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早发性卵巢功能不全（卵巢功能低下）的认识和治疗进展

杨晶 译   舒宽勇 校

社论

对早发性卵巢功能不全（p r e m a t u r e  o v a r i a n 
insuf f iciency，POI）的命名、病因、诊断、影响和治疗

仍有争议，且缺乏证据。国际绝经学会（Inte r nat ional 
Menopause Society，IMS）2020年POI白皮书[1]对“最新技

术进展”进行了概述，本期特刊则对每个关键主题进行了

更全面的综述，侧重于当前和未来研究，这将推进我们对

POI的了解。在本期《更年期》（Climacteric）特刊中，我

们通过向POI领域的权威专家约稿呈现出的论文，这些论

文将给Climacteric读者带来对这一令人苦恼的疾病的最

新认识。

要想有效地诊断和治疗这一疾病，医务人员（health-
care professional，HCP），特别是基层HCP，具备相关知

识至关重要。本期《POI工具包》的目的是尽可能多地向更

广泛的读者传达这一信息。因此，IMS与欧洲更年期协会

的权威专家合作，在Climacteric和Maturitas两本杂志上

共同发表。我们希望HCP在初级和二级保健中都将本文作

为模板，以指导POI女性护理的最佳实践。

能够在POI发生前很好地预测POI将可预防许多潜

在的后遗症。例如：它可帮助女性对她们的计划生育做规

划，但POI一经确诊，她们便无从选择。同时尽早开始治

疗还可以预防生活质量明显下降，并降低长期后遗症的风

险。不幸的是，要使这一预防策略成为现实，还有很长的

路要走。此文作者强调，POI的个体化病因和症状表型限

制了个体检测的通用性，无法准确预测POI。然而，抗苗勒

管激素（anti-Müllerian Hormone，AMH）水平的连续评

估与现代遗传学方法相结合，在未来可能提供一个有用的

预测模型。增强HCP和公众对月经异常原因的认识，也有

助于尽早诊断这一疾病。

在许多女性中，POI的病因仍是一个谜。在未来，若

想要充分认识和预防POI，可能需要在此领域付出极大的

科研努力[2]。尽管大多数病例仍被认为是特发的，但在绘

制POI基因组图谱时发现的新候选基因，揭示了许多POI
病例与遗传相关。关于POI遗传学的论文阐明了已取得的

可观进展，并确定了进一步的研究领域，这必将使“特发

性”一词在POI病因学层面成为过去式。  
POI治疗领域中存在的一个争议是应该选取哪种激

素进行替代治疗。普遍认为，除非确实存在禁忌证，否

则应建议POI女性进行替代治疗，并且应至少持续至平

均绝经年龄。然而，对于替代治疗是采用绝经激素治疗

（menopause hormone therapy，MHT）还是联合口服避

孕药（combined oral contraceptive pill，COCP）仍存在争

议。迄今为止的小型研究表明，MHT对骨骼和代谢的结

果更好，但对年轻女性开具COCP处方更实用，尤其是有

避孕需求时。由于这个选择仍处于势均力敌的状态下，因

此需要进行一项大规模的、长期随机试验进一步验证，与

本期所述的POISE试验计划相一致。该试验还将为研究

乳腺癌等长期风险提供机会，以证实与年龄相匹配的卵

巢功能正常的女性相比，接受MHT的POI女性并不会有额

外的风险。

雄激素在女性中的作用仍是一个有争议的话题。但毫

无疑问，自发性和医源性POI的女性体内睾酮分泌的大幅

减少是导致性欲丧失的重要原因。这对夫妻双方来说，都

非常痛苦。雄激素相关论文阐述了雄激素不仅在POI女性

中，而且在年轻女性、其他健康女性和绝经前女性中生理

学和药理学作用的现有证据。悬而未决的关键问题是：雄

激素替代是否应作为POI女性MHT的常规部分。在此文作

者看来，它至少应当成为常规咨询程序的一部分。

由于卵巢激素过早的断崖式丢失所致医源性P OI
的影响是深远的，特别是在进行双侧输卵管卵巢切除术

（bilateral salpingo-oophorectomy，BSO）后。关于BSO
论文的作者，要求我们仔细考量人工绝经带来的生理和社

会心理生活质量的显著降低和对长期健康的影响[3]。即使
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是已自然绝经的女性，也决不应“例行”将健康的卵巢预

防性摘除。另外还应充分认识到，接受预防性BSO治疗的

BRCA基因突变女性，仍可作为激素替代疗法的候选人，

因为MHT并不会削弱手术的益处。

众所周知，POI与骨质疏松症、心血管疾病和神经系

统疾病（如痴呆）的风险显著增加有关。现有证据表明，

POI患者存在多重发病，这已远超公众认知[4]。关于心血管

疾病的论文由一组心脏病学家、内分泌代谢相关的医师

和妇科医师撰写，强调了密切合作在规划针对POI女性的

研究和临床策略方面中的重要性。并非所有研究都表明使

用激素治疗POI女性的心血管结果是积极的；这可能是由

于剂量不足、持续时间短或孕激素代谢不良所致。在认识

如何通过结合生活方式、饮食和现代激素替代疗法来优

化心脏代谢结果，还有很多的工作要做。

对年轻POI女性患者的骨骼健康评估一直存在问题，

这是因为年轻女性的骨密度直到20岁中后期才会达到峰

值。根据年轻女性的个人遗传潜能去预测其骨密度峰值

是很困难的。双能X线吸收仪测量骨矿物质密度（bone 

mineral density，BMD）存在局限性。正如骨骼健康论文

的作者所述，它不能区分皮质骨和骨小梁骨，也不能提供

骨骼质量的信息，而且在年轻队列中，BMD和骨折风险之

间的关系还没有得到很好的确定。因此，为POI人群开发

高分辨率定量计算断层扫描等新技术非常重要。回顾POI

患者的骨骼数据可发现，大多数来自短期试验和观察性

分析，但骨骼和肌肉健康都需要更高质量的数据。与此同

时，POI患者的临床管理应侧重于通过饮食、生活方式和

激素干预等方面，以最大限度地提高骨骼健康。由于缺乏

对年轻女性的有效性和长期安全性的数据，使用非激素

的骨保护药物，例如双膦酸盐、地诺单抗和选择性雌激素

受体调节剂等仍存在不确定性。

与之相关的不孕症是POI最令人痛苦的原因之一[5]。

对于POI女性，虽然接受卵母细胞捐献及体外受精是成功

孕育下一代的有效方法，但出于个人、伦理及文化层面，很

大一部分女性是难以接受的。因此，对于恢复POI女性生

育力的新方法的研究势在必行。最后一篇论文讨论了未来

可能促进使用剩余的自体卵母细胞和创造新的自体卵母

细胞的干预措施。原始卵泡刺激和间充质干细胞疗法似

乎最有望成为新技术，但在数年内不太可能产生常规的临

床方法。此文作者强调，需要进行适当的临床对照研究，

以初步证实这些新方法的有效性。

本期关于POI的Climacteric特刊表明，为克服这种疾

病带来的负担，人们正在开展大量的研究。然而想要解决

诊断和治疗方面剩余的难题还需要时间。在此之前，本文

编辑认为应采用以下方法：首先，应通过系统回顾和Meta

分析更新循证医学指南，以明确我们对POI各方面的最新

认识。2015年的欧洲人类生殖与胚胎学学会POI综合指

南将通过持续的合作努力进行修订[6]；其次，应使用系统

回顾的证据，为POI的管理和未来的研究策略制定一份全

球共识声明；最后，应继续将所有被诊断为POI女性的数

据匿名应继续前瞻性上传到全球POI登记册（如https://

poiregistry.net），以便于分析诊断和治疗方法及其对临床

结果的影响[7]。

参考文献
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文后点评

早发性卵巢功能不全（POI）对女性的生理、心理、生活、生育以及长期健康都有深远的影响，应作为公共卫生问题。

本篇社论对国际绝经学会（IMS）2020年的POI白皮书进行回顾：（1）病因尚不明确，或与遗传因素有关；（2）诊断和预测

标准需进一步确定；（3）新的骨质检测技术还需开发；（4）提高POI女性生育力的研究势在必行；（5）对于治疗，激素种类的选

择尚存在争议，但激素治疗是必要的，且应持续至平均绝经年龄。绝经激素治疗（MHT）的骨骼与代谢结果更好，但联合口服

避孕药（COCP）实用性高；（6）雄激素是否作为常规替代手段还有待商榷；（7）疾病的管理应综合生活、饮食和药物多方面；并

提出相关医护人员应具备专业知识以及完善全球数据库的必要性。

虽然POI白皮书已对目前的研究成果做了总结，但对于疾病的命名、病因、诊断、影响和治疗等方面都存在争议，因此，关于

POI的研究，我们依然任重道远！

（江西省妇幼保健院    舒宽勇）



早发性卵巢功能不全:需要关于激素治疗有效性的证据

庞娜 译   徐春琳 校

综述

摘要

早发性卵巢功能不全（Premature ovarian insufficiency，POI）——是指在40岁
之前卵巢功能丧失（比自然绝经早10年）——对女性来说，这是一种改变人生的疾病诊

断。POI可导致与雌激素缺乏相关的短期和长期的疾病状态。该病症可通过提供外源性

雌激素替代来治疗，通常是口服避孕药或激素疗法。这些制剂含有不同的雌激素配方，

可能具有不同的获益和风险。目前，没有强有力的数据来告知临床建议和女性关于她们

可能接受多年治疗的决策。基于激素疗法提供了更多天然雌激素的生理性持续激素补

充的假设，POISE研究（早发性卵巢功能不全激素治疗的有效性研究）旨在确定激素治

疗在重要临床结局和患者报告的症状方面是否优于复方口服避孕药。这是一项开放、实

用、平行的随机对照试验。主要结局是在治疗2年后通过双能X线吸收仪评估的腰椎骨

密度绝对值。该研究还将探讨心血管标志物、症状的缓解和治疗的可接受性，并将继续

收集关于骨折和心血管事件的长期数据。结果将为未来POI的管理提供指导。

关键词

早发性卵巢功能不全；

激素治疗；生殖健康；

骨健康；心血管健康

背景

早发性卵巢功能不全（premature ovarian insufficiency，
POI）是一种临床综合征，定义为40岁前卵巢功能丧失，至

少有1/100的女性受到该疾病的影响[1,2]。POI的特征是没

有月经或出现非常不规则的月经周期。许多女性会出现更

年期症状，如潮热、盗汗、性欲减退、性交疼痛、认知和情

绪变化以及疲劳。自然受孕的能力大大降低。这些症状和

不孕症会影响女性的人际关系、工作和日常活动，并可能

给她们造成心理困扰[3]。

从长远来看，患有POI的女性由于雌激素缺乏而存在

健康风险。骨矿物质流失使她们处于骨质疏松和骨折的高

危发病风险状态[4–6]。与在正常年龄绝经的女性相比，她

们更可能出现早发性心血管疾病[7,8]。据报道，她们患退行

性神经疾病（痴呆和帕金森病）的风险也比在正常年龄绝

经的女性有所增加[9,10]。这些患者的预期寿命略有下降，

早发性卵巢功能不全的治疗现状

应该为患有POI的女性提供关于促进骨骼健康和降

低心血管疾病风险的健康生活方式的建议，包括负重锻

炼、避免吸烟、保持正常体重以及推荐钙和维生素D的摄

入量。然而，单纯的生活方式措施是不够的，所有专业机

构均建议至少在正常绝经年龄前，都要进行长期系统的雌

激素治疗[14–19]。没有任何干预措施可以提高自然受孕的几

率，但使用捐赠卵子进行辅助生殖的成功几率很高[20,21]。

雌激素替代疗法是POI治疗的基石。治疗的目的是控

制短期症状和预防长期不良结局[22]。在英国，作为雌激素

替代疗法被广泛用于POI女性的两种治疗方法是复方口服

避孕药（combined oral contraceptive pill，COC）和激素

主要原因归结于心脏病[11–13]。而有效治疗雌激素缺乏对于

以上这些所有的疾病状态都有潜在的益处。
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疗法（hormone therapy，HT）。对于年轻女性来说，COC
可能被社会所接受，并可能减少与绝经相关的耻辱感。在

英国，COC易获得，价格低廉，并可以免费提供给患者。

与大多数HT不同，COC在必要时会有避孕的功效。然而，

HT提供了雌激素的生理替代，因此可能是维持长期健康

的更好选择。由于患POI的女性需要长年使用雌激素，即

使治疗方法之间微小的差异也可能对长期的健康结局产

生很大的影响，因此与COC相比，确定HT的有效性非常

重要。

雌激素替代治疗的结局

关于雌激素替代治疗POI的长期结局的证据非常少。

从中年女性绝经治疗研究得出的推断[23]可能不适用于年

轻女性；例如，骨折的发生率受年龄相关的跌倒风险的影

响。治疗的不良反应在较年轻的年龄组中也不同；例如，

年轻人群的血栓形成风险较低；而40岁以下的女性中，HT
并未显示出增加乳腺癌的风险。

2017年的一项系统性综述回顾分析了四项随机试验

和八项队列研究，研究对象为接受HT治疗的特发性或医

源性POI女性[24]。该综述受到研究质量的限制：所有四项

随机试验都有较高的偏倚风险，而且所有研究都是小型

的和短期的。因为使用了不同的激素制剂，并且结果不一

致，无法进行meta分析。在这篇系统回顾中，三项研究报

告骨密度（bone mineral density，BMD）显著增加，而两

项研究发现应用HT后骨密度没有改变。一项涉及Turner
综合征女性的研究综述[25]也具有类似的局限性，该综述

报告了BMD显著增加的差异与雌激素的类型不同有关，

但与给药途径无关；与经皮雌激素相比，口服雌激素的高

密度脂蛋白血浆水平增加。

在卵巢功能减弱后的头几年，防止BMD丢失与降低

骨质疏松和骨折的风险有关[26]。一些有限的证据表明，HT
在维持或增加POI女性BMD方面优于COC[27,28]。然而，这

一证据的力度不足以改变当前的临床实践。一项为期2年的

HT与COC对比的开放随机试验，对拒绝治疗的POI女性

进行了非随机观察，共招募了59名女性，其中36名完成了

试验；COC和HT的治疗效果均优于不治疗，结果支持HT
在2年时腰椎骨密度的结局方面具有优势（+0.05 g/cm2；

95%可信区间0.007~0.092；P=0.025）[28]。一项比较生理性

HT与COC的交叉随机试验发现，与COC相比，HT显著降

低了收缩压和舒张压[29]。然而，34名参与者中只有18人完

成了两种治疗方案为期12个月的试验期。

现有证据的缺乏

英国国家卫生与临床优化研究所（T he  Na t ion a l 
Institute for Health and Care Excellence，NICE）仅使

用两项小型前瞻性随机对照试验的数据[29,30]制定了关于

HT与COC治疗POI的指南建议，因此，NICE提出了一项

研究建议：“尽管从对生活质量、骨密度和心血管健康方

面的影响来考虑，复方口服避孕药可能不是最好的治疗

方法，但通常还是会使用。因此，需要在早发性卵巢功能

不全的女性中研究HT与复方激素避孕药的短期和长期

结局。”[17]欧洲人类生殖与胚胎学学会（The European 
Society of Human Reproduction and Embryology，
ESHRE）关于POI的指南也指出，经皮雌二醇优于口服雌

激素，特别是对有潜在疾病的女性，但缺乏关于疗效、患

者满意度和不良反应的证据[15]。事实上，在迄今为止的文

献中，几乎没有关于以患者为中心的重要结局的信息，例

如症状控制和生活质量方面。

临床医生的反馈

在英国，进行了一项由英国绝经协会和英国生育协会

联合发布的在线调查，该调查由66名临床医生参与完成，

其中38%是绝经专家，14%是普通妇科医生，14%是全科

医生。总体而言，87%的医生同意或强烈同意需要进行随

机对照试验，只有1人持反对意见。

目前推荐HT作为首选药物的临床医生比例为64%，

高于2014年的56%[31]，尽管这一比例在从事不孕症或内分

泌科的医生人群中更高。对女性健康感兴趣的全科医生

同样有可能处方HT或COC，尽管这可能是由于应答者的

偏见认为社区的全科医生倾向于处方COC。
先前的临床医生调查显示这两种治疗方法的应用是

平衡的，但英国的专家意见正在逐渐偏向HT的使用，而

POISE研究的基本原理

日益增长的健康需要

现行研究的需求是因为人们对POI的认识和诊断水

平不断提高，尚未满足的需求正在增长。癌症存活率的提

高，特别是儿童期癌症，导致女性因化疗和放疗的医源性

损害而患有POI。细胞毒性疗法也越来越多地用于良性疾

病（例如，用于血红蛋白病的干细胞移植）。随着对卵巢

癌遗传易感性的更好鉴别，越来越多的女性选择降低风

险的双侧卵巢切除术，其中大多数将采用雌激素替代疗

法。随着寿命的延长，POI的长期结局将更加明显。
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患者的参与

