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间充质干细胞在女性不孕症相关疾病中的

基础研究进展

廖文娟　李田　李小毛

　　 【摘要】　不孕症是由多种复杂疾病导致的生殖障碍状态。近年辅助生殖技术的迅猛发展，为
许多不孕症患者带来了希望，但辅助生殖技术存在伦理与法律问题。间充质干细胞（ＭＳＣ）是一种多
能干细胞，其在体外来源广，可大量扩增，具有多向分化潜能，能够通过归巢，分泌活性因子参与免

疫调节等多种方式发挥作用。较胚胎干细胞而言，ＭＳＣ涉及的伦理学问题较少，在细胞替代治疗及
再生医学等方面显示出巨大的发展前景，这为不孕症治疗带来了新的思路。该文就女性不孕症相关疾

病，概述ＭＳＣ在其中的基础研究进展。
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　　２００２年ＷＨＯ将不孕症定义为婚后至少１年有
正常的性生活，未采取任何的避孕措施而未孕。不

孕症是全球普遍关注的问题，其病因复杂，主要有

男方因素、女方因素及不明原因，其中女性不孕因

素约占５０％～６０％［１］。女性不孕症是一种常见的妇

科疾病，涉及的相关疾病较多。不孕症给女性带来

心理压力，降低婚姻生活质量，从而产生一系列的

心理和社会问题。近年辅助生殖技术的迅猛发展，

为许多不孕症患者带来了希望，但辅助生殖技术涉

及伦理与法律，在部分领域尚存在争议。间充质干

细胞（ＭＳＣ）是一种多能干细胞，具有自我更新、
高度增殖及多向分化等潜能。较胚胎干细胞而言，

ＭＳＣ涉及的伦理学问题较少，在细胞替代治疗及
再生医学等方面显示出极大的应用前景。近年来，

国内外学者就不同来源的 ＭＳＣ展开了一系列与女
性不孕症相关疾病的临床前研究，取得了一定进

展，可能为不孕症治疗开拓新方向。为此，本文就

ＭＳＣ在女性不孕症相关疾病中的基础研究进展作
一综述。

一、女性不孕症相关疾病及治疗

在我国，女性不孕症最常见的病因是输卵管因

素，输卵管因素约占女性不孕症病因的１／３，其次
为排卵障碍（多见于卵巢早衰），还有子宫因素

（多为子宫内膜相关疾病）和内分泌及免疫等因
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素［２］。女性不孕症中约１５％～３０％的病因不明［３］。

女性不孕症的治疗应个体化，应根据确诊的病因进

行，治疗方案的选择与患者的年龄、症状、病变严

重程度和生育要求等有关。首先应针对相应疾病的

器质性病变展开治疗，其次药物诱发排卵也非常重

要。目前对于不明原因不孕症尚缺乏有效的治疗方

法，辅助生殖技术是最常用的治疗方式，能够使

８０％以上的不孕症妇女怀孕［４］。但辅助生殖技术

仍存在一定的局限性，涉及的伦理及法律问题没有

解决，且可能会带来并发症，安全性有待提高。近

年来，干细胞替代治疗逐渐成为治疗生殖障碍性疾

病的新希望。

二、ＭＳＣ的特性
１来　源
起初，ＭＳＣ主要来源于骨髓。随着对 ＭＳＣ的

深入探索，研究发现脂肪组织、华通胶、脐带血及

外周血等也可以分离出 ＭＳＣ，而且这些细胞在体
外能够高度增殖［５］。Ｈａｓｓ等［６］通过比较成人及新

生儿组织来源的 ＭＳＣ，发现来源于新生儿组织
（脐带血）的多功能 ＭＳＣ是再生医学中非常有潜力
的干细胞群体，但是对于 ＭＳＣ的最佳来源尚未确
定。

２生物学特性
ＭＳＣ具有分泌活性因子、免疫调节及归巢等

多重作用，有助于促进受损组织的修复重建和功能

恢复。在促炎因子如ＩＦＮγ、ＴＮＦα、ＩＬ１β等刺激
后，ＭＳＣ可分泌多种不同的生长因子，如肝细胞
生长因子（ＨＧＦ）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、胰
岛素生长因子１（ＩＧＦ１）等，这些生长因子可促进
祖细胞、成纤维细胞和内皮细胞发展，并参与组织

