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人脐带间充质干细胞治疗早发性卵巢
功能不全系统评价
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[摘要]  目的 探讨人脐带间充质干细胞(hＵＣ-MSＣｓ)对小鼠早发性卵巢功能不全(ＰOI)治疗效果的影响。 方法 利用计
算机检索主要的医学相关中英文数据库,检索从建库至 2０2３ 年 ６ 月的小鼠动物研究,再通过人工检索纳入研究中的参考文
献以进一步确定其他符合条件的实验研究。 两名研究者分别根据检索词对医学数据库进行独立检索及筛选、评估,使用
SＹRＣLE偏倚风险工具评估动物研究的偏倚风险。 所有统计分析均采用 Rｅｖiｅｗ Mａnａｇｅｒ ５. ４ 软件。 结果 共纳入 ９ 项研究。
在 ＰOI小鼠模型中,与对照组比较,实验组采用 hＵＣ-MSＣｓ 可提高血清雌激素水平(均差 ＝ 22. ０５,９５％可信区间 7. ３7 ~
３６. 7４,Ｐ < ０. ０１)和抗苗勒管激素水平(均差 ＝ １６６. １2,９５％可信区间 ４８. 2９ ~ 2８３. ９５,Ｐ < ０. ０１),降低血清卵泡刺激素水平
(均差 ＝ - 2. 77,９５％可信区间 - ４. ４５ ~ - １. １０,Ｐ < ０. ０１),增加初级卵泡数量(均差 ＝ １１. ０2,９５％可信区间 １０. ５６ ~ １１. ４7,
Ｐ < ０. ０１)和次级卵泡数量(均差 ＝ 7. ４９,９５％可信区间 １. ９０ ~ １３. ０８,Ｐ < ０. ０１),减少闭锁卵泡数量(均差 ＝ - 7. ６7,９５％可信
区间 - １３. ９４ ~ - １. ４１,Ｐ ＝ ０. ０2),增加治疗后小鼠体质量(均差 ＝ ３. ９2,９５％可信区间 ０. ５１ ~ 7. ３４,Ｐ ＝ ０. ０2)和卵巢质量(均
差 ＝ １. ０６,９５％可信区间 ０. ８８ ~ １. 2３,Ｐ < ０. ０１),缩短小鼠发情周期(均差 ＝ - １. ４１,９５％可信区间 - １. ９7 ~ - ０. ８５,Ｐ <
０. ０１),增加小鼠每窝产仔数(均差 ＝ ６. １８,９５％可信区间 ５. 2４ ~ 7. １2,Ｐ < ０. ０１),但对血清黄体生成素水平(均差 ＝ ０. １６,
９５％可信区间 - １. ９９ ~ 2. ３１,Ｐ ＝ ０. ８８)和治疗后原始卵泡数量(均差 ＝ ９. ８2,９５％可信区间 - ４. 2１ ~ 2３. ８５,Ｐ ＝ ０. １7)无明显
改善作用。 结论 干细胞治疗 ＰOI小鼠模型有效,其是一种潜在的恢复 ＰOI患者生育能力的治疗策略。
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Ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ:ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ
LIＵ Ｇｕi-ｙｕｅ,ＹANＧ Ｊin-ｊi,ＦＵ Hａｏ,ＷANＧ Ｆａnｇ,HＵ Ｃhｕn-xiｕ(Dｅｐａｒｔmｅnｔ ｏf Rｅｐｒｏｄｕｃｔiｖｅ Mｅｄiｃinｅ,Ｃhinｅｓｅ Ｐｅｏｐlｅ'ｓ Aｒmｅｄ Ｐｏ-
liｃｅ Ｆｏｒｃｅ Sｐｅｃiａl Mｅｄiｃａl Ｃｅnｔｅｒ,Ｔiａnｊin ３００１６2,Ｃhinａ)
Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏ inｖｅｓｔiｇａｔｅ ｔhｅ ｅffｅｃｔ ｏf hｕmａn ｕmｂiliｃａl ｃｏｒｄ mｅｓｅnｃhｙmａl ｓｔｅm ｃｅllｓ(hＵＣ-MSＣｓ)ｏn ｔhｅ ｔｒｅａｔmｅnｔ ｏf ｐｒｅ-
mａｔｕｒｅ ｏｖａｒiａn inｓｕffiｃiｅnｃｙ(ＰOI)in miｃｅ.Ｍｅｔｈｏｄｓ A ｃｏmｐｕｔｅｒ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｓｅａｒｃh ｔhｅ mａｊｏｒ Ｃhinｅｓｅ ａnｄ Enｇliｓh mｅｄiｃａl ｄａｔａｂａｓ-
ｅｓ,ａnｄ ｔhｅ mｏｕｓｅ ａnimａl ｓｔｕｄiｅｓ fｒｏm ｔhｅ ｅｓｔａｂliｓhmｅnｔ ｏf ｔhｅ ｄａｔａｂａｓｅ ｔｏ Ｊｕnｅ 2０2３ ｗｅｒｅ ｓｅａｒｃhｅｄ,ａnｄ ｔhｅn ｔhｅ ｒｅfｅｒｅnｃｅｓ inｃlｕｄｅｄ
in ｔhｅ ｒｅｓｅａｒｃh ｗｅｒｅ ｓｅａｒｃhｅｄ mａnｕａllｙ ｔｏ fｕｒｔhｅｒ iｄｅnｔifｙ ｏｔhｅｒ ｅxｐｅｒimｅnｔａl ｓｔｕｄiｅｓ ｔhａｔ mｅｔ ｔhｅ ｃｏnｄiｔiｏnｓ. Ｔｗｏ ｒｅｓｅａｒｃhｅｒｓ inｄｅｐｅnｄ-
ｅnｔlｙ ｓｅａｒｃhｅｄ,ｓｃｒｅｅnｅｄ ａnｄ ｅｖａlｕａｔｅｄ mｅｄiｃａl ｄａｔａｂａｓｅｓ ｂａｓｅｄ ｏn ｓｅａｒｃh ｔｅｒmｓ,ａnｄ ｕｓｅｄ ｔhｅ SＹRＣLE ｂiａｓ ｒiｓk ｔｏｏl ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔhｅ ｒiｓk