患有POI的女性经常报告在获得诊断方面出现延迟，

在获得适当的医疗建议和治疗方面遇到困难[33]。对专家

服务的审核表明，女性会寻求有关其治疗选择的信息[34]。

英国两个最大的患者群体对患有POI的女性进行了一

项调查，收到了242名女性的回复。结果显示，这项计划性

研究得到了有力支持，骨质疏松症是女性最关心的长期问

题。所以选择腰椎BMD作为主要研究结局。情绪变化和

精力不足被女性认为是最麻烦的症状，因此也被纳入研

究结局。

在设计阶段形成的患者组将在整个研究期间继续提

供支持和投入。

入选研究资格

目标人群将是被诊断为POI的女性，无论是特发性、

自身免疫性、染色体异常还是医源性。诊断将基于更年期

研究治疗

该研究为两组设计，参与者随机接受HT或COC治疗。

该研究定义HT为一种连续制剂，每日口服17β-雌二醇2 mg、
贴片50 μg或透皮凝胶1.5 mg（这些被视为临床等效剂量）。

药物剂型没有限制，但限定了雌二醇的每日起始剂量。如

果女性需要孕激素，可周期性或连续服用，药物剂型不作

要求。

该研究定义COC为含有30 μg乙炔雌二醇的单方制

剂。为了匹配H T连续服用的治疗方案，将使用延长的

COC方案（3个周期共63天，然后有7天的无激素间隔）作

为对照。

HT和COC的使用剂量以专业指南作为依据，是目前

在临床上广泛用于POI的治疗剂量[36]。在与参与者讨论

后，临床医生可自行决定修改这些研究治疗的剂量和配

方，并记录所有变化。参与者将留在研究中，并按计划完

成所有剩余的评估和问卷调查。

COC在社区中的应用则更为广泛。专业团体也强调了需要

有证据表明口服和经皮HT治疗POI的相对有效性[32]。现

在是进行试验的时候了，在舆论变得强硬和一边倒之前。

POISE研究的目的

POISE研究（早发性卵巢功能不全激素治疗的有效

性研究）的主要目的是确定HT与COC在BMD方面的相对

有效性。其他目的是确定症状和生活质量治疗的相对有

效性（这对女性来说是重要结局）。此外，该研究还将考

察HT口服和经皮给药途径的相对有效性。最后，该研究

旨在记录治疗的长期结局。

研究设计

POISE研究是一项在英国妇科诊所进行的多中心、前

瞻性、开放、两组、平行随机对照的优效性研究。符合条

件的女性将以1:1的比例被单独随机分配到HT组或COC
治疗组，并要求继续接受分配的治疗至少2年，如果可能，

可以持续5年。

主要结局是治疗2年后通过双能X线吸收仪评估的腰

椎BMD绝对值。研究需要招募480名女性以达到≥90%
的效力来检验HT和COC之间腰椎BMD的平均差异为

0.05 g/cm2。该试验还应有足够的效力来检验口服和经皮

HT制剂之间0.075 g/cm2的平均差异。次要结局包括心血

管标志物、症状控制、不良反应和治疗的可接受性。

症状，包括没有月经或月经稀发，以及间隔4~6周两次血样

中卵泡刺激素的升高[17]。随机分组时年龄在18至40岁之间

的女性将被纳入研究。18岁的年龄下限是为了确保卵巢生

殖功能与内分泌功能已经成熟，出现月经初潮和达到最终

身高，40岁的年龄上限是基于POI的公认定义[17,35]。

计划在下一年内妊娠的女性将被排除。患有POI的女

性生育能力受损，可能需要借助捐赠卵子的体外受精辅

助技术受孕。这些程序必须经过规划，并依赖于临床时间

表，捐赠者的可用性和资金情况，这意味着，即使是那些

在进入研究时就开始考虑妊娠选择的女性，也不太可能

在一年内怀孕。希望通过排除计划在一年内妊娠的女性，

能够最大限度地增加可能继续接受POI治疗并在第二年

获得主要结局数据的参与者人数。排除期限的任何延长

预计都将进一步减少主要结局的损失，并对招募产生负面

影响，因为女性对未来生育计划的不确定性会导致自己不

符合标准。

如果已经接受HT或COC治疗的女性愿意停止治疗

一段时间（药物洗脱），并可能再次接受相同类别的治疗，

则她们有资格参加该研究。洗脱期至少为4周，以使其激

素水平有时间恢复到治疗前水平，从而能够在基线时对

症状和生活质量进行实际的评估。入组前6个月内需进行

BMD测量。

有任何HT或COC禁忌证的女性、服用其他影响BMD
药物的女性以及接受性类固醇激素诱导青春期发育的女

性将被排除在外。
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主要结局的选择

腰椎的BMD绝对值被选为主要结局，反映了患者的

调查反馈，因为POI、骨丢失和骨折风险之间的关联已得

到公认[4]。POI中雌激素缺乏导致的骨矿物质丢失在1年后

可检测到[37]，POI患者更容易发生骨折[6]。此外，使用双能

X线吸收仪扫描的BMD测量准确且可重复，与其他测量手

段（如心血管标志物等）相比，受混杂因素影响的可能性

较小，在临床实践中易于获得且患者可接受。它与长期的

最终结局相关，并与硬终点（骨折）相关。

选择2年作为主要研究终点。在以往的雌激素替代

研究中，1年时即可检测到反应，随着时间的推移会出现

进一步改善[38,39]。出现治疗转换、其他类型的不依从（如

因生育治疗而暂停治疗）和失访的情况可能会在2年后增

加。尽管更长随访期内的疗效更值得被关注，但预计大多

数参与者可接受指定分配治疗的情况下，2年的治疗效果

将对临床实践最有帮助。

数据收集和分析

对随访时间点进行了安排，尝试与常规门诊访视时间

一致，以帮助收集结局数据（表1）。参与者可以选择以电

子形式完成研究问卷，这些问卷包括与治疗依从性和不良

反应相关的问题。

主要结局指标（2年的腰椎BMD绝对值）的分析将

使用混合效应模型进行，涉及所有可用的随访数据（1年，

2年），根据基线BMD评分和最小变量进行调整，招募中

心作为随机效应输入。该模型将包括按时间交互作用的

治疗，用以估计每个随访时间点的组间差异，2年的时间

点作为主要治疗比较。将根据随机分组对参与者进行分

析，不考虑实际接受的治疗。分析将不会根据HT/COC内

的剂量变化或孕激素类型进行调整。众所周知，雌激素给

药途径和孕激素类型也可能影响一些次要结局。

短期和长期结局

目前，没有为P O I设定核心结局；为绝经期症状

设定的核心结局（Core Outcome Set for Menopausal 
Symptoms，COMMA）有待确定[40]。在整个POISE研究

中，还将评估一些其他的短期和长期结局，包括5年后对

BMD的重新评估。

为了确定对骨代谢和心血管健康的早期影响，将在

选定的研究中心采集POI女性的血液样本。这将用于深入

了解骨转换的即时反应，空腹血脂、血糖、胰岛素、肾功

能、肝功能和血栓标志物的测量将有助于评估激素治疗

的心血管效应。在整个研究过程中，将通过测量血压和体

重来评估所有女性的心血管健康状况。5年后，该研究将

继续从集中的常规数据中收集有关癌症、心血管疾病、认

知障碍、骨折和死亡率的长期数据。

在患者调查中，情绪变化和精力不足被认为是最麻烦

的症状。MENQOL干预问卷[41]将用于整个研究中，以测量

治疗对血管舒缩、生理、性生活和社会心理的影响。

性生活是生活质量的一个重要方面，特别是在那些可

能对生育感到焦虑的年轻人群中。选择性生活问卷（Sexual 
Activity Questionnaire，SAQ）[42]被用来报告这一结果。POI
症状还可能影响女性的工作和社会生产力，具有经济意

义。工作效率和活动损伤（Work Productivity and Activity 
Impairment，WPAI）[43]问卷将根据POI量身定制，并与

MENQOL和SAQ一起分发给参与者。

图1 POISE研究的概述。

筛选/招募

基线数据收集

3个月、6个月和1年随访
（短期结局数据收集）

3年、4年、5年随访
（中期结局数据收集）

5年+
（常规数据中获得的长期结局）

2年随访（主要结局）

激素治疗（HT） 复方口服避孕药
（COC）

随机化
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长期随访

该研究将在5年的随访后转化为一项有效的队列研

究，利用一些患者报告结局以及常规数据源继续收集长

达10年的结果。该设计承认，由于患者偏好和生活环境，

随机分配的依从性将随着时间的推移而降低，使得意

向治疗比较不太可能维持治疗之间的任何差异（如果存

在）。然而，对这一年轻女性队列的持续随访将为POI的长

期健康结局添加有价值的信息。

总结

需要更好的证据来优化POI年轻女性的管理，改善

其短期生活质量和长期发病率及死亡率。雌激素治疗已

经施行多年；对一些女性来说，选择COC还是HT可能主

要取决于避孕的需求，但如果两者都是可接受的选择，我

们需要让女性在知情的情况下做出决定。POISE研究旨

在为患有POI的女性确定最有效的治疗方案，以缓解症

状、改善生活质量和性功能，并预防雌激素缺乏导致的

长期不良后果。通过向英国和国际上的初级和二级保健

临床医生提供信息和改进指导，并通过与专业组织和患

者群体的联系，POISE研究旨在对这种慢性病的管理产

生重大影响。

参考文献
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文后点评

早发性卵巢功能不全（POI）是指女性在40岁之前卵巢功能衰退的临床综合征，以月经紊乱（如停经或稀发月经）伴有高促

性腺激素和低雌激素为特征，同时伴生育能力降低。

雌激素缺乏会导致许多女性出现更年期症状，如潮热、多汗、性欲减退、性交痛、认知和情绪变化以及疲劳；远期健康风

险还包骨质疏松、血脂异常、血压波动及心血管疾病的发病增加。其中心脏病是其预期寿命减少的主要原因。

由于患者较为年轻，一旦被诊断为POI，将会影响女性的人际关系、工作和日常活动，并可能给她们造成心理困扰。POI是
一种改变女性一生的诊断，我们必须关注POI女性的长期管理。除应向POI女性提供关于促进骨骼健康和降低心血管疾病风

险的健康生活方式的建议外，所有专业机构都建议对POI女性进行长期的全身雌激素治疗，以控制短期症状和预防可能发生

的长期不良结局。常用的补充激素的两种方法是激素治疗（HT）或复方口服避孕药（COC）。HT提供了雌激素的生理替代物，

更符合生理需要，可能是维持长期健康的更好选择，被许多指南推荐。但对于年轻女性来说，COC可能更易被接受，并可能减

少与更年期相关的耻辱感，且易得，便宜，同时有避孕功效，也被一些指南推荐。

由于患者需要服用雌激素多年，所以即使治疗方法之间的微小差异也可能对长期的健康状况产生很大的影响，但这方面

还缺乏可靠的数据支持。

由于POI的患病人数较少，通过大量的全球POI登记分析不同的治疗方案的结果，为POI患者的最佳治疗方案提供确凿证

据可能是一种理想的方法，但这需要漫长的时间。

本文详细介绍了POISE研究（早发性卵巢功能不全激素治疗的有效性研究）。POISE研究是一项开放、实用、平行的随机对照

试验。主要结果是比较应用HT和COC治疗2年后通过双能x线骨密度仪评估腰椎绝对骨密度。同时，该研究还将调查心血管标志

物、症状的缓解和治疗的可接受性，并将继续收集关于骨折和心血管事件的长期数据，结果将为未来POI管理提供指导。

（河北医科大学第二医院   徐春琳）



绝经前和早发性卵巢功能不全女性的雄激素

阴春霞 译校

综述

摘要

早发性卵巢功能不全 （Premature ovarian insufficiency，POI）会导致雌激素

和睾酮分泌不足。睾酮治疗是否对POI女性有益尚不确定。目前，女性睾酮治疗的唯一

基于证据的适应证是用于治疗性欲低下伴有精神压力的绝经后女性。同样，现有证据

并不支持睾酮治疗来预防心血管代谢疾病、骨质丢失、肌肉减少症或认知功能下降，或

者用来改善绝经后女性的幸福感和情绪低落。睾酮治疗POI女性的数据有限。本文回

顾了绝经前女性的雄激素生理学以及POI对循环雄激素浓度的影响，总结了绝经前女

性和POI女性接受睾酮治疗的观察性研究和临床试验的结果，并给出了POI女性使用

睾酮治疗的建议。

关键词

睾酮；雄激素；早发性

卵巢功能不全；绝经

引言

无论何种原因，POI女性都会出现卵巢功能减退[1]，

导致卵巢性激素分泌不足，而性激素对于女性的身体健

康至关重要。女性可能会出现不孕或绝经期症状，如潮

热、焦虑、情绪低落、疲劳和性功能低下[1,2]。这些症状会

严重影响生活质量[3]。POI女性还可能出现体重增加和血

脂异常，使其易患2型糖尿病和早期心血管疾病，进行性骨

质丢失导致骨质疏松和脆性骨折，以及过早死亡[4,5]。雌激

素替代疗法（Estrogen replacement therapy，ERT）联合

或不联合孕激素，可以缓解大多数症状，且可能预防早发

性心血管代谢疾病[1]。预防POI相关的骨质丢失的最佳治

疗方案仍不确定[1]。此外，尽管使用ERT治疗，许多POI女
性仍报告有性功能障碍[2,4]。持续的性功能障碍会导致夫

妻关系紧张、不和谐，并影响生活质量[6]。

众所周知，POI女性雌激素分泌不足，但鲜为人知的

是POI女性存在雄激素相对缺乏[7]。这引发了以下问题：

ERT（联合或不联合孕激素）治疗是否可以提供足够的性

激素替代，以及雄激素替代是否应作为POI治疗方案的一

部分。本篇叙述性综述总结了目前对健康女性和POI女性

绝经前女性雄激素生理

雄激素是C19类固醇，对女性的生殖和非生殖健康

都很重要。睾酮通常被认为是绝经前女性体内主要的循

环雄激素，因为它可以直接作为雄激素，也可以在靶组织

中经芳香化酶转化为雌二醇（E2），从而产生多重效应[8]。

绝经前女性血液中检测到的睾酮约有一半来自卵巢[9,10]。

另一半来自卵巢和肾上腺分泌的雄激素前体 [脱氢表雄

酮（Dehydroepiandrosterone，DHEA）和雄烯二酮，也称

为“前雄激素”]。总循环雄激素库还包括 11-氧合C19类
固醇，如11-雄烯二酮和11-睾酮，它们来源于肾上腺[11]。这

些已被证明在体内循环雄激素中占相当大的比例[12,13]；然

而，它们的生物活性仍不确定[14,15]。

作为一种激素前体（激素原），睾酮在骨、脂肪、血管

组织和大脑等靶组织局部产生E2中具有关键作用。虽然这

些组织中由睾酮合成的E2总量较小，但在组织局部E2浓度

雄激素的认知，以及在POI女性中雄激素替代治疗效果的

现有数据。
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很高，可起到重要的局部生物学效应[8]。因此，维持足够的

血液睾酮和雄激素前体浓度对非卵巢部位睾酮产生组织

特异性E2很重要[8]。

在正常月经周期中，睾酮和雄烯二酮浓度随E2变化，

因此，与早卵泡期相比，月经中期和黄体期睾酮和雄烯二

酮浓度更高[12,16,17]。相反，DHEA和11-氧合C19类固醇的血

液浓度不随月经周期变化[12]。值得注意的是，在整个周期

中，通过液相色谱-串联质谱法测量的血清睾酮中位浓度

值与E2（300~400 pmol/L）相似[12]。使用免疫分析法的早

期研究表明，在整个生育年龄期间，睾酮水平随着年龄的

增长而下降50%[18,19]。这些研究没有考虑月经周期和体重

指数（body mass index，BMI）的影响。最近使用液相色

谱-串联质谱法的研究表明，校正BMI和月经周期的影响，

女性的睾酮浓度在30岁至50岁之间下降约25%，DHEA 
浓度下降36%（图1）[12,20]。

大多数循环睾酮以高亲和力与血浆结合蛋白结合，主

要与性激素结合球蛋白（Sex hormone binding globulin，
SHBG）结合。35%~60%的睾酮与白蛋白松散结合，大约4%
与皮质类固醇结合球蛋白结合，较少与类粘蛋白结合[21]。

