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摘要： 子宫内膜损伤在临床上分为宫腔粘连和薄型子宫内膜，常见原因是频繁的宫腔操作、感染、缺血等，主要表现为闭经、

月经量减少，反复流产，不孕和胎盘异常等。常规的治疗手段效果较差。近年来，随着人们对干细胞研究的不断深入，利用干

细胞修复受损子宫内膜成为一种新的选择。现简要综述子宫内膜损伤的机理及不同来源的干细胞修复子宫内膜损伤研究

进展。
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Abstract： Endometrial injury is clinically divided into intrauterine adhesions and thin endometrium. The common causes are fre⁃
quent intrauterine operations, infections, ischemia, etc. The main manifestations are amenorrhea, decreased menstrual flow, repeated
miscarriage, infertility and placental abnormalities. Conventional treatments are less effective. In recent years, with the deepening of
stem cell research, the use of stem cells to repair damaged endometrium has become a new option. This paper briefly reviews the mech⁃
anism of endometrial injury and the research progress of stem cells from different sources to repair endometrial injury
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目前对于重度内膜损伤依然缺乏行之有效的

治疗方法，深入了解子宫内膜的解剖结构及内膜正

常的生理性修复机制是探索更为有效的治疗方法

的基础。干细胞是一种具有多向分化潜能的细胞，

在修复损伤内膜时具有独特的优势。

1 子宫内膜结构及生理性变化

子宫内膜由内膜表面 2/3的功能层和底部 1/3
的基底层组成。功能层包括致密层和海绵层，随性

激素变化而发生周期性脱落。腺体的基底部、致密

基质细胞和血管构成基底层，不发生周期性的变

化。月经前期雌、孕激素水平降低，引起内膜螺旋

血管的收缩以及炎症细胞的浸润，导致功能层缺

血、坏死、脱落。与此同时子宫内膜上皮开始非雌

激素依赖性修复，当上皮层修复完成，功能层间质

细胞及血管在雌激素作用下开始迅速增殖及

生长［1］。

2 子宫内膜损伤后修复障碍

子宫内膜损伤的主要原因有子宫手术、感染、

缺血等，当损伤未及基底层时，依靠自身修复或者

辅以药物和其他治疗手段可完成修复，当基底层受

到损伤后，内膜的再生能力受到限制，当修复障碍

时就会形成宫腔粘连（intrauterine adhesion，IUA）或

者薄型子宫内膜。

2.1 宫腔粘连 宫腔粘连是由于子宫内膜损伤导

致宫腔部分或全部闭塞。病因可以归纳为刮宫、手

术（包括黏膜下子宫肌瘤剥除术、子宫纵隔切除术

等）、感染［2］。纤维细胞增生活跃、神经反射等是解

释 IUA成因的主要学说，多数学者支持 IUA可能与

子宫内膜基底层损伤后，内膜上皮与间质细胞再生

困难以及活跃成纤维细胞增生有关［3］。宫腔镜检查

是目前诊断 IUA最常用且准确性最高的一种方法，

其他辅助检查有子宫输卵管造影、经阴道超声检

查、磁共振等。IUA常用的治疗方法是宫腔镜下粘

连分解术后使用雌激素修复内膜，但效果欠佳［4］。

2.2 薄型子宫内膜 子宫内膜厚度<7 mm 时在临

床上被诊断为薄型子宫内膜［5］。其主要病理改变是
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大部分受损的基底层内膜被上皮单层、纤维组织替

