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摘要!临床实践中'子宫内膜损伤与频繁的宫腔操作史(感染及部分药物的使用密切相关) 严重者可能会引起子宫内膜基底

层的损伤'影响子宫内膜上皮细胞和损伤血管的再生'从而导致子宫内膜修复困难) 临床上可表现为月经减少'闭经'不孕'

习惯性流产'早产和胎盘异常等) 对于重度子宫内膜损伤的治疗是临床上较为棘手的问题'近年来国内外学者研究发现干细

胞移植在子宫内膜损伤修复方面具有重要作用'细胞治疗为子宫内膜损伤后修复提供了新的思路和方向)
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??子宫内膜是一个高度再生的组织'在月经周期

中进行动态的'周期性的生长(分化(脱落和再生)

子宫内膜作为胚胎发育的"土壤#'其再生对胚胎的

着床和妊娠的维持至关重要) 由于频繁的宫腔操

作史(感染及部分药物的使用'子宫内膜损伤的发

生逐渐增多'特别是子宫肌瘤剔除'子宫内膜炎或

反复流产后清宫等导致的子宫内膜基底层破坏'造

成子宫内膜重度损伤'再生修复困难'常引起子宫

前后壁之间纤维瘢痕和粘连的形成) 临床上可表

现为月经减少'闭经'不孕'习惯性流产'早产和胎

盘异常等) 有研究表明*#+

'近三分之二的胚胎种植

失败是由于内膜因素所致'而宫腔粘连又是内膜所

致不孕中最主要(最难解决的一个病因) 因此'对

于重度子宫内膜损伤的治疗是临床上亟待解决的

问题)

干细胞具有易于获取(高度自我更新(多向分

化潜能(弱免疫原性的特点'使得其作为非常有前

途的细胞用于再生医学) 许多研究已经证明干细

胞可加速骨(软骨(皮肤和外周神经的修复*!0(+

'并

且促进缺血性器官的功能恢复'例如!心脏(脑和肾

脏等*A0)+

) 近年来'国内外学者研究发现干细胞在

子宫内膜损伤的修复及再生方面同样具有重要作

用) 本研究对近几年干细胞修复受损子宫内膜的

报道进行综述'从细胞治疗的角度解释子宫内膜的

损伤与修复机制)

9:子宫内膜损伤的病理学基础

在目前的研究中*@+

'子宫内膜损伤后'电子显

微镜显示!子宫内膜腺上皮细胞和线粒体均发生肿

胀'且线粒体嵴缩短'甚至出现液化泡&内质网扩

张'核糖体数量减少) 子宫内膜间质细胞结构疏

松'大量的成纤维细胞聚集'细胞中含有丰富的细

胞器'内质网数量增加'线粒体略有扩大) 在基质

,#)+,
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中'大量的胶原蛋白呈弥漫性或聚集性分布'毛细

血管狭窄或闭合'并且没有发现血细胞) 此外'内

皮细胞之间的紧密连接是很明显的) 损伤累及子

宫内膜基底层时'无活性的立方柱状上皮替代腺上

皮'腺体稀疏且无活性或呈囊样扩张'发生钙化或

骨化的纤维组织替代间质细胞'功能层和基底层边

界不清'代之以对激素无应答的单层细胞) 在子宫

内膜基底层严重受损的情况下'大量的中性粒细

胞'单核细胞'巨噬细胞'淋巴细胞和成纤维细胞在

子宫内膜损伤处聚集'引起急性或者慢性炎症'并

且分泌多种炎性介质'造成子宫内膜细胞和腺体再

生不活跃'并导致子宫内膜容受性降低*#"+

)

;:子宫内膜损伤后病理性修复结果

频繁的宫腔操作(感染及部分药物的使用一旦

损伤子宫内膜基底层'会使子宫内膜细胞和腺体再

生障碍'新生血管形成受损'子宫内膜难以实现自

我修复*##+

) 临床上常见的薄型子宫内膜和宫腔粘

连$&F%%即是子宫内膜损伤后修复障碍的结果) 虽

然目前对于薄型子宫内膜的评价尚无统一标准'但

多数学者认为'薄型子宫内膜是指子宫内膜厚度低

于胚胎着床所需的阈厚度'通常子宫内膜厚度 Y+

11是保证胚胎着床的前提*#!0#*+

) 有研究表明*#(+

'

