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归肾丸治疗卵巢功能减退性疾病的作用机制研究进展
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［摘要］ 归肾丸源自《景岳全书》，作为中医经典名方传承至今已有四百余年历史，专为肾精亏虚证候而设，临床常用于治

疗女性卵巢功能减退性疾病、男性精少不育及腰椎间盘突出症等与精血不足相关的疾病。诸多研究证实，归肾丸治疗卵巢储

备功能减退（DOR）、早发性卵巢功能不全（POI）和卵巢早衰（POF）等卵巢功能减退性疾病具有显著疗效和优势。基于近年相

关文献，发现归肾丸治疗卵巢功能减退性疾病的作用机制主要涉及调节下丘脑-垂体-卵巢轴（HPOA）功能、改善生殖内分泌紊

乱、改善卵巢功能、调控相关信号通路、调节免疫与抗炎作用等方面；并通过对归肾丸临床治疗用药总结，发现归肾丸联合西药

治疗，临床疗效确切，不仅可以明显改善患者症状，同时还能弥补单纯激素替代疗法的不足，减少复发及不良反应，提高安全

性。该文旨在为归肾丸治疗卵巢功能减退性疾病的临床合理应用提供科学依据，并为开发新型卵巢保护药物提供中医药创新

思路，推动中西医结合生殖医学发展，为全球卵巢功能减退性疾病诊疗提供中国方案。
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Mechanism of Action of Guishenwan in Treatment of Ovarian Insufficiency Diseases： 

A Review
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［［Abstract］］ Guishenwan （GSW）， originating from Jingyue Quanshu （Zhang Jingyue's Complete Works）， is a classic 

traditional Chinese medicine （TCM） formula with a history of over 400 years. Designed for kidney essence deficiency syndrome， it 

is clinically applied to treat diseases associated with essence-blood deficiency， such as ovarian insufficiency diseases in women， 

oligospermia-induced infertility in men， and lumbar disc herniation. Numerous studies have confirmed its significant efficacy and 

advantages in managing ovarian insufficiency diseases， including diminished ovarian reserve （DOR）， premature ovarian 

insufficiency （POI）， and premature ovarian failure （POF）. According to recent literature， the therapeutic mechanisms of GSW in 

treating ovarian insufficiency diseases involve regulating the hypothalamic-pituitary-ovarian axis （HPOA） function， ameliorating 

reproductive endocrine disorders， improving ovarian function， modulating relevant signaling pathways， and exerting 

immunoregulatory and anti-inflammatory effects. A review of GSW in clinical treatment revealed that clinical applications of GSW， 
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particularly in combination with Western medicine， not only alleviate symptoms but also compensate for the limitations of hormone 

replacement therapy， thereby reducing recurrence， minimizing adverse reactions， and enhancing safety. This review aims to 

provide a scientific basis for the rational clinical use of GSW in ovarian insufficiency diseases， offer innovative TCM strategies for 

developing novel ovarian-protective drugs， promote the integration of TCM and Western medicine in reproductive medicine， and 

ultimately contribute a Chinese approach to global management of ovarian insufficiency diseases.

［［Keywords］］ Guishenwan； diminished ovarian reserve； premature ovarian insufficiency； premature ovarian failure； 

