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  [摘 要] 早发性卵巢功能不全(POI)是女性生育力减退甚至不孕的重要原因之一,目前治疗该病的主要

方法是激素替代治疗,单纯的中药治疗方案因治疗周期较长等原因在临床中较少使用。红景天苷作为传统药

用植物,具有抗缺氧、抗衰老、降低肺动脉高压、调节免疫、抗肿瘤等药理作用,有望成为通过抗氧化应激作用治

疗POI的新药。该文就红景天苷治疗POI的研究进展进行了综述。
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[Abstract] Premature

 

ovarian
 

insufficiency(POI)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

important
 

reasons
 

for
 

female
 

fertility
 

de-
cline

 

and
 

even
 

infertility.At
 

present,the
 

main
 

method
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

the
 

disease
 

is
 

hormone
 

replacement
 

therapy.The
 

simple
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

treatment
 

is
 

rarely
 

used
 

in
 

clinical
 

practice
 

due
 

to
 

long
 

treat-
ment

 

cycles
 

and
 

other
 

reasons.As
 

a
 

traditional
 

medicinal
 

plant,salidroside
 

has
 

pharmacological
 

effects
 

such
 

as
 

anti
 

hypoxia,anti-aging,reducing
 

pulmonary
 

arterial
 

hypertension,regulating
 

immunity,anti-tumor
 

and
 

so
 

on.
It

 

is
 

expected
 

to
 

become
 

a
 

new
 

drug
 

for
 

treating
 

POI
 

through
 

anti
 

oxidative
 

stress
 

effects.This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

treatment
 

of
 

POI
 

with
 

salidroside.
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  早发性卵巢功能不全(POI)是指女性在40岁之

前出现性腺功能衰退,是一种致病因素及发病机制均

复杂的疾病[1],其症状主要表现为月经紊乱(月经稀

发或继发性闭经),并常伴有烦躁、多汗、失眠等。POI
的诊断依据标准为:(1)月经稀发/闭经大于4个月;
(2)2次促卵泡刺激素(FSH)大于或等于25

 

IU/L(2
次监测时间需间隔4周以上),但目前临床上广泛应

用的指标为FSH≥40
 

IU/L[2]。此外,POI导致患者

心理压力增加、骨质疏松症、心血管疾病等远期疾病

的风险大大增加[3]。POI的病因尚未完全明确,主要

包括染色体异常和遗传疾病、自身免疫因素、医源性

损伤、代谢因素、其他因素(如精神长期紧张焦虑、环

境因素、细菌、病毒侵入体内或特异性感染)。目前,
西医没有确切恢复卵巢功能的治疗方案,主要为激素

替代疗法(HRT)、卵巢组织冻存移植、干细胞移植、非
激素治疗(如植物类雌激素)等[4]。但大量研究表明,
长期应用 HRT有可能增加罹患乳腺肿瘤、血栓栓塞

性疾病、妇科恶性肿瘤及其他疾病的风险[5]。近年

来,随着中医整体观与辨证论治的不断发展,中医对

于POI的认知也不断深入。中医认为POI的病因可

归于肝、脾、肾,最终导致肾-天癸-冲任-胞宫轴功能失

调,但以肾虚为主因[6],主张中药复方制剂、针灸、埋
线、拔罐等多种治疗方法。本文从POI的发病机制作

为切入点,主要探讨了红景天苷(salidroside)治疗
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POI的独特优势及研究进展,旨在为临床提供参考。

