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摘要　目的　探讨Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ信号通路介导间质上皮转
化（ＥＭＴ）在子宫内膜来源间充质干细胞（ｅＭＳＣｓ）抑制子宫
内膜纤维化中的作用机制。方法　将１８只雌性 ＳＤ大鼠随
机分为假手术（Ｓｈａｍ）组、模型（Ｍｏｄｅｌ）组和 ｅＭＳＣｓ组，每组
６只。Ｓｈａｍ组的大鼠在剖腹手术后不接受任何形式的子宫
介入手术。Ｍｏｄｅｌ组和ｅＭＳＣｓ组建立子宫内粘连大鼠模型。
ｅＭＳＣｓ组在模型损伤后立即移植ｅＭＳＣｓ细胞悬液进行治疗，
总量为每子宫０.０５ｍｌ（２×１０７细胞／ｍｌ）。３周后收集单侧
损伤子宫进行苏木精 －伊红（ＨＥ）染色和 Ｍａｓｓｏｎ染色。通
过蛋白质印迹分析子宫内膜纤维化、ＥＭＴ、Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ通
路蛋白表达。结果　Ｍｏｄｅｌ组大鼠宫腔结构破坏，腺体数量
明显减少并积聚大量蓝色胶原纤维，但在 ｅＭＳＣｓ治疗后子
宫内膜腺体数量显著增加，并且纤维化面积显著降低。与

Ｓｈａｍ组相比，Ｍｏｄｅｌ组中Ｉ型胶原和 α-平滑肌肌动蛋白（α-
ＳＭＡ）蛋白的表达水平显著增加（Ｐ＜０.０５），但在 ｅＭＳＣｓ组
中均显著减少（Ｐ＜０.０５）。在 Ｍｏｄｅｌ组中，Ｎ-ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍ-
ｅｎｔｉｎ和ＺＥＢ１的表达显著增加，而 Ｅ-ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达减少。
然而，在ｅＭＳＣｓ组中，上述分子蛋白质的变化完全相反。与
Ｓｈａｍ组相比，Ｍｏｄｅｌ组 β-连环蛋白（β-ｃａｔｅｎｉｎ）和 Ｃ-ｍｙｃ表
达增加（Ｐ＜０.０５）。与 Ｍｏｄｅｌ组相比，ｅＭＳＣｓ组中周期蛋白
Ｅ（ＣｙｃｌｉｎＥ）、β-ｃａｔｅｎｉｎ和 Ｃ-ｍｙｃ表达增加（Ｐ＜０.０５）。结论
　ｅＭＳＣｓ可以通过抑制ＥＭＴ和子宫内膜纤维化来促进子宫
内粘连大鼠子宫内膜修复，这种作用部分是通过激活 Ｗｎｔ／
β-ｃａｔｅｎｉｎ信号通路来实现。
关键词　Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ信号通路；间质上皮转化；子宫内膜
来源间充质干细胞；子宫内膜纤维化；大鼠；子宫内粘连模型
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　　子宫内粘连（ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅａｄｈｅｓｉｏｎ，ＩＵＡ）是阻碍
生育的几大难题之一，其由子宫内膜纤维化引起并

导致功能性子宫内膜部分或全部丧失［１］。目前认

为，子宫内膜修复障碍可能是 ＩＵＡ形成的主要机
制［２］。因此，探索恢复子宫内膜的正常组织结构和

功能的有效治疗方法，对于改善 ＩＵＡ患者的子宫生
育功能具有重要意义。近年来研究［３］强调了干细

胞移植作为 ＩＵＡ治疗的替代选择策略。研究［４－５］

表明，少量间充质干细胞和子宫内膜干／祖细胞持续
存在于子宫内膜中，可促进月经脱落后的子宫内膜

再生。因此，自体或同种异体干细胞移植可用于治

疗 ＩＵＡ［６］。子宫内膜来源间充质干细胞（ｅｎｄｏｍｅ-
ｔｒｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｅＭＳＣｓ）位于人类子宫
内膜的基底层和功能层，并参与组织重塑，其是维持