mechanism research

卵巢功能减退性疾病是指卵巢功能减退引起的生育障

碍性疾病，包括卵巢储备功能减退（DOR）、早发性卵巢功能

不全（POI）和卵巢早衰（POF），严重影响着女性生殖健康与

生命质量［1］。其发病与遗传、医源性、自身免疫、环境、吸烟、

肥胖等多种因素密切相关［2-4］，临床表现为持续性促性腺激

素（Gn）水平升高和雌激素（E2）水平降低，以月经异常和不

孕为常见症状，部分患者伴随围绝经期相关症状［5］。随着社

会压力增加、环境毒素暴露及生育年龄推迟，其发病率呈显

著年轻化趋势［6-7］。现代医学以激素替代疗法（HRT）为核

心，虽可缓解围绝经期症状，但无法逆转卵巢储备耗竭，且长

期使用增加乳腺癌、子宫内膜癌等风险；免疫调节、基因治疗

和干细胞移植等是目前新兴生物干预技术，也存在不同程度

的局限性［8-11］，故促使学界将目光转向安全性更高、不良反应

更小的中医药领域。

中医理论认为“肾主生殖”，肾本不足，心肝脾郁滞是卵

巢功能衰退的核心病机，气郁、瘀血、痰饮为致病因素，治疗

以平衡阴阳为大法，并重视补肾填精，调理心肝脾，临床随证

化裁［12-13］。归肾丸由熟地黄、山药、山茱萸、茯苓、当归、枸杞

子、杜仲、菟丝子 8 味药物组成，是明代张景岳《景岳全书》中

经典补肾方剂，原文记载：“归肾丸二三。治肾水真阴不足，

精衰血少，腰酸脚软，形容憔悴，遗泄阳衰等证。此左归、右

归二丸之涎者也”，具有“滋阴补肾、养血填精”之功，临床广

泛应用于卵巢功能减退性疾病的治疗。研究证实归肾丸可

降低动物模型和患者血清中卵泡刺激激素（FSH）水平、升高

抗苗勒氏管激素（AMH）和 E2浓度，并促进卵泡发育，改善相

关临床症状［14-16］，但其分子作用机制尚未完全阐明。

近年来，多项研究发现，归肾丸及归肾丸化裁可以通过

调控磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）/哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（mTOR）和单磷酸腺苷激活的蛋白激酶

