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【摘要】　闭经是临床常见的症状，包括生理性与病理性闭经，本指南根据近年来国内外闭经的研

究进展，针对病理性闭经的定义、分类、发病机制、诊断、鉴别诊断与治疗进行了更新和补充，以便与国

际标准接轨，并协助医生和患者更好地认识闭经，强调对闭经病因进行精准诊断，根据患者年龄、存在

的问题和需求提供恰当的治疗方案，达到维持女性生殖健康及全身健康，促进第二性征发育，恢复月

经，帮助有生育意愿的女性实现生育目标，并预防疾病发展与诊治过程中可能出现的并发症。

闭经包括生理性与病理性；生理性闭经有妊娠

期、哺乳期、绝经后等情况；病理性分为原发性闭经

（primary amenorrhea）与 继 发 性 闭 经（secondary 
amenorrhea）［1］，病理性闭经属于异常子宫出血的一

种。本指南针对病理性闭经而制定，需除外生理性

闭经。

一、闭经的定义

原发性闭经：有正常生长和第二性征（乳房、性

毛）发育，15岁无月经来潮；或乳房发育 2~5年后仍

未有月经初潮。

继发性闭经：曾有月经、以后月经停止，包括原

来月经频率正常者停经 3 个月或原来月经稀发者

停经6个月［2‑3］。

出现下列情况时，建议及时就诊，寻找病因，以

避免延误治疗时机。

1. 13岁仍无乳房发育［2‑4］。

2. 嗅觉异常。

3. 乳房发育正常，无月经来潮，但有周期性腹

痛，需除外生殖道畸形。

4. 自幼发育差、身高异常［身高超过或低于同

龄 2 个标准差（standard deviation，SD）以上］、外生

殖器性别模糊，需除外性发育异常。

5. 体重明显异常（体重超过或低于同龄 2SD
以上）。

二、闭经的分类、病因与特征

（一）分类

按生殖轴病变和功能失调的部位分类为中

枢‑下丘脑性闭经、垂体性闭经、卵巢性闭经、子宫

性闭经以及下生殖道性闭经。世界卫生组织

（WHO）将闭经归纳为 3型，Ⅰ型：内源性雌激素（雌

二醇）产生不足，卵泡刺激素（FSH）水平正常或低

下，催乳素（PRL）水平正常，无明显下丘脑‑垂体区

域病变证据；Ⅱ型：内源性雌激素产生且高于早卵

泡期水平（183 pmol/L，即 50 pg/ml），FSH 及 PRL 水

平正常；Ⅲ型：内源性雌二醇水平低、FSH 水平升

高，提示卵巢功能衰竭［2］。临床上可以按检测到的

促性腺激素（gonadotropin， Gn）水平，包括FSH与黄

体生成素（LH），进行分类：分为低 Gn性、高 Gn性、

正常Gn性闭经和高PRL性闭经。

（二）中枢‑下丘脑性闭经

指中枢神经系统包括下丘脑各种功能性、器质

性疾病及作用于该部位的外源性物质引起的闭经。

其特点是下丘脑合成和分泌促性腺激素释放激素

（GnRH）缺陷、水平下降或脉冲分泌异常导致垂体
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Gn，即 FSH、LH的分泌功能异常，主要表现为低Gn
性闭经，少数为正常Gn性闭经。

1. 功能性：功能性下丘脑性闭经（functional 
hypothalamic amenorrhea， FHA）包括应激性闭经、

消瘦性闭经及运动性闭经［5］。（1）应激：压力源激活

下丘脑‑垂体‑肾上腺轴和自主神经系统，增加下丘

脑促肾上腺皮质激素释放激素（CRH）、促肾上腺皮

质激素（ACTH）和肾上腺皮质醇的分泌。FHA 与

环境应激源、某些人格特质和心理障碍相关。（2）消

瘦：热量摄入或吸收不足导致低能量状态会抑制下

丘脑‑垂体‑卵巢（HPO）轴，将能量从生殖系统转移

到更重要的功能系统。饮食障碍特别是神经性厌

食、特定疾病如乳糜泻等致吸收不良等，导致体脂

过低，内脏脂肪瘦素分泌量下降，对下丘脑神经肽

Y（neuropeptide Y，NPY）的抑制减弱，最终由于

NPY 升高导致下丘脑 GnRH 神经元功能的抑制和

闭经，引起 FHA。（3）运动：过度运动引起热量消耗

过多、超过了摄入的能量，基础代谢率急剧增加（重

病或受伤）等，均增加FHA的发生风险。

2. 特发性或基因缺陷性：特发性（或称为先天

性）低 Gn 性性腺功能减退症（idiopathic/congenital 
hypogonadotropic hypogonadism， IHH/CHH）具有显

