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摘  要 

卵巢功能衰退是影响现代女性生育健康的重大挑战，程序性细胞死亡在其发病机制中发挥关键作用。随

着辅助生殖技术的广泛应用，如何有效改善卵巢功能、提高治疗成功率成为生殖医学领域的研究热点。

中医药以其多成分、多靶点、整体调节的特点，在调控程序性细胞死亡、保护卵巢功能方面展现出独特

优势。本综述系统阐述了程序性细胞死亡在卵巢功能衰退中的作用机制，深入分析了中药复方与针灸治

疗调控细胞凋亡、自噬、焦亡、铁死亡等多种程序性细胞死亡途径的分子机制，总结了中西医结合在辅

助生殖技术中的临床应用进展，并展望了未来研究方向。 
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Abstract 
Ovarian function decline is a major challenge affecting women’s reproductive health, in which pro-
grammed cell death plays a key pathogenic role. With the widespread application of assisted repro-
ductive technology (ART), effectively improving ovarian function and enhancing treatment success 
rates have become research hotspots in reproductive medicine. Traditional Chinese medicine 
(TCM), characterized by multi-component, multi-target, and holistic regulation, demonstrates 
unique advantages in regulating programmed cell death and protecting ovarian function. This re-
view systematically elaborates on the mechanisms of programmed cell death in ovarian function 
decline, provides an in-depth analysis of the molecular mechanisms by which TCM compounds and 
acupuncture regulate various forms of programmed cell death—including apoptosis, autophagy, 
pyroptosis, and ferroptosis—summarizes the clinical applications of integrated traditional Chinese 
and Western medicine in ART, and discusses future research directions. 
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1. 引言 

卵巢功能衰退已成为影响现代女性生育健康的重大挑战，其中卵巢储备功能减退(diminished 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)是卵巢功能提前衰退的 3 个不同阶段，代表了卵巢功能由减至衰而竭的渐进过程[1] [2]。随着全球

生育率的持续下降和我国二胎、三胎政策的出台，女性生育意愿日渐增强，卵巢衰老伴随功能减退引起

的不孕成为诸多女性面临生育困境的重要原因[3]。现代医学在治疗卵巢功能衰退方面主要依赖激素替代

治疗和辅助生殖技术，但存在疗效有限、副作用明显等局限性[4]。中医药作为我国传统医学的重要组成

部分，在妇科疾病治疗中积累了丰富经验。现代研究表明，中药复方和针灸治疗能够通过调控多种程序

性细胞死亡途径，有效改善卵巢微环境、保护卵巢储备功能、提高辅助生殖技术成功率[5] [6]。本综述旨

在系统梳理中药与针灸调控程序性细胞死亡改善卵巢功能的最新研究进展，深入分析其分子作用机制，

总结其在辅助生殖技术中的临床应用价值，为临床实践提供理论依据和实施指导，为未来研究指明方向。 

2. 卵巢功能衰退与程序性细胞死亡的病理机制 

卵巢功能衰退是一个渐进性病理过程，主要表现为激素水平异常、月经紊乱、卵母细胞数量减少和

质量下降以及生殖功能显著降低[7]。临床诊断主要依据血清性激素水平检测和超声影像学评估[8]。程序

性细胞死亡是机体维持组织稳态、清除受损细胞的重要机制。根据形态学特征、生化标志和调控机制的

不同，目前已识别出多种程序性细胞死亡形式[9]。细胞凋亡是研究最深入的程序性细胞死亡形式，在卵

泡闭锁过程中发挥核心作用[10]。线粒体途径和死亡受体途径是介导颗粒细胞凋亡的两条主要通路[11]。
线粒体途径中，Bcl-2 家族蛋白调控线粒体外膜通透性，促凋亡蛋白 Bax、Bad 促进细胞色素 C 释放，激

活 caspase-9 和 caspase-3，执行凋亡程序；抗凋亡蛋白 Bcl-2、Bcl-xL 则阻止线粒体膜电位丧失[11]。死亡
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受体途径通过 Fas/FasL 结合激活 caspase-8，直接或通过线粒体途径激活 caspase-3 [12]。自噬在卵巢功能

调节中具有“双刃剑”作用。适度的自噬有助于清除受损的细胞器和蛋白质聚集体，维持细胞稳态，保

护卵泡免受应激损伤；过度的自噬则导致 II 型程序性细胞死亡[13]。焦亡是一种 Gasdermin 家族蛋白介

导的促炎性程序性细胞死亡，与卵巢炎症微环境密切相关。NLRP3 炎症小体激活后，caspase-1 剪切

Gasdermin D (GSDMD)，形成膜孔导致细胞肿胀破裂，同时释放 IL-1β、IL-18 等促炎因子，加剧卵巢局

部炎症反应[14]。铁死亡是一种铁依赖性的脂质过氧化驱动的新型程序性细胞死亡形式。谷胱甘肽过氧化

物酶 4 (GPX4)是抵抗铁死亡的核心酶，当其活性降低时，脂质过氧化产物累积导致细胞膜破坏[15]。最

新研究表明，铁死亡在年龄相关性卵巢衰退中可能发挥重要作用，为理解卵巢衰老机制提供了新视角[16]。 
在卵巢功能衰退的病理过程中，多种程序性细胞死亡途径相互作用，形成复杂的调控网络[17]。颗粒

