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原发性卵巢功能不全中西医结合研究进展
吴伍香1 蔡连香2 薛赛琴2

原发性卵巢功能不全(primary ovarian insufficiency，POI)

即以往的卵巢功能早衰(premature ovarian failure，POF)，是一

种妇科内分泌失调性疾病，指在40岁之前出现原发或继发性

闭经。表现为雌性激素缺乏、促性腺激素水平升高，可伴有不

育。它可以发生在青春期前、青春期或生育年龄期间【l】。流

行病学调查湿示POF发病率在一般人群中占0．9％一3．O％，

在闭经者中占2％一10％【2】。POF患者常因闭经、不同程度的

雌激素低落症状和不孕就诊。早期发现并确诊为POF的患者

甚少，临床调查发现，部分患者不认为40岁之前闭经是医疗

问题故未就诊，导致POF发生率低于实际情况，实际上，POF

并不少见。

l对卵巢早衰病名的探讨 卵巢早衰，从名词意义上来

看，意味着卵巢永久性地衰退。过去认为这是小口r逆的疾病，

但随后证实POF不像绝经，虽然存在高促性腺激素，但有短暂

或间断的卵巢功能恢复。Kalu等13 3报道约50％的POF患者出

现间歇性排卵现象，其中5％一10％的患者任确诊后自然妊娠。

林芸等¨’报道卵巢早衰42例中有5例在人工周期治疗期间自

发妊娠。潘芳等【51应用巾西医结合治疗48例卵巢功能低下性

不育症，其治疗后妊娠率40％，排卵率由治疗前的17％(8／

14)增至治疗后的56％(27／48)。国内外有关于POF患者发生

妊娠的报道，但这些报道缺乏大样本病例对照研究。

所以说，POF不能确切代表卵巢真IF的功能状态。因『fii近

几年在国外Nelson等根据美国国家卫牛组织与美国生殖医学

学会提倡开始用原发件卵巢功能不全(POI)¨-sJ。POI这个

名渊首先由Albright F在1942年提出【9j。

Albright F首次在临床病例报道中提出原发性卵巢功能不

全来形容闭经、雌激素缺乏和绝经水平的促卵泡成熟素

(FSH)发生在年轻女性。原发性卵巢功能小全是强调病在于

卵巢，而非垂体不能分泌促性腺激素，而高FSH水平也证实

了这一点。低促性腺激素引起的闭经是属于继发性卵巢功能不

伞。存他的报道罩Albrigbt F提出无明确体征的Turner综合征

女患者出现POI现象【9】。随后的研究者用卵巢早衰、提前绝经

来形容原始卵泡池的耗竭、月经的终止、不口J逆性的不孕症等

相似于绝经状态【10,⋯。但随着研究发现，实际情况证明A1．

bright F原始用的术语更准确，对于被诊断为POI的患者原发

性卵巢功能不全要比卵巢早衰或提早绝经的提法更为人性化。
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POI是一个连续性的病程，而卵巢早衰足其最终的阶段。

