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氧化应激对卵巢储备功能下降的影响及
中西医抗氧化治疗研究进展

梁程程摇 杨摇 红摇 齐摇 聪摇 杨爱仲

摇 摇 卵巢储备功能下降 渊 diminished ovarian re鄄
serve袁 DOR冤是指卵巢皮质区可募集的卵泡数量减

少袁卵母细胞质量下降袁生殖内分泌功能紊乱袁女性生

育能力下降袁临床主要表现为月经稀发尧经量减少袁甚
至闭经尧不孕袁还可伴有因激素异常出现的不适症状袁
若不及时治疗可进一步发展为卵巢早衰渊premature
ovarian failure袁 POF冤咱1暂 袁 约 占女性卵巢疾病 的

20%袁严重影响女性的生殖健康和生活质量咱2暂 遥 DOR
的发病机制尚未明确袁可能与年龄尧遗传因素尧酶缺乏尧
促性腺激素及其受体异常尧自身免疫损伤尧卵巢破坏性

因素渊放疗尧化疗尧手术尧感染等冤尧抑制素异常尧卵泡生

成障碍尧卵细胞储备过少或耗竭过多等有一定的相关

性咱3暂 遥 近年来研究发现氧化应激渊oxidative stress袁
OS冤可导致卵巢内分泌功能紊乱尧卵母细胞质量下降尧
诱导颗粒细胞凋亡袁进而诱发卵泡闭锁袁是引起卵巢功

能受损的重要原因咱4暂 遥 笔者就 OS 对 DOR 的影响及

中西医抗 OS 治疗进行综述袁为中西医抗氧化治疗

DOR 提供参考遥
1摇 OS 概述

OS 是指机体受到体内外不良刺激后导致活性氧

渊 reactive oxygen species袁 ROS冤产生过多袁超过机

体内抗氧化能力袁氧化与抗氧化系统之间严重失衡袁从
而导致组织与细胞 OS 损伤的现象咱5暂 遥 ROS 主要包

括超氧阴离子尧过氧化氢尧羟自由基等袁生理情况下袁体
内 ROS 作为重要的第二信使参与靶向反应影响细胞

间信号传导袁调控基因表达维持细胞稳态遥 然而袁过量

ROS 超过机体抗氧化能力会引起 OS 损伤袁过量 ROS
蓄积在组织细胞内会对蛋白质尧核酸和脂质造成损伤袁
导致核 DNA 和线粒体 DNA 突变或缺失袁细胞膜脂质

过氧化导致膜流动性改变袁蛋白氧化损伤导致重要酶

失活袁最终诱导细胞凋亡及组织结构损伤咱6暂 遥 生理情

况下袁ROS 主要来源于线粒体氧化磷酸化过程袁黄嘌

呤氧化酶渊 xanthine oxidase袁 XO冤尧一氧化氮合酶

渊nitric oxide synthase袁 NOS冤的解耦联尧细胞色素

P450 酶及还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶

渊nicotinamide鄄adenine dinucleotide phosphooxi鄄
dase袁 NADPH冤等也是 ROS 的重要来源咱7暂 遥 外源性

ROS 主要来源于环境污染物袁香烟烟雾袁电离辐射暴

露及细菌尧真菌尧病毒感染等咱8暂 遥
生理情况下袁体内存在完善的抗氧化防御机制以

保护机体免受 OS 损伤袁主要包括酶和非酶两类抗氧

化系统袁其中酶类抗氧化系统包括超氧化物歧化酶

渊superoxide dismutase袁 SOD冤尧过氧化氢酶渊cata鄄
lase袁 CAT冤尧还原型谷胱甘肽渊glutathione袁 GSH冤尧
谷胱甘肽过氧化物酶渊glutathion peroxidase袁 GSH鄄
Px冤等袁非酶抗氧化系统包括褪黑素尧琢鄄硫辛酸尧谷胱

