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不同病程自身免疫性卵巢早衰患者血清 BMP15、IL-1茁、INHB、MIF的
变化及与性激素和 T淋巴细胞亚群的相关性研究 *

王龙影 许文强 顾丽霞 赵雅璇 曹君阳
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摘要 目的：分析不同病程的自身免疫性卵巢早衰（APOF）患者血清骨形态发生蛋白 15（BMP15）、白介素 -1茁（IL-1茁）、血清抑制素
B（INHB）、巨噬细胞移动抑制因子（MIF）变化及其与血清性激素、外周血 T淋巴细胞亚群相关指标表达的关系。方法：选取 2021

年 1月至 12月期间在河北北方学院附属第一医院就诊且被确诊为 APOF的 52例患者纳入 APOF组，另选取同期在河北北方学

院附属第一医院体检且确定为卵巢功能正常的健康女性 50例纳入健康组，比较 APOF组与健康组、不同病程的 APOF患者血清

BMP15、IL-1茁、INHB、MIF水平差异，比较 APOF组与健康组血清性激素水平和外周血 T淋巴细胞亚群水平差异，分析血清

BMP15、IL-1茁、INHB、MIF与血清性激素水平和外周血 T淋巴细胞亚群水平的相关性。结果：APOF组血清 BMP15、INHB水平较

健康组明显降低，APOF组血清 IL-1茁、MIF水平较健康组均明显升高（均 P＜0.05）；病程＞3年的患者血清 BMP15、INHB水平较

病程臆3年的患者明显降低，血清 IL-1茁、MIF水平明显升高（均 P＜0.05）；APOF组促卵泡激素（FSH）较健康组明显升高，血清雌

二醇（E2）水平较健康组明显降低（均 P＜0.05）；APOF组 CD4+水平较健康组明显降低（P＜0.05）；血清 BMP15、INHB与 FSH及

CD4+呈明显负相关，与 E2呈明显正相关，血清 IL-1茁、MIF与 FSH及 CD4+呈明显正相关，与 E2呈明显负相关（均 P＜0.05）。结

论：APOF患者随着病程延长，其血清 BMP15、INHB水平呈下降趋势，血清 IL-1茁、MIF水平呈上升趋势，且上述各指标与患者性

激素水平及外周血 T淋巴细胞亚群水平密切相关。
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Changes of Serum BMP15, IL-1茁, INHB and MIF in Patients with Different
Stages of Autoimmune Premature Ovarian Failure and Their Correlation
Study with Sex Hormones and Peripheral Blood T Lymphocyte Subsets*

To analyze the changes of serum bone morphogenetic protein-15 (BMP15), interleukin-1茁 (IL-1茁), serum
inhibin B (INHB) and macrophage migration inhibitory factor (MIF) in patients with autoimmune premature ovarian failure (APOF) and

their relationship with the expression of serum sex hormones and peripheral blood T lymphocyte subsets. 52 patients diagnosed

with APOF who visited The First Affiliated Hospital of Hebei North University from January to December 2021 were included in the

APOF group, and 50 healthy women with normal ovarian function who underwent physical examination in The First Affiliated Hospital

of Hebei North University during the same period were included in the health group. The levels differences of serum BMP15, IL-1茁,
INHB and MIF between APOF group and healthy group, patients with different stages of APOF were compared, and the levels differences

of serum sex hormones and peripheral blood T lymphocyte subsets were compared between APOF group and healthy group. The correla-

tion of serum BMP15, IL-1茁, INHB, MIF with serum sex hormone levels and peripheral blood T lymphocyte subsets was analyzed.

