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脐带间充质干细胞治疗宫腔粘连的研究现状

郭意欣 关婷

【摘要】宫腔粘连是常见的子宫内膜损伤性疾病。随着医学技术的不断发展，宫腔操作频繁及宫腔镜手术

逐渐普及，宫腔粘连的发病率随之升高。目前宫腔粘连的治疗以宫腔镜下粘连分离术为主，术后联合多种治疗措

施预防再粘连，虽然能达到一定的治疗效果，但较高的复发率及低妊娠成功率仍为亟需解决的难题。近年来，具

有多向分化潜能的脐带间充质干细胞受到广泛关注，为宫腔粘连的治疗提供了新思路。

【关键词】宫腔粘连；脐带间充质于细胞；治疗

宫腔粘连(intrauteme adhesions，IuA)，又称为

Ashennan综合征，是由于官腔手术操作、感染等因素导

致子宫内膜基底层损伤，宫腔部分或全部闭塞，继而引

起月经过少、闭经、不孕或反复流产等症状的妇科疾病。

Heinrich Fritsch于1894年首次对IuA进行报道。1948年

Joseph Ashe肌an研究并详细描述了29例流产或产后刮

宫后出现闭经并伴有宫颈内口狭窄的病例，认为宫腔粘

连可能是子宫内膜损伤的后果⋯。宫腔镜下粘连分离术

(TCRA)是目前临床上治疗IuA的首选方法。然而有文献

报道，TcRA术后再粘连发生率为62．5％【2】。IuA引起的不

孕、自然流产、早产、胎盘前置及异位妊娠等产科并发症

严重影响女性的生殖健康。因此，制定更加完善的治疗策

略，促进子宫内膜再生和功能恢复尤为重要。脐带间充质

干细胞具有自我更新、增殖和多向分化潜能，有望为IuA

细胞治疗提供新思路。

一、宫腔粘连

1．发病机制及相关因素：正常子宫内膜从形态学上可

分为功能层和基底层。子宫内膜功能层是胚胎植入的部位，
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具有周期性增殖、分泌和脱落性变化；基底层在月经后再

生并修复子宫内膜创面，重新形成子宫内膜功能层口1。IuA

组织病理学表现为宫腔内附着稠厚的纤维组织，纤维组织

附着部位残留少量甚至完全缺乏正常的内膜组织，纤维附

着部位子宫内膜稀薄、萎缩、腺体无活性，缺乏有血管的

间质，粘连局部处于低氧缺血的微环境H。

目前，与IuA发病有关的因素包括：①雌激素受体

表达异常。IuA患者子宫内膜雌激素受体对雌激素的敏感

性下降，生理剂量的雌激素不足以发挥促进内膜修复的作

用；②宫腔微环境改变与纤维化微环境增强。感染、刮

宫破坏了内膜屏障，缺乏上皮细胞覆盖宫腔表面，间质裸

露，加上炎症反应引起水肿、炎性细胞浸润、上皮细胞坏

死等，问质纤维活性增加，胶原沉积，导致子宫内膜的纤

维化，从而形成宫腔粘连”】；③信号通路调节异常。转化

生长因子一p l(TGF—p 1)是迄今发现最主要的促纤维形

成细胞因子，其信号主要经下游中介分子smad2、smad3

进行转导。国内外多项研究均显示宫腔粘连患者子宫内膜

TGF—p 1的表达明显高于正常组；④任何原因使子宫内膜

基底层损伤造成的上皮细胞及间质细胞再生障碍、新生血

管形成受阻、成纤维细胞增生，以及细胞外基质过度沉积

等，均可导致纤维结缔组织增生，瘢痕形成响1。
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2．治疗策略：IuA的治疗目的是恢复宫腔解剖学形态

