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　　早发性卵巢功能不全（ｐｒｅｍａｔｕｒｅｏｖａｒｉａｎｉｎｓｕｆｆｉ

ｃｉｅｎｃｙ，ＰＯＩ）是指女性在４０岁之前出现卵巢功能减

退，主要表现为雌激素水平波动性下降、促性腺激素

水平升高及月经异常［１］。在ＰＯＩ概念产生之前，卵巢

早衰（ｐｒｅｍａｔｕｒｅｏｖａｒｉａｎｆａｉｌｕｒｅ，ＰＯＦ）是被临床广泛

使用的专业术语，但随着人们对该病研究的深入，发

现其病因复杂、临床表现多样且呈进行性发展，“卵巢

早衰”逐渐被“早发性卵巢功能不全”所代替［２］。最新

研究显示，全球女性ＰＯＩ的总体患病率为３．５％，其中

发展中国家ＰＯＩ患病率为５．３％，且处于上升趋势
［３］。

现代女性生育年龄普遍后移以及“三孩政策”的实施

使得３５岁以上女性的生育需求增加，因而ＰＯＩ成为

影响女性生育能力的重要问题，且其与心血管疾病、

骨质疏松、神经认知功能障碍以及心理社会问题等多

种健康问题相关［４］。目前西医临床对ＰＯＩ尚无特效

药物和方法，主要是使用激素替代疗法，然而激素替

代疗法具有急性肝损伤、肝功能障碍、血管栓塞等风

险［５］，不易被患者接受。临床实践表明，中医药治疗

ＰＯＩ疗效显著，然而其作用机制难以被揭示。网络药

理学是一门以基因组学、蛋白组学等理论为基础的新

兴学科，近年来运用网络药理学的方法研究中医药治

疗ＰＯＩ的机制成为新的研究热点。基于此，本文就目

前运用网络药理学研究中药治疗ＰＯＩ的机制研究进

展进行综述，旨在揭示中医药对ＰＯＩ的作用机制，并

为进一步的研究提供思路与方法。

１　网络药理学在中医药研究中的应用

“网络药理学”这一概念在２００７年由 Ａｎｄｒｅｗ

Ｌ．Ｈｏｐｋｉｎｓ最早提出
［６］，随着生物信息学、多药生态

学和系统生态学的发展，基于网络的药物探索和发现

成为颇具潜力的药物开发方法。目前，网络药理学已

被广泛应用于研究“复合蛋白／基因疾病”等方面，其

从网络的角度描述生物系统、药物和疾病之间的关

系，这与中医药学的整体观哲学有相似性［７］。中医药

对机体的作用是多靶点、多途径的，而网络药理学正

是属于多学科和跨学科领域的一种新方法，可以清晰

地揭示出中药的活性成分、作用靶点以及作用于疾病

的通路，绘制成“中药有效成分靶点疾病”网络，展

现出中药通过多靶点、多途径治疗疾病的特点。另

外，运用网络药理学的方法进行中医药的现代化研究

并结合分子对接实验或动物实验，能更有力地证明其

科学性。运用网络药理学来揭示和验证中药的药理

作用和作用机制，有助于将中医从基于经验的医学转

变为循证医学，为实现中医药的国际化和现代化提供

新的思路与方法［８］。

２　中医药治疗犘犗犐的网络药理学研究进展

２１　单药研究

中医认为ＰＯＩ以肾虚为本，与心、肝、脾密切相

关。基于数据挖掘探究中医经典医案中有关ＰＯＩ的

用药规律发现，紫河车、白芍、女贞子、熟地黄、杜仲、

黄精等使用频率较高［９］。其中紫河车为血肉有情之

品，可温肾补精、益气养血，现代研究表明其可调节

ＰＯＩ患者激素水平，增厚子宫内膜，缓解临床症状
［１０］。

运用网络药理学探索紫河车对ＰＯＩ的作用时发现，有

１６个高活性成分通过影响ＥＰ３００、ＣＲＥＢＢＰ、ＥＳＲ１、

ＴＰ５３、ＡＫＴ１、ＭＡＰＫ１、ＭＡＰＫ３等靶点来调节ＰＩ３Ｋ

Ａｋｔ／ｍＴＯＲ、ｃＡＭＰ、ＭＡＰＫ 等信号通路发挥对ＰＯＩ

的治疗作用［１１］。白芍味苦酸，性微寒，入肝、脾二经，

·４０２·
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具有养血调经、平抑肝阳等功效，ＰＯＩ肾虚夹杂肝郁