甘肽尧类胡萝卜素尧维生素渊C尧E冤尧微量元素渊铜尧锌尧
硒尧锰冤等咱9暂 遥 研究表明 OS 参与多种疾病的发生发

展袁如心脑血管疾病尧糖尿病尧恶性肿瘤尧老化等咱10暂 遥
此外袁OS 在女性生殖系统的生理和病理过程中亦扮

演重要角色袁与卵母细胞发育尧成熟尧破裂及排卵后黄

体的形成尧受精及胚胎发育潜能等生殖相关过程密切

相关袁是导致女性生殖机能下降的重要原因遥
2摇 OS 在 DOR 中的发病机制

2郾 1摇 OS 与卵巢内分泌功能摇 研究表明卵巢内

氧化与抗氧化物的平衡对卵巢内分泌功能具有重要作

用袁卵巢内 ROS 积累会导致卵巢内分泌功能失调咱11暂 遥
Maganhin CC 等咱12暂发现切除大鼠松果体使其失去体

内抗氧化物褪黑素的来源袁结果大鼠卵泡膜细胞和间

质细胞 17琢鄄羟化酶明显高于对照组袁提示氧化与抗氧

化物的失衡影响卵巢甾体激素合成酶基因的表达遥
Lim J 等咱13暂 研究表明小鼠卵巢 OS 损伤与抗氧化基

因表达呈反比袁且小鼠卵巢 OS 损伤的风险会随年龄

增加而增大遥 Okatani Y 等咱14暂 发现绝经前女性卵巢

内芳香化酶活性下降与卵巢内 SOD 和 GSH鄄Px 水平
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呈正相关袁在卵巢匀浆中加入不同浓度的过氧化氢可

导致卵巢芳香化酶活性呈剂量依赖性下降袁若预先加

入抗氧化酶 GSH鄄Px袁能使芳香化酶活性呈剂量依赖

性恢复遥 Fu H 等咱15暂 研究去乙酰化酶 3渊 sirtuin 3袁
SIRT3冤介导的氧化反应及其在人黄体化颗粒细胞

渊granulosa cells袁GCs 冤 中的表达袁发现在黄体化

GCs 中袁OS 刺激了过氧化氢酶和 SOD1 的表达袁且
SIRT3 表达同时增加袁提示 SIRT3 可能是调节颗粒细

胞内 ROS 水平的反馈机制袁类似于过氧化氢酶和

SOD1袁SIRT3 的激活可能通过感应和调节 OS袁导致

人黄体化 GCs 中卵泡生成和黄体化过程增强袁进而影

响黄体酮分泌遥
2郾 2摇 OS 与卵母细胞质量下降摇 OS 可能是控制

始基卵泡群早期募集尧卵泡生长尧优势卵泡选择确定的

重要因素袁卵泡液中 OS 标志物与卵泡的生长尧成熟有

着密切的联系咱16暂 遥 卵母细胞内 ROS 含量增高袁使线

粒体处于高 OS 环境袁线粒体脱氧核糖核酸渊mito鄄
chondrial DNA袁 mtDNA冤突变率增加袁导致卵母细胞

结构发生改变咱17暂 遥 Burruel V 等咱18暂发现 ROS 增高与

抑制卵母细胞减数分裂有关袁影响后期卵母细胞成熟

及胚胎发育潜能遥 此外袁 ROS 水平升高可使卵母细

胞纺锤体微管改变袁导致纺锤体微管蛋白发生紊乱袁破
坏微管结构和染色体排列袁降低卵母细胞质量咱19暂 遥 卵

母细胞中微管蛋白组成减数分裂纺锤体以引导染色体

分离袁ROS 水平升高能与卵母细胞内 棕鄄6 多不饱和脂

肪酸发生脂质过氧化反应形成 4鄄羟基壬烯醛 渊4鄄
hydroxynonenal袁 4鄄HNE冤袁导致经 4鄄HNE 修饰的微

管蛋白改变了蛋白质三级结构和微管蛋白单体的表面

特征袁从而影响微管蛋白聚合袁故 OS 是导致卵母细胞

减数分裂非整倍体增加的重要因素咱20暂 遥 王亮等咱21暂 发
现 DOR 患者卵泡液内 ROS 水平与卵母细胞质量降

低密切相关袁ROS 升高致褪黑素降低破坏了内环境的

氧化/还原系统平衡袁从而影响卵母细胞质量及胚胎的

发育潜能袁通过增加外源性抗氧化物来降低卵泡内

ROS 对卵母细胞的损伤可能是改善 DOR 患者卵母细

胞质量的新途径遥
2郾 3摇 OS 与卵泡闭锁摇 自胚胎期始基卵泡形成

后袁由于始基卵泡的激活尧丢失尧闭锁使得其数量不断

减少袁导致女性卵巢储备功能低下袁生育能力下降遥
Manabe N 等咱22暂发现卵泡闭锁过程中颗粒细胞表现

为 DNA 规律性降解袁半胱天冬酶渊Caspase冤激活袁凋
亡蛋白 渊Fas 冤 和类胰岛素结合蛋白 5 渊 insulin鄄like
growth factor binding protein袁IGFBP鄄5冤等细胞凋

