
6782｜中国组织工程研究｜第29卷｜第31期｜2025年11月

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Researchwww.CJTER.com

综  述

间充质干细胞及细胞外囊泡修复子宫内膜损伤

文题释义：

间充质干细胞：是一类具有多向分化潜能的成体干细胞，能在特定条件下分化为多种细胞类型，如成骨细胞、软骨细胞、子宫内膜基质细

胞等，还能分泌多种生长因子和细胞因子，在组织损伤修复中具有重要的调节作用。

子宫内膜损伤：指宫腔操作、炎症、感染等各种原因引起的子宫内膜基底层损伤，进而导致子宫腔部分或全部粘连，又称为Asherman综
合征或子宫内膜过薄，患者主要表现为月经量少、不孕，子宫内膜纤维化是主要的病理改变。

摘要

背景：子宫内膜损伤是育龄期女性常见的良性疾病，严重影响女性的生育和生殖健康。近年来，间充质干细胞及其分泌的细胞外囊泡作为

一种新的治疗策略，在子宫内膜损伤修复中备受关注。

目的：综述间充质干细胞及其细胞外囊泡在子宫内膜损伤治疗中的应用，全面介绍子宫内膜损伤的发病机制、治疗效果，探讨间充质干细

胞及细胞外囊泡治疗子宫内膜损伤的潜力与挑战，以期为进一步的基础和临床研究提供理论依据。

方法：检索中国知网和中华医学全文数据库的中文文献，检索词为“间充质干细胞，间充质干细胞来源细胞外囊泡，外泌体，子宫内膜

损伤，宫腔粘连，Asherman综合征”；检索PubMed数据库中的英文文献，英文检索词为“mesenchymal stem cells，extracellular vesicles 
derived from mesenchymal stem cells，exosome，endometrial injury，intrauterine adhesion，Asherman’s syndrome”，通过人工阅读的方法，

排除重复文献或与子宫内膜损伤不相关的文献，最终纳入87篇文献。

结果与结论：间充质干细胞及其细胞外囊泡能够通过多种分子机制参与子宫内膜损伤的修复，如抗纤维化、促进血管生成和细胞增殖、细

胞归巢、免疫调节、内膜容受性调节等，细胞和动物实验已取得大量研究成果，临床研究的初步结果也取得了一定的疗效，包括增加子宫

内膜厚度、改善月经量和生育能力。但是，间充质干细胞及其细胞外囊泡治疗子宫内膜损伤的应用研究仍面临着困难和挑战。在治疗过程

中，需要进一步提高间充质干细胞及其细胞外囊泡的质量和稳定性，明确其在细胞增殖、迁移、分化等过程中的调控作用。此外，还需开

展大规模、多中心的临床试验，以验证间充质干细胞及其细胞外囊泡在子宫内膜损伤修复中的长期安全性和有效性，并确定最佳的治疗剂

量和给药途径。随着科学技术的进步和生物工程材料的辅助应用，未来有望解决上述难题，开发出疗效更好、安全性更高的治疗手段。

关键词：干细胞；间充质干细胞；细胞外囊泡；旁分泌；宫腔粘连；子宫内膜；组织修复；工程化干细胞；工程化细胞外囊泡
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0   引言   Introduction
子宫内膜损伤是一种常见的妇科疾病，由各种原因

引起的子宫内膜基底层损伤、纤维化以及再生障碍等，进

而导致子宫内膜过薄或宫腔粘连，其主要表现为月经异

常、不孕、复发性流产等，是子宫性不孕的首要原因之一，

已严重影响患者的生育和生殖健康
[1]
。流产或刮宫所致的

宫腔粘连被以色列妇科医生 Asherman 定义为“损伤性闭

经”，又称为 Asherman 综合征。研究报道，多次人工流产、

刮宫后，存在不同程度的子宫内膜损伤，而宫腔粘连发

生率高达 25%-30%。宫腔镜宫腔粘连分离术作为宫腔粘

连首选的主要治疗方法，近年来已取得一定进展，但仍

然面临着术后再粘连率高、妊娠率低的难题，且对于重

度宫腔粘连尚无有效恢复月经生理和生育功能的方法
[2]
。

间充质干细胞是一类具有多向分化潜能和自我更新

能力的成体干细胞，最早从骨髓中分离出来，随后在脂肪、

脐带、胎盘、月经血等多种组织中也被发现
[3]
。根据来源

不同，间充质干细胞可分为骨髓间充质干细胞、脂肪间

充质干细胞、脐带间充质干细胞、胎盘间充质干细胞、经

血来源间充质干细胞、人羊膜间充质干细胞、沃顿氏胶

间充质干细胞等。细胞外囊泡是由细胞分泌的膜性小泡，

主要包括外泌体、微囊泡和凋亡小体 3 类。细胞外囊泡

通过携带蛋白质、脂质、RNA 和 DNA 等生物活性分子，

调节受体细胞的功能，在细胞间通讯中发挥重要作用
[4]
。

近年来，间充质干细胞及细胞外囊泡在组织修复中

的作用机制逐渐被揭示，因其在免疫调节、血管生成和

组织再生等方面的显著作用，已在骨骼系统、心血管系统、

神经系统、皮肤和软组织损伤等领域得到了广泛的研究和

应用，已成为再生医学领域的研究热点，为子宫内膜损伤

Abstract
BACKGROUND: Endometrial injury is a common benign disease in women of reproductive age, which seriously affects their fertility and reproductive health. 
In recent years, mesenchymal stem cells and their secreted extracellular vesicles, as a new therapeutic strategy, have received much attention in the repair of 
endometrial injury.
OBJECTIVE: To review the application of mesenchymal stem cells and their secreted extracellular vesicles in the treatment of endometrial injury, to 
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的治疗提供了新的方向。文章将从子宫内膜损伤的病理

机制出发，采用系统性文献综述的方法，对间充质干细

胞及细胞外囊泡治疗子宫内膜损伤的机制进行全面总结，

并分析现有研究的局限性和未来研究方向，为后续的基

础和临床研究提供理论基础和实践指导。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索时间   第一作者在 2024 年 7 月进行检索。 
1.1.2   检索文献时限   2015 年 12 月至 2024 年 7 月。

1.1.3   检索数据库   中国知网、中华医学全文数据库和

PubMed 数据库。 
1.1.4   检索途径   主题词、关键词检索。

1.1.5   检索词   中文检索词为“间充质干细胞，间充质

干细胞来源细胞外囊泡，子宫内膜损伤，宫腔粘连，

Asherman 综合征”；英文检索词为“mesenchymal stem 
cells，extracellular vesicles derived from mesenchymal 
stem cells，endometrial injury，intrauterine adhesion，
Asherman’s syndrome”。

