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　 　 卵巢功能下降是一个渐进性发展的过程,主要

包括卵巢储备功能减退(DOR)、早发性卵巢功能不

全(POI)、卵巢早衰(POF)3 个阶段,若不及时进行

有效干预可发展为 POF[1] 。 目前,已知的病因包括

年龄、遗传、免疫、感染、医源性、生活习惯及环境等

因素,具体发病机制尚不明确,缺乏有效的治疗手

段。 据报道,4% ~ 30%的 POF 患者发病与自身免疫

因素相关[2] 。 免疫因素主要包括自身免疫性疾病

(如甲状腺功能减退、桥本甲状腺炎、肾上腺自身免

疫性疾病和系统性红斑狼疮等),自身抗体异常(如

类固醇细胞抗体、抗卵巢抗体、抗甲状腺抗体等),
自身免疫系统紊乱[3] 。 近年来的研究发现,卵巢功

能下降患者的外周血 T 淋巴细胞亚群及相关细胞

因子会发生改变,且中药对于调节机体免疫平衡和

改善卵巢功能疗效显著。 因此,本文对 T 淋巴细胞

亚群在卵巢功能下降中的调节作用以及补肾法的

临床治疗进行如下综述, 希望为临床研究提供

方向。
1　 T 淋巴细胞亚群

　 　 T 淋巴细胞来源于骨髓的多能干细胞,在胸腺

中分化成熟,当受到抗原刺激后,初始 T 细胞会活

化增殖,并分化为效应 T 细胞,从而发挥细胞免疫

作用[4] 。 根据 CD4 和 CD8 辅助受体分子的表达,

T 淋巴细胞可分为 CD4+ T 淋巴细胞和 CD8+ T 淋巴

细胞。 CD4+ T 淋巴细胞表达为主要组织相容性复

合体(MHC) Ⅱ类特异的 T 细胞受体(TCR)并构成

辅助性 T 细胞(Th),CD8+ T 细胞表达为 MHC
 

Ⅰ类

特异的
 

TCR 并代表细胞毒性 T 细胞 ( CTL) [5] 。
CD4+ T 细胞在免疫系统中发挥核心作用,活化的

CD4+ T 细胞增殖并分化为 Th1、Th2、Th17
 

和调节性

T 细胞(Treg),且通过分泌特定的细胞因子来执行

不同的免疫功能[6] 。 Th1 细胞主要参与细胞介导的

炎症和迟发型超敏反应,分泌白细胞介素- 2( IL -
2)、干扰素-γ( IFN-γ)和肿瘤坏死因子-α( TNF-
α)等细胞因子。 IFN-γ 为 Th1 的标志性促炎细胞

因子,促进自身免疫和炎症反应[7] 。 Th2 细胞具有

2 个方面的作用:一是分泌白细胞介素-4( IL-4)、
白细胞介素-5(IL-5)、白细胞介素-13( IL-13)等

细胞因子,诱导自身反应性 B 细胞的活化,促进自

身免疫反应;二是通过 IL-4、IL-13
 

分别抑制 Th1、
Th17 细胞增殖,或抵消 Th1 介导的炎症反应,在一

定程度上有保护作用[7] 。 Th17 细胞主要分泌白细

胞介素-17(IL-17)、白细胞介素-21(IL-21)、白细

胞介素-22(IL-22)和白细胞介素-23( IL-23)等,
诱导组织炎症和自身免疫性疾病;也可通过诱导促

炎细胞因子[白细胞介素-6(IL-6)、白细胞介素-1
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(IL-1)、TNF-α]和趋化因子将 Th1 细胞招募到目

