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摘  要 

卵巢早衰(premature ovarian failure, POF)的患病率在近年逐步攀升，其发病机制尚不明确。过量的活

性氧引起线粒体损伤，造成氧化应激，因此“线粒体–氧化应激”损伤机制是POF的关键机制。此文通

过梳理和总结国内外“线粒体–氧化应激”损伤机制的研究和报道，将氧化应激损伤和POF的关键病理

因素“血瘀”结合，从而建立POF“血瘀–氧化应激–炎症”的中西医结合病理理论，在此基础上深入

探讨POF的修复机制和潜在的治疗靶点，论述“治瘀法”的有效性和科学性，为中医药防治POF提供新的

思路。 
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Abstract 
The prevalence of premature ovarian failure (POF) has been increasing in recent years, and the path-
ogenesis of POF is still unclear. Excessive reactive oxygen species (ROS) cause mitochondrial damage 
and oxidative stress, and thus the “mitochondrial-oxidative stress” damage mechanism is a key mech-
anism of POF. In this paper, we review and summarize the studies and reports on the damage mecha-
nism of “mitochondrial-oxidative stress” at home and abroad, and combine oxidative stress injury with 
blood stasis, which is a key pathological factor of POF, to establish the “blood stasis-oxidative stress-
inflammation” pathology theory of POF that combines traditional Chinese and Western medicines. 
Based on this, we deeply explore the repair mechanism and potential therapeutic targets of POF and 
discuss the effectiveness and scientific validity of the “treatment of blood stasis method”, to provide 
new ideas for the prevention and treatment of POF by TCM. 

 
Keywords 
Premature Ovarian Failure, Mitochondria, Oxidative Stress, Blood Stasis, Inflammations 

 
 

Copyright © 2025 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

卵巢早衰(premature ovarian failure, POF)是指女性未至 40 岁，便因卵巢储备功能急剧下降以致闭经，

乃至生育能力下降，低雌激素以及高促性腺激素的现象。同时，还可能伴有潮热盗汗、情绪改变以及性

交不适等围绝经期症状[1]。近年来，在多种因素作用下，卵巢早衰的发病率呈逐年上升趋势[2]。目前临

床上多采用激素治疗，但此治疗并不能使 POF患者的卵巢功能完全恢复，且可能会增加患乳腺癌的风险。

因此，探索 POF 治疗的新模式势在必行。 
一般将 POF 归属于中医学“闭经”、“不孕”、“血枯”、“经水早断”等疾病范畴，“肾虚血瘀”

是其常见证型。在辨证论治的基础上，中医学通常采取“补肾活血”治法，标本兼顾。本文基于中西医对

POF 的认识，从“瘀”和“氧化应激”两个方面入手，进一步讨论中医药通过“瘀”来论治 POF 的可能

性及科学性，为临床防治 POF 提供新视角以及理论支撑。 

2. 氧化应激是 POF 的关键发病机制 

目前关于 POF 的发病机制存在多种观点，但尚未有明确共识。线粒体作为细胞内的能量工厂，主要

通过氧化磷酸化合成 ATP，从而在细胞中发挥重要作用。在颗粒细胞(granulosa cells, GCs)中存在丰富的

线粒体，不仅影响 GCs 生长、代谢以及信号传导等过程，还影响着卵母细胞和胚胎的质量。GCs 中的线

粒体衰竭是卵巢衰老的常见因素，不仅导致活性氧(reactive oxygen species, ROS)增加，还会导致 GCs 细
胞凋亡并损害卵巢功能[3] [4]。临床研究表明，衰老患者血清中促炎细胞因子浓度升高，抗炎细胞因子水

平降低，同时 GCs 和卵泡液中的抗氧化酶，如超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)、过氧化氢酶

(catalase, CAT)等显著降低[5] [6]，说明 POF 中存在 OS 损伤。也有学者发现，在 POF 动物模型中 ROS 过

高、线粒体 DNA 损伤增加、线粒体减少以及形态异常[7]。由此可知，“线粒体–氧化应激”损伤机制是

研究 POF 发病机制的重要切入口。 
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2.1. 线粒体功能障碍与氧化应激 

