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  间充质干细胞是一类拥有强大增殖再生潜能的干
细胞，广泛应用于基础实验和临床研究。 近年来，间充
质干细胞的增殖特性和分泌功能为很多妇产科难治性

疾病带来了希望，同时先进的生物学技术也为间充质干
细胞的应用提供了更广阔的平台。 本文综述了间充质
干细胞在妇科系统不同疾病治疗中的应用，以及利用外
泌体和不同生物方法进行干细胞治疗的研究进展。

1 间充质干细胞的研究背景
间充质干细胞是一类具有重复自我更新能力的，能

够多向分化的一类全能干细胞。 干细胞在维持细胞再
生和增殖方面起主要作用，有利于组织的修复和维护，
对组织损伤和病变的恢复也能提供帮助 ［１］ 。 目前在多

种间充质干细胞中，骨髓间充质干细胞、脂肪间充质干
细胞、脐带间充质干细胞和月经血间充质干细胞等干细
胞的研究最为广泛 ［２］ 。 间充质干细胞具有来源广泛、易
于分离、可操作性高、易于自体移植等优点，同时间充质
干细胞因其强大的再生特性和修复特性，为各种疾病的
治疗带来了新的思路，具有广阔的前景 ［３］ 。

2 干细胞治疗妇科疾病的种类
２．１ 阿什曼综合征

阿什曼综合征是指重度宫内粘连，是因子宫内膜基
底层损伤后被单层上皮取代导致子宫纤维化，从而部分
或完全闭塞，即子宫腔粘连闭塞症，是子宫不孕症的主
要原因 ［４］ 。 子宫内膜纤维化、钙化、对激素无反应和粘

连等问题导致患者生育能力降低，目前主要的治疗方法
是宫腔镜下粘连松解术、激素疗法和宫腔放置物理屏
障 ［５］ 。 干细胞治疗可以通过促进血管生成、抑制纤维形

成和炎症反应同时调整免疫系统的结构来逆转宫腔内

损伤 ［６］ 。 实验表明，脐血间充质干细胞可以使纤维化标
志物 α平滑肌肌动蛋白和转化生长因子蛋白的表达显著
降低，同时下调促炎症因子干扰素-γ、肿瘤坏死因子-α
和白细胞介素（ ＩＬ）-２，证明干细胞可以延缓受损内膜纤
维化和炎症的进展。 在移植了间充质干细胞的受损子
宫内膜中检测到细胞增殖标志物 Ｋｉ-６７ 在 ＵＣ-ＭＳＣ 呈现
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 表达上调，血管标志物 ＣＤ３１、血管内皮
生长因子 α和基质金属蛋白酶 ９ 均有显著提高，表明子
宫内膜细胞和血管增殖修复得到提高 ［７］ 。 前瞻性队列
研究也证实了干细胞对阿什曼综合征有治疗意义，不但
增加了子宫内膜厚度也增加了腺体数量，使患者的妊娠
率和活产率都得到了提高 ［８］ 。
２．２ 子宫瘢痕

子宫内膜再生能力非常强大，可以反复通过子宫内
膜基底干细胞再生进行修复，但是当基底干细胞被损伤
时子宫内膜无法持续再生，纤维组织沉积在损伤部位形
成子宫瘢痕，从而导致不孕、瘢痕妊娠和胎盘植入等问
题 ［９］ 。 基质金属蛋白酶参与胶原纤维的降解，有研究表
明干细胞可以通过促进基质金属蛋白酶的表达来加速

瘢痕的修复和胶原纤维的降解 ［１０］ 。 同时干细胞还可以
促进瘢痕部位血管生成因子 ＶＥＧＦＡ 水平的提升，加速
受损部位血管的生成从而促进瘢痕再生重塑，提高子宫
修复率 ［１１］ 。
２．３ 子宫内膜癌

子宫内膜癌是子宫内膜上皮细胞的恶性改变，与子
宫内膜基质也有一定关系，用含有基底膜提取物的培养
基培养子宫内膜腺癌细胞系 （ Ｉｓｈｉｋａｗａ），当培养基中腺
苷核苷酸的使用量减少就证明癌细胞系的增殖受到抑
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制。 Ｉｓｈｉｋａｗａ 细胞系在正常细胞分泌的激素刺激下分泌
了抑制性蛋白，证明正常的细胞基质可能抑制肿瘤细胞
的异常增殖 ［１２］ 。 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 是凋亡抑制蛋白家族成员，在
Ｉｓｈｉｋａｗａ 细胞系中表达明显增强，雌孕激素刺激 Ｉｓｈｉｋａｗａ
的增殖可以通过 ＰＩ３Ｋ／ＡＫｔ／Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 信号转导途径完成，
Ｉｓｈｉｋａｗａ 在神经干细胞基质培养基中培养时，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 的
检出率下降了 ２３％ 。 正常子宫内膜基质细胞旁分泌的
细胞因子可以显著下调激素刺激的 ＡＫｔ 磷酸化、抑制
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 的表达，从而对肿瘤的无限增殖产生抑制和阻
断 ［１３］ 。 子宫内膜基质干细胞的旁分泌因子应用于子宫
内膜癌的治疗或许可以取得显著的效果。
２．４ 阴道脱垂

