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间充质干细胞治疗卵巢早衰的最新进展及机制

李仲康，郑嘉华，田彦鹏，黄向华

文题释义：

卵巢早衰：是一种常见的妇科内分泌疾病，是女性在40岁以前由于遗传性因素、自身免疫性因素、医源性因素、环境因素等引起卵巢内

卵泡耗竭，导致患者出现雌孕激素水平降低、绝经、不孕等严重影响女性生理和心理功能的各类症状。

间充质干细胞：是一类多能非造血祖细胞，具有干细胞的共性，即自我更新和多向分化能力，在体内外可被诱导分化为多种成体细胞如

成骨细胞、神经细胞、心肌细胞、脂肪细胞、肝脏细胞等，并可定位于组织损伤部位，分化为组织特定的细胞类型，还可以通过增强内

源性细胞功能、调节免疫反应及重建局部微环境参与组织损伤修复。

摘要

背景：卵巢早衰是一种常见的妇科内分泌疾病，严重影响患者的生理、生育、心理健康，但目前针对卵巢早衰的治疗方法不能从根本上

恢复患者的卵巢功能。间充质干细胞在各类疾病包括卵巢早衰的研究中展现出良好的治疗效果，已成为该领域的热点研究方向，且各项

研究已经深入到探究其内在治疗机制。 
目的：总结并分析近年来关于间充质干细胞治疗卵巢早衰的研究进展，深入探究其存在的相关治疗机制，进而评估其应用于临床治疗的

潜力，为间充质干细胞治疗卵巢早衰的进一步研究及临床应用提供理论依据。

方法：以“间充质干细胞，卵巢早衰”及“mesenchymal stem cells，premature ovarian failure or premature ovarian insufficiency”分别作为

中、英文关键词，在中国知网数据库及PubMed数据库对近年的相关文献进行检索，最终纳入符合要求的55篇文献进行综述。

结果与结论：各类间充质干细胞对卵巢早衰的细胞、动物模型都有很好的治疗效果，具体机制包括间充质干细胞归巢作用、促进细胞增

殖、抑制细胞凋亡、分化、免疫调节、分泌多种细胞因子、调节细胞自噬和调节卵巢微环境等。除大量的基础研究，相关临床研究也已

有序展开，但仍处于起步阶段，其安全性和有效性仍需要进一步加以验证。
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Abstract
BACKGROUND: Premature ovarian failure is a common gynecological endocrine disease, which seriously affects the patient’s physiological, fertility, and 
psychological functions. Unfortunately, curative therapies are not available at present, and current treatments are mainly address the symptoms. Mesenchymal 
stem cell transplantation is performed with excellent results and has been widely studied in premature ovarian failure. However, the mechanisms behind it are 
still undergoing intensive research.
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文章快速阅读：

文章描述—

△大量研究证实了间充质

干细胞治疗卵巢早衰

的有效性和安全性，

因而其已经成为该领

域研究的热点方向；

△文章综述各类间充质干

细胞治疗卵巢早衰的

研究进展，着重探究

其内在治疗机制，为

其应用于临床提供理

论支撑。

机制探究

(1)归巢；

(2)促进增殖；

(3)抑制凋亡；

(4)分化作用；

(5)自分泌和旁分泌；

(6)抗炎及免疫调节；

(7)调控基因；

(8)调节自噬。

(1)胞外囊泡；

(2)女性生殖干细胞；

(3)组织工程。

最新进展
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0   引言   Introduction
卵巢早衰是一种常见的妇科内分泌疾病，发生在 40 岁以

下女性，其主要特点是闭经、促性腺激素过高和雌激素缺乏，

发病率在 0.9%-1.2%[1]
。中华医学会妇产科学分会给出的诊断标

准为：闭经时间≥ 4-6 个月，两次间隔 4 周以上卵泡刺激素 > 
40 U/L，伴有雌激素降低及绝经症状

[2]
。大部分临床卵巢早衰的

具体病因尚不明确，目前认为有遗传性因素、自身免疫性因素、

医源性因素、环境因素等几种原因，随着化疗在妇科肿瘤的广

泛应用，医源性继发性卵巢早衰的发病率正呈逐渐上升的趋势。

卵巢早衰对于女性的生理及心理健康影响巨大。首先，患

者由于卵巢功能减退及衰竭，激素分泌急剧降低，其女性生理

如月经周期、生育功能等会随之衰退，主要表现为停经或月经

稀发，也可以出现潮热、盗汗、性交不适、情绪改变等绝经期

症状
[1-2]

；其次，由于卵巢早衰对生理的各种负面影响，女性心

理也会出现波动，造成其心理的严重负担。所以探讨其有效的

治疗方法是目前亟待解决的重要任务。

针对前述病因，目前治疗卵巢早衰的主要措施包括激

素替代治疗、免疫调节、卵巢组织冻存移植、胚胎冻存移植 

等
[2]
，这些临床治疗方法可以改善卵巢早衰症状并能促进患者

生育，但并不能从根本上恢复卵巢功能，且存在伦理争议及不

良反应。因此，探寻一种能够高效、安全地恢复卵巢功能的治

疗手段是学界的当务之急。

间充质干细胞是一种具有黏附性、成纤维样的多能非造

血祖细胞，最初从骨髓中分离出来，具有多系分化潜能
[3-4]

