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"
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!!卵巢早衰!,-."系一种多病因所致的卵巢功能衰竭#是

指月经初潮年龄正常或青春期延迟#第二性征发育正常的女

性在 /" 岁以前出现持续闭经和性器官萎缩#并伴有 .01和

21升高#而雌激素降低的综合征$ 一般人群中发病率为 &3

4%3#在闭经者中约占 53 4&"3

%&&

$ 本病可导致患者不孕

不育及低雌激素水平所带来的一系列心理和健康问题#且该

人群死亡率为一般人群的两倍$ 但其相关病因多而复杂#诊

断和治疗均较困难#因此#加强其病因和治疗手段的研究#可

为提高患者生育能力和生活质量提供有力依据$

&!病因

迄今为止#,-.病因及发病机制尚不清楚#可能由于先

天性卵子数量减少#正常卵泡闭锁过程加速或出生后卵子被

不同机制破坏致使卵泡过早耗竭$ 多数学者认为主要原因

有以下几个方面'

&)&!自身免疫功能异常

67899:;8<7=8=等认为约 &>3 4'53的 ,-.患者可存在

自身免疫现象%5&

$ 但是有关卵巢的自身免疫机制还不清楚#

有人认为遗传和环境因素参与诱导了免疫反应过程#提出可

能是主要组织相容性抗原和细胞因子影响所致$

&)&)&!细胞免疫!有学者研究发现 ,-.患者的免疫调节(

免疫应答均处于衰老状态#存在着 6?

/

@

A6?

>

@的比值下降#

6?

&#

细胞数增高及总补体溶血活性!B1'"的增高%%&

$ 67CDEF

G7:H等研究指出#产生自身抗体的 I细胞!6?

*

@

6?
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@

"增

加#抑制及细胞毒性 J细胞!6?

>

@

6?

*$

@

"降低#认为在发生

,-.的初期自身免疫是主要改变#卵巢的自身免疫缺陷是导

致,-.的主要原因%/&

$ 亦有学者认为,-.是一种J淋巴细

胞调控改变导致的细胞免疫异常反应%*&

$

&)&)5!体液免疫!67899:;8<7=8=等报道#,-.患者抗卵巢

抗体!+-+"阳性范围为 &>3 4$"3#卵巢抗原成分有颗粒

细胞(黄体细胞(甾体激素产生细胞(卵细胞和内皮细胞#

+-+作用于这些卵巢特异性靶细胞可引起它们的损伤#使卵

泡过度闭锁#而发生 ,-.及不孕%5&

$ 1:KK8E< 发现卵巢早衰

病人抗核抗体 !+L+"阳性率为 5/3)明显高于对照组

*3

%%&

$ ME9NO8E等报道细胞因子 P2F5(JL.F

!

在 ,-.患者中

较低#P.LF

"

