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摘  要 

早发性卵巢功能不全(POI)是指女性40岁之前出现卵巢功能减退导致的临床综合征，是导致女性生育力

下降的重要疾病之一，同时影响育龄女性的生命质量，与心血管系统、骨健康、泌尿生殖、神经系统及

精神心理等远期健康相关，成为国际、国内生殖内分泌领域关注的热点及难点。其致病因素复杂，遗传、

免疫、炎症、医源性损伤、感染、环境、阴道菌群、心理及其他因素均可导致POI的发生，但确切的发

病机制尚未完全明确。现通过检索近年文献，对POI的病因学研究进展进行梳理。 
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Abstract 
Premature ovarian insufficiency refers to the clinical syndrome caused by ovarian dysfunction in 
women before the age of 40, which is one of the important diseases leading to the decline of female 
fertility and affects the quality of life of women of reproductive age. It is related to the long-term 
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health of cardiovascular system, bone health, genitourinary system, nervous system and mental 
health. It has become a hot and difficult topic in the field of reproductive endocrinology at home 
and abroad. The pathogenesis of POI is complex, including genetic, immune, inflammatory, iatro-
genic injury, infection, environment, vaginal flora, psychological and other factors, but the exact 
pathogenesis has not been fully clarified. By searching the literature in recent years, the research 
progress of POI etiology was reviewed. 
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1. 引言 

卵巢作为女性的生殖器官，是卵泡发育及成熟的场所，主要功能是排卵及分泌性激素。虽然绝大多

数女性会遵循卵巢自然衰老的规律，仍有少数女性在 40 岁之前就出现卵巢功能的减退甚至衰竭，形成卵

巢早衰(POF)。2016 年欧洲人类生殖与胚胎学会(ESHRE)发表了“早发性卵巢功能不全的管理指南”[1]，
提出早发性卵巢功能不全(premature ovarian insufficiency, POI)是指女性 40 岁之前出现卵巢功能减退导致

的临床综合征，特点是月经系乱、促性腺激素水平升高和雌激素水平波动性降低。其诊断标准为 1) 年龄

< 40 岁，2) 月经稀发或停经至少 4 个月以上(包括原发和继发性闭经)；3) 至少 2 次血清基础 FSH 值＞

25U/L (间隔 4 周以上)。该病发病率为 1%~5%，呈逐年增长，且逐渐年轻化趋势。该病可导致女性不孕

以及雌激素不足的并发症，如更年期症状、骨密度降低甚至骨质疏松症和心血管系统疾病的风险增加[2]。
POI 是一种异质性和多因素疾病，目前认为的病因包括：遗传、免疫、医源性损伤、感染、炎症、环境、

心理等因素，但大多数为 POI 发病原因仍不明[3]。而且尚无明确的治疗措施能够缓解卵巢衰老和恢复卵

巢功能，现阶段尚无针对 POI 的有效治疗手段，其治疗方式也仅停留在改善症状方面，主要以激素补充

治疗为主，以减少低雌激素对女性的近远期影响[4]。现阶段女性健康意识也不断增强，对生活质量及生

育能力的要求逐年提高，POI 成为国际、国内生殖内分泌领域关注的热点及难点，对此进行了大量的研

究，旨在帮助临床医生综合考虑 POI 发病的多方面因素，做出即时的诊治，亦或是减少 POI 的发生，现

就 POI 的病因学研究进展予以综述。 

2. 遗传因素 

早发性卵巢功能不全的发病具有家族遗传性，高达 30%的特发性 POI 患者存在早绝经家族史[5]。并

且，POI 在遗传学上存在着高度异质性，染色体异常和单个基因缺陷均可导致。 

2.1. 染色体异常 

常见的有 X 单体型(Turner 综合征) (45, X)、三体型(47, XXX)、X 染色体长臂部分缺失、倒位和平衡

易位等[6]。X 染色体全部缺失(45, XO)或部分缺失，为 Turner 综合征。单体 X 染色体的基因不足以满足

卵母细胞发育，导致胎儿 12 周后卵母细胞凋亡及出生后 10 年内卵母细胞耗竭[7]。X 染色体–常染色体

的平衡易位多与 Xq21 区域有关，减数分裂过程中染色体的错误配对可导致卵母细胞凋亡，由于染色体

重新定位可导致整体染色质拓扑结构的变化改变调控元件及其靶基因之间的相互作用干扰基因表达。基
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因贫乏区域的染色体断裂或缺失，可能会干扰远离断点区域的基因表达，引起卵巢功能衰退[8]。常染色

