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【摘要】 目的: 探讨人脐带间充质干细胞( huCMSCs) 复合富血小板血浆( PＲP ) 盆底

肌多点注射治疗产后盆底功能缺陷的疗效。方法: 选择 2017 年 10 月至 2018 年 10 月在

临沂市妇幼保健院已完成产后盆底康复训练，但恢复效果不佳的二胎及以上经阴分娩高

龄女性 10 例，行异体 huCMSCs 复合 PＲP 盆底肌多点注射治疗。比较治疗前及治疗后 1
年其静息、缩肛、Valsava 三种状态下盆隔裂孔面积、盆底Ⅰ类和Ⅱ类肌纤维的肌力分布及

阴道收缩压变化，并进行问卷调查，了解满意度及整体印象改善度( PGI-I) 评分。结果: 盆

隔裂孔面积治疗后静息状态较治疗前显著变小( P＜0．05) ，治疗前后盆底Ⅰ类、Ⅱ类肌纤

维肌力分布差异有统计学意义( P＜0．01) ，肌力明显增加; 治疗后阴道收缩压力除 1 例外

均有不同程度增加，整体呈现上升趋势，治疗前后阴道收缩压明显升高，差异有统计学意

义( P＜0．05) ; 治疗后 CD3、CD4、CD4 /8、B 细胞、NK 细胞等淋巴细胞亚群无明显变化( P＞
0．05) ; 治疗后满意度评分较治疗前明显改善( 4．61±0．42 vs 2．13±0．45，P＜0．05) ，PGI-I 评

分为 6．47±0．25。结论: huCMSCs 复合 PＲP 盆底肌多点注射治疗对产后盆底功能缺陷具

有治疗作用，且无免疫原性，是治疗产后盆底功能缺陷安全、微创、有效的治疗办法。
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A preliminary clinical study on the treatment of postpartum pelvic floor dysfunction with
umbilical cord mesenchymal stem cell．Du Xinjie，Liu Dongmei，Zhang Feng，et al．Department
of Gynecology，Linyi Maternal and Child Health Care Hospital，Linyi 276000
【Abstract】 Objective: To investigate the prospective effect of human umbilical cord

mesenchymal stem cell( huCMSCs) combined with platelet-rich plasma( PＲP ) multi point in-
jection in the treatment of postpartum pelvic floor dysfunction．Methods: From Oct．2017 to Oct．
2018，10 elderly women after vaginal delivery，who had completed the training of postpartum
pelvic floor rehabilitation in Linyi Maternal and Child Health Care Hospital were selected to use
huCMSCs and PＲP，multi-point injection into the pelvic floor．Before and 1 year after treatment，
the levator hiatus area，the distribution of type Ⅰ and TypeⅡmuscle fibers in the pelvic
floor and the change of vaginal systolic pressure were compared under the three condi-
tions of rest，contraction of anus and Valsava．Understanding satisfaction and overall impres-
sion improvement PGI-I score．Ｒesults: After treatment，the levator hiatus area in resting state
became smaller than before treatment ( P＜0．05) ．There was significant difference in the distri-
bution of typeⅠand TypeⅡ muscle fibers in the pelvic floor before and after treatment ( P＜0．
01) ．There were no significant changes in the subpopulations of CD3，CD4，CD48，Bcell and NK
cells ( P＞0．05) ，and after treatment，the satisfaction score was significantly improved ( 2．13±0．
45 vs 4．61±0．42，P＜0．05) ，PGI-I score was 6．47±0．25．Conclusion: The therapy of multiple
injections of huCMSCs and PＲP into pelvic floor musclesto treatment of postpartum pelvic floor
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dysfunction is a safe and effective method for the treatment of postpartum pelvic floor dysfunc-
tion．
【Key words】 Umbilical cord mesenchymal stem cell; Platelet plasma; Injection thera-

py; Pelvic floor dysfunction

盆底功能障碍性疾病( pelvic floor dysfunction，

PFD) 是影响女性生活质量的常见病，包括压力性尿

失禁( stress urinary incontinence，SUI) 、盆腔脏器脱

垂和性功能障碍等，发病率可高达 20% ～ 40%［1］。
妊娠和分娩是常见的诱发因素之一。全面二孩政策

实施后，更多的高龄妇女面临二胎妊娠、分娩，由于

其自身修复能力下降，PFD 的发病几率大大升高。
据报 道 产 后 6 周 及 6 月 SUI 发 病 率 达 6． 9%、
5．0%［2］。药物治疗、盆底康复治疗、手术治疗是该