标组织中来协调炎症和免疫反应[8] 。 Th17 细胞的

分化过程分为启动、扩展和稳定 3 个阶段,其中

IL-6 和转化生长因子-β( TGF-β)启动 Th17 细胞

的分化[9] 。 Treg 细胞在维持机体的免疫稳态和自

身免疫耐受方面具有重要作用,既能对外来抗原做

出充足的反应,又避免自身正常组织损伤或死亡。
其中 CD4+ CD25+ Treg 研究最广,它是维持机体内

环境稳定的主要 Treg。 Treg 细胞可以通过 3 种途

径抑制自身免疫反应,维持免疫稳态;Treg 以抗原

特异性方式直接或间接地抑制靶细胞;Treg 通过

接触依赖的细胞间串扰机制及分泌抑制性细胞因

子如白细胞介素 - 10 ( IL - 10) 、白细胞介素 - 35
( IL-35)和 TGF-β 而发挥抗炎作用;Treg 的表面

高表达 IL - 2 受体 ( CD25) 可以吸收细胞外的

IL-2,从而抑制促炎细胞因子信号[10] 。 CD8+ T 淋

巴细胞是通过分泌必需的溶细胞介质(穿孔素、颗
粒酶、IFN-γ 等) 或通过凋亡相关因子 / 凋亡相关

因子配体( Fas / FasL)机制来诱导靶细胞死亡[11] ,
同时许 多 炎 性 细 胞 因 子 [ 如 白 细 胞 介 素 - 12
( IL-12) 、IFN-α 等]也能够促进 CTL 细胞毒性的

扩大、存活和发展[12] 。 在自身免疫性疾病中,这
些被自身反应性 CD8+ T 细胞杀死的靶细胞可以释

放大量自身抗原,诱导自身抗体的过度产生,最终

导致自身细胞死亡和局部炎症反应。
2　 T 淋巴细胞亚群与卵巢功能下降

2. 1　 Th1 / Th2 细胞免疫失衡 　 Th1 细胞参与移植

排斥,Th2 细胞参与免疫耐受。 Th1 和 Th2 细胞各

自分泌细胞因子相互平衡、制约,进而维持机体的

免疫稳态。 有文献报道,Th2 可以通过 IL- 4 抑制

Th1 细胞增殖或抵消 Th1 介导的炎症反应,在一定

程度上对机体起保护作用[7] 。 Lu
 

X 等[13] 研究显

示,与正常组相比,POF 小鼠血清中 Th1 / Th2 细胞

比值升高(P< 0. 01) ,Th1 细胞分泌的 IFN - γ 和

IL-2 水平显著升高,Th2 细胞分泌的 IL-4 水平明

显降低,差异均有统计学意义(均 P<0. 01) 。 经人

脐带间充质干细胞( hUMSC) 移植治疗后,POF 小

鼠的卵巢功能有所改善,上述细胞因子水平逆转。
又有研究显示,IFN-γ 和 TNF-α 通过降低芳香化

酶的 mRNA 和蛋白表达进而抑制类固醇生成,并
通过激活 Janus 激酶 / 信号转导与转录激活因子 1

( JAK / STAT1)和核因子 κB( NF-κB) 信号通路来

下调颗粒细胞( GC) 中的结缔组织生长因子( CT-
GF) ,进而促进颗粒细胞的凋亡,从而导致卵泡闭

锁、卵巢功能障碍[14] 。 这表明 Th1 与 Th2 细胞及

分泌的细胞因子之间相互作用维持着机体的免疫

稳态,与女性生殖激素水平和卵泡生长、发育密切

相关。
2. 2　 Treg 与 Th1、Th17 细胞免疫失衡 　 Treg 细胞

是一类负调节机体免疫反应的淋巴细胞,在卵巢组

织和子宫内膜上表达丰富,在生殖过程中具有调节

卵泡发育、抑制免疫反应等功能[15] 。 叉状头转录因

子 3(Foxp3)是 CD4+ CD25+ Treg 细胞的特异性转录

因子。 Xiong
 

J 等[16] 研究显示,与对照组相比,POI
患者外周血 CD4+ CD25+ FOXP3+

 

