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#摘要$

!

子宫内膜损伤是由诸如宫腔内有创操作&感染等多种因素引起的子宫内膜变薄&内膜基底层损

伤!从而造成子宫内膜再生和修复障碍!临床上以月经量过少&闭经&不孕等为主要表现!严重困扰患者%轻中

度的子宫内膜损伤可通过宫腔镜下宫腔粘连"

BDF

$分离术&大剂量雌激素等常用的临床治疗方法得到一定改

善%然而重度的子宫内膜损伤至今仍缺乏有效而成熟的治疗方法%干细胞可促进子宫内膜再生和修复!改善

内膜功能!本文就干细胞治疗子宫内膜损伤和提高患者妊娠率方面的研究进展及未来展望做简要综述%
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子宫内膜分为功能层和基底层两个部分#功能层

在每个周期中通过生长$转化$剥脱和再生修复等一

些列过程不断循环再生%以往认为子宫内膜基底层

细胞不具有再生能力#因此子宫内膜基底层的损伤是

临床上非常棘手的难题#尚无有效的治疗方法%而随

着人工流产$宫腔镜手术等宫腔手术操作的逐渐增

多#以及子宫内膜感染$药物等多种因素的作用#子宫

内膜损伤变得越来越常见%子宫内膜基底层发生损

伤后#增生的炎性细胞如单核细胞$中性粒细胞$淋巴

细胞$成纤维细胞和巨噬细胞在子宫内膜受损处集

结#引起炎性反应#分泌各种炎性介质#导致子宫内膜

细胞再生障碍#子宫内膜纤维粘连增生形成瘢痕#严

重影响子宫内膜功能)

!

*

%近年来#众多学者开始研究

外源性干细胞移植以改善子宫内膜损伤并取得了一

定的进展#为临床治疗重度子宫内膜损伤获得妊娠机

会提供了新的思路)

:

*

%

=

!

干细胞与宫腔粘连

!!

宫腔粘连!

)6<I(L<>I)6>(-;>+)46+

#

BDF

"#又称为

F+;>'(6

综合征#为宫腔内有创操作或感染等原因引

起子宫内膜损伤和子宫肌底层互相粘连导致的宫腔

部分或完全纤维化#最终导致宫腔缩窄$扭曲甚至宫

腔消失)

2

*

%临床上常表现为月经规则而经量减少甚

至闭经$不孕症$反复流产等症状#宫腔镜是诊断和治

疗
BDF

的金标准%感染和宫腔内的有创操作可导致

子宫内膜损伤#轻度的损伤可触发局部炎性反应#促

使上皮细胞再生#使子宫内膜达到无纤维疤痕修

复)

9

*

#而重度的炎性反应和子宫基底层的损伤#可使

子宫内膜细胞减少#腺体数量减少#失去正常的分泌

功能#炎症细胞浸润吞噬上皮细胞#间质外露#间质细

胞的纤维活性增加#子宫内膜功能层和基底层失去正

常的界限#形成上皮再生障碍#无法对激素刺激产生

应答#纤维粘连间质中缺乏血管#形成瘢痕#最终导致
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%

BDF

可发生于妊娠期子宫损伤#如流产$胎

盘残留$剖宫产及妊娠滋养细胞疾病等#也可发生于

非妊娠期的损伤#包括子宫肌瘤剔除术$诊断性刮宫

术$宫腔镜手术等创伤#子宫动脉介入栓塞术后$双侧

子宫动脉结扎术后及子宫内膜结核$子宫内膜炎等感

染后%其中#妊娠期子宫损伤较非妊娠期更容易导致

BDF

#考虑原因与妊娠时子宫功能性降低#内膜及基底

层易受损伤(妊娠手术后由于妊娠物的排出#体内雌激

素水平骤然下降影响子宫内膜增生#造成内膜修复障

碍)

7

*

%

XTA%N\%@

等)

8

*的研究也证实产后更容易发

生
BDF

#产后刮宫过度#子宫内膜的基底层受损或术后

感染等使子宫内膜的修复受干扰#以致
BDF

发生%

近年来#很多学者提出子宫内膜基底层和功能层

存在子宫内膜干细胞#可以促进子宫内膜的再生#而

子宫内膜干细胞数量减少或功能降低均可导致子宫

内膜损伤后无法规律地再生修复)

"&!!