及官腔容积，治疗不孕、疼痛等相关症状，预防再粘连形

成，促进子宫内膜再生修复，恢复生育能力”1。confoni等”1

认为目前IUA的治疗策略为：①宫腔镜检查已经替代刮宫

术、开腹手术成为治疗IuA的首选方法。宫腔镜手术方法

包括机械性手术和能源性手术。机械和电气设备已经广泛应

用于官腔镜下粘连松解术，例如Touhy针、电切术等。而对

于宫腔完全闭塞、无明显内膜可见的IuA，除了松解粘连，

仍需配合其他预防再粘连的措施；②预防再粘连(宫内节育

器、子宫球囊支架、尿管、防粘连屏障如透明质酸等)；③

修复子宫内膜(雌激素、干细胞)；④术后评估(重复宫腔

手术、宫腔镜检查、超声)。

在宫腔镜检查出现之前，传统方法是使用扩张、刮宫

等分离粘连组织，这种操作易发生子宫穿孔，损伤子宫肌

壁，因此目前已不主张盲视下实施分离操作。TcRA是治

疗IuA的标准术式，在直视宫腔内环境下操作能够明确粘

连部位、范围、性质和输卵管开口状态，提高手术的精确

性和安全性，于诊断和治疗都是首选方法。由于再粘连的

发生率较高，TcRA术后常联合使用宫内节育器、子宫球

囊支架、Folev球囊导尿管、雌孕激素周期治疗、透明质酸

钠、医用几丁糖、创面覆盖羊膜等均能改善月经及妊娠相

关并发症。如果子宫内膜损伤面积过大而完全裸露，即使

手术恢复了官腔形态，内膜也很难再生恢复功能p1。

二、脐带间充质干细胞

1．生物学特性及临床安全性：脐带是胎儿时期母体中

连接胎儿与胎盘的条索状组织，其表面覆盖羊膜，中央有

l条脐静脉2条脐动脉，血管周围为胶样胚胎结缔组织华

通胶。近年来，许多学者通过不同方式分别从脐带血、羊

膜、脐带静脉内皮下层、华通胶等部位分离出脐带间充质

干细胞(human umbilical cord mesenchvmal stem cells，hUC—

MSCs)。

huc—MSCs的生物学特性包括：①细胞形态：倒置显

微镜下观察呈贴壁生长，细胞为长梭形的成纤维细胞形态，

形态较均一，折光度好”⋯。②免疫表型：huc—Mscs表达

的表面抗原具有非单一性，目前尚未发现特异的表面抗原。

Mever等””用组织学和免疫组化分析发现huC—Mscs在体

外扩增，表达成纤维细胞和间充质细胞标志物(cDl3和

CDl05)，而不表达造血干细胞标记物(CDl4和cD34)。

③分化潜能：大量研究证实huc—Mscs经诱导培养能向多

种成体细胞分化。它在体外可以分化为骨细胞、软骨细胞、

肝细胞、心肌细胞等。在体内可以分化为多巴胺能神经元、

骨骼肌细胞、内皮细胞、胰岛细胞等，而决定分化方向的

关键是诱导分化的条件”“。

经过体外扩增培养的huc—Mscs的安全性是临床应

用首要关注的问题。间充质干细胞虽然来源广泛，但在生

物体内仍属于极低含量‘”】。由于干细胞与肿瘤细胞在细胞

寿命、生长周期与调节机制、可在较长时间内反复增殖等

方面具有相似性，被认为容易恶性转化成为肿瘤细胞。目

前还没有关于间充质干细胞在体外培养转化为肿瘤细胞的

证据。王有为”41在食蟹猴中使用huC—Mscs反复给药和

长期毒性进行研究，未发现对食蟹猴的生理指标造成不利

影响，认为huC．MsCs是安全的。当然，除了毒副作用，

huC—Mscs临床安全性还与取材规范、制备技术等有关，

仍需进一步研究。

2．临床应用：在不同诱导条件下，huc—MSCs可以向

多种细胞分化，如胰岛样细胞、肝样细胞、神经元样细胞、

成骨细胞、软骨细胞等。

cheng等”51将34例胸腰椎脊髓损伤患者随机分为三

组，分别予huc．Mscs移植、康复治疗和空白对照，huc—

Mscs组中70％的患者在运动、自理能力、肌张力有显

著改善，康复组则为36％；尿动力学检查显示，在huc—

Mscs组的患者表现出最大尿流率、最大膀胱容量的增加，

以及残余尿量、最大逼尿肌压力降低，康复组最大膀胱容

量减小，其余没有明显变化。

田洪榛等”印选择缺血性心力衰竭并血运重建患者

40例，移植组经既往梗死相关动脉或心脏供血优势动脉注

入10 mI干细胞悬液，对照组经梗死相关动脉或心脏供血

优势动脉注入10 m1 0．9％氯化钠注射液，随访观18个月内

经冠状动脉移植huc—Mscs能改善缺血性心衰患者左室功