ｏf ｂiａｓ in ａnimａl ｓｔｕｄiｅｓ. All ｓｔａｔiｓｔiｃａl ａnａlｙｓｅｓ ｗｅｒｅ ｐｅｒfｏｒmｅｄ ｕｓinｇ Rｅｖiｅｗ Mａnａｇｅｒ ５. ４ ｓｏfｔｗａｒｅ. Ｒｅｓｕｌｔｓ  A ｔｏｔａl ｏf ９ ｓｔｕｄiｅｓ
ｗｅｒｅ inｃlｕｄｅｄ. In ｔhｅ ＰOI mｏｕｓｅ mｏｄｅl,ｃｏmｐａｒｅｄ ｗiｔh ｔhｅ ｃｏnｔｒｏl ｇｒｏｕｐ,ｔhｅ ｕｓｅ ｏf hＵＣ-MSＣｓ in ｔhｅ ｅxｐｅｒimｅnｔａl ｇｒｏｕｐ inｃｒｅａｓｅｄ ｓｅ-
ｒｕm ｅｓｔｒｏｇｅn lｅｖｅlｓ(mｅａn ｄiffｅｒｅnｃｅ ＝ 22. ０５,９５％ ｃｏnfiｄｅnｃｅ inｔｅｒｖａl 7. ３7-３６. 7４,Ｐ < ０. ０１) ａnｄ ａnｔi-Mｕllｅｒiｔｅ hｏｒmｏnｅ lｅｖｅlｓ
(mｅａn ｄiffｅｒｅnｃｅ ＝ １６６. １2,９５％ ｃｏnfiｄｅnｃｅ inｔｅｒｖａl ４８. 2９-2８３. ９５,Ｐ < ０. ０１),ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔhｅ lｅｖｅl ｏf ｓｅｒｕm fｏlliｃlｅ-ｓｔimｕlａｔinｇ hｏｒ-
mｏnｅ(mｅａn ｄiffｅｒｅnｃｅ ＝ - 2. 77,９５％ ｃｏnfiｄｅnｃｅ inｔｅｒｖａl - ４. ４５- - １. １０,Ｐ < ０. ０１), inｃｒｅａｓｅｄ ｔhｅ nｕmｂｅｒ ｏf ｐｒimａｒｙ fｏlliｃlｅｓ
(mｅａn ｄiffｅｒｅnｃｅ ＝ １１. ０2,９５％ ｃｏnfiｄｅnｃｅ inｔｅｒｖａl １０. ５６-１１. ４7,Ｐ < ０. ０１)ａnｄ ｔhｅ nｕmｂｅｒ ｏf ｓｅｃｏnｄａｒｙ fｏlliｃlｅｓ(mｅａn ｄiffｅｒｅnｃｅ ＝
7. ４９,９５％ ｃｏnfiｄｅnｃｅ inｔｅｒｖａl １. ９０-１３. ０８,Ｐ < ０. ０１),ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔhｅ nｕmｂｅｒ ｏf ａｔｒｅｔiｃ fｏlliｃlｅｓ(mｅａn ｄiffｅｒｅnｃｅ ＝ - 7. ６7,９５％ ｃｏn-
fiｄｅnｃｅ inｔｅｒｖａl - １３. ９４- - １. ４１,Ｐ ＝ ０. ０2),inｃｒｅａｓｅｄ ｔhｅ ｂｏｄｙ mａｓｓ ｏf miｃｅ ａfｔｅｒ ｔｒｅａｔmｅnｔ(mｅａn ｄiffｅｒｅnｃｅ ＝ ３. ９2,９５％ ｃｏnfi-
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ｅnｅｄ ｔhｅ ｅｓｔｒｕｓ ｃｙｃlｅ ｏf miｃｅ(mｅａn ｄiffｅｒｅnｃｅ ＝ - １. ４１,９５％ ｃｏnfiｄｅnｃｅ inｔｅｒｖａl - １. ９7- - ０. ８５,Ｐ < ０. ０１),inｃｒｅａｓｅｄ nｕmｂｅｒ ｏf liｔ-
ｔｅｒ ｂｏｒn(mｅａn ｄiffｅｒｅnｃｅ ＝ ６. １８,９５％ ｃｏnfiｄｅnｃｅ inｔｅｒｖａl ５. 2４-7. １2,Ｐ < ０. ０１),ｂｕｔ ｔhｅ lｅｖｅl ｏf ｓｅｒｕm lｕｔｅiniｚinｇ hｏｒmｏnｅ(mｅａn
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ｄiffｅｒｅnｃｅ ＝ ０. １６,９５％ ｃｏnfiｄｅnｃｅ inｔｅｒｖａl - １. ９９-2. ３１,Ｐ ＝ ０. ８８) ａnｄ ｔhｅ nｕmｂｅｒ ｏf ｏｒiｇinａl fｏlliｃlｅｓ ａfｔｅｒ ｔｒｅａｔmｅnｔ(mｅａn ｄiffｅｒ-
ｅnｃｅ ＝ ９. ８2,９５％ ｃｏnfiｄｅnｃｅ inｔｅｒｖａl - ４. 2１-2３. ８５,Ｐ ＝ ０. １7)hａｄ nｏ ｓiｇnifiｃａnｔ imｐｒｏｖｅmｅnｔ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Sｔｅm ｃｅll ｔhｅｒａｐｙ iｓ ｅf-
fｅｃｔiｖｅ in ＰOI mｏｕｓｅ mｏｄｅlｓ,ａnｄ iｔ iｓ ａ ｐｏｔｅnｔiａl ｔhｅｒａｐｅｕｔiｃ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｔｏ ｒｅｓｔｏｒｅ fｅｒｔiliｔｙ in ＰOI ｐａｔiｅnｔｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Hｕmａn ｕmｂiliｃａl ｃｏｒｄ mｅｓｅnｃhｙmａl ｓｔｅm ｃｅllｓ； Ｐｒｅmａｔｕｒｅ ｏｖａｒiａn inｓｕffiｃiｅnｃｙ； Sｙｓｔｅmａｔiｃ ｅｖａlｕａｔiｏn； Hｏｒ-
mｏnｅｓ