细胞作为卵泡的主要功能细胞，其过度死亡直接导致卵泡闭锁和卵巢功能丧失[18]。氧化应激是触发程序

性细胞死亡的重要因素。随年龄增长，卵巢组织内活性氧(ROS)水平升高，抗氧化系统功能下降，导致氧

化–抗氧化平衡失调[19]。高水平的 ROS 直接损伤细胞膜、蛋白质和 DNA，还通过激活 p53、JNK 等信

号通路促进细胞凋亡[16] [20]。免疫失调也是卵巢功能衰退的重要机制[21]。T 细胞亚群比例失衡，特别

是 Th17/Treg 细胞比例失调，导致卵巢局部炎症微环境紊乱。此外，表观遗传调控在程序性细胞死亡调节

中发挥重要作用。DNA 甲基化、组蛋白修饰、非编码 RNA 等表观遗传机制参与细胞死亡相关基因的转

录调控，影响颗粒细胞的生存和死亡平衡[22]。 

3. 中医药理论基础与现代生殖医学的融合 

中医学认为，卵巢功能衰退的核心病机为“肾虚”，与肝、脾功能失调密切相关[23]。《黄帝内经》

记载：“肾藏精，主生殖”，肾精充足是维持正常生殖功能的基础。现代研究表明，“肾–天癸–冲任–

胞宫”轴与下丘脑–垂体–卵巢(HPO)轴在功能上高度相关[24]。肾精亏虚相当于 HPO 轴功能低下，天

癸不足对应性激素分泌不足，冲任失调反应生殖内分泌紊乱，胞宫虚寒则表现为子宫卵巢功能减退[25]-
[27]。从病因病机角度，卵巢功能衰退可分为肾阴虚、肾阳虚、肾阴阳两虚等证型[28]。肾阴虚证表现为

潮热盗汗、五心烦热、腰膝酸软，对应现代医学的雌激素缺乏症状；肾阳虚证表现为畏寒肢冷、精神萎

靡、月经量少色淡，反映代谢功能低下；肾阴阳两虚证兼具上述症状，为病情较重的表现[29] [30]。 
中医药已全面整合到辅助生殖技术的各个环节，形成了全疗程介入的治疗模式[31]。这一模式体现了

中医“治未病”的理念和整体调节的特色：超促排卵前期通过辨证论治，采用补肾调经、益气养血等治

法，改善患者的整体状态和卵巢功能，为后续治疗奠定基础[32]。这一阶段重点关注调节月经周期、改善

卵巢储备功能、增强体质。超促排卵周期中中药联合针灸能够协同西药促排卵，提高卵巢反应性，增加

获卵数，改善卵子质量[33]。研究表明，适当的中医药干预能够降低促排卵过程中的副反应，提高优质胚

胎率[34]。取卵后至移植前中医药重点发挥调理作用，缓解卵巢过度刺激综合征，改善子宫内膜容受性，

为胚胎移植创造良好条件[35]-[37]。胚胎移植后中药安胎与针灸安神相结合，缓解患者紧张焦虑情绪，改

善睡眠质量，提高胚胎着床率和持续妊娠率[38]。妊娠维持期继续给予中药安胎治疗，预防早期流产，直

至妊娠稳定[28] [39]。现代研究发现，中医的“肾虚”状态往往伴随着细胞凋亡相关基因表达的改变，补

肾中药能够调节 Bcl-2/Bax 比值，抑制 caspase 活化，从分子水平解释了中医药改善卵巢功能的作用机制

[40]。针灸的“得气”感与神经内分泌调节密切相关[41]-[43]，能够通过激活特定的信号通路影响程序性

细胞死亡过程。这种理论融合为中西医结合治疗提供了坚实基础，使得临床实践能够既发挥西医诊断精

确、机制明确的优势，又体现中医辨证论治、整体调节的特色[44]。 

4. 中药调控程序性细胞死亡的分子机制研究 

中药复方通过多成分、多靶点的协同作用，在调控程序性细胞死亡方面展现出独特优势[45]。左归丸
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作为滋阴补肾的代表方剂，现代研究证实其能显著改善 DOR 模型动物的卵巢功能[46]。机制研究表明，

补肾活血方(BHR)的研究则揭示了中药同时调控多种程序性细胞死亡的能力。体内外实验均证实，BHR
能够通过激活 PI3K/Akt 信号通路，同时抑制颗粒细胞的凋亡和铁死亡。在铁死亡调控方面，BHR 能够上