根据卵巢功能情况，POI町分为4个阶段，这4个阶段并不足

绝对的，患者的病情可能贯穿于4个阶段中¨J：(1)隐匿型

(occult primary ovarian insufficiency)，表现为无明确原因的不

孕症，基础促性腺激素在正常水平，但在超促排卵出现低反

应。(2)生物化型(biochemical primary ovarian insufficiency)，

表现为不孕症，促件腺激素水平增高，对超促排卵也表现为低

反应。(3)显性型(oveg primary ovarian insufficiency)，表现

为高促性腺激素水平同时有月经失调，即目前所说的卵巢早衰

症状。(4)POF，为原始卵泡池处于不可逆性的耗竭状态，表

现为闭经、绝对不孕症、与绝经期的促性腺激素水平。但是，

由于目前没有一个明确手段可以证明原始卵泡在卵巢里的存

在，故卵巢早衰这个名词只是个概念而已，不能被证实。

2病阒病机的研究进展 任何影响基础卵泡池及卵泡消

耗速率的因素，都会影响女性的卵巢储备能力和牛殖年龄。目

前，多数学者认为POI是一种异源性疾病，其发生可能与多种

因素有关，如基因或x染色体异常，感染、免疫因素、医源

性闪索(手术、放疗、化疗)、促性腺激素及受体缺陷等。但

是多数患者病因并小明确，以至治疗很困难。囚而，对POI的

病冈一直是研究的重点。虽然大多POI的病因无法明确，但x

染色体异常(13％)‘12】，自身免疫(4％一30％)¨33和脆性X

综合征(6％)‘14J在可明确查出的病因当中占多数。因此基因

和免疫Illi大方面尤为当前学者们所重视。

2．1遗传因素

2．1．1 X染色体异常两条结构正常的x染色体对维持

卵泡正常储备至关重要，x染色体上的任何缺失都会弓l起卵巢

功能衰竭¨“。Turner综合征的发病率约在2 500女婴中有一

位。Turner综合征的核型分布包括x染色体的数目异常、结构

异常或嵌合体，部分患者有典型的体征，如先天性淋巴水肿、

颈蹼、肘外翻、高腭弓等，进入青春期后的Turner综合征患

者比正常人身材矮小，性腺发育不良的症状和体征成为r突出

的临床表现，如无月经初潮，乳房未发育，乳房问距宽，腋

毛、阴毛少或缺如，外阴，子宫为幼稚型，索条状件腺等。

Turner综合征患者到胚胎期第3个月时卵巢的卵母细胞的发育

同于正常人，但之后卵母细胞的凋亡加速‘16 J，导致了虽然有

卵巢和女性生殖器的发育，Turner综合征患者青春期卵巢机能

表现不全，约有10％的Turner综合征患者有初潮。据文献报

道，嵌合体型Turner综合征(45。X／46，xx)有40％能有初

潮，而且町以维持数年到POI阶段。因此推测不明原冈的POI

可能与x染色体的嵌合体有关【17)。

国内外研究报道，低浓度性腺激素能减弱或解除对垂体促

性腺激素的负反馈抑制作用，导致FSH、黄体生成素(LH)
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处于高水平状态。同时，有人发现抑制素能抑制FSH、LH分

