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卵巢储备功能下降（diminished ovarian reserve，
DOR）是指女性卵巢内卵泡数量和（或）卵母细胞质量

降至正常水平以下，常伴随性激素水平不同程度的改

变而出现月经稀发、闭经和不孕等表现，也是年轻女性

出现复发性流产和接受辅助生殖技术（assisted repro⁃
ductive technologies，ART）助孕失败的重要原因，若未

及时干预，则将进行性发展为不可逆的卵巢早衰（pre⁃
mature ovarian failure，POF）[1-3]。在美国近 28 万例不孕

患者中有 10%被诊断为DOR，在接受体外受精的女性

中有 32%被诊断为DOR，从 2004年至 2011年，DOR的

发生率从19%发展为26%，呈逐年上升趋势[4-5]。但DOR
的发病机制尚未被完全阐释清楚，目前相关研究证实

其可能与年龄、自身免疫、遗传、生活方式、放/化疗、手

术等因素密切相关[6-8]。此外，中医古籍尚无对此病病名

的记载，但根据 DOR 的典型临床表现可将其归属于

“年未老经水断”、“闭经”和“不孕”等范畴，历代医家结

合八纲辨证法和脏腑辨证法等将其病因主要归于“血

滞”和“血枯”两大类。本文就中西医对DOR病因的认
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识进行简要综述，以期为妇产科同仁对此病的中西医

