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摘  要：卵巢衰老是女性生殖功能衰退的标志性过程，卵巢功能减退引起不孕逐渐成为当代女性面临的生育困境。线粒体-

内质网结构偶联（mitochondria-associated endoplasmic reticulum membranes，MAMs）是线粒体外膜与内质网膜间的紧密接触

区域，对细胞稳态的维持至关重要。MAMs功能障碍介导的钙稳态失衡、内质网应激失控、线粒体质量控制异常及氧化应激

损伤等与卵巢衰老密切相关，近年来成为研究卵巢衰老机制的新靶点。中药在改善卵巢功能、延缓卵巢衰老具有多靶点协同

调控特性。通过系统归纳整理了钙稳态失衡、内质网应激失控、线粒体质量控制异常、氧化应激损伤等 MAMs 功能障碍介

导卵巢衰老的研究现状，及中药恢复 MAMs 功能延缓卵巢衰老的潜在作用机制，明确现阶段研究进展与不足，为卵巢衰老

的防治提供新的科学依据和治疗策略，对延长女性生育窗口期，提高生育率，改善人口结构老龄化现状具有积极意义。 
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Abstract: Ovarian aging is a symbolic process of female reproductive function decline. Infertility caused by ovarian dysfunction has 

gradually become a reproductive dilemma faced by contemporary women. Mitochondria-associated endoplasmic reticulum membranes 

(MAMs) are tight contact areas between the outer mitochondrial membrane and the endoplasmic reticulum membrane, which are 

essential for the maintenance of cell homeostasis. MAMs dysfunction-mediated calcium homeostasis imbalance, endoplasmic 

reticulum stress out of control, mitochondrial quality control abnormalities and oxidative stress damage are closely related to ovarian 

aging. In recent years, it has become a new target for studying the mechanism of ovarian aging. Traditional Chinese medicine (TCM) 

has multi-target synergistic regulation characteristics in improving ovarian function and delaying ovarian aging. This paper 

systematically summarizes the research status of MAMs dysfunction mediated ovarian aging, such as calcium homeostasis imbalance, 

endoplasmic reticulum stress out of control, abnormal mitochondrial quality control, oxidative stress injury, and the potential 

mechanism of TCM to restore MAMs function to delay ovarian aging, and clarifies the current research progress and shortcomings, to 

provide new scientific basis and treatment strategies for prevention and treatment of ovarian aging, which is of positive significance 

for prolonging the window period of female fertility, improving fertility and improving the aging status of population structure. 
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随着人口结构老龄化带来的养老压力日益严

