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文题释义：

人脐血衍生物：指从人脐血中提取的多种生物活性物质和细胞成分，主要包括单个核细胞、间充质干细胞和造血细胞，以及各种生长因子

和抗炎/免疫调节因子，还有血液衍生因子富血小板血浆。这些衍生物展现出多样化且重要的生物学功能，如促进细胞增殖、分化、迁移

和免疫调节等，在血液疾病治疗、再生医学、组织修复和免疫调节等领域具有广泛的应用前景。

薄型子宫内膜：是指在特定生理或病理情况下，子宫内膜厚度相对较薄，无法满足正常妊娠的必要条件，主要表现为细胞增殖不足和功能

失衡，是导致女性月经异常、不孕症和反复流产的重要因素，能够影响子宫内膜的耐受性，进而降低胚胎的着床率和临床妊娠率，同时与

辅助生殖治疗的预后质量下降相关。

摘要

背景：研究发现人脐血富血小板血浆与人脐血间充质干细胞对薄型子宫内膜有一定治疗效果，但目前针对人脐血单个核细胞对薄型子宫内

膜的研究尚未报道，且目前尚缺乏三者比较的相关研究。

目的：探讨人脐血富血小板血浆、单个核细胞及间充质干细胞修复大鼠薄型子宫内膜的效果与机制。

方法：60只雌性SPF级SD大鼠随机分为假手术组、模型组、人脐血富血小板血浆组、人脐血单个核细胞组和人脐血间充质干细胞组，每组

12只。假手术组宫角注射0.5 mL生理盐水，5 min后再灌注0.5 mL PBS；模型组、人脐血富血小板血浆组、人脐血单个核细胞组和人脐血间

充质干细胞组宫角注射0.5 mL体积分数95%乙醇，5 min后吸出剩余乙醇，经生理盐水冲洗2次后再分别灌注0.5 mL PBS、人脐血富血小板血

浆、人脐血单个核细胞悬液(1×107
个)和人脐血间充质干细胞悬液(1×107

个)，于再灌注后第3个正常动情周期的动情间期收集脏器组织与血

清，检测相关指标。

结果与结论：①子宫组织大体观、苏木精-伊红染色和Masson染色结果：假手术组结构完整，内膜厚度适中，血管结构清晰。与假手术组

相比，模型组子宫萎缩，结构不完整，内膜厚度、腺体数量明显减少，血管结构紊乱，纤维化增加；与模型组相比，经人脐血衍生物治

疗后，子宫大小、结构、内膜厚度均有所恢复(均P < 0.01)，并且纤维化均减轻，其中以人脐血单个核细胞组恢复最为明显。在腺体数量增

加方面，以人脐血富血小板血浆组效果最为显著(P < 0.000 1)。②子宫组织免疫组化与免疫荧光结果显示，与假手术组相比，模型组细胞

增殖相关指标角蛋白9、波形蛋白，内膜容受性相关指标白血病抑制因子、整合素αγβ3，血小板内皮细胞黏附分子、碱性成纤维细胞生长

因子、血管内皮生长因子表达均降低(均P < 0.05)。与模型组相比，经人脐血衍生物治疗后以上指标均有显著性升高，人脐血衍生物各组比

较：角蛋白9、血管内皮生长因子蛋白：人脐血单个核细胞组>人脐血间充质干细胞组>人脐血富血小板血浆组；波形蛋白、白血病抑制因

子蛋白：人脐血间充质干细胞组>人脐血单个核细胞组>人脐血富血小板血浆组；整合素αγβ3蛋白：人脐血富血小板血浆组>人脐血间充质

干细胞组>人脐血单个核细胞组；血小板内皮细胞黏附分子蛋白：人脐血富血小板血浆组>人脐血单个核细胞组>人脐血间充质干细胞组；

碱性成纤维细胞生长因子蛋白：人脐血单个核细胞组>人脐血富血小板血浆组>人脐血间充质干细胞组。③Western blot检测显示，与假手

术组相比，模型组白细胞介素6、白细胞介素1β和肿瘤坏死因子α蛋白表达水平显著升高(均P < 0.001)，经人脐血衍生物治疗后上述指标均

降低(均P < 0.05)。④ELISA检测显示，与假手术组相比，模型组抗缪勒氏管激素、雌二醇、孕酮水平降低，促卵泡生成素、促黄体生成素水

平增加(除促黄体生成素外，均P < 0.05)。经人脐血衍生物治疗后，性激素和抗缪勒氏管激素水平有一定程度恢复。⑤生育力实验显示，与

假手术组相比，模型组受孕时间有所增加，产仔数明显降低(均P < 0.05)。经人脐血衍生物治疗后，3组产仔数均有所增加(P < 0.05)，组间

比较尚未发现明显差异。此研究初步表明人脐血单个核细胞对薄型子宫内膜有一定治疗效果，且人脐血富血小板血浆、人脐血单个核细胞

和人脐血间充质干细胞分别在改善薄型子宫内膜再生功能、内膜容受性、血管生成、炎症调控及妊娠结局方面具有不同的优势与差异。
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0   引言   Introduction
子宫是女性生殖系统中不可或缺的一部分，在正常情况