  早发性卵巢功能不全(ｐｒｅmａｔｕｒｅ ｏｖａｒiａn inｓｕffi-
ｃiｅnｃｙ,ＰOI)被定义为女性 ４０ 岁前卵巢功能过早衰
竭,诊断标准为少经或闭经至少 ４ 个月,2 次(间
隔 > ４ 周)卵泡刺激素水平升高 > 2５ IＵ / L,发病率
约为 １％ ~ ３％ [１]。 ＰOI 的病因复杂,与环境免疫、
遗传、医源性因素有关,目前尚无明确有效的治疗
策略[2]。 近年来,随着再生医学的不断发展,越来
越多的研究关注于干细胞在 ＰOI 治疗中的应用及
效果[３]。 干细胞具有自我更新和再生功能,且具有
创造再生微环境的能力,可能成为 ＰOI 的新疗
法[４]。 一项非随机Ⅰ期临床试验结果显示,卵巢内
移植干细胞治疗 ＰOI是有效、可行的[５]。 间充质干
细胞是一种具有较强免疫调节特性的多能成体干

细胞,可抑制 B 细胞增殖,降低肥大细胞脱颗粒,抑
制单核细胞成熟,且具有多向分化和自我修复潜
能,并可通过旁分泌发挥抗氧化、抗炎症及抗凋亡
等作用[６]。 近年来,间充质干细胞在卵巢功能修复
中的研究也越来越多,已有研究显示,间充质干细
胞对卵巢功能具有良好的改善作用,可恢复性激素
的正常分泌,增加卵泡数量[7]。 间充质干细胞来源
广泛,包括脐带、经血、骨髓、卵巢、羊膜、腹膜、胎
盘、脂肪等,人脐带间充质干细胞(hｕmａn ｕmｂiliｃａl
ｃｏｒｄ mｅｓｅnｃhｙmａl ｓｔｅm ｃｅllｓ,hＵＣ-MSＣｓ)由于无伦
理学争议、来源广,而在再生医学中被广泛应用[８]。
本研究旨在探讨 hＵＣ-MSＣｓ对小鼠 ＰOI治疗效果的
影响。 现报道如下。
１ 资料与方法