1.1.6   检索文献类型   论文、论著、综述、述评、经验交

流和病例报告。

1.1.7   文献检索策略   中、英文数据库检索策略见图 1。
1.1.8   检索文献量   检索到中文文献 179 篇，英文文献

244 篇。

1.2   入选标准
1.2.1   纳入标准   ①关于子宫内膜损伤的文献；②有关间

充质干细胞及细胞外囊泡治疗子宫内膜损伤的文献；③

同一报道内容选择新近或权威期刊发表的文献。
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1.2.2   排除标准   ①重复的研究文献；②研究内容与此文

不相符及未正式发表的文献；③文献质量 ( 证据等级 ) 较
低或预警期刊的文献。

1.3   文献质量评估及数据提取   共检索到文献 423 篇，其

中中文文献 179 篇，英文文献 244 篇，发现间充质干细

胞及细胞外囊泡治疗子宫内膜损伤的研究自 2018 年开始

逐渐增多。根据文章的题目及摘要进行筛选，排除与研

究内容不符、内容重复及预警期刊的文献，精读文献后

共纳入 87 篇文献进行综述，其中中国知网 8 篇，中华医

学全文数据库 4 篇，PubMed 数据库 75 篇。文献筛选流

程见图 2。

次则宫腔粘连风险增加 4.6倍 [6]
。此外，炎症和感染、年龄、

遗传因素、阴道菌群、宫腔微生态等也会影响宫腔粘连

的发生。

2.1.1   子宫内膜纤维化   现有研究已证实纤维细胞增生异

常活跃及内膜纤维化是宫腔粘连的主要发病机制。转化

生长因子 β 具有调控细胞增殖、分化、凋亡等功能，是

经典的促纤维化因子，在宫腔粘连患者子宫内膜组织中

高表达，且随着宫腔粘连严重程度的增加其表达水平更

高
[7]
。研究发现，转化生长因子 β1 通过激活经典的转化

生长因子 β/Smads 通路和非经典的磷脂酰肌醇 3- 激酶 /
蛋 白 激 酶 B(phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B，
PI3K/AKT) 通路、丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated 
protein kinase pathway，MAPK) 通路等多条信号通路发挥

促纤维化作用，而转化生长因子 β1 的促纤维化作用受性

激素、细胞因子和 miRNAs 的调控
[8]
。XUE 等

[9]
研究表

明，初始子宫内膜损伤后 Wnt/β-catenin 信号通路的瞬时

激活促进了血管生成并增加了腺体的数量，有助于组织

再生，而长时间的激活可能与纤维化形成相关。此外，

基质金属蛋白酶 9 的表达降低会引起细胞外基质降解不

足进而堆积，出现器官或组织纤维化，而细胞外基质的

增加能促进转化生长因子 β 的合成
[10]
。基质金属蛋白酶

9 在宫腔粘连患者子宫内膜组织中低表达，且随着粘连程

度的加重而降低，经药物或手术治疗后其表达升高
[11]
。

还有研究表明，子宫内膜纤维化过程中存在 Wnt/β-catenin
通路与转化生长因子 β/Smad 通路间的相互作用，通过调

节 Wnt/β-catenin 通路和细胞外基质的形成，能够有效抑

制转化生长因子 β 对人子宫内膜基质细胞的促纤维化作 

用
[7]
。另外，血管生成是组织损伤修复的基础，宫腔粘连

患者的血液和子宫内膜组织中血管内皮生长因子表达降

低，经手术或药物治疗后血管内皮生长因子表达上调，

纤维化减轻
[12]
。

中文数据库检索策略 PubMed 数据库检索策略

#1 间充质干细胞
[ 篇名 / 摘要 / 关键词 ]

#1 Mesenchymal stem cells 
[Title/Abstract]

#2 间充质干细胞来源细胞外囊泡
[ 篇名 / 摘要 / 关键词 ]

#2 Extracellular vesicles derived from 
mesenchymal stem cells [Title/Abstract]

#3 外泌体 [ 篇名 / 摘要 / 关键词 ] #3 exosome [Title/Abstract]
#4 子宫内膜损伤 [ 篇名 / 摘要 / 关键词 ] #4 Endometrial injury [Title/Abstract]
#5 宫腔粘连 [ 篇名 / 摘要 / 关键词 ] #5 Intrauterine adhesion [Title/Abstract]
#6 Asherman 综合征
[ 篇名 / 摘要 / 关键词 ]

#6 Asherman's syndrome 
[Title/Abstract]

#7 #1 OR #2 OR #3 #7 #1 OR #2 OR #3
#8 #3 OR #4 OR #5 #8 #3 OR #4 OR #5
#9 #7 AND #8 #9 #7 AND #8

图 1 ｜中、英文数据库检索策略

图 2 ｜文献筛选流程图

中文检索词：间充质干细胞、间充质

干细胞来源细胞外囊泡、子宫内膜损

伤、宫腔粘连、Asherman 综合征；

英 文 检 索 词：mesenchymal stem 
cells，extracellular vesicles derived from 
mesenchymal stem cells，endometrial 
i n j u r y， i n t ra u te r i n e  a d h e s i o n，
Asherman's syndrome

