
[收稿日期]2024-08-24
[基金项目]云南省第一人民医院临床医学中心分中心开放项目(2022LCZXKF-SZ22)
[作者简介]何军晶(1986—),女,主治医师,主要从事女性生殖健康与整体康复研究。
[通讯作者]马丽莎,副主任医师。

血清TGF-β1、IL-17A、miR-21与非高龄卵巢
功能减退不孕的关系探讨

何军晶,孟丽燕,陈星慧,王 媛,马丽莎

(昆明市妇幼保健院妇科,云南
 

昆明
 

650000)

[摘 要]目的 探讨血清转化生长因子β1(TGF-β1)、白介素-17A(IL-17A)、microRNA-21(miR-21)与非高龄卵巢功能减退

(DOR)不孕的关系,为临床诊疗提供有利参考。方法 选取2022年8月至2023年10月昆明市妇幼保健院收治的134例非高龄

DOR不孕患者为观察组,另选取同期同年龄段100例卵巢功能正常的健康体检者为对照组,比较两组血清 TGF-β1、IL-17A、

miR-21水平,并比较观察组促排卵治疗不同卵巢反应患者临床资料、性激素[基础卵泡刺激素(bFSH)、基础雌二醇(bE2)、基础黄

体生成素(bLH)、抗缪勒管激素(AMH)]及血清TGF-β1、IL-17A、miR-21水平,探究血清TGF-β1、IL-17A、miR-21与性激素、促

排卵治疗卵巢反应性的相关性及其对非高龄DOR不孕患者促排卵治疗卵巢低反应的预测效能,Logistic回归分析影响非高龄

DOR患者不孕的因素。结果 观察组血清TGF-β1、IL-17A、miR-21水平均高于对照组,差异有统计学意义(t值介于9.676~

37.579之间,P<0.05);与卵巢正常反应亚组比较,卵巢低反应亚组血清bFSH、bLH、TGF-β1、IL-17A、miR-21水平较高,bE2、

AMH较低(t值介于2.404~43.562之间,P<0.05);血清TGF-β1、IL-17A、miR-21与bFSH、bLH呈正相关性(r值介于0.575~

0.643之间,P<0.05),与bE2、AMH呈负相关性(r 值介于-0.714~-0.582之间,P<0.05);卵巢反应性与血清 TGF-β1、

IL-17A、miR-21均呈正相关性(r值介于0.675~0.712之间,P<0.05);血清TGF-β1、IL-17A、miR-21联合预测非高龄DOR不

孕患者卵巢低反应的曲线下面积(AUC)为0.936,大于单独预测(Z 值介于3.225~3.817之间,P<0.05);性激素bE2、AMH为

非高龄DOR患者不 孕 的 独 立 保 护 因 素,血 清 TGF-β1、IL-17A、miR-21为 独 立 危 险 因 素,其 OR 值 及95%CI 分 别 为0.961
(0.928~0.995)、0.957(0.938~0.976)、1.100(1.017~1.190)、1.090(1.025~1.160)、1.061(1.019~1.104)。结论 非高龄卵

巢功能减退不孕患者血清TGF-β1、IL-17A、miR-21异常升高,其水平与患者性激素水平、卵巢反应性联系密切,对促排卵治疗后

卵巢低反应有一定预测价值。
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[Abstract]
 

Objective
 

To
 

investigate
 

relationship
 

between
 

serum
 

transforming
 

growth
 

factor
 

β1
 

(TGF-β1),interleukin-17A
 

(IL-

17A),microRNA-21
 

(miR-21)
 

and
 

infertility
 

in
 

non-geriatric
 

patients
 

with
 

diminished
 

ovarian
 

reserve
 

(DOR),and
 

to
 

provide
 

a
 

favorable
 

reference
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
 

Methods
 

A
 

total
 

of
 

134
 

non-geriatric
 

female
 

infertile
 

patients
 

with
 

DOR
 

who
 

admitted
 

to
 

Kunming
 

Municipal
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Hospital
 

from
 

August
 

2022
 

to
 

October
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

observation
 

group,and
 

100
 

healthy
 

women
 

with
 

normal
 

ovarian
 

function
 

in
 

the
 

same
 

age
 

group
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

levels
 

of
 

TGF-β1,IL-17A
 

and
 

miR-21
 

of
 

the
 

women
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.

