
书书书

【通讯作者】　田秦杰，中国医学科学院北京协和医院，Ｅｍａｉｌ：ｑｉｎｊｉｅｔｎ＠ｓｏｈｕ．ｃｏｍ．

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００４－３８４５．２０２２．０４．００１　 ·专家共识·

卵巢储备功能减退临床诊治专家共识
卵巢储备功能减退临床诊治专家共识专家组；中华预防医学会生育力保护分会生殖内分泌生育保护学组

【摘要】　随着生育年龄的后延，卵巢储备功能减退（ＤＯＲ）对 生 育 的 不 良 影 响 越 加 严 重，目 前 国 内 外 对ＤＯＲ的 诊 断 和 治

疗尚无统一的意见，改善ＤＯＲ患者的生育措施也不完善。为 使 国 内 各 级 妇 产 科 医 师 更 好 地 认 识、诊 治 和 管 理ＤＯＲ女 性，国

内该领域的专家基于国内外循证证据，结合我国临床实践，综合考虑辅助生育措施的成本，编写了“卵巢储备功能减退临床诊

治专家共识”，为临床实践中ＤＯＲ的规范诊疗提供科学、恰当的指导。
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一、背景

随着晚 婚、晚 育 妇 女 人 群 的 不 断 增 加，２０１６年

中国高龄妊娠女性人口占比已升高至３１％［１］，提示

高龄女性生育需求的增加，尤其自２０２１年６月起，

随着国家“三孩政策”的落实，有生育需求高龄女性

的比例将会进一步升高。随着年龄增加，女性生育

能力下降，与卵母细胞的数量和质量下降有关，是一种

正常的生理现象，称为卵巢储备功能减退（ｄｉｍｉｎｉｓｈｅｄ

ｏｖａｒｉａｎ　ｒｅｓｅｒｖｅ，ＤＯＲ）［２］。显 然，我 国 生 育 能 力 下

降的ＤＯＲ女 性 的 助 孕 需 求 将 明 显 增 加。然 而，目

前临床上缺乏对ＤＯＲ诊疗相关的临床实践指南或

专家共识，为了适应社会的发展，满足ＤＯＲ女性的

生育需求，提高临床医生规范化诊疗水平，本共识工

作组按照循证临床实践指南制定的标准方法和步骤

（附录），制 定《卵 巢 储 备 功 能 减 退 临 床 诊 治 专 家 共

识》，致力于ＤＯＲ的 早 发 现、早 治 疗，规 范ＤＯＲ的

诊疗流程，为临床实践提供科学、恰当的指导。
（一）ＤＯＲ概述

ＤＯＲ是由于卵母细 胞 的 数 量 减 少 和（或）质 量

下降，导致卵巢功能不足，引起生育能力下降，同时

伴有抗 苗 勒 管 激 素（ＡＭＨ）水 平 降 低、窦 卵 泡 数

（ＡＦＣ）减少、基础ＦＳＨ 水平升高［３］。ＤＯＲ分为 与
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高龄相关的生理性ＤＯＲ和与年龄不相符的病理性

