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摘要：子宫内膜损伤是指由宫腔内有创诊疗操作、炎性损伤、物理辐射、化学药物损伤及分娩相关憩室等多种因素

导致的内膜基底层损伤。 应用透明质酸、脱细胞基质、羊膜、富含血小板血浆、间充质干细胞（尤其是基于支架的治

疗递送）可减少损伤后瘢痕形成，促进子宫内膜生长修复，为修复受损的子宫内膜，提高其容受性，改善生育结局提

供新的治疗思路。
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　 　 生育期女性的子宫内膜具有很强的再生修复

能力，其受下丘脑⁃垂体⁃卵巢轴调控发生周期性增

生、脱落与修复。 子宫内膜从生理学上分为功能

层和基底层，功能层脱落时生理性的再生修复同

步开始，基底层的子宫内膜干细胞增殖、分化重塑

细胞外基质、重建内膜血管，实现子宫内膜的周期

性［１］ 。 宫腔有创诊疗操作、炎性损伤及各种物理

化学因素损伤到子宫内膜基底层时，可能引发子

宫内膜干细胞的丢失，导致子宫内膜上皮的再生

修复障碍。 子宫内膜被无血管无功能的纤维组织

取代，失去其正常生理功能，最终导致子宫内膜损

伤性疾病的发生［２］ 。 此类疾病的最常见临床表现
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形式是宫腔粘连（ ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ ａｄｈｅｓｉｏｎ，ＩＵＡ），粘连

导致宫腔体积减小甚至完全消失， 出现月经异常、
闭经、甚至不孕。 本文就子宫内膜损伤因素、防治措

施及治疗效果等方面追踪了国内外基础与临床研究

的相关进展，为子宫内膜损伤性疾病的临床防治提

供参考和借鉴。

１　 子宫内膜损伤的常见原因

宫腔有创诊疗操作、炎性反应被认为是常见的

子宫内膜致伤因素。 此外，物理辐射、化学药物及分

娩相关憩室等也会损伤子宫内膜，严重时内膜无法

修复再生，发生发展为严重的妇科疾病，进而影响子

宫内膜容受性。
１􀆰 １　 机械性损伤

宫腔内有创诊疗操作，如妊娠相关的负压吸

宫术、自然流产刮宫术、葡萄胎清宫术，非妊娠相

关的子宫内膜息肉剔除术、黏膜下肌瘤电切术等

均可损伤子宫内膜基底层［３］ ，被认为是 ＩＵＡ 形成

的主要病因。 内膜损伤的严重程度与有创诊疗操

作的次数、使用负压的大小及子宫内膜自身发育

情况有关，且内膜受损后相关临床表现其有滞后

性，不易被及时发现，通常导致子宫内膜损伤性疾

病的发生。
１􀆰 ２　 炎性损伤

妇科诊疗操作过程中可能会清除保护性的宫颈

黏液，同时将病原微生物带入宫腔内。 此外，病原微

生物也可由输卵管等邻近器官直接蔓延或由远端病

灶经血行播散至子宫腔内，继而引发感染。 除由微

生物感染引起的内膜特异性炎性反应外，引起非特

异性炎性反应的因素如流产、宫腔内介入治疗（宫
腔造影术、刮宫术及子宫内膜灌洗术）、子宫内膜病

理学异常造成内膜的无菌性微环境改变，主要表现

为免疫细胞种群失调和功能紊乱［４］。 ＩＵＡ 患者子宫

内膜 组 织 中 促 炎 细 胞 因 子 白 细 胞 介 素⁃１８
（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１８， ＩＬ⁃１８）、 肿瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｕｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ａｌｐｈａ，ＴＮＦ⁃α）和脂多糖的天然受体