ROS 作为一种副产物，是线粒体通过电子转移链在氧化磷酸化以生成 ATP 过程中产生的。线粒体在

衰老演变过程中不断积聚 ROS，以致产生过量的 ROS，进而减少 ATP 生成以及呼吸链活动障碍，并最

终造成线粒体功能障碍和损伤。而卵母细胞的老化与线粒体功能异常有直接关系[8] [9]。 
蛋白质是衰老过程中氧化修饰的主要靶标。由于线粒体是 ROS 生成的主要来源，因此线粒体蛋白也

易受氧化影响[10]。酪蛋白水解蛋白酶 P (caseinolytic protease P, ClpP)主要通过清除错误折叠或受损的蛋

白质来维持线粒体蛋白质质量稳定[11]。研究发现，抑制 ClpP 会导致 ROS 浓度升高、线粒体膜电位的下

降，并进一步诱导卵巢 GCs 程序性死亡[12]。 
磷酸腺苷活化激酶(AMP-activated protein kinase, AMPK)主要调节细胞内能量平衡和代谢，在调节线

粒体功能和防止衰老方面起着关键作用[13]。同时，还具备对哺乳动物中雷帕霉素靶蛋白(mammalian tar-
get of rapamycin, mTOR)活化过程的调控能力。AMPK/mTOR 通路在细胞自噬的调控中起着关键作用，并

且可以调节卵母细胞的老化和女性生殖健康[14]。过量的 ROS 通过干扰 AMPK/mTOR 信号通路诱导 GCs
细胞凋亡和自噬，并进一步导致 POF [15]。 

沉默信息调节剂 1 (silent information regulator 1, SIRT1)是一种 NAD 依赖性蛋白质脱乙酰酶，可调节线

粒体的生物发生和炎症反应[16]，与卵巢储备密切相关。在细胞生物学领域内，过氧化物酶体增殖物激活受体

γ的共激活因子-1α (即 PGC-1α)展现出对线粒体生物合成过程的显著影响[17]。而 SIRT1 可以激活 PGC-1α来
调节线粒体生物发生。研究表明，当 SIRT1 的活性受到抑制时，PGC-1α 基因和蛋白质的表达水平也会相应

降低，从而促进线粒体生成，并加剧 OS 和 DNA 损伤，线粒体功能发生障碍，最终导致卵巢衰老[18] [19]。 

2.2. 线粒体形态异常与氧化应激 

线粒体动力学主要表现为裂变和融合。裂变将一个线粒体分解成两个独立的线粒体，而将两个独立

线粒体连接在一起的便是融合。线粒体动力学有助于维持线粒体数量、形态、功能和亚细胞分布，这对

于保持线粒体健康至关重要[20]。研究表明，卵巢老化后，卵巢中的线粒体形态发生了显著变化。肿胀线

粒体和空泡化线粒体的数量明显增多[21]。因此，线粒体形态异常是 OS 发生的直接原因。 
线粒体的动态平衡与氧化应激所诱发的损伤之间存在着密切且相互作用的关联。在线粒体裂变过程

中，动力学相关蛋白(dynamin-related protein, Drp) 1 起着非同小可的作用。而位于外膜上线粒体融合蛋白

1 (Mitofusion 1)、Mfn2 以及定位于线粒体内膜、对线粒体形态及功能至关重要的视神经萎缩症蛋白(Optic 
atrophy, Opa) 1 则共同介导了线粒体融合过程的顺利进行，确保了线粒体网络的动态平衡与功能完整。

[22]。研究表明，过量的 ROS 可增强线粒体裂变，导致线粒体结构发生异常，诱导 OS 发生[23] [24]。该

结论在动物模型中也得到了验证，与年轻老鼠相比，中年老鼠的 Drp1 水平表现出了明显升高，而融合基

因 Mfn1、Mfn2 的表达显著降低[25]。即卵巢衰老是通过增强卵巢线粒体裂变来破坏线粒体动力学[26] 
[27]。另一方面，融合不足或额外裂变可能导致线粒体自噬。线粒体自噬作为一种反应机制，是线粒体对

氧化应激、营养匮乏或线粒体的有序淘汰[28]。而衰老会损害线粒体功能和线粒体自噬。PTEN 诱导的假

定激酶 1 (PTEN-induced putative kinase protein 1, PINK1)作为一种关键的线粒体定位蛋白，与帕金森病相

关蛋白(human Parkinson disease protein 2, Parkin)是 PINK1-Parkin 通路中的两个重要因素。PINK1-Parkin
通路通过抑制线粒体的融合过程，同时促进其分裂，进而推动线粒体的自噬作用，这有助于维持线粒体

