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·短篇论著·

TNF-α、IFN-γ、IL-2及生殖激素在卵巢早衰中的
水平变化及临床意义*

熊 露,刘 莉,胡雅君

(武汉市第一医院生殖医学科,湖北武汉
 

430022)

  摘 要:目的 探讨卵巢早衰(POF)患者血清中肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素(IL)-2、γ-干扰素

(IFN-γ)、生殖激素的水平变化及临床意义。方法 选取2015年8月至2017年12月于该院确诊的89例POF
患者作为POF组,健康体检合格的女性60例作为对照组,检测并比较两组血清TNF-α、IFN-γ、IL-2及生殖激

素水平;对比治疗前后POF组的血清TNF-α、IFN-γ、IL-2及生殖激素水平。同时,采用线性相关分析法探讨

TNF-α、IFN-γ、IL-2及生殖激素水平与改良Kupperman评分的相关性。结果 POF组患者的血清TNF-α、IL-
2、促卵泡激素(FSH)、黄体生成素(LH)和雌二醇(E2)水平均显著低于对照组(P<0.05),POF组患者的血清

IFN-γ水平均高于对照组(P<0.05);治疗后,POF组患者的血清TNF-α、IL-2、FSH、LH、E2 水平较治疗前显

著提高(P<0.05),血清IFN-γ水平较治疗前降低(P<0.05);治疗前,POF组患者的血清TNF-α、IL-2、FSH、

LH、E2 水平与改良Kupperman评分呈负相关(P<0.05),POF组患者的血清IFN-γ水平与改良Kupperman
评分呈正相关(P<0.05)。结论 POF患者存在显著的免疫功能紊乱、生殖激素水平降低,并且与病情变化密

切相关。
关键词:卵巢早衰; 肿瘤坏死因子-α; 白细胞介素-2; γ-干扰素; 生殖激素
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  卵巢早衰(POF)是指40岁之前由于卵巢功能衰

竭所导致闭经的现象,多伴有潮热多汗、面部潮红、性
欲低下等一系列低雌激素症状并具有原发或继发闭

经伴随血促性腺激素水平升高和雌激素水平降低的

特点[1]。现阶段关于POF的具体发病原因仍存在分

歧,主流的观点认为该病是由自身免疫、治疗及遗传

等因素综合造成的。肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细

胞介素(IL)-2、γ-干扰素(IFN-γ)均为重要免疫系统因
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子,能够准确反映机体免疫系统所处的状态[2]。本研

究探讨了卵巢早衰患者免疫系统因子及生殖激素的

变化,旨在为临床卵巢早衰的诊断和治疗提供参考,
现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2015年8月至2017年12
月确诊的89例POF患者作为POF组,健康体检合

格女性60例作为对照组。POF组,年龄范围28~40
岁,平均(33.4±2.6)岁,病程7个月至3年,平均

(20.8±8.9)个月。对照组,年龄范围27~40岁,平
均(34.0±3.2)岁,两组人群年龄比较,差异无统计学

意义(P>0.05)。纳入标准[3]:(1)POF的诊断标准

参考人民出版社第8版《妇产科学》中的标准;(2)患
者年龄范围≤40岁;(3)对照组为月经规律、身体健

康、无POF表现;(4)对照组的健康女性为本院体检

人群中的志愿者,无子宫、卵巢等生殖、泌尿系统疾

病;(5)本研究获得医学伦理委员会的批准、研究对象

的知情同意。排除标准:(1)妇科肿瘤(子宫内膜癌、
子宫肌瘤等);(2)具有放化疗史;(3)既往具有附件切

除史;(4)近3个月内使用激素类药物;(5)高泌乳血

症、多囊卵巢综合征。

1.2 方法

1.2.1 检测方法 检测POF组入院后第2天及治

疗6周期后空腹静脉血,离心后分离血清,酶联免疫

吸附法(ELISA)检测并比较两组的血清TNF-α、IFN-
γ、IL-2水平,ELISA试剂盒均购自南京建成生物研

究所,酶标仪购自美国GE公司;化学发光法检测促

卵泡生成激素(FSH)、促黄体生成素(LH)、雌二醇

(E2)水平。

1.2.2 治疗方法 POF组采用雌孕激素序贯口服治

疗,每晚口服戊酸E2 1片(拜耳医药保健有限公司),
连续口服3周,最后10

 

d加用地屈孕酮片(雅培公

司),停药后若有月经来潮则在来月经第5天重复进

行下周期治疗;若无,则在停药后第7天重复进行下

周期治疗;所有患者治疗6周期后停药观察3个月;
对照组给予等量安慰剂(由本院药剂科提供,淀粉

制成)[4]。

1.2.3 改良 Kupperman评分标准 改良 Kupper-
man评分标准:主要包括潮热出汗、感觉异常、失眠、
焦躁、忧郁、头昏、疲倦乏力、肌肉痛、关节痛、头痛、心
悸、皮肤蚁走感,每一项评分根据病情分为0、1、2、3
分进行评分,同时再根据每一项的基本评分,总积分

