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卵巢早衰外周血 B 细胞及 T 细胞亚群的研究

方 群
,

梁贵尚
’

谭路坚
2

( 附属第一 医院妇产科
工
内科么 )

提 要 对 2 5例继发性高促性腺素
、

低雌激素状态 下的卵巢早衰 ( P O F ) 患者
,

检 测其 外周血 B

淋巴细胞数及 T 细胞亚群
,

与 18 例正常育龄妇女作对照
;
并与12 例原 发 性卵巢性闭经 ( 原发闭经 ) 患

者进行对照
。

结呆显示
:

P O F 组的 B 细胞数为 19
.

16 %
,

原发性闭经组为 2 1
.

18 %
,

均显著高于正常组

的 l 理
.

8 3 %
。

提示 B 细胞的增多可能与患者体内自身免疫性抗体的增多有关
。

此外
,

雌激素缺乏可能与

B 细胞的增多 也有关
。

原 发闭经组 T 。
亚群为 27

.

2 7%
,

显著高于 P O F 组的 2 3
.

0 8 ; T
。
/ T

。
在原发 闭经

组 的比位为 1
.

4 8
,

显著低于 P O F 组 的 1
.

” 及 正常组 的 1
.

8 1
。

提示 P O F 患者与原发性卵 巢性闭经的患

者虽 同处于低雌激索状态
,

但其 T 细胞 亚群分布有所 不同
。

从 而提示两组 患者的细胞免疫状态可能不

同
。

关键词 卵集早衰
;
淋巴细胞亚群

;
闭经

中图号 R 71 1
.

7 5

现己认为
,

卵染 早衰 ( P o F ) 并 非一种罕

见的妇科疾病
。 : `了继发性闭经的 1 0% ~

·

巧%
。

国内有资料统计占2 5%
。

国外曾有调查报道预

计有 0
.

9% 的妇女
,

将在 40 岁 前 出 现卵巢早

衰
`”

。

近年的研究认为自身免疫机祝的改变是

P O F 的重妥病因之一
。

本研究检测了 25 例 P O F

患者外周血 B 细胞数及 T 细胞亚群
,

试图为探

讨该病的免疫状态提供参考数据
。

材 料 与 方 法

研究对 象

1
.

P o F 组 2 5 例继发性高促性脉素
、

低

雌激素的 女 性
,

年 龄 范 围 20 ~ 36 岁
,

平均

3 0
.

6岁
。

其中 24 例继发性闭经 5 个月 以上 ( 5

个月 ~ 12 年 )
,

、 一

i 例为月经稀发及稀少
。

所有

患者均无卵巢手术史
,

无放疗及化疗史
。

查血

前无用街体激素 1 个月 以上
。

19 人曾做外周血

染色体核型分析
,

均 为 4 6 , x Xo l 例合并有

糖尿病
, 二例合并风湿关节炎

。

所有患者均作

2 次 以上静脉血放免分析法测定血清的促卵泡

素 ( F S H ) 及促黄体生成素 ( L H ) 》 4心I U / L
;

血清雌二醇 ( E
Z

) < SOp启/m 1( 天 津利科公司

提供药盒 )
。

病历简况见表 1
。

,

2
.

正常对照组 ( 正常组 ) 身体 健康
、

月经正矛i、的育 龄 J红j 妇 女 2 8 例
,

年 龄 1 9一 3 5

岁
,

平均 2 4
.

5岁
。

于月经周期第 3 ~
·

7 天抽血

作 B 细胞及 T 细胞亚群分析
。

3
.

原发性卵巢性闭经对 照 组 ( 原发闭经

组 、 2 2例
。

平均年龄 2 4
.

4岁 ( 1 8一 3 5 岁 )
。

血 清 F S H 及 L H ) 4 0 I U / L
, E Z

< 5 0 P g /m l
。

其中 1 0 例 行 外周血染色体核型分析
, G例为

4 6
,

X X ; 3 例 为 4 5 ,

X ; i 例 为 连5 ,
X / 4 6

,

X d i e ( X )
。

实验方法 取外周血作单个核细胞 (BP M )

中 B 细胞及 T 细胞亚群测定
。

1
.