亡标记蛋白表达袁颗粒细胞凋亡达到一定程度表现为

卵泡闭锁袁证实了颗粒细胞凋亡早于卵泡闭锁的形态

学变化袁由此确认卵泡闭锁的实质就是颗粒细胞凋亡遥
卵泡闭锁过程中袁OS 是诱导卵泡颗粒细胞凋亡的主

要驱动因素袁3鄄硝基丙酸诱导的小鼠卵巢 OS 模型中袁
颗粒细胞内 ROS 水平显著升高袁对卵巢切片行脱氧核

糖核苷酸末端转移酶介导的缺口末端标记法渊 termi鄄
nal鄄deoxynucleotidyl transferase mediated dUTP
nick end labeling袁 TUNEL冤染色发现伴随颗粒细胞

ROS 水平升高袁颗粒细胞的凋亡率和卵泡闭锁率也随

之增高袁提示 OS 可诱导颗粒细胞凋亡袁进而促使卵泡

闭锁咱23暂 遥 Shen M 等咱24暂 用过氧化氢处理体外培养小

鼠颗粒细胞袁发现颗粒细胞 ROS 水平和颗粒细胞凋亡

率呈剂量依赖效应袁颗粒细胞叉头盒转录因子 O1
渊 fork head box transcription factors袁 FoxO1冤
mRNA 和蛋白表达升高袁且检测到 FoxO1 蛋白大量

入核和 FoxO1 下游凋亡相关基因表达显著提高袁进一

步采用 FoxO1鄄siRNA 技术敲低 FoxO1 表达发现过

氧化氢诱导的颗粒细胞凋亡大幅下降袁FoxO1 蛋白和

下游凋亡相关基因的表达水平下降袁FoxO1 蛋白入核

也显著减少袁提示 FoxO1 在 OS 诱导卵泡颗粒细胞凋

亡过程中发挥重要作用遥 Shen M 等咱25暂 发现卵泡刺

激素渊 follicle stimulating hormone袁 FSH冤 能抑制

OS 诱导颗粒细胞 FoxO1 表达袁还可改变 FoxO1 磷

酸化抑制其蛋白活性袁进一步采用 FSH 信号通路抑制

剂来抑制蛋白激酶 A渊protein kinase A袁PKA冤尧磷脂

酰肌 醇 3 激 酶 渊 phosphatidylinositol 3 kinase袁
PI3K冤或蛋白激酶 B渊protein kinase B袁 AKT冤的活

性袁抑制 FSH 对颗粒细胞 FoxO1 的下调作用袁且抑制

PKA 或 PI3K 活性以阻断 FSH 对 AKT 的激活作用袁
结果显示 FoxO1 活性不受 FSH 调控袁证明 FSH 通过

PKA鄄PI3K鄄AKT鄄FoxO1 信号通路及 FoxO1鄄FoxO1
自身正反馈下调 FoxO1 依赖的颗粒细胞凋亡遥 此外袁
FSH 还可通过调控信号通路抑制 OS 诱导的颗粒细胞

自噬袁减缓颗粒细胞氧化损伤咱26暂 遥 雌二醇渊estradiol袁
E2冤可抑制 OS 诱导的颗粒细胞 DNA 片段化袁在小鼠

有腔卵泡体外培养液中添加大剂量 E2 能降低卵泡

ROS 水平袁抑制卵泡闭锁袁提示 E2 在卵泡发育过程中

具有清除 ROS 的作用咱27暂 遥
3摇 中西医抗氧化治疗 DOR 研究进展

3郾 1摇 西医抗 OS 研究进展 摇 松果体分泌的褪黑

素具有清除自由基和抗氧化的生物学效应袁是目前发

现作用最强的内源性自由基清除剂咱28暂 遥 褪黑素可直

接通过细胞膜到达亚细胞结构袁在线粒体及细胞核内

呈较高浓度分布袁起到预防细胞凋亡的作用咱29暂 遥
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Brzezinski A等咱30暂发现卵泡液较血液中褪黑素水平

