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摇 摇 揖摘要铱 摇 宫腔粘连( IUA)是一种常见妇科疾病,常导致月经过少、闭经甚至不孕不育等严重后果。
脐带间充质干细胞(UCMSCs)具有多向分化潜能、强大的抗炎和免疫调节特性,能促进组织修复,可能成

为治疗 IUA 的新方法。 本文对 UCMSCs 在 IUA 治疗中的应用及相关作用机制进行总结,旨在为其临床

治疗提供新的思路和方法。
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摇 摇 宫腔粘连( intrauterine adhesions,IUA),亦被称为 Asher鄄
man 综合征,是一种常见妇科疾病。 IUA 的主要表现为宫腔

部分或完全闭塞,引发一系列症状,如月经不调(如经血不足

或闭经)、痛经、慢性盆腔疼痛甚至不孕或反复妊娠流产,对
女性的生殖健康带来严重影响[1] 。 虽然传统的治疗方法如

宫腔粘连分离术、宫腔扩张术和药物治疗被广泛应用,但存

在一定的局限性和风险,治疗效果不尽如人意。 近年来,干
细胞疗法在治疗各种组织器官损伤方面显示出良好的效果,
尤其是间充质干细胞(mesenchymal stem cells,MSCs)。 研究

表明,MSCs 能分泌多种细胞因子和营养因子,具有强大的抗

炎和免疫调节特性,从而促进组织修复[2] 。 在 IUA 治疗中,
MSCs 得到了广泛的应用,在减少子宫内膜纤维化、修复受损

子宫内膜、改善子宫容受性等方面取得了满意的效果。 脐带

间充质干细胞(umbilical cord mesenchymal stem cells,UCM鄄
SCs)因其较高的增殖和自我更新能力且来源广泛的优点,被
认为是很有潜力的 IUA 治疗手段之一。 本文将探讨 UCM鄄
SCs 在 IUA 治疗中的应用研究以及治疗机制,以期为临床治

疗提供新的思路和方法。
1摇 IUA 发病原因及机制

IUA 病因被认为是子宫内膜基底层破坏导致子宫内膜

纤维化。 子宫内膜分为功能层和基底层,当子宫内膜基底层

受损,子宫内膜被大量单层上皮和纤维组织所取代,使功能

层与基底层界限模糊,导致粘连的形成。 子宫内膜损伤可以

由手术操作(如刮宫、黏膜下肌瘤切除)、感染(如子宫内膜

炎)等引起[3] 。
IUA 发病机制涉及多个分子机制的相互作用和调节。

一方面,细胞因子如白细胞介素鄄1茁( Interleukin鄄1茁,IL鄄1茁)、

白细胞介素鄄6( Interleukin鄄6,IL鄄6)、干扰素 酌(Interferon gam鄄
ma,IFN鄄酌)以及炎症细胞等被释放,引发炎症反应。 这些炎

症介质作用于子宫内膜和子宫壁细胞,并激活多种信号通

路,导致炎症相关基因的转录和表达增加,进而促进炎症反

应的持续进行[4] 。 在炎症因子的刺激下,纤维母细胞活化并

分泌胶原蛋白和纤维连接蛋白等细胞外基质( extracellular
matrix,ECM)成分。 ECM 成分的沉积和重建增加了宫腔内膜

与子宫壁之间的黏连,形成粘连组织。 研究证实,IUA 子宫

内膜纤维化过程中,上皮细胞和内皮细胞通过上皮间质转化

(epithelial mesenchymal transition,EMT)和内皮间质转化(en鄄
dothelial mesenchymal transition,EndMT)促进成纤维细胞的出

