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卵 巢
( 综

附属妇产科 医院妇科

卵巢早衰 ( P re m at ue r O vr ai an F ai
-

l ue r
,

P O F )
,

其特点是妇女在青春发育后

至 40 岁前出现持续闭经
,

雌激素水平低下
,

促性腺激素 ( G n ) 水平升高
,

与绝经 后 妇

女相同
,

文献上又称为早期绝经
。

白 1 9 2 0年

报道首例 P O F患者后
,

文献上屡有记载
。

P O F在临床上很常见
,

在人群中发生率

约为 1 ~ 3 %
,

在继发闭经妇女中约为 4 ~

2 0%
。

本病诊断困难
,

治疗颇棘手
。

近年米

对 PO F进行了大量研究
,

虽然其发病机理仍

不清楚
,

但治疗上随着
“
赠送卵子

” 技术的

诞生
,

为解决 P O F患者的生育问题开辟了新

的途径
。

1 分类
〔 ;” ` :

根据卵巢组织学检查可将 P O F 分 为 两

类
: ①卵泡耗竭型

。

卵巢皮质充满纤维组织

或卵巢间质
,

卵泡极为罕见或完全缺如
。

②

卵泡数目正常型
。

卵巢皮质内始基卵泡数 目

正常
,

但均未发育
,

对 G n敏感性 低
,

又 称

为卵巢不反应或不敏感综合征
。

2 病 因

2
.

1 卵泡耗竭型 卵泡耗竭过早的可 能 原

因有 2 种
。

2
。

1
.

1 卵巢内先天性卵泡数目不 足
L ’ 、 “ 」 :

患者在胚胎早期生殖细胞迁移过程中受某种

影响
,

如染 色体 异 常 ( 4 5 X O / 4 6 X X
, 4 7

X X X
, 4 5 X O / 4 6 X X / 4 7 X X X

, 4 6 X X 结 构

异常 ) : 戈其它原因
,

使移行至原始生爪峪的

生殖细胞数日减少
,

卵子贮备差
。
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1
.

2 胚胎期至出生后
,

卵泡闭锁过 速 而

提早耗竭 〔 ’ 、 “ 」:

其原因可能由于①垂体 过

度活动
,

G n异常分泌
,

使每个周期 卵 泡 成

熟过多
,

导致大量卵泡闭锁而 提 早 耗 竭
。

C o
ur

r ie r
实验

,

给猴用 G
n ,

结果使 青 春期

猴的卵巢早期耗竭支持这一病因假说
。

②物

理化学因素
:
如化疗

、

放疗
、

环境毒物
、

手

术等
。

③病毒感染
:

在青春期感染流行性腮

腺炎
·

约有 5 % 患者累及卵巢而引起 P O F
。

④遗传囚素: 约 10 % P O F 患者家族中有相同

疾病患者
,

这可能是常染 色体显性遗传
。

⑤

免疫功能异常
:
约 9 ~ 40 % P O F患者伴有其

它自身免疫病
,

如阿狄森氏病
、

甲状旁腺功

能减退
、

红斑狼疮
、

重症肌 无 力
、

类 风 湿

等
。

部分 P O F患者的循环血中或卵巢组织 中

可测出抗卵巢组织
、

抗颗粒细胞或抗卵泡内

膜细胞的抗体 , 一些研究发现自身 免 疫 性

P O F患者抑制性 T细胞消失
,

T细胞免 疫 系

统对某些 自身抗原识别出现异常 , 免疫过氧

化酶染色发现抗原集
「
1
,在颗粒细胞和卵母细

胞 ; 有时卵巢活检发现 白膜下浆细胞及淋巴

细胞浸润
。

⑥其他 : 缺乏卵母细胞成熟抑制

物
,

卵母细胞减数分裂不能中止而过早退化

耗竭 ; 粘多糖或半乳糖等先天性 代谢 异 常

时
,

因体内有害物质蓄积
,

直接损害卵母细

月包使之过早耗竭
。

2
.

2 卵泡数目正常型 其病因不 明
,

有 以

下学说
〔 ` 、 “ 〕 。

2
.

2
.

1 卵染或卵泡缺乏 L H或 F S H 受 体
,

J

牙体蛋 白缺陷或受体后异常 ( r e o e p ot
r

p O S t r C c C p t o r d e f e c t )
,

因此对 G n不反应
。



份 免疫功能异
`

,

血内 有抗 G n :戈抗

G n 受体抗体
、

或抑制 G n 活性的物质
,

阻断

了 G n 的作用
。

和

2
.