Ｔｏｌｌ 样受体 ４（Ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４，ＴＬＲ４）的表达水平

明显高于对照组，且与粘连的严重程度呈正相关。
炎细胞浸润和大量炎性因子的释放刺激创伤后引起

纤维化的发生，使血管生成受阻，进一步加重内膜损

伤，最终导致子宫内膜再生修复障碍。

１􀆰 ３　 子宫憩室

子宫憩室分为先天性和后天性两种。 先天性子

宫憩室极其罕见，可能是胚胎发育异常所致。 后天

性子宫憩室通常是一种医源性损伤，如剖宫产瘢痕

部位的子宫肌层愈合不良，浆肌层的局部缺损形成

一个与宫腔相通的憩室，多数位于子宫下段或峡部，
少数位于宫颈上段，临床上常表现为异常子宫出血、
痛经、慢性盆腔痛甚至不孕［５］。 且由于瘢痕憩室的

特殊病理学特点，再次妊娠会增加胎盘植入或子宫

破裂的风险。
１􀆰 ４　 辐射损伤

盆腹腔肿瘤的放射治疗通常会对女性患者的生

殖能力造成不可逆的远期不良影响。 电离辐射可直

接损伤 ＤＮＡ、蛋白质，在细胞与组织中发生高水平

氧化应激反应，生成自由基等大量氧化活性物质，对
组织细胞造成不可逆性损害。 放射治疗可引发子宫

浆膜水肿，内膜腺体、间质局灶性或弥漫性萎缩、纤
维化，甚至发生糜烂和凝固性坏死，导致子宫体积缩

小、容受性降低和功能不全［６］。
１􀆰 ５　 化学性损伤

化学治疗（化疗）药物会引起暂时或者永久性

的闭经，影响生育能力。 烷化剂是临床上应用最广

泛的化疗药物之一，其产生的自由基可直接损伤

ＤＮＡ、扰乱细胞周期，对子宫造成持久性损伤。 子宫

血流受损、内膜功能改变和子宫容受性降低被认为

是癌幸存者化疗后子宫功能减退的原因。

２　 子宫内膜损伤防治的研究进展

当子宫内膜仅功能层轻度受损时，创面上皮细

胞可迅速实现再生，无瘢痕修复子宫内膜。 而子宫

内膜基底层严重受损会造成胶原纤维的持续沉积，
一方面胶原纤维沉积覆盖基底层表面，基底层子宫

内膜干细胞无法增殖与再生，另一方面新生的瘢痕

组织通常无血管结构，血液供应不足进一步阻碍子

宫内膜的再生修复。 因此，减少纤维瘢痕形成、促进

受损子宫内膜的再生修复，以恢复宫腔结构和内膜

的正常生理功能。
２􀆰 １　 减少瘢痕形成

２􀆰 １􀆰 １　 透明质酸及衍生物的应用：透明质酸（ｈｙａｌ⁃
ｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ， ＨＡ）是一种酸性黏多糖，有研究人员基

于其生物相容性和亲水能力制备了透明质酸钠凝

９０３１
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胶，其应用宫腔内不仅可以为细胞提供结构支撑，
还可结合水分子，改善组织水合作用，抵抗机械损

伤引起的组织纤维化，同时下调炎性反应、加速血

管生成，促进细胞生物学效应的发挥［７］ 。 天然的

ＨＡ 利用交联剂制备衍生物凝胶以延长其降解周

期，制备成交联透明质酸钠（ｃｒｏｓｓ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｓｏｄｉｕｍ ｈｙ⁃
ａｌｕｒｏｎａｎ， ＣＨＡ）凝胶，可增加接受试管婴儿（ ｉｎ ｖｉｔｒｏ
ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ， ＩＶＦ）治疗的中、重度 ＩＵＡ 患者的妊娠

