
·245·中华细胞与干细胞杂志(电子版)  2025年8月第15卷第4期  Chin J  Cell  Stem Cell  (Electronic Edit ion),  Aug 2025,Vol.15,  No.4

造血干细胞移植（hematopoietic stem cell transplantation，
HSCT）后的性腺损伤在临床较为常见，尤其是接受全身放

疗和高剂量化疗的患者。这些损伤常导致性激素分泌失调、

青春期发育异常及成年后的不孕不育。在女性患者中，性

腺损伤常表现为卵巢早衰 （premature ovarian failure，POF）。

根据现有文献报道，接受 HSCT 的女性患者在治疗后发生

POF 的比例为 44 ﹪ ~ 100 ﹪不等 [1]。尽管 POF 的发病机制

尚不完全明确，但其对女性患者生活质量的影响深远。因此，

恢复卵巢功能、改善生育力，并最终提升患者的生活质量，已

·综述·

脐带间充质干细胞治疗造血干细胞移植术后卵巢

早衰的研究进展
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【摘要】 卵巢早衰 （POF）是造血干细胞移植术后常见并发症，主要由放化疗引起的卵巢

毒性损伤导致，同时涉及细胞凋亡、血管损伤、免疫微环境紊乱及氧化应激与自噬等复杂机制。

POF 对女性患者生育能力以及长期生活质量均有深远影响，探寻切实有效的卵巢修复方法是亟

待解决的关键问题。脐带间充质干细胞 （UC-MSCs）因其低免疫原性等优势，近年成为 POF 治

疗的研究热点。临床前研究表明，UC-MSCs 可通过分化与组织修复、促血管生成与抗纤维化、

免疫调节与抗炎、抗氧化与调节自噬等多种机制，展现出修复卵巢功能的潜力。不同注射途径 
（如静脉和局部注射）均显示出显著疗效。尽管如此，目前临床研究尚处于初步阶段，仅有小规

模试验和病例报道表明 UC-MSCs 具有一定疗效，其长期安全性和标准化治疗方案仍需进一步

研究和验证。
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【Abstract】 Premature ovarian failure （POF） is a common complication after hematopoietic 
stem cell transplantation in patients, which is mainly caused by ovarian toxicity induced by 
radiotherapy and chemotherapy, and involves complex mechanisms such as cells apoptosis, vascular 
injury, immune microenvironmental disturbances, oxidative stress and autophagy. POF has a profound 
impact on female patients' fertility and long-term quality of life, searching for effective ovarian 
repair methods is a critical issue that needs to be urgently addressed. Umbilical cord mesenchymal 
stem cells （UC-MSCs） have become a hotspot for POF treatment in recent years due to their low 
immunogenicity and other advantages. Preclinical studies have shown that UC-MSCs demonstrate 
potential for repairing ovarian function through various mechanisms such as differentiation and 
tissue repair, promoting angiogenesis and anti-fibrosis, immune regulation and anti-inflammation, 
and antioxidation and autophagy regulation. Different routes of injection （e.g. intravenous and local） 
have shown significant efficacy. Nevertheless, clinical studies are still in the preliminary stage, only 
small- scale trials and case reports have demonstrated the efficacy of UC-MSCs. Their long-term 
safety and standardised therapeutic regimens still require further research and validation.
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成为当前研究的重点。脐带间充质干细胞 （umbilical cord 
mesenchymal stem cells，UC-MSCs）作为一种具有自我修复