诊疗提供思路。

1 中医对DOR的认识

1.1《傅青主女科》

傅山于明末清初所著的《傅青主女科》（以下简称

“《女科》”），并蓄众家，覃思精研，在传承前人经典学说

的基础上又独抒新见地提出自己的临床体悟，对妇产

科的临床诊疗产生了深远的影响，为后世广为研读。傅

氏常结合五行理论对疾病的病机进行辨识，在上卷调

经门年未老经水断篇曰：“然则经水早断，似乎肾水衰

涸，吾以为心肝脾气之郁者。”认为脾气之郁，水无所

制，水火未济，水滥灭火，以致“肾气不能化”；心气之

郁，火炎烁金，水赖金生，金弱水亦衰，以致“肾气无所

生”；肝气之郁，木失金制，木妄破土，以致“肾气无以

成”；肾气偏亏，经水难盈，外泄亦闭，故年未老经水断。

傅氏通过不断探索，对不孕一证也有独树一帜的辨证

思想，在《女科》上卷种子门骨蒸夜热不孕篇曰：“骨髓

过热，则骨中空虚，惟存火烈之气，又何能成胎？”常心

肾相交，水火既济，胞胎即成，上系于心，下通于肾，心

火暖胎，肾水濡胎，水火协和，胞胎始生。然肾化骨髓，

骨髓养胎，胎以生骨，肾热则骨髓热，骨髓内热，胎难长

养，故不能嗣。以上两证恰似DOR中月经稀发、潮热和

不孕等临床表现，故《女科》对DOR的认识主要以五行

理论为基础，结合脏腑辨证，总结其病位以心肝脾肾四

脏为主。

1.2《妇人大全良方》

陈自明于嘉熙元年所撰《妇人大全良方》（以下简

称“《良方》”），通过总结宋代以前诸家的经典著作，先

论后方，颇为可贵，并提出“凡医妇人，先须调经”等精

辟的学术思想理论，为女科发展奠定了坚实的基础，提

供了丰富的临床经验，被历代医家高度推崇。陈氏在

《良方》首卷即论调经，认为“月经不行，百疾生焉”，并

以血虚立论，例举血虚则热，燥热燔金，则肺家病生，指

出前人见月经不行，妄投活血行血之品，然血虚经枯，

无以滋养，经则难行也，若妇人盛实，血瘀闭阻，经行艰

涩，其自有证候，需辨证宜当。又如在室女月水不通方

论中指出乳汁和经水皆由心血所化，肾气充盛，冲任通

利，经血满盈，月经宣利，若劳伤血气，壅结不通，经行

自延，其辨证思想亦可见于月水不利方论，其言劳伤血

气，以致体虚，触冒寒邪，客于胞宫，冲任损之，客于经

络，气血壅滞，血凝不行，故月水不利也。《良方》求嗣门

妇人无子论中曰：“妇人夹疾无子，皆由劳伤血气生

病。”经闭崩漏，阴阳失和，而无子也。故《良方》对DOR
的认识主要以气血辨证贯穿疾病始终，为后世临证给

予启发。

1.3《济阴纲目》

明代名医武之望在其罢官还乡后所撰成《济阴纲

目》，此书在采撷经典著作的同时也结合了自己的临证

实践，理法严谨，治病求源，因证发论，先理后方，特具

风格，为后世医家学习之典范。全书共为五卷，其中经

闭门分为十六条进行论述。武氏分门别类将前人对经

闭一证的看法进行归纳引证，但总归以血滞和血枯为

辨证纲领。因思劳心，心火上炎，不得下通，经滞不行；

手太阳和手少阴二经互为表里，上化乳汁，下为月水，

冲脉为血海，起于胞中，心主血，血得温则行，得寒则

滞，外感风冷，寒凝血脉，血涩于内，故不得通；《内经》

曰：“二阳之病发心脾”，故有痰湿阻络，郁而化热，心受

积热，其气不下，经血不流，又见饮食少进，气血不荣，

面色痿黄，血海难溢，故隔于月事。脾为后天之本，气血

之源，脾气健运，气血则旺，血海满溢，月事以时下，故

由血枯经闭多见于肝肾和脾胃所伤。素有妇人嗜食燥

热之品，胃热炽盛，以致火动，消烁津液，津不化血，血

海枯竭；又有年少脱血，精血同源，血失精亏，肝血枯

涸，肝病传脾，脾胃虚弱，气血生化乏源，若肝病传肺，

则见唾血，或醉而入房，亏损肝肾，经水不荣，枯竭不

行，故发为经闭。但经闭一证亦有殊况，并引证一位年

十五女子就诊之案：“言女子年十四时经水自下，今经

反断。”此为女子先天不足，禀气乏健，若女子之母，年

十四时经水亦下，则此为“避年”，勿须恐慌，其人经水

后将自下也。以上可见《济阴纲目》对DOR的认识可概

括为血滞和血枯，以外感风冷，内伤七情，饮食不节，气

血不畅，津液枯涸，而致血滞和血枯之变。

1.4《女科经纶》

萧壎于嘉熙年间所撰《女科经纶》自问世后，便对

后世产生了深刻的影响。此经典之作的独特之处在于

重视对疾病病因病机进行阐析，缕分条析，并引证先

贤，对不同医家的观点提出了自己的见解，告诫后人要

广阅经典，阐抒己见，形成自己的临床辨证思维，切勿

拘于古书方论之中。萧氏对闭经一证细分为二十四条

进行阐述，究其病因亦可归为血枯和血滞两大类。《内

经》言：“胞脉者，属心而络于胞中”，萧氏认为心气不

通，血滞难行，胞脉闭郁，故女子不月。亦有血寒积结，

寒伤胞门，经络不通，经水断也；或积痰碍滞，气血不

通，经脉难行，血滞经闭；或痰塞胞门，血海瘀塞，经血

难溢，月事自闭；或污血凝塞，气机不畅，新血难生，经

水不下等皆可归于血滞闭经一类。血枯闭经亦为常见，

首为忧思伤脾，脾气不化，水谷不运，气血难生，血海难

盈，则经水枯竭；次为胃气虚弱，难运水谷，津液不生，

津血同源，故津不生血，月水不来；又有年少脱血较甚，

以至失精，或心血暗耗，乏血归肝，肝血枯涸，月水闭

塞。《女科经纶》卷二嗣育门中，萧氏通过抛砖引玉，例
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举各家对种子、求子、受胎、成胎、胎前、安胎以及不孕

