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补肾养血活血类中药复方调控线粒体稳态治疗
卵巢功能减退类疾病的研究进展
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［摘要］ 卵巢功能减退类疾病主要包括卵巢储备功能减退、早发性卵巢功能不全、卵巢早衰等，是因多种原因造成女性生

育力下降的一类疾病。卵巢颗粒细胞线粒体功能障碍会干扰生殖细胞能量供应路径，影响卵泡发育和卵子质量。因此，线粒

体稳态在此类疾病发病机制中的作用逐渐受到重视。中医认为此类疾病的病机本质是肾气不足、精血亏虚、因虚致瘀，据此确

立补肾养血活血为根本治疗方法，善用补肾益精和养血活血药物为主组成的中药复方，可有效改善卵巢性激素分泌及排卵功

能以提高女性生殖能力，其临床疗效确切且具有异病同治的独特优势。补肾养血活血类中药复方对“气血”的作用与线粒体功

能具有密切联系，越来越多的研究对补肾养血活血类中药复方调控线粒体稳态以发挥保护卵巢功能的相关作用机制进行了实

验探索。基于此，该综述总结阐述了补肾益精与养血活血中药共用的复方动态调控线粒体稳态，用以治疗卵巢功能减退类疾

病的实验研究，探讨补肾养血活血中药复方通过改善线粒体功能、对抗线粒体氧化应激损伤和调节线粒体质量与数量等方式

多效应、多靶点调控卵巢细胞内线粒体稳态，促进卵泡发育，延缓卵巢功能衰老的相关机制研究进展，以期为深层次研究中医

药提高女性生育力提供新的角度。

［关键词］ 补肾养血活血；中药复方；卵巢功能减退类疾病；线粒体；研究进展

［中图分类号］ R22；R242；R2-031；R285.5 ［文献标识码］ A ［文章编号］ 1005-9903（2023）01-0240-10

［doi］ 10.13422/j.cnki.syfjx.20221627

[网络出版地址] https://kns.cnki.net/kcms/detail/11.3495.R.20220620.1655.004.html

[网络出版日期] 2022-06-21 15:31

Effect of Chinese Herbal Compounds for Tonifying Kidney and Nourishing and Activating

Blood on Mitochondrial Homeostasis in Treatment of Hypovarianism Diseases：A Review
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［［Abstract］］ Hypovarianism diseases mainly include diminished ovarian reserve， premature ovarian

insufficiency，and premature ovarian failure，which decreased female reproductive capacity due to various

causes. Mitochondrial dysfunction in ovarian cells can interfere with the pathway of mitochondrial energy supply

to germ cells and affect follicular development and egg quality. Therefore，the role of mitochondrial homeostasis

in the pathogenesis of such diseases has gradually received attention. Traditional Chinese medicine（TCM）
believes that the pathogenesis of hypovarianism diseases is deficiency of kidney Qi，essence and blood as well as

stasis caused by deficiency. Accordingly，tonifying kidney and nourishing and activating blood is established as

the fundamental treatment. In TCM，Chinese herbal compounds for tonifying kidney，replenishing essence，and
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nourishing and activating blood were mostly used，which can improve the secretion of ovarian hormones and

ovulatory function to enhance female reproductive capacity. These compounds have definite clinical efficacy and

unique advantage of treating different diseases with same method. The effect of Chinese herbal compounds for

tonifying kidney and nourishing and activating blood on "Qi and blood" is closely related to mitochondrial

function，and thus more and more studies have been conducted to explore the experimental mechanism of these

Chinese herbal compounds in regulating mitochondrial homeostasis and protecting ovarian function. On this

basis，the paper summarized and elaborated the experimental studies on the dynamic regulation of mitochondrial

homeostasis in the treatment of hypovarianism diseases by Chinese herbal compounds for tonifying kidney，

replenishing essence and nourishing and activating blood. Moreover，the paper reviewed the related mechanism

of regulating mitochondrial homeostasis in ovarian cells，promoting follicular development，and delaying

ovarian aging by Chinese herbal compounds for tonifying kidney and nourishing and activating blood through

improving mitochondrial function， resisting mitochondrial oxidative stress damage as well as regulating

mitochondrial quality and quantity in multi-effect and multi-target way，in order to provide a new perspective for

further research on improving female fertility with Chinese medicine.