著的临床、遗传异质性，有散发和家族聚集病例报

道［6］。患者可仅表现为先天性 GnRH 缺乏、第二性

征不发育、原发性闭经，也可合并其他发育异常，如

唇裂或腭裂、牙齿发育不全、先天性听力障碍、肾发

育不全、骨骼异常。其中 50% 的患者伴嗅觉缺陷

（缺失或减退），称为Kallmann综合征；约 50%的患

者已鉴定出超过 25 种不同的致病基因，IHH/CHH
不仅仅是单基因疾病，约 20% 的患者为寡基因［6］

（少数几个基因）突变协同产生更严重的CHH表型。

3. 器质性病变及炎症：器质性下丘脑性闭经包

括下丘脑肿瘤、炎症、创伤等原因，最常见的下丘脑

肿瘤为颅咽管瘤，其他如 Rathke 囊肿、Langerhans
细胞组织细胞增多症及皮样囊肿可通过占位效应

引起低Gn性性腺功能减退症。

4. 药物或外源性内分泌干扰性化学物质：长期

使用抑制中枢或下丘脑的药物，如抗精神病药物、

抗抑郁药物、口服避孕药、GnRH 激动剂或拮抗剂

等，可导致闭经。此外，外源性内分泌干扰性化学

物质，如双酚 A 和一些多氯联苯，可能影响 GnRH
神经元活性和神经肽 kisspeptin 系统，也可导致

闭经。

（三）垂体性闭经

是指由垂体病变致使 Gn 分泌减少而引起的

闭经。

1. 垂体肿瘤：位于蝶鞍内腺垂体的各种腺细胞

均可发生肿瘤，最常见的是分泌 PRL的腺瘤，其中

又以垂体PRL微腺瘤最常见，闭经程度与PRL对下

丘脑 GnRH 分泌和垂体 Gn 分泌的抑制程度有关；

其他肿瘤包括PRL大腺瘤、嗜酸性干细胞瘤、Gn腺

瘤、促甲状腺素（TSH）腺瘤等。垂体肿瘤常伴随相

应的垂体激素分泌过多。此外，还有无功能垂体腺

瘤（NFPA），常引起占位效应和其他垂体激素功能

减退的症状。

2. 垂体柄压迫：如空蝶鞍使垂体柄受压，导致

下丘脑分泌的 GnRH 和多巴胺经垂体门脉循环向

垂体的转运受阻，从而导致闭经，可伴 PRL水平升

高和溢乳。

3. 基因缺陷：包括单一 Gn 分泌功能低下引起

的先天性低 Gn 性性腺功能减退症、垂体生长激素

缺乏症、联合垂体激素缺乏症等。单一 Gn 分泌功

能低下的疾病可能是LH或者FSH α、β亚单位或其

受体异常所致。

4. 垂体炎症和 Sheehan 综合征：围产期淋巴细

胞性垂体炎致使垂体功能减退，可出现闭经。

Sheehan综合征是由于产后出血和休克导致的腺垂

体急性梗死，可引起腺垂体功能低下，从而出现低

血压、畏寒、嗜睡、食欲减退、消瘦、产后无泌乳、脱

发及低Gn性闭经。

（四）卵巢性闭经

卵巢性闭经是由于卵巢本身原因引起的闭经；

属于高Gn性闭经［1］，包括先天性性腺发育不全、卵

巢抵抗综合征（resistant ovarian syndrome，ROS）及

后天各种原因引起的卵巢功能减退。

1. 先天性性腺发育不全：常见于各种性染色

体、性腺和性激素异常性性发育异常［7］。

（1）先天性卵巢发育不全：又称为 Turner 综合

征，由于 X 染色体缺失一条或有结构异常所致，也

可以此为核心组成多种嵌合体。发生率为新生婴

儿的 10.7/100 000或女婴的 22.2/100 000，是一种最

常见的性发育异常。

临床特点为身矮、生殖器及第二性征不发育、

条索状性腺和一组躯体的发育异常，如面部多痣、

内眦赘皮、颈短、肘外翻等。多数患者血 FSH>
40 U/L，雌激素水平低下，原发性闭经，女性外阴、

发育幼稚，有阴道，子宫小，雌孕激素人工周期可月

经来潮；少部分患者可有乳房发育和月经初潮，但
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容易出现早发性卵巢功能不全（premature ovarian 
insufficiency，POI）。