检索到中文文献 179 篇，英文

文献 244 篇

最终纳入 87 篇文献进行综述

根据纳入排除标准，排除与研

究内容不符、内容重复及预警

期刊文献

数据库：中国知网、中华医学全文数

据库、PubMed 数据库

2   结果   Results 
近一个世纪以来，子宫内膜损伤及其治疗领域经历

了多个关键事件和重要进展，见表 1，随着科学的不断进

步和临床实践的革新，对于治疗子宫内膜损伤的方法和

效果，正迎来前所未有的机遇与挑战。

2.1   子宫内膜损伤的发病机制   子宫内膜组织由表浅的功

能层和深部的基底层组成，功能层随着月经周期发生周

期性的增厚和脱落，而基底层则负责再生新的功能层。

子宫内膜损伤是妇科常见疾病，但发病机制未完全明确。

任何原因导致的内膜基底层纤维化、细胞分化异常或障

碍、血管生成受阻、内膜组织瘢痕形成等，均可引起宫腔

粘连的发生
[5]
。研究表明，宫腔操作是子宫内膜损伤的主

要原因，94.3% 的宫腔粘连患者有宫腔操作，若流产≥ 3

表 1 ｜关于子宫内膜损伤及其治疗的重点事件

时间 具体事件内容

1894 年 美国 THOMAS STEPHEN CULLEN 教授团队首次系统描述了宫腔粘连的临

床特征和病理学表现，这标志着对宫腔粘连研究的开篇

1948 年 以色列 ASHERMAN 教授团队首次通过临床表现、手术观察和组织病理学

分析，详细描述了 29 例宫腔粘连病例，并将其定义为“损伤性闭经”，

又称为 Asherman 综合征

2004 年 加拿大 ERNST C. MAROIS 博士团队首次成功分离和培养人子宫内膜干细

胞，促进了子宫内膜损伤的病因研究

2004 年 德国 A. J. BECKER 教授团队首次将骨髓来源间充质干细胞移植入大鼠体

内，成功实现了子宫内膜的结构和功能恢复，开启了间充质干细胞治疗

子宫内膜损伤的研究之旅

2012 年 中华医学会妇产科分会发布了《妇科宫腔镜诊疗规范》，将宫腔镜作为

宫腔粘连的主要治疗手段

2015 年 中华医学会妇产科分会发布了《宫腔粘连临床诊疗中国专家共识》，规

范了中国宫腔粘连患者的诊疗过程

2016 年 美国生殖医学协会发布了《宫腔粘连实践指南》，首次规范诊断标准、

分级系统、手术技术、术后管理以及预防再发粘连的方法

2016 年 欧洲妇科内镜学会发布了《Asherman 综合征管理指南》，进一步描述

了宫腔镜检查的标准化方法、粘连分离技术及宫腔填充剂的应用

2016 年 西班牙 SANTAMARIA XAVIER 教授团队报道了首个间充质干细胞治疗子宫

内膜损伤的临床研究，该研究使用自体外周血 CD133+
骨髓来源干细胞

经子宫螺旋动脉注射的方法治疗子宫内膜损伤患者 16 例，所有患者子

宫内膜损伤改善，且超过一半人数受孕

2018 年 南京鼓楼医院 CAO YUN 教授团队进行的为期 30 个月的临床研究结果证

实，将临床级脐带间充质干细胞装载到可降解胶原支架上，并移植到粘

连松解术后复发的宫腔粘连患者宫腔内，是一种安全有效的治疗方法
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2.1.2   子宫内膜干细胞分化异常   人子宫内膜干细胞首次

于 20 世纪中叶被提出，并在 1978-1989 年间被两位学者

修正，然而直到 2004 年才从子宫内膜组织中分离出来
[13]
。

随后，有研究证实了子宫内膜干细胞具有促进子宫内膜再

生和修复的功能，且当子宫内膜基底层受损时，子宫内膜

干细胞出现数量减少或功能抑制，改变子宫内膜容受性，

影响细胞归巢和迁移到受损部位，导致子宫内膜出现病

理性修复，逐渐被纤维组织所替代，最终形成宫腔粘连
[14]
。 

近年来，可检索到使用骨髓、月经血、脐带等来源的成

体干细胞治疗重度子宫内膜损伤患者的个案及临床研究

报道，近期疗效包括增加子宫内膜、改善月经情况和妊

娠结局等
[15]
，但远期疗效如产后的月经状况、子代智力

及发育情况等则仍需进一步的追踪。

2.1.3   雌激素受体表达异常   女性的月经周期依赖于下丘

脑 - 垂体 - 卵巢轴的调节，体内雌激素通过结合雌激素

受体促进子宫内膜增殖和细胞分化。有研究报道，宫腔

粘连患者子宫内膜组织中雌激素受体的表达明显升高，

且具有月经周期性
[16-17]

。但也有研究报道，宫腔粘连患

者子宫内膜组织中雌激素受体蛋白和 mRNA 均呈低表达，

且重度宫腔粘连患者体内表达水平最低
[18-19]

。在临床诊治

过程中发现，大多数重度宫腔粘连或顽固性子宫内膜过

薄的患者，存在雌激素治疗不敏感的情况，补充雌激素

后仍面临着子宫内膜再生障碍的难题，因此推测宫腔粘

连患者可能存在雌激素受体分布异常或功能障碍，尚需

要进一步的大样本数据进行论证。

2.1.4   其他   近年来，有学者从非编码 RNA、转录、自噬、凋

亡等方面进行子宫内膜损伤的发病机制研究。ZHANG 等
[20] 

研究表明，ADIRF-AS1、LINC00632、DIO3OS、MBNL1-AS1、 
MIR1-1HG-AS1、AC100803.2 等关键长链非编码 RNA 参与

了宫腔粘连的发展，并提出环磷酸鸟苷 /蛋白激酶G (cyclic 
guanosine monophosphate/protein kinase G，cGMP/PKG)
信号通路和离子转运可能是宫腔粘连发病机制研究的新

方向。ZHOU 等
[21]

研究证明了宫腔粘连患者的子宫内膜

存在自噬缺陷，其通过碘代胞嘧啶二型碘化物脱碘酶 2-
丝裂原活化蛋白激酶 / 细胞外信号调节激酶 - 哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白途径 (deiodinase 2-mitogen-activated protein  
kinase/extracellular signal-regulated kinase-mammalian target  
of rapamycin，DIO2-MAPK/ERK-MTOR) 在子宫内膜上皮

细胞 - 上皮间质转化中发挥重要作用。CHEN 等
[22]

的大

鼠体内研究表明，叉头框转录因子 F2(Forkhead box F2，
FOXF2) 与 Smad6 相互作用并在宫腔粘连发病机制中共同

调节 COL5A2 的转录表达，促进合成 V 型胶原，从而造成

胶原沉积和宫腔粘连形成。

2.2   间充质干细胞在子宫内膜损伤修复中的研究进展   在
中国知网、中华医学全文网、PubMed 数据库筛选出近 5
年内关于间充质干细胞治疗子宫内膜损伤的机制研究有

37 篇文献，包括间充质干细胞治疗子宫内膜损伤的临床

研究 8 篇。根据间充质干细胞的来源进行分类，将研究

结果中所涉及的实验对象、造模方法、细胞疗法、作用

机制等内容进行了总结
[23-51]

，见表 2。关于间充质干细胞

治疗子宫内膜损伤的分子机制主要包括免疫调节、抗炎、

抗纤维化、促进血管生成和组织再生等，涉及的信号通路

有基质细胞源性因子 1/C-X-C 趋化因子受体 4(stromal cell- 
derived factor-1/C-X-C chemokine receptor type 4，SDF-1/ 
CXCR4) 信号通路、Wnt/β-catenin 信号通路、转化生长因

子 β/Smad 信号通路、Notch 信号通路、肝细胞生长因子 / 
c-Met (hepatocyte growth factor/cMet，HGF/cMet) 信号通

路、Janus 激酶 / 信号转导和转录激活因子 3 (Janus kinase/ 
signal transducer and activator of transcription 3，JAK/STAT3) 
信号通路、丝裂原活化蛋白激酶 /细胞外信号调节激酶 1/2 
(mitogen-activated protein kinase kinase/extracellular signal- 
regulated kinase 1/2，MEK/ERK1/2) 信号通路、RhoA/Rho
相 关 蛋 白 激 酶 I(RhoA/Rho-associated protein kinase I，
RhoA/ROCKI) 信号通路、IκB-α/ 核因子 κB (IκB-α/nuclear 
factor kappa B，IκB-α/NF-κB) 信号通路等