［［Keywords］］ tonifying kidney and nourishing and activating blood； Chinese herbal compounds；

hypovarianism diseases；mitochondria；research progress

卵巢功能减退类疾病主要包括卵巢储备功能

减退（DOR）、早发性卵巢功能不全（POI）、卵巢早衰

（POF）、月经失调、围绝经期综合征（MPS）及不孕症

等，是以月经改变及生育力减退为主要临床表现的

一系列疾病。全球育龄期夫妇不孕症发病率 10%~

15%［1］，卵巢功能减退引起的生殖力下降是女性不

孕的主要原因之一。流行病学研究指出不予医疗

干预的 DOR 患者可在 1~6 年内进展为 POF［2］，即使

在辅助生殖技术参与下，妊娠成功率仍不理想。人

口问题与国家命运紧密相连，随着国家三孩生育政

策的实施，一方面是育龄期女性在诸多因素影响下

卵巢功能减退和生育力下降的现状，另一方面是因

年龄等因素造成卵巢储备功能减退与高龄女性新

增生育需求之间的矛盾。因此，改善卵巢细胞功

能、延缓生殖衰老成为临床和科研亟需解决的

问题。

线粒体结构及功能正常是卵泡浆成熟的重要

标志［3-6］，为卵泡发育提供所需能量，促使卵巢排出

健康的卵子，发挥卵巢的生殖功能。据此，许多学

者认为因线粒体功能障碍而引起能量供应不足所

诱发的细胞质与细胞核发育不同步可能是卵子质

量低下、卵巢功能减退的重要原因［7-9］。线粒体在多

种因素刺激下易发生肿胀、嵴断裂甚至空泡化等形

态和结构缺失、通透性及膜电位改变、遗传突变等

异常，导致活性氧（ROS）累积增加和三磷酸腺苷

（ATP）生成减少等功能损伤［10］，由此造成的能量代

谢失衡可能是 DOR、POI 和 POF 等卵巢功能减退类

疾病的重要发病机制［11］。为避免线粒体功能障碍

引起卵巢细胞能量代谢失衡诱发细胞异常程序性

死亡，线粒体会通过动力学、生物合成和自噬等自

身调节方式应对细胞内线粒体病理性改变，以保护

线粒体功能。尽管线粒体功能正常对于保护卵巢

细胞微环境内稳态和延缓卵巢功能减退具有重要

意义，但线粒体参与卵巢衰老进程的具体机制目前

尚未完全阐明。

卵子是胚胎形成、发育及妊娠结局的决定性因

素，如何提高卵子质量仍是中西医临床治疗的重点

与难点。经历了千年的探索实践及总结，中医药形

成了对卵巢功能减退类疾病的独特理论认知，即肾

是藏精之所，也是维系胞宫、经水运行和主胎孕产

的根本。女性生理功能以血为本，经、孕、产、乳数

伤于气血，形成女性“血常不足，气非有余”的生理

病理特点。“气为血之帅”，肾气不足则温煦胞宫和

推血运行功能减弱，日久必生瘀血阻滞胞宫胞络而

发病。依据以上理论，本课题组认为肾气不足、精

血亏虚，因虚致瘀是此类疾病的基本病机，确立补

肾养血活血为根本治疗大法，发现配伍以补肾益精

和养血活血类中药为主的中药复方新加苁蓉菟丝

汤在治疗卵巢功能减退类疾病方面取得良好的临

床疗效［12］。另有临床研究表明补肾养血活血法指

导下组成的中药复方可发挥中医药整体调控优势，

改善冻融胚胎移植周期子宫内膜血流状态、提高临

床妊娠率［13］，此类复方可能通过调控线粒体相关机

制保护卵巢细胞［14-16］。此外，基础研究也证实补肾
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健脾养血活血方可通过抑制线粒体 DNA（mtDNA）
的缺失突变延缓衰老［17］。据此，本文将从改善线粒

