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卵巢功能下降的评估标准及其诊治进展

张丽娜，孙　克，纪亚忠*
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[ 摘要 ] 输卵管因素及卵巢功能下降是女性不孕症的主要原因。卵巢功能下降主要包括卵巢早衰、卵巢储备功

能降低、早发性卵巢功能不全、卵巢低反应等，主要特征是卵子数量减少和（或）质量低下，表现为排卵障碍、不

孕和生殖内分泌紊乱。本文就卵巢功能下降的不同评估标准及治疗进展进行总结，为其诊断及治疗提供参考。
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Criteria, diagnosis and treatment of decreased ovarian function: recent progress
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[Abstract]　Fallopian tube factors and decreased ovarian function are the main causes of female infertility. Decreased 
ovarian	function	includes	premature	ovarian	failure,	diminished	ovarian	reserve,	premature	ovarian	insufficiency	and	poor	
ovarian response. The main feature of ovarian function decline is the decrease in the number and/or the low quality of ova, 
manifested as ovulation disorders, infertility and reproductive endocrine disorders. This article summarizes the progress in 
different evaluation criteria and treatment of decreased ovarian function, hoping to provide reference for future diagnosis and 
treatment.
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卵巢功能下降主要包括卵巢早衰（premature 
ovar ian  fa i lu re，POF）、卵巢储备功能降低

（diminished ovarian reserve，DOR）、早发性卵巢

功能不全（premature ovarian insufficiency，POI）
和卵巢低反应（poor ovarian response，POR）等。

POF 是指女性 40 岁以前出现原发性或继发性闭

经，促性腺激素水平升高和雌激素水平降低，并伴

有不同程度的围绝经期表现。DOR 是指卵巢内存

留的可募集卵泡数目减少和卵母细胞质量下降，

导致生育能力降低或过早绝经。2008 年美国生殖

医学学会提出 POI，并称其为原发性卵巢功能不 
全[1]，而后欧洲人类生殖与胚胎学会将原发性卵巢

功能不全更改为 POI[2]。2016 年中华医学会妇产科

学分会结合中国国情将 POI 定义为女性 40 岁之前

出现的卵巢活动衰退临床综合征，以月经紊乱（如

停经或稀发月经）伴高促性腺激素和低雌激素为特

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＞4 周）卵

泡刺激素（follicle stimulating hormone，FSH）＞ 

25 U/ L[3]。近年来，学术界普遍认为 POI 更能体现

疾病的发展过程，故更倾向于采用 POI。POR 是
指促排卵后获得的卵子数量较少，卵泡反应低于

正常水平[4]。根据博洛尼亚标准[5]，POR 需至少满

足以下任意 2 个特征：（1）年龄≥40 岁或伴其

他卵巢反应不良的风险因素；（2）前次体外受精

（in vitro fertilization，IVF）周期卵巢反应低下，
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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，即窦卵泡数＜5～7 个或