之证使用尤多。网络药理学研究发现，白芍可能通过

β谷甾醇、山柰酚和儿茶素等有效成分介导ＴＮＦ信号

通路、ＩＬ１７信号通路、ＡＧＥＲＡＧＥ信号通路等发挥

调节免疫和抗炎作用，并抑制卵母细胞凋亡和增加卵

母细胞数量，从而治疗ＰＯＩ
［１２］。女贞子是临床治疗

ＰＯＩ的常用药物，入肝、肾经，具有补益肝肾的作用。

研究发现其有１０个主要活性成分，作用于关键靶点

ＴＰ５３、ＡＫＴ１、ＣＡＳＰ３等，通过 ＴＮＦ、ＨＩＦ１、ＮＦκＢ、

ＪＡＫＳＴＡＴ、脂质与动脉粥样硬化、癌症、化学致癌受

体激活等通路治疗ＰＯＩ
［１３］。熟地黄、杜仲、黄精均为

补益类中药，在四物汤、奇效四物汤、举胎四物汤、定

经汤等临床治疗ＰＯＩ疗效较好的经典方剂中应用频

繁。运用网络药理学研究发现：熟地黄主要活性成分

有２个，杜仲主要活性成分有２５个，黄精主要活性成

分有１２个；熟地黄潜在靶点１０１个，杜仲潜在靶点

５５６个，黄精潜在靶点 ４０７ 个；ＨＩＦ１、ＰＩ３ＫＡｋｔ、

ＦｏｘＯ以及雌激素相关通路为其治疗ＰＯＩ的主要途

径［１４］。综上可知，中医治疗ＰＯＩ多运用补益类中药，

紫河车、白芍、女贞子、熟地黄、杜仲、黄精等可通过多

成分、多靶点、多途径发挥治疗ＰＯＩ的作用。

２２　药对研究

北沙参玉竹为国医大师柴松岩治疗ＰＯＩ的核心

药对，通过补肺之气、阴，加强脾胃生化之能力。网络

药理学研究显示，北沙参玉竹在中药系统药理学数据

库与分析平台（ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｓｙｓｔｅｍｓ

ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｄａｔａｂａｓｅａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｐｌａｔｆｏｒｍ，ＴＣＭＳＰ）

