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ｘｘｙｘｙｘｂ．２０１９．０７．００１．
【基础研究】

脐带间充质干细胞对急性卵巢缺血再灌注损伤小鼠卵巢组织中过

氧化物歧化酶及白细胞介素１２表达的影响

邹晓萍１，叶豪奕２，程　虎２，回月彤２，商崇智３，董化江２，王　磊４，徐　健２

（１．中国人民武装警察部队特色医学中心妇产科，天津　３００１６２；２．中国人民武装警察部队后勤学院，天津　３００１８９；
３．中国人民武装警察部队特色医学中心神经外科，天津　３００１６１；４．中国医学科学院北京协和医学院生物医学工程研
究所，天津　３００１９２）

摘要：　目的　探讨脐带间充质干细胞（ＵＣＭＳＣ）对急性卵巢缺血再灌注损伤小鼠卵巢组织中过氧化物歧化酶
（ＳＯＤ）和白细胞介素１２（ＩＬ１２）表达的影响。方法　３０只Ｃ５７ＢＬ／６ＮＣｒｌ雌性小鼠随机分为假手术组、模型组及干细
胞组，每组１０只。假手术组小鼠仅在手术侧卵巢动脉下穿线，不结扎（不阻断血供）；模型组、干细胞组小鼠结扎手术
侧卵巢动脉３０ｍｉｎ后剪断结扎线恢复血液供应；干细胞组小鼠于恢复卵巢血液供应后２４ｈ经尾静脉注射１．０×１０６

个ＵＣＭＳＣ，假手术组、模型组小鼠均于同时间点尾静脉注射等体积的生理盐水。尾静脉注射７２ｈ后处死各组小鼠，
取手术侧卵巢组织，实时定量聚合酶链反应法检测各组小鼠卵巢组织中 ＩＬ１２、ＳＯＤｍＲＮＡ表达，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测
各组小鼠卵巢组织中ＩＬ１２、ＳＯＤ蛋白表达。结果　模型组小鼠卵巢组织中 ＩＬ１２ｍＲＮＡ、ＩＬ１２蛋白表达显著高于假
手术组（Ｐ＜０．０５）；干细胞组小鼠卵巢组织中ＩＬ１２ｍＲＮＡ、ＩＬ１２蛋白表达显著低于模型组（Ｐ＜０．０５）。模型组和干
细胞组小鼠卵巢组织中ＳＯＤｍＲＮＡ、ＳＯＤ蛋白表达高于假手术组（Ｐ＜０．０５），干细胞组小鼠卵巢组织中 ＳＯＤｍＲＮＡ、
ＳＯＤ蛋白表达高于模型组（Ｐ＜０．０５）。结论　ＵＣＭＳＣ移植可降低小鼠缺血再灌注损伤卵巢组织中ＩＬ１２表达，提高
ＳＯＤ表达，抑制炎症反应，改善氧化应激损伤，有益于受损卵巢功能的恢复。
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中图分类号：Ｒ７１１．７５；Ｒ３３　文献标志码：Ａ　文章编号：１００４７２３９（２０１９）０７０６０１０５

Ｅｆｆｅｃｔｏｆｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅａｎｄ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１２ｉｎｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｗｉｔｈａｃｕｔｅｏｖａｒｉａｎｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ
ＺＯＵＸｉａｏｐｉｎｇ１，ＹＥＨａｏｙｉ２，ＣＨＥＮＧＨｕ２，ＨＵＩＹｕｅｔｏｎｇ２，ＳＨＡＮＧＣｈｏｎｇｚｈｉ３，ＤＯＮＧＨｕａｊｉａｎｇ２，
ＷＡＮＧＬｅｉ４，ＸＵＪｉａｎ２