The
 

clinical
 

data,serum
 

levels
 

of
 

sex
 

hormones
 

[basal
 

follicle
 

stimulating
 

hormone
 

(bFSH),basal
 

estradiol
 

(bE2),basal
 

luteinizing
 

hormone
 

(bLH),anti-müllerian
 

hormone
 

(AMH)]
 

and
 

TGF-β1,IL-17A
 

and
 

miR-21
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

patients
 

with
 

different
 

ovarian
 

responses
 

to
 

ovulation
 

induction
 

therapy
 

in
 

the
 

observation
 

group.Spearman/Pearson
 

correlation
 

coefficient
 

methods
 

were
 

employed
 

to
 

explore
 

correlations
 

between
 

serum
 

TGF-β1,IL-17A,miR-21
 

and
 

sex
 

hormones,ovarian
 

responses
 

to
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ovulation
 

induction
 

treatment,in
 

addition,receiver
 

operating
 

characteristic(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

predictive
 

efficacy
 

of
 

serum
 

TGF-β1,IL-17A
 

and
 

miR-21
 

levels
 

for
 

poor
 

ovarian
 

response
 

to
 

ovulation
 

induction
 

treatment
 

in
 

the
 

non-geriatric
 

patients
 

with
 

DOR-caused
 

infertility,and
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

factors
 

affecting
 

infertility
 

of
 

these
 

non-geriatric
 

patients
 

with
 

DOR.
 

Results
 

The
 

serum
 

levels
 

of
 

TGF-β1,IL-17A
 

and
 

miR-21
 

of
 

the
 

infertile
 

patients
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(t=9.676-37.579,all
 

P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

normal
 

ovarian
 

response
 

to
 

ovulation
 

induction
 

treatment
 

subgroup,the
 

infertile
 

patients
 

in
 

the
 

poor
 

ovarian
 

response
 

to
 

ovulation
 

induction
 

treatment
 

subgroup
 

had
 

higher
 

serum
 

levels
 

of
 

bFSH,bLH,TGF-β1,IL-17A
 

and
 

miR-21,while
 

they
 

had
 

lower
 

serum
 

levels
 

of
 

bE2 and
 

AMH
 

(t=2.404-43.562,all
 

P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

TGF-β1,IL-17A
 

and
 

miR-21
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

serum
 

levels
 

of
 

bFSH
 

and
 

bLH
 

(r=0.575-0.643,all
 

P<0.05
 

),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

serum
 

levels
 

of
 

bE2
 

and
 

AMH
 

(r=-0.714--0.582,all
 

P<0.05).Ovarian
 

response
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

serum
 

TGF-β1,IL-17
 

A
 

and
 

miR-

21
 

levels
 

(r=0.675-0.712,all
 

P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

TGF-β1,IL-17
 

A
 

and
 

miR-21
 

for
 

predicting
 

poor
 

ovarian
 

response
 

in
 

the
 

non-geriatric
 

DOR-caused
 

infertile
 

patients
 

was
 

0.936,which
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

single
 

prediction
 

of
 

the
 

three
 

indexes
 

(
 

Z
 

value
 

ranged
 

from
 

3.225
 

to
 

3.817,P<0.05).Sex
 

hormones
 

bE2 and
 

AMH
 

were
 

independent
 

protective
 

factors
 

for
 

infertility
 

in
 

the
 

non-geriaric
 

female
 

DOR
 

patients,while
 

serum
 

TGF-β1,IL-17A
 

and
 

miR-21
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors,and
 

their
 

OR
 

values
 

(95%CI)
 

were
 

0.961
 

(0.928-0.995),0.957
 

(0.938-0.976),1.100
 

(1.017-

1.190),1.090
 

(1.025-1.160)
 

and
 

1.061
 

(1.019-1.104)
 

respectively.
 

Conclusion
 

The
 

serum
 

levels
 

of
 

TGF-β1,IL-17A
 

and
 

miR-21
 

of
 

the
 

non-geriatric
 

female
 

patients
 

with
 

DOR-caused
 

infertility
 

abnormally
 

elevate,which
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

serum
 

levels
 

of
 

sex
 

hormones
 

and
 

ovarian
 

response
 

to
 

ovulation
 

induction
 

treatment,so
 

they
 

have
 

certain
 

predictive
 

values
 

for
 

poor
 

ovarian
 

response
 

after
 

ovulation
 

induction.
[Key

 

words]
  

