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摘要：卵巢早衰（Premature Ovarian Failure, POF）或称为早发性卵巢功能不全（Premature Ovarian Insufficiency, POI），

是指女性在 40 岁之前卵巢功能衰竭的病症，表现为月经停止、雌激素水平下降以及卵巢储备减少，这不仅对女性的

生育能力造成严重影响，还对其身心健康构成威胁。近年来，随着生物医学技术的快速发展，卵巢早衰的研究不断深

入，但仍存在许多未解之谜。本文综述了卵巢早衰的发病机制、诊断标志物、免疫学特征、分子调控、干细胞治疗、

药物干预及辅助生殖技术等方面的最新研究进展。特别重点分析了非编码 RNA、细胞凋亡、氧化应激、自噬及炎症

反应在卵巢早衰中的重要作用，探讨了干细胞移植及生物活性物质的治疗潜力。通过系统整合最新的临床与基础研究

成果，旨在为卵巢早衰的早期诊断和个体化治疗提供理论依据和实践指导。 
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1 前言 

POI 是一种影响女性的内分泌疾病，表现为 40 岁之

前卵巢功能的早期衰退，通常伴随着月经失调、激素水

平异常及不育等临床症状。根据最新的统计数据，POI

的发病率逐年上升，已成为育龄女性不育的重要原因之

一[1]。POI 的发病机制复杂，可能涉及遗传、环境、免疫

等多方面因素[2]。例如，某些基因突变、内分泌失调及自

身免疫反应均可能导致卵巢功能的损害[3]。 

POI 对女性的生育能力和整体健康具有深远的影响。

除生育能力下降外，POI 还与骨质疏松、心血管疾病等

健康问题相关联，从而导致女性生活质量的显著下降[4]。

因此，了解 POI 的临床表现及其潜在的致病机制，对于

提高 POI 患者的生活质量和生育能力至关重要。 

传统的 POI 诊断手段主要依赖于激素水平检测和影

像学检查，然而这些方法存在一定的局限性，如对早期

POI 的敏感性不足[5]。因此，急需开发早期、准确的生物

标志物，以便能够及时识别 POI 并制定相应的治疗方案
[6]。近年来，随着分子生物学、免疫学及干细胞技术的发

展，研究者们开始探索新的诊断和治疗策略，这为 POI

的管理带来了新的机遇[7]。 

本文旨在系统综述 POI 的最新诊疗进展，涵盖机制

研究、诊断标志物、治疗策略及未来发展方向。通过整

合现有文献，重点分析 POI 的病理生理机制，并评估新

兴的生物标志物和治疗方法的临床应用潜力，以期为

POI 的管理提供新的思路和方向。 

2 主体 

2.1 卵巢早衰的发病机制 

2.1.1 细胞凋亡与卵泡萎缩 

细胞凋亡是 POI 发病机制中的关键环节。研究表明，

Bcl-2 是抗凋亡因子，而 Bax 则促进凋亡，两者的平衡

决定了细胞的命运。在 POI 患者中，Bcl-2/Bax 比例的失

调常常导致颗粒细胞的过度凋亡，从而加速卵泡的萎缩

和卵巢功能的下降。这一发现为卵巢早衰的治疗提供了

新的思路，表明通过调节细胞凋亡可以改善卵巢功能，

从而为患者带来更好的生育预后[8]。 

2.1.2 氧化应激与 DNA 损伤 

氧化应激被认为是导致卵巢早衰的重要诱因。研究

指出，氧化应激状态下，TRDMT1 蛋白参与了氧化应激

引起的 DNA 损伤修复，从而保护颗粒细胞免受凋亡的影

响。Nrf2 信号通路在抗氧化防御中发挥着关键作用，能

够调节细胞对氧化压力的反应。最近的研究表明，激活

Nrf2 的化合物，如 Daphnetin，能够通过增强 Nrf2 的表

达，从而减缓卵巢衰老过程，进一步支持了氧化应激在

POI 发病机制中的重要性。这一机制不仅为卵巢早衰的

理解提供了新的视角，也为临床干预提供了潜在的靶点[9]。 

2.1.3 免疫炎症反应 
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自身免疫性因素在部分卵巢早衰患者中被认为是重