子宫内膜再生能力所必需的［７］。有研究［８］显示，当

ｅＭＳＣｓ异种移植到小鼠肾被膜下时，可重建子宫内
膜间质，表明其再生潜力。该研究在 ＩＵＡ大鼠模型
中评估ｅＭＳＣｓ促进子宫内膜再生的能力，并探讨其
潜在机制。

１　材料与方法

１．１　主要试剂及仪器　ＤＭＥＭ培养基（美国 Ｔｈｅｒ-
ｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司），４％多聚甲醛、脂多糖（ｌｉ-
ｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）、ＰＫＨ２６亲脂性红色荧光连
接染料（美国Ｓｉｇｍａ公司），抗ｐ-Ｋｅｒａｔｉｎ、抗ＣＫ７、Ｖｉ-
ｍｅｎｔｉｎ、Ｎ-ｃａｄｈｅｒｉｎ、ＣｙｃｌｉｎＥ、Ｃ-ｍｙｃ、Ａｘｉｎ２、β-连环蛋
白（β-ｃａｔｅｎｉｎ）、抗Ⅰ型胶原、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ和抗 α-平滑
肌肌动蛋白（α-ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，α-ＳＭＡ）（美国
Ａｂｃａｍ公司），ＲＩＰＡ裂解缓冲液（北京 Ｓｏｌａｒｂｉｏ公
司），ＢＣＡ蛋白检测试剂盒（美国 ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
公司），ＰＶＤＦ膜（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司），抗抗 ＺＥＢ１、
Ｅ-ｃａｄｈｅｒｉｎ（美国 ＣＳＴ公司）。ＦＡＣＳＣａｎｔｏⅡ流式
细胞仪和 ＦＡＣＳＣｏｕｎｔⅡ软件（美国 ＢＤＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ
公司），直立显微镜、荧光显微镜（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公
司），生物成像系统（美国ＢＩＯ-ＲＡＤ公司）。
１．２　细胞培养　人 ｅＭＳＣｓ购自杭州易文赛生物技
术有限公司。细胞维持在补充有１０％胎牛血清的
ＤＭＥＭ培养基。每３ｄ更换一次培养基。在细胞培
养物达到汇合后，用 ＥＤＴＡ／胰蛋白酶溶液对细胞进
行传代培养。第 ３～５代的 ｅＭＳＣｓ用于研究其特
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性［９］。

１．３　流式细胞术　使用ＦＡＣＳＣａｎｔｏⅡ流式细胞仪
表征ｅＭＳＣｓ的表面标记。将１×１０６个细胞用一组
抗体染色１ｈ：异硫氰酸荧光素（ＦＩＴＣ）-ＣＤ４５、藻红
蛋白（ＰＥ）-ＣＤ３４、别藻蓝蛋白－ＣＤ９０、ＰＥ-ＣＤ７４、ＰＥ-
ＣＤ４４、ＰＥ-ＣＤ１０６和同种型匹配的对照。用 ＰＢＳ洗
涤细胞２次。使用ＦＡＣＳＣｏｕｎｔⅡ软件对表面标记表
达进行定量。

１．４　ＰＫＨ２６荧光染料标记的骨髓基质细胞　为了
追踪移植后ｅＭＳＣｓ的分布，收集细胞并用ＰＫＨ２６标
记。ＰＫＨ２６亲脂性红色荧光连接染料。当 ｅＭＳＣｓ
达到８０％汇合时，加入含有１ｍｌ稀释剂 Ｃ和４μｌ
ＰＫＨ２６试剂的培养基。然后，将混合物在离心管中
混合，并在室温下孵育５ｍｉｎ。随后，加入２ｍｌ胎牛
血清以停止染色。弃去上清液，将细胞重新悬浮在

