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!!

#摘要$

!!

卵巢早衰"

V'O

#是指年龄小于
M5

岁的妇女出现闭经$近年来!

V'O

的发病率有逐年增加的趋

势!其临床特征以潮热盗汗%不孕为主!可严重危害患病女性的身心健康$经过广泛查阅国内外相关文献资料!

现本文从遗传学因素%医源性因素%自身免疫因素等病因机制方面及激素替代治疗%青春期诱导%生育问题与避

孕等治疗措施方面对
V'O

的现状进行了归纳总结$

#关键词$

!

卵巢早衰&病因&治疗

#中图法分类号$

!

#J662JN

#文献标识码$

!

"

#文章编号$

!

67J6DZKMZ

"

!56Z

#

6KD6JJJD5M

!!

卵巢早衰$

G

8.E0/H8.<908:0=C0:1H8.

#

V'O

%又称

早发性卵巢功能不全#是指女性在
M5

岁以前出现卵

巢活动衰退的临床综合征#以月经紊乱$如停经或月

经稀发%并伴有血清高促性腺激素和低雌激素为特

征(临床表现主要为停经或月经稀发#也可出现潮

热'盗汗'阴道干涩等雌激素缺乏症状#还会发生骨质

疏松'血脂异常及心血管疾病!

6

"

(

!567

年国内妇产科

专家共识建议!

!

"

&女性年龄小于
M5

岁#停经或月经稀

发
M

个月#并有连续两次间隔
M

周以上的促卵泡刺激

素大于
!NW

)

P

#可诊断为
V'O

(

V'O

占原发性闭经

患者的
65a

"

!Za

#占继发性闭经患者的
Ma

"

6Za

!

K

"

#且病因复杂#治疗棘手(因此#对该病的研究

已逐渐成为热点(本文就其病因及治疗的进展进行

综述(

?

!

V'O

的病因

?2?

!

遗传学因素

?2?2?

!

染色体异常
!

V'O

患者的染色体异常主要以

b

染色体异常为主!

M

"

#两条正常结构的
b

染色体对维

持卵巢卵泡的储备功能非常重要(其中
b

染色体短

臂上的
6K26

"

66

区段$

b

G

6K26

"

b

G

66

%和长臂上的

6K2K

"

!J

区段$

b

f

6K2K

"

b

f

!J

%是影响卵巢功能的关

键区段!

N

"

(

b

染色体异常分为染色体数目异常和结

构异常#数目异常指
b

染色体的缺失'

b

单体'

b

三倍

体等#结构异常指
b

染色体发生等臂'易位'倒位等(

3H8=.8

综合征$

3H8=.8+

F

=?8<E.

#

3+

%是目前临床上

最常见的
b

染色体异常类型#其主要的特征是先天性

淋巴水肿'身材矮小'性腺发育不全(

+Y$%#3

等!

7

"

曾发现
3+

患者发生
V'O

的原因为减数分裂时
b

染

色体配对异常或单倍体形式不能激活
b

染色体功能#

导致卵巢发育及卵泡生长障碍(年龄小于
K5

岁的

V'O

患者$需要排除医源性因素%#建议均进行染色体

核型分析(另外#还有少数
V'O

患者存在
Y

染色体#

凡存在
Y

染色体的患者建议进行性腺切除#因为含有

睾丸成分的性腺很容易发生恶变(

?2?2@

!

b

染色体连锁基因突变
!

脆性
b

染色体
D6

$

C80

@

:1.bB48<E<;<E.D6

#

OR#D6

%基因前突变是

V'O

患者常见的
b

染色体连锁基因突变(

OR#D6

基

因位于
b

染色体长臂上
!J2K

处#其
N\

非编码区含有

SQQ

重复序列#正常人的
SQQ

重复序列数可波动于

Z

"

NM

!

J

"

#当
SQQ

重复序列达到
NN

"

6LL

时被称为

OR#D6

基因前突变#其发生
V'O

的风险将明显增

加!

Z

"

(如能早期识别及筛查出前突变基因对于预测

家族成员发生
V'O

的危险将有重大意义(

%P)(W#

等!

L

"最近研究了
OR#D6E#-"

积累在颗粒细胞中的

作用#他们提出
OR#D6E#-"

介导的颗粒细胞毒性

可能是其卵巢衰竭的主要原因(

?2?2A

!

