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人脐带间充质干细胞卵巢原位注射对

大鼠卵巢早衰的治疗作用
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摘要      卵巢早衰(POF)是女性不育的主要原因之一, 其相关机理复杂, 其中涉及自身免疫缺

陷。人脐带间充质干细胞(hUCMSCs)可用于组织再生和修复, 因此, 该研究旨在探究hUCMSCs在
自身组织抗原免疫诱导的大鼠POF中的作用。将不同浓度的hUCMSCs注射入诱导的POF大鼠卵巢

中, 通过评估发情周期、卵泡形态、激素分泌以及颗粒细胞的增殖和凋亡来检查卵巢功能。结果

表明, hUCMSCs移植后, 大鼠的发情周期恢复正常, 卵泡发育得到明显改善。此外, 血清17β-雌二

醇(E2)浓度, 治疗后孕酮(P4)和抗苗勒氏激素(AMH)水平显著上升。hUCMSCs的移植也减少了颗粒

细胞的凋亡并促进了颗粒细胞的增殖。而且, 上述结果均呈现剂量依赖性。此外, 相关基因表达的

结果表明, 移植hUCMSCs后, POF大鼠卵巢中Bcl-2、AMH和FSHR的表达升高, caspase-3的表达下

降。因此, 研究结果进一步验证了hUCMSCs促进细胞生长因子释放和增强组织再生的潜在机制, 
并为干细胞在卵巢早衰治疗中的临床应用提供了理论基础。
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The Effect of In Situ Injection of Human Umbilical Cord Mesenchymal 
Stem Cells on Premature Ovarian Failure in Rats
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Abstract       POF (premature ovarian failure) is one of the principal causes of female infertility. Although its 
causes are complex, autoimmune deficiency must be involved. hUCMSCs (human umbilical cord mesenchymal 
stem cells) can be used for tissue regeneration and repair. Therefore, the present study was designed to determine 
the role of hUCMSCs in immune factor-induced POF in rats. In the present study, different concentrations of hUC-
MSCs were injected into induced POF rats. Ovarian functions were examined by evaluating the estrus cycle, follic-
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ular morphology, hormonal secretion, and the proliferation and apoptosis of granulosa cells. The results showed that 
the estrus cycle of rats returned to normal and follicular development was significantly improved after transplanta-
tion of hUCMSCs. In addition, serum concentrations of E2 (17-estradiol), P4 (progesterone), and AMH (anti-Mül-
lerian hormone) increased significantly with treatment. Transplantation of hUCMSCs also reduced the apoptosis of 
granulosa cells and promoted the proliferation of granulosa cells. All of these improvements were dose dependent. 
Furthermore, the results of related gene expression showed that transplanted human hUCMSCs upregulated the ex-
pression of Bcl-2, AMH, and FSHR in the ovary of POF rats and downregulated the expression of caspase-3. Thus, 
these results further validated the potential mechanisms of hUCMSCs in promoting the release of cell growth fac-
tors and enhancing tissue regeneration and provided a theoretical basis for the clinical application of stem cells in 
the treatment of premature ovarian failure. 
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卵巢早衰(premature ovarian failure, POF)是指女

