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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Cyclophosphamide (CTX), a commonly used alkylating agent in clinical chemotherapy, can impair ovarian function
and accelerate ovarian aging due to its reproductive toxicity. This paper systematically elucidates the modern molecular mechanisms
of CTX -induced ovarian aging from multiple perspectives, including cellular apoptosis, oxidative stress, and mitochondrial
dysfunction. Additionally, it reviews recent studies and summarizes experimental evidence demonstrating that monomers and
compound formulas of Chinese medicines can intervene in the aforementioned processes through multiple targets and pathways,
thereby alleviating ovarian damage. The aim is to provide a theoretical basis for the application of Chinese Medicines in protecting
fertility in chemotherapy patients.
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中药改善环磷酰胺所致卵巢衰老的机制研究进展

卵巢衰老是卵巢功能逐渐衰退并最终衰竭的过

程袁分为生理性和病理性两类袁后者包括卵巢储备功

能减退渊diminished ovarian reserve, DOR冤尧早发性

卵巢功能不全渊primary ovarian insufficiency, POI冤
和卵巢早衰(premature ovarian failure, POF)[1]遥 药物

诱导的卵巢损伤是导致病理性卵巢衰老的主要医源

性因素[2]遥环磷酰胺渊cyclophosphamide, CTX冤作为一

种广泛使用的烷化类化疗药物袁是癌症患者一线治

疗方案的重要组成部分[3]遥 近年来袁随着社会经济的

发展与生活方式的改变袁育龄期女性的癌症发病率

逐年上升[4]遥 与此同时袁医学诊疗水平的不断提高使

总体死亡率持续下降袁早期癌症患者的 5年相对生存
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率可达 90%以上[5]遥 随着国家野三孩冶政策的实施袁越
来越多育龄期癌症患者在治疗后仍有生育需求遥然
而袁CTX 具有较强的卵巢毒性遥 研究表明袁CTX 可损