（１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｙｎａｅｃｏｌｏｇｙａｎｄＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＳｐｅｃｉａｌｔｙＭｅｄｉｃａｌＣｅｎｔｅｒｏｆＣｈｉｎｅｓｅＰｅｏｐｌｅ＇ｓＡｒｍｅｄＰｏｌｉｃｅＦｏｒｃｅｓ，Ｔｉａｎｊｉｎ
３００１６２，Ｃｈｉｎａ；２．ＬｏｇｉｓｔｉｃｓＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＰｅｏｐｌｅ＇ｓＡｒｍｅｄＰｏｌｉｃｅＦｏｒｃｅｓ，Ｔｉａｎｊｉｎ３００１８９，Ｃｈｉｎａ；３．Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆ
Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，ＳｐｅｃｉａｌｔｙＭｅｄｉｃａｌＣｅｎｔｅｒｏｆＣｈｉｎｅｓｅＰｅｏｐｌｅ＇ｓＡｒｍｅｄＰｏｌｉｃｅＦｏｒｃｅｓ，Ｔｉａｎｊｉｎ３００１６２，Ｃｈｉｎａ；４．ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＢｉｏｍｅｄｉｃａｌ
Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，ＣｈｉｎｅｓｅＡｃａｄｅｍｙｏｆＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ＆ＰｅｋｉｎｇＵｎｉｏｎＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｔｉａｎｊｉｎ３００１９２，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ（ＵＣＭＳＣ）ｏｎｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ）ａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１２（ＩＬ１２）ｉｎｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｗｉｔｈａｃｕｔｅｏｖａｒｉａｎｉｓｃｈｅｍｉａ
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｉｒｔｙＣ５７ＢＬ／６ＮＣｒｌｆｅｍａｌｅｍｉｃｅｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ
ａｎｄｓｔｅｍｃｅｌｌｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈ１０ｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｏｖａｒｉａｎａｒｔｅｒｙｏｆｍｉｃｅｉｎｔｈｅｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｏｎｌｙｔｈｒｅａｄｅｄａｎｄ
ｎｏｔｌｉｇａｔｅｄ；ｔｈｅｏｖａｒｉａｎａｒｔｅｒｙｏｆｍｉｃｅｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｓｔｅｍｃｅｌｌｇｒｏｕｐｗａｓｌｉｇａｔｅｄｆｏｒ３０ｍｉｎｕｔｅｓ，ｔｈｅｎｔｈｅｌｉｇａｔｉｏｎｌｉｎｅ
ｗａｓｃｕｔｏｆｆｔｏｒｅｓｔｏｒｅｔｈｅｂｌｏｏｄｓｕｐｐｌｙ．Ｔｈｅｍｉｃｅｉｎｔｈｅｓｔｅｍｃｅｌｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈ１．０×１０６ＵＣＭＳＣｔｈｒｏｕｇｈｔａｉｌｖｅｉｎ
ａｔ２４ｈｏｕｒｓａｆｔｅｒｏｖａｒｉａｎｂｌｏｏｄｓｕｐｐｌｙｗａｓｒｅｓｔｏｒｅｄ；ｔｈｅｍｉｃｅｉｎｔｈｅｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈ
ｔｈｅｓａｍｅｖｏｌｕｍｅｏｆｓａｌｉｎｅｖｉａｔａｉｌｖｅｉｎａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅｐｏｉｎｔ．Ｔｈｅｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓａｃｒｉｆｉｃｅｄａｔ７２ｈａｆｔｅｒｔａｉｌｖｅｉｎ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｔａｋｅｎ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＩＬ１２ａｎｄＳＯＤｍＲＮＡｉｎｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙ

·１０６·　第３６卷　第７期
２０１９年７月

　　　　　　　　　　　 新乡医学院学报

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＸｉｎｘｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
　　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３６　Ｎｏ．７

Ｊｕｌ．２０１９
　



ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ；ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＩＬ１２ａｎｄＳＯＤｐｒｏｔｅｉｎｉｎｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙ
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＩＬ１２ｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｉｎｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）；ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＩＬ１２ｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｉｎｏｖａｒｉａｎ
ｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｔｈｅｓｔｅｍｃｅｌｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆ
ＳＯＤｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｉｎｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｓｔｅｍｃｅｌｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅ
ｉｎｔｈｅｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）；ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＳＯＤｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｉｎｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｔｈｅｓｔｅｍｃｅｌｌ
ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＵＣＭＳＣｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｃａｎｒｅｄｕｃｅ
ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＬ１２，ｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＯＤ，ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｊｕｒｙｉｎｏｖａｒｉａｎ
ｔｉｓｓｕｅｏｆｍｉｃｅｗｉｔｈｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ｗｈｉｃｈｉｓｂｅｎｅｆｉｃｉａｌｔｏｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｄａｍａｇｅｄｏｖａｒｉａｎｆｕｎｃｔｉｏｎ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｏｖａｒｉａｎ；ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ；ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ；ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ；
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１２