新鲜培养基中。在荧光显微镜下检测 ＰＫＨ２６标记
的ｅＭＳＣｓ。在将细胞移植到大鼠的子宫腔中之前，
将细胞维持在生长培养基中。

１．５　实验动物　雌性 Ｓｐｒａｇｕｅ-Ｄａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠购
自上海 ＳＬＡＣ实验动物有限公司，体质量２２０～２５０
ｇ，年龄８～１２周。环境温度保持在２２～２４℃，相对
湿度为７０％～８５％，自由进食和饮水。每天０８：００
－１０：００取大鼠阴道涂片观察发情周期。选择发情
周期正常的大鼠进行实验。所有大鼠在发情期进行

手术，手术前１２ｈ禁食。
１．６　ＩＵＡ大鼠模型的建立　参照文献［１０］方法，通

过制造由机械损伤和 ＬＰＳ外科缝合组成的双重损
伤，建立了ＩＵＡ大鼠模型。将１８只雌性 ＳＤ大鼠随
机分为假手术（Ｓｈａｍ）组、Ｍｏｄｅｌ组和 ｅＭＳＣｓ组，每
组６只。Ｓｈａｍ组大鼠在剖腹手术后不接受任何形
式的子宫介入手术。在 Ｍｏｄｅｌ组和 ｅＭＳＣｓ组中，每
只大鼠的左侧子宫在剖腹后用机械性子宫内膜损伤

和ＬＰＳ溶液的组合进行处理；右侧子宫未进行任何
治疗。将大鼠麻醉，以仰卧位固定在手术台上。在

子宫的远端做一个小的纵向切口（长约 ０.３ｃｍ）。
然后用１６Ｇ的针刮去子宫内膜。接下来，将０.３～
０.５ｍｌＬＰＳ溶液（１０ｍｇ／Ｌ）缓慢注入子宫腔。３０
ｍｉｎ后，除去 ＬＰＳ溶液。ｅＭＳＣｓ组在模型损伤后立
即给予治疗，移植的 ｅＭＳＣｓ细胞悬液总量为每子宫
０.０５ｍｌ（２×１０７细胞／ｍｌ）［１１］；用１ｍｌ注射器将它
们注射到子宫浆膜下。在第３周对所有大鼠实施安
乐死，收集单侧损伤子宫用于以下实验。

１．７　苏木精－伊红（ＨＥ）染色和Ｍａｓｓｏｎ染色　将
子宫内膜组织样品在４％多聚甲醛中固定２４ｈ，然

后在脱水和透明化后包埋在石蜡块中。将石蜡包埋

切片切成４μｍ连续切片，并根据常规程序进行 ＨＥ
和Ｍａｓｓｏｎ染色。使用直立显微镜观察切片。选择
３个不同的高倍视野，分别用 ＨＥ和 Ｍａｓｓｏｎ染色计
算子宫内膜腺体数量和纤维化程度。使用 ＩｍａｇｅＪ
对各组的平均比例进行统计分析。

