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摘  要 

早发性卵巢功能不全是指女性在40岁以前卵巢功能减退的临床综合征。闭经、促性腺激素升高和雌激素

缺乏三种情况不仅影响到患者生殖健康，而且导致患者内分泌功能紊乱，远期可能诱发心血管疾病、骨

质疏松、认知功能减退及泌尿生殖系统疾病等，严重威胁女性健康。因此，对早发性卵巢功能不全患者

进行持续的健康管理十分重要。 
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Abstract 
Premature ovarian insufficiency is a clinical syndrome of decreased ovarian function in women 
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before the age of 40 years. Amenorrhea, elevated gonadotropin and estrogen deficiency not only 
affect the reproductive health of patients, but also lead to endocrine dysfunction. In the long term, 
they may induce cardiovascular disease, osteoporosis, cognitive decline and urogenital system 
diseases, which seriously threaten the health of women. Therefore, continuous health manage-
ment of patients with premature ovarian insufficiency is very important. 
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1. 引言 

早发性卵巢功能不全(Premature ovarian insufficiency, POI)是指女性在 40 岁前卵巢功能减退的临床综

合征[1]，以月经紊乱、伴有高促性腺激素和低雌激素为特征，间隔>4 周连续 2 次 FSH > 25 U/L 为特征[2]，
主要表现为停经或月经稀发 4 个月以上、生育力减低及雌激素水平下降，全球发病率逐年升高至 3.7% [3]。
POI 患者由于过早的低雌激素状态，可能诱发许多相关远期并发症，包括心血管系统疾病、骨质疏松、

骨折、抑郁、焦虑和认知能力下降等[2]，导致预期寿命下降，严重威胁女性身体健康和生存质量。因此，

对年轻 POI 患者，如果能充分认知并早期预防和早期治疗，进行长期健康管理，可以控制或延缓疾病进

展，改善预后。 

2. POI 与心血管系统疾病 

心血管系统疾病是导致女性死亡的主要原因，严重危害到女性的生命健康。POI 患者由于其过早的

低雌激素水平，远期患心血管疾病及死亡的风险也随之增加，这可能与雌激素剥夺促进的代谢变化以及

内皮改变有关[4]。在澳大利亚进行的一项前瞻性队列研究[5]，对 11258 名女性进行了 20 年的跟踪研究，

研究结果显示与正常年龄绝经的女性相比，过早绝经女性在 60 岁时患多种疾病的几率是其两倍(OR = 
1.98, 95% CI: 1.31~2.98)，60 多岁时患多种疾病的几率是其三倍(OR = 3.03, 95% CI: 1.62~5.64)。在研究的

11 种慢性疾病中，心脏代谢结局包括糖尿病、高血压、心脏病和中风。 
与自然绝经的女性相比，POI 患者患心血管疾病的风险更高，因心血管疾病而早期死亡的风险亦增

加[6]。一项纳入 10 项观察性研究(包括 190,588 名女性)的 Meta 分析中发现[7]，POI 与缺血性心脏病(HR 
1.69, 95% CI: 1.29~2.21, p = 0.0001)和冠状动脉疾病(HR 1.61, 95% CI: 1.22~2.12, p = 0.0007)的发生或死亡

风险增加有关。POI 是缺血性心脏病和冠状动脉疾病的独立危险因素。此外，随着医疗水平的不断进步，

对危及生命疾病的医源性干预越来越成功，主要由手术和化放疗引起的医源性 POI 的发病率亦随之增加。

最近英国一项针对 POI 女性的大型队列研究[8]发现，与正常绝经女性相比，医源性 POI 和自发性 POI
的心血管疾病诊断率均有所增加。自发性 POI 与冠心病、缺血性卒中、主动脉瓣狭窄、心房颤动和静脉

血栓栓塞等多种心血管疾病的风险增加有关，随着绝经年龄的提前，风险逐渐增加。特纳综合征是一种

染色体疾病，属于一种特殊类型的 POI。特征性临床表现包括身材矮小、卵巢早衰和淋巴水肿。据统计，

约 50%特纳综合征患者合并先天性的心脏病，主要包括主动脉缩窄、二叶主动脉瓣以及全身性动脉病[9]。
与一般人群相比，特纳综合征女性的死亡率高出其 3 倍，最常见的死因是心血管疾病[10]。对于所有新诊
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断的 TS 患者都应由心脏病专家进行专业评估，并定期监测。 
与年龄匹配健康女性相比，POI 患者的心血管疾病风险较高，可能是由于长期低雌激素水平对内皮