妊娠率与病人的年龄和胚胎质量关系不大'但却随

着子宫内膜厚度的增加而增加) 薄型子宫内膜病

人通常对药物呈低反应或无反应状态'且导致子宫

内膜容受性降低'影响胚胎种植'增加流产的风险'

是导致不孕的重要原因之一) 子宫内膜基底层严

重受损是导致 &F%形成的主要原因'据报道超过

@"Z的&F%是由于子宫内膜损伤后病理性修复所

致*#A+

) 近年来'很多学者提出子宫内膜损伤后再生

修复困难'可能与子宫内膜基底层的干细胞数量减

少或缺失'亦或是功能受损有关*#+0#)+

) 而外源性的

补充干细胞或许成为子宫内膜损伤后修复的新的

治疗方法)

<:干细胞的功能及在子宫内膜损伤修复中的作用

由于干细胞独特的生物学特性'使得其在再生

医学和免疫治疗领域具有极大的应用前景) 基于

各种动物实验模型及临床实验的研究'发现干细胞

在子宫内膜损伤修复方面具有重要作用'认为干细

胞的功能及发挥其治疗作用可能有如下机制)

<=9:分化为子宫内膜细胞和"或#血管细胞的能力

干细胞具有高度自我更新和多向分化潜能'在全身

多种组织中广泛存在'体外培养条件下可实现扩

增'并具有"横向分化#或"跨系分化#的能力'在特

定条件下可分化为神经细胞(成骨细胞(软骨细胞(

脂肪细胞等) 干细胞因其这一特性而成为组织工

程研究的首选种子细胞) 对于子宫内膜损伤的病

人'利用干细胞的分化潜能'能否使损伤的子宫内

膜再生'从而补充缺失的子宫内膜'国内外学者做

了很多研究) 刘芳等*#@+通过制备子宫内膜条件培

养液来模拟子宫内膜生长的微环境'在体外环境下

添加雌激素'发现兔骨髓间充质干细胞$$XV,<%向

子宫内膜上皮细胞分化&王淑娜*!"+将人胚胎干细胞

同子宫内膜间质细胞(雌激素和细胞因子共培养'

结果发现人胚胎干细胞向子宫内膜样细胞分化&高

绿芬等*!#0!!+均发现子宫内膜间质干细胞向子宫内

膜上皮细胞分化&[L26J等*!'+发现小鼠的$XV,<与

子宫内膜间质细胞共培养'$XV,<可向子宫内膜上

皮细胞方向分化&王永刚*!*+将大鼠 $XV,<与子宫

内膜间质细胞共培养'发现$XV,<可以向子宫内膜

间质细胞方向分化) \O等*!(0!A+均发现$XV,<可分

化为子宫内膜间质细胞和子宫内膜上皮细胞) 以

上这些研究说明了干细胞向子宫内膜样细胞方向

分化的可行性'为子宫内膜损伤后应用干细胞治疗

提供实验依据)

血管新生是子宫内膜损伤后修复过程中必不

可少的环节) 应用细胞因子(细胞或其他物质刺激

缺血组织的血管新生'提高组织的供血供氧'从而

促进组织的修复'称为治疗性血管新生*!++

) 基于干

细胞的治疗性血管新生'首先要求移植的干细胞具

有趋化和迁移能力'亦称为归巢能力'即迁移到损

伤的特定区域'并且定居于此'进而发挥各种组织

修复功能) 大量的实验证明*!('!)0!@+

'干细胞具有向

损伤组织趋化和迁移的能力) 直接分化为血管细

胞是干细胞促进血管新生的一个机制'在组织发生

损伤'尤其是缺血损伤的时候'血管结构破坏'缺

血(缺氧'导致组织细胞坏死'机体自身机制启动血

管新生) 这个过程需要大量的内皮细胞(周细胞和

血管平滑肌细胞的参与修复'当接受干细胞移植

后'干细胞能够分化为血管细胞'为血管新生提供

血管细胞的来源'促进和加速损伤区域新生血管的

形成'进而促进组织的修复)