[23-31]
。间充质干

细胞可能同时通过多种作用机制进行子宫内膜的损伤修

复。首先，间充质干细胞具有显著的免疫调节功能，不

仅能调控细胞归巢、自噬和铁死亡，还能分泌多种细胞

因子和生长因子，减少炎细胞浸润并上调抗炎因子水平，

减轻子宫内膜的炎症反应，调节子宫内膜的免疫微环境，

进而促进内膜修复和再生
[32-39]

。间充质干细胞分泌的血管

内皮生长因子、成纤维细胞生长因子等能促进血管新生，

改善受损子宫内膜的血液供应，减轻或抑制子宫内膜纤

维化
[31-32]

。其次，间充质干细胞还具有多向分化潜能，能

够在特定微环境下分化为内膜上皮细胞、成纤维细胞等

多种细胞类型，直接参与受损组织的修复
[40-41]

。最后，间

充质干细胞通过旁分泌作用，释放多种活性分子，促进

内膜基质和上皮的再生
[42-44]

。间充质干细胞分泌基质金属

蛋白酶及其抑制剂，调节细胞外基质重塑，改善子宫内

膜氧化应激过程和宫腔容受性，促进子宫内膜的修复和

功能恢复
[45-51]

。

2016 年，SANTAMARIA 等
[52]

对 16 例难治性 Asherman 
综合征和子宫内膜萎缩并不孕的患者采用 CD133+

骨髓间

充质干细胞经子宫螺旋动脉注射的方式进行临床治疗研

究，治疗后患者子宫内膜增厚，月经量增加，宫腔粘连

评分降低，且 9 例受孕。近年来，关于利用经血来源间

充质干细胞、脐带间充质干细胞、沃顿氏胶间充质干细

胞等治疗子宫内膜损伤且不孕患者的临床研究报道，均

取得了一定的疗效，且所有临床研究患者在随访期间均

未出现干细胞移植相关的严重不良反应
[52-59]

，见表 3。遗

憾的是，间充质干细胞的长期安全性及致瘤性目前并未

完全明确，后续还需长期、大样本的临床研究进行论证。

2.3   细胞外囊泡在子宫内膜损伤修复中的研究进展   在中

国知网、中华医学全文网、PubMed 数据库筛选出近 5 年

内涉及间充质干细胞衍生细胞外囊泡治疗子宫内膜损伤

的相关研究 19 篇
[60-79]

，见表 4。动物研究结果显示，细

胞外囊泡能够显著促进子宫内膜的再生和功能恢复，其治

疗机制主要集中在对外泌体的研究，分析其原因可能是外

泌体具有更明确的分泌途径和生物合成机制，其作为细

胞间通讯的重要媒介，自被发现以来引起了广泛的关注。

现有的研究表明，外泌体通过 miRNA 靶向调控子宫内膜

组织中的纤维化相关因子、血管生成相关因子和细胞程序
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表 2 ｜近 5 年来间充质干细胞治疗子宫内膜损伤的机制研究