较高#并与前两者密切相关)且三种因子均与

+-+呈高度正相关#提示细胞因子在 ,-.发生中也起着一

定作用%#&

$ PG7ONQR8等结果显示 ,-.患者 +L+的发生率高

于相应低促性腺激素性闭经者的发生率!!S")"&"$ 此外#

+L+阳性的,-.者中约 $$3在 %" 岁以前发展为早衰#+L+

阳性且染色体核型正常的患者较早发生 ,-.的密切联系提

示一些自身免疫机制参与了 ,-.的病理过程$ 并且认为

,-.中+L+阳性群体是一个病因和临床均有独特表现的群

体#,-.的自身免疫不是 T染色体异常的结果#而自身免疫

是染色体核型正常,-.者的起因%$&

$

&)5!遗传因素

,-.患者中约 &"3有家族史#细胞遗传学研究证实#某

些,-.妇女存在核型异常#如 /*#T-A/##TT(/*#T-A/$#

TTT(/$#TTTA/##TTA/*#T-)并已证明在 T染色体上有一

个维持卵巢正常功能的特殊位点 U5##如该位点缺失#则有

可能导致,-.的发生$ T染色体长臂位于 TV5#FV5> 区#称

为,-.K基因#被认为是,-.的主要基因$ W8KK:K8G研究发现

TF脆性染色体上.W(& 基因第 & 外显子内的前突变携带者

在 /" 岁以前绝经发生率是正常对照组的 / 倍%>&

$ 18XROEG

等通过国际联合研究脆性T基因携带者发生早绝经的机率#

结果 $#" 例中约 &#3脆性T前变异携带者在 /" 岁前绝经#

但无 & 例全突变携带者发生 ,-.$ 常染色体基因也可能参

与卵巢的分化和性腺衰竭#.01基因突变(.01及21受体基

因突变和 % 号染色体长臂上眼裂狭小基因(运动失调毛细血

管扩张基因!+JW基因"是已经认可的导致人卵巢衰竭的基

因病$ 长久以来#一直认为卵巢对促性腺激素抵抗可能是

,-.的一种表型#激素抵抗是以激素受体基因突变为特征$

?:7CD9=等最近发现一种.01受体上抑制信号传导的基因突

变!&5**Y

$

+"#位点在 .01受体跨膜区 &" 号外显子上#从

功能试验可知#该突变很少影响配体结合力和亲和力#而几

乎完全破坏了B+W,第二信使功能#但是.01受体突变所致

的,-.仍很少见%'&

$

*'**

!江西中医药 5""$ 年 ' 月第 ' 期总 %> 卷第 5'$ 期

"

河北省承德市科技局计划内科研课题!5""/&&"5$"
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&)%!促性腺激素及其受体传导缺陷

一些研究表明#促性腺激素 .01(21及其受体!.01((

21("的传导缺陷可引起 ,-.#目前对 .01(基因的研究较

多$ 人.01(基因定位于人染色体 5;&#F5& 区域$ 鼠 .01(

有 &" 个外显子#由于鼠与人 .01(基因彼此高度同源#推测

人.01(基因可能有相似的结构$ J:EZ等采用 .01(互补

?L+!B?L+"和一些小片段的 ?L+探针对 5& 例 /##TT,-.

妇女以 0:Q97CE[K:9(,6(结合变性梯度凝胶电泳 !?YYM"

.01(基因突变的研究#发现在含 ,G9K和 18E<

#

酶切位点

?L+的 0:Q97CE[K:9中#,-.患者与对照组表现出多态性$

.01(基因第 %" 外显子 ,6(F?YYM检测也证实在病人和对

照组中存在?L+序列多态性%&"&

$ 21的分子结构异常也与

女性生育力密切相关$ 应用限制性片段长度多态性!(M2,"

研究发现#人类21FI亚基可发生 5 种变异'!&"21FI亚基中

JD;>被+DZ> 替换#或PKCK* 被J7DK* 替换)!5"0CD被YK=K"5 替

换$ 第 & 种突变在正常和月经失调妇女中的发生几率分别

为 &"3和 &&)'3#该突变与月经失调无明显相关性$ 第 5 种

突变在正常和月经功能失调妇女中的发生率分别为 " 和 /3

!!S")""*"#提示第 5 种21FI亚基突变与月经失调和生育

力相关$

&)/!物理化学因素

包括'化学药物(放射线照射和可能的感染因素$ 某些

理化因素损伤卵巢可能会导致 ,-.$ 烷化剂环磷酰胺导致

卵巢功能衰竭已被证实#但目前尚不能肯定化学药物引起的

卵巢功能衰竭是否与剂量有关#仅知其与年龄相关$ 一些学

者认为 #*3 4$"3由化学物质引起的 ,-.可恢复$ 放射线

照射可破坏卵巢#导致暂时的或永久的闭经#其发生和可逆

性与照射剂量(患者年龄(敏感性明显相关)对卵巢的照射剂

量超过 > Y=!>""D8<"将会导致永久性闭经$ 此外#长期服用

抗类风湿药物如雷公藤也可能引起 ,-.$ 卵巢虽有明显抵

抗感染的能力#但有 *3幼女腮腺炎患者可致卵巢炎而最终

成为,-.$ 某些盆腔感染如严重的结核性(淋菌性或化脓性

盆腔炎可引起,-.$

&)*!酶学缺陷

目前已证实半乳糖血症与 ,-.发生有关'究其原因#主

要由于半乳糖在体内增积对卵母细胞的直接损害#其代谢产

物对卵巢实质的损害以及含有半乳糖的促性腺激素分子生

物活性的改变而导致卵母细胞的过早耗竭)另有报道#粘多

糖病亦与,-.发生有关(可能是由于毒性物质在卵巢内聚集

使卵泡结构破坏#卵泡缺失$ 另有学者报道#&$F

!

