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摘  要 

随着晚婚、晚育女性人数逐年呈上升趋势，高龄女性妊娠比例及助孕需求也随之升高，即使个体间可能存

在差异，但伴随的是卵巢储备功能大体呈下降趋势，导致女性生育力低下。卵巢储备功能减退(Diminished 
Ovarian Reserve, DOR)是一种强调卵巢储备的下降和对生育力的影响疾病，有8%~15%的女性受其影

响。其病因复杂，包括社会人口危险因素、临床危险因素。目前国内外尚无统一诊断标准，但临床常将

抗缪勒管激素、卵泡刺激素、窦卵泡数及年龄作为评估指标，具有生育能力下降，月经紊乱、性激素缺

乏等表现。虽然国内外对DOR的治疗已进行大量探索和研究，但目前的治疗方式仍是以对症治疗、解决

不孕需求为主。本文就卵巢储备功能减退相关背景对该病从定义、相关概念、临床表现、诊断及治疗进

展进行概述，并从病理生理学、影响因素方面的研究进展展开综述，以期为DOR相关研究提供理论依据。 
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Abstract 
As the number of women who marry late and have late childbirth increases year by year, the pro-
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portion of elderly women and the need for pregnancy assistance also increase. Even if there may 
be differences among individuals, the ovarian reserve is generally declining, leading to low fertili-
ty of women. Diminished Ovarian Reserve (DOR) is a disease that emphasizes the decline in ova-
rian reserve and the impact on fertility, affecting 8% to 15% of women. Its etiology is complex, in-
cluding sociodemographic risk factors and clinical risk factors. At present, there is no unified di-
agnostic standard at home and abroad, Anti-Mullerian Hormone (AMH), Follicle-Stimulating Hor-
mone (FSH), Antral Follicle Count (AFC) and age are often used as the evaluation indicators of DOR, 
which characterized with decreased fertility, menstrual disorders, and sex hormone deficiency. 
Although the treatment of DOR has been extensively explored and studied, the current treatment 
is still focuses on symptomatic treatment and solving the needs of infertility. In this paper, we 
summarize the definition, related concepts, clinical manifestations, diagnosis and treatment of the 
background of DOR, and summarize the progress of pathophysiology and influencing factors, in 
order to provide a theoretical basis for DOR. 
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1. 概述 

1.1. DOR 的背景 

DOR，即女性卵巢通常会有卵母细胞数量减少及质量下降，伴抗缪勒管激素(Anti-Mullerian Hormone, 
AMH)水平降低、窦卵泡计数(Antral Follicle Count, AFC)减少、卵泡刺激素(Follicle-Stimulating Hormone, 
FSH)升高，表现为生育能力下降，月经紊乱、性激素缺乏等[1]。DOR 病因复杂，包括社会人口危险因素，

如年龄、低教育水平和就业；以及临床危险因素，如月经周期不规则、月经血量少和流产等[2]。虽然随

着女性年龄的增长，卵母细胞数量或质量下降是一种正常的生理现象：女婴出生时有 50 万至 100 万个卵

母细胞，随着时间的推移，卵泡闭锁和排卵会使卵母细胞数量逐渐缓慢减少，随之出现更年期症状[3]，
这说明卵巢储备功能会随年龄增长而衰退，但相同年龄的女性的卵巢储备有相当大的差异，一些女性可

能比同龄女性提早发生卵巢储备功能减退，甚至导致过早不孕[4]。DOR 是导致不孕症的主要原因之一[5]，
在美国，某不孕症诊所就诊的女性中有 10%被诊断为 DOR，这些妇女使用辅助生殖技术(Assisted Re-
productive Technology, ART)的成功率要低得多[6]。一项面向中国育龄期不孕夫妇的荟萃分析显示[7]：
1980 年至 2012 年，新婚夫妇 1 年和 2 年不孕症的患病率分别为 12.5%和 6.6%，2018 年，8 个省市 10,742
名尝试怀孕的女性中，不孕率达到了 25.0% [2]；有研究表示 DOR 患病率在 8%~15%，然而，40 岁以上