现,也被认为是子宫内膜纤维化的关键机制[5-6] 。 因此,通过

抑制 EMT 和 EndMT 可能为 IUA 治疗提供新的思路。 此外,
一些细胞因子和生长因子也参与了 IUA 的发病过程,如转化

生长因子鄄茁1( transforming growth factor鄄茁1,TGF鄄茁1)参与了

ECM 的合成和降解过程,促进了纤维母细胞的增殖和分化,
并调节 ECM 的沉积和重建,在 IUA 中发挥了重要调节作

用[7] 。 此外,其他细胞因子,如基质金属蛋白酶(matrix met鄄
alloproteinase,MMP)、核因子 资B( nuclear factor kappa鄄B,NF鄄
资B)、血管内皮生长因子( vascular endothelial growth factor,
VEGF)和肿瘤坏死因子鄄琢( tumor necrosis factor鄄gamma,TNF鄄
琢)等也参与了炎症反应和 IUA 的发生。 这些细胞变化可能

为 IUA 抑制、逆转炎症和促进子宫内膜再生的新疗法提供新

的治疗方案。
2摇 MSCs 治疗 IUA 概述

使受损的子宫内膜再生并恢复其功能是治疗 IUA 的一

个重要问题和巨大挑战。 其难点是防止初次治疗后粘连复
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发,该复发率高达 2 / 3[8] 。 子宫内膜干细胞数量减少或缺失

以及局部炎症环境是 IUA 分离后重新粘连的根本原因。
MSCs 是中胚层来源的成体干细胞,具有分化成更成熟细胞

并自我复制成子细胞的能力。 由于其自我更新、高分化和免

疫调节能力,MSCs 被认为是组织再生的理想细胞类型。 因

此,利用 MSCs 治疗 IUA 被视为一种有前景的治疗方式。 研

究表明,来自骨髓、脐带、脂肪、经血等不同来源的 MSCs 可促

进子宫内膜和肌细胞的增殖和微血管再生,显著改善 IUA 的

症状和子宫腔形态,促进子宫内膜再生和修复,恢复子宫内

膜胚胎着床能力[9] 。 目前,MSCs 治疗 IUA 已在临床试验中

得到一定的研究和应用[10] 。 然而,尽管取得了一些进展,
MSCs 治疗 IUA 仍处于研究阶段,尚需进一步的临床试验和

研究来验证其安全性和有效性。 此外,治疗过程中的具体操

作方法、MSCs 的来源和移植时机等问题也需进一步的研究

和探讨。
3摇 UCMSCs 在 IUA 治疗中的应用

近年来,源自废弃医疗组织的脐带因其高体外增殖率而

引起了研究人员的关注。 UCMSCs 因其易于采集、低免疫原

性和高增殖潜力而被认为是细胞疗法的有利来源。 UCMSCs
作为一种新兴的干细胞资源,在治疗玉型糖尿病、骨关节炎、
肝硬化、脑缺血等疾病时展现出巨大的应用潜力[11] ,有望在

IUA 治疗中得到广泛应用。
3. 1摇 UCMSCs 在 IUA 治疗中的研究摇 目前已有大量动物研

究和临床研究表明,UCMSCs 在治疗 IUA 中具有潜在效果和

安全性。 有学者利用 UCMSCs 在大鼠子宫内膜损伤模型中

进行了单次和多次移植实验,研究发现,注射 UCMSCs 促进

了子宫内膜细胞的增殖和再生,腺体和血管数量明显增加,
并显著提升了胚胎着床效率 (P < 0. 01) 和胚胎数量 (P <
0. 05),此外,多次移植 UCMSCs 的效果比单次移植更好[12] 。
Qu 等[13]将 UCMSCs 负载到猪小肠黏膜下层( small intestinal
submucosa,SIS)支架材料上进行联合培养,并植入子宫损伤