　　卵巢扭转为女性常见急症，多由于剧烈运动后
及肿瘤压迫、肠扭转、肠套叠、嵌顿疝时肠系膜静脉

和动脉受压等所致，如处理不及时可出现卵巢梗死

或卵巢破裂，恢复血液供应是最为有效的治疗方

法［１２］。发生扭转的卵巢恢复正常解剖位置后血液

供应得到恢复，卵巢组织损伤反而较单纯缺血阶段

更为严重，即出现卵巢组织缺血再灌注损伤，其多由

免疫微环境紊乱、炎症反应、氧化应激、自由基增多

等因素引起，临床上尚无特效药物和效果好的处理

手段［３５］。近年来，部分干细胞技术应用于临床，取

得了较好的治疗效果［６８］。间充质干细胞（ｍａｔｒｉｘ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣ）在免疫系统疾病及组织再生领域不
断显示出其优势，其治疗效用的维持依赖于细胞替

代及“伪旁观者效应”２种机制［９］。本研究选用脐带

间充质干细胞（ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍａｔｒｉｘｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＵＣ
ＭＳＣ）对卵巢扭转小鼠进行干预治疗，探讨其对缺血
再灌注损伤卵巢炎症反应及氧化应激损伤的影响，

为卵巢缺血再灌注损伤提供新的治疗手段。

１　材料与方法

１．１　实验动物及分组　无特定病原体级 Ｃ５７ＢＬ／
６ＮＣｒｌ雌性小鼠３０只，体质量１８～２３ｇ，购自华阜康
生物科技股份有限公司（北京），品系编码：２１３。将
小鼠随机分为假手术组、模型组和干细胞组，每组

１０只。各组小鼠于１８．５～２１．５℃、湿度３８．８％ ～
４３５％环境分笼喂养，给予充足的洁净饮水和食物，
每日日光灯照射时间为１２ｈ。
１．２　主要试剂与仪器　ＵｌｔｒａＣＵＬＹＵＲＥＴＭ培养基
（美国 Ｌｏｎｚａ公司），白细胞介素１２（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１２，
ＩＬ１２）多克隆抗体（美国Ｓｉｇｍａ公司），胎牛血清、过
氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）多克隆抗
体（美国Ｇｉｂｃｏ公司），ＣＤ９０、ＣＤ７３、ＣＤ１０５流式抗体
（美国ＢＤ公司），ＲＮＡ提取试剂盒［天根生化科技
（北京）有限公司］；反转录聚合酶链反应（ｒｅｖｅｒｓｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴＰＣＲ）仪
（美国ＭＪＲｅｓｅａｒｃｈ公司），Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ电泳仪、
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ电转仪（美国 ＢｉｏＲａｄ公司），ＣＸ２３

生物显微镜（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司），生物安全柜（苏
州安泰空气技术有限公司）。

１．３　ＵＣＭＳＣ分离与扩增　脐带来源于本院产
妇，均经产妇本人及家属知情同意，并签订相关的医

疗文书及脐带使用知情同意书。将洁净脐带去除血

液和表皮组织，剥离脐带内的２条动脉及１条静脉，
剩余组织为华通胶，将华通胶剪切成 １ｍｍ×
１ｍｍ×１ｍｍ的组织块，加入培养基，置于３７℃、含
体积分数５％ＣＯ２的培养箱进行培养，第７天可见
有ＵＣＭＳＣ自华通胶内爬出，第１０天细胞长满培养
瓶底部，按照１传５的比例进行传代扩增，然后按照
１传２的比例进行扩增，选取第３代细胞用于本研
究。质量控制标准为 ＣＤ７３、ＣＤ９０、ＣＤ１０５阳性细胞
数 ＞９５％，ＣＤ３４阳性细胞数 ＜３％，细胞活力 ≥
９５％，病原菌排查未检出细菌。
１．４　小鼠卵巢缺血再灌注模型制备及各组干预措施
　各组小鼠仰卧位固定于手术操作台上，给予
１００ｇ·Ｌ－１水合氯醛（０．００４ｍＬ·ｇ－１）麻醉，切开
下腹部皮肤、肌肉，暴露卵巢组织；其中假手术组小

