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中医药治疗原发性卵巢功能不全作用机制研究进展

明章书$陈晓勇

$$原发性卵巢功能不全$

F2;0:2G -.:2;:? ;?<HII;

#

=;/?=G

!

JB(

%!以往被称为卵巢早衰$

F2/0:KH2/ -

#

.:2;:? I:;4H2/

!

JBL

%!是指发生在女性
M"

岁以前有

继发闭经的高促性腺激素&低雌激素性卵巢功能衰

退'

#

"

%

(

) 近年来
JB(

发病率呈逐年上升且年轻化趋

势!且会增加全死因病死率和提高相关癌症的发生

率'

M

(

)

JB(

是高度异质性疾病!目前对其病因尚无明

确定论!其主要与遗传&免疫&代谢&医源&感染和环境

等多种因素有关!

JB(

可导致卵巢原始卵泡数目减少!

或卵泡闭锁加速!或卵泡功能被破坏&无功能'

E

!

6

(

) 现

代医学对其治疗上主要采用激素替代疗法$

>-20-?/

2/F4:=/0/?K K>/2:FG

!

NO)

%& 脱氢表雄酮 $

P/

#

>GP2-/F;:?P2-<K/2-?/

!

AN9Q

%治疗和辅助生殖技

术 $

:<<;<K/P 2/F2-PH=K;./ K/=>?-4-RG

!

QO)

%!另

外!干细胞治疗法也取得了一定的进展'

#

!

!

(

) 但总体

疗效并不理想!不良反应较多!影响肝&肾功能!增加乳

腺癌及子宫内膜癌的发病率) 随着中医药的发展!临

床中药及针灸治疗
JB(

皆取得一定进展!但其作用机

制尚不十分明确) 笔者就中医药对
JB(

的研究进展

进行综述)

#

$中医学对
JB(

的认识

中医学虽无
JB(

的病名!但结合其临床基本特征

来看!在中医学古籍中早有记载!属*血枯+&*血隔+&

*经水早断+&*闭经+&*不孕+等范畴) 古代医家认为

上述诸病总的病机为肾虚) 肾藏精!主生殖!为先天之

本) 陈颖异认为!该病由肾虚&冲任功能早衰所致'

$

(

)

王小云认为其主要病因病机为精亏源竭!瘀滞闭

阻'

8

(

) 总之!历代医家认为肾虚是本病根本病机!乃

肾中阴阳精血逐渐亏损&冲任虚衰所致) 总体上遵循

补肾填精&调理冲任为治疗原则)

!

$中医药治疗
JB(

的临床研究

临床上采用中药及针灸治疗
JB(

已取得较好疗

效) 徐碧红等'

7

(临床研究发现补肾调经方可改善

JBL

患者的临床症状!降低血清卵泡刺激素$

I-44;=4/

#

<K;0H4:K;?R >-20-?/

!

LSN

%和黄体生成素$

4HK/;?;

#

T;?R >-20-?/

!

UN

%水平!提高血清雌二醇$

/<K2:P;

#

-4

!

9

!

%水平!促进月经来潮!其疗效较显著!复发率低!

不良反应少!明显提高患者的生活质量)

*H V

等'

#"

(

对中药治疗
JBL

进行
+/K:

分析!表明中药可降低血

清
LSN

水平!改善患者围绝经期症状) 王飞等'

##

(采

用前瞻性病例序列研究针刺治疗
JBL

患者!结果表明

针刺能够提高患者血清
9

!

水平!促进月经周期恢复!

同时改善潮热&盗汗&失眠&性欲低下等围绝经期症状!

与
&>/? V

等'

#!

(研究结论相同)

W>-H X

等'

#%

(研究

表明电针治疗可降低
JBL

患者血清
LSN

和
UN

水

平!提高血清
9

!

水平!促进月经周期恢复) 王蕊等'

#M

(

采用健脾补肾方联合艾灸治疗
JBL

患者!发现健脾补

肾方联合艾灸可改善
JBL

患者血管舒缩症状&生理&

心理和性生活
M

个方面!提高其生活质量和阴道脱落

细胞成熟度)

%

$中医药对
JB(

模型动物的基础研究

%

!

#

$对激素水平的影响

现代药理研究已证实中药具有类雌激素样作用!