再生和修复［７］。当然，在足够的促炎性刺激后，

ＭＳＣ也能够产生其他重要的免疫调节因子和细胞
黏附分子，例如前列腺素 Ｅ２、一氧化氮、血管内
黏附分子 １（ＶＣＡＭ１）等。除了促炎因子刺激外，
Ｄｅｌａｒｏｓａ等［８］还描述了 Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）的信号传
导可能也参与了该免疫调节过程，具体方式仍有争

议。ＭＳＣ的归巢作用表现为当机体组织损伤时能
够特异性地迁移到炎症和受损部位并改善损伤组织

结构和功能，这也可能与上述分泌的相关因子有

关［９］。但是，ＭＳＣ在局部微环境中作用于邻近细
胞的分泌方式与发挥调节作用的机制尚未阐明。

３表面标记及多向分化功能
２００６年国际细胞治疗学会（ＩＳＣＴ）对 ＭＳＣ制定

３条基本鉴定标准：①体外正常培养条件下，ＭＳＣ

应具有贴壁性；②ＭＳＣ应高表达 ＣＤ４４、ＣＤ７３、
ＣＤ９０、ＣＤ１０５，同 时 低 表 达 或 不 表 达 ＣＤ１９、
ＣＤ３４、ＣＤ４５等；③ＭＳＣ具有在体外分化为成骨细
胞和脂肪细胞的能力。ＭＳＣ还可分化为软骨细胞、
心肌细胞、胰岛细胞等，诱导分化方向的关键在于

诱导 ＭＳＣ分化的条件。ＭＳＣ多向分化能力形成特
定的组织细胞是临床细胞替代治疗的理论基础。

三、ＭＳＣ与女性不孕症相关疾病及相关机制
１输卵管因素
输卵管因素是女性不孕症的最常见病因，与其

他因素引起的女性不孕症相比较，输卵管炎性不孕

症具有治疗难度大、疗效欠佳、术后易复发粘连等

特点。李田等［１０］在阴道内注射人脐带 ＭＳＣ移植治
疗衣原体感染诱导的小鼠慢性输卵管炎模型，可减

轻炎症程度、减少粘连，这可能为输卵管炎性不孕

症患者的临床治疗提供新途径。Ｌｕｏ等［１１］用腹腔

注射人脐带华通胶 ＭＳＣ治疗混合菌液所致的大鼠
急性与慢性输卵管炎模型，急性组大鼠能够恢复输

卵管的功能并改善生育功能，对慢性组疗效较差。

国内外对此方面的研究报道较少，对于上述研究尚

存在一些争议，如动物输卵管炎的急性期与慢性期

并无明确定义，且用量及治疗方式对治疗效果也存

在一定影响。因此进一步探索 ＭＳＣ对于输卵管炎
性不孕症的修复机制是非常重要的。

２排卵障碍
排卵障碍是女性不孕症的一个重要根源，多见

于卵巢早衰及卵巢损伤所致卵巢功能减退等疾病。

使用促排卵药物的排卵率较高，但妊娠成功率却很

低且不良反应大，在促排卵过程中可能出现卵巢过

度刺激综合征（ＯＨＳＳ）、多胎妊娠等情况，从而影
响治疗效果。早期研究表明，骨髓来源的 ＭＳＣ移
植治疗由化学治疗所致的小鼠卵巢早衰模型，可改

善远期生育力［１２］。Ｆｕ等［１３］用骨髓 ＭＳＣ局部移植
治疗环磷酰胺所致的卵巢早衰大鼠模型，发现

ＭＳＣ在体内可减少颗粒细胞的凋亡，并诱导 Ｂｃｌ２
的上调，从而促进卵泡生成，表明 ＭＳＣ能恢复卵
巢功能并促进排卵，其机制可能为 ＭＳＣ分泌细胞
因子ＶＥＧＦ、ＩＧＦ１、ＨＧＦ等参与颗粒细胞生长与
凋亡。近年来，多种其他来源的 ＭＳＣ，如脂肪
ＭＳＣ及脐带ＭＳＣ等也可用于修复化学治疗诱导的
卵巢损伤，并改善不孕状况［１４１５］。ＡｂｄＡｌｌａｈ等［１６］