体功能、对抗氧化应激损伤、调控线粒体质量与数

量动态稳定 3 个方面进行论述，总结阐述补肾养血

活血类中药复方调控线粒体稳态发挥对卵巢细胞

的保护效应机制。

1 补肾养血活血类中药复方调节线粒体形态、数

量及功能

线粒体是细胞能量供应器，线粒体数量、形态和

功能变化均可影响卵巢细胞活性。卵巢颗粒细胞

（GCs）内线粒体氧化磷酸化（OXPHOS）产生大量

ATP是卵泡生长发育和成熟获取能量的重要途径［18］。

因此，诸多学者认为颗粒细胞线粒体功能稳定对维持

正常卵泡发育具有至关重要的作用［19-20］，将线粒体功

能作为评价卵子潜力的重要参考指标之一［21-23］。

细胞内 ATP 含量测定和线粒体膜电位（MMP）
是评估细胞 OXPHOS 水平及线粒体活性和功能的

重要指标［24-27］。研究发现卵子质量和胚胎发育情况

与线粒体 ATP 合成功能有关，在高极化阶段（即膜

电位升高）时 ATP 生成功能增强，而在细胞凋亡或

坏死初期 ATP 合成因氧化应激损害而降低［28］。线

粒体活力直接影响 MMP 表达，对卵母细胞发育具

有负面作用，可最终影响胚胎异常发育［29］。线粒体

的 OXPHOS 过程主要依赖于多重酶复合体的活性，

其中复合体Ⅰ-Ⅳ组成了电子传递链，而复合体Ⅴ作

为三磷酸腺苷合成酶参与 ATP 产生为细胞供能。

LIU 等［30］发现高龄女性颗粒细胞 ATP 水平明显下

降，同时伴有复合体Ⅴ表达水平降低，进一步证实

了卵巢功能与线粒体能量代谢密切相关。

实验证实乌萸汤、补肾调经方和毓麟珠可明显

改善小鼠卵母细胞内线粒体含量及形态 ，提高

MMP 表达，促进 ATP 合成以改善细胞活性［31-33］。左

归丸、二仙汤和温肾填精汤均可增强细胞内 ATP 合

成 ，为细胞存活和功能稳定提供必需的能量供

应［34-37］。具体方药组成对线粒体形态、数量及功能

相关指标调节情况见表 1。

2 补肾养血活血类中药复方对抗线粒体氧化应激

损伤

在细胞应激反应中，线粒体抗氧化系统是细胞

应激状态下启动线粒体调控的初级防线［38］。既往

研究证实氧化应激对女性生殖存在负面影响，可能

是女性生育力减退的重要原因［39］。SOUBANNIER

等［40］发现线粒体呼吸状态决定了细胞氧化应激程

度，提示线粒体呼吸链是生物体内 ROS 产生的重要

位点。因细胞能量代谢失衡 ROS 快速累积造成的

线粒体氧化损伤是导致线粒体功能障碍的重要因

素［41］。大量 ROS 会引起细胞钙离子内稳态受损，

ATP 合成停滞，线粒体膜电位改变，最终导致卵母细

胞老化［42］。

氧化应激增强是诱导卵母细胞自噬和凋亡的

主要因素之一［43］。卵巢内 ROS 与抗氧化物失衡可

启动细胞凋亡路径关键信号［44-45］，有研究发现颗粒

细胞凋亡与 ROS 含量呈正相关［46］。细胞衰老伴随

ROS 过量产生和抗氧化酶生成减少［47］，不仅造成

表 1 补肾养血活血类中药复方对卵巢及其细胞线粒体形态、数量及功能的影响

Table 1 Effect of tonifying kidney，nourishing and activating blood chinese herbal compounds on mitochondrial morphology，quantity