和再生潜力的细胞来源，近年来在治疗不孕症及卵巢功能衰

竭方面展现广泛的应用前景 [2]。尽管动物 POF 模型研究表

明，UC-MSCs 在修复卵巢功能方面表现出积极的效果，但目

前在体内研究和临床试验方面的报道较少，且其临床疗效与

安全性仍需进一步验证。

1  POF 的病因及发病机制

HSCT 后并发 POF 主要源于预处理阶段大剂量化疗或

放疗对卵巢的毒性损伤 [3]，以及移植后并发症及其相关治疗

带来的损害。这些因素通过多种途径协同作用，导致卵巢功

能衰竭 （图 1）。
1.1  直接细胞损伤与凋亡

在接受 HSCT 前的预处理阶段，烷基化剂 （如环磷酰胺）

和铂类化合物 （如顺铂）等化疗药物，通过破坏 DNA 合成或

诱导 DNA 损伤，直接消耗卵巢原始卵泡储备 [4]。同时，放

疗通过伽马射线和 X 射线产生的自由基直接损伤卵巢细胞

DNA，严重时可导致卵巢细胞DNA双链断裂 [5]。这种直接的

细胞毒性促使卵母细胞和卵巢颗粒细胞 （granulosa cells，
GCs）通过 Bax/Bcl-2 途径和 Caspase 级联反应加速凋亡，最

终导致卵巢储备减少和功能衰竭 [6]。

1.2  微血管损伤与卵巢纤维化

放化疗不仅限于直接的细胞毒性，还会通过激活炎症过

程，诱发血管内皮细胞凋亡，破坏卵巢血管结构，导致局部血

流灌注不足 [7]，使卵母细胞和卵泡暴露于缺血缺氧环境，严重

影响其生理功能。此外，卵巢基质细胞凋亡和间质细胞过度

增殖，共同导致细胞外基质 （extracellular matrix，ECM）过度

沉积，引起卵巢纤维化，进一步阻碍卵泡发育与激素分泌 [8]。

1.3  免疫微环境紊乱

预处理方案、供者来源、人类白细胞抗原 （human 
leukocyte antigen，HLA）配型及移植物抗宿主病 （graft-
versus-host disease，GVHD）等多重因素，均可导致免疫细

胞和细胞因子失衡。研究表明，供者来源及 HLA 配型可通

过影响免疫重建及免疫紊乱，进而影响免疫微环境 [9]。这

种免疫重建的不平衡可能增加感染和 GVHD 的风险，从而

注：ROS 为活性氧；GCs 为颗粒细胞；E2 为雌二醇；FSH 为促卵泡生成素；LH 为促黄体生成素；红色箭头为直接损伤；蓝色箭头为免疫机制；绿色箭

头为激素变化；虚线箭头为潜在或间接作用

图 1  造血干细胞移植导致卵巢早衰的相关机制 （Adobe Illustrator 2023 绘图软件绘制）
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间接影响卵巢等器官的功能。研究表明 GVHD 可通过供

