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【摘 要】 单个核细胞（ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌs，MＮＣs）是多种免疫细胞及多能干细胞/祖细胞组成的细胞群

体，根据来源主要分为脐带血单个核细胞、骨髓单个核细胞和外周血单个核细胞。MＮＣs在体内可发挥抑制细

胞凋亡、促进损伤组织干细胞的分化和增殖、促进新生血管形成和调节局部免疫微环境的作用，作用机制可

能与归巢及分泌与旁分泌作用有关。MＮＣs在生殖系统疾病治疗中的应用研究主要涉及卵巢早衰、宫腔粘连

和反复种植失败，研究所涉及的MＮＣs种类、移植途径及临床试验开展情况各有不同。外泌体、生物支架及基

因治疗有望成为MＮＣs治疗女性生殖系统疾病的新探索点。但MＮＣs在应用中仍存在不容忽视的问题，包括移

植途径及浓度对效果的影响等。

【关键词】 细胞移植；细胞和组织疗法；女（雌）性泌尿生殖系统疾病；治疗结果；单个核细胞

Appｌication of Ｍononucｌear Ｃeｌｌs in the Ｔreatment of Ｒeproductive Ｓystem Ｄiseases GAO Jing－yue, YU
Xuan, ZANG Zhao－wen, DENG Xiao－hui. Center for Reproductive Medicine, Department of Obstetrics and
Gynecology, Qilu Hospital of Shandong University, Jinan 250012, China
Corresponding author: DENG Xiao－hui, E－mail: dxh0122@163.com

【Aｂstract】 Mｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌs (MＮＣs) ａｒｅ ａ ｃｅｌｌ pｏpｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌs ａｎｄ pｌｕｒｉpｏｔｅｎｔ
sｔｅｍ/pｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌs. Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ sｏｕｒｃｅ, ｔｈｅｙ ａｒｅ ｍａｉｎｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ
ｃｅｌｌs, ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏw ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌs ａｎｄ pｅｒｉpｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌs. MＮＣs ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ａpｏpｔｏsｉs, ａｎｄ
pｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ pｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ sｔｅｍ ｃｅｌｌs ｉｎ ｔｈｅ ｄａｍａｇｅｄ ｔｉssｕｅs. MＮＣs ｃａｎ ａｌsｏ pｒｏｍｏｔｅ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅsｉs, ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｌｏｃａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎ ｖｉｖｏ. Tｈｅ ｍｅｃｈａｎｉsｍs ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ
ｔｏ ｈｏｍｉｎｇ, sｅｃｒｅｔｉｏｎ ａｎｄ pａｒａｃｒｉｎｅ ｅｆｆｅｃｔs. Tｈｅ ａppｌｉｃａｔｉｏｎ ｒｅsｅａｒｃｈｅs ｏｆ MＮＣs ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅpｒｏｄｕｃｔｉｖｅ
sｙsｔｅｍ ｄｉsｅａsｅs ｍａｉｎｌｙ ｉｎｖｏｌｖｅ pｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｆａｉｌｕｒｅ, ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ ａｄｈｅsｉｏｎs ａｎｄ ｒｅpｅａｔｅｄ ｉｍpｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆａｉｌｕｒｅ.
Tｈｅ ｔｙpｅs ｏｆ MＮＣs, ｔｒａｎpｌａｎｔａｔｉｏｎ ａppｒｏａｃｈｅs ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏpｍｅｎｔ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌs ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ sｔｕｄｉｅs ａｒｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ. Ｅｘｏsｏｍｅs, ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ sｃａｆｆｏｌｄs ａｎｄ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａpｙ ａｒｅ ｅｘpｅｃｔｅｄ ｔｏ ｂｅｃｏｍｅ ｎｅw ｅｘpｌｏｒａｔｉｏｎ pｏｉｎｔs ｆｏｒ MＮＣs
ｔｏ ｔｒｅａｔ ｆｅｍａｌｅ ｒｅpｒｏｄｕｃｔｉｖｅ sｙsｔｅｍ ｄｉsｅａsｅs. Hｏwｅｖｅｒ, ｔｈｅｒｅ ａｒｅ sｔｉｌｌ pｒｏｂｌｅｍs ｔｈａｔ ｃａｎｎｏｔ ｂｅ ｉｇｎｏｒｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ａppｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ MＮＣs, ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｒａｎspｌａｎｔａｔｉｏｎ ｒｏｕｔｅ ａｎｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.
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单个核细胞（ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌs，MＮＣs）是指血

