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摘要：干细胞是一类具有自我更新和增殖分化能力的细胞，按其发育阶段可分为胚胎干细胞（embryonic stem cell，ESC）和成体干

细胞（adult stem cell，ASC）。由于干细胞这种特殊的增殖分化潜能，使其具备着多学科临床治疗的可塑性，研究意义巨大。随着子

宫内膜干细胞的发现以及对其他类型干细胞提取手段的进步，干细胞为治疗子宫内膜相关性疾病带来了全新的思路。此外，宫内

干细胞移植治疗胎儿疾病，干细胞介导损伤后血管内皮的修复以及改善生育功能、治疗不孕症等几个领域的研究也取得了显著

的成果。本文参考近 7年国内外文献，以干细胞治疗妇产科几种常见疾病的最新研究进展为主要内容进行综述。
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New Progress of Stem Cells in Several Diseases in Obstetrics and
Gynecology*

Stem cells have the ability to self renew and proliferate and differentiate, which can be divided into embryonic stem

cells(ESC) and adult stem cells(ASC) according to their developmental stages. Stem cells have considerable plasticity in multidisciplinary

clinical treatment because of the special potential, which is of great significance. With the discovery of endometrial stem cells and the

progress of extraction methods, stem cells have brought new ideas for the treatment of endometrial related diseases. Besides, significant

results have been achieved in several fields of research, such as in utero stem cell transplantation for the treatment of fetal diseases, plero-

sis of injured vascular endothelial cells induced by stem cell, improvement of fertility function and treatment of infertility. This paper

gave a review on the resent research of several common diseases in obstetrics and gynecology at home and abroad in the last 7 years.
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前言

干细胞是 21世纪生命科学研究的热点之一，随着再生医

学、组织工程学的飞速发展，干细胞在组织器官修复及再造领

域中展现了巨大的潜力 [1-3]。在国内外学者不断的探索和创新

下，对干细胞的分离、提取以及体外培养的方法日趋成熟，如近

年来备受关注的共培养诱导干细胞分化方法，凭借其低成本、

高效率以及能更好的维持干细胞生理状态等优点，已经从一定

程度上解决了组织器官再造的种子细胞供应问题[4,5]。干细胞医

学所取得的诸多进步，使其在妇产科领域应用的深度与广度得

以不断拓展，本文将分别从妇科、产科及生殖医学三方面介绍

干细胞在妇产科几种常见疾病中的最新研究及应用进展。

1 干细胞在妇科疾病中的研究现状

1.1 干细胞在宫腔粘连治疗中的研究与应用

人工流产及清宫术等宫腔操作所导致的子宫内膜机械性

损伤是宫腔粘连常见发病原因，近年来宫腔镜的广泛使用更是

使宫腔粘连的发生率明显升高[6]，已成为生育期女性不孕的主

要原因之一[7]，严重影响女性身心健康以及生活质量。国内外诸

多研究已经证实子宫内膜存在干细胞，并在内膜损伤及月经周

期中参与内膜的再生修复[8]，有国外学者认为创伤与感染等损

伤因素使子宫内膜干细胞数量减少或功能减低，从而导致的内

膜瘢痕性修复是宫腔粘连的重要原因[9]。Alawadhi等[10]认为干

细胞对损伤或妊娠子宫内膜的应答作用是通过某种修复机制

实现的，并非直接替代在月经中损伤的内膜细胞，而修复性干

细胞供应不足可能是内膜损伤后修复的一个限制因素，并通过

研究证实内膜损伤可使骨髓来源干细胞向子宫内膜基质迁移，

进一步研究发现宫腔粘连模型组小鼠在骨髓来源干细胞移植
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后生育能力明显改善，与正常对照组无明显差异[11]。王冰玉等

人[12]实验证实骨髓间充质干细胞通过调控转化生长因子 茁/Smad3
信号转导通路抑制转化生长因子 茁与 Smad3蛋白的表达，从

而减少成纤维细胞大量分泌 I型胶原，抑制组织纤维化，进而

达到改善和治疗宫腔粘连的效果。从干细胞角度对子宫内膜修

复机制及宫腔粘连的深入了解，将为子宫内膜损伤性疾病的预

防和治疗开辟一条全新而有效的道路。

1.2 异位子宫内膜与干细胞关系研究

近年来，子宫内膜异位症（endometriosis，EMs）的干细胞起

源假说已成为诸多学者广泛关注的研究热点，这一理论认为：

在位子宫内膜基底层的干 /祖细胞异常脱落并逆流进入盆腔，

最终发展为子宫内膜异位病灶[13]。早在 2007年，Gargett等人[14]