要的病因，表现为卵巢自身抗体及炎症细胞的浸润。研

究显示，促炎细胞因子（如 IL-6、TNF-α）的水平升高，

伴随抗炎因子（如 IL-10）的下降，导致免疫失衡，从

而加重卵巢损伤。这一免疫炎症反应不仅影响卵巢的功

能，还可能与 POI 患者的临床表现密切相关。近年来，

免疫标志物在卵巢早衰的诊断和预后评估中显示出潜在

的价值，为临床提供了新的生物标志物和治疗靶点[10][9]。

通过对免疫炎症反应的深入研究，可以为卵巢早衰的鉴

别诊断和个体化治疗提供新的思路。 

2.2 分子调控与非编码 RNA 的作用 

2.2.1 miRNA 在卵巢早衰中的调控机制 

微小 RNA（miRNA）在基因表达调控中发挥着关键

作用，尤其在 POI 的发病机制中，miRNA 的失调被广泛

认为是一个重要因素。研究表明，miRNA 通过调节颗粒

细胞的增殖、凋亡以及卵泡的发育，直接影响卵巢功能。

例如，miR-146a 的上调与炎症反应和卵巢功能障碍相关，

而 miR-21 则在颗粒细胞的生存和增殖中起着重要作用[11]。

这不仅揭示了 miRNA 在 POI 中的关键作用，还为开发新

的生物标志物和治疗策略提供了潜在的靶点。 

2.2.2 lncRNA、circRNA 及 siRNA 的功能 

长非编码 RNA（lncRNA）、环状 RNA（circRNA）

以及小干扰 RNA（siRNA）在卵巢功能的调控中也扮演

着重要角色。这些非编码 RNA 通过调节转录和翻译过程，

参与调控卵巢的生理功能。例如，lncRNA NEAT1 被发

现与卵巢细胞的增殖和分化密切相关，能够调控相关基

因的表达，从而影响卵泡的发育和卵巢储备 [12]。此外，

circRNA 通过海绵效应竞争 miRNA 结合，调节下游靶基

因的表达，进而影响细胞的生理状态。 

2.3 干细胞治疗进展 

2.3.1 卵巢干细胞（OSCs）的特性与应用 

卵巢干细胞（OSCs）是近年来在卵巢再生医学领域

引起广泛关注的细胞类型。研究显示，OSCs 不仅能在体

外培养条件下维持其干细胞特性，还能在特定的微环境

中分化为卵泡细胞，形成具有生育能力的卵子。根据一

项研究，通过优化培养条件，科学家成功实现了卵巢干

细胞的体外扩增并保持了其分化潜能，表明这些细胞在

再生医学中的应用前景广阔[13]。 

2.3.2 间充质干细胞（MSCs）及其作用机制 

间充质干细胞（MSCs）因其多向分化潜能和免疫调

节特性而在再生医学中被广泛研究。这些细胞不仅能分

化为多种类型的细胞，如骨细胞、软骨细胞和平滑肌细

胞，还能分泌多种生物活性因子，发挥抗炎和促进组织

修复的作用。研究表明，MSCs 在治疗 POI 方面表现出

显著的疗效，通过多种机制改善患者的激素水平和生育

能力[14]。 

2.4 药物治疗 

2.4.1 激素替代疗法（HRT） 

激素替代疗法（HRT）是目前治疗卵巢早衰的主要

手段之一，旨在缓解因雌激素水平下降所引起的症状，

例如潮热、失眠、情绪波动等。然而，尽管 HRT 能够有

效缓解这些症状，但它并不能恢复女性的生育能力，这

在追求生育的患者中显得尤为重要[15]。长期使用 HRT 的

风险也不容忽视，研究表明，HRT 与乳腺癌和子宫内膜

癌的发生风险增加相关联[16]。 

2.4.2 新型药物靶点探索 

新型药物靶点的探索在卵巢早衰的治疗中展现出广

阔的前景。近年来，研究者们开始关注 Nrf2 信号通路、

炎症介质以及凋亡调控等作为潜在靶点进行药物研发。

例如，Nrf2 通路的激活被认为能够抵御氧化应激，为卵

巢提供保护[17]。目前的研究正朝着综合性治疗的方向迈

进，力求通过多靶点的药物组合实现更好的临床效果，

这为卵巢早衰的治疗带来了新的希望。 

2.5 免疫学特征及其诊断价值 

2.5.1 卵巢自身抗体与免疫异常 

在部分 POI 患者中，一些研究指出，卵巢自身抗体

可能会影响卵巢的功能，从而导致卵巢储备的下降和生

育能力的降低，这提示了自身免疫反应在 POI 中的潜在

作用 [18]。不过，另一些研究则未能找到明确的证据支持

这一观点，认为自身抗体的存在可能与 POI 的发病机制

无直接关系。 

2.5.2 炎症标志物及免疫细胞谱 

在 POI 患者中，促炎细胞因子的水平及中性粒细胞/

淋巴细胞比值（NLR）等炎症标志物的变化具有重要的

临床意义。研究发现，POI 患者的 NLR 显著升高，这可

能反映了患者体内存在慢性炎症状态。高 NLR 与多种疾

病的预后不良相关，提示其在 POI 的病理过程中可能扮

演了重要角色[19]。这些炎症标志物不仅可以作为 POI 的

潜在生物标志物，还可能为疾病的早期诊断和治疗提供

新思路。 

2.6 遗传因素与分子机制 

2.6.1 关键基因 BMP15 及其突变 
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BMP15 基因是一个关键的生殖基因，在卵巢发育和

