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’’"摘要#’卵巢早衰病因复杂%近年来发病率呈上升趋势%是严重影响妇女健康和生育的疾病之一%其治
疗难度较大%除传统的激素替代方法%又提出了诱发排卵’辅助生殖’保存卵巢功能’卵巢异体移植’免疫治疗
等方法&
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’’卵巢功能早衰"FS?3?RAS?=V4S547 X456AS?%MD\#%
简称卵巢早衰%是指卵巢在预期绝经的年龄之前发
生卵巢功能的终止%通常是指女性 ,) 岁之前闭经%
伴有高促性腺激素和低雌激素水平& 卵巢早衰是一
种有多种病因的综合症%目前研究已经确定的发病
因素有遗传性’自身免疫性’病毒性感染’医源性因
素’环境及心理因素等& /)d的患者发病原因尚不
明确%绝大多数患者都得不到相应的病因诊断& 对
不同原因的MD\%都应使用激素替代治疗"C%I#替
代卵巢的内分泌功能%对有生育要求的MD\%则应该
合并使用其他治疗方法& 本文就近年来国内外的治
疗进展作一综述&
D;激素替代治疗$R8P%

激素替代治疗"C%I#是目前针对 MD\患者广
泛使用的治疗方法%应用时间一般从确诊开始至自
然闭经年龄"$) 岁左右# (-) & 存在原发性闭经的
MD\患者%应尽早诱导青春期发生%以促进生殖器官
的生长%第二性征的发育和月经来潮& 对于继发性
闭经患者%激素替代治疗不仅能缓解患者因雌激素
减少引起的血管舒缩不稳定症状%并可防止性器官
萎缩’骨质疏松及因血脂代谢紊乱引起的心血管疾

病&
DED;雌激素替代治疗;应用雌激素治疗可以通过
负反馈减少卵泡刺激素"\LC#的分泌%降低高促性
腺激素对卵巢受体的降调节作用%减少卵巢抗原的
合成$外源性雌激素协同体内的 \LC诱导卵泡颗粒
细胞自身促性腺激素的敏感性& 一项前瞻性研
究(&)对 ($ 例MD\不孕症患者于激素补充治疗 ( +̂
个周期后监测用药前后临床症状’子宫卵巢超声’血
清生殖激素水平及促排卵后卵泡发育’受孕情况%结
果显示 * 例临床症状改善%\LC与 ‘C"黄体生成
素#水平明显下降"Kl)N)$#%血清 1& "雌二醇#水
平明显上升"Kl)N)$#$停药后 - 例自然受孕%- 例
行人工受精"[b[#受孕%* 例予促性腺激素释放激素
激动剂O人类绝经期促性腺激素O人绒毛膜促性腺激
素"]7%C24OCG]OC!]#后有排卵%& 例行体外受
精2胚胎移植"[H\21I#受孕%认为激素替代在治疗
MD\的过程中%可以改善其临床症状%血清 ‘C’\LC
明显下降%1& 水平显著升高%有利于不孕症的治疗&
事实上%约 $)d的 MD\患者出现间歇性排卵现象%
其中 $d -̂)d的患者在确诊多年后自然受孕(() &
因此对有生育要求的患者不宜放弃治疗& 对无生育
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要求的年轻妇女采用结合雌激素 )N( )̂N+&$ 3;OB
"或戊酸雌二醇 - &̂3;OB#%周期性服用"如用药 (
周’停药 - 周#%或雌孕激素序贯疗法"连用 &- B%-,
&̂- B加用安宫黄体酮 / -̂) 3;OB%间歇 . B#%剂
量可根据症状的严重程度和子宫内膜反应进行调

