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也摘要页 目的 探讨暖巢煲调控卵巢线粒体功能治疗化疗性早发性卵巢功能不全渊premature ovarian insufficiency, POI冤损伤小

鼠袁为其临床应用提供科学依据遥 方法 从 40只 8周龄雌性 C57BL/6 小鼠中抽取 8只为空白组袁其余构建 POI 模型遥 将成功建模的

32 只小鼠随机分为模型组尧暖巢煲低剂量组尧暖巢煲中剂量组尧暖巢煲高剂量组袁每组 8只遥模型组尧空白组予 0.01 mL/g生理盐水灌

胃遥 观察小鼠的一般状况尧体质量和动情周期变化袁给药 3周后袁称取各组小鼠卵巢湿质量袁计算卵巢指数遥 ELISA法检测各组小鼠

血清抗米勒管激素渊anti-M俟llerian hormone, AMH冤水平袁HE 染色观察卵巢组织形态学变化袁透射电镜观察线粒体的形态和结构袁
Western blot检测视神经萎缩蛋白 1渊optic atrophy 1, OPA1冤和 PTEN 诱导假定激酶 1渊PTEN-induced putative kinase 1, PINK1冤的
表达水平遥 结果 与空白组比较袁模型组进食量减少尧毛色枯燥曰体质量增长率下降渊P<0.05冤曰卵巢指数明显下降渊P<0.01冤曰动情周期紊乱曰
血清AMH下降渊P<0.05冤曰各级生长卵泡减少尧闭锁卵泡明显增加曰线粒体结构破坏严重尧空洞化明显曰OPA1 及 PINK1 蛋白表达水平

明显下调渊P<0.01冤遥 与模型组比较袁暖巢煲高尧中尧低剂量组体质量增长率上升渊P<0.05冤曰暖巢煲中尧低剂量组卵巢指数增加曰动情周期逐

渐规律曰暖巢煲中尧高剂量组血清 AMH 上升渊P<0.05冤袁小鼠的卵母细胞线粒体结构明显改善袁OPA1 及 PINK1蛋白表达明显上调渊P<
0.01冤遥结论 线粒体功能障碍可能是小鼠卵巢功能不全的机制之一袁而暖巢煲能够调节卵巢线粒体功能袁改善早发性卵巢不全袁可能

与其通过促进线粒体自我更新的动力过程有关遥
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To discuss the clinical efficacy of Ovary-Warming Pot (OWP) on premature ovarian insufficiency (POI)
mice by regulating ovarian mitochondrial function and to provide a scientific basis for its clinical application. Methods Eight of 40
8-week-old female C57BL/6 were selected as blank group, and the rest were used to establish the POI models. Then 32 successfully
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modeled mice were randomly divided into model group, low-, medium- and high-dose OWP groups, with 8 mice in each group.
The model group and blank group were given 0.01mL/g normal saline by gastric lavage. The general condition, body weight, and
estrous cycle of mice were observed. After 3 weeks of administration, the wet ovarian weight of mice in each group was weighed to
calculate the ovarian index. The serum anti-M俟llerian hormone (AMH) level was determined by enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA), the morphological changes of ovarian tissue were observed by hematoxylin-eosin (HE) staining, and the morphology and
structure of mitochondria were observed by transmission electron microscopy. Western blot was used to determine the expression
levels of optic atrophy 1 (OPA1) and PTEN-induced protein kinase 1 (PINK1). Results Compared with blank group, the mice in model
group had less food intake and dull hair color; their growth rate of body mass was lower (P<0.05); the ovarian index was significantly
lower (P<0.01); the estrous cycle was disordered; the serum AMH was lower (P<0.05); the growth follicles at all levels decreased, while
atresia follicles increased significantly; the mitochondrial structure was seriously damaged, with obvious cavitation; the expression
levels of OPA1 and PINK1 were significantly down-regulated (P<0.01). Compared with model group, the growth rates of body mass
in high-, medium- and low-dose OWP groups were higher (P<0.05); the ovarian indexes in medium- and low- dose OWP groups
were higher, and the estrus cycle became regular gradually; the serum AMH in medium- and high- dose OWP groups was
significantly higher (P<0.05), the mitochondrial structure of mice oocytes was significantly improved, and the OPA1 and PINK1 protein
expressions were significantly up-regulated (P<0.01). Conclusion Mitochondrial dysfunction may be one of the mechanisms leading
to ovarian insufficiency in mice. However, OWP can regulate mitochondrial function and improve premature ovarian insufficiency,
which may be related to the dynamic process of promoting mitochondrial self-renewal.

