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骨髓间充质干细胞修复 IFN-γ诱导的卵巢颗粒细胞
免疫损伤的研究

聂 佳 1，马闻擎 2，卓爱萍 1，杨铭欣 1，毛梦丽 1，付霞霏 1

（1.南方医科大学珠江医院妇产科，广州 510220；2.苏州大学附属第一医院妇产科，苏州 215006）

【摘 要】目的：探讨骨髓间充质干细胞对干扰素-γ（interferon gamma，IFN-γ）诱导的卵巢颗粒细胞免疫损伤的修复作用。

方法：构建 IFN-γ诱导的卵巢颗粒细胞免疫损伤模型，将建模后的人卵巢颗粒细胞（human ovary granulosa cell line，KGN）与人

骨髓间充质干细胞（human bone mesenchymal stem cells，hBMSC）共培养，分为 3组：NC组，IFN-γ组和BMSC组。共培养结束后

连续进行 3 d的CCK-8实验检测细胞增殖情况，使用Annexin V-FITC和CytoFLEX流式细胞仪检测细胞凋亡情况，检测雌二醇

水平和芳香化酶细胞色素P450家族 19亚家族A成员 1（cytochrome P450 family 19 subfamily A member 1，CYP19A1）、卵泡刺激

素受体（follicle-stimulating hormone receptor，FSH receptor，FSHR） mRNA表达水平以评估激素合成能力，检测乳酸脱氢酶（lac⁃
tate dehydrogenase，LDH）水平，NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-like receptor thermal protein domain associated pro⁃
tein 3，NLRP3）、半胱天冬酶 1（caspase-1，CASP1）和白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）的mRNA表达及NLRP3、CASP1、焦
孔素（gasdermin-D，GSDMD）的蛋白表达水平以评估细胞焦亡。结果：IFN-γ组和BMSC组 24 h、48 h、72 h的颗粒细胞增殖率

均低于NC组，且 IFN-γ组低于BMSC组（P<0.001）。INF-γ组和BMSC组颗粒细胞凋亡数量高于NC组，且 INF-γ组高于BMSC
组（P<0.001）。INF-γ组和BMSC组雌二醇水平低于NC组，且 INF-γ组低于BMSC组（P<0.001）。与 IFN-γ组相比，BMSC组的

CYP19A1及FSHR mRNA的表达下降（P<0.001）。与 IFN-γ组相比，BMSC组LDH水平降低，NLRP3和CASP1的mRNA表达水

平降低，caspase-1的蛋白表达水平降低，差异均有统计学意义。结论：hBMSC对 IFN-γ诱导的KGN细胞免疫损伤有修复作用，

具有恢复细胞增殖、抑制细胞凋亡、修复内分泌功能和减少细胞焦亡的作用。
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Effect of bone marrow mesenchymal stem cells in repairing 
IFN-γ-induced ovarian granulosa cell immune injury
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【Abstract】Objective：To investigate the repair effect of bone marrow mesenchymal stem cells（BMSCs） on interferon gamma（IFN-γ） 
induced ovarian granulosa cell immune injury. Methods：A model of IFN-γ-induced ovarian granulosa cell immune injury was estab⁃
lished. KGN cells after modeling were co-cultured with human BMSCs（hBMSCs） and divided into three groups：negative control（NC） 
group，IFN-γ group，and BMSC group. After co-culture，cell proliferation was determined by a cell counting kit 8 assay for 3 consecu⁃
tive days. Cell apoptosis was determined using an Annexin V-FITC apoptosis detection kit and a CytoFLEX flow cytometer. The estra⁃
diol level and the mRNA expression levels of aromatase CYP19A1 and FSHR were measured to evaluate the hormone synthesis ability. 
The level of lactate dehydrogenase（LDH），mRNA expression levels of NLRP3，caspase-1（CASP1），and interleukin-1β，and protein 
expression levels of NLRP3，CASP1，and gasdermin-D were determined to evaluate cell pyroptosis. Results：The proliferation rate of 
granulosa cells in the IFN-γ group and the BMSC group was lower than that in the NC group at 24 h，48 h and 72 h，and that in the 
IFN-γ group was lower than that in the BMSC group（P<0.001）. The number of apoptotic granulosa cells in the INF-γ group and the 
BMSC group was higher than that in the NC group，and that in the INF-γ group was higher than that in the BMSC group（P<0.001）. 
The estradiol level in the INF-γ group and the BMSC group was lower than that in the NC group，and that in the INF-γ group was 