and function of ovary and its cell

复方

乌萸汤

补肾调经方

二仙汤

毓麟珠

左归丸

温肾填精方

药物组成

山茱萸、菟丝子、肉苁蓉、

鸡血藤、丹参 乌药等

枸杞子、女贞子、淫羊藿、

菟丝子、肉苁蓉、山茱萸、熟

地黄、当归等

仙茅、淫羊藿、巴戟天、当

归等

当归、熟地黄、人参、菟丝

子、杜仲、川芎等

熟地黄、菟丝子、枸杞子、

山萸肉、山药、牛膝等

熟地黄、山茱萸、菟丝子、

淫羊藿、肉苁蓉、山药等

干预对象

24 周龄雌性小鼠卵母细胞

8~10 周龄雌性昆明小鼠卵

母细胞

11 月龄雌性小鼠卵巢颗粒

细胞

7~8 周龄 BALB/c雌性小鼠

卵母细胞

11 月龄小鼠卵巢颗粒细胞

4~6 周龄昆明雌性小鼠卵

巢组织

造模机制及方式

自发性模型（动情周期紊乱

小鼠）
卵巢低反应模型（重复性促

性腺激素+人绒毛膜促性腺激

素造模）
自然衰老模型（自然衰老小

鼠）
自身免疫模型（小鼠透明带

3 透明带多肽粉+弗氏完全佐

剂造模）
自然衰老模型（自然衰老小

鼠）
核酸代谢抑制模型（羟基脲

造模）

指标作用

ATP ↑ ，MMP ↑ ，线 粒 体 含

量↑，线粒体形态改善

ATP↑，MMP↑，线粒体含量↑

ATP↑，MMP↑线粒体含量↑，

线粒体呼吸链复合物↑
MMP↑，线粒体含量↑，线粒

体形态改善

ATP↑，MMP↑

ATP↑

注：↑ .升高；↓ .降低（表 2、表 3 同）
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蛋白质、脂类、核酸损伤［48］，还会导致线粒体肿胀和