害雌性小鼠卵母细胞质量袁并导致幼仔产后死亡率

升高[6]遥 对于有生育意愿的育龄期癌症患者而言袁CTX
化疗导致的卵巢损伤已成为一个亟待解决的重要临

床问题遥 尽管辅助生殖技术为部分早期癌症化疗患

者提供了生育保存的可能袁但此类患者仍面临周期

取消率高尧优质胚胎数少等困境袁目前尚缺乏有效干

预措施以遏制其生育力下降的趋势[7]遥
中医学中虽无野卵巢衰老冶的病名袁但依据其临

床表现袁可将其归属于野血枯冶野经水早断冶野不孕冶等
范畴[8]遥 肾为先天之本袁主藏精而司生殖曰叶素问窑上

古天真论篇曳云野二七而天癸至袁任脉通袁太冲脉盛袁
月事以时下袁故能有子冶袁说明肾中精气充盈袁方能化

生天癸袁统摄冲任袁濡养胞宫袁维持正常经孕遥 CTX
在中医学中可归属于野药毒冶范畴袁其性峻烈袁易耗伤

肾精尧损及冲任袁导致瘀毒内结袁进而引起肾-天癸-
冲任-胞宫轴功能失调袁使卵泡难以发育成熟袁加速

卵巢储备耗竭[9]遥 上述中医认识与现代医学对 CTX
所致卵巢损伤的机制相契合院CTX 可直接破坏卵巢

结构袁引发局部缺血及基质纤维化袁导致原始卵泡减

少尧生长卵泡凋亡与闭锁增加[10]遥 相关研究证明袁中
药具有多途径尧多成分尧多靶点的特点袁在缓解 CTX
诱导的卵巢衰老方面展现出一定潜力[11]袁但其具体

作用机制尚未完全阐明遥 因此袁本文系统综述中医药

改善CTX 诱导的卵巢衰老的机制研究进展袁以期为

早期癌症化疗患者的生育力保存提供临床指导遥
1 CTX诱导卵巢衰老的机制

目前袁关于 CTX 诱导卵巢衰老的致病机制研究

较少袁现有证据表明袁其卵巢毒性主要与细胞凋亡尧
氧化应激和线粒体功能障碍等因素相关袁深入了解

这些机制对于开发高效尧精准的治疗策略具有重要

意义遥
1.1 细胞凋亡

细胞凋亡是机体受到内外环境刺激后启动的一

种程序性细胞死亡方式[12]遥CTX 既可经 DNA 损伤直

接诱导卵母细胞凋亡袁也可通过破坏线粒体呼吸链

间接诱导其凋亡[13-14]遥 磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激

酶B渊phosphatidylinositol-3-kinase/protein kinase B,
PI3K/Akt冤信号通路是卵泡发生过程中调控颗粒细

胞渊granulosa cells, GCs冤增殖与凋亡的关键通路[15]遥

CTX 能够抑制 PI3K/Akt 通路的活性袁进而促进 GCs
中促凋亡因子 Bcl-2 相关 X 蛋白渊Bcl-2-associated
X protein, Bax冤和裂解型胱天蛋白酶-3的表达袁导致

细胞凋亡[16]遥 GCs 的衰老和凋亡被认为是 CTX 诱导

卵巢衰老的关键因素遥 研究表明袁CTX 对卵巢的损

伤程度呈剂量依赖性袁低剂量 CTX 可上调 p16尧p21
等衰老相关分子的表达袁抑制细胞周期进程袁从而

促进GCs衰老曰高剂量的 CTX则直接导致DNA断裂袁
引发 GCs 凋亡袁加速卵巢衰老[17]遥进一步的转录组学

分析显示袁CTX 损伤的小鼠卵巢中袁整合位点家族成

员/茁 连环蛋白通路被激活袁进而参与诱导细胞凋亡

及卵巢组织纤维化袁最终损害生育能力[18]遥 总之袁细
胞凋亡与不孕尧流产及非整倍体胚胎率升高等不良妊

娠结局密切相关[19]袁探索干预 CTX 诱导细胞凋亡的

有效策略袁是提高早期癌症化疗患者生育力的重要

研究方向遥
1.2 氧化应激

卵巢内自由基与抗氧化系统的动态平衡调控着

卵母细胞成熟尧受精尧胚胎发育及妊娠等一系列女性

生理过程[20]遥 CTX 的体内活性代谢物可干扰卵巢抗

氧化防御机制袁并通过与谷胱甘肽结合破坏 DNA 合

成袁进而导致活性氧渊reactive oxygen species, ROS冤
过度积累[21]遥 ROS 的过度积累和机体抗氧化防御功

能的减弱袁共同触发机体氧化应激袁加速 GCs 的凋

亡进程[22]遥 铁死亡是一种铁依赖性的程序性细胞死

亡[23]遥 动物实验发现袁CTX 可使 GCs 中产生过量

ROS袁引发脂质过氧化并导致铁死亡袁造成小鼠卵巢

体积缩小尧原始卵泡和窦卵泡数量减少袁同时引发卵

巢基质纤维化袁加速卵巢衰老[24]遥 沉默信息调节因子

1渊sirtuin1, SIRT1冤作为一种烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

依赖性蛋白脱乙酰酶袁是氧化应激的重要传感器袁可
通过叉头框 O渊forkhead box O, FoxO冤信号通路促

进机体抗氧化基因的表达[25]遥CTX 诱导的卵巢衰老模

型小鼠中袁SIRT1 水平升高提示氧化应激的发生[26]遥
因此袁从清除过量 ROS尧抑制铁死亡等多维度入手袁
系统干预化疗所诱导的卵巢氧化应激损伤袁可以为

保护女性化疗患者的卵巢功能提供更具靶向性的干

预策略遥
1.3 线粒体功能障碍

线粒体作为细胞内的野能量工厂冶袁为机体各项

生命活动提供能量袁是卵母细胞中存在数量最多的

细胞器[27]遥 CTX 可诱导线粒体功能障碍袁加速卵巢衰

老并损害女性生育能力遥 研究表明袁CTX 处理后雌
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性小鼠卵巢出现线粒体动力学失衡袁具体表现为线