率，且具有更长效的治疗作用［８］。
２􀆰 １􀆰 ２　 物理屏障：常用的物理屏障有宫内节育器

（ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ ｄｅｖｉｃｅ， ＩＵＤ）和球囊，二者在一定程度

上均可阻隔宫腔创面与子宫肌壁的相互黏附，进而

达到预防创面粘连的效果。 球囊有多种类型，其中

Ｆｏｌｅｙ 尿管球囊性价比高，但其形状难以完全覆盖子

宫角创面，可与其他屏障材料联合使用以提高疗效。
宫腔球囊因其更符合宫腔解剖形态的三角形结构，
能更好贴合宫腔压迫宫腔创面，有效减少组织创面

的相互粘连。 然而，单纯通过物理屏障阻隔创面，依
靠子宫内膜自愈能力难以自行修复受损子宫，临床

疗效欠佳。 在 Ｆｏｌｅｙ 尿管球囊和宫腔球囊的基础

上，设计出更符合宫腔生理结构又同时具有注入和

排出通道的新型宫内适应球囊装置，可引流出宫腔

创面的炎性渗液，同时将抗粘连及抗感染药物注入

宫腔，有望成为促进子宫内膜再生修复的有效

方法［９］。
２􀆰 １􀆰 ３　 生物屏障： １）羊膜移植：羊膜是分娩后的废

弃物，因使用时较少涉及伦理问题，且不表达人类白

细胞抗原（ ｈｕｍａｎ ｌｅｕｃｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＨＬＡ），在组织

再生修复领域备受关注。 移植的羊膜可覆盖在子宫

内膜表面起到屏障和支架作用，其中含有的蛋白质

成分可促进内膜上皮细胞分化、增殖、再生，增强上

皮细胞的黏附作用，利于创面修复。 宫腔内手术后

使用羊膜组织可有效减少液体渗出并缩短渗出时

间，降低促黏连细胞因子水平，阻碍纤维母细胞的分

化，减少瘢痕组织形成，有效预防子宫内膜的纤维

化，降低 ＩＵＡ 的发生率，改善月经量［１０］。 此外，与新

鲜羊膜相比，成品冻干羊膜可降低交叉感染发生风

险，在临床应用上更具优势。 ２）膀胱基质移植：脱
细胞膀胱基质（ｕｒｉｎａｒｙ ｂｌａｄｄｅｒ ｍａｔｒｉｘ， ＵＢＭ）是一种

基底膜完整的细胞外基质结构，可作为物理屏障，同
时也具有促细胞黏附、迁移及增殖的作用。 与其他

组织来源的细胞外基质结构相比，ＵＢＭ 有天然抗感

染能力。 近期一项研究报告指出，将猪 ＵＢＭ 移植到

ＩＵＡ 模型大鼠体内，与模型组相比，ＵＢＭ 移植组的

大鼠子宫内抗炎因子含量显著增加，促炎因子含量

降低，子宫内膜腺体生成得到明显改善，纤维化面积

缩小，提高了子宫内膜的容受性［１１］。 ３）小肠黏膜下

层移植：小肠黏膜下层（ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ｓｕｂｍｕｃｏｓａ，
ＳＩＳ）由致密层、黏膜肌层和黏膜下层 ３ 层结构组成，
富含胶原和细胞因子，是目前研究最多的用于不同

器官和组织修复再生的细胞外基质生物屏障材料。
ＳＩＳ 移植物具有不引起血栓形成、无免疫原性的特

点，可参与免疫调节，支持血管重塑，促进内皮细胞

增殖［１２］。 临床前研究发现，应用猪 ＳＩＳ 可增加子宫

内膜厚度，减少纤维化组织形成，促进内膜结构和功

能恢复正常［１３］。
２􀆰 ２　 促进子宫内膜再生修复

２􀆰 ２􀆰 １　 药物治疗：１）雌激素：子宫内膜中存在雌激

素受体，因雌激素可通过抑制转化生长因子⁃β
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ， ＴＧＦ⁃β）诱导的上皮

细胞⁃间质转化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，
ＥＭＴ），激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路来促进子宫内

膜再生［１４］，因此临床上一些宫腔操作后常使用雌激

素辅助治，预防宫腔粘连［１５］。 然而，目前关于应用

雌激素预防子宫粘连的剂量、给药时机、给药途径及

药物安全性尚无公认的标准。 ２）血管活性药物：良
好的血运是子宫内膜生长修复的必要条件。 一些血

管活性药物如枸橼酸西地那非可作用于子宫动脉平

滑肌，选择性抑制磷酸二酯酶 ５（ ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅｓ
５， ＰＤＥ５），增强一氧化氮对血管平滑肌的舒张作

用，增加子宫动脉血流量，改善子宫内膜的发育，为
有生育要求的重度 ＩＵＡ 患者带来生育希望［１６⁃１７］。
但目前尚缺乏大量确切研究证据支持，且这些治疗

效果并不包含在药品使用说明书内，血管活性药物

的使用有一定争议，仍需要进一步深入研究。
２􀆰 ２􀆰 ２　 富含血小板血浆：富含血小板血浆（ｐｌａｔｅｌｅｔｓ⁃
ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ， ＰＲＰ）由自体外周静脉血液制备获得，
富含血小板、 各种细胞因子和生长因子， 例如

ＶＥＧＦ、ＴＧＦ、血小板衍生生长因子（ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＰＤＧＦ） 和表皮生长因子 （ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＥＧＦ）。 自体 ＰＲＰ 不会发生免疫排斥

反应和感染传染性疾病，已广泛应用于再生医学的
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李佳铭　 防治子宫内膜损伤的策略

研究。 ＰＲＰ 可调节细胞分化、增殖、迁移和附着，促
进血管生成，加速创面的再生修复过程，增加子宫内

膜厚度，重塑细胞外基质，改善子宫内膜容受性，有
效提高妊娠率与活产率［１８⁃１９］。 子宫腔内注射 ＰＲＰ
有望成为修复子宫内膜损伤的有效工具。
２􀆰 ２􀆰 ３　 间充质干细胞疗法：间充质干细胞（ｍｅｓｅｎ⁃
ｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＭＳＣｓ）来源广泛，具有多向分化

潜能，是一类重要的成体干细胞。 ＭＳＣｓ 可分泌多

种活性因子，发挥免疫调节、抗炎、促进组织创伤

愈合及再生修复等功能，且易于外源基因的转染

和表达，是干细胞治疗的理想种子细胞，为子宫内

膜的损伤修复开拓了新的思路。 ＭＳＣｓ 移植可修

复受损的基底层，促进子宫内膜再生，提高子宫内

膜容受性，使子宫内膜恢复正常生理功能，成为受

精卵生长发育的土壤。
临床前研究发现骨髓间充质干细胞 （ ｂｏｎｅ

ｍａｒｒｏｗ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ＭＳＣｓ， ＢＭ⁃ＭＳＣｓ）与雌激素联用可增

