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［摘要］ 卵巢功能异常主要包括卵巢功能低下和高反应，是女性不孕不育的重要原因之一。卵巢功能异常女性

妊娠结局不良可表现为流产率升高、活产率下降，以及妊娠并发症和新生儿风险增加，其原因与卵子质量下降和母体

内环境紊乱等因素有关。本文对卵巢功能异常对妊娠结局的影响及其机制进行综述，以期为临床综合诊疗和相关研

究提供参考。
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［ Abstract ］ Abnormal ovarian function, including ovarian dysfunction and high ovarian response, is one of the 
important causes of female infertility. Women with abnormal ovarian function have undesirable pregnancy outcomes, 
manifested as high miscarriage rate, low live birth rate, increased pregnancy complications, and neonatal risk. The 
unsatisfactory pregnancy outcomes caused by abnormal ovarian function are attributed to the decline of oocyte quality and the 
disruption of the maternal environment. This article reviews the impact of abnormal ovarian function on pregnancy outcomes 
and its mechanism, so as to provide reference for the clinical comprehensive diagnosis and treatment and relative research.
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卵巢功能是成功妊娠的关键因素之一，卵巢和

下丘脑 -垂体协作周期性产生成熟的卵母细胞，同

时调控子宫内膜生长以利于胚胎着床。下丘脑 -垂

体功能异常可导致卵泡生长发育不良，故临床上观

察到卵巢功能异常时应首先排除下丘脑 -垂体疾

患。常见的下丘脑 -垂体疾病包括低促性腺激素性

性腺功能减退症、垂体急性缺血或垂体卒中、自身

免疫性或感染性垂体炎、垂体瘤等，约占排卵障碍
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疾病的 10%［1］。

卵巢功能异常包括卵巢功能低下和卵巢高

反 应。 在 辅 助 生 殖 技 术（artificial reproduction 
technology，ART）助孕的女性中，约有 28% 卵

巢功能低下，并且呈逐年上升趋势［2］。卵巢功能

低下是指女性卵巢内分泌功能和卵母细胞储备下

降，表现为基础卵泡刺激素（follicle-stimulating 
hormone，FSH）上升、窦卵泡计数（antral follicle 
count，AFC）减少、抗米勒管激素（anti-Müllerian 
hormone，AMH）下降，以及对卵巢储备试验反应

