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甘草酸二铵联合人类胎盘间充质干细胞
对大鼠卵巢早衰的改善作用*
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摘要 ： 目的　探究甘草酸二铵联合人类胎盘间充质干细胞（hPMSCs）对卵巢早衰（POF）的保护作用及机制。

方法　将40只动情周期正常的SD雌性大鼠随机分为Control 组（空白对照）、POF组（卵巢早衰模型）、hPMSCs

组（hPMSCs 治疗）及 DG + hPMSCs 组（甘草酸二铵联合 hPMSCs 治疗），每组 10 只。连续 7 d 腹腔注射环磷酰

胺（CTX）诱导复制 POF 大鼠模型；hPMSCs 组和 DG+hPMSCs 组分别在模型复制第 15、22 天经大鼠尾静脉注

入hPMSCs 悬浮液1 mL；DG + hPMSCs 组在模型复制第10 天起按150 mg/（kg·d）剂量连续腹腔注射甘草酸二

铵21 d。采用酶联免疫吸附试验检测大鼠血清性激素、抗氧化酶及炎症因子水平，采用苏木素-伊红（HE）染色

对大鼠卵巢组织进行病理学观察，采用 Western blotting 检测大鼠卵巢功能及炎症相关蛋白的表达。结果　

CTX 诱导后大鼠动情周期紊乱，POF 大鼠模型复制成功。与POF 组相比，hPMSCs 组及DG + hPMSCs 组大鼠

血清性激素雌二醇、抗缪勒氏管激素水平均升高（P <0.05），促卵泡生成素、黄体生成素水平均降低（P <0.05）；

血清抗氧化因子超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶水平均升高（P <0.05）；血清促炎因子白细胞介素-1β
（IL-1β）、白细胞介素-6（IL-6）及肿瘤坏死因子 α（TNF-α）含量均降低（P <0.05）；卵巢组织病理学明显改善；

卵巢功能蛋白 CCAAT 增强子结合蛋白 β、细胞外调节蛋白激酶表达均升高（P <0.05），IL-1β、IL-6 及 TNF-α
蛋白相对表达量均降低（P <0.05）；DG + hPMSCs 组的作用优于 hPMSCs 组。结论　甘草酸二铵具有抗氧化和

抗炎症作用，联合hPMSCs能改善损伤卵巢组织内的微环境，并增强hPMSCs移植治疗POF的效果。

关键词 ：  卵巢早衰 ；人胎盘间充质干细胞 ；甘草酸二铵 ；大鼠

中图分类号 ：  R711.75；R285.5 文献标识码 ：  A

Mechanistic evaluation of diammonium glycyrrhizinate combined 
with human placental mesenchymal stem cells in experimental 

rat models of premature ovarian failure*

Li Yong-li1, Liu Chang2, Ma Wen-xin3, Ma Hui-ming3

(1. Reproductive Medicine Center, General Hospital of Ningxia Medical University, Yinchuan, Ningxia 

750000, China; 2. School of Basic Medical Sciences, Ningxia Medical University, Yinchuan, Ningxia 

750000, China; 3. Key Laboratory of Fertility Maintenance, Ministry of Education, 

Ningxia Medical University, Yinchuan, Ningxia 750000, China)

Abstract:  Objective To investigate the protective effects and underlying mechanisms of diammonium 

glycyrrhizinate (DG) combined with human placental mesenchymal stem cells (hPMSCs) on premature ovarian 

failure (POF).  Methods Forty female Sprague-Dawley (SD) rats with normal estrous cycles were randomly divided 
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into four groups (n = 10 per group): blank control (Control), POF model (POF), hPMSCs treatment (hPMSCs), and 

DG combined with hPMSCs treatment (DG + hPMSCs). The POF model was established by intraperitoneal injection 

of cyclophosphamide (CTX) for 7 consecutive days. On days 15 and 22 of modeling, rats in the hPMSCs and DG + 

hPMSCs groups received 1 mL of hPMSCs suspension via tail vein injection. Additionally, the DG + hPMSCs group 

was administered DG (150 mg/kg/day) via intraperitoneal injection from day 10 for 21 consecutive days. Serum 

levels of sex hormones, antioxidant enzymes, and inflammatory cytokines were measured by ELISA. Ovarian 

histopathology was evaluated using hematoxylin-eosin (HE) staining, while protein expression related to ovarian 

function and inflammation was assessed by Western blot (WB).  Results Following CTX induction, the estrous 

cycle was disrupted, confirming successful POF modeling. Compared with the POF group, both the hPMSCs and 