体异常与 POI 的相关性报道并不多见，其中睑裂狭小综合征是一种常染色体显性遗传性疾病，对睑裂狭

小综合征进行基因定位和致病基因突变分析，发现叉头框家族基因 L2 (FOXL2)在卵巢分化早期、维持卵

巢功能和卵巢胆固醇代谢中起重要作用，其突变可导致小睑裂综合征，I 型小睑裂综合征患者多存在

FOXL2 基因突变，其女性患者同时并发 POI [9]。 

2.2. 基因异常 

POI 的相关基因缺失或断裂会影响 X 染色体失活、减数分裂中染色体配对，从而影响卵巢发育[10]，
包括卵泡发育特异性转录因子、卵泡发育的相关转化生长因子、激素合成的相关基因等。 

1) 脆性 X 智力低下基因 1 (fragile X mental retardation 1, FMR1)：FMR1 定位于 Xq27.3，是伴发脆性

X 染色体综合征(fragile X syndrome)的 POI 患者的突变基因。其 5’末端出现 200 个以上的 CGG 三核苷酸

重复序列，引起细胞内 mRNA 浓度升高，致使 RNA 不能与 CGG 结合蛋白有效结合导致转录失败引发

POI。脆性 X 染色体综合征和 FMR1 基因突变的患者中 13%~15%会发展为 POI，其发病风险与 CGG 三

核苷酸的重复次数有关。FMR1 基因突变及 FMR2 微缺失均与卵巢功能衰退有关[11]。 
2) FSHPRH1 (FSH primary response rat homologue 1)：定位于 Xq22，成为人类 X 连锁性腺发育障碍

的潜在候选者[12]。有学者对携有 FSHPRH1 突变的女性行组织学研究，发现 FSHPRH1 突变的女性存在

原始卵泡发育不全，提示卵泡刺激素(FSH)受体基因突变导致可遗传的高促性腺激素型的卵巢早衰[10]。 
3) 范可尼贫血(Fanconi anemia, FA)相关基因是一组参与 DNA 链间交联(interstrand cross-link)损伤修

复和减数分裂的重要基因。FA 通路属于经典的 DNA 损伤应答通路，在 DNA 交联损伤修复及复制压力

应答方面发挥重要作用。此通路影响了卵巢储备功能的建立过程，因而与 POI 的发生有关联[13]。Yang
等[14]发现，Fanci 敲除小鼠和 Fancd2 泛素化缺陷点突变小鼠的原始生殖细胞中 FANCD2 foci 形成障碍，

转录–复制冲突频率及 R-loop 水平显著升高，复制叉不稳定性增加和 DNA 损伤水平升高。该研究提示

当 FA 通路受到抑制时，DNA 损伤加重，并激活 p53 信号通路导致生殖储备功能建立不足。 
除以上列出相关基因外，随着新的分子生物学技术的不断发展，越来越多的基因被证实与 POI 的发

病相关，可为 POI 患者的风险预测、遗传咨询、生育指导提供了新思路。 

3. 自身免疫因素 

免疫系统在卵巢的生理功能中起着至关重要的作用，POI 与自身免疫性疾病息息相关，与普通人群

相比，自身免疫性疾病在 POI 患者中比在普通人群中更常见[15]。Szeliga 等[16]发现有 10%~55%的 POI
患者同时存在自身免疫性疾病，而在全球范围内的流行病学调查显示自身免疫性疾病总体的发病率和患

病率分别约为 0.09% [17]和 7.6%~9.4% [18]。与 POI 有关常见的免疫性疾病包括甲状腺功能减退、自身

免疫性肾上腺功能不全和自身免疫性多腺体综合症及自身免疫性 Addison’s 病等[7]。据报道[19]，高达

40%~50%的 POI 女性至少有一种器官特异性抗体，最常见的是甲状腺过氧化物酶抗体(thyroid peroxidase 
antibody, TPOAb)和抗甲状腺球蛋白抗体(thyroglobulin antibody, TgAb)。 

ESHRE 指南[1]强调了已确诊 POI 的女性筛查甲状腺过氧化物酶抗体(TPOAb)的必要性。由于甲状腺

对胎儿神经系统的发育有影响，尤其对于有生育要求的女性，建议接受甲状腺功能检测。因此，对卵巢

功能减退的患者进行自身免疫性疾病的筛查，可以一定程度上减少不孕的发生。 

4. 炎症因素 

当机体长期处于慢性炎症环境时，白介素 6 (IL-6)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、前列腺素 E2 (PGE2)
等炎症因子的过度表达会导致机体长期处于高度促炎状态，诱导女性卵巢组织呈现不可逆的病理改变[20]。
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研究发现，POI 患者的卵巢被淋巴细胞、巨噬细胞广泛浸润，而 POI 患者及动物模型的血清或卵泡均存

