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免疫因素与POI发病的相关研究进展
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【摘 要】早发性卵巢功能不全（premature ovarian insufficiency，POI）是一种临床综合征，以月经紊乱伴高促性腺激素和雌激素

水平降低为特征。其全球发病率有逐年上升趋势，其病因较复杂。临床发现淋巴细胞、巨噬细胞、细胞因子、类固醇分泌细胞

抗体、卵巢抗体等在POI患者有高阳性率，因此免疫因素可能在POI发生中发挥着重要作用，且与自身免疫性疾病的相关。本

文就POI与免疫因素的相关研究进行综述。
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【Abstract】Premature ovarian insufficiency（POI） is a clinical syndrome characterized by menstrual disorders with high gonadotropin 
and low estrogen levels. Its global incidence is increasing annually，and its etiology is complex. Clinically，it has been observed that pa⁃
tients with POI had high positive rates of lymphocytes，macrophages，cytokines，steroid-secreting cell antibodies，and ovarian antibod⁃
ies. Therefore，immune factors may play a critical role in the pathogenesis of POI，which may be associated with autoimmune diseases. 
This article reviews the studies on POI and immune factors.
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早发性卵巢功能不全（premature ovarian insufficiency，
POI）是指 40岁之前发生卵巢功能减退，是育龄期女性常见

的生殖内分泌疾病。据早发性卵巢功能不全的临床诊疗专

家共识（2023 版）提出，POI 的临床症状主要表现为月经改

变，生育力降低或不孕，雌激素水平降低以及其他伴随症状，

如Turner综合征常伴发心血管系统发育缺陷、性征发育异常

等。此外，POI可伴发肾上腺和甲状腺功能减低、复发性流

产等。POI 是卵巢功能持续数年波动性下降的动态过程。

卵巢功能减退进程主要有隐匿期、生化异常、临床异常 3个

阶段，所有阶段均有生育力降低，而只有在临床异常期表现

出月经紊乱或闭经。卵泡刺激素（follicle-stimulating hor⁃
mone，FSH）水平在生化异常期和临床异常期升高。文献显

示 POI 全球发病率约为 3.7%，近年来呈明显上升且年轻化

趋势[1]。发病率随年龄而变化，18~25 岁的发病率为 1∶10 
000，25~30 岁的发病率为 1∶1 000，35~40 岁的发病率为 1∶
100[2-3]。POI在原发性闭经女性中发病率为 10%~28%，继发

性闭经女性中发病率 4%~18%。确诊 POI 的患者中 50% 可

以出现间歇性的短暂的卵巢功能恢复，大约 20% 会出现间

歇性自发性排卵，但随着时间的推移，排卵频率逐渐降低，有

5%~10%的自然妊娠率[4]。
POI 诊断需同时满足月经周期改变和血清基础卵泡刺

激素升高，或可伴有生殖内分泌功能异常及围绝经期症状，

影响女性妊娠导致不孕。见表1。
POI的病因复杂多样、异质性强，包括遗传性（基因和染

色体异常）、免疫性、医源性（疾病、放疗、化疗和手术等）、特

发性（或原因不明性）、毒性微环境、不良生活习惯等多方面

因素。现有研究发现卵巢组织成分复杂，可能是自身免疫性
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攻击的常见目标。因此，本文将围绕免疫相关的发病因素对

POI的作用进行研究。此外，由于育龄期女性是多种自身免

疫性疾病的高发人群，因此自身免疫性疾病可能与不明原因

的POI发病有一定的相关性。

1　自身免疫性 POI 相关的机制研究

1.1　细胞免疫

T细胞在细胞免疫中起核心作用，T细胞在研究中通常

包括 3个亚型；辅助性T细胞（Th细胞：CD4+），调节性T细胞

（Treg细胞），细胞毒性T细胞（Tc细胞：CD8+）。其中Th细胞

又分为 Th1细胞和 Th2细胞。T细胞与 POI之间的关系也已

得到证实。大量研究显示，POI患者外周血有 T细胞及其亚

群紊乱。CD4+T细胞数量减少而CD8+T细胞数量增加，CD4+/
CD8+T细胞的比率下降，但也有研究认为CD4+/CD8+T细胞的

比率升高[5]。此外，Treg细胞是一群具有负调节机体免疫反

应的 T细胞，具有维持自身免疫耐受和抑制免疫应答，避免

自身免疫反应过度损伤机体的功能。大量文献显示，当患有

POI 时，Treg 数量减少，对 Tc 细胞和 Th 细胞的调控减弱，导

致卵巢自身免疫反应过激出现自身免疫性卵巢炎，最终导致

POI。
除 T 细胞及其亚群参与 POI的发病外，T 细胞分泌的细

胞因子也参与其中。当机体处于正常生理环境下时，Th1细

胞和Th2细胞的数量呈一定比例，处于动态平衡状态。而在

POI 患者的外周血中，Th1 细胞分泌的促炎因子增多而 Th2
细胞分泌的抗炎因子减少。Th1细胞分泌促炎因子干扰素-γ
（interferon-γ，IFN-γ），进而 IFN-γ 激活白细胞介素 2（inter⁃
leukin-2，IL-2），白细胞介素 12（interleukin-12，IL-12）和肿

瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等一系列具

有促炎作用的细胞因子促进 B细胞增殖，分化并产生抗体，

发生抗原-抗体免疫性反应，导致卵泡闭锁；或诱导 NK 细

胞，其他细胞毒性淋巴细胞，巨噬细胞等发生超敏反应，促进

颗粒细胞凋亡，加快卵巢闭锁，损害卵母细胞的数量和质量，

进而降低卵巢功能。与 Th1 细胞的促炎作用相反的是 Th2
细胞分泌的具有抗炎作用的细胞因子，如白细胞介素 10（in⁃
terleukin-10，IL-10），白细胞介素 4（interleukin-4，IL-4）。在

最新 1篇 2023年Wang JH等[6]研究中表明，IL-10与POI风险

呈负相关。IL-10 通过抑制 MHCII 类的表达来抑制单核巨

噬细胞向T细胞呈递抗原的能力，导致 IL-2、IL-6、IL-8、IL-
12和TNF-α的表达降低。然而，关于 IL-10和POI之间的关

系仍缺乏直接的证据。此外，另有 1篇 2020年的研究声明，

Treg 细胞也可分泌细胞因子如转化生长因子-β（transform⁃
ing growth factor-β，TGF-β）抑制免疫应答。而疾病状态下，

Treg细胞数量减少，其分泌的抑制性细胞因子 TGF-β减少，

而 IFN-y增多，可造成卵泡的正常生长发育障碍，最终可致

POI[7]。
1.2　体液免疫

1.2.1　甲状腺过氧化物酶抗体与 POI　与自身免疫因素相

关的POI患者至少有一种器官特异性抗体，其中甲状腺过氧

化物酶抗体最为常见。甲状腺过氧化物酶抗体的形成与自

身免疫性甲状腺疾病有关，甲状腺过氧化物酶抗体是甲状腺

自身免疫的基本标志[8]。文献显示，自身免疫性甲状腺疾病

女性卵巢卵泡液中存在甲状腺过氧化物酶抗体 [9]。低卵巢

储备的妇女具有较高的甲状腺过氧化物酶抗体水平，随着时

间的推移，这个群体可能有较高的甲状腺机能减退的风

险[10]。如 2017 年 Chen CW 等[11]的研究显示，卵巢储备功能

低，正常和卵巢储备功能高患者之间的甲状腺过氧化物酶抗

体阳性率有显著差异，分别为 22.7%、14.0%和 10.3%。甲状

腺过氧化物酶抗体可在卵泡成熟期通过血液-卵泡屏障并

导致成熟卵母细胞的细胞毒性环境。有学者的研究中在颗

粒细胞上检测到了甲状腺过氧化物酶的表达，表明甲状腺过

氧化物酶抗体能直接在卵巢中靶向结合其抗原，引起甲状腺

过氧化物酶的活性剂代谢改变，进而引发细胞毒作用，对卵

巢发动攻击[12]，从而损害卵巢功能。

1.2.2　类固醇分泌细胞抗体与 POI　类固醇分泌细胞抗体

是 IgG 类的多克隆免疫球蛋白，在卵巢、肾上腺、睾丸、胎盘

中均有表达，在卵巢上其靶细胞为各种分泌类固醇激素的细

胞，如卵巢颗粒细胞、卵泡膜细胞、门细胞和黄体细胞。一

些参与类固醇生成途径的酶是其靶抗原，如 21β 羟化酶

（21β-OH）、17α 羟化酶（17α-OH）和细胞色素 P450 侧链裂

解酶（P450scc）等[13]。抗类固醇生成细胞抗体主要存在于

肾上腺自身免疫异常相关的 POI 患者中。有研究显示，在

Addison 病相关的 POI 中类固醇分泌细胞抗体检出率为

