
Journal of Clinical Personalized Medicine 临床个性化医学, 2025, 4(3), 32-39 
Published Online June 2025 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/jcpm 
https://doi.org/10.12677/jcpm.2025.43312  

文章引用: 李姣, 薛艳, 张媛媛. 炎症细胞因子与卵巢储备功能减退的相关性研究进展[J]. 临床个性化医学, 2025, 4(3): 
32-39. DOI: 10.12677/jcpm.2025.43312 

 
 

炎症细胞因子与卵巢储备功能减退的相关性 
研究进展 

李  姣，薛  艳，张媛媛* 

延安大学附属医院妇产科，陕西 延安 
 
收稿日期：2025年4月29日；录用日期：2025年5月21日；发布日期：2025年5月29日 

 
 

 
摘  要 

卵巢储备功能减退(diminished ovarian reserve, DOR)是育龄期女性常见的生殖内分泌疾病，其表现为

与年龄、遗传或环境等因素相关的卵子数量和质量下降。长期的慢性炎症会加速身体衰老，从而累及卵

巢储备(ovarian reserve, OR)，对女性的生殖健康及心理健康造成负面影响。文章综述了不同炎症因子

及相关信号通路与DOR发生发展的研究进展，为寻找DOR的病因及早期临床干预提供新思路。 
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Abstract 
Diminished ovarian reserve (DOR) is a common reproductive endocrine disorder among women of 
childbearing age, characterized by a decline in the quantity and quality of eggs related to factors 
such as age, genetics, or environment. Chronic inflammation over a long period can accelerate the 
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aging of the body and thereby affect ovarian reserve (OR), having a negative impact on the repro-
ductive health and mental health of women. This article reviews the research progress on different 
inflammatory factors and related signaling pathways related to the occurrence and development of 
DOR, providing new ideas for finding the causes of DOR and conducting early clinical intervention. 

 
Keywords 
Diminished Ovarian Reserve, Inflammatory Cytokines 

 
 

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 

卵巢储备(ovarian reserve, OR)是指卵母细胞的质量和数量情况[1]。卵巢储备功能减退(diminished 
ovarian reserve, DOR)是指卵巢中储存的卵母细胞质量和数量的减少，临床上主要表现为类绝经期症状、

月经紊乱及不孕等，影响着 10%~35%育龄期妇女的生育能力[2]。近年来，随着社会经济发展和生育年龄

的推迟，DOR 的发病率逐渐上升，且患病人群逐渐趋于年轻化，已成为女性生殖健康领域的重要问题[3]。
DOR 的诊断目前没有单一的检测指标。2022 年我国专家共识提出[4]：评估卵巢储备功能需检测抗苗勒

氏管激素(anti-Müllerian hormone, AMH)、窦卵泡计数(antral follicle count, AFC)及基础卵泡刺激素(follicle-
stimulating hormone, FSH)水平，同时结合患者年龄因素进行综合分析。在 DOR 的临床干预方面，现代医

学与传统中医学已形成各具特色的治疗体系。目前的治疗方案大多取决于医生的临床经验。针对有生育

需求的患者，促排卵治疗推荐采用个体化控制性促排卵(controlled ovarian hyperstimulation, COS)方案，即

选择应用克罗米芬(clomiphene citrate, CC)、来曲唑(letrozole, LE)、促性腺激素(gonadotropin, Gn)等药物，

有效改善成熟卵泡数量及卵母细胞质量，治疗后临床妊娠率显著提升。辅助生殖技术应用也会提高妊娠

成功率[5]。研究表明，采用中医序贯补肾疗法干预 3 个月经周期，DOR 患者的 FSH 及黄体生成素

(luteinizing hormone, LH)水平显著降低，雌二醇(estradiol，E2)、AMH 及 AFC 均显著升高[6]。然而，不论

应用何种方案，DOR 患者生殖预后仍存在明显局限。 
DOR 目前没有明确的病因，其受多种因素的影响，如遗传、不健康的生活方式、环境污染、盆腔炎

症及生殖系统炎症等[7]。近些年研究表明，炎症细胞因子在 DOR 的发生发展中扮演着重要角色。炎症与

卵泡生成和排卵密切相关，卵泡液中炎症细胞因子水平的升高可以诱导卵巢颗粒细胞(granular cell, GCs)
凋亡，使卵母细胞质量和数量下降，进而导致不孕[8]。本文旨在综述炎症细胞因子与 DOR 相关性的最新

