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[摘要] 自身免疫性早发性卵巢功能不全(POI)是一种由自身免疫反应介导的妇科内分泌疾病；其特征为女性40岁前

卵巢功能衰退，严重影响其生育能力及整体健康。近年来，随着免疫学与生殖医学研究的深入，关于自身免疫性POI发

病机制、诊断及治疗的研究有了长足的进展。在发病机制方面，该病涉及多种自身抗体、T细胞异常活化及细胞因子失

衡，但具体的分子机制仍未完全明确；在诊断方面，主要依赖于症状、卵巢储备功能评估及自身抗体筛查，缺乏确诊免

疫性因素的特异性标志物，早期诊断存在困难；在治疗方面，激素替代疗法可缓解患者的低雌激素症状，辅助生殖技术

可解决少数患者的生育问题，但免疫调节疗法的方案及疗效尚缺乏循证医学证据，长期预后仍不理想。本文系统阐述了

POI的发病机制、诊断难点及治疗挑战，旨在为临床实践及未来的研究提供借鉴，以推动该病的精准诊疗与管理。
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[Abstract] Autoimmune premature ovarian insufficiency (POI) is a gynecological endocrine disease mediated by  

autoimmune responses. It is characterized by a decline in ovarian function before the age of 40, which severely affects female fertility 

and overall health. In recent years, studies on the pathogenesis, diagnosis, and treatment of autoimmune POI have achieved significant 

progress with the deepening of research in immunology and reproductive medicine. In terms of  pathogenesis, this disease involves a 

variety of autoantibodies, abnormal T-cell activation, and cytokine imbalance, but the specific molecular mechanism remains 

incompletely understood. In terms of diagnosis, it primarily relies on clinical symptoms, assessment of ovarian reserve function, and 
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autoantibody screening. However, there is a lack of specific biomarkers to confirm immune factors (the key to diagnosing immune-

mediated POI), making early diagnosis difficult. Regarding treatment, hormone replacement therapy (HRT) can alleviate 

hypoestrogenic symptoms, and assisted reproductive technology (ART) may address fertility issues in a subset of patients. 

Nevertheless, immunomodulatory therapies currently lack evidence-based regimens and proven efficacy, and long-term prognosis 

remains suboptimal. This review systematically summarizes the pathogenesis, diagnostic difficulties, and therapeutic challenges of 

autoimmune POI, aiming to provide  references for clinical practice and future research, and to promote precise diagnosis, treatment, 

and management of this disease.

[Key words] autoimmune premature ovarian insufficiency; pathogenesis; diagnosis; treatment; challenges

早发性卵巢功能不全(premature ovarian insufficiency，POI)是一种在 40 岁前以卵巢功能减退为特征的妇科

内分泌疾病[1]，主要表现为月经异常(闭经、月经稀发)、卵泡刺激素(FSH)>25 U/L、雌激素水平波动性下

降[2]。POI全球发病率为3.7%[3]。POI可影响女性的月经及生育能力，出现绝经相关症状，远期还可增加骨质

疏松、老年痴呆、心血管疾病的发生风险，严重威胁女性的生殖健康及身心健康。POI的病因包括遗传、医

源性、免疫、环境及特发性因素。有研究发现，约 30%的POI与自身免疫相关[4]。其发病机制复杂，缺乏早

期预测手段，诊断困难，治疗效果差，是目前妇科内分泌疾病领域诊治的难点[5-7]。本文就免疫性POI的发病

机制、临床诊断及治疗策略进行述评。

1　发病机制

1.1　自身抗体　卵巢组织是常见的自体攻击靶点，自身免疫性POI的核心机制之一是自身抗体介导的卵巢组

织损伤。与卵巢免疫炎症反应紧密相关的自身抗体包括抗卵巢抗体(AOAb)、抗透明带抗体(ZPAb)、抗甲状腺

过氧化物酶抗体(TPOAb)、抗甲状腺球蛋白抗体(TgAb)、抗类固醇生成细胞抗体(StCA)、抗心磷脂抗体

(ACA)和抗核抗体(ANA)等[8-10]。AOAb、TPOAb和TgAb可能靶向卵巢组织中的抗原，如透明带蛋白3(pZP3)，
从而引发补体激活和抗体依赖性细胞毒性作用，导致卵泡颗粒细胞凋亡和卵泡闭锁[8]。有研究发现，约24.1%
的 POI 患者 TPOAb 水平升高，20.7% TgAb 水平升高[9]，提示甲状腺自身免疫异常可能与卵巢功能受损相关。