1 POI的发病机制

POI的发病机制主要包括细胞凋亡、氧化应激

(OS)、多种信号通路等,还包括潜在参与机制如自身

免疫、代谢紊乱等,这些因素相互影响,共同导致POI
的发生。本文重点从氧化应激、免疫失调、激素失衡

三方面探讨POI的发病机制。

1.1 OS 近年来研究发现OS是POI的潜在发病因

素之一,其在女性卵泡从生成发育到排卵等多个环节

中均发挥作用[7],可能是引起女性早发性卵巢功能减

退、卵子数量和质量低下、排卵功能障碍的重要因素。
活性氧(ROS)是细胞氧代谢的产物,其作为体内重要

的氧化剂之一主要来源于线粒体氧化磷酸化,在细胞

信号传递及机体平衡方面起重要作用[8]。但ROS是

一把双刃剑,适量的ROS是机体维持正常生理功能

所必需的。正常状态下,ROS可促进卵母细胞的第1
次减数分裂,具有促细胞成熟的作用,同时会诱导前

列腺素、细胞因子、蛋白水解酶等聚集,导致血流动力

学改变、卵泡破裂、优势卵子排出,同一周期其余卵子

则在其作用下发生细胞凋亡[9]。然而,当ROS产生

过多蓄积在体内会引起脂质过氧化、蛋白质、多肽、核
酸等损伤,导致细胞膜完整性破坏、生物大分子结构

功能改变,从而引起氧化损伤,进一步加速ROS的产

生,最终导致细胞凋亡、坏死,使卵巢功能受损。

1.2 免疫失调 免疫因素也是引发POI的常见因素

之一,研究发现自身免疫性因素占POI发病因素的

30%~40%[10]。患有自身免疫性疾病的女性发生

POI的概率高于健康人,主要包括甲状腺功能减退性

疾病、1型糖尿病、系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎

等。约20%女性POI患者诊断出伴有自身免疫性疾

病,最常见的为甲状腺、肾上腺和胰腺等疾病[11]。有

研究在POI患者及动物模型的血清检测中发现,参与

细胞免疫的B细胞、CD4+T细胞及巨噬细胞数量增

加,CD8+
 

T细胞、Treg细胞数量降低,进而引起多种

促炎细胞因子增加[白介素(IL)-1α、IL-6、IL-8、转化

生长因子β1(TGF-β1)、干扰素γ、肿瘤坏死因子α
(TNF-α)等]、抗炎细胞因子减少(IL-10、TGF-β),最
终可能导致自身免疫失调与卵巢功能下降[12-13]。