内部结构和功能的动态平衡，改善卵巢储备功能[29] [30]。 

3. 中医从“瘀”认识 POF 

在中医理论中，暂未对卵巢早衰进行直接命名。因此，一般根据 POF 的临床症状，将其划分为“闭
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经”、“不孕”、“经水早断”等疾病中的一类。瘀不仅是 POF 发病的主要病理机制，还是其病理产物。

叶天士《临证指南医案》曰：“大凡经主气，络主血，久病血瘀”[31]。瘀血久滞，冲任功能运行障碍，

日久耗伤气血，以致血枯经闭，卵巢早衰。 

3.1. “瘀”是 POF 发病的关键 

现代研究认为瘀血乃多种因素阻碍血行，血液运行不畅，以致在体内瘀积，导致血液运行系统发生

异常。《素问·六节藏象论》载：“肾者主蛰，封藏之本，精之处也”[32]。肾为天癸之源，冲任之本，

主藏精生殖。肾气虚，耗伤气血，血行不畅，络道不通，胞脉受阻，血海匮乏以致月经失调。肾阳不足，

不能温煦肾精，阻碍卵子发育成熟。肾阴亏虚，不能濡润脉道，血行迟缓，冲任功能失调，胞宫失养而致

经水渐断。肝主疏泄，主藏血司血海，是维持气血和畅的关键。叶天士曾言：“女子阴性凝结，易于怫

郁”[31]，以致肝郁气滞，血行不畅，瘀阻胞络，胞宫失去濡养而致卵巢早衰。且肝肾母子相生，精血同

源。肝肾功能失调，则气血失调，经水生化乏源，以致月经紊乱，久病成瘀，加重卵巢早衰。李东垣曾

言：“经闭不行有三，脾胃占其二”[33]。脾为后天之本，主运化，主统血。脾虚则精血化生无源，不

能濡养胞宫，血海匮乏，经水下行无源，乃至闭经。脾失健运，运化失职，以致血瘀水停，致使卵巢气

血运行受阻。 
女子以血为本，以气为用，肝脾肾等脏腑功能失调均能引起“血瘀”的产生，瘀血久滞，气血运行不

畅，胞宫失去濡养，以致卵巢功能失常，从而发生卵巢早衰。由此可见，血瘀是 POF 发病的关键。 

3.2. 瘀、炎症、OS 三者密切相关 

OS 是 POF 发病的关键环节。ROS 的异常累积引起组织细胞 OS 损伤，而 OS 通过调控线粒体途径介

导 GCs 的程序性死亡。同时，ROS 在细胞内过度积累也会引起炎症反应，炎症因子使 OS 损伤和炎症反

应进一步加重，并加速 POF 发展进程[34] [35]。由此可见，OS 和炎症对 POF 的发病具有协同作用，二者

互为因果。 
瘀血是机体在多种因素刺激下，脏腑功能失调，气血运行不畅状态下的病理产物。而 ROS、炎症因

子等则是机体受到有害刺激并诱发 OS 损伤时产生的病理产物。炎症反应是血瘀证的一个典型表现，血

瘀证患者常常处于慢性炎症状态[36]。临床研究表明，血瘀证患者的炎症相关指标如高敏 C-反应蛋白(high 
sensitivity C reactive protein, HS-CRP)、肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)-α、白介素(interleukin, IL)-6
等均存在差异表达[37] [38]。作为一种病理产物，“血瘀”不仅与抗氧化酶的高表达水平密切相关，实际

