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氧化应激在卵巢功能障碍中的作用
机制研究进展
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　 　 【摘要】 　 氧化应激（ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ，ＯＳ）在年龄相关性卵巢衰老中起关键作用，其潜在机制复杂。 近年来有研

究表明氧化应激介导多种病理过程诱发衰老下的卵巢功能障碍，如线粒体功能障碍、慢性炎症、细胞凋亡以及端粒

的缩短均在氧化应激导致的卵巢衰老中发挥作用，通过抗氧化治疗有助于改善氧化应激下的卵巢功能。
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　 　 卵巢衰老是以细胞周期停滞为特征的过程，其
机制较复杂，与年龄相关的氧化应激被认为是最关

键的因素［１－５］。 氧化应激引起卵巢衰老的机制包括

线粒体功能障碍、慢性炎症、细胞凋亡以及端粒的

缩短等［６－８］。 本文将对氧化应激对卵巢功能影响的

有关机制及干预措施进行综述。

１　 氧化应激概述

　 　 自由基是有氧代谢过程中产生的高活性促氧

化分子基团，包括活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ） 和活性氮 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＮＳ）。
ＲＯＳ 的产生与抗氧化机制的不平衡会诱发氧化应

激，并被证明与卵巢衰老及多种疾病有关［６］。 ＲＯＳ
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　 　 　 　 　 　包括羟基自由基、超氧自由基阴离子、过氧自由基、
烷氧基、过氧化氢、过羟基自由基和单线态氧。 ＲＮＳ
包括一氧化氮、过氧亚硝酸根阴离子、亚硝酸、二氧

化氮、亚硝酰基阴离子［９－１０］。
ＲＯＳ 的来源可分为外源性及内源性。 前者包

括化疗、紫外线、电离辐射、重金属污染物、烟草和

某些药物，而后者主要来自线粒体氧化磷酸化

（ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ，ＯＸＰＨＯＳ）。 在外源微环

境中，缺氧导致的卵巢慢性炎症及线粒体 ＲＯＳ 的过

量产生将导致氧化应激，进而介导 ＤＮＡ 损伤、蛋白

质和膜脂氧化损伤，最终诱导卵巢衰老［１１］。
氧化应激被定义为氧化和抗氧化系统不平衡，

过量自由基的持续产生超过其消除能力的不良应

激反应［５］。 自由基具有双向调节作用，一方面，适
量 ＲＯＳ 不仅参与生物活性物质的合成还广泛参与

细胞信号转导，促进细胞增殖和分化［１２］；另一方面，
过度的 ＲＯＳ 产生将导致氧化损伤和组织功能障碍，
降低卵巢功能［５］。 除此之外，抗氧化屏障的破坏也

会导致氧化还原反应失衡并诱发体内氧化应激状

态［１３］。 卵巢的氧化损伤一般由脂质过氧化引起，严
重影响卵泡生成和排卵，最终导致卵巢衰老［１４］。

２　 氧化应激导致的线粒体稳态失衡对
卵巢功能的影响

　 　 线粒体是执行和协调细胞内各种代谢过程的

重要细胞器，在卵母细胞减数分裂成熟中起关键作

用［１５］。 线粒体数量和分布异常、线粒体膜电位降低

和 ＤＮＡ 序列的改变会影响小鼠卵母细胞的质量，并
对胚胎发育产生重要影响［１６］。

线粒体稳态失衡导致线粒体功能障碍，是细胞

衰老的原因和结果［１７］。 线粒体稳态是一个复杂的

调节网络，协调各种细胞途径［１８］。 线粒体生物发生

为细胞提供新合成的线粒体而功能失调的线粒体

通常会通过线粒体自噬被清除［１９］。 线粒体生物发

生和线粒体自噬之间的相互作用有利于线粒体的

质量控制。 氧化应激下线粒体自噬水平下调，细胞

无法有效清除受损的线粒体，线粒体稳态破坏［２０］。
线粒体功能障碍会改变氧化还原平衡，并导致衰老

和代谢改变。 线粒体电子传递链（ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ
ｃｈａｉｎ，ＥＴＣ）耦合 ＯＸＰＨＯＳ 负责卵母细胞中大部分

ＡＴＰ 的生成。 然而，ＯＸＰＨＯＳ 的副产品之一是产生

具有潜在破坏性的活性氧，活性氧可以作为细胞信

号传导的介质，且 ＯＸＰＨＯＳ 持续产生的低水平内源

活性氧可通过诱导自噬从而保护机体免受氧化应

激损伤［２１－２２］。 但如果活性氧的产生不受控制，机体

内氧化机制的失衡会导致氧化损伤。
线粒体 ＤＮＡ（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ＤＮＡ，ｍｔＤＮＡ）缺乏