女性 DOR 患病率超过 50% [8]，这可能也与 DOR 定义不统一有关。 

1.2. DOR 的相关概念  

由于对卵巢储备的诊断标准未达统一，因此，相关研究常存在冲突，同样使得患有相关疾病的女性

患者不能得到及时治疗。与 DOR 相关的概念包括[9]：早发性卵巢功能不全(Premature Ovarian Insufficiency, 
POI)：以月经紊乱伴高促性腺激素和低雌激素为特征，是指年龄 < 40 岁即出现月经紊乱(月经稀发或闭
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经超过 4 个月)；连续 2 次且间隔时间超过 4 周的 FSH > 25 U/L。卵巢早衰(Premature Ovarian Failure, POF)
即卵巢功能衰竭，强调卵巢功能由减退至衰竭的进展过程，通常 POF 闭经时间 ≥ 4~6 个月，与 POI 不同

的是，其 FSH > 40 U/L。卵巢低反应(Poor Ovarian Response, POR)是卵巢对促性腺激素刺激反应不良的一

种病理状态，表现为：卵巢刺激周期发育卵泡较少，血雌激素水平低，导致获卵数少且临床妊娠率相对

较低，并不完全依据年龄及 FSH 作为诊断标准。DOR 强调的是卵巢储备的下降和对生育力的影响，其

评估通常包括年龄、血 FSH、AMH 水平以及 AFC 目前没有准确可用于其诊断的单一因素，同时国内外

关于 DOR 的诊断标准及治疗尚未统一，其相关研究相对较少，常发生 DOR 延迟诊断和治疗的情况，导

致其患病率可能比实际更高，因此，有必要对 DOR 进行深入研究。 

1.3. DOR 的诊断 

对于 DOR 的诊断，目前国内外没有统一的诊断标准[9] [10]，早期，辅助生殖技术协会(Society for 
Assisted Reproductive Technology, SART)根据国家 ART 监测系统指南所提出的定义进行筛选(与卵巢功能

减退相关的生殖力降低；包括在卵泡早期或氯米芬激发试验期间测量的高 FSH 或高雌二醇；与先天性、

医学、手术或其他原因相关的卵巢体积减小；或年龄 > 40 岁的高龄产妇)，并提出约 32%的体外受精(In 
Vitro Fertilization, IVF)周期患者诊断为 DOR。而《联邦公报》中 DOR 的定义是基于临床评估的与卵巢功

能下降相关的生殖力下降的状态，通常用 FSH > 10 mIU/mL 或 AMH < 1.0 ng/mL 表示[9]。由于 DOR 目

前没有统一的诊断标准，临床多以仍有规律月经的女性为研究对象，以各种异常卵巢储备测试结果用以

临床辅助诊断(如未绝经患者基础 FSH 高，AMH 低，AFC 低，或是相对较少使用的柠檬酸氯米芬挑战试

验失败)。现临床上多以 2011 年欧洲人类生殖与胚胎协会(European Society of Human Reproduction and 
Embryology, ESHRE)推出的博洛尼亚标准中关于卵巢储备功能的诊断标准为主：其一是 AFC < 5~7 个或

AMH < 0.5~1.1 μg/L，其二是连续两个月经周期的基础 FSH ≥ 10 IU/L [10]。2022 年中华预防医学会发布

《卵巢功能减退临床诊治专家共识》[1]并推荐使用 AMH、AFC、基础 FSH 并结合年龄因素对卵巢储备

功能进行综合评估(AMH：AMH < 1.1 ng/ml；AFC：月经第 2~4 天的双侧卵巢的卵泡数(卵泡直径 2~10 mm)，
两侧卵巢 AFC < 5~7 枚；基础 FSH：连续两个月经周期的基础 FSH ≥ 10 IU/L)。目前还没有评估卵巢储