体 T 细胞浸润破坏卵泡结构 [10]。尽管免疫抑制剂用于治疗

GVHD，但其可能通过影响胸腺及免疫细胞重建，进一步削

弱卵巢的免疫调节功能，从而诱发 POF[11]。

1.4  氧化应激与细胞自噬

在 POF 的发病机制中，氧化应激是关键因素。化疗和

放疗产生的活性氧 （reactive oxygen species，ROS）破坏氧化

系统与抗氧化系统的平衡，不仅诱发细胞凋亡，还激活细胞

自噬 [12]。自噬作为细胞应激反应的调节机制，在卵巢功能

失调和内分泌紊乱中也起着重要作用。在卵泡发育过程中，

卵泡膜间质细胞 （theca-interstitial cells，TICs）的自噬也参与

其中 [13]。

2  UC-MSCs 治疗 POF 的作用机制

POF 是 HSCT 后的常见并发症，传统激素替代疗法虽

能短期恢复激素水平，但无法逆转卵巢损伤，并可能增加癌

症风险 [14]。因此，亟需寻找更安全、有效的治疗方式。近

年来，UC-MSCs 因其低致瘤性、低免疫原性、易于获取及伦

理问题较少等优势，在 POF 治疗中表现出巨大的临床前应

用潜力 [2]。UC-MSCs 通过多种机制促进卵巢功能恢复，与

POF 的病理机制形成对应关系 [15-16]。

2.1  分化潜能与组织修复

针对放化疗造成的细胞直接损伤，UC-MSCs 发挥着强

大的修复作用。首先，UC-MSCs 具有多向分化潜能，能够分

化为卵母细胞样细胞及 GCs，直接补充受损的细胞群体 [17]。

其次，UC-MSCs 通过分泌多种生长因子，如神经生长因子

（nerve growth factor，NGF），激活 TrkA 信号通路，抑制 GCs
凋亡并促进其增殖 [18]。在胶原支架上培养的 UC-MSCs 更
能增强卵泡发育和功能恢复 [19]。

2.2  促进血管生成与抗纤维化

为应对微血管损伤和纤维化，UC-MSCs 可通过分泌血

管内皮生长因子 （vascular endothelial growth factor，VEGF）
等，促进卵巢血管生成，改善局部供血 [20]。同时，UC-MSCs
可通过下调 TGF-β1/Smad3 信号通路抑制 ECM 过度沉

积，从而减轻卵巢纤维化，为卵泡发育创造有利环境 [21]。

UC- MSCs 还能通过 SDF-1/CXCR4 信号轴实现向受损卵

巢的归巢和迁移，精准地发挥修复作用 [16]。

2.3  调节免疫与抗炎作用

UC-MSCs 具有强大的免疫调节能力。它们能通过旁

分泌作用，抑制促炎因子表达，增加抗炎因子水平，从而减

轻卵巢的炎症反应 [22]。例如，经血红素加氧酶 -1 （heme 
oxygense-1，HO-1）转染的 UC-MSCs 能够有效调节 CD8+ 

CD28- T细胞的比例，纠正免疫失衡 [23]，从而缓解免疫介导的

卵巢损伤。

2.4  抗氧化与自噬调控

UC-MSCs 能够减轻氧化应激。研究发现，治疗后卵巢

中的超氧化物歧化酶 1 （superoxide dismutase 1，SOD1）等

抗氧化物质减少，同时 ROS 水平降低，氧化应激反应降低，

UC-MSCs 可能通过提高线粒体功能，减轻卵巢损伤 [24]。此

外，UC-MSCs 还可通过调控 AMPK/mTOR 和 VEGFA/PI3K/
AKT/mTOR 等信号通路，将细胞自噬水平调节至正常范围，

从而减少 GCs 和 TICs 的凋亡，保护卵巢功能 [13,25]。

3  UC-MSCs 治疗 POF 的研究进展

3.1  临床前研究

在 POF 动物模型中，UC-MSCs 显示出良好的治疗效果 
（表 1）。不同的注射途径，如静脉注射和局部注射，均有助

于改善卵巢功能、促进卵泡生成与成熟以及恢复卵巢激素水

平。静脉注射研究显示，UC-MSCs 可通过多条信号通路，如

转化生长因子 -β1 （transforming growth factor-β1，TGF-β1）/
Smad3、AMPK/mTOR 和 PI3K/AKT，减少卵巢纤维化、抑制