液中具有单个圆形核的细胞群，可通过Fｉｃｏｌｌ－Pａｑｕｅ
密度梯度离心法去除多核细胞和红细胞等不同密度

的细胞组分获得。既往通常将收集MＮＣs作为研究单

核细胞、淋巴细胞、自然杀伤（ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ，ＮK）细胞

及树突状细胞等免疫细胞特性的前提步骤 [１]，随着

细胞疗法的发展，MＮＣs中丰富的免疫细胞种类、干

细胞特性、多细胞群间的协同作用以及相对容易的

收集方法使其在治疗炎症相关疾病及损伤性疾病方

面展现了独特的优势和广阔的应用空间。根据来源

不同，MＮＣs主要分为脐带血单个核细胞（ｕｍｂｉｌｉｃａｌ
ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌs，ＵＣBMＮＣs）、骨髓单个

核细胞（ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏw ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌs，BMMＮＣs）和

外周血单个核细胞 （pｅｒｉpｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ
ｃｅｌｌs，PBMＮＣs）。在生殖系统领域，MＮＣs在治疗卵巢

早衰（pｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｖａｒｉａｎ ｆａｉｌｕｒｅ，POF）、宫腔粘连以及

反复种植失败（ｒｅpｅａｔｅｄ ｉｍpｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆａｉｌｕｒｅ，ＲＩF）方
面已开展了相关研究。现就MＮＣs在女性生殖系统疾

病治疗中的应用进展进行综述。

1 ＭＮＣs临床应用特点
1.1 ＵＣBＭＮＣs ＵＣBMＮＣs是不成熟的免疫细胞、

造血干细胞/祖细胞、间充质干细胞（ｍｅsｅｎｃｈｙｍａｌ
sｔｅｍ ｃｅｌｌs，MＳＣs）和内皮祖细胞等组成的细胞群体，

其来源广泛，提取分离过程无创且安全，不存在伦理

问题。与BMMＮＣs相比，ＵＣBMＮＣs中不成熟的免疫

细胞抗原提呈能力及反应性低，具有低免疫原性。
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移植同种异体脐带血移植物抗宿主病（ｇｒａｆｔ－ｖｅｒsｕs－
ｈｏsｔ ｄｉsｅａsｅ，ＧＶHＤ）的发生率低，具有良好的临床安

全性[２]。ＵＣBMＮＣs在心肌缺血、皮肤损伤、肾损伤及

神经系统疾病中均展现了良好的组织修复和功能恢

复作用。

1.２ BＭＭＮＣs BMMＮＣs 富 含 造 血 干 细 胞 和

MＳＣs，还有组织特异性祖细胞和基质细胞等，可分

泌多种促进损伤组织修复的生长因子，在治疗疾

病方面较单一种类干细胞能够发挥更好的协同作

用[3]。在临床研究中，用于移植的BMMＮＣs多来源于

受试者自身，获取方便，可有效避免ＧＶHＤ的发生。

尽管自体BMMＮＣs移植在心肌缺血损伤、肢体缺血、

股骨头坏死及神经系统病变等疾病中均显示出良好

的治疗效果，但有研究表明，供体年龄增加可通过影

响自噬对BMMＮＣs的旁分泌作用产生负面效果，从

而限制了损伤组织的修复[４]，提示BMMＮＣs的治疗效

果可能因供体年龄增加而降低。此外，BMMＮＣs采集

步骤较为复杂，操作对供者创伤较大，限制了其在临

床的广泛应用。

1.3 PBＭＮＣs PBMＮＣs富含淋巴细胞、单核细胞

和巨噬细胞，还有少量造血干细胞、内皮祖细胞及

MＳＣs等干细胞群体，但干细胞比例小于０.１%。经重

组人粒细胞集落刺激因子 （ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｌｏｎｙ －
sｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，Ｇ－ＣＳF）动员的PBMＮＣs中干细胞比