*

%严重的子宫内

膜损伤会波及基底层#导致子宫内膜干细胞数量减少

和功能受损#内膜丧失再生修复能力#功能层作用无

法体现#宫腔被增生的纤维组织充斥#有功能的子宫

内膜面积减小#内膜变薄并萎缩#内膜腺体作用减

弱)

!:

*

%刘芳)

!2

*发现粘连型子宫的内膜注入骨髓间充

质干细胞!

H46>'>+>6,;

.

'(*+<>',>**+

#

OPXT+

"并

联合雌激素治疗后#子宫内膜腺体的数目增加#子宫

间质纤维化程度降低#损伤的子宫内膜可基本恢复至

正常%

ÀF̂

等)

!9

*证实子宫内移植自体
OPXT+

对

严重的
BDF

起作用%

GF_R̂ @

)

!?

*发现
OPXT+

具有

强大的再生能力并且可定向分化成子宫内膜细胞#

UD

等)

!1

*认为骨髓衍生干细胞移植到
DBF

患者的子

宫腔内可以促进子宫内膜再生#说明外源性补充干细

胞可能成为新的修复子宫内膜损伤的方法%赵潇

丹)

!7

*发现局部损伤的子宫内膜发生炎性反应并分泌

信号物质#可募集移植的
OPXT+

迁移至受损伤的子

宫内膜局部#定向分化并修复该处子宫内膜细胞#且

可以改善
BDF

模型小鼠的妊娠率%刘新姣)

!8

*比较了

人脐带间充质干细胞!

;L'(6L'H)*),(*,4I-'>+>6&

,;

.

'(*+<>',>**+

#

DTPXT+

"$输卵管内膜干细胞!

/(**4&

=

)(6<LH>'L,4+('>+>6,;

.

'(*+<>',>**+

#

CPPXT+

"和

子宫内膜干细胞!

>6-4'><I)(*+<>',>**+

#

%6XT+

"这
2

种

不同来源的干细胞的抗纤维化潜能#进一步研究干细

胞治疗
BDF

的机制#结果显示
CPPXT+

治疗宫腔粘

连更有临床应用价值%以上众多的研究结果均说明

干细胞有望作为一种新的有效方法用于治疗
BDF

#而

间充质干细胞是目前研究最成熟的一种成体干细胞%

>

!

干细胞与薄型子宫内膜

!!

薄型子宫内膜是指子宫内膜厚度薄于妊娠所需

厚度的最低阈值#对成功妊娠有着重要意义%薄型子

宫内膜也是导致妇女
BDF

及不孕的主要原因之一#

临床上主要表现为月经周期规则而经量明显减少和

不易受孕等#严重影响患者生活质量%薄型子宫内膜

目前尚无统一诊断标准#最新的一项
P><(

分析认为

黄体中期子宫内膜厚度在
7''

以上者妊娠率明显高

于不足
7''

者)

!"

*

#而导致薄型子宫内膜的原因尚未

明确#目前主要认为与子宫内膜雌$孕激素受体水平

较低)

:#

*

#宫腔操作导致的子宫内膜创伤和粘连)

:!

*

#长

期口服避孕药)

::

*有关%

PB[F

等)

:2

*提出薄型子宫内

膜的发病机制与子宫动脉血流阻力增高$腺上皮生长

缓慢#抑制了血管内皮生长因子!

Y%]C

"的表达#形成

子宫内膜局部供血不良#抑制子宫内膜生长#形成恶

性循环有关%子宫内膜容受性!

>6-4'><I)(*I>,>

=

<)J)&

<

.

#

%@

"是子宫内膜对植入胚胎的接受能力#是胚胎能

否成功种植的关键)

:9

*

%子宫内膜厚度是评价子宫内

膜容受性的一个重要指标#薄型子宫内膜的内膜厚度

不能满足胚胎着床需要及临床妊娠的维持#会导致子

宫内膜容受性降低#从而影响胚胎植入#最终导致妊

娠失败)

:?