羟化酶缺

陷也可引起,-.$

5!诊断

在详细询问患者的免疫疾病史(家族史(理化因素接触

史和病毒感染史后主要依据其低雌激素症状(闭经等临床表

现及YE测定和卵巢活检#有条件的单位亦可作抗体检测$

若.01\/"]A2或21\%"&]A2#M

5

S5*;ZÂ2#结合临床可

作出诊断$ 有学者观察年轻(月经正常(.01处于基线水平

的不孕症妇女卵泡生长缓慢#卵泡直径小#揭示这些不孕妇

女尽管有规律的排卵和正常月经#有时 .01水平可以升高#

是其卵巢老化的早期表现$ 但由于临床中#首次 YE 测定常

发生在发病以后#,-.患者首次 YE 升高发生于何时尚难确

定$

多数学者认为在诊断中卵巢活检是必要的%&&&

$ 卵巢活

检可在腹腔镜下或剖腹进行'卵巢外观呈萎缩或条索状#可

能提示无卵泡存在#而小卵巢或正常卵巢组织提示存在卵

泡$ 卵巢活检组织除供组织学检查外#亦可用于纤维组织培

养染色体核型分析$ 但卵巢活检的组织学结果不能代表全

部卵巢状态#未发现卵泡并不能说明患者卵巢中不存在卵

泡#只是说明卵母细胞数量较少#这就使其应用受到了一定

限制$ 曾有学者报道#盆腔超声检查可在某种程度上替代卵

巢活检$ 有学者将阴道彩超多普勒血流显像技术!J_6?P"

应用于,-.诊断#发现 ,-.的卵巢结构在二维声像图上的

改变具有特异性#且血流动力学指标改变与对照组间差异极

其显著#这为,-.的诊断提供了一种无创(安全(方便的途

径%&5&

$ 6:EX8=利用盆腔超声检查 &%* 例自发性,-.妇女的

卵巢功能#证实 #"3的患者有卵泡活性#这些人的骨矿质密

度高于超声未发现卵泡活性者$ 并认为盆腔超声检查取代

了卵巢活检及孕激素撤退试验#超声提示卵巢无卵泡活性可

能是,-.妇女未来卵巢功能的阴性预测性指标%&&&

$

%!治疗

28̂O等认为卵巢早衰不是永久性的#妇女可自发或经不

同的促排卵治疗后妊娠%&%&

$ 约 *"3的,-.患者卵巢内存在

一定程度的发育中卵泡#*3 4&"3的可恢复排卵并自然妊

娠#>"3的妊娠可正常分娩#无任何治疗会提高此妊娠

率%&/&

$

目前常用的治疗方法有'激素替代疗法!1(J"#促排卵

治疗#赠卵体外受精与胚胎移植技术!P_.FMJ"#免疫抑制治

疗等$ 未婚少女及无生育要求的患者可行 1(J治疗#而有

生育要求的患者治疗则较困难$ P_.FMJ具有一定的可行性#

为,-.妇女的生育开辟了新的途径$ 庄广伦曾报道 %" 例

,-.*/ 周期接受赠卵体外受精#临床妊娠率达 */)53

%&*&

$

随着卵巢早衰基因研究的深入#对各调节因子的基因水平及

作用的研究#有希望通过对基因治疗将正常基因导入卵巢的

靶细胞中(改变调节因子的不协调状态#从根本上解决卵巢

早衰问题)这将成为生殖内分泌治疗的又一发展方向%&#&

$

总之#目前对卵巢早衰的确切病因尚缺乏肯定的认识#

其西医治疗也主要是对症治疗#治疗效果并不确切#且存在

一定的副作用$

/!中医学对,-.的认识

中医学认为本病属+血枯,(+血隔,(+闭经,等范畴#证

属肾水枯竭致阴虚火旺#冲任脉衰闭%&$&

$ 朱玲等认为 ,-.