SHBG有两个结合位点，睾酮与这些位点的结合受一系列

因素的影响，包括结合SHBG的其他性激素的浓度，例如 
E2和雌酮[21]。睾酮似乎不以相同的亲和力与两个SHBG结

合位点结合，因此睾酮与 SHBG 的结合呈非线性[21]。虽然

已经提出了几种不同的方程来估计循环中非蛋白结合睾

酮（游离睾酮）的量，但它们均假设结合是线性的，从而

导致结果不一致[21]。此外，游离睾酮的生物学活性还不确

定。游离睾酮是否具有生物活性，以及循环睾酮容易降解

的比例均有待确定[22]。因此，关于女性睾酮的国际共识建

议，总睾酮应该作为女性的临床生物标志物[23]。了解外周

靶组织内睾酮的生物合成和代谢也很重要，这意味着女

性循环中血液睾酮浓度可能无法准确反映组织浓度或组

织效应[24]。这限制了从血清睾酮浓度与健康结果之间的相

关性研究得出的结论。

POI和循环雄激素浓度

据估计，POI与血液睾酮和雄激素前体浓度下降高达

50%有关[25]。最近的一项荟萃分析证实，POI女性的睾酮

浓度显著低于年龄和BMI匹配的生育对照组（标准化均数

差为0.75；95%可信区间为−0.92~−0.55；P<0.0001）[7]。同

样，与健康对照组相比，POI女性血液雄烯二酮浓度显著降

低（标准化均数差为−0.82；95%可信区间为−1.16~−0.47；

睾酮和肌肉骨骼健康

睾酮通过雄激素受体直接介导在肌肉和骨骼中具有

合成代谢作用[8]。睾酮还通过在骨内转化为E2而间接影响

骨生物学[8]。骨内E2的产生似乎是用于维持骨骼矿化的E2

的主要来源。同样，低血清睾酮，而不是低血清E2，与健康

女性育龄晚期髋部骨密度（bone mineral density, BMD）的
下降显著相关[31]。在绝经后女性中，较高的血液睾酮浓度

与较大的髋部和腰椎BMD、较低的髋部骨折风险以及较

低的肌肉减少症发生率显著相关，与E2无关[32,34]。现有数

据不足以表明在ERT的基础上加用睾酮是否可以使绝经

后女性的髋部和腰椎BMD高于单独使用ERT[35]。

Anasti等人报道，在一项针对89例核型正常、有生育

需求的自发性POI女性进行的研究中，三分之二的股骨

颈BMD低于参考组平均值一个标准差以上 [36]。大多数

纳入的女性在某一时间点接受过ERT治疗。然而，关于睾

酮治疗对POI女性骨骼影响的数据很少。三项针对卵巢

功能不全女性的随机对照试验（randomized controlled 
t r ials，RCT）评估了ERT基础上加用睾酮对肌肉骨骼健

康的影响。这些均没有为临床治疗提供信息。一项在14
例因特纳综合征导致POI的女性（正在服用口服避孕药）

中进行的口服甲基睾酮的小型交叉初步研究表明，甲基

睾酮可能会改善BMD和瘦体重[37]。该研究统计学效力不

足。此外，口服甲基睾酮的吸收不可预测，对脂质代谢有

P<0.0001），而DHEA硫酸盐的浓度则中度降低（标准化均

数差为−0.46；95%可信区间为−0.74~−0.17；P=0.002）[7]。

后者反映了DHEA硫酸盐几乎完全来自于肾上腺，而卵巢

和肾上腺则直接分泌雄烯二酮[26,27]。POI女性的睾酮浓度

下降，与之相比，平均年龄51岁自然绝经女性的血液睾酮

浓度没有任何有意义的变化，因为自然绝经后的卵巢在绝

经过渡期后继续为循环提供雄激素[19,28,29]。

POI女性产生的睾酮量将取决于肾上腺素前体的可

用性（反映肾上腺功能）和外周组织睾酮生物合成中重要

酶的活性。因此，女性之间血液睾酮浓度存在相当大的

差异，并且血液睾酮浓度不会低于诊断为“睾酮缺乏症”

的浓度[7,23]。然而，值得注意的是，自身免疫性肾上腺功

能衰竭合并POI的女性，肾上腺和卵巢雄激素生物合成

均完全丧失，因此雄激素严重耗竭，全垂体功能减退症

女性患者也是如此 [30]。同样，长期糖皮质激素治疗导致

肾上腺抑制的POI女性，例如在骨髓移植后，也会出现雄

激素严重耗尽[10]。
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不利影响，并且具有肝毒性，因此不推荐使用[38]。一项纳

入51例垂体功能减退症（包括卵巢和肾上腺功能不全以

及严重睾酮耗竭）年轻患者的研究报道，在12个月治疗期

间，与单独使用ERT相比，ERT联合经皮睾酮贴剂（释放

300μg/d睾酮）治疗可显著增加髋部和桡骨BMD[39]。两

治疗组通过平衡透析测量的平均游离睾酮水平在基线时

图1 绝经前女性不同年龄组的C-19类固醇水平[12]。原始数据显示为散点图，带有拟合的局部加权散点图平滑曲线（y轴在log10

标度上）。在箱线图中，箱代表四分位距（Interquartile range, IQR）；箱上的线代表中位数；胡须延伸至上下相邻值（上相邻

值定义为最大数据点≤第75百分位+1.5×IQR；下相邻值定义为最小数据点≥第25百分位−1.5×IQR）；离群值是任何超出胡

须的值。因析方差因子分析后*P<0.05和**P<0.01，根据体重指数和周期阶段进行调整，并进行 Bonferroni 校正。A，雄烯二

酮；DHEA，脱氢表雄酮；11KA，11-酮雄烯二酮；11KT，11-酮睾酮；T，睾酮。经牛津出版社许可转载。

年龄（岁） 年龄（岁）
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均较低（0.6 pg/ml），并且在研究期间睾酮治疗组游离睾

酮水平恢复至绝经前范围的上半部分（1.1~6.3 pg/ml）[39]。

睾酮治疗组的平均瘦体重和大腿肌肉面积也有所增加，

但脂肪量没有变化[39]。

相比之下，一项针对145例自发性POI女性的RCT研究

比较了ERT联合经皮睾酮贴剂（仅释放150 μg/d睾酮）和

单独使用ERT治疗3年，结果发现在完成研究的99位女性

中，加用睾酮对BMD没有获益[40]。在与垂体功能减退女

性研究相同的实验室中，通过平衡透析测量的平均游离睾

酮，在对照组基线和研究期间均较高（2.1 pg/ml），并且在

睾酮治疗组恢复到绝经前范围的上半部分[39]。对所有参与

者的研究数据分析估计，与单独ERT相比，睾酮可能会导

致髋骨BMD增加，但未达到统计学差异。本研究的睾酮

剂量是第2项研究使用剂量的一半，也是绝经后女性治疗

性欲低下已证实疗效的剂量的一半[38]。尽管睾酮治疗在

POI女性中提供骨骼保护具有生物学合理性，但在ERT基
础上添加睾酮是否可以预防POI后的骨质丢失并改善肌肉

质量，目前仍不确定。所以，将睾酮纳入POI女性的激素治

疗方案中仅用于预防骨质丢失是不合理的[23]。

绝经前女性和POI患者的睾酮和性功能

睾酮对性功能的影响涉及中枢和外周机制。睾酮替代

治疗可增加雌激素充足的卵巢切除女性与性功能相关大

脑区域的激活[41]。此外，睾酮通过阴道雄激素受体介导的

直接生殖器效应增强了绝经后女性的性欲和性高潮，并增

加阴道血流量[42–44]。

针对绝经前女性的研究表明，性欲与DHEA、DHEA硫

酸盐和雄烯二酮均呈正相关，而与SHBG呈负相关[15,19,45]。

一个基于社区的大样本调查结果可见，在校正了年龄、

BMI、胎次、伴侣状态和精神药物使用后，睾酮与性高潮

和性自我形象具有统计学意义的正相关[15]。但在我们的研

究中，每一种性激素所解释的性功能变异比例都很小，没

有一种激素能解释性功能任何方面超过5%的变异[15]。相

比之下，纳入社会人口学因素，如胎次、伴侣状况和精神药

物使用，使某些性功能的变异性增加到11%[15]。未发现11-
氧合C19类固醇、11-酮雄烯二酮和11-酮睾酮与性功能任

何方面存在关联[15]。总之，现有证据支持传统雄激素，而

非11-氧化C19类固醇，在绝经前性功能中的作用，性功能

的主要决定因素是其他生物心理社会因素。

一项系统评价和荟萃分析表明，机能减退的性欲障

碍（Hypoactive sexual desire dysfunction，HSDD；性

情绪和幸福感

与健康对照组相比，POI女性的整体幸福感受损[47]，

且终生患重度抑郁症的风险更高[48]。尽管性激素不足可

能是原因之一，但心理社会因素（包括POI诊断和不孕症

的病耻感）在很大程度上影响了患者的情绪和幸福感[47]。

现有数据并不支持睾酮治疗比安慰剂更有利于改善绝经

前或绝经后女性的心理健康状况[38]。因此，睾酮治疗不应

起始治疗POI女性的抑郁症状或改善其整体健康状况。

睾酮和心血管代谢安全性

有人提出低雄激素状态对女性的心血管健康有害[49]。

这是因为睾酮可直接改善血管内皮功能，改善血管舒缩，

并降低外周血管阻力[50,51]。这些作用不需要睾酮芳香化为

E2
[52]。在绝经后女性中急性给予的睾酮是一种血管扩张

剂，可引起收缩压平均下降10 mmHg[53]。虽然对绝经后女

性的观察性研究报告表明，血清睾酮浓度较低的女性发

欲低下伴精神压力）的绝经后女性中，睾酮治疗可显著改

善绝经后女性的性欲、性唤醒、快感、性高潮频率和反应

性，并减少性问题，以及改善女性性功能障碍的性欲[38]。

纳入系统评价中的绝经前女性研究都是小规模的，并且在

性功能任何方面或令人满意的性事件频率方面均未证明

睾酮治疗优于安慰剂[38]。因此，一个国际专家组建议可以

考虑对患有HSDD或女性性功能障碍的绝经后女性进行

睾酮治疗试验，但目前不能证明对绝经前女性的治疗是合

理的[23]。

与年龄匹配的对照组相比，POI女性似乎有性功能受

损，主要表现为性欲低下和性唤醒受损[2]。尽管使用系统

ERT治疗，但POI女性在性交时仍有阴道干涩和疼痛[46]。

大多数睾酮治疗HSDD的RCT研究仅限于40岁及以上的

女性，因此没有提供睾酮治疗对POI女性有益的证据[23]。

在一项针对垂体功能减退症女性的研究中，与安慰剂相

比，经皮睾酮治疗可以改善性满足感[39]。缺乏单纯POI女
性的RCT数据。然而，作者认为，由于POI女性循环睾酮

水平低于健康女性，而且睾酮治疗已被证明对老年绝经

后HSDD女性有效，开展POI女性睾酮治疗的试验也是合

理的，因为这些患者虽然接受足够的ERT治疗却仍存在

HSDD。根据2019年《关于女性使用睾酮治疗的全球共识

立场声明》的指导意见，睾酮治疗应采用非口服，并且血

清睾酮浓度不应超过绝经前的生理范围[23]。



15

处方睾酮

目前缺乏支持睾酮治疗用于健康绝经前女性任何适

应证的证据[23]。睾酮治疗POI女性的唯一潜在适应证是尽

管进行了充分的雌激素治疗但仍发生且已被正式诊断的

HSDD[23]。由国际妇女性健康研究协会编写的A Process 
of Care，为临床医生评估和管理HSDD提供了极好的指

导，并可免费获得[58]。如果处方，睾酮应经皮或非口服给

药，因为口服睾酮治疗吸收不可预测，并可能对脂质产生

不良影响[38,59]。在大多数国家，缺乏专门针对女性的已批

准上市的睾酮制剂是一个治疗障碍。澳大利亚有1%的女

性睾酮透皮霜已获批上市。不推荐睾酮注射剂、皮下微丸

以及任何导致超生理血清睾酮浓度的制剂，2019年共识

强烈建议反对使用复合睾酮制剂[23]。在一些国家，睾酮可

用于皮下植入。根据专家意见，推荐剂量为50 mg。疗效通

常持续4~6个月，但存在显著的个体内和个体间差异[60]。

需要告知女性，在开始治疗后数周内可能看不到性欲的改

善[61]。并非所有女性都会受益；因此，如果6个月内未见获

益，则应停止治疗[61–64]。雄激素不良反应与剂量相关，如

果避免超生理睾酮浓度，则不太可能发生。对于治疗获益

且继续接受睾酮治疗的女性必须定期复查雄激素过量的

体征，并定期监测其睾酮水平[65]。

结论

POI可能由遗传、自身免疫、医源性和环境因素引起。

对于大多数受影响的女性，病因不明。无论病因如何，POI
女性均会出现严重的性激素缺乏。由于POI女性在平均绝

经年龄前卵巢功能衰竭至少持续10年，因此有必要采用激

素替代治疗方案，以提高其生活质量、预防早发骨质疏松

生全因死亡和心血管事件的风险更高[54,55]，但在绝经前女

性中未观察到血清睾酮与心血管疾病之间存在关联[56]。 
对女性睾酮治疗的心血管代谢安全性的担忧主要来

自多囊卵巢综合征女性数据的外推，多囊卵巢综合征是一

种以胰岛素抵抗、肥胖和睾酮过多为特征的绝经前女性

疾病[57]。然而，将具有内在代谢异常的多囊卵巢综合征女

性的结果外推至睾酮替代治疗对睾酮不足女性的潜在影

响或外推至一般人群是不可靠的。总体而言，睾酮治疗老

年绝经后HSDD女性的RCT表明，经皮睾酮治疗可将血清

睾酮浓度恢复到绝经前参考范围内，未见不良的心血代谢

影响[38]。

和心血管代谢疾病。虽然目前缺乏专门评估睾酮治疗POI
女性HSDD效果的研究，但对于尽管接受了系统性ERT治
疗后仍发生HSDD的女性，睾酮治疗试验是合理的。

全球共识建议，POI女性应至少接受ERT治疗直至平

均绝经年龄，以预防骨质丢失、心血管疾病和过早死亡[1]。

据报道，POI女性中断ERT治疗的比例高达43%，原因是

没有潮热的女性缺乏感知获益，以及当处方推荐的高剂

量时出现的副作用，如阴道出血和乳房胀痛[66]。如果加用

睾酮可以减少ERT治疗剂量，睾酮可能作为骨和其他组

织内局部产生E2的前体药物，治疗依从性可能会提高。但

是，虽然睾酮对骨骼健康有潜在益处，但睾酮治疗对骨骼

和肌肉健康影响的数据并不足以为临床实践提供支持。迫

切需要稳健的RCT来确定将睾酮治疗纳入POI女性标准

激素治疗方案中的获益和风险。

参考文献
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文后点评

早绝经和早发性卵巢功能不全(POI)的女性是早于平均绝经年龄卵巢功能丧失，卵巢不再产生足够的对身体健康至关重要

的性激素，包括雌孕激素和雄激素，进而可能提早出现更年期症状，如潮热、焦虑、情绪低落、疲劳、体力下降、记忆力减退、注

意力不集中和性功能受损，以及生育困难甚至不孕等局部、全身症状和神经精神症状，严重影响生活质量。早绝经和POI女性随

时间进展，还可能出现体重增加、糖脂代谢异常，使她们易患2型糖尿病和早期心血管疾病，进行性骨质流失导致骨质疏松症和

脆性骨折，以及过早死亡。其机制和最佳治疗方案仍不确定。但目前的研究已证实，激素补充治疗（HRT）可缓解早绝经和POI
女性的大多数症状，并可预防早发性代谢异常、心血管疾病、骨质流失和骨折风险，因此早发现、早诊断和早治疗对这部分人群

及早干预显然尤其重要。

同时由于低雄激素状态，报告有性功能障碍的患者，持续的性功能障碍会导致人际关系紧张、不和谐，并影响生活质量。

目前女性睾酮治疗的唯一循证适应证是治疗绝经后性欲低下并伴有相关个体痛苦的女性。本文就早绝经和POI女性的睾酮不

足，雄激素应用进行了文献综述，临床研究数据显示，证据不支持使用睾酮处方来预防心血管疾病和代谢异常、骨质流失、肌肉

减少症或认知能力下降，或改善绝经后女性的幸福感和情绪低落。有关用睾酮治疗早绝经和POI女性的数据有限。虽然在POI
女性中，缺乏评估睾酮治疗性欲减退（HSDD）效果的研究，但对全身HRT仍存在HSDD的女性，进行试验性睾酮治疗是合理