。

目前研究中常用的间充质干细胞可以从多种组织中分离提取

出来，它们都具有干细胞的共性，即自我更新和多向分化能

力。间充质干细胞具有多向分化潜能及无限增殖特性，在体内

外均可被诱导分化为多种成体细胞如成骨细胞、神经细胞、

心肌细胞、脂肪细胞、肝脏细胞等，并可定位于组织损伤部

位，分化为组织特定的细胞类型，还可以通过增强内源性细胞

功能、调节免疫反应及重建局部微环境参与组织损伤修复
[5]
。 

因此，间充质干细胞为临床诸多难治性疾病如类风湿性关节炎、

系统性红斑狼疮、急性心肌梗死、糖尿病和肝硬化等提供了一

个新的治疗途径。目前已有多种干细胞制剂用于治疗移植物抗

宿主病、急性心肌梗死、骨性关节炎等
[6-7]

，且都取得了很好的

临床效果，同时已有多种间充质干细胞应用于卵巢早衰治疗，

包括骨髓间充质干细胞、脂肪间充质干细胞、脐带间充质干细

胞和胎盘间充质干细胞等
[8-10]

。多项关于间充质干细胞治疗卵巢

早衰的基础研究阐述了其良好的治疗效果，并进一步探讨了其

作用机制，如间充质干细胞移植促进颗粒细胞增殖、抑制细胞

凋亡、免疫调节、分泌多种细胞因子和调节卵巢微环境等
[10-12]

。

除了大量的基础研究，相关临床研究也已有序展开。该文章将

OBJECTIVE: To summarize and analyze the research progress of mesenchymal stem cells in the treatment of premature ovarian failure in recent years, to 
explore the related treatment mechanisms, and to evaluate its potential for clinical treatment so as to provide a theoretical basis for research and clinical 
application.
METHODS: We searched the articles in CNKI and PubMed with the keywords of “mesenchymal stem cells, premature ovarian failure, premature ovarian 
insufficiency” in Chinese and English, respectively. Finally, 55 articles met the criteria for review.
RESULTS AND CONCLUSION: All kinds of mesenchymal stem cells have a great therapeutic effect on premature ovarian failure cell and animal models. The 
therapeutic mechanisms include homing, promoting cell proliferation, inhibiting cell apoptosis, differentiation, immunoregulation, secreting a variety of 
cytokines, regulating autophagy and regulating ovarian microenvironment. In addition to a large number of basic researches, related clinical researches have 
also been carried out. However, its clinical application research is still in its infancy, and its safety and effectiveness still need to be verified by further clinical 
studies.
Key words: premature ovarian failure; mesenchymal stem cells; exosomes; microvesicles; granulosa cells; follicles; therapeutic mechanism; cell proliferation; 
apoptosis; review
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对间充质干细胞治疗卵巢早衰涉及的机制进行系统综述，以探

究其内在原理，进而促使其合理有效地应用于临床治疗。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   第一作者以“间充质干细胞，卵巢早衰”及

“mesenchymal stem cells，premature ovarian failure or premature  
ovarian insufficiency”分别作为中、英文关键词，在中国知网数

据库及 PubMed 数据库对近年的相关文献进行检索，其中中国

知网数据库共检索到 55 篇，PubMed 数据库共检索到 70 篇。

1.2   纳入和排除标准
1.2.1   纳入标准   ①各类间充质干细胞治疗卵巢早衰的相关文

献；②探究间充质干细胞治疗卵巢早衰机制的相关文献；③细

胞外囊泡治疗卵巢早衰及探究其机制的相关文献；④关于卵巢

早衰治疗的指南性文献；⑤总结间充质干细胞临床应用现状和

进展的相关文献。

1.2.2   排除标准   ①重复性及相似性研究：机制内容相同或者十

分相似的文章，则只选取发布较早的文献加以综述；②缺乏可

靠数据及数据不严谨的文献；③重复的单纯功能性研究，且没

有探究治疗机制的文献。

1.3   数据提取   文献质量评价由第一作者独立完成。共检索得到

文献 125 篇，其中英文文献 70 篇，中文文献 55 篇。通过阅读

文章题目、摘要进行初步筛选及文献精读，排除与研究目的相

关性差的研究、重复性研究、数据不严谨的研究及单纯功能性

研究共 70 篇，纳入 55 篇符合标准的文献进行综述。这 55 篇文

献包括 11 篇中文文献和 44 篇英文文献，其中治疗指南 2 篇，

总结间充质干细胞临床应用现状和进展的综述 8 篇，探究间充

质干细胞治疗卵巢早衰机制的文献 45 篇。

2   结果   Results 
2.1   间充质干细胞治疗卵巢早衰的机制探究   间充质干细胞可以

修复组织损伤，促进器官功能恢复，具有很好的临床应用价值，

应用前景广阔。探究其内在机制将能指导临床更好地发挥其功

能，并为间充质干细胞治疗卵巢早衰提供理论支持。表 1 总结

了间充质干细胞治疗卵巢早衰的多种机制及主要治疗结果。

2.1.1   归巢   不同移植途径的间充质干细胞之所以会对靶器官起

到治疗及恢复其功能的作用，很大程度上依赖其能够定向迁移

至受损靶器官，也就是归巢作用。干细胞归巢定义为：干细胞

在目标组织的脉管系统里被捕获，随后跨越血管内皮细胞迁移

至目标组织的过程。当机体缺血、缺氧、损伤时，机体内或者

外源性干细胞具有向损伤部位优势分布的特质。归巢效应是间

充质干细胞安全有效应用于临床治疗的关键因素。WANG 等
[13]

证实人类经血来源间充质干细胞能定向迁移到卵巢早衰模型鼠
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的卵巢间质中，减少颗粒细胞凋亡和减轻卵巢间质纤维化来改

