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人羊膜上皮细胞移植对子宫瘢痕模型大鼠子宫内膜
的影响及机制

王　 静1,路成吉1∗,臧建新1,衣志爽1,彭家晟1,张　 峰2

(1.新乡医学院三全学院临床学院,河南
 

新乡　 453000;2.郑州大学第三附属医院妇产科,郑州　 450000)

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨人羊膜上皮细胞(hAECs)移植对大鼠子宫瘢痕模型子宫内膜的改善及对基质金属蛋白

酶 8(MMP-8)、血管内皮生长因子(VEGF)的影响。 方法　 建立大鼠子宫瘢痕模型,并随机分为模型组及移植组,
每组各 18 只,另取 18 只大鼠作为假手术组。 移植组大鼠于子宫瘢痕处注射 hAECs,模型组及假手术组仅给予等量

PBS。 4 周后,各组取 8 只大鼠子宫组织,HE 染色和 Masson 染色分别观察组织形态学变化和纤维化情况,测量子宫

内膜厚度和腺体数量;细胞角蛋白和整合素 β3 免疫组化染色分别评估子宫内膜生长和容受性;RT-qPCR 技术检测

子宫内膜组织中 MMP-8、VEGFA
 

mRNA 表达水平;Western
 

blot 法检测组织中 MMP-8、VEGFA 蛋白表达水平;8 周

后,取各组剩余 10 只大鼠进行妊娠能力测定。 结果　 模型组及移植组大鼠子宫内膜厚度、腺体数、角蛋白和整合

素 β3
 

IOD 值、MMP-8、VEGFA
 

mRNA 和蛋白相对表达水平、妊娠率和子宫胚胎数低于假手术组(P<0. 05);移植组

大鼠子宫内膜厚度、腺体数、角蛋白和整合素 β3
 

IOD 值、MMP-8、VEGFA
 

mRNA 和蛋白相对表达水平、妊娠率和子

宫胚胎数高于模型组(P<0. 05),另外,hAECs 移植可改善子宫瘢痕大鼠子宫内膜组织病理形态,减轻子宫内膜纤

维化程度。 结论　 hAECs 移植可改善子宫内膜损伤,减少瘢痕形成,提高子宫内膜容受性,并增强模型大鼠的妊娠

功能,其作用机制可能与促进 MMP-8 和 VEGFA 表达有关。
【关键词】 　 人羊膜上皮细胞;子宫瘢痕;子宫内膜;基质金属蛋白酶 8;血管内皮生长因子 A
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　 　 【Abstract】 　
 

Objective 　 To
 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

human
 

amniotic
 

epithelial
 

cell
 

( hAEC)
 

transplantation
 

on
 

endometrium
 

improvement
 

and
 

matrix
 

metalloproteinase
 

8
 

( MMP-8)
 

and
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

( VEGF)
 

expression
 

in
 

a
 

rat
 

model
 

of
 

uterine
 

scaring.
 

Methods　 The
 

uterine
 

scar
 

model
 

was
 

established
 

in
 

rats
 

that
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

model
 

and
 

transplantation
 

groups
 

with
 

18
 

rats
 

in
 

each
 

group.
 

The
 

other
 

18
 

rats
 

were
 

used
 

as
 

the
 

sham
 

operation
 



group.
 

Rats
 

in
 

the
 

transplantation
 

group
 

were
 

injected
 

with
 

hAECs
 

in
 

the
 

uterine
 

scar,
 

and
 

rats
 

in
 

model
 

and
 

sham
 

operation
 

groups
 

were
 

administered
 

the
 

same
 

amount
 

of
 

PBS.
 

After
 

4
 

weeks,
 

the
 

uterine
 

tissues
 

of
 

eight
 

rats
 

in
 

each
 

group
 

were
 

collected.
 

Histomorphological
 

changes
 

and
 

endometria
 

fibrosis
 

were
 

observed
 

by
 

HE
 

staining
 

and
 

Masson
 

staining
 

respectively,
 

and
 

the
 

endometrial
 

thickness
 

and
 

number
 

of
 

glands
 

were
 

measured.
 

Endometrial
 

growth
 

and
 

receptivity
 

were
 

evaluated
 

by
 

immunohistochemical
 

staining
 

of
 

cytokeratin
 

and
 

integrin
 

β3,
 

respectively.
 

mRNA
 

expression
 

of
 

MMP-8
 

and
 

VEGFA
 

in
 

endometrial
 

tissues
 

was
 

measured
 

by
 

RT-qPCR.
 