女性盆底支持组织退化、创伤导致其支持薄弱会发
生盆底功能障碍导致盆腔内结构下降到阴道发生阴道

脱垂 ［１４］ 。 人体内细胞基质蛋白-５（ ＦＢＬＮ５）可以促进弹
性蛋白的形成，研究表明，干细胞可能通过促进 ＦＢＬＮ５
的表达增强成纤维细胞弹性蛋白的形成来恢复阴道组

织的强度 ［１５］ 。 在盆腔器官脱垂患者中，晚期糖基化终产
物（ＡＧＥ）会对成纤维细胞产生细胞毒作用，干细胞也可
能通过增加抗炎因子的释放反应和激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／
ＰＴＥＮ 信号通路来抑制 ＡＧＥ 的细胞毒性并且促进纤维
细胞增殖，从而增强成纤维细胞的数量和功能来治疗阴
道脱垂 ［１６］ 。 在切除了卵巢的大鼠阴道内注射间充质干
细胞后，明显提高了阴道固有层的Ⅰ型胶原、弹性蛋白
和微血管密度，同时也使阴道肌层平滑肌细胞数量增
多。 干细胞可以显著提高纤维蛋白、成纤维细胞以及血
管的生成，应用于盆腔器官脱垂的治疗有很好的前景。
２．５ 复发性流产

复发性流产是指有过 ３ 次或者 ３ 次以上的自然流
产，原因可能是免疫系统异常、内分泌异常或者胚胎染
色体异常等，但仍有半数的复发性流产原因不明 ［１７］ 。 干
细胞通过作用于 Ｔ 细胞、ＮＫ 细胞和巨噬细胞等来发挥
免疫调节作用，使复发性流产患者 Ｔｈ１ 分泌的 ＩＦＮ-γ减
少、Ｔｈ２ 分泌的 ＩＬ-４ 增加，Ｔｒｅｇ 比例增加，同时可以抑制
Ｔｈ１７ 分泌 ＩＬ-１７ 从而减少炎症细胞浸润 ［１８］ 。 干细胞也
可能使 ＴＲＥＧ 相关基因上调，使胎儿处在免疫特权的微
环境中来保护易流产小鼠的胎儿 ［１９］ 。 树突细胞提高子
宫内膜容受性可以降低流产率，在小鼠受损子宫内注射
脐带干细胞后，子宫上皮细胞分泌 ＧＭ-ＣＳＦ 使树突状细
胞向子宫内膜运输并且刺激树突细胞的分化和增殖，随
之检测到子宫内树突细胞增加、表达的分泌因子也增
多，流产率降低 ［２０］ 。
２．６ 卵巢功能下降

卵巢发生损伤或老化会导致功能下降从而引起激

素分泌下降、排卵减少等问题，出现潮热、盗汗、睡眠障
碍等更年期症状甚至不孕症 ［２１］ 。 ＢＣＬ２ 是参与细胞抗凋
亡的基因，ＢＡＸ 是促进细胞凋亡的基因，腹腔注射干细
胞后患者 ＢＣＬ２ ／ＢＡＸ 比值增高，并且实验证明卵母细胞

的卵裂和成熟率都有所提高，抗氧化的基因表达也增
高，说明干细胞有利于卵母细胞的增殖 ［２２］ ，干细胞可能
通过粒细胞集落刺激因子提高 Ｐ-ＰＩ３Ｋ 和 Ｐ-ＡＫｔ 的表达
从而对卵泡细胞和颗粒细胞起到保护作用 ［２３］ 。 在妊娠
过程中，Ｔｈ１ 细胞因子参与排斥反应，而 Ｔｈ２ 细胞因子
与免疫耐受有关，干细胞可以抑制 Ｔｈ１ 的分泌和降低
Ｔｈ１／Ｔｈ２ 的比值数，通过改善免疫调节增强子宫内膜容
受性 ［２４］ 。 同时，干细胞促进血管生成和抗炎的作用也对
卵巢功能的改善有很大帮助 ［２５］ 。
２．７ 多囊卵巢综合征

多囊卵巢综合征是一种常见的内分泌综合征，临床
上以高雄激素血症、持续无排卵、卵巢多囊改变和胰岛
素抵抗为特征，患者也常表现有月经稀发、不孕症和肥
胖 ［２６］ 。 在大鼠体内注射干细胞的分泌物通过其旁分泌
作用可以改善卵巢的病理结构、恢复大鼠的生育功能，
干细胞通过提高抗炎因子 ＩＬ-１０、ＩＮＦ-γ、ＴＩＭＰ 来提高全
身的抗炎作用从而改善多囊卵巢综合征的炎症反应 ［２７］ 。
２．８ 输卵管损伤