（AMPK）/mTOR/低氧诱导因子 -1（HIF-1）/血管内皮生长因

子（VEGF）信号通路抑制原始卵泡过度激活，维持卵巢储

备［15，17］；网络药理学分析则揭示其可能通过信号转导和转录

激活因子 3（STAT3）、PIK3R1、Akt1 等关键靶点，干预 PI3K/

Akt、MAPK、叉头框蛋白 O（FoxO）等信号通路，发挥改善卵

巢功能，调控生殖内分泌，延缓卵巢衰老作用［18-19］。然而，现

有研究多聚焦于单一通路或靶点，缺乏对归肾丸多成分、多

靶点、多通路协同作用机制的系统整合，且临床研究与基础

研究之间的转化衔接仍存在瓶颈。故本文旨在系统梳理近

年来归肾丸治疗卵巢功能减退性疾病的最新研究进展，从调

节神经内分泌系统下丘脑 -垂体 -卵巢轴（HPOA）、改善卵巢

功能、调控相关信号通路、免疫调节、抗炎和维持线粒体能量

代谢等多维度解析其作用机制，探讨归肾丸“整体调节”与

“精准干预”相结合的中医理论内涵，以期为归肾丸的临床合

理应用提供科学依据，为开发新型卵巢保护药物提供中医药

创新思路，为推动中西医结合生殖医学发展作出贡献。卵巢

功能减退性疾病相关病因机制图见增强出版附加材料。

1 临床研究现状

1.1　临床患者表现特征     DOR、POI 和 POF 代表了卵巢功

能逐渐下降的 3 个不同阶段［20］，均归属于卵巢功能减退性疾

病。DOR 指卵巢内卵母细胞数量减少和（或）质量下降，伴

AMH 水平降低，窦卵泡数减少，FSH 升高，主要表现为生育

能力下降，患病率为 10%~35%［21］。POI 指女性在 40 岁以前

出现卵巢功能减退，主要表现为月经异常、FSH 水平升高，E2

波动性下降，全球发病率达到 1%，并呈显著上升趋势［22］。

POF 指女性 40 岁以前出现闭经，FSH>40 U·L-1 和雌激素水

平降低，并伴有不同程度的围绝经期症状，发病率介于 1%~

5%，是 POI的终末阶段［23］。

1.2　归肾丸对临床患者的改善作用     研究表明，归肾丸在

治疗卵巢功能减退性疾病表现出较高的有效率，并够改善妊

娠率，降低患者 FSH、LH 水平，提升 E2、AMH 含量，增加子宫

内膜厚度，促进卵泡发育，提高排卵率和妊娠率，恢复月经周

期性，并改善中医证候［24-26］。归肾丸加减联合耳穴调节

HPOA 功能，效果优于归肾丸单一疗法［27-28］。加减归肾丸联

合针灸可调节免疫功能，降低促炎因子水平，抑制免疫亢进，

改善生殖内环境，提高妊娠率［29-30］。定坤丹合归肾丸加味使

用可显著提高妊娠率，周期排卵率观察组可达 83.58%，能够

促进卵泡发育、优化子宫内膜容受性，并增强卵巢血流，最终

显著提高排卵率及妊娠率，临床疗效优于单一用药［31］。归肾

丸联合来曲唑［32］、芬吗通［33-34］、克龄蒙［35］、雌二醇环丙孕酮

片［36］和戊酸雌二醇片+黄体酮胶囊［37-38］等药物治疗，可弥补

单纯激素替代疗法不足，减少复发及不良反应，提高安全性。

临床上有关归肾丸和归肾丸联合耳穴、针灸等中医特色

疗法防治卵巢功能减退性疾病，表现为升高 E2和 AMH、降低

FSH 和 LH 等性激素水平，降低炎症因子和 β-内啡肽水平，恢

复月经周期性，增加子宫内膜厚度和窦卵泡数量，提高患者

排卵率及妊娠率，增加卵巢动脉舒张末期流速（EDV）和收缩

期峰值流速（PSV），降低阻力指数（RI）和搏动指数（PI）改善

卵巢功能等。其次，归肾丸及归肾丸化裁方还具有类雌激素

样作用，可替代或协同外源性激素，改善生殖内分泌功能，提

高患者妊娠成功率；同时中药联合治疗可减少激素用量及不

良反应，降低停药后复发率，且在改善患者卵巢血流和卵泡

质量有显著优势。归肾丸治疗卵巢功能减退性疾病的临床
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研究见增强出版附加材料［24-45］。