试 剂 淋巴细胞 分 离液
:
上海试剂

二厂
。

单克隆抗 体 ( I 抗 )
: T 3 ( C D 3 )

、
T 4

( C D 4 )
、

T s ( C D s )
、

B 15 2 ( C D Z o ) 均 由 武汉

生物制品 研 究 所 提 供
。

A B C 药 盒 ( 亚抗
、

l 抗 )
:

美 国 V E C T A S T A I N 产 品 ( M O u s e

gI G )
。

二氮基联苯二胺盐酸 盐 ( D A B )
:

上

海试剂一厂
。

龙
.

方 法 按 S ad h a n s 法 改良
。

研究对

象于上 2 1
立 9 时前抽取静脉血

,

经从 3 1m of / L 拘

椽酸抗凝
。

用淋巴细胞分离液进行密度梯度离

心 ( 2 9 O0 r p m / 2 0m i n )
。

将分离出 的 p B M 涂

片晾 干
一

24 h 后
,

分 别 加 I 抗
、

I 抗
、

班抗
。

。 A乃显色
。

每一步骤完毕后 均 用 6
.

7 m ol / L
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表 I P O F 组 病 历 简 表

定E2测泌LH分

H

内FS病例

编号 年 龄

闭经

时间

生育史

( 孕 一产 )

药物试验份

P E

更年期

综合征 合并症

( IU/ L ) ( IU/ L ) ( Pg / m l )

+l+++++++++++++

4 一 1

1 一 1

1 一 J

2 一 1

4 一 1

1 2

1 3

2 一 1

月经稀发
朴补

+一十十十+

3 一 1

1 一 1

1 一 0

1 5 1

> 2 0 0

> 2 0 0

) 2 0 0

1 5 7

4 7

1 51

8 0

4 0

5 7

8 0

8 0

8 0

1 1 3

1 7 6

1 6 1

8 0

1 5 2

1 4 9

) 2 00

) 2 0 0

4 2

) 2 0 0

1 9 8

5 5

9 6

7 4

) 2 00

) 2 0 0

> 2 00

4 6

1 0 6

6 0

5 2

5 4

1 0 7

7 3

4 2

1 9 0

1 7 4

1 2 7

1 4 1

1 7 3

1 03

1 11

8 0

40

1 2 1

5 1

5 3

糖尿病

++++++++工+一一一一一一一

十++

十+

脾脾明明脾阵脾明明脾明明啤啤

+++++

29343234293630302136363227283036353334232533
1占0乙八O月任ù勺内07
八0QUnù,人

司11孟

++

风湿关节炎

风湿关节炎

十+

17102828101910314424213516101213234724332110413431
/

、 、护`
、
产̀
、

了
、

/、

++

年月年年年年年月月年
动土ù勺厅̀二dl勺九b八O几11口甘代1山

J.上OU工ó八口UO乙nOO白

d一̀匕丹匕厅̀noolt八. ,止0自nOA.̀ó1二1占,上11,11.上Ò22220自

. P = 孕激素
、

E = 雌激素 ; . 长就诊后 1 年出现继发性闭经

P B S 洗 两次
。

实验结束前用 M yr ie n 苏木素复

染细胞核
。

分别用 80 %
、

90 % 乙醇及无水乙醇

逐级脱水
。

二甲苯透明
。

最 后 用 中性树脂封

化
。

光镜 4 00 倍下至少 计 数 出 2 00 个 淋巴细

胞
。

结果判断
: D A B 阳性产物显示在细胞膜呈

棕色反应
。

统计学方法 均数 t 检验
。

结 果

各组 B 细胞
、

T 细胞亚群测定结果见表 2
。

侧 定 结 果 显 示
:

OP F 组 B 细 胞 数 为

1 9
.