能，减少左心室容量，阻止或延缓左室重构，24个月时仍

提高了患者活动耐量及生活质量，且安全有效。

除此之外，huc—Mscs在神经系统、免疫系统、肾脏

疾病、肿瘤等方面的应用研究也在不断的进行中。

三、间充质干细胞治疗宫腔粘连

近年来有关间充质干细胞在子宫内膜损伤修复的报道

逐渐增多，其中IUA的治疗以骨髓间充质干细胞为主。

1．动物实验：Kilic等¨71取40只wistar大鼠分为

4组，第一组使用三氯乙酸注射右侧宫角建立IuA模型；

第二组在建模两周后官腔注射间充质干细胞；第三组建模

两周后每日口服雌激素；第四组建模两周后官腔注射间充

质干细胞+每日口服雌激素。结果在所有治疗组中，经治

疗后纤维化减少，血管生成和免疫组化染色增加。第二组

和第三组在纤维化、血管形成数量、Ki一67和增殖细胞核抗

原(PcNA)的结果是相近的。而第四组，相较于第二组，

纤维化减少而Ki一67、PcNA和血管内皮生长因子(vEGF)

增多。证明间充质干细胞联合雌激素治疗能促进子宫内膜

再生，有效改善宫腔粘连。

Alawadhi等”踟通过损伤小鼠子宫建立IuA模型，对

比骨髓间充质干细胞移植组、损伤组及正常对照组子宫内

膜上Y+CD45细胞的表达及对小鼠生育能力的影响。实验

结果显示损伤组小鼠的子宫内膜上Y+cD45细胞是未损、伤

的两倍，而移植组子宫内膜上Y+cD45细胞较正常子宫内

膜细胞减少o．1％。骨髓间充质干细胞移植组小鼠受孕率达

90％，损伤组仅有30％，正常对照组均怀孕。表明骨髓间

充质干细胞在修复子宫内膜损伤，提高生育能力方面起重

要作用。

刘芳”卅应用机械损伤和细菌脂多糖感染的双重损伤

法建立新西兰大白兔宫腔粘连动物模型，60只新西兰大白
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兔分为对照组、模型组、移植组、雌激素组、干细胞移植+

雌激素组。结果显示单纯移植骨髓间充质干细胞和单纯雌

激素治疗能使子宫内膜腺体数量增加，间质纤维化面积减

少，基本修复子宫内膜，而联合治疗再生的子宫内膜各方

面均与正常子宫内膜更为相似。

2．临床个案报道：Nagori等旺0】报道给一例患者宫腔

内移植自体来源的骨髓间充质干细胞后，受损的子宫内膜

再生，并经体外受精和胚胎移植后怀孕，成功治疗了难治

性IuA。zhao等瞳”对一例经TcRA联合周期性激素替代

疗法后仍有严重官腔粘连的患者尝试行自体骨髓间充质干

细胞移植治疗。自体骨髓间充质于细胞在阴道超声引导下

移植至子宫内膜，配合周期性激素治疗3个月后，超声评

估子宫内膜部分恢复，超声回声增强。

sin曲等口21用患者自体骨髓干细胞治疗6例诊断为

Ⅲ～Ⅳ级官腔粘连并且于宫腔镜下粘连松解术及雌激素治

疗失败的患者，结果显示治疗后3、6、9个月，所有患者

的内膜厚度均较治疗前有明显增厚。6例患者治疗前都有

继发性闭经或不孕史，治疗后有5例月经恢复。说明骨髓

间充质干细胞能促进子宫内膜再生，修复内膜功能。

实验证明骨髓间充质干细胞能有效治疗IuA并提高生

育力，而脐带间充质干细胞的绝大多数生物学特征与其相

似，例如成纤维细胞样形态学特征、典型的免疫表型、细

胞周期状态等。成人骨髓源间充质干细胞数量及增殖分化

潜能随年龄的增大而下降，且供者间充质干细胞的采集须

行骨髓穿刺，由于疾病的原因，患者常有感染、体质较弱

等因素也限制了自体骨髓间充质干细胞的应用忙”。而脐带

问充质干细胞具有来源丰富、对供者无影响、易于采集和

运输、无异体排斥反应、避免伦理争议等诸多优点，并有

更高的增殖特性，有利于临床上短时间内获得更大量的细

胞数，可作为骨髓源间充质干细胞的替代来源。

四、结论

正常子宫内膜能自我再生和修复，而宫腔粘连患者的

子宫内膜严重受损，宫腔内纤维组织增生，影响女性月经

及生育能力。目前的治疗方法对轻中度宫腔粘连效果尚可，

而重度宫腔粘连术后再粘连发生率高。临床上已有应用间

充质干细胞治疗宫腔粘连的报道，对比骨髓间充质干细胞，

脐带间充质干细胞更有应用潜能。随着脐带间充质干细胞

的深入研究，应用其促进子宫内膜再生以治疗宫腔粘连将

成为可能。
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