Treg 细胞百分比、
叉状头转录因子 3(FOXP3)mRNA 表达水平和转化

生长因子-β1(TGF-β1)水平均显著降低,IFN-γ 和

肾上腺皮质自身抗体( AAA) 水平显著升高。 Song
 

K 等[17]利用人脂肪来源的间充质干细胞( hADSC)
联合雌激素治疗 POI 患者,结果显示 Treg 细胞百分

比、Foxp3 和 TGF-β1
 

mRNA 表达升高,IFN-γ
 

mR-
NA 表达降低,提示 Treg 细胞数量减少对 CD4+ T、
CD8+ T 细胞的调控减弱,导致卵巢过度免疫反应形

成自身免疫性卵巢炎;Treg 水平下降,其分泌的抑

制性细胞因子 TGF-β1 减少,IFN-γ 增多,可致卵泡

发育障碍、 卵泡过度闭锁, 从而导致卵巢功能

衰退[18] 。
2. 2. 1　 Th1 / Treg 细胞　 Th1 / Treg 细胞比例及细胞

因子的紊乱与卵巢功能下降的进展密切相关。 Jiao
 

X 等[14] 研究显示,与对照组相比,POI 患者外周血

和卵巢微环境中 Th1 细胞反应增强,促炎性细胞因

子 IFN-γ 和 TNF-α 水平显著升高,而 Treg 细胞缺

乏,TGF - β1 水平降低(均 P< 0. 01),且卵泡液中

IL-10 水平降低(P<0. 01),Treg 细胞 Foxp3 表达水

平显著降低;TH1 / Treg 比例的升高与 POI 的严重程

度呈正相关。 进一步证实在 POI 模型小鼠上转染

Treg 细胞,可以有效抑制 Th1 介导的炎症反应,抑
制卵巢中促炎细胞因子水平,减少 GC 凋亡,有效改

善卵巢功能,提示 Treg 细胞对 Th1 细胞介导的炎症

反应有调节作用,有助于维持机体的免疫稳态和改

善卵巢功能[14] 。
2. 2. 2　 Th17 / Treg 细胞　 Th17 / Treg

 

细胞动态平衡
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维持机体免疫稳态。 研究显示,POF 患者外周血中

Th17 / CD4+ T 和 Th17 / Treg 细胞比例明显高于健康

妇女,且外周血 IL-17、特异表达在 Th17 细胞上的

转录因子维甲酸相关孤儿受体 γt ( RORγt) mRNA
相对表达量明显高于健康妇女, 而 Treg 细胞和

TGF-β 水平无明显差异,这表明 POF 患者可能处

于一种 Th17 细胞明显增多并趋于优势地位的炎性

状态[19] 。 然而, 上述研究中 POF 患 者 外 周 血

FOXP3
 

mRNA 相对表达量也高于健康妇女,认为可

能与 CD4+ T 细胞过度激活有关;同时白细胞介素-
1β(IL-1β)和 IL-6 低于健康妇女,这与处于优势

地位的 Th17 细胞表现相反,有待进一步研究。 研

究显示,POF 模型小鼠中 Treg 细胞百分比明显下

降,Th17 细胞百分比、IL-17 水平和 Th17 / Treg 比值

明显升高;经人胎盘来源的间充质干细胞
 

( hPM-
SC)移植治疗后成功恢复小鼠卵巢功能,且上述指

标均有相反趋势的改善[20] 。
2. 3　 CD4+ / CD8+ 细胞免疫失衡 　 研究显示,POF
患者外周血 CD4+ T 细胞的绝对计数和百分比增

加[21] 。 亦有研究显示,与正常对照组比较,POF 患

者 CD8+ T 细胞百分比降低,CD4+ / CD8+ 比值升高,
自然杀伤细胞减少,B 淋巴细胞和人类白细胞 DR
抗原(HLA-DR)阳性 T 细胞增加[22] 。 然而,近年来

