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摘  要 

薄型子宫内膜(thin endometrium, TE)的定义目前尚无统一共识，多数研究将新鲜周期中人绒毛膜促性

腺激素(human chorionic gonadotropin, hCG)注射日或复苏周期中孕酮开始日的内膜厚度 ≤ 7 mm定

义为薄型子宫内膜，TE发生率大约为试管周期的2%~5%。TE可能和患者年龄、宫腔操作史和宫腔感染

等有关，临床尚无确切有效的治疗方法。间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)是一类具有自

我更新和多向分化潜能特征的成体干细胞，MSCs通过免疫调节、归巢、旁分泌和多向分化潜能等途径促

进子宫内膜增生恢复，在薄型子宫内膜治疗方面有巨大的应用潜能。本文将不同类型间充质干细胞治疗

薄型子宫内膜的研究进行归纳总结，以期为临床治疗提供思路和方法。 
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Abstract 
There is currently no unified consensus on the definition of thin endometrium (TE), and most stu-
dies define it as thin endometrium with an endometrial thickness ≤ 7mm on the day of injection of 
human chorionic gonadotropin (hCG) in the fresh cycle or the day of progesterone start in the re-
suscitation cycle. The incidence of TE is approximately 2%~5% of the in vitro cycle. TE may be re-
lated to the patient’s age, history of uterine cavity surgery, and uterine cavity infection, and there 
is no definite and effective clinical treatment method. Mesenchymal stem cells (MSCs) are adult 
stem cells with self-renewal, rapid proliferation, and pluripotent differentiation potential. MSCs 
can promote the recovery of endometrial hyperplasia through immune regulation, homing, para-
crine, and pluripotent differentiation potential, and have enormous application potential in the 
treatment of thin endometrium. This article summarizes the research on the treatment of thin 
endometrium with different types of mesenchymal stem cells, in order to provide ideas and me-
thods for clinical treatment. 
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1. 引言 

近年来辅助生殖技术不断发展，但临床妊娠率仅仅为 30%~40% [1]。胚胎种植成功主要与胚胎质量

和子宫内膜容受性相关，其中约有 2/3 的胚胎植入失败或妊娠丢失取决于子宫内膜的原因[2]。部分研究

表明子宫内膜越薄，临床妊娠率和活产率越低，妊娠丢失率越高，Liu 等[3]研究发现新鲜周期子宫内膜

厚度 ≥ 8、7~7.9、6~6.9 和 5~5.9 mm，活产率分别为 33.7%、25.5%、24.6%和 18.1%。除此之外，TE 与

子代低出生体质量有关[4]。TE 是指子宫内膜的厚度低于妊娠的阈厚度，对于内膜的阈厚度定义尚无统一

共识，部分研究将新鲜周期中 hCG 注射日或复苏周期中孕酮开始日的内膜厚度 ≤ 7 mm 定义为 TE [5]，
TE 占所有接受试管周期的 2%~5%左右，这部分患者临床妊娠率只有 20%~30% [6]。间充质干细胞

(mesenchymal stem cells, MSCs)来源于中胚层，是一类具有自我更新、增殖迅速和多向分化潜能特征的成

体干细胞，MSCs 可以从牙髓、月经血、子宫内膜、脂肪、脐带、脐血和骨髓等组织中获得，MSCs 主要

通过免疫调节、归巢、旁分泌和多向分化潜能等途径促进子宫内膜增生恢复，在薄型子宫内膜治疗方面

有巨大的应用潜能。本文将不同类型间充质干细胞治疗薄型子宫内膜的临床研究进行归纳总结，以期为

临床治疗提供思路和方法。 

2. 薄型子宫内膜病因及病理机制 

2.1. 病因 

① 年龄：相关研究表明，年龄是影响子宫内膜的重要因素，年龄与子宫内膜厚度呈负相关[7]。随着

年龄的增加，卵巢功能逐渐降低，雌孕激素的分泌随之减少，研究表明雌激素的受体会随年龄增加而减

少[8]，所以年龄可能与薄型子宫内膜的形成相关。② 宫腔操作史：多次反复宫腔操作史是发生 TE 的主
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要原因。据 2003 年统计数据，全球约有 4200 万人行人工流产术，平均每 100 个人有 29 个人有流产病史，

人工流产 ≥ 2 次患者占 33%，全国 48%的流产都是不安全且有风险的[9]。卜志勤教授等[10]研究发现 245
例 TE 患者中，66%患者有人工流产史。1978 年，Prianishnikov 提出了子宫内膜干细胞的概念；2004 年，

