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间充质干细胞在生殖系统疾病治疗中的研究进展
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【摘要】卵巢和睾丸是生物体生殖配子发生、性腺激素产生的器官，其病理发展是影

响生物后代繁育的重要因素。间充质干细胞（mesenchymal stem cells， MSCs）作为一类具

备多向分化和免疫调节能力的始祖细胞，在机体稳态调控和免疫维持中发挥重要作用。研

究表明，MSCs输注能够有效治疗多种生殖系统疾病，如多囊卵巢综合征、卵巢早衰、卵巢

癌、非阻塞性无精症、睾丸癌复发、睾丸扭转、衰老性睾丸和细菌性性传播疾病等。在作

用机制上，MSCs输注可借助归巢效应精准迁移至受损性腺部位，同时通过旁分泌效应分泌

多种生物活性因子。这些因子能促进受损性腺的血管生成，发挥抗凋亡、抗炎、抗纤维化

和抗氧化应激等作用，从而恢复性腺生理稳态。本文对近年来MSCs治疗生殖系统疾病及其

作用机制的相关研究进展进行综述，以期为开发新的临床治疗策略提供参考。
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【Abstract】 The ovary and testis are the organs responsible for the generation of 
reproductive gametes and the production of sex hormones in organisms. Their pathological 
development is an important factor affecting the reproduction of biological offspring. Mesenchymal 
stem cells (MSCs), as a type of primordial cells with multi-directional differentiation and 
immunoregulatory ability, play a significant role in the regulation of homeostasis and immune 
maintenance of the body. Studies have shown that MSCs infusion can effectively treat various 
reproductive system diseases, such as polycystic ovary syndrome, premature ovarian failure, 
ovarian cancer, non-obstructive azoospermia, recurrence of testicular cancer, testicular torsion, 
aging testis, and bacterial sexually transmitted diseases, etc. In terms of the mechanism, MSCs 
infusion can precisely migrate to the damaged gonadal sites through the homing effect, and 
simultaneously secrete various bioactive factors through paracrine effects. These factors are capable 
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of promoting angiogenesis in the injured gonads, as well as exerting anti-apoptotic, anti-inflammatory, anti-
fibrotic, and antioxidant effects, thereby restoring the physiological homeostasis of the gonads. This article 
reviews the research progress in recent years on the treatment of reproductive system diseases by MSCs and 
their mechanism, in order to provide a reference for the development of new clinical treatment strategies.

【Keywords】Mesenchymal stem cells; Reproductive system diseases; Stem cell therapy; Regenerative 
medicine