1.3 激素失衡 POI的特点是月经异常并伴有促性

腺激素水平升高和雌二醇(E2)水平降低,激素水平最

能直观反映POI患者的卵巢功能变化情况。女性的

性腺轴即下丘脑-垂体-卵巢-子宫-阴道中的FSH、促
黄体生成素(LH)、E2、孕激素(P)等激素共同作用促

进生殖系统的生长发育,维持正常月经周期[14]。在性

腺轴的反馈调节中,垂体分泌的FSH 和LH 共同作

用促进卵泡生长成熟,从而调控身体E2 分泌。在日

常的激素水平检测中,除了可直观感受与关注的E2
和P外,抗缪勒管激素(AMH)也至关重要,AMH由

卵巢颗粒层细胞产生,能够抑制原始卵泡的募集和生

长卵泡的发育[15],防止卵泡过早耗竭。相比于FSH、

E2 等易受性腺轴影响的指标,AMH能更早反映卵巢

储备随年龄下降的趋势,是目前检测卵巢衰老最准确

的生物学指标。
目前,大量的临床与基础研究表明放疗、化疗及

具有生殖细胞毒性的药物会不同程度地引起卵巢激

素水平失衡,造成不可逆性的卵巢功能损伤。在女性

恶行肿瘤的化疗一线药物中,环磷酰胺(CTX)带来希

望的同时也会给人体带来不良反应,其对卵巢的损伤

可导致月经紊乱、闭经、卵巢早衰甚至不孕不育。刘

思旋等[16]收集2017年1月至2018年12月接受CTX
辅助化疗的绝经前乳腺癌患者,以35岁为界限进行

分组,并随访化疗前后的月经情况及血清激素水平变

化,结果发现,不同年龄组经CTX化疗后卵巢功能均

有损伤,且年龄越大者损伤程度越严重。有研究使用

单剂量CTX(200
 

mg/kg)处理3、6个月龄雌性小鼠,
并在处理前后1周分别检测小鼠血清AMH水平、卵
泡数量,结果显示,经CTX处理后,不同月龄组小鼠

血清AMH水平明显下降,卵巢原始卵泡和生长卵泡

数明显减少,且6个月龄组小鼠下降程度更明显[11]。
此外,常用一线化疗药物顺铂及抗肿瘤药物雷公藤、X
线也可导致激素水平失衡、卵巢损伤[17]。目前,研究

者们也正是利用了这一不良反应进行POI动物造模,
开展各种基础实验研究POI的发病机制与治疗方案。

2 红景天苷治疗POI的独特优势及应用前景

红景天为景天科类植物,主要生长在海拔较高的

地区,具有很强的环境适应能力和生命力,其性平、味
苦,善润肺健脾、补肾、益气活血,主治气虚血瘀、胸闷

心痛、脾肺气虚等症[18]。红景天苷作为红景天属植物

中的一种酚类天然产物,具有多种药用特性和(或)生
物活性,包括抗衰老、抗炎、抗应激、抗氧化、抗病毒和

抗癌作 用,以 及 增 加 免 疫 力、双 向 调 节 作 用、增 强

DNA修复和调节对缺氧和血管生成的适应[19-20]。因

此,红景天苷有望成为通过抗 OS作用治疗POI的

新药。

2.1 通过抗氧化作用治疗POI 目前国内外已有大

量临床研究证实,红景天苷对多种疾病具有抗氧化作

用。XU等[21]研究表明,红景天苷通过激活组蛋白去

乙酰化酶1抑制银屑病相关OS中的丝裂原活化蛋白

激酶、核转录因子-κB(NF-κB)、信号转导及转录活化

因子3通路,达到治疗银屑病的效果。YAN等[22]采
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用红景天苷分别处理大鼠心肌细胞(H9C2细胞)及大