下，子宫内膜的厚度和结构能够适应月经周期的变化、促进

胚胎的种植与发育
[1]
。然而，当子宫内膜遭受到激素水平变化、

炎症与感染、手术与创伤或遗传免疫、营养代谢等因素影响

时，可表现为子宫内膜细胞增殖不足和功能失衡、基质细

胞密度低和血管生成减少
[2]
，各种因素导致子宫内膜厚度≤ 
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Abstract
BACKGROUND: Research has found that human umbilical cord blood platelet rich plasma and human umbilical cord blood derived mesenchymal stem cells 
have certain therapeutic effects on thin endometrium. However, there are currently no reports on the study of human umbilical cord blood mononuclear cells 
on thin endometrium, and there is a lack of relevant research comparing the three.
OBJECTIVE: To explore the effects and mechanisms of human umbilical cord blood platelet rich plasma, monocytes, and mesenchymal stem cells in repairing 
thin endometrium in rats.
METHODS: Sixty female SPF grade SD rats were randomly divided into sham operation group, model group, human umbilical cord blood platelet rich plasma 
group, human umbilical cord blood mononuclear cell group, and human umbilical cord blood derived mesenchymal stem cell group, with 12 rats in each group. 
The sham operation group received 0.5 mL physiological saline injection into the uterine horn, followed by 0.5 mL of PBS infusion after 5 minutes; The model 
group, human umbilical cord blood platelet rich plasma group, human umbilical cord blood mononuclear cell group, and human umbilical cord blood derived 
mesenchymal stem cell group were injected with 0.5 mL of 95% ethanol by volume. After 5 minutes, the remaining ethanol was aspirated and washed twice 
with physiological saline. Then, 0.5 mL of PBS, human umbilical cord blood platelet rich plasma, human umbilical cord blood mononuclear cells (1×107 cells/
mL), and human umbilical cord blood derived mesenchymal stem cells (1×107 cells/mL) were perfused separately. During the third normal estrus cycle after 
reperfusion, organs, tissues and serum were collected for testing of relevant indicators.
RESULTS AND CONCLUSION: (1) The macroscopic view of uterine tissue, hematoxylin eosin staining and Masson staining results: the sham operation group 
had intact structure, moderate endometrial thickness, and clear vascular structure. Compared with the sham operation group, the model group showed 
uterine atrophy, incomplete structure, significantly reduced endometrial thickness and glandular quantity, disordered vascular structure, and increased fibrosis. 
Compared with the model group, after treatment with human umbilical cord blood derivatives, the size, structure, and endometrial thickness of the uterus were 
restored (all P < 0.01), and fibrosis was reduced, with the most significant recovery observed in the human umbilical cord blood mononuclear cell group. The 
increase in glandular quantity was most significant in the human umbilical cord blood platelet rich plasma group (P < 0.000 1). (2) The immunohistochemistry 
and immunofluorescence results of uterine tissue showed that compared with the sham operation group, the expression levels of cell proliferation related 
indicators such as keratin 9 and vimentin, endometrial receptivity related indicators such as leukemia inhibitory factor and integrin αγβ3, platelet endothelial 
cell adhesion molecule, basic fibroblast growth factor, and vascular endothelial growth factor were all reduced in the model group (all P < 0.05). Compared 
with the model group, the above indicators were significantly increased after treatment with human umbilical cord blood derivatives. Comparison of human 
umbilical cord blood derivatives among groups showed that keratin 9 and vascular endothelial growth factor protein: human umbilical cord blood mononuclear 
cell group > human umbilical cord blood derived mesenchymal stem cell group > human umbilical cord blood platelet rich plasma group; Wave shaped 
protein and leukemia inhibitory factor protein: human umbilical cord blood derived mesenchymal stem cell group > human umbilical cord blood mononuclear 
cell group > human umbilical cord blood platelet rich plasma group; Integrin αγβ3 protein: human umbilical cord blood platelet rich plasma group > human 
umbilical cord blood derived mesenchymal stem cell group > human umbilical cord blood mononuclear cell group; Platelet endothelial cell adhesion molecule 
protein: human umbilical cord blood platelet rich plasma group > human umbilical cord blood mononuclear cell group > human umbilical cord blood derived 
mesenchymal stem cell group; Basic fibroblast growth factor protein: human umbilical cord blood mononuclear cell group > human umbilical cord blood 
platelet rich plasma group > human umbilical cord blood derived mesenchymal stem cell group. (3) Western blot analysis showed that compared with the sham 
operation group, the protein levels of interleukin-6, interleukin-1β, and tumor necrosis factor alpha in the model group were significantly increased (all P < 0.001), 
and their expression levels decreased after treatment (all P < 0.05). (4) ELISA assay showed that compared with the sham operation group, the model group 
had lower levels of anti Mullerian hormone, estradiol, and progesterone, and increased levels of follicle stimulating hormone and luteinizing hormone (except 
for luteinizing hormone, all P < 0.05). After treatment, there was a certain degree of recovery in the levels of sex hormones and anti Mullerian hormones. (5) 
Fertility experiments showed that compared with the sham operation group, the model group had an increase in conception time and a significant decrease 
in litter size (all P < 0.05). After treatment with human umbilical cord blood derivatives, the litter size of all three groups increased (P < 0.05), and no significant 
differences were found between the groups. This study preliminarily reveals that human umbilical cord blood mononuclear cells have a certain therapeutic 
effect on thin endometrium, and human umbilical cord blood platelet rich plasma, human umbilical cord blood mononuclear cells, and human umbilical cord 
blood derived mesenchymal stem cells have different advantages and differences in improving endometrial regeneration function, endometrial receptivity, 
angiogenesis, inflammation regulation, and improving pregnancy outcomes in thin endometrium.
Key words: human umbilical cord blood platelet-rich plasma; human umbilical cord blood mononuclear cell; human umbilical cord blood derived mesenchymal 
stem cell; thin endometrium; SD rat    
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7 mm，将会增加复发性种植失败与不良临床妊娠的可能性
[3-4]

。 

尽管目前对于薄型子宫内膜的诊断阈值尚无统一标准，且具

体数据在不同研究中存在一定的差异
[5-8]

，但临床和实验证

据表明，随着子宫内膜厚度的减少，一系列不良的生殖效应

逐渐显现，已被广泛认为是不孕、复发性流产和胎盘发育异

常的关键原因
[9]
。

近年来，越来越多的研究显示脐血细胞组分在组织修
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复和再生中具有显著效果，应用潜力逐渐显露
[10-11]

。目前

薄型子宫内膜的治疗方法包括传统药物治疗、细胞治疗 ( 骨 

髓
[12-14]

、脂肪
[15-17]

、经血
[18-19]

、脐血
[20-21]

、子宫内膜来源间

充质干细胞
[22]
，人胚胎干细胞

[23])、非细胞治疗 ( 富血小板

血浆
[24-26]

、细胞外囊泡
[27-28]

、生长因子
[29]
、miRNAs[30]

、替

代脱细胞疗法
[31]
、粒细胞集落刺激因子

[32])、生物工程材料

治疗 ( 细胞外基质衍生水凝胶、其他生物材料 ) 以及高压氧

治疗
[33-34]

。由于传统药物治疗在子宫内膜修复 / 再生和生育

能力恢复方面的疗效参差不齐，因此国际上正在努力开发基

于干细胞方法、脱细胞成分和生物材料 ( 天然或合成 ) 的有

效治疗方法
[35]
。人脐血富血小板血浆 (human umbilical cord 

blood platelet-rich plasma，hUCB-PRP) 作为一种来自年轻供

者的异基因脐血脱细胞成分
[36]
，被公认为是一种安全有效的

促进组织修复与再生的治疗方法
[37]
，激活后会迅速释放更多

具有再生能力的蛋白质、生长因子及生物分子。LEE 等
[38]

指

出，人脐血间充质干细胞 (human umbilical cord blood derived 

mesenchymal stem cells，hUCB-MSCs) 作为一种多功能干细

胞，具有分化为多种细胞类型的能力，是治疗子宫内膜疾病

最常见的间充质干细胞类型。然而，关于人脐血单个核细胞 

(human umbilical cord blood mononuclear cells，hUCB-MNCs)