１．８　免疫组织化学染色　将样品固定在４％多聚
甲醛中并包埋在石蜡中。横向石蜡切片使用二甲苯

脱蜡，通过一系列酒精梯度再水合。然后，将切片在

３％过氧化氢中孵育３０ｍｉｎ以灭活内源性过氧化物
酶活性，并与下列一抗孵育 ２ｈ：抗 ｐ-Ｋｅｒａｔｉｎ
（１∶２００）、抗ＣＫ７（１∶２００）、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ（１∶２００）和抗
α-ＳＭＡ（１∶２００）。随后，用抗兔或抗小鼠免疫球蛋
白（ＩｇＧ）二抗处理切片。在高倍显微镜下观察阳性
染色细胞的数量，并在５个随机选择的视野中定量。
１．９　蛋白质印迹分析　从大鼠子宫组织中提取总
蛋白样品，并使用ＲＩＰＡ裂解缓冲液裂解，然后使用
无菌剪刀匀浆。在冰上裂解 １ｈ后，将提取物以
１２０００ｒ／ｍｉｎ离心 ２０ｍｉｎ，然后收集上清液，使用
ＢＣＡ蛋白检测试剂盒测定总蛋白浓度。蛋白质样
品（３０μｇ）在１０％ ＳＤＳ-ＰＡＧＥ凝胶上分离，并转移
到ＰＶＤＦ膜上。在室温下用５％脱脂奶粉封闭膜１
ｈ，并在４℃下与下列初级抗体一起孵育过夜：抗 Ｎ-
ｃａｄｈｅｒｉｎ（１∶１０００）、ＣｙｃｌｉｎＥ（１∶１０００）、Ｃ-ｍｙｃ（１
∶１０００）、Ａｘｉｎ２（１∶１０００）、β-ｃａｔｅｎｉｎ（１∶１０００）、抗
Ｉ型胶原（１∶１０００）、抗 ＺＥＢ１（１∶１０００）、抗 α-
ＳＭＡ（１∶２０００）、抗Ｅ-ｃａｄｈｅｒｉｎ（１∶１０００）、抗Ｖｉｍ-
ｅｎｔｉｎ（１∶２０００）。用 ＰＢＳ洗涤膜３次，然后与第二
抗体在３７℃黑暗中孵育１ｈ。最后，在生物成像系
统中使用ＥＣＬ对蛋白质进行可视化。ＧＡＰＤＨ被用
作内部对照来标准化目标蛋白质的相对表达。使用

ＩｍａｇｅＪ软件分析条带的密度。
１．１０　统计学处理　使用ＳＰＳＳ２５.０软件进行统计
分析。所有的统计数据至少重复了３次独立实验，
以平均值 ±标准差表示。两组均数比较采用 ｔ检
验，三组及以上均数比较采用单因素方差分析。Ｐ
＜０.０５认为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ｅＭＳＣｓ的体外培养和表型鉴定　当ｅＭＳＣｓ扩
增并传代至第三代，细胞趋于稳定并呈现成纤维细

胞样形态，并以螺旋模式排列。然后对 ｅＭＳＣｓ的成
脂和成骨分化进行鉴定，结果表明，在相应的分化培

养基中培养３周后，细胞形态由原来的长梭形变为
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圆形，细胞质中出现大量空泡，茜素红染色显示细胞

中出现钙化的细胞外基质，表明 ｅＭＳＣｓ可以分化为
成骨细胞。油红Ｏ染色显示细胞内形成脂滴，表明
ｅＭＳＣｓ可以分化为脂肪细胞（图１Ａ）。通过流式细
胞仪检测细胞表面表型。如图１Ｂ所示，细胞表面
标志物ＣＤ４４、ＣＤ７３、ＣＤ９０和ＣＤ１０５呈阳性表达，而
ＣＤ３４和ＣＤ４５阴性表达。这些结果与间充质干细
胞的特性一致。

２．２　ＰＫＨ２６标记 ｅＭＳＣｓ的迁移　为了追踪和确
定ｅＭＳＣｓ是否能迁移到受损的子宫内膜以修复组
织再生，Ｐ３代细胞用红色荧光细胞膜染料 ＰＫＨ２６
标记并移植到 ＩＵＡ模型中。对冰冻 ＯＣＴ包埋的子
宫组织切片进行观察，发现随着移植时间的延长，子

宫内膜腺体周围分散的红色荧光分布增加。表明

ｅＭＳＣｓ可迁移到受损的子宫内膜。见图２。
２．３　ｅＭＳＣｓ改善子宫内膜损伤　在第３周收集各
组子宫组织，观察ｅＭＳＣｓ治疗在促进子宫内膜形态
和功能方面的作用。ＨＥ染色结果显示，Ｓｈａｍ组宫
腔形态规则，大量单层柱状上皮细胞覆盖子宫和腺