ＤＯＲ两类［２］。

约１０％的女性 可 能 会 因 各 种 原 因 而 导 致 卵 巢

储备过早减少，＞４０岁 女 性 群 体 中 的ＤＯＲ的 发 病

率可能 超 过５０％［４］。由 于ＤＯＲ定 义 不 统 一［５］，人

群中的ＤＯＲ患病率约为１０％～３５％［６］。目前卵巢

储备功 能 检 测 方 法 尚 不 够 精 确，加 上ＤＯＲ的 隐 匿

性、渐变性，常 常 导 致ＤＯＲ的 发 现 和 诊 断 被 延 迟，

所以实际ＤＯＲ的患病率可能更高。

目前临床上尚无ＤＯＲ的统一诊断标准。各家

医院 的 评 价 指 标 多 样，包 括 基 础 ＦＳＨ 和 雌 二 醇

（Ｅ２）、抑制素Ｂ、ＡＭＨ、ＡＦＣ、卵巢体积、平均卵巢直

径等。即使是同一个指标，不同医院的检测方法不

同，检查结果正常值也有差异［７］，导致对结果的判定

存在差异。此外，单一因素也不能充分反映卵巢储

备功能。

国内外对 于 ＤＯＲ的 治 疗 尚 未 达 成 共 识。目

前的治疗 方 法 大 多 由 医 生 根 据 临 床 经 验，对 有 生

育需求的 患 者，采 用 积 极 试 孕 或 直 接 应 用 辅 助 生

殖技术（ＡＲＴ）进 行 助 孕 治 疗，在 治 疗 周 期 中 应 用

不同的控制性促排 卵（ＣＯＳ）方 案 以 及 预 处 理 药 物

（辅酶Ｑ１０、脱氢表雄酮、生 长 激 素、中 医 药 等），但

这些方法 的 治 疗 效 果 尚 无 定 论，患 者 受 孕 率 一 般

不足４０％［８］。
（二）ＤＯＲ相关的其他概念

１．早 发 性 卵 巢 功 能 不 全（ｐｒｅｍａｔｕｒｅ　ｏｖａｒｉａｎ
ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃy，ＰＯＩ）：指女性在４０岁以前出现月经异

常（闭经 或 月 经 稀 发＞４月）、ＦＳＨ＞２５Ｕ／Ｌ（连 续

两次，测 定 间 隔 超 过４周）、雌 激 素 水 平 波 动 性 下

降［９－１０］。尽管ＰＯＩ和ＤＯＲ存在一些共同的风险因

素，但是目前并没有强有力的证据表明ＤＯＲ是ＰＯＩ
的前兆，而且二者有不同的治疗需求［２］。

２．卵巢早衰（ｐｒｅｍａｔｕｒｅ　ｏｖａｒｉａｎ　ｆａｉｌｕｒｅ，ＰＯＦ）：

指女性４０岁以 前 出 现 闭 经、促 性 腺 激 素（Ｇｎ）水 平

升高（ＦＳＨ＞４０Ｕ／Ｌ）和雌激素水平降低，并伴有不

同程 度 的 围 绝 经 期 症 状，是 ＰＯＩ的 终 末 阶 段［１１］。

ＰＯＩ／ＰＯＦ的诊断标 准 较 严 格，存 在 年 龄 的 限 制，而

ＤＯＲ是根据异常的卵巢储备功能参数进行诊断，无
年龄限制，如＞４０岁的女性可能被诊断为ＤＯＲ，但

不会被诊断为ＰＯＩ／ＰＯＦ［２］。

３．卵巢低反应（ｐｏｏｒ　ｏｖａｒｉａｎ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＯＲ）：

特指接受体外受精－胚胎移植（ＩＶＦ－ＥＴ）的人群中卵

巢对Ｇｎ刺激反应不良的病理状态，主要表 现 为 卵

巢刺激周期发育卵泡少、血雌激素峰值低、Ｇｎ用量

多、周期取消率高、获卵数少、临床妊娠率低［１２］。对

于ＰＯＲ的诊断 以 往 多 参 考 博 洛 尼 亚 标 准［１３］，只 要

满足以下３个特征中的２个即可诊断为ＰＯＲ：（１）女

性年龄≥４０岁或者有其他ＰＯＲ的风险因素（Ｔｕｒｎｅｒ
综合征、卵巢手术史、癌症治疗史等）；（２）前次ＩＶＦ
周期卵巢反应低下，即接受常规促排卵方案后，获卵

数≤３枚；（３）卵巢储备功能检测异常，即ＡＦＣ＜５～
７枚或ＡＭＨ＜０．５～１．１ｎｇ／ｍｌ。２０１６年在博洛尼

亚标准基础上进一步提出了一种新的以患者治疗预

后为导向、基于个体化卵母细胞数量的ＰＯＲ管理策

略，即 波 塞 冬（ＰＯＳＥＩＤＯＮ）分 组［１４］，以３５岁 为 分

界，参照前次促排周期患者的卵巢反应，将ＰＯＲ分

为卵巢对外 源 性 Ｇｎ反 应 异 常 导 致 的 预 期 外ＰＯＲ
（１、２组）与卵巢ＤＯＲ导致的ＰＯＲ（３、４组），其中４
组约占５５％，３组可占１０％［１５］。