低下等［3］。由于卵母细胞质量和数量下降，卵巢

功能低下患者自然妊娠率和活产率显著降低［4］。

卵巢高反应是指女性卵巢对外源性促性腺激素刺

激异常敏感，表现为大量卵泡募集、发育和雌激

素水平迅速上升［5］。卵巢高反应女性着床率和妊

娠率下降，可能与高类固醇激素导致的子宫内膜容

受性受损有关［6-7］。按照是否患有多囊卵巢综合征

（polycystic ovary syndrome，PCOS）可以将卵巢

高反应人群分为 2 类，其中临床上以患有 PCOS 者

更为常见。PCOS 以卵巢多囊改变、排卵障碍和高

雄激素的临床或生物化学表现为特征，根据鹿特

丹标准，全球有 6%～21% 的女性患有 PCOS［8］。

PCOS 患者常合并代谢紊乱、月经不调、不孕和多

毛等困扰，妊娠后 PCOS 患者的流产率和妊娠并发

症风险增加［9-10］。

为响应我国人口战略计划，本文对以卵巢功能

低下和患有 PCOS 的卵巢高反应为代表的卵巢功能

异常对妊娠结局的影响及其机制进行探讨，为卵巢

功能异常的临床诊疗和基础研究提供依据。

1　卵巢功能异常对妊娠结局的影响

1.1　卵巢功能低下对妊娠结局的影响　多个学术

组织先后对卵巢功能低下进行了定义，包括卵巢早

衰（premature ovarian failure）、卵巢储备功能降

低（diminished ovarian reserve）、早发性卵巢功

能不全（premature ovarian insufficiency）和卵巢低

反应（poor ovarian response）等［11］。卵巢早衰是

指女性 40 岁以前继发性闭经 4 个月以上且绝经后 
FSH＞40 IU/L［12］。卵巢储备功能降低是指女性卵

巢可募集的卵子数量和质量下降［13］。根据我国国

情，早发性卵巢功能不全定义为女性40岁之前出现

的卵巢功能衰退临床综合征，其临床诊断标准为：

（1）停经或月经稀发至少 4 个月；（2）连续 2 次

检查（间隔时间＞4 周）FSH＞25 U/L［14］。卵巢

低反应是指 ART 助孕女性在控制性卵巢刺激后获

卵数少，卵巢反应低下［15］。根据博洛尼亚标准，卵

巢低反应需至少满足以下任意 2 个特征：（1）年 
龄≥40 岁或伴其他卵巢反应不良的危险因素； 
（2）前次体外受精（in vitro fertilization，IVF）周

