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卵泡正常发育并排出卵子，是维持正常月经，实

现生育的必备条件。下丘脑－垂体－卵巢轴的控制与
反馈正常与否，是决定卵泡发育及排出是否正常的核

心，该轴线疾病、影响该轴线功能的相关生理状态或
疾病、药物或手术干预等将引起卵泡发育缓慢、停滞、
异期或排出受阻，将导致异常子宫出血( cabnormal u-
terine bleeding，AUB) 、闭经和不孕。在排除妊娠、哺
乳、药物避孕或手术导致双侧卵巢功能丧失等状态下
的卵泡发育异常或排出障碍，称之为排卵障碍。2022
年 10 月，国际妇产科联盟 ( International Federation of
Gynecology and Obstetrics，FIGO) 在人类生殖《Human
Ｒeproduction》、生育与不育《Fertility and Sterility》和国
际妇产科杂志《International Journal of Gynecology ＆
Obstetrics》发表了基于德尔菲共识方法 ( Delphi con-
sensus process) 形成的排卵障碍分类系统［1］。

1 背 景
1973 年，世界卫生组织 ( World Health Organiza-

tion，WHO) 发布的人性腺刺激药物科学报道中首次将
排卵障碍分为 3类:第Ⅰ类为雌激素缺乏或不足导致
的闭经，包括低促性腺激素性卵巢功能衰竭、部分性
或完全性垂体功能低下和下丘脑－垂体功能障碍; 第
Ⅱ类为促性腺激素在正常范围内，雌激素活性正常，
但出现月经紊乱甚至闭经，或自发性规律性月经但无

排卵;第Ⅲ类为原发性卵巢功能衰竭，表现为促性腺
激素水平病理性升高以及低雌激素活性状态［2］。
1976年，根据催乳素的测定和蝶鞍区域影像学检查的
进步，WHO将排卵障碍分成 7类:在 1973年Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ
类的基础上，将先天性或获得性生殖道异常归为第Ⅳ
类，第Ⅴ类为发现下丘脑－垂体区域占位性病变的高
催乳素血症，未发现下丘脑－垂体区域占位性病变的
高催乳素血症是第Ⅵ类，第Ⅶ类为无功能的下丘脑－
垂体区域肿瘤。1993年，WHO出版的《世界卫生组织
不孕夫妇标准化调查和诊断手册》中根据促性腺激素
和雌激素( 雌二醇) 水平将排卵障碍人群分成 3 类:第
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Ⅰ类为低促性腺激素和低雌激素性排卵障碍; 第Ⅱ类
为促性腺激素功能障碍和正常雌激素水平排卵障碍;

第Ⅲ类为高促性腺激素和低雌激素性排卵障碍［3］。
WHO的 3 次排卵障碍分类基于激素测定和影像学技
术进步而修订，自 1993年以后迄今已 30 年，下丘脑－
垂体－卵巢轴功能调节机制研究不断深化，新发现了
许多相关功能表达及调节激素或因子，其检测方法、
敏感度、精确度不断更新，卵泡数量的超声检测、发育
监测、破裂排出检测已经被广泛应用，X 线断层扫描
计算机成像( CT) 和磁共振成像( MＲI) 技术更加精准
清晰。这些技术的进步使排卵障碍病因诊断逐渐完
善。黄素化卵泡不破裂、卵巢颗粒细胞和卵泡膜细胞
上促性腺激素受体基因变异、肾上腺等卵巢外甾体激
素产生异常( 如先天性肾上腺皮质增生产生持续性的

高雄激素和孕激素) 、卵子成熟障碍等状态的育龄期
女性，促性腺激素水平也是正常的，属于 WHO第Ⅱ类
排卵障碍。多囊卵巢综合征 ( polycystic ovary syn-
drome，PCOS) 是导致排卵障碍的最常见疾病，按照
WHO分类，只能归为第Ⅱ类，但其临床表现和激素测
定结果的异质性又难以简单用下丘脑－垂体功能障碍
解释［4］。因此有必要重新修订排卵障碍的分类。

2011年和 2018年，FIGO两次发布育龄期非孕妇
女 AUB的 PALM-COEIN分类系统，其中的 O 即排卵
障碍导致的 AUB，为完善这个系统，FIGO 组织了对排
卵障碍分类系统的修订。

2 修订过程
FIGO的月经紊乱及对相关健康影响 ( menstrual

disorders and related health impacts，MDＲHI ) 、生殖医
学、内分泌学和不孕症等委员会主席指定 8 人和国际
PCOS联盟领导 1人共 9人组成排卵障碍指导委员会
( Ovulatory Disorders Steering Committee，ODSC ) ，在
2020年 6～12 月开会确定参与排卵障碍分类修订的
相关组织，包括国家妇产科学会、生殖内分泌亚专业
学组、妇产科及生殖内分泌和不孕症杂志、对 PCOS或
AUB和不孕症感兴趣的相关团队、专业领域内公认的
排卵障碍问题专家。ODSC主席草拟出排卵障碍分类
相关问题后，向六大洲的 88 名成员发送电子邮件征
求意见，选择兰德公司开发的德尔菲法达成每个问题