峻，我国鼓励生育的政策相继出台，女性生育意愿

日益增强，数量也逐年攀升[1]。卵巢衰老是女性生

殖功能衰退的标志性过程，包括年龄相关的自然性

衰老和病理性衰老，后者涉及卵巢储备功能减退

（（decreased ovarian reserve，DOR）、早发性卵巢功能

不全（（premature ovarian insufficiency，POI）和卵巢

早衰（（premature ovarian failure，POF）等病理阶段；

其病理机制复杂，与遗传、免疫、医源性、环境等

多重因素有关[2-4]。卵巢功能减退造成的不孕逐渐成

为当代女性面临的主要生育困境[5]，因此，改善卵

巢功能、延缓卵巢衰老的医学问题亟需解决。 

线粒体 -内质网结构偶联（ mitochondria-

associated endoplasmic reticulum membranes，MAMs）

是线粒体外膜与内质网膜间形成的紧密接触区域，

对钙信号传导、脂质代谢及应激反应至关重要[6]。近

年来，MAMs 研究主要聚集在神经退行性疾病、内

分泌代谢疾病及衰老相关性疾病中。卵巢衰老性生

殖功能减退涉及细胞衰老和内分泌异常，已有研究

发现，MAMs 功能障碍介导的钙稳态失衡、内质网

应激（endoplasmic reticulum stress，ERS）失控、线

粒体质量控制异常及氧化应激损伤等与卵巢衰老密

切相关，逐渐成为研究卵巢衰老机制的新靶点[7-10]。 

中医药作为补充和替代医学的重要组成部分，

在改善卵巢功能、延缓卵巢衰老中展现出多靶点的

协同调控特性，近年来受到了广泛关注。本文通过

对中药调控 MAMs 延缓卵巢衰老的研究进行系统

归纳整理，明确其研究现状和不足，为卵巢衰老的

防治提供新的科学依据和治疗策略，对延长女性生

育窗口期、提高生育率、增加人口出生率，改善人

口结构老龄化的现状具有积极意义。 

1  MAMs 概述 

MAMs 是线粒体外膜与内质网膜之间形成的

紧密接触区域，通过蛋白质相互（“连接”，但未发生

膜融合，并保持 10～30 nm的稳定膜间距，该特殊

结构域是二者进行通讯交流及物质交换的场所[11]。

MAMs不连续分布，以簇状密度的形式呈现，部分

内质网膜呈管状环绕线粒体，与内质网偶联的线粒

体外膜面积占总外膜面积的4%～20%[12]。MAMs的

结构分子组成包括线粒体融合蛋白 1/2（mitofusin 

1/2，Mfn1/2）、线粒体-内质网连接结构相关蛋白复

合体、葡萄糖调节蛋白 75（（glucose-regulated protein 

75，GRP75）等物理连接蛋白，长链脂肪酸辅酶 A

连接酶 4、乙酰辅酶 A乙酰转移酶 1等脂质代谢相

关蛋白，内质网膜上的钙释放通道蛋白三磷酸肌醇

受体（（inositol 1,4,5-trisphosphate receptors，IP3Rs）、

电压依赖性阴离子通道 1（voltage-dependent anion 

channel 1，VDAC1）等钙信号传导相关蛋白，动力

相关蛋白 1（（dynamin-related protein 1，Drp1）等线

粒体形态调节蛋白，及早幼粒细胞白血病蛋白等凋

亡相关蛋白[13-14]。MAMs参与维持线粒体和内质网

功能正常，与钙稳态、ERS、线粒体质量控制、氧

化应激等过程密切相关[6]。其次，MAMs在维持细

胞稳态、应对环境压力和参与疾病的发生发展中具

有重要作用，MAMs功能障碍介导的钙稳态失衡、

ERS失控、线粒体质量控制异常、氧化应激损伤等

是神经退行性疾病、代谢性疾病、肿瘤等疾病发生

发展的重要靶点[15]。 

2  MAMs 功能障碍与卵巢衰老 

2.1  钙稳态失衡与卵巢衰老 

钙稳态是细胞正常生理功能的基础之一，其通

过维持细胞内外的钙离子浓度梯度，调控细胞信号

传导、代谢活动及生存状态[16]。MAMs区域是细胞

中调节内质网与线粒体间 Ca2+转导的核心场所[17]。

富集于MAMs内质网膜上的内质网 Ca2+-ATPase型

钙泵（ sarco/endoplasmic reticulum Ca2+ATPase，

SERCA）将胞浆中的 Ca2+泵入内质网中，IP3Rs和

兰尼碱受体（（ryanodine receptors，RYRs）将 Ca2+从

内质网释放，释放的 Ca2+经线粒体外膜上的 VDAC

进入线粒体膜间隙，而后通过线粒体内膜上的线粒

体钙单向转运蛋白（（mitochondrial calcium uniporter，

MCU）将膜间隙中的 Ca2+转移到线粒体基质中[18]。

GRP75在 MAMs区域负责连接 IP3Rs和 VDAC，

形成 IP3Rs-GRP75-VDAC 复合物，调节线粒体对

Ca2+的摄取[19]。生理状态下线粒体 Ca2+升高可以激

活线粒体基质中的丙酮酸脱氢酶和三羧酸循环酶，

促进 ATP合成，维持细胞的能量代谢；当 Ca2+超载

线粒体活性氧积累引起 DNA 损伤、脂质过氧化、

开 放 线 粒 体 通 透 性 转 换 孔 （ mitochondrial 

permeability transition pore，MPTP），释放凋亡相关
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因子激活细胞凋亡途径，并干扰线粒体氧化磷酸