0~51分,评分越高病情越严重[5]。

1.3 统计学处理 所有数据资料的统计分析采用

SPSS16.0,符合正态分布的计量数据表述采用x±s
表示,组间比较采用两组独立样本t检验,组内治疗

前后比较采用单样本配对t检验;计数资料组间比较

采用χ2 检验;相关性分析法采用Pearson线性相关分

析;P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 POF组和对照组血清TNF-α、IFN-γ、IL-2及生

殖激素水平比较 POF组患者的血清TNF-α、IL-2、

FSH、LH、E2 水平均显著低于对照组(P<0.05),
POF组患者的血清IFN-γ水平均显著高于对照组

(P<0.05),见表1。

2.2 POF组治疗前后血清TNF-α、IFN-γ、IL-2及生

殖激素水平比较 治疗6个周期后,POF组患者的血

清TNF-α、IL-2、FSH、LH、E2 水平较治疗前显著提

高(P<0.05),POF组患者的血清IFN-γ水平较治疗

前降低(P<0.05),见表2。

表1  POF组和对照组的血清TNF-α、IFN-γ、IL-2及生殖激素水平比较(x±s)

组别 n TNF-α(pg/mL) IFN-γ(IU/mL) IL-2(IU/mL) FSH(U/L) LH(U/L) E2(pmol/L)

POF组 89 1
 

208.4±230.7 0.84±0.27 0.11±0.04 50.8±9.6 38.9±7.5 54.8±16.2

对照组 60 1
 

633.2±287.5 0.45±0.18 0.20±0.07 61.0±6.6 61.0±6.6 61.0±6.6

t -9.972
 

9.810
 

-9.963 -7.164
 

-18.498
 

-2.809
 

P 0.000
 

0.000
 

0.000
 

0.000
 

0.000
 

0.006
 

表2  POF组治疗前后的血清TNF-α、IFN-γ、IL-2及生殖激素水平比较(x±s)

时间 n TNF-α(pg/mL) IFN-γ(IU/mL) IL-2(IU/mL) FSH(U/L) LH(U/L) E2(pmol/L)

治疗前 89 1
 

208.4±230.7 0.84±0.27 0.11±0.04 50.8±9.6 38.9±7.5 54.8±16.2

治疗后 89 1
 

442.8±244.9 0.58±0.20 0.16±0.05 60.6±4.5 61.4±5.8 177.5±28.9

t -6.573 7.300 -7.367 26.872 17.413 -34.939

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

2.3 POF组血清TNF-α、IFN-γ、IL-2及生殖激素水 平与改良Kupperman评分的相关性 治疗前,POF
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组患者的血清 TNF-α、IL-2、FSH、LH、E2 水平与改

良Kupperman评分呈显著的负相关关系(P<0.05),
POF组患者的血清IFN-γ水平与改良Kupperman评

分呈显著的正相关(P<0.05),见表3。
表3  相关性分析结果

指标 TNF-α IFN-γ IL-2 FSH LH E2

r -0.577 0.498 -0.518 -0.627 -0.644 -0.672

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

3 讨  论

流行病研究[6]发现北京地区女性POF发生率为

1.8%,我国小于40岁女性的POF发病率为1%,小
于30岁女性的POF发病率为1‰,由此可见,POF
在临床上并非少见疾病。POF是一种有多种病因的

综合征,在大部分的病例中病因还不明确,但主要可

以归为遗传因素及免疫因素两种因素[7-8]。
    

本研究结果显示POF组患者的血清TNF-α、IL-
2、FSH、LH、E2 水平均显著低于对照组(P<0.05),
POF组患者的血清IFN-γ水平均显著高于对照组(P
<0.05)。上述结果说明POF患者机体存在免疫功