The levels of serum BMP15 and INHB in APOF group were significantly lower than those in healthy group, while the levels of

serum IL-1茁 and MIF in APOF group were significantly higher than those in healthy group (all P＜0.05). The levels of serum BMP15

and INHB in patients with course of disease > 3 years were significantly lower than those in patients with course of disease 臆3 years,

while the levels of serum IL-1茁 and MIF were significantly increased (all P＜0.05). Follicle stimulating hormone (FSH) in APOF group

was significantly higher than that in healthy group, the level of serum estradiol (E2) was significantly lower than that in healthy group (all

P＜0.05). The level of CD4+ in APOF group was significantly lower than that in healthy group (P＜0.05). Serum BMP15 and INHB were

negatively correlated with FSH and CD4+, and positively correlated with E2, serum IL-1茁 and MIF were positively correlated with FSH

and CD4+, and negatively correlated with E2 (all P＜0.05). With the prolongation of the course of APOF, the levels of serum

BMP15 and INHB are decreased, while the levels of serum IL-1茁 and MIF are increased, and the above indicators are closely related to
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the levels of sex hormones and peripheral blood T lymphocyte subsets.

Autoimmune premature ovarian failure; BMP15; IL-1茁; INHB; MIF; Sex hormones; T lymphocyte subsets; Correlation

前言

临床研究表明，育龄期女性出现不孕症状与其卵巢早衰密

切相关，目前有近 30%的卵巢早衰患者发病被认定与自身免疫

紊乱有关[1,2]，细胞免疫功能的变化与自身免疫性卵巢早衰（Au-

toimmune premature ovarian failure，APOF）的发生、发展关系密

切[3,4]。APOF患者在发病期间性激素水平也会发生变化，主要

体现在患者促卵泡激素（Follicle stimulating hormone，FSH）呈

异常高表达，而雌二醇（Estradiol，E2）呈异常低表达[5]。研究表

明，卵巢早衰与卵泡发育及卵巢储备功能密切相关，且 APOF

患者伴有卵巢自身免疫性炎症损伤 [6]。骨形态发生蛋白 15

（Bone morphogenetic protein-15，BMP15）是一种由卵母细胞分

泌的信号分子，在卵泡发育及内分泌功能的维持中发挥关键作

用[7]。白介素（Interleukin，IL）-1茁是一种淋巴细胞激活因子，其
表达在卵泡液中较血清中明显增高，对卵泡发育具有调节作

用[8]。抑制素 B（Inhibin B，INHB）在女性中主要卵巢颗粒细胞

分泌，既往研究表明血清 INHB水平与卵巢储备功能相关，可

作为临床预测卵巢储备功能的直接指标[9]。巨噬细胞移动抑制

因子（Macrophage migration inhibitory factor，MIF）是一种限制

巨噬细胞移动的免疫物质，可对机体免疫反应产生介导作用并

实现有效调控[10]。基于此，本研究探讨不同病程的 APOF患者

血清 BMP15、IL-1茁、INHB、MIF表达差异，分析四指标与性激

素和外周血 T淋巴细胞亚群的相关性，以期为临床诊治提供依

据。现将研究结果报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021年 1月至 12月期间于河北北方学院附属第一