１. １ 检索策略 利用计算机检索主要的医学相关
中英文数据库 Emｂａｓｅ、Ｃliniｃａl Ｔｒiａlｓ、万方、ｔhｅ Ｃｏ-
ｃhｒａnｅ Liｂｒａｒｙ、中国知网、Ｐｕｂmｅｄ 等。 检索时间范
围从建库至 2０2３ 年 ６ 月。 中文检索词和英文检索
词包括人脐带间充质干细胞、干细胞、早发性卵巢
功能不全、卵巢早衰、原发性卵巢功能不全、过早闭
经、 ｐｒｅmａｔｕｒｅ ｏｖａｒiａn inｓｕffiｃiｅnｃｙ、 ｐｒimａｒｙ ｏｖａｒiａn
inｓｕffiｃiｅnｃｙ、ＰOI、ｐｒｅmａｔｕｒｅ mｅnｏｐａｕｓｅ、ｐｒｅmａｔｕｒｅ ｏ-
ｖａｒiａn fａilｕｒｅ、ｐｏｏｒ ｏｖａｒiａn ｒｅｓｐｏnｓｅ ｏｖａｒiａn ｄｙｓfｕnｃ-
ｔiｏn、 ｓｔｅm ｃｅll、 hｕmａn ｕmｂiliｃａl ｃｏｒｄ mｅｓｅnｃhｙmａl

ｓｔｅm ｃｅllｓ、hＵＣ-MSＣｓ。 另外,通过人工检索纳入研
究中的参考文献,以进一步确定其他符合条件的实
验研究。
１. 2 纳入及排除标准  纳入标准:(１)研究类型。
在国内外公开发表的随机动物研究实验。 (2)研究
对象。 雌性小鼠 ＰOI动物模型。 (３)干预措施。 实
验组小鼠 ＰOI 动物模型接受 hＵＣ-MSＣｓ 治疗,对
照组不接受治疗或接受生理盐水、ＰBS治疗。 (４)结局
指标。 包括血清黄体生成素、抗苗勒管激素、雌激
素、卵泡刺激素等激素水平,原始卵泡、初级卵泡、
次级卵泡、闭锁卵泡等各级卵泡计数情况,小鼠体
质量,卵巢质量,发情周期,产仔数等。 排除标准:
(１)重复研究的动物实验。 (2)无法获取原始数据
或结局指标相关数据不完整的研究。 (３) hＵＣ-
MSＣｓ联合其他方法进行治疗或非 hＵＣ-MSＣｓ治疗。
(４)勘误或评论、会议摘要、荟萃分析、病例报道、信
函、综述等。 (５)非小鼠 ＰOI动物模型的实验研究。
(６)实验研究以非中文或英文发表。
１. ３ 文献筛查及方法质量学 两名研究者分别根
据上述检索词对医学数据库进行独立检索,阅读检
索相关的文献,同时根据纳入和排除标准进行文献
筛选及评估,最终纳入文献的相关实验数据分别由
两名研究者独立提取,当意见存在分歧时则进一步
通过讨论进行解决。 提取的相关研究数据主要包
括国家、出版时间、作者姓名、动物种类、实验组与
对照组小鼠数量、小鼠周龄、小鼠建模诱导方法、干
预措施等。
１. ４ 文献治疗评估  两名研究者分别独立使用
SＹRＣLE的偏倚风险工具以评估动物研究的偏倚风
险。 SＹRＣLE的偏倚风险工具包括 １０ 个方面[分配
隐藏、基线特征、盲法(动物饲养者与研究者)、随机
序列生成、盲法(结果评价者)、动物安置随机化、随
机化结果评估、选择性结果报告、不完整数据报告、
其他偏倚来源],评估结果的高、低及不确定风险分
别以“否”“是”“不确定”表示。
１. ５ 统计学方法  采用 Ｃｏｃhｒａnｅ 协作网提供的
Rｅｖiｅｗ Mａnａｇｅｒ ５. ４ 软件进行统计分析。 连续资料
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用 ９５％可信区间的加权均差或标准均差表示,二分
类资料用 ９５％可信区间的风险差或风险比表示。
采用 Ｑ统计检验评价不同研究的异质性:Ｉ2≤５０％
为具有均匀性,Ｉ2 > ５０％为非均匀性；当 Ｉ2≤５０％时
采用固定效应模型,当 Ｉ2 > ５０％时采用随机效应模
型。 当有 １０ 项以上的研究具有相同的结局参数
时,构建漏斗图来评估发表偏倚。 以 Ｐ < ０. ０５ 为差
异有统计学意义。
２ 结果