善卵巢微环境进而恢复卵巢功能，而不是直接分化为卵母细胞。

另一项动物实验证明标记有氧化铁颗粒的间充质干细胞归巢到

卵巢组织中
[9]
，其组织学结果显示，间充质干细胞归巢于卵巢

基质而不是卵泡中。该研究持这样的假设：间充质干细胞不分

化为卵母细胞或颗粒细胞，但它们可能通过在卵巢卵母细胞周

围的微环境中发挥重要的辅助作用来恢复卵巢功能，但需要进

一步的研究来确定干细胞归巢涉及的不同机制。而另一项研究

将转染了绿色荧光蛋白基因的小鼠骨髓间充质干细胞注射入早

衰模型鼠卵巢中
[14]
，在卵巢中可见绿色荧光，并且主要分布于

卵巢间质区，卵泡周围也可见绿色荧光标记细胞，卵泡内未见

绿色信号，同时卵巢间质纤维化减轻，这说明骨髓间充质干细

胞可在小鼠损伤卵巢组织中定位存活，对卵巢组织结构及功能

有修复作用。陈京京等
[15]

也将绿色荧光蛋白转基因小鼠的骨髓

间充质干细胞经尾静脉注射至卵巢早衰模型小鼠体内，2 个月

后卵巢间质内可见大量绿色荧光标记的骨髓间充质干细胞，骨

髓间充质干细胞归巢后能够长期在定植部位存活并发挥治疗作

用。在相关临床研究中，大多数移植体内的间充质干细胞无法

到达靶器官，所以试验结果不尽如人意。因此，提高间充质干

细胞归巢至靶器官效率是提高其治疗效果的关键。柳颖灵等
[16] 

认为趋化因子家族及其受体是白细胞迁移和体内重分配的重要

因子，同时也是操控间充质干细胞迁移的重要因子，其中基质

细胞衍生因子 1(stromal cell derived factor-1，SDF-1) 及其受体

CXCR4(CXC chemokine receptor 4) 组成的 SDF-1/CXCR4 轴在间充

质干细胞迁移中起重要作用，过表达该趋化因子轴能够提高间

充质干细胞归巢率，增加移植入体内的间充质干细胞的利用效

率，从而确保其对于卵巢早衰的治疗效果。深入研究其机制进

而提高间充质干细胞归巢和存活率将是其发挥治疗作用的重要

保证。

2.1.2   促进增殖   增殖是生物体最为重要的生命特征。促进卵

巢各类细胞尤其是卵巢颗粒细胞的增殖、激活卵泡功能同样是

治疗卵巢早衰的重要途径。只有颗粒细胞数量增加、各级卵泡

数量恢复，卵巢功能才能够逐步恢复。因此，促进增殖也是间

充质干细胞治疗卵巢早衰各项研究中关注的重要治疗机制。国

外一项动物研究证实脐血来源间充质干细胞通过促进卵巢表面

上皮细胞增殖和重新修复白膜来直接恢复现存卵母细胞的功能

进而治疗卵巢早衰，并通过抑制胱氨酸蛋白酶 3，激活细胞角

蛋白 8/18、转化生长因子 β、同源丢失性磷酸酶张力蛋白基因 

(phosphatase and tensin homologue，PTEN) 来间接修复受损的卵

巢功能
[12]
。LIU 等 [17]

向培养基添加不同的诱导因子，将多能干

细胞诱导为卵巢颗粒样细胞，并将诱导成功的颗粒样细胞移植

入环磷酰胺诱导的卵巢早衰模型鼠中，检测指标显示其治疗效

果明显。由此可见外来颗粒细胞也能够起到治疗卵巢早衰的效

果，不过其安全性和具体机制仍需要进一步探究。另一项研究

利用人经血来源间充质干细胞治疗卵巢早衰小鼠，卵巢组织增

殖标记物 Ki67 升高，证明其治疗机制可能为促进细胞增殖
[18]
。

该研究同时证明人经血来源间充质干细胞也可以被诱导分化为

卵巢组织样细胞，尤其是卵巢颗粒样细胞。这一研究中 cDNA 表

达谱的微阵列分析结果表明，人经血来源间充质干细胞表达谱

在移植前与人卵巢组织存在明显差异，而在早衰卵巢中存活数

天后，其基因表达谱与人类卵巢组织相似，这一结果有力地证

明了人经血来源间充质干细胞在卵巢中被诱导分化为卵巢组织

样细胞。因此，促进增殖是间充质干细胞治疗卵巢早衰的一项

重要内在机制，也是干细胞能够恢复卵巢功能的核心机制，但

是其纷繁复杂的具体机制仍需要进一步深入的研究。

2.1.3   抑制凋亡   卵巢颗粒细胞位于卵母细胞透明带外侧，是卵

巢的重要功能细胞，在卵泡刺激素和其他细胞因子的作用下可

分泌雌激素，并通过缝隙连接与卵母细胞相连，对卵母细胞起

表 1 ｜间充质干细胞治疗卵巢早衰的机制及治疗结果

治疗机制 间充质干细胞类型 主要结果 参考文献

归巢 (1) 经血来源间充质干细胞； (1) 间充质干细胞定向迁移到卵巢早衰模型鼠的卵巢间质中； [9，13-16]
(2) 骨髓间充质干细胞； (2) 标记有氧化铁颗粒的间充质干细胞归巢到卵巢组织中；

(3) 骨髓间充质干细胞； (3) 绿色荧光标记的间充质干细胞主要分布于卵巢间质区；

(4) 骨髓间充质干细胞 (4) 间充质干细胞归巢后能够长期在卵巢存活并发挥治疗作用

促进增殖 (1) 脐血来源间充质干细胞； (1) 促进卵巢表面上皮细胞增殖和重新修复白膜； [12，17]
(2) 经血来源间充质干细胞 (2) 卵巢组织增殖标记物 ki67 升高