高袁且卵泡液中褪黑素浓度随着卵泡的发育有升高趋

势袁说明褪黑素在促进卵泡发育尧成熟袁改善卵巢储备

功能中具有重要作用遥 辅酶 Q10 是一种内源性亲脂

性抗氧化剂袁主要参与线粒体呼吸链中的电子转运和

氧化磷酸化袁能抗氧化尧清除自由基袁辅酶 Q10 预治疗

可增强卵巢对刺激的反应袁通过增加卵泡数量和改善

卵泡质量来恢复 DOR 患者的卵巢储备功能咱31暂 遥
Gat I 等咱32暂研究发现辅酶 Q10 和脱氢表雄酮 渊 de鄄
hydroepiandrosterone袁 DHEA冤联合使用可明显提

高 DOR 患者窦卵泡计数和卵巢反应性遥 张媛媛等咱33暂

探讨辅酶 Q10 联合克龄蒙治疗 DOR袁结果发现辅酶

Q10 联合克龄蒙组患者血清 FSH尧FSH/黄体生成素

渊 luteinizing hormone袁 LH冤水平低于对照组袁LH尧E2

水平及血清卵巢储备功能指标抗缪勒管激素渊anti鄄
M俟llerian hormone袁 AMH冤尧抑制素 B 渊 inhibin B袁
INHB冤高于对照组袁提示在克龄蒙治疗基础上加辅酶

Q10 可有效均衡 DOR 患者的血清激素指标袁提高卵

巢储备功能袁可能是辅酶 Q10 治疗 DOR 的内在机制遥
Liu M 等咱34暂研究证明白藜芦醇能防止小鼠生育能力

随年龄增长而下降袁此外袁白藜芦醇还能改善卵泡的数

量尧端粒长度尧端粒酶活性及卵母细胞的数量和质量袁
提示白藜芦醇能改善卵巢储备功能袁进而延缓卵巢衰

老遥 Sezer E 等咱35暂 研究发现尼古丁通过脂质过氧化

介导颗粒细胞增殖减少尧凋亡增加尧卵泡丢失尧超微结

构损伤袁提示脂质过氧化可能是尼古丁对卵泡发育的

损伤机制曰维生素 E 作为细胞膜的自由基清除剂具有

抗氧化作用袁其能通过降低颗粒细胞脂质过氧化水平

来预防尼古丁诱导的卵泡损伤袁改善卵巢储备功能遥
3郾 2摇 中医药抗 OS 治疗研究进展摇 杨纪珂等咱36暂

探讨补肾疏肝法对 DOR 大鼠卵巢 OS 功能的影响袁发
现雷公藤多苷片造模可使大鼠血清 SOD尧GSH鄄Px尧
E2尧 AMH 水 平 降 低袁 丙 二 醛 渊 malonaldehyde袁
MDA冤尧ROS 和 FSH尧LH 水平升高袁提示模型组大鼠

存在 OS 状态和卵巢储备功能降低袁补肾疏肝中药通

过上调血清中 SOD尧GSH尧E2尧AMH 表达袁下调 FSH尧
LH尧MDA尧ROS 表达减轻 DOR 大鼠 OS 状态袁改善卵

巢储备功能遥 饶晨晨等咱37暂 研究发现二仙汤通过下调

MDA袁上调 SOD尧CAT 的表达协助机体清除自由基过

多产生的中间产物袁缓解 OS 给机体带来的损伤袁调节

和改善氧化/抗氧化系统的平衡袁从而改善卵巢功能遥
李杨等咱38暂研究发现二仙汤在一定剂量范围内对过氧

化氢诱导的人卵巢颗粒细胞损伤具有明显保护作用袁
其保护效应可能与清除 ROS袁减轻 DNA 氧化损伤袁调

控丝裂原活化蛋白酶渊mitogen activated protein ki鄄
nases袁 MAPK冤 /核转录因子 E2 相关因子渊nuclear
factor erythroid 2鄄related factor 2袁 Nrf2冤信号通路

及线粒体通路介导的细胞凋亡有关遥
黄梓培等咱39暂 发现正己烷可引起大鼠卵巢发生

OS袁诱导 Nrf2 信号通路活化袁启动下游域相解毒酶的

转录袁枸杞多糖对正己烷导致的 OS 和 Nrf2 及其下游

域相解毒酶的表达具有一定拮抗作用遥 Liu B 等咱40暂

研究表明袁枸杞多糖能修复重复超排卵引起的卵巢

OS 损伤袁 通过降低过氧化脂质 渊 lipid peroxide袁
LPO 冤 和 8鄄羟 基 脱 氧 鸟 苷 渊 8鄄hydroxy鄄2
deoxyguanosine袁 8鄄OHDG冤水平袁增加 AMH 蛋白表