2
.

3 L H戍 F S H分子结构戍 仁物
, :

f 州
丫

:

常
。

但实验显示这类 P O F患者的 G n 不了生 物

效应
,

加之 P O F患者对外源性G n 刺激无 反

应
,

说明不是 G n
活性问题

。

2
.

2
.

4 类固醇合成 酶— 17 a
握化酶缺乏

,

不能合成雌激素
,

使卵泡发育受阻
。

临床表现
〔 “ 、 咭 ’ “ ” “ 〕

奋

青春期发病老可有原发闭经 或 初 潮 延

迟
,

第二性征发育差
,

类宦官休型等
。

成年

后发病可在规则行经若干时间后
,

由月经稀

少渐至闭经或突然闭经 , 不育或也 曾有妊娠

分娩者 , 20 ~ 70 %患者有潮热
、

出汗等绝经

症状
。

盆腔检查正常或有内生殖器萎缩
。

但

卵巢不敏感综合征患者不论原发 或 继 发 闭

经
,

其第二性征发育均正常
,

这可能是卵巢

产生的雄烯二酮在外周组织转变为雌激素的

结果
。

内每周 iT{ [
1

1定 F S于I
、

L l l和雌二 醇
,

若 G n
持

续在高水平
,

雌二醇持续低落与绝经后妇女
,

样
, _

日 F S H / L H > 1
.

0
,

提示卵泡可能 衰

竭 ; 若雌二醉周期性增加 至> S Op g / m l
,

而

G n 相应周期性地下降
,

且 F S H / L H周 期 性

< 1
.

0
,

提示卵 巢有未受损的卵泡 存 留
,

可

免除卵巢活检
。

4
.

2 详细询问病毒感染
、

理化因素接触史
、

免疫疾病史及家族史
。

行染色体核型分析
。

酌倩行 甲状腺
、

甲状旁腺及肾上腺皮质功能

测定
。

有条件时测各种自身抗体滴度
。

4
.

3 卵巢活检 可在 腹腔镜下或剖腹进行
。

卵巢外观呈姜缩 或索条状
,

可 能提示无卵泡

存在
,

而小卵巢或正常卵单提示存在卵泡
。

卵巢活检组织除供组织学检查外
,

还可用以

测定抗卵巢抗休和纤维细胞培养核型分析
,

后者可发现血培养核型分析未能发现的嵌合

休
。

值得 指出的是
,

腹腔镜下卵巢活检因间

质不易取材
,

加之活检获取的组织太少
,

不

能代表卵巢全貌而限制了它的使用
。

4
.

4 其他 如血 F S H生物测定
,

抗卵 巢 抗

体
、

卵巢组织 L H及 F S H 受体测定等
。

今

4 诊断问题
〔 “ 、 5 ’ ` ” ` “ 了

诊断除根据低雌激素症状
、

闭经等临床表

现外
,

主要依靠 G n测定及卵巢活检
。

此 外
,

在诊断中应注意有无合并其它严重疾病
,

尤

其是多腺体衰竭综合征
。

对于临床 上 怀 疑

P O F的患者
,

可行下列各项检查以 明 确 类

型 和病因
。

4
.

1 内分泌检查 闭经患者孕激素试 验 阴

性
、

雌激素试验阳性
,

应测 定 血 清 L H
、

F S H及 P R L
。

凡 P R L正常
,

F S H > 4 0m IU /

m l ( W H O试剂 ) 者应考虑患 P O F
。

L H 浓

度可正常或> s o m IU / m l
。

T u l a n d等指出行

经妇女偶尔于周期中期 G n 浓度可高 达 绝 经

的范围
,

故至少 3 次测定 G n 呈高水 平 方 可

作出P O F的诊断
,

并 强 调 P O F 患 者 存 在

F S H水平不呈比例地高于 L H水平为特点 的

持续高 G n
血症

。

B o y e r s
等进而指出一 个 月

5 治 疗

5
.

1 卵泡耗竭型
〔 2 , 名 , ’ “ ’

理论上这类患者以后不再行经
,

也无排

卵
,

与老年绝经相同
。

治疗则应给予雌
、

孕

激素替 代
,

直至 50 岁左右
。

替代方案宜采用

天然雌 激素及安宫黄体酮
。

国外多采用联结

雌 激 素 0
.