治疗薄型子宫内膜的研究报道尚少，但已有文献证明，

hUCB-MNCs 可以用于治疗颅脑损伤
[39]
、脊髓损伤

[40-41]
、性

功能障碍
[42]
、消化系统疾病

[43]
、心血管疾病等

[44]
，并显示

出良好的效果。

新兴的治疗方法结合了细胞、非细胞和生物工程等技

术，通过同时恢复体内平衡、调节炎症、增强细胞增殖和

促进组织重塑来加速组织再生。但目前关于薄型子宫内膜

的细胞疗法与非细胞疗法的对比研究相对匮乏，同时也缺

乏关于 hUCB-MNCs 对薄型子宫内膜影响的相关数据。基于

此，该研究系统比较 3 种人脐血衍生物组分 (hUCB-PRP、 

hUCB-MSCs、hUCB-MNCs)在大鼠薄型子宫内膜修复中的作用，

通过分析细胞学和分子生物学机制，揭示在内膜容受性、内

膜再生功能及改善妊娠结局方面的差异与优势。

1   材料和方法   Materials and methods
1.1   设计   随机对照体内动物实验，结合单因素方差分析，

对多组间的数据进行详细比较和分析。

1.2   时间及地点   实验于 2023 年 7 月至 2024 年 7 月在贵州

医科大学附属医院临床研究中心 SPF 级动物房内进行。

1.3   材料

1.3.1   实验动物   7-9 周龄 SPF 级健康且性成熟 ( 未交配 ) 的

雌性 Sprague-Dawley(SD) 大鼠 67 只，体质量为 (220±20) g， 

购自广东维通利华实验动物技术有限公司，许可证号： 

SCXK( 粤 )2022-0063。所有 SD 大鼠均符合国家实验动物标准，

饲养于贵州医科大学附属医院临床研究中心 SPF级动物中心。

光照时间：08：00 am-20：00 pm，温度：(22±1) ℃，湿度：

65%-85%，自由进食和饮水。动物实验通过贵州医科大学实

验动物伦理委员会批准 ( 伦理批号：NO.2305161，审查日期：

2023-05-22)。实验过程遵循了国际兽医学编辑协会《关于

动物伦理与福利的作者指南共识》和本地及国家法规。实验

动物在麻醉下进行所有手术，并最大限度地减少其疼痛、痛

苦和死亡。

1.3.2   人脐血衍生物   hUCB-PRP、hUCB-MNCs 及 hUCB-MSCs

的制备、纯化、运输均由山东省齐鲁干细胞工程有限公司根

据《脐血富血小板血浆的制备工艺、质量控制标准和制定依

据及工艺稳定性数据》《脐血单个核细胞制剂的制备工艺、

质量控制标准和制定依据及工艺稳定性数据》《干细胞制剂

的制备工艺、质量控制标准和制定依据及工艺稳定性数据》

文件标准提供。

(1)hUCB-PRP：hUCB-PRP 为呈黄色澄清液体，无色泽

异常、蛋白析出、气泡及重度乳糜等情况，封装完好，采

取 -80 ℃保存，避免辐照。血小板数量 9.00×109
，红细胞数

量 22.00×107
，血型 AB+，pH 值 6.70，体积 12 mL，母血检测：

HBsAg 阴性、Anti-HCV 阴性、Anti-CMV-IgM 阴性、Anti-TP 阴

性、Anti-HIV Ⅰ/ Ⅱ阴 性、HBV-DNA 阴 性、HIV-RNA 阴 性、

HCV-RNA 阴性；微生物检测：需氧菌阴性，厌氧菌阴性。

(2)hUCB-MNCs：hUCB-MNCs 制剂为淡黄色或淡粉色液

体，封装完好，放置于液氮保存。细胞悬液体积 10 mL，

细胞数量 3.0×108
，细胞活率 97.87%；母血检测：HBsAg 阴

性、Anti-HCV 阴 性、Anti-CMV-IgM 阴 性、Anti-TP 阴 性、 

Anti-HIV Ⅰ/ Ⅲ阴性、HBV-DNA 阴性、HIV-RNA 阴性、HCV-RNA 

阴性；微生物检测：需氧菌阴性，厌氧菌阴性，细菌内毒

素 < 0.25 EU/mL；细胞流式表型检测：CD34 阳性率 0.41%；

CFU-GEMM 克隆形成率 16/104
。

(3)hUCB-MSCs：hUCB-MSCs 制剂为无色或淡黄色液体，

封装完好，放置于液氮保存。细胞悬液体积 7 mL，基本指

标：细胞形态正常、第 3 代、细胞数量 7.00×107
、细胞活

性 98.08%；微生物检测：真菌阴性、需氧菌阴性、支原体

阴性、厌氧菌阴性，内毒素检测合格；细胞表型：CD34 阳

性 率 0.02%、CD45 阳 性 率 0.26%、CD90 阳 性 率 99.90%、

CD44 阳性率 99.53%、CD73 阳性率 99.61%、CD105 阳性率

99.81%、HLA-DR 阳性率 0.21%；母血病毒检测：HBsAg 阴性、 

Anti-HIV Ⅰ/Ⅱ阴性、Anti-HCV 阴性、Anti-TP 阴性、Anti-CMV-IgM 

阴性。
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1.3.3   主要试剂与仪器   整合素 αγβ3 抗体 ( 英国，abcam，

ab7166)；白血病抑制因子抗体 ( 英国，abcam，ab138002)；

血 小 板 - 内 皮 细 胞 黏 附 分 子 1 抗 体 ( 英 国，abcam，

ab9498)；荧光二抗 ( 英国，abcam，ab150079/ab150113)；

HRP 标记二抗 ( 中国，武汉三鹰，SA00001-2/SA00001-1)；血

管内皮生长因子抗体 ( 美国，Thermo Fisher，MA5-13182)； 

碱性成纤维细胞生长因子抗体 ( 中国，华安生物，ER1904-22)； 

角蛋白 9 抗体 ( 中国，华安生物，ET1612-77)；波形蛋白抗体 ( 中

国，武汉三鹰，60330-1-Ig)；白细胞介素 6( 中国，正能生物，

500286)；白细胞介素 1β( 中国，正能生物，516288)；肿瘤坏

死因子α抗体 (中国，正能生物，346654)；ELISA试剂盒 (中国，

晶美生物，JM-01972R1/JM-01738R1/JM-01981R1/JM-01957R1/  

JM-01626R1)；DAPI 溶液 ( 中国，索莱宝，C0065)；抗荧光衰

减封片剂 ( 中国，索莱宝，S2100)；苏木精 - 伊红染色试剂

盒 ( 中国，索莱宝，G1120)；Masson 染色试剂盒 ( 中国，索

莱宝，G1340)；激光共聚焦显微镜 ( 德国，蔡司，LSM710 型 )；

生物安全柜 ( 新加坡，ESCO，AC2-4S1)；动物麻醉机 ( 中国，

瑞沃德生命，R650)；低温超速离心机 ( 美国，贝尔曼库尔

特，Allegra X-64R)；细胞计数仪 ( 美国，DeNovix，CellDrop 

FL 型 )；倒置显微镜 ( 德国，徕卡，DMILLED 型 )；电泳槽 ( 美

国，Bio Rad，Mini-PROTEAN Tetra)；化学发光成像系统 ( 美

国，Bio Rad，ChemiDoc)；酶标仪 ( 美国，Thermo Fisher，

Varioskan LUX)。

1.4   实验方法   

1.4.1   hUCB-PRP 的准备   将冻结的 hUCB-PRP 从 -80 ℃取出，

体积分数 75% 乙醇表面消毒后，放置在无菌冻容器中，置于

4 ℃冰箱中缓慢解冻。缓慢解冻有助于减少冰晶对细胞和蛋

白质的损伤。在解冻过程中，轻轻摇动容器，使内容物均匀

受热，避免局部过热或过冷。确保 hUCB-PRP 完全解冻，没

有残留冰块。解冻过程需要 6-8 h。解冻后，将 hUCB-PRP 分

装为 0.5 mL( 盛于 1.5 mL EP 管 ) 置于 4 ℃冷藏备用。

1.4.2   hUCB-MNCs 的准备   将存放于液氮中的 hUCB-MNCs 取

出，迅速转移至 37 ℃恒温水浴箱内，边融化边晃动，注意

不要让水面没过冻存管口，待细胞融化至冰水混合物状态时，

迅速从水中取出。然后，将复苏后的细胞外包装用体积分数

75% 乙醇表面消毒后，移入生物安全柜。在 15 mL 离心管中

提前加入复苏 Buffer，用移液管吸取冻存管中的细胞悬液，

转移至加有复苏 Buffer的离心管中，补加 Buffer，混匀后离心。

预实验设置 5×106 hUCB-MNCs/0.5 mL PBS、1×107 hUCB-MNCs/  

0.5 mL PBS、5×107 hUCB-MNCs/0.5 mL PBS 3 个剂量梯度进行

了再灌注细胞治疗的效果摸索，根据结果的分析统计，得出

在 hUCB-MNCs 剂量达到 1×107/0.5 mL PBS 前后治疗薄型子宫

内膜效果最佳。故将细胞浓度调整为 (1×107/0.5 mL PBS) 用于

宫角再灌注治疗备用。

1.4.3   hUCB-MSCs 的准备   将存放于液氮中的 hUCB-MSCs 取

出，迅速转移至 37 ℃恒温水浴锅中，不断摇动使之融化，

达到合适的融化体积即可取出，复苏过程中注意保持冻存

管垂直放置，并避免水面没过管口。然后，用体积分数 75%

乙醇消毒冻存管表面后，移入生物安全柜，将细胞样本转

至无菌离心管中，补加完全培养基，离心后弃上清，用经

过滤器过滤的完全培养基调整细胞浓度至 1×107 L-1
后接种于 

25 cm2
培养瓶中，做好标记，置于培养箱中培养；培养 24 h 

后更换培养基，以后每隔 3 d 换液 1 次，达到合适汇合度

后进行传代操作。传到第 5 代，将细胞浓度调整为 (1×107/ 

0.5 mL PBS) 用于宫角再灌注治疗备用
[45]
。

1.4.4   动物实验分组   选择 60 只动情周期规律的 SD 大鼠入组

( 有 7 只不正常的被舍弃 )，按照随机数字表随机分为 5 组：假

手术组、模型组、hUCB-PRP 组、hUCB-MSCs 组和 hUCB-MNCs 

组，每组 12 只，24 个子宫。

1.4.5   模型制备、给药方法与剂量   采用阴道涂片染色连续

观察大鼠的动情周期，对 3 个连续动情周期规律的大鼠进行

造模。造模前大鼠禁食、禁饮 6-8 h。大鼠经异氟醚诱导麻

醉昏迷后，放于手术板上异氟醚维持麻醉，将大鼠固定、剃

毛备皮、碘伏消毒，于耻骨联合上方 2.0-2.5 cm 处 ( 尿道口

上方约 3 cm) 纵行切开腹壁 2 cm，沿腹白线逐步分离，找到

并暴露子宫，分离出“V”型子宫后，在子宫周围垫无菌纱

布，保护进针部位的液体渗漏，两侧子宫末端交界处用微血

管夹夹闭，防止液体流出。用无齿镊将一侧子宫轻轻拉直，

1 mL 注射器于宫角处沿子宫长轴缓慢注射生理盐水或体积

分数 95% 乙醇
[46-53]