的病机特点是肾虚血亏血瘀#虚实夹杂而以肾虚为主导#血

虚为基础$ 虚为本#实为标#虚多实少$ 而六淫时毒#浸淫胞

脉#扰乱冲任)或情志郁结#气血暗耗#冲任失调#亦可促进本

病的发生%&>&

$

温鸿雁将本病分为 / 型'肾阳亏虚型#药用熟地(山药(

山茱萸(枸杞子(鹿角胶(菟丝子(杜仲(当归(肉桂(制附子

等)肝肾阴虚型#药用熟地(熟大黄(炒白芍(炙甘草(紫河车(

*"#*

"#$%&'#"()*%$+ (,-*$.#-#(%$+ /0#%12131.#/#%1
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紫草(当归(玄参(知母(黄柏(淫羊藿(丹皮等)气虚血瘀型#

药用黄芪(党参(鹿角片(仙茅(鸡内金(桃仁(红花(川芎(当

归(补骨脂(三棱(莪术(肉桂等)肝郁气滞型#药用柴胡(当

归(白芍(枳壳(香附(郁金(茯苓(荔枝核(川牛膝(路路通(薄

荷(甘草等%&'&

$ 陈秀芳将本病分为三型'肝肾阴虚型'治以

滋补肝肾#养血活血#用熟地(淮山药各 5" Z#炒白芍(全当

归(山茱萸各 &* Z#紫河车(龟板各 &" Z#淫羊藿(丹参各 &5 Z#

枸杞子 %" Z#炒大黄 # Z)气虚血瘀型'用益气活血通经之法#

组方'生黄芪(党参各 %" Z#白术(补骨脂(全当归(川牛膝各

&* Z#鹿角片(仙茅(鸡内金(赤芍各 &" Z#桃仁(川芎各 &5 Z)

痰湿阻滞型'治以益肾健脾#化瘀豁痰#选用茯苓 %" Z#桂枝(

陈皮(半夏(车前子各 &" Z#白术(党参(菟丝子(枸杞子(丹

参(牛膝各 &* Z#甘草 # Z

%5"&

$ 许昕等用补肾养血调经法治疗

有卵泡性卵巢早衰患者#药用鹿角(女贞子(熟地黄(全当归(

柏子仁(泽兰(香附(桃仁等$ 服药后#所有病例临床症状获

得改善#总有效率为 '&)#$3#其中 & 例妊娠成功%5&&

$ 王璇

用仙乐雄胶囊治疗卵巢早衰患者 /$ 例#总有效率 '%)

#3

%55&

$ 另外#亦有用针灸(中西药结合等方法治疗本病#也

取得了较好疗效$

*!实验研究

安胜军等提出补肾中药能明显提高雌激素水平#与西药

相比无任何毒副反应(说明补肾中药是通过整体调节#提高

体内的雌激素水平#其疗效优于雌激素替代治疗的效果%5%&

$

钟雪梅以雌性幼年大鼠为研究对象#结果表明'补肾益精(养

血益气药可显著增加大鼠子宫及卵巢重量#提高血清 M

5

(,

含量#使阴道上皮出现大量的角化细胞#增加大鼠卵巢的卵

泡数(黄体数及卵泡直径$ 其作用机理可能是通过补肾调节

下丘脑F垂体F性腺轴的功能#促进卵泡发育及排卵%5/&

$ 陆华

等通过临床观察发现服用填补肾精的中药后#随着卵泡的发

育成熟及生殖内分泌功能的提高#卵巢的血供亦相应改善#

说明卵巢的血供与卵巢发育(生殖内分泌存在相互协调和互

为影响的关系$ 补肾益精药具有促卵泡发育成熟的作用#并

能明显改善卵巢和子宫的血供%5*&

$ 另外有研究报道#用补

肾中药可调整卵巢早衰#对高促性腺激素能起到抑制作用#

对卵巢(肾上腺有减轻萎缩的作用%55&

$ 陆建民等通过实验

已证实'补肾益气的中药提高了机体内分泌腺体的功能#改

善了下丘脑F垂体F卵巢轴的功能)增加了体内性激素#调节了

内环境%5#&

$

由上可知#中药在治疗卵巢早衰方面具有西医所不可比

拟的优势$ 中药有多系统(多环节的整体调节作用#它本身

不是激素但具有明显的调节能力#特别是能提高卵巢对促性

腺激素的反应性)进而恢复和改善卵巢功能%5$&

$
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