腔，上皮细胞结构完整，间质腺体丰富，呈椭圆形。

Ｍｏｄｅｌ组宫腔结构破坏，腺体数量明显减少（Ｐ＜
０.００１），结缔组织碎片增多，但在 ｅＭＳＣｓ治疗后子
宫内膜腺体数量显著增加（Ｐ＜０.００１）（图３Ａ、３Ｂ）。
Ｍａｓｓｏｎ染色显示Ｓｈａｍ组子宫内膜间质中几乎没有
蓝色胶原沉积。相比之下，Ｍｏｄｅｌ组宫腔内形成并
积聚大量蓝色胶原纤维，形成明显的粘连带，但在

ｅＭＳＣｓ治疗后纤维化面积的比例显著降低，胶原纤
维排列有序（图３Ａ、３Ｃ）。三组在子宫内膜腺体数
量和子宫内纤维化面积的比例存在显著差异（Ｆ＝
３５.４７、２５.３２，Ｐ＜０.００１）。
２．４　ｅＭＳＣｓ减少子宫内膜纤维化　三组在 Ｉ型胶
原和α-ＳＭＡ的表达水平存在显著差异（Ｆ＝１４.５６、
２４.７１，Ｐ＜０.００１）；与Ｓｈａｍ组相比，Ｍｏｄｅｌ组中 Ｉ型
胶原和 α-ＳＭＡ蛋白的表达水平显著增加（Ｐ＜
０.０５），但在ｅＭＳＣｓ组中 Ｉ型胶原和 α-ＳＭＡ蛋白的
表达水平均显著减少（Ｐ＜０.０５）（图４Ａ）。同时，免
疫组织化学染色显示，α-ＳＭＡ的表达在 Ｍｏｄｅｌ组中
显著增加，纤维化程度加重，而在 ｅＭＳＣｓ组中降低
（图４Ｂ、４Ｃ）。此外，通过免疫组织化学染色评估了
ｐ-Ｋｅｒａｔｉｎ的表达，一种腺上皮标志物。如图４Ｂ所

图１　ｅＭＳＣｓ的体外培养、分化和鉴定

Ａ：Ｐ３代ｅＭＳＣｓ的细胞形态 ×１００；Ｂ、Ｃ：在培养３周后通过茜素红染色鉴定ｅＭＳＣｓ的成骨分化情况和油红Ｏ染色鉴定ｅＭＳＣｓ的成脂分

化；Ｂ：×２００；Ｃ：×２００；Ｄ：流式细胞术分析ｅＭＳＣｓ的表面标志物ＣＤ７４、ＣＤ９０、ＣＤ１０６、ＣＤ４４、ＣＤ３４和ＣＤ４５表达

图２　ＰＫＨ２６标记的ｅＭＳＣｓ体内示踪 ×１００

Ａ：１ｄ；Ｂ：３ｄ；Ｃ：５ｄ
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图３　ｅＭＳＣｓ对子宫内膜形态恢复的影响

Ａ：ＨＥ染色和Ｍａｓｓｏｎ染色分别检测各组子宫内膜腺体、宫内纤维化变化 ×１００；Ｂ：子宫内膜腺体数量变化的统计结果；Ｃ：子宫内膜损伤后

子宫内纤维化变化的统计结果；与Ｓｈａｍ组比较：***Ｐ＜０.００１；与Ｍｏｄｅｌ组比较：＃＃Ｐ＜０.０１，＃＃＃Ｐ＜０.００１

图４　ｅＭＳＣｓ治疗后子宫内膜纤维化的变化

Ａ：蛋白质印迹法检测各组子宫内膜组织中纤维化标志物的表达；Ｂ：免疫组织化学染色鉴定不同组中α-ＳＭＡ、ｐ-Ｋｅｒａｔｉｎ的表达 ×１００；Ｃ：

α-ＳＭＡ、ｐ-Ｋｅｒａｔｉｎ表达的统计结果；与Ｓｈａｍ组比较：，*Ｐ＜０.０５，**Ｐ＜０.０１，***Ｐ＜０.００１；与Ｍｏｄｅｌ组比较：＃＃Ｐ＜０.０１，＃＃＃Ｐ＜０.００１