期卵巢反应低下，即应用常规促排卵方案获得卵母

细胞数≤3 个；（3）卵巢储备功能下降，AFC＜5～ 

7 个或 AMH＜0.5～1.1 ng/mL［15］。卵巢早衰、早

发性卵巢功能不全、卵巢储备功能降低和卵巢低反

应可总体概括为女性由各种原因所致的卵巢功能低

下，卵子数量和质量下降，妊娠结局不良（包括妊

娠成功率和活产率下降），以及流产率、妊娠并发

症和新生儿风险增高。

1.1.1　卵巢功能低下对妊娠和活产率的影响　卵巢

功能低下如早发性卵巢功能不全的患者会间歇性

排卵，约 25% 的早发性卵巢功能不全女性可能会

自发排卵，但在诊断早发性卵巢功能不全后，仅有

5%～10% 的女性可以自发怀孕并分娩［16］。与卵巢

功能正常女性相比，需要 ART 助孕的卵巢功能低

下患者在促性腺激素刺激下获卵数减少，胚胎非整

倍体率升高［17］，提示 IVF 周期中卵巢功能低下患

者可移植胚胎数目减少。卵巢功能低下患者活产率

下降，并与卵巢功能低下病因、患者年龄、IVF 胚

胎移植阶段等因素相关［18］。Yun 等［19］对 55 名女

性的 99 个 IVF 周期进行分析发现，相较于年龄相

关卵巢功能低下患者，由卵巢手术导致的卵巢功能

低下患者的临床妊娠结局较好，表明卵巢功能低下

患者的妊娠结局与病因密切相关。Huang 等［18］发

现年龄是卵巢功能低下患者活产率的独立影响因

子（OR＝0.6，95% CI 0.46～0.78，P＜0.001），

但调整混杂因素后，仅在年龄＞40 岁的卵巢功能

低下患者中观察到年龄是活产率的独立影响因子。

Hanoch 等［20］对 143 例卵巢功能低下的 IVF 助孕女

性进行回顾性研究发现，年轻的卵巢功能低下患者

临床妊娠率约是高育龄卵巢功能低下患者的 3 倍

（19.3% vs 6.0%，P＝0.004）。但多项研究发现，

年龄并不是卵巢功能低下患者活产率的保护因素，

与卵巢功能正常的年轻女性相比，卵巢功能低下的

年轻女性临床妊娠率和活产率下降，并且与高育龄

女性相比活产率差异无统计学意义［4,21］。对于 IVF



海军军医大学学报　   2024 年 4 月，第 45 卷 · 385 ·

助孕的卵巢功能低下患者，活产率还受到移植胚胎

阶段的影响。一项单中心回顾性研究发现，卵巢功

能低下患者移植第 3 天胚胎具有更高的活产率（调

整 OR＝1.53，95% CI 1.13～2.08，P＝0.006） ［22］。

高流产率是卵巢功能低下患者活产率低下的另

一个重要原因，在卵巢功能低下患者中流产率高达

50%［21］。Lyttle Schumacher 等［23］对 533 名女性进

行前瞻性研究发现，女性流产风险随着 AMH 降低而

增加，AMH≤0.4 ng/mL 女性的流产风险是 AMH≥ 

1 ng/mL女性的 2.3 倍（RR＝2.3，95% CI 1.3～4.3）。

Bunnewell 等［24］对既往 15 项研究进行分析发现，

低 AMH 水平（OR＝3.23，95% CI 1.81～5.76）和

AFC 下降（OR＝2.45，95% CI 1.16～5.19）与反复 
流产显著相关。卵巢功能低下患者流产率激增，可

能由胚胎染色体异常和母体内环境紊乱导致。

1.1.2　卵巢功能低下对产科和新生儿风险的影响　卵巢 
功能低下患者的产科和新生儿风险可能取决于

其病因。特发性卵巢功能低下或部分由于肿瘤

化学治疗引起的卵巢功能低下患者，自然妊娠

后的产科或新生儿风险并未进一步增加［25］。颅

脑、子宫和卵巢放射治疗引起卵巢功能低下的患

者，妊娠后产科和新生儿风险包括高流产率、侵

入性胎盘、胎儿生长受限、早产、胎儿畸形、

孕产妇心力衰竭及死产或新生儿死亡等风险显

著升高［26-27］。辐照所致的卵巢功能低下患者产

科风险与辐照剂量呈剂量依赖关系，当辐照剂