常染色体基因突变
!

许多常染色体的基因突

变都与
V'O

相关#目前已经证实的常染色体突变基

因主要有!

65

"

&卵泡生成的相关基因$如
-#N"6

'

OPD

QP"

'

O'bP!

基因%*卵泡发育的相关基因$如
Q&VL

'

:=4:X:="

基因%*激素合成的相关基因$如
P*#

'

O+*#

'

%#

基因%等(但
>'"&

等!

66

"认为卵泡刺激

素受体基因变异与
V'O

相关性不大(除非具有明显

的特异性基突变导致的综合征#目前并不推荐
V'O

患者进行常染色体基因突变的筛查(

?2@

!

医源性因素
!

随着现代社会的发展及人类健康

意识的提高#目前医源性
V'O

引起越来越多人的重

视(医源性因素主要是指化疗'放疗及手术对卵巢的

损伤(目前大多数的化疗方案对卵巢组织都有毒性

作用#其中以不依赖细胞增殖的细胞毒性药物$如环

磷酰胺%对卵巢功能影响最明显(

U"P)S*

等!

6!

"认

为环磷酰胺可通过促进静止期卵泡活化增殖及加速

JJJ6
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生长期卵泡凋亡来耗尽卵巢卵泡储备而最终导致

V'O

(卵巢对放射线十分敏感#其对卵巢的损害程度

与患者的年龄'放射治疗的范围及方案有关(目前关

于子宫切除术及输卵管绝育术对卵巢功能影响的证

据不足#但卵巢子宫内膜异位囊肿手术可能与
V'O

的发生风险相关(

?2A

!

自身免疫因素
!

目前越来越多学者认为特发性

V'O

与自身免疫有关(某些自身免疫性疾病可以引

起卵巢组织的直接损伤或产生抗卵巢组织的自身抗

体#从而导致
V'O

(

V'O

同时伴有自身免疫性疾病

者占
65a

"

K5a

!

6K

"

#最常见的是甲状腺疾病$甲状腺

功能减退为多%和肾上腺疾病(需要对
V'O

患者进

行免疫相关的检查#尤其是对
!6D

羟化酶抗体'甲状腺

过氧化物酶抗体或其他肾上腺皮质抗体的检测(

?2F

!

先天性酶缺乏
!

6J

(

D

羟化酶和
6J

#

!5D

碳链裂解

酶等甾体类激素合成的关键酶缺乏的患者的外生殖

器形态通常是正常的#典型病例的临床表现为高孕酮

血症'第二性征不能发育及高促性腺激素性闭经等#

病检结果可发现卵泡发育停滞在初级或次级卵母细

胞阶段#卵巢上无窦状卵泡存在(缺乏
6D

磷酸半乳糖

尿苷酰转移酶可以引起高半乳糖血症#而
V'O

患者

经常伴有高半乳糖血症#因此推测缺乏
6D

磷酸半乳糖

尿苷酰转移酶可能与
V'O

的发生具有一定相关性(

?2G

!

感染与环境因素
!

流行性腮腺炎'风疹等消耗

性或慢性疾病#严重的脓毒血症'结核病及淋菌性盆

腔炎均可导致卵子消耗快而出现卵子的提早衰竭(

虽然也有文献报道各种感染性因素与
V'O

的相关

性#但是仅见病例报告#所以不建议
V'O

患者进行感

染因素的常规筛查(不同时期环境中的各种不良暴

露也会影响卵巢功能#甚至发生
V'O

!

6M

"

(尽管没有

明确证据表明吸烟与
V'O

存在因果关系#但是吸烟

对卵巢有毒性#还可引起早绝经!

6N

"

(

?2M

!

特发性因素
!

随着科学的进步及研究的不断深

入#

V'O

的多个病因已被阐明#但目前仍有
N5a

"

L5a

的
V'O

患者病因不明确#这部分患者被称为特

发性
V'O

!

67

"

(

@

!

V'O

的治疗

@2?

!

激素补充治疗$

4<8E<=.8.

G

10B.E.=//4.80

GF

#

*#3

%

!