2. １ 文献筛选流程及结果  符合文献 ９ 篇[９-１7]。
筛选流程见图 １。
2. 2 研究基本特征及质量评估 文献发表年份为
2０１９—2０2３ 年；研究共纳入 2３６ 只小鼠,其中,实
验组１１８ 只,对照组 １１８ 只。 ９ 项研究通过不同的
方法进行 ＰOI造模,基本特征见表 １,偏倚风险评价
结果见表 2。

①

通过检索中英文数据库获得
相关文献共 篇562

通过软件、人工查重剔除
重复文献 篇287

初筛获得文献 篇275

剔除综述会议摘要、病例报道、
动物实验及其他不相关的文献
190篇

获得相关文献 篇85

下载并阅读动物实验文献全文,
剔除非小鼠动物实验 无主要 
结局指标、联合其他方法治疗
等不相关文献 篇76

最终纳人符合标准的文献 篇9

图 １ 筛选流程

表 １ 研究基本特征

纳入
研究

国家
发表
时间

小鼠
类型

鼠龄
造模
方式

干预措施

实验组 对照组

随访
时间

Ｙａnｇ等[９] 中国 2０１９ 年 Ｃ５7BL / ６ ６ 周 环磷酰胺 ４０ mｇ / (kｇ•ｄ),连续
注射 １５ 次

卵 巢 注 射 2 × １０５ hＵＣ-
MSＣｓ １０μl

卵巢注射 ＰBS 注
射液 １０ μl １５ ｄ

赵越等[１０] 中国 2０１９ 年 ＣD-１ ６ ~ 7 周 皮下注射白消安 １2 mｇ / kｇ 和
腹腔注射环磷酰胺 １2０ mｇ / kｇ

尾静脉注射 １００ μl 的 2 × １０６
hＵＣ-MSＣｓ 造模后不处理 2１ ｄ

Shｅn等[１１] 中国 2０2０ 年 BALB / ｃ 7 ~ ８ 周

首次 腹 腔 注 射 环 磷 酰 胺
５０ mｇ / kｇ,随后连续腹腔注射
环磷酰胺 ８ mｇ / ( kｇ•ｄ),连续
１４ ｄ

尾静脉注射浓度为１ ×１０６ 个 / ml
的 hＵＣ-MSＣｓ ０. 2 ml,每周注
射 １ 次,连续 ４ 周

注射等剂量生理
盐水

１５ ｄ

Ｚhａｏ等[１2] 中国 2０2０ 年 IＣR ６ 周 腹腔注射环磷酰胺 １2０ mｇ / kｇ
和白消安 ３０ mｇ / kｇ

注 射 ０. １ ml 的 １ × １０６
hＵＣ-MSＣｓ

造模后不处理 １０ ｄ

Dｅnｇ等[１３] 中国 2０2１ 年 Ｃ５7BL / ６ ６ ~ 7 周 腹腔注射环磷酰胺 １2０ mｇ / kｇ
和白消安 ３０ mｇ / kｇ

注射 2００ μl 的 １ × １０６ hＵＣ-
MSＣｓ,2 ｄ后注射第 2 次

注射等剂量 2００ μl
ＰBS 2 次 １４ ｄ

Lｖ等[１４] 中国 2０2１ 年 - ６ 周 腹腔注射环磷酰胺 １2０ mｇ / kｇ
和白消安 ３０ mｇ / kｇ

尾静脉注射 １００ μl 的 2 × １０６
hＵＣ-MSＣｓ

造模后不处理 １４ ｄ

Ｊａlａliｅ等[１５] 伊朗 2０2１ 年 Ｃ５7BL / ６ ６ ~ ８ 周 腹腔注射环磷酰胺 ５０ mｇ / kｇ,
每天 １ 次,连续 １５ ｄ

尾静脉注射 １００ μl 的 １ × １０６
hＵＣ-MSＣｓ

尾静脉注射
１００ μl ＰBS -

Ｊiｅ等[１６] 中国 2０22 年 BALB / Ｃ 7 ~ ８ 周 腹腔注射环磷酰胺 １2０ mｇ / kｇ
和白消安 ３０ mｇ / kｇ

尾静脉注射 １ ml hＵＣ-MSＣｓ,
细胞体积约为 １ × １０６

注射等剂量生理
盐水

１５ ｄ

郭一鸣等[１7] 中国 2０2３ 年 IＣR 7 周 腹腔注射４-乙烯基环己烯二环
氧 １６０ mｇ / kｇ,连续 2０ ｄ

连续 2 ｄ注射 １ × １０６ 个 / ml的
hＵＣ-MSＣｓ ０. 2 ml

连续 2 ｄ 注射等剂
量生理盐水

2１ ｄ