例明显增加，且具备成体干细胞的特点。与BMMＮＣs
相比，PBMＮＣs的收集方法操作较简便，对供者创伤

小且更安全[5]。获取的便利性也便于PBMＮＣs的重复

收集，增加细胞数量，以利于临床应用。

２ ＭＮＣs作用机制
在生殖系统疾病中，MＮＣs治疗作用的发挥可能

与抑制细胞凋亡、促进损伤组织的干细胞分化和增

殖、促进新生血管形成和调节局部免疫微环境有

关[６－８]。而细胞归巢和分泌与旁分泌作用可能是其发

挥以上作用的基础。

２.1 归巢作用 MＮＣs在发挥作用前需要先归巢至

受损区域。趋化因子基质细胞衍生因子１（sｔｒｏｍａｌ
ｃｅｌｌ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ １，ＳＤF１）及其受体ＣXＣＲ４在归巢

过程中起到了关键作用。体内出现缺血或炎症部位

后，组织损伤处缺氧诱导因子１α（ｈｙpｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ－１ ａｌpｈａ，HＩF－１α）生成增加，诱导ＳＤF１的表

达，ＳＤF１释放入血后，表达ＣXＣＲ４的MＮＣs在ＳＤF１浓
度梯度诱导下归巢至组织损伤区域[９]，从而发挥作

用。在早衰的卵巢组织中可以发现经静脉移植的

MＮＣs[１０]，可能归因于MＮＣs的归巢作用。体外实验表

明，放线菌素相关抗菌肽可增强MＮＣs对ＳＤF１的趋化

反应。Kｌｙａｃｈｋｉｎ等[１１]将经放线菌素相关抗菌肽预处

理后的MＮＣs注射至小鼠梗死心肌组织周围发现，与

移植未经处理的MＮＣs的小鼠相比，移植预处理MＮＣs
小鼠的心肌组织微血管形成数量更多，梗死组织瘢

痕更少，心脏功能得到了更好地改善。提示经放线

菌素相关抗菌肽预处理后的MＮＣs从病灶周围向梗

死灶归巢的能力增强，从而更好地发挥组织损伤修

复作用。MＮＣs移植途径主要包括损伤部位局部注射

移植（即原位移植）、静脉移植和动脉移植，不同移植

途径可影响其在受损组织的归巢。在浓度相同的前

提下，MＮＣs卵巢原位移植较静脉移植对POF小鼠性

激素水平的改善效果更好[１０]。提示促进MＮＣs的归巢

更有利于其发挥治疗作用。

２.２ 分泌与旁分泌 Lｅａｌ等[１２]研究发现，MＮＣs移植

到脑组织７ ｄ后几乎无法在受损组织中检测到MＮＣs
的存在，但损伤组织的恢复并未随MＮＣs的消失而停

止。而血清中抗炎因子水平的升高则提示MＮＣs可能

通过分泌细胞因子参与局部组织损伤修复。研究发

现BMMＮＣs裂解物与BMMＮＣs对神经的保护作用相

似，提示BMMＮＣs可能通过可溶性细胞因子的释放

发挥作用。生物微胶囊可以为移植细胞提供与受体

免疫系统的物理分离和保护作用，同时允许低分子质

量营养物质和氧气自由穿过半透膜，是研究旁分泌效

应的良好工具。Kｉｅｌｉｎｇ等[１3]将BMMＮＣs包裹在微胶囊

中移植入急性肝损伤大鼠腹膜腔内，发现大鼠存活

率提高，提示BMMＮＣs可能通过分泌细胞因子诱导受

损肝组织的修复。对ＵＣBMＮＣs进行体外培养，可于

培养液中检测到抗炎因子、促血管生成因子、神经营

养因子及具有趋化活性的蛋白质[１４]，表明ＵＣBMＮＣs
能够分泌具有生物活性的细胞因子。PBMＮＣs体外

可分泌多种细胞因子，且在人绒毛膜促性腺激素

（ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ ｇｏｎａｄｏｔｒｏpｈｉｎ，ｈＣＧ）刺激下子宫内

膜容受性相关细胞因子白血病抑制因子（ｌｅｕｋｅｍｉａ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ，LＩF）和白细胞介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－
１β，ＩL－１β）分泌增加，经ｈＣＧ激活的PBMＮＣs可促进

胚胎植入[１5]。以上研究均提示，分泌与旁分泌作用可

能是MＮＣs发挥修复损伤和参与局部免疫调节作用

的主要机制。

3 ＭＮＣs在生殖系统疾病治疗中的进展
3.1 PＯＦ POF指育龄期女性因卵巢功能减退导致

以不孕及绝经前综合征为主要表现的疾病，目前治

２４１· ·
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疗方式多为激素替代治疗以改善相关症状，尚无有