但其并非单纯的激素替代作用!而是通过对神经,内

分泌,免疫系统 $

?/2./

#

/?P-=2;?/

#

;00H?/ <G<

#

K/0

!

,9(

%多环节的调节!促进下丘脑,垂体,卵巢性

腺轴$

>GF-K>:4:0- F;KH;K:2G -.:2;:? :Y;

!

NJB

%功

能的恢复和改善'

#E

!

#6

(

) 徐海霞等'

#$

(研究表明育肾养

血方能提高
JBL

大鼠血清
9

!

水平和降低
LSN

水平!

通过促进卵泡发育!增加窦状卵泡数量和颗粒细胞数

目!从而促进抑制素
Z

$

;?>;1;?

!

(,NZ

%分泌!同时可

从整体上调节
NJB

轴的功能!恢复受损卵巢的内分

泌功能) 同样!李红梅等'

#8

( 观察左归丸对免疫性

JBL

小鼠性激素的影响!发现左归丸能够增加
JBL

模型小鼠外周血中
9

!

水平!减缓外周血
LSN

的升高)

另外!张毅敏等'

#7

(研究显示针刺治疗
JBL

大鼠能够

调节血清
9

!

&

LSN

&

UN

及孕酮$

J

%水平!从而改善卵

巢功能)

%

!

!

$对卵巢组织形态学的影响

大量研究表明运用中药后!实验动物的卵巢在组

织形态学方面有了明显的改善) 伍娟娟等'

!"

(研究二
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仙汤对免疫性
JBL

模型小鼠卵巢形态学的影响!发现

补肾中药可使
JBL

小鼠卵巢体积增大!促使卵巢指数

升高!增加发育成熟卵泡的数量!使卵泡颗粒细胞层增

多!卵巢间质淋巴细胞及浆细胞浸润减少!与张大伟

等'

!#

(的研究结果相似) 王浩'

!!

(对
JBL

模型大鼠进

行益肾调周法干预!结果表明它能通过影响卵巢自分

泌!从而增加卵巢中初级卵泡&生长卵泡和黄体的数

量!且炎性浸润减少) 以上研究均表明中药对
JBL

卵

巢组织形态有一定的改善作用)

%

!

%

$对免疫系统的影响

免疫系统紊乱可引起卵巢组织受损!如抗卵巢抗

体$

:?K; -.:2G :?K;1-PG

!

QBQ1

%和抗透明带抗体

$

:?K; T-?: F/44H=;P: :?K;1-PG

!

QWFQ1

%可损伤卵巢

组织!导致
JB(

的发生) 有研究证明中药能够抑制卵

巢自身免疫反应!恢复部分卵巢功能'

!%

"

!8

(

)

):?R &U

等'

!%

(等研究表明补肾活血方可使自身免疫性
JBL

小

鼠血清抗透明带抗体滴度下降&脾淋巴细胞增殖减少!

从而抑制卵巢自身免疫性损伤!与王玲'

!M

(研究结果相

似) 董莉等'

!E

(研究发现补肾中药可改善自身免疫性

JBL

小鼠的生殖内分泌功能!而活血及疏肝中药能够

显著降低模型小鼠血清
QBQ1

及
QWFQ1

阳性率!调

整体液免疫功能!与王浩'

!!

(研究相符) 同时!朱玲

等'

!6

(研究表明左归丸通过调节生长分化因子
7

$

R2-[K> P;II/2/?K;:K;-? I:-K-2

#

7

!

\AL

#

7

%

0O,Q

的

表达!提高
9

!

水平!抑制
QBQ1

产生!改善
JBL

小鼠

卵巢免疫性炎症的损伤) 进一步深入研究发现!左归

丸又可调节免疫性
JBL

小鼠
&AM

]

C&A8

]平衡!抑制

QWFQ1

水平增高!可在一定程度上改善其免疫功

能'

!$

(

) 另外!伍娟娟等'

!8

(研究显示二仙汤通过使

JBL

模型小鼠叉头状蛋白
%

$

L-YJ%

%基因表达增强!

活化
&AM

]

&A!E

]调节性
)

细胞$

)2/R

%!使其获得

)2/R

表型和功能!从而调节其免疫功能!阻止
JBL

发

生) 丁青等'

!7

(研究证明右归丸通过调控免疫性
JBL

模型小鼠
&AM

]

)

淋巴细胞亚群的关键调节因子!调

节辅助
)

淋巴细胞
#$

$

)>#$

%

C)2/R

表达平衡!从而抑

制卵巢组织的免疫性损伤)

%

!