中经过筛选获得１６个有效活性成分，推测 ＥＧＦＲ、

ＥＳＲ１、ＡＫＴ１、ＴＰ５３、ＭＴＯＲ、ＣＹＰ１９Ａ１、ＩＬ６、ＰＴＧＳ２

可能是关键靶点，并通过影响ＰＩ３ＫＡｋｔ及其干预的

多个下游通路作用于ＰＯＩ
［１５］。仙茅淫羊藿具有补肾

阳、强筋骨的作用，多项临床研究表明该药对可有效

治疗ＰＯＩ。运用网络药理学研究发现，该药对中的槲

皮素、豆甾醇和β谷甾醇等活性成分通过 ＰＴＧＳ１、

ＰＴＧＳ２和 ＮＣＯＡ２等靶点影响 ＭＡＰＫ、Ｐ５３、ＰＩ３Ｋ

Ａｋｔ、甲状腺激素、孕酮介导的卵母细胞成熟、细胞凋

亡、肿瘤坏死因子信号途径等治疗ＰＯＩ
［１６］。药对可使

药物协同增效，北沙参玉竹、仙茅淫羊藿等通过多成

分综合作用达到治疗ＰＯＩ的目的。

２３　复方研究

中药复方治疗ＰＯＩ主要应用补益脾肾、调肝养血

之类，使得天癸充盛，冲任调和。临床经验与文献研

究表明，经典名方———归肾丸、左归丸、左归饮、四物

汤、金匮肾气丸、二至丸、益经汤、当归补血汤、五子衍

宗丸，近现代经验方———二仙汤、寿胎丸、调经汤、滋

癸益经汤、补肾安坤汤、补肾健脾方、宁心通郁滋肾

方、加味八珍益母胶囊等对ＰＯＩ的治疗作用显著。

２．３．１　经典名方

归肾丸可通过影响ＰＩ３ＫＡｋｔ、ＦｏｘＯ、ＴＮＦ、凋亡

相关信号通路起到治疗ＰＯＩ的作用，推测其作用机制

与发挥雌激素样作用及抑制炎症反应有关［１７］。左归

丸主要活性成分豆甾醇、槲皮素、β谷甾醇等作用于

ＭＡＰＫ、ＦｏｘＯ、ＴＮＦ、ＰＩ３ＫＡｋｔ等信号通路，调控细

胞增殖、凋亡及炎症因子的表达，发挥对ＰＯＩ的治疗

作用［１８］。左归饮通路富集分析结果包含 ＨＩＦ１、

ＦｏｘＯ等多条信号通路，通过提高机体抗氧化能力、发

挥雌激素样作用，延缓卵巢衰老［１９］。四物汤主要通过

凋亡相关信号通路、血管形成相关通路、卵巢类固醇

合成及雌激素相关信号通路发挥改善ＰＯＩ激素水平

及其相关并发症的作用［２０］。金匮肾气丸与 ＭＡＰＫ、

ＰＩ３ＫＡｋｔ、ＨＩＦ１等信号通路关系密切，通过调节激

素的分泌与合成、抗氧化、抗炎发挥对ＰＯＩ的治疗作

用［２１］。二至丸包含女贞子和旱莲草２种药物，主要通

过 ＴＰ５３、ＴＮＦ、ＰＩ３ＫＡｋｔ等 ２１ 条信号通路治疗

ＰＯＩ
［２２］。在《傅青主女科》一书中，益经汤是“年未老

经水断”的主方，该方主要活性成分———槲皮素、人参

皂苷、黄芩苷等通过参与氧化应激、调控卵巢细胞凋

亡、改善免疫功能，发挥保护卵巢的作用［２３］。当归补

血汤ＫＥＧＧ富集分析共得到１７０条信号通路，其中

ＩＬ７、ＴＮＦ、ＡＧＥＲＡＧＥ、ＰＩ３ＫＡｋｔ、ＭＡＰＫ等信号通

路与ＰＯＩ有关
［２４］。五子衍宗丸是补肾益精的经典用

方，有“种子第一方”之称，其对ＰＯＩ作用机制包括：减

少氧化应激反应、影响激素受体表达、减轻炎症介质

对卵巢的损害、发挥类雌激素样作用等［２５］。

２．３．２　近现代经验方

二仙汤对ＰＯＩ的治疗作用主要涉及细胞生长、信

号传导及疾病的发生等３个方面
［２６］。寿胎丸主要通

过抗细胞凋亡、发挥类雌激素样作用及提高机体抗氧

化能力而达到治疗ＰＯＩ的目的
［２７］。调经汤与ＰＯＩ相

关的靶基因共有１９２个，ＫＥＧＧ富集分析发现这些共

同靶点主要富集在ＴＮＦ、ＩＬ７、ＰＩ３ＫＡｋｔ、雌激素等信

号通路，通过多途径、多靶点干预ＰＯＩ
［２８］。妇科名家

张玉珍教授拟定的专病专方———滋癸益经汤主要通

过激活ｐ５３、ＨＩＦ１、ＰＩ３ＫＡｋｔ、ＦｏｘＯ 信号通路治疗

ＰＯＩ，作用机制可能与细胞增殖和凋亡、原始卵泡激

活、抗氧化应激等有关［２３］。刘金星教授将二至丸合二

仙汤加减制成补肾安坤汤，该方可通过ｐ５３信号通

路、ｃＡＭＰ信号通路及甲状腺激素信号途径治疗

·５０２·
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ＰＯＩ
［２９］。补肾健脾方通过调控 ＨＩＦ１、ＩＬ７、内分泌抵

