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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Guided by the theory of "kidney governing reproduction", the treatment of infertility in Chinese medicine mainly
focuses on tonifying the kidney. Diminished ovarian reserve (DOR) is a common clinical disease leading to infertility. The incidence
of DOR type infertility is increasing year by year and the age of onset tends to be younger. The kidney-tonifying method in
Chinese medicine has unique advantages in treating DOR type infertility, the biological mechanism of which is mainly related to
regulating the neuroendocrine functions of the hypothalamic-pituitary-ovarian axis, inhibiting abnormal programmed death of ovarian
granulosa cells, adjusting abnormal immune functions, relieving excessive ovarian oxidative stress, improving the mitochondrial
functions, regulating endometrial receptivity to improve ovarian functions, and thus enhancing fertility. This paper has summarized
the biological mechanism of the kidney-tonifying method in Chinese medicine for DOR type infertility in recent years, providing
new ideas for the clinical application of the "kidney governing reproduction" theory to the treatment of this disease.
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卵巢储备功能下降渊diminished ovarian reserve,
DOR冤指 40 岁以下的育龄期女性卵巢内卵母细胞数

量减少或质量下降袁是育龄期女性不孕的重要原因之

一遥近年来袁DOR 的发病率不断增加袁DOR 型不孕症

的发病率也随之增加袁且患病年龄呈年轻化趋势[1]袁
为其寻找有效治疗已成为生殖健康领域最突出的研

究课题之一遥 叶素问窑上古天真论篇曳中提出野肾主生

殖冶的理念袁阐释了在肾气充盛的条件下袁野天癸

至袁任脉通袁太冲脉盛袁月事以时下袁故有子冶的受孕

机制袁表明肾在女性生殖功能中的主导作用遥 基于

肾主生殖理念袁在不孕症治疗中多以补肾为主袁中医

通过辨证论治袁可以从整体上调节和改善卵巢功

能遥因其疗效明显尧不良反应少袁故补肾法在 DOR 型

不孕症的治疗中占有独特优势遥 本文从肾主生殖方

面对近年来中医治疗 DOR 型不孕症的文献进行综

述袁以期为改善卵巢储备功能袁治疗 DOR 型不孕症

提供新的启示遥
1 西医学对 DOR 型不孕症的机制认识

1.1 卵母细胞发育异常

拥有成熟健康的卵子是女性能够成功妊娠的首

要条件遥 由于DOR患者下丘脑-垂体-卵巢轴渊hypotha鄄
lamic-pituitarwovarian axis, HPOA冤神经内分泌功能

异常袁导致体内激素水平紊乱袁使卵泡正常发育受阻曰
加之患者卵巢体内线粒体功能异常尧颗粒细胞异常程

序性死亡以及氧化应激状态等影响袁使得卵母细胞

发育异常袁未成熟卵泡提前闭锁[2-5]曰另外免疫功能

的异常对卵巢组织的损伤以及其他病理因素的影

响袁患者卵巢内卵母细胞细胞数量减少袁质量下降[6]遥
卵子数量的减少使得排卵率下降袁最终导致不孕症

的发生遥 即使有卵子排出袁由于卵子质量问题袁能够

成功妊娠的概率也十分有限遥
1.2 子宫内膜容受性下降

子宫内膜容受性是指囊胚被子宫内膜接受并且

成功种植的一种重要能力袁是女性成功妊娠过程中的

重要一环遥 子宫内膜是 HPOA 的下游靶点之一袁其
形态和功能受卵巢激素水平变化的影响遥因此袁DOR
患者卵巢病变会对子宫内膜产生直接影响[7]遥 DOR
患者促卵泡生成激素渊follicle-stimulating hormone,
FSH冤水平偏高袁雌激素异常袁使得内膜转化与月经