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表 2 偏倚风险评价结果

纳入研究
随机序
列生成

基线
特征

分配
隐藏

动物安置
随机化

盲法(动物饲养
者与研究者)

随机化结
果评估

选择性结
果报告

盲法(结果
评价者)

不完整数
据报告

其他偏
倚来源

Ｙａnｇ等[９] 不确定 是 不确定 不确定 不确定 不确定 否 不确定 否 否

赵越等[１０] 不确定 是 不确定 不确定 不确定 不确定 否 不确定 否 否

Shｅn等[１１] 是 是 不确定 不确定 不确定 不确定 否 不确定 否 否

Ｚhａｏ等[１2] 不确定 是 不确定 不确定 不确定 是 否 不确定 否 否

Dｅnｇ等[１３] 是 是 不确定 不确定 不确定 不确定 否 不确定 否 否

Lｖ等[１４] 是 是 不确定 不确定 不确定 是 否 不确定 否 否

Ｊａlａliｅ等[１５] 不确定 是 不确定 是 不确定 是 否 不确定 否 否

Ｊiｅ等[１６] 不确定 是 不确定 不确定 不确定 否 否 不确定 否 否

郭一鸣等[１7] 不确定 是 不确定 不确定 不确定 是 否 不确定 否 否

2. ３ Mｅｔａ分析结果
2. ３. １ 血清雌激素水平  ９ 篇文献纳入 2３６ 只小
鼠,其中,实验组 １１８ 只,对照组 １１８ 只。 异质性分
析结果表明存在异质性( χ2 ＝ １ ４０６. 7５,Ｉ2 ＝ ９９％ ,
Ｐ < ０. ０１),采用随机效应模型得出,均差 ＝ 22. ０５
(９５％可信区间 7. ３7 ~ ３６. 7４),Ｐ < ０. ０１。 即与对
照组比较,实验组可提高血清雌激素水平。 见图 2。

2. ３. 2 血清卵泡刺激素水平  ９ 篇文献纳入 2３６
只小鼠,其中,实验组 １１８ 只,对照组 １１８ 只。 异质
性分析结果表明存在异质性 ( χ2 ＝ ８９４. ０５, Ｉ2 ＝
９９％ ,Ｐ < ０. ０１),采用随机效应模型得出,均差 ＝
- 2. 77(９５％可信区间 - ４. ４５ ~ - １. １０),Ｐ < ０. ０１。
即与对照组比较,实验组可降低血清卵泡刺激素水
平。 见图 ３。

②

图 2 血清雌激素水平 Mｅｔａ分析

③

图 ３ 血清卵泡刺激素水平 Mｅｔａ分析

2. ３. ３ 血清抗苗勒管激素水平  ４ 篇文献纳入
８2 只小鼠,其中,实验组 ４１ 只,对照组 ４１ 只。 异质

性分析结果表明存在异质性(χ2 ＝ 7９. ６５,Ｉ2 ＝ ９６％ ,
Ｐ < ０. ０１),采用随机效应模型得出,均差 ＝ １６６. １2
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(９５％可信区间 ４８. 2９ ~ 2８３. ９５),Ｐ < ０. ０１。 即与
对照组比较,实验组可提高血清抗苗勒管激素水

平。 见图 ４。
2 . ３. ４ 血清黄体生成素水平 2篇文献纳入４０只

④

图 ４ 血清抗苗勒管激素水平 Mｅｔａ分析

小鼠,其中,实验组 2０ 只,对照组 2０ 只。 异质性分
析结果表明存在异质性( χ2 ＝ ６. ９３,Ｉ2 ＝ ８６％ ,Ｐ <
０. ０１),采用随机效应模型得出,均差 ＝ ０. １６(９５％

可信区间 - １. ９９ ~ 2. ３１),Ｐ ＝ ０. ８８。 即与对照组比
较,实验组对血清黄体生成素水平无明显改善作
用。 见图 ５。

⑤

图 ５ 血清黄体生成素水平 Mｅｔａ分析

2. ３. ５ 治疗后原始卵泡数量  ６ 篇文献纳入
１９４ 只小鼠,其中,实验组 ９7 只,对照组 ９7 只。 异
质性分析结果表明存在异质性( χ2 ＝ ４ ０８６. ３９,Ｉ2 ＝
１００％ ,Ｐ < ０. ０１),采用随机效应模型得出,均差 ＝