示，与Ｓｈａｍ组相比，Ｍｏｄｅｌ组中 ｐ-Ｋｅｒａｔｉｎ阳性染色
显著增加（Ｐ＜０.０５），并且 ｅＭＳＣｓ组中 ｐ-Ｋｅｒａｔｉｎ阳
性染色较Ｍｏｄｅｌ组进一步增加（Ｐ＜０.０５）（图４Ｃ）。
２．５　ｅＭＳＣｓ抑制 ＥＭＴ的发生　三组在 Ｎ-ｃａｄｈｅｒ-
ｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、ＺＥＢ１和 Ｅ-ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达水平存在显
著差异 （Ｆ＝１２.８３、２１.３７、１５.６０、１４.４９，Ｐ＜
０.００１）；在 Ｍｏｄｅｌ组中，Ｎ-ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ和

ＺＥＢ１的表达显著增加，而 Ｅ-ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达减少。
然而，在 ｅＭＳＣｓ组中，上述分子蛋白质的变化完全
相反（图５Ａ）。为了进一步验证ｅＭＳＣｓ治疗对ＥＭＴ
的影响，进行免疫组织化学染色以分析ＣＫ７和Ｖｉｍ-
ｅｎｔｉｎ在子宫腔中的丰度和分布。结果显示 Ｍｏｄｅｌ
组中ＣＫ７几乎不表达，而 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达显著升高。
在ｅＭＳＣｓ治疗后，ＣＫ７表达显著增加，并且主要位
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图５　ｅＭＳＣｓ抑制ＥＭＴ的发生

Ａ：蛋白质印迹用于检测子宫内膜组织中ＥＭＴ标志物的表达；Ｂ：免疫组织化学染色鉴定不同组中ＣＫ７、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达 ×１００；Ｃ：ＣＫ７、Ｖｉ-

ｍｅｎｔｉｎ表达的统计结果；与Ｓｈａｍ组比较：**Ｐ＜０.０１，***Ｐ＜０.００１；与Ｍｏｄｅｌ组比较：＃Ｐ＜０.０５，＃＃Ｐ＜０.０１，＃＃＃Ｐ＜０.００１

于腺体和周围组织中，而 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达减少，并
且主要位于子宫内膜间质中（图５Ｂ、５Ｃ）。
２．６　ｅＭＳＣｓ治疗对 Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ通路蛋白表达
的影响　三组在β-ｃａｔｅｎｉｎ、Ｃ-ｍｙｃ和ＣｙｃｌｉｎＥ的表达
水平存在显著差异（Ｆ＝１０.９６、１３.１６、８.７２，Ｐ＜
０.００１）；与 Ｓｈａｍ组相比，Ｍｏｄｅｌ组 β-ｃａｔｅｎｉｎ和 Ｃ-
ｍｙｃ表达增加（Ｐ＜０.０５）。与 Ｍｏｄｅｌ组相比，ｅＭＳＣｓ
组中 ＣｙｃｌｉｎＥ、β-ｃａｔｅｎｉｎ和 Ｃ-ｍｙｃ表达增加（Ｐ＜
０.０５），见图６。

３　讨论

　　ＩＵＡ的常见治疗方案包括宫腔镜粘连松解术和
激素治疗。尽管ＩＵＡ的治愈率有所提高，但复发率
仍然很高，治疗仍然是一个挑战［１２］。据报道，子宫

内膜的再生和修复依赖于基底层干细胞的增殖和分

化［１０］。最近，用间充质干细胞理论治疗ＩＵＡ引起了
广泛关注。研究［１３］表明，ｅＭＳＣｓ可以迁移到子宫腔
的损伤区域以促进子宫内膜再生。ＰＫＨ２６是一种
简单有效的体内示踪标记技术，可以追踪ＭＳＣ的迁
移和分布。本研究将ＰＫＨ２６标记的ｅＭＳＣｓ移植到