也运藻赠憎燥则凿泽页 premature ovarian insufficiency; Ovary-Warming Pot; mitochondria; optic atrophy 1; PTEN-induced putative
kinase 1; anti-M俟llerian hormone

早发性卵巢功能不全渊premature ovarian insuf鄄
ficiency, POI冤的定义是 40 岁之前与闭经相关的卵

巢卵泡丢失或功能障碍袁其主要的症状是继发性的

月经紊乱尧闭经及生育能力下降[1]袁伴有潮热尧睡眠

障碍遥 卵巢衰老的特征是卵巢卵泡储备的定量和定

性改变[2]遥 线粒体是母系遗传的双膜细胞器袁作为细

胞的能量工厂袁在卵母细胞中大量存在[3]袁线粒体为

卵泡成熟袁 受精和胚胎发育期间的转录和翻译提供

能量[4]袁线粒体功能异常与卵巢衰老密切相关 [5]袁线
粒体动力学紊乱渊如线粒体融合尧线粒体自噬冤也会

影响卵泡细胞衰老[6]遥
尤昭玲教授渊以下尊称尤老师冤是国家第四批名

老中医药学术经验继承指导老师袁从事中医尧中西医

结合妇科教学尧科研尧临床工作 40 余年遥在卵巢功能

异常尧月经不调尧不孕等疾病的诊治上推陈出新袁创
见独特袁有丰富的临证经验遥 POI 可归属于中医学

野闭经冶野血枯冶野不孕冶等范畴遥结合多年的临床经验袁
尤老师认为卵巢低反应病因应从脾-肾考虑袁脾肾

亏虚是导致 POI 的主要病机袁临证尤其重视调理脾

肾袁滋肾之阴阳袁益脾之精血袁以养泡育泡遥 独创野暖
巢煲冶以暖巢助卵尧调泡养泡遥 本研究采用环磷酰胺

构建 POI 小鼠模型袁观察暖巢煲对模型小鼠卵巢线

粒体功能的影响袁为其治疗机制提供科学依据遥

1 材料

1.1 动物

8 周龄 SPF 级雌性 C57BL/6J 小鼠 40 只袁体质

量渊20依2冤 g袁由湖南中医药大学动物实验中心提供袁
许可证号院SCXK渊湘冤2019-0004遥分笼饲养于湖南中

医药大学动物实验中心 SPF 级屏障环境中袁室温

渊21.0依2.0冤 益袁相对湿度 50.0%依10.0%袁自由饮食进

水遥本实验经湖南中医药大学动物伦理委员会批准袁
伦理审查编号院LLBH-202111180001遥
1.2 药物与试剂

暖巢煲由铁皮石斛尧黄精尧黄芪尧巴戟天组成袁
均由湖南中医药大学第一附属医院药剂科鉴定并

提供遥
环磷酰胺注射液粉末渊上海百特医疗用品贸易

有限公司袁批号院PHR1404冤曰瑞氏染液渊北京雷根生

物科技有限公司袁批号院DM0004冤曰抗米勒管激素

渊anti-M俟llerian hormone, AMH冤ELISA 试剂盒渊厦
门仑昌硕生物科技有限公司袁批号院YD20514冤曰视神

经萎缩蛋白 1渊optic atrophy 1袁 OPA1冤抗体尧PTEN
诱导假定激酶 1渊PTEN-induced putative kinase 1,
PINK1冤抗体均购自江苏阿尔法生物科技有限公