diminished
 

ovarian
 

reserve;non-geriatric;infertility;transforming
 

growth
 

factor
 

β1;interleukin-17a;microRNA-21

  卵 巢 功 能 减 退(diminished
 

ovarian
 

reserve,

DOR)是较常见的女性生殖内分泌疾病,主要表现为

卵巢的卵母细胞产生能力、产生质量下降,生育力、

卵巢储备功能低下[1-2]。高龄是DOR发生的重要原

因,而非高龄群体也存在DOR患者,由于育龄期女

性生育需求,非高龄DOR不孕患者成为临床关注的

重要人群[3]。DOR病因具有异质性,临床认为免疫、

代谢异常、遗传、医源性因素、感染等均可能引起非

高龄DOR不孕,部分患者病因尚不明确,但认为

DOR发生机制中存在慢性无菌性炎症反应[4-5]。白

介素-17A(interleukin-17A,IL-17A)被证实在多囊

卵巢综合征等疾病中表达增加,可能参与非高龄

DOR不孕患者病理生理过程[6]。转化生长因子β1
(transforming

 

growth
 

factor-beta
 

1,TGF-β1)是一

种多功能抗炎因子,在调节细胞增殖、炎症、胞外基

质形 成 等 方 面 发 挥 重 要 作 用[7]。microRNA-21
(miR-21)是卵巢组织中含量较丰富的一种 miRNA,

具有调控卵巢细胞增殖、分化,抑制卵巢颗粒细胞凋

亡的作用[8-9]。当前临床尚缺少非高龄DOR不孕患

者血清 TGF-β1、IL-17A、miR-21相关研究,本研究

尝试探讨三项指标与非高龄DOR不孕患者的关系,

为临床治疗提供新思路。

1对象与方法

1.1研究对象

本研究选取2022年8月至2023年10月昆明市

妇幼保健院收治的134例非高龄DOR不孕患者为

观察组,另选取同期同年龄段100例卵巢功能正常

的健康体检者为对照组。观察组纳入标准:①符合

DOR诊断标准[10];②年龄20~39岁;③近1年未接

受DOR不孕系统治疗;④入组后接受促排卵治疗;

⑤精神、认知正常,可配合完成本研究。排除标准:

①器质性疾病、卵巢切除等其他原因所致DOR;②多

囊卵巢综合征;③存在肝肾等重要脏器病变;④合并

内分泌疾病(甲状腺功能异常、糖尿病等);⑤精神异

常。本研究获得本院伦理委员会审批,批件号:昆妇

幼伦审(2021)4号,所有研究对象签署知情同意书。

1.2研究方法

1.2.1血清TGF-β1、IL-17A、miR-21检测

分别于观察组促排卵治疗前、对照组体检时采

集5
 

mL空腹静脉血,离心分离血清,血清TGF-β1、

IL-17A采用酶联免疫吸附法检测。miR-21检测:提

取总RNA进行RNA反转录,获取cDNA,采用实时

荧光定量聚合酶链反应检测 miR-21水平。反应参
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数:95
 