（2）X0/XY 性腺发育不全：染色体核型为

45，X/46，XY，以往称为混合型性腺发育不全，性腺

可以是发育不全的睾丸或卵巢与条索状性腺混合

存在，也可以是双侧发育不全的睾丸、卵巢或条索

状性腺。临床特征有 Turner综合征的表现［8］，部分

患者可有阴蒂增大。此类患者的性腺容易发生肿瘤。

（3）单纯性性腺发育不全：患者有正常的女性

内外生殖器，双侧性腺呈条索状，染色体核型为

46，XX或 46，XY。患者出生后均按女性生活，原发

性闭经，青春期后阴毛、腋毛无或稀少，乳房不发

育。内外生殖器发育幼稚，有输卵管、子宫及阴道。

人工周期可月经来潮。血 FSH>40 U/L，性激素水

平低下。染色体核型为46，XY者，其性腺容易发生

肿瘤。

2. POI与卵巢早衰：POI，指女性在 40岁之前出

现的卵巢功能减退，主要表现为月经异常（闭经、月

经稀发）、FSH>25 U/L、雌激素水平波动性下降［9‑10］。

根据是否曾有自发月经，分为原发性POI和继发性

POI［10］。前者表现为原发性闭经；后者随着卵巢功

能逐渐衰退，出现月经周期缩短、经量减少、周期不

规律、月经稀发、闭经等。少数妇女可出现无明显

诱因的月经突然终止。

卵巢早衰（premature ovarian failure，POF）则指

女性 40 岁以前出现闭经、Gn 水平升高（FSH>
40 U/L）和雌激素水平降低，并伴有不同程度的低

雌激素症状，常被认为是 POI 的终末阶段［8，10‑12］，

POI、POF 的发生与遗传因素、自身免疫功能紊乱、

感染因素、化疗、放疗及手术治疗导致的医源性损

伤及环境因素等有关［12‑13］。然而，1/2以上的POI患
者病因尚不明确，为特发性 POI［13］。从卵巢储备功

能下降至功能衰竭，可有数年的过渡时期，临床异

质性很高，个体差异较大。

3. ROS：指卵巢大小正常，有较多的原始卵泡，

而无生长卵泡，对内源性或外源性 Gn 刺激无反

应［1，10］，又称为卵巢不敏感综合征［10］。ROS 的病因

尚不明确，可能与 Gn 的受体突变有关［1］。主要临

床表现为原发性闭经，Gn 水平升高［1］，特别是 FSH
水平升高（20~40 U/L），抗苗勒管激素（AMH）接近

同龄女性的平均水平［11］；盆腔超声检查示卵巢大小

及卵泡数目在正常范围。

（五）子宫性闭经

子宫性闭经分为先天性与获得性两种，Gn 及

雌二醇水平正常。

1. 先天性：（1）Mayer‑Rokitansky‑Küster‑Hauser
（MRKH）综合征：是指胎儿期由于双侧副中肾管形

成的子宫段未融合而导致先天性无子宫，或双侧副

中肾管融合后不久即停止发育，致子宫发育不良，

表现为子宫极小、无子宫内膜。该类患者卵巢发

育、生殖激素水平正常、第二性征发育正常，常合并

泌尿系统先天性畸形及先天性无阴道。

（2）雄激素不敏感综合征：染色体核型为 46， 
XY。由于雄激素受体异常，引起雄激素的正常效

应全部或部分丧失而导致多种临床表现，按女性生

活的患者可从完全的女性表型（称为完全型）到女

性表型有男性化表现（称为部分型）。患者自幼按

女性生活，在婴幼儿期个别患者可因大阴唇或腹股

沟包块而就诊，完全型患者成年后表现为原发性闭

经，女性体态，青春期乳房发育但乳头发育差，阴

毛、腋毛无或稀少，女性外阴，大阴唇、小阴唇发育

较差，阴道呈盲端，无子宫颈和子宫。部分型患者

有不同程度的男性化，包括增大的阴蒂和阴唇的部

分融合。性激素在正常男性水平，尤其是睾酮水平

显著高于女性水平［7］。

2. 获得性：因子宫内膜炎症、手术或放射性创

伤引起子宫内膜基底层损伤及宫腔粘连引起的闭

经。（1）子宫内膜基底层破坏：如子宫内膜结核引起

子宫内膜组织坏死，致宫腔粘连、变形、瘢痕化；子

宫内膜严重的机械性损伤或放疗，可破坏子宫内膜

基底层细胞，而致闭经。若子宫内膜基底层完全破

坏，将导致永久性闭经。可表现为原发性或继发性

闭经。（2）宫腔粘连：又称子宫内膜损伤粘连综合征

（Asherman 综合征），是继发性子宫性闭经的主要

原因。该综合征由子宫内膜获得性损伤引起，常发

生在反复宫腔操作如人工流产、刮宫手术，或于产

后出血、子宫内膜感染时扩刮宫引起。宫腔粘连或

子宫颈粘连，子宫内膜细胞的正常增殖和脱落受

阻，可因子宫内膜无反应或子宫内膜损伤双重原因

引起闭经。

（六）下生殖道性闭经

Gn及雌二醇水平正常。

1. 子宫颈发育异常：先天性子宫颈闭锁临床上

罕见，包括子宫颈未发育、子宫颈完全闭锁、子宫颈

外口闭塞等。若患者子宫内膜有功能时，月经来潮

后可因宫腔积血而出现周期性下腹痛，经血还可经

输卵管逆流入腹腔，引起盆腔子宫内膜异位症。对

于子宫颈外口闭塞患者，当有宫腔积血时，妇科检
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查可触及积血的子宫颈结构，影像学检查可见宫腔