病的常用治疗办法，对于不愿意及无法接受手术且

康复治疗失败的生育期患者目前尚无有效治疗途

径。近年来，间充质干细胞( mesenchymal stem cells，
MSCs) 由于具有可再生、促进组织修复能力，开始应

用于 PFD 的治疗。本文就利用人脐带间充质干细

胞 ( human umbilical cord mesenchymal stem cells，
huCMSCs) 复合富血小板血浆( platelet-rich plasma，

PＲP) 进行盆底肌多点注射治疗产后盆底功能缺陷

的前瞻性临床研究进行探讨性报道。
1 资料与方法
1．1 资料来源 本研究为前瞻性自身对照研究，选择 2017
年 10 月至 2018 年 10 月在临沂市妇幼保健院治疗的高龄经

产二胎及以上女性( 年龄 35 ～ 50 岁) 10 例。纳入标准: ( 1)

均为经阴分娩; ( 2) 已完成产后盆底康复训练超过 1 年，但

盆底肌力无改变或阴道内压力增加＜5cmH2O，拒绝手术治

疗; ( 3) 既往无生殖泌尿系统手术史，未行相关药物治疗。
排除标准: 精神，神经、心脑血管、血液、免疫系统及传染病异

常( 如乙肝、HIV、梅毒等) 。患者自愿加入本研究，均签署知

情同意书。本研究经临沂市妇幼保健院伦理委员会批准

( 2019-YKLL-002) 。干细胞制备、鉴定及 PＲP 悬液制备由青

岛奥克生物有限公司完成。
1．2 方法

1．2．1 干细胞制备及鉴定 采集于临沂市妇女儿童医院足

月剖宫产分娩的健康产妇脐带，产妇自愿免费提供并签署知

情同意书。使用组织块培养法，分离 huCMSCs，并扩增培养

至 P5 代次冻存。所有患者均使用同一志愿者的同批次细

胞［3］。( 1) 形态鉴定: 显微镜下观察单个细胞为长梭形，细

胞群呈现旋涡样贴壁生长。( 2) 细胞表面标记物鉴定: 采用

流式抗体标定的方法，鉴定干细胞表面阳性标记物 CD44、
CD90、CD105 和 CD73 的 表 达 情 况，和 阴 性 标 记 物 CD45、
CD34、CD14、CD79 和 HLA-DＲ 的表达情况。( 3) 干细胞分