抗等相关通路，改善卵泡发育情况，发挥对ＰＯＩ的治

疗作用。有学者团队以《傅青主女科》为基础加减制

出宁心通郁滋肾方，此方主要通过修复氧化损伤、调

控氧化应激而改善卵巢功能［３０］。加味八珍益母胶囊

治疗ＰＯＩ可能与其激活雌激素信号通路及类雌激素

样作用有关［３１］。

综上可知，中药复方治疗 ＰＯＩ与 ＰＩ３ＫＡｋｔ、

ＦｏｘＯ、ＨＩＦ１、ＴＮＦ、ＭＡＰＫ等信号通路密切相关，主

要通过发挥类雌激素样作用、调控氧化应激、调节生

殖内分泌激素、影响细胞增殖与凋亡等途径治疗ＰＯＩ。

３　不足与展望

网络药理学为中医药治疗ＰＯＩ的相关机制进行

一定揭示，为进一步的科学研究提供了新的方法与思

路，但仍存在一些不足：①现有数据库的数据完整性

需进一步提高，例如在左归丸的研究中，ＴＣＭＳＰ数据

库中未能检索到鹿角胶和龟板；②中药复方治疗疾病

的机制是复杂的，受用量、配伍、煎服方法等多种因素

的影响，并非各种成分的简单叠加，故运用网络药理

学揭示中药复方对于疾病的作用机制尚有一些局限

性。相信随着科学技术的发展，有关网络药理学的方

法将不断完善，能更准确地揭示中医药的作用机制，

更好地服务于中医药的国际化和现代化。
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［３］　ＬｉＭ，ＺｈｕＹ，ＷｅｉＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｇｌｏｂａｌｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｐｒｅｍａ

ｔｕｒｅｏｖａｒｉａｎｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａ

ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｍａｃｔｅｒｉｃ，２０２３，２６（２）：９５１０２．

［４］　ＰａｎａｙＮ，ＡｎｄｅｒｓｏｎＲＡ，ＮａｐｐｉＲＥ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｍａｔｕｒｅｏｖａｒｉ

ａｎｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ：ａｎ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｎｏｐａｕｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ

ＷｈｉｔｅＰａｐｅｒ［Ｊ］．Ｃｌｉｍａｃｔｅｒｉｃ，２０２０，２３（５）：４２６４４６．

［５］　王亚平，郁琦．卵巢早衰激素补充治疗［Ｊ］．中国实用妇科

与产科杂志，２０１５，３１（８）：７３０７３３．

［６］　ＨｏｐｋｉｎｓＡＬ．Ｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＮａｔＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，

２００７，２５（１０）：１１１０１１１１．

［７］　ＺｈａｎｇＲ，ＺｈｕＸ，ＢａｉＨ，ｅｔａｌ．Ｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｄａ

ｔａｂａｓｅｓｆｏｒｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ：ｒｅｖｉｅｗａｎｄａｓ

ｓｅｓｓｍｅｎｔ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１９，１０：１２３．

［８］　ＹｕａｎＺ，ＰａｎＹ，ＬｅｎｇＴ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓａｎｄｐｒｏｓｐｅｃｔｓｏｆ

ｒｅｓｅａｒｃｈｉｄｅａｓａｎｄｍｅｔｈｏｄｓｉｎｔｈｅｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ

ｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍＰｈａｒｍＳｃｉ，

２０２２，２５：２１８２２６．

［９］　王阳．基于数据挖掘探究中医经典医案中早发性卵巢功

能不全的用药规律［Ｄ］．北京：北京中医药大学，２０２１．

［１０］张丽，曾莉，曹俊岩．加味紫河车方治疗卵巢早衰临床研

究［Ｊ］．亚太传统医药，２０１７，１３（７）：１２２１２４．

［１１］童鑫，王菲，帅维维，等．基于网络药理学探讨紫河车治疗

卵巢功能早衰的机制研究［Ｊ］．中国民间疗法，２０２２，３０

（２）：１０４１０７．

［１２］陆岩，黄旭春，曹晓静，等．基于网络药理学及分子对接技

术探讨白芍治疗早发性卵巢功能不全的作用机制［Ｊ］．广

州中医药大学学报，２０２２，３９（６）：１３８３１３９０．

［１３］周彤．女贞子及其炮制品对实验性卵巢早衰大鼠卵巢功

能的影响［Ｄ］．长春：长春中医药大学，２０２２．

［１４］何佳瞞．基于中药典方网络药理学的早发性卵巢功能不

全调控靶点及其机制研究［Ｄ］．北京：北京协和医学

院，２０２２．

［１５］王雨琦，严如根，靖文君，等．基于网络药理学及分子对接

技术探究北沙参玉竹治疗卵巢早衰的作用机制［Ｊ］．中

药新药与临床药理，２０２２，３３（５）：６４５６５４．

［１６］张欢欢，曾丽盈，李莉．基于网络药理学的仙茅淫羊藿药

对治疗卵巢早衰机制研究［Ｊ］．西部中医药，２０２２，３５

（１１）：５２５８．

［１７］邵芷若，关永格．基于网络药理学探讨归肾丸治疗卵巢早

衰的作用机制［Ｊ］．中药新药与临床药理，２０２０，３１（１１）：

１３３２１３４２．

［１８］王雨琦，仇华，严如根，等．基于 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ差异分析和

网络药理学预测左归丸化裁方治疗早发性卵巢功能不全

相关机制［Ｊ］．中华中医药学刊，２０２３，４１（４）：８１８６，后插

１１后插１５．

［１９］陈絗，唐金艳，马晓蓉，等．左归饮“异病同治”早发性卵巢

功能不全、闭经、绝经综合征的网络药理学研究［Ｊ］．新疆

医科大学学报，２０２１，４４（６）：７４４７５２．

［２０］周凡茹．基于“脉盛脉衰”与血管形成探究四物汤改善卵

巢早衰的作用机［Ｄ］．武汉：华中科技大学，２０２２．

［２１］何佳瞞，杨丽雅，郭一鸣，等．基于网络药理学和分子对接

预测金匮肾气丸治疗早发性卵巢功能不全的作用机制

［Ｊ］．生殖医学杂志，２０２２，３１（５）：６６１６７０．

［２２］张思敏，刘慧萍，刘平安，等．基于生物信息学对二至丸治

疗卵巢早衰的机制研究［Ｊ］．中医临床研究，２０２２，１４

（２２）：１２１７．

［２３］杨益雯，田海艳，罗颂平，等．滋癸益经汤治疗卵巢早衰作

用机制的网络药理学研究［Ｊ］．广州中医药大学学报，

２０２１，３８（１１）：２４８５２４９１．

［２４］谭雅文，刘建，张思君，等．基于网络药理学及分子对接的

当归补血汤治疗早发性卵巢功能不全的分子机制研究

［Ｊ］．辽宁中医杂志，２０２２，４９（１０）：１６３１６７，后插２后插４．

（下转第２１６页）

·６０２·



中西医结合研究２０２４年６月第１６卷第３期　犚犲狊犲犪狉犮犺狅犳犐狀狋犲犵狉犪狋犲犱犜狉犪犱犻狋犻狅狀犪犾犆犺犻狀犲狊犲犪狀犱犠犲狊狋犲狉狀犕犲犱犻犮犻狀犲犑狌狀２０２４，犞狅犾１６，犖狅３