间充质干细

胞类别

第一作者 实验对

象

造模方法 细胞移植途径、剂量

及时间

观察天数 治疗机制

骨髓间充质

干细胞

WANG[23] SD 大鼠 刮宫 + 宫腔留置脂多

糖手术棉线 48 h
尾静脉注射：每次
1×106

；造模 1，3，7 d，
共 3 次

治疗后妊娠第
8 天

通过激活 SDF-1/CXCR4 轴，骨髓间充质干细胞迁移到受损部位，抑制促炎

因子和纤维化蛋白表达，增加子宫内膜容受性和妊娠胚胎数量

骨髓间充质

干细胞

YUAN[24]
新西兰

大白兔

刮宫 + 宫腔留置脂多

糖手术棉线 48 h
宫腔注射：7×106

；

造模当天

治疗后 1，2，
3 周

通过 Wnt/β-catenin 信号通路抑制上皮间质转化和内膜纤维化，促进骨髓

间充质干细胞转化为子宫内膜上皮细胞

骨髓间充质

干细胞

郝赛楠
[39] SD 大鼠 宫腔内注入 0.4 mL 体

积分数 95% 乙醇维持
2 min

微静脉注射：1 mL；
造模 1，3，7 d

3 个动情周期 电针联合骨髓间充质干细胞移植通过 SDF-1/CXCR4 轴增强干细胞归巢，促

进骨髓间充质干细胞向受损部位的迁移

骨髓间充质

干细胞

WANG[40] Wistar
大鼠

宫内授精管 85 ℃热损

伤

宫腔移植：1×107
；

造模当天

治疗后 6 周 通过增加子宫内膜整合素 avβ3 和白血病抑制因子的表达，骨髓间充质干

细胞迁移至子宫内膜，提高内膜容受性

人脐带间充

质干细胞

YU[25] SD 大鼠 宫腔内注入体积分数
95% 乙醇维持 3 min

宫腔注射：1×107
；

造模 14 d
治疗后 4 周 通过 Notch 信号通路分化为子宫内膜上皮细胞，从而促进子宫内膜的再生

和修复

人脐带间充

质干细胞

SUN[26]
小鼠 刮匙刮宫 体内注射：未描述细

胞量；造模当天

治疗后 4 周 通过激活细胞因子信号 3 介导的 JAK/STAT3 信号通路减轻子宫内膜损伤并

促进受损子宫内膜修复

人脐带间充

质干细胞

ZHANG[27] SD 大鼠 刮宫 宫腔移植：1×106
；

造模后 3 个动情周期

治疗 3 个动情

周期交配，孕
14 d

人脐带间充质干细胞负载氧化透明质酸和酰肼接枝明胶复合凝胶通过调控
MEK/ERK1/2 信号通路促进子宫内膜中血管内皮生长因子和炎症因子的表

达

人沃顿胶间

充质干细胞

LI[28] SD 大鼠 宫腔内注入体积分数
95% 乙醇维持 3 min

宫腔注射：2×106/ 次
×3 次；造模 2 周

治疗后 8 周 通过调控转化生长因子 β1 介导的 RhoA/ROCKI 信号通路，修复子宫内膜

损伤

人脐血间充

质干细胞

HUA[29]
家兔 刮宫 + 宫腔留置脂多

糖手术棉线 48 h
子宫壁内注射：
1×106

；造模 7 d
治疗后 28 d 通过转分化、免疫调节和调控核因子 κB 信号通路修复受损的子宫内膜

人脐带血管

周围间充质

干细胞

PARK[32] ICR 小鼠 刮宫 宫腔注射：未详细描

述剂量；造模 7 d
治疗后 14 d，
交配孕 6 d

通过分泌 cyclophilin-A，促进低氧诱导因子 1α 依赖性血管生成，改善受损

子宫内膜，恢复生育能力

人脐带间充

质干细胞

HU[33] SD 大鼠 宫腔内注入体积分数
95% 乙醇维持 100 s

宫角注射：1×106
；

造模当天

治疗后 30 d 载有人脐带间充质干细胞的可注射水凝胶能有效增加巨噬细胞的募集并

促进其 M2 表型极化，可促进细胞增殖、迁移、血管生成，并在体外表现

出抗纤维化作用

人脐带间充

质干细胞

JIANG[34] Balb/c
小鼠

新型电动工具刮宫 腹腔注射：1×106
；

造模 7 d
未详细描述 褪黑素处理的脐带间充质干细胞通过高表达 galectin-3，促进细胞增殖和

迁移并影响巨噬细胞极化和募集

人脐带间充

质干细胞

WANG[41]
恒河猴 未详细描述 宫腔移植 治疗后 2 个月 脐带间充质干细胞 / 自交联透明质酸凝胶复合物具有可靠的抗粘连性能和

促进子宫内膜再生的双重修复作用

人脐带间充

质干细胞

XU[42] C57BL/6 
小鼠

宫腔内注入体积分数
95% 乙醇 50 μL

微静脉注射：2×105
；

造模 5 d
治疗后 7 d 肝细胞生长因子基因转染的脐带间充质干细胞通过激活 HGF/c-Met 和下游

信号通路，修复受损的子宫内膜上皮

脐带间充质

干细胞

ZHANG[43] SD 大鼠 宫腔注射体积分数
95% 乙醇

尾静脉注射：1×107
；

造模 8 d
治疗 2 周交

配，孕 9 d 
通过调节子宫内膜组织中 miRNA 和 mRNA 的表达，改善子宫内膜厚度、

腺体数量和胚胎着床数

人羊膜间充

质干细胞

HUANG[44] SD 大鼠 宫腔注射体积分数
95% 乙醇维持 2 min

阴道注射或宫腔注射：
1×107

；造模 14 d
治疗后 18 d 通过旁分泌和转分化促进子宫内膜修复，且旁分泌优先于转分化

人脐带间充

质干细胞

WU[45] C57BL/6
小鼠

宫腔注射体积分数
95% 乙醇维持 90 s

宫腔注射：未描述细

胞量；造模当天

治疗 14 d 交

配，孕 17 d
表达 HOXA10 的脐带间充质干细胞可以提高子宫内膜的容受性，增加损伤

修复疗效

人脐带间充

质干细胞

FAN[46] SD 大鼠 刮宫 + 脂多糖注射 宫角注射：3×105
；

造模当天

治疗后 4 周 通过与自交联透明质酸凝胶联合能增加子宫内膜厚度和腺体数量，减少纤

维化，恢复生育能力

人羊膜间充

质干细胞

勾亚婷
[30] SD 大鼠 宫腔注射体积分数

95% 乙醇维持 5 min
宫腔注射：2×106

；

造模 7 d 
移植后 4 周 通过抑制 IκB-α/NF-κB 信号通路的激活，促进人羊膜间充质干细胞向子宫

内膜上皮细胞转化

人羊膜间充

质干细胞

WANG[35] Balb/c
小鼠

刮宫 + 脂多糖注射 腹腔内注射：1×106
；

造模 4 d
治疗后 7 d 通过分泌斯钙素 1 促进大型腹膜巨噬细胞依赖 PPARγ-HK2 途径的胞吞作

用，消除子宫内膜中的铁死亡单核细胞和巨噬细胞

人羊膜间充

质干细胞

MAO[36] SD 大鼠 刮宫 + 脂多糖注射 尾静脉注射：未描述

细胞量；造模 7 d
治疗后 3 周 通过细胞因子 ( 转化生长因子 β1、表皮生长因子和血小板源性生长因子

BB) 处理，人羊膜间充质干细胞分化为子宫内膜样细胞

人胎盘间充

质干细胞

任莉
[37] SD 大鼠 宫腔注射体积分数

95% 乙醇维持 5 min
宫腔内移植：0.1 mL/
只；造模当天

治疗 10 d 交

配，孕 10 d
通过激活 JAK2/STAT3 信号通路，从而降低子宫内膜炎症反应，促进修复

人胎盘间充

质干细胞

LIN[38] ICR 小鼠 宫腔注射体积分数
95% 乙醇维持 3 min

宫腔移植：2×105
；

造模当天

治疗后 7 d 通过 JNK/ERK1/2-STAT3-VEGF途径促进人子宫内膜基质细胞的增殖和迁移，

通过 JAK2-STAT5 和 c-Fos-VEGF 途径促进腺细胞的增殖

脂肪间充质

干细胞

ZHOU[31] SD 大鼠 刮宫 + 宫腔留置脂多

糖手术棉线 48 h
宫腔移植：1×106

；

造模 7 d
治疗后 60 d 通过增加 CD31 表达促进腺体再生和血管生成，通过抑制转化生长因子 β/

Smad 逆转纤维化，通过调控 NK 细胞浸润和 Th1/Th2 偏向，重塑子宫内

膜微环境

脂肪间充质

干细胞

XU[47] SD 大鼠 刮宫 + 宫腔留置脂多

糖手术棉线 48 h
宫腔内注射：1×106

；

造模 7 d
治疗后 7，
10，14，21 d

脂肪间充质干细胞与透明质酸凝胶复合能提高子宫内膜容受性和白细胞

抑制因子 mRNA 水平，修复受损的子宫内膜

脂肪间充质

干细胞

SHAO[48] SD 大鼠 体积分数 95% 乙醇 宫角注射：1×106
；

造模当天

治疗后 4 周，

同笼受孕 2 周

通过分化为子宫内膜上皮细胞，增加大鼠受损子宫内膜的微血管密度、内

膜厚度和腺体，改善生育能力，增加雌激素受体 α/β 和孕激素受体的表达

人月经血间

充质干细胞

HU[49] SD 大鼠 刮宫 + 脂多糖注射 子宫浆膜下层注射：
2×1010 L-1

，0.05 mL；
造模当天

治疗后 90 d 通过下调子宫内膜组织中胶原蛋白Ⅰ表达和上调细胞角蛋白 18 表达，增

加内膜腺体数量并减少纤维化面积

人月经血间

充质干细胞

ZHANG[50] Balb/c
小鼠

宫腔注射体积分数
95% 乙醇维持 40 s

尾静脉注射：1×106
；

造模第 1，8，15 天

治疗后 15 d，
同笼受孕

月经血间充质干细胞移植通过激活 PI3K/Akt 通路提高受损子宫内膜细胞的

活力，促进血管生成，改善生育力

人月经血间

充质干细胞

WANG[51] SD 大鼠 刮宫 皮下注射：1 mL；
造模 7 d

治疗后 4 周 月经血间充质干细胞移植联合雌激素治疗能够使子宫内膜组织中雌二醇

水平升高，而转化生长因子 β1、表皮生长因子、血小板源性生长因子
BB、雌激素受体 1 和基质金属蛋白酶 9 水平降低，改善子宫内膜异常

表注：SDF-1 为基质细胞源性因子 1；CXCR4 为 C-X-C 趋化因子受体 4；JAK 为 Janus 激酶；STAT3 为信号转导与转录激活因子 3；MEK 为丝裂原活化蛋白激酶；ERK1/2 为