M

$对卵巢相关基因及颗粒细胞凋亡的影响

基础研究表明!中医药可从多环节多靶点对
JB(

的相关基因进行干预!同时抑制卵巢颗粒细胞凋亡!改

善卵巢功能!从而对
JB(

有一定治疗作用'

%"

"

%E

(

)

郭菲等'

%"

(从基因角度对
JBL

病因及治疗进行了

研究!结果证明中药确实可影响某些相关基因的表达!

从而改善卵巢功能) 刘慧萍等'

%#

(研究证实补肾活血

方可通过调节免疫性
JBL

小鼠卵泡凋亡调控基因

$

Z=4

#

!CZ:Y

%的表达!使外周血清
QTFQ1

表达下降!

抑制抗体集聚和卵泡颗粒细胞凋亡!从而改善卵巢功

能) 同样!董晓英等'

%!

(研究显示补肾养血方可能通过

上调免疫性
JBL

小鼠卵泡及卵巢间质
Z=4

#

!

蛋白的

表达!下调
Z:Y

蛋白的表达!增高
Z=4

#

!CZ:Y

比例!以

抑制卵泡过早&过快凋亡!从而改善卵巢功能!与朱玲

等'

%%

(结论相同) 崔丹丹等'

%M

(研究表明归肾丸通过调

整卵巢储备功能低下$

P/=4;?/ ;? -.:2;:? 2/</2./

!

ABO

%模型小鼠的
9R2

#

#

&

B=K

#

M

&

+3N

表达!影响性

激素及
Q+N

的分泌!从而增强卵巢功能!对
ABO

有

较好的治疗作用) 同时!王玲'

!M

(研究证实左归丸通过

L:<U

表达降低&

Z=4

#

!

表达增加!从而抑制
L:<

介导

的卵巢颗粒细胞凋亡!与王浩'

!!

( 结论相同) 彭艳

丽'

%E

(利用补肾填精中药左归丸调控
\AL

#

7CS0:P!

信号的转导!上调
JBL

小鼠卵巢
\AL

#

7

蛋白的表达!

促进卵泡发育!从而改善卵巢功能) 另外!张毅敏

等'

#7

(探讨针刺治疗对
JBL

大鼠
J(%XCQ^KC0)BO

信

号通路的影响!发现针刺治疗可上调
J(%XCQ^KC0)BO

信号通路的基因和蛋白表达水平!增加成熟卵泡的数

量!促使原始卵泡和大量初级卵泡形成!调节卵巢分泌

功能!从而促使卵巢功能恢复)

%

!

E

$干预生殖内分泌网络主调控因子及局部调

节因子

张磊等'

%6

(利用因子分析法探讨定经汤调节
JBL

的生物学机制!对定经汤干预下的生殖内分泌网络主

调控因子进行了分析研究!主要包括
%

类调控因子#垂

体,卵巢轴生物分子$

LSN

&

UN

&

9

!

&

J

%&下丘脑生物

分子 '

!

#内啡肽 $

!

#

/?P-2F>;?

!

!

#

9J

%&

(U

#

#

&

,BS

&

,B

&雌激素受体$

/<K2-R/? 2/=/FK-2

!

9O

%&孕激素受

体$

F2-R/<K/2-?/ 2/=/FK-2

!

JO

%&促性腺激素释放

激素 $

R-?:P-K2-F;?

#

2/4/:<;?R >-20-?/

!

\?ON

%&

促肾上腺皮质激素释放激素 $

=-2K;=-K2-F;? 2/4/:

#

<;?R >-20-?/

!

&ON

%(&垂体,肾上腺轴生物分子

'促肾上腺皮质激素 $

:P2/?-=-2K;=-K2-F;= >-2

#

0-?/

!

Q&)N

%&皮质醇$

=-2K;<-4

!

&BO)

%(!其中
(U

#

#

是各调控因子之间起枢纽作用的生物分子) 因此!定

经汤可直接或通过下丘脑间接调节垂体,肾上腺轴生

物分子!干预生殖内分泌网络主调控因子!从而调节卵

巢功能) 同时!王浩'

%$

(研究了益肾调周法与针刺法均

可提高外周血和下丘脑
!

#

9J

水平!可从多角度调整

机体
!