化，导致 ATP合成减少[20-22]。 

异常 Ca2+信号传导直接阻碍卵母细胞成熟，干

扰减数分裂和受精，导致生育能力受损。研究表明，

卵母细胞通过MAMs区域 IP3R1-GRP75-VDAC1复

合物转移通道和相关 Ca2+调节蛋白传递 Ca2+信号，

维持 Ca2+信号正常传导[9]。热应激下卵巢颗粒细胞

RYR1钙离子释放通道开放，Ca2+浓度上调，激活下

游通路，诱导线粒体损伤和细胞凋亡，从而影响卵巢

颗粒细胞的正常功能，降低绵羊的繁殖性能力[23]。顺

铂诱导的 POF 模型大鼠卵巢颗粒细胞线粒体膜电

位（（mitochondrial membrane potential，MMP）下降，

Ca2+浓度升高，凋亡率增加，其机制可能与 MPTP

开放，MMP不稳定，Ca2+内流，凋亡相关通路和蛋

白激活引起级联反应有关[24]。因此，卵巢衰老与

Ca2+在MAMs结构内传导转移受阻，引发钙稳态失

衡密切相关。 

2.2  ERS 失控与卵巢衰老 

内质网是真核细胞中广泛存在的一种细胞器，

参与蛋白质的合成、加工与运输，及细胞内 Ca2+的

储存和释放[25]。核糖体合成的多肽链进入内质网腔

内进行进一步折叠和修饰，形成具有特定空间构象

的功能性蛋白质。当细胞受到各种内外环境因素的

刺激时，内质网腔内未折叠或错误折叠蛋白质大量

积聚，引起 ERS，ERS是细胞应对内质网功能障碍

的一种保护性机制，通过激活未折叠蛋白反应

（（unfolded protein response，UPR）清除折叠异常蛋

白以恢复内质网稳态[26-27]。UPR 的激活是 GRP78

与蛋白激酶样内质网激酶（ protein kinase-like 

endoplasmic reticulum kinase，PERK）、活化转录因

子 6（（activating transcription factor 6，ATF6）及肌醇

必需激酶 1α（inositol-requiring enzyme 1α，IRE1α）

3 条信号转导通路蛋白解离的结果[25,28-29]。持续或

过度的 ERS超出 UPR的调节能力将触发细胞凋亡

信号通路，如 C/EBP 的同源蛋白（ C/EBP-

homologous protein，CHOP）通路、c-Jun氨基末端

激酶（（c-Jun N-terminal kinases，JNK）通路和半胱氨

酸天冬氨酸蛋白酶-12（cystein-asparate protease-12，

Caspase-12）通路，最终引起细胞凋亡[8,29-30]。 

内质网稳态是卵巢颗粒细胞和卵母细胞成熟的

关键因素，也是维持正常卵巢功能的重要因素[8,31]。

ERS 诱导的细胞凋亡在 CHOP 缺陷模型中显著减

少[32]。研究表明，CHOP存在于山羊闭锁卵泡中，

PERK/真核翻译起始因子 2α（eukaryotic translation 

initiation factor 2α，eIF2α）/ATF4及 ATF6信号通路

参与卵泡闭锁，上调 CHOP表达会导致山羊卵巢颗

粒细胞的闭锁和凋亡[33]。Liu 等[34]发现镉通过激活

ERS的 PERK/p-eIF2α/ATF4/CHOP通路，诱导卵巢

颗粒细胞凋亡。在 POF 模型小鼠卵巢组织中，

IRE1α/JNK信号通路被激活，IRE1α、X-box结合蛋

白 1（（X-box binding protein 1，XBP1）及 GRP78表

达升高，诱发卵巢颗粒细胞凋亡[35]。小鼠暴露于有

机污染物多溴联苯醚中，GRP78、Caspase-12等 ERS

标志物的表达增加，卵巢指数下降，卵巢细胞凋亡

明显[36]；参与 ERS通路的 CHOP、Caspase-12及与

促凋亡相关的 B淋巴细胞瘤-2（（B-cell lymphoma-2，

Bcl-2）相关 X蛋白（（Bcl-2 associated X protein，Bax）

在半乳糖诱导的卵巢衰老模型小鼠体内表达的均

呈升高趋势[37]。然而有研究发现，激活磷脂酰肌醇

3-激酶（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）及蛋

白激酶 B（protein kinase B，Akt）通路，可以调节

Bcl-2和 Bax蛋白水平，发挥 ERS保护作用，抑制

细胞凋亡与衰老[38-39]。故而，卵巢衰老与 ERS 失

控启动 UPR相关通路，激活 CHOP、JNK、Caspase-

12 等途径诱导凋亡级联反应，造成细胞损伤与死

亡有关。 

2.3  线粒体质量控制失调与卵巢衰老 

线粒体是真核细胞中由双层膜包被的细胞器，

是细胞的“能量工厂”，通过氧化磷酸化作用合成

ATP，为细胞提供能量，并参与 Ca2+稳态调节、细

胞凋亡调控和代谢调节等重要生理活动，在维持细

胞稳态和功能中扮演核心角色[40]。内质网在蛋白质

合成、修饰和折叠过程中消耗大量的能量主要来源

于线粒体，MAMs区域线粒体内质网相互作用有助

于维持细胞稳态。线粒体稳态是确保卵母细胞正常

发育和卵泡成熟的重要标志，在胚胎发育和形成中

发 挥 着 关 键 作 用 [41-42] 。 线 粒 体 质 量 控 制

（（mitochondrial quality control，MQC）通过动态平衡

线粒体数量、形态与功能来维持线粒体稳态[7,43]，具

体通过调控线粒体生物发生、线粒体分裂与融合和

线粒体自噬等机制实现[44]。大量研究发现MQC失

调与卵巢衰老密切相关，是卵巢衰老的核心病理机

制之一[7,45-46]。 

2.3.1  线粒体生物发生异常与卵巢衰老  线粒体

生物发生是细胞通过一系列复杂的调控机制生成

新的线粒体，以维持线粒体数量、质量和功能；对
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细胞能量代谢、氧化还原平衡、细胞存活和分化等