医院就诊且被诊断为 APOF的患者共 52例纳入 APOF组。纳

入标准：（1）APOF组患者临床表现符合卵巢早衰诊断标准[11]且

经临床检查证实，并患有自身免疫性疾病；（2）无精神障碍，意

识清晰，可配合本研究完成相关调查直至研究结束；（3）近 6个

月内未接受抗炎、影响性激素的药物治疗及手术；（4）18~40周

岁。排除标准：（1）原发性闭经者；（2）有子宫或卵巢功能障碍相

关病史并曾接受过针对性手术干预治疗；（3）合并恶性肿瘤；

（4）子宫部位可见发育异常表现且属于先天性；（5）合并心、肝、

肾等严重器质性功能障碍性疾病。另选取同期在河北北方学院

附属第一医院健康体检且确定为卵巢功能正常的健康女性受

试者 50例纳入健康组。健康组受试者月经规律、无慢性病史、

未怀孕。APOF组年龄 25~38岁，平均（31.25± 4.62）岁，病程

8~48 个月，平均（23.05± 4.52）个月，体质量指数（body mass

index，BMI）范围 20.34~28.67 kg/m2，平均（25.57± 1.69）kg/m2；

健康组年龄 24~38岁，平均（30.36± 4.85）岁，BMI 19.78~29.04

kg/m2，平均（24.82± 1.57）kg/m2。两组在年龄、BMI比较无统计

学差异（均 P＞0.05），基线资料均衡可比。河北北方学院附属第

一医院医学伦理委员会已批准本研究，所有研究对象均知情，

且签署同意书。

1.2 方法

1.2.1 血清 BMP15、IL-1茁、INHB、MIF 水平检测 取所有受

试者清晨空腹静脉血 5 mL（健康组受试者于经期第三天采

血），所有获得的血样均采用离心机分离，参数设置为 3500 r/min，

离心半径 10 cm，持续离心 15 min 后取上清液分装保存于

-20℃冰箱待用。应用酶联免疫吸附法测定血清中 BMP15、

IL-1茁、INHB、MIF水平，试剂盒均购自上海酶联生物科技有限

公司。

1.2.2性激素检测 取 1.2.1中保存的血清，采用电化学发光

法测定血清 FSH与 E2水平，应用雅培 I2000化学发光分析仪

完成指标检测，所用试剂盒为仪器配套试剂。

1.2.3 外周血 T淋巴细胞亚群检测 仍采用上述收集到的研

究对象的血样进行检测，采用 NovoCyte D1040型流式细胞仪

[购自艾森生物（杭州）有限公司]测定两组受检者外周血 CD3+、

CD4+T淋巴细胞百分比。

1.3 统计学方法

采用统计学软件 SPSS 26.0对数据行统计学分析，验证计

量资料符合正态分布后以（x± s）表示，并行独立样本 t检验分

析组间数据差异。采用 Pearson相关系数分析 APOF患者血清

BMP15、IL-1茁、INHB、MIF与性激素和外周血 T淋巴细胞亚群

的相关性，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 比较两组血清 BMP15、IL-1茁、INHB、MIF水平

结果显示，APOF组血清 BMP15、INHB 水平明显低于健

康组，APOF组血清 IL-1茁、MIF水平明显高于健康组（均 P＜
0.05），详见表 1。

表 1 两组血清 BMP15、IL-1茁、INHB、MIF水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of the levels of serum BMP15, IL-1茁, INHB and MIF between the two groups（x± s）

Groups BMP15（ng/mL） IL-1茁（pg/mL） INHB（pg/mL） MIF（pg/mL）

APOF group（n=52） 27.18± 5.38 170.19± 35.58 40.20± 10.12 111.17± 25.36

Healthy group（n=50） 61.02± 10.44 71.26± 13.95 105.37± 29.36 43.28± 7.23

t -20.693 18.349 -11.310 19.224

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001
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2.2 比较 APOF组中不同病程患者血清 BMP15、IL-1茁、INHB、
MIF水平

根据 APOF患者的病程建立亚组，病程＞3年的 30例患

者纳入病程＞3年组，病程臆3年的 22例患者纳入病程臆3年

组。结果显示，病程＞3年组患者血清 BMP15、INHB水平明显

低于病程臆3年组，病程＞3年组患者血清 IL-1茁、MIF水平明

显高于病程臆3年组（均 P＜0.05），详见表 2。

表 2 APOF组中不同病程患者血清 BMP15、IL-1茁、INHB、MIF水平比较（x± s）
Table 2 Comparison of the levels of serum BMP15, IL-1茁, INHB and MIF in patients with different stages of APOF group（x± s）

Groups BMP15（ng/mL） IL-1茁（pg/mL） INHB（pg/mL） MIF（pg/mL）

＞3 years group（n=30） 22.14± 4.31 180.58± 34.81 95.35± 21.94 122.12± 23.19

臆3 years group（n=22） 34.05± 5.27 156.02± 29.37 112.72± 30.02 96.24± 19.26

t -8.957 2.681 -2.413 4.263

P ＜0.001 0.010 0.020 ＜0.001

2.3 比较两组性激素水平

结果显示，APOF组血清 FSH水平明显高于健康组，APOF

组血清 E2水平明显低于健康组（均 P＜0.05），详见表 3。

表 3 两组血清 FSH、E2水平比较（x± s）
Table 3 Comparison of the levels of serum FSH and E2 between the two groups（x± s）