#

9J

水平!调整
JBL

紊乱的
,9(

网络系统!进

而改善卵巢功能) 另外!杨涓等'

%8

(研究补肾调冲方对

JBL

大鼠卵泡发育的影响!发现补肾调冲方可通过调

控卵泡发育旁分泌途径中的表皮生长因子$

/F;P/2

#
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0:4 R2-[K> I:=K-2

!

9\L

%&缝隙连接蛋白
M%

$

&YM%

%

0O,Q

表达!从而促进卵泡生长发育) 张大伟等'

!#

(

研究发现补肾调周法能显著提高
JBL

模型大鼠血清

(,NZ

及血管内皮生长因子 $

.:<=H4:2 /?P-K>/4;:4

R2-[K> I:=K-2

!

39\L

%水平!改善卵巢储备能力!从

而促进卵巢功能恢复)

M

$结语

综上所述!中医治疗
JB(

的作用机制主要涉及#

调整性激素水平!改善卵巢组织形态!调节免疫系统!

调节卵巢相关基因表达及抑制颗粒细胞凋亡!干预生

殖内分泌网络主调控因子及局部调节因子等方向) 中

药及针灸从多系统&多环节&多靶点治疗
JB(

!有较确

切的疗效!可以避免西医激素治疗导致的不良反应!是

临床上治疗
JB(

较理想的方法) 但目前仍存在一些

问题#$

#

%关于本病的中医病因病机&辨证分型&临床

治疗及疗效判定标准尚未统一!期待今后能早日形成

规范的中医诊疗标准) $

!

%目前对本病研究多为临床

经验性总结!缺乏大样本及多中心系统研究!临床疗效

的可信度有待进一步提高!因此需开展大样本&多中心

的随机对照试验!以验证其临床疗效及安全性!为临床

用药提供依据) $

%

%对本病的实验研究目前尚未建造

出与中医学*证+相结合的动物模型!从而限制了中医

辨病辨证相结合的优势!期待进一步进行病证结合模

式的深入研究) $

M

%对本病的作用机制尚需进一步探

究!上述研究仅揭示了中医治疗
JB(

的部分机制!尤

其是关于针灸治疗研究尚较少!有待深入研究并对中

医治疗
JB(

机制做出更明确的解释!为今后正确&合

理&有效地运用中医治疗
JB(

提供依据)
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第五次世界中西医结合大会将于
#!

月在广州召开

由中国中西医结合学会主办的第五次世界中西医结合大会定于
!"#$

年
#!

月
$

"

#"

日在中国广州白云国际会议中心召开#本次

大会主题是$弘扬结合医学成果#服务人类健康%& 世界中西医结合大会是一次凝聚中西医学结合智慧的最高学术盛典#每五年举办

一次#得到中国政府的有力支持和世界各国结合医学工作者的高度赞誉&

中西医结合医学是具有中国特色的一种医学模式#是联系中医西医的桥梁与纽带#经历了一个甲子的发展与壮大#培养和造就了

一大批医德高尚'医术精湛的医学大师#取得了可喜的成就#深受广大医务工作者和患者的热爱#为促进人类的健康事业作出了巨大贡

献#这些成绩是中国的也是世界的& 会议将邀请中西医结合相关领域的两院院士'国内外著名专家学者就中西医结合医学的发展'研

究成果'创新领域做特邀报告和专题报告#致力于打造一个最具影响力的中西医结合学术交流与知识互享的平台#推动世界中西医结

合事业的繁荣与发展&

大会另设六个分会场#分别从眼科学'耳鼻咽喉科学'麻醉医学'代谢病'烧伤医学'生殖医学等多个专业领域开展学术活动#涉及(

)

#

*中西医结合理论研究+)

!

*近五年来中西医结合医学在临床研究'基础研究'药学研究'教学研究'学科建设'政策研究等方面取得

的重要成果和宝贵经验+)

%

*各临床专业学科新诊疗经验的总结和分析#中西医结合新技术'新方法的推介与评价#以及实现科研成果

向临床应用转化的新经验与新模式+)

M

*中西医结合优势病种临床诊疗路径的实践经验与临床共性问题的探讨#中西医结合标准化研

究+)

E

*中西医结合医学未来的合作与研究领域等专题& 诚邀海内外同道踊跃投稿#积极参会#交流研讨#共襄盛举&
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