性进入青春期并发育形成正常月经周期后, 由卵巢

功能衰竭所导致的, 在40岁之前即出现闭经、卵巢萎

缩、雌激素水平低和促性腺激素水平高等病症的疾

病[1]。随着社会压力的增大, POF患者的年龄也呈现

年轻化趋势。目前, 全世界的POF发病率高达3%[2]。

POF的发病并没有明显的前兆, 并且发病过程不可

逆, 严重时会出现卵泡池枯竭, 无法排卵, 从而造成不

孕不育[3]。POF的这些危害不仅给女性带来生理上的

困扰, 更会给有生育需求的夫妻带来精神伤痛[4]。因

此, 在临床上寻找安全有效的治疗方法十分重要。

POF的致病原因十分复杂, 具体致病因素仍不

明确, 大部分研究认为POF的产生原因多与卵巢损

伤、遗传缺陷、自身免疫和环境毒害等因素有关[5]。

相关临床研究表明, 部分自身免疫性疾病与POF的
病因存在关系, 这可能与免疫系统对卵巢组织的识

别有误存在关系[6]。POF女性中, 由自身免疫因素

致病的约有30%, 这是最为常见的致病因素[7]。目

前, 对于POF采用最多的治疗方法为激素替代疗法

(menopausal hormone therapy, HRT), 这种方法主要

是通过给予患者雌激素, 进而调节病患体内的激素

水平, 帮助卵泡恢复发育的环境从而排卵[8]。HRT的
治疗方法虽然能够暂时性解决女性的生育需求, 但
并不能够从根源上治愈POF, 并且长期使用此方法

会增加乳腺癌、中风、子宫癌等疾病的患病风险[9]。

因此, 找到一种能够恢复POF患者正常生理功能和

生殖能力的安全治疗方法十分迫切。

间充质干细胞 (mesenchymal stem cells, MSCs)
具有分化成各种特化细胞类型的潜力。MSCs对某

些疾病的治疗效果已在多项临床试验中得到证实, 

包括治疗心肌梗死[10]、系统疾病[11]和糖尿病[12]等疾

病, 并且包括骨髓、羊水和脂肪组织在内等许多不同

来源的MSCs均已被证明对长期不孕和卵巢损伤有积

极的治疗作用[13-14]。虽然MSCs对于POF的作用机制

仍然不明确, 但已有研究证明其能够成功到达卵巢并

发挥一些作用, 并且越来越多的研究表明它们可以通

过分泌生长因子来抑制基质细胞的凋亡[15]。脐带间

充质干细胞(umbilical cord mesenchymal stem cells, UC-
MSCs)不仅具备其他间充质干细胞的全部功能, 还具

备便于采集与培养、增殖能力强、无免疫原性、无

致瘤性等优点[16-17]。尤其对于自身免疫性疾病, UC-
MSCs的治疗效果更为突出, UCMSCs及其分泌的细胞

因子在多种免疫类疾病上得到了很好的应用[18]。因此, 
对于免疫性POF的治疗, UCMSCs不失为最理想的细

胞种子。然而, 目前关于人脐带间充质干细胞(human 
umbilical cord mesenchymal stem cells, hUCMSCs)对于

免疫性POF治疗作用的研究仍十分匮乏。

通过向大鼠注射卵巢抗原引起其自身免疫性

卵巢炎症, 以此为基础研究hUCMSCs治疗免疫性

POF的可行性, 这方面我们已经在前期发表了相关

研究工作[19]。为了进一步完善和推广我们的研究成

果, 本研究通过卵巢形态学研究, 并对卵泡数量进行

统计分析, 在上述基础上进一步检测细胞的增殖与

凋亡, 进而探究人脐带间充质干细胞卵巢原位注射

对POF的治疗效果, 从而为hUCMSCs治疗POF的 临

床应用提供理论依据。

1   材料与方法
1.1   材料

1.1.1   实验动物      从青龙山动物饲养场(中国南
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京)购买了30只8周龄雌性无特定病原(SPF)级SD 
(sprague-dawley)大鼠。所有处理动物的程序均在南

京农业大学动物福利委员会批准的规程下进行[许
可证号: SYXY(苏)2017-007]。大鼠饲养环境昼夜节

律正常, 可自由采食饮水。所有模型建立环节均在

无菌条件下进行, 手术器械需严格消毒, 术后饲养环

境相同。

1.1.2   细胞      hUCMSCs制剂(aStem-M-POF™)以及

相关材料和样品由Asia Stem Cell Regenative Phar-
maceutical Co., Ltd.提供, 并储存于液氮中。

1.2   方法

1.2.1   细胞培养      将hUCMSCs从液氮中取出, 在
37 °C水浴中解冻并以1 000 r/min的速度离心5 min, 
然后将细胞转移到培养皿中。用含10%胎牛血清的