泌，其来源主要是卵泡颗粒细胞，而Turner综合征卵巢多被

纤维组织替代，个别有少许卵泡存在。从理论上分析，血中抑

制素水平缺如或很低，这可能是Turner综合征FSH、LH值明

显增高的另一重要原因【l8．坤】。

2．I．2其他与x染色体相关的POI有研究发现x染色

体的长、短臂上存在的与POI有关的候选基因。多中心研究表

明x染色体长臂上有影响卵巢发育并维持卵巢正常功能的区

域，其中两个关键区域是Xq26一qter和Xql3．3-q21．1【201。X／

常染色体平衡易位已在许多POI患者中被报道。易位患者的断

裂点可分布在整个x染色体上，导致与卵巢发育相关区域被

破坏，或者影响到基因的表达，或者x染色体在粗线期不完

全配对使减数分裂受到阻滞{2t J。骨形成蛋白．15基因(BMP．

15)定位于Xpll．2。动物研究发现绵羊中BMP-15基因的杂

合子突变导致双胞胎，而纯合子突变会使卵巢功能衰竭，故推

测BMP．15对维持卵巢功能起着晕要作用∞21。Di Pasquale在研

究一个家庭中患POI的两姐妹中发现BMP一15基因的杂合子突

变C 23}。此突变对颗粒细胞增殖起着明显的负作用。

2．1．3 脆性x染色体前突变 脆性x染色体是指在

Xq27一Xq28带之间的染色体晕细丝样，由于这一细丝样部位

易发生断裂，导致其相连的末端呈随体样结构。大量资料表

明，fra(x)的发生率约占x连锁智能发育不全患者的1／2—

1／3，其发生原因是由于脆性x等位基因在FMRl基因编码区

5’端的(CGG)n 3个核苷酸重复序列长度的突变分为3种类

型：(1)正常型(normal type)：该重复序列长度为多态性，

其(CGG)平均数量为30个(范围为6—50个)；(2)前突

变型(permutation type)： (CGG)数目扩增为50～200个；

(3)完全突变型(complete mutation type)：(CGG)数目扩增

为200个以上，并伴有基因调节区异常甲基化、不完全性甲基

化或镶嵌型，以及FMRI基因失活【241。FMRl基因在卵巢、

脑和睾丸中显著表达。从POI角度分析，FRMI前突变在家族

性和白发性患者中各占13％和l％一7．5％，且绝经年龄随着

重复次数而提前【2“。全突变妇女FMRI基因沉默，患者中未

发现POI。由此考虑FMRI基因是POI的候选基因之一。

FMRl前突变与PO[关系有待进一步研究，但作为遗传标

记，美国妇产科研究院提倡所有患POI患者检测FMRI前突

变¨“。且美国医学遗传研究院也提倡给予FSH水平升高的不

孕女性，伴有家族性POI史、家族性脆性x综合征史及家族

中有无明确诊断的智力低下检测脆性x，目的在于减少这些家

族中脆性X综合征患儿的出生雌”。

2．1．4其他遗传异常导致的POI促性腺激素及其受体

异常，FsHB亚基变异，受损伤的FSH与其受体结合导致卵泡

生长减弱；FSH受体基因变异引起低促性腺激素的原发性闭

经。LH受体的基因变异也能导致POI，引起闭经。其他还有真

性性腺发育不全综合征(Swyer’s syndrome)，BPES综合征

(blepharophimosis，ptosis，epichantus inversus syndrome)，Perra-

ult’综合征等都能导致POI【2 81。

2．2 自身免疫因素大多数POF患者染色体核型是正常