细胞外信号调节激酶 1/2；RhoA 为 Rho 蛋白 A；ROCKI 为 Rho 相关蛋白激酶 I；cyclophilin-A 为环肽 A；galectin-3 为半乳糖聚合素 3；HGF 为肝细胞生长因子；c-Met 为
受体酪氨酸激酶家族成员；HOXA10 为 HOXA10 编码基因 A 类家族成员 10；IκB-α 为 IκB-α 蛋白；NF-κB 为核因子 κB；PPARγ-HK2 为过氧化物酶体增殖物激活受体 γ-己糖

激酶 2；VEGF 为血管内皮生长因子；PI3K 为磷酸肌醇 -3-激酶；Akt 为蛋白激酶 B。
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性死亡的效应因子，抑制子宫内膜纤维化，促进细胞增殖

和血管生成，完成子宫内膜的损伤修复，具体 miRNA 及

其靶基因作用机制见图 3。值得注意的是，少量研究表明

间充质干细胞来源的凋亡小体能通过 Wnt/β-catenin 信号

通路抑制子宫内膜纤维化，促进子宫内膜再生，提高大

鼠生育能力，且装载到透明质酸水凝胶后的疗效更好
[68-69]

， 

但具体发挥作用的分子及其相应靶基因尚未明确，还需

进一步的探索和研究。间充质干细胞衍生的细胞外囊泡

在子宫内膜损伤修复中展现了广阔的应用前景，但需进

一步研究验证其在临床中的安全性和有效性。

3   总结与展望   Summary and prospects
3.1   间充质干细胞及其细胞外囊泡治疗子宫内膜损伤的潜
力   通过对现有文献的分析，可以清晰地看到间充质干细