二、ＤＯＲ可能的危险因素

目前关于ＤＯＲ的 病 因 不 甚 明 确，可 能 的 危 险

因素主要包括以下几个：

１．年龄：是ＤＯＲ重 要 的 相 关 因 素。随 年 龄 增

加，卵巢的储备功能逐渐下降，当女性接近围绝经期

时，将达到ＤＯＲ的诊断标准，即生理性ＤＯＲ［１６］。

２．遗传因素：是病理性ＤＯＲ的重要原因，常伴

有家族遗传倾向，尤其是性染色体异常的家族遗传，

如脆性Ｘ综 合 征 家 族 史。研 究 发 现，基 因 多 态 性

（如ＧＤＦ９和ＦＳＨＲ 等）、基 因 突 变（ＦＭＲ１）、表 观

遗传因素和染色体易位均可能参与病理性ＤＯＲ的

发生发展。

３．医源性因 素：包 括 生 殖 系 统 手 术 史、放 化 疗

病史等。

４．自身免疫 因 素：自 身 免 疫 性 疾 病、自 身 抗 体

异常、细胞免疫失衡等均可导致卵巢损伤［１７］。

５．感染 因 素：细 菌 和 病 毒 感 染 可 能 引 起 卵 巢

炎，导致卵泡数量和（或）质量下降，发生ＤＯＲ。

６．环境因素：环境污染、毒物接触、电力及电磁

辐射、吸烟均会损害卵巢功能。

７．社会心理因素：也是引起ＤＯＲ的重要因素。

现代社会生活节奏加快，压力增加，生育期妇女长期

处于紧张焦虑状态，可能影响卵巢功能，导致ＤＯＲ。

三、ＤＯＲ的临床表现

患者可能有以下一种或多种表现［１０，１８－２０］：
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１．生育力减低：主要表现为不孕、受孕困难、易

早期流产、反复 流 产、对Ｇｎ反 应 性 不 良、反 复 胚 胎

种植失败等。在ＤＯＲ初期，仍然存在自然排卵，但

患者每月妊娠 概 率 由 正 常 女 性 的２０％～２５％下 降

为５％～１０％，而 且 容 易 发 生 自 然 流 产 和 胎 儿 染 色

体畸变。

２．月经紊乱：ＤＯＲ通常有规律的月经，但也可

表现为各种月经紊乱，包括月经稀发或频发、经期延

长或缩短、闭经、经量时多时少等。

３．性激素缺乏或波动的相关症状：表现程度不

一，与更年期症状类似，但一般较轻或不明显。

四、ＤＯＲ诊断

ＤＯＲ的诊断依赖于对卵巢储备功能的评价，但
目前尚无 理 想 的 单 一 检 测 指 标。本 共 识 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。