lower than that in the BMSC group（P<0.001）. Compared with the 
IFN-γ group，the mRNA expression of CYP19A1 and FSHR in the 
BMSC group decreased（P<0.001）. Compared with the IFN- γ 
group，the BMSC group had significantly decreased LDH level，
mRNA expression levels of NLRP3 and CASP1，and protein expres⁃
sion level of CASP1. Conclusion：hBMSCs repair the immune in⁃
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jury of KGN cells induced by IFN-γ by restoring cell proliferation，inhibiting cell apoptosis，repairing endocrine function，and reducing 
pyroptosis.
【Key words】bone marrow mesenchymal stem cell；immune；repair；interferon gamma；premature ovarian insufficiency

早发性卵巢功能不全（premature ovarian insuffi⁃
ciency，POI）定义为女性在 40岁以前出现卵巢功能

减退，主要表现为月经稀发或停经至少 4个月，卵泡

刺激素（follicle stimulating hormone，FSH）>25 U/L、
雌激素水平波动性下降[1]，影响全球约 1%的妇女[2]。
目前大多数 POI患者的发病原因仍不能完全明确，

主要有：遗传性、免疫性、代谢、感染、手术及放化疗

的医源性因素等，其中免疫性 POI 约占 POI 病例总

数的 4%~30%[3-4]。目前的治疗方法主要为激素补

充治疗（hormone replacement therapy，HRT）和免疫

抑制治疗，以及冻卵、辅助生殖等生育力保护措施，

但现有的这些疗法无法逆转卵巢功能，目前尚无有

效的病因疗法。研究表明，干扰素- γ（interferon 
gamma，IFN-γ）能够在体外诱导颗粒细胞主要组织

相容性复合体Ⅱ类（major histocompatibility complex 
class Ⅱ，MHC-Ⅱ）抗原的高表达，而在自身免疫性

卵巢早衰（premature ovarian failure，POF）患者的卵

巢组织中，颗粒细胞表面MHC-Ⅱ抗原高表达，可能

引发免疫异常[5]。间充质干细胞（mesenchymal stem 
cells，MSCs）是来源于中胚层的成体干细胞，在各种

疾病中被广泛研究[6]。目前已有一些将各类 MSCs
应用于治疗 POI或 POF的研究，均提示对卵巢功能

存在一定修复作用[7]。本课题组前期研究也表明骨

髓间充质干细胞（bone mesenchymal stem cells，BM⁃
SCs）对化疗性POI大鼠的卵巢功能具有修复作用[8]。
在临床工作中，本研究发现免疫性 POI患者比化疗

性 POI 患者常见，但使用干细胞治疗免疫性 POI 的
研究相对缺乏。颗粒细胞是卵巢的基础功能单位，

能传递信息、营养，提供重要的支持与保护作用，其

异常增殖、分化、凋亡直接影响卵母细胞发育，引起

卵泡闭锁加快，从而造成 POI[9]。因此，本研究试图

探讨 BMSCs 对 IFN-γ 诱导的卵巢颗粒细胞免疫损

伤是否具有修复作用。

1　材料与方法

1.1　实验细胞

人卵巢颗粒细胞（human ovary granulosa cell line，KGN）
细胞株购自广州一科生物科技有限公司；本实验研究间充质

干细胞共培养所采用的人骨髓间充质干细胞（human bone 
mesenchymal stem cells，hBMSC）细胞株，来自南方医科大学

珠江医院再生研究所的慷慨馈赠，初始代数第3代。

1.2　主要试剂与仪器

本研究使用主要试剂如下：DMEM-F12培养基、胎牛血

清（FBS）及青霉素-链霉素双抗溶液（Gibco）；0.25% 胰蛋白

酶消化液、Annexin V-FITC 细胞凋亡检测试剂盒、BCA蛋白

定量试剂盒、SDS-PAGE 上样缓冲液、BeyoECL Plus 超敏化

学发光底物（碧云天）；干扰素-γ（IFN-γ，Biovision）；睾酮

（Meryer）；注射用尿促性素（丽珠制药）；细胞计数试剂盒-8
（cell counting kit-8，CCK-8）细胞增殖检测试剂（Apexbio）；

TRIzol总RNA提取试剂（康为世纪）；HRP标记山羊抗兔 IgG
二抗（康为世纪）；AG RNAex Pro RNA提取试剂、Evo M-MLV
反转录试剂盒及 SYBR Green Pro Taq HS qPCR预混试剂（艾