的共识，对该问题认可程度分为 9 度，1 ～ 3 为“不同
意”，4～6为“中性态度”，4倾向于不同意，6 倾向于同
意，7 ～ 9 为“同意”。每个问题的平均得分≥ 7 分
( 6. 5～6. 9 分计为 7 分) 且≤3 分( 3. 1 ～ 3. 4 分计为 3
分) 比例低于 15%，视为该问题达成共识。对“中性”
得分的问题进行下一轮征求意见，经过 3 轮电子邮件

意见征求后，对收集并总结的问题采用线上会议方式

进行讨论，对讨论结果进行第 4 轮投票，第 4 轮达成
的共识在非专人群中再次征求意见，收集意见后由

ODSC进行分析总结而形成排卵障碍分类。

3 排卵障碍分类及解读
3. 1 确定排卵障碍 出现青春期延迟、月经量减少
或增多、月经周期不规律、原发或继发不孕、多毛、痤
疮、PCOS等，应考虑存在排卵障碍。
女性年满 14岁未出现第二性征或出现第二性征

的年满 16岁但未发生月经初潮判为原发性闭经，应
进行相关检查寻找原因，出现周期性腹痛者可能存在

月经流出通道的梗阻，一旦确诊应予以手术治疗。
18～45岁女性月经周期的 P5 ～ P95为 24 ～ 38 天，

月经周期短于 24 天为“月经频发”，超过 38 天为“月
经稀发”，26～41岁女性不同月经周期时间长度超过 7
天或 18～25岁及 42～45 岁女性不同月经周期差异超
过 9天为月经不规律，出现这些表现即可判断为排卵
障碍。因月经初潮后 6 年方可建立个体化规律的月
经周期，因此月经初潮后 6 年内的月经稀发和不规律
很常见，但可能对其身体、心理和社会交往发展产生
不利影响，应采取正确的干预措施。而 45 岁以上的
绝经过渡期女性，月经周期异常也很常见，应该予以

重视和管理。
排卵障碍是导致女性不孕的常见原因之一，月经

周期异常者存在排卵障碍，而月经周期规律者中，仍

有 3. 7%～26. 7%的月经周期无排卵。因此对不孕妇
女应该进行除月经史询问以外的排卵检测。
传统的基础体温测定结果解释较为困难，应谨慎

使用，尿黄体生成素 ( LH) 测定和黄体期孕酮测定可
较好地提供排卵的支持证据。卵泡不破裂( luteinized
unruptured follicle，LUF) 则需要连续的 LH测定和超声
监测来确定。24 ～ 38 天的规律性月经是提示排卵的
有用指标，远较单个周期的内分泌测定或超声监测更

能有效反应排卵的整体体验。
3. 2 确定排卵障碍发生部位 血促性腺激素和雌激
素测定后，高促性腺激素为卵巢性排卵障碍，低促性

腺激素性则包括垂体和下丘脑性排卵障碍，需在进行

垂体兴奋实验后加以区分，有反应性为下丘脑性，无

反应性为垂体性。正常促性腺激素者则根据 PCOS国
际指南划归为 PCOS 排卵障碍［5］。据此，排卵障碍分
为 4类: 第Ⅰ类下丘脑性 ( hypothalamic，Hy) ，第Ⅱ类
为垂体性( pituitary，P ) ，第Ⅲ类为卵巢性 ( ovary，O) ，
PCOS 单独为第Ⅳ类，即 HyPO-P。
3. 3 确定导致各部位引起排卵障碍的病因 通过病
史询问、体格检查、相关检验和影像学检查，确定除下
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丘脑、垂体、卵巢等部位导致排卵障碍的病因，包括:
遗传性( genetic，G) 、自身免疫性 ( autoimmune，A) 、医
源性( iatrogenic，I) 、肿瘤( neoplasm，N) 、功能性( func-
tional，F) 、感染及炎症 ( infectious / inflammatory，I) 、创
伤和血管性( trauma and vascular，T) 、生理性 ( physio-
logical，P) 、特发性 ( idiopathic，I ) 和内分泌性 ( endo-
crine，E) 等 10 个方面，即 GAIN-FIT-PIE 的病因学分
类。病史询问可寻找出医源性( 手术、放化疗、甾体激
素及其受体调节剂、非甾体类抗炎药、促性腺激素释
放激素类似物、雷公藤等部分中药、神经介质受体相
关药物等) 、功能性( 压力、长时间高强度运动、消瘦或
肥胖等导致下丘脑性排卵障碍，LH 峰缺如导致垂体
性排卵障碍，卵泡黄素化不破裂和异期卵泡发育及黄