１．ＡＭＨ：ＡＭＨ＜１．１ｎｇ／ｍｌ提 示 ＤＯＲ［１３，２１］

（推荐等级ⅠＢ）。

ＡＭＨ由卵巢内窦前卵泡和小窦卵泡的颗粒细

胞分泌，从胎儿时期开始分泌，１８岁时达到峰值，随

后分泌量逐渐下降，直至５０岁左右停止分泌。它可

抑制原始卵 泡 的 募 集，准 确 反 映 窦 卵 泡 池 的 大 小；

ＡＭＨ水平在月 经 不 同 时 间 段 的 波 动 较 小，任 意 时

间都可检测；ＡＭＨ水平与年龄、ＦＳＨ、ＡＦＣ有很好

的相关性，故而目前认为是反映卵巢储备功能最可

靠的指标之一［２２］。

临床实践中应用ＡＭＨ水平评估卵巢储备功能

时，还要综合考虑可能影响ＡＭＨ水平的因素，包括

生理、病理、医 源 性 因 素、生 活 方 式 等［２１］，如ＰＣＯＳ
患者ＡＭＨ水平偏高，而先天性下丘脑垂体性闭经、

口服避孕药或二甲双胍、吸烟史等会导致 ＡＭＨ 水

平偏低。

２．ＡＦＣ：两侧卵巢ＡＦＣ＜５～７枚，提示ＤＯＲ［１３］

（推荐等级ⅠＢ）。

ＡＦＣ指月经第２～４天的双侧卵巢 的 卵 泡（直

径２～１０ｍｍ）数，与 年 龄、基 础ＦＳＨ 呈 负 相 关，是

预测卵巢储备功能的另一较为可靠指标，检测方便、

结果即时、成本低。但ＡＦＣ的检测依赖操作者的技

术与经验，受人为因素影响较大。

３．基础ＦＳＨ和Ｅ２：连续两个月经周期的基础

ＦＳＨ≥１０ＩＵ／Ｌ提示ＤＯＲ［３，２３］（推荐等级ⅠＢ）。

基础Ｅ２ 不单独作为ＤＯＲ的指标，但可有助于

解释基础ＦＳＨ而用于筛查ＤＯＲ［３］（推荐等级ⅡＢ）。

基础ＦＳＨ和Ｅ２ 水平指自然月经周期第２～４
天的血清测定结果，推荐同时测定用于评估。基础

ＦＳＨ的变异性 较 大，且ＦＳＨ 单 一 指 标 的 灵 敏 度 和

特异度均较低。ＤＯＲ情况下，基础Ｅ２ 水平减低，但
是ＦＳＨ升高可刺激颗粒细胞分泌Ｅ２，导致Ｅ２ 水平

短暂性升 高。基 础Ｅ２＞８０ｐｇ／ｍｌ（２９３．８ｐｍｏｌ／Ｌ）

者，其妊娠率 较 低［２４］。但Ｅ２ 水 平 容 易 受 到 卵 巢 囊

肿、基础药物等的影响，波动性大，需注意鉴别。

４．年龄：３５岁 以 上 的 女 性 如 果 积 极 试 孕 超 过

６个月仍未成 功 妊 娠 的，需 要 进 行 卵 巢 储 备 功 能 评

估检测［７，２５］（推荐等级ⅡＢ）。

年龄是评估卵巢储备的重要直观指标，成年女

性卵巢储备功能随年龄增加而自然减退。当女性年

龄≥３５岁时，其 不 孕 症 和 自 然 流 产 风 险 显 著 增 加，

而卵泡数量、卵泡对Ｇｎ的反应能力［１３］、妊娠率和活

产率显著下降［２６］，但个体之间差异很大。

五、ＤＯＲ治疗

鼓励女性适龄婚育，在最佳生育年龄妊娠、完成

生育目标。对于ＤＯＲ低风险的未婚未孕育龄期女

性，并不推荐常规评估卵巢储备功能，以避免医疗资

源浪费、增加患者的恐慌心理。有高龄、遗传、医源

性等ＤＯＲ高 危 险 因 素 的 女 性，推 荐 评 估 卵 巢 储 备

功能，有条件 的 考 虑 卵 巢 生 育 力 保 存（图１）。已 经

诊断ＤＯＲ的已婚避孕中的女性，通过科普宣传、鼓

励解除避孕，根据年龄积极试孕３～６个月，仍未怀

孕的，按不孕症处理（图２）。有生育要求、明确诊断

ＤＯＲ相关不 孕 的 女 性，可 以 考 虑 下 面 的 治 疗 方 法

（图３）。

图１　有ＤＯＲ高危因素的诊治流程
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图２　已婚避孕ＤＯＲ的诊治流程

（一）一般保健指导［１０，１８－２０］（推荐等级ⅡＢ）

１．健康的生活方式：规律作息，管理情绪，保持

开朗、乐观、积极态度；适当锻炼，避免熬夜、久坐等；

避免生殖毒 性 物 质 的 接 触，如 吸 烟 等；健 康 合 理 饮

食、粗细搭配，适当补充钙剂及维 生 素Ｄ等。２．控

制体质量：女性体重超重或肥胖以及体重过轻与生

育力的降低有关［２７］。

３．心理疏导：缓解患者的心理压力，告知ＤＯＲ
患者尤其是年轻患者，仍有排卵、自然妊娠的机会。

对焦虑、抑郁等精神神经障碍的患者进行心理咨询

指导和治疗及社会功能的康复训练。

４．避孕及性健康指导：对暂时无生育需求的患

者需进行避孕及性健康指导、避免人工流产。和谐

的性生活有利于患者身心健康，增进夫妻感情，促进

家庭和谐。

（二）促排卵及辅助生殖技术治疗

推荐采用ＣＯＳ，即通过使用克罗米芬、来曲唑、

Ｇｎ等药物刺激，改善卵子数量和质量，治疗后所获

优势卵泡及妊娠率均显著升高。符合ＩＶＦ－ＥＴ指征

者积极考虑实施ＩＶＦ－ＥＴ助孕。

图３　不孕ＤＯＲ患者的诊治流程
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１．温和刺激：温和刺激和常规刺激方案的妊娠

率相似，但 是 温 和 刺 激 成 本 较 低［２８－２９］，所 以 推 荐 温

和刺激方案 作 为ＤＯＲ患 者 主 要 的 刺 激 方 案（推 荐

等级Ｉ　Ｂ）。
联合使用ＧｎＲＨ拮抗剂（ＧｎＲＨ－ａｎｔ）的治疗周

期中，以较低剂 量 和（或）较 短 持 续 时 间 使 用Ｇｎ的

方案称为温和刺激方案，期望获卵数在３～５枚。温

和刺激方案中Ｇｎ（如ＦＳＨ）每日最大剂量为１５０Ｕ，
以区分常规刺激方案［３０－３１］。与常规刺激方案相 比，
接受温和刺激的ＤＯＲ患者，卵巢刺激周期缩短［３２］、

