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摘  要 

早发性卵巢功能不全(premature ovarian insufficiency, POI)是一种严重影响育龄女性生殖健康及全身

健康的内分泌疾病，其病因复杂，且约半数病例病因不明。除外遗传因素与自身免疫异常等传统致病机

制，环境及心理社会因素在POI发生发展中的作用逐渐受到重视。其中，不良生活事件作为重要的心理社

会应激来源，被认为与POI密切相关。现有研究表明，不良生活事件可通过多条生物学通路对卵巢功能产

生负向调控，包括干扰下丘脑–垂体–卵巢轴的调控节律，增强机体氧化应激反应并诱发线粒体功能障

碍，激活免疫炎症相关信号通路，以及介导表观遗传修饰改变，从而对卵巢储备造成持续性损害。因此，

将心理社会因素纳入POI临床评估与管理，对于实现疾病的早期识别与个体化干预具有重要意义。本文

在整合流行病学研究、基础实验及临床证据的基础上，对不良生活事件参与POI发生发展的潜在机制及

干预策略进行系统梳理，并探讨应激源类型、疾病亚型及个体差异对“应激–卵巢损伤”轴的调节作用，

梳理可用于干预效果监测的潜在生物标志物与基于机制通路的新型干预靶点，以期为疾病的预防、风险

评估及综合管理提供理论依据。 
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Abstract 
Premature ovarian insufficiency (POI) is a complex endocrine disorder that profoundly affects the re-
productive and overall health of women of reproductive age. Its etiology is multifactorial, and approx-
imately half of the cases remain idiopathic. In addition to established mechanisms such as genetic fac-
tors and autoimmune abnormalities, increasing attention has been directed toward the role of envi-
ronmental and psychosocial factors in the onset and progression of POI. Among these, adverse life 
events—serving as significant sources of psychosocial stress—are considered to be closely associated 
with POI. Current evidence suggests that adverse life events may impair ovarian function through 
multiple biological pathways. These include disruption of the hypothalamic–pituitary–ovarian (HPO) 
axis, enhancement of oxidative stress leading to mitochondrial dysfunction, activation of immune-in-
flammatory signaling pathways, and involvement in epigenetic regulatory processes. Collectively, 
these mechanisms may contribute to sustained damage to ovarian reserve. Based on an integration of 
epidemiological studies, experimental research, and clinical evidence, this review systematically sum-
marizes the potential mechanisms by which adverse life events contribute to the development and 
progression of POI, as well as related intervention strategies. In addition, this review discusses how 
stressor characteristics, POI subtypes, and individual differences modulate the “stress–ovarian dam-
age” axis, and summarizes potential biomarkers for monitoring intervention efficacy as well as novel 
mechanism-based therapeutic targets. The aim is to provide a theoretical basis for disease prevention, 
risk assessment, and comprehensive management. 
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1. 前言 

早发性卵巢功能不全(premature ovarian insufficiency, POI)指女性在 40 岁前出现卵巢功能衰退，临床

以月经紊乱(停经或稀发月经)、促性腺激素水平升高及雌激素水平降低为核心特征[1]。既往研究多聚焦

于染色体异常、基因突变、自身免疫疾病及医源性损伤等明确病因，但约 50%的 POI 病例病因仍未明确，

提示存在其他重要致病因素尚未阐明[2]。 
不良生活事件通常指个体在特定时期内遭遇的负性生活事件，可引发明显的心理应激并需个体做出

适应调整，进而对身心健康构成潜在影响。依据事件性质与发生领域，通常分为以下几类：(1) 家庭相关

事件，包括亲人去世、婚姻破裂、家庭矛盾冲突以及家庭成员患重大疾病等。(2) 社会经济事件，如失业、

经济困难、职业压力增高或工作环境变化等。(3) 健康相关事件，包括罹患重大疾病、长期慢性疾病负担

以及接受重大手术等。(4) 创伤性事件，如自然灾害、严重意外事故或暴力伤害事件等。(5) 人际关系事

件，如缺乏社会支持、人际矛盾冲突以及长期孤独状态等。这些事件可能单独发生，也可呈累积暴露效
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应，从而对个体心理健康及生理功能产生持续影响。 
近年来，心理社会因素对女性生殖内分泌系统的负面影响日益受到关注，不良生活事件作为一种慢

性应激源，与 POI 的关联得到多项研究证实。一项系统评价与 Meta 分析表明，生活压力、不良情绪、睡

眠障碍等因素是 POI 的重要风险因素[3]；一项病例对照研究发现，POI 患者的不良生活事件累积评分中

位数显著高于对照组，经历过更多应激性生活事件的女性罹患 POI 的风险是对照组的 2.33 倍，直接证实

了慢性应激与 POI 的密切关联[4]。 
不良生活事件可通过激活机体应激反应系统，干扰下丘脑–垂体–卵巢轴(hypothalamic-pituitary-

ovarian axis, HPO axis)的精细调控，诱发卵巢微环境紊乱，进而参与 POI 的发生发展。动物模型研究显

示，早期生活应激事件可激活下丘脑–垂体–肾上腺轴(hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA axis)，通