℃
 

5
 

min,95
 

℃
 

30s,58
 

℃
 

30
 

s,72
 

℃
 

30
 

s,共

40个循环。反应体系20.0
 

μL,其中cDNA 模 板

2.0
 

μL,ddH2O
 

6.4
 

μL,miScript
 

SYBR
 

Green
 

Mix
 

10.0
 

μL,上下游引物各0.8
 

μL。设置3个重复孔,

以2-ΔΔCt法计算完成血清miR-21相对表达量。

1.2.2性激素指标检测

于月经周期开始0~3
 

d采集3
 

mL空腹静脉

血,以酶 联 免 疫 吸 附 法 检 测 抗 缪 勒 管 激 素(anti-

müllerian
 

hormone,AMH),以化学发光法测定血清

基础黄体生成素(basal
 

luteinizing
 

hormone,bLH)、

基础雌二醇(basal
 

estradiol,bE2)、基础卵泡刺激素

(basal
 

follicle-stimulating
 

hormone,bFSH)。

1.2.3促排卵治疗

非高龄DOR不孕患者均行促排卵治疗,口服枸

橼酸氯米芬胶囊(批准文号:H31021107),50
 

mg/d,

连续应用5
 

d后停用,下个月经周期第5
 

d再用药。

持续治疗3个月经周期后评估卵巢反应,卵巢低反

应:成熟卵泡数≤5个,卵巢正常反应:获卵数>5个。

1.3观察指标

①比较两组血清 TGF-β1、IL-17A、miR-21水

平。②比较观察组促排卵治疗不同卵巢反应患者临

床资料、性激素(bFSH、bE2、bLH、AMH)。③比较

不同卵巢反应亚组血清TGF-β1、IL-17A、miR-21水

平。④探究血清 TGF-β1、IL-17A、miR-21与性激

素、促排卵治疗卵巢反应性的相关性。⑤分析血清

TGF-β1、IL-17A、miR-21对非高龄 DOR不孕患者

促排卵治疗卵巢低反应的预测效能。⑥分析影响非

高龄DOR患者不孕的因素。

1.4统计学方法

采用SPSS
 

27.0对数据进行分析。计量资料采

取Bartlett方差齐性检验与夏皮罗-威尔克正态性检

验,均确认具备方差齐性且服从正态分布,以均数±
标准差(x-±s)表示,差异行t检验;计数资料以例数

(n)和 百 分 比 (%)表 示,差 异 行 χ2 检 验;以

Spearman/Pearson相关系数法进行相关性分析,采

用受试者工作特征(receiver
 

operating
 

characteris-

tic,ROC)曲线分析TGF-β1、IL-17A、miR-21对非高

龄DOR 不孕患者卵巢低反应的预测效能,采 用

Logistic回归进行影响因素分析。检验水准α=0.05。

2结果

2.1两组一般资料比较

两组一般资料差异均无统计学意义(P>0.05),

两组均衡可比,见表1。

表1 两组一般资料比较[x-±s,n(%)]

Table
 

1 Comparison
 

of
 

general
 

information
 

of
 

the
 

women
 

between
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

[x-±s,n(%)]

组别 观察组(n=134) 对照组(n=100) χ2/t P

年龄(岁) 35.35±1.73 34.87±1.95 1.482 0.141

体质量指数(kg/m2) 24.92±1.42 24.85±1.27 0.390 0.697

初潮年龄(岁) 13.46±1.78 13.51±1.64 0.220 0.826

初潮月经紊乱 1.644 0.200

 是 38(28.36) 21(21.00)

 否 96(71.64) 79(79.00)

性生活史(年) 2.33±0.80 2.18±0.63 1.550 0.122

吸烟 23(17.16) 14(14.00) 0.431 0.512

饮酒 14(10.45) 8(8.00) 0.403 0.526

  注:吸烟定义:抽烟≥1支/天,连续吸烟时间>6个月;饮酒定义:饮啤酒≥2瓶/天或白酒≥2两/天,每周饮酒≥1次。

2.2两组血清TGF-β1、IL-17A、miR-21水平比较

观察组血清TGF-β1、IL-17A、miR-21水平均高

于对照组,差异有统计学意义(t值分别为9.676、

37.579、28.768,P<0.05),见表2。

36

第37卷第3期                   中国妇幼健康研究                     Vol.37
 

No.3
2026年3月              Chinese

 

Journal
 

of
 

Woman
 

and
 

Child
 

Health
 

Research               Mar.
 

2026



表2 两组血清TGF-β1、IL-17A、miR-21水平比较(x-±s)

Table
 

2 Comparison
 

of
 

serum
 

TGF-β1,IL-17A
 

and
 

miR-21
 

levels
 

of
 

the
 

women
 

between
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(x-±s)

组别 例数 TGF-β1(ng/mL) IL-17A(pg/mL) miR-21

观察组 134 105.86±16.82 18.72±3.51 1.64±0.39

对照组 100 85.63±14.37 5.09±1.05 0.50±0.08

t 9.676 37.579 28.768

P <0.001 <0.001 <0.001

  2.3不同卵巢反应亚组非高龄DOR不孕患者

临床资料、性激素水平比较

不同卵巢反应亚组非高龄DOR不孕患者年龄、

体质量指数、初潮年龄、初潮月经紊乱、性生活史、不

孕年限、流产史比较差异均 无 统 计 学 意 义(P>

0.05);卵巢低反应亚组血清bFSH、bLH 高于卵巢

正常反应亚组,血清bE2、AMH低于卵巢正常反应

亚组(t值分别为2.404、12.840、3.344、43.562,P<

0.05),见表3。

表3 不同卵巢反应亚组临床资料、性激素水平比较[x-±s,n(%)]