胞具有自我更新和多向分化的能力，并且能够分泌多种

生物活性因子，在子宫内膜损伤治疗中，间充质干细胞

不仅能够直接参与受损组织的修复，还可以通过分泌外

泌体、凋亡小体等细胞外囊泡而发挥间接作用。细胞外

囊泡能够调节细胞间通讯，促进细胞增殖、迁移和分化，

从而加速组织修复。目前，间充质干细胞及其细胞外囊泡

在促进子宫内膜再生、改善内膜厚度和功能方面展现了

表 3 ｜间充质干细胞治疗子宫内膜损伤的临床研究应用

间充质干细

胞类别

第一作者 发表

年份

病例数 治疗方法 随访时间 治疗效果与结局

自体骨髓间

充质干细胞

SANTAMARIA[52] 2016 宫腔粘连并不孕

患者 11 例；内膜

萎缩并不孕 5 例

子宫螺旋动脉注射：
(42-200)×106

，分 2 次注射

治疗后 2，6 个月 所有患者子宫内膜增厚，月经量增加，大量血管新生，宫腔粘

连组织学分期改善。有 3 例患者自然受孕，6 例胚胎移植成功

月经血间充

质干细胞

TAN[53] 2016 严重宫腔粘连并

不孕患者 7 例

宫腔移植：2×106
；月经周期

第 16 天

内膜≥ 7 mm 时胚胎

移植

治疗后患者子宫内膜增厚，宫腔形态改善。4 例接受胚胎移植，
3 例成功受孕

人脐带间充

质干细胞

CAO[54] 2018 宫腔粘连并不孕

患者 26 例

宫腔移植：1× 107
个脐带间充

质干细胞加载在胶原支架上

治疗后随访 30 个月，

胚胎移植至分娩

所有患者的子宫内膜增殖、分化和新生血管形成均改善，再生

内膜仅含患者 DNA。26 例患者中有 10 例成功怀孕，8 名活产

自体子宫内

膜干细胞

黎佳敏
[55] 2020 重度宫腔粘连并

不孕患者 1 例

宫腔移植：放置负载干细胞

与去细胞羊膜的子宫内节育器

子宫内节育器放置后
2，3 个月，孕 28 d 
随访

患者子宫内膜增厚，月经量明显增多，宫腔粘连美国生育学会

评分降低，胚胎移植成功

人脐带间充

质干细胞

吴林
[56] 2020 中、重度宫腔粘

连并继发不孕患

者 30 例

宫内移植：冻干羊膜联合脐

带间充质干细胞 7 例，或加

载透明质酸载体 13 例；对照

组：透明质酸 10 例

第 2 次月经第 10-14
天彩超检查子宫内

膜厚度，下一个月

行冷冻胚胎移植术

所有患者术后宫腔粘连美国生育学会评分均降低，子宫内膜厚

度均增加。试验组有 10 例患者进行胚胎移植，4 例患者成功

妊娠；对照组有 10 例患胚胎移植，4 例患者成功妊娠

自体骨髓间

充质干细胞

SINGH[57] 2020 难治性并不孕患

者 12 例，子宫内

膜萎缩 13 例

超声引导在子宫内膜下区 ( 宫
底、前壁、后壁 3 个部位 ) 各
注射 1 mL

治 疗 后 第 3，6，9 
个月和 5 年随访

治疗 3 个月后，所有患者的子宫内膜厚度均增加，7 例闭经患

者有 6 例恢复月经。11 例进行了体外受精，2 例自然受孕并活

产

人脐带间充

质干细胞

ZHANG[58] 2021 子宫内膜薄且宫

腔镜确认无宫腔

粘连的不孕患者
17 例

宫腔内移植：连续 2 个月经

周期将加载到胶原支架上的
2×108

个脐带间充质干细胞植

入宫腔

术后 1 个月宫腔镜

检查，超声了解子

宫内膜厚度，进行胚

胎移植，随访 2 年

治疗后患者的子宫内膜厚度增加，17 例患者中有 4 例怀孕，

其中 3 例成功分娩，1 例流产。所有患者均未出现发热等与手

术相关的不良反应，随访 2 年未发现肿瘤

人沃顿氏胶

间充质干细

胞

KACZYNSKI[59] 2022 宫腔粘连 并不孕

患者 1 例；内膜

萎缩并不孕 1 例

宫腔移植：超声引导下注入
1 mL，同时口服雌激素

治疗后进行 1 年半

的随访

2 例患者均有效。宫腔粘连患者内膜增厚，胚胎移植成功，并

孕 34 周活产；子宫内膜萎缩患者子宫内膜增厚，月经量增多

图注：DLL4 为 Delta 样 4，
FOXP1 为叉头框蛋白 P1，
MAPK 为丝裂原活化蛋白

激酶，P62 为一种自噬蛋

白，NLRP3 为 NLR 家族富

含寡肽结构域 3，APOL6
为载脂蛋白 L6，N-cadherin
为 N-钙黏蛋白。

图 3 ｜间充质干细胞来源

细胞外囊泡中 miRNA 治

疗子宫内膜损伤的机制图



6788｜中国组织工程研究｜第29卷｜第31期｜2025年11月

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Researchwww.CJTER.com

综  述

治疗潜力，且已经得到了广泛的关注，已有多项临床前

研究和初步临床试验表明，间充质干细胞及其细胞外囊

泡在子宫内膜损伤修复中具有显著的疗效，能够改善子

宫内膜的厚度和功能，恢复月经生理，提高患者的妊娠率。

3.2   间充质干细胞及其细胞外囊泡在子宫内膜损伤修复中
的优势及挑战   尽管间充质干细胞及其细胞外囊泡在子宫

内膜损伤修复中展现出诸多优势，但其临床应用仍面临一

些挑战。优势：①间充质干细胞可以分化为子宫内膜上皮

细胞，进而促进内膜损伤修复
[24]
；②间充质干细胞能够

分泌多种细胞因子和生长因子，抑制子宫内膜纤维化和

促进血管新生；③间充质干细胞衍生细胞外囊泡以无细

胞治疗的方式避免了免疫排斥反应，使其在临床应用中

具有较高的安全性。挑战：①间充质干细胞具有一定的

免疫原性和异质性，移植后可能发生宿主免疫排斥反应。

而从间充质干细胞中分离和纯化大量的细胞外囊泡仍然

存在技术上的挑战，且质量控制难度较大，不同的来源、

代次、亚群和制备方式的细胞外囊泡可能具有不同的功

能和效果
[80]
。②现有研究中，间充质干细胞及细胞外囊

泡治疗子宫内膜损伤的具体分子机制尚未完全明确，且

间充质干细胞及细胞外囊泡的长期安全性和有效性未知，

表 4 ｜近 5 年来间充质干细胞来源细胞外囊泡治疗子宫内膜损伤的研究

间充质干细胞来源

细胞外囊泡类别

第一作者 实验对象 造模方法 细胞移植途径、剂量及

时间

观察天数 治疗机制

骨髓间充质干细胞

来源细胞外囊泡

WANG[60] SD 大鼠 体积分数
95% 乙醇

子宫纵肌壁内注射：
200 μg/mL，0.5 mL；
造模 1 周

治疗后 4 周 骨髓间充质干细胞来源细胞外囊泡中的 WWP1 通过介导 PPARγ 的泛素

化，缓解 PPARγ 对血管内皮生长因子表达的抑制作用，促进子宫内膜

损伤修复

骨髓间充质干细胞

来源外泌体

LI[61] Balb/c 小鼠 刮宫 + 脂多

糖宫腔注射

尾静脉注射：1×106/
200 μL；造模后 2 h

治疗后 7 d 肿瘤坏死因子 α 致敏的骨髓间充质干细胞来源外泌体促进巨噬细胞极

化为 M2 表型，促进子宫内膜修复，主要通过 JAK-STAT 信号通路促进
Galectin-1 的增加而实现的

骨髓间充质干细胞

来源外泌体

XIONG[62] SD 大鼠 刮宫 + 脂多

糖宫腔注射

宫腔内注射：100 μg/mL， 
0.4 mL；造模 14 d

治疗后 4 周 缺氧诱导的骨髓间充质干细胞来源外泌体 miR-424-5p 通过调节 DLL4/
Notch 通路促进血管生成，改善子宫内膜损伤

骨髓间充质干细胞

来源外泌体

CHEN[63] Balb/c 小鼠 1 mg/kg 脂

多糖宫腔注

射

宫腔内注射；未描述细

胞量；共培养

未详细描述 骨髓间充质干细胞 /anti-miR-124-3p 外泌体通过上调 DUSP6，下调 p-p65
和 p-ERK1/2，调控 MAPK 信号通路，诱导受损的内膜上皮细胞凋亡，

减轻炎症反应

骨髓间充质干细胞

来源外泌体

MANSOURI-
KIVAJ[64]