通过静脉注射骨髓 ＭＳＣ治疗环磷酰胺诱导的卵巢
衰竭兔模型，发现卵泡刺激素（ＦＳＨ）减少及雌二醇
和ＶＥＧＦ水平增加，卵泡数目增加，卵泡恢复正常
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结构，说明 ＭＳＣ通过分泌影响卵巢再生的 ＶＥＧＦ
实现这种功能。上述研究中，ＭＳＣ治疗方式多采
用局部注射和静脉注射。Ｚｈｕ等［１７］通过上述２种
方式注射人脐带 ＭＳＣ治疗化学治疗所致的卵巢早
衰大鼠模型，治疗后的大鼠均恢复生育力，表明人

脐带ＭＳＣ不仅有助于卵巢内分泌功能的恢复，而
且可改善卵巢排卵功能，长期结果是相似的。局部

注射的ＭＳＣ主要聚集在卵巢受损部位，但是化学
治疗可能导致全身多个器官损伤，静脉注射的

ＭＳＣ则可分布到大鼠的多个器官并发挥修复作用。
而且相对于局部注射，静脉注射更微创，其引起的

损伤更少并且恢复时间较短。上述研究表明，不同

来源的ＭＳＣ对治疗卵巢早衰所致排卵性不孕症具
有可行性，对于其初步机制的研究进展为临床应用

提供了依据。

３子宫因素
子宫因素主要为子宫内膜损伤性疾病所致继发

性不孕症，子宫内膜损伤易导致粘连，这类疾病治

疗后易复发且后遗症较多，成为子宫内膜修复性障

碍中的难题。张雯碧等［１８］用小鼠骨髓 ＭＳＣ与子宫
内膜基质细胞（ＥＳＣ）共培养，发现骨髓 ＭＳＣ在内
源性和外源性因素诱导下可向子宫内膜上皮细胞方

向分化，其中生长因子和雌激素在此过程中起重要

作用。Ｙａｎｇ等［１９］探索人脐带 ＷＪＭＳＣ与米非司酮
诱导的损伤ＥＳＣ体外共培养，发现损伤的 ＥＳＣ增
殖增强、凋亡减少，表明人脐带 ＭＳＣ可改善米非
司酮所致的ＥＳＣ损伤，可能与胱抑素３、胱抑素８
和胱抑素 ９表达下调以及 ＶＥＧＦ表达上调有关。
Ｄｉｎｇ等［２０］将骨髓 ＭＳＣ构建到可降解的胶原膜上，
骨髓ＭＳＣ胶原构建体移植治疗子宫内膜严重损伤
的大鼠模型，ＭＳＣ主要迁移到子宫内膜基底等受
损区域，可能机制为 ＭＳＣ分泌成纤维细胞生长因
子、ＩＧＦ１、ＴＧＦβ１和ＶＥＧＦ等诱导局部子宫内膜
细胞的增殖与迁移，修复受损内膜从而恢复大鼠的

受孕能力。Ｗａｎｇ等［２１］用绿色荧光蛋白追踪骨髓

ＭＳＣ静脉注射及子宫内移植治疗机械损伤子宫所
致的子宫腔粘连模型，发现子宫内注射治疗方式可

能更有效，其修复机制可能与雌激素受体和孕激素

受体表达上调有关。Ｘｕ等［２２］用人脐带 ＭＳＣ与子
宫内膜异位细胞共培养，结果表明人脐带 ＭＳＣ可
能通过上调ＰＴＥＮ的表达抑制子宫内膜异位细胞的
体外增殖和促进其凋亡。这一发现为寻找治疗子宫

内膜异位症的新方法提供了一定依据，为将来此方

面的研究奠定了基础。

四、小　结
不孕症的发病率逐年增加，虽然辅助生殖技术

的应用使不孕妇女妊娠成为可能，但仍存在一定局

限性。ＭＳＣ在体外来源广，可大量扩增，具有多
向分化潜能，能够通过归巢，分泌活性因子参与免

疫调节等多种方式发挥作用，是许多临床疾病治疗

的新希望。ＭＳＣ在女性不孕症相关疾病中的研究
成果大多限于动物模型，但动物和人存在一定的差

异性，对于 ＭＳＣ能否应用于临床仍需继续探索。
此外，对于ＭＳＣ的最佳组织来源及最优定向诱导
分化条件有待进一步研究。女性不孕症涉及疾病繁

杂，作用机制尚不完全清楚，为探索 ＭＳＣ与各种
相关疾病所致女性不孕症之间的复杂作用机制，今

后应开展更多、更全面的深入研究，为女性不孕症

的治疗提供一个新的可行途径。
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（本文编辑：林燕薇）

７２５新医学２０１７年８月第４８卷第８期


	17年新医学第8期内文.pdf