过神经内分泌机制影响 HPO 轴功能[5]；环境内分泌干扰物也可通过干扰 HPO 轴，加剧卵巢储备减少、

卵泡闭锁增加等 POI 特征[6]。分子水平证据表明，不良生活事件与表观遗传改变紧密相关，POI 患者存

在大量差异甲基化位点，且更高的不良生活事件评分与加速的 DNA 甲基化衰老显著相关[4]。此外，应

激还可通过诱导氧化应激、慢性炎症、细胞凋亡等方式，破坏卵巢局部微环境稳态，共同影响卵巢功能。 
系统梳理不良生活事件与 POI 之间的关联及其潜在生物学机制，对于深化疾病病因学认识及制定多

维度综合干预策略具有重要意义。本文将围绕不良生活事件与 POI 的相关证据、关键作用机制、行为中

介作用及临床管理策略展开综述，并对未来研究方向与面临的挑战进行展望，为 POI 的身心一体化防治

提供理论支撑。 

2. 不良生活事件与 POI 关联的流行病学证据 

2.1. 横断面与病例对照研究 

多种研究为不良生活事件与早发性卵巢功能不全之间的关联提供了支持性证据，其中以病例对照研

究最为直接。上海一项 2017~2022 年的病例对照研究纳入 160 例新诊断 POI 患者和 304 例对照，经生活

事件量表(Life Events Scale, LES)评估发现，POI 患者中位总事件评分(48.5)显著高于对照组(20.0)，LES 评

分 > 32 的女性罹患 POI 的风险是对照组的 2.33 倍[4]，证明重大负性生活事件的累积与 POI 风险增加显

著相关。伊朗一项横断面研究则从侧面提示，活产数增加、母乳喂养时间延长等积极生活事件与 POI 风
险降低相关，表明稳定的生活状态可能对卵巢功能具有保护作用[7]。 

横断面调查进一步揭示了心理应激与卵巢储备功能下降客观指标之间的关联。抗苗勒管激素(anti-
Müllerian hormone, AMH)作为反映卵巢储备的敏感标志物，一项纳入超 2 万名 18~40 岁女性的回顾性横

断面研究发现，血清 AMH 水平与基础卵泡刺激素(follicle-stimulating hormone, FSH)水平呈显著负相关，

当 AMH < 0.5 ng/mL 时，基础 FSH 随年龄增长显著升高，这提示卵巢储备严重下降，进入重度衰退状态

[8]。同时，POI 组和初期卵巢衰竭(incipient ovarian failure, IOF)组的氧化应激标志物水平显著高于对照组，

证实氧化应激是连接慢性心理压力与卵巢功能损伤的重要通路[9]。 
不良生活事件的累积效应以及发生时序对卵巢功能具有深远影响。一项系统综述和 Meta 分析发现，

童年期不良经历可显著增加女性早绝经的风险，并呈现出一定的剂量效应关系[10]。POI 患者中更高的不

良生活事件评分与加速的 DNA 甲基化衰老显著相关[4]，表明不良生活事件可通过加速生物衰老增加 POI
风险。 

2.2. 前瞻性队列研究与回顾性分析 

相较于横断面研究，前瞻性队列研究在探讨因果关系方面具有更高的证据强度。尽管目前直接探讨

不良生活事件与 POI 发病之间关系的长期随访研究仍相对有限，但相关领域的研究为理解二者的时序联
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系提供了重要参考。一项前瞻性队列研究通过数十年随访发现，卵巢功能衰退相关的内分泌变化是颈动

脉粥样硬化的独立危险因素[11]，采用基线评估结合多次随访的设计，为探索长期心理应激与卵巢功能衰

退的时序关联提供了参考。理论上，高压力负荷的女性，HPO 轴长期紊乱可加速卵泡闭锁，后续随访中

可表现为 AMH 等卵巢储备指标进行性下降，但目前此类大规模、长期前瞻性研究仍较为匮乏。 
从临床角度来看，回顾性分析为揭示应激事件在疾病发生中的“扳机点”提供了线索。研究发现，

多数 POI 患者在确诊前一段时间内，往往经历了重大创伤、长期工作压力或情感危机等生活压力事件[12]，
这种时间上的关联性提示应激因素可能在原有易感背景下，加速了卵巢功能的衰退进程。 

间接证据也进一步佐证了这一观点，英国生物银行数据的回顾性分析发现，存在反复不良生殖结局

(如 3 次及以上自然流产)的女性，其早绝经风险增加约 1/3 [12]，这类经历不仅会给女性构成严重心理创

伤，同时也可能通过免疫及炎症途径影响生殖内分泌功能。此外，卵巢储备功能下降的女性在辅助生殖

治疗过程中更容易出现不良妊娠结局[12]，这种双向关联进一步说明卵巢功能状态与生殖健康之间存在

复杂互动关系。 

3. 不良生活事件影响 POI 的核心病理生理机制 

在不良生活事件的持续作用下，机体长期处于慢性应激状态，可通过多层级生物学途径对卵巢功能

产生综合性影响。目前研究认为，这种影响不是单一通路导致，而是涉及神经内分泌调控紊乱、交感神

经系统异常激活、氧化应激增强、免疫炎症反应持续以及表观遗传调控异常等多种机制相互交织，共同

参与卵巢储备功能的损伤过程。 

3.1. 神经内分泌轴紊乱 

3.1.1. HPO 轴功能失调 
HPO 轴在维持女性生殖内分泌稳态中发挥核心作用，其节律性调控活动对卵泡发育及激素分泌至关

重要[13]。慢性应激激活 HPA 轴导致糖皮质激素持续升高，这一过程可抑制下丘脑促性腺激素释放激素

(gonadotropin-releasing hormone, GnRH)的脉冲式分泌节律，进而干扰垂体黄体生成素(luteinizing hormone, 
LH)和 FSH 的正常释放节律，破坏生殖轴稳态[14]。在功能性下丘脑性闭经中，压力引发的 GnRH 脉冲