。为保证宫腔持续充盈状态，先缓慢注入 

0.2 mL，维持 2 min 后，继续宫腔注射 0.3 mL，维持 3 min，

共维持 5 min。维持后需抽出剩余未吸收液体，对于注射体

积分数 95% 乙醇的大鼠，需换生理盐水冲洗宫腔 2 次。然后，

根据分组缓慢维持再灌注 PBS 或脐血衍生物 0.5 mL，见表 1。

另一侧子宫操作相同。注射完成后退出注射器针头，用医用

胶迅速封闭针头穿刺孔，防止外渗。操作过程尽量不移动注

射器针头，避免子宫穿孔。最后恢复子宫解剖结构，依次缝

合关腹。术后注意保温，术后当日在大鼠饮用水中放入阿莫

西林胶囊 0.25 g，连续 3 d，预防术后感染。严密观察大鼠行

为有无异常。

1.4.6   体质量与动情周期的测定   自 7-9 周龄 SD 大鼠被引入

动物房缓冲间后，从第 2 日起，直到大鼠连续 3 个动情周期

保持规律为止，每日上午 8：00-9：00 称体质量。小棉签蘸

取阴道分泌物涂抹在载玻片上，室温下自然干燥后以亚甲蓝
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溶液染色 10-12 min，蒸馏水缓慢冲洗染液。光学显微镜下

观察阴道脱落细胞，依据脱落细胞形态确定具体的动情周期

时期。

1.4.7   脏器系数的测定   在宫角再灌注后第 3 个正常动情周

期的动情间期，每组 8 只大鼠均用异氟烷麻醉后实施安乐死

处置。随后，取出“V”型子宫组织、卵巢和胸腺、脾脏。

使用万分之一天平称取各自脏器质量，普通天平称取大鼠

质量并记录。计算脏器系数 =( 脏器的质量 )/( 大鼠总体质

量 )×100%。

1.4.8   石蜡切片与苏木精 -伊红染色   取上述大鼠子宫组织，

用小剪刀从阴道汇合处精准分割为两部分，每部分均分为两

段，其中一段子宫组织 (16 个子宫半段，上下半段随机分配 )