研究进展，为深入理解 DOR 的病理生理机制和开发新的诊疗策略提供参考。 

2. 炎症细胞因子 

细胞因子是具有生物活性的小分子分泌蛋白，由多种免疫细胞(如 B 淋巴细胞、T 淋巴细胞、自然杀

伤(NK)细胞、单核/巨噬细胞、肥大细胞等)分泌，参与免疫细胞成熟、生长以及应答能力的动态调节过程，

是免疫系统的重要介质[9]。细胞因子的异常分泌或过量产生(如在细胞因子风暴期间)会导致多器官功能

衰竭甚至死亡，有研究表明，细胞因子风暴与新冠肺炎的严重程度有关，并且也是新冠肺炎导致死亡的

一个关键因素[10]。严重的流感病毒感染[11]、系统性红斑狼疮[12]及川崎病[13]等疾病的发生、发展也被

证明与细胞因子风暴有着密切的关联。因此，细胞因子的水平被视为评估临床病症的重要指标。 
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根据其作用不同，细胞因子可被分为促炎及抗炎两种类型。促炎细胞因子包括 IL-1β、IL-6、IL-8、
IL-12、TNF-α和 IFN-γ等，可介导炎症反应，且倾向于刺激免疫功能正常的细胞。相反，IL-4、IL-10、
IL-11、IL-13、IL-1 受体拮抗剂(IL-1RA)和转化生长因子-β (TGF-β)等抗炎细胞因子可抑制炎症反应并抑

制免疫应答[14] [15]。在宿主免疫系统内，促炎性细胞因子与抗炎性细胞因子之间的动态平衡起到了关键

作用，这种平衡通过调控和介导炎症反应来影响机体状态。 

3. 炎症细胞因子与 DOR 的发生发展 

不少研究表明，炎症会对女性生育能力产生负面影响，甚至非生殖系统的慢性炎症也会对 OR 产生

不利影响。GCs 及血清中炎症细胞因子水平的动态变化对卵泡闭锁起调控作用，此外，抑制卵巢中的炎

症反应后，年龄依赖的卵巢衰老能够得以延缓，生育窗口期得以延长[16]-[18]。多种炎症细胞因子的存在

影响着卵泡生成和排卵，并与卵母细胞成熟和胚胎发育有关[19]。 

3.1. 促炎细胞因子 

(1) IL-1β：作为 IL-1 大家族中的成员之一，IL-1β主要在巨噬细胞、单核细胞及中性粒细胞中大量表

达，涉及炎症反应的多种机制。IL-1β 通常以非活性状态(pro-IL-1β)存在，当机体受到损伤后，炎症小体

(如 NLRP3)的激活有效驱动 Caspase 蛋白酶依赖性裂解作用，从而使 pro-IL-1β转变为活性状态，并介导

细胞焦亡[20]。激活后的 IL-1β 从细胞中释放出来，通过与同一细胞或邻近细胞的 IL-1R1 结合，触发下

游的 IRAK4 及 MK2 等信号通路，进一步增加促炎因子及炎症小体的表达[21]。 
有研究表明，小鼠的卵泡膜细胞中 IL-1β水平的增加诱导了 GCs 凋亡，并导致 E2 合成量减少，从而

加剧了卵巢功能的减退。探究其具体作用机制后发现，IL-1β以旁分泌方式发挥作用，抑制了卵巢 GCs 中
的 cAMP-PKA 通路，并激活了核因子-κB (NF-κB)通路，使 GCs 中活性氧(ROS)的水平显著上调，导致细

胞内 Ca2+平衡紊乱和线粒体损伤，最终介导 GCs 的凋亡[22]。NF-κB 是一个可诱导的转录因子家族，广

泛涉及各种免疫及炎症反应过程[23]。由 NF-κB 信号通路介导的卵巢 GCs 焦亡，不仅造成卵巢体积的缩

小，所有发育阶段的卵泡数量均显著减少，同时，GCs 的增殖能力及生殖内分泌功能均受损[24]。Xin [25]
等研究发现，卵巢中 IL-1β 的表达水平与其中 Bax、Caspase 3 等细胞凋亡相关蛋白水平的趋势一致，且

同时影响雌性小鼠血清 E2 和 AMH 水平。有趣的是，一项关于 COVID-19 患者的研究发现，康复患者的

卵泡液中 IL-1β 的水平降低，她们的卵母细胞质量和预期生殖结果均受到不良影响，这可能是由于较低

的 IL-1β水平会减少 TNF-α的产生，从而使卵巢血管形成受损[26]。 
(2) TNF-α：肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)是一种由 157 个氨基酸组成的同源三聚体蛋白，

