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富血小板血浆联合间充质干细胞修复子宫内膜损伤的机制
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摘要：子宫内膜损伤性疾病是子宫内膜基底层损伤后引起的子宫内膜薄弱以及子宫壁之间相互粘连的一类宫腔

疾病，目前临床上使用的药物治疗、宫腔镜手术等方法均未能达到理想的疗效。 间充质干细胞（ＭＳＣｓ）及富血小板

血浆（ＰＲＰ）能够分泌多种活性因子参与调节子宫内膜的炎性反应和免疫应答，促进子宫内膜增殖与修复，且二者

之间存在相互促进作用，联合使用可为子宫内膜损伤性疾病的临床治疗提供新的思路。
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　 　 子宫内膜损伤是指由各种宫腔内操作、感染

等因素导致子宫内膜受损，进而引起子宫内膜薄

弱以及子宫壁相互粘连的一类宫腔疾病，主要症

状为腹痛、月经异常、不孕及反复流产等，严重损

害女性的生育力健康［１］ 。 目前，子宫内膜损伤已

成为女性继发性不孕的第二大病因，临床上主要

的治疗手段为宫腔镜下粘连分离术，但手术并不

能完全恢复宫腔正常形态及内膜功能，术后粘连

复发率高达 ６２􀆰 ５％。 近年来，间充质干细胞（ｍｅｓ⁃
ｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）逐渐被应用于子宫内膜

修复领域并取得一定疗效，但其在子宫内膜的低定

植率是实现干细胞疗法临床转化的重大阻碍。 富血



叶可　 富血小板血浆联合间充质干细胞修复子宫内膜损伤的机制

小板血浆（ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ，ＰＲＰ）富含多种活性

因子，其三维蛋白网状结构可作为细胞支架促进干

细胞的定植与迁移，提高干细胞治疗的时效性［２］，
二者联合使用有望成为子宫内膜损伤后再生修复治

疗的新趋势。 因此，本文将综述 ＰＲＰ 联合 ＭＳＣｓ 修

复子宫内膜的机制以及二者之间相互作用的机制，
为子宫内膜损伤性疾病的临床治疗提供新的思路。

１　 子宫内膜损伤的病理性修复

子宫内膜分为功能层和基底层两部分，基底

层在损伤修复中尤为重要，正常情况下，功能层在

激素调节的作用下会发生周期性的脱落，基底层

可进行再生并产生新的功能层。 各种宫腔内操

作、感染、稽留流产等因素均可破坏子宫内膜基底

层，造成宫腔表面缺乏上皮细胞覆盖、间质暴露、
大量炎性细胞浸润等情况，继而引起细胞外基质

的大量堆积和胶原纤维的过度增生［３］ 。 当基底层

损伤严重时，就会丧失相应的再生能力，受损的子

宫内膜由于无法及时得到适当的修复，最终导致

子宫内膜基质细胞被成纤维细胞以及对激素刺激

无反应的柱状上皮细胞取代，丧失其原有功能。
子宫内膜表面屏障受损后，极易发生感染，引起的

局部炎症反应可加速子宫内膜的纤维化进程［４］ 。
此外，由于再生的纤维化组织中没有血管，会导致

子宫内膜微循环出现障碍，加重内膜损伤并促进

子宫内膜纤维化的进展。

２　 ＰＲＰ 修复受损子宫内膜的机制

２􀆰 １　 促进子宫内膜细胞增殖

子宫内膜间充质干细胞被认为是子宫内膜修复

的起始细胞，因此，子宫内膜再生障碍与子宫内膜干

细胞的缺失、功能障碍密切相关［５］。 ＰＲＰ 中的血小

板及生长因子的含量为正常血浆含量的 ３～ ５ 倍，激
活后存在于血小板 α 颗粒中的血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、转化生长

因子⁃β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β，ＴＧＦ⁃β）、血小板

源性生长因子（ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）
等一系列生长因子会被大量释放，这些生长因子对