鼠,构建H9C2细胞4
 

h缺氧/3
 

h复氧(H/R)、大鼠

心肌 缺 血 再 灌 注 (I/R)模 型,并 通 过 Masson 和

TUNEL染色分别测量心肌损伤和细胞凋亡情况,检
测蛋白质水平变化。该研究结果显示,红景天苷抑制

了H/R诱导的乳酸脱氢酶释放增加、H9C2细胞凋

亡、H/R诱导大鼠细胞凋亡,降低了线粒体膜电位丧

失率,同时显著降低了ST段的抬高,改善了心肌细胞

损伤。此外,红景天苷还通过增强核因子-E2 相关因

子2(Nrf2)信号转导来减弱 OS介导的细胞凋亡,从
而对H9C2细胞的H/R损伤和大鼠的I/R损伤发挥

心脏保护作用。红景天苷还可通过抗OS改善或治疗

急性肺损伤、细胞炎症、干眼症,抗抑郁、缓解精神压

力等[23-28]。
目前,红景天苷治疗POI的报道较少见。曾连

杰[29]通过聚苯乙烯纳米塑料(PS-NPs)构建人卵巢颗

粒细胞系(KGN)和雌性小鼠卵巢功能损伤模型,并采

用400
 

μM 的红景天苷进行干预,结果显示,与PS-
NPs模型组对比,加入红景天苷的KGN细胞凋亡水

平显著降低。同时,红景天苷显著抑制了PS-NPs诱

导的 KGN 细胞 ROS水平升高,缓解了PS-NPs对

KGN细胞烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶和谷胱

甘肽过氧化物酶mRNA水平的影响。这些实验结果

均表明,红景天苷可以上调卵巢颗粒细胞抗氧化能

力,其可能具有预防和恢复环境因素引起的卵巢损伤

(如POI)的潜在治疗作用。CHEN等[30]通过注射环

磷酰胺建立POI大鼠模型,分别用低剂量(25
 

mg/

kg)和高剂量红景天苷(50
 

mg/kg)干预大鼠模型,结
果显示,高剂量红景天苷较低剂量红景天苷更显著恢

复了POI大鼠的FSH、E2、AMH分泌水平,减少了滤

泡闭锁,并增加了窦卵泡数量,此外还提高了POI大

鼠生育能力,激活了 Nrf2信号通路,并降低了 OS
水平。

红景天苷抗OS的生理作用已被广泛应用,尤其

是红景天苷抗OS治疗化疗或环境因素等所致POI,
有望成为临床医学及生殖领域的研究热点之一。这

对于临床改善POI患者的预后和生活质量极具潜力,
值得深入研究。

2.2 通过调节免疫能力治疗POI 近年来的研究表

明,红景天苷对机体免疫具有一定的正向调节作用。
王娜等[31]通过红景天苷干预宫颈癌U14荷瘤小鼠模

型,并检测瘤质量、胸腺指数、血清清蛋白、白细胞及

相关细胞炎症因子等指标,结果显示,与模型组比较,
红景天苷各剂量组小鼠瘤质量显著降低,胸腺指数、
血清清蛋白、IFN-γ、TNF-α、IL-2及 CD4+、CD8+T

细胞水平显著升高,且高、中剂量组CD4+/CD8+比值

显著升高,可见红景天苷具有调节免疫及抗肿瘤作

用。LIN等[32]将小鼠分为大、小剂量红景天苷标准液

组、蒸馏水组和空白组,并测定各组血清细胞因子水

平,结果显示,大、小剂量红景天苷标准液组小鼠Th1
(IL-2、IFN-γ)和Th2(IL-4、IL-10)水平明显升高。除

此之外相关研究表明,红景天苷可通过抑制NF-κB通

路改善多囊卵巢综合征模型小鼠炎症反应,使小鼠体

内睾酮、LH、LH/FSH、促炎细胞因子(IL-1β、IL-6、

TNF-α)水平均降低[33]。
红景天苷对多种恶性肿瘤(如胃癌、肺癌、卵巢

癌)、急性肺损伤、免疫系统紊乱的炎性疾病等具有免

疫调节作用,可提升机体免疫力。目前国内外研究

中,红景天苷通过免疫调节治疗POI的报道罕见,但
红景天苷对于免疫调节的作用是予以肯定且被广泛

应用的。

2.3 通过调节激素水平治疗POI 中西医在治疗

POI的研究中均从调节激素水平入手。西医采用

HRT或口服雌孕激素促排卵治疗POI。中医从补肾

健脾方、左归丸、淫羊藿、木尼孜其等中药复方汤剂中

研究发现,其可通过调节下丘脑-垂体-性腺轴,促进性

激素分泌,或增加血清 AMH 水平,促进卵泡生长发

育,增加各级卵泡数量,从而增强卵巢储备功能,治疗

POI[34-36]。目前,关于单独使用红景天苷调节激素水

平、治疗POI的基础研究较少见。周彤[37]通过构建

实验性卵巢早衰大鼠模型,并予以女贞子不同炮制品

治疗,结果显示,与模型组相比,各给药组子宫内膜增

厚,腺体增加,E2 水平显著升高,FSH、LH 水平均显

著降低,且醋制和酒制女贞子改善E2、FSH、LH水平

的作用更好。该基础研究说明,红景天苷也可能具有

调节POI患者性激素水平的研究价值,未来可与其他

中药联合治疗POI,改善患者因激素水平失衡产生的

围绝经期症状和生活质量。

3 总结与展望

POI已逐渐成为未来危及女性生育力与身心健

康的疾病之一,因其发病机制不明,导致治疗效果不

尽人意。现代西医在治疗上主要以 HRT为主,但因

其严格的适应证、禁忌证及激素所引发的不良反应,
患者依从性较差,很难在临床上取得长远疗效。临床

上治疗POI的多种传统中医方法也因其治疗周期长、
患者依存性差,难以形成长期、系统的治疗。因此,临
床亟需一种联合方法治疗POI。红景天苷因其独特

的生物疗效,有望成为治疗POI的候选药物之一。未

来可多拓展中西医联合治疗法,深入开发红景天苷的

治疗价值,从抗OS、免疫调节、激素水平调节、抗细胞
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凋亡等方面研究POI的发病机制和治疗方法,为保护

女性生育能力提供支持。
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