就已提出子宫内膜的周期性再生是由子宫内膜干 / 祖细胞

（stem/progenitor cell，SC）所介导，并认为 EMs可能是一种干 /

祖细胞疾病。在这一理论基础上，已有国外学者通过体外实验

证实卵巢子宫内膜异位囊肿中存在干细胞[15]。Kao等人从异位

子宫内膜中成功分离出异位内膜干细胞，通过与同一供体的在

位内膜干细胞对比发现，二者具有大致相同的细胞表型和分化

能力，这些共同点可能说明二者具有相同的细胞起源，但异位

内膜干细胞有更强的增殖能力，进一步通过活体小鼠模型证实

异位内膜干细胞具备向周围组织附着、迁移以及侵袭的能力，

与在位内膜干细胞具有不同的生物学行为，这可能是 EMs发

生发展的重要原因之一[16]。王宇全等人[17]通过标记滞留细胞技

术追踪定位出了具有慢周期特性的异位子宫内膜干细胞，并证

实异位子宫内膜中存在上皮和间质两种干细胞，多位于异位病

灶与正常组织交界处，这一研究作为准确定位干细胞的新途

径，在纯化、富集异位子宫内膜干细胞方面具有重要意义。

2 干细胞在产科疾病中的研究

2.1 宫内干细胞移植

随着干细胞体外培养及宫内治疗手段的进步，人们对宫内

干细胞移植的认识越来越深入，其中以宫内造血干细胞移植治

疗胎儿疾病所取得的进步更为瞩目。宫内造血干细胞移植通过

重建胎儿造血系统和免疫系统达到治疗血红蛋白病、免疫缺陷

病以及一些其他先天性疾病的目的，经过对大量动物模型的研

究探索，高剂量细胞移植的手段已经成功增加了嵌合体水平[18]。

但在以往的移植实验中，为抑制宿主对供体细胞的免疫排斥反

应从而得到高水平嵌合体，细胞毒性药物的应用不可避免，近

来 Derderian等人[19]通过小鼠模型研究发现，向宿主子宫内注

射抗 c-Kit受体的抗体可以耗竭宿主体内原有造血干细胞，降

低免疫排斥效应，不仅显著增加了嵌合体水平，同时有效的避

免了细胞毒性药物对胎儿器官组织的损害。

除造血干细胞外，其他类型干细胞，如胎盘及羊水来源干

细胞，由于其取材方便，伦理争议较低，已逐渐成为宫内干细胞

移植领域的新兴热点。2013年，Turner的研究组从鼠羊水中分

离提取出神经干细胞，利用经羊膜腔干细胞植入法（Transamni-

otic stem cell therapy，TRASCET）[20]直接注入受体羊膜腔内，证

实 TRASCET可以有效治疗脊柱裂、脑脊髓膜膨出等先天性神

经管畸形，进一步在动物模型中对比研究发现，胎盘来源干细

胞与羊水来源干细胞对脊柱裂动物模型均有可观的修复能力

[21]，这一研究为宫内干细胞移植提供了更多可选择的细胞来源

和全新便捷的移植途径，而且其供体细胞来源广泛，取材方便，

从一定程度上解决了干细胞难以获取和数量微少的难题。

2.2 干细胞与妊娠期高血压疾病关系研究

妊娠期高血压疾病作为产科常见并发症，严重危害母儿健

康，迄今为止病因尚未明确，其中炎症免疫过度激活、损伤性炎

性介质释放以及氧化应激反应等原因造成的血管内皮细胞损

伤是妊娠期高血压疾病的基本病理变化，因此，修复及预防内

皮损伤多年来始终是研究妊高症治疗的重点所在。干细胞由于

其分化特性和分泌作用能够通过多种途径对损伤的内皮细胞

进行修复。除在特定环境下定向分化为血管内皮细胞，对损伤

内皮直接进行替代性修复之外，干细胞还可以通过旁分泌途径

分泌具有修复作用的细胞因子、生长因子、抗炎因子以及炎症

趋化因子，调整组织局部微环境，影响细胞间信号传导，刺激组

织修复及血管再生。这些细胞因子在免疫调节和细胞保护方面

发挥着重要的作用，Dan Z等人研究发现人脐血干细胞在改善

妊高病模型大鼠的血压水平，增加胎儿体重，减轻肾脏损害等

方面作用显著，并认为其通过旁分泌途径作用于其他组织细

胞，上调具有舒张胎盘血管作用的细胞因子 HO-1和抗炎因子