司渊批号分别为A19024尧A19860冤曰茁-actin渊美国
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Proteintech 公司袁批号院60004-1-Ig冤遥
1.3 主要仪器

正置荧光显微镜渊德国蔡司公司袁型号院Scope.
A1冤曰数字玻片扫描系统渊匈牙利 3DHISTECH 公司袁
型号院Pannoramic MIDI冤曰酶标分析仪渊深圳市汇松

科技发展有限公司袁型号院MB-5390冤曰透射电镜渊上
海日立高新技术国际贸易有限公司袁型号院HT-
7800冤遥
2 方法

2.1 造模

将 40 只 C57BL/6J 小鼠分笼适应性喂养 7 d袁
每天上午 9:00 行阴道脱落细胞涂片实验袁参考预实

验及文献方法建立 POI 小鼠模型[7]袁环磷酰胺每天

100 mg/kg 注射 1 次遥 模型组造模后第 1 天开始连

续 24 d 进行阴道脱落细胞涂片袁筛选动情周期延

长尧紊乱尧停滞的小鼠[8]遥
2.2 动物分组及给药

采用随机数字表法将小鼠分为空白组 8 只和模

型组 32 只袁通过观察动情周期袁筛查剔除空白组动

情周期延长的小鼠 1 只袁空白组剩 7 只袁其余 32 只

小鼠造模袁按随机数字表分为模型组袁暖巢煲低剂量

组尧暖巢煲中剂量组尧暖巢煲高剂量组袁每组 8 只遥
造模成功后第 2 天开始灌胃袁暖巢煲生药量 9.36尧
18.72尧28.08 g/kg袁分别为成人临床剂量的 2尧4尧6 倍袁
每天给药一次袁空白组和模型组均给予0.2 mL 生

理盐水袁连续给药 21 d遥
2.3 取材

末次给药后禁食不禁水 12 h袁然后于腹腔注射

戊巴比妥袁待其处于完全麻醉状态后袁眼眶取血袁离
心后分离的血清袁置于-80 益冰箱内保存备用遥取血

后颈椎脱臼法处死小鼠袁用组织剪和弯镊分离双侧

卵巢袁剥离干净后置于电子天平上称量袁左侧卵巢放

入 2.5%戊二醛固定后制作透射电镜切片袁右侧卵巢

组织置于 4%多聚甲醛溶液中固定备用切片遥
2.4 检测指标及方法

2.4.1 小鼠一般状况尧体质量增长率尧卵巢指数 观

察小鼠一般状况渊形态尧活动尧毛色冤尧根据体质量计

算体质量增长率尧两侧卵巢湿质量袁计算卵巢指数遥
小鼠体质量增长率=渊第 n 天小鼠体质量-第 1 天小

鼠体质量冤/第 1 天小鼠体质量伊100%遥 卵巢指数=卵
巢湿质量渊mg冤/小鼠体质量渊g冤[9]遥

2.4.2 动情周期 每天早上 9:00 将小鼠绑定并暴

露阴道口袁用 10 滋L 移液器吸取生理盐水冲洗阴道袁
取冲洗物制作涂片袁染色尧固定后冲片尧干燥袁荧光显

微镜及玻片扫描机观察摄影遥 观察各种细胞形态以

判断动情周期变化遥 动情前期以有核上皮细胞和部

分白细胞为主曰动情期有大量扁平无核上皮细胞分

布袁此期阴道有明显乳白色分泌物袁质地黏稠曰动情

后期有 3 种细胞院核上皮细胞尧角质化无核上皮细胞

及白细胞袁间情期为少量白细胞为主[10]遥
2.4.3 ELISA法检测小鼠血清AMH激素水平变化 全

血室温静置 3 h袁置于 4 益袁5000 r/min渊半径 6 cm冤
离心 10 min袁将收集到的血清标记好储存于-80 益
冰箱内袁按 ELISA 试剂盒说明书操作袁处理完成后