6 2 5 ~ 1
.

25 m g / 日 欠 2 0~ 2 4 天
,

最

后 10 天加安宫黄体酮 10 m g / 日
; 国内多采 用

乙底酚。
.

25 m g /日
、

20 天及黄体酮 20 m g / 日

肌注
x 3天

,

亦有主张用炔雌 醉20 林g /日代替

乙底酚者
。

近年使用的尼尔雌 醉
,

雌激素作

用强
,

选择性作用于阴道
,

对子宫内膜影 响

小
, s m g每月 1 次

,

对改善低雌激素引起的

症状
,

效果甚佳
。

长期使用雌激素而未加用

孕激素者
,

应警惕子宫内膜癌和乳腺癌的发

生
。
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5
.

2 卵泡数目正常 刑
汇 2 、 5

”
3` ” 〕

肯定

有卵泡
,

并要求生育者可试行以下治疗
。

与
.

2
.

1 雌激素治疗
:

有文献报道这类
.

患 者

在雌激素替代治疗
`
}
: ,

卜后恢住排卯并妊娠
。

其机理不明
,

可能是
: ①抑制内源 性 G n 后

的反跳作用
,

激发卵泡发育成熟
、

排 卵
。

②

雌激素加强了卵泡对 F S H的反应
,

增加或激

活了卵泡的 F S H及 L H受休
。

鉴于卵巢活 检

并不能代表卵巢全貌
,

对卵巢活 检 无 卵 泡

者
,

宜 间断投予替代治疗
,

在停药 间歇严密

观察卵巢功能
,

偶有恢复排卵妊娠者
。

5
.

2
.

2 口服避孕药治疗
: C h e o k等报 道 口

服避孕药 (含乙炔雌二醇 3 5件g ,

炔诺酮 l m g )

一个周期后
,

使一例患者妊娠
。

其机理可能

是服避孕药后抑制 G
n ,

使之瑰 至 正 常
,

粒

层一卵泡膜细胞上的 F S H和 L H受体得 以 恢

复并对内源性G n 起反应
。

作者 建议 P O F患

者在使用人绝经期促性腺激素治疗前
,

先试

用一个周期口服避孕药治疗
,

可能产生反跳

性自发排卵而妊娠
。

5
。

2
.

3 克罗米芬治疗
:
患者在雌激 素 治疗

撤药性出血后第 5 天服克罗米芬 50 ~ 10 0 m g

/ 日 ( 无效可增至 1 50 m g /日 ) 义 5 天
。

鉴于

克罗米芬有拮抗雌激素作用
,

当宫颈粘液变

稠
,

不利于精子穿透时
,

需加小剂 量乙欣酚

( 0
.

12 5 ~ 0
.

2 5 m g / 日 )
。

5
.

2
.

4 人绝经期促性腺激素
一

人 绒 毛 膜 促

性腺激素 ( h M G
一
h C G ) 联合治疗

:

患者在

雌激素治疗撤药性出血后 5 ~ 6 夭
,

每天肌

注 h M G I 针
,

连续 7 天
,

无反应或反 应 弱

可改为每 日 2 针或 3 针
,

同时用监测排卵的

方法监测
,

若宫颈评分> 8 分
,

B超发现 卵

泡 》 18 m m
,

雌二醇与 L H明显 上 升
,

即 停

h M G
,

改用 h C G S 0 0 0~ 1 0 0 0 0 I U
,

停 日肌

注 1 次连续 3 天
,

可诱发排 卵
。

5
。

2
.

5 促黄体激素释 放激 素 ( L H R H ) 十

乙底酚联合治疗
: L H R H是

一
种人工合成的

促性腺激素释 放激素
,

具有明显的促 L H 作

用与微弱的促 F S H作用
。

L H R H治疗的理想

方式是脉矛
,
1
,式 给 药

,

母 6 0~ g o m i n l 次
,

每

次 5 一 25 协g
,

静脉或 !这
一

厂注射
。

患者在雌 激

素治厅 撤 药 性 出 血 第 1 天 即 开 始 使 用

L H R H
,

称 在第 5 天 加 用 乙 嚷酚 0
.

1 25 ~

o
.

25 m盯日
x
20 天

,

当排卵监测提示卵 泡发

育成熟时即停用 L H R H
,

改 用 h C G 5 0 0 0 IU

诱发排卵
。

5
.