释放抑制是 HPO 轴功能障碍的直接原因[15]，这一调控机制同样适用于 POI 的发生发展。 
应激诱导的促肾上腺皮质激素释放激素和皮质醇还可直接作用于卵巢，抑制颗粒细胞芳香化酶活性，

减少雌激素合成，阻碍卵泡正常生长发育和优势化选择[16]。长期 HPO 轴紊乱可导致无排卵、黄体功能

不足，更严重者会加速始基卵泡耗竭或引发卵泡闭锁，这是卵巢储备下降和 POI 发生的关键机制[17]。动

物模型也验证了慢性不可预测压力通过激活卵巢肾素–血管紧张素系统，增加氧化应激和颗粒细胞凋亡，

导致卵巢储备功能下降[18]；环境内分泌干扰物也可通过干扰 HPO 轴，抑制类固醇生成基因表达，最终

损害卵巢功能[19]。 

3.1.2. 交感神经系统过度激活与卵巢局部影响 
不良生活事件可导致交感神经系统(sympathetic nervous system, SNS)持续性过度激活，去甲肾上腺素

(norepinephrine, NE)等儿茶酚胺类物质释放增加[20]，这种神经递质的变化对卵巢局部环境具有直接影响。

雌激素对调节交感神经系统张力具有重要作用[21]，慢性应激引发的神经内分泌失调，可模拟绝经后雌激

素缺乏导致的交感神经过度兴奋状态，为卵巢损害奠定病理基础。 
卵巢组织受丰富交感神经纤维支配，这一解剖学特征使其对神经递质变化较为敏感。高浓度 NE 可

通过多种途径损害卵巢功能：一是引起卵巢血管收缩，显著减少血流灌注，从而干扰卵泡营养和氧气供

应；二是直接作用于颗粒细胞，抑制其增殖、分化和雌激素合成；三是激活细胞凋亡信号通路，诱导其
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凋亡，加速卵泡闭锁。动物模型研究证实，慢性应激或人为诱导交感神经兴奋，可导致小鼠动情周期紊

乱、排卵障碍和卵巢储备下降，这与人类 POI 临床特征高度相似[21]，为交感神经介导应激致 POI 的发

病机制提供了实验依据。临床观察也发现，早期不良生殖事件可通过长期影响神经内分泌系统，在围绝

经期更易出现卵巢功能衰退相关的血管舒缩症状[22]，进一步印证了交感神经紊乱与卵巢功能的关联。 

3.2. 氧化应激与线粒体功能障碍 

3.2.1. 应激诱导的全身与卵巢局部氧化损伤 
慢性心理应激可打破机体氧化与抗氧化系统之间的平衡，可引起活性氧(reactive oxygen species, ROS)

生成增加、抗氧化酶活性降低[23]。研究证实，慢性应激可导致小鼠卵巢颗粒细胞中 ROS 水平显著升高，

形成卵巢局部氧化应激微环境[23]；卵母细胞和颗粒细胞对氧化损伤高度敏感，过量 ROS 可攻击细胞膜脂

质、蛋白质和核酸结构，尤其对线粒体 DNA 的损伤更为显著，从而影响细胞能量代谢及正常功能[24]。氧

化应激还可通过激活 JNK/c-JUN 等信号通路，诱导颗粒细胞氧化损伤和凋亡，进而加速卵泡闭锁过程[25]。 

3.2.2. 线粒体质量与功能下降 
线粒体作为卵母细胞及早期胚胎发育过程中的核心能量供给细胞器，其功能完整性直接决定卵母细

胞成熟质量、受精能力及早期胚胎发育潜能，是维持女性正常生殖功能的关键环节[26]。生理性或病理性

衰老状态下，线粒体可表现为膜电位下降、三磷酸腺苷(adenosine triphosphate, ATP)合成减少、ROS 过量

产生，这些变化会损害卵母细胞的成熟、受精及早期胚胎的发育潜能[26] [27]，同时形成“氧化应激–线

粒体损伤”的恶性循环，加速卵泡闭锁和卵巢细胞凋亡[28] [29]。 
线粒体自噬是清除受损线粒体的关键机制，其功能异常与 POI 密切相关，抑制线粒体自噬会加剧氧

化应激和细胞损伤，而激活线粒体自噬可以保护卵巢功能[29]。研究发现，酪蛋白水解蛋白酶 P (caseinolytic 
mitochondrial matrix peptidase proteolytic subunit, CLPP)基因变异可导致线粒体蛋白质量控制异常，引起

ROS 异常积累和线粒体膜电位降低，激活颗粒细胞凋亡途径，导致卵巢功能衰竭，最终诱发 POI [30]。 

3.3. 免疫炎症通路激活 

3.3.1. 系统性低度炎症与卵巢微环境改变 
长期心理应激可诱导机体进入持续性的低度炎症状态，其特征为多种促炎细胞因子水平轻度但持续

升高[31]。POI 患者和动物模型中，卵巢内肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白细胞介素-
6 (interleukin-6, IL-6)、白细胞介素-1β (interleukin-1β, IL-1β)等促炎因子水平显著升高，这些因子可穿透卵