输卵管是连接卵巢和子宫的管道，在排卵、受精、胚
胎发育过程中都有重要的作用，但是盆腹腔及其内部脏
器的炎症都有可能使输卵管感染并影响其功能。 输卵
管中的常驻干细胞在愈合和再生过程中发挥重要作用。
在输卵管受损的小鼠体内注入骨髓间充质干细胞，首先
输卵管远端的 Ｐｒｏｍ１ 表达证明输卵管远端的干细胞活
跃度增加，有利于输卵管损伤的修复；其次，提高了血管
内皮生长因子和增殖细胞核抗原，促进了细胞的再生和
增殖；最后，干细胞还可以在 ＤＮＡ 水平减少凋亡基因的
激活，促进抗凋亡因子的分泌，从而对输卵管起到保护
修复的作用 ［２８］ 。 在输卵管缺血再灌注模型中，再灌注所
引起的炎症反应可以使干细胞归巢，支持组织愈合恢复
并抑制凋亡，减少对输卵管的伤害 ［２９］ 。

3 干细胞治疗妇科疾病的应用方法
干细胞在妇科疾病治疗中的应用主要通过静脉注

射和直接放置在宫腔中两种方式。 干细胞可以通过静
脉注射的方式输注到体内，再经过细胞迁移归巢到子宫
改善子宫微环境、治疗疾病。 也可以直接放置在子宫腔
内，留滞在子宫中发挥作用。 这两种方式虽然简单方
便，但是滞留性、发挥功能的效率都有待提高，所以很多
更加先进的方式在被探索研究中。
３．１ 建立子宫内膜类器官三维模型

类器官是一种由祖细胞／干细胞自分化而形成的三
维培养系统 ［３０］ ，目前已经可以由许多类型的组织器官干
细胞产生，如肠、肾、前列腺等类器官 ［３１-３３］ 。 类器官既可
以作为模型来研究各种疾病的发生发展，也可以作为生
物材料应用于疾病治疗，目前已经证实可以采用非入侵
的方法从月经液获取经血干细胞衍生出类器官进行研

究 ［３４］ 。 连续表达 ＦＯＸＡ２ 和 ＳＯＸ１７ 两种基因的子宫内
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膜祖细胞具有分化为类器官的潜能，与模拟子宫宫腔形
态的基质胶共同培养后形成类器官。 将形成的类器官
植入受损的宫腔内，类器官通过 ＴＧＦβ信号转导激活的
作用使得子宫内膜血管明显增多、同时内膜再生速度也
明显加快 ［３５］ ，证实了类器官可以充分调动干细胞分化的
优越性来治疗子宫内膜疾病。
３．２ 与生物支架共同放置

生物支架在干细胞的应用上具有良好的前景，干细
胞放置在子宫内，存在免疫排斥性和发挥作用缓慢等问
题，生物支架不但可以给间质干细胞生长和分泌细胞基
质的空间，而且可以延长干细胞在宫腔内的留置时间。
水凝胶是应用较多的高水合聚合物类生物支架材料，可
以通过亲水性聚合物之间的化学、物理或生物化学交联
来维持其结构交联，从而维持稳定的三维结构，而且与
组织间的相容性较大有利于其发挥生物功效 ［３６］ 。 高含
水量聚合物的种类有很多，包括糖胺聚糖、明胶等天然／
合成聚合物 ［３７］以及细胞外基质，可以应用脱细胞技术制
备特异性子宫内膜细胞外基质水凝胶支架，较其他高分
子材料和非脱细胞外基质水凝胶有更强的组织相容性

和更大的再生潜力 ［３８］ 。 干细胞可以通过细胞培养悬浮
于水凝胶再通过用 ３Ｄ 打印技术建造复杂的生物组织三
维模型，可以改善干细胞的滞留性、稳定性和分泌特性，
为干细胞的生长提供合适的空间 ［３９］ 。

除了水凝胶以外，胶原蛋白也可以应用，胶原支架
结构是多孔结构，孔径为几十到几百微米，这些孔径有
利于细胞的旁分泌作用以及细胞自身的附着增殖。 实
验表明，移植之后子宫内膜的增殖明显增强、血管形成
增加并且容受性也有所增加 ［４０］ 。
３．３ 干细胞球体排列

以球体形式聚集的间充质干细胞相对于单层排列

的干细胞增殖能力减弱，从而发生 ＤＮＡ 损伤的概率降
低。 并且当干细胞以球体形式存在时，细胞的抗凋亡基
因和自噬基因下调，细胞凋亡的易感性提高保障了受损
细胞的程序性消除，这都证明 ３Ｄ 模式的细胞具有更强
的移植安全性 ［４１］ 。 在受到损伤时，球体形式排列的干细
胞可能因缺氧应激或者细胞更紧密等原因分泌出更多