Table
 

3 Comparison
 

of
 

clinical
 

data
 

and
 

serum
 

sex
 

hormone
 

levels
 

of
 

the
 

non-geriatric
 

female
 

DOR-caused
 

infertile
 

patients
 

between
 

the
 

two
 

ovarian
 

response
 

subgroups
 

[x-±s,n(%)]

资料 卵巢低反应亚组(n=58) 卵巢正常反应亚组(n=76) χ2/t P

年龄(岁) 35.64±1.53 35.12±1.75 1.798 0.074

体质量指数(kg/m2) 24.78±1.26 25.03±1.38 1.078 0.283

初潮年龄(岁) 13.75±1.57 13.23±1.61 1.872 0.063

初潮月经紊乱 0.046 0.831

 是 17(29.31) 21(27.63)

 否 41(70.69) 55(72.37)

性生活史(年) 2.42±0.73 2.27±0.54 1.367 0.174

不孕年限(年) 1.81±0.53 1.74±0.55 0.741 0.460

流产史 0.031 0.860

 有 10(17.24) 14(18.42)

 无 48(82.76) 62(81.58)

性激素

 bFSH(IU/L) 12.39±2.15 11.54±1.93 2.404 0.018

 bE2(pmol/L) 135.31±21.55 153.40±36.62 3.344 0.001

 bLH(IU/L) 9.16±1.71 5.80±1.32 12.840 <0.001

 AMH(μg/L) 0.11±0.03 1.72±0.28 43.562 <0.001

  2.4不同卵巢反应亚组血清TGF-β1、IL-17A、

miR-21水平比较

与卵巢正常反应亚组比较,卵巢低反应亚组血

清TGF-β1、IL-17A、miR-21水平均较高(t 值分别

为7.548、7.035、6.472,P<0.05),见表4。

2.5相关性分析

2.5.1血清TGF-β1、IL-17A、miR-21与性激素

的关系

经Pearson相关系数法分析,血清TGF-β1、IL-
17A、miR-21与bFSH、bLH 呈正相关性(r 值介于
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0.575~0.643之间,P<0.05),与bE2、AMH呈负

相关性(r 值介于-0.714~-0.582之间,P<

0.05),见表5。

表4 不同卵巢反应亚组血清TGF-β1、IL-17A、miR-21水平比较(x-±s)

Table
 

4 Comparison
 

of
 

serum
 

levels
 

of
 

TGF-β1,IL-17A
 

and
 

miR-21
 

of
 

the
 

non-geriatric
 

female
 

DOR-caused
 

infertile
 

patients
 

between
 

the
 

two
 

ovarian
 

response
 

subgroups
 

(x-±s)