在促炎细胞因子表达水平升高和抗炎细胞因子表达水平下降的现象[21] [22]，并经抗感染治疗后，慢性促

炎状态得到调节，POI 小鼠卵巢功能也获得改善[21] [23] [24]。 
TNF-α、IL-6、IL-1 等目前已被证实与卵巢储备下降有关[25]。随着年龄的增长，上述炎症因子在衰

老器官的血清水平显著增高，在 POF 小鼠中增幅尤为显著，使用抗炎化合物治疗后，受损的卵巢功能得

以修复[26]。这提示我们或许可以抗炎来防治 POF 的发生。 

5. 医源性因素 

5.1. 手术因素 

盆腔内手术，伴或不伴有卵巢切除术均可能损伤到卵巢组织或影响卵巢血供，损害卵巢功能，进一

步导致 POI 的发生。在妇科手术中腹腔镜的应用降低了手术对卵巢的损害，黄冲[27]研究表明，双极电

凝止血可能会灼烧创面组织导致细胞坏死，而缝合止血能够最大限度保留卵巢皮质原始卵泡，发挥残余

优势卵泡作用支持卵巢储备功能正常运转。此外，输卵管切除术因对卵巢供血动脉的损伤和潜在的炎性

反应等影响 AMH，会损伤卵巢功能。卵巢储备功能降低也是子宫切除手术损伤卵巢供血的并发症和副损

伤[28]。总之，进行妇科手术应预防性的卵巢功能保护，术中建议行腹腔镜下传统缝合止血，并尽量减少

腹腔镜打孔数量，必须电凝止血时也应减少电凝次数，减少出血，最大程度减少卵巢组织及血供的影响，

防止 POI 的发生[29] [30] [31]。 

5.2. 放化疗因素 

放化疗史引起卵巢损伤的一个重要原因。目前放疗是治疗癌症的重要手段，但放疗会对卵巢造成不

可逆损害，导致 POI 甚至 POF 的发生。放疗导致卵巢损伤的程度与放疗范围、照射剂量和患者年龄密切

相关。辐射对细胞的损伤主要作用于细胞核，引起 DNA 单链或双链断链，抑制 DNA 的合成和复制，从

而阻止细胞分裂。辐射在卵巢发育的各个阶段都会损伤卵泡，但静止的原始卵泡对辐射最敏感[32]。另一

方面，辐射也会增加卵巢内氧化应激水平，促进细胞凋亡[33]。因原始卵泡池内卵泡数量有限且不会再生，

所以原始卵泡的破坏会加速 POI 的发生。化疗对卵巢卵泡的生长和成熟的损害大于男性性腺功能的影响。

对卵巢功能的短期影响主要是诱导生长的卵泡凋亡，导致暂时性闭经。据相关报道：化疗后，闭经率约

为 40%~68%。对癌症儿童和生育年龄妇女的肿瘤化疗都会对其生育力造成不同程度的影响[34]。化疗药

物多种多样，其导致卵巢损伤可能的机制主要有：始基卵泡凋亡、始基卵泡加速激活、卵泡闭锁、基质

组织损伤、血管系统损伤或炎症[35]。随着医学研究的进步，年轻肿瘤患者的长期生存率在逐步提高，同

时放化疗对女性卵巢产生的医源性损伤也逐渐受到重视。放化疗所致的 POI 对女性心理和生活质量都有

很大影响[36] [37]。医生要了解这些因素对未来生育能力的影响，以便为患者提供保存生育力的建议。尽

管放化疗对卵巢损伤的确切机制尚不清楚，但目前已经有一些措施可以防治放化疗所致的 POI，未来仍

需要更深入的探讨。 

6. 感染因素 

临床上与 POI 关系最为密切的是腮腺炎和 HIV 病毒感染。腮腺炎病毒感染可引起腮腺炎并导致腮腺

炎性卵巢炎，2%~8%卵巢炎病例可合并 POI。同时，POI 也被认为与其他感染有关，如结合结核杆菌、

水痘病毒、巨细胞病毒、带状疱疹病毒等。此外，HIV 病毒感染及其治疗都会影响卵巢功能，进而导致

POI [38]。此外，虽然目前没有证据能够表明近几年流行的新型冠状病毒 2 (SARS-CoV-2)感染是否会导

致 POI 发生，但有研究[39]表明，在患有 COVID-19 的女性中可以观察到卵巢损伤，包括卵巢储备功能
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下降和生殖内分泌失调。在这种大流行下，应更加关注她们的卵巢功能，尤其是育龄妇女。 