体形成产生卵巢性排卵障碍) 、生理性( 妊娠、哺乳、绝
经等 ) 、创伤 ( 头部外伤、产后出血导致的垂体梗
死———希恩综合征、脑血管意外等) ，全基因或全外显
子测序或有目标靶基因的针对性检测可确定遗传性

病因，下丘脑或垂体区域肿瘤常需增强 CT 或 MＲI 检
查确定，卵巢肿瘤多经过 B 超检查发现，自身免疫性
疾病应经过专业医生检查诊治，结核、结节病或其他
细菌及病毒感染需要相关专业或特异性检查来确立诊

断，甲状腺、肾上腺、胰腺等功能异常构成内分泌性病
因，未发现明确原因的早发性卵巢功能不全为特发性。
PCOS则根据国际指南完成诊断和管理［5］。FIGO 2022
年排卵障碍分类见图 1。

图 1 FIGO 2022年排卵障碍分类

3. 4 确定排卵障碍的具体分类诊断 即部位加病因
分类诊断。如 Kallman's综合征诊断为 1-G，垂体肿瘤
诊断为 2-N，卵巢恶性肿瘤行根治性或细胞减灭术后
辅助放化疗则诊断为 3-N-I，甲状腺功能减退或 Cush-
ing综合征导致排卵障碍标记为 1-E 或 2-E，包括职业
运动在内的长时间高强度运动导致的月经紊乱或闭

经诊断为 1-F。多部位多病因导致排卵障碍则合并诊

断加以标记，如明确诊断为 PCOS 的举重或相扑运动
员的诊断标记为 1-F+4，服用免疫调节药物的系统性
红斑狼疮心理压力大的患者出现排卵障碍则诊断标

记为 3-A-I+1-F。

4 排卵障碍分类系统尚需进一步完善
4. 1 进一步扩大共识参与专业人群 该共识在新冠
感染期间进行，疫情的影响固然影响了线下的讨论，

但 ODSC确定并最终共识参与人员数量远少于 AUB
分类系统制定时的 238 人，受到邀请参与的 88 人中，
响应第一轮共识仅 46人，响应率仅 52. 3%; 地区分布
偏差很大，欧洲占比高达 54%，北美占 17%，人口最多
的亚洲仅 4 人，分别来自中国香港、日本、巴基斯坦和
伊拉克。排卵障碍针对的是以 AUB 和不孕症患者为
主的人群，人口基数在一定程度上反应了临床医生的

接诊人数、诊治经验、感受到的患者要求与体验，因此
应该吸收这些区域的临床医生和妇女保健工作者参

与排卵障碍共识的意见征求与讨论。
4. 2 共识方法不尽合理 兰德公司开发的德尔菲流
程的目的是为了最大限度地减少人际问题对结果的

影响，对某一问题的回应有 3分法、4 分法、5 分法和 7
分法。FIGO在 2007 ～ 2011 年间制定 AUB 分类系统
时采用的是 3 分法和 4 分法［6］，而本次采用 9 分法，
参与人员对每个问题的判断虽有更大跨度，但主观性

更大，最后结果实际上使用的 3 分法，即不同意、弃权
( 中立) 、同意。
4. 3 尚需扩大和细化排卵障碍的定义范围 本次达
成共识的排卵障碍包括持续发性、频发性和偶发性 3
种情况，且以月经初潮延迟、月经稀发或不规则、原发
性或继发性不孕、多毛症或与 PCOS 相关的其他特征
作为排卵障碍的诊断切入点，在具体的病因分类中，

将妊娠、哺乳和绝经等生理性排卵障碍纳入。就排卵
的中文字面和维持正常月经、实现生育的实际意义来
讲，有必要将空卵、卵子成熟障碍［4，7］等纳入排卵障
碍。绝经早期是罕有卵泡发育和排出的，哺乳和停止
哺乳后的一段时间，也少有卵泡发育及排出，因此应