GCs 凋亡并促进其增殖，同时调控线粒体动态平衡并改善氧

化应激损伤 [13,21,26]。研究还表明，UC-MSCs 给药前预处理 
（如缺氧和热休克）能提升 UC-MSCs 疗效 [27]。局部注射结

合组织工程技术 （如胶原支架或透明质酸凝胶）进一步增强

UC- MSCs 的治疗效果，延长细胞在卵巢内的滞留时间，促

进卵泡存活和血管生成，并减轻卵巢纤维化 [19,28]。此外，3D 
UC-MSCs 球体原位输注通过缺氧环境刺激血管生成因子分

泌，减少氧化应激并抑制 GCs 凋亡和自噬 [29]。

3.2  临床研究

在动物模型中，UC-MSCs 显示出良好的治疗效果，但临

床研究仍较为有限，主要集中在小规模的病例报告和初步临

床试验。

目前，由于政策环境与监管制度、医疗需求与患者群体

等可能因素，国外暂无 UC-MSCs 治疗 POF 的相关报道，其

相关研究主要来源于中国，规模最大的临床研究来自 Yan
等 [33] 报道，该研究纳入 61 例 POF 女性患者采用阴道超声

引导下原位注射 UC-MSCs，每侧卵巢注射剂量为 0.5 × 107

细胞 /100 µL。结果显示，首次注射 31.3 ﹪ （19/61）、第 2 次
注射 11.8 ﹪ （6/50）和第 3 次注射 13.3 ﹪ （4/30）的患者获

得成熟卵泡计数 （mature follicle count，MFC），表明治疗后

患者卵泡发育功能呈现改善趋势。该研究的关键发现包括：

（1）移植术前较高的窦卵泡计数 （antral follicle count，AFC）
和较短的闭经时间是预测良好疗效的重要因素；（2）尽管不

同供体来源的 UC-MSCs （研究中分为 1 号系和 2 号系）在

诱导 MFC 发展的比例上差异无统计学意义 （分别为 33.3 ﹪
和 30.0 ﹪），但鉴于样本量较小，仍不能排除治疗存在异质

性的可能；（3）3 例接受单侧注射的患者仅在注射侧卵巢

出现卵泡发育，这直接支持 UC-MSCs 治疗的局部有效性；

（4）在短时间 （<1 年）闭经的 POF 患者中，有 4 例患者在

UC- MSCs 移植术后成功受孕并产下健康婴儿。

除上述研究外，一些个案报道也展示积极的治疗前景。

例如，Igboeli 等 [34] 报道 2 例 POF 女性患者在接受自体间充

质干细胞卵巢内注射后，雌激素水平升高，绝经症状得到缓

解。Ding 等 [35] 将 UC-MSCs 与可降解胶原蛋白支架结合对

1 例女性患者进行卵巢内注射，结果显示卵巢血流改善，休
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眠卵泡被激活，并帮助患者实现临床妊娠。这些初步的临床

证据表明 UC-MSCs 在治疗 POF 方面具有潜力，但这些研究

多为单臂、小样本试验。因此，迫切需要开展大样本、设计严

谨的随机对照试验，以明确其长期有效性和安全性，并探索

标准化的治疗方案。

3.3  临床应用存在的问题

UC-MSCs 在治疗 POF 方面展现出潜力，但其临床应用

仍面临诸多挑战。

3.3.1  治疗时机与输注剂量尚未统一

目前，UC-MSCs 治疗 POF 的时机和最佳输注剂量尚未

明确。Tian 等 [36] 建议，对于炎症及自身免疫导致的卵巢衰

老，建议在疾病的早中期进行 UC-MSCs 治疗，因为在组织

损伤的急性反应期或进展期，损伤组织可以释放更多的炎

症因子和促进 UC-MSCs 归巢到损伤组织的因子，微血管损

伤也有利于 UC-MSCs 进入组织，组织微环境同样也有利于

UC- MSCs 的定植和分化。He 等 [26] 对小鼠模型的研究显示，

BU/CTX预处理后第 6天移植UC-MSCs显著改善卵巢功能，

促进 GCs 增殖并抑制其凋亡，但在第 9 天或第 12 天移植时

疗效减弱或消失。推荐剂量为 1 × 106 ~ 1 × 107 个细胞 /kg，
体积不宜过大，UC-MSCs 密度不宜过高，避免 UC-MSCs 聚
集造成微血管栓塞。患者的年龄和卵巢损伤程度也显著影