组蛋白的保护，容易受到活性氧的攻击。 活性氧水

平过高会诱导 ｍｔＤＮＡ 突变，减少 ｍｔＤＮＡ 合成和线

粒体生物合成［２３］。 在功能失调的线粒体电子传递

链解偶联，能量供应减少，而 ＲＯＳ 的产生增加，这种

存在于不同组织和细胞中的“ＲＯＳ 恶性循环”会导

致氧化应激随着年龄的增长而呈指数加速，最终这

种一系列的放大损伤会对卵巢功能产生严重的不

利影响［２４－２６］（图 １）。

３　 氧化应激导致的炎症微环境对卵巢
功能的影响

　 　 氧化应激可以诱发卵巢炎症，慢性炎症反应会

进一步降低卵巢功能。 研究表明，持续较长时间的

氧化应激损伤可通过 Ｍ２ 巨噬细胞修复引起卵巢间

质纤维化导致卵巢功能低下［２７］。
大量研究证明氧化应激与慢性低度炎症密切

相关。 氧化应激下受损的 ｍｔＤＮＡ 片段充当损伤相

关分子模式 （ ｄａｍａｇｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ，
ＤＡＭＰ）并被 ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３
（ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈｅｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ３，ＮＬＲＰ３）的模式结合识别受体识别，并与

其他炎症体中存在的衔接蛋白 ＡＳＣ 结合形成复合

物。 该复合物募集含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水

解 酶 １ （ ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃１，
ｃａｓｐａｓｅ⁃１）并使之成熟，这种被激活的成熟蛋白酶可

裂解白细胞介素 １β（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β，ＩＬ⁃１β）和白细

胞介素 １８（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１８，ＩＬ⁃１８）前体进而分泌 ＩＬ⁃
１β 和 ＩＬ⁃１８，以促进炎症过程和氧化应激［１４］。 ＲＯＳ
还可激活核因子 κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃
κＢ），而各种炎症性细胞因子包括 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８，以
及炎症小体 ＮＬＲＰ３ 和 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 相关基因，都受到

ＮＦ⁃κＢ 激活的转录调节［２８］。
活化的巨噬细胞通过 ＮＦ⁃κＢ 转录因子产生肿

瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α），在卵

巢内 ＴＮＦ⁃α 可以促进 ＤＮＡ 断裂和卵泡凋亡，促进

局部炎症反应的增加。 由于 ＴＮＦ⁃α 在激活和维持

炎症反应中发挥核心作用，以自我调节的方式激活

ＮＦ⁃κＢ，导致持续的低度炎症，而慢性低度炎症又能

进而促进氧化应激，最终加速卵巢的衰老［２９］。

７０６１
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图 １　 线粒体功能障碍⁃ＲＯＳ 产生过多⁃ｍｔＤＮＡ 损伤的恶性循环

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ⁃ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ＲＯＳ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ⁃ｍｔＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｖｉｃｉｏｕｓ ｃｙｃｌｅ