及子宫颈管内积血。

2. 阴道发育异常：包括先天性无阴道、阴道横

隔、阴道闭锁等。阴道横隔是由胚胎发育期阴道腔

化障碍或不全，或已腔化的阴道局部过度增生，突

入阴道腔形成；阴道闭锁是由于泌尿生殖窦未能形

成阴道下端。阴道发育异常患者因经血排出困难

会出现原发性闭经、周期性下腹痛等症状。

3. 无孔处女膜：无孔处女膜（处女膜闭锁）分为

先天性无孔或出生后因炎症等原因形成处女膜孔

粘连、封闭。主要表现为月经初潮后因经血不能外

流而积聚于阴道，多次月经后逐渐形成阴道血肿，

以后逐渐发展为宫腔积血；出现周期性下坠胀、腹

痛，进行性加重。当血肿压迫尿道和直肠，可引起

排尿及排便困难，肛门坠痛、尿频尿急等。当经血

流入腹腔可出现剧烈腹痛。妇科检查时可以发现

处女膜封闭、无开口，有时可触及阴道血肿。

（七）其他原因

1. 多 囊 卵 巢 综 合 征 ：多 囊 卵 巢 综 合 征

（polycystic ovary syndrome，PCOS）是以慢性无排

卵、闭经或月经稀发、高雄激素血症或高雄激素症

状（多毛、痤疮等）、卵巢多囊样改变为临床特征的

综合症候群［14］，目前认为是遗传与环境因素相互作

用的疾病，雄激素升高与胰岛素抵抗可能是其主要

的发病机制，详见“多囊卵巢综合征中国诊疗指

南”［14］。PCOS 是继发性闭经最常见的原因（2%~
13%）［15］，但月经稀发更为常见。

2. 卵巢分泌性激素的肿瘤：分泌性激素的卵巢

肿瘤主要见于卵巢性索间质肿瘤，包括卵巢支

持‑间质细胞瘤、颗粒细胞瘤、卵泡膜细胞瘤，偶见

于一些上皮性卵巢肿瘤。临床特征为男性化症状

重、进展速度快，常表现多毛、嗓音嘶哑、痤疮、喉结

增大、阴蒂肥大等；也可提前或同步出现月经稀发、

闭经、乳房萎缩等表现。性激素测定、影像学检查

有助于明确诊断，确诊需手术切除、组织病理学

诊断。

3. 肾上腺疾病：（1）先天性肾上腺皮质增生症

（congenital adrenal hyperplasia， CAH）是一组由于

肾上腺皮质类固醇合成过程中各种酶缺乏所致的、

以皮质类固醇合成障碍为主要特征的常染色体隐

性 遗 传 性 疾 病 ，全 球 发 病 率 为 1/18 000~
1/14 000［16］，其中，最常见的是 21‑羟化酶缺乏症

（21‑OHD），占 90%~95%［17］；21‑OHD 可分为经典型

（包 括 失 盐 型 和 单 纯 男 性 化 型）和 非 经 典 型

（NCAH），有不同程度的高雄激素血症，并可产生

女性异性性早熟、闭经、喉结增大、声音变粗以及包

括阴蒂增大等不同程度的外阴畸形等临床表现。

除 21‑OHD 以外，尚有少见的 11β‑羟化酶、17α‑羟
化酶等多种酶的缺乏引起的 CAH。17α‑羟化酶缺

乏（17‑OHD）引起肾上腺皮质合成皮质醇、睾酮和

雌二醇明显减少。染色体核型 46，XX和 46，XY的

患者均按女性生活，多数表现为原发性闭经、第二

性征不发育，外生殖器为女性幼稚型，FSH、ACTH
和孕酮水平增高。46，XX患者有子宫，人工周期可

月经来潮；46，XY 患者性腺为发育不全的睾丸，无

子宫及输卵管，阴道呈盲端，需手术切除发育不全

的睾丸。

（2）原发性肾上腺皮质功能减退症，又称

Addison病（Addison disease， AD），是由于肾上腺的

各种病变使肾上腺皮质产生糖皮质激素、盐皮质激

素和（或）性激素不足，表现为慢性疲劳、呕吐、体重

减轻、厌食、电解质紊乱、月经紊乱甚至闭经等，周

身皮肤色素沉着是AD的常见症状和体征。

（3）库欣综合征（Cushing syndrome），又称皮质

醇增多症，是肾上腺皮质分泌过量的皮质醇所

致［18］。库欣病（Cushing disease，CD）是内源性库欣

综合征最常见的原因，由垂体分泌 ACTH 过多引

起［19］。而长期大量应用酒精饮料或长期应用外源

性肾上腺糖皮质激素所引起的类似库欣综合征的

临床表现，称为外源性、药源性或类库欣综合征［18］。

典型的临床特点包括：面部潮红、满月脸、面部痤

疮，向心性肥胖，血液高凝状态导致血栓形成、心

脏、骨骼及生长激素缺乏等相关病变，还可出现垂

体轴功能障碍，如中枢性甲状腺功能低减；性腺功

能障碍，表现为不孕、女性多毛、月经紊乱、闭

经等［20］。

4. 甲状腺疾病：（1）甲状腺功能亢进症：简称

“甲亢”，是甲状腺自主持续性合成和分泌甲状腺激

素增多而引起的甲状腺毒症［21］。80% 以上的甲亢

是毒性弥漫性甲状腺肿（又称 Graves 病；Graves 
disease，GD）引起的，GD 是甲状腺自身免疫病，具

有遗传异质性；其他原因包括炎症性、药物性和垂

体 TSH 瘤性甲亢等。临床甲亢和 GD 多见于女

性［21］。患者常出现心悸、震颤、焦虑，食欲正常或增

加的情况下体重仍减轻、排便次数增加和呼吸急促

等。多数患者还常常同时有突眼、眼睑水肿、视力

减退等症状，女性患者可出现月经减少或闭经。

（2）甲状腺功能减退症：简称“甲减”，是由于甲
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状腺激素合成和分泌减少或组织作用减弱导致的