Ｇｎ累积用量减少［３３］。
温和刺激也可以是低剂量Ｇｎ联合克罗米芬或

来曲唑进行［３４］。使用来曲唑［３５］或克罗米芬［３６］的温

和刺激中 联 用 生 长 激 素（ｇｒｏｗｔｈ　ｈｏｒｍｏｎｅ，ＧＨ）有

益，可以提高获卵数，改善受精率和优胚率。

２．常规刺激方案：针对波塞冬分组中的３、４组

ＤＯＲ患者，推荐常规 刺 激 方 案 进 行 助 孕 治 疗，其 中

３组使用３００ＵＦＳＨ、４组使用３００ＵＦＳＨ＋１５０Ｕ
ＬＨ［１５，３７］，治疗中可联合ＧＨ　２ＩＵ／ｄ连续３月的预

处理（推荐等级ⅠＢ）。
使用外源性Ｇｎ诱导多个卵母细胞发育的ＣＯＳ

方案［３０］，包括３种 方 法，分 别 是 促 性 腺 激 素 释 放 激

素激 动 剂（ＧｎＲＨ－ａ）长 方 案、ＧｎＲＨ－ａ短 方 案 和

ＧｎＲＨ－ａｎｔ方案。３种 常 规 刺 激 方 案 之 间 对 ＤＯＲ
的临 床 疗 效 没 有 明 显 区 别［３８－４０］。有 研 究 发 现 当

ＦＳＨ剂量超过３００Ｕ时，在活产率方面没有患者获

益［４１－４２］。另外，对３６～３９岁 的ＤＯＲ患 者，在ＣＯＳ
方案中补充重组ＬＨ（ｒＬＨ）可以明显改善胚胎植入

率［４３］。除上述３种方案外，为了在有限的时间范围

内最大限度地利用卵巢储备，可在同一卵巢周期中

的卵 泡 期 和 黄 体 期 进 行 双 重 刺 激 （ＤｕｏＳｔｉｍ）。

ＤｕｏＳｔｉｍ－ＩＶＦ在＞３５岁的ＤＯＲ患者中具有很明显

的 优 势［４４］，但 未 来 需 要 更 多 的 研 究 提 供 充 分 的

证据。

３．（改良的）自然周期：至少两个刺激周期胚胎

质量差、基础ＦＳＨ＞１５～２５Ｕ／Ｌ、月经极其不规律

以及卵巢功能濒临衰竭状态、希望避免再次药物刺

激卵巢的患者可以尝试选用自然周期或改良的自然

周期［１２］，但是疗效有限（推荐等级ⅡＢ）。
根据月经周期的长短，在月经周期的第６～８天

开始监测卵泡发育，监测过程中随时关注生殖激素

ＬＨ、Ｅ２、孕酮等 的 变 化，特 别 是Ｅ２ 的 变 化，以 此 决

定扳机时机。改良的自然周期方案中，为促使卵泡

生长和防止卵泡提前破裂而加用Ｇｎ或ＧｎＲＨ－ａｎｔ。
美国生殖医 学 会 声 明［２８］接 受 自 然 周 期 方 案 和 常 规

刺激 方 案 的 ＤＯＲ女 性 的 临 床 妊 娠 率 没 有 显 著 差

异，但是（改良的）自然周期方案在活产率方面的优

势存在争议［４５－４６］。
（三）ＣＯＳ反 应 差（ＰＯＲ）、ＩＶＦ－ＥＴ反 复 移 植 失

败，考虑是ＤＯＲ引起的，推荐药物预处理

１．ＧＨ：对于 有 生 育 需 求 的 ＤＯＲ、胚 胎 质 量 低