的雌性大鼠体内。 研究发现,相较于苍白且缺乏血供的受损

子宫,经 UCMSCs鄄SIS 治疗后的子宫表面毛细血管丰富,这表

明 UCMSCs鄄SIS 可有效修复雌性大鼠子宫损伤,进一步的研

究表明其显著提高了活胚胎生长的子宫比例、妊娠率、活胚

胎比例(P<0. 01)。 类似地,Wang 等[14]将 UCMSCs 接种到人

脱细胞羊膜基质(acellular adipose matrix,AAM)上进行联合

培养并植入子宫损伤的雌性大鼠体内,发现经 UCMSCs鄄AAM
移植后,腺体结构更完整,边缘光滑,管腔上皮细胞和腺上皮

细胞排列更紧密,甚至优于正常情况下的子宫内膜厚度和形

态;然而在生育力测试中 UCMSCs鄄AAM 并未取得理想效果,
具体因素还需后续研究进行探究。 此外,还有学者将 UCM鄄
SCs 负载到水凝胶上并移植到子宫损伤的雌性大鼠体内,研
究发现水凝胶鄄UCMSCs 组的恢复速度相比单 UCMSCs 组更

快,经三个发情周期后,水凝胶鄄UCMSCs 组的子宫内膜厚度、
腺体和血管数量恢复到正常水平基线,胶原纤维沉积显著减

少(P<0. 001);在生育力测试中,水凝胶鄄UCMSCs 组的胚胎

着床率(46% )与假手术组(子宫未损伤)相似(48% ),并且

胎儿发育正常[15] 。
中南大学湘雅医院在一项玉期临床试验中采用了临床

级人 UCMSCs 作为治疗子宫损伤后愈合不良患者的新疗法,
结果显示,使用 UCMSCs 治疗可能对于宫腔粘连患者的经血

量有积极影响,并且对于子宫内膜厚度的改善呈现积极趋

势;同时其并未对肝、肾、卵巢功能产生异常影响,也未观察

到异常的肿瘤生物标志物和免疫指标[16] 。 南京大学医学院

附属鼓楼医院进行的一项玉期临床试验则是将装载在可降

解胶原支架上的临床级 UCMSCs 移植到复发性 IUA 患者的

子宫腔内。 术后 3 个月的观察中,25 例患者中 4 例在细胞治

疗后无宫腔粘连,6 例出现轻度粘连,10 例从重度粘连恢复

到中度粘连,5 例没有任何改善。 整个观察期,患者均未有不

良反应。 细胞治疗后子宫内膜厚度明显改善(P<0. 01),30
个月的随访期结束时,10 例成功怀孕,其中 8 例成功分娩活

产婴儿,这些婴儿无明显出生缺陷,也无胎盘并发症[17] 。
以上研究结果表明,利用 UCMSCs 进行移植治疗可有效

促进子宫内膜细胞的再生,并改善子宫内膜损伤相关的生殖

功能。 然而,仍需进一步的研究来验证和完善这些治疗策

略。
3. 2摇 UCMSCs 治疗 IUA 的机制摇 UCMSCs 治疗 IUA 的机制

尚不完全清楚,但已有一些研究对其可能机制进行了探讨。
目前认为 MSC 促进组织再生的相关机制包括归巢分化、旁
分泌功能和免疫调节等。
3. 2. 1摇 归巢摇 干细胞归巢与白细胞迁移行为相似,是一个

多步骤、多因素协调的过程,涉及多种细胞因子、受体、黏附

因子。 基质细胞衍生因子鄄1 ( stromal cell derived factor鄄1,
SDF鄄1) /趋化因子受体 4(CXC chemokine receptor 4,CXCR鄄
4)轴是促进 MSCs 归巢至受损组织的重要生物轴[18] 。 炎症、
组织缺血、肝脏药物损伤、化疗药物对机体的损伤,以及

TNF鄄琢 或 IL鄄1 等促炎因子,都可能导致 SDF鄄1 表达增加。 研

究发现,子宫内膜损伤后 IL鄄1茁 和 TNF鄄琢 mRNA 表达水平增

高,具备诱导 UCMSCs 归巢的条件,而移植 UCMSCs 后 TNF鄄琢
表达降低,表明 UCMSCs 被诱导归巢到子宫内膜受损组织,
并发挥炎症抑制和组织修复的作用[19] 。
3. 2. 2摇 分化摇 UCMSCs 具有多向分化能力,可分化为多种细

