

耗袁激活结节性硬化复合物渊tuberous sclerosis com鄄
plex, TSC冤袁抑制 mTOR 活性袁并且提高微管相关蛋

白 2 轻链 3渊microtubule-associated protein 2-light
chain 3, LC3-II冤的水平导致自噬[34-36]曰其次袁脂质过

氧化物可以使 Bcl-2 与 c-Jun 氨基末端激酶渊c-Jun
N-terminal kinase, JNK冤的相互作用袁从而通过 JNK
途径促进自噬[37]袁JNK 介导 Bcl-2 磷酸化袁使得 Bcl-
2 从 Bcl-2/Beclin1 复合体解离出来袁参与自噬的溶

酶体降解途径袁该途径不会使 mTOR 通路失活袁在

810



湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn圆园21 年第 41 卷

Bcl-2 依赖的自噬过程中起重要作用遥 生理性自噬

可以抑制细胞凋亡袁促进细胞存活曰而病理性自噬会

导致细胞程序性死亡袁而不利于细胞存活袁这主要取

决于机体内氧化应激的程度和抗氧化水平遥
3 Nrf2-ARE 通路对 POF防治的积极意义

3.1 Nrf2-ARE 信号通路与氧化应激

Nrf2-ARE 信号通路是目前认为最为重要的内

源性抗氧化通路[38]遥 其中袁抗氧化反应元件渊antioxi鄄
dant response element, ARE冤是一种能编码启动子

区域的多种解毒酶和细胞保护蛋白基因的增强子序

列[39]遥 核因子 NF-E2 相关因子渊nuclear factor ery鄄
throid 2 related factor 2, Nrf2冤靶基因编码的蛋白

具有广泛的细胞保护作用袁包括抗氧化尧解毒和抗

炎袁而 Nrf2 缺失或失活会使细胞对各种刺激的敏感

性显著上升[40-41]遥 Kelch 样 ECH 相关蛋白 1(Kelch-
like ECH-associated protein 1, Keap1)被鉴定为是

一个 Nrf2 的 E3 泛素连接酶底物接头袁可导致蛋白

酶体的快速降解[42]遥 Keap1 确保了正常生理状态下

Nrf2 蛋白的低水平袁其半衰期仅为 15~40 min遥更重

要的是袁Keap1 为含有高活性的半胱氨酸袁一旦被亲

电分子修饰袁就会阻止对 Nrf2 进行蛋白酶体降解袁
从而导致 Nrf2 蛋白在氧化应激下迅速积累袁激活后

的 Nrf2 进入细胞核袁并与小肌肉腱膜纤维肉瘤癌基

因同源物(sMAF)蛋白结合形成二聚体袁并与顺式作

用元件 ARE 相结合袁诱导基因表达袁调节相关抗氧

化物质保护细胞[43]遥此外袁蛋白激酶 c尧促分裂原活化

蛋白激酶尧磷脂酰肌醇激酶通过诱导 Nrf2 磷酸化也

参与了 Nrf2-ARE 的通路激活[44]遥
3.2 Nrf2-ARE 通路抑制颗粒细胞凋亡

POF 的一个主要原因是卵泡过度闭锁袁而卵泡

过度闭锁是由卵巢颗粒细胞凋亡所致袁因此袁颗粒细

胞的正常生理功能对卵母细胞的发育起着至关重要

的作用[45]遥 氧化应激可以通过不同途径导致卵巢颗

粒细胞凋亡袁而 Nrf2-ARE 通路通过表达抗氧化相

关产物如血红素加氧酶-1尧酌-谷氨酰半胱氨酸合成

酶[46]等袁通过降低 ROS 水平抑制细胞凋亡袁促进颗

粒细胞存活遥 其次袁一旦 Nrf2-ARE 通路激活袁便会

诱导 P62 蛋白表达袁从而降解 Keap1 蛋白袁减少

Bcl-2/Keapl 相互作用袁增加 Bcl-2/Bax 异二聚体袁抑

制颗粒细胞凋亡袁保护卵巢功能[47-48]遥 Keapl 在 ROS
诱导的细胞凋亡中发挥着重要的作用袁Keapl 不仅

可以通过线粒体 丝 氨酸 /苏 氨 酸 蛋白 磷 酸 酶

渊PGAM5冤与 Bcl-xL 结合形成 Keapl/PGAM5/Bcl-xL
的复合体袁而且还可以与 Bcl-2 蛋白结合形成Keapl/
Bcl-2 复合体袁导致 Bax 的积累袁增加线粒体细胞色

素 c 的释放袁激活 Caspase-3/7袁增加了 DNA 的碎片

化和凋亡[49-51]遥 抗氧化剂破坏了 Keap1/PGAM5/Bcl-
xL 及 Keap1/Bcl-2 复合体的稳定性袁促使 Bcl-2尧
Bcl-xL 的释放袁减少细胞凋亡遥 Nrf2 信号通路在氧