图６　Ｗｎｔ信号通路核心分子在子宫内膜的表达

与Ｓｈａｍ组比较：*Ｐ＜０.０５，**Ｐ＜０.０１；与Ｍｏｄｅｌ组比较：＃Ｐ＜

０.０５，＃＃Ｐ＜０.０１
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ＩＵＡ模型的子宫腔中，发现 ｅＭＳＣｓ主要位于子宫内
膜腺体和周围基质中，表明 ｅＭＳＣｓ可能分化为上皮
细胞，促进受损子宫内膜修复。此外，随着移植时间

的延长，ｅＭＳＣｓ逐渐增加。这些结果表明，ｅＭＳＣｓ可
能参与促进子宫内膜修复，这与相关研究［１４］结果一

致。

细胞疗法是临床医学的一个新兴领域。许多成

人干细胞或多能细胞衍生物正应用于治疗慢性和退

行性疾病的临床试验中，最常见的是骨髓间充质干

细胞，其次是干细胞［４］。尽管用于细胞治疗的间充

质干细胞有很多来源，但用于子宫内膜修复的研究

很少。证据表明，ｅＭＳＣｓ可能为子宫内膜修复提供
一种改进的治疗选择。ｅＭＳＣｓ是具有高增殖潜力的
小群体，其能分化成大的腺样结构，并能在常规活检

中轻易获得［１５］。先前研究［１６］显示，皮下筋膜缺损

模型大鼠接种了ｅＭＳＣｓ后，缺损部位血管分布密度
更高，并在接种细胞的周围形成卷曲的、更有组织的

胶原纤维沉积，表明 ｅＭＳＣｓ可能促进生理胶原的产
生，这有助于生物力学性能的改善。在体外，ｅＭＳＣｓ
可分化为表达平滑肌－肌球蛋白重链的平滑肌细胞
和产生胶原的成纤维细胞，伴随着ＳＵＳＤ２表达的下
调［１７］。成纤维细胞和平滑肌细胞是再生人阴道壁

以及合成和组织细胞外基质的理想细胞类型。本研

究显示，在ＩＵＡ大鼠模型中施用ｅＭＳＣｓ明显增加了
子宫内膜腺体的数量并降低了子宫内膜纤维化的程

度，这与以前的研究［１１］结果一致，表明 ｅＭＳＣｓ治疗
可以通过减少子宫内膜纤维化来促进子宫内膜修

复。因此，ｅＭＳＣｓ移植可用于治疗大鼠子宫内膜损
伤。在未来的研究中，将继续深入探讨如何提高

ｅＭＳＣｓ在子宫内膜修复中的利用率，以更好地促进
ｅＭＳＣｓ迁移和分化为子宫内膜上皮细胞。

ＩＵＡ最重要的病理特征是子宫内纤维化［１８］。

纤维连接蛋白、Ｉ型胶原和 α-ＳＭＡ是纤维形成的特
异性标志，与细胞纤维化密切相关。在目前的研究

中，这些标志物的表达在 ｅＭＳＣｓ治疗组中显著降
低，表明 ｅＭＳＣｓ抑制了纤维化的进展，并有助于子
宫内膜上皮的修复。在ＩＵＡ期间，ＥＭＴ总是伴随着
纤维化［１９］。因此，本课题组还探讨了 ｅＭＳＣｓ对
ＥＭＴ的调节作用，结果表明ｅＭＳＣｓ治疗组上皮标志
物的表达增加，间质标志物的表达减少，表明ｅＭＳＣｓ
可以通过逆转 ＥＭＴ的发生促进上皮再形成。先前
的研究［２０］表明，Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ信号通路与子宫内
膜纤维化中的ＥＭＴ密切相关。因此，本研究探讨了
Ｗｎｔ信号在ｅＭＳＣｓ移植治疗 ＩＵＡ中的作用和机制。

在ｅＭＳＣｓ组ＩＵＡ大鼠模型中，在子宫组织中检测到
Ｗｎｔ信号传导中关键蛋白的表达。
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