越来越多的研究表明卵巢功能减退患者中 CD4+ T
细胞百分比降低,CD8+ T 细胞百分比升高。 有文献

报道,CD8+ T 细胞的升高是自身免疫性卵巢炎在外

周血中的体现。 Dutta
 

D 等[23] 研究显示,CD4 细胞

计数的增加是人类免疫缺陷病毒(HIV)感染女性性

腺功能减退症的良好预测指标,CD4 细胞计数增加

越多,POF 的发生风险就越低(P< 0. 05)。 程序性

死亡受体 1(PD-1)是表达于 T 淋巴细胞表面的免

疫抑制分子之一,具有负向调节作用,可以通过抑

制 T 细胞炎症反应来调节免疫系统并促进自身耐

受。 王荣慧等[24] 研究显示,与对照组比较,POI 患

者外周血中 CD4+ PD-1+和 CD8+ PD-1+表达量均显

著降低;POI 患者血清雌二醇( E2 )、抗缪勒管激素

(AMH) 水平与 CD4+ T 细胞百分比、 CD4+ PD-1+ 、
CD8+ PD-1+ 表达量均呈正相关,AMH 水平与 CD8+

T 细胞百分比呈负相关(均 P<0. 05)。 Zhao
 

N 等[25]

研究显示,与对照组相比, DOR 患者卵泡液中的

CD8+ T 细胞数量明显升高,CD4+ / CD8+ T 细胞比例

明显降低;细胞因子 CD69、CCR5 和 IFN-γ 在 CD8+

T 细胞中的阳性比例较高,IL-10 在 CD4+ T 细胞中

的阳性比例较低,PD-1 在 CD8+ T 细胞中的阳性比

例较低,并表明 CCL5 在与 CCR5 的相互作用下累

积促进 CD8+ T 细胞向卵泡募集。 有文献报道,E2

具有调节免疫的作用, 可以通过抑制 IL - 12 和

TNF-α 等炎性细胞因子产生,抑制树突状细胞中的

抗原呈递能力,刺激抗树突状细胞和 T 细胞中抗炎

细胞因子 IL-10、TGF-β 等产生,增加 Treg 的数量

和功能,从而抑制 Th1 细胞的免疫炎症反应[26] 。 这

与低雌激素状态的卵巢功能下降患者的 T 淋巴细

胞和相关细胞因子变化相符合。 然而,在疾病进展

早期 E2 因促卵泡生成素( FSH)升高而维持在高水

平状态,其与患者细胞免疫调节之间的作用机制需

要进一步研究。
综上所述,卵巢功能下降患者的免疫系统中缺

乏维持免疫稳态和自身免疫耐受的 Treg 细胞和相

关细胞因子,如 PD-1、IL-10、TGF-β1 等,进而促进

机体产生炎症反应,IFN -γ、TNF-α 等炎性因子增

加,从而促进 GCs 的凋亡,加快卵泡闭锁,损害卵巢

功能。 而不同研究中 CD4+和 CD8+ T 细胞的变化趋

势不同,可能是由于 CD4+ T 细胞亚群中 Th1、Th17
与 Treg 的免疫调节作用不同,也需要进一步深入

研究。
3　 中医补肾法调节免疫功能

在中医学中并无与卵巢功能下降相对应的病

名,可归属于“月经后期”“月经过少”“闭经” “不孕

症”等范畴。 《素问·上古天真论》曰:“女子七岁,
肾气盛,齿更发长;二七而天癸至,任脉通,太冲脉

盛,月事以时下,故有子……七七,任脉虚,太冲脉

衰少,天癸竭,地道不通,故形坏而无子也。”肾为先

天之本,主生长发育和生殖,由于年龄增长,肾中精

气虚衰,阴阳失调,则肾-天癸-冲任-胞宫生殖轴功

能失衡,导致卵巢功能下降,从而出现月经稀发、月
经量少、闭经、不孕等症状,这是人体遵循自然规律

的生理性卵巢衰退。 《傅青主女科》指出:“有年未

至七七而经水先断者” “其实非血之枯,乃经之闭

也”“治法必须散心肝脾之郁,而大补其肾水,仍大

补其心肝脾之气,则精溢而经水自通矣。” 刘柳青

等[27]对 DOR 中医证型的 123 篇文献进行数据挖

掘,结果显示,占比较多的证型有肾虚肝郁证、肾虚

·802· 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 2023 年第 39 卷第 7 期(总第 293 期)　 　