组别 例数 TGF-β1(ng/mL) IL-17A(pg/mL) miR-21

卵巢低反应亚组 58 117.42±16.13 21.03±3.48 1.85±0.35

卵巢正常反应亚组 76 97.04±14.98 16.96±3.19 1.48±0.31

t 7.548 7.035 6.472

P <0.001 <0.001 <0.001

表5 血清TGF-β1、IL-17A、miR-21与性激素的关系

Table
 

5 Relationships
 

between
 

serum
 

TGF-β1,IL-17A,miR-21
 

levels
 

and
 

serum
 

levels
 

of
 

sex
 

hormones

项目
TGF-β1

r P

IL-17A

r P

miR-21

r P

bFSH 0.643 <0.001 0.627 <0.001 0.575 0.010

bE2 -0.582 0.007 -0.588 0.004 -0.631 <0.001

bLH 0.620 <0.001 0.623 <0.001 0.638 <0.001

AMH -0.607 <0.001 -0.714 <0.001 -0.673 <0.001

  2.5.2血清TGF-β1、IL-17A、miR-21与卵巢反

应性的关系

经Spearman相关系数法分析,卵巢反应性(卵

巢正常反应=0,卵巢低反应=1)与血清 TGF-β1、

IL-17A、miR-21均呈正相关性(r 值分别为0.712、

0.675、0.683,P<0.05),见表6。

表6 血清TGF-β1、IL-17A、miR-21与卵巢反应性的关系

Table
 

6 Relationships
 

between
 

serum
 

TGF-β1,IL-17A,miR-21
 

levels
 

and
 

ovarian
 

response
 

to
 

ovulation
 

induction
 

treatment

项目
TGF-β1

r P

IL-17A

r P

miR-21

r P

卵巢反应性 0.712 <0.001 0.675 <0.001 0.683 <0.001

  2.6血清 TGF-β1、IL-17A、miR-21对非高龄

DOR不孕患者卵巢低反应的预测效能

以卵巢低反应亚组为阳性样本,卵巢正常反应

亚组为阴性样本,绘制血清 TGF-β1、IL-17A、miR-

21预测非高龄DOR不孕患者卵巢低反应的ROC

曲线,结果显示三者联合预测的曲线下面积(area
 

under
 

the
 

curve,AUC)为 0.936,大 于 TGF-β1、

IL-17A、miR-21单独预测AUC(Z 值分别为3.817、

3.578、3.225,P<0.05),见表7、图1。

表7 血清TGF-β1、IL-17A、miR-21对非高龄DOR不孕患者卵巢低反应的预测效能

Table
 

7 Predictive
 

efficacy
 

of
 

serum
 

TGF-β1,IL-17A
 

and
 

miR-21
 

for
 

poor
 

ovarian
 

response
 

of
 

the
 

non-geriatric
 

DOR-caused
 

infertile
 

patients

指标 AUC 95%CI 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) P

TGF-β1(ng/mL) 0.763 0.682~0.832 117.38 70.69 72.37 <0.001

IL-17A(pg/mL) 0.764 0.683~0.833 18.77 79.31 73.68 <0.001

miR-21 0.798 0.720~0.862 1.78 72.41 73.68 <0.001

联合 0.936 0.880~0.971 - 89.66 86.84 <0.001
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图1 血清TGF-β1、IL-17A、miR-21预测非高龄