IL-10，减少炎症因子 TNF-琢的表达，抑制炎症免疫反应，改善
螺旋动脉重铸，从而产生旁分泌性细胞保护作用。最新研究发

现在子痫前期患者蜕膜间充质干细胞中，MicroRNA-136

（miR-136）表达明显增多，高水平的 miR-136通过抑制干细胞

增殖和 VEGF表达，促进细胞凋亡，从而导致妊娠早期血管发

生和滋养细胞浸润障碍，可能是妊娠期高血压疾病的潜在发病

原因之一。

3 干细胞向生殖细胞分化及治疗不孕症研究

近年来，我国不孕不育发病率成明显升高趋势，其中生殖

细胞产生障碍是导致不孕症的重要原因之一，而干细胞诱导分

化为生殖细胞将为攻克这一难题带来曙光。诸多研究已证实多

种类型干细胞均可在体外条件下经诱导分化成为生殖细胞样

细胞，如皮肤干细胞、胰腺干细胞等成体间充质干细胞，但目前

为止，仅有胚胎干细胞（ESCs）及诱导多能干细胞（iPSCs）能够

分化为有生物学功能的生殖细胞，从而产生健康的后代，有学

者认为这是由于其他类型干细胞虽与胚胎干细胞具有相同遗

传 DNA，但可能因在分化过程中缺乏全基因组 DNA去甲基化

修饰以及组蛋白修饰等表观遗传调控导致其生殖细胞样生物

学功能缺失，因此，基因调控有可能是实现多种干细胞向生殖

细胞成功分化的关键步骤之一。

Murakoshi等人研究发现不孕症女性卵子内线粒体 DNA

水平表达过低，且随女性年龄增长，线粒体 DNA的表达呈下降

趋势，而已有研究证实出生后的卵巢中存在能够进行有丝分裂

的卵巢干细胞，这些干细胞中蕴含着数量可观的线粒体资源，

Michael等人经观察统计后报道，线粒体添加在提高 IVF成功

率及胚胎质量上是安全有效的，因此干细胞作为线粒体资源供

体，可能具备改善卵子质量的重要能力，为治疗不孕症提供全

新的临床思路，然而对此方法的研究尚在动物试验阶段。在雌

性个体中，原始生殖细胞经过减数分裂形成卵母细胞后便失去

了分化、增殖等干细胞潜能，而与卵母细胞不同的是，精原母细
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胞在出生后仍能够继续增殖，并迁移至曲细精管继续发育成为

精原干细胞。早在数年前已有研究证实精原干细胞可以成功进

行同种异体移植，是治疗无精症的有效方法，对干细胞诱导分

化以代替精原干细胞进行移植近年来已成为这一领域的研究

热点。2012年 Charles等人通过试验证实在含有胶质细胞源性

神经营养因子 （Glial cell line derived neurotrophic factor，

GDNF）的培养基中，人胚胎干细胞和多能干细胞能够快速有效

的分化为精原干细胞样细胞，并能通过减数分裂生成表达精蛋

白 1的精子样细胞。成人性腺组织中存在着少量极小胚胎样干

细胞（Very small embryonic-like stem cells，VSELs），是一种处于

休眠状态的多能干细胞，能够通过非对称性细胞分裂形成精原

干细胞，随后经过对称性细胞分裂，快速增殖分化形成精子。

2015年 Anand等人从小鼠睾丸中提取出了 VSELs，体外培养于

睾丸细胞培养基中，证实在无任何生长因子诱导的条件下，

VSELs能够自发性地分化并通过减数分裂形成精子细胞，但人

体外精子发生这一过程尚未完全模拟成功，有待于进一步研究。

综上所述，干细胞能够直接或间接地应用于产科疾病的治

疗，随着各个学科领域以不同角度和方法的深入研究，干细胞

被发现以不同的形态存在于人体多个器官组织之中，虽数量甚

微，但其取材来源日益丰富，提取和培养的手段更加便捷有效，

增殖和分化机制愈加明朗，而伦理争议渐微，这些进步将为未

来干细胞更加广泛的应用于临床研究和治疗提供有力的保障。
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