间充质来源的细胞具有强烈的促有丝分裂作用，会
以脱颗粒的方式与细胞膜表面的受体相结合，通过

ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ、ＭＡＰＫ、ＮＦ⁃κＢ 等多个信号通路诱导并

调节子宫内膜间充质干细胞的增殖、迁移和分化，从
而促进子宫内膜的再生修复［６］。
２􀆰 ２　 改善子宫内膜容受性

子宫内膜容受性是指在胚胎着床期间，子宫内

膜发生形态变化，并表达一系列的趋化因子和细胞

因子，使胚胎能够定植于子宫内膜上皮细胞，并随后

侵入内膜间质和血管系统的能力。 ＰＲＰ 通过上调

与生殖有关的基因表达来改善子宫内膜容受性，经
ＰＲＰ 处理的子宫内膜活检可以观察到更高水平的

增殖相关基因表达，肿瘤蛋白⁃５３（ＴＰ５３）、雌激素受

体和孕酮受体等的表达均有不同程度的升高［７］。
除此之外，ＰＲＰ 通过抗炎作用也可以对子宫内膜生

长和容受性产生积极影响，其自身含有具有抗菌活

性的蛋白质及高浓度的白细胞，还能下调白介素⁃１
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１，ＩＬ⁃１）、ＩＬ⁃８ 及诱导型一氧化氮合酶等

促炎介质的表达。
２􀆰 ３　 调节子宫内膜血管生成

良好的血运对子宫内膜的再生修复至关重要，
ＰＲＰ 通过刺激血管生成与重建来参与子宫内膜的

修复。 ＰＲＰ 中的多种生长因子及细胞因子均可刺

激血管内皮细胞的生长与迁移，经 ＰＲＰ 治疗后血清

中的促血管生成因子水平显著升高，内膜组织中内

皮细胞增殖的标志物高度表达［８］。 在 ＰＲＰ 培养的

子宫内膜间充质干细胞中，血管生成的标志物的表

达显著增加，提示 ＰＲＰ 可诱导血管样管状结构形

成，促进子宫内膜血管新生。 此外，ＰＲＰ 中的线粒

体可抑制血管内皮细胞内活性氧的损伤作用，减少

内皮细胞的凋亡［９］，从而减弱炎性反应导致的血管

内皮细胞损伤。
２􀆰 ４　 抗纤维化

基质 金 属 蛋 白 酶 （ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，
ＭＭＰｓ）参与细胞外基质的降解过程，上调 ＭＭＰｓ
的表达可减少细胞外基质的沉积，从而抑制纤维

化进程。 ＰＲＰ 中存在大量激活 ＭＭＰｓ 的细胞因子

和生长因子，活化的 ＰＲＰ 通过时间依赖的方式增

强子宫内膜间充质干细胞等多种细胞的迁移和增

殖，并显著上调细胞中 ＭＭＰ１、ＭＭＰ３、ＭＭＰ７ 和

ＭＭＰ２６ 等多种 ＭＭＰｓ 的表达［１０］ 来发挥抗纤维化

作用。 此外，ＰＲＰ 还能通过调节子宫内膜组织中

的Ⅰ型胶原、基质金属蛋白酶组织抑制因子⁃１、
ＴＧＦ⁃β 等纤维化相关因子的表达来减少子宫内膜

１９３
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中细胞外基质和胶原纤维的含量，进而抑制子宫

内膜损伤后的纤维化进展。

３　 ＭＳＣｓ 修复受损子宫内膜的机制

３􀆰 １　 归巢作用与定向分化

ＭＳＣｓ 可表达多种趋化因子受体，这些受体介导

ＭＳＣｓ 对微环境的变化做出反应并迁移至损伤部位，
因而 ＭＳＣｓ 具有归巢特性，能参与损伤部位的生物

学应答。 子宫内膜受损时，炎性微环境的刺激使得

归巢受体和趋化因子的表达上调［１１］，促使外源性的

ＭＳＣｓ 迁移至受损区域，一方面通过分泌干细胞因

子、巨噬细胞集落刺激因子等细胞因子重新激活受

损子宫内膜干细胞的分化潜能；另一方面通过调控

基因的差异性表达，直接分化为各种类型的细胞，如
子宫内膜上皮细胞、基质细胞和血管内皮细胞等替

代受损细胞，从而实现子宫内膜的再上皮化。
３􀆰 ２　 旁分泌作用

３􀆰 ２􀆰 １　 免疫调节相关因子：ＭＳＣｓ 通过旁分泌作用

可调节巨噬细胞表型，其分泌的肿瘤坏死因子⁃α⁃刺
激蛋白 ６ 可促进巨噬细胞向 Ｍ２ 抗炎表型极化，并
抑制 Ｍ２ 表型向 Ｍ１ 促炎表型分化，进而参与子宫内

膜炎性反应的调控来改善炎性反应［１２］。 ＭＳＣｓ 也可

以通过调节辅助性 Ｔ 细胞（Ｈｅｌｐｅｒ Ｔ ｃｅｌｌ，Ｔｈ）的比例

来发挥作用，在炎性细胞因子的刺激下，其产生的一

氧化氮能抑制促炎的 Ｔｈ１ 细胞和 Ｔｈ１７ 细胞的增殖，
并使促炎表型细胞向抗炎表型的 Ｔｈ２ 细胞分化［１３］。
此外，ＭＳＣｓ 还能减少 ＮＫ 细胞受体的激活来削弱由