上其还可能是线粒体能量代谢异常产生的结果。有学者发现，在血瘀证动物模型体内可见 SOD、CAT 等

含量明显下降[39] [40]。鉴于此，“炎性介质”与“氧化应激的副产物”或可视为中医理论中“瘀”的现

代生物学对应物。具体而言，“瘀血”状态、“氧化应激”现象及“炎症反应”三者之间存在着紧密的内

在联系，它们相互交织，共同构成了阐释卵巢早衰中“血瘀-OS-炎症”理论框架的科学基石。 

3.3. “瘀”与线粒体功能形态的关系 

线粒体是能量代谢和 ATP 产生的主要参与者，是维持人体正常生命活动必不可少的条件之一。而作

为后天之本，气血生化之源的脾胃则将入胃的水谷转化为精微物质，输布至全身各个脏腑组织，为机体

提供足够养料，以维持人体生命活动。脾和线粒体在功能上具有相似处。炎症因子、ROS 等病理产物的

产生是线粒体功能和形态发生异常，以致 OS 损伤发生的结果；瘀血作为病理产物，其发生乃是脾失健

运、津液输布代谢功能障碍的结果。另一方面，瘀血与 OS 反应物在病理上关联性强。研究显示，血瘀证

患者线粒体氧化功能减弱，ROS 水平升高，影响水谷精微运化生成，线粒体数量减少，导致运化功能障

碍；气血津液运行受到阻碍，在体内形成瘀滞状态，进一步扰乱线粒体膜电位的稳态平衡，使线粒体形
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态发生异常变化，主要表现为线粒体发生膨胀性水肿，且其内部结构中的线粒体嵴遭受破坏，出现断裂

乃至完全消失的现象[41]-[43]。研究表明，在血瘀证模型大鼠体内，与能量代谢紧密相关的信号通路蛋白

(如 cAMP、cGMP 等)的表达水平呈现显著下降的趋势，这一发现为揭示血瘀证病理机制中能量代谢调控

的紊乱提供了新的视角[44]，且“血瘀证”患者中 MDA 水平普遍上升，而 SOD 水平普遍下降[45]。在

POF 模型大鼠中也可见血瘀病理因素(ROS)的出现。而采用“治瘀法”则可以明显改善卵巢 OS 损伤，改

善卵巢功能[46] [47]。因此，我们可以认为“瘀”通过影响线粒体功能和形态诱导 OS 损伤发生。 

4. “治瘀法”调节 OS 损伤 

《血证论》言：“故凡血证，总以祛瘀为要”[48]，故以“治瘀法”为用药原则，临床常采用“活血

化瘀法”使瘀滞消散，气血和畅，从而濡养胞宫，恢复卵巢功能。“瘀”为实邪，临床当以攻邪为主，但

其亦可由正虚导致，因此，在“祛瘀”的同时也需扶正，辨清标本虚实，做到祛瘀而不伤正，从而恢复卵

巢功能。 
多项研究发现“治瘀法”不仅能够改善氧化应激和线粒体功能，减少 ROS 的产生，同时还能够抑制

炎症因子，下调炎症反应，进而改善卵巢微循环，保护卵巢功能并延缓卵巢衰老[49]-[51]。“治瘀法”在

清除病理产物“瘀”(如炎症因子，OS 产物)的同时，还能够减轻卵巢损伤，维护卵巢的正常生理功能，

体现了中医药治疗 POF 的系统性综合治疗。有研究发现“治瘀法”可以减轻 POF 动物模型卵巢内 OS 损

伤和炎症反应，并通过刺激卵巢内皮细胞的运动和增殖来改善血管生成，恢复血管稳定性，以维持足够

的功能性血管进行卵泡发育[47]。有学者发现，“治瘀法”可以通过修复粒体的形态和功能来增加卵母细

胞的数量和提高其质量，从而促进卵母细胞的成熟[49] [52]。 
线粒体一直是多种疾病发病机理研究的关键领域。本文聚焦于卵巢早衰发病的核心要素，即氧化应

激所介导的损伤机制，以及血瘀病理状态的形成过程，进而深入剖析了线粒体与氧化应激损伤之间的错

综复杂的关系，并阐释了血瘀作为关键病理因素的作用机制。在此基础上，本研究致力于将中医与西医

关于 POF 的理论认识进行有机融合，通过跨学科视角的整合分析，在深化对 POF 发病机制的理解的同

时，为临床应用中医药防治 POF 开辟了更为广阔的研究视野与实践路径，也为提升 POF 患者的治疗效果

与生活质量提供了科学依据与策略指导。但是本研究也存在一定不足，例如未进行实验以直接验证“治

瘀法”对 AMPK/mTOR、PINK1-Parkin 等通路的调控作用，也未与西药进行对比试验。因此，期待未来

能进行实验，深入探究相关机制，以期为“治瘀法”的应用提供更为全面的理论及实验依据。 
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