ＮＬＲＰ３ 通路和 ＮＦ⁃κＢ 通路之间存在串扰。 氧

化应激可通过 ＮＬＲＰ３ 通路产生的 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 细

胞因子间接激活炎症转录因子 ＮＦ⁃κＢ，另一方面，氧
化应激激活 ＮＦ⁃κＢ 并产生 ＴＮＦ⁃α，通过转录调节

ＮＬＲＰ３ 基因，从而进一步上调 ＮＬＲＰ３ 炎症体通

路［３０］。 这些过程最终导致免疫系统激活，从而加剧

氧化损伤，引起卵巢衰老（图 ２）。
ＰＡＧＬＩＡＲＯ 等［３１］研究表明 ＮＬＲＰ３ 抑制剂如姜

黄素可以减少氧化应激和炎症，进而阻断 ＡＳＣ，抑制

ＮＦ⁃κＢ 并减少活性氧的产生。 ＨＡＮ 等［３２］ 研究表明

槲皮素是一种天然黄酮类化合物，具有抗炎和抗氧

化特性，通过促进线粒体自噬，增强受损线粒体的

消除，从而减少 ｍｔＲＯＳ 积累并减轻 ＮＬＲＰ３ 炎性小

体激活。 ＺＨＥＮＧ 等［３３］研究表明 β⁃胡萝卜素作为一

种具有多种生物功能的微量营养素，具有明显的抗

炎作用，可以显著下调炎症细胞因子 ＴＮＦ⁃α 的

水平。

４　 氧化应激导致的细胞凋亡对卵巢功
能的影响

　 　 氧化应激诱导的 ＤＮＡ 损伤和细胞凋亡会导致

卵母细胞质量和受精潜力下降。 卵巢细胞凋亡可

引起广泛的卵泡闭锁或退化，被认为是卵巢衰老的

最重要机制之一［１４］。 有 ２ 种明确的细胞凋亡途径：
线粒体途径（也称为内源性途径）以及死亡受体诱

导途径（也称为外源性途径） ［３４－３５］。
４􀆰 １　 氧化应激导致的内源性细胞凋亡途径

内源性细胞凋亡途径由 ＢＣＬ⁃２ 蛋白家族成员

控制，ＢＣＬ⁃２ 蛋白家族的抗凋亡和促凋亡分子之间

的相互作用决定细胞的生存或死亡［３６－３７］。 ｃ⁃Ｊｕｎ 氨

基末端激酶（ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）信号通路

由细 胞 凋 亡 信 号 调 节 激 酶 １ （ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｓｉｇｎａｌ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ １，ＡＳＫ１）选择性触发，被认为是激

活细胞凋亡的主要调节因子。 ＪＮＫ 激活可以抑制抗

凋亡蛋白 ＢＣＬ⁃２ 和 ＢＣＬ⁃ｘｌ 表达并诱导促凋亡蛋白

ＢＡＸ 表达［３８］。 氧化应激诱导的细胞凋亡是由

ＡＳＫ１⁃ＪＮＫ 信号轴介导的，是调节细胞增殖和凋亡

的主要信号通路。
由活性氧过载介导的微环境稳态失衡启动内

在细胞凋亡途径，产生细胞内信号，促凋亡蛋白以

非常高的亲和力与所有抗凋亡 ＢＣＬ⁃２ 蛋白结合间

接激活 ＢＡＸ 和 ＢＡＫ［３９］，激活后，效应蛋白从惰性单

体转 化 为 膜 透 化 寡 聚 体， 改 变 线 粒 体 膜 电 位
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图 ２　 氧化应激导致卵巢炎症微环境的信号通路串扰

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｏｆ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ

（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＭＭＰ），是线粒体

发 生 外 膜 透 化 （ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｏｕｔｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ， ＭＯＭＰ ）， 导 致 细 胞 ／色 素 Ｃ
（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｃ，Ｃｙｔ Ｃ）从线粒体基质释放到细胞质

中［４０－４１］。 Ｃｙｔ Ｃ 与凋亡蛋白酶激活因子（ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ
ｐｒｏｔｅａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ⁃１，ＡＰＡＦ⁃１）形成多聚体复合

物，持续激活 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和 ｃａｓｐａｓｅ⁃９，并上调 Ｂａｘ ／
Ｂｃｌ⁃２ 比率以 及 下 调 抗 氧 化 酶， 从 而 诱 导 细 胞

凋亡［４２］。
４􀆰 ２　 氧化应激导致的外源性细胞凋亡途径

外源性细胞凋亡途径由膜结合死亡受体（例如

ＦＡＳ、ＴＮＦＲ１）的同源配体（ＦＡＳＬ、ＴＮＦ）激活，并招募

ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 形成死亡诱导信号复合物（ｄｅａｔｈ⁃ｉｎｄｕｃｉｎｇ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｘ，ＤＩＳＣ），该复合物激活 ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 和

ｃａｓｐａｓｅ⁃１０ 前 体。 激 活 的 ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 随 后 激 活

