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【摘要】  绝经是女性在 45~55 岁之间出现的生理现象，平均绝经年龄为 49 岁。40 岁之前出现的绝经被称为早绝经

或早发性卵巢功能不全（premature ovarian insufficiency，POI），其发病率缺乏全球及全国流行病学数据，估计约 1%~7%，

在中国可能更高。POI 的最大危害就是对生育力的严重影响和早绝经给女性带来的近期及远期不良后果包括潮热、出

汗、失眠、性欲降低及痴呆、心、脑血管疾病、骨质疏松等慢性病发病风险明显增高，以及早死风险增高等。这些严

重影响女性的生育、生活质量及预期寿命。导致 POI 的病因复杂，尤其是医源性因素，如接受放疗和化疗的年轻患者

70%~100% 会导致 POI。随着科学的发展，对医源性 POI 的防治有了突破性进展，本文主要就医源性 POI 的防治进行综述。
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【Abstract】  Menopause is a physiological phenomenon that occurs in women aged 45 to 55 years. The average age of menopause 
is 49 years. Menopause before 40 years old is called early menopause or premature ovarian insufficiency (POI). There was no global and 
national epidemiological data about POI incidence rate, which approximately was 1%-7%, might be higher in China. The greatest harm 
of POI was the severe consequence on fertility and the short-term and long-term adverse consequences of early menopause to women 
including hot flashes, sweating, insomnia, decreased libido and Alzheimer's disease, heart and cerebrovascular disease, and osteoporosis. 
The risk of those chronic diseases significantly increased, along with increased risk of early death. These would seriously affect women's 
fertility, quality of life and life expectancy. The causes of POI were complicated, especially iatrogenic factors. For example, young patients 
receiving radiotherapy and chemotherapy would cause 70-100 percent of POI. With the development of science, there has been a break-
through in the prevention and treatment of iatrogenic POI. The prevention and treatment of iatrogenic POI was focused on in this article.
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卵巢早衰（premature ovarian failure，POF）

是一直在临床上广泛应用的专业术语，随着对其

病 因 研 究 的 深 入 和 临 床 病 例 的 积 累， 发 现 POF

仅 代 表 卵 巢 功 能 衰 竭 阶 段。 因 此 2008 年 美 国 生

殖 医 学 学 会（American Society for Reproductive 
Medicine，ARSM）首次提出原发性卵巢功能不全

雌孕激素与生殖力保护药物治疗专题报道
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盆腔放射剂量即可使得卵巢功能彻底衰退。

1.2   遗传因素

遗传因素占 POI 病因的 20%~25%。10%~13%
的 POI 患者存在染色体数量或结构异常，原发性

POI 患者染色体异常率显著高于继发性 POI 患者。

1.2.1  X 染色体异常  1 条性染色体全部缺失（45，X）

或部分缺失称为 Turner 综合征，45，X 及其嵌合、

X 染色体长臂或短臂缺失、X 染色体 - 常染色体易

位是常见的异常染色体核型。目前越来越多的潜在

致病基因也在被发现。 
1.2.2  常染色体异常及相关致病基因  约 2% 的 POI
患者与常染色体重排相关，但中国 POI 患者致病基

因的突变频率一般 <2%，所以临床诊断的价值有限。

1.2.3  综合征型 POI 的相关致病基因  以 POI 为临

床表型之一的遗传性综合征，如睑裂狭小 - 上睑下

垂 - 倒转型内眦赘皮综合征，但其机制多数不清。

1.3  自身免疫性因素

卵巢通常是自身免疫攻击目标，但针对卵巢抗

体的特异性和敏感性仍是未知的 [10]。众所周知，

自身免疫诱导的卵巢功能损害，可单独存在或与其

他自身免疫性紊乱同时存在。其中自身免疫性甲状

腺疾病、Addison 病与 POI 的关系最为密切 [1]。

1.4  环境性或生活方式性因素

吸烟、饮酒以及其他因素可能会影响绝经年龄，

但尚未确认是导致 POI 的确切病因，仍需对其可能

造成的负面影响和潜在机制进行调查和验证。

1.5  感染性因素

感染性因素比如人类免疫缺陷病毒、流行性腮

腺炎病毒、单纯疱疹病毒、带状疱疹病毒等，但临

床上不建议对感染因素行常规筛查 [1]。

2  POI 的临床表现与辅助检查

2.1  临床表现

POI 可有以下一种或几种表现：①月经改变：

原发性 POI 表现为原发性闭经，继发性 POI 会出现

月经稀发或闭经；②生育力下降或不孕症；③ 雌

激素水平降低 [11]：原发性 POI 表现为女性第二性

征不发育或发育不良。继发性 POI 可有潮热出汗、

生殖道干涩灼热感、性欲减退、骨质疏松、骨关节

痛、情绪和认知功能改变、心血管疾病症状和心律

紊乱等。④心理压力、焦虑、抑郁的发病率较高，

患痴呆、帕金森病的危险性增加 [12]。⑤其他症状：

（primary ovarian insufficiency，POI） 的 概 念。

在 2016 年 欧 洲 人 类 生 殖 与 胚 胎 学 会（European 
Society of Human Reproduction and Embryology，