抑制凋亡 (1) 胎盘来源间充质干细胞； (1) 内质网应激相关的 IRE1α 信号通路介导减少颗粒细胞凋亡； [8，11，19-24]
(2) 脐带间充质干细胞； (2) 抑制卵巢颗粒细胞凋亡并改善卵巢功能储备；

(3) 脐带间充质干细胞； (3) 减少卵巢细胞凋亡，恢复激素分泌和卵泡生成；

(4) 热休克预处理的间充质干细胞； (4) 降低了卵泡刺激素水平和抑制卵巢颗粒细胞凋亡；

(5) 过表达 miR-21 的间充质干细胞； (5) 下调凋亡相关基因 PTEN，抑制卵巢颗粒细胞凋亡；

(6) 脐带间充质干细胞 (6) 通过调节 NGF/TrkA 通路抑制卵巢颗粒细胞凋亡

分化作用 (1) 子宫内膜间充质干细胞； (1) 恢复卵巢生殖系干细胞的储备； [18，26-28]
(2) 经血来源间充质干细胞； (2) 间充质干细胞分化为颗粒细胞，并直接参与卵巢卵泡形成；

(3) 经血来源间充质干细胞； (3) 间充质干细胞在卵巢组织分化为颗粒细胞；

(4) 经血来源间充质干细胞 (4) 间充质干细胞被诱导分化为卵巢组织样细胞

自分泌和旁分泌 (1) 各类间充质干细胞； (1) 分泌血管内皮生长因子和肝细胞生长因子； [30，32-34]
(2) 人绒毛膜板来源间充质干细胞； (2) 间充质干细胞可以分泌多种生长因子；

(3) 骨髓间充质干细胞； (3) 间充质干细胞通过 α6β1 整合素受体促进血管生成；

(4) 骨髓间充质干细胞 (4) 自体细胞卵巢内移植技术的治疗妊娠率为 33.3%
抗炎及免疫调节 (1) 脐带间充质干细胞； (1) 卵巢功能和子宫内膜容受性恢复； [10，35-38]

(2) 人胎盘来源间充质干细胞； (2)CD25+CD4+
调节性 T 细胞 (Treg) 增加；

(3) 人胎盘来源间充质干细胞； (3) 通过 PI3K/Akt 信号通路恢复卵巢功能；

(4) 皮肤来源间充质干细胞； (4) 减轻炎症细胞因子的活性并调节卵巢中的炎症反应；

(5) 脂肪间充质干细胞 (5) 通过上调 Treg 细胞的增殖，从而发挥免疫调节功能

调控基因 (1) 脐带间充质干细胞； (1) 间充质干细胞移植后卵巢组织转录水平接近正常卵巢组织； [18，39-40]
(2) 经血来源间充质干细胞； (2) 间充质干细胞移植后其基因表达谱与人类卵巢组织相似；

(3) 骨髓间充质干细胞 (3) 间充质干细胞移植后上调卵泡发育相关基因的表达

调节自噬 (1) 脐带间充质干细胞； (1) 激活 JNK/Bcl-2 信号通路，调节细胞自噬； [42-43]
(2) 生殖干细胞 (2) 通过 GAS5/miR-21a 轴影响细胞自噬
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营养和支持作用。颗粒细胞的增殖凋亡水平是反映卵巢功能的

重要指标。卵巢颗粒细胞凋亡将导致体内雌激素水平下降，影

响卵母细胞的正常发育。颗粒细胞凋亡和卵泡闭锁被认为是导

致卵巢早衰的重要机制，因此减缓细胞凋亡和抑制卵泡闭锁是

治疗卵巢早衰的重要途径。国内外多项研究证实间充质干细胞

可以有效抑制颗粒细胞的凋亡，从而达到治疗卵巢早衰的效果。

LI 等 [8]
通过人胎盘来源间充质干细胞治疗自身免疫诱导型卵巢

早衰小鼠模型，证明其机制与内质网应激相关的 IRE1α 信号通

路介导降低颗粒细胞凋亡有关。另一项研究也证实脐带间充质

干细胞可抑制卵巢早衰大鼠的卵巢颗粒细胞凋亡并改善卵巢功

能储备
[19]
。SONG 等

[20]
将脐带间充质干细胞移植入化疗药物环

磷酰胺诱导的大鼠卵巢早衰模型中，除了可以减少卵巢细胞凋

亡外，还可以促进卵巢早衰大鼠的激素分泌和卵泡生成，并通

过荧光原位杂交技术示踪卵巢中移植的脐带间充质干细胞，结

果表明其可以在卵巢组织中较长时间存活。CHEN 等
[21]

发现 1 h  
42 ℃热休克预处理可显著抑制间充质干细胞凋亡并促进其增

殖；将热休克处理的间充质干细胞注入大鼠卵巢后，卵巢质量

增加，雌二醇水平增加，不同阶段的卵泡数量也相应增加，并

降低了卵泡刺激素水平和颗粒细胞凋亡。由此他们认为热休克

预处理增强了间充质干细胞的生命力，对化疗诱导的卵巢早衰

的修复作用也得到了强化，进而更大程度地抑制了卵巢颗粒细

胞的凋亡。YANG 等 [11]
证明了骨髓间充质干细胞可以通过分泌

外泌体传递 miR-144-5p 来治疗大鼠卵巢滤泡闭锁，并可以将外

泌体转移至与环磷酰胺共培养的卵巢颗粒细胞中以减少其凋亡。

机制研究表明，miR-144-5p 通过 PTEN/PI3K/AKT 信号通路靶向

PTEN 抑制卵巢颗粒细胞凋亡；当 miR-144-5p 被抑制时，显示相

反的作用。另一项研究表明过表达 miR-21 的间充质干细胞体外

凋亡减少、活力增加，并通过下调 PTEN 和程序性死亡蛋白 4 基

因表达抑制在体外与磷酰氮芥共培养的卵巢颗粒细胞凋亡
[22]
；

同时过表达 miR-21 的间充质干细胞移植到被化疗破坏的大鼠卵

巢中可以更有效地抑制卵巢颗粒细胞的凋亡。ZHENG 等
[23]