Groups CD3+（%） CD4+（%）

APOF group（n=52） 68.25± 6.17 40.03± 5.58

Healthy group（n=50） 67.78± 6.02 49.17± 6.22

t 0.414 -8.239

P 0.680 ＜0.001

2.4 比较两组外周血 T淋巴细胞亚群水平

结果显示，两组CD3+水平比较无明显统计学差异（P＞0.05），

APOF组 CD4+水平明显低于健康组（P＜0.05），详见表 4。

表 4 两组外周血 T淋巴细胞亚群水平比较（x± s）
Table 4 Comparison of peripheral blood T lymphocyte subsets between the two groups（x± s）

Groups FSH（IU/L） E2（pg/mL）

APOF group（n=52） 65.28± 17.59 29.34± 7.31

Healthy group（n=50） 10.36± 3.41 62.27± 19.78

t 24.442 -11.383

P ＜0.001 ＜0.001

2.5 分析血清 BMP15、IL-1茁、INHB、MIF与性激素水平的相关

性

结果显示，血清 BMP15、INHB水平与血清 FSH水平呈明

显负相关，与血清 E2水平呈明显正相关，血清 IL-1茁、MIF水平

均与血清 FSH水平呈明显正相关，与血清 E2水平呈明显负相

关（均 P＜0.05），见图 1-图 8。

图 1 BMP15与 FSH的相关性

Fig. 1 Correlation between

BMP15 and FSH

图 2 BMP15与 E2的相关性

Fig. 2 Correlation between

BMP15 and E2

图 3 IL-1茁与 FSH的相关性

Fig. 3 Correlation between IL-1茁
and FSH

图 4 IL-1茁与 E2的相关性

Fig. 4 Correlation between IL-1茁
and E2
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2.6 分析血清 BMP15、IL-1茁、INHB、MIF水平与外周血 CD4+T