的抗炎因子及抗肿瘤分子来抑制炎症反应 ［４２］ ，同时血管
内皮生长因子和血管生成素的分泌也会增至 １０ 倍，表
明以球体形式存在的干细胞也会促进血管的再生 ［４３］ 。
在培养基中加入脂质浓缩物使干细胞排列呈球形，细胞
抗炎和促血管生成的 ＤＮＡ 表达都增加，提高了干细胞
促进伤口恢复的潜能 ［４４］ 。 目前利用生物打印技术可以
更加灵活快捷地构架出干细胞球体结构 ［４５］并且已经应

用于血液疾病和心肌梗死等方面的治疗，对于子宫损伤
的治疗也同样有巨大的前景。
３．４ 使用干细胞外泌体

外泌体是细胞基质中由真核细胞分泌的双层脂质

囊泡，里面有包裹丰富的微小 ＲＮＡ、蛋白质等物质来进

行细胞通讯、信号传导等。 干细胞注入血液或者放置在
子宫内后，只有一小部分能够在子宫内转化为上皮细胞
发挥作用，所以细胞外基质中的外泌体可能是干细胞发
挥作用的主要方式 ［４６］ 。 许多实验也证明了干细胞的作
用是通过细胞外基质中外泌体发挥的，并且在肺纤维
化、肾损伤等治疗中取得了良好的效果 ［４７］ 。 外泌体可能
通过减少 ＴＧＦ-β与细胞膜上的 ＴＧＦ-β受体结合，继而
减少 Ｓｍａｄ 蛋白家族的磷酸化，使其无法形成复合体进
入细胞核与转录因子相互作用，诱导间质内皮化的基因
表达就会下调，从而改善子宫内皮的纤维化程度 ［４８］ 。 也
有实验证明外泌体应用于子宫内膜损伤可以明显促进

腺体细胞数量的增多和纤维细胞的减少 ［４９］ 。 应用外泌
体治疗疾病可以解决干细胞致瘤性、增殖分化后分泌功
能下降、植入率低等问题，应用于临床可以更方便快捷
地治疗疾病。 也可以将外泌体直接放置于水凝胶中，在
受损子宫内放置载有外泌体的水凝胶支架，相较不含外
泌体的水凝胶支架更能增加内膜的厚度以及腺体的数

量，加速宫腔粘连的修复过程 ［５０］ 。
３．５ 干细胞载体微球

载体微球是将载体材料制作成球型结构，通过注射
的微创方法导入体内，应用载体微球导入干细胞不但能
解决干细胞在子宫内滞留性差、细胞活力受损伤的问
题，还有创伤小、操作方便、侵入性低等优点 ［５１］ 。 微球表
面可以开放很多微孔为干细胞提供适宜的增殖分化的

微环境，微球的内部空间也可以被加以利用来帮助干细
胞提高活性。 经过微球富集之后的干细胞注入小鼠体
内，小鼠的子宫内膜细胞表现出更强的增殖性和迁移
性，并且血管生成也有提高 ［５２］ 。 将载有间充质干细胞的
基质凝胶微球注射到大鼠子宫受损的子宫内膜后，子宫
内膜的厚度显著增加，生育率也提高了 ５０％［５３］ 。 干细
胞微球有强大的微创性和有效性，有望建立一种广谱的
间充质干细胞移植技术。
３．６ 干细胞片

干细胞在敏感的细胞培养皿生成完整无支架的细

胞致密组织，可以黏附在生物细胞膜的表面，即具有干
细胞的生物学特性，又保证了干细胞的密度和存活率、
避免了支架降解后的免疫性问题 ［５４］ 。 干细胞片相较于
单个干细胞在体内的存活率增加了 １０ 倍，已经证实皮
肤修复过程中可以迅速促使创伤愈合、减少瘢痕。 干细
胞片还可以进行堆叠形成多层细胞片，堆叠后细胞间通
讯传递会增强、促进愈合的能力也会提高 ［５５］ 。 将干细胞
片移植到子宫切开术后的小鼠体内，子宫肌层再生能力
得到提高，纤维形成的面积显著减少 ［５６］ 。 将 ３Ｄ 技术与
细胞片技术联合使用可能为干细胞片移植提供更广阔

的应用范围。
间充质干细胞的研究已经在许多国家开展，随着间

充质干细胞及其相关技术的日益成熟，我国也批准了多
项临床试验，走上了间充质干细胞核心技术研发的舞
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台。 因其具有强大的增殖能力和多向分化潜能且来源
方便，易于分离、培养、扩增和纯化等特点，现已逐步应
用于临床。
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