α-MEM基础培养基培养细胞12 h。当细胞融合度达

80%~90%时, 用TrypLE在37 °C消化5 min, 然后在显

微镜下观察细胞的形态。同时, 制备单细胞悬液并

计数。以1 000 r/min的速度离心5 min, 除去上清液, 
然后添加新的PBS以将细胞调整至所需浓度。

1.2.2   卵巢抗原制备      收集SD雌性大鼠(m≈250 g)的卵

巢组织。称重, 生理盐水漂洗。在Tris-Hcl缓冲液中低

温超声粉碎5 min。离心(10 000 r/min、15 min、4 °C), 
取出上清液, 调整浓度, 使每毫升混合液中包含卵巢

抗原原液200 mg。
1.2.3   POF大鼠模型建立      大鼠适应性饲养1周后, 
通过阴道涂片的方法观察动情周期, 选取动情周期

正常的健康雌性大鼠30只。随机分为对照组(n=10)
和早衰模型组(n=20)。将模型组大鼠按每只0.35 mL
卵巢抗原皮下多点注射免疫。建立卵巢早衰模型, 
共连续注射3次, 每隔10天1次。第1次免疫时卵巢抗

原与弗氏完全佐剂11׃混匀注射。第2、3次免疫时

卵巢抗原与弗氏不完全佐剂11׃混匀注射。卵巢抗

原注射后, 连续2周观察大鼠发情周期变化规律, 并
结合血液中E2、P4和AMH水平变化, 以及卵巢切片

组织形态学观察综合评定卵巢早衰情况。

1.2.4   实验分组      实验分为卵巢原位注射组(n=9)、
POF空白对照组(n=6)和空白对照组(n=6)。在卵巢

抗原注射2周后, 挑选建模实验模型组中建模成功大

鼠9只作为卵巢原位注射组进行单侧干细胞移植治

疗; 挑选建模实验模型组中建模成功大鼠6只作为

POF对照组。空白对照组与尾静脉注射的空白对照

组为同一组。空白对照组与POF组不进行任何处理, 

保持正常饲养。

1.2.5   hUCMSCs原位移植治疗      取冻存好的F5代
细胞进行细胞复苏后, 用生理盐水轻轻吹洗细胞, 制
作成细胞悬液, 并将其调至1.6×107个/mL, 且细胞悬

液应现用现配, 保存在37 °C环境中, 2 h内完成使用。

大鼠单侧卵巢以原位注射间充质干细胞的方式进行

治疗。通过腹腔注射, 按照60 mg/kg剂量向每只大

鼠注射苯巴比妥钠。15 min后, 待大鼠完全麻醉, 将
大鼠腹部朝上固定于动物手术台上。用75%酒精进

行皮肤消毒。用眼科镊捏住大鼠下腹部皮肤, 用眼

科剪横向剪一小口, 眼科镊钝性分离, 切开筋膜, 将
脂肪垫拖出, 确定卵巢位置后用镊子固定住卵巢, 然
后用微量注射器向卵巢组织中注入25 μL(包含4×105