全身代谢减低综合征［22］。主要分为临床甲减和亚

临床甲减；以原发性甲减多见［22］，其次为中枢性甲

减，其他较为少见。甲减发病隐匿，不少患者缺乏

特异症状和体征；症状以代谢率减低和交感神经兴

奋性下降为主［22］。甲减女性患者可能存在月经稀

发或闭经，或是月经过多［23］。

5. 药物性或治疗性闭经：是由精神、神经、性激

素和其他可影响HPO轴的神经内分泌功能或子宫

的药物引起的闭经［24］。药物可直接或间接通过神

经递质和受体干扰正常的HPO轴的神经内分泌功

能，引起 Gn 分泌减少，PRL 水平升高等，引起闭

经［24］。常见的药物种类包括：抗精神病药物，抗焦

虑、镇静助眠、抗癫痫和抗惊厥类药物，性激素（如

口服避孕药或采用孕激素的节育器、埋植剂），组胺

和组胺H1、H2受体拮抗剂，化疗药物，选择性孕激

素受体调节剂（如米非司酮），减肥药，降压药，免疫

抑制剂等。而棉酚或放疗可能直接影响子宫内膜

导致可逆或不可逆的闭经。

药物性的闭经通常是可逆的，停药 3~6个月后

月经多能自然恢复［7］，但对于生殖功能有毒性的化

疗药物会影响卵巢功能，甚至出现卵巢功能衰竭和

闭经。

三、闭经的诊断与鉴别诊断

（一）诊断

1. 病史询问：包括初潮与月经史，闭经时间，婚

育史（包括避孕情况），服药史，有无化疗、放疗、手

术史，家族史，以及发病的可能诱因和伴随症状，如

环境变化、精神心理创伤、情感应激、运动性职业或

过强运动、体重变化，有无头痛、视力变化、溢乳、多

毛、痤疮、周期性腹痛等，有无潮热、多汗。原发性

闭经应了解出生后阴蒂大小、青春期生长和发育进

程。嗅觉有无缺失或敏感度下降。了解既往检查

及治疗情况。

2. 全身体检：包括智力、身高、体重、乳房及性

毛发育分级，有无体格发育畸形，甲状腺有无肿大，

有无溢乳，皮肤色泽及毛发分布。

3. 妇科检查：内、外生殖器发育情况及有无畸

形：有无阴毛及分布特点、阴蒂是否增大、阴唇是否

有融合、是否有阴道口，有性生活史者检查有无阴

道、子宫颈，盆腔检查是否有子宫及其大小、盆腔是

否有异常包块等。

4. 辅助检查：有性生活史的闭经者，必须首先检

查血或尿人绒毛膜促性腺激素（hCG），以排除妊娠。

（1）超声检查：盆腔内有无占位性病变，有无子

宫、子宫大小、子宫内膜厚度，卵巢大小、卵泡数目

及有无卵巢肿瘤。

（2）激素测定：可以直接测定或停用雌孕激素

药物 1个月后测定 FSH、LH、PRL、雌二醇、孕酮、睾

酮、TSH等，协助诊断。

① PRL 及 TSH 的测定：血 PRL>30 ng/ml（即

636 mU/L）诊断为高 PRL 血症；PRL、TSH 同时升

高，提示甲减引起的闭经。

② FSH、LH 的 测 定 ：FSH>40 U/L、雌 二 醇 ≤
183 pmol/L（即 50 pg/ml），相隔 1 个月、2 次以上测

定，提示卵巢功能衰竭；FSH>15 U/L，提示卵巢功能

减退；LH<5 U/L 或正常范围，伴雌二醇水平低下，

提示中枢‑下丘脑性或垂体性闭经。

③其他激素的测定：肥胖或临床上存在多毛、

痤疮等高雄激素体征时尚需测定胰岛素、硫酸脱氢

表雄酮、17‑羟孕酮、皮质醇、ACTH，以确定是否存

在胰岛素抵抗或CAH等疾病。

（3）功能试验：

①孕激素试验：具体用药方法见表 1。孕激素

停药有出血者，说明体内有一定的内源性雌激素作

用；停药后 2 周内无撤退性出血者，则可能存在下

列情况：内源性雌激素水平低落；子宫‑下生殖道病

变所致闭经；妊娠。

②雌、孕激素试验：即服用足量的雌激素，如戊

酸雌二醇或 17β‑雌二醇 2 mg/d 或结合型雌激素

1.25 mg/d共21 d后，再加用孕激素。或直接服用雌

孕激素复方制剂，如 17β‑雌二醇片/17β‑雌二醇地

屈孕酮片（2/10剂型）或戊酸雌二醇片/戊酸雌二醇

醋酸环丙孕酮片；停药后 2周内有撤退性出血者可

排除子宫性或下生殖道性闭经；停药无撤退性出血

者可疑子宫性‑下生殖道性闭经。

（4）染色体检查：高 Gn 性闭经、身矮、颈蹼、睾

酮水平显著升高，怀疑性发育异常者应进行染色体

检查。

（5）其他辅助检查：

①必要时宫腔镜检查：排除宫腔粘连等。

表1 孕激素试验用药方法

药物

黄体酮针剂

醋酸甲羟孕酮

地屈孕酮

微粒化黄体酮

剂量及用法

20 mg/次，1次/d，肌内注射

10 mg/次，1次/d，口服

20 mg/次，1次/d，口服

100 mg/次，2~3次/d，口服

用药时间（d）
3
7~10
7~10
7~10
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②其他影像学检查：头痛、溢乳或高 PRL 血症