周期不同步袁导致子宫内膜容受性降低袁使得囊胚

在子宫内膜成功种植的难度增大袁从而导致不孕症

的发生遥

2 中医学对 DOR型不孕症的认识

2.1 病名认识

中医文献对野不孕症冶的病名早有阐释袁但并无

DOR 的记载袁根据 DOR 患者以月经周期异常为主

要临床表现袁可将其归于中医学野月经愆期冶野月经稀

发冶野经闭冶范畴曰育龄期 DOR 患者多表现为生育能

力下降袁也可将其归于野不孕症冶范畴遥
2.2 病因病机认识

近年来袁刘柳青等[8]深入挖掘 131 篇 DOR 相关文

献袁总结发现其涉及 16 个相关证型袁其病机以肾虚为

本袁主要兼有肝郁尧血瘀袁兼脾虚尧心虚者次之遥 DOR
所导致的不孕症的病因病机亦与之类似遥 中医学认

为肾主生殖袁为先天之本袁主藏精袁既藏先天之精袁又
藏后天水谷之精袁是生殖发育的本源遥 叶灵枢窑决气曳
记载野两神相搏袁合而成形冶袁认为胎孕的形成是父母

先天之精的结合袁表明人体生殖功能的正常运行离

不开肾所提供的物质基础遥 叶医学衷中参西录窑寿胎

丸曳提到对于男女正常生育过程的进行野皆赖肾

气作强冶袁认为野肾旺自能荫胎冶袁表明肾的推动作

用在其中的重要性遥叶素问窑上古天真论篇曳中野七七

理论冶阐释了肾与天癸尧冲任尧月经之间的密切联系袁
表明肾在调控女性生殖功能中的重要作用[9]遥 肾精

不足袁肾气亏虚袁则天癸化生无源遥肾精尧肾气以及天

癸的缺乏致使卵子排出缺乏动力袁 三者的推动作用

下降袁致使冲任不充袁造成血海空虚袁导致卵泡发育

以及内膜的生长缺乏物质基础袁最终影响卵巢储备

以及卵子在胞宫内的着床袁造成 DOR袁导致生殖功

能受损遥 故肾精尧肾气以及天癸的缺乏是 DOR 型不

孕症的主要病因病机遥 肝肾同源袁精血互化袁若肝失

条达袁冲任不畅袁肝血不盈袁化精之血缺乏袁可使天癸

化生受阻袁造成天癸亏虚遥 再者袁DOR 是渐进式发展

性疾病袁瘀血既是疾病发展的病理产物袁也是其致

病因素袁瘀阻胞宫袁新血不生袁则卵巢血供不足导致

不孕遥脾虚则气血生化乏源袁后天之本无力充养肾之

先天袁致使冲任亏虚袁血海不充袁卵泡发育缺乏物质

基础袁导致本病的发生遥 心神不宁袁心气不能下通于

肾袁使得心肾失交遥 肾虚尧肝郁尧血瘀尧脾虚尧心虚所

影响的肾功能袁在不同程度上影响卵子的生成及子

宫内膜的发育与转化袁最终致使不孕症的发生遥
金哲教授认为本病以肾精不足为本袁血瘀为其

病理状态袁兼有心尧肝尧脾三脏功能失调[10]曰夏桂成教

授提出野心-肾-胞宫冶理论袁认为本病病机主要为心

肾失于交合袁野心-肾-胞宫冶轴调节紊乱袁体内阴阳
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平衡失常[11]曰罗颂平教授认为本病病机为脾肾虚弱袁
冲任不盛[12]遥 对于 DOR 型不孕症袁各医家辨证重点