生理过程至关重要[47]。线粒体生物发生是由核基因

和线粒体基因共同调控，过氧化物酶体增殖物激活

受体 γ 共激活因子 -1α（peroxisome proliferator-

activated receptor γ coactivator 1α，PGC-1α）是线粒

体生物发生的核心调控因子，它通过与核因子E2相

关因子 1/2（nuclear factor E2 related factor 1/2，

Nrf1/2）、雌激素相关受体 α（estrogen-related receptor 

α，ERRα）等转录因子相互作用，激活线粒体 DNA

（mtDNA）和核基因编码的线粒体蛋白的转录[48]。

线粒体转录因子 A（ transcription factor A，

mitochondrial，TFAM）是 mtDNA包装和转录的关

键蛋白，PGC-1α调控其表达[49]。同时，PGC-1α活

性 受 到 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶 （ adenosine 

monophosphate activated protein kinase，AMPK）、沉

默信息调节因子蛋白 1（sirtuin 1，SIRT1）等上游靶

点的调节。 

卵巢低反应小鼠卵巢组织病理形态和内部线

粒体形态结构变差，线粒体膜通透性提高，通过调

节线粒体生物合成的关键因子 PGC-1α、Nrf1 和

TFAM表达水平，可以改善模型小鼠卵巢线粒体功

能障碍[50]。缪晨韵等[51]发现调节 ERβ/PGC1α/TFAM

通路，可以增加颗粒细胞内 ATP 生成、mtDNA 拷

贝数，减少结构异常线粒体，提高线粒体生物发生，

从而改善 POI小鼠卵巢功能。衰老小鼠的卵母细胞

数目、成熟率及卵母细胞内 ATP含量及线粒体荧光

强度明显下降，其原因可能与 AMPK/PGC-1α通路

蛋白及基因表达明显降低有关[52]。研究发现，SIRT1

被抑制后卵巢颗粒细胞活力下降，凋亡率增加，线

粒体结构受损，数量、活性和 mtDNA 表达下降，

同时 PGC-1α、Nrf1和 TFAM表达下调[53]。 

2.3.2  线粒体分裂及融合失衡与卵巢衰老  线粒

体融合与分裂是细胞内维持线粒体形态、功能及数

量平衡的关键动态过程[54]。线粒体内膜和外膜融合

分别由 Mfn1/2 和视神经萎缩蛋白 1（optic atrophy 

1，OPA1）介导，有助于增加 ATP产生优化能量代

谢和修复受损 mtDNA 维持线粒体质量控制[55]。

Drp1是线粒体分裂的核心调控因子，被招募至线粒

体外膜与线粒体分裂蛋白 1（fission 1，Fis1）和线

粒体裂变因子（mitochondrial fission factor，Mff）受

体结合形成环状结构，通过三磷酸鸟苷水解驱动收

缩分裂，以增加线粒体数量，而分裂分离受损的线

粒体通过线粒体自噬途径清除，协同维持线粒体群

的高效能量代谢能力[56-57]。 

POI模型小鼠卵巢组织中卵母细胞出现线粒体

分裂-融合失衡，表现为 Mfn1/2 表达水平降低，

Drp1、Fis1 表达水平升高，MMP 降低，线粒体形

态、数量及分布异常[58]。Mfn1/2缺失降低了卵母细

胞能量代谢水平，增加了细胞凋亡，阻碍卵泡发育

和降低卵巢储备导致不孕[59-60]。研究发现，增加卵

母细胞Mfn1、OPA1表达，降低 Drp1、Fis1表达，

可以恢复线粒体功能，增强能量代谢，提升卵母细

胞质量，改善卵巢储备，增加受孕率[61]。人卵巢颗

粒 KGN 细胞在 4-氢过氧环磷酰胺（4-hydroperoxy 

cyclophosphamide，4-HC）干预下，增殖和 Bcl-2、

Mfn1/2 表达受到抑制，而凋亡率和 Bax、cleaved-

Caspase-3和 p-Drp1（（Ser616）水平及线粒体裂变和

数量增加，促进线粒体融合，抑制细胞凋亡和线粒

体裂变可以逆转这一损伤[62]。 

2.3.3  线粒体自噬异常与卵巢衰老  线粒体自噬

是细胞通过自噬机制选择性清除受损或功能失调

线粒体的过程，对维持细胞稳态和应对生理病理刺

激至关重要，而异常自噬可能会导致细胞死亡或坏

死[63]。受损MMP丧失触发自噬信号形成自噬体与

溶酶体融合，溶酶体水解酶降解线粒体[64]。线粒体

自噬涉及 PTEN 诱导假定激酶 1（PTEN-induced 

putative kinase 1，PINK1）/E3泛素连接酶 PARK2

（E3 ubiquitin-protein ligase PARK2，Parkin）、Bcl-2相

互作用蛋白 3（Bcl-2 interacting protein 3，BNIP3）/

苄氯素 1（Beclin1）、NIP3样蛋白X（Nip3-like protein 

X，Nix）、FUN14结构域包含蛋白 1（FUN14 domain-

containing protein 1，FUNDC1）和 AMPK/哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，