备的理想方法，卵巢储备试验中相互矛盾的结果也并不少见。因此，临床医师利用各种测试来评估卵巢

储备。一项对全球 796 个生育中心的调查显示[11]，51%的人认为 AMH 是测量卵巢储备的最佳评估指标，

而 40%的报告认为 AFC 更具有评估卵巢功能价值，只有 6%选择了基础 FSH 作为参考指标。 

1.4. DOR 的治疗 

关于 DOR 的治疗，虽然目前为止西医(Western medicine, WM)和中医(Chinese medicine, CM)已经做

了大量的探索，但是对于患有 DOR 的女性还没有最佳的治疗方案，仍是以对症治疗、解决不孕需求为主，

所以 DOR 的治疗仍然是一个亟待解决的临床问题。首先，西医中常见的治疗方案包括：激素替代疗法[12] 
(Hormone Replacement Therapy, HRT) (通过调节月经，改善低雌激素症状促进排卵)；抗氧化疗法[13] [14] 
(有研究发现抗氧化剂不仅能够改善卵母细胞数及质量，减少胚胎非整倍体的发生率，还能增强抗氧化免

疫系统同时降低接受体外受精妊娠 DOR 女性的氧化应激反应)；脱氢表雄酮治疗，但是其对卵巢功能的

改善目前存在争议；生长激素治疗，伴有自身免疫性疾病和卵巢自身抗体阳性的 DOR 患者通常使用免疫

抑制性皮质类固醇治疗，如泼尼松或地塞米松(临床研究报道[15]，通过糖皮质激素治疗可以恢复排卵和

妊娠)；对于有生育需求的女性可以选择药物促排卵或辅助生殖技术帮助受孕，如果卵巢功能严重退化，

可选择卵母细胞捐赠[16]。中医认为，肾在女性卵巢储备功能中起着决定性作用，所以中医以治肾为主，

从而调节激素水平达到改善卵巢功能目的，如左归丸辅以补肾益气活血方等[17]；由于月经周期受月经变
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化的规律性和阴、阳、气、血的生理节律的调节，也可通过根据不同月经周期患者的生理特征来确定治

疗疗程；其他治疗包括口服中成药(定坤丹、坤泰胶囊等)、通过调节下丘脑垂体–卵巢(H-P-O)轴激活多

巴胺系统的针灸疗法等。虽然目前以上治疗方案已应用于临床，但是不论是中医、西医还是中西医结合

治疗，都仍需大量试验及研究探究药物作用机制并证明其长期有效性及安全性。 

2. DOR 病理生理学 

自胚胎形成后，卵泡即开始进行自主发育，发育到一定程度后通过细胞凋亡机制自行退化，即闭锁，

虽然原始卵泡激活机制尚不明确，但已有研究提出原始卵泡的激活可能通过抑制卵巢中原始卵泡的激活

而继续生长。根据卵泡发育的不同时期及其对促性腺激素依赖情况 Orisaka M [18]等将卵泡发育分为 3 个

阶段，其一是不依赖 FSH 和 LH 的促性腺激素独立阶段。磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B (PI3K/Akt)信号