生殖系统疾病是指影响人类生殖器官结构、

功能及生育能力的疾病统称，其中性腺疾病作为

生殖系统疾病的重要分支，其病理机制与干细胞

治疗高度相关。女性性腺疾病包括多囊卵巢综合

征（polycystic ovary syndrome，PCOS）、卵巢早衰

（premature ovarian failure， POF） 和 卵 巢 癌

（ovarian cancer，OC）等。男性性腺疾病主要包

括 阻 塞 性 无 精 症 、 非 阻 塞 性 无 精 症 （non-
obstructive azoospermia，NOA）、睾丸癌和睾丸扭

转等。这些疾病因生殖配子质量或数量下降而导

致不孕不育，已造成严重的社会性生育问题［1-2］。

性腺疾病导致的性激素紊乱会引发全身系统性并

发症，如肥胖、焦虑、骨质疏松等，对患者的生

命健康造成严重威胁［1］。临床上，女性性腺疾病

的治疗多使用化学药物人为诱导排卵或刺激卵巢

进入体外受精周期，暂缓性激素紊乱导致的并发

症。此外，还可通过辅助生殖技术提高不孕症夫

妻的生育能力。然而，这两种治疗方式仅能暂时

延缓疾病进展，无法根治女性性腺疾病［3］。男性

可通过手术干预纠正机械性梗阻，但对于生精功

能衰竭导致的疾病却无显著疗效。在男性和女性

群体中常呈现无症状特征的性传播感染疾病，同

样可能引发严重的生殖健康问题，进一步凸显了

开发新型治疗手段的紧迫性。

间 充 质 干 细 胞 （mesenchymal stem cells， 
MSCs）是一类起源于中胚层，依附于血管并具有

多向分化和免疫调节能力的原始细胞［4］。外源输

注的 MSCs 主要通过直接分化作用和旁分泌作用

进行组织修复和免疫调节。在睾丸中，MSCs 可
以刺激雄激素分泌，支持精子发生，减少氧化应

激，从而改善睾丸功能。在卵巢中，MSCs 可以

促进雌激素产生和卵泡形成，减少生殖干细胞

（germline stem cells，GSCs）的凋亡或损伤，促进

细胞增殖。MSCs治疗作为新型生物性治疗方案，

已被证明能够治疗多种生殖系统疾病。本文对近

年来 MSCs 治疗生殖系统疾病的研究进展进行综

述，以期为开发新的治疗策略提供参考。

1　MSCs在生殖系统疾病治疗中的应用

1.1　MSCs治疗女性性腺疾病
女性性腺疾病主要指发生在卵巢的各种疾病，

包括PCOS、POF和OC等。这些疾病通常会影响

卵巢的正常功能，包括激素分泌和生殖能力［1］。

既往研究表明，MSCs能够通过细胞分化或旁分泌

等途径治疗多种女性性腺疾病［5-7］，详见表 1。
MSCs静脉输注能够通过多种机制改善卵巢功能，

如归巢、旁分泌效应、诱导血管生成、抗细胞凋

亡、抗炎、免疫调节、自噬调节、抗纤维化、抗

氧化应激及线粒体转移等［8］，详见图1。
1.1.1　治疗POF

POF是指在40岁之前出现闭经现象超过四个

月，同时伴有促性腺激素升高和雌二醇降低的一

类女性卵巢功能衰竭的综合征。POF作为一种具

有多因素发病机制的异质性疾病，可能影响生命

各阶段的卵巢状态［22］。研究发现，人子宫内膜间

充 质 干 细 胞 （human endometrial mesenchymal 
stem cells，EnSCs）可以“归巢”到卵巢损伤部

位，并转分化为卵泡颗粒细胞，进而减少GSCs池
的消耗，恢复受损的卵巢功能［5］。骨髓间充质干细

胞 （bone marrow mesenchymal stem cells，BMSCs）
能够通过上调FOXO1、GDF-9和Fst基因的表达，

同时下调TGF-β基因的表达，显著增强颗粒细胞

的增殖活性，促进次级卵泡的发育，进而恢复由

辐射诱导的卵泡生成抑制过程［9］。人脐带间充质

干细胞 （human umbilical cord mesenchymal stem 
cells，hUC-MSCs） 作为公认的移植首选 MSCs，
可以通过其表达的血红素加氧酶-1介导JNK/Bcl-2
信号通路激活自噬，上调CD8+ CD28− T细胞循环，

进而恢复卵巢功能［10］。简言之，MSCs可以通过归

巢、转分化、旁分泌作用、基因表达调控和自噬激

活等机制，促进卵巢功能恢复和卵泡发育，从而治

疗POF。
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1.1.2　治疗PCOS
PCOS 是一种以高雄激素血症和多囊卵巢形