DG + hPMSCs groups exhibited increased serum levels of estradiol (E2) and anti-Müllerian hormone (AMH) (P < 

0.05), along with decreased follicle-stimulating hormone (FSH) and luteinizing hormone (LH) (P < 0.05). Antioxidant 

markers, including superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GSH-Px), were elevated (P < 0.05), 

while pro-inflammatory cytokines (IL-1β, IL-6, and TNF- α) were reduced (P < 0.05). Ovarian histopathology 

showed significant improvement, with upregulated expression of CCAAT/enhancer-binding protein β (C/EBP-β) and 

extracellular signal-regulated kinase (ERK), and downregulated IL-1β, IL-6, and TNF-α protein levels (P < 0.05). 

Notably, the therapeutic effects in the DG + hPMSCs group surpassed those in the hPMSCs group.  Conclusion 

diammonium glycyrrhizinate exerts antioxidant and anti-inflammatory effects, synergizing with hPMSCs to 

ameliorate the ovarian microenvironment and enhance the therapeutic efficacy of hPMSC transplantation in POF.

Keywords:  premature ovarian failure; human placental mesenchymal stem cells; diammonium 

glycyrrhizinate; rat

卵 巢 早 衰（premature ovarian failure, POF）属 于

高 促 性 腺 激 素 性 闭 经 ，患 者 表 现 为 血 清 促 性 腺 激

素水平升高及雌激素水平下降，多见于年龄<40 岁

的女性[1]。POF 是导致<40 岁女性不孕的主要原因

之 一 ，严 重 影 响 患 者 的 身 心 健 康 。 现 有 的 传 统 激

素 替 代 疗 法 主 要 以 改 善 和 缓 解 症 状 为 目 标 ，无 法

实现卵巢功能的根本性恢复[2-3]。近年来 ，人类胎

盘 间 充 质 干 细 胞（human placental mesenchymal stem 

cells, hPMSCs）因其来源丰富、低免疫原性、强大的

旁 分 泌 效 应 等 优 势 ，已 成 为 再 生 医 学 领 域 的 研 究

热点。研究发现，hPMSCs 具有强大的自我复制能

力、多向分化潜能及免疫调节作用，可促进卵巢血

管生成、分泌生长因子减少颗粒细胞凋亡、调节免

疫、抑制炎症反应、调节细胞自噬、改善卵巢氧化

应 激 及 调 节 卵 巢 微 环 境 ，从 而 改 善 卵 巢 功 能[4-6]。

但是 hPMSCs 移植后细胞的归巢率和存活率是 POF

疗 效 的 关 键 所 在 。 研 究 表 明 ，甘 草 酸 二 铵 是 强 效

自由基清除剂，具有抗氧化、抗炎症、抗凋亡、抗衰

老 功 效 ，能 清 除 自 由 基、保 护 DNA、抑 制 炎 症 因 子

释放、抑制细胞凋亡、修复受损组织细胞及增强免

疫防御的能力[7-9]。甘草酸二铵可能通过抑制炎症

反应或调节免疫微环境对卵巢功能产生影响。基

于 此 ，本 研 究 旨 在 探 讨 甘 草 酸 二 铵 能 否 通 过 改 善

由 损 伤 引 发 的 炎 症 及 高 氧 化 应 激 微 环 境 ，进 而 增

强 hPMSCs 移植修复卵巢功能的效能 ，为提升 POF

治疗效果提供新策略。

1  材料与方法 

1.1　实验动物与细胞　

8周龄、体重（200±20）g、SPF 级健康雌性SD大鼠

40只购自宁夏医科大学实验动物中心[实验动物使

用许可证号：SYXK（宁）2020-0001；实验动物生产证

号：SCXK（宁）2020-0001]。大鼠自由进食饮水，饲

养环境条件：20～22 ℃，相对湿度 45%，保持昼夜节

律的洁净鼠房。本研究经宁夏医科大学总医院科

研动物伦理委员会审查并批准（KYLL-2022-0878）。

hPMSCs 由宁夏医科大学总医院干细胞研究所提供。

1.2　药物　

甘草酸二铵（北京索莱宝科技有限公司，纯度：

98%，货号：YS144218，CAS 号：79165-06-3），注射用

环磷酰胺（Cyclophosphamide, CTX）（江苏恒瑞医药股

份有限公司，国药准字 H32020857，规格：0.2 g）。

1.3　试剂与仪器　

1.3.1  试 剂  雌 二 醇（Estradiol, E2）试 剂 盒（批 号 ：

JL11525-96T）、抗 米 勒 管 激 素（anti-Müllerian 

hormone, AMH）试 剂 盒（批 号 ：JL12462-96T）、促 卵

泡 生 成 素（follicle-stimulating hormone, FSH）试 剂 盒
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（ 批 号 ：JL13251-96T）、黄 体 生 成 素 (luteinizing 