９. ８2(９５％可信区间 - ４. 2１ ~ 2３. ８５),Ｐ ＝ ０. １7。 即
与对照组比较,实验组对原始卵泡数量无明显改善
作用。 见图 ６。
2 . ３ . ６  治疗后初级卵泡数量  ５篇文献纳入

⑥

图 ６ 治疗后原始卵泡数量 Mｅｔａ分析

１2６ 只小鼠,其中,实验组 ６３ 只,对照组 ６３ 只。 异
质性分析结果表明存在异质性( χ2 ＝ ３８０. ９９, Ｉ2 ＝
９９％ ,Ｐ < ０. ０１),采用随机效应模型得出,均差 ＝
１１. ０2(９５％可信区间 １０. ５６ ~ １１. ４7),Ｐ < ０. ０１。 即
与对照组比较,实验组可增加初级卵泡数量。 见
图 7。
2. ３. 7 治疗后次级卵泡数量  ５ 篇文献纳入
１2６ 只小鼠,其中,实验组 ６３ 只,对照组 ６３ 只。 异

质性分析结果表明存在异质性( χ2 ＝ １９４. ３2, Ｉ2 ＝
９８％ ,Ｐ < ０. ０１),采用随机效应模型得出,均差 ＝7. ４９
(９５％可信区间 １. ９０ ~１３. ０８),Ｐ <０. ０１。 即与对照组
比较,实验组可增加次级卵泡数量。 见图 ８。
2. ３. ８ 治疗后闭锁卵泡数量  ５ 篇文献纳入
１４４ 只小鼠,其中,实验组 72 只,对照组 72 只。 异
质性分析结果表明存在异质性( χ2 ＝ １４３. １３, Ｉ2 ＝
９7％ ,Ｐ < ０. ０１),采用随机效应模型得出,均差 ＝ -
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7. ６7(９５％可信区间 -１３. ９４ ~ -１. ４１),Ｐ ＝０. ０2。 即与 对照组比较,实验组可减少闭锁卵泡数量。 见图 ９。

⑦

图 7 治疗后初级卵泡数量 Mｅｔａ分析

⑧

图 ８ 治疗后次级卵泡数量 Mｅｔａ分析

⑨

图 ９ 治疗后闭锁卵泡数量 Mｅｔａ分析

2. ３. ９ 治疗后小鼠体质量 ３ 篇文献纳入 ８６ 只小
鼠,其中,实验组 ４３ 只,对照组 ４３ 只。 异质性分析
结果表明存在异质性( χ2 ＝ ４１. 77, Ｉ2 ＝ ９５％ ,Ｐ <

０. ０１),采用随机效应模型得出,均差 ＝ ３. ９2(９５％
可信区间 ０. ５１ ~ 7. ３４),Ｐ ＝ ０. ０2。 即与对照组比
较,实验组可增加治疗后小鼠体质量。 见图 １０。

图 １０ 治疗后小鼠体质量 Mｅｔａ分析

2. ３. １０ 治疗后卵巢质量  2 篇文献纳入 7０ 只小
鼠,其中,实验组 ３５ 只,对照组 ３５ 只。 异质性分析
结果表明不存在异质性( χ2 ＝ ０. ５３, Ｉ2 ＝ ０％ ,Ｐ ＝
０. ４7),采用固定效应模型得出,均差 ＝ １. ０６(９５％
可信区间 ０. ８８ ~ １. 2３),Ｐ < ０. ０１。 即与对照组比
较,实验组可增加治疗后卵巢质量。 见图 １１。

2. ３. １１ 治疗后小鼠发情周期  2 篇文献纳入
４８ 只小鼠,其中,实验组 2４ 只,对照组 2４ 只。 异质
性分析结果表明存在异质性( χ2 ＝ ４. ４１,Ｉ2 ＝ ５５％ ,
Ｐ ＝ ０. １１),采用随机效应模型得出,均差 ＝ - １. ４１
(９５％可信区间 -１. ９7 ~ -０. ８５),Ｐ <０. ０１。 即与对照
组比较,实验组可缩短小鼠发情周期。 见图 １2。
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图 １１ 治疗后卵巢质量 Mｅｔａ分析