2 基础实验研究现状

2.1　动物模型及表现特征     目前关于 DOR、POI 和 POF 的

动模型建立尚无明确界限，均属于卵巢功能减退性疾病，成

功建模表现为动情周期紊乱、卵巢组织学改变、伴随不同程

度血清 FSH 水平升高、E2 和 AMH 水平下降、颗粒细胞层排

列紊乱等［46］。动物选择以大鼠和小鼠为代表，包括化疗药物

模型、放疗诱导模型、自身免疫模型、卵巢毒性物质模型、基

因敲除模型、应激模型和超促排卵模型等［47-48］。

2.2　归肾丸对动物模型的改善作用     研究结果显示，归肾

丸可降低 POF 模型大鼠血清 FSH、黄体生成素（LH）水平、升

高 E2水平，改善卵巢内分泌功能［49-50］；改善线粒体功能，抑制

线粒体过度自噬［51-52］；上调八聚体结合转录因子 4（Oct-4）、
早期生长应答基因 -1（Egr-1）等基因，促进卵泡发育［53］。加

减归肾丸同样可降低 FSH 和 LH 水平，升高血清 E2 和 AMH

水平，调节 HPOA 功能，上调卵巢组织中 PI3K、Akt 的表达，

促进卵泡发育并抑制闭锁［17］。新加归肾丸可以血清胰岛素

样生长因子 -I（IGF-I）的过度表达，从而促进卵泡发育和成

熟；显著提高血清 E2和孕酮（P）水平，改善卵巢内分泌功能；
激活 mTOR 信号通路促进颗粒细胞增殖，改善卵泡发育微环

境［54-55］。更年归肾丸可提升 E2，抑制 FSH，调节下丘脑肽类

和单胺类递质，改善 HPOA 功能［56-57］。归肾丸合八珍汤可改

善 DOR 大鼠血清激素水平、卵巢结构，促进血管生成［58］。

通过临床前动物基础实验研究发现，近年来，归肾丸及

相关药物治疗卵巢功能减退性疾病的作用机制主要为调节

性激素水平、恢复卵巢组织形态及促进卵泡发育情况、纠正

神经内分泌调控、抑制自噬与免疫调节、抑制炎症反应和调

控分子信号通路等。归肾丸治疗卵巢功能减退性疾病的基

础研究见增强出版附加材料［49-60］。

3　归肾丸治疗卵巢功能减退性疾病的相关作用机制

  归肾丸治疗卵巢功能减退性疾病具有个体化灵活性强、

安全性高、不良反应低等优势，以中医整体观念、辨证论治为

指导，中药复方多活性成分配合针刺多穴区协同多靶点、多

信号通路协同调控，以达到恢复卵巢储备功能和减轻相关症

状的目的。如前文所示，归肾丸的治疗机制主要涉及 HPOA

神经内分泌的调控、改善卵巢功能、调控相关信号通路、免疫

调节与抗炎作用、维持线粒体能量代谢等方面。归肾丸治疗

卵巢功能减退性疾病相关作用机制见增强出版附加材料。

3.1　调节神经内分泌系统     归肾丸调控神经内分泌系统机

制主要包括调节 HPOA 激素分泌、提高 AMH 水平、增加 β-内

啡肽释放等方面。

3.1.1　调节 HPOA 轴激素分泌     垂体分泌的 FSH 与颗粒细

胞表面受体结合，调控其增殖分化和雌激素合成［61］。临床诊

断中，血清 FSH 水平异常升高是评估卵巢功能减退的核心生

化指标。病理状态下，卵巢功能减退患者因卵泡闭锁加速导

致 E2 分泌锐减，通过负反馈机制引起 GnRH 脉冲频率增加，

继而导致 FSH、LH 代偿性升高［62］，尽管升高的 FSH 可短暂

刺激残余卵泡发育并引起 E2波动性分泌，但这种代偿机制难

以维持正常的生理激素水平，最终导致 HPOA 轴功能失

调［63］。目前有多项动物实验及临床研究证明，归肾丸治疗可

调节性激素水平，恢复卵巢功能，缓解临床症状，其能显著降

低患者 FSH、LH，升高 E2、AMH 水平，纠正高促性腺激素和

低雌激素状态，调节 HPOA 轴，恢复卵巢内分泌功能［49-51］。

3.1.2　提高 AMH 水平     AMH 由初级卵泡颗粒层细胞分泌，

通过抑制原始卵泡的募集和窦前卵泡的过度发育，调控卵泡

池的消耗速率［64］。与 FSH 不同，AMH 血清浓度在月经周期

各阶段保持稳定，无须特定时间检测，研究显示，AMH 对卵

巢早衰的诊断敏感性显著高于 FSH，其水平变化较 FSH 更早

反映原始卵泡数量减少和卵巢储备功能下降［65］。归肾丸合

八 珍 汤 能 够 通 过 上 调 VEGF/血 管 内 皮 生 长 因 子 受 体 -2

（VEGFR-2）和血管生成素 -1/2（Ang-1/2）/含免疫球蛋白样环