V'O

患者很早就失去了雌激素对全身的保

护作用#相对于绝经后的患者#低雌激素的相关症状

更重#发生心血管疾病和骨质疏松的风险更高(

*#3

不仅可以缓解低雌激素相关的症状#还能保护心血

管'骨骼及神经系统#预防老年痴呆(因此除非有明

显的禁忌症$如激素依赖性恶性肿瘤%#均建议
V'O

的女性使用
*#3

治疗#时间至少持续到平均绝经年

龄$

N5

岁左右%

!

6J

"

(常用的
*#3

药物主要有&

6J

-

D

雌

二醇'戊酸雌二醇*雌二醇凝胶'雌三醇乳膏*微粒化

黄体酮胶囊*炔诺酮'左炔诺孕酮*睾酮'脱氢表雄酮(

主要的给药途径为口服#或经皮'经阴道给药(大量

研究证实#经皮给药途径不仅可以免除经口途径的肝

脏的首过效应#还可减轻血栓等风险!

6ZD6L

"

(具体的

*#3

方案如下(

@2?2?

!

单纯雌激素治疗
!

适用于子宫已切除的患

者(推荐剂量是&

6J

-

D

雌二醇
! E

@

)

?

'结合雌激素

62!NE

@

)

?

或经皮
6J

-

D

雌二醇
JN

"

655

+

@

)

?

#或
65

+

@

)

?

炔雌醇连续应用!

!

"

(药物具体剂量及使用时间

需要根据患者的自身情况进行个体化调整(

@2?2@

!

雌孕激素序贯治疗
!

适用于有完整子宫#且

希望每月有月经样出血的患者(雌孕激素序贯治疗

是指在使用雌激素$血清雌二醇平均
655

G@

)

EP

%的

基础上#每后半周期加用孕激素
65

"

6M?

以对抗雌激

素#保护子宫内膜(按照雌激素的应用时间不同又可

分为雌孕激素周期序贯和雌孕激素连续序贯#前者每

周期需停用雌激素
!

"

J?

#后者则是连续应用雌激

素(目前临床上比较常用的雌孕激素周期序贯方案

是采用戊酸雌二醇
D

戊酸雌二醇环丙孕酮片复合包装#

!6

片)盒#按顺序每日
6

片#用完
6

盒后停药
J?

再开

始服用下一盒*雌孕激素连续序贯方案是采用雌二醇
D

雌二醇地屈孕酮片复合包装#

!Z

片)盒#按顺序每日
6

片#用完一盒后直接开始服用下一盒#中间不停药(

@2?2A

!

雄激素治疗
!

绝经前的妇女#每天体内约含

有
K55

+

@

生理性的睾酮#其中
N5a

由肾上腺产生#

N5a

来自于卵巢(所以
V'O

患者在缺乏雌孕激素同

时还会缺乏睾酮(一项
R./0

分析也发现
V'O

患者

的总睾酮水平明显下降!

!5

"

(雄激素在卵泡形成和抑

制卵泡闭锁中发挥作用#可见维持正常水平的雄激素

对于重建
V'O

患者的卵巢功能具有重要作用(目前

为止#仅有
(WSU%#R"-DP%e)-

等!

!6

"对雌激素和

雄激素短期联合替代治疗
3+

患者的进行了试点研

究#发现雄激素替代治疗可以改善患者的精神认知和

生活质量#但是推广进入临床应用前#尚需要更全面

系统的研究(雄激素的补充在
V'O

患者中的运用近

年来一直备受争议#至今仍不能完全确定其有益

作用(

@2@

!

青春期诱导
!

青春期为骨量积累的重要时期#

如果过早地缺乏雌激素可严重影响骨量累积#大剂量

的雌激素可以加速骨骼的成熟(所以当患者无第二

性征发育时#建议从
6!

"

6M

岁开始进行雌激素补充#

起始剂量一般为成人的
6

)

M

"

6

)

Z

来模拟正常的青春

期发育过程!

!!

"

(根据身高及骨龄变化#在
!

"

M

年内

再逐渐增加雌激素的使用剂量#直至
6N

岁或
67

岁再

开始雌孕激素序贯疗法来诱导产生月经!

!K

"

(在治疗

期间应该密切监测骨龄和身高变化#根据患者的自身

情况调整雌激素用量(

@2A

!

生育问题与避孕
!