粒体融合蛋白 1尧线粒体融合蛋白 2 表达下调袁线粒

体分裂蛋白 1 表达上调袁最终导致卵巢组织萎缩尧闭
锁卵泡数量增加[28]遥 细胞实验进一步显示袁在 CTX
干预的人卵巢 GCs 中袁线粒体自噬通量受到抑制袁
受损线粒体大量堆积袁细胞质中 p53 与 E3 泛素连接

酶渊Parkin冤结合增强袁提示 CTX 可能通过激活 p53-
Parkin 通路抑制线粒体自噬袁从而损伤 GCs[29]遥 此

外袁CTX 可诱发卵母细胞氧化应激袁损害线粒体功能

并降低其发育潜能[30]遥线粒体应激反应基因丝氨酸酪

蛋白水解蛋白酶 P渊caseinolytic protease P, ClpP冤对
卵母细胞成熟不可或缺要要要ClpP 缺失会加剧 CTX
对卵巢的损伤袁不仅降低小鼠繁殖能力袁还增加卵

母细胞非整倍体率[31]遥综上所述袁从调控线粒体功能

角度探索减轻 CTX 卵巢毒性的治疗策略袁具有重要

的研究价值和临床应用潜力遥 CTX 诱导卵巢衰老的

机制详见图 1遥
2 中药单体及复方干预 CTX 所致卵巢衰老

的机制研究

2.1 中药单体

熟地黄常用于治疗女性不孕症袁具有滋阴补血尧
益精填髓之功效袁其化学成分具有明确的抗氧化与

抗衰老的药理活性[32]遥研究表明袁腺苷酸活化蛋白激

酶渊adenosine monophosphate activated protein kinase,
AMPK冤/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白渊mammalian tar鄄

get of rapamycin, mTOR冤信号通路可启动细胞保护

性自噬袁抑制GCs 凋亡[33]遥 CTX 诱导的 POI 小鼠经熟

地黄水提取物灌胃 12 周后袁细胞凋亡受到抑制袁血
清性激素水平改善袁卵泡发育增强曰卵巢组织中

AMPK琢 及 mTOR 的 mRNA 表达水平均较模型组显

著上调[34]遥
肉苁蓉多糖作为补肾中药肉苁蓉的主要活性成

分袁具有免疫调节尧抗衰老尧抗氧化等多种药理作

用 [35]遥 化疗应激可过度激活 Janus 激酶/信号转导子

和转录激活因子渊Janus kinase/signal transducer and
activator of transcription, JAK-STAT冤信号通路袁诱导

GCs凋亡并参与卵巢损伤[36]遥 对 CTX 诱导的 POF 小

鼠补充肉苁蓉多糖 10 周后袁可改善化疗药物引起的

卵泡发育异常袁并抑制卵巢过度纤维化曰同时袁与模

型组相比袁肉苁蓉多糖干预组小鼠卵巢中 JAK-STAT
信号通路上游分子表皮生长因子受体渊epidermal
growth factor receptor, EGFR冤及核转录因子信号转导

及转录激活因子 3渊signal transducer and actirator of
transcription3, STAT3冤表达水平均显著降低袁而通路

负调控因子细胞因子诱导的含 SH2 结构域蛋白渊cy鄄
tokine-inducible SH2-containing protein, CISH冤表
达水平则显著升高袁表明肉苁蓉多糖通过阻断JAK-
STAT 信号通路活化袁调控 GCs 凋亡袁实现对化疗性

卵巢损伤的保护作用[37]遥
葛根素是从中药葛根中提取的异黄酮类化合

物袁具有抗细胞凋亡尧调节自噬尧抗氧化应激尧保护线

图 1 CTX诱导卵巢衰老的机制

Fig.1 Mechanism of CTX-induced ovarian aging
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粒体等功能[38]遥 自噬是细胞通过降解受损细胞器以

维持内环境稳态的重要生物学过程[39]遥 p62 是一种

选择性自噬底物袁在自噬过程中可被降解袁因此常作

为自噬通量的生物标志物[40]遥 微管相关蛋白 1 轻链3
渊microtubule-associated protein 1 light chain 3, LC3冤-
域由可溶性的 LC3-玉经磷脂酰乙醇胺共价结合而