个细胞) hUCMSCs。
1.2.6   发情周期检查      大鼠的正常发情周期包括

以下连续的4个阶段: 发情前期、发情期、发情后期

和间情期。我们根据白细胞、角质化上皮细胞和有

核上皮细胞的存在或不存在来确定阶段。阴道细胞

用盐水洗涤并转移到载玻片上, 风干, 并用吉姆萨染

料溶液染色。在第3次免疫接种和hUCMSCs治疗后, 
每天连续观察大鼠阴道涂片2周。

1.2.7   动物处理及取材      治疗3周后, 对大鼠进行

摘眼球取血, 所取血静置30 min后, 4 000 r/min离心

10 min, 取上层血清至少0.5 mL。–20 °C保存, 待测

定血清中雌激素浓度。取血后将各组大鼠麻醉处死

并解剖。取两侧新鲜卵巢组织, 分别固定于组织固

定液(4%多聚甲醛), 用于制作组织切片。其中, 卵巢

原位注射组所制作切片区分为hUCMSCs原位移植

注射侧和hUCMSCs原位移植非注射测。

1.2.8   卵巢卵泡计数和形态分析      以每片5 μm的

厚度进行连续切片, 每隔20 μm取一张, 每个组织取

切片20片, 经HE染色后, 使用光学显微镜进行观察。

根据各级卵泡特征按照如下标准对卵泡进行分级。

(1) 原始卵泡(primordial follicles): 卵母细胞由

单层偏平状颗粒细胞包围。

(2) 初级生长卵泡(primary follicles): 一个完整

的、扩大的卵母细胞, 有可见的核, 周围有一层或多

层立方形颗粒细胞。卵泡外围出现结缔组织的卵泡

膜。

(3) 次级生长卵泡(secondary follicles): 具有两

层或三层不含窦腔的立方形颗粒细胞, 早期的窦卵

泡含有新出现的窦腔, 并形成颗粒层, 卵泡内壁有紧
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密排列的卵泡细胞。卵泡膜分为内外两层。

(4) 成熟卵泡(mature follicles): 具有明显的卵丘

和较大的卵泡腔。具有明确的卵丘颗粒细胞层。卵

泡内膜细胞呈多边形, 可见微小的毛细血管; 外膜细

胞呈梭形, 位于最外层, 与周围结缔组织分界不明显。

(5) 闭锁卵泡(atretic follicles): 卵细胞结构不完

整, 卵泡壁塌陷, 颗粒细胞层松散甚至消失, 透明带

皱缩。

根据以上标准对HE染色切片中的全部原始卵

泡、初级卵泡、次级卵泡和成熟卵泡进行镜下计数。 
1.2.9   激素测定      为了评估E2、P4和AMH的血

清水平, 在麻醉下对大鼠进行眼睑穿刺, 在建模和

UCMSCs移植后收集血液, 并以3 000 r/min的速度离

心血样10 min。所得血清采用酶联免疫吸附剂测定

(ELISA)检测血清中雌激素的浓度。

检测程序: 准备血清样品、稀释标准品, 向酶

标包被板上分别滴加准备好的样品和相应浓度的

稀释后标准品, 37 °C反应30 min后洗板5次, 加入酶

标试剂, 37 °C反应30 min后洗板5次, 加入显色液A、

B, 37 °C反应30 min, 加入终止液, 在15 min之内读取

D值。计算检测范围为E2: 3~80 ng/L, P4: 1~32 μg/L, 
AMH: 6~200 pg/mL。批内变异系数<10%, 批间变异

系数<15%。

1.2.10   PCNA的免疫组织化学染色      通过免疫组

织化学SABC法标记增殖细胞核抗原PCNA检测卵

巢组织细胞的增殖情况。将组织黏附到显微镜载玻

片上来制备石蜡切片, 并在脱蜡和水合后, 用PBS清
洗切片3次, 每次5 min。抗原热修复是在10%柠檬酸

三钠中进行的。冷却至室温后, 将切片再次用PBS
洗涤3次, 每次5 min。我们处理了新鲜的3% H2O2用

PBS摇动切片30 min以去除内源性过氧化氢酶。在

PBS中摇晃后, 在室温下滴加正常的山羊血清封闭

溶液1 h。去除多余的液体并添加第一抗体, 将切片

在4 °C下孵育过夜。在PBS中摇晃后, 逐滴添加生

物素化的第二抗体, 并将切片在室温下孵育2 h。在

PBS中振摇后, 添加试剂SABC, 将切片在室温下孵

育1 h。在PBS中摇晃后, 使用DAB显色试剂盒显色。

最后, 用苏木精复染2 min, 用盐酸醇进行区分。最

终用荧光显微镜观察切片。

1.2.11   凋亡测定      使用原位细胞死亡检测试剂盒

通过TUNEL检测了组织化学片段化的DNA。将荧

光素标记的核苷酸原位掺入到凋亡细胞DNA链断

裂的3ʹ端。将石蜡切片在二甲苯中脱蜡(2次, 每次

5 min), 然后逐渐用乙醇(分别为100%、90%、80%
和75%)对切片进行再水化。将载玻片用PBS洗涤3
次, 每次5 min, 然后在37 °C下与蛋白酶K一起温育