DOR不孕患者卵巢低反应的ROC曲线

Fig.1 ROC
 

curves
 

of
 

serum
 

TGF-β1,IL-17A
 

and
 

miR-21
 

for
 

predicting
 

poor
 

ovarian
 

response
 

of
 

the
 

non-geriatric
 

DOR-caused
 

infertile
 

patients

2.7 影 响 非 高 龄 DOR 患 者 不 孕 的 多 因 素

Logistic回归分析

以非高龄DOR不孕患者卵巢反应性是否正常

作为因变量,将血清TGF-β1、IL-17A、miR-21及性

激素指标(bFSH、bLH、bE2、AMH)作为自变量进

行Logistic回 归 性 分 析,结 果 显 示 性 激 素 bE2、

AMH为非高龄DOR患者不孕的独立保护因素,其

OR 值及95%CI 分别为0.961(0.928~0.995)、

0.957(0.938~0.976),血清TGF-β1、IL-17A、miR-

21均为独立危险因素,其OR 值及95%CI 分别为

1.100(1.017~1.190)、1.090(1.025~1.160)、

1.061(1.019~1.104),见表8。

表8 影响非高龄DOR患者不孕的多因素Logistic回归分析

Table
 

8 Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

of
 

factors
 

affecting
 

infertility
 

of
 

the
 

non-geriatric
 

DOR
 

patients

因素 β Wald
 

χ2 S.E. P OR
95%CI

下限 上限

性激素

 bFSH 0.124 0.153 0.316 0.482 1.132 0.731 1.752

 bE2 -0.040 8.109 0.014 <0.001 0.961 0.928 0.995

 bLH 0.220 0.578 0.289 0.167 1.246 0.962 1.613

 AMH -0.044 8.663 0.015 <0.001 0.957 0.938 0.976

TGF-β1 0.095 17.206 0.023 <0.001 1.100 1.017 1.190

IL-17A 0.087 16.989 0.021 <0.001 1.090 1.025 1.160

miR-21 0.059 10.700 0.018 <0.001 1.061 1.019 1.104

3讨论

3.1血清TGF-β1与非高龄DOR的关系

DOR是一种以卵巢内卵母细胞质量下降和

(或)可募集的窦卵泡减少为主要特征的生殖内分泌

疾病,病因众多,可引起不同年龄患者配子生成功能

下降,导致育龄期女性不孕[11]。本研究中非高龄

DOR不孕患者血清TGF-β1表达增多,且卵巢低反

应亚组较卵巢正常反应亚组高,相关性分析显示

TGF-β1与bFSH、bLH呈正相关,与bE2、AMH呈

负相关,这一结果表明TGF-β1与非高龄DOR不孕

患者性激素表达相关。AMH隶属于转化生长因子

β超家族,具有调节卵泡生长发育的作用,且本研究

发现,AMH、血清TGF-β1均为非高龄DOR患者不

孕的独立影响因素,故考虑 TGF-β1可能与 AMH

协同参与非高龄 DOR 不孕病理生理改变机制。

TGF-β1是TGF-β的亚型之一,在TGF-β/Smad信

号通路传导中发挥关键作用。分析其在非 高 龄

DOR不孕中作用机制在于:TGF-β1通过TGF-β1/

Smad信号通路中Smad2/3蛋白促进卵泡发育,同

时介导卵泡生发及颗粒细胞的凋亡;通过作用于颗

粒细胞,TGF-β1可干预雌激素生成,并提高受体对

卵泡刺激素的敏感性,促进雌激素分泌参与卵巢排

卵调控[12-14]。另一方面TGF-β1与免疫功能紊乱相

关,血清TGF-β1水平升高可影响机体免疫功能,降

低T淋巴细胞、NK细胞活性,导致免疫逃逸,一定

程度影响DOR[15]。
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3.2血清IL-17A与非高龄DOR的关系

IL-17A是T辅助细胞17释放的炎性因子,近

期研究发现,其在多囊卵巢综合征患者的发生发展

中也发挥一定作用,与卵巢功能有关,卵巢低反应患

者血清IL-17A水平呈高表达状态[16-18]。本研究结

果显示,观察组血清IL-17A水平高于对照组,卵巢

低反应亚组血清IL-17A水平高于卵巢正常反应亚

组,与以往研究相似。本研究通过相关性分析发现,

血清IL-17A 与 bFSH、bLH 呈 正 相 关,与 bE2、

AMH呈负相关,bFSH、bLH、bE2、AMH是反映卵

巢功能的主要指标,因此认为IL-17A表达可能反映

非高龄DOR不孕患者卵巢功能。有研究表明,处于

发育过程中的卵泡是白介素的作用位点,卵巢细胞

可分泌白介素细胞因子,同时可作为白介素调节的

靶位点[19]。这可能是非高龄 DOR不孕患者血清

IL-17A表达增多的原因之一。另一方面,IL-17A
水平升高可诱导多种炎症趋化因子介导慢性免疫-
炎症反应,从而影响卵巢正常功能[20-21]。

3.3血清miR-21与非高龄DOR的关系

microRNA作为内源性非编码小分子RNA可

调控细胞发育、增殖、凋亡及免疫功能等多种生物过

程,在组织、细胞正常或病理状态下扮演着重要角

色,参与多种疾病的发生过程[22-23]。miR-21存在于

卵巢组织,可通过调控程序性细胞死亡-4、原肌球蛋

白-1等靶基因在卵巢细胞分化、细胞周期中起到重

要作用[24-25]。本研究中观察组miR-21较对照组高,

不同卵巢反应亚组血清miR-21水平比较差异明显,

且与性激素水平相关,提示 miR-21与非高龄DOR
患者不孕发病及促排卵后卵巢反应性有关。分析其

可能通过调节激素分泌与代谢、卵巢卵泡发育、细胞

增殖和凋亡相关基因而发挥其生物学功能;卵巢颗

粒细胞凋亡可影响卵巢储备功能,引起卵母细胞闭

锁、凋亡,miR-21可能通过作用于颗粒细胞,抑制其

凋亡,进而调节卵巢分泌,由此可见非高龄DOR不

孕患者血清miR-21水平为了维持卵巢功能可能存

在代偿性升高。

3.4血清 TGF-β1、IL-17A、miR-21对非高龄

DOR的影响

本研究创新性地联合TGF-β1、IL-17A、miR-21
绘制预测非高龄DOR不孕患者卵巢低反应的ROC

曲 线,表 明 三 项 血 清 指 标 联 合 检 测 的 AUC 为

0.936,有利于早期评估非高龄DOR不孕患者促排

卵治疗卵巢反应性,有积极临床指导意义。本研究

进一步进行多因素分析显示血清TGF-β1、IL-17A、

miR-21均为非高龄 DOR患者不孕的独立影响因

素,提示血清TGF-β1、IL-17A、miR-21水平升高可

增加卵巢低反应风险,应积极给予此类患者相应治

疗措施。

综上所述,血清 TGF-β1、IL-17A、miR-21在非

高龄DOR不孕患者中表达升高,其水平与患者性激

素水平、卵巢反应性密切相关,对预测促排卵治疗后

卵巢低反应有一定临床效能。但本研究样本量有

限,结果可能存在一定偏倚性,有待临床多中心扩大

样本量进一步研究证实。
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