将脐

带间充质干细胞移植入小鼠卵巢早衰模型后 2 周检测到卵巢中

凋亡明星蛋白 Caspase-3 表达下降而神经生长因子、原肌球蛋白

受体激酶 A(tropomyosin receptor kinase A，TrkA) 的表达增加，

从而证明脐带间充质干细胞是通过调节 NGF/TrkA 通路抑制卵巢

颗粒细胞凋亡。

干细胞移植后的存活率为 10%-20%，凋亡及坏死大多发

生于移植后的 4 d 内
[24]
。间充质干细胞凋亡率也是影响其疗效

的关键问题，所以干细胞移植后存活率有待提高。汪庆如等
[25]

将构建的 miR-21 慢病毒表达载体转染到骨髓间充质干细胞中，

降低了骨髓间充质干细胞的凋亡率，提高了其针对卵巢早衰的

治疗效果。该研究认为 miR-21 的抗凋亡作用依赖于其对靶基

因的调控，miR-21 相关的靶基因包括 PTEN、程序性死亡蛋白 4 
(PDCD4)、叉头转录因子 1 (FoxO1)、 Rho 亚家族蛋白 B(RhoB) 等。

综上，间充质干细胞通过降低卵巢颗粒细胞凋亡率恢复卵

巢储备及其功能，并且间充质干细胞自身的凋亡率也会影响治

疗效果，所以降低干细胞凋亡也同样重要。

2.1.4   分化作用   间充质干细胞的治疗作用主要是旁分泌作用还

是分化作用一直是学界争论的焦点，但可以肯定的是分化作用

是间充质干细胞发挥治疗效果的重要组成部分。正是因为间充

质干细胞特有的多项分化能力，才会使间充质干细胞移植成为

最具潜力的治疗受损器官的方式。一项以人类子宫内膜间充质

干细胞治疗卵巢早衰模型鼠的研究显示，归巢于卵巢的子宫内

膜间充质干细胞可以分化为颗粒细胞，但不能分化为卵泡细胞

和卵母细胞
[26]
。最重要的是，子宫内膜间充质干细胞可以恢复

卵巢生殖系干细胞的储备。另一项关于人类经血来源间充质干

细胞的研究显示，人类经血来源间充质干细胞被追踪并发现其

可以在早衰卵巢中分化为颗粒细胞，并且其直接参与卵巢卵泡

形成、改善卵泡结构和分泌激素
[27]
。另一项动物研究也证实人

类经血来源间充质干细胞移植后 2 个月在卵巢组织中分化为颗

粒细胞
[28]
。LIU 等 [18]

证明人类经血来源间充质干细胞移植入卵

巢早衰动物模型后可以被诱导分化为卵巢组织样细胞，尤其是

卵巢颗粒样细胞。李慧等
[29]