甲状腺抗体的存在可能影响甲状腺激素，并进一步影响卵巢功能；颗粒细胞上存在甲状腺过氧化物酶，可直

接与 TPOAb 结合，引发细胞毒作用，从而对卵巢发动免疫攻击。StCA 主要靶向卵巢类固醇生成酶如 P450-
17α-羟化酶、20-裂解酶、P-450侧链裂解酶、21-羟化酶等，抑制雌激素合成，并影响卵泡发育，常见于合并

Addison病的自身免疫性POI患者[8]。系统性红斑狼疮患者ANA阳性，抗磷脂综合征患者ACA抗体阳性，这两

种抗体均可促进血栓形成、全身性自身免疫反应，并影响卵巢的血供，最终导致血栓性卵巢静脉炎和卵巢炎

性损伤等[10]。患者体内自身抗体的存在是引发卵巢损伤的导火索，在不同疾病状态下存在的自身抗体有差

异，因此，引发卵巢损伤的途径也各有不同。

1.2　T淋巴细胞　自身免疫性POI患者体内免疫失调，T淋巴细胞亚群数量及比例出现异常，从而导致T细

胞介导的免疫损伤。患者外周血CD4+ T细胞增多，CD8+ T细胞(调节性T细胞，Treg)减少，CD4+/CD8+ T细

胞、辅助性T细胞17(Th17)/Treg比例失衡[11]。CD4+ T细胞可分化为Th1、Th2及Th17。Th1/Th2的平衡对于

维持免疫稳态是必要的，POI动物模型及患者中这一比值高于对照组。Treg细胞具有免疫抑制功能，可诱导

免疫耐受。在 POI 患者中，Treg 数量下降导致免疫反应过度，诱导卵泡闭锁、卵巢功能衰竭。Th17 细胞增

多、Treg细胞减少，可促进促炎因子如白细胞介素(IL)-17、IL-6、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、γ干扰素(IFN-γ)
的释放，同时抑制抗炎因子如 IL-10的产生。Th1免疫应答增强，产生的促炎因子 IFN-γ和TNF-α可通过 Janus
激酶(JAK)-信号传导及转录激活蛋白(STAT1)及核因子κB(NF-κB)通路诱导颗粒细胞凋亡、抑制类固醇生成，

导致卵泡闭锁和卵巢功能不全；Treg细胞减少还会促进Th1介导的卵巢损伤[12]。

1.3　卵巢微环境　卵巢局部免疫微环境失衡是自身免疫性POI的另一关键特征。在自身免疫性抗体、T淋巴

细胞及细胞因子的作用下，卵巢内微环境紊乱，从而造成卵巢功能受损。POI 患者的卵巢组织中存在大量

T淋巴细胞和巨噬细胞浸润，但主要集中于生长卵泡的卵泡膜细胞层，较少累及原始卵泡和初级卵泡；卵泡

颗粒细胞、神经和血管周围亦被淋巴细胞及巨噬细胞浸润[13]。早期受累的卵巢体积正常或增大，随着损伤的

进一步加重，卵泡闭锁增加、间质减少，最终导致卵巢萎缩[6]。

1.4　免疫相关的遗传易感性与环境因素的相互作用　基因多态性与自身免疫性POI的易感性相关，如人类白

细胞抗原(HLA)基因多态性可影响机体对自身抗原的识别和免疫应答，某些特定的HLA等位基因可增加自身
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免疫性POI的发病风险[14]。同时，化学毒素或病毒感染等环境因素可能改变表观遗传修饰如DNA甲基化，激

活自身免疫反应[15]，共同促进自身免疫性POI的发生。环境中存在的内分泌干扰物(如双酚A、邻苯二甲酸酯

等)可能通过干扰内分泌系统影响免疫调节功能，从而加速卵巢的衰老[16]。

2　诊　　断

2.1　卵巢功能检测　卵巢功能检测是POI诊断的核心环节。根据欧洲人类生殖与胚胎学学会(European Society 
of Human Reproduction and Embryology，ESHRE)的标准，在<40岁女性中，若出现闭经或月经稀发至少4个月，