响 UC-MSCs 疗效，Wang 等 [37] 研究表明，年龄较轻且卵巢

功能未完全丧失的患者更可能获得良好疗效，而损伤严重的

患者可能需要更高剂量或更长时间的治疗干预。细胞毒性

药物不适合与 UC-MSCs 联合使用。配合运动和饮食等辅

助治疗可提高疗效。

3.3.2  安全性总体可控，长期风险尚待验证

初步研究显示 UC-MSCs 具有较好的安全性，但仍需

更多长期随访数据评估其潜在副作用。Yan 等 [33] 对 61 例

POF 女性患者输注 UC-MSCs 并随访 6 个月，未观察到与

治疗相关的严重副作用或并发症。仅有 5 例患者出现轻

微症状，如阴道出血、瘙痒、感染、血常规改变及肝功能异

常，经对症治疗后均恢复正常。Pei 等 [38] 在 POF 小鼠模型

中评估 UC-MSCs 的原位移植安全性，结果显示未检测到

表 1  脐带间充质干细胞治疗 POF 的临床前研究总结

动物模型 造模药物 UC-MSCs 类型 注射方式 研究结论 参考文献

雌性 Wistar 大鼠 顺铂 UC-MSCs 静脉注射 通过 TGF-β1/Smad3 信号通路抑制卵

巢组织纤维化有助于卵巢功能的恢

复。

Cui 等 [21]

雌性 Wistar 大鼠 顺铂 UC-MSCs 静脉注射 通过调节 AMPK/mTOR 自噬通路降

低 TICs 自噬水平，减轻 TICs 的凋亡

Lu 等 [22]

雌性 Wistar 大鼠 顺铂 缺氧预处理的 UC-MSCs 静脉注射 可诱导外泌体的总蛋白浓度显著

增 加，通 过 靶 向 PTEN/PI3K/AKT/
mTOR 信号通路，通过 miR-205-5p 的

转移，增强血管生成

Qu 等 [30]

雌性 C57BL/6 小鼠 环磷酰胺 / 白消安 HO-1/shho-1-UC-MSCs 静脉注射 可激活 JNK/Bc1-2 信号通路调控的

自噬，上调 CD8+ CD28- T 细胞循环

Yin 等 [23]

雌性 C57BL/6J 小鼠 环磷酰胺 HUC-MSCs 静脉注射 调节 GSK-3β 介导的卵泡细胞线粒体

动态平衡，减少 GSK-3β 表达，减轻卵

巢损伤

Xiong 等 [31]

雌性西藏微型猪 环磷酰胺 UC-MSCs 静脉注射 降低卵巢细胞凋亡率，增加 p-AKT、
p-ERK1/2 和 BAX 的表达，降低 Bcl-2
的表达，改善卵巢早衰

Cai 等 [32]

雌性 C57BL/6 小鼠 环磷酰胺 胶原支架 /UC-MSCs 卵巢局部注射 促进颗粒细胞的增殖，促进卵巢血管

生成，增加 CD31 表达

Yang 等 [19]

雌性 C57BL/6J 小鼠 乙烯基环己烯二氧化物 UC-MSCs/HA 卵巢局部注射 延长 UC-MSCs 在卵巢中的滞留时间，

增强其分泌功能，激活 PI3K-AKT 通

路，促进卵泡存活

Jiao 等 [28]

雌性 SD 大鼠 环磷酰胺 3D UC-MSCs 球体 卵巢局部注射 刺激血管内皮生长因子及其他营养

因子（HGF、EGF 等）分泌，更能通过

旁分泌作用改善 POF，降低氧化应

激，阻止 GCs 的凋亡和自噬的能力

Dai 等 [29]

注：UC-MSCs 为脐带间充质干细胞；POF 为卵巢早衰；HO-1 为血红素加氧酶 -1；shho-1 为是转染的 RNA 干扰载体，用于特异性沉默血红素加

氧酶 -1 基因的表达；HA 为自交联透明质酸凝胶；TGF-β1 为转化生长因子 β1；TICs 为卵泡膜间质细胞；GSK-3β 为糖原合成酶激酶 3β；p-AKT 为磷

