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人脐带间充质干细胞治疗早发性卵巢功能不全的研究进展

李慧 张琛 崔恒 昌晓红

【摘要】早发性卵巢功能不全(卵巢早衰)引发的月经紊乱、不孕和更年期症状等严重影响育龄期女性的

身心健康。常用雌孕激素替代治疗，然而该疗法仍存在一定的局限性。近年来，国内外试图应用脐带间充质干细

胞治疗卵巢早衰，利用动物模型进行了探索，为早发性卵巢功能不全(卵巢早衰)患者的治疗提供了可能的新希

望。现就脐带间充质干细胞的特点、临床应用的安全性、可能的有效性及机制进行综述。

【关键词】人脐带间充质干细胞；早发性卵巢功能不全；卵巢早衰

早发性卵巢功能不全(premature ovarianinsufficiency，

POI)：指女性在40岁之前卵巢活动衰退的临床综合征，以

月经紊乱(如停经或稀发月经)伴有高促性腺激素和低雌

激素为特征。停经或月经稀发4个月，间隔>4周连续两

次FSH>25 u几(ESHRE的诊断阈值)⋯。POI主要引起

雌激素缺乏症状，进一步发展会导致卵巢早衰(premature

ovarian failure，POF)旺】，生育能力下降，严重影响女性的

身心健康。目前，最常用的方法是激素补充疗法(hormone

replacementtherapy，HRT)。该疗法虽然对POUPOF的临床

症状具有一定的缓解作用，但尚无法从根本上修复受损的
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卵巢，恢复卵巢功能。而且长期HRT治疗有增加心脏病和

中风风险的担忧，同时可能加剧免疫性POUPOF患者的相

关性自身免疫病的发生口】。近年来，国内外应用间充质于

细胞在卵巢早衰动物模型实验中取得的研究成果，为POI／

POF患者有可能改善卵巢功能及恢复生育能力带来了希望。

一、人脐带间充质干细胞的特点

1．人间充质于细胞的来源：干细胞是一类具有自我复

制和多向分化潜能的早期未分化细胞，根据其来源不同分

为胚胎干细胞和成体于细胞。胚胎干细胞研究存在来源较

少、伦理争议大、存在致瘤性及免疫排斥风险等问题，使

其临床应用受到较大限制。成体干细胞(mesenchymal stem

cells，MSCs)广泛存在于人体全身组织，易分离培养、扩

增，免疫原性低，具有强大的迁移、免疫调节能力，对于
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修复组织缺陷及组织工程中作为种子细胞等方面都具有

独特的优势【4】。一般包括：骨髓来源MSCs、外周血来源

MSCs、脐带来源MSCs、胎盘来源MSCs及羊水来源MSCs

等，目前研究较多的是脐带来源MSCs。

2．人脐带间充质干细胞优势：脐带间充质干细胞

(human umbilical cord mesenchymal stem cells，hUCMSCs)