12

图 １2 治疗后小鼠发情周期 Mｅｔａ分析

2. ３. １2 治疗后小鼠每窝产仔数  2 篇文献纳入
３０ 只小鼠,其中,实验组 １５ 只,对照组 １５ 只。 异质
性分析结果表明不存在异质性(χ2 ＝ ０. ０１,Ｉ2 ＝ ０％ ,
Ｐ ＝ ０. ９2),采用固定效应模型得出,均差 ＝ ６. １８

(９５％可信区间 ５. 2４ ~ 7. １2),Ｐ < ０. ０１。 即与对
照组比较,实验组可增加小鼠每窝产仔数。 见
图 １３。

13

图 １３ 治疗后小鼠每窝产仔数 Mｅｔａ分析

３ 讨论

  ＰOI 也称为卵巢早衰,已成为女性不孕的重要
原因,近年来的发病率呈不断增长趋势[１８]。 激素
替代疗法可以缓解雌激素缺乏相关症状,但无法逆
转卵巢功能[１９]。 现有的治疗 ＰOI 的方法临床效果
均不理想并可能导致不良反应,因此,有必要寻求
更好的治疗方法。 干细胞具有自我更新和多向分
化的特点,具有恢复 ＰOI 患者卵巢功能的潜力,而
干细胞治疗卵巢的研究主要集中于间充质干细

胞[４]。 有研究表明,与其他种类干细胞相比,hＵＣ-
MSＣｓ独特的低免疫原性和强大的分泌功能使其有
着更大的临床应用前景[2０]。 但干细胞在 ＰOI 中的
临床应用尚不广泛,尚无公认的最佳治疗剂量,缺
少高质量的临床对照研究。 本荟萃分析从动物研
究方面评估了 hＵＣ-MSＣｓ 对 ＰOI 的影响,以期为
ＰOI的治疗策略选择提供更多的参考。 结果显示,
干细胞治疗对 ＰOI小鼠模型有效,在 ＰOI 小鼠模型
中,干细胞可以改善激素水平、卵泡计数、发情周期

及妊娠结局。 其机制包括归巢效应、抑制颗粒细胞
凋亡、自分泌和旁分泌作用等。 归巢效应是指干细
胞在靶组织的脉管系统里被捕获,随后跨越血管内
皮细胞迁移至靶组织。 在多种疾病的干细胞临床
应用过程中均可见牢固的粘附、爬行、扩散及跨内
皮细胞迁移的归巢过程,且其受趋化因子调
控[2１-22]。 Liｕ等[2１]发现,SDＦ-１ / ＣXＣR４ 轴可以促进
干细胞迁移,提高细胞生长因子和血管内胚层生长
因子的分泌。 Ｃhｅnｇ 等[22]在小鼠心肌缺血模型中

发现,与单独应用间充质干细胞比较,上调 ＣXＣR４
可增加间充质干细胞对缺血心肌的归巢,改善心肌
功能。 颗粒细胞是评价卵巢功能的重要指标。 Liｕ
等[2３]在人经血干细胞移植后发现,小鼠卵巢组织
中 mRNA表达与人卵巢组织相似,表明人经血干细
胞在小鼠体内分化为卵巢颗粒样细胞。 干细胞的
自分泌和旁分泌介质被认为是治疗 ＰOI 的关键。
骨髓间充质干细胞分泌的血管内皮生长因子可促

进卵巢血管生成,为损伤组织提供营养,血管内皮
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生长因子-１ 和血管内皮生长因子-2 在抑制颗粒细
胞凋亡和促进卵泡发育中发挥重要作用[2４]。 有学
者发现,hＵＣ-MSＣｓ 可以通过旁分泌途径改变卵巢
微环境,提高血清雌激素水平,降低血清卵泡刺激
素水平[2５]。 Ｙin 等[2６]发现,hＵＣ-MSＣｓ 分泌的血红
素加氧酶-１ 在修复卵巢中发挥关键作用,其主要机
制是激活 ＪNK / Bｃl-2 信号通路,上调 ＣD８ + ＣD2８- Ｔ
细胞的循环。 此外,干细胞还可以上调抗炎因子的
表达,下调促炎因子的表达,从而减轻卵巢内的炎
症反应[27]。
  本研究存在一些局限性:部分参数的样本量较
低,可能影响结果的可靠性；异质性来源尚不清楚,
可能与不同的 ＰOI建模方法、不同的血清收集时间
有关；移植物排斥反应是一个重要的指标,但在所
有纳入的研究中均未提及。
  综上所述,干细胞治疗 ＰOI 小鼠模型有效,其
是一种潜在的恢复 ＰOI患者生育能力的治疗策略,
但在临床应用前还需要进一步开展高质量的临床

和基础研究来评价干细胞治疗 ＰOI 的安全性、可行
性及有效性。
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