巢屏障，破坏卵巢局部免疫稳态[31]-[33]。 
促炎因子对卵泡发育和功能具有多重破坏性调控影响：TNF-α 可诱导颗粒细胞凋亡、干扰甾体激素

合成，影响卵泡正常成熟[32]；IL-6 可激活核因子-κB (nuclear factor-κB, NF-κB)信号通路，放大卵巢局部

炎症反应，破坏卵巢组织微环境稳态[34]；炎症微环境可加剧氧化应激，形成“炎症–氧化应激”恶性循

环，加速卵泡闭锁和卵巢储备耗竭，最终导致卵巢功能衰退[35] [36]。临床研究发现，系统性炎症标志物

C 反应蛋白(C-reactive protein, CRP)水平升高，与卵泡早期抑制素 B 水平下降、FSH 水平异常显著相关

[37]，直接证实了炎症对卵巢功能的负面影响。在动物实验中，利用脂多糖诱导的炎症模型可成功模拟

POI 表型[38]，进一步为炎症参与 POI 的发生发展提供了可靠的实验依据，也印证了炎症机制在 POI 发
病中的重要地位。 

3.3.2. 自身免疫反应的诱发与加剧 
自身免疫因素是 POI 的重要病因之一，约 4%~30%的 POI 病例与自身免疫相关[39]，慢性应激可通
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过多种机制打破免疫耐受，诱发或加剧针对卵巢的自身免疫反应。慢性应激可通过影响 HPA 轴，改变细

胞因子环境，导致调节性 T 细胞(regulatory T cells, Treg)与辅助性 T 细胞 17 (T helper 17 cells, Th17)比例

失衡，抑制 Treg 细胞增殖与功能，促进 Th17 细胞分化，破坏免疫耐受[40]。应激还可能通过增加细胞凋

亡，导致自身抗原暴露，被抗原呈递细胞捕获后激活 T 细胞，启动针对卵巢的自身免疫应答，在 POI 患
者和动物模型中均可检测到抗卵巢自身抗体，也证实了这一机制[41]。 

对于存在自身免疫受损倾向或亚临床损伤的个体，不良生活事件可作为重要的触发因素，促使隐匿

的卵巢损伤进展为临床显性 POI。流行病学研究证实，POI 与多腺体自身免疫病、甲状腺疾病、系统性红

斑狼疮等自身免疫性疾病显著相关，其中，合并严重自身免疫性疾病的女性罹患 POI 的风险是对照组的

2.6 倍[42]。临床观察发现，部分自身免疫性 POI 患者的疾病发作或加重，常与重大心理应激事件在时间

上重叠，提示应激可通过激活免疫炎症通路，突破机体代偿阈值，导致卵巢纤维化和内分泌功能衰竭[43]。 

3.4. 表观遗传调控与基因表达改变 

3.4.1. DNA 甲基化与组蛋白修饰 
不良生活事件引发的应激激素水平异常波动，可通过调控卵巢内关键基因的表观遗传状态，参与 POI

的发病过程，其中 DNA 甲基化和组蛋白修饰是核心调控方式。FOXO3a、NOBOX、BMI1 等参与卵泡发

育和卵巢功能维持的核心基因，其表达受表观遗传精密调控，对卵泡正常生长、成熟及卵巢储备功能的

维持具有重要意义[44]；组蛋白乙酰化、甲基化等翻译后修饰，在卵母细胞减数分裂、卵泡发育、性激素

合成中发挥重要作用[45]。应激激素可通过影响表观遗传修饰酶的活性，改变关键基因所在染色质的开放

状态，调控其转录活性，构成了连接不良生活事件与卵巢功能异常之间重要的分子桥梁[46]。 
应激诱导的表观遗传改变具有长期稳定性，甚至可形成可遗传的基因表达印记，显著增加个体罹患

POI 的易感性。异常 DNA 甲基化可破坏原始卵泡池的休眠与激活平衡，导致卵泡过早耗竭[47]；组蛋白

修饰失衡可影响卵母细胞染色质转录活性和减数分裂进程，损害卵母细胞质量，影响生殖功能[47]。生命

早期(胎儿期、青春期)的不良生活事件，可通过表观遗传“编程”效应对卵巢功能产生远期影响，动物模

型证实，孕期母体应激可导致雌性子代卵巢储备功能下降，其机制与胎儿卵巢生殖细胞的 DNA 甲基化异

常密切相关[48]，为生命早期应激参与 POI 发病的远期调控机制提供了实验支撑。 

3.4.2. 非编码 RNA 的调控作用 
非编码 RNA (non-coding RNA, ncRNA)是一类不编码蛋白质但具有重要调控功能的 RNA 分子，包括

微小 RNA (microRNA, miRNA)、长链非编码 RNA (long non-coding RNA, lncRNA)等，在卵巢功能调控、

应激反应和 POI 病理过程中扮演关键角色[49] [50]。ncRNA 可在多个层面调控颗粒细胞的增殖、凋亡、

自噬、类固醇生成等关键生物学过程，而颗粒细胞功能紊乱是 POI 的核心环节[49]。 
多项研究证实，POI 患者颗粒细胞中存在大量差异表达的 miRNA 和 lncRNA，通过竞争性内源 RNA 