调 GPX4 表达，增强细胞抗脂质过氧化能力；在凋亡调控方面，则通过经典的 Bcl-2/Bax/caspase-3 通路

发挥作用[47]。二至天癸方在临床试验中显示出改善 DOR 患者胚胎质量的确切疗效。分子机制研究揭示

了其通过调控 NEAT1/miR-10b-3p/FOXO3a 轴发挥作用的精确机制[48]。DOR 状态下，NEAT1 表达下调，

miR-10b-3p 相对升高，进而抑制 FOXO3a 表达，促进颗粒细胞凋亡[49]。二至天癸方能够部分逆转这一

异常表达模式[50]。 

5. 针灸干预程序性细胞死亡的机制 

针灸作为中医重要的外治方法，通过刺激特定穴位产生复杂的生物学效应，在改善卵巢功能方面展

现出独特优势[51]-[53]。针灸干预能够从多个层面调控程序性细胞死亡：通过增加卵巢血供激活休眠卵泡，

促进卵巢生殖干细胞增殖分化，从源头维持和重塑卵巢功能[54]；通过激活下丘脑–垂体–卵巢轴，调节

女性激素分泌，诱发排卵，建立规律月经周期[55]；通过神经–内分泌–免疫网络的整合调节，改善卵巢

微环境，抑制多种形式的程序性细胞死亡[56]。针灸对 PCD 的调控具有多重特异性。研究表明，针灸干

预能显著降低 PCOS 大鼠卵巢颗粒细胞的早期和晚期凋亡率，增加颗粒细胞活力和数量。同时，针灸可

抑制 oxeiptosis 信号通路，降低 PGAM5 和 AIFM1 蛋白表达，减少氧化应激诱导的卵泡损伤[57]。电针干

预后，DOR 模型大鼠卵巢组织中 Bcl-2 表达上调，Bax 和 Caspase-3 表达下调[58]，并能调节自噬相关蛋

白 Beclin-1 和 LC3 表达，表明针灸可通过双向调节自噬维持卵巢细胞稳态。针灸具有系统性抗炎效应，

针刺的“得气”感与迷走神经激活相关，可引发“胆碱能抗炎通路”激活，抑制全身性炎症反应，对抑制

NLRP3 炎症小体介导的卵巢局部焦亡具有积极意义[59]。近期研究揭示了针灸治疗通过 circ/lncRNA-
miRNA-mRNA 网络调控早期胚胎发育的精确机制[60]。全转录组测序发现，针灸干预后，miR-291a-3p、
miR-294-3p 和 miR-295-3p 成为影响早期胚胎发育的关键靶点，通过参与 Toll 样受体信号通路和 p53 信号

通路，调控胚胎发育过程中的细胞增殖、分化和凋亡过程。环状 RNA 和长链非编码 RNA 在此网络中扮演

“分子海绵”角色，通过吸附特定 miRNA 解除其对靶 mRNA 的抑制作用，形成复杂的级联放大效应[59]。 

6. 针药结合调控程序性细胞死亡的协同机制 

中药与针灸联合应用产生的协同增效作用体现了中医药整体治疗的核心理念。研究证实，针刺联合

补肾健脾汤改善 DOR 大鼠卵巢功能的效果显著优于单独使用中药或针灸[61]。这种协同效应体现在多个

层面：双重调控程序性细胞死亡，针药结合同时调节 PI3K/AKT 信号通路和免疫细胞平衡，更有效抑制

颗粒细胞凋亡；整体与局部同步调节，中药通过全身系统调节改善内环境，针灸针对特定穴位局部调节，

实现整体与局部的统一；多时段作用整合，中药提供持续药物浓度，针灸产生即时调节效应，形成持续

改善的治疗效应[62]。在作用特点方面，中药复方强调整体调节和多靶点干预，通常需要较长治疗周期才

能显现效果，但作用更为持久和系统[63]。针灸治疗显示出相对快速的反应性，能够通过神经–内分泌–

免疫网络调节卵巢微环境，在较短时间内改善卵巢血流和激素分泌。两种干预手段通过不同途径、多靶

点的调节机制，最终达到改善卵巢反应性和胚胎质量的共同目的[64]。最近的临床研究证实坤泰胶囊结合

电针周期疗法治疗 DOR 的效果显著，提高了一年后受孕率[65]。多项 Meta 分析显示，在 ART 周期中辅

助针灸治疗(尤其在促排卵前和胚胎移植前后)可显著提高临床妊娠率和优质胚胎率[66]-[68]。 

7. 结语与展望 

中药与针灸通过调控程序性细胞死亡改善卵巢功能的研究，代表了传统医学与现代生物医学交叉融
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合的重要进展。从经典理论的现代阐释到分子机制的精确解析，从单一靶点的研究到多组学网络的系统

分析，这一领域正在经历从经验医学向精准医学的重要转变。随着研究方法的不断完善和技术手段的持

续创新，中医药在辅助生殖领域的应用前景将更加广阔。未来需要在继承中医药理论精髓的基础上，充

分利用现代生物医学技术，深入解析中医药调控程序性细胞死亡的精确机制，建立标准化、规范化的诊

疗方案，为更多卵巢功能衰退患者提供安全、有效、个性化的治疗选择，推动生殖医学事业的创新发展。 
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