和上皮生长因子样域酪氨酸激酶-2（Tie-2）信号通路，改善卵

巢血流灌注和血管新生，间接促进颗粒细胞功能，进而调节

AMH 分泌，恢复卵巢储备功能［58］。

3.1.3　增加 β-内啡肽（β-EP）的释放     β-EP 作为内源性阿片

肽类物质，主要由下丘脑弓状核及垂体中叶合成分泌，通过

作用于促性腺激素释放激素（GnRH）参与生殖内分泌系统

的调控。β-EP 可影响中枢神经递质代谢，其异常波动与情

绪障碍及神经内分泌紊乱密切相关。当机体遭受长期负面

情绪刺激时，下丘脑 -垂体轴 -内啡肽分泌显著增加，通过负

反馈机制抑制  GnRH 的脉冲式释放节律，导致 Gn 分泌异常，

最终引发卵巢功能紊乱及卵泡闭锁加速［66］。在调节 HPOA

轴中 β-EP 发挥了的核心作用。相关研究发现，更年归肾丸

治疗在治疗雌性去势大鼠后，β-EP 水平恢复，同时 FSH、LH

下降，E2升高，去甲肾上腺素（NE）、多巴胺（DA）和 5-羟色胺

（5-HT）、5-羟吲哚乙酸（5-HiAA）显著下降，改善了垂体前叶

和下丘脑肽类神经递质的功能，并纠正单胺类神经递质的紊

乱，通过调节机体生殖内分泌功能而起到治疗更年期综合征

的作用［56-57］。

3.2　改善卵巢功能     

3.2.1　改善卵巢血流动力学     卵巢的血液供应呈现独特的

双重动脉供血系统，两者通过弓状吻合形成丰富的血管吻合

网，其微循环状态直接影响卵母细胞成熟的关键环节，研究

发现卵巢基质血流阻力指数（RI）升高与窦卵泡计数（AFC）
下降呈显著正相关，且血管生成减少会导致卵泡闭锁率增

加［67］。归肾丸加减联合雌孕激素序贯治疗能够上调转化生

长因子-β1（TGF-β1）、生长分化因子-9（GDF-9）和骨形态发生

蛋白 -10（BMP-10）等细胞因子，降低 RI 和 PI，升高 PSV 及

EDV，促进卵泡正常发育、血管生成和维持卵巢微环境稳定

性，增强卵巢血供［37］；加味归肾丸联合耳穴压豆治疗可通过

耳穴按压促进内啡肽释放，缓解血管痉挛，增加卵巢动脉血

流速度从而改善卵巢血流动力学［27］。

3.2.2　抑制卵巢颗粒细胞（GCs）凋亡     在女性卵巢中，卵泡

发育、成熟及黄体形成的动态过程伴随着程序性细胞凋亡的

精确调控［68］。研究显示，细胞凋亡通过自我维持的触发波机

制在胞质内传播，这种具有空间 -时间协调性的信号传递方

式对维持组织稳态具有重要作用。然而，当 GCs中凋亡触发

波发生异常扩增时，会导致卵泡过度闭锁与卵母细胞加速丢
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失，是卵巢功能减退的关键病理机制［69］。蔡竞等［54］发现新

加归肾丸通过激 mTOR 信号通路，上调周期素 D2（Cyclin D2）
表达，加速卵巢颗粒细胞周期进程（G1→S 期），从而抑制细

胞凋亡并促进增殖，最终改善卵泡发育和卵巢功能。

3.3　调控相关信号通路     PI3K/Akt 信号通路作为卵泡发育

过程中的关键调控枢纽，通过动态调节颗粒细胞的增殖与凋

亡平衡，驱动卵泡激活、生长及分化。该通路精确协调原始

卵泡向成熟卵泡的转化，同时在维持卵母细胞 -颗粒细胞交

互中发挥核心作用［70］，确保卵泡发育不同阶段的时序性调

控 。 新 加 归 肾 丸 能 够 增 加 mTOR 信 号 通 路 活 性 ，上 调

Cyclin D2，促进颗粒细胞增殖，加速细胞周期进程，促进卵泡

发育［54］。加减归肾丸通过激活 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，

抑制卵巢颗粒细胞凋亡，保护卵泡发育［17］。

3.4　免疫调节与抗炎作用     卵巢局部免疫微环境的异常改

变也会导致卵巢功能减退，如 T 细胞亚群比例失衡引发的 T

细胞介导损伤、B 细胞异常活化导致的抗卵巢自身抗体过度

产生，以及免疫调节功能缺陷表现为 Th1 细胞的过度活跃，

抗炎因子白细胞介素-10（IL-10）和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）
水平显著降低，而促炎因子（如 IFN-γ）水平升高［71-72］。这一