鼠仅在卵巢动脉下穿线，不阻断卵巢动脉的血流供

应；模型组与干细胞组小鼠阻断卵巢动脉血液供应

３０ｍｉｎ，而后剪断卵巢动脉的结扎线，恢复卵巢血液
供应。干细胞组小鼠于恢复卵巢血液供应后２４ｈ
后经尾静脉注射１．０×１０６个ＵＣＭＳＣ，假手术组、模
型组小鼠均于同时间点尾静脉注射相同体积的生理

盐水；各组小鼠均于尾静脉注射７２ｈ后采用安乐死
方法处死，取手术侧卵巢组织标本待检。

１．５　实时定量 ＰＣＲ检测各组小鼠卵巢组织中 ＩＬ
１２和ＳＯＤｍＲＮＡ表达　应用ＴＲＩｚｏｌ试剂提取各组
小鼠手术侧卵巢组织总 ＲＮＡ，根据试剂盒说明反转
录合成ｃＤＮＡ。ＩＬ１２引物序列：上游引物序列为５′
ＴＴＴＣＴＡＧＡＴＧＣＴＧＧＣＣＡＡＴＡＣＡ３′，下游引物序列为
５′ＡＴＣＴＣＧＧＴＧＧＡＣＣＡＡＡＴＴＣＣ３′。ＳＯＤ 引 物 序
列：上游引物序列为５′ＡＧＣＧＴＧＡＣＴＴＴＧＧＧＴＣＴＴＴ
３′，下游引物序列为 ５′ＧＣＧＡＣＣＴＴＧＣＴＣＣＴＴＡＴＴＧ
３′。βａｃｔｉｎ引 物 序 列：上 游 引 物 序 列 为 ５′
ＧＴＧＴＧＧＡＴＴＧＧＴＧＧＣＴＣＴＡＴＣ３′，下游引物序列为
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５′ＣＡＧＴＣＣＧＣＣＴＡＧＡＡＧＣＡＴＴＴ３′。反应条件：９４℃
预变性 ３ｍｉｎ，变性３０ｓ，６０℃退火３０ｓ，７２℃延伸
３０ｓ，共２９个循环；７２℃再延伸１０ｍｉｎ。ＰＣＲ产物进
行琼脂糖凝胶电泳，采用快速凝胶成像系统拍摄电泳

图谱条带，利用图像分析软件分析条带灰度值。

１．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测各组小鼠卵巢组织中ＩＬ
１２和ＳＯＤ蛋白表达　取各组小鼠手术侧卵巢组织
１００ｍｇ，加入 １ｍＬ蛋白磷酸酶细胞裂解液
（４ｇ·Ｌ－１），液氮研磨，４℃、１２０００ｒ·ｍｉｎ－１、离心
半径 １５ｃｍ条件下离心 ２０ｍｉｎ。取总蛋白样本
５０μｇ，分离胶进线分离总蛋白，将蛋白质转移至聚
偏二氟乙烯膜，封闭５ｈ，加入一抗（ＩＬ１２多克隆抗
体或ＳＯＤ多克隆抗体），４℃孵育过夜，二抗室温孵
育２ｈ，曝光、扫描底片，以甘油醛３磷酸脱氢酶
（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）
为内参，对各组目的基因条带的灰度值进行分析，计

算其相对表达量，灰度值越高，表示蛋白表达量

越大。

１．７　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计
学分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，多组
间比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用 ｔ
检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　３组小鼠卵巢组织中ＩＬ１２及ＳＯＤｍＲＮＡ表
达比较　结果见表１。３组小鼠卵巢组织中 ＩＬ１２、
ＳＯＤｍＲＮＡ表达比较差异均有统计学意义（Ｆ＝
３７６１、３．１３４，Ｐ＜０．０１）。模型组小鼠卵巢组织中
ＩＬ１２ｍＲＮＡ表达显著高于假手术组，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）；干细胞组小鼠卵巢组织中 ＩＬ１２
ｍＲＮＡ表达显著低于模型组，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；干细胞组与假手术组小鼠卵巢组织中
ＩＬ１２ｍＲＮＡ比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
模型组和干细胞组小鼠卵巢组织中 ＳＯＤｍＲＮＡ表
达高于假手术组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；干
细胞组小鼠卵巢组织中 ＳＯＤｍＲＮＡ表达水平高于
模型组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表１　３组小鼠卵巢组织中ＩＬ１２及ＳＯＤｍＲＮＡ表达比较