<=;:分泌多种生物活性分子促进损伤细胞恢复和

抑制炎症的能力?很多研究者强调*'"0'!+

'干细胞具

有丰富的分泌活性'其发挥作用可能是由于旁分泌

因素) 这些因素包括不同类型的细胞因子的分泌'

如生长因子'抗炎和促炎因子'抗凋亡因子等)

体外培养的干细胞可以分泌血管内皮生长因

子$]/Î %(肝细胞生长因子$-Î %(碱性成纤维细

胞生长因子$R Î̂ %(胎盘生长因子$_&Î %(血小板

,!)+,
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衍生因子$_\Î %等众多与血管新生相关的细胞因

子) 基于干细胞移植的动物实验证明*''+

'干细胞在

体内也可以通过分泌并提高组织内的血管生长因

子水平'利于血管新生'从而促进缺血组织的修复)

移植的干细胞进入损伤部位后可通过自分泌和旁

分泌作用产生细胞因子) 有研究发现干细胞分泌

的外泌体'对抗凋亡基因 $,E!E#($,E! 和 $&W,)

具有上调作用'对促凋亡基因 ,%V_#(,%V_) 和

ET%具有下调作用'从而抑制损伤细胞的凋亡'对

组织的修复及再生起到重要作用*'*+

) 当组织发生

损伤'血管系统遭到破坏的病理条件下'干细胞对

损伤组织分泌的信号如炎性因子立即做出反应'通

过分泌血管活性因子'刺激内皮细胞的增殖与分

化'招募血管周细胞或$和%血管平滑肌细胞) 当组

织损伤严重的情况下'内源性的干细胞尚不足以维

持内环境的稳态'需借助于移植外源性的干细胞'

发挥血管新生的作用'促进组织的修复) 综上'认

为联合应用细胞因子和干细胞治疗重度子宫内膜

损伤是非常值得深入研究的治疗策略)

<=<:缺少免疫原性和具有免疫调节功能:普遍接

受的干细胞的主要的免疫学特性是低免疫原性和

免疫抑制能力) 干细胞的低免疫原性表现为表达

低水平的 -E%BX-,

!

类分子(非组成性表达 X-,

"

类分子(不表达共刺激分子'以及不引起同种异

源淋巴细胞的活化和增殖) 目前更多的关注集中

到干细胞对免疫应答的调节能力) 最早认识到干

细胞对免疫应答的调节能力是源于发现移植的同

源异种干细胞能逃避受体的免疫监视*'(+

)

体现干细胞的免疫抑制能力的最好的例子'是

输入同种异源的干细胞能够有效治疗对免疫抑制

剂不敏感的重症急性移植物抗宿主病$I]-\%

*'A+

)

干细胞的免疫抑制能力不是与生俱来的'细胞因子

微环境是影响干细胞的免疫调节能力的最重要的

因素) 目前研究发现
#

0干扰素$&̂H0

#

%的分泌可能

对干细胞的免疫功能起重要作用) 在生理情况下'

&̂H0

#

处于低浓度'干细胞可能作为抗原提呈细胞

启动免疫应答) 体外研究发现'活化的自然杀伤细

胞$H̀ %可以裂解干细胞'但是加入 &̂H0

#

可上调干

细胞表达X-,

!

分子的水平'部分保护干细胞免受

H̀ 细胞的攻击*'++

) 肿瘤坏死因子0

$

$TĤ0

$

%和

&̂H0

#

也可引起干细胞的环氧化酶 !$,ab0!%和前

列腺素/!$_I/!%表达上调'通过 _I/! 依赖的方

式抑制免疫应答) TĤ0

$

和 &̂H0

#

还促进干细胞上

调,\(* 的表达'诱导干细胞与辅助性 T#+ 细胞

$TL#+%在体外的黏附'以细胞接触依赖方式抑制

TL#+ 细胞应答效应*')+

)