mTOR）等通路。 

线粒体自噬与卵巢衰老密切相关，在 POI大鼠

模型中 PINK1、Parkin和 Drp1蛋白表达下调，活性

氧积累，MMP和 ATP水平下降，增加了卵泡闭锁

和降低卵巢储备能力[65]。同样，在 DOR 大鼠模型

卵巢组织中观察到线粒体自噬水平显著升高[66]。杨

礼莲等[67]借助蛋白组学技术和蛋白印迹法，发现并

验证了 BNIP3、IRS2、GATA结合蛋白 4是氧化应

激诱导 KGN 细胞凋亡过程中参与线粒体自噬的关

键因子。在雷公藤甲素干预下，大鼠卵巢颗粒细胞

胞质中含较多线粒体自噬小体，线粒体肿胀和嵴结

构消失，卵泡数量减少，闭锁卵泡增多，卵巢组织

出现坏死、脱落和扩张等病理损伤[68]。也有研究表
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明，激活 AMPK 提高了微管相关蛋白轻链 3 I/II

（（microtubule-associated protein light chain 3 I/II，LC3 

I/II）、PINK1和 Parkin的表达，并诱导颗粒细胞发

生线粒体自噬[69]。 

2.4  氧化应激损伤与卵巢衰老 

氧化应激是指生物体内氧化与抗氧化系统失

衡，导致活性氧等氧化剂过度生成或抗氧化防御能

力下降，进而引发细胞和组织损伤的一种病理生理

状态 [70]。氧化还原酶 1α（endoplasmic reticulum 

oxidoreductase 1α，Ero1α）富集于内质网中，在催

化氧化蛋白折叠的过程中产生活性氧，抑制其活性

可以维持内质网氧化还原平衡状态[71-72]；Src 同源

胶原同系物衔接蛋白（Src homologous-collagen 

homologue adaptor protein，p66Shc）定位于线粒体

基质、线粒体内外膜间隙和线粒体外膜，磷酸化后

的 p66Shc进入线粒体，氧化细胞色素-C（cytochrome 

C，Cyt-C）产生活性氧，并开放线粒体通透性转换

孔，激活凋亡信号通路引起细胞凋亡[73-74]。此外，

MAMs介导的 Ca2⁺过载时，线粒体摄取过量 Ca2⁺会

导致 MMP 崩溃、呼吸链功能障碍，进而产生大量

活性氧，引发氧化应激，并且线粒体分裂过度也会

导致碎片化，增加活性氧产生[75-76]。因此，MAMs

功能障碍介导的活性氧过度生成是细胞发生氧化

损伤的重要机制。 

氧化应激是引发卵巢结构改变和卵巢衰老功

能下降的重要因素[77]。氧化应激可以通过死亡受体

途径和线粒体途径诱发卵母细胞和颗粒细胞凋亡，

引起卵巢衰老[78]。研究发现，抑制 p66Shc 可防止

高雄激素引起的卵巢氧化应激和纤维化[79]。SIRT6

通过减弱 p66Shc和组蛋白H3赖氨酸 9乙酰化的活

性，能抑制小鼠颗粒细胞的氧化应激和凋亡，从而

减少 POF症状[80]。端粒是染色体末端的保护结构，

其缩短会导致细胞衰老和死亡，氧化应激引起卵巢

中的端粒缩短和损伤，导致卵巢衰老[81]。炎症会诱导

细胞进入衰老状态，衰老细胞会分泌促炎因子，形成

炎症-衰老的恶性循环。活性氧通过激活核因子-κB

（（nuclear factor-κB，NF-κB）转录因子，促进肿瘤坏

死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）和白细

胞介素-6（（interleukin-6，IL-6）释放，增加 NOD样

受体热蛋白结构域 3（（NOD like receptor family pyrin 

domain containing 3，NLRP3）和 Caspase-1相关基

因表达[82]，炎症相关因子和通路在卵巢组织中释放

和激活，引发慢性炎症反应，与活性氧协同破坏卵

巢功能，加速卵巢衰老和功能低下[83-84]。 

MAMs功能障碍与卵巢衰老的联系见图 1。 

3  中药调控 MAMs 延缓卵巢衰老的潜在作用机制 

3.1  恢复钙稳态平衡 

卵巢细胞内钙稳态的维持对于卵泡的发育、排

卵以及激素的合成与分泌至关重要[85]。钙稳态失衡

会干扰卵巢细胞内的信号传导和代谢过程，加速卵

巢衰老。中药凭借其多靶点、多环节的协同调控特

性，在恢复钙稳态平衡、改善卵巢功能、延缓卵巢

衰老方面展现出独特优势和巨大潜力。多项研究为

中药调节卵巢钙稳态提供了有力证据，如益气养阴

方通过抑制 MPTP开放，增加 MMP，减少 Ca2+内

流，并抑制 Caspases的级联反应，缓解顺铂对大鼠

卵巢颗粒细胞的损伤[24]，高龄小鼠卵母细胞在何氏

养巢方含药血清的干预下，卵母细胞减数分裂缺

陷、活性氧积累、DNA损伤和自噬被消除，同时，

MMP 升高，线粒体 Ca2+水平下降，线粒体功能改