科瑞）；RIPA裂解液（凯基）；磷酸酶抑制剂与蛋白酶抑制剂

PMSF（白鲨）。

主要仪器包括：流式细胞仪（Beckman Coulter）；紫外分

光光度计与普通PCR仪（Thermo Fisher）；实时荧光定量PCR
系统、化学发光成像仪（Bio-Rad）；垂直电泳槽及转印系统

（韦克斯科技）。

1.3　方法

1.3.1　细胞培养　KGN 细胞及 hBMSC 细胞，均按照细胞株

标准培养方法，在含有 10%胎牛血清和 1%双抗（青霉素-链
霉素）的 DMEM/F12 培养基中培养。细胞培养环境为 37 ℃
含 5% CO2的潮湿孵箱。使用 transwell培养皿进行间接共培

养，即通过 transwell 将培养载体分为上下 2 个小室，下层接

种 KGN细胞，上层即 transwell培养皿的滤膜上接种 hBMSCs
细胞。2种细胞以1∶1细胞数量的比例，共培养24 h。
1.3.2　实验建模与分组　本实验采用 IFN-γ 50 ng/mL 诱导

KGN 细胞产生免疫损伤，构建免疫性 POI 细胞模型。将

KGN细胞提前 12~24 h铺板，细胞充分贴壁后更换新鲜培养

基，加入 50 ng/mL IFN-γ，培养 24 h后更换培养基，换出药物

后继续培养 48 h，显微镜下观察到 KGN 细胞形态由纺锤形

变为扁平的不规则形状，细胞碎片增多，与对照组相比异常

细胞达到50%即为建模完成。

实验共设 3 组，采用随机分组，分别为对照组（negative 
control，NC组），模型组（interferon-γ，IFN-γ组），共培养治疗

组（bone mesenchymal stem cells，BMSC 组）。对照组为 KGN
细胞常规培养；模型组为建模完成的已产生免疫损伤的

KGN 细胞；共培养治疗组处理为 hBMSC 细胞与免疫损伤的

KGN细胞按1:1的比例间接共培养24 h。
1.3.3　CCK8法检测细胞增殖　在共培养结束后连续进行3 d
的 CCK-8 实验（检测时机分别为加入 transwell 后的 24、48、
72 h）。每次检测前更换单纯培养基 500 μL/孔，在每孔中加

入 50 μL CCK-8 溶液，37 ℃培养 4 h 后，将含有 CCK-8 溶液

的培养液转入 100 μL/孔的 96孔板，用酶标仪对各孔在波长

450 nm处吸光度值进行检测。

1.3.4　流式细胞术检测细胞凋亡　使用 Annexin V-FITC 细

—— 1526



重庆医科大学学报 2025 年第 50 卷第 11 期 （Journal of Chongqing Medical University 2025.Vol.50 No.11 ）

胞凋亡检测试剂盒和CytoFLEX流式细胞仪检测细胞凋亡情

况。检测时间分别为加入 transwell后的 24、48、72 h，收集细

胞培养液，使用Annexin V-FITC和碘化丙啶染色处理，室温

下避光孵育 10~20 min。随后置于冰浴，在 1 h 内进行流式

检测。

1.3.5　化学发光分析仪及实时定量聚合酶链反应（real-time 
quantitative polymerase chain reaction，RT-qPCR）法检测激素

合成能力　激素合成能力检测项目是雌二醇水平和芳香化

酶细胞色素P450家族19亚家族A成员1（cytochrome P450 family 
19 subfamily A member 1，CYP19A1）、卵 泡 刺 激 素 受 体

（follicle-stimulating hormone receptor，FSH receptor，FSHR）的

mRNA 表达水平。在建模过程中加入激素合成底物，使用

睾酮及尿促性素（human menopausal gonadotropin，hMG）作

为合成雌二醇的底物，具体浓度为：睾酮 5~10 mol/L+hMG 
500 mIU/mL。将KGN细胞提前 12~24 h铺板，细胞充分贴壁

后加入 50 ng/mL IFN-γ，培养 24 h 后更换培养基，加入底物

继续培养，在共培养结束当天收集培养基用于检测。

雌二醇水平的检测，委托南方医科大学珠江医院检验科

进行，使用仪器为 I1000 化学发光分析仪。芳香化酶

CYP19A1 及 FSHR 的 mRNA 表达水平使用 RT-qPCR 法检

测。使用 TRIzon试剂提取细胞总RNA；取 1 μg RNA逆转录

为cDNA，使用SYBR Green Premix Pro Taq HS qPCR试剂盒和

Bio-Rad CFX96荧光定量PCR仪进行 qPCR分析。所有样本

都重复检测3次，为了量化mRNA的相对表达量，将数据标准

化为GAPDH的表达水平。RT-qPCR引物序列如表1所示。

1.3.6　RT-qPCR法及Western blot法检测细胞焦亡分子　细

胞焦亡的检测项目包括乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，
LDH）水平，经典焦亡通路关键分子NOD样受体热蛋白结构