各有差异袁但肾虚为本是大多数医家的共识袁故而补

肾法在本病的治疗中占据主导地位遥
3 补肾法治疗 DOR 型不孕症的机制

肾藏精袁主生殖袁肾精可以促进生殖器官的成

熟袁同时还可以维持生殖器官的正常功能袁生殖之精

是肾精的重要组成部分袁并且李璇等[13]认为卵子是

肾主女性生殖之精的生物学基础之一遥 当肾中精气

充盛袁阴阳平衡时袁肾精化生肾气袁肾气推动天癸的

产生曰肾气和天癸共同推进生殖之精要要要卵子的

发育和成熟袁 卵子的排出也有赖于肾气的推动作

用曰在肾精尧肾气和天癸的共同推动作用下袁任脉和

冲脉将气血输送至女子胞袁调整子宫内环境袁为受精

卵在子宫内着床与生长做好准备遥 对于 DOR 型不

孕症患者袁补肾法可以滋补肾精袁充盈肾气袁平衡肾

中阴阳袁通过多种机制有效改善患者的临床症状袁可
能的作用机制如下遥
3.1 调节 HPOA 神经内分泌功能

HPOA 是女性生殖内分泌系统的重要组成部

分袁与女性体内激素水平相互作用尧相互影响袁对卵

泡发育以及排卵发挥着重要的调控作用袁从而影响

女性正常妊娠袁其功能紊乱是导致 DOR 型不孕症发

病的重要机制之一遥 中医学中的肾-天癸-冲任-子
宫轴与 HPOA 功能极为相似遥 肾在肾-天癸-冲任-
子宫轴功能的正常发挥中占据主导地位袁也影响着

HPOA 的作用遥 补肾疗法在调节 HPOA 神经内分泌

功能方面在临床效果以及实验研究中得到多方位验

证遥 研究表明袁补肾类中药能够直接或间接作用于卵

巢袁从整体上调节机体的 HPOA 功能袁提高抗米

勒管激素渊anti-M俟llerian hormone, AMH冤袁降低FSH袁
改善卵巢内分泌环境袁增加窦卵泡计数渊antral folli鄄
cle counting, AFC冤袁促进卵泡发育袁改善卵巢的储

备功能[14]遥 补肾活血方可整体调控肾-天癸-冲任-子
宫轴袁调节HPOA 的内分泌功能袁使 DOR 大鼠 FSH
水平下降袁血清 AMH水平上升袁有效改善 DOR 型不