量超过 10 Gy 时，新生儿死亡率高达 18%［28］。 
对于特纳综合征（Turner syndrome）导致的卵巢

功能低下患者，其妊娠高血压发病率升高，流产、

胎儿生长受限和早产等风险也显著升高［29］，特纳

综合征孕产妇死亡率高达 1%～2%，是普通人群的

100～200 倍［27］。

1.2　PCOS对妊娠结局的影响　女性年龄＜35岁、 
体型瘦小、患有 PCOS 或卵巢多囊样改变是卵巢高

反应的危险因素。卵巢高反应的常见诊断标准为

人绒毛膜促性腺激素注射日雌二醇＞11 010 pmol/L 
或获卵数＞15 枚［5］。卵巢高反应女性由于多卵泡

发育，类固醇激素分泌显著增加，导致卵巢过度刺

激综合征的发生风险明显上升。此外，在新鲜胚胎

移植周期中，卵巢高反应女性着床率和妊娠率较

低，可能与卵巢高反应女性子宫血流和内膜转化异

常导致内膜容受性受损有关［6-7］。与卵巢反应正常

女性相比，卵巢高反应女性卵子受精率、卵裂率

和优胚率无明显变化［6］，但卵子或胚胎发育潜能

是否受损仍有争议。运用拮抗剂方案、调整拮抗

剂剂量、使用促性腺激素释放激素激动剂进行扳

机、适当辅以二甲双胍和 / 或阿司匹林等药物可有

效降低卵巢过度刺激综合征风险，采用全胚冷冻技

术可以提高卵巢高反应女性的累积妊娠率［15,30］。

ART 助孕的卵巢高反应女性常患有 PCOS，在卵巢

高反应女性中，非 PCOS 女性与 PCOS 女性卵泡液

脂质代谢环境类似［31］，且卵子受精率、囊胚率、

妊娠率无差异［32］。在临床上，卵巢高反应女性合

并 PCOS 更为常见，且 PCOS 研究更为透彻，下文

将以 PCOS 为代表论述卵巢高反应对妊娠结局的 
影响。

PCOS 是女性最常见的内分泌疾病之一，好发

于 40 岁以下者，我国女性患病率约为 10.01%［33］。

PCOS 具有多个诊断标准，包括鹿特丹、美国雄激

素学会和中国诊断标准等。PCOS 患者主要由于稀

发排卵、黄体生成素峰前移导致卵母细胞和子宫

内膜容受性下降而妊娠困难。大部分 PCOS 患者在

调整生活方式、减重和药物治疗后可以自然受孕，

约有 13.7% 的 PCOS 患者需要 IVF 助孕［34］。PCOS
患者妊娠后并发症和产科风险较高，子代代谢疾患

风险增加［35］。

1.2.1　PCOS 对妊娠和活产率的影响　Liu 等［9］对

IVF 助孕的 666 例 PCOS 患者和 7 012 例非 PCOS
患者的妊娠结局进行回顾性分析发现，PCOS 患

者在促性腺激素刺激下获卵数高于非 PCOS 患者

（15.0 vs 13.0，P＜0.001），但是 PCOS 患者卵子

受精数量（10 vs 12，P＜0.001）和优胚率（95.0% 
vs 97.6% ，P＝0.002）低于非 PCOS 患者，提示

PCOS 患者卵子质量低下。与非 PCOS 患者相比，

PCOS 患者早期（18.67% vs 12.00%，P＝0.023） ［36］ 

和晚期（7.4% vs 3.4%，P＜0.001）［9］流产率增加。

早期流产与胚胎染色体异常、子宫内膜受损等相

关，晚期流产常与胎盘、子宫异常等有关。部分

PCOS 患者合并的高雄激素血症和胰岛素抵抗可能

会损害胎盘、子宫功能，这可能是其流产率升高的

重要原因［37-38］。虽然 PCOS 患者卵子质量可能存

在异常，但其卵子数目多，可用胚胎相对增加，因

而 PCOS 患者临床妊娠率和活产率与非 PCOS 患者

相比差异没有统计学意义［39］，甚至累积临床妊娠
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率（70.9% vs 59.8%，P＜0.001）和活产率（58.3% 
vs 52.1%，P＝0.002）更高［9］。