的辨证思想，其中不孕一证萧氏共归纳出十二条进行

论述，分别有肾气虚寒，胞失温养；阴虚火旺，精血燥

扰；血少难以摄精，胞孕失养，以上皆为虚证范畴。而不

孕实证亦不少，肥盛之人，脂膜塞于胞宫，或恣于酒食，

痰湿滞于胞宫，精血难聚，经事不行，故其人无子。综上

可见《女科经纶》对闭经和不孕两大DOR常见临床表

现的认识主要以虚实辨证，另外心脾肝功能失调也是

其主要病因。

2 西医对DOR的认识

2.1 生活方式

据世界卫生组织（WHO）数据显示，全球共有超过

11亿人吸烟，中国吸烟人数比率为25.2%，世界范围内

女性吸烟者达 6.8%[9]。吸烟可直接影响女性性腺轴和

卵巢储备功能，首先可导致卵泡刺激素水平（follicle
stimulating hormone，FSH）升高和抗苗勒管激素水平

（anti-Müllerian hormone，AMH）下降，并诱导卵巢颗粒

细胞的氧化应激和DNA损伤，进而干扰卵泡的正常发

育并且可使卵泡透明带的厚度增加从而降低妊娠率；

此外，吸烟也可刺激垂体过度释放促肾上腺皮质激素

使肾上腺分泌较多的雄激素并抑制肾上腺21-羟化酶的

活性，使月经紊乱甚至闭经的发生率也明显提高[10-11]。

吸烟所产生的一氧化碳和尼古丁不仅对血管收缩产生

影响，并且可加速卵巢组织细胞凋亡，若妊娠期间吸烟

则可能对女性后代性腺轴功能产生损害，导致其窦卵

泡数（antral follicle count，AFC）明显降低 [12]。酗酒作为

继吸烟导致死亡的第三大危险因素，由酗酒导致的女性

死亡率为4%[13]。一项纳入1 654名女性志愿者的研究显

示[14]，饮酒对卵巢储备功能有不利的影响，每周饮酒 2
次及以上者与从未饮酒的女性相比，AMH的水平降低

了 26%（CI：-44，-2，P < 0.04）；在行 ART 前每周饮酒

量大于 50 g 的女性，其雌二醇（estradiol，E2）峰值和受

精率更低 [15]。以上作用机制可能是乙醇通过促进雄激

素芳香化和降低LH / hCG受体的表达，从而对卵巢甾

体激素产生直接或间接的影响，同时降低卵巢对E2和

孕酮的合成；然而也有文献报道肝脏代谢乙醇可导致

肝脏 NAD+/NADH比值降低，从而减弱肝脏对雌激素的

氧化作用，使雌激素水平升高[16]。故酗酒对卵巢储备功

能影响的作用机制尚待进一步深入探究。

2.2 医源性因素

手术、化疗和放疗作为常见妇科肿瘤的主要治疗

方式，在改善患者生存质量，提高患者生存率的同时也

对女性生育能力和卵巢储备功能产生了不同程度的伤

害[17-20]。子宫内膜异位症（endometriosis，EMT）好发于育

龄期女性，其发生率为6% ~ 10%，虽为良性疾病，但其

具有浸润性、转移性和复发性等恶性肿瘤所特有的特

性，手术作为治疗EMT的重要方法之一，同时可导致

DOR的发生 [21-22]。腹腔镜下卵巢EMT切除术虽有降低

患者EMT的复发率，提高妊娠率，术后恢复快等优点，

然而由电刀所产生的热能和欠熟练的手术操作方式可

直接对卵巢实质、卵泡和颗粒细胞产生损害，造成

AMH水平降低，但与传统开腹手术方式相比，腹腔镜

手术后患者血清 FSH、黄体生成素（luteinizing hor⁃
mone，LH）水平更低[22-25]。化疗药物对卵巢的损害可通

过PI3K/PTEN/Akt、Hippo、mTOR和Foxo3a信号通路破

坏卵母细胞中染色体结构，干预DNA碱基配对，进一

步影响卵泡的正常发育 [20，26]。环磷酰胺（cyclophospha⁃
mide，CTX）和顺铂作为常用的化疗药品，作用机制具

有非细胞周期特异性，能破坏静止期细胞，使其迅速裂

解，并加速卵巢内原始卵泡耗竭，导致 DOR 甚至 POF
的发生，其中CTX的性腺毒性作用能升高垂体分泌的

FSH 和 LH 水平，降低 E2水平 [26-27]。此外，p63 基因作为

p53家族的一员，对细胞增殖生长起重要调节作用，p63
基因亚型之一的 TAp63α在卵泡发育过程中有特异性

表达，顺铂通过激活TAp63α诱导BAX蛋白的表达，通

过初级卵母细胞中PUMA和NOXA基因依赖途径诱导

卵泡凋亡 [28]。两项体外研究显示 [29-30]，顺铂能抑制卵巢

颗粒细胞特异性表达基因和 X 连锁凋亡抑制蛋白表

达；破坏初级卵泡的颗粒细胞，减少卵巢内卵泡数目，

且其作用机制与卵泡所处的发育周期无关。放疗作为

大多数恶性肿瘤的常规治疗手段之一，在杀灭肿瘤细

胞的同时也会对肿瘤周边健康组织细胞产生影响，特

别是处于有丝分裂期和DNA复制活跃的细胞更容易

受到辐射损害，其产生的损害与患者年龄、治疗剂量和

放射范围相关，由放疗所致的DOR和POF机制可能是

射线作用于性腺轴，减少了促性腺激素的节律性释放，

使FSH/LH比值发生改变，并使子宫体积和重量降低，

子宫内膜变薄，当接受全身放疗的剂量为 1 Gy
（铯-137γ射线）时，卵泡总量会急剧减少，当剂量为

0.1 Gy 时对卵泡发育则无明显影响[31-32]。

2.3 先天性因素

自胚胎在子宫中形成起，卵泡就开始进入自然退

化的过程，从妊娠中期约 700万个卵泡退化至青春期

30至 50万个卵泡，女性一生中只有约 500个卵泡能顺

利排卵，但卵泡的病理性耗竭和过多闭锁在很大程度

上受遗传影响，遗传基因的改变与卵巢储备功能联系

紧密，已证实的相关基因型有：BMP15、GDF9、FSHR、
LHCGR、FOXL2、FIGLA、NR5A1、NOBOX、NANOS3 和

STAG3，参与卵泡发育的基因型有：FIGLA、NOBOX、
SOHLH1 和 SOHLH2[33-34]。FSH 与其受体的相互作用决

定了卵泡的发育和成熟，而FSH受体基因的改变可降
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低FSH受体与其配体的结合或减弱二者结合后的信号