hormone, LH）试 剂 盒（批 号 ：JL11706-96T）、抗 氧 化

因子超氧化物歧化酶（superoxide dismutase, SOD）试

剂盒（批号 ：JL22893-96T）及谷胱甘肽过氧化物酶

（glutathione peroxidase, GSH-Px）试 剂 盒（ 批 号 ：

JL21016-96T）均购自上海江莱生物科技有限公司，

促 炎 因 子 白 细 胞 介 素 -1β（Interleukin-1β，IL-1β）

试 剂 盒（ 批 号 ：BYHS101100）、白 细 胞 介 素 -6

（Interleukin-6, IL-6）试剂盒（批号：BYGR500009）及

肿 瘤 坏 死 因 子 α（tumor necrosis factor α , TNF- α）试

剂 盒（批 号 ：BYHS101447）均 购 自 南 京 博 研 生 物 科

技有限公司 ，兔多克隆抗体 CCAAT 增强子结合蛋

白 β（CCAAT enhancer binding proteins, C/EBP-β）（批

号：bs-1396R）和兔多克隆抗体细胞外调节蛋白激

酶（extracellular regulated protein kinases, ERK）（ 批

号：bs-2637R）均购自北京博奥森生物技术有限公

司，兔重组多克隆抗体 IL-1β（克隆号：RM1009，批

号：ab283818）、小鼠单克隆抗体 IL-6（克隆号：1.2-

2B11-2G10，批 号 ：ab9324）及 兔 重 组 多 克 隆 抗 体

TNF- α（克 隆 号 ：RM1005，批 号 ：ab307164）均 购 自

英 国 Abcam 公 司 ，小 鼠 单 克 隆 抗 体 β - 肌 动 蛋 白

（beta actin, β -actin）（克 隆 号 ：MG3，批 号 ：A0101）、

辣 根 过 氧 化 物 酶 标 记 山 羊 抗 小 鼠 IgG（H+L）（批

号 ：S0100）及 辣 根 过 氧 化 物 酶 标 记 山 羊 抗 兔 IgG

（H+L）（批号：S0101）均购自北京兰博利德生物技

术有限公司。

1.3.2  仪 器  5417R 超 速 冷 冻 离 心 机 购 自 德 国

Eppendorf 公司，KD-BM Ⅱ生物组织包埋机购自浙

江科迪公司，RM2235 石蜡切片机购自德国 Leica 公

司，JXFST-PRP-CL 全自动样品冷冻研磨仪购自上

海净信公司，Epoch 全波长酶标仪购自美国 Bio-Tek

公司，PowerPac Basic 电泳装置和 Universal Hood Ⅱ
化学发光仪购自美国 Bio-Rad 公司。

1.4　大鼠分组、给药及取材　

1.4.1  实验分组  40 只动情周期正常的 SD 雌性大鼠

随机分为 Control 组（空白对照）、POF 组（卵巢早衰

模 型）、hPMSCs 组（hPMSCs 治 疗）及 DG+hPMSCs 组

（甘草酸二铵联合 hPMSCs 治疗），每组 10 只。

1.4.2  模型复制与给药  除 Control 组，其余组 30 只大

鼠均腹腔注射 20 mg/kg CTX，连续注射 7 d，诱导

复制 POF 大鼠模型，通过阴道脱落细胞涂片检测，