通路是一种被认为参与了卵巢中原始卵泡的激活的细胞内信号转导通路，有研究者发现[19]当敲除小鼠内

具有抑制 PI3K/Akt 信号通路的酶 PTEN 后，其卵巢内大多数原始卵泡被激活并同时开始生长，使卵巢卵

泡早期即开始耗尽，说明 PI3K/Akt 信号通路参与了促性腺激素独立期的原始卵泡激活且与卵巢功能衰退

有关，虽然其确切机制尚未明确，但推测 Kit 配体(KL)及其受体 c-Kit 可能参与其中。至胚胎 6~8 周，原

始生殖细胞(Primordial Germ Cells, PGCs)开始不断进行有丝分裂并分化为卵原细胞，约 60 万个。胚胎

11~12 周开始，卵原细胞进入减数分裂并发育成初级卵母细胞。至妊娠 16~20 周，生殖细胞数达高峰，

两侧卵巢共含 600 万~700 万个。之后，单层梭形前颗粒细胞包裹初级卵母细胞形成始基卵泡，这是卵细

胞储备的唯一形式。随后经过 9 个多月的时间，始基卵泡由初级卵泡到次级卵泡最后形成窦前卵泡[20]。
在减数分裂期间，原始卵泡中的卵母细胞仍然停留在细胞分裂早期的二倍体阶段，直到青春期开始[21]。
青春期后，在促性腺激素的刺激下卵泡逐渐发育，随着卵泡液增加融合形成卵泡腔，窦卵泡形成。在卵

泡发育过程中，由于闭锁，胎儿出生时卵泡约剩 200 万个[22]，至青春期只剩下约 30 万个，随着年龄增

长，女性在约 49~52 岁时[23]，当卵泡池中非生长卵泡数量下降到最低阈值以下(约 1000~1100 个)时，绝

经期随之而来[24]，可见，卵母细胞数量下降的进程不是以一个恒定的速度，与之相反，卵泡数量下降的

速度会随着年龄的增长而增加[24]，但消耗率是逐渐加速还是在特定年龄形成突然的变化还有待讨论。 

3. DOR 的影响因素 

卵巢储备功能减退与卵母细胞数量和质量的逐渐损失相关。随着卵母细胞数量的减少，其质量也会

下降，虽然关于卵母细胞质量下降的机制尚未明确，但有研究发现一些因素在调节过程中可能发挥了关

键作用[25] [26] [27]，包括遗传因素、感染因素[28]、环境因素等都是可能对其产生影响的作用因子。 

3.1. 遗传因素 

DOR 的遗传因素包括染色体异常、线粒体异常、脆性 X 智力迟钝蛋白 1 (FMR1)等位基因相关的核

苷酸序列重复长度异常等，这些因子参与了细胞功能调节，若出现异常则会导致细胞衰老甚至凋亡从而

导致多种疾病。 

3.1.1. 染色体 
目前染色体传递保真度因子 18 (Chromosome Transmission Fidelity Factor 18, CHTF18)是保守复制因

子 C 样复合物的一个组成部分，已被证明在女性生育能力和保证卵巢储备的数量和质量中起着至关重要

的作用，Holton 等[29]利用小鼠实验发现：与野生型雌性小鼠相比，CHTF18−/−雌性小鼠表现出年龄依赖

性的低生育能力，其卵巢在卵泡形成的所有阶段卵泡都较少，在 3 个月龄和 6 个月龄时下降尤为显著，

在 6 个月大时卵泡池几乎耗尽，质量较差的卵母细胞最终发育成非整倍体卵。 
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3.1.2. 线粒体  
除此之外，线粒体内聚力减退和错误分离，减数分裂重组的错误，以及纺锤体组装检查点的严格性

降低等也会影响卵泡质量及数量，有文章指出[30]由于在卵母细胞正常发育过程中，异常的减数分裂或染

色体错误分离都可能会导致其发育成非整倍体卵，从而导致不良妊娠结局，而在有丝分裂和减数分裂期

间具有介导姐妹染色单体臂之间和着丝粒之间内聚作用的内聚蛋白随着年龄的增加，其作用力会逐渐减

弱，这也就导致染色体错误分离、染色单体过早分离和非整倍体增加使流产、不孕的风险增加。血管生

成素样蛋白 2 (Shugoshin-like protein 2, SGOL2)，具有在有丝分裂和减数分裂过程中保护着丝粒的凝聚力

不被降解的能力，其表达随着年龄增加而减少，Rattini 等[31]在小鼠实验中发现，随着年龄增长，SGOL2
蛋白表达降低，其缺失会导致着丝粒内聚力减弱，从而导致姐妹染色单体过早分离，这也表明在评估卵