证(以肾阴虚为主)、肾虚血瘀证、脾肾两虚证。 病

理性卵巢功能下降的发生主要与肾虚有关,兼以脾

虚、肝郁、血瘀等。 故临床多以补肾为基本大法,整
体审察,辨证施治,兼顾心肝脾三脏。 肾的功能与

“神经-内分泌-免疫”网络密切相关。 肾精亏虚之

人,正气亏虚,难以抵御外邪,自身免疫稳态失衡,
淋巴干细胞增殖分化异常,导致 T 淋巴细胞亚群数

量和功能失衡[28] 。 补肾中药能恢复机体正常的免

疫稳态,抑制卵巢的自身免疫反应,促进神经-内分

泌与免疫之间相互影响,从而改善患者的临床症

状,减轻焦虑、抑郁等精神情志变化,延缓卵巢衰老

的进程,且中西医结合治疗较单纯西医治疗更有

优势[29-30] 。
3. 1　 温肾益精法 　 右归丸为补肾阳的基础方,具
有温肾助阳、填精益髓的功效,调节肾中阴阳,有助

于卵巢功能的恢复。 丁青等[31]研究显示,POF 模型

小鼠表现为 Th17 / Treg 比值明显高于正常小鼠,采
用右归丸治疗后能显著降低卵巢组织中 Th17 表

达,调节 Th17 / Treg 平衡,改善卵巢功能。 Th17 细

胞能诱导组织炎症和自身免疫性疾病,Treg 细胞能

够抑制免疫炎症反应,Th17 / Treg 细胞失衡导致卵

巢组织的免疫性损伤和破坏,进而损害卵巢功能。
右归丸通过抑制 Th17 细胞的分化,恢复机体免疫

稳态,保护卵巢功能。 高锋等[32]采用右归丸治疗肾

阳虚型慢性再生障碍性贫血患者的研究也进一步

证明,右归丸通过降低 Th17 细胞百分比以及 Th17
细胞因子 IL-6、IL-17、IL-23、RORγt,抑制 Th17 细

胞的异常活化,避免机体自身反应 T 淋巴细胞功能

亢进,从而减少对造血干祖细胞的破坏。 二仙汤具

有温肾阳、补肾精、调冲任的作用。 Zhang
 

XL 等[33]

采用二仙汤治疗 POF 模型小鼠后卵巢指数和性激

素水平均有明显改善,同时二仙汤高、中剂量组小

鼠骨形态发生蛋白 15 和丝氨酸 / 苏氨酸激酶( Akt)
表达上调,CD3+ T、CD4+ T、CD4+ T / CD8+ T 比值升高,
CD8+ T 细胞明显减少(均 P<0. 05)。 上述说明温肾

益精法能够改善卵巢功能,对 T 淋巴细胞介导的细

胞免疫有调节作用。
3. 2　 滋阴补肾法　 贾维宁等[34]采用人工周期疗法

联合知柏地黄丸加减治疗 DOR 患者,治疗后 Treg
细胞百分比、CD4+ T、CD4+ T / CD8+ T 水平显著升高,
卵巢血流动力学水平改善,妊娠率升高,且治疗组