(competing endogenous RNA, ceRNA)机制构成复杂的调控网络，参与 POI 的发生发展[51]。例如，hsa-miR-
27a-3p、hsa-miR-17-5p 等 miRNA 可调控 SRSF1、PDIA5 等基因表达，影响卵泡的正常生长与成熟；lncRNA 
HOTAIR 可通过吸附 miR-148b-3p 上调 ATG14，促进颗粒细胞自噬和增殖，其表达下调与 POI 相关[52]；
lncRNA DDGC 可调控 DNA 损伤修复基因 RAD51 的表达，参与卵巢细胞损伤修复过程，其异常与生化

型 POI 密切相关[53]。 
ncRNA 的表达变化不仅介导了应激对卵巢细胞的远期影响，还可作为 POI 的潜在诊断生物标志物

[54]。例如，尿液外泌体中 hsa-miR-4516 在 POI 患者中显著上调，外周血中 miR-23a 升高、miR-146a 降

低的组合，均可作为 POI 的诊断参考指标。 
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3.5. “应激–卵巢损伤”轴的调节因素 

不良生活事件对卵巢功能的影响并非均一的线性关系，“应激–卵巢损伤”轴的效应强度与方向受

到应激源自身特征、POI 的临床与病因亚型以及个体易感性差异的多重调节。深入理解这些调节因素，

是解释复杂临床现象、实现风险分层与精准干预的理论前提。 

3.5.1. 应激源类型与暴露特征的调节作用 
应激源的类型特征是影响卵巢损伤性质和转归的关键变量，其作用主要通过神经内分泌与免疫炎症

通路实现。急性、剧烈的重大负性生活事件(如重大创伤、突发灾害等)可能会在短时间内引起 HPA 轴的

急剧激活，干扰促性腺激素的脉冲式分泌，导致排卵功能障碍甚至闭经[14] [15]；此类功能障碍多为一过

性，应激源解除后月经及排卵功能大多可恢复，对卵巢储备的长期影响相对有限。而慢性、持续性的低

强度应激(如长期婚姻压力、经济压力、职场压力等)以皮质醇持续升高、交感神经张力亢进及低度炎症为

特征，更容易造成氧化应激累积、线粒体功能障碍与卵泡闭锁加速，其效应具有累积性和隐匿性，与卵

巢储备的渐进性下降关系更为密切。由此可以推测，急性应激所致者多为可逆的功能性干扰，而慢性应

激所致者可能为不可逆的卵泡池损耗，这一区别对判断预后与干预时机具有重要意义。 
除应激的强度与持续时间外，可预测性、可控性及暴露的发育时期同样是关键的调节变量。动物研

究提示，不可预测、不可控的慢性应激(如慢性不可预知温和应激模型，chronic unpredictable mild stress，
CUMS)可显著损害卵巢储备[18] [23]；生命早期不良生活事件可能通过表观遗传“编程”使个体应激反应

系统处于持久的高反应状态，放大成年期应激事件的卵巢损伤效应[10]，但该机制目前主要基于动物研究，

人群证据仍较有限。 

3.5.2. POI 亚型对“应激–卵巢损伤”轴的调节 
POI 是高度异质性的疾病谱，不同亚型在病因构成、病程阶段及病理机制上差异显著，应激在各亚

型中的相对贡献与优势通路也不完全相同。按临床进程，POI 可分为隐匿型(卵巢储备下降而月经及 FSH
尚正常)、生化异常型(FSH 升高而月经尚规律)与显性型(FSH 升高伴月经紊乱或闭经，并出现明显低雌激

素症状)三个阶段[55]。显性 POI 的发生多呈渐进过程，提示应激暴露更可能加速隐匿型向显性型的转化，

而不是独立发挥直接损伤作用[8]。据此推测，亚临床阶段可能是应激干预的“时间窗”：在卵泡池耗竭

前识别并管理应激因素，可能有助于延缓疾病的进展；但该假说目前主要基于间接证据，尚缺乏前瞻性

队列研究的验证。 
按病因，POI 又可分为遗传型、自身免疫型、医源性与特发性四类，各亚型对应激的易感通路各

有侧重。在自身免疫型 POI 中，应激可能经神经内分泌–免疫炎症通路触发或加重针对卵巢组织的自

身免疫攻击[39] [42] [43]；在医源性 POI (盆腔放疗、化疗、卵巢手术)中，性腺毒性损伤为始动因素，

心理应激则可能作为“二次打击”叠加于残余卵泡池之上，加速其耗竭[56]；在特发性 POI 中，心理

社会应激经 HPO 轴、氧化应激及表观遗传通路介导的损伤被认为是更为重要且相对可干预的病因组

分[1] [3]。 

3.5.3. 个体差异：遗传易感性与心理韧性的调节 
相同强度的应激暴露在不同个体中也会出现不同的卵巢结局，这种差异可能是由遗传易感性与心理

社会资源两个层面共同作用。 
在遗传层面，基因可能影响应激反应系统的反应性与恢复力，如糖皮质激素受体伴侣蛋白基因 FKBP5、

促肾上腺皮质激素释放激素受体 1 基因(CRHR1)、5-羟色胺转运体基因连锁多态区(5-HTTLPR)及脑源性

神经营养因子基因(BDNF)等的多态性，可影响 HPA 轴激活的强度与恢复速度；同时也可能影响卵巢组
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织对损伤的易感性，如 FOXO3 等卵巢衰老相关基因变异，可影响卵泡池对应激损伤的耐受阈值。需要指