Wistar 大鼠 微型刀片刮

宫

尾静脉注射：20 μg，
造模当天

治疗后 2 周 通过抑制过度纤维化和炎症，促进子宫内膜细胞增殖，提高子宫内膜

容受性，促进内膜修复

骨髓间充质干细胞

来源外泌体

LIU[65]
人外周血内

皮祖细胞

脂多糖刺激 共培养 未详细描述 通过 miR-223-3p 在内皮祖细胞中灭活 NLRP3 介导的细胞焦亡，提高内

皮祖细胞的细胞活力

骨髓间充质干细胞

来源外泌体

TAN[66] ICR 小鼠 乙醇 0.1 mL
维持 10 s

宫腔注射：1 个单位；

造模当天

未详细描述 通过 miR-29a 抵抗子宫内膜修复过程的纤维化过程，促进子宫内膜再

生

骨髓间充质干细胞

来源外泌体

XIAO[67] SD 大鼠 刮宫 微静脉注射：(3-5)×106
；

造模 24 h
治疗后 14 d 通过释放 miR-340 抑制转化生长因子 β1 诱导的子宫内膜基质细胞中纤

维化基因的表达，下调胶原蛋白Ⅰ、α- 平滑肌肌动蛋白和转化生长因

子 β1 的表达

骨髓间充质干细胞

来源凋亡小体

XIONG[68] SD 大鼠 刮宫 + 脂多

糖宫腔注射

宫腔注射：96 μg/ 只；

造模 2 周

治疗后 14 d 骨髓间充质干细胞来源凋亡小体通过抑制转化生长因子 β1 诱导的
Wnt/β-catenin 信号通路的激活，抑制人子宫内膜基质细胞纤维化

脐带间充质干细胞

来源凋亡小体

XIN[69]
小鼠和大鼠 刮宫 宫腔内注射：96 μg；

造模当天 
治疗后60 d，
孕 4 d

负载凋亡小体的透明质酸水凝胶可有效减少纤维化并促进子宫内膜再

生，从而恢复生育能力

人脐带间充质干细

胞来源外泌体

YUAN[70]
小鼠 刮宫 + 脂多

糖宫腔注射

宫腔内注射：5 μL；
造模当天

治疗后 21 d 外泌体 miR-543 通过下调 N- 钙黏蛋白能改善宫腔粘连的子宫内膜纤维

化

人脐带间充质干细

胞来源外泌体

WANG[71] SD 大鼠 刮宫 股静脉注射：100 μL；
造模当天

治疗后 7 d 外泌体 miR-202-3p 调控基质金属蛋白酶 11 的表达，促进细胞外基质

如胶原蛋白Ⅰ α1、胶原蛋白Ⅲ α1、胶原蛋白Ⅵ、纤连蛋白的积累，

重塑细胞外基质

人脐带间充质干细

胞来源外泌体

SHI[72]
子宫内膜基

质细胞

60 μmol/L 米
非司酮 48 h

共培养 造模 48 h 后

共培养 48 h
脐带间充质干细胞来源外泌体通过 miR-7162-3p 靶向调节载脂蛋白 L6
的表达，修复子宫内膜基质细胞损伤

人脐带间充质干细

胞来源外泌体

SONG[73]
子宫内膜基

质细胞

50 ng/mL 转
化生长因子
β1 48 h

共培养 共培养 48 h 脐带间充质干细胞来源外泌体中的 miR-140-3p 通过 miR-140-3p/FOXP1/
Smad 轴调节 Smad 信号通路，从而发挥对人子宫内膜基质细胞的抗纤

维化作用，抑制内膜纤维化

人脐带间充质干细

胞来源外泌体

WANG[74]
子宫内膜基

质细胞

60 μmol/L 米
非司酮 48 h

共培养 造模 48 h 后

共培养 20 h
通过上调 Bcl-2 水平，下调 Cleaved Caspase-3 水平，激活 PTEN/AKT 信

号通路来调控子宫内膜基质细胞的增殖和凋亡

人胎盘间充质干细

胞来源外泌体

LIU[75] SD 大鼠 20 W 电凝针

电凝损伤

宫腔注射：1 mg/mL，
500 μL；造模当天

治疗 14 d 交

配，孕 13.5 d
通过 miR-125b-5p、miR-30c-5p 和 miR-23a 抑制 smad2 和 smad3 的表达，

从而抑制转化生长因子 β/smad 信号通路激活和逆转内膜纤维化，增强

生育能力

脂肪间充质干细胞

来源外泌体

ZHAO[76] SD 大鼠 刮宫 + 脂多

糖棉线 48 h
宫腔注射：100 μg；
造模 2 周

治疗后 4 周 通过增强整合素 β3、白血病抑制因子和血管内皮生长因子表达，促进

子宫内膜再生和胶原蛋白重塑，提高内膜容受性

脂肪间充质干细胞

来源外泌体

SUN[77] Balb/c 小鼠 刮宫 ( 从小

鼠背部进入

腹腔 )

宫腔注射：50 μg；
造模当天

治疗后第1，
3，7，14 天

TSG6 修饰的外泌体在子宫内膜的炎症初始阶段有效抑制炎症 M1 样巨

噬细胞的激活，并在修复阶段维持巨噬细胞表型 (M1/M2)的平衡。而且，
TSG6 抑制巨噬细胞和子宫内膜间质成纤维细胞之间的相互作用，从而

阻止间质成纤维细胞活化为肌成纤维细胞，抑制子宫内膜纤维化

月经血来源细胞外

微囊泡

ZHANG[78] SD 大鼠 刮宫 子宫浆膜下多点注射：
2.125×107

；造模后 2 个

发情周期 ( 约 9 d)

治疗后4.5，
9，18 d

通过抑制子宫内膜中转化生长因子 β1/SMAD3 通路，同时促进
SMAD1/5/8 和 ERK1/2 的磷酸化，上调骨形态发生蛋白 7 的表达，实验

大鼠均未出现血液学或生化异常，安全有效地增强了子宫内膜修复

间充质干细胞来源

外泌体

ZHOU[79]
人子宫内膜

上皮细胞

转化生长因

子 β1 诱导
48 h

共培养 共培养 48 h 间充质干细胞来源外泌体通过改变其 miRNA 谱来改善转化生长因子 β1
诱导的子宫内膜纤维化，miR-145-5p 通过 P62 依赖性自噬途径发挥作

用

表注：PPARγ 为过氧化物酶体增殖物激活受体 γ，WWP1 为 WW 结构域 E3 泛素连接酶 1，Galectin-1 为凝集素 1，JAK 为 Janus 激酶，STAT 为信号转导和转录激活因子，

DLL4 为 Delta 样 4，DUSP6 为双特异性磷酸酶 6，ERK1/2 为细胞外信号调节激酶 1/2，MAPK 为丝裂原活化蛋白激酶，NLRP3 为 NLR 家族富含寡肽结构域 3，FOXP1 为叉

头框蛋白 P1，TSG6 为肿瘤坏死因子刺激基因 6。
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综  述

尚需通过大规模临床试验进一步验证，并确定最佳剂量

和给药途径。

3.3   未来研究方向及潜在突破点   未来的研究应集中在以

下几个方面，以推动间充质干细胞及其细胞外囊泡在子

宫内膜损伤修复中的临床应用。首先，利用先进的生物

技术对子宫内膜损伤的发病机制、治疗机制以及细胞间

通讯等领域进行深入的研究，优化间充质干细胞及其细

胞外囊泡的制备和应用方法，如工程化外泌体的制备等，

并深入探讨其作用机制，为后续的临床研究和应用提供

更可靠的科学依据。其次，在以往单纯间充质干细胞或

单纯间充质干细胞衍生细胞外囊泡治疗的基础上，有学

者们开始研究间充质干细胞或单纯间充质干细胞衍生细

胞外囊泡经不同条件预处理后对子宫内膜纤维化的影响，

包括基因工程编辑
[45]
、缺氧

[81]
、细胞因子等条件预处 

理
[40]
，达到了治疗效果的进一步优化。此外，联合生物

材料的治疗：以透明质酸为代表的天然高分子支架、人羊

膜为主的天然脱细胞支架、聚酯类人工合成高分子支架、

3D 打印技术开发的复合生物支架、微针再生贴片等工程

材料能够延长干细胞在宫腔内的滞留时间，显著提高治

疗效果
[82-84]

。最后，多种治疗方法的联合，现有研究表明，

将雌激素类药物及新型生物材料联合干细胞移植的治疗

效果优于两者单一治疗的疗效
[85-87]

，将二者联合应用也是

未来将间充质干细胞或细胞外囊泡用于临床转化的又一

理论支撑，这种组合治疗的策略有望实现更精确的治疗

效果，并提高子宫内膜损伤患者的生育率和生活质量。

综上所述，间充质干细胞及其细胞外囊泡在子宫内

膜损伤修复中的应用前景广阔，但仍需进一步研究和验

证。通过不断优化和完善，有望在未来实现这一新兴疗

法的临床转化，为子宫内膜损伤患者带来新的希望。
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