总结了间充质干细胞与颗粒细胞的

交互作用：间充质干细胞在体内外与颗粒细胞共培养时，可能

通过影响颗粒细胞潜能、调控颗粒细胞凋亡或诱导分化为颗粒

细胞来发挥各种生物学功能，从而促进卵泡的生长和发育，改

善卵巢储备和功能，逆转卵巢早衰。由此推测，间充质干细胞

治疗卵巢早衰可以通过修复颗粒细胞等来修复受损卵巢，或者

直接分化为卵巢内颗粒细胞参与卵泡的形成，但具体何种作用

起主要作用尚无定论，进一步深入探究间充质干细胞分化和分

泌功能的关系是指导干细胞临床应用的关键步骤。

2.1.5   自分泌和旁分泌   自分泌和旁分泌作用同样被认为是间充

质干细胞治疗卵巢早衰的重要机制。已经证实由间充质干细胞

分泌的生长因子，例如血管内皮生长因子和肝细胞生长因子，

在恢复卵巢功能中起重要作用
[30]
，其可能的机制是生长因子减

少了颗粒细胞凋亡并恢复了卵泡发育。据一项动物研究报道，

血管内皮生长因子及其受体是抑制颗粒细胞凋亡和促进卵泡发

育的关键信号通路
[31]
。另一项动物研究推测人绒毛膜板来源间

充质干细胞恢复卵巢早衰卵巢功能可能是由于干细胞可以分泌

多种生长因子，而不仅仅是因为单个生长因子增多
[32]
。

促进血管生成：血管生成对于早衰卵巢功能恢复也很关键，

因为它将为受损卵巢提供营养。前文描述的间充质干细胞分泌

的细胞因子，如血管内皮生长因子和循环生长因子 2，尤其是血

管生成素，将会促进干细胞定植组织的血管新生。据报道，骨

髓间充质干细胞通过 α6β1 整合素受体促进血管生成
[33]
。

诱导自身干细胞：一项创新的临床研究对多名卵巢反应不

良的妇女 (<40 岁 ) 进行了自体细胞卵巢内移植
[34]
。首先，通过

皮下给予粒细胞集落刺激因子将干细胞从骨髓动员到外周血；

然后，通过血液分离术分离骨髓间充质干细胞，并通过动脉导

管将其注入一条卵巢动脉，治疗后卵巢储备生物标志窦卵泡计

数和抗苗勒管激素的改善率高达 81.3%，并与循环生长因子 2 和

血小板反应蛋白 1 的存在呈正相关。该研究使 5 例患者怀孕，3
例活产。该项自体细胞卵巢内移植技术的治疗妊娠率为 33.3%，

这表明无需采取有创的细胞收集、选择、培养程序，通过直接

向卵巢基质中输注即可恢复生育能力。在未输注卵巢中的窦卵

泡计数也有所改善，这表明干细胞动员期间循环中的骨髓间充

质干细胞对卵巢功能的恢复也存在积极作用。这项研究向大家

展示了一个新思路：激活自身干细胞，定向植入受损器官达到

治疗目的，但该途径的安全性和具体操作过程仍需要进一步探

究。

综上，间充质干细胞通过分泌作用减少颗粒细胞凋亡、促

进颗粒细胞增殖、促进血管生成和诱导自身干细胞恢复卵泡发

育等机制恢复卵巢功能。

2.1.6   抗炎及免疫调节   临床大多数卵巢早衰的确切病因尚不清

楚，为特发性早衰，据估计自身免疫机制缺陷导致 4%-30% 的中

年女性患病。自身免疫性卵巢疾病在免疫病理学上主要由卵巢

炎、卵巢萎缩和血清抗卵巢抗原自身抗体等组成。自身免疫机

制引起的卵巢功能异常可能与透明带 (ZP) 抗原有关。一项研究

通过注射透明带 3 多肽片段 (pZP3) 对小鼠产生自身免疫损伤
[10]
， 

建立了小鼠卵巢早衰动物模型，并验证脐带间充质干细胞治疗
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能促进卵巢早衰小鼠卵巢功能和子宫内膜容受性恢复，主要依

赖Th1/Th2细胞因子平衡和子宫内膜自然杀伤细胞表达的调节。

另一项研究采用了相同的造模方法，证实了人胎盘来源间充质

干细胞移植可恢复免疫诱导小鼠卵巢早衰的卵巢功能
[35]
，且卵

巢功能的恢复与 γ- 干扰素和转化生长因子 β 细胞因子介导的

CD25+CD4+
调节性 T 细胞 (Tregs) 增加和炎症调节有关。YIN 等

[36]

证实人胎盘来源间充质干细胞通过 PI3K/Akt 信号通路改变 Th17/
Tc17 和 Th17/Treg 细胞的比例来恢复卵巢早衰小鼠卵巢功能。

另一项关于皮肤来源间充质干细胞治疗卵巢早衰的动物研究证

实其通过减轻炎症细胞因子的活性调节卵巢中的炎症反应
[37]
，

研究显示干细胞移植还上调了受化疗破坏的小鼠卵巢的卵母细

胞特异性转录因子，包括 Nobox，Nanos3 和 Lhx8。宋开静等
[38]

指出卵巢早衰患者外周血 Treg 细胞数量明显减少，认为寻求促

进 Treg 细胞增殖的有效方法可能是间充质干细胞成功治疗卵巢

早衰的关键。在此项研究中，研究者将异体脂肪间充质干细胞

与卵巢早衰患者的外周血单个核细胞共培养，结果证实脂肪间

充质干细胞可以通过上调 Treg 细胞的增殖，从而发挥免疫调节

功能。

综上，间充质干细胞对于自身免疫缺陷引起的卵巢早衰也

有明显的治疗效果，其机制大多涉及调节免疫系统。

2.1.7   调控基因   干细胞迁移到达靶器官后，除了定向分化外，

还会调节组织的 DNA 和 RNA 表达，发挥表观遗传功能，促使损

伤组织的自我修复。WANG 等
[39]