ｃａｓｐａｓｅ⁃３、６、７ 并裂解细胞存活所需的各种下游细

胞内底物从而诱导细胞凋亡。 激活的 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 是

内源性和外源性途径中的细胞凋亡执行者［４３］。
此外，死亡受体和线粒体之间存在串扰通路。

外在途径可以通过激活的 ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 介导的 ＢＩＤ 蛋

白水解，通过裂解形成的 ｔＢＩＤ 与内在途径交叉对

话，从而触发凋亡因子的释放，激活 ＢＡＸ 和 ＢＡＫ 从

而导致线粒体释放 Ｃｙｔ Ｃ 并诱导线粒体途径的细胞

凋亡［２７］（图 ３）。
补充抗氧化剂可以通过 ＲＯＳ⁃ＡＳＫ１⁃ＪＮＫ 途径减

少 ＲＯＳ 对卵巢的损伤老化作用。 双特异性磷酸酶

１６（ｄｕａｌ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ １６，ＤＵＳＰ１６）被证明

可靶向调节 ＪＮＫ 来调节 ＪＮＫ 途径的细胞凋亡［４３］。
另外有研究表明 ＢＡＸ 抑制剂可结合并变构以抑制

ＢＡＸ 激活［４４］。

５　 氧化应激导致的端粒缩短对卵巢功
能的影响

　 　 氧化应激被认为是端粒缩短的主要原因，端粒

长度已被建议作为慢性氧化应激的生物标志物。
端粒缩短及功能失调可导致卵巢细胞衰老，因此氧

化应激被认为与卵巢功能障碍密切相关［４５］。
端粒易被 ＲＯＳ 氧化且端粒重复序列对氧化损

伤非常敏感， 是 ８⁃氧代鸟嘌呤 （ ８⁃ｏｘｏｇｕａｎｉｎｅ， ８⁃
ｏｘｏＧ）形成的首选位点。 端粒酶可以在端粒 ＤＮＡ 合

成过程中插入 ８⁃ｏｘｏＧ，但受损的核苷酸会充当端粒

酶链终止子，从而损害端粒延长。 若损伤广泛，ＤＤＲ
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图 ３　 细胞凋亡内源性途径与外源性途径的信号通路串扰

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ａｎｄ ｅｘｔｒｉｎｓｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

信号传导会驱动细胞周期停滞和生长抑制，从而导

致卵巢细胞衰老［４６－４８］。 多功能酶 ＭＴＨ１ 对于清除

细胞中受损的核苷酸非常重要，在端粒长度调节中

发挥作用，ＭＴＨ１ 缺陷小鼠 ＤＮＡ 的氧化损伤增加。
ＭＴＨ１ 将脱氧核糖核苷三磷酸 ８⁃ｏｘｏ⁃ｄＧＴＰ 水解为

单磷酸 ８⁃ｏｘｏ⁃ｄＧＭＰ，从而阻止 ８⁃ｏｘｏＧ 掺入 ＤＮＡ，以
保护卵巢细胞 ＤＮＡ 免受氧化应激损伤［４９］。

碱基切除修复酶 ＯＧＧ１ 参与端粒氧化鸟嘌呤损

伤的修复，切除损伤碱基位点并诱导无嘌呤位点的

形成［５０］。 然而，８⁃ｏｘｏＧ 可以与 Ｃ 和 Ａ 碱基配对，若
插入腺嘌呤会造成 ８⁃ｏｘｏＧ：Ａ 错配突变，ＤＮＡ 糖基

化酶 ＭＵＴＹＨ 负责识别并去除 ８⁃ｏｘｏＧ：Ａ 位点上的

腺嘌呤，从而防止 ＤＮＡ 突变［５１］（图 ４）。
端粒酶是一种逆转录酶，能够有效维持端粒结

构的完整性。 端粒酶活性会随着年龄的增长而下

降，诱导端粒酶活性可抵消端粒缩短。 研究表明，
黄芪提取物 ＨＲＥ 诱导端粒酶表达并导致端粒酶依

赖性延伸。 此外，给予富马酸二甲酯会提高老年小

鼠卵巢中端粒酶的 ｍＲＮＡ 和蛋白质表达水平，并增

加原始卵泡的数量［１３］。

６　 抗氧化治疗策略

如前文所述，氧化应激可以通过线粒体功能障

碍、慢性炎症状态、细胞凋亡以及端粒缩短的机制

促进卵巢衰老，故对抗氧化应激是延缓卵巢衰老的

关键靶点。 目前抗氧化剂可分为两大类，非酶促类

抗氧化剂和酶促类抗氧化剂。 主要的非酶促类抗

氧化剂包括褪黑素、维生素、白藜芦醇（ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，
ＲＥＳ）、富马酸二甲酯（ ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｆｕｍａｒａｔｅ，ＤＭＦ）、类
胡萝卜素、瑞香素、姜黄素、槲皮素等；主要的酶促

类抗氧化剂包括辅酶 Ｑ１０（ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ｑ１０，ＣｏＱ１０）、
线粒体去乙酰化酶（ｓｉｒｔｕｉｎ，ＳＩＲＴ）、烟酰胺单核苷酸

（ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ， ＮＭＮ ）、 谷 胱 甘 肽

（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）、亚麻木酚素（ ｓｅｃｏｉｓｏｌａｒｉｃｉｒｅｓｉｎｏｌ
ｄｉｇｌｕｃｏｓｉｄｅ，ＳＤＧ）等［１０］。
６􀆰 １　 非酶促类抗氧化剂

６􀆰 １􀆰 １　 褪黑素

松果体释放的褪黑素已在小鼠中被证明可直
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图 ４　 端粒 ８⁃ｏｘｏＧ 氧化损伤及损伤修复机制

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｔｅｌｏｍｅｒｅ ８⁃ｏｘｏＧ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｄａｍａｇｅ ｒｅｐａｉｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

接清除 ＲＯＳ 以抵消氧化应激，褪黑素还通过间接抗

氧化特性，激活抗氧化酶及抑制促氧化酶，间接减

少氧化应激［５２］。 研究表明，褪黑素介导 ＳＩＲＴ３ ／
ＳＯＤ２ 信号通路，激活抗氧化酶，从而减少线粒体氧

化损伤［５３］，并通过介导 ＳＩＲＴ１ 通路发挥抗炎活

性［５４］。 总而言之，褪黑激素具有保护线粒体功能、
对抗炎症反应、减轻氧化应激的功能，有益于延缓

衰老过程。
６􀆰 １􀆰 ２　 维生素

研究表明，维生素 Ｃ 通过介导 Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ 信号

通路对抗衰老引起的氧化应激，可改善卵巢功

能［５５］。 维生素 Ｅ 主要以 α⁃生育酚的形式存在，可
破坏脂质过氧化反应，从而对抗卵巢氧化应激［１４］。
此外，维生素 Ｄ 可以诱导 Ｎｒｆ２ 表达，减轻氧化应激

并延缓细胞衰老［５６］。 吡咯喹啉醌（ ｐｙｒｒｏｌｏｑｕｉｎｏｌｉｎｅ
ｑｕｉｎｏｎｅ，ＰＱＱ）是一种水溶性维生素类化合物，亦可

激活 Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ 信号通路，具有很强的抗氧化能

力［５７］。 研究表明 ＰＱＱ 可减轻卵巢功能障碍小鼠的

氧化应激损伤，保护卵巢功能［５８］。
６􀆰 １􀆰 ３　 白藜芦醇

白藜芦醇是桑树、花生和葡萄等植物中富含的

天然成分，具有多种生物活性，包括抗氧化、抗炎、
免疫调节、细胞保护、抗肿瘤、抗衰老等。 白藜芦醇

可通过两种不同的机制调节细胞氧化还原平衡，一
方面，它直接充当自由基的有效清除剂；另一方面，
还可通过激活 Ｎｒｆ２ 通路，以及促进 ＳＩＲＴ１ 的激活，

减少 ＲＯＳ 的产生，间接发挥抗氧化作用［５９－６０］。 研

究表明，白藜芦醇对大鼠氧化应激模型的脂质过氧

化、氧化应激和 ＤＮＡ 损伤具有保护作用，并可通过

降低 ＴＮＦ⁃α 水平改善卵泡功能［６１］。
６􀆰 １􀆰 ４　 ＤＭＦ

大鼠氧化应激模型的研究表明 ＤＭＦ 通过激活

Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路抑制氧化应激［６２－６３］。 Ｎｒｆ２ 是负

责调节细胞内氧化还原平衡的重要转录因子，通常

情况下，Ｎｒｆ２ 与 Ｋｅａｐ１ 蛋白处于失活状态，ＤＭＦ 通

过氧化 Ｋｅａｐ１ 的巯基激活 Ｎｒｆ２，促进抗氧化基因的

表达从而减少氧化应激［６４］。
６􀆰 １􀆰 ５　 其它非酶促类抗氧化剂

瑞香素作为一种天然中草药，可以激活 Ｎｒｆ２ 并

抑制 ＮＬＲＰ３ 激活，发挥抗氧化作用［３８］。 姜黄素可

显著降低细胞内脂质过氧化，增强氧化应激抵抗

力，减少氧化应激从而延长线虫的寿命；姜黄素还

可通过 Ｎｒｆ２ ／ Ｋｅａｐ１ 信号通路显著增强抗氧化酶的

活性，减少氧化应激［６５－６６］。 槲皮素作为一种天然无

毒黄酮类化合物，可通过靶向调节 ＳＩＲＴ１ 延缓细胞

衰老［６７］。 类胡萝卜素素是天然存在的脂溶性多不

饱和化合物，其中番茄红素的抗氧化效率最高，已
被证明可抑制 ＴＮＦ⁃α 和 ＮＦ⁃κＢ 的激活并增强细胞

的抗氧化能力［３３，６８］。
６􀆰 ２　 酶促类抗氧化剂

６􀆰 ２􀆰 １　 ＣｏＱ１０
ＣｏＱ１０ 是唯一的内源合成的脂溶性抗氧化剂，
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在线粒体电子传递链中充当电子载体，其不仅对于