20 min。将50  μL的TdT酶反应混合物添加至样品中, 
并将全部凝结物在37 °C的湿润气氛中于黑暗中孵

育30 min。在PBS中将凝结物洗涤5 min, 向切片中

加入抗生蛋白链菌素–荧光素试剂, 然后在37 °C的
潮湿黑暗环境中孵育1 h。用PBS洗涤3次后, 细胞核

用DAPI染色5 min, 卵巢中的凋亡细胞染成绿色。用

荧光显微镜观察切片。

1.3   统计学分析

用SPSS 20.0采用One-Way ANOVA法进行方

差分析和显著性检验。每组至少重复3次, 数据用

平均值±标准差(x
_
±s)表示。*P<0.05表示差异显著, 

**P<0.01表示差异极显著。

2   结果
2.1   hUCMSCs原位移植后大鼠动情周期变化 

hUCMSCs原位注射后, 将大鼠动情周期按照循

环情况进行分级(图1A), 循环异常程度 (I~IV)分级

如下: I, 正常; II, 发情周期延长的常规周期; III, 不
规则的周期, 持续发情或出现某情期延长; IV, 无周

期性。结果显示, 80%的空白对照组大鼠仍维持正

常的动情周期。相比之下, POF组无大鼠显示出规

律的循环; hUCMSCs原位注射组有66.7%的大鼠在

hUCMSCs移植后显示出规律的循环(图1B)。结果

表明, hUCMSCs原位注射对POF大鼠动情周期紊乱

具有一定改善作用。  
2.2   hUCMSCs原位移植后大鼠血清E2、P4和

AMH测定

根据ELISA法测定大鼠血清中E2、P4和AMH
的激素水平。结果显示 , 与POF对照组相比 , hUC-
MSCs原位移植血清中 P 4含量显著提升 (图 2B)
(P<0.05), E2和AMH水平有所提升 , 但未表现出显

著性差异。与健康的空白对照组大鼠相比较, E2和

AMH含量存在显著差异(P<0.05)(图2A和图2C), P4

含量无差异。

2.3   hUCMSCs原位注射后卵巢组织HE染色形态

学观察与各级卵泡计数

对hUCMSCs原位注射后的卵巢进行组织学检

查以评估卵巢组织效应(图3A和图3C), 观察到健康
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的空白对照组大鼠的卵巢包含大量各个阶段的健康

卵泡, 包括原始卵泡、初级卵泡, 次级卵泡和成熟卵

泡(图3A)。相反, POF对照组大鼠的卵巢显示萎缩的

卵巢, 生长卵泡少, 闭锁卵泡增多, 可见黄体, 少有成

熟卵泡, 各个阶段的卵泡数量减少(图3B)。相比之

下, 接受hUCMSCs原位注射后的大鼠卵巢结构得到

了一定程度的改善, 卵巢结构相对完整, 发育良好, 
可见各级卵泡, 存在较多黄体和成熟大卵泡(图3C)。
采用与之前相同的卵泡分类方法进行卵泡计数与统

计学比较(表1)。结果表明, 与空白对照组的健康大

鼠相比hUCMSCs原位注射组大鼠的各级卵泡数量

并无显著性差异; 与POF对照组相比较, hUCMSCs
原位注射组大鼠的初级卵泡、成熟卵泡和黄体的数

量显著增加(P<0.05)。结果说明, hUCMSCs原位注

射对POF治疗起到了一定积极作用。

2.4   原位注射hUCMSCs后检测PCNA 
PCNA是一种DNA聚合酶的辅助蛋白, 可作为

评价细胞增殖状态的指标。PCNA免疫组化检测卵

巢组织中的细胞增殖情况。结果显示, 健康的空白

对照组大鼠卵巢显示存在细胞增殖(图4A), 而POF
对照组卵巢组织中只能观察到极少数的增殖细胞

(图4B)。hUCMSCs原位注后, 增殖细胞数量明显增

A: 鼠动情周期循环异常程度分级; B: hUCMSCs原位注射后, 各评级下空白对照组、POF组和hUCMSCs原位注射组的大鼠所占百分比。

****P<0.000 1。
A: classification of the degree of abnormality of the estrous cycle in rats; B: percentage of rats in the blank control group, POF group and hUCMSCs in 
situ injection group after in situ injection of hUCMSCs. ****P<0.000 1.