的。并且建议如果处方，睾酮应通过透皮或非口服制剂给药，口服睾酮治疗吸收后不可预测的全身反应，并可能产生不良的脂

质效应，故不推荐任何超生理睾酮浓度的制剂。强烈反对使用复合睾酮制剂和注射用药。需要注意的是，药物吸收存在显著个

体间差异，在开始治疗后数周内可能看不到性欲改善的效果，且并非所有女性都会受益。因此，如果在6个月内没有获益，则应

停止治疗。不良反应与雄激素作用和剂量有关，因此避免超生理睾酮浓度，获得益处并继续使用睾酮的女性必须定期检查雄

激素过多的迹象，并定期监测其睾酮水平。此外，睾酮对骨骼健康有潜在益处，但关于睾酮治疗对骨骼和肌肉健康影响的数据

不足以为临床实践提供信息。迫切需要稳健的随机对照研究来确定在POI女性的标准激素治疗方案中纳入睾酮治疗的获益和

风险。

由于早绝经和POI病因不同，需要进一步证实，特别是在不同原因诱发早绝经和POI的女性中，HRT和雄激素疗法的长期

影响更值得研究。

（长春市妇产医院  阴春霞）



过早或早期双侧卵巢切除术：2021年更新

马颖 张瑶 译   张淑兰 校

综述

摘要

在这篇受邀综述中，我们讨论了一些关于过早（<40岁）或早期（40~45岁）双侧卵

巢切除术尚未解决和有争议的问题。首先，我们阐明了一些术语。第二，总结了双侧卵巢

切除术的远期有害后果。第三，讨论了目前科学证据证明的绝经前女性双侧卵巢切除术

预防卵巢癌的限制性适应证。第四，解释了双侧卵巢切除术后进行雌激素替代治疗的重

要性。激素替代治疗适用于双侧卵巢切除术后直至预期自然绝经年龄，与早发性或早期

原发性卵巢功能不全一样。第五，讨论了童年不良经历，成年不良经历，心理健康，妇科

症状与双侧卵巢切除术之间的关系。几十年来，双侧卵巢切除术的接受和普及，以及即

使在缺乏科学证据支持的情况下仍持续存在，表明涉及与性、性别、生殖、文化信仰和社

会经济结构等相关的非医学因素。我们讨论了其中一些非医学因素以及在这一领域进行

更多研究的必要性。

关键词

双侧卵巢切除术；

早发性卵巢功能不全；

早期卵巢功能不全；

雌激素替代治疗；

基因变异；卵巢癌；

癌症预防

引言和术语

在这篇受邀综述中，我们讨论了一些有关过早或早

期双侧卵巢切除术尚未解决和有争议的问题。这不是一

项系统综述，而是基于直接临床或研究经验来进行评

论。绝经前女性双侧卵巢切除术的部分困惑源于用词不

准确。如果我们认为卵泡活动在46岁或以上自然停止是

生理现象或“正常”的，那么在46岁之前发生的卵泡活

动停止可以被认为是早发（<40岁）或早期（40 ~ 45岁） 
的。卵巢功能过早或早期停止可能是原发性的，即没有已

知的原因（特发性），也可能继发于已知疾病或内外科的

干预。双侧卵巢切除术导致卵巢功能突然完全丧失，后

果可能比自然发生的过早或早期卵巢功能不全更严重。

双侧卵巢切除术常被错误地称为手术绝经。因为绝

经是指月经连续停止12个月及以上，所以绝经这一术语

被错误地暗示为子宫是关键器官[1,2]。历史上引用绝经一

词是因为当时推断卵巢功能的唯一方法通过卵巢对子宫

（子宫内膜）的影响。事实上，如果切除子宫，但保留卵

巢，女性将经历手术绝经，但卵巢功能不会停止。在没有

子宫和月经的情况下来确定卵巢功能停止的时间是很困

难的[2]。因此，明确区分卵巢功能的停止和子宫功能的停

止可能对临床医生和普通民众非常有帮助。

我们使用术语双侧卵巢切除术而不是双侧输卵管卵

巢切除术，因为后者意味着同时切除卵巢和输卵管，我们

认为，手术切除每个器官必须基于科学证据。近年来，有

人提倡切除输卵管而不是切除卵巢来预防卵巢癌[3,4]。然

而，这种所谓的“机会性输卵管切除术”的癌症预防效果

仍有争议[5,6]。本文将重点讨论双侧卵巢切除术联合或不

联合其他盆腔器官（子宫、输卵管或其他结构）的切除，因

为我们最感兴趣的是生殖系统内分泌部分的破坏。

与大多数生物学事件一样，卵巢功能不全从早发到

早期以及从早期到生理性（或“正常”）的转变是连续的

而非独立的。因此，所有的年龄界值都是任意的，并基于
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医学文献中5岁为一年龄组的常规使用。与大多数作者一

致，当卵巢功能不全发生在40岁之前（<40岁），我们使

用早发性卵巢功能不全这一术语。另一方面，我们使用年

龄≤45岁作为“早期”和“生理性”绝经的临界值。有些

作者使用<45岁作为临界值 ，而在一些研究中45岁是否

包括在内还不明确。我们希望报告未来研究的作者，精

确确定他们使用的年龄临界值。

在双侧卵巢切除术的背景下，我们使用雌激素替代

疗法（Estrogen replacement therapy，ERT）这一术语。

如果因手术导致卵巢功能停止并接受雌激素治疗（如果

子宫也被切除，则最常使用非对抗性雌激素），这种卵巢

切除术后的治疗应该被认为是雌激素的“替代”治疗。

在这些女性中雌激素的应用相当于给接受甲状腺切除术

治疗甲状腺癌的女性补充甲状腺激素。相反，当女性达

到自然绝经年龄46岁或以上并被处方雌激素治疗更年期

症状时，使用术语雌激素治疗可能更正确[7,8]。

双侧卵巢切除术的远期有害后果

子宫切除术时行“择期”、“附带的”或者“预防性”

双侧卵巢切除术，在二十世纪和二十一世纪的前十年

非常常见。选择这种手术的基本原理是卵巢是卵子的来

源，除了生殖以外不是必须的。这个错误在于认为卵巢主

要是生殖器官而不是内分泌器官。认为卵巢激素，主要

是雌激素和孕激素只对生殖器官（如子宫或乳房）有重

要影响，而对生殖系统以外的组织、器官和系统的影响

并不重要（例如对心血管系统、骨骼或大脑的影响）。此

外，无论是在绝经前还是绝经后均未考虑卵巢雄激素的

作用[6]。

由于卵巢癌通常发现较晚，预后较差，因此预防

性切除卵巢被认为是合理的，即使卵巢是完全健康

的。如果在绝经前双侧卵巢切除术没有内分泌方面的

不良后果，则该手术具有极好的成本效益比。然而，

在20 05年左右，Pa rke r等人提出了成本效益比可能不

支持双侧卵巢切除术，因为卵巢切除术后总生存率显

著降低 [9,10]。随后在三项主要研究中证明了双侧卵巢切

除术的有害并发症，这里按时间顺序列出：梅奥诊所卵

巢切除术和衰老队列研究（2006年起），护士健康研究

（Nurses’Health Study，NHS）（2009年起）和英国国

家数据库（2017年）[11-16]。尽管这三项研究在方法上存

在重大差异，但它们提供了大量一致的证据，反对在卵

巢癌一般风险的女性中使用预防性双侧卵巢切除术。

梅奥诊所项目包括两项独立的研究，即梅奥诊所卵

巢切除术与衰老队列研究-1（MOA-1）和卵巢切除术与

衰老队列研究-2（MOA-2）。MOA-1纳入1950~1987年期

间行双侧卵巢切除术的女性，MOA-2纳入1988~2007年
期间行双侧卵巢切除术的女性 [17]。在这两项研究中，接

受双侧卵巢切除术的女性和参照女性均来自同一个地区

（Olmsted County, MN, USA）。参照女性是采样时（索

引日期）未接受双侧卵巢切除术的一般人群中所有女性

的随机样本。因此，大部分参照女性未接受任何妇科手

术。从医疗记录中提取有关手术适应证、手术实际情况

和病理学的详细信息[17,18]。

MOA-1结果显示，<45岁的双侧卵巢切除术显著

增加总死亡率、心血管病死亡率、神经和精神疾病

死亡率 [11,19,20]。此外，双侧卵巢切除术与认知障碍或痴

呆（≤48岁）、帕金森病、抑郁症状、焦虑症状和青光眼

（<43岁） 的发生率增加相关[21-24]。ERT治疗可以部分降

低总死亡率、心血管死亡率，以及认知障碍或痴呆的发

生风险，但不降低帕金森病、抑郁症状、焦虑症状或青光

眼的发生风险（提示性差异：样本不足以进行正式的统

计学检验）。

MOA-2结果显示，<4 6岁的双侧卵巢切除术与发

生抑郁症、高脂血症、心律失常、冠状动脉疾病、关节

炎、哮喘、慢性阻塞性肺疾病和骨质疏松症的发生风险

增加相关。此外，双侧卵巢切除术与18种慢性病（被视

为共病评分）的加速积累有关 [12 ,13]。在接受ERT治疗至

4 6岁或更长时间的女性中，部分相关性降低（提示差

异；仅对骨质疏松症的影响有统计学意义）。单独考虑

慢性疾病的分析显示，与慢性肾脏疾病和不宁腿综合

征相关[25,26]。在接受ERT治疗至46岁或更长时间的女性

中，慢性肾病的相关性部分降低，但不宁腿综合征的相

关性未降低（提示性差异）。最后，在脑成像研究中，双

侧卵巢切除术与内侧颞叶结构异常相关[27]。

NHS纳入了来自美国各地的大样本志愿女性。将接

受子宫和双侧卵巢切除术的女性与接受子宫切除术但保

留卵巢的参照女性进行比较。手术类型为自行报告。平

均随访时间为24年。双侧卵巢切除术与总死亡率和致死

性加非致死性冠心病的风险增加显著相关。作者还报告

乳腺癌、卵巢癌和总体癌症的发病率显著降低；然而，

肺癌的发病率和癌症总死亡率增加。年龄＜50岁接受双

侧卵巢切除术且未接受ERT治疗的女性全因死亡率、冠

心病和卒中的风险显著增加[14]。

在NHS关注长期死亡率（随访28年）的第二份报告



21

中，作者报告了与较低的卵巢癌和乳腺癌死亡风险相关

（<47.5岁）。然而，所有年龄段的双侧卵巢切除术都与

全因死亡率、肺癌、结直肠癌、总体癌症、冠心病和心

血管疾病等死亡率显著增加相关。在年龄＜50岁接受双

侧卵巢切除术且从未接受ERT的女性全因死亡风险增

加 [15]。一些相关性被ERT治疗减弱（提示性差异）。

英国的研究是在全国范围内进行的，使用了英国医

疗事件统计数据库和全国死亡和贫困登记库。接受子宫

及双侧卵巢切除的女性与子宫切除并保留至少一个卵巢

（卵巢保留）的对照女性进行比较。保留卵巢的女性因

缺血性心脏病和癌症住院的风险较低。此外，她们的全

因死亡率、心脏病和癌症的死亡率均较低 [16]。没有关于

ERT治疗的数据。

总之，绝经前女性双侧卵巢切除术是一个独特的

医源性事件，导致突然和完全的内分泌紊乱。据推测，

卵巢激素的突然丧失会导致细胞、组织、器官和系统水

平上的一些基本衰老过程发生改变，从而导致如多种

疾病、虚弱和生存率降低等临床表现。临床显示并使用

DNA 生物标记物（DNA甲基化）证实，绝经前女性的雌

激素剥夺加速了整体衰老进程[6,8,12,13,28-32]。

何时应行双侧卵巢切除术?

我们的建议是，未达到自然绝经，尤其是年龄小于

46岁的女性，不应考虑双侧卵巢切除术，但患有原发性

或转移性卵巢癌以及具有较高卵巢癌遗传风险的女性

除外。最常见的高危变异是在BRCA-1或BRCA-2基因。

幸运的是，这些变异在一般人群中很少见。有卵巢癌阳

性家族史被认为不足以证明卵巢切除术是合理的，但进

行基因检测可能是合理的。图1简单总结了做双侧卵巢切

除术决策所涉及的步骤。三个关键问题仍有部分未得到

回答[31]：

(1) 哪些人应该接受基因检测?
(2) 哪些人应该接受双侧卵巢切除术?
(3) 哪些人应该接受雌激素替代疗法?

在一般人群中对所有女性筛查BRCA-1或BRCA-2变
异是有争议的，目前不推荐。事实上，2014年，美国预防

服务工作组（US Preventive Services Task Force）建议，

不要对没有阳性家族史的女性进行基因检测和咨询[8,33]。

不幸的是，阳性家族史的定义并不精确。例如，一级亲属

中的阳性家族史取决于有风险亲属的数量，在疾病仅限

于女性的情况下，则取决于姐妹的数量。一些作者建议

使用明确的阳性病史操作性定义，例如，两名或两名以

上确诊为上皮性卵巢癌的一级亲属[34]。不幸的是，女性

可能不知道诊断时的确切年龄或组织学类型。有乳腺癌

或卵巢癌阳性家族史的女性是否应该接受基因检测仍然

不明确，女性的个人特征（如生育史、婚姻状况、教育、个

人喜好）或医生的偏好（如培训、对已发表指南的接受

情况、既往患者的经验、经济奖励）可能会影响决定。

如果基因检测呈阳性，则该女性必须决定是否采取

预防措施以降低患乳腺癌和卵巢癌的风险（图1）。但女

性很难对假设的疾病（有一定比例的风险）而不是已患

的疾病采取措施。到70岁时，携带BRCA-1变异的女性

患乳腺癌的风险为72%，患卵巢癌的风险为44%；对于

BRCA-2变异，患乳腺癌的风险为69%，患卵巢癌的风

险为17%[8,31]。推荐BRCA-1突变和BRCA-2突变的女性

分别在35~ 40岁和40 ~ 45岁时进行双侧卵巢切除术，可

显著降低患癌症风险。不幸的是，46岁前接受双侧卵巢

切除术的女性发生癌症外长期发病率和死亡率的风险

最高[12,13,29,31]。

基因检测阳性的女性和她们的医生必须权衡两组疾

病的发病和死亡风险，即癌症和非癌症（主要是心血管

疾病和痴呆）。从总体人群的角度来看，预防措施的设

计应该最大限度地减少癌症或其他慢性疾病结局，或两

者兼而有之。这些目标可以结合在正式的成本效益分析

中[35]。然而，就个体而言，将一定比例的患癌风险转化为

可能导致严重长期影响的手术，仍然是困难和违反直觉

的。例如，携带BRCA-2突变的女性到70岁时患卵巢癌的

风险为17%，是否足以证明在40~45岁时进行双侧卵巢切

除术是合理的?双侧卵巢切除术具有成本效益的风险百

分比是多少[6]？

在这种复杂的情况下，通过确定其他因素来预测哪

些携带BRCA-1或BRCA-2变异的女性会患上癌症，以及

确定可以预测手术后除癌症外主要并发症的其他因素，

个体化进行双侧卵巢切除术的决定将是有用的[8,29,31]。或

者更根本的解决方案是开发出早期和非侵袭性的早期卵

巢癌生物标志物（例如非常敏感的血液标志物或影像技

术）。这些生物标志物的开发是未来工作的重要领域。

是否推荐雌激素替代治疗?

如果女性和她的医生决定进行双侧卵巢切除术，那

么他们需要对卵巢激素突然丧失所造成的有害后果采



2222

图1. 考虑双侧卵巢切除预防卵巢癌的女性决策流程图。

取预防措施。一种方法是在足够长的时间内使用足够剂

量的  ERT（图1）。然而，女性很难应用10年或更长时间

的ERT来预防目前不存在，以及将来可能会发生也可能

不会发生的疾病。接受这种治疗的障碍可能包括费用、

没有卵巢癌却担心患癌
风险的绝经前女性

卵巢癌家族史明确
没有适应证

报告的卵巢癌家族史 没有卵巢癌家族史
没有适应证

卵巢癌家族史明确

基因检测阳性

BRCA-1基因变异
70岁时卵巢癌
风险44%

BRCA-2基因变异
70岁时患卵巢癌

风险17%

其他基因变异
风险 > 10% ?

40~45岁双侧
卵巢切除术

35~40岁双侧
卵巢切除术

双侧卵巢切除术？
没有共识

每天雌激素补充治疗直至预期自然绝经年龄: 
透皮雌二醇 0.1 mg 
口服微粉化雌二醇 2 mg 
口服结合雌激素 1.25 mg     
或同等剂量制剂

基因检测阴性
或未检测
没有适应证

对生活方式的干扰、副作用以及对ERT可能导致其他疾

病的担忧。使用ERT的两个主要问题是血栓栓塞和癌症

（主要是乳腺癌）的风险增加。癌症阳性家族史或对癌

症的普遍恐惧是双侧卵巢切除术的主要决定因素，同样
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心理健康与双侧卵巢切除术有关吗?