虽然有文献资料显示约
N5a

V'O

患者仍可出现间歇性排卵#甚至
Na

"

65a

的患

者在确诊多年后仍有可能自然受孕!

!M

"

(但
V'O

患者

因为各种原因#卵巢功能已严重受损#甚至卵泡已经

ZJJ6

重庆医学
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年
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期



耗竭#所以残存的卵泡什么时候能够发育并且排卵#

目前无法预测(希望妊娠的患者目前仍主要通过借

卵'冷冻组织移植等辅助生殖技术来达到生育目的(

赠卵体外受精
D

胚胎移植$

)eOD%3

%'冷冻组织$卵母细

胞'卵巢组织'胚胎%移植等是目前解决
V'O

患者生

育问题的主要辅助生殖技术(对于双侧卵巢虽有少

量残存卵泡但对外源性的促性腺激素缺乏反应或甚

至卵泡已经耗尽的患者#可通过获得赠卵实现生育目

标#其妊娠的成功率与健康女性
)eOD%3

者近似(但

此类患者必须拥有正常形态结构子宫#且其子宫内膜

对雌激素'孕激素有良好的反应性(对于年轻的恶性

肿瘤患者#可考虑在进行治疗前通过冷冻组织$卵母

细胞'卵巢组织或胚胎%以保留生育能力(卵巢组织

冷冻移植指使用卵巢组织冻存法将成熟的卵母细胞

或未成熟的卵母细胞'始基细胞冻存后#解冻'移植入

受试者体内(有文献报道#卵巢组织移植术后卵巢活

动的恢复大概需要
K2N

"

72N

个月#原位移植卵巢组

织的寿命可持续
N

"

J

年!

!ND!7

"

(目前认为冷冻胚胎如

解冻后仍能保持完整#其移植的成功率将和新鲜胚胎

相似#并且孕妇妊娠率可达
NLa

#婴儿安全出生率为

!7a

!

!J

"

(需要注意的是#因为
V'O

患者可有间歇性

排卵可能#极少数患者甚至会意外自然妊娠(所以对

于无生育要求者仍需采取避孕措施(

@2F

!

基因及干细胞治疗
!

基因治疗是指将外源性的

基因片段引入靶细胞或靶组织内#通过纠正或补偿缺

陷表达的基因#抑制异常表达的基因来达到治疗的目

的(

Q*"&"R)

等!

!Z

"把携带
O+*

受体基因的腺病

毒载体注射入
O+*

受体基因突变的
V'O

小鼠双侧

卵巢内#治疗后小鼠动情周期恢复正常#

O+*

水平下

降
6

)

!

#雌二醇提高
!

倍#窦状卵泡数目也明显增加(

干细胞是一类具有自我复制及多向分化潜能的早期

未分化细胞(目前的干细胞大多数来源于骨髓'外周

血'脐带等(

P)W

等!

!L

"在体外成功诱导人类多功能干

细胞分化成卵巢上皮样细胞并将其注入环磷酰胺导

致的
V'O

小鼠卵巢内#发现其可以改善小鼠的卵巢

功能(

@2G

!

低强度脉冲超声治疗
!

低强度脉冲超声$

1<T

:=/.=;:/

FG

H1;.?H1/80;<H=?

#

P)VW+

%是以脉冲为发射

方式#作用于细胞时可产生细胞内的微流#细胞内质

的旋转等来提高细胞的新陈代谢#从而促进细胞的生

长(

P)VW+

目前已被应用于多个研究领域#如骨折愈

合'关节软组织'神经纤维损伤后修复等#疗效确切#

安全性高(研究发现&

P)VW+

可以增强雌激素受体
-

蛋白的表达而促进围绝经期
+&

大鼠卵泡的发育#改

善围绝经期
+&

大鼠的卵巢功能!

K5

"

(

A

!

总结与展望

!!

综上所述#

V'O

病因复杂#虽然多个病因已被阐

明#特发性
V'O

仍占大多数#并且目前临床上还没有

确切有效方法来减缓卵巢功能衰退的速度或使卵巢

功能完全恢复(低强度脉冲超声治疗作为
V'O

的新

兴治疗手段#虽目前尚且处于实验研究阶段#但随着

研究的不断深入#一定会有可喜的成果(
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