整& 对由于女性性腺功能减退所致的青春期发育迟
缓%每次 )N-$3;低剂量开始诱导乳房发育& 每隔 +
-̂& 个月剂量可逐渐增加%以达到适当的骨龄生长
所需量%最终使骨骺闭合&
DE9;睾酮替代治疗;女性的雄激素主要来自肾上
腺皮质%卵巢卵泡内膜细胞也分泌少量的雄激素&
如果女性出现 MD\现象%卵巢间质还能分泌雄激
素%一般情况下%不必补充雄激素& 当测定血循环中
有效雄激素下降时%可于月经第 -$ 天开始服用甲基
睾丸素 $ 3;OB%连服 -, B%在性成熟前可促进外生
殖器的发育%促进阴’腋毛的生长%促使骨基质增加%
加速骨的生长$性成熟前后促进骨骺闭合%身高增长
停止$维持女性性欲& 睾酮替代对预防骨质疏松%提
高性欲%增强体质%有很明显的作用(,) &
9;诱导排卵
9ED;对有生育要求者用C%I可诱导排卵促使妊娠
]r9?S等($)报道 $ 例 MD\患者妊娠%其中 ( 例为使
用C%I之后%- 例为使用大剂量促性腺激素后受
孕%还有 - 例通过供卵’胚胎移植后受孕& 有生育要
求的年轻妇女%采用较大剂量雌激素以维持子宫发
育及在短时间内使\LC抑制到正常水平%并定期停
药以期待排卵的恢复& 方法!采用结合雌激素
)N+&$ -̂N&$ 3;"或戊酸雌二醇 & ,̂ 3;OB#连续
&& B%周期的第 &) &̂( 天起加服安宫黄体酮 / -̂)
3;OB%共 . -̂) B 的周期疗法& 根据卵巢功能衰退
的病程长短%决定疗程%连续进行雌孕激素序贯疗法
( 个月%半年或 - 年后间歇停药 - 次%一般于服药的
& (̂ 个周期后 \LC下降到 $ -̂) [bO‘& 停药后内
源性促性腺素的回升可能促进卵泡的发育及排卵&
因此停药时期卵泡及排卵的监测及指导适时性生活

十分重要& 排卵及受孕失败者重复上述的治疗& 林
芸等(+)对 (- 例 MD\患者采用规范的 C%I治疗%$
例治疗期间自然妊娠& 因此对有生育要求的患者不
宜放弃治疗&
9E9;促性腺素"CG]OC!]#或克罗米芬"!!#诱发
排卵’对卵巢早衰一般不宜采用促性腺素或克罗米
芬诱发排卵& 据报道采用大剂量的促性腺素对MD\
疗效也不肯定%但雌激素治疗后再采用促性腺素诱
发排卵%有成功的报道(.) %因此对不孕症患者采用

雌激素治疗无效可试用之& 叶莹心等(/)报道 &( 例
MD\的患者%随机分为 J’组"-( 例#’J$组"-)
例#%分别采用雌激素治疗’妈富隆治疗%& (̂ 个疗
程后观察 \LC变化情况%对 \LC值降至 -)bO‘以
下者采用!!OCG]OC!]方案促排卵%结果分别有 &
例’- 例妊娠&
9EF;]7%C24疗法’外源性促性腺激素释放激素
激动剂"]7%C24#抑制内源性促性腺激素"\LC#降
至绝经前水平%促使卵泡生长同步化%提高卵巢内残
存卵泡对外源性促性腺激素的敏感性及 ‘C峰的过
早出现(*) & 研究发现停药后快速升高 \LC刺激卵
泡发育而排卵& 王玉真等(-))报道%对 -* 例 MD\患
者行C%I(+ 个周期%停药后%- 例自然妊娠%- 例自
发排卵%- 例用 ]7%C24OCG]OC!]治疗有排卵%证
实用]7%C24治疗后肌注CG]诱导排卵是有效的&
因此MD\诱导排卵的基础主要是以雌激素或 ]72
%C24抑制\LC水平&
F;辅助生殖技术

-*/, 年‘ARP?7等(--)首次报道采用卵子捐赠为

性激素替代的卵巢早衰妇女使用转移[H\21I技术%
获得正常新生儿%期望生育的 MD\妇女%可利用赠
卵体外受精2胚胎移植技术"[H\21I#受孕& ‘5等(-&)

曾报道 () 例MD\$, 周期接受赠卵体外受精%临床
妊娠率达 $,N&d& 张丽珠(-()亦报道 ( 例 MD\接受
供卵体外受精妊娠成功& 随着 &) 多年辅助生育技
术不断进展%MD\患者赠卵 [H\21I的妊娠率较高%
与非MD\因素赠卵[H\21I的妊娠率无异(-,) & MD\
患者自然妊娠率及用促排卵药后的妊娠率均很低%
对于需要生育患者不可盲目期待%建议有条件的患
者尽早行赠卵胚胎移植助孕%到目前为止赠卵胚胎
移植均是MD\患者获得妊娠的最有效的治疗&
G;保存卵巢功能