出的是，证据主要来自应激相关精神障碍研究，其在 POI 人群中的适用性尚待验证。 
在心理社会层面，心理韧性(resilience)、积极的应对方式与良好的社会支持被证实或许可以缓冲应激

导致的不良健康效应。高韧性个体在同等应激负荷下表现出更快的皮质醇恢复速度与更低的炎症水平，

并可能形成更弱的表观遗传“应激印记”[4] (后一推论尚待前瞻性研究证实)，其卵巢功能受损的风险相

应降低。值得注意的是，心理韧性并非纯粹的心理学属性，而是具有神经内分泌与免疫学基础、且可通

过干预提升的生物学保护因子；心理社会资源还可能与遗传易感性发生交互作用，缓冲或放大基因所决

定的应激反应性。 

4. 行为与生活方式的中介作用 

不良生活事件对卵巢功能的影响不仅仅局限于直接的生物学作用路径，还可通过改变个体行为模式

及社会环境，从间接层面加速卵巢储备功能的下降。这种由行为及环境因素介导的“中介效应”使心理

应激的影响进一步放大，在疾病发生发展过程中具有不可忽视的作用。 

4.1. 应激相关的继发性不良健康行为 

在长期心理压力作用下，个体往往更易形成一系列不利于健康的行为模式，更易出现睡眠障碍、饮

食不规律、吸烟、酗酒、缺乏体育锻炼等[57]，这些行为改变并非孤立存在，而是常以聚集形式出现，例

如心理压力可同时导致酒精摄入增加、运动减少，从而对机体代谢及内分泌系统产生叠加影响[57]。 
这些应激相关的不良行为本身就是 POI 的独立风险因素，例如烟草中的多环芳烃可直接损伤卵母细

胞，干扰卵泡发育；饮食不规律、营养失衡导致的极端体重(超重或消瘦)，可通过影响能量代谢平衡，干

扰 HPO 轴功能，影响性激素分泌及卵泡发育[57]；长期缺乏运动可加剧炎症反应和氧化应激，进一步损

害卵巢储备。慢性应激还可通过影响瘦素、生长素释放肽等内分泌因子，干扰机体食欲调节和能量代谢

平衡，损伤卵巢功能[58]。因此，在临床干预中，对相关不良行为因素的早期识别与针对性干预，与生物

学层面的干预同等重要，是改善患者卵巢功能、延缓疾病进展的关键环节之一。 

4.2. 社会经济地位与资源获取的中介效应 

不良生活事件常常伴随社会经济地位(socioeconomic status, SES)下降，例如收入下降、职业不稳定等，

都会影响个体获取健康相关资源的能力，这在 POI 的发生发展中扮演重要中介角色。SES 是一个多维度

综合指标，涵盖教育水平、收入情况、职业地位等核心维度，较低的 SES 不仅与更高的心理压力相关，

还会限制获取优质医疗资源、健康食品、减压支持的能力[59]。例如，低 SES 女性更易因经济压力而延

迟就医，导致 POI 早期症状无法被及时识别和干预，错失最佳干预时机；同时，也经济条件的限制也不

利于维持规律运动、均衡饮食等健康生活方式，加剧卵巢功能的衰退[59]。 
主观社会地位的下降同样会加重心理负担，使机体长期处于慢性应激状态，干扰 HPO 轴功能，形成

“SES 下降–心理应激–卵巢损伤”的闭环[60]，这一闭环机制进一步放大了不良生活事件对卵巢功能的

负面影响。同时，部分 POI 女性本身即处于相对较低的 SES 和教育水平背景，这类群体本身就存在健康

认知不足、健康资源获取困难等问题，不良生活事件可能在此基础上进一步放大对生殖内分泌系统的不

利影响[61]。健康资源获取受限还会导致 POI 患者在确诊后难以长期坚持激素替代治疗、心理干预等措

施[62]，依从性不足而延误病情控制，加速疾病进展。 
在评估不良生活事件对 POI 的影响时，需充分考虑社会经济地位、资源获取等社会决定因素的交互

作用。 
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5. 临床评估与管理策略 

基于不良生活事件与POI的密切关联及多通路作用机制，POI的临床管理需突破传统生物医学模式，

纳入心理社会因素评估，实施“生物–心理–社会”一体化的综合干预策略，该策略兼顾生物学层面的

病因干预、心理层面的应激疏导及社会层面的支持保障，这是改善 POI 患者预后、提升生活质量的关键。 

5.1. POI 患者心理社会史的采集与评估 

系统性采集和评估 POI 患者的心理社会史，是识别潜在病因、实现个体化诊疗的关键环节，也是“生

物–心理–社会”一体化干预策略的基础。临床接诊过程中，医护人员应结合病史询问，了解患者在发

病前是否经历过重大生活事件(如亲人离世、婚姻变故、职业压力或严重创伤等)，同时排查其是否长期处

于慢性应激状态(如持续性家庭矛盾、沉重经济负担或长期照料压力等)，并重点关注患者的情绪状态(如
焦虑、抑郁等)及应激应对方式，全面捕捉心理社会因素与疾病发生的关联线索。 

为提高评估的客观性与可比性，建议采用标准化评估工具，如 LES、感知压力量表(Perceived Stress 
Scale, PSS)，准确衡量应激事件的累积负荷及其对患者的心理影响程度[56]。评估内容可重点围绕应激事