孕症患者的临床症状[15]遥卵巢体积是卵巢储备的潜在

指标袁影响女性正常妊娠袁HPOA 内分泌功能异常导

致的激素水平波动可影响卵巢体积遥 知柏地黄丸联

合坤泰胶囊能有效稳定血清内激素水平袁改善卵巢平

均直径尧平均容积以及 AFC袁提高患者的妊娠率[16]遥
除单纯使用方药治疗外袁针药结合治疗也是改善

HPOA功能紊乱的有效手段遥 研究表明袁通过针刺肾

俞尧命门等补肾填精尧调和冲任的腧穴袁联合服用加

减二仙汤可调节 HPOA袁促进颗粒细胞分泌袁提高血

清 AMH袁促进卵巢功能恢复袁改善 DOR 患者的不孕

症[17]遥
3.2 改善线粒体功能

线粒体是细胞能量代谢的重要细胞器袁参与许

多细胞基本功能调节袁在卵母细胞发育尧卵子排出尧
受精以及后续胚胎发育过程中发挥着重要的调控作

用袁线粒体的数量尧质量和功能异常与生殖类疾病的

发生密切相关[18]遥 中医学认为袁天癸是维持女性正常

生殖能力所必需的精微物质遥 分析对比天癸与线粒

体在调节女性生殖功能中发挥的作用袁二者之间存

在一定的相似性[19]遥 天癸与线粒体在女性生殖功能

中充当着提供活力的角色并发挥推动作用遥肾中精

气充足袁天癸充盛袁则线粒体功能良好袁可促进女性

生殖细胞的发育及成熟曰当肾气不足袁肾精亏虚时袁
气的推动作用下降袁天癸化生无源袁则线粒体活性下

降袁形态受损袁造成线粒体功能障碍袁从而对卵巢储

备以及正常妊娠造成影响遥
大量研究表明袁当线粒体功能出现障碍时袁卵母

细胞以及颗粒细胞功能亦会受到影响甚至发生凋

亡袁使卵巢储备下降袁影响女性正常妊娠[20]遥 补肾类

中药可有效改善线粒体功能袁促进 ATP 合成袁改善

细胞活性[21]遥 暖巢煲有补肾填精尧暖巢养卵之功袁灌
胃后袁小鼠卵巢颗粒细胞线粒体数量显著增多袁线粒

体形态异常的情况改善[22]遥 线粒体异常凋亡是造成

颗粒细胞异常凋亡的重要原因之一袁B 细胞淋巴瘤

蛋白-2渊B-cell lymphoma protein-2, Bcl-2冤是一种

抗凋亡蛋白曰而 Bcl-2 相关 X 蛋白渊Bcl-2 associated
X protein, Bax冤是一种促凋亡蛋白袁以这两种蛋白

为代表的 Bcl-2 家族蛋白在线粒体外膜发挥作用袁
是调控线粒体凋亡的途径之一遥研究表明袁补肾生精

调和气血法能够调控 Bcl-2 相关线粒体凋亡信号通

路袁从而抑制卵巢颗粒细胞凋亡尧恢复 DOR 大鼠卵

泡生长[23]遥 在哺乳动物的卵泡发育过程中袁卵母细胞

与颗粒细胞之间形成的缝隙连接发挥着重要作用遥
通过这些连接袁卵母细胞可以获取所需的营养物质

和调控信号遥缝隙连接的主要成分是间隙连接蛋白

渊connexin protein, CX冤[24]遥 补肾调经方可以增加颗

粒细胞 CX 的表达袁改善线粒体功能袁减少卵丘颗粒

细胞的凋亡袁从而提高卵母细胞的质量袁改善 DOR
的临床表现袁提高患者的妊娠率[25]遥
3.3 抑制颗粒细胞异常程序性死亡

程序性细胞死亡的稳定运行是维持正常细胞更

新和组织稳态的必要条件遥颗粒细胞围绕卵母细胞袁
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两者之间关系密切袁颗粒细胞程序性死亡的正常运

行在卵泡发育和成熟中起着至关重要的作用[26]遥 气

血阴阳调和是维持人体稳态的关键袁细胞程序性死

亡作为维持人体稳态的重要组成部分袁其正常运行

也有赖于机体内阴阳平衡的保持以及气的调控作

用遥 正常情况下袁肾气充足袁精气转化袁阴平阳秘袁在
精气阴阳的调控下颗粒细胞正常程序性死亡袁既无

太过袁亦无不及袁以维持机体稳态遥 但当肾气虚衰袁
阴阳失衡袁颗粒细胞程序性死亡失于调控袁机体稳态

被打破袁颗粒细胞发生异常程序性死亡时袁可导致卵

泡闭锁尧卵泡丢失袁造成 DOR袁导致患者不孕症遥 中

医治病强调野以平为期冶袁通过补益肾气袁滋补肾阴袁
温补肾阳袁平衡肾中阴阳袁从而使 DOR 不孕症患者

卵巢颗粒细胞异常程序性死亡重归稳态遥
3.3.1 改善颗粒细胞异常凋亡 研究表明袁颗粒细

胞过度凋亡是导致卵泡闭锁袁引起卵巢功能提前下

降的主要原因[27]遥 若肾气不足袁对颗粒细胞失于调

控袁则凋亡发生异常遥 肾为一身阴阳之本袁肾阴不足

或肾阳虚衰均会导致阴阳失衡遥凋亡相关物质属阴袁
若肾阴不足袁阴性物质失于调控收敛袁导致异常凋

亡曰而凋亡抵抗相关物质属阳袁肾阳不足则阳性物质

触发无力袁导致异常凋亡[28]遥 因此袁补肾法可有效抑

制卵巢颗粒细胞的异常凋亡遥 补肾养精颗粒中用淫

羊藿以温煦肾阳袁发挥其阳中求阴的功用袁该方可降

低凋亡相关因子半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3渊cys鄄
teinyl aspartate specific proteinase 3, Caspase-3冤的
表达袁减少颗粒细胞异常凋亡袁进而改善血清 FSH尧
黄体生成素渊luteinizing hormone, LH冤水平袁促进卵

泡的发育袁改善卵巢储备功能袁改善不孕症状[29]遥磷脂

酰肌醇 3-激酶渊phosphoinositide 3-kinase, PI3K冤/蛋
白激酶 B渊protein kinase B, Akt冤是能够调控原始

卵泡募集以及生长的重要信号通路遥 益肾养卵方由

左归丸加减而成袁该方在补肾阴尧助肾阳尧益肾气的

同时袁还可健脾疏肝养血遥 研究表明袁益肾养卵方可

以通过调节 PI3K/Akt 信号通路袁抑制卵巢颗粒细胞

凋亡袁提高患者卵巢储备功能袁提高患者生育能力[30]遥
叉头框蛋白 O3a渊forkhead box O3a, FoxO3a冤是FoxO
转录因子的家族成员袁主要在早期闭锁卵泡的颗粒