代，对激素刺激反应降低，以及腺体数量和血运的

不足，导致再生障碍［6］，受损内膜往往表现为腺体

数量稀疏、血流灌注不良。目前常用的治疗方法有

内膜微刺激［7］、大剂量雌激素刺激［8］、生长激素宫腔

灌注、盆底神经肌肉电刺激、粒细胞集落刺激因子

宫腔注射［9］等。这些方法虽然能在一定程度上能够

改善子宫内膜容受性，但对于严重内膜损伤并无明

显效果。因此深入研究干细胞在内膜损伤治疗中

的应用有着极为重要的临床意义。

3 干细胞种类

干细胞分为从囊胚的内细胞团中或原始性腺

中分离出来的胚胎干细胞及来源于成熟组织的多

能成体干细胞，具有自我更新能力和多向分化潜

能。成体干细胞现已在多种组织器官中被发现［10］。

虽然胚胎干细胞在分化潜能方面具有无与伦比的

优势，但是由于获取困难和伦理限制实际应用难度

较大。目前的主要研究方向是成体干细胞的应用，

特 别 是 间 充 质 干 细 胞（mesenchymal stem cell，
MSC），其治疗主要机制有：（1）多向分化潜能：可定

向分化为受损组织细胞，促进组织修复；（2）旁分泌

及外分泌：通过分泌多种趋化因子、细胞因子及释

放细胞外囊泡等，进而改善细胞微环境、重构细胞

外基质，达到促进组织修复的作用，近年来此机制

成为干细胞领域研究的热点方向［11］。已有研究证

实，干细胞分泌的外泌体在缺血-再灌注损伤过程

中，可招募血管内皮细胞，促进新生血管形成，改善

血供，促进组织损伤修复［12］；（3）抗炎及免疫调节、

促血管形成等。下面将分别介绍几种干细胞的研

究进展。

3.1 子宫内膜干细胞（endometrial stem cells，ED⁃
SCs） 子宫内膜周期性剥脱后的迅速修复，提示子

宫内膜中可能存在拥有极强的再生能力的干细胞。

EDSCs这一概念最早由 Prianishnikov于 1978年提

出［3］，但直到 2004年，Gargett领导的一个研究小组

才证实人类子宫内膜含有少量负责子宫内膜腺体

和基质的周期性再生的上皮干细胞和基质干细胞，

并且这些细胞表现出克隆性［13］。目前 EDSCs治疗

子宫内膜损伤的机制尚不明确，Santamaria等［14］根

据相关研究，推测子宫内膜干/祖细胞的功能缺陷可

能是子宫内膜再生障碍的原因。近年来，有研究者

从正常女性和患有宫腔粘连女性月经血中提取子

宫内膜干细胞（menstrual blood-derived stem cells，
MenSCs）进行试验，结果表明，正常女性月经血中的

MenSCs可以在体外分化为子宫内膜细胞，且进一步

在激素诱导下，在非肥胖非糖尿病非严重联合免疫

缺陷（NOD-SCID）小鼠体内可再生为子宫内膜，但

患有宫腔粘连的女性月经血中的MenSCs体外分化

能力低于实验组［15］。EDSCs的修复潜能目前在体内