巢储备功能时参考年龄的重要性。除此之外，端粒长短的改变已提出与卵巢储备功能有关[32]，而端粒长

度也许可用于选择卵母细胞和胚胎来提高体外受精的成功率，但仍需大量研究来证明端粒长度与胚胎质

量间的相关性。 

3.1.3. 遗传因子 
Gleicher 等[33]根据小鼠 FMR1 模型提出不同重复长度范围的 CGGn 与卵巢衰老和不孕症治疗结果的

差异相关。通过前瞻性队列研究发现无论是单等位基因还是双等位基因，低 FMR1 等位基因(CGGn < 26)
与卵巢功能储备的过早下降相关，即 FMR1 中重复长度少于 26 个的 CGG 三核苷酸序列可能对卵巢衰老

和不孕症的影响相对较重：对年轻卵母细胞供体的分析表明，与拷贝数较多的女性相比，CGGn < 26 的

女性血清 AMH 水平加速降低，由此推测低 FMR1 等位基因可能代表了一种针对具有识别卵巢早衰遗传

风险的女性的筛查工具。 

3.2. 感染因素 

随着年龄增长，修复 DNA 损伤的细胞机制效果变差从而产生质量差甚至凋亡的卵母细胞[34]，随之

而来的就是不良妊娠结局的发生，说明 DOR 可能与 DNA 损伤有关。Rinaldi 等[35]通过 TRP53 和 TAp63
通路发现在 DNA 损伤的情况下，细胞会激活一种称为 DNA 损伤反应(DNA Damage Response, DDR)的协

调机制来修复损伤；纺锤体装配检查点(Spindle Assembly Checkpoint, SAC)功能是检测染色体与纺锤体的

附着，附着错误会激活 SAC，同时导致细胞周期阻滞使细胞发育不良，DDR 修复的同时会与 SAC 协调

识别更多 DNA 损伤部分。对于 DNA 损伤反应是如何变化的，仍有待探究。有趣的是，对长寿的艾姆斯

矮鼠的研究[36] [37]阐明生长激素分泌和卵母细胞 DNA 完整性之间呈负相关，这似乎证明了下丘脑–垂

体–卵巢(HPO)轴与卵巢本身的相互协调维持了卵巢的生殖健康。 
有研究指出[38]活性氧与卵巢功能减退有关，活性氧(Reactive Oxygen Species, ROS)是含有氧的高活

性化合物，当过度产生活性氧时，这些化合物会引起氧化应激和细胞损伤，细胞中高浓度的 ROS 会导致

线粒体和核 DNA 损伤和凋亡[39]，从而对卵泡的发育和排卵产生不利影响。有学者认为在小鼠中，由

ROS 引起的长期氧化应激与卵母细胞质量下降有关，而不影响卵母细胞的数量，Shi 等[40]将试验小鼠置

于臭氧环境下进行对照试验发现臭氧环境下的雌性小鼠的产仔数更小、更少，而 AMH 表达水平及原始

卵泡池大小并未见明显变化，此处推断 AMH 水平可能与卵母细胞数量更具有相关性。目前，关于影响

卵巢中卵母细胞质量及数量的相关分子机制已被提出[21]，但是充满争议，同时，有关卵母细胞质量的因

素的文章并不多，未来对于卵巢储备功能的相关研究可从此类方面入手。 

3.3. 环境因素 

近年来，随着社会工业的发展，人类暴露于各种现代工业及消费产品的机会越来越多，如：杀虫剂、
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厨具、家具、化妆品等，这些内分泌干扰化学物[41] (Endocrine Disrupting Chemicals, EDCs)都有可能干扰