且间隔4周以上两次检测血清FSH水平>25 U/L，可考虑诊断为POI[2]。

FSH水平升高反映了卵巢对促性腺激素的低反应性，是卵巢功能衰退的重要标志。此外，抗苗勒管激素

(AMH)是常用的生物标志物。研究表明，AMH水平降低可辅助早期诊断POI，尤其是对于有家族史或原发性

闭经的年轻女性[17]。AMH 由窦前卵泡和小窦卵泡的颗粒细胞分泌，其血清水平与卵巢储备功能呈正相关，

AMH的预测价值随年龄增长而变化，动态监测其水平有助于评估卵巢功能衰退的进展。

2.2　血清自身抗体检测　血清自身抗体检测在自身免疫性POI的诊断中具有重要意义，但目前仍缺乏确诊的

特异性标志物。血循环中 21-羟化酶抗体(21-OH-Ab)检测可辅助判断是否存在自身免疫性病因。ESHRE 2024
年POI指南中明确指出，对于原因不明的POI患者应进行21-OH-Ab筛查[18]。这一抗体的存在表明可能发生肾

上腺皮质功能减退症(由 Addison 病引起)，需咨询内分泌专家进行肾上腺功能检测，并对患者进行长期

随访[19]。

TPOAb和TgAb在POI中的阳性率分别为 24.1%和 20.7%[20]，但由于其在月经正常的女性中阳性率亦高达

15%~20%，因此不能用于诊断自身免疫性POI。AOAb和 StCA也被认为是引起卵巢免疫损伤的重要抗体，但

不推荐用于自身免疫性POI的诊断[4]。

2.3　影像学与组织病理学检查　影像学检查中，经阴道超声是评估卵巢形态和窦卵泡计数(AFC)的首选方

法。POI患者通常表现为卵巢体积缩小(<3 cm³)和AFC减少(<5个)[2]。此外，双能X线吸收测定法(DXA)可用

于评估POI患者的骨密度，约50%的患者存在骨量减少，这与后续的临床管理有关[21]。

卵巢组织病理学检查发现卵巢淋巴细胞浸润可明确诊断自身免疫性POI，但目前仅约10%的病例进行组

织病理学确诊[4]，因卵巢活检为创伤性检查方法，因此不常规推荐。

3　治　　疗

3.1　激素替代疗法(hormone replacement therapy，HRT)　HRT 是 POI 管理的核心策略，可有效缓解低雌激素

引起的症状并能预防远期并发症的发生。HRT应尽早启动并持续至自然绝经年龄，以降低骨质疏松和心血管

疾病的发生率。不同给药途径(如口服与经皮给予17β-雌二醇)的对比研究显示，经皮制剂可能更有利于维持子宫

体积[22]，但研究的证据等级较低。对于合并肾上腺功能不全者，需联合脱氢表雄酮(dehydroepiandrosterone，
DHEA)补充以改善雄激素缺乏。值得注意的是，POI患者的HRT风险谱不同于自然绝经女性，其生理替代特

性使获益显著大于潜在风险。

3.2　辅助生殖技术(assisted reproductive technology，ART)　ART为POI患者提供了生育希望，但成功率受限于

卵巢储备衰竭情况。虽然胚胎或卵母细胞冷冻保存、卵巢组织移植是化疗相关POI的首选生育力保存方法，

但不适用于自身免疫性POI。通过刺激患者卵巢促排卵，尽管卵巢功能下降，但仍有可能得到少量可用的卵

子，经过体外受精后，可通过胚胎移植实现妊娠。近年来有研究发现，卵母细胞体外成熟(in vitro maturation，
IVM)技术可能成为使用自身卵母细胞受孕的自身免疫性 POI 患者的一种选择。例如，1 例 35 岁自身免疫性

POI女性通过 IVM、卵胞浆内单精子注射(intracytoplasmic sperm injection，ICSI)和冷冻胚胎移植后双胎妊娠并

足月分娩两活婴[23]。但对于卵巢功能完全衰竭的自身免疫性POI患者，赠卵仍是解决生育问题的主要方案。

捐赠的卵子可通过体外受精与丈夫的精子结合并移植到患者的子宫内，使其成功怀孕。

3.3　免疫抑制治疗　免疫抑制治疗在自身免疫性POI患者中显示出一定潜力。应根据患者自身抗体的类型及

免疫状态采取个体化治疗方案。对于21-OH-Ab、StCA阳性的POI患者，需要进行肾上腺功能及电解质检测，

采用糖皮质激素替代治疗。Bradbury等[24]报道1例32岁合并2型自身免疫性多内分泌综合征(APS-2)和21-OH-
Ab 阳性 POI 患者，接受了为期 4 周的 2 mg 地塞米松短期治疗，随后行控制性超促排卵(controlled ovarian 
hyperstimulation，COH)周期获得卵母细胞，并最终通过冻胚移植妊娠并分娩活婴。对于抗甲状腺抗体