固定于 40 g/L 多聚甲醛中 24 h，经梯度乙醇脱水后，分别浸

泡二甲苯、液态石蜡进行透化和包埋，用石蜡切片机将石蜡

块切成 5 μm 的薄片，经脱蜡、水化、染色、分化、反蓝、

透明和封固后，通过光学显微镜观察大鼠子宫组织病理形态

改变。将染色完成的玻片进行全景扫描，使用 CaseViewer 软

件计算出子宫内膜的厚度和子宫腺体、血管数量。

1.4.9   Masson 染色   石蜡切片均脱蜡至水，滴加 Weigert  

铁苏木精染色液染色 8 min，洗净后酸性分化液分化 10 s，

蓝化液返蓝 3 min，滴加丽春红品红染色液染色 10 min，再

滴加弱酸工作液洗 30 s，磷钼酸溶液处理 2 min，洗净，苯

胺蓝染色液染色 1 min，再次洗净，之后用体积分数 95% 乙

醇快速脱水 1 次，无水乙醇脱水 2 次，二甲苯透明 2 次，最

后中性树胶封固后显微镜下观察。用 ZEN 软件进行图像捕捉，

Image J 软件分析计算胶原容积分数，胶原容积分数 =( 胶原

区域面积 / 总观察区域面积 )×100%。

1.4.10   免疫组织化学染色   首先将石蜡切片脱蜡水化，然后

按照枸橼酸钠修复 → 过氧化氢阻断 → 山羊血清封闭 → 波

形蛋白抗体 (1 ∶ 200)、角蛋白 9 抗体 (1 ∶ 100) 和白血病抑

制因子抗体 (1 ∶ 100) 于 4 ℃孵育过夜 → 二抗 HRP 山羊抗兔

IgG(1 ∶ 5 000) 和 HRP 山羊抗小鼠 IgG(1 ∶ 5 000) 室温孵育

30 min→DAB 显色 → 苏木精复染 → 脱水、透明、封固。通

过光学显微镜观察染色情况，使用 Image J 软件计算相对吸

光度值，相对吸光度值 = 目标区域的平均吸光度值 / 对照样

本目标区域的平均吸光度值。

1.4.11   免疫荧光染色   大致步骤与免疫组织染色相同。整合

素 αγβ3 抗体 (1 ∶ 100)、血小板 - 内皮细胞黏附分子 1 抗

体 (1 ∶ 200)、血管内皮生长因子抗体 (1 ∶ 100) 和碱性成纤

维细胞生长因子抗体 (1 ∶ 200) 于 4 ℃孵育过夜 → 荧光二抗

HRP 山羊抗兔 IgG[Alexa Fluor® 647](1 ∶ 500) 和 HRP 山羊抗

小鼠 IgG[Alexa Fluor® 488](1 ∶ 500) 避光孵育 2 h→PBS 清洗 3

次 →DAPI 染细胞核 → 抗荧光淬灭剂和中性树胶封固。在荧

光显微镜下观察，使用 Image J软件计算出各组相对荧光强度，

相对荧光强度 = 目标区域的平均荧光强度 / 对照样本目标区

域的平均荧光强度。

1.4.12   Western blot 检测   精确称量子宫组织 ( 剩余 16 个子

宫半段 )，迅速放入预冷的玻璃匀浆器中，加入适量的组织

蛋白裂解液，在冰上裂解 30 min，4 ℃、12 000 r/min 离心 

10 min，取上清液。根据 BCA法测定蛋白浓度，计算出上样

量，随后进行蛋白质电泳分离，将蛋白质转印至 PVDF 膜上，

用封闭液封闭非特异性结合位点，4 ℃孵育一抗白细胞介素

1β(1 ∶ 1 000)、肿瘤坏死因子 α(1 ∶ 1 000)、白细胞介素 6 

(1 ∶ 1 000)、β-actin(1 ∶ 5 000) 过夜，次日 TBST 清洗 3 次后

室温孵育二抗 HRP 山羊抗兔 IgG(1 ∶ 5 000) 和 HRP 山羊抗小

鼠 IgG(1 ∶ 5 000) 2 h，最后使用 ECL 化学发光试剂进行曝光。

通过 Image J 软件对条带的灰度值进行分析，结果用蛋白相

对表达量表示，蛋白相对表达量 = 蛋白灰度值 / 内参灰度值。

1.4.13   血清 ELISA 测定   大鼠在异氟烷维持麻醉过程中进行

心脏取血，室温下静置 30-60 min，2 500 r/min 离心 15 min

后收集血清。按照 ELISA 试剂盒说明书操作检测抗缪勒氏管

激素、促卵泡生成素、促黄体生成素、雌二醇、孕酮水平。

1.4.14   生育力测定   宫角灌注后第 3 个正常动情周期的动情

间期，将每组 4 只雌性大鼠与性成熟的雄性大鼠按照 1 ∶ 2

的比例合笼。从次日开始，每日早晨检查雌性大鼠是否有阴

栓，若有，则记为受孕第 1 天，并将雌雄大鼠分笼。待大鼠

成功分娩幼崽后，统计幼崽数量及妊娠率。

1.5   主要观察指标   ①各组大鼠子宫、卵巢、脾脏和胸腺组

织的脏器系数；②各组大鼠子宫内膜厚度与子宫腺体、血管

的数量；③各组大鼠子宫内膜纤维化程度；④各组大鼠子

宫内膜角蛋白 9、波形蛋白表达；⑤各组大鼠子宫内膜整合

素 αγβ3、白血病抑制因子蛋白表达；⑥各组大鼠子宫内膜

CD31、血管内皮生长因子、碱性成纤维细胞生长因子蛋白表

达；⑦各组大鼠子宫内膜白细胞介素 6、白细胞介素 1β 和肿

瘤坏死因子 α 蛋白表达；⑧各组大鼠血清性激素与抗缪勒氏

管激素水平。

表 1 ｜各组模型制备、再灌注及剂量详细信息
Table 1 ｜ Preparation, reperfusion, and dosage details of each model in 
each group

分组 造模 再灌注及剂量 / 每个子宫

假手术组 生理盐水 PBS 0.5 mL
模型组 体积分数 95% 乙醇 PBS 0.5 mL
hUCB-PRP 组 体积分数 95% 乙醇 hUCB-PRP 0.5 mL
hUCB-MNCs 组 体积分数 95% 乙醇 hUCB-MNCs 1×107/0.5 mL PBS 
hUCB-MSCs 组 体积分数 95% 乙醇 hUCB-MSCs 1×107/0.5 mL PBS 

表注：hUCB-PRP 为人脐血富血小板血浆，hUCB-MNCs 为人脐血单个核细胞，

hUCB-MSCs 为人脐血间充质干细胞。
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1.6   统计学分析   采用 IBM SPSS Statistics 26.0 和 GraphPad 

Prism 10.2.3 软件进行统计学分析。在对计量资料进行集中趋

势和离散程度描述时，首先需要进行正态性检验 (Shapiro-Wilk

检验 ) 和方差齐性检验 (Levene’s 检验 ) 以评估数据的分布特

征。如果数据符合正态分布，则使用 x-±s 来描述；如数据不

符合正态分布，则使用中位数 ( 四分位数间距 ) 来描述。若

数据符合正态分布并且各组方差齐性，则采用单因素 ANOVA

用于多个组间比较，当结果显示总体有显著差异时，则进一

步进行“Tukey’s HSD”事后多重比较；若数据不符合正态分

布或方差不齐，则采用非参数检验方法 Kruskal-Wallis H 检验。

在进行多组计数资料间的比较时，当预期频数≥ 5 时，采用

卡方检验；当最小频数 < 5时，则采用费舍尔精确检验 (Fisher’s 

Exact Test)。P < 0.05 为差异有显著性意义。该研究的统计方

法已获得贵州医科大学统计学专家的审核。

2   结果   Results 
2.1   实验动物数量分析   购进 67 只雌性大鼠，经大鼠动情周

期测定，舍弃 7 只动情周期紊乱大鼠，60 只大鼠进入结果分

析。

2.2   各组大鼠基本参数对比   阴道脱落细胞涂片检查确认 SD

大鼠的动情周期，主要表现为动情前期 (P)：全部是有核上

皮细胞，偶有少量角化细胞；动情期 (E)：全部是无核角化

细胞或间有少量上皮细胞；动情间期 (M)：白细胞、角化细胞、

有核上皮细胞均有；动情后期 (DI)：大量白细胞及少量上皮

细胞和黏液，见图 1A。

动情周期正常大鼠入组，再灌注后第 3 个正常动情

周期的动情间期取大鼠子宫组织。假手术组子宫组织大小

正常，形态规则，呈粉红色，组织质地均匀、富有弹性，

切面观内膜厚度适中，血管分布丰富且均匀，无明显肿块

与淤血坏死。模型组子宫组织萎缩，形态不规则，呈棕黄

色，表面凹凸不平，组织僵硬，切面观内膜变薄，血管分

布稀疏，大部分血管扩张显露出淤血，部分可见输卵管积

水，由此说明通过体积分数 95% 乙醇维持灌注子宫，可

造成实质性损伤。与假手术组相比，模型组子宫和脾脏脏

器系数具有显著差异 (P < 0.001)。hUCB-PRP 组子宫较模型

组有所改善，形态较不规则，粗细不均，部分区域呈现出

水肿，颜色略显苍白，切面观子宫内膜厚度和血管分布中

等，无明显淤血坏死区域。hUCB-MNCs 组子宫组织大小

欠佳，形态欠规则，颜色趋于正常，表面欠光滑，切面观

内膜厚度和血管分布有所改善，可见少量淤血坏死区域。 

hUCB-MSCs 组子宫组织大小接近正常，形态较规则，呈淡粉

色，组织表面光滑，有一定弹性，切面观内膜厚度趋向正常，

血管分布丰富，未见明显淤血坏死区域，见图 1B。此外，

与模型组相比，脐血衍生物各组在子宫和脾脏脏器系数上呈

现出差异性的改善 (P < 0.01)，但脐血衍生物组间差异不显著。

与模型组相比，各组卵巢、脾脏脏器系数尚未发现有统计学

意义，见表 2，图 1C。

表 2 ｜各组大鼠的子宫、卵巢、胸腺、脾脏脏器系数         (x-±s，n=8，%) 
Table 2 ｜ Organ coefficients of uterus, ovary, thymus, and spleen in rats of 
each group

组别 卵巢脏器系数 子宫脏器系数 胸腺脏器系数 脾脏脏器系数

假手术组 0.047±0.004 0.226±0.023 0.193±0.031 0.168±0.022
模型组 0.042±0.004 0.101±0.012b 0.181±0.025 0.246±0.023a