细胞中表达并诱导细胞凋亡[31]遥 六味地黄丸是滋肾

阴的经典方袁在临床治疗中发现袁其可提高 PI3K尧Akt
的表达水平袁降低 FoxO3a 转录因子的表达袁从而抑

制颗粒细胞异常凋亡袁减少卵泡闭锁袁改善患者体外

受精结局袁提高患者妊娠率[32]遥
3.3.2 抑制颗粒细胞异常自噬 卵泡闭锁被认为

完全由颗粒细胞凋亡引起袁但据近几年研究报道袁

颗粒细胞异常自噬通过影响凋亡性细胞死亡也在

卵泡闭锁中发挥重要作用[33-34]遥 白俊等[35]认为袁卵巢

颗粒细胞自噬的正常运行离不开肾中精气阴阳的共

同调控遥 颗粒细胞自噬的正常运行有赖于肾中气的

调控袁其正常进行既是肾中阴阳平衡的表现袁也是维

持肾阴阳平衡的条件遥 Beclin-1 是细胞自噬的启动

蛋白曰微管相关蛋白轻链 3渊microtubule-associated
protein 1 light chain 3, LC3冤是自噬体膜形成的标记

蛋白袁LC3 最终转化为 LC3域曰p62 是自噬底物蛋

白遥 故细胞自噬水平常用 Beclin-1尧LC3域和 p62 的

表达衡量遥 补肾养精汤阴阳并补袁益气填精袁可以通

过调节 Beclin-1 和 Lc3域 mRNA 的表达袁提高 p62
mRNA 的表达水平袁从而抑制颗粒细胞的自噬作用袁
降低血清 FSH 和LH 的含量袁增加雌二醇渊estradiol,
E2冤和AMH 的含量袁进而促进各级卵泡的发育袁改善

卵巢储备功能袁增加患者妊娠率[36]遥 左归丸是滋补肾

阴的代表方袁在环磷酰胺诱导的 DOR 小鼠中发现袁
左归丸可以通过降低 Beclin-1尧LC3B 蛋白及 mRNA
表达和提高 p62 蛋白及 mRNA 表达来抑制卵巢内

颗粒细胞的过度自噬袁促进卵巢储备功能的恢复袁
缓解与环磷酰胺相类似的细胞毒性药物带来的生

殖损伤[37]遥
3.3.3 减少颗粒细胞异常焦亡 细胞焦亡是一种依

赖于焦孔素渊Gasdermin, GSDM冤家族蛋白形成的以

细胞肿胀尧质膜穿孔及炎性小分子释放为特征的裂

解性尧促炎性尧程序性细胞死亡遥 慢性炎症可导致卵

泡丢失袁进而导致卵巢储备减少袁而炎症小体是导致

慢性炎症的重要因素袁由炎症小体核苷酸结合寡聚

化结构域渊nucleotide binding oligomerization domain,
NOD冤样受体热蛋白结构域相关蛋白 3渊NOD-like
receptor domain-containing protein 3袁NLRP3冤激活

触发的颗粒细胞焦亡是 DOR 病理状态下的另一种

程序性细胞死亡[38]遥 在颗粒细胞所在的卵巢微环境

中袁肾气发挥着传导中介的作用袁其不仅调控着细

胞焦亡中相关蛋白的触发袁还发挥着类似中介作用

的炎症小体遥若肾气不足袁失于调控袁肾阴抑制宁静

作用以及肾阳激发兴奋作用失常袁则颗粒细胞发生异

常焦亡遥GUO 等[39 ]认为袁Caspase-1 的激活袁并催化前

体细胞因子白细胞介素-1茁 前体渊pro-interleukin-1茁,
pro-IL-1茁冤和 pro-IL-18分裂成为成熟和活跃的形式袁
与细胞焦亡密切相关遥 而消皮素D渊Gasdermin D, GS鄄
DMD冤是一种中枢效应蛋白和执行蛋白袁通过诱导

质膜形成膜孔来实现焦亡[40]遥补肾促孕方可明显降低

腹腔注射环磷酰胺诱导 DOR 大鼠卵巢内 GSDMD尧
Caspase-1 和 IL-18 的表达袁抑制颗粒细胞焦亡情况袁
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改善DOR 大鼠临床症状[41]遥 硫氧还原蛋白互作蛋白