成袁调控自噬体的形成与延伸[41]遥 衰老卵巢中袁p62
的表达水平显著升高袁而 LC3-域/LC3-玉比值明显降

低袁这提示卵巢衰老过程中自噬活性下降[42]遥CTX 诱

导的 POF 大鼠腹腔注射葛根素 21 d 后袁卵巢组织内

自噬体形成增加袁自噬关键蛋白 Beclin1尧LC3-域的

表达显著上升袁p62 蛋白表达则显著下降袁表明葛根

素可通过激活自噬袁抑制细胞凋亡袁缓解卵巢衰老[43]遥
淫羊藿苷是从淫羊藿中分离出的一种黄酮类化

合物袁其在 POI 的治疗中应用广泛袁具有雌激素样

活性袁可调节下丘脑-垂体-性腺轴功能[44]遥 对 CTX
诱导的 POF 小鼠经淫羊藿苷灌胃 28 d 后袁转录组测

序显示袁淫羊藿苷可调控与卵巢细胞增殖和生长相关

的基因表达渊如 Mafg尧Gcnt3尧Oas1h尧Smc1b尧Mov10l1尧
Oosp2尧Tbpl2尧DynAP冤袁从而促进 GCs分泌雌二醇袁改
善卵巢功能并增加卵泡数量[45]遥

黄芪甲苷是从黄芪水提取物中纯化得到的三萜

皂苷类化合物袁具有雌激素样活性[46]遥 慢性炎症是卵

巢衰老的重要病理特征袁其中核因子-资B渊nuclear fac鄄
tor-资B, NF-资B冤信号通路是该过程中经典的促炎症

信号转导通路[47]遥 将 CTX 诱导的 POI 大鼠补充黄芪

甲苷 28 d后袁可显著降低卵巢组织中 p65渊胞核冤尧p65
磷酸化以及炎症因子白细胞介素渊interleukin, IL冤-1茁尧
IL-6尧IL-8尧肿瘤坏死因子-琢渊tumor necrosis factor-琢,
TNF-琢冤等蛋白的表达水平袁有效抑制 NF-资B 介导

的炎症反应袁缓解炎症对卵巢组织的损害[48]遥
尿囊素是从山药中提取的活性成分袁具有抗氧

化尧抗炎和促进细胞生长等多种作用[49]遥 核因子 E2
相关因子 2渊nuclear factor E2 related factor 2, Nrf2冤
可启动多种保护性蛋白编码基因袁调控机体抗氧化

防御 [50]曰其下游靶点血红素加氧酶-1渊heme oxyge鄄
nase-1, HO-1冤亦间接参与细胞抗氧化反应[51]遥 尿囊

素干预 CTX 诱导的 POF 大鼠后袁卵巢组织中 Nrf2尧
HO-1尧超氧化物歧化酶渊superoxide dismutase, SOD冤尧
谷胱甘肽过氧化物酶渊glutathione peroxidase, GSH-
Px冤尧NAD渊P冤H 醌脱氢酶 1[NAD渊P冤H:quinone oxi鄄
doreductase 1, NQO1]的表达水平均显著提高袁丙二

醛渊malondialdehyde, MDA冤的表达水平降低袁缓解

了 CTX 诱导的氧化应激对卵巢组织的损伤[52]遥
槲皮素是一种天然类黄酮化合物袁具有抗炎和

抗氧化特性[53]遥 研究表明袁槲皮素可促进卵泡发育和

卵母细胞生成袁改善卵母细胞和胚胎质量袁进而增强

女性的生育能力[54]遥 CTX 诱导的 POI 小鼠经槲皮素

灌胃治疗 28 d 后袁卵巢组织中线粒体膜电位渊mito鄄
chondrial membrane potential, MMP冤尧线粒体 DNA
渊mitochondrial DNA, mtDNA冤拷贝数以及过氧化物

酶体增殖物激活受体 酌 共激活因子 1-琢渊peroxisome
proliferator-activated receptor 酌 coactivator 1-琢, PGC1-
琢冤的表达水平均明显上调袁表明槲皮素可通过激活