适应性免疫系统的细胞诱导的炎性反应，由此提示，
ＭＳＣｓ 不仅能通过旁分泌作用直接参与免疫调节及

炎性应答过程，还能通过与子宫内膜免疫细胞之间

的相互作用来提供内膜再生所需的免疫微环境。
３􀆰 ２􀆰 ２　 血管新生相关因子：ＭＳＣｓ 促进血管新生的

功能与血管周围细胞的作用相似，可以直接分化

成内皮细胞并形成毛细血管样结构，但在血管新

生的过程中，ＭＳＣｓ 主要依赖于分泌细胞因子来发

挥作用。 ＭＳＣｓ 可释放 ＶＥＧＦ、肝细胞生长因子

（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ⁃ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＨＧＦ）、缺氧诱导因子⁃１
（ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１，ＨＩＦ⁃１）等多种促血管生

成因子来参与子宫内膜血管网络的形成与重塑。
ＭＳＣｓ 分泌的免疫调节细胞因子也具有促血管生成

的作用［１４］，这说明 ＭＳＣｓ 除了直接参与血管再生

外，还可以通过免疫调节作用间接影响血管再生。
促进血 管 生 成 的 ｍｉＲＮＡｓ 和 抑 制 血 管 生 成 的

ｍｉＲＮＡｓ 同时存在于 ＭＳＣｓ 的外泌体中，前者以血管

生成相关的基因为靶点，促进子宫内膜血管生成，由
此说明 ＭＳＣｓ 分泌的外泌体也能刺激子宫内膜的血

管重塑。
３􀆰 ２􀆰 ３　 抗纤维化相关因子：迁移到子宫内膜创面

的 ＭＳＣｓ 能释放出许多具有抗纤维化特性的细胞

因子，如 ＩＬ⁃１０ 和前列腺素等，这些活性因子均能

抑制肌成纤维细胞分化，避免上皮⁃间质转化，从而

抑制子宫内膜纤维化进展。 ＭＳＣｓ 分泌的外泌体

在抗纤维化过程中也起到了不可替代的作用，其
不仅可以通过调节靶向受体来抑制子宫内膜修复

过程中的纤维化，还能通过激活 ｐ６２ 依赖性自噬

途径发挥抗纤维化作用［１５］ 。 此外，ＭＳＣｓ 分泌的细

胞因子能通过调节纤维化相关因子（如Ⅰ型和Ⅲ
型胶原、ＴＧＦβ１ 和 ＴＧＦβ３、ＭＭＰ３ 和 ＭＭＰ１ 等）的

组织抑制物比例以及成纤维细胞的激活来调控子

宫内膜修复的纤维化过程［１６］ 。

４　 ＰＲＰ 与 ＭＳＣｓ 的联合应用

４􀆰 １　 ＰＲＰ 与 ＭＳＣｓ 联合应用的现状

目前 ＰＲＰ 联合ＭＳＣｓ 治疗子宫内膜损伤性疾病

的应用在临床研究和动物模型中均有文献报道。
ＭＳＣｓ 由于其强大的增殖潜力与再生特性，为子宫内

膜损伤性疾病的治疗带来了新的希望，然而，在动物

研究中获得的积极结果并没有在临床试验中得到一

致的再现，这主要是移植的干细胞在损伤部位的低

存活率导致的。 因此，提高干细胞移植后的存活率

是实现干细胞治疗方案的关键。 ＰＲＰ 由于容易获

取和特有的分泌作用而被广泛研究。 一项临床试

验［１７］表明，宫腔内注射子宫内膜来源的 ＭＳＣｓ 和自

体 ＰＲＰ 可显著增加难治性薄型子宫患者的内膜厚

度，提高胚胎移植的植入率和妊娠成功率。 在大鼠

宫腔粘连模型中［１８］，与 ＰＲＰ 及 ＭＳＣｓ 单独使用相

比，二者联合治疗后大鼠子宫内膜厚度、腺体数目及

血管数量的增加更为显著，内膜纤维化面积减少更

为明显。 这些研究均表明 ＰＲＰ 联合干细胞的治疗

方案可有效修复子宫内膜损伤，并促进生育能力的

恢复，有望成为子宫内膜损伤疾病治疗的新策略。
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叶可　 富血小板血浆联合间充质干细胞修复子宫内膜损伤的机制