胞类型,包括纤维细胞、上皮细胞、血管内皮细胞和雌激素受

体细胞和巨噬细胞[20] 。 有研究人员观察到 UCMSCs 可在损

伤部位存活并定植,这表明在 IUA 治疗中,UCMSCs 移植后

可能参与子宫内膜的修复和再生过程[21] 。 Ki鄄67 表达是研

究子宫内膜修复效果的重要指标,Ki鄄67 是一种核抗原,其功

能与有丝分裂密切相关,是细胞增殖中不可缺少的[13] 。 有

研究发现,IUA 大鼠经 UCMSCs 治疗后,Ki鄄67 表达明显升

高,这表明子宫内膜厚度恢复的原因可能是子宫内膜基质细

胞快速增殖补偿了受损的子宫内膜细胞[12-15] 。 另有研究表

明,IUA 大鼠经 UCMSCs 处理后,角蛋白表达增强,表明 UC鄄
MSCs 可能已分化为子宫内膜上皮细胞(endometrial epithelial
cells,EEC) [22] 。 同样也有学者观察到角蛋白、波形蛋白和整

合素 茁3 蛋白的 mRNA 表达明显升高,表明子宫内膜上皮细
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胞的生长[12,14] 。 然而目前还没有证实 UCMSCs 可在体内分

化为子宫内膜细胞的直接证据,有学者在观察 UCMSCs 标记

物人核与细胞角蛋白的共染色情况时发现二者并未于同一

细胞共同表达,表明 UCMSCs 并未分化为子宫内膜上皮细

胞,因此认为外源性干细胞会趋化自身骨髓 MSCs,从而促进

子宫内膜修复[21] 。 总之,UCMSCs 在体分化机制仍进一步探

索。
3. 2. 3摇 免疫调节 摇 UCMSCs 可通过调节免疫反应来治疗

IUA。 研究发现,UCMSCs 主要通过巨噬细胞免疫调节介导,
UCMSCs 衍生的外泌体通过抑制炎症反应并诱导巨噬细胞向

抗炎 M2 表型转变,对巨噬细胞具有强大的免疫调节作

用[23] 。 Th17 细胞和 Treg 细胞是免疫系统中的两个重要调

节细胞亚群,其平衡对于维持免疫稳态至关重要。 研究发

现,UCMSCs 治疗后,NFKB1 mRNA 表达显著降低,NF鄄资B鄄
p65 蛋白水平降低,表明 NF鄄资B 信号传导可能在 UCMSCs 调

节中发挥至关重要的作用[20] ,UCMSCs 能调节 Th17 / Treg 平

衡和 NF鄄资B 信号传导,抑制炎症反应,并减轻 IUA 的程度。
此外,UCMSCs 治疗可抑制促炎因子 IL鄄1茁、IL鄄6、TNF鄄琢、IFN鄄
酌 表达,促进抗炎因子 IL鄄4、IL鄄10 表达[14-15,19] 。
3. 2. 4摇 旁分泌摇 UCMSCs 可通过旁分泌方式发挥作用,有助

于通过多种机制修复受损组织。 MSCs 富含碱性成纤维细胞

生长因子(basic fibroblast growth factor,bFGF)、血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor,VEGF)、肝细胞生长因

子(hepatocyte growth factor,HGF)、胰岛素样生长因子鄄1( in鄄
sulin鄄like growth factor 1,IGF鄄1)等生长因子,可促进血管生

成、抑制细胞凋亡、刺激细胞增殖。 研究发现,UCMSCs 移植

后,bFGF 表达水平升高,具有抑制炎症和促进组织修复的作

用,从而有助于治疗 IUA[19] 。 VEGF 可促进血管生成,对于

新血管的形成和子宫内膜的再上皮化至关重要。 已有研究

证明,UCMSCs 通过 MEK / ERK1 / 2 途径诱导受损子宫内膜中

的 VEGF 表达[15] 。 也有学者观察到 VEGF 表达量降低,这可

能会受到 IUA 恢复阶段的影响[14] 。 还有研究发现 UCMSCs
分泌的 Wnt5a 蛋白可激活 Wnt / 茁鄄catenin 信号传导促进 EEC
增殖[24] 。