尽管越来越多的证据表明双侧卵巢切除术有严重的

后遗症，而且对于患癌风险平均的女性来说，成本收益

比是不可接受的，但许多女性及其医生仍继续选择双侧

卵巢切除术 [6 ,9,10,29]。因此，重要的是要理解这种做法的

历史依据，以及为什么即使在没有科学依据的情况下它

仍然存在。

从妇科医生的角度来看，他们的培训和实践主要集

中在其他妇科疾病上（如卵巢癌）。此外，由于妇科是一

门外科专业，远期后遗症可能在手术10年之后出现，这

些女性将在社区医生、内科、精神病科或更年期诊所报

告其后遗症[6]。从历史上看，妇科医生并没有意识到手术

的远期后遗症。

从女性的角度来看，有一些因素可能会影响她们接

受大手术和切除生殖器官的意愿。其中包括非医学因素，

可能与性、性别、生殖、心理健康、文化信仰和社会经济

结构有关。例如，心理健康问题和妇科手术之间可能存

在某种相互作用。一项研究表明，童年经历过不良事件的

女性接受双侧卵巢切除术的风险更高[44,45]。同样，焦虑、

抑郁、躯体形式障碍和人格障碍，无论是单独还是联合，

被发现与接受双侧卵巢切除术的风险较高有关[46]。

不幸的是，这些女性可能意识到也可能没有意识到

心理健康和妇科健康之间可能存在相关性。此外，女性

常常对过去创伤经历处于经验性回避状态。这种情况在

精神分析文献中被称为否认[44]。此外，初级保健医生、妇

科医生和精神科医生通常没有接受足够的培训和经验，

无法识别情绪体验、心理健康和妇科健康之间的联系。

根据我们的工作，我们建议在一般人群中可能有四个主

要的女性群体接受双侧卵巢切除术，如图2所示。

在第一组（图2，组1）中，女性没有公认的精神疾病

病史或童年不良事件，并决定进行手术，因为她们症状

严重，对可用的治疗无效或未得到充分治疗。其中一些

女性确诊患有可以解释这些症状的子宫或盆腔疾病（如

子宫肌瘤或子宫内膜异位症）。在这些情况下，手术可能

被认为是解决症状的唯一办法。然而，妇科症状的可能

控制必须与长期躯体和精神后遗症的风险进行权衡。

在第二组（图2，组2）中，女性经历了一次或多次童

年不良事件，一些女性后来也经历了成年不良事件。例

如，童年时期遭受过情感、身体或性暴力的女性，可能在

以后的生活中选择实施同样暴力的伴侣。其中一些女性

以后可能出现精神障碍，童年或成年不良事件和精神障

碍的结合可能导致出现妇科症状、对妇科症状（如大出

血）的过度反应或疼痛阈值降低。

在第三组（图2，组3）中，有童年不良事件的女性没

有发生精神疾病，或者疾病未被护理人员识别。在这些

女性中，童年事件似乎与妇科症状的发展、对妇科症状

的过度反应或者对疼痛的耐受性降低直接相关，而不需

要精神疾病的介导。其中很多女性在转诊时被直接询问

妇科症状或疼痛时，可能不会报告曾遭受过童年不良事

件。一些不良事件可能仅在重大精神疾病的背景下报告，

如重度抑郁发作或企图自杀。因此，这些事件可能只能

通过查看既往病历来识别[44,45]。

最后，在第四组（图2，组4）中，女性没有经历过童年

不良事件或从未报告过这些事件。其中一些女性后来发

生了精神疾病，这些疾病可能导致出现妇科症状，对症

状的反应过度或疼痛阈值降低。这一机制在患有躯体形

式障碍的女性身上得到了很好的说明，她们因症状不符

合公认的临床状况而反复向数位医护人员寻求治疗。其

中很多女性接受了腹部和盆腔的反复手术[46]。

的恐惧可能是ERT依从性的障碍。

不幸的是，妇女健康倡议（W o m e n ’ s  H e a l t h 
Initiative，WHI）临床试验的结果对雌激素治疗的应用

产生了深远而持久的影响，即使是在早发性或早期绝经

的女性中也是如此 [36,37]。此外，将WHI中雌激素加孕激

素试验的结果推广到接受子宫切除术后进行非对抗性

雌激素治疗的女性，掩盖了数据。事实上，在WHI试验

中，接受双侧卵巢切除术和子宫切除术的女性在60岁之

前开始使用非对抗性雌激素降低了总体长期死亡率并具

有良好的安全性 [38]。然而，困惑和不确定性仍然存在，

长期依从性可能较低[39-41]。

此外，尚无关于ERT最佳剂量、给药途径或治疗时

长的科学证据。经过一些主要的简化，通常建议在双侧

卵巢切除术后使用透皮17-雌二醇100 μg/d（或更高），

或等效性治疗药物，手术后立即开始并持续到50 ~51岁
（图1）[32]。ERT的最佳剂量应使血液中的雌二醇水平接

近早卵泡期的生理水平。 然而，最佳剂量可能因人而异

（个体化最佳剂量）[32,42,43]。

这些建议是基于判断和外推，但尚未经过充分的临

床试验验证。此外，还需要研究以确定基因变异或其他

个人特征来预测预防有害后遗症的ERT最佳剂量（个体

化预防）。50 ~51岁后继续接受雌激素治疗的成本效益

比仍然不清楚，遵循治疗自然绝经后更年期症状的一般

指南[7,8,31]。
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结论

双侧卵巢切除术的历史是一个很好的例子，证明随

着时间的推移，需要持续评估内科和外科实践[6]。今天可

能被认为是适当的内科或外科治疗，明天就可能变得过

时或被认为是有害的。不幸的是，医学史有一长串这样的

“错误”，应该为患有妇科疾病的女性提供更安全、侵入

性更小的治疗选择[10]。 

图2. 确定具有不同心理健康状况和妇科症状的四组女性。组1，既无童年不良经历，也无确诊的精神疾病；组2，有童年不良

经历和确诊的精神疾病；组3，有童年不良经历，但没有确诊的精神疾病；组4，无童年不良经历，但有确诊的精神疾病。

亚组 1
无公认的童年不良事件

成年不良事件
+或-

出现妇科症状
对症状的过度反应
较低的痛阈

癌症家族史 
生育史 
婚姻状况 
文化因素
社会经济因素
患者偏好

妇科医生的偏好
既定实践
财政激励

发生
情绪障碍
焦虑症 
躯体形式障碍
人格障碍
独立或联合存在

发生
情绪障碍
焦虑症 
躯体形式障碍
人格障碍
独立或联合存在

未发生
情绪障碍
焦虑症 
躯体形式障碍
人格障碍

组 4 组 3 组 1 组 2

未发生
情绪障碍
焦虑症 
躯体形式障碍
人格障碍

亚组 2 
≥1次公认的童年不良事件

（ACE）

双侧卵巢切除术
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文后点评

卵巢对女性来说除了生殖功能外，其所分泌的雌激素对心血管、骨骼或大脑等生殖系统以外的组织器官的影响同样非常

重要。但并非所有妇科医生均意识到这一点，他们关注的主要是妇科疾病本身。而普通民众对此更知之甚少。因此作为预防卵

巢癌和乳腺癌的双侧卵巢切除术经常被应用于临床，甚至在没有科学依据的情况下仍然存在。而绝经前女性双侧卵巢切除术

导致雌激素的突然丧失，可能会引起细胞、组织、器官和系统水平上的一些基本衰老过程发生改变，从而引起各种临床问题

的发生。

多项研究已证实绝经前女性，尤其46岁之前行双侧卵巢切除术后总生存率显著降低，远期并发症如心血管疾病、神经精

神疾病、认知障碍等多种疾病风险显著增加，甚至肺癌，结直肠癌，总体癌症的风险亦增加。而术后ERT可减少这些不良后

果。但目前尚无关于 ERT 最佳剂量、给药途径或治疗时长的科学证据。通常建议双侧卵巢切除术后应立即开始ERT并持续到

预期自然绝经年龄 50-51 岁，推荐最佳剂量应使E2水平接近早卵泡期的生理水平。 
对于绝经前尤其是年龄小于46岁的女性，除非患有卵巢癌或具有较高卵巢癌遗传风险，不应考虑双侧卵巢切除术。最常

见的高危变异是BRCA-1或BRCA-2基因。推荐BRCA-1突变和BRCA-2突变的女性分别在35~40岁和40~45岁时进行双侧卵

巢切除术，可显著降低患癌症风险，但术后其远期并发症和死亡率风险又显著增加。因此应该综合考虑各种因素识别出哪些

携带BRCA-1或BRCA-2变异的女性会患上癌症，个体化进行双侧卵巢切除术的决定是更合理的。当然更好的解决方案是开

发出非侵袭性的早期卵巢癌生物标志物，这将是未来工作的重要领域。

双侧卵巢切除术的认知过程很好地证明了医学在不断的发展，今天正在实践的合理治疗明天就可能被证明是有缺陷的，

因此需要不断地探索人体的奥秘，为患有妇科疾病的女性开发出更安全、更合理、侵入性更小的治疗方案。

（中国医科大学附属盛京医院  张淑兰）



早发性卵巢功能不全女性的心脏健康及代谢情况

曹杨 王新颖 译   吕淑兰 校

综述

摘要

早发性卵巢功能不全（premature ovarian insuff iciency，POI）的患病率现已

接近4%，成为日益严重的公共健康问题。POI对骨骼和中枢神经系统有不良影响，

并且可导致代谢及心血管功能紊乱，致使心血管疾病（cardiovascular disease，
CVD）的风险大大增加。本文回顾了过早出现的卵巢功能减退对血脂和脂蛋白、葡萄

糖和胰岛素代谢、体成分、凝血和血压的影响以及对代谢综合征和糖尿病发生的影

响；研究了POI对血管内皮功能及导致动脉疾病的炎症的影响；回顾了激素补充疗法

（hormone replacement therapy，HRT）对这些不同的代谢过程和心血管结局的

影响。至关重要的是，POI女性接受激素治疗有助于预防CVD发生，且治疗至少应持

续至正常绝经年龄。初步看来HRT的效果优于复方口服避孕药，但还需要通过更大

规模的临床试验来确定最佳治疗方案。可能需要增加其他治疗措施来纠正POI女性

现有的代谢异常，特别是必须鼓励患者关注饮食和体育锻炼等生活方式因素。

引言

早发性卵巢功能不全（ p r e m a t u r e  o v a r i a n 
insuff iciency，POI）是一种40岁以下年轻女性患的高促

性腺激素、低雌激素的疾病，是日益严重的公共卫生健康

问题[1]。以往引述POI患病率为1%，可能被低估了，最近的

全球数据表明汇总后的POI患病率为3.7%，在中或低水

平人类发展指数国家中可能会更高[2]。POI与心血管疾病

（cardiovascular disease，CVD）、骨质疏松症和神经系

统疾病（如痴呆症和帕金森病）的风险增加有关。最近一

项针对澳大利亚POI女性的大型研究证实，POI女性中过

早出现的雌激素下降带来的疾病负担，她们到60多岁时

患多种疾病的风险是50~51岁绝经女性的3倍[3]。该研究纳

入11种疾病，其中心血管代谢结局包括糖尿病、高血压、

心脏病和卒中。Meta分析已经表明，POI是冠状动脉性心

脏病（coronary heart disease，CHD）[4]和CVD死亡[5]的

独立危险因素。澳大利亚这项研究[3]进一步证实了POI增
加心血管代谢性疾病的风险。

随着对危及生命疾病的医源性干预越来越成功，主

要由手术和化疗/放疗引起的医源性POI发生率也将增加，

相关的发病率和死亡率也将增加[6]。最近一项针对POI女
性的大型研究发现，与自发POI（8.8/1000女性-年）和无

POI（5.7/1000女性-年）相比，手术POI女性（11.3/1000女
性-年）的心血管风险主要复合结局指标更高[7]。因此，需

要特别关注医源性POI女性的潜在心血管代谢并发症。

本文的主要目的是：

•    回顾过早的低雌激素状态对心血管代谢风险因素的

影响如何使POI女性易患CVD

•    提出如何将POI女性的心血管代谢风险降到最低，特

别是通过激素补充疗法（HRT）。
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代谢因素

血脂

体成分

葡萄糖

凝血

HRT对POI女性的代谢影响

绝经与体脂分布的变化以及中心和内脏脂肪的堆

积有关。一些病例对照研究表明，尽管POI女性的总体

BMI通常较低[11]，但与年龄匹配的绝经前女性（对照组）

相比，POI女性的腰围和腰臀比均增加 [11,15-17]。与对照组

关于POI对血糖和胰岛素代谢影响的数据相互矛

盾，但相关研究通常为小型队列研究。目前报道的两项

最大规模的研究表明，尽管POI女性的BMI较低，但血

糖水平显著高于对照组 [11]，胰岛素敏感性显著低于对

照组 [19]。但其他较小的研究未检测到POI女性的糖代

谢差异 [14,20]。

即使在调整激素使用、年龄、BMI、既往静脉血栓栓

塞史和吸烟状况后，与40~49岁的绝经女性相比，POI女
性发生非手术相关静脉血栓栓塞的风险明显增加（HR 
1.8，95% CI 1.2~2.7）[21]。手术早绝经（平均年龄43.6岁）

与凝血因子、血小板功能和血管内皮功能标志物的改变

有关[22]。POI患者的系统性凝血和纤溶蛋白活化程度较

低，表现为D-二聚体、白细胞、平均血小板体积和凝血酶

原水平升高[23]。

目前还缺乏评估H RT对POI女性代谢影响的前瞻

性数据，现有的数据通常是从其他原因引起的性腺功

能低下或Tu r ner综合征女性外推而来。大多数数据表

明，雌激素替代治疗在脂质和葡萄糖代谢以及体成分

方面可获益。在一组25例性腺功能低下的年轻女性（平

均年龄31.9岁；范围18.5~ 42.2岁）的研究中发现，增加

HRT的剂量（17β -雌二醇1mg、2mg和4mg）可减少颈

动脉内-中膜厚度，同时增加血清HDL-C，降低血糖水

平 [2 4]。在一项对17例患有Tu r ne r综合征和POI女性的

小型随机交叉研究中发现，口服结合雌激素或炔雌醇6
个月均可以改善患者的高胰岛素血症 [25 ]。对25项研究

涉及771例Tu r ne r综合征患者的Met a分析显示，与经

皮治疗相比，接受口服雌激素替代治疗女性的HDL- C
水平增幅更大（加权均数差为9. 33  m g /d L，95%  C I 
4.82~13.85），而对其他脂类无明显影响 [26]。在体成分

方面，接受HRT的POI女性与卵巢功能正常的女性的肌

肉和脂肪含量及脂肪分布方面相似[18]。

绝经过渡期与血脂谱变化有关，低密度脂蛋白胆固

醇和甘油三酯水平较高，高密度脂蛋白胆固醇（h ig h-
density lipoprotein cholesterol，HDL-C）较低[10]，同样，

POI女性的血脂谱也不理想。在一项英国的144 260例绝

经后女性的队列研究中，4904例（3.4%）为自然早绝经，

644例（0.4%）为手术早绝经。在调整了年龄、种族、体

重指数（body mass index，BMI）、高血压和2型糖尿病

的模型发现，与正常绝经年龄的绝经后女性相比，自发

POI女性[危险比（hazard ratio，HR） 2.36，95%可信区

间（confidence interval，CI） 1.16~1.61；P＜0.001]和手

术早绝经女性（HR 2.13，95% CI 1.50~3.04；P＜0.001）
的高脂血症风险都增加[7]。一项对98例平均年龄49岁的

POI女性的横断面病例对照研究显示，POI与总胆固醇

和低密度脂蛋白胆固醇的明显升高有关，对甘油三酯

没有影响。但是该研究还发现，P OI女性的H DL - C升

高。而较高的血浆H DL- C可能对CH D有保护作用，不

过有推测HDL-C的保护作用在绝经后女性中较弱[11]。

这与既往研究数据一致，即使校正了年龄和BMI，POI
女性的血脂状况仍不理想[12-14]。

尽管建议所有POI女性应补充激素至少至平均绝经

年龄，但并非所有的研究都证实激素治疗的获益。这可能

是由于研究的局限性或HRT的类型、持续时间、给药途径

并未达到最佳方案。在英国开展的一项激素治疗有效性

卵巢早衰研究（Premature Ovarian Insufficiency Study 
of Effectiveness of hormonal therapy，POISE）随机试验

中，除骨骼健康和其他问题外，还应提供关于HRT与复方

口服避孕药（combined oral contraceptive，COC）相比在

心血管健康方面的优劣势的有用信息[8]。未来的研究工作

对确定POI女性长期影响心血管风险的所有决定因素，优

化POI女性心血管和总体健康的关键战略干预措施至关

重要[9]。

（注：卵巢功能正常的女性）相比，接受HRT的POI女性

体成分的变化不太明显，肌肉脂肪含量或腰臀比没有显

著差异[18]。
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代谢综合征和2型糖尿病 

代谢综合征是一组共同起源于胰岛素抵抗的心血

管代谢危险因素，包括向心性肥胖、高血压、低HDL-C、
高血清甘油三酯和糖耐量受损或显性糖尿病[27]。绝经过

渡期女性与代谢综合征患病率增加相关，与同龄的绝经

前女性相比，绝经后女性的比值比（odds ratio，OR）范

围为2~4（95% CI 2.92~4.30）[27]。POI女性中也可能存

在类似的情况，Ates等报道，与年龄匹配和BMI匹配的

对照组比较，平均年龄为35岁的POI女性的代谢综合征

患病率为14.3%，而月经正常女性的患病率为3.4%[20]。

Gunning等的一项病例对照研究发现，POI女性和年龄

匹配的对照组的代谢综合征的患病率分别为16%和3%，

也印证了这一结果[15]。

POI女性在晚年患糖尿病的风险增加。如InterAct研
究[一项嵌套在欧洲癌症和营养前瞻性调查（European 
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition，
EPIC]中的前瞻性病例队列研究）所示，在中位11年的

观察期内，POI女性患糖尿病的风险比50岁后绝经的女

性高32%[28]。在最近一项包括191 762名女性和21 664
例糖尿病病例的Meta分析显示，POI女性发生糖尿病的

风险比45岁后绝经的女性高53%[29]。此外，女性健康倡议

（Women’s Health Initiative，WHI）研究对124 379名
50~79岁的绝经后女性进行了前瞻性队列研究，随访时

间超过974 714人年，结果显示，较短的生育期（<30年）

与晚年糖尿病发病率高出23%相关[30]。最后国家健康与

营养调查I（National Health and Nutrition Examination 
Survey I，NHANES I）评价了2597名基线时无糖尿病