化应激诱导的细胞凋亡中发挥着重要的抗凋亡作

用袁而 Nrf2 信号通路在 POF 的治疗中发挥的作用可

进一步深入研究袁为 POF 治疗提供新依据遥
3.3 Nrf2-ARE 通路对颗粒细胞自噬的双重调节

作用

P62 作为一种自噬衔接蛋白袁结合泛素化蛋白

聚集体并将它们传递给自噬体[52-53]遥 氧化应激诱导

P62 基因的表达是由 NRF2-ARE 通路介导的袁P62
与 Keap1 的相互作用袁将 Keap1 固定到自噬体中袁
从而损害由 Keap1 介导的 Nrf2 的泛素化作用袁导致

Nrf2 信号通路的激活[54-55]袁形成了一个由自噬和

keap1/Nrf2/ARE 通路组合而成的抗氧化损伤的正反

馈循环遥线粒体自噬通过清除受损的线粒体袁对维持

卵巢颗粒细胞的正常功能至关重要袁而 Nrf2-ARE
信号通路诱导 P62 表达袁在介导线粒体自噬中有着

重要的作用袁通过降解老化或者受损的线粒体袁不仅

可以降低 ROS 水平袁而且可以防止线粒体损伤而导

致的颗粒细胞凋亡遥此外袁Nrf2-ARE 信号通路通过

表达相关抗氧化蛋白袁抑制氧化应激导致的脂质过

氧化而引起的病理性自噬 [56-57]袁防止卵巢颗粒细胞

自噬性死亡遥 由于 Nrf2 信号通路和自噬相关通路的

复杂性袁目前尚不能完全理解所有的分子机制袁但是

通过调节氧化还原水平以达到自噬的稳态对 POF
的治疗意义重大遥
3.4 中药复方通过干预 Nrf2-ARE 通路治疗 POF
的潜力

中医学虽无卵巢早衰之病名袁但可归属为野月
经病冶野不孕症冶范畴遥 目前袁研究认为肾虚为 POF 的

决定因素袁血瘀为发病的关键环节袁心肝脾为发病的

重要环节遥 叶黄帝内经窑上古天真论曳中指出院野二七
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而天癸至袁任脉通噎噎故有子冶野七七袁任脉虚袁太冲

脉衰少袁天癸竭袁噎噎故形坏而无子也冶遥 天癸作为

女性生育的关键物质基础袁而其充盈源于肾中之先

天之精袁并赖于后天水谷之精的滋养遥 正如叶医宗金

鉴曳所言野先天天癸始父母,后天精血水谷生冶袁所以

治疗 POF 最常用的方法是补肾健脾法遥 中医学治疗

疾病往往通过扶正和祛邪两个方面袁而中医药治

疗 POF野扶正冶的分子机制尚不清楚袁该机制有可能

是通过调节 Nrf2-ARE 信号通路达到增强机体正气

的目的遥 现代药理研究[58-61]表明袁治疗 POF 常用补

肾健脾的基础药物袁如黄芪尧黄精尧巴戟天尧铁皮石

斛等袁都具有抗氧化作用袁其抗氧化的野扶正冶作用机

制极有可能与 Nrf2-ARE 信号通路的保护作用有

关遥 中医药具有多靶点袁对机体进行全面调控以维

持稳态的作用袁而目前对 Nrf2-ARE 信号通路与中

医药的研究较少袁加大这方面的研究可以更好地理

解中医药及 Nrf2-ARE 信号通路在 POF 中的防治

作用遥
3.5 其他

目前袁研究认为导致 POF 的最可能的机制是氧

化应激袁然而使卵母细胞的数量减少和质量降低的

具体分子机制仍值得探索袁这种机制可能是通过氧

化应激通路和自噬凋亡相关通路的相互交叉串扰导

致的[62]遥 Nrf2 可以作为卵巢细胞化学稳态的重要传

感器和调节剂袁通过控制代谢排毒尧ROS 防御来保

护细胞免受有毒化学物质的侵害[63]遥 且有研究[64]表

明袁通过口服富马酸二甲酯渊DMF冤激活 Nrf2-ARE
信号通路来提高颗粒细胞的抗氧化能力袁减少氧化

应激和 DNA 损伤袁从而改善小鼠卵巢中的卵巢储

备袁保护卵巢功能遥 Nrf2 信号通路的激活可以减轻

卵巢颗粒细胞中氧化压力[65]袁这可以为克服年龄相

关的生育能力下降提供新的见解遥
4 展望

POF 当前临床治疗主要方法是雌尧孕激素人工

周期替代疗法袁但临床使用雌尧孕激素有局限性袁且
不良反应较多遥 针对于 POF 在氧化应激尧自噬尧凋亡

的复杂病因病机袁可以通过对转录因子 Nrf2 的调控

进行干预袁Nrf2 的激活可以产生有益的尧全面的尧多
靶点的和持久的细胞保护效应遥 尽管目前还不能排

除 NRF2 激活剂的致癌风险袁但令人鼓舞的是袁DMF
的 3 期试验的荟萃分析显示袁安慰剂组和 DMF 治疗

组之间的癌症发病率没有差异[66]遥 由于 NRF2 系统

的特殊性使得药物研发在监测参与靶点和靶外效应

方面仍然具有挑战性袁而中医药在 Nrf2 信号通路与

POF 机制当中研究甚少袁加大中医药与 Nrf2 信号通

路的研究袁毫无疑问可以为 POF 的防治提供一种新

的思路遥
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