Western
 

blot
 

was
 

used
 

to
 

measure
 

MMP-8
 

and
 

VEGFA
 

protein
 

expression.
 

After
 

8
 

weeks,
 

the
 

remaining
 

10
 

rats
 

in
 

each
 

group
 

were
 

used
 

to
 

assess
 

gestational
 

ability.
 

Results 　 The
 

endometrial
 

thickness,
 

gland
 

number,
 

IOD
 

value
 

of
 

keratin
 

and
 

integrin
 

β3,
 

relative
 

mRNA
 

and
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

MMP-8
 

and
 

VEGFA,
 

pregnancy
 

rate
 

and
 

number
 

of
 

uterine
 

embryos
 

in
 

model
 

and
 

transplantation
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

sham
 

operation
 

group
 

(P< 0. 05).
 

The
 

endometrial
 

thickness,
 

gland
 

number,
 

IOD
 

value
 

of
 

keratin
 

and
 

integrin
 

β3,
 

relative
 

mRNA
 

and
 

protein
 

expression
 

of
 

MMP-8
 

and
 

VEGFA,
 

pregnancy
 

rate
 

and
 

number
 

of
 

uterine
 

embryos
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

model
 

group
 

(P<0. 05).
 

Additionally,
 

hAEC
 

transplantation
 

improved
 

the
 

pathological
 

morphology
 

of
 

endometrial
 

tissue
 

in
 

rats
 

with
 

uterine
 

scaring
 

and
 

reduced
 

the
 

degree
 

of
 

endometrial
 

fibrosis.
 

Conclusions 　 hAEC
 

transplantation
 

improves
 

endometrial
 

injury,
 

reduces
 

scar
 

formation,
 

improves
 

endometrial
 

receptivity,
 

and
 

enhances
 

pregnancy
 

function
 

in
 

model
 

rats,
 

which
 

may
 

be
 

related
 

to
 

promotion
 

of
 

MMP-8
 

and
 

VEGFA
 

expression.
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　 　 正常情况下子宫内膜可随月经动态、周期性地