若大鼠出现动情周期紊乱，则表明卵巢早衰模型

复 制 成 功[10]， Control 组 大 鼠 注 射 等 量 生 理 盐 水 。

hPMSCs 组和 DG+hPMSCs 组模型复制第 15、22 天分

别经大鼠尾静 脉 注 入 hPMSCs 悬 浮 液 1 mL （细 胞

数约 2.5×106个)，间隔 7 d 再注射 1 次，共注射 2 次，

Control 组 及 POF 组 尾 静 脉 注 射 等 量 磷 酸 盐 缓 冲

液[11]。DG+hPMSCs 组在模型复制第 10 天按 150 mg/

（kg·d） 剂量连续腹腔注射甘草酸二铵 21 d，其他

各组注射等量生理盐水。

1.4.3  取材  末次给药结束后，大鼠禁食 12 h（自由饮

水）。随后，采用异氟烷吸入麻醉，待大鼠深度麻醉

后，以 颈 椎 脱 臼 法 处 死 ，即 刻 进 行 心 脏 穿 刺采血。

将全血收集于无菌促凝管中 ，室温下静置 1～2 h，

待其充分凝固后，4 ℃、3 500 r/min 离心 15 min，分离

上层血清备用。一侧卵巢置于 4 %多聚甲醛溶液中

固 定 备 用 ；一 侧 卵 巢 置 于 液 氮 中 速 冻 后 转 移 至

-80 ℃冰箱备用。

1.5　大鼠血清性激素、抗氧化酶水平及炎症因子检测

采 用 竞 争 酶 联 免 疫 吸 附 试 验（enzyme linked 

immunosorbent assay, ELISA）检测各组大鼠血清性激

素 E2、AMH、FSH 及 LH 水平，采用双抗体夹心 ELISA

检测各组大鼠血清抗氧化酶 SOD 和 GSH-Px 水平，

以及各组大鼠血清炎症因子 IL-1β、IL-6、TNF-α 水

平。所有操作参照 ELISA 试剂盒说明书进行。

1.6　大鼠卵巢组织病理学观察　

40 只大鼠各取一侧卵巢组织切片后进行苏木

精-伊红（hematoxylin-eosin staining, HE）染色：脱蜡、

水化、苏木精染色、分化、蓝化、伊红染色、脱水、透

明后封片。光学显微镜下观察各组大鼠卵巢组织

病理变化并采集图像。

1.7　Western blotting检测相关蛋白表达

每 组 取 3 只 大 鼠 进 行 实 验 ，每 只 大 鼠 取 3 mg

卵 巢 组 织 ，采 用 BCA 法 提 取 总 蛋 白 并 测 定 总 蛋 白

含 量 ，蛋 白 定 量 后 沸 水 浴 加 热 变 性 。 经 电 泳 、转

膜 、封 闭 及 洗 涤 后 ，将 偏 二 氟 乙 烯（polyvinylidene 

fluoride, PVDF）膜 分 别 与 C/EBP- β（1∶1 000）、ERK

（1∶1 000）、IL-1β（1∶2 000）、IL-6（1∶2 000）、TNF-α
（1∶2 000）及 β-actin（1∶5 000）进行 4 ℃孵育过夜。

次日洗膜后，加对应种属 IgG（H+L)二抗（1∶20 000）

室温孵育 1 h。再次洗涤后，将 PVDF 膜用滤纸吸去

多余液体，均匀滴加 ECL 化学发光工作液至膜上，室
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温避光孵育 1～5 min,吸去多余工作液后，置于化学