患者应行头颅或蝶鞍部位 MRI或 CT 检查，以确定

是否存在颅内肿瘤及空蝶鞍综合征等；有明显男性

化体征的患者还应行卵巢和肾上腺超声或 MRI检
查以排除肿瘤。

③骨龄检查：对评估病因、选择治疗方案有指

导作用。

（二）鉴别诊断流程

在评估原发性闭经的病因时，也要考虑到所有

继发性闭经的病因也可导致原发性闭经。

原发性闭经诊断流程见图 1，继发性闭经诊断

流程见图2［1］。

四、闭经的治疗

首选是病因治疗，对于目前尚无病因治疗方法

者采用对症治疗。治疗目的是维持女性生殖健康

及全身健康，促进第二性征发育，恢复月经，帮助有

生育意愿的女性实现生育目标，并预防疾病发展与

诊治过程中可能出现的并发症，如子宫内膜病变及

骨质疏松等。

（一）病因治疗

闭经治疗前应首先需要明确病因，部分患者在

去除病因后月经可恢复。健康的生活方式，包括饮

食、运动、作息、情绪等，有助于疾病的治疗。同时，

由于引起闭经的疾病种类繁多，每种疾病的特有症

状不尽相同，患者除了闭经症状外，还可能会伴有

溢乳、痤疮、多毛、脱发、嗅觉丧失、肥胖、营养不良、

潮热、出汗等多种症状，应根据病因及症状综合

治疗。

1. FHA：FHA 患者若及早针对病因治疗，尚有

完全恢复月经的可能。

神经精神应激及节制饮食的患者应进行心理

疏导治疗［25］；体重下降过多、进食障碍的低体重患

者需要保证每天摄入足够的热量来弥补每日能量

消耗，减少运动导致的能量消耗，优化饮食中的营

养素组分（注意补充维生素D和钙）；运动性闭经者

应适当减少运动量及训练强度。在以上心理疏导

及生活方式干预的同时，给予雌孕激素补充治疗，

部分患者的下丘脑功能可逐步恢复，从而恢复排卵

和月经。

2. 高PRL血症：高PRL血症所致闭经的治疗取

决于高 PRL血症的病因及患者的治疗目标。治疗

应努力去除病因，明确治疗指征，药物治疗首选多

巴胺受体激动剂（溴隐亭）治疗，必要时手术治疗或

放疗。应根据患者年龄、病情、生育状况，做出适当

选择。详见“女性高催乳素血症诊治共识”［26］。

3. POI与POF：POI、POF病因复杂，治疗除针对

原发病因之外，主要方法是补充雌孕激素的对症治

疗［9］。建议采用长期雌激素治疗，以降低骨质疏

松、心血管疾病和泌尿生殖器官萎缩的风险［10］；有

完整子宫的患者需要加用孕激素，推荐使用天然雌

孕激素［10］。医源性或已知存在遗传因素的 POI 患
者建议采取预防性措施保护生育力，包括青春期前

的女童［27］。推荐在性腺损伤或卵巢功能衰竭前尽

可能行卵巢组织冻存，详见“早发性卵巢功能不全

的临床诊疗中国专家共识”［10］。

4. PCOS：PCOS 的病因有遗传因素、宫内环境

因素及出生后的环境因素导致的胰

岛素抵抗，而出生后的生活方式，如

久坐不动、高热量饮食导致体脂过

多及骨骼肌减少可加重胰岛素抵

抗‑高胰岛素血症。治疗以生活方式

改善与干预（如减重、运动）为基础，

根据患者存在的问题，包括内分泌

紊乱（异常子宫出血、高雄激素症

状、子宫内膜病变风险）、生育障碍

（不孕、性生活减少、黄体功能不足、

流产增加）、代谢异常（肥胖、胰岛素

抵抗、脂肪肝、高血压、糖尿病、代谢

综合征、心血管风险因素增加）、心

理问题（焦虑、抑郁）等采取积极的

对症治疗，并进行长期管理，其管理

与治疗方案详见“多囊卵巢综合征

����

�������

� �

��)6+I/+�� ��	����%��
�����������

/+J
��8�/

)6+�/+
������

)6+J���8�/

����

��
�����
����	����

�����

� 


�������
��������
��������

������� �������
��
��
���

����
������

�	���
���	��

����;<����;; ����;��
�����

����;< ����;;