激素的信号传导、代谢以及生理作用。双酚 A (Bisphenol A, BPA)是最常见的 EDCs 之一，作为聚碳酸酯

塑料和环氧树脂的原料，BPA 广泛存在于各种日常消费品中，如塑料瓶、食品容器和热敏纸等[42]。双

酚 A 易从聚合物中浸出，尤其是在温暖的环境中，因此人类不可避免地会通过饮食、饮用水和皮肤接触

而暴露于双酚 A 中[43]，超过 90%的普通人群在尿液中检测到 BPA 水平[44]。BPA 会模拟 17-雌二醇的

活性，影响卵巢激素的分泌，改变下丘脑–垂体水平的性激素反馈作用，从而降低下丘脑–垂体–卵巢

轴功能，进而破坏类固醇生成、抑制卵泡发育，对卵巢储备功能产生不利影响[45] [46]，一项研究表明，

随着时间的推移，围产期暴露于与环境相关的剂量的 BPA，会导致小鼠的生育能力和繁殖力显著下降[47]。 
双酚 F (Bisphenol F, BPF)和双酚 S (Bisphenol S, BPS)在结构上与 BPA 高度相似，有研究发现[48]它

们比 BPA 具有相似甚至更大的卵巢毒性，有学者对就诊某不孕诊所的 111 名患者进行研究并在探讨中国

不孕症妇女尿双酚暴露与卵巢储备的关系时发现：尿 BPS 浓度与血清 AMH 呈负相关且 BPS 具有与 BPA
类似的卵巢毒性说明 BPA 和 BPS 暴露显著增加了 DOR 的风险。之前的一项针对 307 名韩国育龄妇女的

研究报告称[5]，BPA 和血清 AMH 之间呈负相关。但是由于年龄、种族、饮食习惯、样本量和测量方法

等原因目前对于此结论仍具有争议[49]。 

3.4. 其他因素 

其他可能的影响因素包括：自身免疫因素、社会心理因素、医源性因素及其他未发现的潜在因素等。

烷基化剂和涉及卵巢的盆腔放射治疗已被确定为性腺功能衰竭的主要危险因素之一[50]。一项关于儿童及

青少年成神经管细胞瘤患者治疗后的下丘脑–垂体–性腺轴(Hypothalamic-pituitary-gonadal axis, HPGA)
功能的研究发现[51]在接受了颅脊椎照射治疗(Craniospinal irradiation, CSI)和辅助化疗的患者中，患有

HPGA 功能障碍的女性患者相对男性患者来说更为常见(76% vs 34%)，且在收集数据时，有 13 例(62%)
女性患者的 FSH 水平升高，提示卵巢功能衰竭，其中，原发性闭经 5 例，继发性闭经 3 例；说明 HPGA
功能损伤和生育能力受损的风险通常与化疗药物或放疗的累积剂量有关，所以同时接受化疗和 CSI 的成

神经管细胞瘤的女性患者发生 HPGA 损伤和直接性腺损伤的风险更高。但是该研究纳入的样本量较少，

缺乏代表性。 

4. 总结 

由于国内外对 DOR 缺乏统一的诊疗共识，其患病率呈整体上升趋势，患者年龄亦有呈现年轻化趋势，

对女性整个生命周期具有重大的健康和经济影响，包括生殖、代谢和心理特征等方面。卵泡自胚胎形成

便开始发育，并呈下降趋势，目前只能控制促性腺激素依赖的窦卵泡生长[18]，而原始卵泡的激活、促性

腺激素非依赖性生长及窦前卵泡仍然无法控制，使卵泡数量下降的机制仍需进一步探索，我们应该从动

物模型研究中进一步研究这些方面，以开发促进不孕妇女早期卵泡形成的方法。影响 DOR 的因素包括遗

传、感染、环境等因素，了解其中机制有助于制定更精确的诊疗计划。诊断和经验治疗对 DOR 患者来说

并不理想，对于患有卵巢功能相关疾病的患者，临床医师应给予个体化治疗，加强与患者的沟通合作至

关重要，这样才能更好地了解病因、完善诊断特征，并给予更具体化的治疗方案。 
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