发光成像系统中进行图像采集。Image J 软件测定

目 的 蛋 白 条 带 的 灰 度 值 ，计 算 目 的 蛋 白 的 相 对 表

达量。

1.8　统计学方法　

数据分析采用 GraphPad Prism 8.0.2 统计软件。

计量资料以均数±标准差 （x±s） 表示，比较用方

差分析，两两比较用 LSD-t 检验。P <0.05 为差异有

统计学意义。

2  结果 

2.1　甘草酸二铵联合hPMSCs对POF大鼠性激素

水平的影响　

竞 争 ELISA 结 果 显 示 ，Control 组 、POF 组 、

hPMSCs 组 、DG+hPMSCs 组 大 鼠 血 清 E2、AMH、FSH

及 LH 水 平 比 较 ，经 方 差 分 析 ，差 异 均 有 统 计 学 意

义（P <0.05）。 与 Control 组 比 较 ，POF 组 血 清 E2 和

AMH 水平均降低（P <0.05），FSH 和 LH 水平均升高

（P <0.05）；与 POF 组比较，hPMSCs 组和 DG+hPMSCs

组血清 E2 和 AMH 水平均升高（P <0.05），FSH 和 LH

水 平 均 降 低（P <0.05），且 DG+hPMSCs 组 的 作 用 优

于 hPMSCs 组。见表 1。

2.2　甘草酸二铵联合hPMSCs对POF大鼠抗氧化

酶水平的影响　

双抗体夹心ELISA结果显示，Control组、POF组、

hPMSCs 组 、 DG+hPMSCs 组 大 鼠 血 清 SOD 和 GSH-

Px 水平比较，经方差分析，差异均有统计学意义

（P <0.05）。与 Control 组比较，POF 组大鼠血清 SOD

和 GSH-Px 水平均降低 （P <0.05）；与 POF 组比较，

hPMSCs 组 和 DG+hPMSCs 组 血 清 SOD 和 GSH-Px 水

平均升高 （P <0.05），且 DG+hPMSCs 组的作用优于

hPMSCs 组。见表 2。

2.3 甘草酸二铵联合 hPMSCs 对 POF 大鼠促炎因

子水平的影响

双抗体夹心ELISA结果显示，Control组、POF组、

hPMSCs 组 、 DG+hPMSCs 组 大 鼠 血 清 IL-1β、 IL-6

及 TNF-α 水平的比较，经方差分析，差异均有统

计学意义 （P <0.05）。与 Control 组比较，POF 组血

清 IL-1β、 IL-6 及 TNF- α 水 平 均 升 高 （P <0.05）；

与 POF 组 比 较 ， hPMSCs 组 和 DG+hPMSCs 组 血 清

IL-1β、IL-6 及 TNF-α 水平均降低 （P <0.05），且

DG+hPMSCs 组的作用优于 hPMSCs 组。见表 3。

表 1　各组血清性激素水平比较 （n =10，x±s）

组别

Control 组

POF 组

hPMSCs 组

DG+hPMSCs 组

F 值

P 值

E2/（ng/L）

69.5±7.7

21.8±3.1①

39.7±2.8②

54.0±3.4③

186.066

0.000

AMH/（ng/L）

3 112.0±78.6

2 049.0±44.7①

2 442.0±118.3②

2 848.0±48.9③

353.889

0.000

FSH/（IU/L）

5.6±0.5

9.6±0.4①

7.7±0.4②

6.7±0.3③

179.355

0.000

LH/（IU/L）

32.8±2.3

52.6±1.1①

42.8±1.5②

34.6±2.2③

237.039

0.000

注 ： ①与Control组比较，P <0.05；②与POF组比较，P <0.05；③与 hPMSCs组比较，P <0.05。
表 2　各组血清抗氧化酶水平比较 （n =10，x±s）  

组别

Control 组

POF 组

hPMSCs 组

DG+hPMSCs 组

F 值

P 值

SOD/（μg/L）

2.9±0.1

0.8±0.1①

1.6±0.1②

2.0±0.2③

545.863

0.000

GSH-Px（mmol/L）

90.2±3.2

54.0±3.5①

65.2±2.2②

76.3±2.9③

266.887

0.000

注 ： ①与 Control 组比较，P <0.05；②与 POF 组比较，P <0.05；
③与hPMSCs组比较，P <0.05。

表 3　各组血清促炎因子水平比较 （n =10，x±s）  

组别

Control 组

POF 组

hPMSCs 组

DG+hPMSCs 组

F 值

P 值

IL-1β/（ng/L）

15.7±1.4

34.7±1.6①

25.6±1.0②

19.5±1.6③

352.877

0.000

IL-6/（ng/L）

78.8±4.1

153.2±9.2①

125.3±4.8②

96.9±4.6③

293.285

0.000

TNF-α/（ng/L）

182.2±7.6

378.0±11.5①

238.6±11.9②

207.8±8.5③

752.046

0.000

注 ： ①与 Control 组比较，P <0.05；②与 POF 组比较，P <0.05；
③与 hPMSCs组比较，P <0.05。
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2.4　甘草酸二铵联合hPMSCs对POF大鼠卵巢组