疗效均优于单纯人工周期疗法。 刘艳萍等[35] 采用

雌孕激素序贯疗法联合中成药坤泰胶囊治疗 POF
患者,治疗后外周血 Treg 含量和 TGF -β1 水平升

高,Th17 和血清 IL-7 水平降低,且中西药组总有效

率高于单纯激素组。 上述中药通过降低机体免疫

炎症反应,提高 Treg 细胞维持免疫稳态的能力,调
节 CD4+ T / CD8+ T 细胞平衡而对卵巢功能起改善作

用。 李鲁宏等[36] 采用归肾丸治疗 POF 模型小鼠

后,小鼠卵巢指数、CD3+ T、CD4+ T、CD4+ T / CD8+ T 比

值、自然杀伤细胞百分比以及 IFN-γ、IL-2 水平均

明显增加,CD8+ T 明显降低。 其中 IFN-γ、IL-2 水

平上升证实中药提高了免疫力低下 POF 小鼠的免

疫力,但与诱导炎症反应的 Th1 细胞因子作用不相

符。 有文献报道,低浓度的 IL-2 可以促进 Treg 细

胞增殖和增强抑制功能,而高剂量的 IL-2 可增强

效应 T 细胞和 NK 细胞介导的自身免疫和炎症反

应,但目前 IL-2 的阈值尚不明确[37] ;IFN-γ 除了在

自身免疫性疾病中起致病作用外,还可以通过直接

或间接地抑制自身免疫性炎症和其他致病性 Th 细

胞的增殖、分化而起保护作用[7] 。 因此, IFN - γ、
IL-2 在影响卵巢功能中的具体机制仍需要深入

研究。
3. 3　 补肾活血法　 女子以肾为本,以血为用,若肾

气亏虚,不能推动血液运行,则胞宫、胞脉、胞络血

行瘀滞,失于濡养,进而影响女性的月经来潮和生

育能力。 卢燕等[38] 研究表明,补肾活血汤能够改

善 POF 模型小鼠卵巢组织形态,减少卵巢组织的

炎性细胞浸润和透明带抗体的分布。 与模型组相

比,小鼠脾脏中 CD8+ T 和 Th17 细胞水平明显下

调,CD4+ T 和 Treg 细胞水平明显上调(P< 0. 05) 。
Wang

 

P 等[39] 也采用补肾活血方治疗 POF 小鼠,
治疗后小鼠卵巢和胸腺指数显著升高(P<0. 01

 

) ,
卵泡周围淋巴细胞浸润减少,卵巢中雌、孕激素受

体的表达增强,血清中抗透明带抗体( AZpAb) 、
IL-10 和 IFN-γ 水平降低,以及脾脏中 Treg 细胞

数量和 FoxP3
 

mRNA 水平显著增加。 上述研究表

明补 肾 活 血 方 具 有 免 疫 保 护 作 用, 通 过 调 节

CD4+ / CD8+和 Th17 / Treg 细胞免疫平衡,增加 Treg
细胞数量来抑制机体炎性细胞因子的产生和炎症

反应,减少卵巢组织中炎性细胞浸润和卵巢损伤,
进而保护卵巢功能。 曾根等[40] 采用克龄蒙联合
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加减温经汤治疗肾虚血瘀型 DOR 患者后 T 淋巴