图1   hUCMSCs原位注射后大鼠动情周期循环异常程度分级及数量统计

Fig.1   Grading and statistics of the estrous cycle abnormality of rats after in situ injection of hUCMSCs
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图2   hUCMSCs原位注射后大鼠血清E2、P4和AMH含量

Fig.2   Serum concentrations of E2, P4 and AMH in rats after in situ injection of hUCMSCs
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A: 空白对照组; B: POF组; C: 卵巢原位注射组注射侧; D: 卵巢原位注射组非注射侧。

A: blank control group; B: POF group; C: injection side of ovarian in situ injection group; D: non-injection side of ovarian in situ injection group.
图3   hUCMSCs原位注射后卵巢组织HE染色图

Fig.3   HE staining of ovarian tissue after in situ injection of hUCMSCs 

表1   hUCMSCs原位注后的大鼠卵巢的卵泡和黄体计数

Table 1   Follicle and corpus luteum counts of rat ovaries after in situ injection of hUCMSCs
组别

Group
原始卵泡

Primordial follicles
初级卵泡

Primary follicles
次级卵泡

Secondary follicles
成熟卵泡

Mature follicles
黄体

Corpus luteum

Blank control group 598.3±36.91a 95.25±10.99a 53.75±7.16a 6.75±0.48a 13.75±1.11a

POF control group 432.5±30.24b 48.95±6.12b 36.58±5.03b 2.37±0.61b 5.25±0.46b

Ovarian in situ injection group 537.7±38.63a 81.67±11.29a 40.33±8.29ab 5.75± 0.85a 13.00±1.16a

字母相同代表无显著性差异, 字母不同代表具有显著性差异, P<0.05。
The same letter represents no significant difference, and different letters represent significant difference, P<0.05.

(A) (B)

500 µm 500 µm

500 µm 500 µm

(C) (D)

多(图4C和图4D)。
2.5   hUCMSCs原位注射后TUNEL法检测卵巢细

胞细胞凋亡

通过TUNEL检测卵巢组织中的细胞凋亡。如

图5结果显示, 健康的空白对照组大鼠卵巢大多数为

健康卵泡, 细胞凋亡无明显增加。POF对照组卵巢

组织中观察到大量的凋亡细胞。经hUCMSCs原位

注射后, 卵巢切片中的凋亡细胞(绿色荧光部分)的
数量明显减少。这表明hUCMSs移植减少了POF大
鼠卵巢中的细胞凋亡。

3   讨论
我们的研究结果表明, 单侧原位注射后的POF

大鼠的双侧卵巢功能均得到了改善, 主要表现为动

情周期趋于规律化, 血液中E2、AMH、P4等雌激素

水平恢复至正常水平。在PCNA细胞增殖的免疫组

化以及TUNEL细胞凋亡的检测中, 我们发现原位移

植hUCMSCs减少了卵巢内细胞凋亡, 促进了颗粒细

胞增殖和卵泡发育。单侧注射后, 双侧卵巢功能均

得到改善, 这可能与一侧优势卵巢对另一侧劣势卵

巢的补足有关[20]。相关研究表明, 干细胞可以通过

血液循环将其自身和其外泌体扩散至机体各个器官

处[21-22], 这也可能为双侧卵巢功能恢复的原因。内

分泌调节同样恢复了各类雌激素的正常水平。这使

受损卵巢的组织形态得到改善, 提升卵泡发育的数

量和质量。除激素变化外, 通过卵巢组织病理学的

观察, 发现健康卵泡数量也增加, 卵巢组织中卵巢

颗粒细胞(granulosa cells, GCs)凋亡减少。在我们的

研究中, 我们对卵巢组织中的细胞增殖进行了检测, 
发现在hUCMSCs移植后, 卵泡发育得到了明显的改
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A: 空白对照组; B: POF对照组; C: 卵巢原位注射组注射侧; D: 卵巢原位注射组非注射侧。

A: blank control group; B: POF control group; C: injection side of ovarian in situ injection group; D: non-injection side of ovarian in situ injection 
group.