能异常及生殖激素水平降低,这与先前的研究结论相

符。T细胞是机体重要免疫细胞,能够损伤卵巢致使

机体TNF-α、IL-2水平升高。TNF-α是一种由淋巴

细胞和颗粒细胞分泌的免疫因子,正常条件下机体

TNF-α水平处于稳定状态,而POF患者由于卵巢组

织萎缩,颗粒细胞水平下降,导致卵巢功能障碍及相

关因子水平下降[9]。尽管,T细胞可分泌细胞因子,
但颗粒细胞分泌的细胞因子受到抑制,因而POF患

者TNF-α水平较低,但IL-2降低的具体机制尚不明

晰,需要进一步研究探讨。γ-干扰素具有抗病毒、免
疫调节及抗肿瘤特性,属于辅助T细胞的标志性细胞

因子,其水平升高提示机体患有自身免疫疾病的可能

性[10-11]。POF患者由于卵巢功能衰退,因而 FSH、

LH、E2 等生殖激素水平较低。
本研究显示,治疗后,POF组患者的血清 TNF-

α、IL-2、FSH、LH、E2 水平较治疗前显著提高(P<
0.05),POF组患者的血清IFN-γ水平较治疗前降低

(P<0.05)。该结果说明POF患者存在显著的免疫

功能紊乱、生殖激素水平降低,但经过治疗后能够有

效得到纠正。

POF治疗过程中,应注意补充外源性雌激素,进
而首先有效恢复血清雌激素水平,通过负反馈作用降

低体内循环中的FSH水平,
 

进而解除卵巢促性腺激

素受体的抑制,恢复卵巢对FSH的敏感性,进而保护

残留卵巢功能[12-13]。
相关性 研 究 发 现 治 疗 前,POF 组 患 者 的 血 清

TNF-α、IL-2、FSH、LH、E2 水平与改良 Kupperman

评分呈负相关(P<0.05),POF组患者的血清IFN-γ
水平与改良 Kupperman评分呈正相关(P<0.05)。
上述结果说明POF患者免疫功能紊乱、生殖激素水

平降低与病情变化密切相关,提示对于POF可针对

纠正免疫功能及生殖激素进行。文献[14-15]发现

POF患者在体内透明带自身抗原的作用下,能够激活

T细胞和B细胞进而促进免疫系统产生抗透明带抗

体,激活T淋巴细胞并直接作用于卵巢组织或通过抗

体、细胞因子的协同作用损伤卵巢细胞损伤,造成卵

泡过度闭锁
 

而出现卵巢早衰及不育。因而存在自身

免疫疾病的患者需要重点关注、及时治疗,避免疾病

的恶化。
综上所述,POF患者存在显著的免疫功能紊乱、

生殖激素水平降低,并且与病情变化密切相关。
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·短篇论著·

核酸实验室混样筛查检测过程的拆分阳性率分析*

张 丽,孙国栋△

(邯郸市中心血站,河北邯郸
 

056001)

  摘 要:目的 通过对核酸混样筛查实验室核酸检测拆分阳性率的总结分析,客观评价检测过程的运行状

况,探讨混样筛查模式的影响因素,为核酸混检筛查工作提供参考。方法 2016年1月至2018年12月邯郸地

区无偿献血者标本共计274
 

309份,对混检阳性率和拆分阳性率进行统计分析。结果 2016年1月至2018年

12月该中心血站共检测核酸标本274
 

309份,总体混检反应率为0.12%,拆分阳性率为45.97%。2018年全年

混检阳性pool数为135,拆分阳性pool数为70,拆分阳性率为51.85%。结论 拆分阳性率作为核酸检测实验

室监控指标之一,可以有效评估实验室核酸检测系统的稳定性,分析判断问题出现的原因并采取措施,从而达

到质量持续改进的目的。
关键词:质量指标监控; 核酸检测; 拆分阳性率
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  血站实验室的血液筛查工作是保证临床输血安

全有效的重要屏障。虽然现阶段在酶联免疫法检测

乙肝表面抗原(HBsAg)、HCV抗体(抗-HCV)、HIV
抗体(抗-HIV)性能上有很大程度提高,但对于病毒窗

口期、静默感染等[1]却是无法检出,而核酸检测技术

具有高度敏感性和特异性,有利于隐匿性感染的检

出,有利于缩短病毒检测窗口期。核酸检测抗干扰能

力弱,对设备及环境、人员等要求高,核酸检测实验室

的质量管理就显得尤为重要[2]。本中心血站自2018
年起参与了京津冀血液筛查实验室的质量指标监控,
为提高本站血液筛查能力提供了优质的学习资源和

平台。笔者以此为契机通过对拆分阳性率的数据进

行比对与回顾性分析,从这一角度客观评价检测过程

的运行状况,目的在于发现问题所在,以便在工作中

寻找相应解决方案。
1 材料与方法

1.1 标本来源 选取2016年1月至2018年12月河

北邯郸地区18~55岁的无偿献血者标本共274
 

309

份。采集献血者静脉血标本共2管,使用乙二胺四乙

酸(EDTA)-K2 抗凝的负压真空管留取标本,其中1
管为8

 

mL(有分离胶)用于核酸检测,另外1管5
 

mL
(无分离胶)用于血清学检测。核酸管采血后,需要在

4
 

h内离心,置于2~8
 

℃冰箱保存,各检测需在72
 

h
内完成。
1.2 仪器与试剂 核酸检测试剂为华益美核酸检测

试剂盒;酶联免疫吸附测定(ELISA)使用的试剂为上

海科华、北京万泰、珠海丽珠、厦门新创公司的产品。
以上试剂均批检合格,不同批号试剂均在有效期内使

用。仪器包括 FAME2430全自动酶联免疫分析系

统、ABI7500扩增仪、尤瑞纳斯AE280全自动酶免一

体机、Hamiltom
 

Star全自动加样仪和全自动核酸提

取仪。各实验操作均严格按照《血站技术操作规程》
和试剂盒说明书要求进行。
1.3 方法 依照本实验室操作规程和检测策略,所
有献血者标本先经过两种不同的ELISA 试剂进行

初、复检检测。阳性的判定:(1)两种试剂均为有反应
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