的，对于原因不明性POI患者，多数学者认为与免疫有关。有

文献报道约18％一93％POI患者存在自身免疫异常【2”，Lu-

borsky【3∞在比较PO[与不孕患者的抗卵巢抗体、抗甲状腺抗

体、抗核抗体、抗心磷脂抗体时，发现POI患者各种抗体均有

升高。Blumenfeld等[31]也提出ANA在POI患者中更易存在。

这些均提示许多POI患者虽无明显的临床改变，但是其自身免

疫状态已发生改变，或者说是一种自身免疫病的亚临床表

现[3引。

自身免疫性淋巴细胞卵巢炎与外周T淋巴细胞的活动有关

且与其他内分泌疾病有关。卵巢活检可发现原始卵泡、初级卵

泡和生长卵泡的周同有淋巴细胞和白细胞浸润，成熟卵泡中有

浆细胞、T细胞、B细胞和自然杀伤(NK)细胞浸润。随着

卵泡的发育，淋巴细胞不断浸润和破坏颗粒细胞，类固醇合成

细胞是自身免疫攻击的主要目标。上述免疫细胞释放细胞因子

损害卵泡，引起卵母细胞变异和数量减少，加速卵泡闭锁和卵

子退化‘3”。

3 中西医治疗POI的进展 西医治疗POI是根据患者个

体情况分别处理，主要有以下几方面【34，3引：(1)雌孕激素补

充治疗，(2)促排卵治疗，(3)赠卵人工受精与胚胎移植，

(4)免疫抑制剂的治疗，(5)卵巢移植，(6)用卵巢组织冻

存法(OTCP)。由于P01患者疾病表现多样、病因错综复杂，

对大多数患者不能采取对因治疗，从而强调综合治疗，即包括

对症治疗和心理疏导。对症治疗是选择主要针对激素缺乏的替

代疗法并对激素缺乏所致的并发症采取措施。随着生物医学模

式的改变，社会心理因素对疾病的发生发展也起到重要作用。

用科学、系统地心理治疗对所选的POI妇女患者进行对照研

究，结果表明疗效明显高于普通药物治疗者【3“。但到目前为

止还没有确切有效的方法恢复卵巢功能，任何治疗措施不能使

妊娠率增加。对于需要生育的患者不可盲目期待让其自然妊娠

或无休止地用促排卵药，因为POI患者自然妊娠率及用促排卵

药后妊娠率均很低。目前为止赠卵胚胎移植仍是获得妊娠最有

效的治疗{36J。

古代医学无此病名，根据临床症状属“月经过少”、“血

枯”、“血隔”、“闭经”、“月水先闭”、“经水早断”等范畴。

“早衰”一词，最早见于《素问·应象大论》，“能知七损八

益，则二者可调，不知用此，则早衰之节也。年四十而阴气自

半也。起居衰矣”。

根据中医理论，多数学者认为P01的主要病机是由于肾

虚‘34m。21。总体上遵循补肾健脾，调冲任为治疗原则。根据

本病的临床表现，主要分为以下几型进行辨证论治[43-45]。

3．1肝肾阴虚型刘娜等m1采用益肾抗衰汤(菟丝子、

熟地黄、淫羊藿、紫河车粉、山茱萸、枸杞子、山药、当归、

白芍、红花、大枣)配合克龄蒙中西医结合治疗24例，对照

组采用克龄蒙(1片／天，共服21天，停药7天后继续按周期

服用)治疗22例。结果：总有效率分别为91．67％和

63．63％，两组比较差异有统计学意义(P<0．05)。李东

等【473应用补肾调周法对准备行IVF．ET的患者，因卵巢功能

不良被建议放弃促排卵周期的患者随机分为中药组30例以中

药补肾调周法治疗。按月经周期(卵泡期、排卵期、黄体期、

行经期)给药：(1)卵泡期(月经周期5一ll天)用滋阴养
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精汤(当归、白芍、熟地黄、菟丝子、紫河车、女贞子等)，