通过对比脐带间充质干细胞移

植前后卵巢早衰小鼠卵巢组织 RNA 表达，证明移植后组织转录

水平比卵巢早衰组更接近野生型；该研究也比较了野生型和卵

巢早衰组之间的基因表达，发现许多通路受到影响，包括转录

调控、G 蛋白偶联受体蛋白信号传导途径、MAPK 途径和胰岛素

途径；脐带间充质干细胞治疗组表达更多的蛋白质参与 DNA 修

饰表观遗传途径、转录途径、蛋白质修饰途径和细胞信号转导，

可见干细胞通过调节卵巢组织的 DNA、RNA、蛋白和相关通路，

进而恢复卵巢储备和功能。不仅干细胞可以诱导靶器官的基因

表达改变，靶器官也会调节归巢的干细胞基因水平，从而使其

发挥治疗作用。另一项动物研究中 cDNA 表达谱的微阵列分析结

果表明，人类经血来源间充质干细胞表达谱在移植前与人卵巢

组织存在明显差异，而移植后其基因表达谱与人类卵巢组织相

似
[18]
。彭静等

[40]
证实骨髓间充质干细胞移植后卵巢组织中卵泡

发育相关基因 Nano3、Nobox 和 Lhx8 的 mRNA 水平明显高于对

照组，提示骨髓间充质干细胞移植可能通过上调卵泡发育相关

基因的表达，促进卵巢早衰小鼠卵泡发育和卵巢组织结构恢复。

总结以上研究，可以发现间充质干细胞通过影响靶器官表

观遗传达到治疗目的，同时干细胞自身也会被卵巢组织诱导分

化为颗粒细胞从而恢复卵巢储备功能，其中涉及的深层分子机

制仍需要进一步深入研究。

2.1.8   调节自噬   自噬是一种细胞自我降解的过程，细胞通过自

噬作用清除受损或多余的蛋白质、细胞器以及外来的病菌，以

维持细胞功能。在生理状态下，自噬能够维持细胞稳态，在短

期压力下，它可以促进细胞生存和分裂能力。有研究证明自噬

参与保存幼鼠原始卵泡池，并且参与卵泡发育过程中劣势卵泡

的淘汰
[41]
。YIN 等

[42]
证明脐带间充质干细胞中表达的血红素加

氧酶 1 基因可以通过激活 JNK/Bcl-2 信号通路调节细胞自噬和上

调 CD8+CD28-T 细胞循环来恢复卵巢早衰小鼠的卵巢功能。一项

关于生殖细胞的研究首次利用苯并硼唑类化合物 ZCL-082 诱导小

鼠生殖干细胞发生自噬
[43]
，该研究认为 GAS5/miR-21a 轴影响细

胞自噬，可能是临床卵巢早衰的潜在治疗靶标。因此，间充质

干细胞对于自噬的调节也是其治疗卵巢早衰的机制之一。

研究者从多个方面探究了间充质干细胞治疗卵巢早衰的内

在机制，见图 1。当然，仍有一些机制需要进一步探究，相信随

着这一热点问题的深入研究，间充质干细胞治疗卵巢早衰这一

新型疗法最终会应用于临床，为患者带来希望。

2.2   细胞外囊泡   近年来，随着再生医学中干细胞领域的发展，

间充质干细胞治疗卵巢早衰的有效性已经被大量研究证实。但

是，同种异体间充质干细胞移植期间可能存在免疫排斥的风

险。另外，自体间充质干细胞移植前取材面临着侵入性手术的

问题，同时间充质干细胞还面临移植后存活率较低的问题。因

此，进一步研究间充质干细胞分泌的胞外囊泡，如外泌体和微

囊泡，是解决这些问题的突破口。胞外囊泡是细胞间通讯的重

要介质，是干细胞治疗各类疾病的另一项重要机制，故详细综

述以全面概括其治疗卵巢早衰的内在机制。外泌体和微囊泡构

造不同但功能类似，二者都是细胞分泌的携带小分子蛋白质、

miRNA、lncRNA 和细胞因子的囊泡，主要参与细胞间通讯并调

节受体细胞的功能。一项关于间充质干细胞分泌的微囊泡研究

显示
[44]
：微囊泡可以促进共培养的颗粒细胞的增殖，其可以通

过激活 PI3K/AKT 通路恢复化疗诱导的小鼠早衰卵巢的功能并抑

制颗粒细胞的凋亡。YANG 等 [11]
证明了骨髓间充质干细胞可以

通过分泌外泌体传递 miR-144-5p 来治疗大鼠卵巢滤泡闭锁，

并可以将外泌体转移至与环磷酰胺共培养的卵巢颗粒细胞中

以减少其凋亡。另一项研究证实 miR-23a 和 miR-27a 在卵巢早

衰患者的血浆中高度表达，并证明间充质干细胞中的 miR-23a 
和 miR-27a 靶向颗粒细胞 SMAD5 基因

[45]
，通过 FasL-Fas 途径调

节人颗粒细胞的凋亡。DING 等
[46]