Chan 等从人体子宫内膜组织中分离出了内膜干细胞，并推测这种细胞很可能存在于子宫内膜基底层，反

复的宫腔操作史会损伤内膜的功能层，严重内膜损伤会累及基底层，当基底层受损时，子宫内膜干细胞

可能会出现数量减少和(或)功能障碍，从而导致内膜修复障碍[11]。③ 宫腔感染：生殖器感染最多见的

就是生殖器结核。生殖器结核占肺外结核的 7%，受影响频率最高的生殖器官是输卵管(95%~100%)和子

宫内膜(50%~60%)，子宫内膜结核可见溃疡、干酪样坏死和出血等病理改变，超声提示可有子宫内膜变

薄的影像改变[12]。④ 特发性薄型子宫内膜：部分患者临床表现仅仅为子宫内膜薄，这部分患者并没有

宫腔操作史，宫腔镜检查提示宫腔形态大致正常，不存在宫腔粘连等，仅表现为子宫内膜薄[13]。研究发

现这类患者可能与内膜血流量减少、血管内皮生长因子表达下调及雌激素 α受体基因多态性相关。 

2.2. 薄型子宫内膜的机制 

① 细胞增殖相关的基因表达减少：研究发现薄型子宫内膜患者中参与上皮细胞、基质细胞和血管生

成的基因表达量明显减少[14] [15]，这些研究为子宫内膜再生和生长治疗策略提供了见解，TE 发生机制

可能是细胞增殖相关的基因表达减少。② 胶原蛋白过度沉积：研究发现 IV 型胶原 α1 链(COL4α1)、I 型
胶原的前 α1 链(COL1α1)、III 型胶原 α1 (COL3α1)和 PTGS2 (一种在许多研究中报道的促纤维化基因)的
表达在薄子宫内膜的上皮中高度上调[14] [15]，这表明 TE 可能存在胶原蛋白过度沉积。③ 氧浓度增高：

TE 患者临床妊娠率低可能和基底动脉氧浓度增高有关。子宫动脉分为两支，较粗的上支供应子宫体、输

卵管和卵巢，较细的下支供应阴道和宫颈。上支又分为基底动脉和螺旋动脉，基底动脉供养基底层，不

受激素影响；螺旋动脉供养功能层，受激素的影响发生周期性的变化。TE 患者胚胎种植时靠近基底层，

基底层血流丰富、血流量大且富含活性氧，不利于胚胎的着床和发育[16]。④ 干细胞的缺失和功能减退：

子宫内膜功能层随着激素发生周期性的脱落和增生，基底层周期性修复功能层内膜，严重内膜损伤若累

及基底层，会导致干细胞数量减少和(或)功能减退，从而发生内膜修复障碍，形成薄型子宫内膜。间充质

干细胞具有多向分化潜能的潜能，可以定向分化为子宫内膜细胞修复内膜损伤，在薄型子宫内膜的治疗

方面有巨大的潜力。 

3. 间充质干细胞治疗薄型子宫内膜 

3.1. 间充质干细胞的发现及作用机制 

间充质干细胞(MSCs)起源于中胚层，于 1976 年由 Friedenstein 首次发现，是遍布全身的成体干细胞

[17]，MSCs 具有自我更新、增殖迅速、低免疫原性和多向分化潜能的特征[18]，研究表明间充质干细胞

主要通过归巢、多向分化、免疫调节和旁分泌潜能等途径促进子宫内膜恢复。① 归巢：MSCs 可以直接

移植到子宫内膜的周围，然后通过趋化因子梯度引导其到达损伤部位[19]。② 多向分化潜能：研究表明

MSCs 在体外能诱导分化为脂肪细胞、成骨细胞和软骨细胞、神经细胞、肝细胞和胰腺细胞等[20] [21]。
③ 免疫调节：机体内特定促炎因子可激活 MSCs，激活后的 MSCs 分泌抗炎因子(如 3-双加氧酶、白细胞

介素 10)进行免疫调节，减轻子宫内膜炎症反应，为内膜再生提供适宜的微环境，促进 MSCs 和内膜组织

的功能再生[22]。④ 旁分泌：一些研究表明，MSCs 植入时间通常太短，仅仅有 < 1%的 MSCs 在全身给

药之后存活超过 1 周[23]，这表明 MSCs 的治疗作用可能并非是细胞本身发挥作用，可能是由其旁分泌机

制介导[22]。MSCs 能够产生大量的外泌体，外泌体可能主要通过吞噬作用、与细胞膜融合和受体–配体

相互作用被机体内的细胞内化，从而允许其内容物释放到细胞质中发挥作用[23]。 
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3.2. 不同类型的间充质干细胞治疗薄型子宫内膜 

3.2.1. 骨髓间充质干细胞 
骨髓中含有大量且分化能力较强的骨髓间充质干细胞(bone marrow mesenchymal stem cells, BMSCs)，

BMSCs 是最早被发现和应用广泛的干细胞[6]，近年来，国内外学者开展了大量的 BMSCs 治疗 TE 的动

物实验，目前临床试验开展较少。研究发现 BMSC 进行 TE 动物实验，与模型组相比，治疗组子宫内膜

明显增厚、免疫组化(immunohistochemical, IHC)和免疫蛋白印迹(western blotting, WB)结果显示细胞角蛋

白(cytokeratin, CK)、波形蛋白(vimentin)、整合素-β3 (ITGβ3)和白血病抑制剂因子(LIF)的表达明显增强、

PT-PCR 结果显示促炎细胞因子白细胞介素-1β (IL-1β) mRNA 表达下调，抗炎细胞因子 bFGF 和 IL-6 
mRNA 表达明显上调，这些表明 BMSC 能明显改善子宫内膜的再生和子宫内膜的容受性，并可能通过免