化能力鉴定: 通过特定诱导培养基，刺激 MSCs 向骨细胞、软
骨细胞或脂肪细胞分化，根据不同分化细胞的特异性标志成

分( 钙结节，透明质酸，油脂) ，选择特异性染液着色，用以标

记 MSCs 是否分化成功。

1．2．2 间充质干细胞 PＲP 悬液制备过程 取－80℃ 冰箱冻

存的去白单采血小板血浆 1 个治疗量，由临沂市妇幼保健院

血库提供，在 37℃水浴中快速融化。取冻存 P5 代次脐带间

充质干细胞 1．0×107 /人，37℃ 水浴快速复苏。按照 1 ∶ 9 体

积比，每一管细胞使用 9ml 生理盐水稀释到 15ml 离心管中。
1000r /min，4℃离心 10min，弃上清，使用 4ml 血小板血浆重

悬细胞沉淀为单细胞悬液。转移到 10ml 灭菌的西林瓶中，

压盖密封。24h 内使用，使用前加入 50μl 注射用氯化钙溶

液。
1．2．3 盆底肌注射方法 术前超声评估定位盆底肌薄弱受

损位置，包括子宫、膀胱脏器脱垂，肛提肌断裂，肛提肌裂孔

面积增大，肛门扩约肌损伤，直肠膨出等。注射时，患者采取

膀胱截石位，经超声评估残余尿量＜50ml，静脉丙泊酚麻醉，

置尿管，于盆底肌薄弱受损部位进行深部肌肉注射，注射位

点为 6～10 个，包括尿道中段括约肌周围、肛提肌板及环阴

道侧旁组织。单次治疗使用细胞总量为 1．0×107 个，单个位

点细胞总量为 1．0×106 个，总体积 4ml，平均每个位点注射 0．
4ml。注射时间 3～5min。1 月后同种方法注射第二次。
1．2．4 盆底三维超声检测 腹部三维凸阵探头评估治疗前

及二次注射后 1 年静息、缩肛、Valsava 三种状态下盆隔裂孔

面积( LH) 。
1．2．5 盆底肌电诊断及阴道内压力测定 采用 PHENIX 盆

底肌康复治疗仪对治疗前及二次注射后 1 年盆底Ⅰ类和Ⅱ
类肌纤维的肌力 0～Ⅴ级检测，0 级为无收缩，Ⅴ级为强力收

缩。方法参照法国国家卫生诊断论证局( ANAES) 认证肌力

测定方法［4］。采用 PHENIX 盆底肌康复治疗仪对治疗前及

二次注射后 1 年阴道收缩压行测定。
1．2．6 淋巴细胞亚群测定 对治疗前及二次注射后 1 年抽

取患者静脉血，观察 CD3、CD4、CD4 /CD8、B 细胞、NK 细胞等

淋巴细胞亚群变化。用于判断间充质干细胞是否存在免疫

原性，是否会在患者体内发生排斥反应，如无变化，提示无排

斥反应的发生。
1．2．7 疗效评价 注射前及二次注射后 1 年进行满意度评

分，非常满意评 5 分，非常不满意评 1 分，并进行患者整体印

象改善度问卷( PGI-I) 评分，治疗前对患者进行主观问卷调

查，填写最想解决的主要问题作为治疗前目标，利用 PGI-I
对治疗后目标达到程度进行评分［5］，1 分为非常差，7 分为非

常好。
1．3 统计方法 采用 Stata15．1 进行数据分析，计数资料采

用 珋x±s 表示，采用配对 t 检验或符号秩和检验。计量资料采

用卡方检验。P＜0．05 为差异有统计学意义。
2 结 果
2．1 一般情况概述 共 10 例患者，年龄 ( 38． 9 ±
8．1) 岁，体质量( 58．3±10．75) kg，孕次( 2．9±0．54)

次，均无吸烟史、哮喘史及绝经史。其盆底肌力较产

后盆底 康 复 训 练 前 无 改 变 或 阴 道 内 压 力 增 加 ＜
5cmH2O，均拒绝手术治疗。其中 SUI 6 例，合并阴
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道前壁膨出 3 例; 单纯阴道前壁膨出 2 例; 后壁膨出

1 例; 轻度子宫脱垂 1 例。
2．2 治疗前后三维超声检测结果 静息状态治疗

后盆隔裂孔面积较治疗前显著变小( P＜0．05) ; 缩肛

状态及 Valsava 状态盆隔裂孔面积治疗前、后无明显

差异( P＞0．05) ，见表 1。
2．3 治疗前后盆底肌力检测结果 治疗后盆底Ⅰ
类、Ⅱ类肌纤维肌力较治疗前明显增加( P＜0．01) ，

见表 2。
2．4 治疗前后阴道收缩压检测结果 10 例患者分

别于治疗前、治疗后 3 个月、6 个月、12 个月 4 个时

间点测定阴道收缩压力变化，除 1 例治疗后阴道压

力下降外，其余均有不同程度增加，整体呈上升趋

势，见图 1、2。治疗前、治疗后 12 个月阴道压力差

异有统计学意义［( 102．1±21．73) cmH2O vs ( 119．2±
11．07) cmH2O，t= －2．44，P= 0．04］。
2．5 治疗前后淋巴细胞亚群测定结果 治疗后