干细胞还具有固有免疫的某些功能'如分泌多

种细胞因子和生长因子'调节 H̀ 细胞($细胞(中

性粒细胞(巨噬细胞等多种免疫细胞的活性'最终

诱导抗炎效应和$或%免疫耐受状态) 此外'干细胞

也表达多种功能性的T544样受体$TEW%) 最近研究

表明'干细胞的 TEW信号途径可能影响其分化(增

殖(迁移和免疫抑制功能*'@+

) 理论上'干细胞诱导

的免疫抑制可能导致机体对病原微生物的易感性'

然而'干细胞表达功能性 TEW'多种病原体及其产

物可以活化干细胞的 TEW通路'一方面'可能促进

干细胞的免疫抑制能力'从而抑制过度的免疫应

答'限制组织损伤的程度和范围'有助于炎症的缓

解&另一方面'TEW活化的干细胞可能分泌多种致

炎细胞因子'逆转间充质干细胞$XV,%对免疫应答

的抑制效应'在炎症缓解后恢复机体的抗感染免

疫) 这样'阐明TEW通路活化影响干细胞的免疫调

节能力的具体机制对 XV,临床应用的有效性和安

全性是非常重要的)

综上所述'越来越多的临床和基础实验的研究

都显示出干细胞对子宫内膜修复的可行性) 干细

胞在子宫内膜修复方面的作用可能是由于其强大

的分化能力'也可能是由于其分泌的生物活性分子

在对组织的修复再生(抗炎及免疫调节方面发挥重

要作用'更多的猜测可能是干细胞多种功能共同起

作用的结果) 近年来临床上应用干细胞修复受损

子宫内膜进行了很多次尝试) !"## 年 H2J593等**"+

在宫腔粘连分解术后'将自体$XV,<灌注到&F%病

人子宫腔内'并加以雌激素治疗'经过 * 个雌激素

人工周期治疗后'行体外受精0胚胎移植$&]̂0/T%

术'成功妊娠) !"#' 年'[L25等**#+针对反复流产导

致的难治型 &F%病人'常规治疗无效后'行宫腔粘

连分解术'术后利用$XV,<联合雌激素人工周期治

疗'使其成功受孕) !"#* 年'V36JL 等**!+对宫腔镜

诊断为重度&F%的病人进行了自体$XV,<治疗'病

人治疗前均有继发性闭经或不孕病史'且行传统宫

腔粘连分解术及雌激素治疗失败'$XV,<治疗后 '(

A(@ 个月'所有病人内膜厚度较治疗前均有明显增

加'其中 ( 例病人恢复了闭经) 戴建武团队'研制

出胶原支架复合自身干细胞的方法'通过将干细胞

附着在胶原支架上'然后将其放到病人宫腔中'结

合传统的宫腔镜的改进'实现对受损子宫内膜的功

能性修复'有病人相继怀孕并顺利生产'目前这项研

究仍在继续**'+

) 这是干细胞在世界再生医学领域的

重要成果'也是在生殖领域的成功突破)

,')+,
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>:问题与展望

干细胞具有广阔的临床应用前景'基于其独特

的生物学功能'以干细胞为中心的再生治疗或替代

治疗将为重度子宫内膜损伤的治疗带来新的希望)

但是'干细胞技术向临床转化还有很多问题需要解

决'例如'如何保持干细胞经过体外大规模培养后

的分化能力(遗传特征和稳定性&避免致瘤性的发

生&建立与药效作用相关的体外生物学评价方法&

筛选保持活细胞稳定的药物制剂配方等) 另外'注

射的干细胞在体内的迁移路径和在各个器官中的

分布仍然是值得深入探索的课题) 干细胞被注射

后体内的代谢形式和归宿问题'这直接关系到治疗

中干细胞的输注部位(方式(剂量(长期安全性等在

临床使用中面临的问题) 同时'干细胞的"干#性由

于其来源及培养试剂和方法不同而不完全相同'我

们可以根据不同组织来源的干细胞的一些功能差

异'选择性地将其应用于临床'进而更好地为临床

服务) 总之'从整体水平上提升干细胞对组织再生

与修复的作用'还有很长的一段路要走)
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