PGC1-琢 相关信号通路袁增强抗氧化防御并促进线

粒体生物合成袁从而改善线粒体功能障碍袁减轻CTX
诱导的卵巢损伤[55]遥

金丝桃苷是一种天然黄酮类化合物袁已被证实

具有抗氧化尧抗衰老及抗化疗诱导的器官损伤等多种

生物活性[56]遥 对 CTX 诱导的卵巢衰老小鼠给予金丝

桃苷 5 周后袁可通过抑制缺氧诱导因子-1琢渊hypoxia-
inducible factor-1琢, HIF-1琢冤/Bcl-2/腺病毒 E1B 19
kDa 相互作用蛋白 3渊Bcl-2/adenovirus E1B 19 kDa
interacting protein 3, BNIP3冤信号通路袁调控Bcl -2尧
Beclin1 和 p62 等自噬相关基因表达袁有效阻断CTX
引起的过度缺氧和自噬异常激活袁减少卵泡闭锁并

挽救小鼠的生育能力[57]遥
总之袁中药单体多靶点尧多通路的作用特点袁在

CTX 诱导的卵巢损伤中展现出良好的保护作用遥 一

方面袁中药单体可通过激活 AMPK/mTOR尧Nrf2/HO-
1尧PGC1-琢 等信号通路袁增强机体抗氧化能力袁改善

线粒体功能与能量代谢袁减轻氧化应激损伤曰另一方

面袁中药单体可通过抑制 JAK-STAT尧NF-资B尧HIF-1琢
等信号通路袁调控自噬与细胞凋亡平衡袁减少卵泡闭

锁遥 这些研究结果为防治化疗相关性卵巢损伤提供

了重要的实验依据遥中药单体改善 CTX 所致卵巢衰

老的机制总结详见表 1遥
2.2 中药复方

六味地黄丸是经典的滋阴补肾方剂袁研究已证

实袁其具有抗衰老尧抗肿瘤尧免疫调节等多种药理作

用[58]遥 CTX 诱导的 POF 小鼠经六味地黄丸灌胃治疗

28 d 后袁与模型组相比袁治疗组小鼠的血清性激素

水平改善袁卵巢组织中 MDA 含量降低袁而 GSH-Px尧
SOD 活性升高曰此外袁线粒体自噬相关标志物 LC3的
表达下降袁p62尧PI3K尧AKT尧mTOR 表达均显著增加袁
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表明六味地黄丸可通过激活 PI3K/AKT/mTOR 信号

通路袁抑制 GCs 的过度自噬并减轻氧化应激袁从而

改善卵巢功能[59]遥
当归芍药散源自叶金匮要略曳袁具有养血调经的

功效袁用于治疗妇人腹中诸疾痛[60]遥 现代研究表明袁
该方具有抗氧化尧抗炎等多种作用袁现已广泛应用于

痛经尧子宫内膜异位症尧POI 等妇科疾病的治疗[61]遥
当归芍药散可通过抑制 AMPK/mTOR 信号通路袁调
节 CTX 诱导的 POF 大鼠卵巢内氧化应激水平袁降
低促凋亡蛋白 Bax尧Caspase-3 水平袁并促进抗凋亡

蛋白 Bcl-2 的表达袁进而改善大鼠卵巢衰老状态[62]遥
四物汤是由熟地黄尧当归尧芍药及川芎四味药物

组成的经典方剂袁素有野妇科第一方冶之称袁是临床补

血尧调经的基础方剂[63]遥CTX 可下调卵巢中抗米勒管

激素渊anti-Mullerian hormone, AMH冤蛋白及其mR鄄
NA 的表达袁促进原始卵泡的过度募集袁加速卵巢储

备功能的耗竭[64]遥 四物汤可通过抑制 PI3K/Akt 信号

通路的过度激活袁减轻 CTX 诱导的原始卵泡异常募

集袁进而维持 AMH 的正常分泌水平袁保护卵巢储备

功能[65]遥
左归丸具有滋阴补肾尧益精填髓的功效袁是治疗

女性不孕症的常用方剂[66]遥 左归丸能降低 CTX 诱导

的卵巢衰老大鼠血清中 MDA 含量袁提高 SOD尧过氧

化氢酶渊catalase, CAT冤活性袁减轻脂质过氧化袁改善衰

老卵巢中的线粒体结构袁并通过调控铁死亡相关蛋

白[上调谷胱甘肽过氧化酶 4渊glutathione peroxidase 4,
GPX4冤尧溶质载体家族 7 成员 11渊solute carrier family