CD3、CD4、CD8、CD4 /8、Bcell、NK 细胞等淋巴细胞

亚群较治疗前无差异( P＞0．05) 。见表 3。

表 1 治疗前后三维超声检测结果比较

组别
盆隔裂孔面积( cm2 )

n 静息 缩肛 Valsalva

治疗前 10 16．48±3．69 10．85±1．83 20．49±4．46
治疗后 10 14．95±3．93 10．21±1．85 19．99±4．00
P / t 0．044 /1．918 0．05 /1．789 0．3 /0．534

表 2 治疗前后盆底肌力检测结果比较

组别 n
Ⅰ类肌

0 级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级 Ⅴ级

Ⅱ类肌

0 级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级 Ⅴ级

治疗前 10 3 4 2 1 0 0 4 3 2 1 0 0
治疗后 10 0 0 2 4 3 1 0 1 1 3 3 2

表 3 治疗前后淋巴细胞亚群测定结果比较( %)

组别 CD3 CD4 CD8 CD4 /8 NK Bcell

治疗前 73．63±8．68 38．59±7．75 32．72±10．36 1．299±0．51 10．86±5．30 11．81±3．39
治疗后 74．80±6．19 38．52±8．09 26．8±7．98 1．552±0．54 10．25±5．29 11．88±3．53
P / t 0．627 /－0．503 0．870 /0．168 0．111 /1．767 0．097 /－1．852 0．730 /0．356 0．925 /－0．096

图 1 10 例患者阴道收缩压随时间变化趋势 图 2 10 例患者整体阴道收缩压随时间变化趋势

2．6 治疗后整体印象改善度评分 治疗前满意度
评分为 2．13±0．45，治疗后满意度评分为 4．61±0．42，
较治疗前明显改善( P＜0．05) ，治疗后 PGI-I 评分为
( 6．47±0．25) 分。无一例并发症发生。其中 1 例受
试者反映治疗后阴道局部干涩症状改善，湿润度增
加，性生活满意度增加。
3 讨 论

目前治疗 PFD 的措施主要包括康复训练、手术
治疗等。女性盆底康复训练是目前女性分娩后预防

PFD 的主要治疗措施。但患者盆底肌肉受损类型及
受损程度直接影响到康复训练的效果。对于严重肌
肉萎缩，神经细胞损伤所致的肌肉失去神经控制，盆
底韧带断裂，物理疗法无法彻底使损伤愈合。尤其是
针对二胎高龄产妇而言，两次分娩过程会加速盆底组
织病理生理性改变，且年龄的增长会影响机体的自我
修复能力，盆底肌康复训练可能存在恢复疗程漫长，
恢复效果差等问题。手术治疗 PFD 可有自体组织修
复，但复发率高，网片植入力学性好、效果明显，但术
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后网片侵蚀暴露并发症处理困难，性生活活跃的年轻
女性不宜选择。而目前尚无有效的力学性好、相容性
好的生物补片满足临床需要。

从骨骼肌、脂肪组织、骨髓和尿液中提取的干细
胞由于其可再生、多向分化、改善组织修复能力强，已
被广泛用于治疗 SUI 的动物模型和临床前研究中，成
为治疗 PFD 的新方法。研究表明［6］，自体骨髓间充
质干细胞( bone marrow mesenchyml stem cell，BMSC)
在 SUI 治疗中具有显著的修复作用。而 Kuismanen
等［7］从 5 例女性 SUI 患者皮下脂肪分离脂肪间充质
干细胞( adipose tissue-derived stromal cells，ASC) ，并
扩增 ASC 3 周，将 ASC 和胶原蛋白经膀胱镜混合注射
到尿道括约肌，1 年后患者病情均显著改善。huCM-
SCs 其取材容易，无创伤性，可异体提供，亦可自体获
得，因免疫原性、排斥反应低，再生分化能力强，成为
盆底修复治疗的新思路。