ESHRE） 也 将 POI 全 称 更 改 为 早 发 性 卵 巢 功 能

不全 [1]，该指南制定小组将卵泡刺激素（follicle-
stimulating hormone，FSH）临界值从 40 IU•L-1 降

至 25 IU•L-1，目的是早发现卵巢功能不全的女性，

以达到早诊断、早治疗。同年国际绝经学会也将原

发性改为早发性 [2]，英国国家健康与护理研究所其

指南中也给出早发性卵巢功能不全的诊断与治疗建

议 [3]。中华医学会妇产科学会绝经学组 2016 年也

建议临床开始使用早发性卵巢功能不全 [4]。POI 会

带来长期不良的健康影响：心血管疾病高发病率、

骨质疏松性骨折高发病率和各种原因导致的死亡率

增加。POI 其中一个重要病因是医源性，包括癌症

治疗中的化疗及放疗，造血干细胞移植，盆腔手术

带来的损伤等，而且在中国每年新发恶性肿瘤患者

超过 400 万例 [5]，在年轻肿瘤患者中，70% 以上有

生育需求，肿瘤治疗会使得女性生育力严重受损，

所以所有年轻的女性癌症患者，在癌症确诊时医师

就应该及时告知其生育力保护保存的方法。本文简

单介绍了 POI 的病因、临床表现、诊断及激素替代

治 疗（hormone replacement therapy，HRT）， 详

述了生育力保护保存与 POI 的防治。

1  POI 的病因

POI 病因可能是原发性或继发性的。常见病因

包括医源性因素、遗传因素、自身免疫性因素、环

境因素等 [6]，其他病因还包括病毒感染、代谢紊乱

等 [7]。但是目前半数以上的 POI 病因不明确，称之

为特发性 POI[8]，当然，POI 的病因可多个同时存在。

1.1  医源性因素

常见医源性因素包括手术、放疗和化疗 [9]。手

术中高能量器械的使用可能损伤卵泡、盆腔手术

中对卵巢血供潜在的损伤可直接对卵巢功能造成损

害，目前没有足够研究证据说明子宫或 ( 和 ) 输卵

管切除与 POI 有关。化疗药物可诱导凋亡机制，

引起卵泡结构紊乱以及前颗粒细胞肿胀，其对卵巢

功能的损害与化疗方案、剂量及年龄有关。对卵巢

毒性最高的化疗药是烷化剂，因其作用不依赖于细

胞周期。人卵母细胞对放射线极其敏感，盆腔放射

剂量 <2 Gy 即可致 50% 人卵母细胞损伤，5~10 Gy
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者因为年轻，所以所需雌激素中等剂量为宜，可考