域相关蛋白 3（NOD-like receptor thermal protein domain asso⁃
ciated protein 3，NLRP3）、半胱天冬酶 1（caspase-1，CASP1）
和白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）的 mRNA 表达及

NLRP3、CASP1、焦孔素（gasdermin-D，GSDMD）3个关键分子

的蛋白表达水平。在共培养结束当天收集培养基用于检测。

LDH的检测，委托南方医科大学珠江医院检验科进行，

采用 IFCC试剂盒法。

NLRP3、CASP1 和 IL-1β 的 mRNA 表达水平使用 RT-
qPCR 法检测。RT-qPCR 法检测方法同激素合成能力中芳

香化酶CYP19A1及FSHR的mRNA表达水平的检测。

使用 Western blot 法检测 NLRP3、CASP1、GSDMD3 个关

键分子的蛋白表达水平。收集细胞，使用含蛋白酶和磷酸酶

抑制剂的RIPA裂解缓冲液裂解细胞。用 SDS-PAGE蛋白上

样缓冲液分离总量为 20 μg 的蛋白提取物，电泳后转移到

PVDF膜上，置入封闭液中孵育 1.5 h，加入一抗（Abmart、pro⁃
teintech、Affinity、Bioworld稀释比例分别为 1∶1 000、1∶3 000、
1∶1 000、1∶8 000）后4 ℃孵育过夜。用TBST洗脱液洗涤3次

后，加山羊抗兔 IgG（稀释比例为 1∶8 000）孵育 1.5~2 h。采

用超敏 ECL化学发光试剂盒 BeyoECL Plus检测免疫反应性

蛋白条带。采用 Image J软件分析，记录每条蛋白电泳带的

灰度值。

1.4　统计学方法

采用 SPSS 27.0 软件和 GraphPad Prism 10.1 软件进行统

计学分析。计量资料以均数±标准差（x±s）表示。多组样

本采用单因素方差分析、LSD分析，检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　各组颗粒细胞增殖情况

成功建模后，与 hBMSC细胞共培养 24 h，检测各组的后

续增殖情况。对每个时间点进行单因素方差分析，结果显

示：每个时间点的 3组增殖情况差异均有统计学意义（24 h，
F=344.5，P=0.001；48 h，F=70.68，P<0.001；72 h，F=193.9，P<
0.001）。通过增殖曲线观察到：每个时间点的 BMSC 组的

OD450值均高于 IFN-γ组，差异有统计学意义（24 h，P<0.001；
48 h，P=0.012；72 h，P<0.001）（图 1）。提示 hBMSC与细胞模

型的间接共培养，使受到 IFN-γ诱导免疫损伤的颗粒细胞的

增殖率得到回升，从而在细胞增殖方面具有一定修复作用。

2.2　各组颗粒细胞凋亡情况

对各时间点细胞凋亡率水平的统计分析结果显示：3组

间的凋亡率在各个时间点差异均有统计学意义（24 h，F=
137.3，P<0.001；48 h，F=261.4，P<0.001；72 h，F=138.1，P<
0.001）。与 IFN-γ 组相比，BMSC 组的凋亡率均降低（24 h，
P=0.003；48 h，P<0.001；72 h，P<0.001），说明BMSC组能够一

定程度上降低 KGN 细胞的凋亡率，说明在凋亡方面与

hBMSC细胞间接共培养能够对细胞模型有一定治疗修复作

用（图2）。

表 1　RT-qPCR 引物序列

引物名称

CYP19A1

FSHR

GAPDH

NLRP3

CASP1

IL-1β

引物序列（5’~3’）
F：GAGGTGACCAATGAATCGGGCTATG
R：CAAGAAGAGCGTGTTAGAGGTGTCC
F：GTGGTCATCTGTGGCTGCTATATCC
R：TGGCGATCCTGGTGTCACTAGAG
F：GGCCTCCAAGGAGTAAGAAA
R：GCCCCTCCTGTTATTATGG
F：GCCCAAGGAGGAAGAGGAGGAG
R：GCTTCTGGTTGCTGCTGAGGAC
F：ATGGACAAGTCAAGCCGCACAC
R：TCCCACAAATGCCTTCCCGAATAC
F：GCGGCATCCAGCTACGAATCTC
R：CGGAGCGTGCAGTTCAGTGATC