织病理学的影响　

HE 染色后观察各组大鼠卵巢组织病理学结构

可见：Control 组大鼠卵巢组织形态正常，有大量正

常的卵泡和黄体，组织结构规则；POF 组大鼠卵巢

组 织 原 始 卵 泡 和 初 级 卵 泡 减 少 ， 闭 锁 卵 泡 增 加 ，

卵巢萎缩；hPMSCs 组和 DG+hPMSCs 组大鼠卵巢组

织结构均有所改善，原始卵泡和初级卵泡数量增

加，闭锁卵泡数目减少。见图 1。

2.5　甘草酸二铵联合 hPMSCs 对卵巢相关蛋白表

达的影响　

Western blotting 结果显示，Control 组、POF 组、

hPMSCs 组、DG+hPMSCs 组 ERK、C/EBP-β、IL-6、

TNF- α 和 IL-1β 蛋 白 相 对 表 达 量 比 较 ， 经 方 差 分

析，差异均有统计学意义 （P <0.05）。与 Control 组比

较，POF组卵巢组织功能相关蛋白ERK和C/EBP-β相

对表达量均降低 （P <0.05），炎症相关蛋白 IL-6、

TNF-α 及 IL-1β 相对表达量均升高 （P <0.05）；与

POF 组比较，hPMSCs 组和 DG+hPMSCs 组卵巢组织

功能相关蛋白 ERK 和 C/EBP-β 相对表达量均升高

（P <0.05），炎症相关蛋白 IL-6、TNF-α 及 IL-1β 相

对表达量均降低 （P <0.05），且 DG+hPMSCs 组的作

用优于 hPMSCs 组。见表 4 和图 2。

3  讨论 

POF 是一种常见的妇科内分泌疾病，严重影响

患者的生活质量和身心健康[12]。目前临床主要采用

激素替代疗法来缓解症状，但不能恢复卵巢功能，

且长期使用可能带来副作用[13]。hPMSCs 在治疗卵

巢早衰方面具有巨大潜力，但其具体作用机制仍

不 完 全 清 楚 。 笔 者 希 望 通 过 本 研 究 深 入 阐 明

hPMSCs 在 POF 治疗中的作用机制，并探究甘草酸

二铵对 hPMSCs 的调控影响，为开发更有效的 POF

治疗策略提供理论依据。同时，本研究也将为甘

草酸二铵在再生医学领域的应用提供新的研究方

向，拓展其药用价值。

                     Control组                                              POF组                                               hPMSCs组                                       DG+hPMSCs组               

图1　甘草酸二铵联合hPMSCs对POF大鼠卵巢形态的影响

表 4　各组ERK、C/EBP-β、IL-6、TNF-α、IL-1β蛋白相对表达量的比较 （n =3，x±s）

组别

Control 组

POF 组

hPMSCs 组

DG+hPMSCs 组

F 值

P 值

ERK

0.8±0.1

0.2±0.0①

0.5±0.1②

0.7±0.1③

84.8732

0.000

C/EBP-β
1.0±0.1

0.6±0.0①

0.8±0.0②

0.9±0.0③

76.8546

0.000

IL-6

0.5±0.0

1.1±0.2①

0.8±0.0②

0.5±0.0③

28.734

0.000

TNF-α
0.5±0.1

0.9±0.1①

0.7±0.1②

0.5±0.1③

43.527

0.000

IL-1β
0.5±0.0

0.9±0.0①

0.7±0.0②

0.6±0.0③

57.584

0.000

       注：①与Control组比较，P <0.05；②与POF组比较，P <0.05；③与 hPMSCs组比较，P <0.05。

       1               2               3               4     

42 kD

38 kD

24 kD

17 kD

17 kD

43 kD

ERK

C/EBP-β
IL-6

TNF-α
IL-1β

β-actin

1： Control 组； 2： POF 组；3 ： hPMSCs 组； 4： DG+hPMSCs 组。

图2　各组ERK、C/EBP-β、IL-6、TNF-α、IL-1β蛋白表达
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hPMSCs 对卵巢的免疫环境具有重要的调节作