下、薄型子宫 内 膜 以 及 反 复 种 植 失 败 的 患 者［４７］，在

ＡＲＴ过程中推荐提前添加ＧＨ　２ＩＵ／ｄ，连续３月进

行预处理治疗，以促进患者卵巢功能、提高卵巢反应

性、改善卵母 细 胞 质 量、增 加 子 宫 内 膜 厚 度 及 容 受

性，进而改善妊娠结局［４８］（推荐等级ⅠＢ）。

ＧＨ可刺激颗 粒 细 胞 的 增 殖 分 化，增 加 血 清 和

卵泡液中Ｅ２ 水平［４９］，也可以增加卵巢基质动 脉 血

流改善卵巢内营养状态，进而改善卵巢功能［４８］；ＧＨ
也可以通 过 增 加 卵 母 细 胞 线 粒 体 功 能［５０－５１］及 通 过

ＩＧＦ－１［４８］调控卵母 细 胞 的 发 育 与 成 熟，从 而 提 高 卵

母细胞质量，建议在促排卵周期之前３个月开始使

用ＧＨ，即ＧＨ从窦前卵泡开始调控卵泡发育，直至

卵泡发育成熟；ＧＨ 还 可 通 过 促 进 子 宫 内 膜 增 殖 与

分化、内膜下血管增殖［５２－５３］及增加子宫内膜容受性

相关因 子（如 ＶＥＧＦ、整 合 素β３和ＩＧＦ－Ｉ等）的 表

达［４７，５３］，进而 改 善 子 宫 内 膜 厚 度 及 容 受 性［５４］。有

临床研 究 证 明 ＧＨ 可 改 善 反 复 种 植 失 败［５２，５５］、薄

型子宫内膜［５３］、冻 胚 移 植 患 者［５６］的 子 宫 内 膜，ＧＨ
在ＤＯＲ／ＰＯＲ／高龄 女 性 患 者 中 可 提 高 获 卵 数、优

质胚胎率及 临 床 妊 娠 率，降 低 Ｇｎ需 求 量［４，５７－６１］和

流产率［４９］。

２．脱氢表雄酮（ＤＨＥＡ）及辅酶Ｑ１０：ＤＨＥＡ及

辅酶Ｑ１０可能改 善ＤＯＲ患 者 卵 巢 的 反 应 性，提 高

卵子或胚胎质量，增加获卵数，提高临床妊娠率，但

证据尚不充分（推荐等级ⅡＣ）。

ＤＨＥＡ是合成性激素的前体，具有弱雄激素活

性，可在外周靶组织中转化成更具活性的雄激素或

雌激素。ＤＨＥＡ的水平与年龄呈负相关，ＤＨＥＡ可

以改善类固醇激素合成，对卵泡的生长发育和卵母

细胞的质量具有积极作用；ＤＨＥＡ还可以提高ＩＧＦ－１
水平，增强Ｇｎ的作用，促进卵泡生长。有研究表明

ＤＨＥＡ预处理可以增加ＤＯＲ／ＰＯＲ患者的获卵数、
妊娠率和活产率［６２－６４］，但也有研究未能证明ＤＨＥＡ
治疗对ＤＯＲ／ＰＯＲ患者有明显获益［６５－６７］。

辅酶Ｑ１０是脂溶性抗氧化剂，可以减少细胞凋
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亡。卵巢衰老的可能假设之一是氧化应激增加导致