态为主要特征的卵巢功能障碍综合征，存在多因

素发病机制和复杂的病理表型。PCOS 可能与炎

症和多种心血管并发症相关，如胰岛素抵抗、糖

耐量受损、血脂异常、肥胖和高血压［23］。目前，

已有多项研究围绕 MSCs 对 PCOS 的治疗作用展

开，临床试验也证实其对患者有积极的治疗效

果。Chugh等的研究表明，人骨髓间充质干细胞

（human bone marrow mesenchymal stem cells，

hBMSCs）能显著抑制PCOS患者卵巢间质细胞的

类固醇生成基因表达、炎症和雄激素产生，同时

可能通过分泌抗炎细胞因子白介素-10显著抑制

PCOS 小鼠卵巢组织中多种炎症标志物的表达，

有效调控 PCOS 诱导的慢性炎症状态［6］。研究表

明 ， 脂 肪 间 充 质 干 细 胞 （adipose-derived 
mesenchymal stem cells，ADSCs）移植可通过激活

PI3K/AKT信号转导通路，改善卵巢线粒体动力学

失衡，恢复线粒体膜电位及生物发生［11］。有研究

发现，ADSCs 的外泌体 microRNAs 可通过靶向 B

表1  间充质干细胞治疗在生殖系统疾病研究中的进展

Table 1. Advances in mesenchymal stem cell therapy for reproductive system diseases

疾病

POF

PCOS

OC

NOA

睾丸癌

复发疾病

睾丸扭转

衰老性睾丸

细菌性性传

播疾病

造模方式

环磷酰胺和白消安诱导

放射性诱导

环磷酰胺诱导

来曲唑诱导

来曲唑诱导

OVCAR3、CAOV3、
IGROV3、SKOV3
OC CAOV3/ES2

白消安诱导

白消安诱导

顺铂诱导

顺铂诱导

睾丸扭转诱导

睾丸扭转诱导

自然衰老

D-gal诱导

Staphylococcus aureus诱导

细胞来源

EnSCs

BMSCs
UC-MSCs

BMSCs
ADSCs
BMSCs、ADSCs、
UC-MSCs
hMSCs

hAMSCs

BMSCs

DPSCs
UC-MSCs
OFSCs
ADSCs
ADSCs

BMSCs

WJ-MSCs

注射方式

i.v.

i.v.
i.p.

卵巢注射

i.p.
共培养

共培养

睾丸注射

睾丸注射

i.v.
i.v.
i.v.
卵巢注射

i.v.

i.v.

i.v.

机制

归巢效应与转分化过程协同作用，有效降低生殖干

细胞库的损耗。

增强颗粒细胞的增殖活性，并促进次级卵泡发育。

激活 JNK/Bcl-2 信号通路调控的自噬，上调循环

CD8⁺CD28⁻T细胞数量。

通过分泌白细胞介素-10逆转炎症反应。

激活PI3K/AKT信号通路，恢复卵巢线粒体动态。

抑制卵巢癌细胞的增殖与侵袭能力，促进细胞凋亡

并调控炎症反应。

miR-18a-5p抑制OC细胞增殖、迁移、侵袭及化疗

耐药。

改善细胞凋亡状况，增强细胞增殖能力，抑制氧化

损伤，并提升氧化防御能力。

提升内源性精原干细胞的恢复率以及移植的精原干

细胞的归巢效率。

调控炎症因子、下调SOD和MDA水平。

通过抑制铁死亡来修复血睾屏障。

通过调控Akt/GSK3轴逆转精子糖原与糖酵解失衡。

改善分子-细胞层面的紊乱状况。

加速线粒体自噬过程，从而清除细胞内的活性氧，

并改善线粒体的质量。

通过 AMPK/mTOR 信号通路激活自噬并抑制 ROS/ 
NLRP3炎性小体。

表达 SE-33 抗菌肽增强间充质干细胞的天然抗菌

效果。
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细 胞 迁 移 基 因 2 （B-cell translocation gene 2，
Btg2）并激活特定的信号通路来改善 PCOS 的代