件与 POI 症状发生或加重之间的时间关系、患者主观感受的强度、应激引发的情绪与行为反应特征，以

及社会支持的实际效果等方面展开[56]。在此基础上，识别可能与应激相关的 POI 亚型，有助于后续制定

更具针对性的干预策略。 
可以将心理社会史评估整合到 POI 的常规病因学筛查流程中，与染色体检查、自身免疫抗体检测、

卵巢储备指标检测等同步进行，实现从“以疾病为中心”向“以患者为中心”的诊疗模式转变[56]。综合

考量生物、心理、社会因素在 POI 发生发展中的作用，为个体化干预方案的制定提供全面、可靠的临床

依据，进一步提升 POI 诊疗的精准度与有效性。 

5.2. 整合心理干预与生活方式医学 

5.2.1. 针对性心理干预 
对于有明确不良生活事件背景的 POI 患者，将心理干预纳入综合管理方案至关重要。心理干预的核

心目标是降低应激感知、改善情绪状态、调节神经内分泌轴功能，进而减轻对卵巢的持续损害。目前已

有多种心理干预手段应用于生殖内分泌疾病，包括认知行为疗法(cognitive behavioral therapy, CBT)、正念

减压疗法、放松训练等[63]，帮助患者调整认知评价、改善应对方式、缓解焦虑抑郁情绪，恢复 HPA 轴

和 HPO 轴的稳态。 
中医特色心理干预也显示出良好效果，耳穴疗法、针灸、艾灸等穴位刺激疗法，可通过调节自主神

经功能、减轻心理压力，改善 POI 患者的激素水平(如降低 FSH、升高雌激素)和临床症状(如月经紊乱、

潮热盗汗) [64]。一项荟萃分析证实，结合艾灸的穴位刺激方案，可安全有效地改善 POI 患者的内分泌指

标和生活质量[65]，为心理–生理联动干预提供了临床依据。 

5.2.2. 科学的医学指导生活方式 
在医学指导下建立的科学生活方式，是阻断不良生活事件负面影响的关键。核心在于通过饮食、运

动、睡眠和环境暴露等多方面综合调控，为卵巢功能恢复创造有利条件。在饮食方面应注重营养均衡，

保证充足的蛋白质、维生素 C 和 E、锌、硒等微量元素及抗氧化营养素摄入；可适当补充辅酶 Q10、褪

黑素等营养素，帮助减轻氧化应激。避免过度节食或暴饮暴食，把体重维持在正常范围。建议适当运动，

每周保持 150 分钟左右的中等强度有氧运动，比如快走、慢跑、瑜伽，结合力量训练，帮助改善胰岛素

敏感性、缓解炎症、调节内分泌。保证 7 到 8 小时优质睡眠，规律作息，避免熬夜。规律的睡眠有助于
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恢复皮质醇节律，减轻应激对卵巢功能的抑制。戒烟限酒，减少烟草和酒精对卵子和颗粒细胞的伤害。 

5.3. 基于机制的干预效果监测与新型干预靶点 

上述多通路机制不仅阐明了不良生活事件损伤卵巢的生物学基础，也为干预效果的客观评估和新型

策略的开发提供了可测量的标志物与可干预的靶点。将此类标志物纳入临床监测，可推动 POI 应激管理

从症状导向转为机制导向，提前识别出高危人群。 

5.3.1. 可用于监测干预效果的潜在生物标志物 
针对前文阐述的各条机制通路，可建立分层、可量化的干预效果监测体系：每一条通路均有相应的

生物学指标可供动态监测，据此客观评价干预是否起效。神经内分泌层面，皮质醇昼夜曲线(唾液或血清)
与 ACTH 水平可反映 HPA 轴功能的恢复[15]，FSH、AMH 及窦卵泡计数的动态变化可提示卵巢储备的

改善[8]。氧化应激层面，氧化损伤产物(8-OHdG、8-iso-PGF2α、MDA)与抗氧化防御指标(SOD、T-AOC)
联合分析，可评价辅酶 Q10、褪黑素补充及生活方式调整等抗氧化干预的生物学效应[9] [23]。免疫炎症

层面，IL-6、TNF-α、hs-CRP 等炎症因子的下降可作为心理干预、运动干预起效的客观证据[37] [66]，合

并自身免疫背景者可加测抗卵巢抗体及甲状腺自身抗体谱[7] [43]。表观遗传与分子层面，应激相关基因

(NR3C1、FKBP5)甲基化、表观遗传时钟及循环 miRNA 组合目前主要作为 POI 诊断的候选标志物，未来

有望拓展为干预应答的分子读出指标，但尚需纵向研究验证[4] [54] [67] (见表 1)。 
 

Table 1. Mechanistic pathway-based biomarkers for monitoring intervention efficacy and potential intervention targets 
表 1. 基于机制通路的干预效果监测标志物与潜在干预靶点 