细胞亚群与上述变化一致,且总有效率高于单纯

西药治疗(均 P<0. 05) 。
3. 4　 补肾疏肝法　 女子以肝为先天,肝藏血,主疏

泄,肝气调达,疏泄正常,血海按时满盈,则月经按

时来潮。 李玲玲等[41] 采用人工周期联合补肾疏肝

方治疗 POF 患者,治疗后 2 组患者激素水平均较

治疗前改善,腰椎及股骨颈骨密度、25 -羟维生素

D3 、降钙素水平较治疗前升高,骨钙素水平较治疗

前降低,血清 CD3+ 、CD4+ 、CD8+ 、CD4+ / CD8+ 水平

均有不同程度升高(P< 0. 05) ,接近正常组水平,
且在改善 T 淋巴细胞水平方面优于单纯人工周期

疗法。 逍遥散和柴胡疏肝散为疏肝解郁的代表

方,研究表明 2 首方剂均能在一定程度上提高肝

郁证衰老小鼠脾脏、胸腺指数,增强机体免疫力,
提高抗氧化酶活性,调节神经系统功能,进而有效

延缓肝郁所致的衰老过程[42] 。 现代药理学研究

显示,当归多糖通过促进 POF 小鼠 AKT 的磷酸化

水平, 激 活 AKT / 人 叉 头 柜 蛋 白 O3 信 号 通 路

( FOXO3)信号通路,进而提高抗氧化能力,抑制炎

症因子 IL- 1β 和 IL- 6 水平,从而缓解 POF 的发

生发展[43] ;白芍总苷对于 T 淋巴细胞介导的细胞

免疫,B 淋巴细胞介导的体液免疫以及细胞因子

的分泌也都有调控作用[44] ;白术水提物可以显著

升高自然衰老小鼠白细胞水平、T 淋巴细胞和初始

Th 细胞占比,调控 T 淋巴细胞免疫功能[45] 。 综上

所述,补肾疏肝方具有抗氧化、抗衰老和免疫调节

作用,不仅能改善患者的卵巢功能,还能预防骨质

疏松的发生风险,对于治疗卵巢功能下降的患者

具有显著优势,但需要进一步对 T 淋巴细胞亚群

和细胞因子进行深入研究。
3. 5　 补肾健脾法 　 肾为先天之本,主生长发育和

生殖,是一身阴阳之根本。 脾为后天之本,主运化

水谷精微,是气血化生之源,维持人体正常的生命

活动。 林新琴[46] 采用健脾补肾汤治疗 POF 患者,
治疗后 FSH、促黄体生成素( LH)、泌乳素( PRL)水

平降低,E2、孕酮( P)水平升高,外周血 T 淋巴细胞

总数、CD3+ 、CD4+ 及 CD4+ / CD8+ 比值均明显升高,
CD8+ T 细胞水平显著降低(P< 0. 05),且总体临床

疗效与对照组激素替代疗法相当,但在激素及 T 淋

巴细胞亚群水平方面较对照组有显著优势,且安全

性更高。 沈琳等[47]给予戊酸雌二醇片 / 雌二醇环丙

孕联合还少胶囊治疗 POF 患者,T 淋巴细胞亚群变

化与前面一致,且临床疗效优于单纯激素治疗。 上

述研究表明补肾健脾法优于单纯激素替代疗法,可
能是由于中药在调节机体免疫功能,改善机体免疫

状态方面更有优势,进而能更好地改善患者临床症

状和卵巢功能。
4　 小结与展望

目前研究显示,Th1、Th2、Th17、Treg、CD8+ T 细

胞以及分泌的细胞因子与卵巢功能下降密切相关。
当机体细胞免疫失衡时 T 淋巴细胞表面的免疫抑

制分子 PD-1 和 Treg 细胞水平降低,对自身免疫反

应的调控能力减弱,不能抑制 Th1、Th17 细胞过度

的增殖、分化,并分泌 IFN-γ、IL-2、IL-17 等炎症因

子,激活 B 细胞增殖、分化并分泌抗原,诱导卵巢的

自身免疫应答形成自身免疫性卵巢炎,加快卵泡闭

锁,损害卵巢功能。 由于 T 淋巴细胞亚群分型和细

胞因子作用复杂多样,可能与 CD4+ T 细胞亚群中

Th1、Th17、Treg 等免疫调节作用不同有关。 目前 T
淋巴细胞及相关细胞因子在卵巢功能下降患者中

的作用机制尚不明确,仍需要进一步大样本、多中

心的研究,需要以各类 T 淋巴细胞亚群来深入阐明

影响卵巢功能的免疫调节机制,为预测卵巢功能状

态提供新的观察指标。
在卵巢功能下降患者的免疫治疗中,西医主要

有激素替代疗法、口服脱氢表雄酮、间充质干细胞

移植和口服短效糖皮质激素等。 然而应用糖皮质

激素治疗卵巢功能减退的研究较少,目前发表的研

究大多数是案例研究,缺乏随机对照试验,而且应

用大剂量糖皮质激素后会有严重并发症[3] 。 各类

间充质干细胞移植治疗主要集中于动物实验,难以

开展临床研究。 激素替代治疗能迅速改善低雌激

素引起的各种症状,但停药后易复发,还会增加子宫

内膜癌、乳腺癌等发病风险,并且短期内单用激素替

代疗法对机体的免疫调节影响不大。 中医学在辨证

论治和个性化治疗的基础上融入“治未病”思想,以
补肾中阴阳为主,兼顾活血、健脾、疏肝,具有免疫调

节作用,维持机体免疫稳态,减少炎症因子释放,防止

卵巢自身过度免疫反应而形成自身免疫性卵巢炎,进
而保护卵巢功能,而且毒副作用小,经济实惠,具有可

持续性,中西医结合治疗疗效更为显著。
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