谢紊乱［24］。综上，MSCs可通过抑制炎症、恢复

卵巢线粒体动力学和改善代谢紊乱等多种机制，

有效改善PCOS患者的生育能力和整体健康状况。

1.1.3　治疗OC
在妇癌组织 （Gynecologic Cancer Intergroup，

GCIG）临床研究会议报告中，OC与来源于输卵

管和腹膜的上皮肿瘤被统一归类为上皮性卵巢

癌［25］。上皮性卵巢癌是全球常见的妇科恶性肿

瘤，目前其临床治疗通常使用化疗药物疗法，但

化疗药物的严重毒副作用和难以评判的预后评

价，极大地限制了治疗效果并影响患者生活质

量。在此背景下，MSCs 治疗作为一种有效且无

毒副作用的OC治疗方案，逐渐受到关注。研究

表明，不同来源的 MSCs 及其条件培养基可通过

显著抑制OC细胞的增殖活性与侵袭能力、诱导

癌细胞凋亡，并调控肿瘤微环境中的炎症反应网

络，进而发挥抗癌作用［7］。另一方面，随着对

MSCs 治疗 OC 的研究不断取得新进展，研究发

现，MSCs外泌体分泌的miRNA是MSCs分化、分

离和表征的调节因子，如 hBMSCs 外泌体通过携

带 miR-18a-5p，靶向抑制伏隔核相关蛋白 1 表

达，阻断AKT/mTOR信号通路活化，显著抑制OC
细胞增殖、迁移及侵袭能力，增强顺铂化疗敏感

性，为开发基于外泌体的OC靶向治疗策略提供了

依据［12］。综上，MSCs可影响OC细胞的增殖凋亡

水平和侵袭能力，进而参与肿瘤病理发展过程。

1.2　MSCs治疗男性性腺疾病
欧洲泌尿外科协会 （European Association of 

Urology，EAU）发布的男性不育指南显示，西方国

家中有约15%的夫妇因一年未孕而就医［2］。多种诱

发因素可导致不孕症，除女性性腺疾病外，男性性

腺疾病也是导致不孕症的主要因素之一。男性性腺

疾病主要包括阻塞性无精症、NOA、睾丸癌、睾丸

扭转和衰老性睾丸。睾丸功能障碍的潜在机制主要

包括上皮发育不全、精原细胞凋亡、活性氧（reactive 
oxygen species，ROS）增加和精子DNA损伤［2］。

1.2.1　治疗NOA
NOA的发生通常是由于机体激素调控机制失

调，使得精子发生失败。Piechka 等综述了 NOA
的分子发病机制，主要为生殖细胞和体细胞功能

障碍、信号通路传导异常、炎症反应增强、细胞

外基质调节异常、类固醇生成异常等［26］。根据

EAU指南，临床实践中不建议常规使用激素刺激

治疗NOA［2］。因此，除辅助生殖技术外，目前暂

无其他有效治疗NOA的手段。研究表明，人羊膜

间充质干细胞 （human amnion mesenchymal stem 
cells，hAMSCs）输注能够有效恢复 NOA 小鼠精

子生成，改善睾丸中生殖细胞标志物的表达，并

通过减少细胞凋亡、参与抑制抗精子抗体表达、

降低氧化应激、刺激睾酮产生等机制恢复NOA小

鼠表型［13］。此外，共移植精原干细胞和TGFβ1处

理的 MSCs 可显著提高内源性精原干细胞的回收

率和移植精原干细胞的归巢效率［14］。同时，相关

临床试验进一步证明了 MSCs 治疗男性性腺疾病

的安全性和适用性［27］。

1.2.2　治疗睾丸癌
在15～35岁男性群体中，睾丸癌是恶性实体

瘤中最常见的类型。早期生殖细胞瘤的治疗得益

于生殖细胞对放化疗药物的极高敏感性，手术和

顺铂化疗的联合治疗使睾丸癌患者的治愈率超过

90%；尽管进行了一线治疗，但复发或难治性疾

病通常需要更密集的后续治疗，治愈率较低［28］。

此外，睾丸癌的高治愈性放大了铂类化合物化疗

图1  间充质干细胞介导的生殖系统疾病修复机制

Figure 1. Mechanisms of mesenchymal stem cells-
mediated repair in reproductive system diseases

注：MSCs，mesenchymal stem cells, 间充质干细胞；GSCs，germline 

stem cells，生殖干细胞。
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后年轻男性患者在性能力和生育能力方面的并发