7. 阴道菌群 

阴道菌群在阴道的防御机制中起重要作用。Wen 等[40]发现 POI 患者放线菌、奇异菌及加德纳菌显

著升高，双歧杆菌在显著减少。POI 患者血清中升高的 FSH 和 LH 水平与放线菌、加德纳菌和异位杆菌

呈正相关，与厚壁菌门、乳杆菌和双歧杆菌呈负相关。而在 POI 患者血清中降低的 AMH 和抑制素 B 与

放线菌、加德纳菌和奇异菌属呈负相关，与厚壁菌门、乳杆菌和双歧杆菌呈正相关，双歧杆菌与血清雌

激素水平呈显著正相关。这证明了 POI 患者阴道微生物群的显着变化，这些变化与卵巢储备减少，内分

泌紊乱和围绝经期综合征症状显着相关。还确定了 POI 和 POF 患者之间阴道微生物群的差异。近年来业

界对阴道菌群研究愈发关注，这些发现可能为阴道菌群与卵巢功能之间的关系提供新的证据。 

8. 环境内分泌干扰物 

环境内分泌干扰物(endocrine disrupting chemicals, EDC)是一类广泛存在于人类生活环境中和自然界

中的化学物质，参与包括生殖系统疾病、神经系统疾病、代谢性疾病及恶行肿瘤在内的多种疾病的发生

[41]。目前研究[42] [43]表明，农药、烟草化学烟雾中含有的多种化学物质成分，以及多种邻苯二甲酸酯

(广泛用于制造食品包装材料、个人护理化妆品、医用胶管等)已被确定为内分泌干扰物质。EDCs 影响卵

巢功能的机制[44]主要有：1) 干扰卵巢激素合成及激素受体表达：2) 损害卵巢线粒体功能及引起氧化应

激：3) 通过调控表观遗传影响卵泡发育。近期研究表明，EDCs 还可以通过其他多种机制，如调控蛋白

翻译后修饰水平、促进细胞焦亡或自噬等途径，在卵母细胞形成和卵巢发育的各个阶段影响卵巢功能[45] 
[46] [47] [48] [49]。 

多种 EDCs 可以参与女性生殖内分泌疾病的发生发展，并可以通过多种机制影响卵巢发育和卵巢功

能。在流行病学方面，未来的研究需要更多地关注不同种类 EDCs 影响疾病发生发展的混合暴露效应，

考虑 EDCs 半衰期、样本量和样本类型等因素对研究结果的影响，并持续关注不断出现的新兴 EDCs 对

生殖健康的影响。在机制研究方面，进一步研究 EDCs 影响卵巢功能的分子机制，探索 EDCs 在卵巢中

发挥作用的信号通路，有助于深入理解 EDCs 对女性生殖功能的影响，预防 EDCs 造成的危害，保护女

性生殖健康。 

9. 社会心理因素 

随着医学的发展，医学模式也在逐渐改变，目前最为推广的是生物–心理–社会医学模式，心理因

素、负性情绪致病受到越来越多的关注。心理学研究发现[50]，长期负面情绪如过度的焦虑、紧张或抑郁

会干扰下丘脑–垂体–卵巢轴功能，引起内分泌紊乱，体内激素发生变化，出现排卵障碍，甚至引发卵

巢储备功能减退及卵巢早衰，其他学者[51]也认可这种观点。也有研究发现长期的心理压力可能比短期的

压力更能影响卵巢功能[52]。激素水平变化致使机体出现不孕以及雌激素不足的并发症，进一步影响患者

的心理状态，负性情绪与疾病互为因果，互相影响，形成恶性循环[53]。 
目前对负性情绪严重程度与 POI 病程和病情关系的研究较少，因此在临床诊疗过程中，除了改善临

床症状外，还应根据 POI 患者的负性情绪的特点，重视对负性情绪的筛查和调治，必要时采用心理测评

量表测评，及时掌握患者情绪变化，加强防范，积极干预，帮助 POI 患者缓解消极情绪，改善妊娠结局，

提高生活质量和治疗效果。 
除以上因素外，吸烟、压力、饮食、染发等不良生活方式也可以引起月经紊乱，影响卵巢功能及生

殖健康[54]。 
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综上所述，POI 成为国际、国内生殖内分泌领域关注的热点及难点，作为严重影响育龄女性身心健

康的一种疾病，其病因学研究仍有许多亟待发掘和解决的问题。能否为 POI 患者提供更好的诊疗服务，

需要众多研究人员和临床医生进一步研究和探索。因此，建议对年轻女性、尤其是存在 POI 高危风险的

潜在患者进行科普宣传教育，加强其对 POI 的认识和理解，使潜在高风险患者做到早发现、早诊断、早

治疗，最大程度上保护患者的生育力，提高患者的治疗效果和生活质量。 
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