主要由活化的巨噬细胞、NK 细胞及 T 淋巴细胞产生，其能够引起肿瘤细胞出血性坏死，在炎症反应及

病原体免疫等方面具有广泛的作用[27]。1975 年 Carswell 等人[28]首次发现 TNF 介导内毒素诱导的肿瘤

坏死。后来研究者们将来源于巨噬细胞的 TNF 称为 TNF-α，来源于活化 T 淋巴细胞的淋巴毒素

(lymphotoxin, LT)称为 TNF-β [29] [30]。TNF-α是急性及慢性全身性炎症反应的主要多效性介质，它能够

同时调控细胞凋亡与增殖，并促进其他趋化因子和细胞因子的生成[31]。TNF-α对 DOR 发生发展的影响

存在不同争议。Navarro 等[17]研究在 DOR 患者的血清中检测到了更高水平的 TNF-α。一项动物研究表

明，马兜铃酸(AAI)通过激活 NLRP3 炎性小体通路，上调卵巢中 NF-κB 和 TNF-α的表达，引发卵巢炎症

与纤维化改变，同时破坏线粒体复合物功能及线粒体的融合-分裂平衡，从而阻止卵泡发育，并增加闭锁

卵泡的数量[32]。Huang 等[33]研究发现，用促炎因子 TNF-α和 IFN-γ进行适当的预刺激可显著增加促血

管生成因子和基质金属蛋白酶(MMP)的分泌，通过促进血管生成和减少卵巢纤维化来达到有效修复经化

疗损伤的卵巢功能。 
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(3) IL-6：IL-6 在炎症中通常起促炎作用，来源于大部分的基质细胞和免疫系统细胞，各种炎症因子、

脂肪因子及外来刺激均可促进 IL-6 的合成。与 CRP 相比，IL-6 可以更好的预测疾病的活动状态[34]。研

究结果显示[8]，与健康个体相比，卵巢功能低下患者卵泡液和 GCs 中的 IL-6 水平升高，且 GCs 增殖能

力减弱，细胞凋亡增加。另有临床研究发现，卵巢功能减退患者血清 IL-6 和 IL-21 水平显著高于同龄健

康女性[35]。Chen 等[36]研究证实，IL-6 水平的升高在介导 PM2.5 诱导的卵巢损伤中起关键作用。进一步

探究其机制发现，IL-6 通过抑制过氧化物酶体增殖物激活受体(PPARγ)通路进而影响卵泡膜间质细胞(TIC)
中睾酮的合成，使 GCs 合成的 E2 减少，并诱导 GCs 凋亡，最终导致卵巢功能的损伤。Shi 等[37]回顾性

分析了炎症反应对腹腔镜膀胱切除术后卵巢子宫内膜异位症患者 OR 的影响，发现术前及术后 3 天的

AMH 水平与 IL-6 水平均成反比，故而推测 IL-6 水平升高与 OR 的损伤有关。 

3.2. 抗炎细胞因子 

(1) IL-10：IL-10 是一种多效性细胞因子，对先天免疫细胞和适应性免疫细胞的免疫激活过程具有抑

制作用[38]。IL-10 家族的细胞因子包括 IL-10、IL-19、IL-20、IL-22、IL-24、IL-26、IL-28A、IL-28B 和

IL-29，其中 IL-10 所涉及的研究较为广泛[39]，该细胞因子通过调节炎症因子和免疫反应，对卵巢中卵泡

生成及闭锁的进程产生影响[40]。研究表明，DOR 大鼠经艾灸治疗后，其外周血中抗炎细胞因子 IL-10 上

调，促炎因子 TNF-α降低，同时，大鼠卵巢中出现了更多窦卵泡[41]。Mireia 等[42]在研究类风湿关节炎

患者的卵巢功能时，观察到血清中 AMH 和 IL-10 水平之间存在显著的负性相关。另有研究发现，DOR
患者 GCs 中 CD8 T 细胞的数量以及 CD8/CD4 T 细胞的比例均高于卵巢功能正常的不孕妇女，同时发现

CD8 T 细胞中干扰素-γ (IFN-γ)的阳性比例较高，而 CD4 T 细胞中 IL-10 的阳性比例较低[43]。根据以上

研究结果我们可以推测，IL-10 对女性生殖系统中的 OR 起着重要的正向作用。 
(2) TGF-β：TGF-β超家族成员包括 TGF-β、骨形态发生蛋白(BMP)、生长与分化因子(GDF)、激活素