淋巴细胞百分比的相关性

Pearson相关系数分析显示：血清 BMP15、INHB水平与外

周血 CD4+T淋巴细胞百分比呈明显正相关，IL-1茁、MIF与外周

血 CD4+T淋巴细胞百分比呈明显负相关（均 P＜0.05），详见图

9-图 12。

图 5 INHB与 FSH的相关性

Fig. 5 Correlation between INHB

and FSH

图 6 INHB与 E2的相关性

Fig. 6 Correlation between INHB

and E2

图 7 MIF与 FSH的相关性

Fig. 7 Correlation between MIF

and FSH

图 8 MIF与 E2的相关性

Fig. 8 Correlation between MIF

and E2

图 9 BMP15与 CD4+的相关性

Fig. 9 Correlation between

BMP15 and CD4+

图 10 IL-1茁与 CD4+的相关性

Fig. 10 Correlation between IL-1茁
and CD4+

图 11 INHB与 CD4+的相关性

Fig. 11 Correlation between INHB

and CD4+

图 12 MIF与 CD4+的相关性

Fig. 12 Correlation between MIF

and CD4+

3 讨论

相关研究表明，机体自身免疫功能发生异常，卵巢早衰的

发病风险概率会加大[12,13]。有学者推测是由于自身免疫相关因

子呈亢进状态，产生的抗体所引发的相关反应机制会对正常的

卵巢组织带来一定损伤，也可能是患者自身免疫异常使机体免

疫系统出现紊乱表现，对卵巢正常状态带来不良影响[14-16]。CD4+

细胞是细胞免疫中的主要 T淋巴细胞亚群，根据机体不同免疫

形式，CD4+中包括 Th1和 Th2两大类，这两类分别对机体细胞

免疫和体液免疫产生重要影响，二者在正常状态下处于动态平

衡，若因外界因素破坏造成二者出现失衡，很有可能引发机体

出现免疫系统类疾病，其中 Th1细胞在失衡状况下所分泌的炎

性细胞因子会诱发自身免疫应答，使颗粒细胞和卵泡受到破

坏，而这也是患者发生卵巢早衰的重要机制[17]。本研究结果显

示，APOF患者的 T淋巴细胞亚群因子 CD4+较健康女性呈下

降趋势，也证实 APOF患者的细胞免疫功能在发病期间出现了

异常。

性激素相关指标是临床检测女性内分泌系统及生殖系统

状态是否处于正常水平的重要诊断指标，E2是维持女性生殖系

统正常功能并促进其第二性征的重要激素[18,19]。FSH主要由脑

垂体分泌，参与卵泡发育和成熟，其水平可反映下丘脑、卵巢功

能[20]。本研究结果显示，APOF患者的 FSH水平、E2水平较健康

女性相比具有异常表达，提示 FSH、E2水平异常可能与卵巢早

衰病发具有密切联系。

BMP15具有促进卵泡发育、保证卵母细胞正常生长并维

持其正常排卵功能的作用[21,22]。崔向荣等[23]研究发现多囊卵巢

综合征患者的卵泡液中 BMP15呈明显低表达，BMP15可通过

调控凋亡基因进而促使颗粒细胞加剧凋亡。唐华均等 [24]发现

BMP15在卵巢早衰大鼠中表达偏低，而治疗后大鼠 BMP15升

高，其卵巢功能也得到了明显改善。有学者认为，E2可通过抑制

巨噬细胞产生 IL-1茁，使 T淋巴细胞活性下降[25]。IL-1茁能通过
自分泌或旁分泌刺激其他细胞因子和炎症递质的产生，对机体

内免疫球蛋白的分泌具有一定调控作用，而这一机制也是促进

细胞及体液免疫介导组织损伤过程的重要因素之一 [26]。IL-1茁
呈低表达时可起到局部免疫调节的效用；而 IL-1茁呈高表达时
则会介导机体发生炎性反应[27]。另有研究表明，IL-1茁的活性表
现受甾体激素、促性腺激素的等影响，证实其对卵泡发育、卵子

成熟、排卵等生殖过程具有一定影响[28]。有研究认为卵巢储备

功能下降与 APOF发生密切相关，INHB是评估卵巢储备功能

的重要指标，其水平下降可反映卵巢储备功能减退[29]。INHB可

作用于脑垂体以抑制 FSH水平升高，INHB还可以通过自身分

泌方式对 E2的分泌产生一定调控作用[30]。MIF是免疫细胞中常

见的一类因子，既往研究发现 MIF在机体炎症反应及免疫不

良反应中发挥一定作用，该因子具有生物活性多样化表现，不

仅可抑制机体内活化巨噬细胞的释放及活性，亦可刺激淋巴细

胞产生和释放，还可杀伤肿瘤细胞[31]。

本研究结果显示，APOF患者组血清 BMP15、INHB 水平

明显低于健康女性，随病程延长而下降，IL-1茁、MIF明显高于

健康女性，随病程延长而升高。相关性分析结果显示，BMP15、

INHB均与 FSH负相关，与 E2及 CD4+正相关；IL-1茁、MIF均

与 FSH正相关，与 E2及 CD4+负相关。分析原因，APOF患者在

发病期间 FSH呈异常高表达，雌二醇 E2呈异常低表达[5]。随着

血清 BMP15、INHB水平的上升，患者 FSH水平呈明显下降态

势，E2水平呈明显上升态势，表明 BMP15、INHB 均可能对

APOF发展起保护作用。推测 BMP15、INHB可能通过影响患

者卵巢功能进而影响患者性激素水平。在本研究中，IL-1茁、MIF
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水平上升促使性激素指标出现异常变化，表明患者卵巢功能与

免疫反应密切相关，且随免疫反应的加重，卵巢功能进一步减

退。随着血清 BMP15、INHB水平的上升，患者 CD4+水平呈明

显上升态势，表明自身免疫相关因子亢进状态下产生的抗体所

引发的相关反应可能造成卵巢功能受损；CD4+水平随 IL-1茁、
MIF指标的升高而降低，表明促炎因子的大量释放导致抗炎因

子减少，引起机体免疫功能紊乱，进而促进了 APOF病情发展。

综上所述，APOF患者血清 BMP15、INHB水平明显降低，

且随病程延长进一步降低，血清 IL-1茁、MIF水平明显升高，且

随病程延长进一步升高，上述四指标与性激素及 T淋巴细胞亚

群表达密切相关，检测血清 BMP15、IL-1茁、INHB、MIF水平有

助于评估 APOF病情进展。
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