善，促进了高龄小鼠卵母细胞的体外成熟[86]。白藜

芦醇通过增加细胞内 Ca2+水平和降低 K+的功能表

达，影响质膜去极化，增加了人卵巢颗粒细胞 ATP

产生和细胞活力，并诱导其分化[87]，研究明确了白

藜芦醇对卵巢颗粒细胞的积极作用，但未深入探讨

其增加细胞内 Ca2+水平的具体信号通路，以及这种

作用在不同生理和病理状态下的稳定性和一致性。

金雀异黄素通过抑制顺铂对卵巢颗粒细胞的 DNA

直接损伤和氧化损伤，提高卵巢颗粒细胞内 Ca2+浓

度，抑制细胞凋亡，消除细胞周期阻滞，提高细胞

分化与增殖能力，重建卵巢组织结构，促进卵泡成

熟与排出[88]。研究发现，顺铂诱导下小鼠体质量减

轻、性激素紊乱、卵巢组织 Na+, K+-ATPase及 Ca2+, 

Mg2+-ATPase 活性和线粒体酶活性降低，均能在松

果菊苷的干预下得到一定程度的逆转[89]。 

3.2  调节 ERS 

ERS 主要通过介导凋亡途径参与颗粒细胞凋

亡、性激素合成下降、卵巢纤维化等过程，导致卵

巢功能减退。中药单体和复方等可通过干预 ERS途

径，调控卵巢颗粒细胞等靶细胞的凋亡和自噬，发

挥保护卵巢功能的作用。动物实验和体外细胞实验

均证实，温经汤通过下调 GRP78、ATF6、CHOP和

Caspase-12 的表达，抑制 ERS，改善了 DOR 大鼠

模型卵巢储备功能和雷公藤多苷对 KGN细胞的损

伤[90]。周凡茹[91]通过网络药理学探索发现，四物汤

可能通过 ESR1/2、细胞色素 P450 1A/B1等靶点调 
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①-钙稳态失衡；②-ERS失控；③-线粒体生物发生异常；④-线粒体分裂与融合失衡；⑤-线粒体自噬异常；⑥-氧化应激损伤。 

①-calcium homeostasis imbalance; ②-uncontrolled ERS; ③-abnormal mitochondrial biogenesis; ④-imbalance between mitochondrial fission and 

fusion; ⑤-abnormal mitophagy; ⑥-oxidative stress damage. 

图 1  MAMs 功能障碍与卵巢衰老的联系 

Fig. 1  Association between dysfunction of MAMs and ovarian aging 

控卵巢类固醇合成和雌激素信号通路，调节 POF激

素水平及其相关并发症；然而未进行进一步的实验

验证，后续研究可以从该角度出发填补这一空白。

槲皮素能通过抑制 ERS和细胞凋亡相关蛋白，促进

类固醇激素分泌，缓解水牛卵泡闭锁，提高雌性水

牛繁殖能力[92]。矢车菊素-3-O-葡萄糖苷是桑椹花青

素的主要成分之一，研究发现其能通过抑制酰胺腺

嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 4（NADPH oxidase 4，

NOX4）依赖性氧化应激，及 GRP78/PERK/eIF2α/ 

ATF4/CHOP 介导的 ERS，促进暴露于玉米赤霉烯

酮的猪卵母细胞的体外成熟[93]。丁香酸通过调节

ERS、炎症和Nrf2通路减轻顺铂诱导的卵巢损伤[94]。

然而，目前研究主要聚焦于临床前的基础研究，对

于人体卵巢细胞的适用性及有效性尚未明确，且未

对长期用药的安全性进行评估，一定程度上限制了

其在临床转化中的应用。 

3.3  调控线粒体质量控制 

3.3.1  增加线粒体生物发生  诸多研究证实，中药

通过增加线粒体生物发生延缓卵巢衰老具有独特

优势和科学依据。何氏养巢方通过激活 ERβ/PGC-

1α/TFAM通路，升高正常结构线粒体比例，增加线

粒体 ATP 含量、mtDNA 拷贝数，提高线粒体生物

发生从而改善 POI小鼠卵巢功能[51]。资癸益冲方通

过激活 SIRT1/PGC-1α 信号通路增加线粒体生物合

成，改善丙烯醛诱导的 KGN 细胞线粒体能量代谢

障碍[95]，升高 ATP含量，上调 PGC-1α、Nrf1、TFAM

表达，改善颗粒细胞线粒体结构和能量代谢，减少

卵巢颗粒细胞凋亡，发挥保护 POI模型小鼠卵巢功

能作用[96]。体内、外实验证明，新加苁蓉菟丝子汤

能促进 DOR模型大鼠卵泡发育，缓解卵巢组织线

粒体形态学及功能损伤，保护卵巢功能；并能修复

卵巢颗粒细胞体外损伤，其机制均与促进线粒体生



·8784· 中草药 2025年 12月 第 56卷 第 23期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 December Vol. 56 No. 23 