的绝经后女性，结果显示在中位9.2年的观察期间，双侧

卵巢切除的女性罹患糖尿病的风险较未行手术的女性高

56%[31]。除了雌激素下降对糖代谢和2型糖尿病发病有

影响，POI通常与其他内分泌自身免疫性疾病共存，因而

POI女性患1型糖尿病的风险也会增加[32]。

雌激素通过减少腹部脂肪沉积、增加脂质氧化和能

量消耗、改善胰岛素敏感性以及可能的胰岛素分泌来对

葡萄糖代谢发挥作用[33]。大多数随机对照试验和流行病

学研究表明，HRT可以降低基线时无糖尿病女性的2型
糖尿病的发生率（Mauvais-Jarvis等对这些研究进行综

述）[34]。法国E3N队列研究[35]和护士健康研究（Nurses’ 
Health Study，NHS）[36]均纳入早绝经和POI女性，结果

提示，HRT对纳入分析的各年龄段女性的糖尿病发生率

的有益作用是明显的。在抑制肝糖生成方面，口服雌激

素优于经皮给药。而经皮给予雌激素与血栓形成风险降

低相关。关于孕激素，微粒化黄体酮、地屈孕酮和经皮

炔诺酮不太可能削减雌激素对葡萄糖代谢的有益作用。

HRT方案的选择必须基于伴随的心血管代谢危险因素及

患者偏好[37]。

血压

血压在120~129/80~84 mmHg或以下为正常血压，超

过140/90 mmHg即为高血压[38]。高血压的发病率随年龄

的增长而增加，年轻女性的血压低于同龄男性，但随着女

性进入更年期，血压逐渐上升，55岁以上女性的血压高于

同龄男性[39]。最近一项Meta分析显示，与正常年龄的绝经

女性（>45岁）相比，早绝经女性（<45岁）的高血压患病

率明显更高（约30%）[40]。高血压会增加CHD和卒中的风

险，如果不加以控制，会导致终末期肾病。准确测量血压

至关重要，所有POI女性在初次询诊时都应测量血压，如

果发现血压升高，则建议转心血管医师处进行确认、检查

和治疗。与一些CVD不同，没有证据表明高血压女性开始

药物治疗的血压阈值、治疗目标、初始降压药物的选择或

降压药物组合与男性不同[41,42]。（对高血压的）管理包括

调整生活方式和进行药物治疗，可选择的药物主要有五

大类：血管紧张素转换酶抑制剂、血管紧张素-2受体阻滞

剂、β受体阻滞剂、钙通道阻滞剂及利尿剂（噻嗪类和噻

嗪样利尿剂）[38]。女性在使用（其中一些降压）药物时需

要注意的事项是妊娠。尽管POI女性妊娠的可能性很低，

但医师在处方降压药物治疗时仍需考虑这一点[38]。

血管的影响

在动脉粥样硬化的发病机制中，内皮功能障碍与

血管炎症关系密切已被广泛证实[43,44]。由于动脉粥样硬

化、斑块破裂或糜烂和心肌梗死都是炎症进程，因此

女性CHD与男性CHD的炎症浸润存在重要差异[45]。衰

老和绝经与细胞因子白细胞介素-1（ in te r leukin-1，
IL-1）、IL-6（IL-1β引起IL-6水平上升）、IL-18、肿瘤

坏死因子以及C反应蛋白水平的增加有关，以上指标都

是炎症反应的生物标志物，且与动脉粥样硬化患者心力

衰竭风险的增加有关。但是雌激素对炎症系统有双向作

用，既有抗炎作用，也有促炎作用，在女性绝经后其促炎

作用增强[46,47]。炎症衰老引起炎性细胞因子网络失衡在

POI的发病机制中起重要作用[48]。目前尚不清楚抗炎治

疗是否能阻止甚至逆转这种动脉粥样硬化增强的风险。
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但在类风湿关节炎的治疗中使用抗炎治疗也同样可能通

过血压升高、血脂升高、肾衰竭甚至充血性心力衰竭而

诱发心血管并发症 [49]。此外，在及时和充分接受HRT的
POI女性中还没有发现血管加速老化的迹象。

健康血管内皮的标志是血管内皮细胞在血管舒张

刺激下能合成并释放适当的一氧化氮 [47]。POI女性中动

脉粥样硬化的发生可能比较早，因此内皮功能是血管

健康的晴雨表，也是动脉粥样硬化的预测指标。由于遗

传易感性更高和心血管危险因素更多，自然POI女性的

动脉粥样硬化的风险可能高于手术早绝经女性 [50 , 51]。

在非人类灵长类POI动物模型中已发现早期动脉粥样

硬化，但在人体研究中，通过测量颈动脉内-中膜厚度

和计算机断层扫描冠状动脉钙化评分评估POI患者的

亚临床动脉粥样硬化，并没有得到相同的结果 [11,17 ]。

Kalantar idou等 [52]评估了18例POI女性HRT6个月后与

治疗前的内皮功能：在充血期测量肱动脉直径，以评估

内皮依赖性血管舒张；在三硝酸甘油酯作用时测量肱

动脉直径，以评估非内皮依赖性血管舒张。结果发现与

20例年龄和BMI相匹配的绝经前女性（对照组）相比，

POI患者血流介导的血管舒张基线值明显低于对照组，

而两组三硝酸甘油酯诱导的血管舒张基线值没有差

异。给予HRT6个月后，POI女性组的血流介导的血管舒

张增加了2倍以上，并恢复至与对照组相似的正常值。

在最近的一项研究中，通过测量颈动脉内-中膜厚

度和脉搏波传导速度对在预防性降低风险的输卵管卵

巢切除术后的BRCA1/2基因突变携带者进行评估：术后

5~24年后未发现过早的亚临床动脉粥样硬化迹象 [53]。

与50岁或以上绝经的女性相比，40岁前自然绝经或手术

绝经的女性在心肌梗死后1年内发生心绞痛的风险是前

者的两倍，心绞痛的严重程度也更高[54]。一项Meta分析

发现，POI是CV D的独立中等风险因素或标志物（H R 
1.61，95% CI 1.22~2.12，P =0.0007），但不是卒中的风

险因素（HR 1.03，95% CI 0.88~1.19，P =0.74）[4]。由于

对POI患者的长期随访的数据仍然有限，建议POI患者

进行个体化的CV D风险管理，最好加行冠状动脉钙化

评估，尤其是家族风险升高时。无冠状动脉钙化是POI
患者10年内发生CV D低风险的强有力预测指标，有助

于进行风险分层和针对性的预防治疗[55]。

心血管结局

众所周知，内源性雌激素对心血管健康具有保护作

用，因观察发现早期手术绝经增加心血管死亡率，故绝

HRT对心血管结局的影响

目前还没有前瞻性的随机研究明确HRT对POI女性

心血管的长期影响。现有数据通常是从年长的绝经后女

性或队列研究中外推而来的，其中很少有足够的说服力

和充分的持续时间。梅奥诊所的数据显示，雌激素补充

可能有助于减少早期手术绝经女性的总体死亡率和心

血管死亡率 [64,65]。前瞻性队列研究表明，早期和过早绝

经与缺血性心脏病的高风险有关[66]。手术绝经女性中，

使用过H RT者患缺血性心脏病的风险明显低于从未使

经年龄与心血管风险相关 [56]。可以确定的是，POI女性

罹患CVD的风险增加，大多数研究认为这一风险增加了

50%~60%[57,58]。

多项人群研究表明，POI与CVD增加、心血管死亡

率增加和CVD发病年龄提前有关 [4,59- 61]。截止目前最大

规模的Meta分析[58]是对15项观察性研究纳入的301 438
例女性进行的汇总分析，在校正了最后一次随访的年

龄、种族、BMI、吸烟状况、受教育水平、高血压状况和

激素治疗的使用情况后，分析发现POI女性（HR 1.55，
95% CI 1.38~1.73）和早绝经女性（40~44岁；HR 1.30，
95% CI 1.22~1.39）的CVD（CHD和卒中）风险增加；绝

经年龄与CVD发病风险呈近似线性关系：绝经每提前1
年，CVD风险增加3%。

英国生物样本库（U K Bioban k）队列研究分析了

POI与CV D的相关性 [7 ]。在充分校正模型中，手术POI
（HR 1.87，95% CI 1.36~2.58）和自发POI（HR 1.36，
95% CI 1.19~1.56）的总体CVD诊断率均有增加。几种

CVD（包括CHD、缺血性卒中、主动脉瓣狭窄、心房颤动

和静脉血栓栓塞）风险增加与自发POI有关，且风险随着

绝经年龄的提前而增大。

脑血管疾病风险的增加似乎也与POI和早绝经有

关 [7, 58 ,62 ,63]。护士健康研究（Nu rses ′  Healt h  St udy，
NHS）对73 814例无CVD的研究对象的前瞻性数据显

示，CHD（相对风险1.37，95% CI 1.14~1.63）以及卒中

（相对风险1.25，95% CI 1.04~1.51）高发病风险可能与

POI有关[63]。Zhu等 [58]的近期Meta分析发现，POI（HR 
1.72，95% CI 1.43~2.07）和早绝经（HR 1.32，95% CI 
1.18~1.48）都会增加卒中风险。并非所有研究均将POI
与脑血管疾病风险相关联[4,60,61]，然而，这可能是由于多

数研究的随访时间不够长，不足以观察到晚于冠状动脉

疾病的卒中事件。
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结论

POI无疑会导致不良健康结局，不仅会引起CHD，

还可导致包括骨质疏松、骨关节炎和认知功能障碍。由

于POI女性人数相对较少，因此，对正常年龄绝经的女

性的症状表现进行研究，并将研究结果应用于POI女性

用H RT者。在自然绝经女性中没有观察到H RT的这一

作用，然而评估此结果可能由于样本量小，无法得出明

确的结论 [66]。在一项对385例POI女性的横断面研究[67]

中，根据Framingham 30年风险评估，患者终生使用雌

激素与低密度脂蛋白胆固醇、非HDL-C和CVD风险呈

负相关。独立于年龄、种族、吸烟状况和BMI因素，POI
患者雌激素使用时间每少1年，其CVD事件的风险增加

0.18%~ 0.20%，雌激素暴露时间每长1年，其CVD事件

的风险会减少0.15%~0.16%。

POI女性的心血管结局也可能因为HRT期间使用的

雌激素类型不同而异。一项随机对照交叉试验 [68]中，经

皮雌二醇100~150 μg联合阴道黄体酮400 mg/d（每月2
周），与COC（炔雌醇30 μg+炔诺酮1.5 mg）进行比较。

研究纳入34例POI女性，其中18例完成研究。结果显示，

在12个月的治疗期间，与COC组相比，HRT组显著降低

24小时平均收缩压和舒张压。两组间的动脉僵硬度没有

差异。此外，HRT还降低了POI患者血浆血管紧张素I I
和血清肌酐的浓度，而不影响血浆醛固酮的浓度，这表

明与COC相比，HRT对肾素-血管紧张素系统的激活较

少，对肾功能的有益作用更大。最近Zhu等 [58]的Meta分
析中，针对其中7项研究的亚型分析表明，接受10年以上

HRT的POI或早绝经女性的CVD发病率降低幅度最大。

确诊后1年内开始使用HRT者患CVD的风险最低，这突

出了及时和长期持续使用激素治疗对POI患者的重要

性。当前指南推荐POI女性持续使用HRT至少到平均绝

经年龄 [1,69,70]。一项小型随机试验比较了HRT与COC或

不治疗对卵巢早衰（premature ovarian failure，POF）
女性的影响 [71]，结果发现HRT与COC相比有更好的骨

骼效应。需要注意的是，该研究中接受HRT的女性中完

成研究的比例为80%，而接受COC的女性中完成研究的

比例仅为60%，而且如果不在临床试验环境中，患者依

从性很可能更低。与HRT不同，COC并不代表类固醇激

素类型和剂量的生理替代选择，但是HRT是为绝经后老

年妇女设计的方案，相对来说COC可能对年轻的POI女
性患者更具吸引力。

必要且合理。毫无疑问，POI与正常年龄绝经引起的不良

代谢变化相似，这些代谢变化导致CHD、代谢综合征、

2型糖尿病和过早死亡的风险增加。建立大型的POI女
性数据库（如ht tps://poiregist ry.net[72]）有助于更好地

了解POI，并确定（或确认）POI导致的代谢异常。HRT
似乎在很大程度上可以逆转这些代谢异常，且效果优于

COC。要确定HRT治疗POI的临床结局，需要进行一项

大规模的前瞻性随机临床试验，而达到必要的参与试

验人数需要多中心、国际间的合作。在以上成果达成之

前，谨慎的做法是将HRT治疗作为POI女性的必要选择

并持续至正常绝经年龄（51岁）乃至更久。还应鼓励改

善生活方式（如调整饮食结构和加强体力活动），这对

那些可能对治疗干预不依从的患者尤为重要。

参考文献
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文后点评

早发性卵巢功能不全（POI）不仅严重影响生殖健康，更重要的是能降低女性生活质量甚至寿命。目前被公认为是一个日

益严重的公共健康问题，患病率常常被低估，近来的资料表明，其患病率已近4%。POI由于过早的低雌激素状态，对机体的

长期影响非常大，不但对骨骼和中枢神经系统有不良影响，而且可导致代谢及心血管功能的紊乱，使心血管疾病（CVD）风险

大大增加。

POI对血脂、脂蛋白、葡萄糖和胰岛素代谢、体成分、凝血及血压均有显著的影响，尤其是可以促发代谢综合征和糖尿病

的进展。

临床医生在面对POI患者时，需进行多学科会诊交流，制定切实可行的管理方案，一定要明确我们能做什么，不能做什

么！生育功能固然重要，但是方法有限，更多的是需要供卵辅助生殖（实际也比较困难）。然而，能显著改善生活质量，提高幸

福指数的激素补充疗法（HRT），应该是每位POI患者优先选择的长期有效方法。

患POI的女性接受激素治疗，对防治CVD至关重要，这种治疗至少要持续到正常绝经的年龄。HRT比复方口服避孕药有

更好的效果，但还需要更大规模的临床试验来确定最佳的个体化治疗方案。需要增加其他治疗措施来纠正现有的代谢异常，

特别鼓励POI患者注重心理、饮食结构及体育锻炼等生活方式的调整。未来相关POI的研究工作非常重要，需要确定长期影响

心血管的风险因素和改善POI女性心血管健康的关键技术和干预措施。

（西安交通大学第一附属医院  吕淑兰）



对早发性卵巢功能不全女性骨骼健康的诊断和管理的新见解

刘湘 译   穆玉兰 校

综述

摘要

早发性卵巢功能不全（premature ovarian insufficiency，POI），定义为40岁之前

出现卵巢功能减退，并对其生活诸多方面有长期影响，一经诊断将改变女性的人生。肌

肉骨骼并发症（包括骨质疏松症和骨折）是POI女性的一个关键问题。骨质流失的风险

受POI女性的潜在病因以及雌激素缺乏的程度和持续时间的影响。雌激素和雄激素缺

乏导致的肌肉质量下降可能导致骨骼脆性，但尚未在POI患者中检查证实。本文旨在回

顾POI女性的肌肉骨骼健康；总结可用于筛查骨骼脆性和肌肉功能障碍的传统模式和新

型方法，并提供现有管理策略的最新证据。

关键词

早发性卵巢功能不

全；过早绝经；骨质疏

松症；骨折；双能X线

吸收测定法；骨矿密

度；肌肉

引言

早发性卵巢功能不全（premature ovarian insufficiency，
POI）对女性身体和心理有重大影响，一经诊断，将改变女

性的人生。POI是指女性在40岁前出现卵巢功能减退[1]，以

促性腺激素水平升高，性腺功能减退为特征，通常表现为原

发性/继发性闭经或不孕症，其病程可能是永久性的、波动

性的或短暂的。POI与多种长期后果有关，包括肌肉骨骼退

化、心血管疾病加速、自身免疫性疾病（肾上腺/甲状腺）和

神经认知障碍。骨骼并发症包括骨质疏松症和骨折，是患有

POI女性的一个重要关注点[2,3]。

POI的病因很多，大致分为自发性和继发于化疗/放疗

或手术的医源性。自发性POI最常见的是特发性的，或与遗

传[如特纳综合征（turner syndrome，TS）]、自身免疫、感

染、代谢疾病或暴露于环境毒素相关[1,4]。最近的一份白皮

书对POI的病因、诊断标准和管理策略进行了全面更新[4]。

本综述将重点关注POI女性的肌肉骨骼健康，包括当前对研

究方式和治疗选择的见解。

POI女性骨质疏松和骨折问题

骨质疏松以低骨量和骨组织微观结构退化为特征，

导致骨骼脆性增加，加重骨折风险[5]。骨折不仅对生活质

量产生负面影响，导致慢性疼痛和残疾，而且在绝经后

女性中，骨折后12个月内死亡率增加，带来巨大的经济负

担[6]。通常采用双能X线吸收测定法（dual-energy X-ray 
absorptimetry，DXA）测量骨量，DXA是一种对局部骨矿密

度（bone mineral density，BMD）的二维测量法。

无论POI潜在病因如何，骨质疏松都是POI女性的重要

并发症，并且与雌激素缺乏的程度和持续时间直接相关[7]。

与年龄匹配的绝经前女性相比，自发性或手术导致POI女
性的腰椎和股骨颈BMD更低[8-10]。与自然绝经女性相比，

POI女性的骨质疏松风险增加（优势比 2.54；95%信区间 
1.63~3.96）[11]，尤其是在<70岁的女性中[8,11]。患有TS（POI
的最常见遗传病因）的女性因脆性骨折住院的人数是普通

人群的两倍[12]。根据所使用的POI定义和病因，POI中低骨

量的估计患病率为8%~27%[8,10,11,13,14]。
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患POI的女性对骨质疏松症认知存在差距，这对健康