症，因此将治疗毒性降至最低显得至关重要。有

研究表明，牙髓间充质干细胞 （dental pulp 
mesenchymal stem cells，DPSCs）条件培养基可通

过调控炎症因子水平，同时下调 SOD 与 MDA 等

氧化应激标志物水平，有效逆转顺铂诱导的睾丸

毒性损伤［15］。此外，hUC-MSCs治疗可通过有效

抑制支持细胞内铁依赖性的细胞程序性死亡过

程，显著修复因顺铂暴露而受损的血睾屏障

（blood-testis barrier，BTB） 结构与功能完整性，

进而实现对顺铂诱导的性腺毒性损伤的修复作

用［16］。因此，MSCs治疗可能通过调控相关抗氧

化、抗炎和抗凋亡机制，增强相关生化参数及抑

制铁死亡等方式，改变铂类化疗药物引起的病理

变化，进而修复患者受损睾丸组织，减轻铂类化

疗药物诱导的性腺毒性。

1.2.3　治疗睾丸扭转
睾丸扭转是精索扭转的急症，主要危险因素

包括睾丸畸形、睾丸未降、外伤等。在症状出现

后的 6小时内进行手术矫正的成功率较高，一旦

超过24小时，手术成功率将大幅降低。即便成功

恢复了血流，患者的生育能力也可能受到不可逆

转的损害，血流恢复引发的ROS增多、炎症等反

应会加剧不孕风险，并可能导致睾丸萎缩。目前

尚无确切有效的治疗方法能够逆转因睾丸扭转而

受损的精子发生过程［29］。研究发现，通过直接将

人 眼 窝 脂 肪 MSCs （human orbital fat-derived 
mesenchymal stem cells，OFSCs）注射到缺血再灌

注的睾丸中，可以调节Akt/GSK3轴，从而逆转精

子中糖原和糖酵解的不平衡状态，改善精子活力

和能量代谢，进而恢复精子功能［17］。ADSCs治疗

显著改善了睾丸缺血再灌注引起的支持细胞、生

精小管上皮细胞数量和上皮厚度的减少以及生殖

细胞的损伤［18］。因此，MSCs可以有效修复手术矫

正睾丸扭转后引起的缺血再灌注，降低不孕风险，

并通过多种机制保护生殖细胞，改善精子功能。

1.2.4　治疗衰老性睾丸
衰老的睾丸一般表现为生精功能衰退与间质

纤维化。随着年龄增长，下丘脑-垂体-睾丸轴改

变，黄体生成素信号转导效率降低，影响胆固醇

转运和类固醇生成酶活性；同时，衰老状态下黄

体生成素信号转导效率降低，内质网应激升

高［30］。这些因素共同导致血清睾酮浓度随年龄增

长而显著降低。外源输注的同种异体ADSCs能够

通过线粒体自噬，有效识别并清除受损或功能失

调的线粒体，有助于优化细胞内的能量产生，减

少因线粒体损伤而引发的氧化应激和炎症反应，

从而延缓复制性衰老［19］。研究发现，BMSCs来源

的外泌体可以通过AMPK/mTOR信号通路改善细

胞自噬水平，从而抑制ROS的产生和核苷酸结合

寡聚化结构域样受体蛋白 3 （NOD-like receptor 
family pyrin domain containing 3，NLRP3）炎症小

体的激活，进而增强衰老睾丸的BTB功能［20］。此

外，MSCs 治疗在衰老方面的临床应用探索也取

得了突破性成果。一项 I/II 期随机、双盲、安慰

剂对照的临床研究采用 hUC-MSCs治疗老化衰弱

患者，其研究结果证实了 hUC-MSCs治疗在此类

患者中的安全性［31］。进一步分析显示，该治疗方

案不仅显著改善了患者的生活质量及身体机能，

还通过调节机体炎症反应有效降低了慢性炎症的

发生率［31］。以上证据均表明，MSCs是治疗衰老

性睾丸疾病的潜在有效手段。

1.3　MSCs治疗细菌性性传播疾病
淋病奈瑟菌和沙眼衣原体是细菌性性传播疾

病最常见的病因，感染此类疾病的女性多数没有