的直接影响，或通过改变传统心血管疾病的危险因素，如对脂质谱的不良影响、胰岛素敏感性降低和代

谢综合征患病率增加。Daan [11]等一项横断面病例对照研究中，比较了 POI 患者与年龄匹配健康女性的

心血管风险概况。研究发现，与对照组相比，POI 患者表现出不利的心血管风险，包括腹部脂肪增加，

慢性炎症因子升高，血压增加以及肾功能受损的趋势。  
虽然目前尚无前瞻性随机研究确定激素替代治疗(hormone replacement therapy, HRT)可以改善 POI 患

者的心脏健康，但包括 ESHRE [1]及我国专家共识[12]等指南中均指出：若无明显禁忌症，所有 POI 患者

一经诊断均应给予激素替代治疗，并且至少持续到自然绝经的平均年龄。HRT 对 POI 患者的血脂、血压、

肥胖、胰岛素抵抗、血管内皮功能障碍等均可产生有利影响。一项小型研究[13]评估了 18 例 POI 患者在

开始 HRT 治疗前和治疗后 6 个月使用血流介导扩张的血管内皮功能，并与 20 名健康对照组进行了比较，

结果显示，治疗前存在的内皮功能障碍的患者，在 HRT 治疗后其内皮功能可恢复正常。另外一项针对

20 例性腺功能减退症女性(包括 POI)的进一步研究中显示[14]，增加 HRT 剂量会导致性腺功能减退女性

的颈动脉内膜中层厚度减少，同时高密度脂蛋白增加和血糖降低。除了针对不同个体进行个性化激素

替代治疗外，POI 患者也应定期检测血压、体重、血脂、空腹血糖以及糖化血红蛋白，同时对其他心

血管危险因素进行有针对性的评估。并且向 POI 患者积极进行宣教，使其了解与心血管疾病相关的危

险因素，帮助其改变生活方式，如戒烟、规律负重运动、保持适中的体重等，以降低其远期罹患心血

管疾病的风险。 

3. POI 与骨代谢 

雌激素是一种皮质类固醇激素，在保持骨吸收与骨形成的平衡中发挥着重要作用。雌激素主要通过

α 和 β 两种受体介导发挥作用，这两种受体均可以在成骨细胞、骨细胞以及破骨细胞上检测到[15]。雌激

素对骨代谢调节有多个方面作用，一方面可以兴奋成骨细胞活性，抑制骨质吸收，促进骨质钙盐沉积并

参与骨矿化相关蛋白的合成，另一方面减少破骨细胞的生成，并诱导其凋亡。此外，研究发现，很多炎

性因子具有激活破骨细胞骨吸收的能力，雌激素可以通过抑制 IL-1、IL-6、IL-7 和 TNF 等炎性因子，抑

制骨吸收[16]。与此同时，雌激素还可以通过提高肝 25-羟化酶和肾 1-α 羟化酶的活性，提高 1，25-双羟

维生素 D 的水平，从而促进肠道钙、磷吸收，加速骨质沉积及骨基质形成。所以，雌激素缺乏被认为是

妇女骨质疏松重要的原因之一。当雌激素水平降低时，骨吸收增加，骨形成减少以及骨转换加速，导致

骨量和骨强度的净损失上升，增加骨折风险。 
骨质疏松症是 POI 女性的一个重要并发症，并与雌激素缺乏的程度以及持续时间直接相关[17]。据

估计，POI 患者患骨质疏松的患病率为 8%~27%，具体取决于 POI 的不同病因[15]。Yoshida 等人[18]的
一项研究中，发现既往行双侧卵巢切除术的绝经前妇女的骨质流失比自然绝经妇女高出两倍以上，与卵