   

物合成以改善线粒体功能障碍有关[53,97]。六味地黄

丸可抑制 POI 小鼠卵巢颗粒细胞凋亡，改善内分

泌功能，减轻氧化应激损伤程度，其机制与调控

PGC-1α/TFAM/活性氧信号通路有关[98]。乌萸汤、二

仙汤、二至丸均可通过提高线粒体自我更新和促进

线粒体生物发生，延缓自然衰老小鼠卵巢颗粒细胞

衰老[99-100]。Nishigaki等[101]研究证明白藜芦醇通过

激活 SIRT1/PGC-1α 通路增加线粒体数量，并抑制

了 KGN 细胞在低氧条件下氯化钴产生诱导缺氧诱

导因子-1α（hypoxia-inducible factor-1α，HIF-1α）和

血管内皮生长因子（ vascular endothelial growth 

factor，VEGF）蛋白。槲皮素能够逆转线粒体功能

障碍并通过 PGC-1α 通路激活线粒体生物发生，保

护卵巢储备免受环磷酰胺诱导的卵巢损伤[102]。 

3.3.2  调节线粒体分裂与融合失衡  线粒体分裂

与融合动态平衡对细胞能量代谢、凋亡和衰老至关

重要。卵巢衰老过程中，线粒体分裂过度、融合不

足会导致线粒体碎片化、能量生成减少、氧化应激

增加，进而加速卵泡闭锁和卵巢功能衰退[103]。何氏

育麟方通过增加线粒体融合相关蛋白 Mfn1、Mfn2

表达，降低线粒体融合相关蛋白 Drp1、Fis1表达，

及增加 MMP和降低活性氧水平，恢复线粒体结构

功能，调控线粒体分裂与融合失衡，延缓卵巢组织

衰老，改善卵巢功能[58]。暖巢煲可明显改善 POI小

鼠体质量和各级生长卵泡的数量，上调 OPA1 及

PINK1的表达，恢复了颗粒细胞线粒体结构，改善

卵巢功能的衰老[104]。体外实验证实，新加苁蓉菟丝

子汤通过调控线粒体分裂与融合和增加线粒体能

量代谢，修复了雷公藤甲素诱导的 KGN 细胞线粒

体损伤[105]。温肾填精方及其拆方通过升高 ATP、

cAMP、MMP水平和Mfn1、OPA1表达，降低 cGMP、

一氧化氮水平和 Drp1 表达，可以提升卵母细胞质

量，改善卵巢储备，增加受孕率[61]。临床研究发现，

二至天癸方改善了高龄妇女体外受精-胚胎移植的

结局，其机制与促进高龄女性卵巢颗粒细胞线粒体

融合，减少线粒体分裂，调节线粒体功能缓解卵巢

功能减退，提高卵母细胞发育潜能密切相关[106]。养

精种玉汤也能通过调控卵巢颗粒细胞线粒体动力，

改善卵巢功能的减退[62]。 

3.3.3  改善线粒体自噬异常  中医药可通过上调

卵巢组织中线粒体自噬相关蛋白的表达，改善线粒

体功能，减少卵母细胞凋亡，提高卵泡质量。顺铂

诱导的 POF大鼠经补肾活血方干预后，自噬相关蛋

白表达升高，线粒体肿胀得到缓解，自噬溶酶体发

生，卵巢结构和功能损伤有所改善[107]。四物汤能显

著降低 POI 小鼠模型卵巢组织中 Cyt-C、Caspase-

3、Bax、Beclin1、PINK1、Parkin、p62等表达，下

调卵巢线粒体自噬水平和抑制细胞凋亡；体外实验

也验证了四物汤减少了H2O2诱导的KGN细胞凋亡

模型中衰老细胞的比例，并抑制线粒体过度自噬，

发挥改善 POI 的药理作用[108]。麒麟丸通过降低

DOR小鼠模型卵巢组织中 HIF-1α、BNIP3、Beclin1

的表达，抑制线粒体过度自噬和氧化损伤，恢复了

其动情周期、缩短了其受孕时间，对保护 DOR 模

型小鼠具有积极意义[109]。Jia等[110]发现二至天癸方

通过维持 PINK1/Parkin介导的线粒体稳态，减少活

性氧积累引起的脂质过氧化，抑制铁死亡的发生，

发挥延缓卵巢衰老作用。金丝桃苷可以抑制 4-HC

诱导的 KGN 细胞过度缺氧和自噬激活状态，减少

原始卵泡的耗竭和卵泡闭锁，增加卵泡储备并逆转

环磷酰胺诱导的卵巢损伤小鼠的生育能力[111]。 

3.4  抑制氧化应激 

卵巢衰老过程中，氧化应激水平升高会导致卵

巢颗粒细胞凋亡、卵泡闭锁及激素合成障碍。中医

药通过多成分、多靶点的作用机制抑制氧化应激反

应，改善卵巢功能，提高卵子质量，从而延缓卵巢