来源于脐带，主要从华尔通氏胶分离得到相较于其他间充

质干细胞，脐带间充质干细胞取材方便，来源广泛，易于

收集、保存、冷冻，不受伦理、道德及法律方面的限制；

相对纯净；hUCMSCs含量丰富，较为原始，分化能力

强，可在体外进行分离、培养，扩增迅速，且生物性能稳

定，多次传代扩增仍能保持增殖旺盛，能够产业化，可以

为实验室和临床提供充足的细胞来源；不表达主要组织相

容性复合物(major histocompatibility complex，MHC)Ⅱ

型或低表达MHC I型，免疫原性低，减弱了同种异体移

植免疫排斥反应，适宜于不同个体之间的移植；具有自我

更新和向多组织细胞分化潜能，使其拥有广泛的临床应用

前景15-7]。

3．人脐带间充质干细胞治疗POI／POF相关临床试验

研究：目前，全球范围内共有8项临床试验处于不同阶段

(I期，Ⅱ期等)，用于评估hUCMSCs治疗POI／POF的效

果。在8项临床试验中，有2项应用hUCMSCs进行研究，

且均处于招募阶段(https：／／clinicaltrials．gov／)。由此可见，

hUCMSCs治疗POUPOF临床研究进展缓慢，是否对POI／

POF有效，我们还要拭目以待。但在其他疾病中临床治

疗中获得的进展，有助于避免我们对hUCMSCs治疗PO／／

POF的安全性的担忧哺1。

二、人脐带间充质干细胞在POF动物模型和临床应用

中的安全性

近年来，间充质干细胞治疗在动物实验和临床研究领

域获得了很大的进展，部分研究成果已开始在恶性肿瘤、

自身免疫系统疾病、神经系统疾病、心血管疾病等多种临

床试验中得到应用f8-910其中hUCMSCs在狼疮性肾炎flOl、

类风湿关节炎[Ill、糖尿病[121、神经障碍性疾病[131、失代

偿期肝硬化、肝衰竭等疾病的临床治疗研究中取得的成

果，可以间接评估hUCMSCs在临床中治疗POI安全性。

以下就hUCMSCs在动物实验及临床试验方面的安全性进

行阐述。

在Wang等”41对人脐带间充质干细胞应用的安全性

进行了研究，评估hUCMSCs在食蟹猴体内进行重复给药

的总体毒理反应。研究分为实验组，阴性对照组和生理

盐水组。其中实验组分为高剂量组和低剂量组，分别为

1×107和2×106个细胞／每千克体重。每2周1次静脉注

射hUCMSCs，持续6周。对各组进行观察和实验室检查，

免疫学分析及病理学分析。发现hUCMSCs输注并不影响

食蟹猴的体重，体温等，仅有少数动物在输注后出现一过

性的恶性、呕吐，然而其他组也出现类似症状。实验组的

血细胞计数，生化，尿分析及骨髓涂片均未见明显异常。

hUCMSCs输注不足以诱发干扰素一Y和白介素-4的产生，

且T细胞各种表型所占百分比与其他分组相比无明显差别。

因此，该研究认为hUCMSCs的移植并不影响食蟹猴的总

体健康状况。

我国中国人民解放军302医院肝病生物治疗研究

中心进行了多项人脐带间充质干细胞治疗急慢性肝衰竭

(ACLF)和失代偿性乙型肝炎肝硬化的临床研究，每4周

给予hUCMSCs治疗1次，共3次。在试验期间没有观察

到显著的副作用。hUCMSCs输注显著提高了ACLF患者

的生存率；终末期肝病评分模型(model for end stage liver

disease，MELD)评分减少，研究认为hUCMSCs输注治疗

在临床上是安全的“5‘1 71。其他研究表明，hUCMSCs在治疗

脑卒中、儿童异基因造血干细胞移植后急性移植物抗宿主

病(aGVHD)及糖尿病足时均未发生与治疗有关严重的并发

症或不良反应[18-20]o因此，hUCMSCs的临床应用无严重不

良事件的发生，除了短暂的发热，不需要特殊处理。

三、脐带间充质干细胞治疗POI／POF的有效性

尽管目前卵巢功能减退的干细胞治疗已初步进行到临

床试验阶段，大多数研究仍处于患者招募阶段，仍未有相

关有效性临床数据的报道，但动物研究证明干细胞移植可

改善卵巢功能，提示干细胞移植治疗有可能是未来卵巢早

衰治疗的一个方向。

1．激素评估：Song等忙”通过建立环磷酰胺诱导的卵

巢早衰的动物模型，探讨了hUCMSCs在POF治疗中的

潜力。将POF模型分为阴性对照组，经尾静脉注射治疗

hUCMSCs组，原位注射hUCMSCs组。经hUCMSCs治

疗2、4、6周时分别检测血清中雌激素(E2)、FSH、抗苗

勒管激素(AMH)。与阴性对照组相比，尾部和原位注射

hUCMSCs治疗组均出现血清FSH水平均显着降低，E2显

著增加。Elfayomy等【221探讨人脐带血来源的MSC对紫杉

醇诱导POF大鼠的卵巢上皮细胞的影响。研究发现经治疗

后大鼠血清中(E2)升高，FSH明显下降，卵巢上皮细胞

形态稳定，窦状卵泡数增加。吕晓丹【2剐通过huMSCs输注

治疗小鼠卵巢早衰，发现各级卵泡在第14、2l、28和60

天均有不同程度的恢复。E2的水平在在各时间点均有显著

升高，FSH水平仅在第60天显著下降。

2．生育力评估：Zhang等㈣通过评估hUCMSCs对受

损卵巢功能的影响。在治疗的2周和1个月时，分别通过

卵泡数、激素水平、发情周期和生育测试等指标来评估卵

巢的储备功能。结果表明，hUCMSCs能明显改善受损卵巢

的储备功能，卵泡数增加，雌孕激素升高，且规律性发情

周期百分比增加，每窝的产仔数增加。Zhu等瞄1通过注射

hUCMSCs治疗环磷酰胺所致POF的大鼠模型，也取得了类

似的结论。这些动物实验研究结果表明，hUCMSCs治疗后

造模动物的卵巢功能得到一定程度的恢复，并且发现卵巢各

级卵泡数明显增加，颗粒细胞生长增加，凋亡减少，内分泌

功能得到改善等，部分实验动物生育力得到恢复。

四、hUCMSCs治疗POI／POF的机制

hUCMSCs改善卵巢功能的作用机制尚不清楚。现有

的研究表明，hUCMSC—S可能通过旁分泌的方法改善卵巢
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的功能。Li等∞研究通过经尾静脉注射hUCMSCs治疗围

绝经期大鼠，发现治疗组E2、AMH增加、FSH下降，卵

泡数增加，卵巢结构改善，卵巢组织表达的肝细胞生长

因子(HGF)，血管内皮细胞生长因子(VEGF)和胰岛

素样生长因子．1(IGF．1)较未治疗组明显增加。研究认

为，hUCMSCs可能通过旁分泌的方式，促进在卵巢组织中

HGF，VEGF和IGF一1等的表达，从而改善卵巢储备功能，

延缓卵巢功能减退。Wang等雎71将hUCMSCs输入POF小

鼠，10 d后卵巢功能开始恢复，与转录、蛋白修复及信号

转导相关的蛋白分泌增加，并未发现移植的hUCMSCs分化

为卵泡成分。研究认为，hUCMSCs可能通过旁分泌的途径

刺激卵巢颗粒细胞生长并减少其凋亡，从而起到治疗作用。

五、结语

基于上述分析，hUCMSCs作为一种成体MSCs，具有

一定的安全性，且卵巢早衰动物模型研究表明具有一定的有

效性。hUCMSCs治疗安全性的数据多来自一些其他疾病治

疗中早期探索研究。hUCMSCs在临床研究中未见严重不良

反应，未发现与治疗相关的肿瘤形成，死亡等严重不良反

应；一些不良反应只出现在特定的移植方式和部位，如局部

肿胀只在局部注射时出现等。hUCMSCs脐带间充质干细胞

治疗卵巢早衰的有效性仅来自动物模型方面的研究，在临床

试验的有效性仍缺乏相关证据。因此，hUCMSCs治疗POI／

POF安全性和有效性临床上仍需要规范性，大样本的临床证

据，同时还需进一步明确hUCMSCs修复卵巢功能的机制。
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