巢完整的年龄匹配女性相比，早期行双侧输卵管卵巢切除术女性在术后的 12 个月内 I 型胶原氨基末端肽

显著增加，骨密度(bone mineral density, BMD)降低。同时 S.D. Sullivan 等人[19]的一项研究中发现，与 50
岁及以上年龄绝经的女性相比，40 岁前绝经的女性骨折风险更高(HR 1.21; 95% CI: 1.02~1.44; P = 0.03)。
研究表明，与自发性正常核型 POI 患者 BMD 降低的危险因素主要包括[20]：开始出现月经不规则年龄 < 
20 岁；POI 延迟诊断>1 年；低血清维生素 D 浓度(<32 ng/mL)；钙摄入量低；缺乏负重锻炼；激素替代

治疗依从性差；吸烟史以及非裔美国人或亚洲人。保护性因素包括目前或以前的激素替代疗法(hormone 
replacement therapy, HRT)的使用和肥胖。 

临床上对骨代谢进行评估时多采用 BMD 测定和骨代谢生化指标测定。双能 X 射线吸收法(DEXA)
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测定 BMD，是用于诊断骨质减少和骨质疏松症的金标准方法。欧洲人类生殖与胚胎学会建议[1]，对于所

有因低雌激素血症导致闭经持续时间超过 6 个月的年轻患者，均应进行 DEXA。然而，DEXA 在临床使

用中存在一些局限性，例如 DEXA 测量 BMD 无法区分皮质骨和骨小梁，不能提供骨质量或几何形状的

信息，而对于身材矮小的患者，如特纳综合征患者，需要根据身高调整结果[21]。对于 DEXA 在使用中

的局限性，可以通过骨小梁评分(TBS)、外周定量计算机断层扫描(pQCT)和高分辨率 pQCT 等辅助工具来

克服，可以针对不同个体患者制定不同测量或计算方法。骨代谢生化指标主要包括骨吸收标志物(I 型胶

原交联羧基末端肽和 I 型胶原氨基末端肽)和骨形成标志物(骨钙素、I 型前胶原氨基端前肽和骨源性碱性

磷酸酶) [22]，生化指标的测定可以反映出骨转换速度的变化，为早期预防骨折发生提供依据，可以作为

POI 患者管理中常规监测 BMD 的评估指标。 
POI 患者由于雌激素的缺乏程度以及持续时间的不同，对骨代谢的影响存在一定差异。大多数患者

日常无明显症状，直到骨折发生时有所关注。及早干预有助于改善 POI 患者的骨质流失状况，提高生存

质量。欧洲人类生殖与胚胎学会在指南中提出[1]，对于无明显禁忌症的 POI 患者可以通过改变生活方式

危险因素和提供外源性雌激素的 HRT 来改善 POI 对 BMD 和骨折风险的影响，并持续治疗至自然绝经的

平均年龄。并且建议在 HRT 开始后 5 年内重复评估骨密度，对于已经患骨质疏松的 POI 患者，同时行抗

骨质疏松治疗。POI 患者及早进行 HRT 治疗对发生骨质疏松可以起到一级预防的作用。Podfigurna A. [23]
等人的一项研究中发现，与治疗前相比，POI 患者接受 HRT 治疗后 L1~L4 腰椎的 BMD 显著增加(1.088 ± 
0.14 vs. 1.109 ± 0.14; p < 0.001)。Ha J. [24]等人对 POI 患者进行的另一项研究发现，与非 HRT 对照组相