衰老进程。研究发现，毓麟珠通过激活 SIRT1/端粒

酶逆转录酶（ telomerase reverse transcriptase，

TERT），恢复卵巢组织氧化与抗氧化系统平衡，改

善了自然衰老大鼠卵巢损伤和卵巢储备能力[112]；

同时毓麟珠也可以通过调控 SIRT3、HIF-1α的表达，

抑制卵巢氧化应激延缓卵巢衰老[113]。补肾养精颗

粒通过调控 HIF-1α/VEGF信号通路，发挥对 POI大

鼠卵巢组织的抗氧化和抗凋亡作用[114]。此外，左归

丸[115]、右归丸[116]、护巢饮[117]、二仙汤[118]、当归芍

药散[119]、红参[120]、迷迭香酸[121]、芹菜素[122]、橙皮

苷[123]等均被发现能提高卵巢组织抗氧化能力，保

护卵巢储备功能，延缓卵巢衰老。 

4  结语与展望 

卵巢衰老作为女性生殖功能衰退的标志性过

程，其病理机制复杂，涉及遗传、免疫、环境等多

重因素。MAMs作为线粒体与内质网之间的紧密接

触区域，在钙信号传导、脂质代谢及应激反应中起

关键作用，其功能障碍与卵巢衰老密切相关，通过

介导钙稳态失衡、ERS失控、线粒体质量控制失调

及氧化应激损伤等机制，加速卵巢衰老进程。中药
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以其多靶点的协同调控特性，在恢复MAMs相关的

钙稳态平衡、调节 ERS、调控线粒体质量控制、抑

制氧化应激等机制，从而改善卵巢组织的病理损

伤，提高卵巢储备功能，延缓卵巢衰老等方面展现

出巨大潜力（（图 2）。具体而言，中药单体如白藜芦

醇、槲皮素等，及中药复方如益气养阴方、何氏养

巢方等，均被证实能够通过不同途径调控MAMs功

能障碍，延缓卵巢衰老。 

 

图 2  中药调控 MAMs 延缓卵巢衰老的潜在作用机制 

Fig. 2  Potential mechanisms of traditional Chinese medicine in regulating MAMs to delay ovarian aging 

随着 MAMs 在卵巢衰老中作用机制的深入研

究，中药通过调控MAMs延缓卵巢衰老的研究将迎

来更广阔的发展前景。尽管已有大量研究揭示了多

种中药及其活性成分在调控 MAMs 延缓卵巢衰老

的作用机制和潜在疗效，然而这些研究大多处于基

础研究阶段，仍存在诸多不足之处。研究模型主要

集中在动物实验和体外细胞实验，缺乏大规模、多

中心、随机对照的临床试验验证，对于人体的适用

性及有效性尚未明确，且未对长期用药的安全性进

行评估；其次，对中药作用的具体分子机制和信号

通路研究不够深入，难以实现精准治疗；另外，缺

乏对中药复方中各成分相互作用机制的研究，不利

于开发高效、低毒的中药制剂。总之，当前中药调

控MAMs延缓卵巢衰老的研究仍处于“基础发现”

向（“临床转化”过渡的关键阶段，亟需通过类器官

模型、微生理系统等技术突破临床前瓶颈，并通过

精准分层、多模态评估等策略优化临床试验设计。 

未来研究需以（“安全-有效”为核心，基于现有

研究成果，加强临床转化研究，研发具有明确作用

机制和良好疗效的中药制剂，并通过大规模、多中

心的临床试验，验证其在延缓卵巢衰老方面的有效

性和安全性，推动中药在卵巢衰老防治中的临床应
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用；同时，加强中医药与现代生物技术的结合，利

用基因编辑、多组学、单细胞测序、分子动力学等

先进技术手段，深入解析中药调控MAMs的具体分

子机制，明确关键靶点和信号通路，构建（“中药成

分-MAMs靶点-表型变化”的网络图谱，实现从（“经

验医学”到（“证据医学”的跨越。此外，应加强中

医药学与分子生物学、细胞生物学、遗传学等学科

的交叉合作，共同推进卵巢衰老机制的研究和中医

药防治策略的开发，为提高女性生育能力、改善人

口结构老龄化现状做出贡献，为全球女性生殖健康

提供中国方案。 
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