87%~100%，抗磷脂综合征一型（APS-1）为 60%，抗磷脂综合

征二型（APS-2）为 25%~40%，特发性 POI为 3%~10%[14]。这

提示了类固醇分泌细胞抗体有可能成为自身免疫性卵巢功

表 1　POI诊断标准

机构

2016年欧洲人类生殖与胚胎学（ESHRE）

2016年国际绝经学会（IMS）

2023年中华医学会妇产科学分会绝经学组

2023年早发性卵巢功能不全的临床诊疗专家共识

定义

年龄<40岁，月经稀发或停经4个月以上（包括原发性和继发性闭经），至少2次血清基

础卵泡刺激素（FSH）均>25 U/L，间隔至少4周。

染色体正常，既往有过正常月经周期的女性40岁前出现性腺机能减退。要求间隔4~6
周复查，2次FSH>40 U/L。
年龄<40岁，月经稀发或停经4个月以上（包括原发性和继发性闭经），至少2 次血清基

础卵泡刺激素（FSH）均>25 U/L，间隔至少4周。

①年龄<40岁；②月经稀发或停经4个月以上；③血清基础FSH>25 U/L（至少2次，间隔

>4周）。
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能不全的标志物，然而在非自身免疫性POI中很少检测到类

固醇分泌细胞抗体。类固醇分泌细胞抗体由于系统性或局

部器官自身免疫紊乱，可导致卵巢造成免疫损伤。可能的机

制是正常情况下，卵泡膜细胞分泌雄激素；颗粒细胞将雄激

素转化为雌激素；黄体细胞分泌孕激素。而当机体内存在大

量类固醇分泌细胞抗体时，类固醇分泌细胞抗体与卵巢上靶

抗原结合，导致卵泡膜细胞，颗粒细胞，黄体细胞等功能紊

乱，与类固醇分泌细胞抗体相互作用分泌雌孕激素减少，影

响卵泡的正常生长发育成熟，导致卵泡耗竭或卵巢萎缩。

1.2.3　抗卵巢抗体与 POI　卵巢抗体主要包括抗透明带抗

体、抗颗粒细胞抗体和抗卵母细胞抗体，是以卵母细胞、颗粒

细胞、黄体细胞、间质细胞等细胞中的成分作为靶抗原的自

身抗体。抗原靶点如 P450-17α羟化酶、P450scc和 21-羟化

酶。3β-羟基类固醇脱氢酶，人体热休克蛋白 90-β和抗 α-
烯醇化酶。2021 年的 1 篇文献显示，24%~73% 确诊 POI 的
患者体内发现相关抗卵巢抗体[15]。值得注意的是，近三分之

一的原因不明的不孕症女性抗卵巢抗体呈阳性，因此建议对

那些不孕女性，特别是不孕年限较长的不明原因不孕进行早

期自身免疫性的检查，同时研究表明抗卵巢抗体与相应抗原

产生自身免疫应答反应，导致卵母细胞数量减少和质量下

降，促进卵泡闭锁导致卵泡发育不良，此外，还导致透明带的

异常，影响卵细胞的排出，以及作用于颗粒细胞，黄体细胞等

类固醇生成细胞引起这些细胞内类固醇物质代谢异常，影响

雌激素的分泌进而影响卵巢功能。

1.2.4　抗心磷脂抗体与POI　抗心磷脂抗体是 1组针对带负

电荷的磷脂或磷脂蛋白复合物，是抗磷脂综合征的标志性抗

体：如狼疮抗凝血物（lupus anticoagulant，LAC），抗心磷脂抗

体（anti cardiolipin antibody，ACA）和抗 β2-糖蛋白Ⅰ（β2-
glycoproteinI，aβ2-GPI），以抗心磷脂抗体最具有代表性和临