7XUQHU
��

��	���
���!�
���	���

�����
�	��

图1　原发性闭经诊断流程
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中国诊疗指南”［14］。

5. 宫腔粘连：建议治疗原发病因，有生育要求

者需要在宫腔镜下松解粘连，随后给予一定疗程的

雌激素以刺激子宫内膜组织再生，后半周期需联合

孕激素治疗。

（二）雌孕激素补充治疗

1. 青春期：

（1）对于青春期性幼稚的性腺功能低下的原发

性闭经患者，应采用雌激素治疗。在身高尚未达到

预期身高时，从骨龄 13 岁后开始小剂量雌激素治

疗［28］，建议使用天然雌激素，如 17β‑雌二醇或戊酸

雌二醇 0.5 mg，隔日或每日 1次。骨骺愈合后，应增

加剂量，如 17β‑雌二醇或戊酸雌二醇 1~2 mg/d，以
促进第二性征进一步发育；可检测血雌二醇水平、

子宫内膜厚度，调整雌激素剂量，3~6 个月复查

1 次。对已有性征发育、子宫内膜增厚（≥6 mm）或

孕激素试验（+）的青春期原发性闭经患者，应定期

应用孕激素，促进周期性药物撤退性月经；建议使

用天然或接近天然的孕激素，如微粒化黄体酮

200~300 mg/d 或地屈孕酮 10~20 mg/d，每周期 10~
14 d，有利于生殖轴功能的发育成熟，防止子宫内

膜出现异常增生病变。

（2）对社会性别为女性的青春期 46，XY性发育

异常患者，在性腺切除后，应遵循长期补充性激素

的治疗原则，有子宫的患者必须关

注子宫的发育和孕激素的应用。

2. 育龄期：

（1）对于育龄期性腺功能低下

的原发性闭经患者，应长期维持性

激素补充治疗：17β‑雌二醇或戊酸

雌二醇 1~2 mg/d 以促进和维持全身

健康和性征发育，定期周期性加用

孕激素（同前）。

（2）对于体内有一定内源性雌

激素水平的闭经患者，可采用孕激

素周期性疗法：可于月经周期后半

期（或撤药性出血后第 14~20 天）加

用孕激素（同前）。

（三）针对疾病病理生理紊乱的

内分泌治疗

根据闭经的病因及其病理生理

机制，采用针对性内分泌药物治疗，

以纠正体内紊乱的激素水平，从而

达到恢复月经的目的。如CAH患者

应采用糖皮质激素口服长期治疗，如氢化可的松、

泼尼松或地塞米松［17］；甲亢或甲减的患者、糖尿病患

者建议在内分泌科医师指导下采用药物对症治疗。

（四）手术治疗

对于引起闭经的各种器质性病因，建议采用相

应的手术治疗。对于下丘脑肿瘤（如颅咽管肿

瘤）［29］、垂体肿瘤（不包括分泌 PRL的肿瘤）及卵巢

肿瘤应手术切除肿瘤；含 Y 染色体的高 Gn 性闭经

患者或按女性生活的雄激素不敏感综合征患者，其

性腺具有恶变潜能，诊断明确后应行性腺切除

术［7］；因生殖道畸形（如处女膜闭锁、阴道横隔或阴

道闭锁等）经血引流障碍而引起的闭经，应手术矫

正使经血引流畅通。对于PRL瘤，手术多用于药物

治疗无效或巨腺瘤产生压迫症状者。