嵴断裂等形态损伤及 ATP 合成障碍、线粒体膜电位

失衡等功能损伤，进一步启动细胞凋亡程序［49］。钟

静文［50］对经典补肾方剂五子衍宗丸进行网络药理

学分析发现其可能是通过干预线粒体及凋亡受体

提高抗氧化酶活性，减少氧化应激反应发生，从而

抑制细胞凋亡，达到促卵泡发育的目的。

线粒体也是 ROS 诱导氧化损伤的主要靶细胞

器。超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶

（GSH-Px），过氧化氢酶（CAT）等构成了线粒体抗氧

化系统，可响应 ROS 作为信使所产生的氧化还原信

号，参与细胞氧化 -抗氧化动态平衡调节机制［51］，有

利于维护细胞线粒体功能稳定。此外，线粒体内氧

化-抗氧化失衡可以影响卵巢甾体激素合成，干扰女

性内分泌功能［44-45，52］，导致卵泡发育障碍。范丽

洁［32］用在体和离体实验证明补肾调经方可以降低

细胞内 ROS、丙二醛（MDA）和活性氧自由基 8-羟基

脱氧鸟苷（8-OHdG）水平，提高 SOD 和 GSH-Px 表

达，对抗氧化应激损伤，避免更多线粒体丧失功能

甚至死亡，发挥对于卵母细胞的保护效应。此外，

补肾促卵方、毓麟珠、资癸益冲方、二仙汤、补肾调

冲方等［33，53-56］均可以通过平衡细胞内线粒体氧化-抗

氧化水平，发挥改善卵巢生殖细胞功能的作用。方

药组成对线粒体氧化应激相关指标调节见表 2。

3 补肾养血活血类中药复方调节线粒体质量控制

线粒体质量控制是细胞通过调控线粒体数量

及质量并维持线粒体内环境稳态和功能稳定的一

系列重要机制，其过程复杂而精细，涉及防御外界

干扰物、修复应激损伤、清除堆积产物与更新线粒

体等多层次调控阶段［57］。线粒体动力学、线粒体自

噬和线粒体生物合成这 3 种不同机制的协调配合共

同构成了线粒体质量控制系统。

线粒体动力学包括线粒体分裂与融合，是线粒

体数量和质量控制的基础。线粒体融合蛋白 1/2

（Mfn1/2）、视神经萎缩蛋白 1（OPA1）主要参与线粒

体内膜和外膜融合［58］；而内源性动力相关蛋白 1

（Drp1）、线粒体裂解蛋白 1（Fis1）和线粒体分裂因子

（Mff）主要参与线粒体分裂［59］。正常情况下，线粒

体的融合和分裂这 2 个反向机制相互协调共同维系

细胞内线粒体数量及功能的动态稳定。压力状态

下，功能受损的线粒体可以分裂产生部分受损和严

重受损的子代，前者与正常线粒体进行物质交换以

恢复线粒体形态完整性及生物功能对抗应激，后者

则被线粒体自噬选择性降解清除［60-63］。研究证实敲

低 Mfn2 可抑制线粒体融合进程，使 MMP 和 ATP 水

平明显下降，影响线粒体形态和功能［64-68］，此外

Mfn2 还参与 PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬。而

Drp1 表达增加引起线粒体过度分裂可导致 GCs 线

粒体功能障碍和对葡萄糖摄取能力下降，严重影响

卵母细胞发育和卵泡成熟［69］。

线粒体生物合成和线粒体自噬可促进线粒体

自身的更新与降解，是调控线粒体数量和质量的双

重保障机制。过氧化物酶体增殖激活受体 γ辅激活

因子 -1α（PGC-1α）是线粒体合成的主要调控因子，

通过激活负责线粒体基因转录和复制的关键因子

核受体核呼吸因子 1/2（NRF1/2），促进线粒体转录

因子 A（mTFA）调控 mtDNA 参与线粒体数量及功能

的调节。近年来 PGC-1α在调控卵泡发育和闭锁、

表 2 补肾养血活血类中药复方对卵巢及其细胞线粒体氧化应激的影响

Table 2 Effect of tonifying kidney，nourishing and activating blood chinese herbal compounds on oxidative stress in mitochondria of ovary

and its cell

复方

补肾调经方

补肾促卵方

毓麟珠

资癸益冲方

二仙汤

补肾调冲方

药物组成

山茱萸、枸杞子、女贞子、淫羊藿、菟丝

子、肉苁蓉、熟地黄、当归等

菟丝子、女贞子、枸杞子、桑寄生、续

断、当归、川牛膝等

当归、熟地黄、人参、菟丝子、杜仲、川

芎等

山萸肉、紫河车、熟地黄、当归、白芍、炙

黄芪、枸杞子、女贞子、党参、白术、香附

仙茅、淫羊藿、巴戟天、当归等

菟丝子、巴戟天、肉苁蓉、鹿角霜、熟地

黄、当归、川芎、紫石英、五味子

干预对象

8~10 周龄雌性昆

明小鼠卵母细胞

8 周 雌 性 Balb/c

小鼠卵巢组织

7~8 周 龄 Balb/c

雌性小鼠卵母细胞

SD 大鼠卵巢组织

15 月 龄 SD 雌 性

大鼠卵巢组织

3~4 周 龄 雌 性

ICR 小鼠卵母细胞

造模机制及方式

卵巢低反应模型（重复性促性腺

激素+人绒毛膜促性腺激素造模）
自身免疫模型（雷公藤多苷造模）

自身免疫模型（小鼠透明带三透

明带多肽粉+弗氏完全佐剂造模）
自身免疫模型（环磷酰铵造模）

自然衰老模型（自然衰老小鼠）

氧化应激模型（3-硝基丙酸造模）

指标作用

ROS↓，SOD↑，MDA↓，

GSH-Px↑，8-OHdG↓
SOD↑，MDA↓，CAT↑，

GSH-Px↑，8-OHdG↓
ROS↓，SOD↑，MDA↓，

GSH-Px↑
SOD↑，MDA↓，CAT↑，

GSH-Px↑
SOD↑，MDA↓，CAT↑，

GSH-Px↑
SOD↓，CAT↓，GSH-Px↓
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卵巢激素合成与分泌等方面的作用渐受关注［70］。