４􀆰 ２　 ＰＲＰ 对 ＭＳＣｓ 的作用

ＰＲＰ 可作为辅助手段提高 ＭＳＣｓ 的治疗效果。
ＰＲＰ 中的纤维蛋白激活后呈三维网状结构，有利于

ＭＳＣｓ 的粘附与定植，还可用作递送细胞和生长因子

的载体［１９］。 ＰＲＰ 富含的多种活性物质为 ＭＳＣｓ 在

子宫内膜中提供了有利的微环境，不仅可以刺激

ＭＳＣｓ 的增殖和旁分泌作用，还能提高其在氧化应激

下的存活率［２０］。 用 ＰＲＰ 替代胎牛血清后，ＭＳＣｓ 的

生物学性能显著提高，与细胞增殖、粘附、生长、迁移

和信号转导相关的基因显著上调［２１］。 ＰＲＰ 还可以

增强 ＭＳＣｓ 外泌体的分泌功能，通过上调与组织修

复、免疫调节和抗感染相关的蛋白质，增强外泌体对

组织损伤的修复作用［２２］，这提示 ＰＲＰ 对 ＭＳＣｓ 在子

宫内膜的定植、增殖及分化均有正面促进作用。 此

外，ＰＲＰ 可作为血清替代品充当 ＭＳＣｓ 的培养基，从
而避免了异种化合物（如牛血清等）的污染以及发

生免疫反应的可能性，以进一步实现干细胞疗法临

床转化的规范化。
４􀆰 ３　 ＰＲＰ 对 ＭＳＣｓ 的作用机制

ＰＲＰ 影响 ＭＳＣｓ 生物特性的具体机制目前尚不

明确，可能与 ＰＲＰ 中生长因子的释放有关，这些因

子以剂量依赖性方式增强 ＭＳＣｓ 的生物学活性［２３］，
联合使用 ＰＲＰ 后更多数量的ＭＳＣｓ 持续存在于损伤

部位，说明 ＰＲＰ 除了对 ＭＳＣｓ 的增殖直接产生影响

外，还通过促进 ＭＳＣｓ 在伤口部位的持久性来增强

干细胞的治疗效果。 血小板来源的线粒体转移也与

ＰＲＰ 促进 ＭＳＣｓ 的潜力有关，ＰＲＰ 激活后可以释放

出呼吸功能完整的线粒体，并通过动力依赖性网格

蛋白介导的内吞作用下将完整的线粒体转移至

ＭＳＣｓ，使 ＭＳＣｓ 通过代谢重编程来提高自身的治疗

效果［２４］。 多种信号通路的激活也与 ＰＲＰ 促进

ＭＳＣｓ 的活性息息相关， ＥＲＫ ／ ＭＡＰＫ 信号通路及

ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路是 ＰＲＰ 预处理增强 ＭＳＣｓ 功能

的关键途径之一［２５］，这些通路的激活有助于提高干

细胞活力，改善再生潜能，增强对细胞应激的抵

抗力。

５　 问题与展望

子宫内膜基底层受损后修复的调控机制极为复

杂，针对其导致的生育力问题，手术治疗及雌激素等

药物治疗均未能获得理想的疗效。 ＰＲＰ 联合 ＭＳＣｓ
移植治疗方法打破了传统治疗手段的局限性，从细

胞水平以及分子水平层面来实现子宫内膜的再生与

修复。 大量的临床研究及动物研究已经证明 ＰＲＰ
联合 ＭＳＣｓ 的给药方法对治疗子宫内膜损伤性疾病

的疗效。 但需注意的是，人体临床研究产生的结果

受到样本量小、方案异质性、间充质干细胞表征不一

致以及缺乏对照的限制，在动物模型身上看到的效

果可能不能完全外推到人类身上，在考虑 ＰＲＰ 联合

ＭＳＣｓ 的治疗方案大范围应用于临床之前，需要进行

更多的随机对照试验，ＰＲＰ 及 ＭＳＣｓ 的制备和临床

应用需要确定良好的生产规范法规，以确保安全性、
标准化和可重复性。 此外，未来还需进一步对 ＭＳＣｓ
联合 ＰＲＰ 注射时机、注射剂量以及注射部位等进行

深入探究，为 ＰＲＰ 与 ＭＳＣｓ 联合疗法的临床应用提

供理论依据。
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