将哺乳期或绝经早期出血患者进行卵泡发育和排出

检测，且应明确哺乳停止后进行排卵监测的具体时

间。双侧卵巢因遗传、自身免疫、感染、手术、放化疗
可能部分或完全丧失功能后，卵巢功能部分丧失者可

出现排卵障碍，而完全丧失者是不存在卵泡发育和排

出的，因此不应将其纳入排卵障碍范围。
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下丘脑性排卵障碍的诊治策略
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下丘脑－垂体－性腺轴调控系统、内分泌器官( 胰
岛、肾上腺、甲状腺) 功能及卵巢自分泌和旁分泌等任
何一个环节出现异常，均可导致排卵障碍 ( ovulation
disorder) ，其主要表现为月经紊乱( 如月经频发、稀发、
闭经或异常子宫出血) 及不孕［1］。2022 年 FIGO 排卵
障碍新的分类系统为 HyPO-P 系统，分别对应Ⅰ型:下
丘脑;Ⅱ型: 垂体; Ⅲ型: 卵巢; Ⅳ型: PCOS。而针对排
卵障碍的病因，HyPO-P 系统进行二级分类，分别为
GAIN( 遗传、自身免疫、医源性、肿瘤) -FIT( 功能性、感
染或炎症、创伤和血管) -PIE ( 生理性、特发性、内分
泌) ，并最终形成了以 HyPO-P 及 GAIN-FIT-PIE 的缩
写组成的 FIGO分类系统［2］，用以规范排卵障碍的分
类及临床应用。
下丘脑性排卵障碍属于Ⅰ型排卵障碍，其主要病

因分为以下几类: 遗传因素、医源性因素、肿瘤因素、
功能性、感染症及炎症性因素、特发性因素等。本文
针对下丘脑性排卵障碍的常见病因导致卵泡生长、发
育、成熟及排出障碍等进行简要分析总结，为Ⅰ型排
卵障碍的临床诊疗提供参考及思路。

1 下丘脑性排卵障碍的病因
1. 1 遗传因素 遗传因素所致的下丘脑性排卵障碍
主要表现为先天性低促性腺激素性性腺功能减退症

( congenital hypogonadotrophic hypogonadism，CHH ) 和
Kallmann综合征。CHH 是低促性腺激素性性腺功能
减退症( hypogonadotrophic hypogonadism，HH) 的一种，
其特征为下丘脑促性腺激素释放激素 ( gonadotrophin
releasing hormone，GnＲH) 神经元功能发育不良，引起
GnＲH合成、分泌功能低下及垂体分泌促性腺激素减
少，影响卵泡生长、发育及功能，导致排卵障碍。研究
表明 CHH系单个或多基因突变而致病［3］，业已发现
30多个 CHH相关致病基因，如 ANOS1( KAL1) 、DAX1
( NＲOB1) 、ＲNF216、FGFＲ1、FGF8、PＲOK2、PＲOKＲ2、
CHD7、WDＲ11、NSMF ( NELF ) 、SOX10 等［4，5］，这些基
因参与调控 GnＲH神经元发育及多种生物学功能，若
这些基因发生突变，将引起下丘脑功能紊乱，导致生

殖内分泌功能异常、排卵障碍及不孕。
在遗传因素所致下丘脑性排卵障碍中常见的是

Kallmann综合征，其特征是 HH 合并嗅觉异常［6］。研
究证实，下丘脑 GnＲH 神经元大多起源于嗅基板，
Kallmann综合征患者表现为先天性下丘脑 GnＲH 神
经核团、嗅叶和嗅神经发育不全，导致 GnＲH 合成、分
泌减少，不能作用垂体产生卵泡刺激素( FSH) 和黄体
生成素( LH) ，而发生排卵障碍、原发性闭经及嗅觉丧
失［7］。Kallmann综合征遗传方式有常染色体显性遗
传、常染色体隐性遗传和 X 连锁遗传，且研究发现在
同一患者中可同时存在 2 个或 2 个以上 Kallmann 综
合征相关基因的突变［7］，提示可能存在寡基因遗传方

式。
1. 2 医源性因素 下丘脑性排卵障碍可由医源性因
素所致，如长期应用甾体类避孕药及某些药物，如酚

噻嗪衍生物( 奋乃静、氯丙嗪) 、利血平等可引起排卵
障碍，发生继发性闭经，其机制是药物抑制下丘脑分

泌 GnＲH或通过抑制下丘脑多巴胺，使得垂体分泌催
乳素增多发生高催乳素血症，引起 FSH、LH 分泌异常
及排卵障碍。医源性下丘脑性排卵障碍一般是可逆
的，停药 3～6个月后下丘脑 GnＲH神经元多能恢复功
能，同时恢复自然排卵。
1. 3 肿瘤因素 下丘脑肿瘤包括胶质瘤、错构瘤、颅
咽管瘤( craniopharyngioma) 等，其中颅咽管瘤最为常
见，并可压迫下丘脑和垂体柄引起闭经、生殖器萎缩、
肥胖、颅内压增高视力障碍等症状，也称肥胖生殖无
能营养不良症［1］。此外，下丘脑肿瘤的手术、放疗或
化疗等可对下丘脑组织结构及功能造成损伤，影响垂

体内分泌功能，导致卵泡发育、排卵障碍。
1. 4 功能性因素 下丘脑功能障碍常引起功能性下

·708·