1 6%
,

较 正 常 组 1 4
.

8 3%明显增高 ( P <

0
.

01 ) , 原发闭经 组 21
.

18 %
,

亦显著高于正

常组 ( P < 0
.

05 )
。

sT
、

T 、含量各组间无 明 显

差别
。

而 T S的数值
,

原发闭经组为 2 7
.

2 7%
,

明显高于 OP F 组的23
.

08 % ( P < 0
.

05 ) ; 与

正常组 23
.

78 %比较
,

无统计学差别
。

及 / sT 比

值
,

原发闭经组为 1
.

48
,

显 著 低 于正常组的

1
.

81 及 OP F 组的 1
.

93 ( p 值分为 < 0
.

01 及 <

0
.

05 )
。

而 OP F 组 T 4
T/

: 与 正常组无明显 差

别
。



方群
,

等
.

卵巢早衰外周血 B细胞及 T细胞亚群的研究 2 1与

表 2
一

各 组 B 细 胞
、

T 细 胞 亚 群 ( 又士 S 无 )

正常组 P O F组 原发闭经组

(玲 = 1 8 ) (牲 二 2 5 ) (玲 = 1 2 )

B细胞 ( % ) 1 4
。

8 3 土 0
。

8 5 1 9
。

1 6 士 1
。
0 6补 2 1

。
1 8 士 2

。
5 0

苦朴

( % ) 6 1
。

8 3 士 1
。

0 9 6 0
。
4 0士 l

,

0 2 6 3
。

5 5 土 1
。
3 1

( % ) 4 2
。
8 9 士 0

。
9 8 4 1

。

3 6 士 l
。

4 2 3 9
。

1 8 士 1
。

7 3

几J刀性
TT

T S ( % ) 2 3
。
7 8 士 0

。
7 4 2 3

。
0 8 士 0

.

9 9 2 7
。

2 7 士 1
。
9 9怜带井

T 4 / T S 土
。
8 1 土 0

。
0 7 1

。
9 3 士 0

。
1 4 1

。
4 8 士 0

。
0 9 . , 苦 荟朴

甘

与正常组比较
,

P < 。 .

01 ; 苦斧

与正常组 比较
,

P < 0
.

0 5 ; 苦

什 与P O F组 比较
,

P < 0
.