(thioredoxin interacting protein, TXNIP)是体内的关

键抗氧化剂袁是通过与 NLRP3 的直接相互作用激活

NLRP3 炎症小体的必需物质遥 在环磷酰胺腹腔注射

诱导的 DOR 大鼠中发现袁艾灸可以直接抑制TXNIP/
NLRP3/Caspase-1 信号转导的细胞焦亡袁有效改

善大鼠卵巢损伤状况[38]遥 关于中医补肾法治疗 DOR
不孕症患者细胞异常焦亡的相关机制的研究袁目前

相对较少袁仍需进一步探索遥
3.4 调节免疫功能异常

免疫功能异常导致大量抗体产生以及细胞激

活袁阻碍卵泡发育甚至损伤自体组织袁加快卵巢储备

耗尽的速度袁是导致DOR型不孕症的重要原因之一[42]遥
冯建华[43]认为袁免疫功能异常应属于中医学野先天不

足冶的范畴遥 肾为先天之本袁先天不足袁肾中气血阴

阳亏虚袁对机体维系自身抗御外邪的功能失于调控袁
相关免疫因子作用紊乱袁从而导致免疫功能的紊乱遥
因此袁补益先天之肾在调节免疫功能中发挥着重要

作用遥 T 淋巴细胞分为白细胞分化抗原 4+渊cluster
of differentiation 4+, CD4+冤和 CD8+亚群袁CD4+ T 细胞

有辅助性 T 细胞 1渊T helper cell 1,Th1冤和 Th2 两

个亚群袁两者共同调控着机体的免疫反应袁Th1/Th2处
于平衡状态袁在机体正常免疫功能的维持中发挥着

至关重要的作用遥 通过电针刺激补肾固精尧调理冲

任的相关穴位可以平衡 Th1/Th2袁促进 DOR 大鼠性

激素水平恢复稳态袁调节卵巢免疫异常袁减轻卵巢

免疫损伤袁抑制卵巢功能减退的进程袁促进卵巢储

备功能以及妊娠能力的恢复[44]遥 T 盒子转录因子渊T-
box transcription factor, T-bet冤尧维甲酸相关核孤儿

受体 C/酌t渊retinoid-related orphan nuclear receptor
C/酌t, RORC/ROR酌t冤尧叉头/翅膀状螺旋转录因子 3渊fork鄄
head/winged helix family transcription factor 3,Foxp3冤
不仅是 Th1尧Th17和调节性 T细胞渊regulatory T cells,
Treg冤的特定转录因子袁还在 T 细胞的分化和增殖过