线粒体产生能量至关重要，还作为抗氧化剂维持体

内氧化还原稳态［６０，６９］。 泛醇是 ＣｏＱ１０ 的还原形式，
可以对抗脂质过氧化，具有抗氧化功能［７０］。 除此之

外，ＣｏＱ１０ 有助于抗氧化剂如维生素 Ｃ 和维生素 Ｅ
的再生， 提高机体抗氧化能力［７１］。 研究发现，
ＣｏＱ１０ 的抗氧化特性将为改善排卵、逆转卵巢功能

障碍提供新方向［７２］。
６􀆰 ２􀆰 ２　 ＳＩＲＴ

研究表明，ＳＩＲＴ 可以通过协同或拮抗的方式防

止卵巢细胞衰老。 ＳＩＲＴ１ 是烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

（ＮＡＤ＋）依赖性脱乙酰酶家族的成员，作为衰老相

关性疾病的潜在治疗靶点被广泛研究［６７］。 ＳＩＲＴ３
的表达在卵巢中表现出年龄依赖性的下降，ＳＩＲＴ３
缺乏会导致衰老卵母细胞中超氧化物的积累并伴

有线粒体功能障碍［７３］。 ＳＩＲＴ６ 可维持细胞氧化还

原稳态，被认为在卵母细胞端粒的稳定中发挥重要

作用［４８］。 值得注意的是，ＳＩＲＴ１ 和 ＳＩＲＴ６ 都可通过

激活 Ｎｒｆ２，调节抗氧化基因表达，从而对抗氧化应激

损伤［７４］。
６􀆰 ２􀆰 ３　 ＮＭＮ

ＮＡＤ＋是维持 ＳＩＲＴ１ 脱乙酰化活性的关键底物，
也是 ＳＩＲＴ３ 的必要辅助因子。 研究表明，ＮＭＮ 可增

强 ＮＡＤ＋ ／ ＳＩＲＴ１ 活性，在一定程度上改善脓毒症引

起的氧化应激［７５］。 ＮＭＮ 还可通过介导 ＮＡＤ＋ ／
ＳＩＲＴ３ 通路缓解线粒体功能障碍并延缓间充质干细

胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣ）的衰老［７６］。 研究

表明，对肥胖小鼠补充 ＮＭＮ 可提高 ＳＩＲＴ３ 的转录并

保护卵母细胞免受氧化应激［７７］。
６􀆰 ２􀆰 ４　 ＧＳＨ 和 ＳＤＧ

ＧＳＨ 由甘氨酸、半胱氨酸和谷氨酸组成，可将

过氧化氢中和成水，在对抗氧化应激损伤中发挥着

关键作用［７８－７９］。 ＳＤＧ 可以防止端粒缩短和线粒体

ＤＮＡ 复制的减少，并具有自由基清除能力，可减少

ＲＯＳ 的产生，通过抑制氧化应激改善衰老小鼠模型

的卵巢储备［４］。

７　 结语

氧化应激通过介导线粒体功能障碍、慢性炎

症、细胞凋亡以及端粒缩短在卵巢衰老中发挥作

用。 关于线粒体功能障碍，活性氧过载会攻击

ｍｔＤＮＡ 使得线粒体功能障碍，功能失调的线粒体中

活性氧的产生进一步增加造成 ＲＯＳ 恶性循环，这在

卵巢衰老中发挥关键作用［２２］。 关于慢性炎症，氧化

应激介导 ＮＬＲＰ３ 通路和 ＮＦ⁃κＢ 通路维持卵巢慢性

低度炎症状态从而损害卵巢功能［１２］。 关于细胞凋

亡，氧化应激通过线粒体途径以及死亡受体诱导途

径介导细胞凋亡。 关于端粒缩短，氧化应激诱导端

粒 ＴＴＡＧＧＧ 重复序列氧化损伤形成 ８⁃ｏｘｏＧ，造成端

粒缩短。 值得注意的是，不同机制之间存在串扰通

路，小鼠实验研究表明线粒体功能障碍下受损的

ｍｔＤＮＡ 片段充当 ＤＡＭＰ 并被 ＮＬＲＰ３ 的模式结合识

别受体识别诱导炎症［８０］。 内源性凋亡途径通过线

粒体释放 Ｃｙｔ Ｃ 介导，而炎症产生的 ＴＮＦ 亦可启动

外源性凋亡。 此外有研究表明线粒体或端粒的应

激会引起线粒体和细胞核的双重损伤，这意味着两

者之间存在串扰［８１］。
氧化应激介导上述病理过程在卵巢衰老中发

挥作用，这一系列病理过程会导致细胞功能障碍从

而加重氧化应激，这一恶性循环进一步驱动卵巢衰

老的发生［６］。 由于氧化应激机制在年龄相关性卵

巢衰老中起关键作用，故抗氧化应激是延缓卵巢衰

老的有效措施：第一，利用抗氧化剂可直接清除自

由基以对抗氧化应激，使机体处于氧化还原平衡状

态。 第二，氧化应激介导线粒体功能障碍以及慢性

炎症状态，促进细胞凋亡以及端粒缩短，抗氧化剂

可间接通过维持线粒体稳态、对抗炎症反应、抑制

细胞凋亡以及促进端粒的延长对抗氧化应激，抑制

氧化应激恶性循环事件的发生从而延缓卵巢衰老。
对抗氧化应激是介导长寿动物模型的常见机

制［８］，抗氧化剂 α⁃硫辛酸（ ａｌｐｈａ ｌｉｐｏｉｃ ａｃｉｄ，α⁃ＬＡ）
可对抗大鼠胚胎成纤维细胞中的氧化应激，延缓细

胞衰老［１］。 益生菌补充剂可以对抗与衰老相关的

细胞氧化应激，延长实验小鼠的寿命［７］。 大量动物

实验研究支持抗氧化应激策略对于延缓卵巢衰老

具有较好效果，值得进一步研究开发。
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ＤＭＦ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｎｒｆ２ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｐａｌｍｉｔｉｃ ａｃｉｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｗｈｉｌｅ
ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ： ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ
ＮＯ⁃ｄｏｎｏｒ Ｓ⁃ｎｉｔｒｏｓｏ⁃Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ ［ Ｊ］ ． Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ， ２０２３，
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１２（２）： ５１２．
［６４］ 　 ＨＵ Ｘ， ＬＩ Ｃ， ＷＡＮＧ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｆｕｍａｒａｔｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ

ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ ｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２， １３： ８７２０５７．

［６５］ 　 ＸＵ Ｊ， ＤＵ Ｐ， ＬＩＵ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ
ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ ａｎｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｃａｐａｃｉｔｙ ｉｎ Ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓ ｅｌｅｇａｎｓ ［Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２３， １４： １１９５４９０．

［６６］ 　 ＣＨＥＮ Ｙ， ＷＡＮＧ Ｊ， ＪＩＮＧ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ⁃ｆａｔｉｇｕｅ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ｏｘｉｄａｎｔ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｘｈａｕｓｔｉｖｅ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｍｉｃｅ
ｖｉａ Ｎｒｆ２ ／ Ｋｅａｐ１ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｒｅｓ Ｆｏｏｄ Ｓｃｉ， ２０２２，
５： １１４８－１１５７．

［６７］ 　 ＣＵＩ Ｚ， ＺＨＡＯ Ｘ， ＡＭＥＶＯＲ Ｆ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｉｎ ａｇｉｎｇ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ： ＳＩＲＴ１ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２２， １３： ９４３３２１．

［６８］ 　 ＣＲＵＰＩ Ｐ， ＦＡＩＥＮＺＡ Ｍ Ｆ， ＮＡＥＥＭ Ｍ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃａｒｏｔｅｎｏｉｄｓ ｏｎ ｃｏｎｓｕｍｅｒ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ
ｗｅｌｌ⁃ｂｅｉｎｇ ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ， ２０２３， １２（５）： １０６９．

［６９］ 　 ＭＡＮＴＬＥ Ｄ， ＨＡＲＧＲＥＡＶＥＳ Ｉ Ｐ． Ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ｑ１０ ａｎｄ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ： ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ， ２０２３， １２（２）： ５１４．