在 450 nm 波长下的酶标仪测定吸光度袁根据标准曲

线计算各样本指标含量遥
2.4.4 HE 染色检测卵巢组织病理情况 取出将

4%多聚甲醛液的卵巢袁梯度乙醇脱水袁包埋袁制片袁
常规 HE 染色袁采用蔡司荧光倒置显微成像仪和数

字玻片扫描系统采集图像观察卵巢组织遥
2.4.5 透射电镜观察卵巢组织线粒体结构 取材时

将卵巢放入 2.5%戊二醇固定袁在 4 益冰箱内过夜袁卵
巢组织修样成 1 cm伊1 cm伊1 cm 大小袁 加入 1 mol/L
的 PBS 漂洗 3 次袁每次 10 min曰1%锇酸固定袁双蒸水

同法再次漂洗 3 次曰50%尧70%尧90%尧100%梯度浓度

丙酮脱水袁浸透袁包埋固化袁于 37 益和 60 益烘箱干

燥袁修样后在超薄切片机切片后袁醋酸双氧铀和柠檬

酸铅双重染色袁37 益烘箱干燥过夜曰透射电镜观察

卵巢组织线粒体形态遥
2.4.6 Western blot 检测 OPA1和 PINK1 表达 将

-80 益冰箱冻存的卵巢取出袁加入裂解液冰上研磨袁
4 益袁12 000 r/min渊半径 6 cm冤离心 15 min袁进行

蛋白定量袁制分离胶袁将定量后样品与标准品蛋白

上样进行凝胶电泳袁80 V袁120 min恒压电泳曰200 mA袁
100 min 恒流电转袁脱脂奶粉 37 益封闭 1 h遥
2.5 统计学分析

采用 SPSS 25.0 统计软件和 Graph Pad Prism
8.0.1 进行数据分析袁计量资料均使用野曾依s冶表示袁数
据符合正态分布且符合方差齐性检验采用单因素

方差分析袁组间多重比较采用 LSD 法遥 以 P<0.05
表示差异有统计学意义遥
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3 结果