功能中起着重要作用。研究表明，BMP15 基因的突变与

卵泡发育障碍密切相关，导致卵巢早衰。在一项研究中，

研究人员发现 BMP15 的突变会影响卵子成熟和排卵过程，

具体机制可能与其在卵巢内的信号传导功能损伤有关 [20]。

此外，最近的研究还表明，BMP15 基因突变可引发免疫

系统的激活，导致卵巢内的炎症反应加剧，进一步加速

卵巢功能的下降。这一发现提示了 BMP15 基因突变不仅

影响卵泡发育，同时也可能通过免疫机制影响卵巢健康，

为理解卵巢早衰的多重机制提供了新的视角。 

2.6.2 端粒长度与细胞衰老 

端粒长度是细胞衰老的重要指标，随着细胞的分裂，

端粒会逐渐缩短。在卵巢组织中，研究表明端粒长度的

缩短与卵泡数量的减少和卵巢功能的下降密切相关。这

一现象在早期卵巢功能不全的女性中表现得尤为明显，

提示端粒长度可能作为评估卵巢功能的早期生物标志物
[21]。通过监测端粒的变化，早期识别卵巢功能的衰退，

能够为干预措施提供早期预警，有助于提高生育健康管

理的有效性。 

2.7 辅助生殖技术（ART）在 POI 中的应用 

2.7.1 供卵体外受精（IVF） 

供卵体外受精（IVF）是目前治疗 POI 患者实现妊

娠的主要途径。在 POI 患者中约有 50%的女性在卵巢中

仍保留着部分卵泡，这为供卵 IVF 提供了潜在的生育机

会[22]。临床数据表明，使用供卵的 IVF 患者的妊娠率显

著高于尝试使用自体卵子的患者，尤其在 FSH 水平显著

升高的情况下[23]。 

2.7.2 生育保护策略 

生育保护策略是针对 POI 患者的重要干预措施，旨

在通过早期诊断与干预，延缓生育能力的丧失。卵子冷

冻和组织冷冻技术已成为现代医学中生育保护的有效手

段 [24]。除了传统的冷冻技术，干细胞具有自我更新和分

化的能力，有望通过促进卵泡再生和激活休眠卵泡，为

POI 患者提供新的生育希望[25]。 

2.8 生活方式与生育因素的影响 

2.8.1 生育史与哺乳对 POI 风险的影响 

研究表明，生育次数超过四次的女性，其 POI 发生

的可能性显著低于生育少于三次的女性 [26]。此外，数据

表明，哺乳时间的每延长一年，POI 的风险便降低了 2%

至 3%[27]。这种保护作用的机制可能是多次生育能够促进

体内雌激素水平的提高，从而增强卵巢的功能和活力，

而哺乳则通过延长卵巢的休息时间，减少卵子的消耗，

从而有助于维持卵巢的健康状态。 

2.8.2 环境因素与职业暴露 

化疗药物（如环磷酰胺）和放射治疗已被证实对卵

巢功能造成显著损害，成为 POI 的重要诱因之一[28]。在

一项对女性青少年及年轻女性的研究中，发现接受化疗

的患者中，POI 的发生率高达 29%[28]。此外，危险化学

物质和辐射暴露也与 POI 的发生存在一定关联。研究指

出，长期接触某些环境污染物和内分泌干扰物（如双酚

A 和邻苯二甲酸盐）可能通过影响卵巢的生理功能，导

致卵子质量下降和卵巢储备减少 [29]。因此，保护工作环

境中的女性免受这些有害物质的影响，成为预防 POI 的

重要策略。 

3 结论 

POI 作为一种复杂的疾病，其病因和机制尚未完全

阐明，但当前研究已经揭示出多个参与的病理通路，包

括细胞凋亡、氧化应激、免疫炎症及遗传因素等。这些

多因素的参与使得 POI 的治疗和管理面临挑战，但同时

也为研究者提供了丰富的研究方向。 

近年来，非编码 RNA 及端粒长度等分子标志物的发

现，为卵巢早衰的早期诊断提供了新的思路。这些生物

标志物的应用虽尚需大量临床验证，但其潜力不容忽视。

若能够验证其在临床上的有效性，将为 POI 的早期识别

和干预带来革命性的变化。 

在治疗方面，干细胞治疗显示出恢复卵巢功能的前

景，成为未来可能的重要治疗手段。然而，干细胞治疗

在临床应用中仍面临着诸多挑战，包括疗效、安全性及

伦理问题等。因此，如何在保证安全的前提下，推动这

一新兴疗法的临床转化，是急需解决的问题。 

同时，靶向药物的开发为非激素治疗提供了新方向。

这些新型治疗方法在减少激素相关副作用的同时，展现

出良好的疗效。未来的研究应当探索这些治疗的机制及

其在 POI 患者中的应用效果，从而为患者提供更为多样

化的治疗选择。 

辅助生殖技术的进步为 POI 患者的生育提供了现实

途径。在 POI 的管理中，结合早期诊断和综合治疗策略

显得尤为重要。通过个体化的治疗方案，医生能够更好

地满足患者的需求，提高生育成功率。 

综上所述，卵巢早衰的研究正处于快速发展的阶段，

新的分子标志物、治疗方法及多学科合作模式的探索，

将为改善 POI 患者的诊疗效果提供新的视角和希望。然
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而，实现这些目标仍需进一步的基础研究和临床试验，

以确保新技术和新疗法的安全性和有效性。通过科学的

探索和不断的创新，我们有望为卵巢早衰的患者带来更

好的生活质量和生育机会。 
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