程中发挥着重要作用遥 在环磷酰胺诱导的 DOR 小

鼠治疗中发现袁补肾活血方可以提升外周血中 CD4+T
细胞尧Th1尧Th17尧Treg 细胞亚群比例袁降低血清中干

扰素-酌尧IL-17A尧IL-6尧IL-10 等炎症细胞因子水平袁
降低 T-bet尧ROR酌t尧Foxp3 mRNA 表达水平袁显著减

弱卵泡损失袁有利于 DOR 患者正常生育的实现[45]遥
细胞因子 Toll 样受体渊Toll-like receptors, TLR冤是免

疫系统的重要受体袁能够识别病原相关分子模式遥
研究表明袁TLR 相关受体 TLR1尧TLR2 介导的信号

通路能够上调炎症因子表达袁是诱导炎症因子表达

的主要途径[46]袁DOR患者治疗前 TLR1尧TLR2 高表达袁

而滋肾温阳汤可有效下调其表达袁抑制炎症因子分

泌袁改善卵巢储备情况袁提高患者妊娠率[47]遥
3.5 改善卵巢过度氧化应激状态

氧化应激是指体内氧化与抗氧化失衡的状态袁
当卵巢处于氧化应激状态时袁持续过量的自由基刺

激会影响卵泡发育以及卵子排出袁并使卵母细胞和

颗粒细胞发生异常凋亡袁导致女性卵巢储备功能下

降袁影响女性正常生育功能[48]遥 正常人体内活性氧物

种和抗氧化物酶水平维持平衡袁若机体正气不足袁抗
氧化能力减弱袁活性氧物种和抗氧化物酶之间的平

衡被打破袁可导致产生活性氧过多袁从而引起人体

内氧化应激反应的发生遥基于中医野肾主生殖冶理论袁
抗氧化治疗可归于扶正补虚的范畴[49]遥 腹腔注射环

磷酰胺诱导的 DOR 大鼠在经补肾生精调和气血方

治疗后袁血清 FSH尧LH尧脂质过氧化丙二醛水平明显

降低袁血清 E2尧卵巢超氧化物歧化酶渊Superoxide dis
mutase, SOD冤尧还原型谷胱甘肽以及总抗氧化能力水

平显著升高袁从而调节机体内自由基和过氧化物的

代谢平衡袁缓解氧化应激对卵巢的损伤袁减少闭锁

卵泡数量[50]遥 补肾调经方可通过保护线粒体结构与

功能袁上调 SOD及谷胱甘肽过氧化物酶活性及表达袁
以提高卵母细胞抗氧化能力袁进而提高卵母细胞质

量[51]遥 补肾类中药要要要枸杞子的主要成分是枸杞多

糖袁可通过下调 8-羟基脱氧鸟苷和脂质过氧化产物

表达水平袁提高 AMH 表达袁修复重复控制性超促排

卵引起的卵巢氧化损伤袁进而促进卵巢储备功能以

及生殖潜力的恢复与提高[52]遥
3.6 调节子宫内膜容受性

中医学认为袁子宫内膜容受性受肾-天癸-冲
任-子宫轴调控袁肾与胞宫紧密联系袁DOR 型不孕症

患者以肾虚为本袁肾虚则天癸生化乏源袁冲任亏虚袁
血海不充袁从而缺乏滋养胞宫的物质基础袁致使子宫

内膜容受性低下袁造成本病的发生遥 同时袁因气虚推

动无力袁胞宫血行受阻袁所以临床上子宫内膜容受性

低下的 DOR 患者多有肾虚血瘀的表现遥补肾活血中

药能补益肾气袁调节胞宫及冲任气血袁增加子宫内

膜的厚度以及血流量袁促进子宫内膜的生长[53]遥补肾

化瘀方是滋补肾阴肾阳尧活血化瘀的代表方袁可调节

血清性激素及 AMH 水平袁提升子宫内膜厚度袁降低

子宫动脉尧卵巢动脉阻力指数及搏动指数袁改善子

宫内膜容受性袁提升 DOR 型不孕症患者的胚胎着

床率[54]遥 在研究中发现袁资癸女贞胶囊可增加患者

排卵期子宫内膜厚度袁为妊娠提供更适宜的条件袁提
高妊娠率及活产率[55]遥 除方药治疗外袁取益气健脾补

肾尧活血通络之腧穴进行电针疗法袁也可以有效促进
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DOR 患者的子宫内膜向更利于妊娠的方向转化袁提
高临床妊娠率尧胚胎种植率及活产率[56]遥
4 总结与展望

基于野肾主生殖冶理论的指导袁中医补肾法在治

疗 DOR 型不孕症中取得了显著疗效袁体内外实验以

及动物实验证实了补肾法主要通过调节 HPOA 神

经内分泌功能尧抑制卵巢颗粒细胞异常程序性死亡尧
调节免疫功能异常尧改善卵巢过度氧化应激状态尧改
善线粒体功能尧调节子宫内膜容受性等治疗 DOR 型

不孕症的生物学机制袁证明了中医补肾法治疗本病

的独特优势遥 但通过文献总结及分析发现袁中医治

疗 DOR 型不孕症的研究仍存在一些问题遥 第一袁当
前在补肾法治疗本病的研究中袁对其作用通路以及

靶点的研究较为单一袁缺乏各通路以及各靶点间联

动机制的探索袁补肾法发挥作用的调控网络尚不明

确曰第二袁补肾类方剂的中药成分复杂袁补肾外治法

作用机制研究不充分袁二者具体作用部位尧作用途径

以及中药起效成分尚待进一步探究遥
综上袁围绕基于肾主生殖理论袁补肾法治疗本病

的诸多问题袁在今后临床上应充分应用中医野治未

病冶思想袁运用野未病先防冶野既病防变冶的理念袁在中

医辨证论治的同时袁结合西医实验室检查以及超声

检测袁早预防尧早发现尧早治疗袁及时遏制 DOR 型不

孕症的产生遥 在研究上可应用基因组学尧转录组学尧
蛋白质组学尧代谢组学等学科袁从微环境维度对

DOR 型不孕症的生物学机制进行更深入的探究袁改
善卵巢储备功能袁以期更好地阐明中医治疗本病的

作用机制及科学内涵遥
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