床意义。抗心磷脂抗体的靶抗原是血小板和内皮细胞膜上

带负电荷的心磷脂。抗心磷脂抗体阳性与系统性红斑狼疮，

类风湿性关节炎等自身免疫性疾病有着密切关系。越来越

多的研究都证实了抗心磷脂抗体对卵巢功能的影响，其可能

机制为：在正常情况下，心磷脂分布在细胞膜脂质双分子层

内层，免疫系统无法识别。当发生病理损伤如患有自身免疫

性疾病时，心磷脂分子分布到细胞膜外，与血清中β2糖蛋白

结合，抗原位点被自身免疫系统识别，引发免疫反应[16]抗心

磷脂抗体与卵巢内血管内皮表面的磷脂结合发生一系列抗

原-抗体免疫性反应，损伤血管内皮，使凝血机制异常血管

内皮血栓形成，卵巢血供将会减少进而直接影响卵泡的正常

生长发育和成熟[17]。

2　POI 相关的自身免疫性疾病

目前POI的发病机制仍不清楚，研究显示有 4%~30%是

由自身免疫相关疾病引起[18]。免疫性 POI 最常伴随的是自

身免疫性甲状腺疾病，如桥本甲状腺炎、甲状腺功能减退和

格雷夫斯病[19]。有文献显示，50%的 POI患者具有一种及以

上器官特异性抗体，最常见的是甲状腺抗体[20]。这证实了自

身免疫性甲状腺疾病与卵巢功能具有紧密联系。另有 1篇

Kirshenbaum M 等[21]的研究表明，10%～20% 的 Addison 患者

存在POI，自身免疫性多内分泌腺病-假丝酵母菌病-外胚层

营养障碍（autoimmune polyendocrine adenosis syndrome-I，，
APS-I）患者 POI 的患病率为 39%~72%，Schmidt-Carpenter
综 合 征（autoimmune polyendocrine adenosis syndrome- Ⅱ ，

APS-Ⅱ）患者 POI的患病率为 10%~40%。自身免疫性多腺

体综合征 3 型（autoimmune polyendocrine adenosis syndrome-
Ⅲ，APS-Ⅲ）在POI患者中的患病率为 33.7%。综上所述，卵

巢功能减退与甲状腺自身免疫密切相关。系统性红斑狼疮

（systemic lupus erythematosus，SLE）是一种多系统高度异质

性自身免疫性疾病。SLE患者血清AMH水平明显低于健康

对照组（1.23±0.16 ng/mL vs. 2.96±0.27 ng/mL，P<0.001），且

与血沉、系统性红斑狼疮疾病活动度指数（SLEDAI）呈负相

关。提示 SLE活动本身可损害卵巢储备功能[22]。Ulug P等[23]

发现，SLE患者血清中卵泡刺激素和黄体生成素升高，雌二

醇、孕酮和窦卵泡计数下降，可见 SLE 对卵巢功能有负面

影响。

此外，重症肌无力、白癜风、克罗恩病、类风湿关节炎、多

发性肌炎、银屑病等自身免疫性疾病也被发现与 POI相关。

重症肌无力（myasthenia gravis，MG）是一种以抗乙酰胆碱受

体自身抗体为特征的自身免疫性疾病。MG 通常是一种孤

立的疾病，卵巢早衰与MG相关的报道非常罕见。Cao LM[24]

报告 2例MG患者合并早发性卵巢功能减退症，两者之间存

在密切关系，及时免疫治疗使卵巢功能恢复正常。Esra报告

第 1例自身免疫性卵巢功能不全和MG患者在没有激素治疗

的情况下，胸腺切除后卵巢早衰消失的病例[25]。但另一方面

研究显示，胸腺切除可导致小鼠自身免疫性卵巢发育不

全[26]。甚至有研究发现白癜风患者的 AMH 较低，卵巢体积

减小，且疾病暴露时间与AMH和AFC存在负相关[27]。

3　治 疗

自身免疫性甲状腺疾病相关的 POI建议左甲状腺素钠

片（L-T4）补充治疗。对于POI合并 SLE的患者，推荐应用免

疫抑制疗法，糖皮质激素具有强大的免疫抑制作用，是治疗

SLE 的基础药[28]；羟氯喹已被证实可稳定并控制病情。此

外，联合低剂量阿司匹林和低分子肝素控制关节炎和抗凝。

对于肾上腺皮质功能减退相关的 POI应尽早给予糖皮质激

素，可考虑选用阿司匹林，低分子肝素治疗，再使用羟氯喹，

环孢素等药物。近年来，间充质干细胞治疗成为研究热点，

间充质干细胞可修复受损的卵巢组织恢复卵巢功能[29]。该

技术目前存在一定的伦理问题，干细胞的来源，移植过程缺

乏统一的标准，所以尚未用于临床，但新技术无疑为免疫性

POI提供新的治疗思路。

4　结 语

近年来，生殖免疫学的发展突飞猛进，为POI的病因，发

病机制以及治疗方向的研究开辟了新的途径，目前认为自身

免疫因素在早发性卵巢功能不全发生机制中发挥了重要作
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用。本文总结了 POI与其他自身免疫性疾病的相关性以及

POI免疫相关因素，细胞免疫中 T淋巴细胞及其亚群及细胞

因子在自身免疫性 POI中的作用。体液免疫中甲状腺过氧

化物酶抗体，类固醇分泌细胞抗体，抗卵巢抗体，抗心磷脂抗

体的作用机制。尽管目前发现免疫因素与 POI存在密切关

联，但关于分子机制的具体探究仍停留在表浅层面并缺乏充

足的循证医学证据来支撑，因此激励我们不断继续探索研究。
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