效方法恢复卵巢功能。近年来细胞疗法成为治疗

POF的研究热点。研究发现，注射ＵＣBMＮＣs至POF大
鼠卵巢5０ ｄ后血清雌二醇（ｅsｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）水平升高，卵

泡刺激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅ－sｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，FＳH）和黄体

生成激素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，LH）水平降低，卵巢

中未闭锁卵泡数量增加，并且大鼠紊乱的动情周期

得到改善[１６]。王毅峰等[１０]对比相同浓度的ＵＣBMＮＣs
原位和静脉移植２种途径的效果，发现２种途径均可

提高POF小鼠血清中Ｅ２、抑制素B和血管内皮生长因

子（ｖａsｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏwｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧF）水平，降

低FＳH和LH水平，减少卵巢组织内细胞凋亡。且静

脉移植3０ ｄ后在卵巢中依然能发现ＵＣBMＮＣs的分

布，提示经静脉移植的ＵＣBMＮＣs同样可以到达疾病

部位。与原位移植相比，静脉移植对激素水平的改

善作用较弱，提示在相同细胞浓度的情况下，不同移

植途径对卵巢功能的改善效果存在差异。损伤部位

有效细胞浓度的降低可能是静脉移植治疗效果较原

位移植差的原因之一。与原位移植相比，静脉移植

更易被患者接受，其成本低、创伤小且操作方便，临

床应用中可能更具优势。但在目前POF的细胞疗法

研究中，原位移植仍是首选。超声引导下经阴道后

穹窿穿刺或腹腔镜手术将MＳＣs原位注射至卵巢中，

POF患者血清FＳH水平下降，围绝经期主观症状改

善，且随访期内未发现明显不良反应[１７－１８]。若考虑静

脉移植，MＮＣs在其他器官的滞留及影响、对损伤组

织的恢复效果及安全性需要进一步研究验证。

除ＵＣBMＮＣs外，有研究发现PBMＮＣs也能促进

早衰卵巢功能的恢复。Ｅｌ Ａｎｄａｌｏｕssｉ等[１９]将PBMＮＣs
通过尾静脉注射至POF小鼠中，观察到PBMＮＣs可促

进小鼠动情周期的恢复，甚至是生育力的恢复；卵巢

干细胞相关标志物ＶＥＧF、集落刺激因子１、Ｎｏｔｃｈ４和
抑制素B表达水平增加，提示PBMＮＣs可能激活卵巢

中的干细胞。Hｕａｎｇ等[６]将来源于雄性大鼠且经Ｇ－
ＣＳF动员的PBMＮＣs联合富血小板血浆（pｌａｔｅｌｅｔ－ｒｉｃｈ
pｌａsｍａ，PＲP）原位移植至POF大鼠双侧卵巢中，在移

植后5 ｄ、１０ ｄ及２０ ｄ均发现了血管生成标志物

ＣＤ3４、抗苗勒管激素及ＶＥＧF水平显著升高，卵巢新

生血管及原始卵泡数增加，大鼠发情周期得到恢复，

并通过检测Ｙ染色体性别决定区（sｅｘ ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ
ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ Ｙ，Sry）基因确认了PBMＮＣs存在于卵巢。这

可能是通过促进促凋亡基因B细胞淋巴瘤２相关X蛋

白（B ｃｅｌｌ ｌｙｍpｈｏｍａ ２ ａssｏｃｉａｔｅｄ X pｒｏｔｅｉｎ，Bax）表达

下调和抗凋亡基因B细胞淋巴瘤２（B ｃｅｌｌ ｌｙｍpｈｏｍａ

２，Bcl－２）表达上调，减少颗粒细胞凋亡，从而改善了

卵巢功能。研究显示联合治疗比PＲP或PBMＮＣs单独

治疗效果更佳，提示临床或可采用PBMＮＣs联合PＲP
疗法治疗POF。
3.２ 宫腔粘连 反复严重的宫腔粘连影响子宫内

膜容受性，不利于胚胎着床，可导致不孕症和不良辅

助生殖结局。ΔＮp６3是p53家族中的一员，其上调与

低增殖和低分化有关。Ｚｈａｏ等[７]发现BMMＮＣs与转染

了ΔＮp６3腺病毒的子宫内膜上皮细胞共培养，能够

显著下调子宫内膜上皮细胞ΔＮp６3 ｍＲＮＡ水平，上

调细胞增殖与分化相关标志物如细胞周期蛋白Ｄ１
（ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１，ＣＣＮＤ１）、细胞增殖核抗原Kｉ６７、雌激素