［７０］ 　 ＡＲＳＬＡＮＢＡＥＶＡ Ｌ， ＴＯＳＩ Ｇ， ＲＡＶＡＺＺＯＬＯ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＵＢＩＡＤ１
ａｎｄ ＣｏＱ１０ ｐｒｏｔｅｃｔ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ⁃
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ［Ｊ］ ． Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ， ２０２２， ５１： １０２２７２．

［７１］ 　 ＳＨＩ Ｙ Ｑ， ＺＨＵ Ｘ Ｔ， ＺＨＡＮＧ Ｓ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ
ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ： ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｔｈｅ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０２３，
１４： １１７２４８１．

［７２］ 　 ＮＩＥ Ｘ， ＤＯＮＧ Ｘ， ＨＵ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ｑ１０ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ
ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｖａｔａｌｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ Ｄｅｖｅｌ Ｔｈｅｒ， ２０２３， １７：
２６２３－２６３７．

［７３］ 　 ＺＨＵ Ｊ， ＹＡＮＧ Ｑ， ＬＩ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｒｔ３ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ
ｏｖａｒｉａｎ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｗｉｔｈｏｕｔ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ａｇｉｎｇ
ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ， ２０２２， １９３（２）： ５１１－５２５．

［７４］ 　 ＷＵ Ｑ Ｊ， ＺＨＡＮＧ Ｔ Ｎ， ＣＨＥＮ Ｈ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｓｉｒｔｕｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｉｎ
ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ， ２０２２， ７
（１）： ４０２．

［７５］ 　 ＬＩ Ｈ Ｒ， ＬＩＵ Ｑ， ＺＨＵ Ｃ Ｌ， ｅｔ ａｌ． β⁃ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ
ｍｏｎｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ＮＡＤ＋ ／ ＳＩＲＴ１ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｒｅｇｉｏｎｓ
ｏｆ ｓｅｐｔｉｃ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ， ２０２３， ６３： １０２７４５．

［７６］ 　 ＣＨＵ Ｘ， ＲＡＪＵ Ｒ Ｐ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＡＤ＋ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ａｇｉｎｇ
ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ２０２２， １２６： １５４９２３．

［７７］ 　 ＪＩＡＮＧ Ｙ， ＷＡＮＧ Ｄ， ＺＨＡＮＧ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ
ｍｏｎｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｒｅｓｔｏｒｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ
ｏｏｃｙｔｅ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｂｅｎｚｙｌ ｂｕｔｙｌ ｐｈｔｈａｌａｔｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｐｒｏｌｉｆ， ２０２３， ５６（８）： ｅ１３４１９．

［７８］ 　 ＫＵＭＡＲ Ｐ， ＯＳＡＨＯＮ Ｏ Ｗ， ＳＥＫＨＡＲ Ｒ Ｖ． ＧｌｙＮＡＣ （Ｇｌｙｃｉｎｅ
ａｎｄ Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ） ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｌｅｎｇｔｈ
ｏｆ ｌｉｆｅ ｂｙ ｃｏｒｒｅｃｔｉｎｇ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ， ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ，
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ， ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｉｎ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ
ｎｕｔｒｉｅｎｔ ｓｅｎｓｉｎｇ， ａｎｄ ｇｅｎｏｍｉｃ ｄａｍａｇｅ ［Ｊ］ ． Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ， ２０２２， １４
（５）： １１１４．

［７９］ 　 ＶＥＲＤÚ Ｄ， ＶＡＬＬＳ Ａ， ＤÍＡＺ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｍｅｇｒａｎａｔｅ ｅｘｔｒａｃｔ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｌｏｓｓ ｏｆ ｍｏｔｏｒ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍ ｏｆ ａｇｉｎｇ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ，
２０２３， １２（１１）： １９９１．

［８０］ 　 ＢＩＬＬＩＮＧＨＡＭ Ｌ Ｋ， ＳＴＯＯＬＭＡＮ Ｊ Ｓ， ＶＡＳＡＮ Ｋ， ｅｔ ａｌ．
Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｃｈａｉｎ ｉｓ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｆｏｒ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２２， ２３（５）： ６９２
－７０４．

［８１］ 　 ＷＡＮＧ Ｌ， ＬＵ Ｚ， ＺＨＡＯ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｄｕａｌ ｄａｍａｇｅ ｔｏ ｔｅｌｏｍｅｒｅｓ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｉｎ ｈｕｍａｎ Ｔ
ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌ， ２０２１， ２０（１２）： ｅ１３５１３．

［收稿日期］ 　 ２０２４－０２－２７
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