相关行为有负面影响。一项澳大利亚的调查研究显示，316
例POI/更年期提前的女性对骨质疏松症认知的得分较低

（骨质疏松症认知评估工具得分中位数为8/19），与骨质疏

松症和钙摄入相关的不良行为相关的得分较低[15]。与大都

市地区相比，农村/偏远地区的女性得分较低，这表明POI女
性的骨质疏松认知存在地区差异[16]。

POI女性骨骼脆性的发生机制

卵巢功能衰竭导致的雌激素缺乏是POI女性骨密度低

和骨折的主要原因。雌激素分别通过骨细胞、成骨细胞和

破骨细胞实现抑制骨重建、维持骨形成和减少骨吸收[17,18]

（图1），是骨代谢的关键激素。因此，雌激素缺乏将导致骨

吸收增加、骨形成减少和骨转换加速，从而导致骨量和强

度的净丢失。

雌激素影响人体整个生命周期的骨量变化（图2）。在
青春期发育期间骨量迅速增加并达到峰值骨量；然后进入

成年期骨骼稳态的巩固期[18]；随着自然绝经期的到来，雌

激素缺乏导致骨丢失加速[18]。因此，POI发病的年龄会影响

骨骼生长的轨迹，导致峰值骨量不足，或导致巩固期缩短而

出现早发性骨丢失。

POI特定的潜在病因可能是导致低骨量的独立危险因

素。例如，放疗引起的POI女性中，其骨骼退化的可能是受

辐射对骨组织的直接影响，而与雌激素缺乏无关[19]。对于

患有TS的女性，其潜在的遗传异常[20,21]、较高的TS相关性

听力/视觉/认知功能障碍风险[22-25]，以及TS相关合并症（炎

症性肠病、乳糜泻、肝/甲状腺功能异常）[26]的出现都有可能

对骨骼健康产生不利影响。POI相关的自身免疫性疾病包

括乳糜泻、甲状腺功能亢进、1型糖尿病和艾迪生病也可能

直接导致骨丢失，而艾迪生病（肾上腺皮质功能减退症）在

糖皮质激素治疗过程中也存在此问题。

已经明确的自发性正常核型的POI女性低BMD的危

险因素包括：POI诊断延迟>1年；月经不规则开始时年龄

<20岁；血清维生素D浓度低；低钙膳食；不遵循雌激素治

疗；久坐不动；吸烟史；以及非裔美国人或亚洲人[9,13,27]。

保护因素包括当前或既往使用激素补充疗法（hormone 

图1. 雌激素对骨重建细胞寿命及其前体细胞分化的多效性作用。雌激素通过抑制破骨细胞和成骨细胞祖细胞的生成和分化来抑

制骨重建的速率，并通过其对破骨细胞的促凋亡作用和对成骨细胞和骨细胞的抗凋亡作用促进并维持骨形成，从而防止骨丢失。

雌激素通过不同的细胞类型（分别是成骨细胞祖细胞和破骨细胞）对皮质骨和骨小梁进行调节。箭头，刺激作用；条，抑制作用。

雌激素

造血前体

破骨细胞

↑细胞凋亡

↓RANKL 诱导分化

↓骨吸收

骨细胞

↓细胞凋亡

↓骨重建的激活

成骨细胞
↓细胞凋亡

↑骨保护素

维持骨形成

间充质前体
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肌肉骨骼的相互作用

通过机械和生化信号传导，肌肉和骨骼形成一个高度

整合的运动单位[33]。卵巢功能衰竭引起的雌激素和雄激素

缺乏导致肌肉质量下降，可能导致骨骼脆性，但尚未在患

POI的女性中检查证实[34]。

雌激素和雄激素受体在骨骼肌中均有表达，雌激素对骨

骼肌代谢和稳态起作用，而雄激素具有合成代谢作用[35-38]。从

20岁开始健康女性的肌肉质量以每10年0.4~0.8 kg缓慢下

降，绝经后则下降加速[39-41]，这表明雌激素缺乏状态可能

导致早期肌肉丢失。在POI未成年女性中尤其是双侧卵巢

切除术后可能发生的雄激素缺乏，与绝经后女性的肌肉质

量和功能下降有关[38]。

关于POI成年女性的肌肉功能的数据很少，有限的研究

表明，TS未成年女性的肌肉协调性受损[42]，这是否与潜在的

染色体异常或卵巢激素缺乏有关尚不清楚。

肌肉减少症的定义将低肌肉力量、肌肉数量/质量和

身体机能值作为反映严重程度的指标[43]。最近的肌肉减少

症定义和结局联盟（Sarcopenia Definitions and Outcomes 
Consortium，SDOC）将肌肉减少症定义为同时存在肌无力

POI女性的骨骼脆性评估

骨强度继而骨折风险受骨的质量、几何结构和微结构

的影响[48]。各参数都有多种评估方法，下文描述这些方法在

POI女性队列中的适用性和局限性。

replacement therapy，HRT）和肥胖[27]。对于患有TS的女

性，延迟启动诱导青春期的HRT和常年的雌激素不持续使

用会对其成年后的脊柱和股骨颈骨密度产生不利影响[7,28]。

纵向研究显示，足量HRT可以维持或改善成年TS患者的

BMD[29-31]，而且接受足量HRT治疗女性的骨折发生率与

对照组相似[32]。

图2.早发性卵巢功能不全（POI）发病时间及其对整个生命周期骨量的影响。黑实线代表女性一生中骨量的正常生理变化。A（点

线），青春期或青年期POI发病可能导致峰值骨量增加不足±过早骨丢失；B（虚线），成年期POI发病导致骨丢失过早±骨丢失加

速。图改编自Compston JE. Clin Endo, 1990:33(5):653-82 [98]。

达到峰值骨量

骨
量

骨折阈值

年龄

巩固 与年龄相关的骨丢失

绝经期

（男性绝对握力<35.5 kg，女性<20 kg）和行动缓慢（步行

速度<0.8 m/s），且从描述中排除了肌肉质量这一指标[44-46]。

“骨肌减少症”这一术语则涵盖了肌肉减少症/骨质疏松症

范畴内的肌肉减少和低骨密度[47]。然而，“骨肌减少症”主

要是面向老年人群，对<50岁人群的肌肉质量降低的诊断还

缺乏有效的标准。因此，“骨肌减少症”一词是否可用于POI
女性仍存在争议。

双能X线吸收测量法

临床上通常采用DXA检测骨量，其提供了脊柱（L1-L4
腰椎骨）、股骨（全髋和股骨颈）和前臂（桡骨远端）的二

维测量BMD（g/cm2）。根据世界卫生组织（World Health 
Organization，WHO）标准，BMD低于年轻成年人群的2.5
个标准差（即T值<−2.5）时，可诊断为骨质疏松症，而T值介

于−2.5和−1.05则诊断为骨质减少。

虽然DXA费用相对较低、辐射小、无侵入性，但有很多

局限性。DXA测量的BMD不能区分骨皮质和骨小梁；不能

提供骨质量或骨几何结构的相关信息；而且身材矮小者需

要调整高度，这对TS女性来说特别成问题。事实上，DXA
得到的BMD只能解释骨骼中60%~80%的变异[49,50]。

此外，由于在年轻队列中尚未确立BMD与骨折风险之

间的关系[51]，所以在年轻成人群体（如POI）中BMD这一指
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标的使用也存在问题。因此，国际临床密度测量学会建议，

对年龄小于50岁的绝经前女性，尽量避免使用“骨质减少”

和“骨质疏松症”描述，当BMD低于年龄匹配和性别匹配

人群2.0个标准差时（Z值<−2.0），改为用“低骨量”描述；

但是没有针对POI年轻女性骨量描述的专门术语[52]。相比

之下，国际骨质疏松症基金会仍然提议使用BMD T值<−2.5
作为患有影响骨代谢的慢性疾病的年轻人骨质疏松的诊断

标准[51]。

根据欧洲人类生殖与胚胎学会（European Society of 
Human Reproduction and Embryology，ESHRE）指南，

所有女性均应考虑在POI初诊时测量BMD，特别是具有骨

骼脆性额外危险因素的女性中的低BMD者应连续5年测

量BMD[1]。

骨折风险评估

FRAX®等工具可以根据BMD结果结合人口统计学资

料和临床数据计算10年内骨质疏松性骨折发生的大致概

率，包括（脊柱、髋部、腕部、肱骨）或髋部骨折，从而指导

骨折风险管理[53]。但是由于FRAX®在40岁以下的成年人群

的作用尚未得到验证，因此其在患POI的年轻女性中的作用

有限。

外周定量计算机断层扫描（pQCT）和高分辨率pQCT

外周定量计算机断层扫描（peripheral quantitative 
computed tomography，pQCT）和高分辨率pQCT是非侵入

性成像工具，可以提供桡骨和胫骨的骨骼信息[57]。二者都

可以将骨皮质与骨小梁区分开；可以量化体积BMD，避免

了因身材矮小BMD评估量过低的问题；并且还可以评估骨

质量，包括骨小梁分离度、皮质厚度和孔隙率。另外，pQCT
还有量化肌肉质量和骨骼肌脂肪浸润的额外益处。然而，

这些检查方式价格昂贵，在临床环境中不易获得，并且涉及

较高的辐射暴露。一些研究已经在主要为TS的POI女性队

列研究中采用pQCT，可以观察到小梁结构受损和皮质缺陷

的情况[32,58]。

骨转换标志物

骨转换标志物（bone turnover marker，BTM）包括骨

吸收标志物（C-端肽和尿N-端肽）和骨形成标志物（骨钙

素、I型原胶原N-端前肽和骨特异性碱性磷酸酶）。关于年

轻POI女性中BTM的作用及其与BMD关系的研究还比较

少。在TS队列中检测到骨吸收标记物水平升高，骨形成标

记物水平正常或降低，表明出现破骨细胞增加和骨重建不

平衡，这有利于骨骼发生净丢失[59-61]。然而，在临床实践

中，BTM主要用于监测骨质疏松症药物反应和依从性[62]。

BTM可能用于监测HRT剂量的充分性，因为在POI女性的

HRT临床试验中观察到BTM降低，尽管这并不构成现行

POI指南建议的一部分[1,63,64]。

尽管评估骨骼健康的非侵入性方法很多，但DXA测量

BMD仍然是评估骨骼强度的金标准，广泛应用于普通人群

和POI女性。然而，其在身材矮小的女性（例如TS）中使用

仍然存在问题，也缺乏根据身体高度进行调整的标准化方

法，这种情况下使用TBS可能有用。如上所述，DXA在骨骼

健康的评估中存在局限性，这可能会被新的辅助工具（如

TBS、HAL、pQCT和高分辨率pQCT）替代，但这需要在大

型前瞻性研究中进一步验证。

骨小梁评分

骨小梁评分（trabecular bone score，TBS）是由DXA软

件确定，软件分析基于常规腰椎DXA图像的灰度纹理指

数，是小梁结构/质量的间接测量[52,54]。低TBS与绝经后女

性的椎骨、髋部和主要骨质疏松性骨折有关，与BMD无关，

在老年男性和其他继发性骨质疏松症相关疾病中也有类似

的发现。鉴于雌激素缺乏与松质骨部位的骨折相关，且TBS
可能与身高无关[54]，因此对POI女性特别是身材矮小较普遍

的TS人群来说，TBS是一个极具吸引力的骨成像工具。有限

的文献表明，POI女性TBS分值低是由于受到HRT启动延迟

的影响[28,55]。我们最近发表一篇文章，发现58例TS女性的

低TBS与骨折患病率之间存在很强的相关性[28]。因此，TBS
可能是DXA测量BMD评估POI队列骨骼风险的有用的辅助

工具；但是，该软件需要进一步验证。

髋部几何形状

DX A软件中的髋部深度分析（A d v a n c e d  H i p 
Analysis）和髋部结构分析（Hip Structural Analysis），可
以提供髋部几何参数和评估髋部力量。参数包括髋轴长度

（hip axis length，HAL）、横截面积、外径、截面模量、屈曲

比、横截面惯性矩和颈杆角度。HAL是大转子底部和骨盆

内缘之间沿股骨颈轴线的距离，经验证是除BMD外唯一与

髋部骨折风险相关的参数[56]。目前，还缺乏关于HAL在POI
队列研究中应用的可靠数据。

POI女性的肌肉健康状况评估

肌肉特性的评估基于对骨骼质量和功能的分析。尽管

有多种工具可用于老年人群的健康评估，但目前还没有针对
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激素补充疗法

除非有禁忌证（如乳腺癌），在POI发病时就应使用含雌

激素±孕激素的HRT，并至少持续到患者自然绝经的年龄[1]。

这不仅对于患者骨骼结局很重要，而且对于其更年期症状的

管理、青春期诱导和心血管并发症的预防也很重要。

最近的系统评价表明，HRT可维持或提高POI女性

其他药物疗法

卵巢雄激素缺乏在POI女性特别是卵巢切除患者的骨骼

健康中的作用尚不明确，雄激素替代疗改善POI骨骼健康的

证据不一。一项对14例TS女性的初步研究显示，口服甲基睾酮

（1.5 mg）对BMD和瘦体重有益；然而，因其吸收不可预测、

管理策略

POI女性的骨折预防需要特别关注雌激素缺乏状态，

并解决可能对骨骼产生直接影响的潜在POI病因。此外，其

他管理骨质疏松症的常规措施也应进行，包括优化钙摄入

量和维生素D水平、戒烟、负重锻炼、保持健康的体质指数

和避免过量饮酒。尽管有许多已发表的POI女性骨骼健康

管理指南，但最近一项对指南的系统评估显示，指南的质量

存在差异，并且缺乏供指南实践采用的高质量证据[70]。尽

管人们普遍认为雌激素补充的HRT（酌情添加孕激素）是

标准治疗方案，但还缺乏最佳HRT方案的有力证据，并且

DXA筛查和监测的共识各不相同。图3总结了高质量临床实

践指南的管理策略。

POI女性的肌肉健康评估的建议，相关研究也非常少。

肌肉质量评估方法可分为成像技术和非成像技术。

DXA是最常用的成像技术，可提供肌肉量的间接评估。四

肢骨骼肌质量优先用于肌肉健康的评估，并且其与健康成

人全身骨骼肌的磁共振成像测量相关[43]。与DXA相比，磁

共振成像可以提供软组织的全面细节，并可以精确量化横

截面积、体积和组织质量[65-67]。然而，其临床可行性受到费

用、专业知识、可及性和时间因素的限制。肌肉分析也可以

通过计算机断层扫描进行，但由于其辐射剂量和费用均高，

目前在常规肌肉评估中的使用受限。肌肉质量评估的非成

像技术包括生物电阻抗分析、氘标记肌酸稀释试验和人体

测量学。当DXA不可用时，可以采用生物电阻抗分析，这为

评估肌肉质量和成分提供了一种方便且经济的选择[68]。

使用测力计测握力是评估肌肉力量的最常用的方法[69]。

握力与身体其他部位的力量密切相关，可作为更复杂的手臂

和腿部力量的可靠替代指标[43]。身体性能可以通过短期体能

训练、日常步态速度、定时起跑测试、6分钟步行测试、爬楼

梯力量测试等进行评估。然而，值得注意的是，这些方法是为

老年人群设计和使用的，年轻POI女性肌肉功能的相关数据

很少，需要进一步研究。

腰椎、股骨颈和全髋部的BMD，其幅度取决于POI病因或

HRT方案，而安慰剂组患者骨密度降低[31,71]。最近一项对造

血干细胞移植后医源性POI女性的回顾性研究发现，HRT
应用1年和2年（n=170）后腰椎BMD分别显著增加4.16%和

5.42%，二者具有显著相关性[72]。然而在一项早期的研究

中，Tauchmanova等观察发现，15例造血干细胞移植相关

POI的女性接受12个月以上HRT，其脊柱和髋部的BMD没

有显著下降[73]。后一项研究结果为阴性的可能原因较前一

项研究的病例数量更少和随访时间更短。目前，HRT预防

骨折的证据还比较有限。

有关骨骼健康结局的最佳HRT方案还在研究中，目前

针对该主题的少数几项对照试验研究结果已总结在表1中。

最近的一项Meta分析表明，生理性雌二醇可能比合成雌激

素获益更大[31]。与低剂量雌激素组或21/7周期的联合口服

避孕药（combined oral contraceptive pill，COCP）组相比，

高剂量雌激素组（口服2 mg或100~150μg经皮雌二醇）在

增加BMD方面效果更好[74-76]。然而，最近一项纵向观察性

研究的真实世界数据表明，30 μg炔雌醇联合COCP持续治

疗与高剂量雌激素治疗对骨骼健康的影响相似[76]。根据

Cleemann等[77]一项为期5年的对照试验（n=20）报告，即使

更高剂量的4 mg雌二醇治疗比2 mg在骨骼结局方面并不占

优势，但在瘦体重女性中4 mg剂量获益更大，这表明剂量

可能对肌肉质量有影响。POI研究激素治疗的有效性试验

（Premature Ovarian Insufficiency Study of Effectiveness of 
hormone therapy，POISE）根据BMD对比生理性雌激素与

COCP的有效性，这项多中心随机对照试验的结果有望为

改善骨骼结局的最佳HRT方案提供指导[78]。

骨骼对HRT的反应可能受POI女性病因和相关自身免

疫疾病的影响，需要注意改善肌肉骨骼健康。例如，对于乳

糜泻患者，无麸质饮食有益于BMD增加，是治疗骨丢失最

重要的方法，对于POI女性，还应联合HRT治疗[79]。

选择合适的HRT方案以确保持续治疗至关重要，因

为间断HRT治疗可能会导致进一步的骨丢失。对于有静

脉血栓栓塞或卒中危险因素的女性，经皮制剂可以避免肝

脏首过效应，降低高凝的风险，可能比口服雌激素更受青

睐[80,81]。女性可能更喜欢COCP，因为这被认为是一种“与

同龄人相似”和可被社会接受的选择。
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对脂质的不利影响和肝毒性，不推荐口服甲基睾酮[82]。但是