1.2.2　PCOS 对产科和新生儿风险的影响　PCOS
患者妊娠期并发症与 PCOS 患者表型、地区和年

龄等密切相关。PCOS 患者妊娠期并发症主要包

含妊娠高血压、妊娠糖尿病、前置胎盘等。Bahri 
Khomami 等［10］对涵盖欧洲、美洲、非洲、亚洲、

澳大利亚和新西兰等地区的 63 项PCOS 相关研究进

行 meta 分析发现，PCOS 患者与妊娠糖尿病（OR＝ 

2.89，95% CI 2.37～3.54）、妊娠高血压（OR＝2.58，
95% CI 1.95～3.41）相关，且在 BMI＜30 kg/m2 和 

BMI＞30 kg/m2 的患者之间没有明显差异。有

50%～70% 的 PCOS 患者合并胰岛素抵抗［40］，可

能是此类患者妊娠糖尿病风险升高的重要原因。

PCOS 患者妊娠高血压的发病风险目前仍有较大争

议。Nielsen 等［41］对 200 例 PCOS 患者进行前瞻性

研究发现，与非 PCOS 患者相比，PCOS 患者妊娠

高血压风险无明显变化（8.5% vs 8.9%，P＝0.84）。

一项包含 27 687 例 PCOS 患者的研究发现，当对

年龄、社会经济地位、胎次、附件手术等混杂因

素进行调整后，PCOS 患者与妊娠高血压无相关性

（调整 OR＝1.243，95% CI 0.940～1.644），提示

PCOS 不是妊娠高血压的独立危险因素［42］。

在 PCOS 患者子代安全方面，一项瑞典的大型

队列研究显示PCOS患者早产风险增加（OR＝2.02，
95% CI 1.13～3.61）［34］，尤其在 32 周前早产的风

险更为显著（OR＝2.448，95% CI 1.375～4.358，
P＝0.002）［9］。PCOS 患者合并高雄激素血症、糖

代谢紊乱和机体较高水平的炎症反应，这些可能是

其早产的主要原因［43］。

2　卵巢功能异常患者妊娠结局不良的机制

2.1　卵巢功能低下影响妊娠结局的机制

2.1.1　卵子数量减少　卵巢功能低下患者原始卵

泡数量减少可能是其卵巢储备功能下降的重要因 
素［44］。女性完整的 2 条 X 染色体对调节生殖细胞

发育和活力具有关键作用。由于 X 染色体缺失导

致的染色体异常遗传病特纳综合征女性的重要特

征就是性腺发育不良，仅有 5%～7% 的特纳综合

征女性成年时仍然具有卵巢功能，能够自然受孕妊 
娠［45］。对流产的特纳综合征（核型 45，X）胎儿

研究发现，特纳综合征胎儿在妊娠 6 周时原始生殖

细胞（primordial germ cell）数量正常，但在妊娠后

期特纳综合征胎儿生殖细胞凋亡水平明显上升，生

殖细胞数量显著减少［46］，提示 X 染色体可能通过

维持原始生殖细胞发育来促进性腺发育。卵巢功能

低下患者可能由于 X 染色体部分或单基因异常，如

X 染色体长臂近端缺失（46，X，del(Xq)(q13)）［47］、

脆性 X 智力低下基因 1（fragile X mental retardation 
1，FMR1）前突变［48］等都会导致卵泡发育受损，

影响卵巢储备功能。卵巢功能低下患者卵巢储备功

能下降的另一重要原因是卵泡生长和成熟障碍，导

致 AFC 减少并影响卵子质量。

2.1.2　卵子质量下降　卵母细胞质量是胚胎发育的

关键，卵母细胞由颗粒细胞（granulosa cell）包裹

生长于卵泡液中，颗粒细胞与卵泡微环境共同协作

调控卵母细胞的生长发育和成熟。颗粒细胞功能受

损和周围卵泡液微环境紊乱既是卵子质量低下的表

现，又是其重要原因之一。

（1）卵泡液微环境紊乱：人类卵泡液在卵泡

直径约为 250 μm 时形成［49］。卵泡液中富含卵泡生

长发育所必需的糖类、脂质、激素、蛋白质、酶、

细胞因子等成分。类固醇激素直接调控卵子生长和

成熟，与卵巢功能正常女性相比，卵巢功能低下患

者卵泡液中雄烯二酮（androstenedione）和糖皮质

激素氢化可的松、可的松酮等显著减少，雄烯二酮

和糖皮质激素减少可能导致颗粒细胞凋亡增加［50］。

Liang 等［51］发现卵巢功能低下患者卵泡液中多种

花生四烯酸代谢物显著减少，可能损害卵母细胞成

熟、排卵和后续卵子受精及植入。

（2）颗粒细胞功能障碍：颗粒细胞通过跨透

明带投射（transzonal projection）与卵母细胞构成

物理和化学耦合，为卵母细胞的生长发育提供能量

物质和分子信号。Jiang 等［52］观察到卵巢功能低下

患者颗粒细胞线粒体形态异常，表现为肿胀、空泡

状线粒体，提示卵丘细胞处于高氧化应激状态。

Boucret 等［53］发现线粒体 DNA 拷贝数明显下降，

调控线粒体生物发生的基因表达降低。对卵巢功能

低下患者颗粒细胞中非编码 RNA 进行检测发现颗

粒细胞中 miRNA-127-5p 等显著升高，并通过促进

颗粒细胞凋亡、抑制增殖损害卵巢功能［54］。

2.1.3　母体内环境紊乱　女性月经周期的建立、卵

泡发育、排卵、胚胎植入等都依赖于免疫系统的

调控。约有 40% 的早发性卵巢功能不全患者合并
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自身免疫病［55］，卵巢功能低下患者可以合并 1 种