外泌体可将 miRNA(microRNA)从 UCMSCs 转移到受体

细胞,从而促进组织修复。 Lv 等[25] 证实 UCMSCs 主要通过

旁分泌因子促进子宫内膜基质细胞生长,而不是直接替换子

宫内膜基质细胞,并且成功地从 UCMSCs 培养上清中提取到

了外泌体。 同样有学者从 UCMSCs 中分离纯化外泌体,并在

体外子宫内膜纤维化模型中证实了外泌体的抗纤维化作

用[26] 。 不同的外泌体治疗 IUA 的机制有所不同,如外泌体

miR鄄455鄄5p 通过介导 JAK / STAT3 信号传导促进受损子宫内

膜的修复[27] ,外泌体 miR鄄202鄄3p 则通过调节 ECM 的重塑促

进受损子宫内膜的修复[28] 。 由此可见,UCMSCs 可通过旁分

泌作用有效促进组织修复,有望成为治疗 IUA 的一种有效手

段。
3. 2. 5摇 抑制纤维化进程 摇 TGF鄄茁1 在组织器官纤维化的发

展过程中具有重要作用,有众多实验表明 TGF鄄茁1 在纤维化

器官中的表达显著上调。 有研究提示,UCMSCs 移植会抑制

纤维化标志物 琢鄄平滑肌肌动蛋白(琢鄄smooth muscle actin,琢鄄
SMA)和 TGF鄄茁1 的表达[12] 。 Zheng 等[29]发现,UCMSCs 下调

TGF鄄茁1 / Smad3 信号通路的表达可减轻 IUA 患者的子宫内膜

间质纤维化。 同样有报道称 UCMSCs 可能通过抑制 TGF鄄茁1
诱导的 RhoA / ROCKI 信号通路促进 IUA 的子宫内膜修

复[22] 。 另有研究显示,源自 UCMSCs 的外泌体 miR鄄543 可通

过降低 TGF鄄茁1 处理的 EEC 中 N鄄钙黏蛋白和 琢鄄SMA 来减轻

子宫内膜纤维化[30] 。 基质金属蛋白酶 9(matrix metallopro鄄
teinase 9,MMP鄄9)是一种抗纤维化因子,经 UCMSCs 治疗后

MMP鄄9 mRNA 表达量较损伤组增加,从而降解已形成的纤维

组织[12,14] 。 这些结果表明 UCMSCs 移植可部分缓解纤维化

程度,促进纤维结缔组织降解,从而有助于子宫内膜的修复。
4摇 UCMSCs 治疗 IUA 的安全性和应用前景

UCMSCs 因其高度的增殖能力和低免疫原性显现出强大

的潜力,这些特性使得 UCMSCs 能在大量扩增情况下,不易

引发免疫排斥反应。 目前的研究普遍认为,UCMSCs 治疗

IUA 相对安全。 在现有的 UCMSCs 治疗 IUA 的临床试验和

科学报告中,很少观察到严重的副作用或并发症。 然而,尽
管现有证据支持 UCMSCs 在 IUA 治疗中的安全性,但仍需更

多的临床试验和长期随访研究进一步评估其安全性和疗效。
此外,治疗的具体方案、剂量和时机等因素也可能影响治疗

的安全性和有效性,因此在开展治疗前,须进行全面的评估

并谨慎选择治疗方案。
UCMSCs 拥有抗炎、免疫调节和抗纤维化等特性,其可缓

解炎症反应、调节免疫系统的功能并抑制纤维组织的增生,
有助于治疗 IUA 并防止 IUA 再发。 目前有研究证实了 UCM鄄
SCs 在 IUA 治疗中的有效性,但仍需更多的临床研究验证这

些治疗方法的疗效和作用机制。 UCMSCs 治疗 IUA 有望成

为一种有效的常规治疗方法,并在临床实践中得到广泛的应

用。
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