补肝肾。养阴血；(2)排卵期(月经周期12一16天)用益肾

促排卵汤(川I续断、仙茅、仙灵脾、菟丝子、赤芍、丹参、

红花、紫石英等)，补肾，血通络，进排卵；(3)黄体期(月

经周期17—24天)用助黄汤(巴戟天、仙灵脾、杜仲、桑寄

生、鹿角片、熟地、覆盆子等)，温肾助阳以充黄体功能；

(4)行经期(月经周期25天到行经)采取活血调经法，方拟

柴胡疏肝散化裁，药用柴胡、枳壳、陈皮、赤芍、白芍、川

芍、香附、丹参、当归、益母草等理气活血，疏肝调经，祛瘀

生新。西药组30例用去氧孕烯炔雌醇(妈富隆)治疗，从月

经第3天开始，连续服用2l天。结果中药组治疗后血清基础

bFSH、bLH水平及FSH／LH比值均较治疗前降低(P<0．05)，

而且在降低bFSH水平及增加高龄妇女窦卵泡数方面优于西药

对照组(P<0．05)。

3．2脾肾亏虚珏!!施艳秋治疗POI以滋肾健脾为原则，

自拟乌鳖口服液(制鳖甲、制首乌、淮山药、川断、杜仲、

枸杞子、党参、茯苓、白术等)，临床根据辨证论治佐以宁心

安神、疏肝解郁【4们。刘宇新[4s 3在人工周期(倍美力0．625

mg／d)的基础上，自拟抗衰复巢汤(人参、黄芪、鹿茸、鸡

血藤、熟地、当归、赤芍、益母草、紫河车)，以“补气生

精”立论，益气生精扶元气，活血通经治疗POI。

3．3 肾虚肝郁型 张蕾等【4纠治疗POI以补肾疏肝为主，

自拟方滋肾汤(生地、熟地、山茱萸、枸杞子、山药、当归、

杜仲、菟丝子、牛膝等)以补肾益精、疏肝养血。丁渊{49J应

用菟丝子、川断、杜仲、枸杞子、巴戟天、鹿角霜、赤芍、郁

金等治疗134例，对照组用中成药五子衍宗丸加逍遥丸治疗

120例。结果治疗组总有效率79．9％，对照组35％，两组比

较有显著性差异(P<0．05)。田李军等""采用补肾柔肝法观

察130例POI患者骨质疏松症。50例口服补肾柔肝中药妇康

宁颗粒(补骨脂、淫羊藿、菟丝子、熟地黄、龟版、山茱萸、

枸杞子、白芍药、当归)，草药组50例，对照组30例口服迪

巧。结果治疗组、草药组用药后E2水平显著升高(P<

0．05)，FSH水平明显下降(P<0．05)；对照组E：、FSH治疗

前后无明显变化(P>0．05)。且治疗组、草药组用药后空腹

尿Ca／Cr、OHPr／Cr比值明显下降，血清CT水平显著升高。

说明补肾柔肝中药具有类雌激素样作用，通过刺激卵巢分泌激

素而对下丘脑一垂体一卵巢轴有调节作用，另外亦可抑制POI

患者骨矿物质的吸收，故对POI患者骨质疏松的早期防治有重

要的临床意义。

3．4肾虚血瘀型 许昕等[51’用补肾养血调经法治疗12

例有卵泡型POI患者，药用：鹿角、女贞子、全当归、柏子

仁、泽兰、桃仁等。服药后，所有病例临床症状获得改善，总

有效率为91．67％，其中l例妊娠。治疗后血清E：水平明显

升高，FSH、LH水平下降，有8例患者月经来潮，占75％；

并有5例出现BBT双相改变。董莉等{52 J应用补肾活血方(仙

灵脾、巴戟天、覆盆子、菟丝子、蛇床子、石楠叶、枸杞子、

党参、黄蓖、当归、川芎等)治疗30例，设立西药(倍美力

o．625 mg／d)对照30例。结果两组治疗后血清E：含量均明显

升高，但西药组E：含量显著高于中药组(P<0．05)，西药组

·lll5·

及中药组治疗后血清FSH含量均明显降低，但中药组明显低

于西药组(P<0．05)；中药组治疗后血清LH明显降低(P<

0．05)。但西药组未有显著变化。说明补肾活I缸中药主要通过

纠正紊乱的生殖内分泌轴和回复部分卵巢功能。

3．5 肾阴阳两虚型 尤昭玲认为本病为肾阴阳两虚为主，

兼瘀血阻络之虚实夹杂，治疗以肾阴阳问补为根本，方用：紫

石英、补骨脂、菟丝子、熟地、生地、桑寄生、覆盆子、山茱

萸、土鳖虫、水蛭、鸡内金、路路通、泽泻、台乌、甘

草C53l。李娟‘54 3用大鼠胃模型，应用益坤精汤(菟丝子、巴

戟天、肉苁蓉、鹿角胶、黄芪、枸杞子、生地黄、五味子、当

归)进行实验研究，证实了辨证论治运用中医中药对下丘脑

一垂体一卵巢轴进行调节，恢复、改善卵巢功能，提高体内雌

激素水平，凋整内分泌。

应用中西医结合治疗卵巢功能不全导致的不孕症有一定的

优势。既发挥了西药募集卵子的优越性，又有中药整体治疗为

卵子的发育提供了良好的条件，从而提高了妊娠率。如针对准

备进行辅助生殖技术的患者，在促排卵之前或同时应用中药调

理可以提体外受精一胚胎移植的成功率【47l“。故应用中西医

结合治疗卵巢功能低下，优势互补，为卵巢功能低下的治疗开

展了新的领域。

综上所述，得出的结论是：卵巢早衰(POF)所包含的意

义为永久性卵巢功能衰退是不恰当，而原发性卵巢功能不全

(POI)是更为科学、准确的名称。POI病因涉及多方面，但其

具体发病机理尚不清楚。近年来中西医界对本病的病因病机、

病理、辨证分型、临床治疗、药物作用机制等方面的研究在不

断深入。只有在对本病正确理解的基础上才能促进更深入的研

究，探索病因，寻求有效的治疗方法。
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