研究发现［8］，干细胞复合脂肪组织、胶原等生物
支架材料输注到人体后能够有效延长细胞在体内的
存活时间。这些支架材料可以起到细胞外基质的作
用，为细胞的生存提供三维空间和微环境，在一定程
度上促进了细胞的生长和分泌，起到支撑解剖结构的
作用。

本研究对 10 例 PFD 患者应用 huCMSCs 复合
PＲP 进行盆底肌多点注射治疗，探讨对 PFD 的疗效。
PＲP 是通过离心法从血中提取出来的血小板浓缩物，
亦称之为血小板凝胶，其含有高浓度的血小板、白细
胞和纤维蛋白，且含多种生长因子，在促进组织修复
再生等方面作用显著。目前已知的主要生长因子包
括 PDGF、TGF-β1、TGF-β2、VEGF、EGF、FGF、IGF 等，
参与调控组织生长的微环境，促进血管和组织再生，
抑制受损组织纤维化，刺激成纤维细胞向肌成纤维细
胞分化，并促进胶原蛋白的产生［9］。PＲP 在钙离子激
活下 可 形 成 凝 胶 状 结 构。前 期 试 验 中 我 们 加 入
CaCl2、PＲP 及 MSCs 混悬液在 3～5min 形成凝胶状支
架，既起到填充作用，又形成富含生长因子的干细胞
生长骨架，细胞不会成团，且机体可吸收［3］。

本研究表明，应用 huCMSCs 复合 PＲP 进行盆底
肌多点注射治疗可以改善 PFD 患者症状。根据 Siff
等［10］的研究，利用超声可有效评估盆底肌治疗效果，
因此本研究中主要采用超声进行疗效评估。采用三
维凸阵探头评估治疗前及二次注射后 1 年静息、缩
肛、Valsava 三种状态下盆隔裂孔面积，发现治疗后静
息状态下盆隔裂孔面积较治疗前明显缩小，差异有统
计学意义。而缩肛及 Valsava 状态下盆隔裂孔面积较
前亦有缩小趋势，这提示通过多点注射异体 MSCs 可
以改善盆底肌功能。除了超声之外，研究中同时利用
PHENIX 盆底肌康复治疗仪对患者阴道内压力进行测
定，除 1 例患者因习惯性便秘、体重增加明显致结果
下降外，其余患者均呈上升趋势，说明 huCMSCs 复合

PＲP 盆底肌多点注射治疗产后盆底功能缺陷可取得
有效的治疗效果。对 10 例患者进行整体印象改善度
评分，获得较高评分及满意度，其中 1 例受试者反映
治疗后阴道局部干涩症状改善，湿润度增加，性生活
满意度增加。

MSCs 的免疫原性是应用时需要考虑的，本研究
表明 MSCs 具有低免疫原性，通过对治疗前及二次注
射后 1 年 抽 取 患 者 静 脉 血，观 察 CD3、CD4、CD8、
CD4/8、B 细胞、NK 细胞等淋巴细胞亚群。结果显示
治疗前后均无明显差异。MSCs 不表达 MHCⅡ型分
子，少量表达 MHCⅠ型分子，能够抑制 T 细胞增殖，具
有极低的免疫原性，异体使用不会引起免疫排斥反
应［6］。因此 huCMSCs 免疫原性低，临床应用无免疫
原性，安全性可靠。

本项目使用 huCMSCs 复合 PＲP 盆底肌肉注射疗
法对产后盆底康复训练后恢复效果不理想者进行干
预治疗，可以缩小盆膈裂孔面积，改善盆底肌肌力分
布，增加阴道收缩压，从而改善高龄二胎产妇产后盆
底功能缺陷。但本研究样本及病种数量小，且无有效
的大样本组间对照，后期需进一步研究充分评估其治
疗效果及机制。
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