图 1　各组 KGN 细胞增殖情况
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2.3　各组颗粒细胞激素合成能力比较

3 组的雌二醇水平结果显示：与 NC 组相比，BMSC 组的

雌二醇水平降低，但差异无统计学意义（P=0.248）；而相比于

IFN- γ 组，BMSC 组的雌二醇水平升高（P<0.001），说明

hBMSC细胞一定程度上能够修复受损的KGN细胞的激素合

成能力（图 3）。mRNA 表达的统计结果显示：CYP19A1 
mRNA，F=27.724，P=0.001；FSHR mRNA，F=39.848，P<0.001，
差异均有统计学意义（表 2）。说明对于 IFN-γ 诱导的模型

组 CYP18A1及 FSHR mRNA 的表达上调，BMSC组均可对这

种上调作用进行一定程度的恢复。

2.4　各组颗粒细胞焦亡情况比较

LDH 水平（图 4A）检测的统计结果显示：F=27.693，P=
0.001；其中 BMSC 组 LDH 水平低于 IFN-γ 组（P=0.001），说

明 hBMSC 细胞共培养能够降低培养基中的 LDH 水平。

mRNA 水平上（图 4B），NLRP3 和 CASP1 能够使 IFN-γ 组中

二者升高的表达水平得到恢复，表现出 hBMSC 细胞共培养

的治疗作用，而 IL-1β mRNA的表达水平差异无统计学意义

（P=0.214）。蛋白水平上（图 4C、4D），caspase-1的蛋白表达

在 3组间差异有统计学意义（F=100.142，P<0.001）；BMSC组

的 caspase-1 表达量明显低于 IFN-γ 组（P<0.001）。NLRP3
蛋白和GSDMD蛋白表达在 3组间差异无统计学意义。上述

结果表明间接共培养的 hBMSC细胞能够抑制 IFN-γ诱导的

KGN中细胞焦亡的发生。

图 2　各组 KGN 细胞凋亡情况

图 3　各组 KGN 细胞雌二醇水平

表 2　CYP19A1 和 FSHR 的 mRNA 表达水平

变量

CYP19A1

FSHR

NC组

1.00±0.12a

1.07±0.48a

IFN-γ组

3.92±0.91

4.13±0.39

BMSC组

1.20±0.14a

0.84±0.62a

F值

27.724

39.848

P值

0.001

<0.001

注：a，与IFN-γ组比较，P<0.05

图 4　各组 KGN 细胞焦亡情况
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3　讨 论

POI 的致病因素较多，近年来发病率逐年升高

且发病年龄逐渐年轻化[10]。POI的病因和发病机制

尚不明确，自身免疫是一个重要原因，但目前尚无

有效的恢复卵巢功能的治疗方法。干细胞具有自

我复制和多向分化潜能，其分泌的细胞因子具有免

疫调节、修复损伤组织等功能[11]，因其具有恢复卵巢

生殖内分泌功能的潜力而成为近年来的研究热点。

MSCs 是一种来源于中胚叶的多能干细胞，由于其

具有多向分化、免疫调节和创伤修复等多方面的功

能，而被广泛应用于各种组织修复、生物材料方面

的研究中[12-13]。BMSCs是来源于骨髓的一种间充质

干细胞。有研究表明，BMSCs能够有效修复化疗性

的卵巢损伤[14]，BMSCs移植可使化疗性 POF 小鼠动

情周期紊乱情况缓解、性激素和抗苗勒管激素

（anti-Müllerian hormone，AMH）水平升高、卵泡数量

升高。研究发现，人脐带间充质干细胞及人胎盘间

充质干细胞可以通过调节 T辅助细胞 1/T辅助细胞

2（T helper 1 cell/T helper 2 cell，Th1/Th2）、转化生长

因 子 - β（transforming growth factor- β，TGF- β) 和
IFN-γ等细胞因子比例及自然杀伤细胞的数量来恢

复免疫性 POI小鼠的卵巢功能[15-16]。关于骨髓间充