(TPOAb/TgAb)阳性的患者，需评估甲状腺功能，若合并甲状腺功能减退，应同步补充左甲状腺素[25]。但对
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于卵巢功能尚未完全衰竭者，可尝试低剂量糖皮质激素联合促排卵治疗，监测 FSH 及 AMH 水平的变化。

Finer等[26]报道了1例30岁自身免疫性POI女性合并原发性甲状腺功能减退和Addison病，在接受氢化可的松、

左甲状腺素治疗6周后成功妊娠。对于合并多种抗体阳性的患者，建议进行多学科会诊，可能需接受联合免

疫治疗(如羟氯喹及糖皮质激素)。
然而，免疫抑制治疗并非对所有的自身免疫性POI患者有效，且需考虑药物的不良反应。例如，Coulam

等[27]报道 1例经活检证实的自身免疫性POI患者接受糖皮质激素治疗后月经恢复 2个周期，但后续持续糖皮

质激素治疗月经仍未能恢复。Edmonds等[28]报道 1例合并自身免疫性甲状腺炎、肾上腺炎和卵巢炎的患者接

受糖皮质激素治疗 8个月后月经未能恢复，且体重增加。Kalantaridou等[29]报道 1例经活检证实的自身免疫性

POI患者接受糖皮质激素治疗后未能改善，且随后出现库欣综合征和膝关节骨坏死。

单克隆抗体可靶向淋巴细胞、炎性细胞因子或免疫检查点，为干预自身免疫性POI提供了新方向。利妥

昔单抗(抗CD20)是一种可清除B细胞、减少自身抗体产生的单抗，目前正在自身免疫性POI患者中进行临床

试验(NCT05586737)，以明确其疗效及安全性。

通过免疫标志物精准筛选潜在的获益人群，并探索联合治疗方案以平衡免疫抑制与不良反应的风险，是

后续深入研究的方向。

4　临床管理中的挑战

4.1　早期诊断　POI 的早期诊断对有生育要求的女性来说十分重要，但患者早期的临床表现往往缺乏特异

性，而且病情进展迅速。大部分POI患者首次就诊时已出现明显的卵巢功能衰退(如闭经≥6个月)，无根本性

改善卵巢功能的方法[30]。盆腔超声对早期卵泡耗竭的敏感性也有限，尤其在卵巢体积尚未显著缩小的阶段。

免疫因素相对复杂，免疫抗体及相关检查对自身免疫性POI的诊断价值仍有待验证。因此，目前仍缺乏早期

诊断自身免疫性POI的方法及特异性的生物标志物。

对于有高危因素的患者应注重卵巢功能的检测。建立多模态，如激素检测、自身抗体筛查、AMH监测等

的联合诊断策略可能是针对高危人群的早期诊断策略之一。如对于有自身免疫疾病家族史的女性在出现月经

异常或不孕时，建议优先检测TPOAb、TgAb、StCA等抗体[31]；诊断为系统性红斑狼疮、类风湿关节炎等全

身性自身免疫疾病的女性，其POI风险可增加2~5倍，建议此类患者每1~2年监测AMH和FSH水平，并检测

ACA和ANA等自身抗体[10,32]。卵巢储备功能减退(diminished ovarian reserve，DOR)是POI的前期阶段，甲状腺

疾病与卵巢储备功能有关，因此对于35岁以下的DOR女性，应考虑常规筛查TPOAb和ACA[33]。但针对不同

人群的早期筛查策略方案仍然缺乏循证医学证据。通过多组学技术(如蛋白质组学、代谢组学)筛选与POI相
关的特异性兼具预测价值的分子标志，也可为早期诊断提供新思路。

4.2　治疗效果的个体差异　POI的治疗反应存在明显的异质性。HRT虽能缓解低雌激素症状，但约30%的患

者对标准剂量反应不佳，可能与雌激素受体多态性或代谢差异有关[34]。在自身免疫性POI患者中，免疫调节

治疗仅对部分病例有效，仍缺乏统一的治疗策略。因此，需通过大样本、多中心、随机对照临床研究来揭示

个体差异的原因，以明确哪些患者亚群(如自身抗体阳性或特定基因变异携带者)可能从免疫治疗中获益，从

而实现个体化治疗。

4.3　新兴治疗方法　在动物实验中，人骨髓来源的间充质干细胞(hBMSCs)可通过抑制颗粒细胞凋亡、改善