hUCB-PRP 组 0.043±0.005 0.170±0.035f 0.187±0.020 0.191±0.031c

hUCB-MNCs 组 0.040±0.003 0.158±0.018e 0.192±0.019 0.171±0.036e

hUCB-MSCs 组 0.043±0.004 0.175±0.023f 0.183±0.014 0.183±0.034d

表注：与假手术组相比，
aP < 0.001，bP < 0.000 1；与模型组相比，

cP < 0.05，dP <  
0.01，eP < 0.001，fP < 0.000 1。hUCB-PRP：人脐血富血小板血浆；hUCB-MNCs：人

脐血单个核细胞；hUCB-MSCs：人脐血间充质干细胞。

2.3   各组大鼠子宫内膜形态   人脐血衍生物对受损后的大鼠

子宫内膜具有不同程度的修复作用，主要表现在增加子宫内

膜腺体与血管的生成，促进生长因子、激素调节因子、营养

物质和黏液的分泌，支持胚胎着床和早期妊娠。实验研究结

果显示，假手术组子宫内膜显示正常的多层上皮细胞，结构

完整，表面由柱状上皮覆盖，细胞核形态规则，细胞质均

匀；基质细胞分布均匀，无明显炎症反应；腺体呈现良好的

圆形或卵形结构，开口清晰，腺上皮细胞呈柱状；血管结构

清晰，排列有序，无明显增生或退化。与假手术组相比，模

型组子宫内膜厚度减少，上皮细胞层变薄，细胞核形态不规

则，部分细胞凋亡；基质细胞减少，可见炎性细胞浸润；腺

体数量明显减少，部分腺体形态不规则，腺腔萎缩，腺上皮

细胞减少；血管结构紊乱，部分血管壁增厚，内皮细胞损伤。

经过 hUCB-PRP、hUCB-MSCs、hUCB-MNCs 宫腔灌注治疗后，

3 个治疗组的子宫内膜厚度均有所增加 (P < 0.01)，上皮细胞

层修复良好，细胞核形态逐渐规则；基质细胞增加，纤维

化减轻，炎性细胞浸润减少，见图 2A。组间比较显示，与 

hUCB-PRP 组相比，hUCB-MSCs 组和 hUCB-MNCs 组腺体数量

均降低 (P < 0.05)。除此之外，子宫内膜厚度、血管数目尚未

发现显著差异，见图 2B。

2.4   各组大鼠子宫内膜抗纤维化能力   Masson 染色后大鼠

子宫组织胶原纤维呈蓝色，肌纤维呈现红色。在正常的大鼠

子宫内膜中，肌纤维主要位于子宫肌层中，胶原纤维主要位

于大鼠子宫内膜的间质以及最外层的包膜中。当子宫的抗纤

维化能力降低后，子宫组织中细胞外基质的过度积累，导致

组织结构和功能改变，进而通过基质微环境、子宫内膜容受

性、血管生成、免疫调节等方面对胚胎着床产生影响
[54-57]

。 

假手术组胶原纤维少量均匀分布在子宫内膜间质，无明显
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图注：图 A 为大鼠阴道脱落细胞甲基蓝染色动情前期、动情期、动情间期、动情后期图片 (×200)；B 为各组大鼠离体脏器图片，“○”卵巢、“□”
输卵管、“→”子宫；C 为各组大鼠卵巢、子宫、胸腺、脾脏脏器系数。

aP ≤ 0.05，bP < 0.01，cP < 0.001，dP < 0.000 1。hUCB-PRP：人脐血富血小
板血浆；hUCB-MNCs：人脐血单个核细胞；hUCB-MSCs：人脐血间充质干细胞。
图 1 ｜各组大鼠的基本参数对比分析
Figure 1 ｜ Comparative analysis of basic parameters of rats in different groups

图注：图 A 为各组大鼠子宫组

织苏木精 - 伊红染色结果，上

图为低倍镜视野 (×50)，下图为

高倍镜视野 (×100)，①为腺体，

②为血管；B 为各组大鼠子宫内

膜厚度、子宫腺体数目、子宫

血管数目分析。
aP ≤ 0.05，bP < 

0.01，cP < 0.001，dP < 0.000 1。
hUCB-PRP：人脐血富血小板血

浆；hUCB-MNCs：人脐血单个

核细胞；hUCB-MSCs：人脐血间

充质干细胞。

图 2 ｜各组大鼠子宫内膜形态

修复对比

F igure  2 ｜ Compar ison of 
endometrial morphology repair 
in rats of different groups

过度增生或缺失；细胞核呈红色，基质细胞分布正常，无

明显纤维化迹象。与假手术组相比，模型组胶原纤维过度增

生，分布不均匀；细胞核红色变淡，基质细胞明显减少。 

hUCB-PRP组与hUCB-MSCs组胶原纤维增生减少，分布欠均匀，

主要分布于子宫内膜基质层；细胞核红色较浓，基质细胞增

多。hUCB-MNCs 组胶原纤维分布均匀，纤维化显著减轻；细

胞核红色浓密，基质细胞数量显著增加，见图 3A。以胶原容

积分数来量化各组子宫组织纤维化程度，结果显示：与假手

术组相比，模型组出现显著纤维化，差异有显著性意义 (P <  

0.000 1)。与模型组相比，hUCB-PRP、hUCB-MSCs 与 hUCB-

MNCs 宫腔灌注治疗后，纤维化水平明显改善，以 hUCB-

MNCs 组最为明显，差异有显著性意义 (P < 0.05)，见图 3B。
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2.5   各组大鼠子宫内膜细胞增殖情况   角蛋白在子宫内膜

中的表达主要局限于上皮细胞和腺上皮细胞中，是细胞骨

架的重要组成成分，主要功能是维持子宫上皮细胞的组织

连续性和完整性。而波形蛋白的表达局限于子宫内膜的间

质，是间质细胞骨架的重要组成成分，不仅可以维持细胞

结构稳定，还参与细胞有丝分裂、增殖分化及胞内信号转

导
[53]
。免疫组化结果显示，与假手术组相比，模型组角蛋

白 9、波形蛋白表达水平显著降低 (P < 0.000 1)。与模型组

相 比，hUCB-PRP、hUCB-MNCs 与 hUCB-MSCs 宫 腔 灌 注 治

疗后，角蛋白 9、波形蛋白表达水平均有一定程度的上升 

(P < 0.01)，见图 4A。进一步组间比较，与 hUCB-MNCs 组相

比，hUCB-PRP 组与 hUCB-MSCs 组角蛋白 9 表达水平均降低 

(P < 0.05)。波形蛋白表达水平组间比较尚未发现统计学差异，

见图 4B。

2.6   各组大鼠子宫内膜容受性   整合素 αγβ3 是一种细胞黏

附分子，广泛表达于子宫内膜上皮细胞和基质细胞中，特别

是在子宫内膜的种植窗口期表达最高。白血病抑制因子作为

一种多效性细胞因子，与整合素 αγβ3 具有协同作用，故整

合素 αγβ3 蛋白和白血病抑制因子蛋白表达升高有利于胚胎

的着床与植入。与假手术组相比，模型组整合素 αγβ3 蛋白

和白血病抑制因子蛋白表达水平显著下降 (P < 0.05)。经人

脐血衍生物治疗后，与模型组相比，除 hUCB-MNCs 组整合

图注：图 A 为各组大鼠子宫组织角蛋白 9、波形蛋白免疫组织化学染色结果，左图为低倍镜视野 (×200)，右图为高倍镜视野 (×400)；B 为各组大鼠

子宫组织免疫组织化学染色半定量分析。
aP ≤ 0.05，bP < 0.01，cP < 0.001，dP < 0.000 1。hUCB-PRP：人脐血富血小板血浆；hUCB-MNCs：人脐血单

个核细胞；hUCB-MSCs：人脐血间充质干细胞。

图 4 ｜各组大鼠子宫内膜细胞增殖情况

Figure 4 ｜ Proliferation of endometrial cells in each group of rats

A B 假手术组
模型组
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hUCB-MNCs 组
hUCB-MSCs 组

假手术组

模型组

hUCB-PRP 组

hUCB-MNCs 组

hUCB-MSCs 组

图注：图 A 为各组大鼠子宫组织 Masson 染色结果，上图为低倍镜视野 (×100)，下图为高倍镜视野 (×200)；B 为各组大鼠子宫组织胶原容积分数分析。
aP ≤ 0.05，bP < 0.01，cP < 0.001，dP < 0.000 1。hUCB-PRP：人脐血富血小板血浆；hUCB-MNCs：人脐血单个核细胞；hUCB-MSCs：人脐血间充质干细胞。

图 3 ｜各组大鼠子宫内膜抗纤维化能力分析

Figure 3 ｜ Analysis of antifibrotic ability of endometrium in rats of different groups
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假手术组
模型组
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hUCB-MNCs 组
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图注：图 A 为各组大鼠子宫组织白血病抑制因子蛋白免疫组织化学染色结果，左图为低倍镜视野 (×200)，右图为高倍镜视野 (×400)；B 为各组大

鼠子宫组织 αγβ3 蛋白免疫荧光化学染色结果 (×200)；C 为各组大鼠子宫组织白血病抑制因子蛋白表达；D 为各组大鼠子宫组织 αγβ3 蛋白表达。
aP ≤ 0.05，bP < 0.01，cP < 0.001，dP < 0.000 1。hUCB-PRP：人脐血富血小板血浆；hUCB-MNCs：人脐血单个核细胞；hUCB-MSCs：人脐血间充质干细胞。