外实验中均被证实具有一定有效性及安全性，对治

疗子宫内膜损伤具有损伤小、无免疫排斥反应等优

点，但获取方法不易，对于闭经女性及子宫内膜损

伤患者，由于月经量较少甚至没有月经，不能分离

出EDSCs，因此在临床应用中具有一定局限性。

3.2 骨髓间充质干细胞（bone marrow mesenchy⁃
malstem cell，BMSC） BMSC存在于骨髓微环境

中，因其可从骨髓中分离，较易在体外进行培养、诱

导和扩增，所以目前应用较为广泛。对于 BMSC治

疗子宫内膜损伤的机制尚未统一，Zheng等［16］通过

宫腔直接注入和静脉注射的方式利用 BMSCs治疗

子宫内膜损伤，结果显示两种治疗方式都能增加内

膜腺体的数量，减少内膜纤维增生面积。并且治疗

之后内膜雌孕激素受体较治疗前都有所增加，因此

得出 BMSC移植能有效治疗子宫内膜的损伤，而其

主要机制可能是增加雌孕激素的受体。另有研究

用体外分离培养的 BMSCs治疗子宫内膜损伤的大

鼠，结果显示，促炎细胞因子如 TNF-α、IL-1等水平

下调，IL-6 等抗炎细胞因子水平上调，子宫内膜容

受性相关蛋白表达上调，因此认为BMSCs能够通过

促进子宫内膜上皮细胞和间质细胞的再生修复，以

及改善子宫内膜容受性，从而达到治疗受损的子宫

内膜的作用［17］。除上述发现之外，还有学者曾进行

试验评估血管内皮生长因子基因转染的 BMSCs
（VEGF-transfected BMSCs，VEGF-BMSCs）与 单 纯

BMSCs移植相比是否有更好的治疗效果，结果表

明，VEGF-BMSC 移植对于促进子宫内膜再生及改

善子宫内膜容受性具有更好的治疗效果［18］。而最

近 Ong等［19］指出并没有证据表明 BMSCs能转化为

子宫内膜上皮、基质细胞或者内皮细胞，干细胞可

能系通过分泌的细胞因子起治疗作用，这一发现颠

覆了人们普遍认为 BMSCs能直接促进子宫内膜再

生的理论，因此，未来需要更多研究来明确这个问

题。然而，不管BMSCs到底通过哪种机制治疗子宫

内膜损伤，上述研究均表明，骨髓间充质干细胞在

修复子宫内膜及改善患者临床症状方面均具有明

确的治疗效果，有很大的临床的应用前景。与此同

时，BMSCs的临床应用也有其限制，如移植后干细

胞低存活率、随着年龄的增长自体骨髓间充质干细

胞的数量明显减少等问题，均阻碍了其推广应用。

3.3 脐带间充质干细胞（human umbilical cord
mesenchymal stem cell，hUCMSCs） hUCMSCs较
其他类型的干细胞具有更快的自我更新特性，且来
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源丰富容易获取。更为重要的是 hUCMSCs不引起