一项对145例特发性正常核型POI女性的随机对照试验显示，

经皮睾酮并未给患者带来显著获益，尽管这可能与睾酮剂量

有关[83]。

早发性卵巢功能不全（POI）女性的骨骼健康管理算法

POI女性

初步骨骼健康评估
POI 女性低 BMD# 的潜在风险因素

● 原发性闭经

● POl 持续时间长

● 诊断延迟＞1 年

●月经不调开始年龄 <20 岁

● 患性腺功能减退的儿童癌症幸存者：

- 甲状腺功能减退和生长激素缺乏

- 既往治疗史：

  化疗 / 糖皮质激素（更高的累积剂量）

- 颅脑照射

- 白种人种族

低 BMD#† 的一般危险因素

不可改变的因素

● 年龄

● 既往脆性骨折史

● 骨质疏松症家族史

● 父母骨折史

可改变的因素和生活方式

● 身高下降 >3 cm
● 多次跌倒

● 体力活动少或行动不便

● 低体重（体质指数 <18 kg/m²）
● 低肌肉质量和力量

● 平衡性差

● 维生素 D 缺乏

● 蛋白质或钙营养不良

● 吸烟

● 喝酒 >2 标准杯 / 天

与低 BMD# 相关的疾病 +/-POI
● 类风湿关节炎

● 甲状腺功能亢进

● 甲状旁腺功能亢进

● 慢性肾病

● 乳糜泻或吸收不良

● 糖尿病

● 骨髓瘤或 MGUS#
● 骨髓移植 / 器官移植

● HIV# 感染

● 抑郁

与低 BMD# 相关的药物

● 糖皮质激素

● 过量的甲状腺激素替代物

● 芳香化酶抑制剂

血液和尿液测试

● UEC、CMP、LFT、TSH，25- 羟基维生素 D#

● 骨转换标志物：目前不推荐进行常规使用。

● 如果存在骨量减少，还要考虑以下因素：血清 PTH#、乳糜血清学、血清电

泳和 24 小时尿钙排泄。

影像学

● DXA ：适用于所有 POI 女性的初始诊断，尤其是长期雌激素缺乏或伴有其

他骨质疏松症风险因素的女性。指南建议使用 Z 值 <–2 来定义低骨量，使

用T 值 <–2.5 来定义骨质疏松症。在这种情况下，“低骨量”为首选术语，

而不是骨质减少 1,2。

● 平片成像：腰椎和胸椎的侧位 X 光片或基于 DXA 的椎骨骨折评估（Vertebral 
Fracture Assessment，VFA）应根据个人情况考虑，特别是如果担心身高

下降、背痛、与低 BMD 相关的慢性疾病以及当前或过去使用过糖皮质激素。

进一步评估
骨骼健康的后续评估

●  如果 BMD# 正常并且开始进行足够的全身雌激素补充，则重复 DXA 扫描

的价值较低。

●  如果诊断为低骨量并开始雌激素补充或其他治疗，则在 2~5 年内重复 
DXA#。

专家推荐

● 后续扫描的 BMD# 降低（骨丢失 >5% 和 / 或 >0.05 g/cm）应提示评估雌激

素补充疗法和其他潜在因素。由骨质疏松症专家进行检查可能是合适的。

● 发生脆性骨折应立即转诊至骨质疏松症专家。

管理
保持健康的生活方式

（低 - 中等质量证据）

● 负重运动

● 避免吸烟

● 保持正常体重

● 如果摄入量不足，可能需要包含推荐摄入量的钙

和维生素 D 膳食补充剂的均衡饮食。

● 避免过量饮酒

激素替代疗法

（低 - 中等质量证据）

● 除非有禁忌证，否则对所有诊断为 POI 的女性提

供雌激素补充疗法

●  HRT# 和 OCP# 都是合适的，但 OCP# 对骨骼保

护的影响较小。含17β-雌二醇 [也称为雌二醇（E2）]
的 HRT 是雌激素补充疗法的首选。

● 对子宫完整的女性给予孕激素联合治疗

● 考虑患者给药途径和方法的偏好以及避孕需求

● 至少在预期的自然绝经时间（大约 50 岁）之前持

续使用激素治疗，然后重新评估。

抗骨吸收治疗

（低 - 中等质量证据）

●  其他药物治疗，包括双膦酸盐，只有在骨质疏松

症专家的建议下才能考虑。

†FRAX 风险评估工具对于 40 岁以下的女性应用价值有限。
#BMD，骨矿密度；MGUS，意义未明的单克隆丙种球蛋白病；HIV，人类免疫缺陷病毒；CMP，钙、镁、磷酸盐；UEC，尿素、电解质、肌酐；LFT，肝功能测试；
TSH，促甲状腺激素；PTH，甲状旁腺激素；HRT，激素补充疗法；OCP，口服避孕药；FRAX，骨折风险评估工具。
1.ESHRE Guideline Group on POl, et al. "ESHRE Guideline; management of women with premature ovarian insufficiency."Human Reproduction 31.5 
(2016):926-937. 
2.Ferrari, S.,et al, "Osteoporosis in young adults: pathophysioloqy,diagnosis, and management."Osteoporosis International23.12 (2012): 2735-2748.

图3. 早发性卵巢功能不全（POI）女性骨骼健康管理算法。DXA，双能X线吸收测定法。 图经Kiriakova等[70]许可使用。 
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其他针对骨质疏松症专用疗法的作用主要是从绝经后

女性中的使用外推而来的，在POI女性中的评估非常有限。

双膦酸盐广泛用于骨质疏松的抗骨吸收治疗；但在有生育

愿望的妇女中，如果使用双膦酸盐则有些令人担忧。需要

注意的是，高达5%的自发性POI女性可以自然受孕，捐献的

卵子是POI女性生育的既定选择[1,84]。双膦酸盐对骨具有高

亲和力，一旦被破骨细胞合并，就会降低破骨细胞的活性和

活力，最终导致骨质吸收减少[85,86]。在一项对60例继发于干

细胞移植的POI女性的研究中，双膦酸盐（每周口服35 mg
利塞膦酸盐或每年输注唑来膦酸3次）效果优于单独口服

2 mg雌二醇和补充钙/维生素D[73]。由于双膦酸盐可在骨骼

内长时间滞留，故对有生育潜力的女性的安全性仍然是一

个问题。目前尚未专门在POI女性中进行地诺单抗、选择性

雌激素受体调节剂（他莫昔芬除外）和合成代谢药物（特立

帕肽、romosozumab、abaloparatide）的有效性研究。
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特殊情况—雌激素敏感性癌症相关POI

患有雌激素敏感性癌症（如乳腺癌）相关P O I的
女性，H RT是禁忌，可能因辅助内分泌治疗[包括使用

选择性雌激素受体调节剂或芳香酶抑制剂（aromatase 
inhibitors，AI）]而存在严重的雌激素缺乏，伴有卵巢功

能抑制（ovarian function suppression，OFS）（使用促性

腺激素释放激素类似物抑制垂体促性腺激素）或有双侧

卵巢切除[87]。辅助内分泌治疗可降低乳腺癌复发的风险，

但会导致骨骼不良结局。

在乳腺组织中，选择性雌激素受体调节剂竞争性地抑

制雌二醇与雌激素受体结合，其中他莫昔芬是最常用的药

物。他莫昔芬对骨骼的影响随患者的绝经情况而异。绝经

前女性体内循环雌二醇浓度高，他莫昔芬与骨组织中的雌

激素受体竞争性结合，导致骨丢失[88]；然而，当与OFS联合

使用时，他莫昔芬可能会改善与OFS单药治疗相关的骨丢

失[89]。在绝经后女性中，他莫昔芬则作为部分激动剂对骨

密度有积极影响[90,91]。

AI通过阻断芳香化酶防止雄激素芳香化转为雌激

素；在绝经前女性中联合使用OFS和AI可导致严重的雌

激素缺乏状态，对骨丢失有很大的影响。绝经前女性接受

OFS+他莫昔芬辅助内分泌治疗、促性腺激素释放激素单

药治疗和OFS+AI辅助内分泌治疗估计的每年腰椎骨丢失

率分别为5.6%、8.2%和9.3%[92,93]。

对于乳腺癌患者，由于不能采用HRT，应考虑替代
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药物治疗。目前的专家组建议，绝经前乳腺癌女性一旦

DXA测量的BMD Z值<−2.0，或<−1.0且每年骨丢失率超过

5%~10%，则应开始双膦酸盐治疗[94]。唑来膦酸是首选药

物，因为研究证明唑来膦酸可以预防OFS联合他莫昔芬/AI
治疗[95]或化疗引起的POI[96,97]相关的骨丢失。

监测

对于DXA扫描发现低骨量并开始治疗（HRT/其他药

物疗法）的POI女性，建议在2~5年内重复进行DXA扫描以

监测治疗的有效性[1]。如果连续DXA扫描发现骨量显著下

降（BMD下降>5%），则提示应及时评估HRT的依从性，

并考虑更高的HRT剂量（2 mg口服或100~150 μg经皮雌二

醇）和/或转诊至骨质疏松症专家。目前还没有关于监测雌

二醇水平或BTM的常规使用的证据 [1]。

参考文献

结论

肌肉骨骼退化是POI诊断后的一个重要的长期结局，

需要早期筛查、预防和持续监测。雌激素缺乏是主要驱动

因素，但与POI相关的其他情况可能会导致骨丢失。低骨量

的诊断通常通过DXA测量BMD，但DXA的局限性助推了其

他诊断方式的探索研究。为防止过早和加速骨丢失，HRT
是治疗的基石（除非有禁忌证），但最佳的HRT方案还需要

进一步评估。POI中肌肉质量和功能的下降可能导致骨骼脆

性，是值得进一步研究的新兴领域。需要国际间合作进行

更大规模的前瞻性研究来开发POI注册系统，以便为POI女
性肌肉骨骼健康的最佳诊断和管理提供高质量的证据。
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文后点评

早发性卵巢功能不全（POI）是一种对身体和心理功能有巨大影响且改变女性生活状态的重大疾病。骨骼并发症包括骨

质疏松症和骨折，是POI女性的一个关键问题。骨质流失的风险受POI的潜在病因以及雌激素缺乏的程度和持续时间的影

响。由于雌激素和雄激素缺乏导致的肌肉质量下降可能导致骨骼脆弱，但尚未在患有POI的女性中检查证实。本文系统地回

顾分析POI女性的肌肉骨骼健康，总结出筛查骨骼脆性和肌肉功能障碍的传统模式和新颖方法，并提供可用管理策略的最新

证据，具有重要价值和意义。

POI女性作为一类特殊人群，其肌肉骨骼并发症是一个长期病程，需要早期筛查、预防和持续监测。低骨量的诊断通常

通过DXA衍生的BMD进行测量，但BMD与骨折风险之间的关系在年轻人群中尚未明确，FRAX也尚未在<40岁的成年人中

得到验证，因此需要启动探索其他方式的研究。HRT是治疗的基石，以防止过早和加速的骨质流失；最佳的HRT方案需要进

一步评估。POI中肌肉质量和功能的下降可能导致骨骼脆性，是值得进一步研究的新兴领域。需要与国际合作进行更大规模

的前瞻性研究来开发POI登记系统，以便为POI女性肌肉骨骼健康的最佳诊断和管理提供高质量的证据。

（山东第一医科大学附属省立医院  穆玉兰）
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综述（摘要）

预测早发性卵巢功能不全：愚蠢的谬论还是可行的预见？

Prediction of premature ovarian insufficiency: foolish fallacy or feasible foresight?

S. M. Nelson and R. A. Anderson

唐秦  译    唐良萏  校

预测早发性卵巢功能不全（premature ovarian insufficiency，POI）对患者有极大益处，但POI是一种具有异质性和动态变化的疾病，

且POI病因复杂，缺乏统一的诊断标准，可能会使预测POI显得不合逻辑。然而，评估并调查了自然绝经年龄女性和大型POI谱系的

近亲和队列的当代和互补遗传策略研究，结果显示：调节DNA损伤修复、同源重组和减数分裂的基因存在高度富集，这些基因对卵

子产生和卵泡发育至关重要。通过识别POI的分子结构及对POI患者进行基线基因型风险的评估，或许可以弥补目前通过对残留卵

巢卵泡储备来评估POI的不足。越来越多来自自发性POI和性腺毒性诱导的POI队列研究的数据表明，抗苗勒管激素（anti-Müllerian 

hormone，AMH）预测POI的价值。本综述介绍了如何结合遗传学和AMH来提高对POI的预测价值。

CLIMACTERIC 2021;24: 438–443

综述（摘要）

早发性卵巢功能不全需要建立一个基因组图谱

Premature ovarian insufficiency – the need for a genomic map

B. Cloke and J. Rymer

贺笑  符书馨  译

早发性卵巢功能不全（premature ovarian insufficiency，POI）是一种病因各异的终身疾病，最严重的临床表现为青少年原发性闭经，

总发病率为1%。特发性POI占POI女性患者的70%，基因组学、遗传学、流行病学、家族史和队列研究证实了特发性POI具有遗传成

分。目前，在非综合征性POI中常规进行的唯一基因检测是FMR1前突变和细胞遗传学，后者是专门针对X染色体异常。然而，大量的

遗传畸变已经被发现并被牵涉其中，其中一些以单基因孟德尔遗传的方式发挥着作用。由于原始卵母细胞池的胚胎形成、出生后卵

子发生和卵泡形成都是高度复杂的途径，因此多种遗传畸变的存在和POI基因组学的复杂性并不令人惊讶。本综述旨在讨论POI基因

组学这一新兴领域，当前可能的遗传病因，有希望的候选基因包括STAG3、SYCE1、FIGLA、NOBOX、FSHR、BMP15和INHA。鉴于基

因组技术的进步，这一领域具有迅速发展的潜力。POI基因组图谱的开发不仅有助于理解影响卵巢功能的潜在分子机制，而且对设计

预测和诊断基因组以及未来新的治疗策略也至关重要。

CLIMACTERIC 2021;24: 444–452
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综述（摘要）

早发性卵巢功能不全患者生育力恢复的新策略

Novel approaches to fertility restoration in women with premature ovarian insufficiency

R. Rosario and R. A. Anderson

吴庆华  译    史惠蓉  校

早发性卵巢功能不全（premature ovarian insufficiency，POI）一经诊断，伴随而来的是生育能力丧失，对许多POI育龄患者来说是个

当务之急的问题，也是年轻患者未来需要担心的情况。POI患者的自然受孕率低，故绝大多数患者只能选择赠卵受孕，或选择其他可

维护家庭关系稳定的办法，如领养。然而，目前有许多研究发现有增加或恢复POI患者生育力的方法，我们将在本综述中进行讨论。

许多策略方法涉及使用多种来源（包括骨髓、胎盘和脐带血、以及月经血）的间充质干细胞，其在POI动物模型中可见有效，尽管作用

机制还不甚明确。激活残余的始基卵泡也是一个正在探索的方法，可以通过物理或化学方法改变关键调控途径，如磷酸肌醇3-激酶

（phosphoinositide 3-Kinase，PI3K) /AKT/雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）和Hippo信号通路。许多临床

数据经非控制性观察得到，大多数观察人群为卵巢储备功能降低的女性而非POI女性，且结果目前主要来自于应用富含血小板血浆

的临床疗效观察。选择合适的对照人群进行临床研究可以增加对这些新策略有效性的说服力。

Climacteric 2021;24: 491–497

论著（摘要）

中国女性特发性早发性卵巢功能不全患者MCL-1基因表达分析

Analysis of the MCL-1 gene in Chinese women with idiopathic premature ovarian insufficiency

 J. Cao, Y. He, W. Cai, W. Zhou, J. Cong, R. Tan, H. Ge, D. Pu and J. Wu

王惠兰  译校

目的：动物实验已证实髓细胞白血病因子-1（myeloid cell leukemia-1，MCL-1）缺乏会导致大鼠卵巢早衰以及生育力下降。本研究分

析了中国女性MCL-1基因变异和特发性早发性卵巢功能不全（premature ovarian insufficiency，POI）的相关性。

方法：本研究共收集200位特发性POI患者和100位健康对照组成员的外周血。首先，提取外周血白细胞基因DNA。然后，PCR法检测

整个编码区和剪接位点MCL-1因子的表达。卡方检验比较POI和对照组单核苷酸多态性的基因型分布和等位基因频率。

结果：MCL-1因子的3种变异（c.–36C>T，c.–131C>T和c.78C>T）被检测到。数据分析显示POI和对照组5’–非翻译区域均发现

c.–36C>T和c.–131C>T表达。两组人群单核苷酸多态性的基因型分布和等位基因频率无显著性差异（p>0.05）。仅一例对照组出现

外显子的同义变异（c.78C>T）且未导致氨基酸顺序改变（p.Gly26Gly）。

结论：在中国女性中，MCL-1基因突变可能与中国女性特发性POI无关。
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