ZHANG 等［71］和 MARTINEZ-REDONDO 等［72］发现

PGC-1α 可 能 参 与 调 节 抑 制 素 、抗 苗 勒 管 激 素

（AMH）和雌激素受体（ER）及其相关受体的基因活

性及表达。DIMAURO 等［73］研究发现线粒体功能

减退往往伴随着 mtDNA 的异常增高，临床研究也

证 实 DOR 患 者 颗 粒 细 胞 mtDNA 变 异 率 高 达

66%［74］。线粒体自噬是通过包裹和降解受损线粒体

的自我清除机制［75］。线粒体损伤或功能障碍时细

胞可通过 ROS 大量累积、释放有毒细胞因子方式等

启 动 PINK/Parkin 和 Bnip3 介 导 的 线 粒 体 自 噬 路

径［76-78］，清除受损线粒体，维持细胞内环境稳态，避

免细胞死亡。线粒体动力学调控也是线粒体自噬

前的关键环节［79］，研究证实高龄小鼠 GCs 较适龄组

Drp1 和 OPA1 mRNA 表达显著增高，PINK/Parkin 通

路被激活，线粒体动态平衡被打破，卵巢细胞活性

下降功能受损［80］。

卵巢功能减退的发病机制可能与线粒体合成

数量和功能紊乱密切相关［81］。郑凌琦［31］发现乌萸

汤可增加 PGC-1α和 NRF1/2 的 mRNA 表达，促进线

粒体生物合成；董文然等［36］发现温肾填精方可通过

干预线粒体融合和分裂机制恢复线粒体功能。诸

多实验均证实补肾养血活血类中药复方可调控细

胞内线粒体数量及质量，维护细胞内环境稳态，保

护卵巢细胞活力，改善卵巢储备功能。具体方药组

成对线粒体质量控制相关指标调节情况见表 3。

4 讨论

线粒体为细胞提供能量是细胞存活的必要条

件，这一过程依赖于线粒体自身形态及功能正常、

对抗氧化损伤及线粒体自身数量与质量的动态平

衡。既往诸多研究通过临床试验证实补肾养血活

血 中 药 复 方 治 疗 卵 巢 功 能 减 退 类 疾 病 疗 效 良

好［15-17］，通过基础研究探究中医药治疗此类疾病涉

及氧化应激、细胞自噬与凋亡等多种机制［56，82］。研

究证实补肾养血活血类中药复方可以通过改善线

粒体功能紊乱、纠正氧化 -抗氧化失衡、调节线粒体

质量控制等多种机制共同调控线粒体数量及质量，

减少细胞自噬及凋亡相关通路激活，保护卵巢细胞

功能，延缓卵巢生殖寿命衰老进程。

中医根据不同临床表现将卵巢功能减退类疾

病归属于“月经先后不定期”“经量过少”“闭经”“不

孕”等范畴。早在《黄帝内经》记载“人始生，先成

精”，强调先天之精是人类生育繁衍的物质基础。

肾精化生肾气，肾气充盛则天癸至，开启女性孕育

后代的生殖时段，女子七七理论详细论述了肾气盛

衰对天癸从泌至到竭绝整个过程的影响。肾中精

气充盛，气血和调对于女性卵巢生殖功能具有重要

意义，补肾养血活血类中药复方调控精气血的作用

与线粒体功能密切相关。气属阳而无形，包括人体

生命原动力元气、灌注心脉以运血的宗气和水谷精

微所化之营气，“气”的功能与现代医学所认知的作

为动力和能量工厂的线粒体发挥的功能十分相似。

肾中所藏精气与女性生殖最为密切，早期线粒体通

过分化促进细胞生长增殖，当成熟的细胞达到一定

数量共同体现脏器功能，与肾气激发、推动、促进生

殖之精作用类似。“气主煦之”，线粒体通过不断合

成 ATP 给细胞供能以维持细胞活性相当于肾气温

养胞宫。血属阴而有形，明代虞抟《医学正传》云：

“月经全借肾水施化，肾水既乏，则经血日以干涸”，

血液运行如常时由血红蛋白为卵巢细胞提供存活

所必须的氧气，为卵巢细胞线粒体功能创造优势微

环境。“血主濡之”，妇人以血为本，精血是天癸至

表 3 补肾养血活血类中药复方对卵巢及其细胞线粒体质量控制的影响

Table 3 Effect of tonifying kidney，nourishing and activating blood Chinese herbal compounds on mitochondrial quality control of ovary

and its cell

复方

乌萸汤

温肾填精方

左归丸

二仙汤

新加苁蓉菟

丝子汤

药物组成

山茱萸、菟丝子、肉苁蓉、鸡血藤、丹

参、乌药等

熟地黄、淫羊藿、肉苁蓉、山茱萸、山

药、菟丝子等

熟地黄、菟丝子、枸杞子、山萸肉、山

药、牛膝等

仙茅、淫羊藿、巴戟天、当归等

菟丝子、肉苁蓉、覆盆子、山茱萸、鸡

血藤、淫羊藿、熟地黄、当归、枸杞子等

干预对象

24 周龄雌性小鼠

卵母细胞

4~6 周 龄 昆 明 雌

性小鼠卵巢组织

11 月龄小鼠卵巢

颗粒细胞

11 月龄雌性小鼠

卵巢颗粒细胞

7~8 周龄雌性 SD

大鼠卵巢组织

造模机制及方式

自发性模型（动情周期

紊乱小鼠）
核酸代谢抑制模型（羟

基脲造模）
自然衰老模型（自然衰

老小鼠）
自然衰老模型（自然衰

老小鼠）
自身免疫模型（雷公藤甲

素造模）

指标作用

PGC-1α↑，NRF1/2↑蛋白表达

和 mRNA

Mfn1↑，OPA1↑，Drp1↑，Fis1↑
mRNA

PGC-1α↑，OPA1↑，PINK1↑蛋

白表达

PGC-1α↑，PINK↑蛋白表达

LC3Ⅱ/LC3Ⅰ↓，p62↑蛋白水平

及 mRNA
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经水行的物质基础。线粒体是细胞存活的动力基