7 member 11, SLC7A11冤尧铁蛋白重链 1渊ferritin heavy
chain 1, FTH1冤表达袁下调长链酰基辅酶 A 合成酶

家族成员 4渊long-chain acyl CoA synthetase family
member 4, ACSL4冤表达]袁抑制 GCs铁死亡袁缓解 CTX
诱导的卵巢衰老进程[67]遥

麒麟丸是罗振华教授的临床经验方袁用于治疗

生殖障碍性疾病袁具有良好的临床疗效[68]遥 CTX 诱导

的 DOR小鼠经麒麟丸灌胃干预 5周后袁能抑制自噬相

关基因Beclin 1尧LC3B尧自噬相关基因 7渊antophagy-re鄄
lated gene 7, Atg7冤的表达袁从而防止始基卵泡的过

度激活袁减少卵泡闭锁袁保护卵巢储备功能[69]遥
尤昭玲教授创制的补肾健脾方可改善卵巢血

流尧促进卵泡发育袁唤醒卵巢内始基卵泡袁从而达到

调经助孕的目的[70]遥 进一步研究显示袁该方还能纠正

CTX诱导的 DOR 大鼠血清性激素水平袁同时下调HIF-
1琢袁上调血管内皮生长因子渊vascular endothelial growth
factor, VEGF冤袁激活 HIF-1琢/VEGF 信号通路袁促进

卵巢内血管生成袁改善局部缺氧袁保护卵巢功能[71]遥
何氏养巢方是浙派何氏妇科的经验效方袁具有

益肾填精尧滋阴补阳之功效[72]遥 临床研究证实袁该方

可有效改善卵巢功能袁提高高龄 DOR 不孕患者的卵

子质量与体外受精成功率袁且安全性良好[73]遥 卵巢作

为高代谢需求器官袁其卵泡的发育成熟主要依赖 GCs
糖酵解所产生的丙酮酸和乳酸袁这些底物在线粒体

内经氧化磷酸化供能[74]遥 研究发现袁何氏养巢方可重

塑 CTX 诱导的 POI小鼠的肠道微环境袁促进卵巢GCs

表 1 中药单体改善 CTX所致卵巢衰老的机制

Table 1 Mechanism of monomers of Chinese medicines in ameliorating CTX-induced ovarian aging
药物

熟地黄水提取物

肉苁蓉多糖

葛根素

淫羊藿苷

黄芪甲苷

尿囊素

槲皮素

金丝桃苷

动物

C57BL/6J 小鼠

C57BL/6J 小鼠

SD 大鼠

C57BL/6J 小鼠

SD 大鼠

SD 大鼠

C57BL/6J 小鼠

C57BL/6J 小鼠

造模方法

CTX渊75 mg/kg冤腹腔注射 1 周

CTX 首日大剂量渊120 mg/kg冤腹腔

注射袁随后以维持剂量渊8 mg/kg冤腹
腔注射 2 周

CTX 首日大剂量渊200 mg/kg冤腹腔

注射袁随后以维持剂量渊8 mg/kg冤腹
腔注射 2 周

CTX渊40 mg/kg冤腹腔注射 2 周

CTX 首日 50 mg/kg 腹腔注射袁 随后

以维持剂量渊8 mg/kg冤腹腔注射 2 周

CTX渊75 mg/kg冤单次腹腔注射

CTX渊90 mg/kg冤腹腔注射 2 周

CTX渊75 mg/kg冤腹腔注射 袁每周 1
次袁连续 4 周

卵巢衰老类型

POI
POF

POF

POF

POI

POF

POI

DOR

机制

AMPK琢尹尧mTOR 尹
EGFR引尧STAT3引尧CISH尹

自噬体尹尧Beclin1尹尧LC3-域尹尧p62引

Mafg引尧Gcnt3引尧Oas1h尹尧Smc1b尹尧Mov10l1尹尧
Oosp2尹尧Tbpl2尹尧DynAP尹
p65渊胞核冤引尧p65 磷酸化引尧IL-6引尧IL-1茁引尧
TNF-琢引尧IL-8引
Nrf2尹尧HO-1尹尧SOD尹尧GSH-Px尹尧NQO1尹尧
MDA引
mtDNA尹尧MMP引尧PGC1-琢尹