ＤＮＡ链 断 裂［６８］。有 数 据 表 明，卵 泡 液 中 的 辅 酶

Ｑ１０浓度 与 胚 胎 质 量 和 妊 娠 率 呈 正 相 关［６９－７０］。在

接受ＩＶＦ治疗的女性中使用辅酶 Ｑ１０组较安慰剂

组减少非整倍体，增加妊娠率［７１］。对ＤＯＲ年轻 患

者（年 龄＜３５岁），辅 酶 Ｑ１０具 有 一 定 的 临 床 疗

效［７２］，但仍需要 大 样 本 试 验 确 认 用 药 的 时 机、时 长

和剂量。此外，辅酶Ｑ１０对≥３５岁的ＤＯＲ患者的

疗效暂无报道。
（四）中医药治疗（包括针灸）

补肾益肝中药 对ＤＯＲ患 者 有 一 定 疗 效，但 仍

需要大规 模 ＲＣＴ研 究 以 证 实 中 医 药 和 针 灸 的 临

床疗 效 以 及 中 西 医 结 合 的 临 床 疗 效（推 荐 等 级

ⅡＢ）。

中医认为，卵巢功能障碍的病理机制是“脾肾虚

弱，天癸不充，冲任不盛”。因此，中医治疗方法是补

肾健脾，行气养血填精，如坤泰胶囊、左归丸、滋肾育

胎丸等，可 有 效 改 善ＤＯＲ患 者 的 卵 巢 功 能 且 不 良

反应少［７３］。研究表明，接受补肾益肝中药治疗３个

月经 周 期 或１２个 月，可 明 显 改 善 ＤＯＲ 患 者 的

ＡＭＨ、基础ＦＳＨ和Ｅ２ 水平、ＡＦＣ［７４］。中药辅助治

疗一般以３个月经周期作为１个疗程，并可与其他

预处理药物同时进行，如果治疗后仍未孕，应鼓励患

者积 极 转 向ＩＶＦ－ＥＴ治 疗［７５］。对 行ＩＶＦ－ＥＴ的 不

孕患者，在促排卵周期中合用补肾中药，可以提升获

卵数、受精率、卵裂率、优质胚胎率、胚胎着床率及临

床妊娠 率［７６］。胚 胎 移 植 后 给 予 患 者 中 药 治 疗１２
周，可防止脾肾两虚的ＡＲＴ患者发生先兆流产［７７］。

另有研究发现针灸治疗１～３个月经周期后，可以显

著提高ＤＯＲ患 者 的 获 卵 数 和 胚 胎 质 量，提 高 胚 胎

着床率和临床妊娠率［７８］。
（五）性激素治疗（ｈｏｒｍｏｎｅ　ｔｈｅｒａｐy，ＨＴ）

ＤＯＲ患者如出 现 月 经 紊 乱 或 性 激 素 缺 乏 相 关

症状，需进行 ＨＴ，但是需要综合 考 虑ＤＯＲ患 者 的

年龄、症状和既往病史、禁忌证、慎用证等。接受该

疗法的ＤＯＲ患 者 在 治 疗 期 间 应 定 期 进 行 随 诊（推

荐等级ⅡＢ）。

ＨＴ可模拟 人 体 正 常 生 理 周 期，提 高 ＤＯＲ患

者生活质量［１０，１８－２０］，其 禁 忌 证 和 慎 用 情 况 参 考《中

国绝经管 理 与 绝 经 激 素 治 疗 指 南（２０１８）》［１８］。临

床上推荐 使 用 天 然 雌 孕 激 素 序 贯 疗 法，天 然 雌 激

素和孕激素（包 括 地 屈 孕 酮）使 用 过 程 中 不 影 响 妊

娠，不会对胚胎产 生 不 良 影 响，并 且 有 助 于 胚 胎 着

床。常用药 物 有 戊 酸 雌 二 醇 加 天 然 黄 体 酮、雌 二

醇片／雌二醇地屈孕 酮 片 等，但 对 生 育 力 改 善 的 效

果不明显［７９］。
（六）其他治疗

体外 卵 巢 激 活 技 术 和 骨 髓 干 细 胞 输 注 等 对

ＤＯＲ患者具有治疗潜力，可能有助于促进卵巢再生

和卵泡发 育，但 目 前 循 证 证 据 不 足［３８，８０］（推 荐 等 级

ⅡＣ）。

１．体外卵巢激活（ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ＩＶＡ）［８０］：

研究报道了免药物ＩＶＡ技术的应用，体现出了ＩＶＡ
技术对ＤＯＲ患者的治疗潜力［８１－８２］。

２．骨 髓 干 细 胞 疗 法（ｂｏｎｅ　ｍａｒｒｏｗ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ，ＢＭＤＳＣ）［８０］：临床试验 结 果 发 现，自 体ＢＭＤＳＣ
卵巢移植可以使部分ＰＯＩ患者成功妊娠；自体干细

胞卵 巢 移 植 可 以 显 著 改 善ＤＯＲ患 者 的 卵 巢 功 能，

但是胚胎的整倍体率比较低［８３］，需要谨慎使用。

３．基因治疗：携带ＤＯＲ高危风险基因的人群，

如有家族史，应尽早进行基因检测。如发现相关基

因缺陷但携带者尚未发病时，推荐尽快生育或冷冻

卵母细胞以保护其生育功能。

４．富 血 小 板 血 浆（ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｒｉｃｈ　ｐｌａｓｍａ，ＰＲＰ）

卵巢注射：ＰＲＰ尚 未 经 过 严 格 的 临 床 试 验，没 有 确

凿证据表明ＰＲＰ对ＤＯＲ患者的卵巢功能具有明确

的疗效［８４］。

六、总结

本共识严格参 照 国 际 标 准 循 证 指 南 的 规 范 完

成，但由 于 国 际 上 对 ＤＯＲ的 诊 疗 缺 乏 统 一 的 认

识，所以目前ＤＯＲ的 临 床 证 据 存 在 缺 乏 或 不 充 分

等问题，临床医生 在 使 用 本 共 识 时，一 定 要 综 合 考

虑所 在 医 院 环 境 和 患 者 的 具 体 意 愿 做 出 诊 疗

决策。

此外，本共识小组建议未来在以下领域开展更

多高质量研究：（１）改善卵巢储备功能药物或者促排

卵方案中 预 处 理 药 物 的 有 效 性 和 安 全 性，如 ＧＨ、

ＤＨＥＡ等；（２）ＩＶＡ技 术 和 干 细 胞 治 疗 的 有 效 性 和

安全性。

附录：证据评价

本版 专 家 共 识 参 照 证 据 和 推 荐 的 评 级 系 统

（Ｔｈｅ　Ｇｒａｄｉｎｇ　ｏｆ　Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ　Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，

Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ａｎｄ　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＧＲＡＤＥ）对目前学术

界公认的治疗方法进行归纳总结（表１）。
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表１　ＧＲＡＤＥ系统证据质量和推荐等级

ＧＲＡＤＥ系统证据质量及其定义

证据等级 定义 研究类型

高质量（Ａ） 非常确信真实的效应值接近效应估计值 Ｍｅｔａ分析、系统评价、多个ＲＣＴ。

中等质量（Ｂ）
对效应估计值有中等程 度 的 信 心：真 实 值 有 可 能

接近估计值，但仍存在二者很不相同的可能性

降级的 Ｍｅｔａ分析、系统评价、多个ＲＣＴ；

单个ＲＣＴ、高质 量 大 样 本 量 非 随 机 试 验、高 质 量 病 例

对照或者队列研究。

低质量（Ｃ）
对效应估计值的确信程 度 有 限：真 实 值 可 能 与 估

计值大不相同

降级的单个ＲＣＴ、中 低 质 量 大 样 本 量 非 随 机 试 验、中

低质量病例对照或者队列研究。

极低质量（Ｄ）
对效应估计值几乎没有 信 心：真 实 值 很 可 能 与 估

计值大不相同
描述性研究、病例报告、病例系列、专家意见。

ＧＲＡＤＥ系统推荐等级及定义

推荐级别 定义

Ⅰ 当明确显示干预措施利大于弊或者弊大于利时，将其列为强推荐

Ⅱ 当利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利弊相当时，则视为弱推荐

参与制定路径的专家：田秦杰（中国医学科学院

北京协和医院），徐丛剑、黄荷凤（复旦大学附属妇产

科医院），吴洁（南京医科大学第一附属医院），吕淑兰

（西安交通大学第一附属医院），邓姗、周远征（中国

医学 科 学 院 北 京 协 和 医 院），孙 晓 溪、金 丽、张 炜、
李昕、吴琰婷（复 旦 大 学 附 属 妇 产 科 医 院），罗 颂 平

（广州中医药大学第一附属医院），徐仙（宁夏医科大

学总医 院），姚 吉 龙（深 圳 市 妇 幼 保 健 院），史 惠 蓉

（郑州大学第一附属医院），谭世桥、许良智（四川大

学华西第二医院），林元（福建省妇幼保健院），朱爱珍

（山西省运城市中心医院）。
审稿专家：舒宽勇（江西省妇幼保健院），吴雪清

（深圳大学总医院），芦莉（青海省妇幼保健院），石玉华

（广东省人民医院），李艳（太原市妇幼保健院），穆玉兰

（山东省立医院），刘明星（广州医科大学附属第三医

院妇产 科 研 究 所），汤 惠 茹（北 京 大 学 深 圳 医 院），
谢华（吉 林 市 中 心 医 院），浦 丹 华（江 苏 省 妇 幼 保 健

院），赵军招（温州医科大学附属第二医院），王晓晔、
王丽娜（北京大学第三医院），陈继明（南京医科大学

附属常州第二人民医院），韩丽萍、刘艳杰（郑州大学

第一附属医院），张江霖（湖南省妇幼保健院），吴晓虹

（西安市妇幼保健院），余亚莉（陕西省西北妇女儿童

医院），熊秀梅（福建省妇幼保健院），谢晓英（赣南医

学院第一附属医院），彭丹红（东南大学附属中大医

院），高红菊（南通市妇幼保健院），伍琼芳、肖仲清、
汪利群（江西省妇幼保健院），金敏娟（湖州市妇幼保

健院），邵军晖（江西省新余市妇幼保健院），王红（北京

家恩德运医院），朱维培（苏州大学附属第二医院（核
工业总医院）），邢 燕（江 苏 省 妇 幼 保 健 院），王 丽 君

（天津南开区天孕医院），谭容容（江苏省妇幼保健院），
易翔（香港大学深圳医院），卢静（河北省邯郸市中心

医院）。
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