抗苗勒管激素（anti-Müllerian hormone，AMH）＜ 

0.5～1.1 ng/mL。

1　卵巢功能下降的原因

年龄是影响 DOR、POI、POR 最显著的因

素，与年龄相关的异常血管化、氧化应激、自由基

失衡、毒性和遗传学改变都可能促使卵母细胞质量

下降，从而导致异常受精和胚胎质量低下。其中，

原始卵泡消耗与化学治疗的药物剂量和体内药物

累积量有关，化学治疗药物的毒性风险随着年龄

的增长而增加。放射治疗对卵巢功能的负面影响

取决于患者年龄、辐射剂量和辐射场强[6]。DOR、

POI、POR 的病因还包括遗传性疾病、酶缺陷、腮

腺炎、自身免疫性疾病、代谢性疾病、吸烟及医源

性损伤（如卵巢手术、子宫动脉结扎术、腹腔镜下

输卵管切除术）等 [7]。

2　卵巢功能的评估标准

目前卵巢功能的评估指标主要有基础 FSH、

雌二醇、窦卵泡数、AMH 和抑制素 B 等。临床上

常用卵巢储备测试（ovarian reserve test，ORT）评

估卵巢功能，包括枸橼酸氯米芬刺激试验、促性腺

激素释放激素激动剂刺激试验等。

2.1　基础 FSH 及雌二醇 基础 FSH 是临床常用的

卵巢功能评估指标之一，反映了抑制素 B 和雌二

醇的负反馈强度。卵巢储备功能常用 FSH 与黄体

生成素（luteinizing hormone，LH）的比值评价。

联合基础 FSH、FSH/LH 比值和年龄对体外受精-

胚胎移植（in vitro fertilization-embryo transfer，

IVF-ET）结局的预测优先于单独年龄指标[8]。虽然

基础 FSH 水平具有显著的内部循环变异性，但是

与基础雌二醇相比，其评价卵巢功能的灵敏度和特

异度更优。Grisendi 等[9]研究认为，在任何年龄段

较高水平的 FSH 都可能是卵巢功能下降的信号。

基础 FSH 可在一定程度上预测卵巢功能，但单独

使用仍有争议。早期升高的雌二醇是由于 FSH 升

高驱使卵泡提前发育，但考虑基础雌二醇的内部循

环可靠性较差，容易受到卵巢囊肿、雌激素类药物

（戊酸雌二醇）等因素的影响，因此单独使用雌

二醇评估卵巢功能的准确度较低，联合雌二醇和 

FSH 可以减少二者单独评价时可能出现的假阴性

结果。

2.2　窦卵泡数 窦卵泡是指在卵泡早期（2～4 d）
二维超声成像上直径为 2～10 mm 的卵泡。窦卵泡

为抑制素的主要来源，窦卵泡减少首先导致抑制素

下降，然后才表现出 FSH 水平的升高，因此对于

基础 FSH 水平正常的患者，窦卵泡数是一个预测

卵巢反应性及 IVF-ET 结局的良好指标。Podfigurna	
等[10]对卵巢储备功能和 IVF-ET 结局的研究认为窦

卵泡数少与卵巢低反应有关。Bentzen 等[11]等研究

发现，随着年龄增长总体窦卵泡数减少，其中仅大

卵泡数目增加，小中卵泡数均减少，故推测窦卵泡

的大小可能与卵巢功能有关。虽然窦卵泡数具有良

好的周期性、直观性和可操作性，但其因为在测量

时包括了同样大小的闭锁卵泡而高估了 FSH 敏感

性卵泡的实际数量和获卵数。窦卵泡数与卵母细胞

质量有关，但其实际数量仍需校准，因此不建议将

窦卵泡数作为评价卵巢功能的唯一指标。

2.3　AMH AMH 是转化生长因子	β（transforming 
growth	factor	β，TGF-β）超家族中的一员，是一种

二聚糖蛋白，由窦前卵泡和小窦卵泡的颗粒细胞

分泌。当卵泡发育为窦前卵泡或小窦卵泡时 AMH 
达到高峰，但窦卵泡的直径＞8 mm 时 AMH 表达

量骤减，至 FSH 依赖阶段时则不再表达。AMH 
抑制始基卵泡募集，降低生长卵泡对 FSH 的反应

性，从而使 FSH 阈值升高卵泡不容易被选择。

AMH 对人类辅助生殖技术（assisted reproductive 
technology，ART）妊娠率和活产率预测并不十分

准确，应与获卵数、周期取消率和胚胎质量等联

合应用以全面评估。多囊卵巢综合征（polycystic 
ovarian syndrome，PCOS）可影响 AMH 的水平，

有研究对 AMH 与 PCOS 患病率的相关性进行分

析，发现 PCOS 患者的 AMH 水平显著高于正常对

照患者，该研究还发现 PCOS 患病率随着 AMH 水
平升高呈增高趋势，低（＜4 ng/mL）、中（4～ 

11 ng/mL）、高（＞11 ng/mL）AMH 组 PCOS 患
病率分别为 21%、37%、80%[12]。此外，AMH 水
平还受其他多种因素如种族、口服避孕药、卵巢手