系列免疫紊乱可导致针对卵巢组织的特异性自身免疫攻击，

最终引发卵泡耗竭和卵巢功能衰退。归肾丸通过提高脾脏

指数，增强 T 细胞的增殖能力，显著增加 CD3+T、CD4+T、

CD4+T/CD8+T 值、NK 细胞百分比及 IFN-γ、IL-2 的含量，降低

CD8+T 细胞百分比，来调节机体细胞免疫作用，提高 POF 小

鼠的免疫功能［59］。宋阳等［30］研究发现加减归肾丸结合针刺

治疗能够降低抗加减归肾丸结合针刺可以降低免疫性不孕

患者 IL-6、β-EP 和脑啡肽（ENK）水平，加强对免疫性不孕女

性神经 -内分泌 -免疫网络的调节，从而改善机体免疫环境，

增加其妊娠机率。归肾丸联合芬吗通可有效改善卵巢功能

减退患者促排卵效果，提高患者的 E2 及 AMH 水平，抑制炎

性因子 TNF-α水平，且不良反应小［39］。

3.5　维持线粒体能量代谢     线粒体作为能量代谢的核心细

胞器，其功能对卵巢颗粒细胞的生理活动具有关键作用［73］。

研究表明颗粒细胞线粒体不仅为卵母细胞成熟提供能量底

物，更通过维持线粒体膜电位直接参与类固醇激素合成的限

速步骤［74］。卵巢功能衰退与线粒体代谢异常存在显著相关

性，在 POI 模型中可观察到颗粒细胞线粒体超微结构破坏、

嵴密度降低及基质空泡化等特征性改变，影响卵巢功能［75］。

因此，维持线粒体能量代谢是防治卵巢功能减退发生的重要

手段。崔丹丹等［52］通过透射电镜观察卵巢颗粒细胞超微结

构的变化，发现归肾丸能够改善线粒体卵巢颗粒细胞线粒体

肿胀、空泡化和增加脂滴含量，维持线粒体能量代谢功能，增

加各级生长卵泡数量，从而保护卵巢储备功能。归肾丸合八

珍汤可以改善 DOR 模型大鼠卵巢组织中线粒体肿胀程度，

增加线粒体数量，逐渐恢复卵泡正常生长［58］。自噬作为维持

细胞稳态和能量平衡的重要机制，在卵巢功能减退性疾病的

病理进程中发挥双向调控作用。研究表明，自噬功能缺陷或

调控失衡均可导致卵巢功能异常［76］。因此，精准调控自噬水

平可能成为改善不同病因卵巢功能减退的新靶点。朱文渊

等［51］研究发现归肾丸可下调自噬标志物微管相关蛋白 1 轻

链 3（LC3）和肌球蛋白样 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）结合蛋白

（Beclin1）的表达、上调 p62 的表达，逆转环磷酰胺诱导的卵

巢过度自噬状态，从而保护卵泡发育，改善卵巢储备功能。

4 总结与展望

卵巢功能减退性疾病是由卵巢功能提前衰退引发的生

殖内分泌疾病，其发病机制复杂，涉及遗传易感性、医源性损

伤、自身免疫异常和环境暴露等多因素的交互作用。中医古

籍虽无与之对应病名，但据其月经周期紊乱、生育力下降等

核心症状，可将其归于“血枯经闭”“未老经断”“胞宫虚损”