五、闭经的生育相关问题

（一）诱发排卵

对于有生育要求的闭经患者，促进生育治疗之

前应先对男女双方进行检查，确认并尽量纠正可能

引起妊娠失败的危险因素，如肥胖、高PRL血症、甲

状腺功能异常、胰岛素抵抗等。多数闭经患者在采

用针对疾病病理生理紊乱的药物治疗后可恢复自

发排卵。若在内分泌紊乱改善并基本纠正后仍未

排卵者，可根据闭经的分型，采用下列诱发排卵的方案。

1. WHO Ⅰ型闭经患者：对于低Gn的中枢性闭
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图2　继发性闭经诊断流程
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经患者，在采用雌孕激素治疗促进生殖器发育后，

可采用以下药物促进卵泡发育和排卵

（1）GnRH 脉冲治疗：排除垂体性闭经的患者

应首选脉冲式GnRH泵治疗，诱发更接近生理状态

的排卵周期［30］，可减少卵巢过度刺激综合征

（OHSS）及多胎妊娠的风险［31］。

（2）人绝经期促性腺激素（hMG）或 FSH 联合

hCG 促进卵泡发育及诱发排卵，多胎妊娠和 OHSS
的风险增加。采用此方案必须由经验丰富的医师，

在有B超和血雌二醇水平监测的条件下用药。

2. WHO Ⅱ型闭经患者：体内有一定水平的内

源性雌激素，可采用口服药物，如芳香酶抑制剂来

曲唑或枸橼酸氯米芬［32‑33］诱发排卵。促排卵失败

后，可考虑二线Gn促排卵［33］。

3. WHO Ⅲ型闭经患者：对于 FSH 水平升高的

闭经患者，由于其卵巢功能减退或衰竭，建议采用降

FSH的调经药物及促进剩余卵泡复苏的治疗方案，

在自然周期监测卵泡生长及指导易孕期受孕或采用

hMG 微刺激方案，不建议采用大剂量 Gn促排卵方

案。需告知患者，促排卵成功率低且妊娠率低。

（二）辅助生殖治疗

若诱发排卵后未成功妊娠，或合并输卵管不孕

因素或男方不育因素的患者可采用辅助生殖技术

治疗。对于无性腺功能的性发育异常患者，有子宫

者建议实施赠卵体外受精‑胚胎移植（IVF‑ET），无

子宫者建议收养［34］。

（三）闭经生育相关问题的遗传咨询

对于闭经患者，首先应明确诊断，评估其生育

风险，并按照家系分析和遗传学检查结果及疾病的

一般遗传规律评估其子代的遗传风险，告知现阶段

可能的医学干预措施及其利弊，包括植入前遗传学

检测（PGT）、配子捐赠、产前诊断、生育力保存等。

对于携带临床意义不明确的基因变异的患者，遗传

咨询应持慎重态度，充分告知这些变异不能作为

PGT或产前诊断的直接依据。

常见的咨询病种包括：Kallmann 综合征、

Turner 综合征及其嵌合型、POI 或 POF、CAH、雄激

素不敏感综合征等。遗传咨询需由有资质的单位

和医师进行。

本指南编写专家：林金芳（复旦大学附属妇产科医院）、华克勤（复
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