术、吸烟和低维生素 D 等的影响。

2.4　卵巢体积与卵巢血流量（ovarian	blood	flow，

OBF） 基础状态卵巢体积，是指于月经周期第 
2～3 天经阴道超声检查测量的卵巢体积，其计算
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公式为 D1×D2×D3×π/6（π＝3.14），其中 D1、

D2、D3 为测量卵巢 3 个方位的最大直径，该指标

对评估卵巢储备功能有一定的价值，与卵子数量有

关，但与其质量无关，因此卵巢体积不应单独作为

卵巢储备功能的评估指标。OBF 是指用超声检查

测定的卵巢血流，包括卵巢血流的搏动指数和阻力

指数，目前应用较少。

3　卵巢功能下降的预防与治疗

3.1　预防

3.1.1　保持良好的生活习惯 健康饮食，科学运

动，保证睡眠时间，远离有毒、有害环境，不挑

食、不偏食。

3.1.2　避免医源性卵巢损伤 临床研究发现腹腔镜

卵巢囊肿切除术可导致卵巢储备功能下降[13]。另一

项研究分析了子宫内膜肿瘤手术对卵巢储备功能的

影响，结果显示术后 AMH 水平显著降低[14]。近期

发表的一篇关于腹腔镜卵巢钻孔术后 AMH 水平变

化的 meta 分析结果显示，腹腔镜卵巢钻孔术显著

降低了正常女性或 PCOS 患者的 AMH 水平[15]。由

此可见，医源性损伤也可导致卵巢功能下降，临床

医师应严格避免不必要的妇科手术操作，以防止医

源性卵巢损伤。

3.1.3　精神心理干预  卵巢功能下降的原因众

多，精神心理因素的影响日趋凸显。近年来女性

结婚及生育年龄呈增长趋势，需行 IVF-ET 治疗的

患者越来越多。在治疗周期中 POR、对治疗的恐

惧、经济负担等均易使患者出现焦虑、抑郁情绪，

甚至导致高周期取消率和低妊娠率，影响临床结

局。对焦虑和抑郁的女性积极进行心理干预，可提

高其不孕不育诊治成功率[16]。因此，及时发现患者

心理困扰、适时进行心理疏导十分必要。

3.2　治疗

3.2.1　药物治疗 （1）脱氢表雄酮（dehydroepi-
androsterone，DHEA）：是由肾上腺皮质和卵巢卵

泡膜细胞分泌的类固醇激素，在外周组织通过转化

为雄激素、雌激素和睾酮等发挥生理作用。随着年

龄增长 DHEA 在体内呈下降趋势。DHEA 转化为

雄激素后，可与雄激素受体结合调节颗粒细胞的 
FSH 活性，诱导其 FSH 受体的生成从而促进卵泡

募集。根据 2015 年 Cochrane 数据系统回顾分析显

示，DHEA 预处理可以提高 POR 患者的活产率和

持续妊娠率，提高卵巢反应性，还可改善 DOR、

POI、POR 患者的卵巢储备功能，改善 IVF-ET 结
局 [17]。一篇纳入 21 项研究的系统评价表明，经 
DHEA 处理后临床妊娠率、活产率均提高，流产率