*

%因此#治疗薄型子宫内膜#改善子宫内膜

容受性对改善妊娠结局具有重要的意义%治疗薄型

子宫内膜常用的方法包括使用雌激素类药物增加子

宫内膜厚度#枸橼酸西地那非$阿司匹林等改善子宫

内膜微循环)

:1

*

#宫腔搔刮刺激治疗#人粒细胞集落刺

激因子宫腔灌注治疗及中医药的治疗方法尝试改善

薄型子宫内膜的容受性#但截至目前临床症状改善不

明显#较难获得满意的妊娠率#总体疗效欠佳)

:7&:8

*

%

国内外研究表明#干细胞通过其多向分化及自我

更新的功能#能有效促进子宫内膜细胞的再生和增

殖%改善薄型子宫内膜的厚度及功能#干细胞治疗占

有更重要的地位#目前用于治疗薄型子宫内膜的干细

胞主要有
OPXT+

$

%6XT+

$人胚胎干细胞!

AL'(6>'&

HI

.

46),+<>',>**+

#

A%XT+

"及
DTPXT+

)

:"&2#

*

%间充

质干细胞是成体干细胞的重要类型#因其存在于多种

组织中#获取方便#伦理争议少且具有自我免疫调节

和营养支持的功能#成为目前干细胞技术研究领域的

宠儿%

ÀF̂

等)

2!

*发现将
OPXT+

注入薄型子宫内

膜大鼠模型的宫腔内#可以增加实验大鼠的子宫内膜

厚度#改善其功能#说明
OPXT+

宫腔内植入治疗可有

效改善薄型子宫内膜#该研究还提示
OPXT+

宫腔移

植后可识别局部损伤的子宫内膜组织#并迁移到损伤

部位植入并修复损伤内膜%另有国外试验发现#

BDF

患者行宫腔镜下
BDF

分离术后#观察子宫内膜无明

显增厚#而用
OPXT+

宫腔灌注联合雌激素全身治疗#

患者的子宫内膜厚度明显增加#行体外受精
&

胚胎移植

!

)6J)<I4/>I<)*)V(<)46>'HI

.

4<I(6+

=

*(6<(<)4

#

BYC&

%G

"后成功妊娠)

2:

*

%还有研究显示#间充质干细胞可

向受损伤的子宫内膜定向迁移并分化#促进子宫内膜

再生#增加子宫内膜厚度#同时降低子宫内膜免疫排

斥反应#是薄型子宫内膜新的治疗方向)

22

*

%

?

!

干细胞治疗子宫内膜损伤的未来展望

?3=

!

干细胞治疗子宫内膜损伤的可行性
!

临床上#

由各种原因导致的子宫内膜变薄$基底层损伤#造成
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月经过少$闭经$不孕等问题严重困扰患者%以往研

究认为子宫内膜损伤是不可逆的#患者无法通过临床

治疗改善症状%随着干细胞技术的不断发展#国内外

研究报道#干细胞可促使多种组织细胞再生$增殖#恢

复组织细胞功能%因此#人们希望通过干细胞移植技

术促使子宫内膜细胞再生$增殖#恢复损伤的基底层#

使得子宫内膜增厚#成为受精卵生长发育的,肥沃土

壤-#干细胞技术具有广阔的临床应用前景%干细胞

具有强大的增殖和多向分化潜能#以及免疫调节能

力#可以大量扩增#保持数代仍具有低免疫原性)

29

*

%

基于干细胞特有的生物学功能#干细胞移植技术可能

为再生医学打开了希望之门#给宫腔纤维性粘连等严

重的子宫内膜损伤及不孕患者带来了新的希望%目

前国内外关于干细胞移植治疗的研究较为热门#但是

应用于子宫内膜损伤的研究仍然较少%另外由于国

家开放二孩政策#高龄产妇增加#使得干细胞应用于

子宫内膜损伤的需求更迫切#有充分的社会需求基

础#对治疗子宫内膜损伤引起的
BDF

$不孕症具有重

要的现实意义%

?3>

!