酸化蛋白激酶 B；p-ERK1/2 为磷酸化细胞外调节蛋白激酶；CD31 为血小板内皮细胞黏附分子 -1；HGF 为肝细胞生长因子；EGF 为表皮生长因子；

GCs 为颗粒细胞



·249·中华细胞与干细胞杂志(电子版)  2025年8月第15卷第4期  Chin J  Cell  Stem Cell  (Electronic Edit ion),  Aug 2025,Vol.15,  No.4

致瘤性、急性毒性反应或明显免疫排斥，仅在第 6 天发现

UC-MSCs 组与 PBS 组的单核细胞含量有所差异，进一步

证实其低免疫原性。尽管动物实验及少量临床研究未发

现 UC-MSCs 具有致瘤性或显著的全身免疫功能抑制，但

其长期风险仍需关注。特别是 UC-MSCs 在高剂量使用下

是否可能引发免疫功能紊乱或促进肿瘤生长的问题尚未

完全排除。

3.3.3  异质性差异影响治疗效果

UC-MSCs 的异质性由多种因素决定，主要包括供者相

关因素、细胞自身因素、培养条件因素及技术变量因素等 [39]。

异质性的差异导致 UC-MSCs 临床治疗效果存在更多的可

变性 [40]，例如，Markov 等 [41] 将脐带血中分离出的 2 个不

同的等基因 UC-MSCs 群体 （UCB1 和 UCB2）进行比较，

UCB1 比 UCB2 具有更快的生长动力学、更高的增殖能力和

成脂分化能力，UCB2 群体具有更高的成骨分化能力，证明

UC- MSCs 批次异质性可直接影响治疗效果。此外，传代异

质性也可直接影响治疗效果，Zhao 等 [42] 发现不同传代即第

3 代、第 6 代和第 15 代的 UC-MSCs 在特征和功能上具有相

似的累积突变谱，高传代 （P15）的 UC-MSCs 在细胞增殖能

力、成骨和软骨分化潜力以及造血支持作用受损，体外细胞

凋亡和成脂分化潜力增强，对急性GVHD小鼠模型在体内的

治疗效果减弱。

3.3.4  伦理与法律问题

UC-MSCs 作为一种前景广阔的细胞疗法，其伦理与法

律问题在临床研究和应用中需高度关注。干细胞疗法需在

确保安全性和有效性的前提下，严格遵循 《药物临床试验质

量管理规范》及 《干细胞临床研究管理办法》，确保治疗安全

边界，减少技术滥用带来的潜在风险。

4  结论与展望

UC-MSCs 治疗 POF 的研究尚处于初期阶段，其通过多

种机制协同作用 （如分化修复、促血管生成、免疫调节、氧化

应激调控等）展现出治疗 HSCT 后 POF 的潜力。临床前研

究证实，UC-MSCs 能够恢复卵巢激素分泌、改善卵泡储备，

并在不同注射途径中表现出一定疗效。尽管动物实验和小

规模临床试验提供了积极的治疗前景，但对于 UC-MSCs 的
长期疗效、安全性、标准化治疗方案及异质性仍需更多的验

证。未来需继续研究优化 UC-MSCs 的治疗方案，包括明确

最佳输注途径、剂量和治疗时机。还需加强对其长期安全

性和临床效果的系统性评估，以确保其在临床应用中的可

靠性和有效性。同时，克服 UC-MSCs 异质性挑战是实现其

安全、有效、广泛临床应用的前提。另外，诱导多能干细胞

因其通过患者自身的体细胞重编程获得，避免免疫排斥，较

UC- MSCs 具有更低的免疫原性，随着技术成熟，探索患者自

体诱导多能干细胞分化的卵巢基质细胞与 UC-MSCs 的联

合方案（如诱导多能干细胞修复卵母细胞微环境，UC-MSCs
调控免疫反应 [43]），有望成为恢复卵巢功能、提高生育能力

及生活质量的重要手段。
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