用。在 POF 的发生、发展中，免疫炎症反应起着关

键作用[14]。自身免疫功能的异常激活会攻击卵巢组

织，导致卵巢功能受损[15]。hPMSCs 可以通过多种

途径调节免疫与炎症反应[16]：一方面，其可以抑制

免疫细胞的过度活化[17]，减少炎症细胞因子的分

泌[18]；另一方面，其还可以分泌免疫调节因子，调

节免疫细胞的功能，促进免疫耐受的形成[19]；此

外，hPMSCs 还可以通过调节巨噬细胞的极化状态

来调节免疫炎症反应[20]。在 POF 情况下，巨噬细胞

往往向促炎的 M1 型极化[21]。hPMSCs 可以促进巨噬

细胞向抗炎的 M2 型极化，减少炎症反应[22]，为卵

巢功能的恢复创造有利的免疫环境。hPMSCs 能提

高性激素水平，接受 hPMSCs 治疗的 POF 大鼠血清

中的 E2 和 AMH 水平升高，FSH 和 LH 水平降低，结

果表明 hPMSCs 能够调节卵巢的内分泌功能，改善

POF 的性激素水平。将 hPMSCs 移植到 POF 大鼠中，

可显著增加卵泡数量，这主要是因为 hPMSCs 具有

分化为卵巢细胞的潜力，能够促进卵泡的生长和

发育。但是治疗效果并没有达到预期，hPMSCs 移

植后到达损伤部位的细胞数量少，甚至细胞丢失

是导致治疗效果欠佳的主要原因。因此如何提高

hPMSCs 移植细胞的归巢率和存活率是增进 POF 疗

效的关键所在。

甘草酸二铵是从中药甘草中提取的有效成分，

一种强效自由基清除剂，具有抗炎、抗氧化、免

疫调节等多种药理作用[23]。甘草酸二铵诱导细胞内

抗氧化酶的活性，包括 SOD 和 GSH-Px[24]，这些酶

参与细胞内的抗氧化防御系统，能够直接清除活

性氧自由基，或者促进抗氧化剂的再生。在 POF 的

情况下，炎症反应常常导致卵巢组织受损[25]。甘草

酸二铵通过清除活性氧自由基，抑制炎症因子的

释放，从而减轻炎症反应，发挥抗炎作用，这也

有助于保护细胞免受氧化损伤[7]。在 POF 的动物模

型中，使用甘草酸二铵联合 hPMSCs 治疗后，大鼠

血清抗氧化酶 SOD 和 GSH-Px 水平均升高，促炎因

子 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 水平均降低；卵巢组织功

能相关蛋白 C/EBP-β 和 ERK 表达均升高，炎症相

关蛋白 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 表达均降低，结果表

明甘草酸二铵能够通过抑制炎症反应与缓解氧化

应激，有效改善卵巢局部的损伤微环境。这不仅

为 卵 巢 功 能 恢 复 创 造 了 有 利 条 件 ， 更 重 要 的 是 ，

其能确保移植的 hPMSCs 在靶部位有足够的数量存

活并发挥其修复、旁分泌及免疫调节功能。

综上所述，甘草酸二铵联合 hPMSCs 治疗 POF

比单用 hPMSCs 效果更佳，二者具有显著的协同效

应。其潜在优势在于作用机制的互补：hPMSCs 可

促进血管生成、减少细胞凋亡，并通过分泌调节

因子调控免疫与炎症反应；而甘草酸二铵则能强

效清除自由基、保护 DNA，并抑制炎症因子释放

以增强免疫防御。两者联合，能从抗氧化、抗炎、

免疫调节及组织修复等多靶点共同作用，更有效

地改善卵巢局部病理微环境，减少免疫攻击，为

功能恢复创造有利条件，从而协同提升对 POF 的整

体疗效。
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