科杂志，２０２２，５５（５）：４４１４５１．

［３］　国家中医药管理局．中医病证诊断疗效标准［Ｍ］．南京：

南京大学出版社，１９９４：３１．

［４］　张锦红，彭蓉，杜宇，等．帕金森病睡眠量表中文版在中国

西南地区的信效度研究［Ｊ］．中华医学杂志，２０１６，９６

（４１）：３２９４３２９９．

［５］　路桃影，李艳，夏萍，等．匹兹堡睡眠质量指数的信度及效

度分析［Ｊ］．重庆医学，２０１４，４３（３）：２６０２６３．

［６］　荆晓雷，庄红霞，岳佳佳，等．帕金森疲劳程度量表的汉化

及信效度检验［Ｊ］．护理研究，２０２０，３４（２３）：４１６４４１６７．

［７］　ＣｈｅｎＫ，ＹａｎｇＹＪ，ＬｉｕＦＴ，ｅｔａｌ．ＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＰＤＱ８ａｎｄ

ｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈＰＤＱ３９ｉｎＣｈｉｎａ：ａｔｈｒｅｅｙｅａｒｌｏｎｇｉ

ｔｕｄｉｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＨｅａｌｔｈＱｕａｌＬｉｆｅＯｕｔｃｏｍｅｓ，２０１７，１５

（１）：１７０．

［８］　张辉，王运良．帕金森病的发病机制及治疗进展［Ｊ］．中国

实用神经疾病杂志，２０２１，２４（１５）：１３７１１３８０．

［９］　杨琳，占满桂．中药高位足浴联合涌泉穴按摩治疗失眠

３０例［Ｊ］．河南中医，２０１６，３６（４）：７０７７０８．

［１０］韩鹏，李冀，胡晓阳，等．酸枣仁的化学成分、药理作用及

临床应用研究进展 ［Ｊ］．中 医 药 学 报，２０２１，４９（２）：

１１０１１４．

［１１］胡云飞，王玺，刘晴，等．中药茯神相关研究进展［Ｊ］．辽宁

中医药大学学报，２０２３，２５（１）：１１５１２１．

［１２］牛佳牧，刘嘉玮，林慧娇，等．五味子酸性多糖对小鼠抗疲

劳作用的实验研究［Ｊ］．北华大学学报（自然科学版），

２０２０，２１（６）：７３０７３３．

（收稿日期：２０２４０３０１）

　　（上接第２０６页）

［２５］钟静文．基于网络药理学和分子对接探讨五子衍宗丸治

疗卵巢早衰的分子机制 ［Ｄ］．武汉：湖 北 中 医 药 大

学，２０２１．

［２６］高歌，刘金星．二仙汤治疗卵巢早衰作用网络与机制研究

［Ｊ］．山东中医药大学学报，２０２１，４５（２）：２１７２２６．

［２７］陈絗，唐金艳，马晓蓉，等．寿胎丸治疗早发性卵巢功能不

全的网络药理学研究［Ｊ］．世界中医药，２０２１，１６（１８）：

２６７２２６７９，２６８５．

［２８］刘希萍，刘佳俐，陈学奇，等．基于网络药理学比较调经汤

与促排卵西药的作用机制———以卵巢早衰为例［Ｊ］．浙江

中医药大学学报，２０２２，４６（６）：５７９５９１．

［２９］解小慧，刘金星．基于网络药理学研究补肾安坤汤治疗早

发性卵巢功能不全的作用机制［Ｊ］．中国医药导报，２０２２，

１９（９）：３１３６．

［３０］马佳文，李想，张翼宙．基于网络药理学与分子对接探究

宁心通郁滋肾方治疗早发性卵巢功能不全的作用机制

［Ｊ］．浙江中医药大学学报，２０２２，４６（３）：２５２２６３．

［３１］韩丽颖，王帅，包永睿，等．基于雌激素信号通路传导加味

八珍益母胶囊治疗卵巢早衰的作用机制［Ｊ］．中国实验方

剂学杂志，２０２２，２８（２０）：２０１２０８．
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