同种或异种免疫细胞反应，定量 RT-PCR表明，

hUCMSCs产生的人白细胞抗原（HLA-I）的免疫抑制

同种型和不表达HLA-DR。流式细胞仪检测显示，

hUCMSCs不表达免疫反应有关的表面抗原［20］。有

研究表明，将 hUCMSCs通过尾静脉注入内膜损伤的

小鼠后，可通过降低转化生长因子和纤维化标志物

α平滑肌肌动蛋白的表达来减轻纤维化。细胞增殖

标记物Ki-67在脐带间充质干细胞移植后的子宫内

膜中呈阳性表达。子宫内膜间质标志物波形蛋白

和上皮标志物细胞角蛋白-19的表达明显增加。血

管标记物CD31、血管内皮生长因子A和基质金属蛋

白酶 9的表达普遍上调。前炎症因子干扰素γ（pro⁃
inflammatory factors interferon ，IFN- γ）、肿瘤坏死因

子α（tumor necrosis factor ，TNF-α）和白细胞介素 2（
interleukin ，IL-2）在干细胞移植后的大鼠中显著下

调［21］。2018年，Cao等［22］开展了用 hUCMSCs复合胶

原支架治疗复发性子宫粘连的 I期临床试验。在粘

连分离后将装载在胶原支架上的脐带来源的间充

质基质细胞移植到子宫腔中。术后 3个月，与治疗

前相比，病人子宫内膜平均最大厚度增加，子宫内

粘连评分下降。hUCMSCs治疗可以改善子宫内膜

增殖、分化和新生血管形成在组织学研究中也得到

证实。

3.4 人羊膜间充质干细胞（human amniotic mes⁃
enchymal stem cell，hAMSC） 羊膜是胎盘的胎儿

面，由单层上皮层、基膜层、间质层构成，具有无血

管无神经等特点。hAMSC具有来源丰富、取材方

便、不涉及伦理问题、低免疫原性、无致瘤性等优

点。研究发现羊膜能释放有效的免疫调节和抗炎

细胞因子（IL-10和 IL -6）与伤口愈合相关的生长因

子，其基质中的透明质酸可以抑制TGF-β，TGF-β是

一种强有力的促纤维化细胞因子，其减少可抑制胶

原合成［23］。这一机制也揭示了 hAMSC移植能有效

减少纤维化程度的原因。动物实验发现，与损伤后

不治疗组相对比，hAMSCs移植显著降低促炎细胞

因子（TNF-α及 IL-1）的m-RNA水平，并增加抗炎细

胞因子（碱性成纤维细胞生长因子和白细胞介素-6）
的表达［24］，且大鼠子宫内膜较厚，腺体数量增加，纤

维化区域较少。另有研究报道，给予大鼠尾静脉移

植 hAMSCs，2周后荧光共聚焦显微镜下观察发现子

宫内膜中散在分布 PKH26标记的 hAMSCs，子宫内

膜腺体数目增加、纤维化程度降低，说明 hAMSCs对
子宫内膜的修复和再生起到了积极作用，可能是通

过分泌作用产生VEGF细胞因子，诱导血管再生，从

而促进子宫内膜的修复，但此研究中迁移至子宫受

损部位的 hAMSCs数量较少，说明干细胞移植的途

径、浓度及时间均会影响其迁移至子宫内膜，有待

进一步研究探究［25］。目前有关 hAMSCs对子宫内膜

损伤的治疗作用的报道仍较少，若未来的研究中

hAMSCs能被证实可以更有效地修复子宫内膜，这

必将为子宫内膜损伤的治疗开辟新视野。

4 干细胞的移植方式

对于干细胞植入方式的研究甚少，目前移植方

式有宫腔注入、静脉注射、复合支架植入等。

4.1 干细胞宫腔注入 一种方法是在一定条件下

将干细胞直接注入宫腔，操作简便，风险较低；另外

一种是将干细胞在体外诱导分化成为子宫内膜细

胞然后再植入宫腔，这种方法不仅能使整个过程相

对可控，而且相对提高了种植的成功率［15］。

4.2 干细胞静脉注射 将干细胞按照一定浓度直

接注入静脉，研究显示注入大鼠体内的干细胞主要

分布在受损的子宫内膜中，由此可以证明静脉注射

是一种有效的移植方法［26］。为保证最大的治疗效

果，往往需要大量的细胞数量。但数量较多的干细

胞进入静脉有引起静脉栓塞的可能［27］。

4.3 干细胞复合支架植入 支架又分为生物支架

和合成高分子支架。有研究报道，hUCMSCs复合胶

原支架用于创面修复治疗的有效性，但这种支架存

在引起超敏反应、免疫原性反应的风险［28］。合成高

分子支架因其结构可控、功能多样、可规模化生产

而在组织工程中显示出巨大的应用潜力，有研究显

示聚癸二酸甘油酯（PGS）支架搭载移植BMSCs组的

妊娠率显著高于胶原支架搭载移植组和聚乳酸乙

醇酸（PLGA）支架搭载移植组。因此 PGS支架复合

干细胞可能是一种有更前景的治疗损伤内膜的

方式［29］。

5 干细胞治疗存在的风险

尽管干细胞的应用突破了传统治疗的诸多限

制，但在治疗的安全性和有效性方面仍面临诸多问

题。一方面，干细胞和肿瘤细胞有相似的调控生长

和凋亡机制，都能不断增殖，因此干细胞具有形成

肿瘤的风险。另一方面，干细胞常表现出基因组的

不稳定性。虽然提高干细胞分离的纯度、将干细胞

在体外向目标终末细胞分化并采用合适的移植方

式能在一定程度上降低上述风险，但要实现干细胞

治疗风险可控、结局可预期仍需要不断探索。

6 展望

基底层受损的子宫内膜的修复仍是一个难题，

干细移植突破了传统治疗的局限性，从细胞水平再

生修复损伤的内膜，具有独特的优势和广阔的应用

前景。但当前关于干细胞应用的研究仍局限于动
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物实验。干细胞来源的选择、剂量的控制和移植的

方式的选择以及干细胞应用的安全性和有效性仍

需要不断探索。
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