“不孕”等范畴。《傅青主女科》提出“经本于肾”理论，强调“天

癸乃肾中精气所化”，揭示了月经生理与肾精盛衰的直接关

联，与现代医学 HPOA 调控理论具有内在契合性。现代中医

认为，其本质为女性未至“七七”而肾气早衰，天癸枯涸，冲任

二脉失养，导致胞宫精血亏虚；加之“肝肾同源”的生理特性，

肾精亏虚可致肝失濡养，引发疏泄失常，气机郁滞，形成肾虚

肝郁证。随着病程进展，肾虚累及心脾，精不化血则血海空

虚，火不生土则痰湿瘀阻，逐步演变为肾虚血瘀、脾肾阳虚等

复合证型。

本文通过对近年来的相关文献进行归纳，揭示了归肾丸

在防卵巢功能减退性疾病中的独特优势和作用机制。综合

分析临床前实验和临床研究的结果后，可以明确归肾丸在改

善其症状方面的有效性和安全性。尤其是中医药的整体观

念、多靶点作用和个体化治疗策略，为女性提供了更为安全、

有效的治疗选择，展现中医药在现代医学体系中重要价值。

首先，归肾丸深刻践行中医药“治未病”思想。针对卵巢

功能衰退的渐进性病理进程，归肾丸以“滋肾填精、调和阴

阳”为治则，通过辨证评估肾精亏虚与冲任失调状态，在卵巢

储备下降早期介入。其经典组方熟地黄、山茱萸、枸杞子等

提前调补先天之本，延缓卵泡耗竭速度，实现“未病先防”的

主动干预。其次，归肾丸彰显中医整体观治疗优势。卵巢功

能减退，E2下降，将引发骨质疏松、自主神经紊乱及代谢异常

等远期并发症，而归肾丸不仅修复生殖轴功能，更通过补肾

精以壮骨填髓，改善骨代谢、滋水涵木以调节下丘脑-垂体稳

态、精血同补优化糖脂代谢，形成多系统协同调控，在提升生

育能力的同时显著改善患者潮热失眠、情绪波动等全身围绝

经期症状，全面提高生活质量。再次，归肾丸的多靶点机制

提供突破性治疗视角。研究表明其通过上调卵泡发育关键

因子 GDF-9、BMP-10，促进原始卵泡活化；激活 PI3K/Akt/

mTOR 通路，抑制卵泡闭锁；上调 VEGF/VEGFR-2 和 Ang-1/

Ang-2/Tie-2 信号通路，改善性激素水平，促进血管生成，恢复

卵巢结构，重塑卵巢微环境；调控神经-内分泌-免疫网络，调

节 HPOA 的 GnRH 脉冲分泌，改善机体免疫环境，增加妊娠

率。这种“补肾-活卵-抗衰”多维机制，为卵巢功能减退的治

疗提供了不可替代的整合治疗方案。

然而，当前归肾丸治疗卵巢功能减退性疾病的研究虽取

得一定进展，但仍存在显著不足：机制研究多聚焦于部分信

号通路，对其他潜在通路及具体分子靶点的探索不够深入；
临床研究样本量小且多为单中心，缺乏与中医其他方剂的多

··320



第 32 卷第  2 期
2026 年 1 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 2

Jan. ，2026

维度对比，对照组设计单一；长期疗效与安全性评估不足，随

访时间短且不良反应监测不全面；个体化治疗研究匮乏，辨

证分型不统一，剂量与疗程缺乏标准化规范。未来需借助单

细胞测序等前沿技术深化机制研究，深化归肾丸“经典方剂-

现代医学”融合研究，升级临床证据，开展多中心大样本研究

以明确长期疗效与安全性，结合中医体质分类与基因检测探

索个体化精准用药方案，并开发新型制剂以提升患者依从

性，推动归肾丸在卵巢功能减退性疾病治疗中的规范化、精

准化应用。归肾丸代表中医药防治卵巢功能减退性疾病的

独特智慧，其系统化研究将推动生育力保护策略的革新，为

全球卵巢功能减退性疾病诊疗提供中国方案。
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