受体α（ｅsｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅpｔｏｒ α，ＥＲα）及胰岛素样生长因

子１（ｉｎsｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏwｔｈ ｆａｃｔｏｒ １，ＩＧF１）水平。鉴于近

年来发现的生物支架在宫腔粘连治疗中的积极作

用 [２０]，Ｚｈａｏ等 [７]采用自体BMMＮＣs搭载胶原支架对5
例重度宫腔粘连患者进行治疗，发现患者子宫内膜

上皮细胞ΔＮp６3表达下降，ＣＣＮＤ１、Kｉ６７、ＥＲα及

ＩＧF１表达增加，并且患者子宫内膜腺体数量及细胞

密度增加，局部血流增加，内膜增厚；４例患者行体外

受精－胚胎移植助孕，１例患者自然妊娠，最终5例患

者全部获得活产。这提示BMMＮＣs可能通过下调

ΔＮp６3表达促进子宫内膜重建与功能恢复。尽管5例
患者均获得了良好的妊娠结局，但该研究存在一定

的局限性，样本量小及非随机的试验设计降低了结

论的可信度。令人期待的是，该团队注册了一项预

计纳入１４４例受试者的多中心、随机、单盲对照试验，

探究搭载胶原支架的自体BMMＮＣs对严重宫腔粘连

患者的治疗作用，以期为MＮＣs在宫腔粘连中的临床

应用提供高质量证据。

3.3 ＲＩＦ 目前认为子宫内膜容受性降低是导致

ＲＩF的重要原因，内分泌系统及免疫系统在调节子宫

内膜增殖分化、改善子宫内膜容受性及促进胚胎植

入方面有重要作用。PBMＮＣs含有丰富的淋巴细胞、

单核细胞、巨噬细胞和ＮK细胞等免疫细胞。LＩF和整

合素αｖβ3是评估子宫内膜容受性的标志性分子。研

究发现子宫内膜上皮细胞与PBMＮＣs共培养的培养

液中LＩF及整合素αｖβ3水平均明显升高[２１]。辅助性T
细胞１（ｈｅｌpｅｒ T ｃｅｌｌ １，Tｈ１）/Tｈ２细胞的平衡对胚胎

的成功种植至关重要。正常情况下，母胎界面Tｈ２细
胞占优势，主导免疫耐受的形成。自体PBMＮＣs宫腔

灌注后，ＲＩF患者宫颈管内分泌物中的Tｈ２型细胞因

子ＩL－６水平升高，Tｈ１型细胞因子肿瘤坏死因子α
（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏsｉs ｆａｃｔｏｒ－α，TＮF－α）水平降低。ＲＩF患者

２４２· ·
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经宫腔灌注PBMＮＣs后胚胎种植率和临床妊娠率

提高[２２－２3]。促肾上腺皮质激素释放激素（ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏpｉｎ
ｒｅｌｅａsｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＣＲH）参与了胚胎着床过程中免疫