虑选择芬吗通 2/10，每天口服一粒，28 d 为一个周期，

但也应该考虑个体化给药。雌激素可以选择微粒化

雌二醇或戊酸雌二醇，每天口服给予 2 mg，天然孕

激素会更安全，比如微粒化的黄体酮每天口服给予

200 mg，序贯给药。给药途径有经皮、口服及经阴道。

脱 氢 表 雄 酮（dehydroepiandrosterone，DHEA）

补充剂在管理 POI 方面显示出有前景，但需要随机

对照试验进行进一步的、随访时间更长的临床研究，

以更全面地评估其疗效 [16]。

POI 患者合并其他疾病时应用 HRT：Turner 综

合征患者也应 HRT 至平均绝经年龄，在青春期前

就出现 POI 的 Turner 综合征患者，还需要诱导其

青春期的发生；乳腺癌为 HRT 禁忌证；因子宫内

膜异位症要切除卵巢者建议给予联合雌孕激素，其

可有效缓解血管舒缩症状，并可能会降低内异症复

发风险；偏头痛并非 POI 患者 HRT 禁忌证，具有

先兆偏头痛患者经皮给雌激素（比如：爱斯妥凝胶，

一尺中含雌二醇 1.5 mg，可酌情考虑给药剂量）其

发作风险可能最小；高血压也不是 POI 患者 HRT
禁忌证，经皮雌激素可能更好；肥胖或超重的 POI
患者应优选经皮给雌激素；合并子宫肌瘤也并非

POI 患者 HRT 禁忌证。

近年来中药、中成药在卵巢功能保护及改善方

面取得了系列研究进展，中成药的疗效和安全性评

价受到普遍关注。一项关于和颜坤泰胶囊对绝经前

女性症状改善的多中心、随机对照研究表明其可以

有效改善症状并提高生活质量 [18]。众所周知，POI
患者更年期症状出现早，应该酌情考虑同时给予中

成药辅助治疗。

5  生育力保护保存

众所周知，女性的卵子数量是有限的，一旦卵

巢储备功能将耗尽，便不能再产生新的卵子。对于

POI 患者，只有 5%~10% 的自然受孕分娩率 [19]。生

育力保护保存 [20] 主要针对 POI 高风险人群或因某些

疾病或治疗会损伤卵巢功能的情况。同时很多国际专

业学会强烈建议：所有年轻的女性癌症患者，在癌

症确诊时医师就应该及时告知其生育力保护保存的方

法。根据患者的个体化情况，例如：手术、放疗或化

疗的急迫性，年龄，婚姻状况，肿瘤治疗的方案及剂

量等选择不同的生育力保护方法。目前，女性生育力

因病因而异，如心血管系统发育缺陷、智力低下、

性征发育异常、肾上腺和甲状腺功能减低、复发性

流产、肿瘤本身或肿瘤治疗带来的临床表现等。

2.2  辅助检查

内分泌检查；盆腔超声；血清 AMH（antimullerian 
hormone）；遗传、免疫相关检查：尽管 50% 以上

病例是特发性，也应该检查染色体核型以及筛查

自身免疫性疾病，比如甲状腺抗体、肾上腺抗体，

如果发现甲状腺抗体阳性，建议每年复查甲状腺

功能 [13]；有化疗、纵隔放疗史或 Turner 综合征患者，

需行心血管系统和超声心动图检查；有肿瘤史的应

接受肿瘤专科评估；骨密度相关检查等。

3  POI 的诊断

有继发性闭经或月经稀发持续超过 4 个月的年轻

女性都应该考虑 POI。 诊断标准：①年龄 <40 岁；②

月经稀发或停经至少 4 个月以上；③至少 2 次血清基

础 FSH>25 IU•L-1（2 次间隔 >4 周）[1,3]。鉴别诊断：

其他引起月经过少的因素应该排除在外，包括甲状

腺功能不全、高泌乳素血症、多囊卵巢综合征、下

丘脑性闭经和妊娠 [14]。病因诊断需结合病史、家族

史、既往史、染色体及其他相关检查结果进行遗传性、

免疫性、医源性、感染性、特发性等病因学诊断。

4  POI 的 HRT 治疗 [1,15]

确定 POI 病因对于选择最合适和有效的治疗方

法是非常重要的 [16]。目前 POI 的发病机制尚不明确，

尚无有效的方法恢复卵巢功能。POI 的治疗策略包

括 HRT 和生育力保护保存。同时许多研究证明也

需要将心理健康支持纳入管理计划 [17]。

在没有禁忌证的情况下，强烈建议进行 HRT。

HRT 不仅可改善雌激素缺乏的相关症状，还可以降

低心血管疾病、骨质疏松性骨折和神经认知功能损

害等远期健康风险。应告知 POI 患者：① HRT 应持

续至自然绝经年龄；②在绝经年龄之前未发现其可

能会增加患乳腺癌的风险，但一旦开始 HRT 治疗需

每年复查，复查包括：实验室内分泌指标（雌二醇、

FSH、促甲状腺激素、皮质醇）、肝肾功、血脂、

血糖、心电图、乳腺钼靶、骨密度、宫颈防癌筛查等。

有子宫的患者应周期性给予孕激素以保护子宫内膜，

即 HRT 可选择周期性雌孕激素序贯治疗方案，雌二

醇片 / 雌二醇地屈孕酮片复合，如芬吗通，POI 患
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保护保存方法主要有：卵母细胞冻存、胚胎冻存、卵