明显症状，却可引发严重的生殖健康问题。女性

感染后易上行破坏生殖道结构，导致盆腔炎等，

为不孕症提供条件；男性感染后则易引发泌尿生

殖系统病变，影响精子功能。研究表明，MSCs在
分泌抗菌肽和调节免疫反应方面具有显著作用，

其可用于治疗细菌感染引起的性腺疾病［32］。深入

探究其作用机制发现，MSCs的抗菌作用通过直接

和间接双重机制共同介导实现。在直接作用层面，

MSCs 通 过 分 泌 多 种 抗 菌 肽 （如 Lipocalin 2、
Cathelicidin和β-Defensin 2等）直接与病原体相互

作用，进而在增加细菌清除率方面发挥重要作用；

另一方面，MSCs可以通过增强巨噬细胞和中性粒

细胞的吞噬活性来间接介导抗菌作用［33］。研究表

明，hUC-MSCs能够通过NF-κB信号通路诱导巨

噬细胞从M1型极化到M2型，改善由沙眼衣原体

引起的输卵管局部炎症微环境，抑制输卵管炎

症［34］。同时，由 IL-1β预处理的MSCs也能通过下

调NF-κB/JNK通路抑制CC趋化因子配体 2表达，

实现系统性重塑免疫平衡，进而减轻炎症和疼

痛［35］。有研究进一步证实了MSCs在抗菌治疗中的

安全性，其作为细菌感染细胞疗法候选方案具有
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显著潜力［21］。鉴于MSCs外泌体兼具抗炎与抗微生

物特性，基于MSCs衍生的外泌体疗法有望成为治

疗微生物感染所致不育症的潜在有效手段。

1.4　挑战与展望
研究表明，MSCs 具有恢复性腺功能、调控

炎症反应的能力［6, 11］。尽管MSCs在治疗性腺疾病

方面具有较大潜力，但仍存在一些挑战。首先，

不同组织来源 MSCs 的异质性可能导致治疗效果

和安全性不一致。标准化分离、扩增和分化方案

对于确保结果可重复性和优化临床结果至关重

要。其次，虽然 MSCs 已显示出免疫调节和再生

能力，但其对性腺的恶性转化或异位分化的长期

影响仍需进一步研究。MSCs介导的组织修复和内

分泌调节的机制尚未完全明确，有待开展更深入

的机制研究来完善其治疗应用。另一个关键挑战

在于移植MSCs的递送方法和存活率，因为细胞保

留、归巢效率和与宿主组织的整合仍不是最佳的。

生物材料支架、基因修饰和基于外泌体的治疗方

法的进展可能有助于增强基于MSCs治疗的稳定性

和功能。此外，鉴于性腺独特的生物学特性，特

别是它们作为生殖细胞发育和表观遗传重编程唯

一场所的作用，目前的证据尚未证明MSCs直接诱

导后代的遗传表型改变。考虑到干细胞治疗的伦

理和监管复杂性，需要进行严格的临床前和临床

验证，以确保其安全性和有效性，并符合国际准

则。通过跨学科研究和创新的生物技术方法来解

决这些挑战，对于将基于MSCs的治疗方法转化为

可靠的生殖系统疾病临床干预措施至关重要。

2　结语

MSCs治疗对多种生殖系统疾病具有明显改善

作用。机制上，MSCs输注主要是通过细胞分化的

直接作用和旁分泌的间接作用发挥治疗效应，能

够显著调控生殖系统激素分泌、细胞增殖、细胞

凋亡和氧化应激。此外，MSCs衍生的外泌体和分

泌的生物活性因子通过调节氧化应激、细胞凋亡

和炎症途径等显示出显著的治疗潜力。该方式作

为一种无细胞替代治疗策略，具有广阔的应用前

景，但在充分实现以MSCs为基础的生殖系统疾病

治疗的临床转化方面仍面临重大挑战。MSCs来源

的标准化、输送方法的优化、治疗的安全性，及

其与新兴生物技术（如基因编辑）的结合，有待

开展更深入的研究加以探索和验证。
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