质干细胞治疗免疫性POI的体外研究暂未见文献报

道，本研究旨在研究 hBMSC 对 IFN-γ 诱导的 KGN
细胞免疫损伤的修复治疗作用。

IFN-γ是一种重要的免疫应答刺激细胞因子，

具有调节抗原传递，促进炎症和趋化信号，激活和

应答白细胞以及抗增殖和抗血管生成作用[17]。临床

研究表明，POI 患者血清 IFN-γ 水平升高。有研究

结果表明在原代培养的卵巢颗粒细胞中，IFN-γ能

够上调 Fas，进而诱导卵巢颗粒细胞发生凋亡[18-19]。
本研究使用 IFN-γ 诱导卵巢颗粒细胞发生免疫损

伤，建立免疫性 POI体外细胞模型，在细胞增殖、凋

亡、内分泌功能、炎症发生等方面能模拟免疫性POI
中颗粒细胞的状态。由于免疫性POI的具体机制不

明，大多合并自身免疫性疾病，体外模型在模拟免

疫性 POI 患者体内不同组织和器官之间的相互作

用，以及模拟免疫细胞和细胞因子在卵巢局部免疫

微环境中的作用方面存在一定的局限性，后续需要

进一步通过动物实验以及临床观察更准确地评估骨

髓间充质干细胞在免疫性POI患者体内的实际情况。

相关研究发现，BMSCs 可以通过增强组织再

生、结构修复、卵泡生成、刺激卵巢内分泌功能来

修复受损的卵巢功能和结构[20]。hBMSC 可诱导原

始卵泡发育和更高级别的窦卵泡形成，调节卵泡

膜细胞和颗粒细胞的 DNA 复制，抑制化疗所致卵

巢颗粒细胞凋亡，促进细胞增殖，改善卵巢内分泌

功能，恢复部分卵巢功能[14,21]。使用人骨髓间充质

干细胞条件培养基（human bone mesenchymal stem 
cells-conditioned medium，hBMSC-CM）体外培养滤

泡膜细胞、颗粒细胞和卵母细胞的实验表明，

hBMSC-CM可以有效调节活性氧增加自由基，刺激

滤泡膜和颗粒细胞的增殖，改善卵母细胞的功

能[22-23]。Khanmohammadi N 等[24]发现使用 hBMSCs
的条件培养基浓缩液与 hBMSCs具有相似的治疗效

果，Liu JB 等[25]将 BMSCs 经尾静脉注入化疗诱导

POF小鼠，发现受损卵巢髓质的血管周围有部分移

植细胞迁移，说明 hBMSCs 通过旁分泌途径分泌相

关细胞因子改善卵巢间质微环境，促进组织修复和

卵泡发育。

本研究结果证实：hBMSC 能够在细胞增殖、凋

亡、内分泌功能、细胞焦亡方面较为全面的修复

IFN-γ 诱导的 KGN 细胞免疫损伤。细胞增殖与凋

亡实验中，BMSC组与 IFN-γ组相比，发生免疫损伤

的 KGN 细胞的增殖率得到回升，说明 hBMSC 对发

生免疫损伤的 KGN 细胞的增殖存在修复作用；

BMSC 组凋亡率升高幅度小于 IFN- γ 组，提示

hBMSC对于 KGN细胞具有抗凋亡作用。hBMSC能

够使免疫损伤的 KGN 细胞分泌的 E2 水平升高，

CYP19A1 mRNA 及 FSHR mRNA 的表达水平回落，

说明 hBMSC的修复作用在KGN细胞的内分泌功能

恢复上也有所体现。细胞焦亡方面结果显示，与

IFN-γ组相比，BMSC组LDH水平，NLRP3 mRNA表

达水平和CASP1的mRNA及蛋白表达水平下降，说

明 hBMSC能够使免疫损伤的KGN细胞焦亡通路被

激活的程度下降。NLRP3炎症小体的组装、GSDMD
蛋白的释放反应经典焦亡途径的效应发挥阶段是

否被激活，而本研究中发现 NLRP3 和 GSDMD 蛋白

差异无统计学意义，说明可能 hBMSC的修复治疗作

用主要在细胞焦亡的准备阶段（即 NLRP3 及各种

caspase 家族成员进行 mRNA 合成、积累的阶段）发

挥效应，而非细胞焦亡的激活阶段。

综上所述，本研究证明了 hBMSC对 IFN-γ诱导

的KGN细胞免疫损伤有恢复细胞增殖、抑制细胞凋

亡、修复内分泌功能和减少细胞焦亡的作用，从而

说明了骨髓间充质干细胞在体外能够对免疫性POI
起到一定修复治疗作用。
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