卵巢周围组织的任何手术均可能损伤卵巢的血

液供应%或在其区域引起炎症%导致 MD\的发生&
研究认为术后残留正常卵巢组织过少或术中损伤较

大血管均可能破坏卵巢的皮质结构或血液供应%造
成卵巢功能的不可逆性损伤%导致 MD\的发生& 所
以对中’青年妇女做子宫切除术时一定要注意保持
卵巢血运%卵巢手术时要轻柔%尽量保留卵巢组织&
对子宫良性病变的患者可进行保留宫角改良性筋膜

内全子宫切除术%对卵巢功能影响小%延缓卵巢功能
衰竭的发生(-$) & 卵巢对化疗药物相当敏感%在治疗
肿瘤的同时卵巢可能发生不可逆损伤%甚至导致卵
巢早衰%丧失生殖和内分泌功能%对有些患者行卵巢
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组织冷冻保存%在适当的时间移回体内或行体外培
养%可在一定程度上恢复其生殖’内分泌功能%改善
生活质量(-+) & K=77?8等(-.)首次报道 - 例冻融卵巢
组织自体原位移植后%自然妊娠并正常分娩 - 健康
女婴& G?5S=W等(-/)报道 - 例非何杰金淋巴瘤患者%
化疗前冻存卵巢组织%解冻移植后通过辅助生育技
术%成功妊娠并获得活胎分娩& %=Q?7B4>6等(-*)报

道 - 例 &/ 岁霍奇金淋巴瘤患者在化疗前将卵巢皮
质冷冻保存%当完成化疗病情稳定后行卵巢皮质自
体异位移植%移植的卵巢皮质中有卵泡生长%内分泌
功能恢复%通过辅助生育技术获得生化妊娠& 卵巢
自体移植可能造成肿瘤复发和播散%异种移植受到
伦理和动物源性传染病的限制%从冻融卵巢组织体
外培养中获取的卵泡产生的胚胎不会引起癌症的复

发和播散& 因此卵巢组织的冷冻给那些由于各种原
因导致性腺功能受损的患者保存生育力和恢复内分

泌功能带来了希望&
7;卵巢异体移植

由于卵巢组织的来源十分有限%组织相容性白
细胞抗原"C‘J#配型困难’免疫排斥反应的原因%
人的同种异体移植卵巢组织尚存在许多难以解决的

问题%限制了卵巢组织异体移植的应用& 随着 C‘J
基因分型技术的发展及新型高效’低毒免疫抑制剂
的应用%卵巢异体移植仍有良好的应用前景& 国内
有研究胎儿卵巢组织移植的文献(&)%&-) & 因为胎儿
卵巢的免疫原性弱%用胎儿卵巢供体进行移植%有望
提高卵巢移植的成功率& 自体移植的卵巢组织有引
起肿瘤复发和转移的危险& 因此可以将冻融的癌症
患者的卵巢组织异种移植进宿主动物体内%使卵泡
生长成熟然后收集卵母细胞以保存患者的生育力&
L9>AZ?SR等(&&)分别将新鲜和冻融的卵巢组织移植

到重症联合免疫缺陷小鼠皮下%均观察到卵泡发育%
并检测到雌激素分泌& 提示异种移植的卵巢组织可
恢复内分泌功能&
I;免疫抑制治疗

()dMD\患者属于免疫性疾病%免疫治疗能够
恢复卵巢功能& 有报道(&()临床应用免疫抑制剂如

糖皮质激素治疗恢复月经和妊娠%但长期应用副反
应大%疗效不确切%故目前不提倡广泛应用免疫抑制
剂治疗& 对伴自身免疫性异常的 MD\妇女%在刺激
周期合并使用糖皮质激素类似物抑制免疫反应的效

应支%可能促进疗效& 对 -$ 例检出自身免疫性异常
的MD\患者%用糖皮质激素抑制免疫%CG]OC!]
诱导排卵%对少数患者合用]7%C24%/ 例获 -, 次妊

娠& 其中 & 次为自发性妊娠%-& 次为刺激周期的妊
娠& 所有非自发性妊娠均发生在治疗的前 ( 个周期
内(&,) & 施晓波等(&$)应用糖皮质激素治疗自身免疫