疫调节的方式来发挥作用[24] [25] [26] [27] [28]。部分实验将 BMSCs 和中药(妇科养坤丸、针灸和枸杞多

糖)联合使用，结果发现联合使用效果较单药使用效果更佳[25] [27] [28]。BMSCs 主要缺点是骨髓穿刺过

程中有较大创伤、细胞污染率高且可取到的细胞较少，除此之外，随着年龄增大，细胞的数量和分化能

力相对减少和减弱，因而大大地限制其临床应用。 

3.2.2. 子宫内膜间充质干细胞 
子宫内膜间充质干细胞(menstrual blood stem cells, MenSCs)分布在子宫内膜功能层和基底层的血管

周围，可从子宫内膜活检或经血中分离，再自体地用于再生内膜[29]。李瑞娇等[30]建立小鼠薄型子宫内

膜模型，将 288 只小鼠随机分为 3 组，第一组为对照组，第二组是模型组，第三组为 MenSCs 治疗组，

结果发现与模型组相比，MenSCs 治疗组小鼠子宫内膜厚度显著增厚，免疫组化结果提示 CK、vimentin、
VEGF 和 ERα均明显增加，生育力评估发现生育率显著升高。Wang 等[31]将 SD 大鼠随机分为模型对照

组和 MenSC 组，结果发现与模型对照组相比，MenSC 治疗组子宫内膜厚度明显增加，vimentin、CK18、
CD34 和 VEGF 水平明显上调，说明 MenSC 能够促进子宫内膜形态和功能恢复，提高 TE 大鼠的子宫内

膜容受性和生育能力。MenSCs 具有来源充足和低致瘤性的优势，但 MenSCs 需要大量志愿者，如何进行

志愿者的筛选和管理，志愿者是否携带传染病[29]；MenSCs 的提取、制备、鉴定、分离过程复杂且尚无

统一的标准[6]，这些都是目前面临需要解决的问题。 

3.2.3. 脐带间充质干细胞 
人脐带中的华通胶和脐带血中均富含大量的脐带间充质干细胞(umbilical cord mesenchymal stem cells, 

UCMSCs)，脐带和脐血凭借取材方便、细胞数量多、免疫原性低、生物学特性稳定、很少涉及伦理、较

强的自我更新和分化能力等优势，逐渐成为一种很有潜力的间充质干细胞的来源[18]。Wang 等[32]研究

发现以人无细胞羊膜基质(AAM)为载体的 UCMSC 移植治疗 TE，与模型组相比，UCMSC-AAM 组的

vimentin、CK、VEGF 和 ITGβ3 的表达增加；UCMSC-AAM 组促炎因子(IL-2、TNFα和 IFN-γ)表达下降，

而抗炎因子(IL-4、IL-10)表达显著增加。张艳玲教授等[33]发现 16 名薄型子宫内膜患者进行脐带间充质

干细胞宫腔灌注，平均子宫内膜厚度从 4.08 ± 0.26mm 增长到 5.87 ± 0.77mm，3 名患者成功妊娠，2 名患

者成功生产 1 名患者孕 25 周时流产。 

3.2.4. 脂肪间充质干细胞 
脂肪间充质干细胞(adipose-derived mesenchymal stem cells, ADSCs)通过简单的抽脂手术即可获得，不

会给患者带来较大的疼痛，且脂肪组织储量丰富，来源充足，取材量大，脂肪组织中 ADSCs 含量丰富。

叶明侠等[34]将 γ 射线辐照后的 ADSCs 治疗小鼠 TE 模型，结果发现与模型组相比，经 5 Gy 照射后的

ADSCs 增殖能力减弱，但仍能够改善子宫内膜的厚度，10 Gy 照射后的 ADSCs 完全没有增殖能力，并没
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有了治疗能力。Lin 等[35]研究发现在体内，ADSCs 来源外泌体水凝胶促进新生血管形成和组织再生，同

时抑制局部组织纤维化；在体外，它促进人脐静脉内皮细胞增殖。 

4. 小结和展望 

TE 在辅助生殖中发病率并不高，但是其病理机制及治疗方式尚不明确，对临床医生仍具有挑战性。

BMSCs 是研究最早、应用最广泛且对 TE 疗效确切的间充质干细胞，但 BMSCs 具有取材有创、取到细

胞较少和受年龄影响的缺点，在临床应用中受到了限制。近几年，MenSCs、UC-MSCs 和 ADSCs 具有取

材方便、含量丰富和很少涉及伦理的优势，逐渐成为了干细胞临床治疗的种子选手。但 MSCs 的制备提

取过程复杂且尚无统一的标准，MSCs 治疗 TE 的病理机制尚不明确，仍需大量基础和临床试验动物实验

来证明其安全性和有效性。 
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