HIF-1琢引尧BNIP3引尧Bcl-2引尧Beclin1引尧p62尹
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中丙酮酸激酶 M2渊pyruvate kinase M2, PKM2冤与葡

萄糖转运蛋白 4渊glucose transporter 4, GLUT4冤等
糖酵解关键因子的表达袁提升卵巢局部糖酵解水平袁
由此改善 CTX 导致的血清性激素水平异常与动情

周期紊乱袁发挥卵巢功能保护作用[75]遥
资癸益冲方是全国名中医杜惠兰教授用于防治

卵巢衰老的经验方[76]遥铁死亡是一种铁依赖性尧脂质

过氧化驱动的调节性细胞死亡[23]遥 CTX 的体内活性

代谢物可干扰卵巢的抗氧化防御机制袁诱发脂质过

氧化并启动铁死亡过程袁导致卵巢内 ROS 过度积累袁
使卵巢长期处于氧化应激状态[77]遥 资癸益冲方能够

上调 CTX 诱导的卵巢衰老大鼠中铁死亡关键调控

基因 SLC7A11 和 GPX4 的表达袁抑制铁死亡的发生袁
从而减轻氧化应激对卵巢组织的损伤[78]遥

其他常用方剂中袁定坤丹通过调控张力蛋白同

源物渊phosphatase and tensin homolog, PTEN冤/PI3K/
AKT/叉头框 O3a渊forkhead box O3a, FOXO3a冤信号

通路袁上调卵巢组织中PTEN表达袁抑制 PI3K尧AKT
及 FOXO3a的磷酸化水平袁从而改善 CTX 诱导的POI
小鼠卵巢功能袁促进卵泡发育并诱导排卵[79]遥 补肾活

血方可通过激活PI3K/AKT 信号通路袁上调卵巢组织

中 PI3K尧PI3K 磷酸化尧Akt 及 Akt 磷酸化的表达水

平袁进而促进铁死亡关键调控因子 SLC7A11 和GPX4
的表达袁维持机体氧化还原稳态并抑制铁死亡袁改善

CTX诱导的卵巢损伤[16]遥 此外袁八子补肾方可通过激

活神经纤维瘤蛋白 2渊neurofibromin 2, NF2冤信号通

路袁抑制Yes相关蛋白渊Yes-associated protein, YAP冤
的异常活化及其核内转位袁从而调控 ACSL4尧GPX4尧
SLC7A11 等铁死亡相关基因的表达袁抑制铁死亡和

原始卵泡的过度激活袁减轻 CTX 化疗所致的 POI[80]遥
上述方剂虽治法各有侧重袁但其组方思路均围

绕野补肾培本尧调畅冲任尧祛瘀解毒冶展开袁契合 CTX
导致的细胞凋亡尧卵巢局部缺血尧氧化应激增强及线

粒体损伤等现代医学机制遥补肾填精类方剂渊如六味

地黄丸尧左归丸尧何氏养巢方尧八子补肾方冤重在培补

肾精尧化生天癸袁从根本上改善卵巢抗氧化能力与细

胞能量代谢曰养血调冲任类方剂渊如四物汤尧当归芍

药散冤可充盈血海尧调畅冲任袁改善卵巢局部微循环

与血液供应曰活血化瘀解毒类方剂渊如麒麟丸尧资癸

益冲方尧定坤丹尧补肾活血方冤可祛瘀解毒尧通达胞

络袁改善 CTX 引起的卵巢基质纤维化尧ROS 过度累

积等病理变化曰补肾健脾方则可通过健脾培元尧恢复

气血化生袁从整体上改善卵巢的营养与能量供应遥总
之袁临床应用中医药防治 CTX 所致卵巢衰老时袁应
注重将中医辨证论治与现代病理机制相结合袁依据

不同病变阶段与证候特点袁合理选用与病机环节相

对应的方药袁实现病证结合的精准干预遥 中药复方

改善 CTX 所致卵巢衰老的机制总结详见表 2遥

注院尹表示上调曰引表示下调遥

表 2 中药复方改善 CTX所致卵巢衰老的机制

Table 2 Mechanism of compound formulas of Chinese medicines in ameliorating CTX-induced ovarian aging
药物