3.1 一般情况比较

实验过程中空白组小鼠饮食尧活动尧二便等情况

均正常袁毛色有光泽袁体质量增长率正常袁动情周期

规律曰模型组小鼠较空白组大便较稀袁毛色枯燥袁尖
端发黄袁缺乏光泽遥 与空白组比较袁模型组小鼠体质量

增长率明显下降渊P<0.05冤遥 与空白组比较袁模型组尧
暖巢煲低剂量组卵巢指数均降低渊P约0.01冤遥 与暖巢

煲中剂量组相比袁模型组尧暖巢煲高剂量组卵巢指数

均降低渊P约0.01冤遥 详见表 1尧图 1遥

3.2 暖巢煲对 POI 小鼠动情周期的影响

与空白组小鼠相比袁模型组小鼠动情周期紊乱遥
造模前各组小鼠动情周期正常袁为 4耀5 d袁正常可见

规律周期性改变渊动情前期尧动情期尧动情后期尧动情

间期冤遥造模后袁空白组小鼠动情周期规律稳定曰模型

组表现为周期延长尧紊乱尧停滞袁其中袁周期延长居

多袁多为动情后期和间期袁表明模型建立成功遥 详见

图 2要3尧表 2遥

3.3 暖巢煲对 POI 小鼠血清性激素的影响

与空白组比较袁模型组尧暖巢煲低剂量组小鼠血

清AMH 明显下降渊P<0.05冤遥 与模型组比较袁暖巢煲

低剂量组无统计学意义遥与模型组尧暖巢煲低剂量组

比较袁暖巢煲中尧高剂量组血清 AMH 明显升高渊P<
0.05冤遥 详见表 3遥
3.4 暖巢煲对 POI 小鼠组织形态的影响

空白组卵巢结构清晰袁生长卵泡数目较多袁少量

闭锁卵泡曰与空白组比较袁模型组生长卵泡数量及颗

粒层明显减少袁闭锁卵泡数量增加遥 与模型组比较袁
表 2 暖巢煲对小鼠动情周期的影响渊曾依s袁只冤

组别
造模后第 1耀7 天

正常

造模后第 9耀20 天

正常 延长 停滞 无周期

造模后第 21耀32 天

正常 延长 停滞 无周期

空白组

模型组

暖巢煲低剂量组

暖巢煲中剂量组

暖巢煲高剂量组

7
8
8
8
8

7
1
5
7
6

1
4
1
1
1

0
2
1
0
1

0
1
1
0
0

8
0
6
7
6

0
2
2
1
2

0
5
0
0
0

0
1
0
0
0

图 2 空白组小鼠阴道脱落细胞涂片渊瑞氏-吉姆萨染色冤

图 3 模型组小鼠阴道脱落细胞涂片渊瑞氏-吉姆萨染色冤

动情前期 动情期

动情后期 动情间期

图 1 暖巢煲各组卵巢指数比较

注院与空白组比较袁**P<0.01曰与模型组比较袁##P<0.01遥

组别

空白组

模型组

暖巢煲低剂量组

暖巢煲中剂量组

暖巢煲高剂量组

体质量增长率/%
20.1
17.8*
18.7#

19.6#

19.6#

表 1 暖巢煲干预 POI小鼠后各组体质量增长

率的比较渊曾依s冤

注院与空白组比较袁*P<0.05曰与模型组比较袁#P<0.05遥

n
7
8
8
8
8
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暖巢煲低剂量组尧暖巢煲中剂量组尧暖巢煲高剂量组

生长卵泡数量明显增多袁形态清晰袁闭锁卵泡数量明

显减少遥 详见图 4遥
3.5 暖巢煲对 POI 小鼠颗粒细胞线粒体形态的影响

与空白组比较袁透射电镜下观察到模型组线粒

体密度减低袁嵴少见袁出现病变如肿胀尧空泡样变形

成袁有白泡样变袁基质密度不均匀遥 空白组的线粒体

基本呈椭圆形袁分布密度适中袁线粒体内嵴清晰袁轮
廓明显遥 暖巢煲高剂量组线粒体嵴明显袁基质密度

均匀袁数量较多袁暖巢煲低剂量组少量线粒体局部空

化遥 详见图 5遥
3.6 暖巢煲对 POI 小鼠 OPA1尧PINK1 蛋白的影响

与空白组比较袁模型组 OPA1 及 PINK1 蛋白表

达量明显下降渊P<0.01冤遥 与模型组比较袁暖巢煲低尧
中尧高剂量组 OPA1 蛋白表达量上调渊P<0.01冤遥 详见

图 6遥
4 讨论

卵巢是雌性哺乳动物生殖功能中十分重要的器

官袁卵巢功能的最终体现是卵泡细胞的成熟尧发育和

排卵遥 有研究报告称其发病率为 1.9%[11]袁最近进行

的一项荟萃分析估计全世界有 3.7%的妇女受到影

响[12]袁促成 POI 患病率的背景是由促性腺毒性治疗

引起的医源 POI 的绝经前癌症幸存者的发病率增

加引起的[13]遥 POI 的病因复杂袁包括线粒体异常和医

源性因素渊包括化疗尧放疗和外科手术冤引起的异质

性疾病[14]袁临床对 POI 的一般治疗是模拟生理激素

释放的激素替代疗法袁但临床使用雌尧孕激素有局

限袁存在副作用较多尧远期疗效欠佳等弊端袁会发生

多种并发症[15]遥
中医古籍没有 POI 的相关概念袁根据其临床表

现可将其归为野月经后期冶野月经量少冶野闭经冶野不孕冶
野年未老经水断冶等范畴遥叶素问窑上古天真论曳曰院野女
子七岁袁肾气盛袁齿更发长曰二七而天癸至袁任脉通袁
太冲脉盛袁月事以时下袁故有子遥 冶叶素问窑六节藏象