耐受的发生。ＣＲH体外可抑制PBMＮＣs表达Tｈ１型细

胞因子，上调Tｈ２型细胞因子的表达，宫腔灌注经

ＣＲH激活的PBMＮＣs可提高ＲＩF患者的临床妊娠率，

推测可能是ＣＲH促进了PBMＮＣs表达Tｈ２型细胞因

子，从而推进母胎界面的免疫耐受的形成，改善子宫

内膜容受性[２４－２5]。以上研究提示PBMＮＣs可能通过调

节Tｈ１/Tｈ２细胞免疫平衡改变子宫内膜局部免疫微

环境，改善子宫内膜容受性，从而改善ＲＩF患者的妊

娠结局。

ｈＣＧ同样参与了胚胎着床过程中免疫耐受的形

成。宫腔灌注ｈＣＧ预处理的PBMＮＣs可提高ＲＩF患者

宫腔液中与胚胎种植相关的细胞因子Ｅｏｔａｘｉｎ、ＶＥＧF
及ＩL－８水平[２６]。Ｙｏsｈｉｏｋａ等[２７]的研究发现，宫腔灌注

与ｈＣＧ共培养的PBMＮＣs（ｈＣＧ－PBMＮＣs）可提高有４
次及以上胚胎种植失败史患者的新鲜周期胚胎植入

率。但当年龄超过４０岁时，ｈＣＧ－PBMＮＣs对胚胎植入

率无明显影响。Ｑｉｎ等[２８]的Mｅｔａ分析表明，于胚胎移

植前２～3 ｄ宫腔灌注与ｈＣＧ共培养４８ ｈ的PBMＮＣs，
ＲＩF患者的临床妊娠率和活产率可升高，ｈＣＧ的剂量

及PBMＮＣs的浓度对妊娠结局无明显影响。但该

Mｅｔａ分析纳入的７项研究中仅有１项为高质量的双盲

随机对照研究，且不同研究之间的异质性较高，结论

存在一定偏倚。ＲＩF定义中胚胎植入失败的次数并

不统一。研究发现，对于胚胎种植失败４次及以上的

患者，ｈＣＧ－PBMＮＣs能够改善冻融胚胎移植周期的

胚胎植入率、临床妊娠率和活产率，但对有１～3次胚

胎植入失败史的患者妊娠结局无明显改善[２９]。Oｋｉｔsｕ
等[3０]发现，仅当胚胎移植失败次数在3次或更多次时

PBMＮＣs才能改善ＲＩF患者冻融胚胎移植周期的胚

胎植入率和临床妊娠率。同时该研究指出了PBMＮＣs
可能的负面影响，包括可能存在中性粒细胞污染，以

及PBMＮＣs可能产生过量的Tｈ１型和Tｈ２型细胞因

子。因此，该研究仅推荐将PBMＮＣs用于3次及以上

胚胎移植失败的患者。以上研究提示，PBMＮＣs对3
次及以上胚胎种植失败患者的妊娠结局有改善作

用，对于仅有１次或２次失败史的患者，效果尚不确定。

3.4 其他 与体外受精－胚胎移植相比，人工授精的

成功率始终较低。鉴于PBMＮＣs在ＲＩF中的良好结

果，Ｊｏａｏ等[3１]探讨了PBMＮＣs对人工授精结局的影响，

结果发现PBMＮＣs并未提高人工授精的妊娠率和活

产率，这一结果似乎也印证了部分研究中宫腔灌注

PBMＮＣs对单次胚胎移植失败患者妊娠结局无明显

改善的结论。

4 结语与展望
目前MＮＣs在治疗不同生殖系统疾病中的研究

进展及侧重点各异。MＮＣs治疗POF的研究仍处于临

床前阶段，原位移植临床操作的不便性、静脉注射疗

效及安全性不确切等问题均限制了其临床试验的开

展。BMMＮＣs可改善宫腔粘连患者子宫内膜容受性

及妊娠结局，但仍需更多研究探讨治疗机制。新型

生物支架联合MＮＣs是治疗宫腔粘连未来可深入探

究的方向之一。ｈＣＧ－PBMＮＣs对ＲＩF的治疗效果已被

多项研究证实，但需要更高质量的随机对照试验指

导临床，并且探究可能的机制。外泌体作为近年来

的研究热点之一，其发挥作用的机制主要与血管生

成、抗炎、抗纤维化有关[3２]。与MＮＣs相比，外泌体无

细胞相关的移植物抗宿主反应，安全性更高，且无伦

理问题。研究表明，从凋亡PBMＮＣs分离提取的外泌

体可促进机体组织损伤的修复，已被证实在心肌损

伤、神经损伤及皮肤损伤等组织损伤中发挥修复作

用[33]。MＮＣs来源的外泌体有望在生殖系统疾病中成

为新的治疗方法。此外，MＮＣs联合基因疗法也已获

得一些有意义的结果，转染了载有神经营养因子基

因的重组腺病毒的ＵＣBMＮＣs可促进脊髓损伤的恢

复[3４]。未来或可将重组腺病毒技术联合MＮＣs治疗用

于生殖系统组织损伤，以期获得新的治疗思路。3种
MＮＣs的临床应用特点各有优劣，关于3种MＮＣs在疗

效方面的比较研究暂未开展，未来可探究不同种类

MＮＣs对生殖系统不同疾病的治疗效果及相关作用

机制。而且MＮＣs在应用中仍有许多问题亟待解决，

其治疗不同生殖系统疾病时的移植途径及浓度对效

果的影响仍需进一步研究。
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