图 5 ｜各组大鼠子宫内膜容受性分析

Figure 5 ｜ Analysis of endometrial receptivity in rats of each group
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良后果。因此，通过人脐血衍生物来平衡炎症反应，能够有

效修复子宫内膜。与假手术组相比，模型组白细胞介素 6、

白细胞介素 1β 和肿瘤坏死因子 α 蛋白表达水平均显著升高 

(P < 0.001)。经人脐血衍生物灌注治疗后，白细胞介素 6、

白细胞介素 1β 和肿瘤坏死因子 α 蛋白表达水平均降低 (P < 

0.05)，其中以 hUCB-MNCs 组抑制炎症与免疫调控作用最为

显著 (P < 0.01)。白细胞介素 6、白细胞介素 1β 和肿瘤坏死

因子 α 蛋白表达水平在 3 个治疗组间未见差异 (P > 0.05)，见

图 7A，B。

2.9   各组大鼠血清性激素及抗缪勒氏管激素水平   大鼠血

清中性激素及抗缪勒氏管激素水平的变化与子宫内膜的修

复过程密切相关，这些激素的平衡状态有助于促进子宫

内膜的再生和修复，而异常的激素水平可能影响修复效

果，甚至导致不良后果。因此，监测这些激素水平可帮助

评估和调节子宫内膜的修复过程。与假手术组相比，模型

组血清雌二醇、促黄体生成素、促卵泡生成素、孕酮及

抗缪勒氏管激素水平均向不良方向增加，除促黄体生成

素尚未发现显著变化外，其余指标差异均有显著性意义

(P < 0.001)。经过人脐血衍生物治疗后，与模型组相比，

hUCB-MSCs 组抗缪勒氏管激素水平增加，hUCB-PRP组和

hUCB-MSCs 组促卵泡生成素水平稍有降低，hUCB-PRP组、 

hUCB-MNCs组和 hUCB-MSCs 组雌二醇与孕酮水平均升高，

差异有显著性意义 (P < 0.05)，见图 8。

素 αγβ3 蛋白表达尚未发现显著升高外，其余组别的整合素

αγβ3 蛋白和白血病抑制因子蛋白表达水平均有所升高，差异

有显著性意义 (P < 0.05)，见图 5A-D。

2.7   各组大鼠子宫内膜血管生成情况   血管内皮生长因子和

碱性成纤维细胞生长因子是重要的血管生成因子，能够促进

血管内皮细胞的增殖和迁移。此外，作为存在于内皮细胞表

面的一种黏附分子，血小板内皮细胞黏附分子 (CD31) 也参与

内皮细胞之间的黏附及新生血管的形成。在受损的子宫内膜

中，血管生成是修复的关键机制，为再生组织提供必要的氧

气和营养物质。与假手术组相比，模型组血管内皮生长因子、

碱性成纤维细胞生长因子和 CD31 蛋白表达水平均有所下降，

而经过人脐血衍生物治疗后，血管内皮生长因子、碱性成纤维

细胞生长因子和 CD31 蛋白表达水平均有回升，差异有显著

性意义 (P < 0.05)，见图 6A，B。其中血管内皮生长因子蛋白

表达水平以 hUCB-MNCs 和 hUCB-MSCs 组回升较为明显 (P < 

0.001)，而 CD31 蛋白表达水平从 hUCB-PRP 组到 hUCB-MNCs 

组再到 hUCB-MSCs 组逐渐降低，但与模型组相比，均有所升

高，差异有显著性意义 (P < 0.05)。碱性成纤维细胞生长因子

则以 hUCB-MNCs 组增加最显著 (P < 0.001)，见图 6C，D。

2.8   各组大鼠子宫内膜炎症反应   在子宫内膜的修复过程中，

炎症反应扮演着重要角色。白细胞介素 6、白细胞介素 1β 和

肿瘤坏死因子 α 等炎症因子的适度表达有助于清除损伤并促

进组织修复，但过度的炎症反应可能干扰修复过程，导致不
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2.10   各组大鼠的生育力   与假手术组相比，模型组受孕时间

有所增加，产仔数明显降低，差异有显著性意义 (P < 0.05)。

经人脐血衍生物治疗后，与模型组相比，3 组产仔数均有所

增加，差异有显著性意义 (P < 0.05)。人脐血衍生物 3 组间比

较，尚未发现差异有显著性意义，这可能与样本量不够大有

一定联系。此外，与模型组相比，hUCB-MSCs 组受孕时间降

低，差异有显著性意义 (P < 0.05)，见表 3。

3   讨论   Discussion
作为一种全球性疾病，不孕症影响了大量女性，这既是

一个社会问题，也是一个医学问题
[58]
。近年来，再生医学领

域取得了显著进展，通过利用生长因子、干细胞或组织工程

等创新手段，已经在薄型子宫内膜的治疗中展现出潜力。自

2011 年以来，已有 88+ 项研究描述了各类干细胞疗法治疗子

宫内膜病变，研究结果显示，骨髓和脐血干细胞作为人类试

验间充质干细胞疗法中最有效的来源，二者都能改善子宫内

膜厚度和再生参数 ( 增殖和 / 或血管生成 )[23]
。但最新的研究

大多都聚焦在脐血衍生物上，这与其便捷获取、高移植低免

疫原性和良好的再生潜能密不可分
[59]
。此外，脐血的采集不

涉及胚胎干细胞的使用，从而避免了伦理争议
[60]
，也使之成

图注：图 A 为各组大鼠子

宫组织 CD31 免疫荧光化

学染色结果 (×200)；B 为

各组大鼠子宫组织VEGF、
bFGF 免疫荧光化学染色

结果 (×200)；C 为各组大

鼠子宫组织 CD31 蛋白表

达；D 为各组大鼠子宫

组织 bFGF、VEGF 蛋白表

达；
aP ≤ 0.05，bP < 0.01，

cP < 0.001，dP < 0.000 1。 

bFGF：碱性成纤维细胞生

长因子；VEGF：血管内

皮生长因子；hUCB-PRP：
人脐血富血小板血浆；

hUCB-MNCs：人脐血单个

核细胞；hUCB-MSCs：人

脐血间充质干细胞。

图 6 ｜各组大鼠子宫内膜

血管生成情况

Figure 6 ｜ Endometrial 
angiogenesis in rats of 
each group
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图注：图 A 为各组大鼠子宫组织 IL-6、IL-1β、TNF-α 蛋白 Western blot 实验电泳图；B 各组大鼠子宫组织 IL-6、IL-1β、TNF-α 蛋白条带灰度值统计图。
aP ≤ 0.05，bP < 0.01，cP < 0.001，dP < 0.000 1。IL-6：白细胞介素 6；IL-1β：白细胞介素 1β；TNF-α：肿瘤坏死因子 α；hUCB-PRP：人脐血富血小板血浆；

hUCB-MNCs：人脐血单个核细胞；hUCB-MSCs：人脐血间充质干细胞。

图 7 ｜各组大鼠子宫内膜炎症因子表达

Figure 7 ｜ Expression of endometrial inflammatory factors in rats of each group 
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表 3 ｜各组大鼠妊娠结局分析                                                                       (n=4) 
Table 3 ｜ Analysis of pregnancy outcomes of rats in different groups

指标 假手术组 模型组 hUCB-PRP 组 hUCB-MNCs 组 hUCB-MSCs 组

受孕时间
(x-±s，d)

20.00±1.22 24.00±10.39a 21.25±1.09 21.00±1.87 20.00±0.82b

幼崽数
(x-±s，个 )

8.25±1.09 0.50±0.87a 5.50±0.50d 5.00±0.71c 5.33±1.25b

妊娠率 (%) 100(4/4) 25(1/4) 100(4/4) 100(4/4) 75(3/4)