础，卵巢细胞活性决定了卵巢功能。卵子发育起源

于原始生殖细胞，在内分泌作用下生殖细胞经过募

集、筛选到最终排出完成从始基卵泡到成熟卵泡的

生长发育、成熟或闭锁的动态周期性变化过程。与

此同时，子宫内膜受卵巢分泌性激素的影响周期性

增殖、分泌及脱落。《黄帝内经》载：“女子二七天癸

至，任脉通，太冲脉盛……女子七七任脉虚，太冲脉

衰少，天癸竭”，肾中精气充足则血液化生有源，任

脉为阴脉之海调节气血运行，由此可见线粒体为生

殖细胞和子宫内膜细胞存活提供所需能量，以确保

其发挥生殖功能，这与中医的精气血作用类似。

尽管在中药复方中已有经典方二仙汤、自拟方

新加苁蓉菟丝子汤等［37，53-54，56，82］实验研究探索了线

粒体介导的促卵泡发育与延缓卵巢衰老的效应与

机制，但从中药有效成分、有效部位对卵巢细胞内

线粒体的作用研究相对不足。目前仅有一些文献

报道补肾益精或养血活血单味药物活性成分对神

经、心肌、胰岛等细胞线粒体的保护作用。如补肾

益精中药菟丝子和肉苁蓉主提取物金丝桃苷和松

果菊苷可抑制神经和胰岛细胞内 ROS 过度产生，维

护线粒体形态及功能，减少细胞凋亡［83-85］；而地黄提

取物梓醇则通过 AMPK 信号通路参与线粒体生物

合成，调节氧化应激和凋亡蛋白表达［86-88］。养血活

血类代表药物丹参主要有效成分丹参酮Ⅰ和Ⅱ可

通过增加抗氧化酶表达对抗氧化应激损伤，保护心

肌和神经细胞线粒体功能，抑制细胞的凋亡并提高

细胞活力［89-91］。另有报道补肾养血活血中药复方可

以抑制小鼠肾线粒体 DNA 缺失与突变，改善卵泡发

育，延缓机体衰老进程［17，82］。综上所述，补肾益精或

养血活血单味药有效成分可通过干预线粒体发挥

抗氧化抗凋亡作用，而补肾养血活血中药复方则能

通过调控线粒体形态、数量及功能、对抗氧化应激

损伤、调节细胞自噬和凋亡等多层次保护卵巢功

能，延缓卵巢衰老。然而，目前尚无补肾养血活血

中药复方活性物质成分群影响线粒体功能的研究

报道，其配伍组成的中药复方内活性剂有效成分如

何经线粒体途径对卵巢生殖细胞产生积极作用及

其相关分子机制等方面仍待进一步探索研究。

近年来通过现代医学手段，许多研究证实卵巢

功能减退类疾病模型中可见线粒体形态及功能异

常。据此，现代中医将“阴阳气血”与“线粒体能量”

相联系，将“肾藏精主生殖”与“线粒体相关网络机

制”相结合，从宏观和微观 2 个层面诠释中医药对于

卵巢功能的保护作用，充分体现了中医思维体系中

整体观念的多角度、多效应、多靶点优势。目前在

调控卵巢细胞线粒体稳态的效应及机制方面的研

究仍处于探索阶段，中医药对于线粒体分裂与融

合、线粒体生物合成和自噬、细胞自噬和凋亡等方

面的双向动态调节作用及多通路之间交互作用等

许多未知领域仍需要进一步深入探究，从更多维

度、更深层次探索和揭示以补肾养血活血为代表治

法的中医药改善卵子质量、促进卵泡发育、治疗卵

巢功能减退类疾病、延缓生殖衰老性疾病的效应作

用机制和药理作用靶点，对于提高临床疗效、规范

临床治疗、促进中医学术传承具有重要意义。
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