和抑制素等，该家族在胚胎发育和形态形成过程中发挥着重要作用。细胞存活、代谢、生长、增殖、分

化、粘附、迁移和死亡都受 TGF-β的调节。正确的 TGF-β信号转导对于机体的稳态维持至关重要，而异

常的 TGF-β 信号转导会导致各种类型的疾病[44]。TGF-β 配体超家族的许多成员通过激活初级卵泡向窦

前卵泡和窦卵泡阶段的转变，从而促进卵巢发育[45]。当 TGF-β超家族配体与 TGF-β II 型受体结合时，

便会启动其信号传导过程。不同的配体会与各自的特定配体结合，招募并磷酸化特定的Ⅰ型受体，并激活

下游的 SMAD 信号通路，TGF-β1/SMAD4 信号通路已被证明可以上调 MORC2 表达，从而抑制卵泡闭锁

并促进卵泡生长及发育[46]。Li 等[47]研究发现，姜黄素显著增加了 TGF-β 和 AMH 的表达水平，并使

DOR 大鼠卵巢的原始卵泡和生长卵泡显著增加。令人惊讶的是，有研究指出了 TGF-β表达的上调可刺激

卵泡耗竭及促进 GCs 细胞凋亡，并且明确了其对 E2 的分泌产生负面影响。该研究还对经辐射后的大鼠体

内注射大豆中的植物激素木黄酮，通过阻断TGF-β信号通路进而保护了原始卵泡储备免受辐射损伤[48]。
因此，TGF-β对 OR 的影响仍然存在争议，还需更多的研究以解释其不同的作用机制。 

4. DOR 相关抗炎信号通路 

4.1. NLRP3 信号通路 

有研究证明，NLRP3 基因抑制对雌性小鼠的生育力有明显的保护作用。MCC950 为 NLRP3 抑制剂，

将其经腹膜内注射入雌性小鼠体内后，小鼠血清中 AMH 水平显著提高，且卵巢组织中的窦卵泡占比升

高，闭锁卵泡占比降低[17]。Wang 等[49]研究表明，使用 NLRP3 的特异性抑制剂 INF39 后，GSDMD 的

裂解被下调，高雄激素暴露下的 GCs 焦亡从而被抑制，同时，小鼠的卵泡生成有所改善。艾灸的抗炎作

用已在不少研究中得到证实[50]-[52]，因为其具有温和的近红外线刺激作用，它也被用于生殖系统疾病的
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治疗[53]。Ge 等[41]研究表明，艾灸激活了 Nrf2/HO-1 抗炎信号通路，同时抑制了炎性小体 NLRP3 的水

平，进而使 DOR 大鼠 GCs 中 FSH 水平降低，并上调了 GCs 中 E2 水平，对 DOR 的卵巢功能起到有效的

改善作用。针刺可通过上调 Nrf2/HO-1 信号通路进一步降低 NLRP3 的表达，进而促进血清中的抗炎细胞

因子 IL-10 和抑制促炎细胞因子 IL-21 的释放，改善卵巢的炎症反应，保护卵巢功能[54]。 

4.2. NF-κB 信号通路 

接受 JSH-23 处理后，通过抑制 GCs 中的 NF-κB 减少了细胞焦亡，从而挽救了因环境因素造成的卵

巢损伤[24]。TLR4/MyD88/NF-κB 是炎症的经典途径，其中 TLR4 可作为 LPS 受体被其激活，通过 MyD88
将细胞外信号传导至胞内，并经过一系列复杂的信号级联反应，最终介导下游 NF-κB 的激活。接受益经

汤灌胃处理的 DOR 模型组大鼠，其体内的 TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路有效被抑制，且较高剂量的治

疗效果比较低剂量的显著[55]。 

5. 小结 

综上所述，促炎细胞因子和抗炎细胞因子对卵泡的生长及发育进程均可起到促进和抑制的双向作用，

这表明炎症细胞因子在卵巢功能调控中的复杂性。炎症因子及相应信号通路可作为 DOR 治疗靶点，但仍

需大量的研究来深入探索其作用机制。任何会引起卵巢中卵泡数量减少、发育异常或卵子低质量的内源

性或外源性因素，都会导致 DOR，因此，通过干预炎症因子来达到 DOR 的早期治疗对提高育龄期妇女

的生育能力有重要意义。 
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