05

讨 论

引起 P O F 的 原 因颇多
。

除卵巢手术
、

化

疗
、

放疗以及染色体异常等原因外
,

不少研究

认为自身免疫状态的改变与部分患者的病因有

关
。

oP
F 患者中的 18 %一 70 %可测到各种自身

免疫性抗体
〔 ,一 6’ 。

如 抗 卵巢 抗 体
、

抗甲状腺

抗体
、

抗肾上腺皮 质 抗 体
、

抗核抗体等
。

有

27 % ~ 50 %的患者可测到 抗 卵巢 抗 体
〔 6一 , ’ 。

一些 P O F 患者有自身免疫性卵巢炎
,

亦 可 同

时合并或 日后发生各种自身免疫性疾病如甲状

腺疾病
、

阿的森病
、

糖尿病
、

红斑狼疮等
〔” ’ , , ’ 。

个别患者甚至患有多个内分泌腺 疾 病 如 P O F

合并阿的森病及甲状 腺 功 能 低下
。

据报道
,

这些患者可能自发恢 复 排 卵
。

单用免疫抑制

疗法或联用其它药物 可 使其 恢复排卵乃至妊

娠 〔一 ` “ , 。 因此
,

检测 出该类患者
,

要积极治疗

以取得妊娠的价值
。

本研究 测 得 P O F 患者 B 细胞高于正常
。

曾有报道存在自身免疫抗 体 的 P O F 患者其 B

细胞数较无抗体者增高
。

因 B 细胞可转化为浆

细胞分泌抗体
,

在体液免疫中起主要作用
。

B

细胞的增多及功能增强均可致自身免疫抗体的

增加
。

一些学者将原发性 卵 巢 性 闭经也归入

P OF
,

这些患 者亦可患自身免疫病
。

因而可解

释原发性卵巢性闭经组 B 细 胞 明 显 高于正常

组
。

然而
,

在本研究中
, 4 例染色体异常的原

发性闭经患者中
, 3 例染色 体 核 型 为 45

,
x

者
,

其 B 细胞数高于正常 (分别为 29 %
、

26 %
、

2 9% ) ; i 例 嵌 合 型 者〔 4 5 ,

X / 4 6
,

X d i e

( X ) 〕 , B 细胞数接近正常 ( 14 % )
。

染 色 体

异常的患者其 B 细胞增高似不能单用 自身免疫

的变化加以解释
,

而 与雌激素缺乏导致 B 细胞

增高可能有关
。

雌激 素 含 量 与 B 细胞数的关

系
,

有待进一步探讨
。

T 4主要为辅助细胞 ( T
H ) 亚群

;
sT 主 要为

抑制细胞 ( T S ) 亚群及杀伤细胞 (入 ) 亚群 ;

T 3为各亚群 T 细胞的总和
。

T 细胞在机体细胞

免疫中起主要作用
。

各亚群间的平衡失调
,

可

导致免疫功能的改变
。

本研究未显示出 P O F患

者aT
、

T 4
、

sT 以及 T好 T S与正常组 明 显 不 同
。

这一结果与 R ab i n o w “
等报 道 相 同

〔 ’ , ` ’ 。

而有

学者发现患者 T 4
、

T S增高
, T 4 / T S 降 低

,

并 认

为这种变化与雌激素缺乏有关
t川

。

本研究结果

显示
:
虽同处于高促性腺素及低雌激素状态

,

原发性卵巢性闭经组 T :
显 著 高 于 P O F 组 ;

4T /8T 低于 P O F 组
。

两组 T 细胞亚群的分布有

所不 同
,

提示它们的细胞免疫状态可能不同
。

目前尚未见有报道
,

故值得进一步探讨
。
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一
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1 2 P a t i e n t s w i t h p r im a r y o v a r i a n a m e n o r r h e a
.

T h e B e e l l i n PO F g r o u P w a s 1 9
.

1 6%
,

s i g n i f i e a n t l y h i g h e r t h a n 1 4
.

8 3% i n n o
mr

a l g r o u p
.

I n a
dd i t i o n ,

t h e B e e l l w a s a l s o h i g
·

h e r i n P r i m a r y o v a r i a n a m e n o r r h ae ( 2 1
.

1 8 ;石) t h a n i n n o r m a l g r o u p ( 1 4
.

8 3% )
.

T h e

r e s u l t s s h o w e d t h a t t h e i n e r e a s e o f B e e l l m i g h t r e s u l t i n e n h a n e e m e n t o f a u t o a n t ib o d i e s
.

B e s id e s
, e s t r o g e n d e f i e i e n e y w a s P r o b a b l y r e l a t e d t o t h e i n e r e a s e o f B e e l l

.

I n t h e P a t i e n t s w i t h p r im a r y O v a r i a n a m e n o r hr e a , T 。
w a , 2 7

.

2 7%
, s i s n i f i e a n t l y h i s h e r

t h a n 2 3
.

0 8% i n p o F ; T `

/ T
。 w a s 1

.

4 5 , l o w e r t h a n 1
.

9 3 i n p o F a n d 1
.

81 i n n o r m a l

g r o u P
.

I t s u g g e s t e d t h a t t h e T l y m P h o e y t e s u b s e t s b e d i ff e r e n t b e tw e e n t h e P a t i e n t s w i t h

PO F a n d w i t il P r im a r y o v a r i a n a m e n o r r h e a ,

t h o u g h e x i s t i n g es t r o g en d e f i e i e n e y i n b o t h

g r O U P S
·

K e y w o r d s P r e m a t u r e o v a r i a n f a i l u r e ; l y m Pho
e y t e s u b s e t s : a m e n o r r h e a