加子宫内膜腺体数量，激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路

抑制上皮⁃间质转化的发生，减少纤维化，促进受损

子宫内膜的再生［２０］。 ＭＳＣｓ 可诱导 Ｍ２ 型巨噬细胞

极化，上调抗炎细胞因子 ＩＬ⁃１０、ＴＧＦ⁃β 水平，下调

ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１２ 和 ＩＬ⁃１ 等促炎细胞因子的生成，有效

发挥抗炎修复作用［２１］。 目前临床试验中多使用骨

髓或脐带来源的 ＭＳＣｓ，移植到体内的 ＭＳＣｓ 可促进

子宫内膜血管生成，诱导子宫内膜增殖促进子宫内

膜结构和功能的恢复重建，也可通过旁分泌作用，分
泌蛋白质、ｍＲＮＡ 和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 等细胞活性物质抑

制炎性反应、改善纤维化。 但干细胞移植后的疗效

受到 ＭＳＣｓ 来源、移植方式、给药时机、剂量等因素

的影响，且多数临床试验时效短、规模小。 此外，由
于缺乏合适的微环境，移植后细胞的存活率也是密

切需要关注的问题。 因此需要更多样本数量的大规

模临床试验来全面评估 ＭＳＣｓ 移植在子宫内膜损伤

疾病治疗中的安全性和有效性，探索可为移植细胞

提供有利存活条件的细胞递送载体，更好地发挥

ＭＳＣｓ 的生物学优势。 同时，随着对 ＭＳＣｓ 旁分泌作

用的深入研究，外泌体被认为是 ＭＳＣｓ 发挥生物学

作用的重要物质，且作为一种无细胞疗法，可提高

ＭＳＣｓ 治疗的安全性，为子宫内膜损伤治疗提供新的

视角。

２􀆰 ２􀆰 ４　 基于支架的治疗递送：药物和干细胞疗法等

治疗虽有助于受损子宫内膜的修复和再生，但因保

留率较低的问题，未能达到预期疗效，因此支架作为

细胞和药物的输送系统被广泛研究。 目前，常用支

架包括三维多孔基质、纳米纤维支架、水凝胶支架材

料。 适合应用在子宫腔内的支架需考虑以下因素：
１）支架容易置入子宫腔内，与宫腔结构相适应；
２）避免二次损伤；３）评估支架孔隙率，利于干细胞 ／
药物的附着和迁移。

将负载 ＭＳＣｓ 的胶原支架移入宫腔内，可观察

到子宫内膜受损区域的血管内皮生长因子水平增

加，促进血管生成，增加子宫内膜厚度［２２］ 。 越来越

多的研究证实，负载激素、干细胞、外泌体等多种

生物制剂的 ＨＡ 水凝胶治疗递送系统在预防中重

度 ＩＵＡ 发挥着重要的作用，以期达到协同的临床

治疗效果，更好地促进子宫内膜的再生修复［２３⁃２４］ 。
外泌体⁃水凝胶系统可将外泌体集中固定在病理部

位，缓慢释放延长药物作用时间，通过改善宫腔内

微环境、抑制组织纤维化、增加子宫内膜容受性来

发挥作用，提示其是一种安全有效的修复受损子

宫内膜的方法［２５］ 。

３　 问题与展望

子宫内膜在育龄女性的生殖过程中发挥重要作

用。 机械、感染、药物及辐射等因素的影响，均可导

致子宫内膜严重受损、再生修复障碍，极易造成不良

妊娠结局，甚至导致不孕、闭经等。 因此，应充分了

解子宫内膜损伤疾病的特点，在维持子宫腔形态和

体积正常化的基础上，亟需深入探索改善子宫内膜

微环境、增加子宫内膜容受性的治疗措施。 水凝胶、
屏障材料等可阻止内膜损伤后的纤维细胞聚集以减

少瘢痕形成，同时应用雌激素、血管活性药物等方法

辅助促进内膜再生可能会取得更好的治疗效果。 移

植到宫腔内的 ＭＳＣｓ 可修复炎性损伤的子宫内膜，
抑制炎性反应，促进生育能力恢复。 干细胞临床试

验也需要开展更深入、大样本、随机对照试验，进一

步探索干细胞剂量的控制、移植方式的选择，以保证

其安全性和有效性。 随着这些问题的进一步明确，
将推动干细胞作为新药治疗子宫内膜损伤的临床转

化进程。
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