论曳曰院野肾者袁主蛰袁封藏之本袁精之处也遥 冶肾藏精袁
精化气袁 肾精足则肾气充袁 肾要天癸要冲任要胞宫

轴调节女子月事袁肾中精气的盛衰袁直接关系到生

殖轴的功能状态遥 叶脉贯窑妇人脉曳曰院野肾脉微涩与

浮噎噎皆经闭不调之候遥冶叶景岳全书窑虚损曳谓院野五
脏之伤袁穷必及肾遥冶肾精亏则肾气衰袁肾精先天不足

注院与空白组比较袁*P<0.05曰与模型组比较袁#P<0.05曰与模型组比

较袁&P<0.05曰与暖巢煲低剂量组比较袁吟P约0.05遥

组别

空白组

模型组

暖巢煲低剂量组

暖巢煲中剂量组

暖巢煲高剂量组

n
7
8
8
8
8

AMH/渊U/L冤
2 419.809 2依451.478 26
1 598.295 2依393.895 32*
1 889.720 9依561.042 11*#

2 339.510 4依556.777 81&

2 502.424 8依280.839 80吟

表 3 各组小鼠血清性激素 AMH的比较渊曾依s冤

图 4 各组小鼠卵巢组织形态变化比较渊HE 染色袁伊40冤
注院蓝色箭头指示为生长卵泡袁黑色箭头指示为闭锁卵泡遥

空白组 模型组 暖巢煲低剂量组 暖巢煲中剂量组 暖巢煲高剂量组

图 5 各组卵巢组织透射电镜下线粒体形态渊伊12 000冤
空白组 模型组 暖巢煲低剂量组 暖巢煲中剂量组 暖巢煲高剂量组

图 6 Western blot检测 OPA1尧PINK1 蛋白表达

注院A.空白组曰B.模型组曰C.暖巢煲低剂量组曰D.暖巢煲中剂量组曰
E.暖巢煲高剂量组遥

茁-actin

1018



湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn圆园23 年第 43 卷

或后天伐伤袁天癸无以时至袁则冲任空虚袁胞宫失养袁
则经水早断遥 肾为命门袁张景岳认为院野命门之火袁谓
之元气袁命门之水袁谓之元精遥冶尤老师根据多年的临

床经验袁认为肾精亏虚是该病的根本病机[16]袁兼肾阴

肾阳二者皆虚袁肾阴虚则无以盈溢袁肾阳虚则失以温

运袁终至胞宫失养袁月水早断遥 叶兰室秘藏窑经闭不行

有三论曳曰院野妇人脾胃久虚或形羸袁气血俱衰而致经水

断绝不行遥 冶尤老师认为脾胃为后天气血生化之源袁
精血同源袁卵泡的生长发育过程赖于后天精微物质

滋养袁脾虚则后天之精生化无源袁巢中之泡无以滋

养袁或发育迟缓袁或为无用之空泡遥 卵巢是女性生殖

之卵泡发育场所袁卵泡发育赖于先天肾精填充以及

后天精微物质滋养袁自创暖巢煲以补肾益精袁暖巢

养泡袁在临床使用量较大袁现代药理研究表明袁其组

成药物与线粒体功能密切相关[17]遥 POI 发病机制和

治疗机制复杂多样涉及多因素尧多基因尧多环节尧多
通路袁从卵巢功能减退到 POI 再到卵巢早衰是一个

渐进的过程遥 了解POI的发展规律袁寻找一种安全有

效的治疗手段袁对于女性卵巢健康和 POI 防治有重

大意义袁中药复方治疗 POI 综合多靶点尧多环节尧多
机制袁具有独特的治疗特色和优势袁以减少传统西

药治疗带来的不良反应遥 因此袁研究临床有效的中

药复方治疗 POI 有重要意义遥
本实验结果显示袁与空白组比较袁模型组小鼠体

质量增长率缓慢遥 模型组大部分小鼠动情周期处于