证实人脐带间充质干细胞来

源外泌体通过传递 miR-17-5P 抑制 SIRT7 表达进而减少活性氧的

积累，恢复了卵巢早衰小鼠的卵巢表型和功能。另一项研究证

明人羊膜间充质干细胞来源外泌体可改善卵巢早衰患者的颗粒

细胞增殖，抑制细胞凋亡
[47]
，探究其内在机制为：外泌体携带

的 miR-320 靶向 SIRT4 从而抑制细胞氧化应激的发生。由此可见，

外泌体及微囊泡通过自身携带的物质可以起到与移植间充质干

细胞同样甚至更佳的治疗效果，针对细胞外囊泡的研究将会是

未来干细胞治疗领域研究的重点。

2.3   女性生殖干细胞   以往传统观念认为哺乳动物的卵母细胞不

能在出生后或成年后更新，暗示哺乳动物卵巢中没有生殖干细

胞。但是近年来一些关于小鼠、大鼠和人类的最新研究提供了

卵巢中雌性生殖干细胞存在的有力证据。因此，刺激卵巢内生

殖干细胞的原位增殖来恢复卵巢功能将是自体干细胞原位治疗

的新方式。一项开创性的研究显示在出生后的小鼠卵巢中观察

到原始卵泡的更新，这也就表明卵巢中存在生殖干细胞
[48]
。有

图 1 ｜间充质干细胞 (MSC) 治疗卵巢早衰机制示意图

归巢
分化作用 抑制凋亡

促进增殖

分泌功能
调节自噬 调控基因

免疫调节

MSC

早
衰
卵
巢
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综  述

研究者开发了一种从新生小鼠卵巢中分离雌性生殖干细胞的快

速有效方法，并证明雌性生殖干细胞移植入小鼠体内后分化为

卵母细胞
[49]
。一篇关于卵巢干细胞的综述认为卵巢干细胞是否

存在是有一定争议的，但目前主流观点支持卵巢干细胞存在理

论
[50]
，基本上已经否定了卵母细胞数量固定学说。在人类卵巢

皮质中确实检测到有丝分裂活性的卵巢干细胞，并且实验工作

也证明了这些细胞能够分化产生卵母细胞。因此，利用女性生

殖系统存在的干细胞，寻找激活并促进其增殖的新方法也许是

未来治疗卵巢早衰的新思路。

2.4   组织工程   间充质干细胞移植治疗会受到靶组织中细胞沉降

不足的限制，此外，由于炎症、凋亡、缺血性损伤等多种因素

相互作用，移植入体内的间充质干细胞难以长期保留在靶器官

中。因此，将组织工程材料复合间充质干细胞是弥补这些不足

的重要措施。一项关于组织工程的研究显示
[51]
：胶原蛋白支架

复合脐带间充质干细胞移植后通过促进卵巢早衰模型小鼠的颗

粒细胞增殖、卵巢血管生成和卵泡发育从而改善卵巢功能；使

用胶原蛋白支架可以增加干细胞的存活时间，限制干细胞向外

转移，同时支持细胞的附着和增殖；胶原蛋白支架上的脐带间

充质干细胞仍具有生物活性，具有长期的治疗作用；干细胞与

胶原蛋白支架相互作用可以构造 3D 微环境，保持干细胞存活率

和高表达血管内皮生长因子、转化生长因子 β1、肝细胞生长因

子和成纤维细胞生长因子 2，从而促进颗粒细胞形成和增殖。因

此，利用组织工程材料复合间充质干细胞的诸多优势来提高治

疗卵巢早衰的效果将是该领域研究的前沿方向。

3   讨论   Discussion 
3.1   该领域存在的一些问题   间充质干细胞移植为卵巢早衰患

者带来了希望，因为它们易于获得，且治疗效果在多项研究中

得到了肯定。但是，该治疗方法仍然存在一些问题，亟需进一

步解决。如同种异体间充质干细胞移植可能导致卵巢早衰患者

经历排斥反应，也可能存在治疗后遗症。一项临床研究表明，

自体骨髓间充质干细胞移植比同种异体移植具有更好的治疗率

(25%/7%)，并且异体移植后大约 25% 的患者可能并发慢性移植

物抗宿主病
[52]
。因此，间充质干细胞移植需要准确的治疗前评

估和治疗期间的密切监测。间充质干细胞治疗卵巢早衰还存在

一些关键问题需要解决：①移植的具体方法，是静脉注射、原

位移植还是腹腔注射；②治疗的剂量；③治疗后遗症的处理；

④抗氧化、抗炎和免疫调节等分子机制尚待进一步研究等。虽

然间充质干细胞在卵巢早衰动物模型中有明显的治疗作用，但

临床试验仍存在一些问题，间充质干细胞移植的治愈率还不足

以确保大多数卵巢早衰患者恢复其卵巢储备
[34]
，因此，深入、

系统的基础和临床研究仍需要继续开展。全面地评价间充质干

细胞移植治疗的安全性和有效性，尤其是对亲代和子代长远影

响的评价，同样是亟待解决的关键问题。

3.2   间充质干细胞的选择   哪种间充质干细胞是治疗卵巢早衰的

最佳选择目前尚无定论，研究者们目前只是针对某一种干细胞

的治疗效果和机制进行研究，横向对比不同种类间充质干细胞

优劣的研究并不多见。骨髓间充质干细胞和脂肪间充质干细胞

是应用最早的治疗卵巢早衰的间充质干细胞，近年来人胎盘来

源间充质干细胞、人脐带间充质干细胞和人羊膜间充质干细胞

等因为具有取材无创、低免疫抵抗等优点，逐渐进入治疗卵巢

早衰的领域。李慧等
[53]

总结人脐带间充质干细胞优势：取材方便，

来源广泛；不受伦理、道德、法律等约束；相对纯净，较为原始，

分化能力强；具有自我更新和向多组织细胞分化潜能；更重要

的是它不表达主要组织相容性复合物Ⅱ型或低表达主要组织相

容性复合物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。一项研究对比了人羊膜间

充质干细胞和人羊膜上皮细胞治疗卵巢早衰模型动物的效果
[54]
，

结果表明人羊膜间充质干细胞治疗效果更好且其细胞生物学特

性 ( 端粒酶活性、多能标记物的表达水平、细胞因子和胶原蛋

白的分泌等 ) 优于后者，但人羊膜上皮细胞移植后显示出更少

的免疫排斥。所以究竟哪种干细胞综合效果最佳还需要研究者

们进一步探究。

3.3   展望   鉴于间充质干细胞极低的免疫原性，以及可以轻松获

得并能在体外大量扩增等优势，使其成为治疗卵巢早衰最具潜

力的选择。间充质干细胞移植体内后迁移到受损的卵巢发生定

向分化并通过外泌体传递关键的细胞因子，通过抗凋亡、促增

殖、抗纤维化
[55]
、抗炎、调节免疫、抗氧化、促进血管生成和

调节自噬等机制改善卵巢功能。同时，利用间充质干细胞分泌

的胞外囊泡、原位生殖干细胞的激活、间充质干细胞复合组织

工程材料等在干细胞基础上延伸出的治疗方案经过科研人员的

验证，正在优化间充质干细胞治疗卵巢早衰的治疗效果。间充

质干细胞从最初的发现到现在逐渐应用于临床疾病的治疗，经

历了漫长科研探索和治疗方案、方法创新的过程。探索其内在

的机制是揭开干细胞治疗奥秘、促使其应用于临床的必要途径，

所以需要更多、更深入的关于其治疗机制的研究来补充完善干

细胞治疗卵巢早衰的诸多细节。虽然间充质干细胞治疗卵巢早

衰的临床试验已逐步开展，但诸多细节仍需要进一步完善和摸

索。相信不久的将来，通过科研工作者和临床医生的不懈努力，

应用间充质干细胞治疗卵巢早衰将为患者带来康复的希望。
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