或多种自身免疫病，如桥本甲状腺炎、Graves 病、

Addison 病、1 型糖尿病、系统性红斑狼疮、克罗

恩病等［56］。卵巢功能低下患者外周血中调节性 
T 细胞减少，活化的 CD4＋细胞增加，表明卵巢功

低下患者促炎和抑炎不平衡［57］。在体液免疫方面，

研究发现卵巢功能低下患者 TNF-α 等水平升高，可

损害类固醇激素合成并促进颗粒细胞凋亡，从而影

响卵泡发育［57］。

化工产业的发展衍生了许多广泛运用于常见

生活用品的环境毒物，如邻苯二甲酸酯（phthalic 
acid ester，PAE）、多环芳烃等。Werner 等［58］测

定了 369 名妇女妊娠期间尿液样本中的 PAE 浓度，

发现妊娠早期至中期尿液中 PAE 浓度与舒张压升

高和妊娠高血压风险增加有关，可能由于 PAE 干扰

螺旋动脉浸润，增加了胎盘发育异常的风险。

2.2　PCOS 患者妊娠结局不佳的机制

2.2.1　卵子质量下降　活性氧是机体氧化还原反应

的附属物，生理浓度的活性氧对卵母细胞生长、成

熟和卵巢性激素合成必不可少。当活性氧浓度超过

生理水平会导致线粒体和细胞核 DNA 损伤，损害

卵子质量并影响胚胎发育［59］。PCOS 患者卵巢表

现出高氧化应激状态［60］，可能是线粒体功能紊乱

导致的。Qi 等［61］发现，与非 PCOS 女性 M Ⅱ期卵

子相比，PCOS 患者部分线粒体亚基活性在生发泡

（germinal vesicle）期提前激活，提前激活的线粒

体功能可能会损伤卵母细胞质量。

2.2.2　高胰岛素血症　50%～70% 的 PCOS 患者合

并高胰岛素血症［40］，适宜浓度的胰岛素是卵子发育

所必需的。研究发现，链脲佐菌素诱导的大鼠 1 型 
糖尿病与排卵率降低或排卵周期停止有关，使用胰

岛素治疗后排卵周期恢复，表明胰岛素浓度不足会

损害卵巢功能［62］。但是，当卵母细胞长期处于高胰

岛素环境时会出现明显的细胞毒性，从而阻碍卵母

细胞发育并影响卵子减数分裂、染色质重塑［63］。

2.2.3　高雄激素血症　22%～84% 的 PCOS 患者雄

激素水平升高［40］，高雄激素血症与 PCOS 患者月

经稀发、少排卵和卵巢多囊表现息息相关。PCOS
患者血清中脱氢表雄酮、硫酸脱氢表雄酮、睾酮、

二氢睾酮和雄烯二酮水平升高［64］，雄激素分泌过

多会导致卵巢卵泡过早发育，在卵巢中形成多个小

窦卵泡，并导致排卵障碍。高雄激素血症还会抑制

与子宫内膜容受性和蜕膜化相关基因的表达［38］，

从而损害子宫内膜功能，这也可能是 PCOS 患者流

产率高的主要原因之一。

2.2.4　PCOS 患者免疫系统紊乱　PCOS 患者免疫

系统平衡被打乱，与正常女性相比，PCOS 患者辅

助性 T 细胞 1 和 2 的比例增加，调节性 T 细胞显著

下降［65］，调节性T 细胞对维持母胎耐受十分重要。

在细胞因子方面，PCOS 患者体内 TNF-α、IL-6 等

炎症因子水平升高，炎症因子可能与胰岛素抵抗共

同影响 PCOS 患者的受孕成功率和妊娠结局［66］。

3　临床策略和展望

卵巢功能异常患者卵泡微环境和颗粒细胞异

常阻碍了卵泡发育和成熟，影响卵母细胞质量和胚

胎发育潜能，而母体免疫功能紊乱干扰胚胎正常着

床，导致卵巢功能异常患者妊娠结局不佳。卵巢功

能异常所致的妊娠困难正影响着越来越多的育龄夫

妇，令人遗憾的是，目前尚无提高卵巢功能异常患

者妊娠结局的特效药物。尽早妊娠是卵巢功能异常

患者重要的临床对策。已婚女性明确诊断卵巢功能

异常后，应调整生活方式，监测排卵，或适当促排

卵试孕 3～6 个月。对于卵巢功能异常无自发排卵

且药物促排卵无效的患者，应尽早使用ART 助孕。

ART 是改善卵巢功能异常患者活产率的重要手段

之一，需要依据患者病因、既往诊疗经过、经济情

况等选择合适的助孕方案，并关注男方精子质量。

反复种植失败或反复流产的卵巢功能异常患者，需

警惕免疫系统和凝血功能异常，适时进行免疫治疗

保胎，必要时可以考虑赠卵。间充质干细胞或分离

其外泌体进行卵巢原位或静脉注射也有望改善卵巢

功能低下患者的生育能力。对于需要放疗或化疗但

有生育需求的女性，可尝试卵母细胞或卵巢冷冻保

存。利用卵母细胞发育规律，开发卵母细胞不敏感

的化疗药物将有利于年轻化疗患者保存生育能力。

卵巢功能异常患者需要全生命周期的管理，包

括育龄期助孕、妊娠并发症干预和远期并发症的

预防。例如，卵巢功能低下患者由于雌激素减少，

骨质疏松和心血管疾病风险增加；PCOS 患者由于

机体内分泌和代谢紊乱，心血管疾病和肿瘤风险升

高。因此，卵巢功能异常患者的管理应是全方位、

多维度的，需要多学科协同制定策略。卵巢功能

低下和 PCOS 的发生机制是生殖医学的研究热点
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之一，揭示卵巢功能异常的发生机制，探索早期诊

断、治疗的新方法，将有望改善患者的妊娠结局。
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