传导，都可能导致DOR发生 [35]。最近一项研究报道 [36]，

胚胎发育时期若暴露于慢性宫内缺氧的环境中，则会

加速卵巢细胞老化，于成年期更易发生DOR并影响子

代的生育能力，通过分析暴露于慢性宫内缺氧大鼠胚

胎的卵巢组织发现其 KU70 基因表达显著降低（P <
0.001），而p53（P < 0.01）和Hif1α（P < 0.05）基因表达升

高，P53（P < 0.001）和P16ink（P < 0.05）蛋白表达亦显

著升高。

2.4 其他因素

全氟和多氟烷基化合物（per-and polyfluoroalkyl
substances，PFASs）具有强大的防水、防油和抗高温等

特性，被广泛用于食品包装和不粘锅等日用产品中，已

证实PFASs与DOR发病联系紧密，其致病机制被认为

是通过影响位于女性下丘脑-垂体-性腺轴中表达的过

氧化物酶体增殖物激活受体（peroxisome prolifera⁃
tor-activated receptor，PPAR），PPAR竞争雌激素反应元

件结合而抑制雌激素受体的反式激活，通过NF-κB途

径下调芳香酶表达，从而影响类固醇生成中酶的活性；

PFAS也可通过抑制17β-E2，减少E2生成并改变主要类

固醇生成基因和调节类固醇生成因子-1（steroidogenic
factors 1，SF-1）的表达[37]。另外，三氯生（triclosan ，TCS）
作为广谱抗菌剂，常应用于牙膏、肥皂、洗手液等日常

护理产品中，但TCS能拮抗雌激素，干预内源性卵巢类

固醇的生成，直接影响卵巢储备功能，使卵巢 AFC 减

少、内分泌紊乱和生育能力降低[38]。在中国开展的一项

纳入 14 875例接受ART治疗患者的临床研究发现，O
型血的女性与 B 型血相比更易发生 DOR（OR = 1.45，
95% CI：1.21～1.75，P < 0.001）；而B型血或含B抗原血

型的女性发生 DOR 的风险更低（OR = 0.69，95% CI：
0.57 ～ 0.83，P < 0.001；OR = 0.68，95% CI：0.57～0.82，
P < 0.001），其致病机制可能与位于ABO基因座附近的

9q34和9q22染色体上NR5A1和TGFβR1基因相关[39]。但

一项纳入 55 113 人的荟萃分析提示血型与 DOR 无明

显联系[40]。此外，地塞米松作为产科促胎肺成熟及先兆

早产的常用药物，越来越多的研究关注于产前地塞米

松暴露（prenatal dexamethasone exposure，PDE）对子代

的不良影响，将受孕大鼠从孕9 d至孕20 d开始予以注

射地塞米松 0.2 mg/kg·d，其子代大鼠表现出卵巢线粒

体结构异常，E2水平降低，并且卵巢 SF-1和胰岛素样

生长因子-1（IGF-1）的表达均降低，故 PDE 可能通过

以上途径诱发子代卵巢发育毒性和隔代遗传效应 [41]。

另一方面，免疫因素与DOR的联系常见于甲状腺功能

异常和感染人类免疫缺陷病毒（human immunodeficien⁃
cy virus，HIV）的人群，伴AFC减少的DOR或不明原因

不孕的女性，其甲状腺激素检测为低水平FT3和持续性

TPOAb阳性 [42-43]；AMH作为反映卵巢储备功能的可靠

指标，血清 HIV 阳性的女性与阴性的女性相比，AMH
水平更低（3.0 ± 2.8 ng/mL vs 3.7 ± 3.5 ng/mL，P =
0.001），然而患者CD4细胞升高也可伴随着AMH水平

上升[44]。

3 小结

DOR作为妇产科以内分泌紊乱为首要临床表现的

疾病，历代医家博览撷精，通过长期临床反复探索，所

撰之经典结合八纲和脏腑辨证法对DOR的病因有较

为丰富的认识，主要可概括为“血滞”和“血枯”之变。西

医学目前缺乏特异性指标对此病作出诊断，临床诊疗

中常结合患者的主要临床表现、性激素水平（FSH、LH、

E2、AMH）和AFC作出判断。通过中西医对DOR发病机

制的认识，可针对中医的不同病因和“四诊”进行有的

放矢的治疗，以便不会固于前人“一病一方”之中；对以

上生活方式、医源性因素、先天性因素和其他因素的认

识可在DOR发生前采取相应措施或选择可代替方式

进行早期干预，对阻断或延缓POF的发生，改善患者的

生活质量极具重要的现实意义。

（利益冲突：无）
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