降低[18]。但目前尚缺乏大样本数据证明 DHEA 治
疗对 POR 活产率的影响。

（2）生长激素：是通过上调胰岛素样生长因

子 1 调节 FSH 对颗粒细胞的敏感性。2014 年有研

究发现，生长激素用于短方案促排卵可降低 POR 
的发生率和周期取消率[19]。一篇纳入 11 项随机对

照试验 663 例患者的 meta 分析显示，使用生长激

素后获卵率、卵子成熟率、临床妊娠率和活产率均

有显著改善[20]。考虑目前相关研究较少，故需开展

大规模多中心双盲随机对照试验明确生长激素的有

效性和安全性及其相关机制。

（3）阿司匹林：目前对 IVF-ET 中使用阿司匹

林尚存在一定争议。多项研究表明，阿司匹林可改

善卵巢血流、利于卵泡形成，从而提高卵母细胞质

量和临床妊娠率[21-22]。但有研究结果显示，阿司匹林

并不能改善每次胚胎移植的临床妊娠率，不推荐常

规使用阿司匹林，其最佳使用时机也有待考察[23]。

（4）褪黑素：是一种松果体激素，其作为一

种自由基清除剂可调节生殖生理行为。褪黑素已被

用于改善 PCOS 和 DOR 患者 IVF-ET 结局。有研

究显示在接受褪黑素治疗的妇女中，成熟卵子数和

优质胚胎数均有所提高，但与未使用褪黑素治疗的

妇女相比其他 ART 疗效未见显著差异[24]。

3.2.2 中医治疗 中医认为，血气两虚会引起气

血瘀滞而导致“宫寒”，也可通过改变 OBF 影
响卵巢功能。中药调理可改善 POR，提高女性生

育能力，其常用治疗方法包括“补肾”“疏肝理

气”“活血化瘀”等。“补肾”有补血、活血功

效，能够改善卵巢、子宫的血液循环以保证充足的

血供，从而改善卵巢功能。补肾填精、养血疏肝能

明显改善患者的围绝经期症状，降低血清 FSH、

LH 水平，提高雌二醇水平[25]。另有研究发现针灸

疗法对卵巢功能也有一定的疗效[26]。

3.2.3　促排卵治疗 促排卵治疗是通过口服药物如

克罗米芬、促性腺激素，增加体内 FSH 浓度，从

而提高卵子质量和数量。体内促性腺激素由腺垂体

嗜碱性细胞分泌，是卵巢合成性激素和卵泡形成及

募集必需的激素，其分泌受下丘脑-垂体-卵巢轴调
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控。促性腺激素释放激素（gonadotropin releasing 
hormone，GnRH）是下丘脑分泌的激素，可调节

促性腺激素的合成和分泌。将 GnRH 不同位置的

氨基酸进行替换或去除，得到化学结构与 GnRH 
相似的化合物称为促性腺激素释放激素类似物，

包括 GnRH 激动剂（GnRH agonist，GnRH-a）和 
GnRH 拮抗剂（GnRH antagonist，GnRH-ant）[27]。

GnRH-a 与垂体 GnRH 受体亲和力极强，可在短时

间内促进继而抑制促性腺激素的分泌，包括抑制

内源性 LH 峰。GnRH-ant 与垂体 GnRH 受体竞争

性结合，使促性腺激素分泌减少，抑制内源性 LH 
峰。GnRH-a 和 GnRH-ant 可避免内源性 LH 峰，

防止卵泡过早萎缩或排出，有效提高卵子质量和子

宫内膜容受性，因而更适合于 POI、POR 的促排

卵治疗。

3.2.4　干细胞 基础及临床研究发现干细胞可用于

治疗卵巢功能下降，并有效恢复患者的卵巢内分泌

及生殖功能[28-29]。但其安全性及医学伦理等问题有

待进一步探讨。

3.2.5　辅助生育治疗 （1）配子及卵巢组织冷

冻：冷冻保存卵子、胚胎或卵巢组织可为卵巢功能

低下的患者创造生育条件[30]。冷冻卵子可用于单亲

患者，但冷冻卵子复苏后的受精及胚胎移植成功率

尚不理想，其子代的安全性也有待进一步观察。英

国和丹麦通过在互联网调查女性对冷冻卵子的认知

和态度，发现有 83% 的女性了解卵子冷冻，89% 
的女性认为可以接受相关技术[31]。

（2）赠卵：实施赠卵及体外受精是卵巢功能

完全丧失患者实现孕育的唯一希望。但限于国家相

关政策法规对赠卵技术的要求，现阶段少有机构能

常规开展赠卵助孕技术。

4　小　结 

关于 DOR、POI、POR 的评估标准尚存在争

议，其防治亦缺乏有效手段，要彻底解决这一难题

任重道远，期待未来有更佳的评估指标和治疗方案

为这些患者带来福音。
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