激素合成能力，显著缓解自身免疫性POI小鼠的卵巢功能衰退[35]；提示其在自身免疫性POI的治疗中可能具

有潜在的应用价值。但目前相关的临床试验主要集中在特发性POI治疗中。Mashayekhi等[36]开展了一项非随

机临床试验，将自体脂肪来源的间充质干细胞(MSCs)移植至 9例特发性POI患者的卵巢中，4例患者月经恢

复且血清FSH水平下降。Yan等[37]对61例特发性POI患者进行了脐带来源间充质干细胞(hUC-MSCs)移植的临

床试验，其中15例接受体外授精-胚胎移植(IVF-ET)，4例成功分娩发育正常的婴儿。但干细胞疗法在自身免

疫性POI患者中的疗效及安全性仍需通过临床试验进一步验证[38]。

外泌体(exosomes)是由磷脂双层膜包裹的直径在30~100 nm的囊泡，内含脂质、蛋白质、核酸等多种生物

活性物质，由细胞通过旁分泌途径生成并释放到细胞外，可参与细胞间的物质转运和信息传递，近年来已成

为免疫性POI治疗的研究热点[39]。骨髓间充质干细胞(BMSCs)来源的外泌体可恢复自身免疫性POI小鼠的动

情周期、提高雌激素水平，并增加颗粒细胞的存活率[40]。通过工程化方法增加外泌体中的治疗成分，有助于

进一步提高治疗效果。其中，负载microRNA-21的工程化BMSCs来源的外泌体展现出对自身免疫性POI更好

的疗效[41]。外泌体为自身免疫性POI提供了具有组织修复潜力的新型治疗策略，但目前仍处于临床前研究阶
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段。未来需通过临床试验来验证其安全性和有效性，并解决规模化生产的技术瓶颈。

4.4　远期并发症的预防　POI的远期管理需重点关注骨质疏松和心血管风险。研究显示，POI患者骨密度T值

<-1.0的发生率达60%，闭经每延长1年，腰椎骨密度下降0.015 g/cm²。除常规补充钙剂外，监测体重指数和

自身免疫状态对预测骨丢失至关重要。心血管方面，POI可使冠心病的发生风险增加 2倍，这与内皮功能障

碍(一氧化氮的生物利用度降低)和脂代谢异常(低密度脂蛋白升高20%)相关[42-43]。自身免疫性POI患者需定期

筛查甲状腺和肾上腺功能，因其并发Addison病的风险较常人高10倍[32]。这些远期并发症的监测方法与防治

策略仍有待进一步研究。

5　总结与展望

自身免疫性POI患者体内存在的抗体引发T细胞数量及功能失调，进一步导致卵巢微环境紊乱，最终造

成卵巢结构与功能损伤。不同抗体引发的损伤机制存在差异，具体的机制仍有待进一步阐明。目前诊断主要

依据卵巢功能评估及自身抗体筛查，缺乏早期诊断的特异性非侵入性检测方法。HRT虽可缓解症状，但无法

恢复生育能力；供卵仍是有生育需求的POI女性解决生育问题的主要途径；干细胞、外泌体等新兴治疗方法

具备应用前景，但缺乏高质量临床研究证据。阐明自身免疫性 POI 的发病机制、寻找早期筛查诊断的标志

物、研发新型治疗方法，是未来该领域亟须解决的关键问题，对突破当前的治疗瓶颈具有重要意义。

近年来，自身免疫性POI在发病机制、诊断和治疗方面取得了重要进展。淋巴细胞亚群、细胞因子等免

疫相关因素在其发病中的作用机制逐渐阐明；多种生物标志物(如抗卵巢抗体、AMH等)可用于诊断；免疫调

节疗法展现出一定的治疗效果，但仍存在诸多挑战。且该领域的发展呈现出多学科交叉的特点，涉及免疫

学、内分泌学、生殖医学等多个学科，这为深入探究POI的发病机制、开发精准无创的诊断工具、研发个体

化治疗方案提供了新的视角。同时，患者的远期生活质量和心理健康也是临床应关注的重点。通过多学科协

作和循证医学的推进，有望为患者提供更精准、有效的诊疗策略，最终改善其生殖健康和生活质量。
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