图4   PCNA免疫组织化学染色检测卵巢中的细胞增殖

Fig.4   PCNA immunohistochemical staining detection of cell proliferation in ovaries  
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图5   TUNEL法检测卵巢细胞细胞凋亡

Fig.5   TUNEL assay detection of apoptosis in ovarian cells



吴芸等: 人脐带间充质干细胞卵巢原位注射对大鼠卵巢早衰的治疗作用 2341

善, 且观察到明显的细胞增殖现象, 尤其体现在发

育卵泡中。据报道, 卵巢GCs在卵母细胞生成过程

中发挥关键作用[23]。我们的卵巢GCs细胞凋亡结果

显示, hUCMSCs的移植减少了大的二级和窦卵泡中

GCs的凋亡。移植hUCMSCs对GCs凋亡的抑制作用

可能对POF大鼠恢复卵泡发育起到促进作用; 然而, 
hUCMSCs改善卵巢功能的作用究竟是基于何种机

制仍有待于进一步研究。

MSCs可分化为机体的多种组织。研究表明, 
MSCs可参与机体免疫调节, 其分泌的多种细胞因子

能够促进内源性细胞增殖与组织生长, 修复受损组

织[24-26]。目前, MSCs可通过外源性移植对自身免疫

性疾病[27]、内分泌系统疾病[28]、心脑血管疾病[29]、

组织损伤等创伤[30-31]进行治疗。在组织器官衰老退

变等相关病症上, 具有改善相关症状的作用[32]。但

干细胞对卵巢改善的作用以及其内在机制仍有待研

究[33]。有研究表明, 干细胞能够通过其外泌体对免

疫炎症进行治疗[34]。也有研究显示, 干细胞具有多

向分化潜能, 能够在靶器官和组织的环境内分化成

特定细胞, 从而进行组织修复[35]。目前干细胞的移

植主要包括尾静脉注射法[36]、腹腔注射法和原位注

射法[37]。我们的实验主要通过单侧卵巢的原位注射, 
以证明其治疗效果。

干细胞疗法是治疗女性不孕症或恢复卵巢功

能的新选择。许多研究已经证实, MSCs治疗对POF
动物模型卵巢功能具有保护作用。有研究表明, 干
细胞可被诱导分化为特定的组织或器官样细胞, 干
细胞移植到特定微环境中, 受到生态微环境刺激, 其
细胞生长因子释放从而促进周围组织再生[38-39]。但

具体机制仍需要进一步探究。原位注射法具备其特

有的优点, 这种方法更为直接, 并且所需要消耗的细

胞数量少。卵巢原位注射虽然会对患者卵巢造成物

理性创伤, 但局部注射能够保证丰富的移植剂量[40]。

相比较而言, 我们之前的研究通过尾静脉注射不同

剂量的hUCMSCs对POF大鼠进行治疗, 在hUCMSCs
移植2周后, 观察到POF大鼠的卵巢功能得到大大改

善, 其中包括动情周期也趋于规律化[19]。因此, 该研

究进一步补充了脐带间充质干细胞治疗效果方面的

相关数据。MSCs已成为细胞治疗临床应用中最有

效的细胞类型, 我们结合本课题组先前的的研究结

果进一步验证了hUCMSCs可以通过上调颗粒细胞

中抗苗勒管激素和促进激素相关基因的表达来抑制

颗粒细胞凋亡和卵泡闭锁, 从而促进卵巢功能的恢

复。

4   结论
hUCMSCs移植治疗POF大鼠后, 大鼠卵巢萎缩

情况有所改善, 各级卵泡数目增多, 血清中的雌激素

水平升高, 这促进了卵巢组织中颗粒细胞增殖, 同
时, 颗粒细胞的凋亡减少, 表明了hUCMSCs对大鼠

POF具有一定的治疗作用。因此, 我们的研究进一

步验证了MSCs制剂可以通过不同给药方式达到有

效的治疗效果。因此, 在未来的临床应用上, 卵巢原

位注射可作为治疗卵巢早衰的一项行之有效的方

法。
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