比，在开始 HRT 后 1 年和 2 年，POI 患者腰椎 BMD 显著升高(p = 0.033 和 p = 0.047)。除此以外，改变

生活方式，减少危险因素也是十分重要的治疗措施，主要包括均衡饮食，鼓励摄入富含钙及维生素 D 的

食物；负重运动，保持每周至少 3 次强度中等的体育锻炼；保持健康的体重；戒烟以及避免过量饮酒。 

4. POI 与神经系统 

雌激素具有强大的抗氧化特性，在维持正常的生殖与非生殖功能方面发挥着重要作用。雌激素受体

网络是大脑的主要调节系统之一，学习和记忆所必需的区域，包括前额叶皮层、海马体、杏仁核和后扣

带回皮层，含有大量的雌激素受体，提示雌激素对中枢神经系统有着重要的作用。而早发性卵巢功能减

退的患者，体内雌激素水平波动性减少，可能影响脑神经元的细胞内信号转导，同时也影响到下丘脑–

垂体–肾上腺轴以及突触功能。这些可能导致患者出现应激现象、抑郁、认知障碍及言语记忆障碍可能。

一项关于卵巢切除术和帕金森综合征的研究中[25]，纳入了 1252 例接受单侧卵巢切除术和 1075 例接受双

侧卵巢切除术以及 2368 名对照组女性，对照组相比，绝经前接受单侧或双侧卵巢切除术的女性患者患帕

金森综合征的风险增加(HR 1.68; 95% CI: 1.06~2.67; p = 0.03)，并且患病风险随着卵巢切除术时年龄的增

长而增加。另外一项队列研究中表明[26]医源性 POI 和自发性 POI 均与认知功能的负面影响相关，包括

语言流畅性差和视觉记忆受损的风险增加，并且使用 HRT 并不能完全纠正过早的卵巢功能衰退和绝经对

认知功能的负面影响。 
POI 对神经系统的负面影响非常显然，重视并规避 POI 病程进展过程中的各项危险因素，尽可能延

缓病程的进展，是预防 POI 神经功能损伤的最主要的措施。同时，在临床诊治中，应充分评估病情及相

应的治疗，尽可能避免医源性损伤，保护卵巢功能，并且建议 POI 患者选择健康生活方式，改善认知功

能，降低痴呆的风险。 

5. POI 与泌尿生殖系统健康 

POI 患者卵巢功能减退和雌激素的缺乏可能会导致泌尿生殖系统改变，包括阴道阴道萎缩症状(痛、
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瘙痒、烧灼感以及润滑和弹性丧失)以及尿路症状(排尿困难、尿频、轻度尿失禁以及频繁的尿路感染)，
持续的泌尿生殖系统症状可能导致盆底肌肉张力过高、浅表和深部痛以及性活动困难。一项横断面研究

[27]评估了 36 例卵巢早衰患者的阴道菌群和阴道营养，发现与性腺功能正常的年龄匹配女性相比，在细

胞学方面、pH 测量、阴道菌群类型和真菌感染方面没有显著差异，然而，在评估两组患者的性功能时，

POI 女性的性能力比对照组更差，疼痛更多，润滑更差。性功能损害的程度一般上取决于病因、生命周

期阶段、女性个人因素以及家庭或社会影响。在另一项横断面研究中[28]，Dennerstein 等人确定，子宫

切除术和双侧卵巢切除术的突然过早绝经与更高的性功能损害有关。他们发现这些女性的普遍较低性唤

起和性快感减弱。既往关于泌尿生殖系统症状的研究主要针对正常围绝经期女性，对于 POI 患者的研究

相对较少，在治疗过程中可以选择单独使用局部雌激素治疗或与全身性雌激素联合治疗，以逆转泌尿生

殖系统症状，改善患者生活质量。对于存在激素替代治疗使用禁忌的患者，可采用非激素治疗，包括阴

道润滑剂、保湿剂及盆底肌肉锻炼，同时注意改变生活方式，定期筛查性功能障碍也是十分重要的。 

6. POI 与心理健康 

POI 患者会出现严重的心理障碍，主要表现为焦虑、抑郁。大多数患者对 POI 的诊断没有心理准备，

当女性意识到诊断的含义时，可能会出现失落、焦虑、悲伤、愤怒甚至抑郁。此外，雌激素水平下降本

身与认知功能下降、焦虑和抑郁症状的风险增加有关[29]。一项针对 58 位 POI 患者的病例对照研究报告

称，与健康对照组相比 POI 患者组报告的绝望、焦虑和抑郁等负面情绪的发生率更高(p = 0.015) [30]。对

于已诊断为 POI 的患者，临床中应重视和加强患者心理因素的评估，通过适当的心理健康指导来降低焦

虑、抑郁等心理障碍性疾病的发生，必要时进行抗焦虑、抗抑郁的治疗，根据个性化需求改善 POI 患者

的心理健康。此外，雌激素补充治疗亦可以改善患者抑郁症状。 
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