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＬ１２ａｎｄＳＯＤ

ｍＲＮＡｉｎｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐ

（珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＩＬ１２ｍＲＮＡ ＳＯＤｍＲＮＡ
假手术组 １０ ０．１９４±０．０４１ ０．２５８±０．１０９
模型组 １０ ０．５６８±０．１８６ａ ０．２９０±０．１３１ａ

干细胞组 １０ ０．３０９±０．１６３ｂ ０．７４１±０．２２８ａｂ

Ｆ ３．７６１ ３．１３４
Ｐ ＜０．０１ ＜０．０１

　　注：与假手术组比较ａＰ＜０．０５；与模型组比较ｂＰ＜０．０５。

２．２　３组小鼠卵巢组织中 ＩＬ１２及 ＳＯＤ蛋白表达
比较　结果见表２、图１。３组小鼠卵巢组织中 ＩＬ
１２、ＳＯＤ蛋白表达比较差异均有统计学意义（Ｆ＝
２５２０、４．４５８，Ｐ＜０．０１）。模型组小鼠卵巢组织中
ＩＬ１２蛋白表达显著高于假手术组，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）；干细胞组小鼠卵巢组织中ＩＬ１２蛋白
表达显著低于模型组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；干细胞组与假手术组小鼠卵巢组织中 ＩＬ１２
蛋白表达比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。模型
组和干细胞组小鼠卵巢组织中 ＳＯＤ蛋白表达高于
假手术组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；干细胞组
小鼠卵巢组织中ＳＯＤ蛋白表达高于模型组，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表２　３组小鼠卵巢组织中ＩＬ１２及ＳＯＤ蛋白表达比较

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＬ１２ａｎｄＳＯＤ

ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐ

（珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＩＬ１２蛋白 ＳＯＤ蛋白
假手术组 １０ ０．２３１±０．１０１ ０．１９４±０．０８９
模型组 １０ ０．６４９±０．２１４ａ ０．２２４±０．０９１ａ

干细胞组 １０ ０．２５４±０．０７０ｂ ０．５７９±０．２４３ａｂ

Ｆ ２．５２０ ４．４５８
Ｐ ＜０．０１ ＜０．０１

　　注：与假手术组比较ａＰ＜０．０５；与模型组比较ｂＰ＜０．０５。

注：Ａ：假手术组；Ｂ：模型组；Ｃ：干细胞组。

图 １　３组小鼠卵巢组织中 ＩＬ１２及 ＳＯＤ蛋白表达
（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）

Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＬ１２ａｎｄＳＯＤｐｒｏｔｅｉｎｉｎｏｖａｒｉａｎ
ｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）