机制通路 干预效果监测标志物 潜在干预靶点/策略 证据阶段 

神 经 内 分 泌 轴

(HPA 轴/HPO 轴) 
皮质醇昼夜曲线、ACTH kisspeptin/KNDy 神经元网络药

物；褪黑素受体信号调节 
监测指标部分已临床

可用，靶点药物处于

临床前 

卵巢储备 FSH、AMH、窦卵泡计数 卵巢储备改善的直接指标 各类干预的共同终点 

氧化应激 尿 8-OHdG、8-iso-PGF2α；血清

MDA、SOD、T-AOC 
Nrf2/ARE 激活剂；线粒体靶向

抗氧化；线粒体自噬调节 
临床前 

免疫炎症 血清 IL-6、TNF-α、hs-CRP；抗卵

巢抗体、甲状腺自身抗体谱 
NLRP3 炎症小体抑制剂；IL-1
受体拮抗剂 

临床前 

卵泡激活与细胞

衰老 
AMH 动态变化、卵泡池储备指标 SIRT1 激活剂；mTOR 信号调

节；衰老细胞清除剂 
临床前 

表观遗传与非编

码 RNA 
循环 miRNA 组合 NR3C1、FKBP5
基因甲基化水平；表观遗传时钟

(Horvath 时钟、GrimAge)；循环

miRNA 组合(miR-23a、miR-146a、
miR-27a-3p) 

甲基供体营养干预(叶酸、维生

素 B12)；运动诱导的甲基化重

塑 

探索阶段 

 
上述标志物多处于研究阶段，尚缺乏统一的检测标准与临床界值，现阶段不宜单独用于临床决策。

较为可行的应用方式是：以“AMH/窦卵泡计数 + 皮质醇节律 + 炎症/氧化应激组合指标”构成多维监

测面板，并在同一患者干预前后进行纵向自身对照，以排除个体基线差异、评估干预的净效应。 

5.3.2. 基于特定机制通路的潜在新型干预靶点 
机制研究同时提示了若干具有转化前景的干预靶点：抗氧化通路(Nrf2 激活剂、线粒体自噬调节) [29] 

[35]、炎症通路(NLRP3 抑制剂、IL-1 受体拮抗剂) [68]、卵泡激活与细胞衰老通路(SIRT1 激活剂、mTOR
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调节剂、senolytics) [26] [46]、表观遗传干预(叶酸等甲基供体、运动诱导的甲基化重塑) [44]及神经内分泌

通路(靶向 KNDy 神经元的药物、基于褪黑素受体信号的节律调节) [15]，各靶点的机制依据与证据阶段

(见表 1)。上述靶点多数尚处于临床前阶段，其与心理干预、生活方式医学的联合应用，可能构成未来 POI
“机制–心理–行为”多维整合干预的新范式。 

6. 未来研究方向与挑战 

目前，不良生活事件与 POI 的关联及作用机制虽已取得一些研究进展，但仍有不少问题尚未厘清。

未来研究需围绕机制深化、生物标志物探索、干预策略创新及临床转化展开，同时应对研究设计、人群

异质性等挑战。 

6.1. 机制研究的深化 

未来的机制研究需进一步阐明不良生活事件影响卵巢功能的多通路交互作用，明确不同通路间的对

话与交汇节点，例如表观遗传改变如何“铭记”应激影响、炎症因子如何特异性靶向卵巢细胞、氧化应

激与线粒体功能障碍的上下游调控关系等。利用单细胞转录组学、空间转录组学、类器官模型等前沿技

术，可从细胞、分子、组织层面解析应激对卵巢微环境的动态影响，揭示 POI 发生的精准分子机制。 
此外，不同个体对不良生活事件的应激反应存在显著个体差异。后续研究可以把遗传风险信息和表

观遗传、免疫、氧化应激等生物标志物结合起来，建立更精准的 POI 风险预测模型，并针对不同应激源

类型与 POI 亚型开展分层研究，从而为个体化的预防和干预提供参考依据。 

6.2. 研究挑战 

该领域的研究仍面临诸多挑战：一是缺乏直接针对心理社会应激与 POI 的大样本、长期前瞻性队列

研究，因果关系的验证仍需加强；二是 POI 具有高度异质性，不同类型、不同病程的 POI 患者对不良生

活事件的反应存在差异，研究结论很难一概而论；三是心理社会因素的评估存在主观性，标准化工具的

应用仍需普及；四是多通路干预的协同效应尚未明确。 

7. 结论 

不良生活事件作为慢性心理社会应激源，在 POI 的病理生理进程中发挥着关键调控作用，可通过扰

乱神经内分泌轴(HPO 轴、交感神经系统)、诱发氧化应激与线粒体功能障碍、激活免疫炎症通路、调控

表观遗传修饰等多条通路，这些通路相互交织，共同加速卵巢储备的耗竭和功能衰退。同时，应激状态

下继发性的不良健康行为，以及由此带来的社会经济地位下滑、医疗资源获取困难等问题，又会进一步

加重对卵巢的伤害。 
目前的流行病学证据已证实不良生活事件与 POI 的显著关联，基础研究也初步阐明了其核心作用机

制，为 POI 的临床管理提供了理论支撑。临床实践中，可将系统的心理社会史评估纳入 POI 的常规诊疗

流程，建立跨学科协作的多学科团队，实施“心理干预 + 生活方式医学 + 传统内分泌治疗”的身心综

合管理策略，从源头上减轻应激负荷，改善卵巢微环境，延缓疾病进展。 
未来研究需进一步深化不良生活事件影响卵巢功能的多通路交互作用机制，利用多组学技术探索灵

敏、特异的生物标志物组合，构建精准的风险预测模型；同时开展高质量随机对照试验，验证心理干预、

靶向治疗、数字化干预等策略的有效性，推动研究成果的临床转化。最终，通过基础研究与临床研究的

紧密结合，实现 POI 的早期预防、早期诊断和个体化身心综合干预，为育龄女性的生殖健康提供全面

保障。 
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