紊乱状态袁卵巢指数下降曰血清 AMH 呈下调趋势曰卵
巢组织 HE 切片提示模型小鼠卵巢形态受损袁原始

卵泡尧窦前卵泡尧窦状卵泡均明显减少袁闭锁卵泡增

多遥以上结果均符合 POI 诊断指征袁提示模型建立成

功袁暖巢煲治疗后袁各治疗组小鼠体质量增长率与正

常小鼠相当袁其暖巢煲中尧高剂量组小鼠体质量增长

率增加速度较快遥 叶黄帝内经素问集注窑五脏生成曳
曰院野脾主中央土袁乃仓廪之官袁主运化水谷之精袁以
生养肌肉袁故合肉遥冶脾为生化之源袁脾胃运化水谷精

微滋养身体袁黄芪尧黄精益气健脾袁促进小鼠体质量

恢复遥 除暖巢煲低剂量组外袁暖巢煲中尧高剂量组卵

巢指数恢复至与空白组相当袁动情周期在治疗后期

逐渐恢复遥 AMH 是一种糖蛋白袁属于转化生长因子

茁 家族[18]袁由前窦和小窦卵泡的颗粒细胞产生袁是首选

的卵巢储备标志物[19]遥与空白组比较袁模型组尧暖巢煲

低剂量组小鼠血清 AMH 明显下降袁与模型组尧暖巢

煲低剂量组比较袁暖巢煲中尧高剂量组血清 AMH 明

显升高袁与空白组相当袁说明暖巢煲能改善 POI 小鼠

性激素水平遥 卵泡正常发育成熟排出需要先天之精

和后天精微的濡养袁暖巢煲通过益肾健脾尧暖巢调

泡袁改善卵巢储备功能遥
卵泡是卵巢中卵母细胞发生和发育的基本功能

单位袁卵泡由卵母细胞和围绕在其周围的多层颗粒

细胞和最外层的卵泡膜细胞组成袁卵泡的生长发育

是三者相互作用的共同结果遥 颗粒细胞为卵母细胞

提供能量底物袁其线粒体的质量会影响卵母细胞[20]袁
多项研究发现袁POI 主要是由于颗粒细胞凋亡[21]从而

引起卵泡闭锁的[22]袁从生殖角度来看袁卵巢功能不全

是卵巢功能的逐渐下降袁表现为卵泡数量和质量的

下降[4]袁线粒体在滤泡闭锁中起核心作用[23]袁是细胞

凋亡的中枢执行者[24]遥 线粒体动力学保持其结构完

整和细胞内分布以适应细胞能量需求袁线粒体动力

学可以通过控制融合和自噬蛋白的表达水平和活性

来调节遥 线粒体内膜融合通过 OPA1 进行袁PINK1 是

一种丝氨酸/苏氨酸激酶袁当线粒体损害尧膜电位降

低时被激活袁清除受到严重损害的线粒体[25]遥 线粒体

动力学能够控制尧调节并维持线粒体的功能和质

量遥 线粒体动力学改变可能导致线粒体和细胞功能

障碍袁线粒体功能障碍是影响卵母细胞质量的关键

因素袁可能直接影响卵巢衰老[26]遥 形态学研究发现袁
卵巢衰老会影响卵母中的线粒体功能袁 导致线粒体

肿胀尧液泡化和碎裂[27]遥 在本研究中袁与空白组比较袁
透射电镜下观察到模型线粒体密度减低袁嵴少见袁出现

病变如肿胀尧空泡样变形成袁有白泡样变袁基质密度

不均匀遥暖巢煲高剂量组线粒体嵴明显袁基质密度均

匀袁 数量较多遥 通过检测与线粒体内膜融合有关的

OPA1尧与自噬有关的 PINK1袁与空白组比较袁模型组

呈明显下调状态袁而暖巢煲对这 2 个蛋白都有显著

上调作用遥 以上结果显示暖巢煲可能通过线粒体融

合及自噬的动力过程袁维持其结构尧功能完整袁进而

维持卵巢卵泡正常功能遥
综上所述袁本研究证实暖巢煲能通过调节线粒

体功能袁改善卵巢功能袁保护卵巢储备的功能袁从而

对 POI 发挥治疗作用遥
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