３　讨论

卵巢扭转是女性常见病，可见于剧烈运动后及

血管外肿瘤压迫、肠扭转、肠套叠、嵌顿疝时肠系膜

静脉和动脉受压等情况下，如果处理不当，轻者可出

现输卵管粘连、阻塞，重者可出现卵巢梗死、破裂

等［１３］。恢复血流灌注是该病的有效治疗方法，但在

扭转的卵巢恢复正常解剖部位及血液供应后，往往

卵巢组织损伤较缺血阶段更为严重，相继出现各类

·３０６·第７期　邹晓萍，等：脐带间充质干细胞对急性卵巢缺血再灌注损伤小鼠卵巢组织中过氧化物歧化酶及白细胞介素１２表达的影响



并发症，临床处理棘手，治疗效果差，因此，对卵巢扭

转的处理仍需高度重视［３５］。

ＭＳＣ是一类具有体外扩增和多向分化潜能的
细胞，可分化为神经元、胶质细胞、心肌细胞、骨细

胞、软骨细胞、脂肪细胞等［６８］。研究表明，不同组织

来源的ＭＳＣ及其分泌的细胞因子和外泌体可通过
改善卵巢组织微环境、免疫调节而促进卵泡发育，恢

复卵巢早衰患者的卵巢功能及生育能力［９］。另有

研究证实，ＵＣＭＳＣ及骨髓来源的 ＭＳＣ外泌体可通
过调节血清激素水平，降低顺铂对卵巢的损伤，修复

卵巢功能［１０］。在体外培养的 ＵＣＭＳＣ可通过旁分
泌或自分泌方式产生多种具有生物活性的因子，如

缺血诱导的因子、神经源性生长因子、血管生成素、

血管内皮生长因子、基质起源的因子、肝细胞生长因

子、胰岛素样生长因子、纤维母细胞生长因子等，对

损伤组织的恢复及组织重建具有促进作用［８］。ＵＣ
ＭＳＣ在抑制炎症反应和免疫调节过程中具有双重
作用，可通过抑制炎症进程及发挥免疫调节作用而

抑制炎症反应，维持机体免疫微环境稳定［８，１１１２］。

本课题组前期研究亦发现，使用 ＵＣＭＳＣ培养上清
液提取物进行治疗亦可起到与细胞治疗类似的效

果，ＵＣＭＳＣ的治疗作用机制涵盖细胞替代作用及
“无细胞”的“伪旁观者效应”２种途径［９，１３１４］。

ＩＬ１２作为促进炎症反应的重要炎性因子，在炎
症进程中的作用不可轻视，阻断 ＩＬ１２的炎症反应
通路对有效控制炎症有重要意义。缺氧或局部缺血

情况下可引发活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅ，ＲＯＳ）
大量产生，过多的 ＲＯＳ可直接损伤细胞膜、ＤＮＡ和
蛋白质，导致细胞功能的改变和丧失，并抑制细胞增

殖，诱导凋亡［１３１７］。樊志刚等［１３］研究证实，胚胎干

细胞可以通过抑制氧化应激反应进程而逆转糖尿病

肾病的发生、发展。袁春菊［１７］研究显示，依那普利

对梗死心肌微环境的调节有助于提高ＵＣＭＳＣ的疗
效，其主要作用机制为抑制炎症级联放大及降低氧

化应激反应，而这二者对损伤心室的重构具有促进

作用。基于上述研究，本课题组推测 ＵＣＭＳＣ可通
过抑制炎症反应及降低氧化应激反应而保护受损卵

巢组织。脐带作为医疗废品，重新再利用可实现

“变废为宝”；同时，ＵＣＭＳＣ体外扩增及分化能力
强，是良好的“种子细胞”［６，８，１５］。基于上述原因，本

研究选用无伦理学争议的 ＵＣＭＳＣ，观察其对炎症
因子 ＩＬ１２及氧化应激损伤的代表性酶 ＳＯＤ的影
响，以探讨其对卵巢扭转小鼠的治疗效果。

本研究结果显示，模型组小鼠卵巢组织中ＩＬ１２

ｍＲＮＡ、ＩＬ１２蛋白表达显著高于假手术组；而经过
ＵＣＭＳＣ干预后，干细胞组小鼠卵巢组织中 ＩＬ１２
ｍＲＮＡ、ＩＬ１２蛋白表达显著低于模型组，且干细胞
组与假手术组小鼠卵巢组织中 ＩＬ１２ｍＲＮＡ、ＩＬ１２
蛋白表达比较差异无统计学意义；提示 ＵＣＭＳＣ
干预可有效下调卵巢缺血再灌注小鼠卵巢组织中

ＩＬ１２表达，因此，ＵＣＭＳＣ可作为卵巢扭转后控制
炎症反应的重要干预手段之一。另外，本研究发

现，模型组和干细胞组小鼠卵巢组织中 ＳＯＤ
ｍＲＮＡ、ＳＯＤ蛋白表达显著高于假手术组，且干细
胞组小鼠卵巢组织中 ＳＯＤｍＲＮＡ、ＳＯＤ蛋白表达
高于模型组；提示卵巢缺血再灌注损伤小鼠卵巢

组织中 ＳＯＤ表达有所上调，ＵＣＭＳＣ干预可进一
步上调 ＳＯＤ表达，从而有效减轻小鼠缺血再灌注
损伤卵巢组织的氧化应激反应和氧化损伤。

综上所述，ＵＣＭＳＣ移植可降低小鼠缺血再灌
注损伤卵巢组织中ＩＬ１２表达，提高ＳＯＤ表达，抑制
炎症反应，改善氧化应激损伤，有益于受损卵巢功能

的恢复。本研究为卵巢缺血再灌注损伤的干细胞治

疗提供了理论基础和依据，但不足之处在于尚不能

明确其分子机制及 ＵＣＭＳＣ的作用机制，有待后续
进一步研究。
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