六味地黄丸

当归芍药散

四物汤

左归丸

麒麟丸

补肾健脾方

何氏养巢方

资癸益冲方

定坤丹

补肾活血方

八子补肾方

动物

ICR 小鼠

SD 大鼠

C57BL/6J 小鼠

SD 大鼠

C57BL/6J 小鼠

SD 大鼠

ICR 小鼠

SD 大鼠

ICR 小鼠

C57BL/6J 小鼠

SD 大鼠

造模方法

CTX 首日渊50 mg/kg冤腹腔注射袁随后

以维持剂量渊8 mg/kg冤腹腔注射 2 周

CTX渊120 mg/kg冤单次腹腔注射

CTX渊100 mg/kg冤单次腹腔注射

CTX 首日渊50 mg/kg冤腹腔注射袁随后

以维持剂量渊8 mg/kg冤腹腔注射 2 周

CTX渊75 mg/kg冤腹腔注射袁每周 1 次袁
连续 4 周

CTX渊75 mg/kg冤单次腹腔注射

CTX渊150 mg/kg冤单次腹腔注射

CTX(75 mg/kg)单次腹腔注射

CTX渊20 mg/kg冤腹腔注射 2 周

CTX渊120 mg/kg冤单次腹腔注射

CTX 首日渊50 mg/kg冤腹腔注射袁随后

以维持剂量渊8 mg/kg冤腹腔注射 2 周

卵巢衰老类型

POF

POF

POF
POF

DOR

DOR
POI
DOR
POI

POI

POI

机制

SOD尹尧MDA引尧GSH-Px尹尧LC3引尧
p62尹尧PI3K尹尧AKT尹尧mTOR尹
Bax引尧Caspase-3引尧Bcl-2尹尧AMPK
磷酸化/AMPK引尧mTOR 磷酸化/
mTOR尹
PI3K引尧AKT引尧AMH尹
MDA引尧SOD尹尧CAT尹尧GPX4尹尧
SLC7A11尹尧FTH1尹尧ACSL4引
Beclin1引尧LC3B引尧Atg7引

HIF-1琢引尧VEGF尹
PKM2尹尧GLUT4尹
ROS引尧SLC7A11 尹尧GPX4尹
PTEN尹尧PI3K 磷酸化引尧AKT引尧
FOXO3a 磷酸化引
PI3K尹尧PI3K磷酸化尹尧Akt尹尧Akt
磷酸化尹尧GPX4尹尧SLC7A11尹
NF2尹尧YAP引尧ACSL4引尧GPX4尹尧
SLC7A11尹
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3 小结

CTX 通过诱导细胞凋亡尧加重氧化应激以及破

坏线粒体稳态等机制损害卵巢功能遥 本文归纳总结

了中药单体及复方干预 CTX 诱导卵巢衰老的机制袁
发现中药能够通过多靶点尧多途径抑制细胞凋亡尧减
轻氧化应激尧改善线粒体功能袁从而延缓 CTX 引起

的卵巢衰老袁为保护接受化疗的癌症患者的生育能

力提供了新的治疗方向遥
尽管中药在改善 CTX 诱导的卵巢衰老方面显示

出良好潜力袁但当前研究仍存在一定局限性院渊1冤采
用腹腔注射 CTX 建立卵巢衰老动物模型时袁剂量

和干预时间未统一袁缺乏标准化方案曰渊2冤机制研究

多局限于啮齿类动物袁层面较为宏观袁缺乏对上下

游调控网络的深度探索袁同时也缺乏临床试验进一

步验证中药的作用机制及疗效遥 今后研究应统一

CTX 造模的剂量和干预时间袁开展规范的动物实验

和临床试验袁系统验证中药在防治 CTX 诱导的卵巢

衰老中的有效性尧安全性及作用机制遥
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