2
.

6 其他
:

有人采用皮质激素
、

孕 酮 或

去血浆法 ( p l a s m a Ph e r e s i s ) 作治疗
,

但均

为个例报道
。

随着试管婴 ) [
_

研究的进展
,

I
J u t j e n 〔 ’ 。 ’

首先以赠送卵子
、

试竹授精和胚胎移植使一

例 P O F者妊娠
。

此后
,

A s o h等
〔 “ “ ’ 以赠 送

卵子
、

配子输卵管内移植使 6 例 P O F 患 者

妊娠
。

(’j 曾送卵子 ” 这种技术为解 决 P O F

患者生育问题开辟了新的途 径
。

具 体 方 法

是 : ①用雌
、

孕激素使患者的子宫内膜呈分

泌期改变
,

时问须与供卵者同步
。

②供卵者

应行促超排卵治疗
,

并取出成熟卵子
。

⑨受

精可在体外或体内 ( 即将患者丈夫精液人工

授予供卵者 )
。

亦可行手术将精液及卵子直

接 注入输卵管内 ( 配子输卵管内移植 )
。

④

体外受精者于孕卵分裂后适 当时机行胚胎移

植 , 体内受精者于受精后 5 天用特殊器械冲

洗宫腔收获未着床的胚脸
,

再移植于患者宫

腔内
。

⑤移植后应给患者补充雌
、

孕激素至

妊娠 19 周
。

L e d g e r 〔 “ ” 指出 P O F 患者若要 生 育 应

以赠送 卵子
、

试管授精
一

胚胎 移 植或配子输

卵管内移植为首选
,

不能推荐抑制 G
n
的 方

法
,

因 G n 抑制 并不能使 P O F逆转
。

6 结 语

P O F是一种病因复杂
,

治疗极困难
,

给

患老造成巨大痛苦的疾患
。

虽然赠送卵子技

术给渴望生育的 P O F者带来希望
,

但这种先

迸技术
,

费用昂贵并非多数患者所能承受
。

关键问题是如何在完全绝经前作出 PO F的诊

断
。

今后应研究 P O F是否存在亚临床阶段
,
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如 C a m e r o n等
〔 “ 2 ’

在 以不孕
、

) J资盛 J见则 和

F S H水平升高三联征及对超排 卵刺激反应不

良为特征的隐性卵巢衰竭 ( O e e u l t O v a r i a n

F a i l u r e ,
O O F ) 者价L内

,

检出白身抗 休 少
.

亏

指出
,

O O F可能是处于卵巢衰竭的代偿期
。

若能明确 P O F亚临床阶段的 特 征
,

或 明 确

O O F代表 P O F 的早期
,

就能在 P O F发 展 到

不可逆转以前给予治疗
,

以延缓 P O F发展
,

甚至使之逆转
,

则必将使 P O F的预后发生根

木性改变
。
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( 1马9 0年 2 月 1 9日收稿 )

( 紧接第 1 70 页 )一致密块状影
,

呈半圆形
,

边缘光滑
,

内侧与心影无明 显 分 界
,

无 钙

化
。

X线电视透视
:

转动体位见 块 影 有 搏

动
,

考虑为传导所致
。

拟诊
:
左 前 纵 隔 肿

瘤
,

心包囊肿
。

手术所见
:
肿块位于心包内

,

呈囊状
,

约 6 又 7 X s c m
,

位于左心房 心 耳 部
,

与

左心房相通
,

颈部直径约 5
.

oc m
,

瘤壁厚 约

0
.

5~ 1
.

Om m
,

瘤体下方可见心耳 突
,

内侧

壁可见小梁样组织
。

右心室表面有一圆形凹

痕
。

手术切除瘤样扩张部分
。

病理报告为心

房组织
,

部分心肌肥大
,

部分心 房 壁 纤 维

化
。

术后患者恢复良好
,

随 访 半 年
,

未 复

发
。

2 讨 论

木例患者术前① X线胸片示肿块内侧 与

心影无明显分界 ; ②二维超声心动图示 :
囊

内液体随心脏 跳动同步流动
,

有血流回声 ,

两点均提示本病诊断
。

但因本病罕见
,

对以

上征象未引起充分重视而致误诊
。

本病手术

治疗预后 良好
。

19 89年 6 月 3 0日收稿
,

同年 9月 1 8日修回 )