表注：与假手术组相比，
aP < 0.05；与模型组相比，

bP < 0.05，cP < 0.001，dP < 0.000 1。 

hUCB-PRP：人脐血富血小板血浆；hUCB-MNCs：人脐血单个核细胞；hUCB-MSCs：
人脐血间充质干细胞。

生物 (hUCB-PRP、hUCB-MSCs 和 hUCB-MNCs) 对薄型子宫内

膜的修复效果及妊娠结局，以期为薄型子宫内膜的临床治疗

提供更科学的依据。

hUCB-PRP 作为一种容易获得的脐血衍生物，一旦被激

活，就会释放出多种具有再生特性的蛋白质、生长因子和

生物分子
[37]
，可从多方面有效修复受损子宫内膜。该研究

观察到 hUCB-PRP 可以使子宫内膜增厚、促进血管生成、

减少内膜纤维化、调节局部炎症、提高妊娠率等。这些观

点与 ZADEHMODARRES 等
[65-67]

的观点保持一致，他们指出 

hUCB-PRP 较其他 PRP 有着更强的促进血管生成作用
[36，68-69]

， 

可以有效减弱免疫反应
[70]
。此外，对 hUCB-PRP 的研究报告

也进一步证实了此观点，报告显示 hUCB-PRP 比异体外周 PRP

产生更高浓度的生长因子、趋化因子和细胞因子，并能通过

增强血管内皮生长因子促进组织再生
[71-74]

。基于 hUCB-MSCs 

的细胞治疗已应用于众多医学学科，大量用于再生和免疫调

节目的
[75-78]

，展现出显著的免疫抑制和抗炎能力
[79-82]

，对此，

妇科也不例外
[83]
。在该研究中发现 hUCB-MSCs 不仅能够促

进生长因子、生物分子 ( 增殖相关指标角蛋白 9、波形蛋白，

内膜容受性相关指标白血病抑制因子、整合素 αγβ3，血管生

成相关指标 CD31、血管内皮生长因子、碱性成纤维细胞生

长因子 )、激素的合成和分泌，还可以通过旁分泌信号影响

邻近细胞
[84]
，共同在细胞增殖、内膜容受性、免疫调节和抗

纤维化等方面发挥重要作用，从而促进损伤组织的再生。有

证据表明，hUCB-MSCs 在细胞治疗过程中主要通过激活整合

素定植于损伤部位 ( 归巢 )，并通过释放旁分泌因子 ( 如细胞

因子、生长因子和外泌体 ) 参与细胞增殖和血管生成，调节

免疫系统以控制炎症和促进组织再生
[85]
。这与此研究结果高

度吻合，目前大量的临床试验也支持这种说法
[86-87]

，且预后

效果较好，暂未发现不良事件的报道。人外周血单核细胞促

进小鼠子宫内膜细胞增殖，显示出了人外周血单核细胞诱导

子宫内膜再生的潜力
[88]
。此外，也有研究指出自体骨髓单个

核细胞移植到阿舍曼综合征 ( 表现为子宫内膜再生障碍 ) 患

者子宫内膜，可以恢复子宫内膜再生
[88]
。而考虑到脐血是比

成人骨髓或外周血更好的造血干细胞来源
[89]
，该研究有理由

认为 hUCB-MNCs 可以作为一种治疗薄型子宫内膜的潜能细

胞。hUCB-MNCs 作为一种由多种免疫细胞类型组成的脐血衍

生物，不仅具有细胞成分的多样性，还具有较低的免疫排斥

反应特性
[90]
，该研究结果显示，hUCB-MNCs 可以通过恢复

子宫内膜形态、抗纤维化、促细胞增殖、诱导血管生成、抗

炎、内膜容受性与免疫调节等对受损的子宫内膜进行修复。

这与 hUCB-MNCs 治疗心脑血管疾病展现出的作用机制相一

致
[91-93]

。

图注：图 A-E 为各组大鼠血清

抗缪勒氏管激素、雌二醇、促

黄体生成素、促卵泡生成素、

孕 酮 水 平。
aP ≤ 0.05，bP < 

0.01，cP < 0.001，dP < 0.000 1。 

hUCB-PRP：人脐血富血小板血

浆；hUCB-MNCs：人脐血单个

核细胞；hUCB-MSCs：人脐血

间充质干细胞。
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图 8 ｜各组大鼠血清性激素及抗缪勒氏管激素水平

Figure 8 ｜ Levels of serum sex hormone and anti-Mullerian hormone in 
rats of each group

为当前再生医学研究的热点。但目前关于脐血治疗薄型子宫

内膜的治疗效果缺乏对比研究
[61-64]

，且尚未证明 hUCB-MNCs

对薄型子宫内膜的治疗效果。故该研究旨在比较 3 种脐血衍
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hUCB-PRP、hUCB-MSCs、hUCB-MNCs 的制备过程具有

不同的简便性、成本效益和效能。整体来看，hUCB-PRP 的

制备过程最为简便和经济，优点在于生物活性较高，能促进

组织修复，广泛应用于伤口愈合和骨关节炎治疗
[94-95]

。同时，

hUCB-PRP 属于脐血中的脱细胞成分，表现出较低的免疫原

性和致瘤性。除了长期使用更经济外
[96]
，这些成分在微生物

学上是安全的，并且避免了自体治疗带来的额外负担
[59]
。 

此外，hUCB-PRP 中的可溶性生长因子在长时间冷冻保存后

保持稳定
[97]
。然而，hUCB-PRP 的成分可能存在不均一性，

影响疗效，未来的研究应该制定策略，减少潜在的问题 [98]
。

hUCB-MNCs 包含多种类型的免疫细胞，具有较强的免疫调节

能力，适合用于免疫治疗。尽管 hUCB-MNCs 制备简单且成

本较低，无需激素预处理或其他步骤，可在1 d内完成提取
[87]
， 

但目前没有合适的动物模型来评估细胞效力，加之成分复杂

可能影响治疗效果，且数量有限；在安全性上，需确保制备

和存储符合标准，需更多实验支撑，以降低潜在风险。相比

之下，hUCB-MSCs 的制备过程较为复杂和耗时，需要细胞培

养和扩增，虽然制备技术要求高，但 hUCB-MSCs 具备多向

分化潜力和免疫调节功能，已应用于众多医学学科。尽管如

此，目前对于 hUC-MSCs的安全性研究结果却呈现出多样性。

关于它们的使用和长期安全性、高成本和有效性存在许多担 

忧
[99]
，仍需要进一步的研究来评估 hUCB-MSCs 在临床环境

中的疗效和长期安全性。

值得注意的是，多项研究将生物工程材料 ( 例如水凝

胶、支架或纳米材料 ) 与人脐血衍生物结合
[100]

，这些材料可

以促进细胞黏附到受伤区域
[101-102]

，提高保留时间和治疗效 

果
[103-104]

，达到了增强脐血源性衍生物的再生效果
[36]
。因此，

生物工程材料与人脐血衍生物或细胞的结合将在临床应用中

展现出巨大的潜力。此外，免疫细胞可能是间充质干细胞促

进组织修复的重要递质
[105]

。有研究证实巨噬细胞的耗竭使移

植间充质干细胞的有益作用消失，揭示巨噬细胞可能是间充

质干细胞诱导免疫调节的主要靶点
[106]

。因此，hUCB-PRP、 

hUCB-MSCs、hUCB-MNCs 之间可能存在相互促进的协同效应，

如果它们的协同作用得到证实，这将对子宫内膜策略的临床

管理有着重要意义。综上所述，该研究初步探索了 3 种脐血

衍生物在内膜增殖与容受性、血管生成、抗炎症和抗纤维化

等方面的作用效果，并简要比较了它们治疗薄型子宫内膜的

疗效。然而，该研究仍存在一定局限性，例如缺乏 3 种脐血

衍生物促进子宫内膜修复的具体作用机制以及三者之间的交

互作用。未来研究应致力于揭示具体的机制，探索组合疗法

的潜力，并通过临床前和临床试验验证安全性和有效性，以

期为薄型子宫内膜治疗提供更优方案。
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