达袁提高卵母细胞质量袁进一步改善卵巢储备功能遥 李

倩等咱41暂探究姜黄素对双酚 A 诱导小鼠卵巢氧化损伤

的保护作用袁发现双酚 A 暴露后明显增加卵巢 ROS
水平袁降低卵巢中 SOD尧GSH鄄Px 及 CAT 的表达造成

OS袁导致卵巢中有腔卵泡闭锁比例增加袁姜黄素可逆

转双酚 A 造成的卵巢 OS 损伤遥 硫氧还蛋白还原酶

渊 thioredoxin reductase袁 TrxR冤和 NADPH 构成人

体内重要的氧化还原系统袁TrxR 活性增加可使 Trx 转

化为还原状态袁发挥体内的抗氧化功能遥 黄燕等咱42暂发
现雷公藤甲素导致小鼠卵泡数量显著减少袁卵巢间质

区域结缔组织疏松袁并使 SOD 活性降低袁GSH鄄Px 水

平降低袁MDA 水平增加袁显著降低卵母细胞 TrxR 的

表达袁提示雷公藤甲素能诱导小鼠卵母细胞出现 OS袁
黄芩素能通过上调 TrxR 表达进而提高其活性袁提高

小鼠卵巢组织的抗氧化能力袁对雷公藤甲素诱导的卵

巢损伤起到保护作用遥
Yang X 等咱43暂发现艾灸可减轻大鼠卵巢 OS袁通过

升高 醌 氧 化 还 原 酶 1 咱 NAD 渊 P冤院 quinine oxi鄄
doreductase 1袁 NQO1暂尧 血红素加氧酶鄄1 渊 heme
oxygenase鄄1袁 HO鄄1冤等抗氧化相关基因和蛋白的表

达袁提高抗氧化能力来改善卵巢功能遥 方晨晨等咱44暂探
讨针刺是否通过调节大鼠抗 OS 状态及颗粒细胞凋亡

来改善雷公藤多苷片所致的卵巢功能减退袁结果表明

针刺能降低 MDA 含量及 Bax 蛋白和基因的表达袁升
高 SOD 水平及 Bcl鄄2 蛋白和基因的表达袁说明针刺可

改善雷公藤多苷片所致卵巢 OS 状态袁降低卵泡周围

颗粒细胞的凋亡袁从而减轻卵巢功能减退的程度遥
4摇 总结

OS 直接或间接参与到 DOR 的发生尧发展袁通过

影响卵巢内分泌功能尧降低卵母细胞质量尧诱导颗粒细

胞凋亡等病理生理过程袁诱导卵泡闭锁袁是导致 DOR
的重要原因遥 目前对 DOR 氧化损伤机制研究虽有一



• •888中国中西医结合杂志 2021 年 7 月第 41 卷第 7 期 CJITWM，July 2021，Vol. 41，No. 7中国中西医结合杂志 CJITWM摇 窑 源摇摇摇摇 窑

定的进展袁但 OS 病理生理过程相对复杂袁多种信号分

子参与其中袁并相互影响袁形成了多靶点交错反应的网

络系统遥 因此袁今后尚需进一步探讨 OS 影响卵巢储

备功能的复杂尧确切机制遥
近年来袁中西医干预 DOR 氧化损伤机制的研究

日益增多袁研究证明抗氧化剂尧中药复方和单体尧针刺尧
艾灸等在抗 OS 损伤中表现出多环节尧多途径的特点袁
通过提高卵巢的抗氧化能力袁改善卵母细胞质量尧抑制

颗粒细胞凋亡尧调节卵巢内分泌功能袁进一步改善卵巢

储备功能遥 但目前抗氧化治疗 DOR 的研究尚不够深

入袁在阐述抗氧化治疗 DOR 的机制时多以抗氧化酶

作为参考指标袁具体通过哪些环节达到抗氧化目的尚

未明确遥 因此袁在今后的工作中充分发挥中医药治疗

DOR 的优势袁探究治疗 DOR 的抗氧化作用机制袁将成

为新的研究方向遥
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