性卵巢早衰小鼠模型%能显著改善自身免疫性卵巢
早衰小鼠的病情& 李玉华等(&+)应用糖皮质激素治

疗 $ 例MD\患者%CG]OC!]诱导排卵%其中 & 例妊
娠& 党小红(&.)应用激素替代加糖皮质激素治疗

MD\患者%结果总有效率为 *-N+.d%其疗效优于单
用雌’孕激素治疗组"Kl)N)$#& 提示糖皮质激素
治疗MD\有一定效果& 对合并有其他自身免疫性
疾病%包括自身免疫性甲状腺炎’甲状旁腺功能减
低’系统性红斑狼疮’类风湿关节炎’’型糖尿病等
的MD\患者%要注意原发病的治疗&
V;中医治疗

中医认为卵巢早衰与肾关系密切%肾2天癸2冲
任又与生殖相关%中医是以补肾中药为主要方剂治
疗MD\患者& 杨丽等(&/)治疗 $. 例 MD\患者予养
血补肾方"自拟#& 连续服用 ( 个月为 - 个疗程%总
有效率 /,N&-d& 蔡立荣等(&*)以补肾活血的中药对

小鼠卵巢早衰做过防治研究%显示补肾活血中药复
方主要通过抑制特异性免疫损伤%使卵巢内残存的
少数滤泡能得以复苏%可恢复部分卵巢功能& 邢红
梅等(())自拟补肾健脾配合艾灸治疗卵巢早衰患者

(( 例%口服自拟补肾健脾汤剂%- 剂OB%水煎分 & 次
口服$同时艾灸足三里’三阴交各 ( 壮%隔日 - 次%-)
次后停 .B再艾灸%结果与治疗前及与 C%I治疗对
照组比较%血雌二醇"1&#升高"Kl)N)$#%\LC’‘C
降低"Kl)N)-#%子宫内膜厚度厚于治疗前和对照
组"Kl)N)- 和Kl)N)$#& 临床和实验证明针灸能
激活脑内多巴胺系统%调节脑2垂体2卵巢自身功能%
使生殖内分泌恢复正常生理的动态平衡((-) & 杨晓
虹等((&)取穴 J组!关心’归来’子宫’中极’三阴交’
足三里’血海’太冲’太溪$#组!隔俞’肝俞’脾俞’肾
俞’关元俞’次$元$两组穴位交替使用治疗 () 例
MD\患者%并测定血清 1&’\LC’‘C水平指标%总有
效率达 *)d&
Y;心理治疗

卵巢功能衰退是一时进时退’迂回渐进性过程%
MD\的两个重要的后果%是丧失生育力和低雌激素
水平的出现& MD\的妇女诊断过程往往表现为愤
怒’抑郁’焦虑和悲痛%临床医生往往忽视了卵巢早
衰的诊断可能对患者心理及情绪产生的有害影响&
一旦被诊断为MD\%在情感上是个很大的打击%临床
医生应该给予更耐心的指导%提供关于疾病方面详

*)-/* !>57?Q?_=AS746=XE?W!6575946G?B5957?%JA;AQR&)--%H=6A3?,%EA3Z?S/’’
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尽的信息$进行感情疏导%心理方面的治疗$消除患
者的顾虑和不必要的精神负担%让患者了解疾病%增
强自信心$进行适当的体育锻炼%进食高钙’低蛋白
饮食%减少盐和咖啡的摄入%补充维生素和微量元
素$必要时可使用小剂量的抗抑郁的药物!氟西汀
&) 3;%- &̂ 次OB 和"或#抗焦虑药!阿普唑仑 )N&$
3;%& (̂ 次OB%合并雌激素进行治疗%可能会收到事
半功倍的效果&

综上所述%MD\治疗上%虽然中西医治疗取得一
定的成效%但缺乏大样本研究%各种治疗方法旨在提
高生育力%缓解低雌激素水平所致的并发症& 随着
配子和胚胎冷冻技术逐渐成熟%为有发病风险的妇
女提供了生育力保存$将来如果从干细胞或原始细
胞衍生分化成卵泡细胞获得成功%那么 MD\患者将
有机会用自己的卵子行 [H\& 相信随着对引起卵巢
早衰的基因等方面的深入研究%征服卵巢早衰将指
日可待&
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