干细胞调节免疫应答作用于子宫内膜
!

子宫内

膜重度损伤和薄型子宫内膜的患者#想要通过传统的

治疗获得成功妊娠非常困难%目前干细胞技术和子

宫移植为未来研究的方向#而这两项技术都还未能成

熟向临床转化%子宫移植的目的是以移植子宫孕育

孩子#实现无子宫和不孕妇女们怀孕生育的梦想%它

涉及从活着的捐献者体内取出子宫#同时被捐赠者需

接受强效的免疫抑制剂药物#对于捐赠和受赠双方而

言#都风险巨大%除了子宫移植手术本身操作技术要

求高$手术风险大外#接受移植手术的患者还需要长

期服用免疫抑制药物防止排斥现象发生#而这可能会

影响到胎儿的宫内发育#甚至使孕妇产下缺陷胎儿%

因此子宫移植虽然社会价值极大#但目前仍存在技术

困难#是医学界非常艰巨的挑战)

2?

*

%

干细胞移植就很可能解决这一难题#由于干细胞

有免疫抑制的能力#具有低免疫原性#不仅移植操作

方便而且移植后耐受性好%国外学者从分子水平解

释了干细胞的低免疫原性特点#表现为表达低水平的

人类淋巴细胞抗原!

ARF

"$主要组织相容性复合体
+

!

PAT

+

"类分子#非组成性表达主要
PAT

*

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%同时干细胞能调节免疫应答#逃避

受体的免疫监视#这一功能可以使移植的干细胞免于

来自受体的排斥反应)

21

*

%另有研究发现#将人类子宫

内膜上皮和间质干细胞移植至多项免疫缺陷小鼠的

肾包膜下#将小鼠卵巢切除并给予补充雌激素#小鼠

体内出现移植的人类内膜上皮和间质干细胞#并最终

增殖分化为人类的子宫内膜腺体$间质)

27

*

%这进一步

说明干细胞具有低免疫原性#有免疫抑制的能力#除

在子宫移植方面起重要作用外#其定向分化的能力也

可促进人类子宫内膜的生长%

?3?

!

干细胞联合中药治疗子宫内膜损伤
!

王冰玉

等)

28

*研究发现
OPXT+

与益母草碱联用能够改善新

西兰大白兔
BDF

的状况#其作用机制可能与调控转

化生长因子
%

'

X'(-2

信号通路有关%汪凤仪)

2"

*研究

发现对
BDF

术后患者施以滋阴活血汤联合雌$孕激

素序贯疗法#可明显增加患者的月经量#并改善中医

临床症候#中西医结合疗法的临床效果优于单用西药

治疗%干细胞移植联合中医药治疗可能取得更好的治

疗效果#目前是研究的热点%

@

!

干细胞技术临床转化应用面临的问题

!!

干细胞技术向临床转化还有许多需要解决的问

题%例如#如何实现干细胞在体外的培养和定向扩

增#从而大量分化为定向组织细胞以供临床使用#干

细胞分化的细胞是否能遗传#以及其在遗传的过程中

能否保持细胞的稳定性而不发生癌变#如何避免干细

胞分化为无限增殖的细胞等%同时#研发保持干细胞

活性和稳定性的药物及培养基也是需要解决的问题%

另外#干细胞注入体内后#如何保证其不发生游走而

固定于需要的位置#干细胞注入体内后其凋亡及分布

与正常细胞是否保持一致%这些都是在临床使用中

面临的问题%上述问题与干细胞的注入部位$注入时

间$体外诱导分化的程度$注入的量及是否安全都息息

相关%干细胞技术目前面临的社会与伦理问题较多#目

前法律方面出台的相应政策较少#如何规范干细胞移植

技术向临床转化的研究及临床试验仍是社会伦理需要

关注的问题%总之#干细胞技术要广泛应用于临床治疗

子宫内膜损伤#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%

综上所述#干细胞有很高的再生和分化潜能#随

着近年来干细胞分化理论深入研究#干细胞治疗作为

研究热点为进一步治疗子宫内膜损伤#提高妊娠成功

率提供了新的思路和方法%
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