巢组织冻存移植、体外激活技术、药物抑制卵巢的卵

泡发育、卵巢移位手术等。

5.1  卵母细胞冷冻

成熟卵母细胞 ( M Ⅱ期 ) 冻存是通过控制性超

促排卵获取成熟卵母细胞进行冷冻。为未婚女性提

供了一定的生育力保存的机会。但当肿瘤治疗不能

被延迟或雌激素依赖性肿瘤或青春期前的女孩就不

能选择此方法且目前受法律法规限制。

5.2  胚胎冷冻

胚胎冷冻是已婚不孕女性生育力保存的方法

之一，适用于癌症的治疗可以被延迟 2 周左右的

患者 [21]。

5.3  卵巢组织冻存移植

卵巢组织冻存移植是一种运用低温生物学原理

冷冻保存卵巢组织的生育力保护方法，是青春期前

女性和放化疗无法延迟的女性的惟一生育力保护保

存的选择 [9,22]。而且目前越来越多专家相信此技术

是有效且正当的技术，而不是试验性方法 [23]。卵巢

组织冻存年龄上限通常为 35 岁 [20]。重要的是，卵

巢组织冻存与移植可以实现女性生育力与卵巢内分

泌功能的保存与恢复，从而减少与 POI 相关的慢性

病早发率及早死率 [24]。移植后预计在 3~6 个月内几

乎所有病例都能成功恢复卵巢功能。并且随着严格

标准的制定，卵巢组织冻存移植技术将被更广泛的

应用于临床。因为这是已进入临床实践的新技术，

目前全球活产例数超过 130 例，自然妊娠率超过

50%。首都医科大学附属北京妇产医院阮祥燕团队

完成了中国前 3 例人冻存卵巢组织的成功移植 [14]。

我们应该知道卵巢组织冻存成功与否，依赖于患者

的卵巢储备功能，所以对于 POI 发生风险高的患者

应在放疗、化疗之前进行卵巢组织的冻存，以保存

更多的原始卵泡。并且此技术在女性抗衰老、延缓

绝经方面也成为热点。据报道已有移植冻存卵巢来

诱导青春期 [25] 以及推迟绝经 [26]。此技术可以储备

大量原始卵泡，之后可以通过自体移植或者分离出

卵泡进行体外培养以获得成熟卵母细胞；此外还有

很多优点 , 其不依赖于病人的生理周期；不需超促

排卵，在癌症确诊后可立即进行腹腔镜下卵巢组织

取材，或在癌症治疗手术时取材，不推迟放化疗开

始时间 [27]；无论病人婚否，均可进行卵巢组织冻存，

卵巢组织冻存与移植具有广阔的应用前景。并且随

着癌症患者低龄化的现象渐趋明显，卵巢组织自体

移植逐渐成为移植领域中的研究热点。

5.4  体外激活技术 [28]

IVA 治疗是一种对卵巢含有残留卵泡的 POI 患

者可能的不孕症治疗方法 [29]。此技术可以通过激

活残余休眠卵母细胞来使得 POI 患者用自己的卵子

怀孕。此技术仍处于临床实验阶段。

5.5  促性腺激素释放激素激动剂 [30]

2013 年美国临床肿瘤学会 ( American Society 
of Clinical Oncology，ASCO) 指南指出，GnRHa 在

生育力保护方面的证据并不充分 [31]。因此，GnRHa
在保护卵巢功能方面的效果仍值得探究 [31]。

5.6 卵巢移位

2013 年 ASCO 指南建议育龄期女性在盆腔放

疗前可行卵巢移位手术以保护卵巢功能 [31]，要求

卵巢应位于髂嵴以上至少 2 cm[32]。但由于盆腔放

疗时射线分散，且卵巢对射线极其敏感，所以应告

知病人移位并非能成功有效地保护卵巢功能。

6  身心及远期管理 [1]

6.1 身心管理

POI 对心理健康、心血管和生活质量有着显著

的负面影响。POI 患者应进行心理及生活习惯的干

预，戒烟、规律负重锻炼、保持健康体重等。及时

早期开始 HRT 治疗对心身健康、心血管系统等都

具有保护作用，萎缩性阴道炎性交困难者可阴道给

予外用雌激素（普罗雌烯乳膏，外用，每天 1~2 次），

阴道润滑剂也可用于改善 POI 患者的性交痛。

6.2 骨质保护

在 POI 诊断和持续管理期间考虑骨骼健康很重

要。POI 患者患骨质疏松的风险增加了 6 倍，适时

的开始 HRT 可以保持骨骼健康，降低骨折的风险；

其他药物治疗，包括双膦酸盐，钙和维生素 D 等。

综上所述，鉴于 POI 患者的生育力下降问题以

及对健康不利的影响，对于 POI 发生风险高的患者

我们要早期识别，尽早地个体化地告知其生育力保

护保存方法。对于 POI 患者的治疗以及管理，药物

是其中一个很重要的方面，一旦诊断为 POI，应尽

早给予 HRT 治疗。
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