生长、分化、脱落和再生,损伤后无法自行修复,可
发生纤维化、瘢痕化及粘连,引起月经紊乱、痛经、
不孕等后果,因而积极促进子宫内膜再生及修复对

育龄妇女具有重要意义[1-2] 。 众所周知,所有涉及

子宫的侵入性手术如剖宫产都会在不同程度上破

坏其结构和功能的完整性,并不可避免地导致异常

瘢痕形成[3] ,研究发现,相对于非剖宫产瘢痕综合

征组,剖宫产瘢痕缺损极易导致子宫内膜异位及慢

性子宫内膜炎的发生[4] ,而在子宫瘢痕模型中探讨

子宫内膜的相关研究较少。 干细胞疗法已被公认

为是子宫瘢痕的潜在治疗策略[5] ,来自胎盘的人羊

膜上皮细胞(human
 

amniotic
 

epithelial
 

cells,hAECs)
基于其安全性及可用性,国外学者认为其可能对子

宫瘢痕的功能修复和胶原降解有效,但这一点缺乏

足够实验依据支持[6] 。 孟宪宁等[7] 证明基质金属

蛋白酶 8(matrix
 

metalloproteinase
 

8,MMP-8)和血管

内皮生长因子 A ( vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

A,VEGFA)参与了子宫瘢痕疾病发生,但关于其是

否可通过 MMP-8 和 VEGFA 促进子宫内膜修复还需

进一步探究。 故本研究拟构建子宫瘢痕大鼠模型,
并进行 hAECs 移植,通过对比观察子宫内膜组织学

变化,并检测 MMP-8 和 VEGFA 因子的表达水平,以
期为 hAECs 治疗子宫侵入性手术并发症提供一种

基于干细胞的新型策略。

1　 材料和方法

1. 1　 实验材料

1. 1. 1　 实验动物

　 　 SD 大鼠雌性 64 只,雄性 30 只,SPF 级,6 ~ 7 周

龄,体重(250±20)g,购自济南朋悦实验动物繁育有

限公司[SCXK(鲁) 2019-0003]。 于华兰生物工程

股份有限公司[SYXK(豫)2018-0014]内饲养,室温

为 23 ~ 25℃ ,相对湿度为 40% ~ 60%,12
 

h / 12
 

h 光 /
暗循环,所有大鼠均可自由进食和饮水,适应性饲

养 1 周。 每天上午 9:00 通过阴道涂片确定发情周

期,仅选择具有连续 4
 

d 发情周期的雌性大鼠(共获

得 58 只)。 本实验过程遵循实验动物“3R”原则,经
新乡医学院三全学院动物伦理学审批通过( XXSQ-
20220115)。
1. 1. 2　 细胞

　 　 hAECs 购自上海赛奥生物技术有限公司。
1. 2　 主要试剂与仪器　
　 　 HE 染色试剂盒( G1120)、Masson 染色试剂盒

(G1340)均购自北京索莱宝生物科技有限公司;角
蛋白 ( ab8068 )、 整 合 素 β3 ( ab210515 )、 MMP-8
(ab72897 )、 VEGFA ( ab46154 ) 抗体均购自美国

Abcam 公司。 HistoStar 型组织包埋机、HM325 石蜡

切片机、BI7500 实时荧光定量 PCR 仪均购自美国

Thermo
 

Fisher
 

Scientific 公司;DM750 生物显微镜购
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自德国徕卡公司;DYCZ-24KS 型双板垂直电泳仪购

自北京六一生物科技有限公司。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 造模、分组及干预

　 　 子宫瘢痕大鼠模型构建[8] :从具有连续发情周

期的雌性大鼠中随机选取 40 只,腹腔注射戊巴比妥

钠 50
 

mg / kg 进行麻醉,下腹部中线作切口,并暴露

子宫角,从每个子宫角切除约 1
 

cm 长和 0. 5
 

cm 宽

(总周长的 1 / 3 ~ 1 / 2 段) 的子宫壁,并保留子宫系

膜,6-0 尼龙缝线标记子宫伤口的四个边缘,盐水冲

洗腹腔后,4-0 丝线以间断方式缝合直肌筋膜和皮

肤,子宫壁全层切除 30
 

d 再次打开腹腔以确认瘢痕

形成。 假手术组不切除子宫角。 大鼠术后均肌肉

注射青霉素 3
 

d。 共成模 36 只,随机分为模型组(18
只)和移植组(18 只)。 剩余 18 只大鼠作为假手术

组,假手术组及模型组大鼠子宫瘢痕处注射 50
 

μL
 

PBS(不含 hAECs),移植组注射 50
 

μL
 

PBS(含 106

个 hAECs)。
1. 3. 2　 标本采集与处理

　 　 hAECs 移植后 4 周,戊巴比妥钠 50
 

mg / kg 腹腔

注射诱导麻醉,收集各组 8 只子宫瘢痕处内膜组织,
分成两份,分别置于 4%多聚甲醛和液氮中保存。
1. 3. 3　 HE 染色观察子宫内膜形态

　 　 4%多聚甲醛固定 48
 

h 后,石蜡包埋,切片(5
 

μm),脱蜡、水化,苏木精、伊红染色,封片后高倍视

野下(200×)随机选择 5 个视野计数子宫内膜腺体

数量,取平均值(位于黏膜下层和基底层,多呈圆形

或椭圆形)。
1. 3. 4　 Masson 染色观察子宫内膜纤维化情况

　 　 石蜡组织切片常规脱蜡、 水化, 依次采用

Weigert 氏铁苏木素液、酸性乙醇、Masson 蓝化液、丽
春品红、弱酸工作液、磷钼酸、苯胺蓝处理后,脱水、
透明、封片,镜下观察并采集图片。 胶原纤维染色

呈蓝色,用于评估子宫内膜纤维化。 Image
 

J 软件测

量子宫内膜厚度(在子宫横截面上测量为子宫内膜

-肌层界面与子宫内膜表面之间的垂直距离)。
1. 3. 5　 免疫组化染色检测子宫内膜角蛋白及整合

素 β3 阳性表达情况

　 　 取石蜡组织切片,加热进行抗原修复,3%
 

H2O2

处理 15
 

min,PBS 洗涤,5%山羊血清 37℃ 封闭 30
 

min,于 1 ∶ 200 稀释的一抗(角蛋白、整合素 β3)中

4℃孵育过夜,PBS 洗涤,加入二抗(1 ∶ 1000 稀释)

37℃孵育 30
 

min,DAB 显色,苏木精复染,脱水、封
片。 光镜下,角蛋白在细胞质中呈褐色颗粒状,整
合素 β3 在细胞质和细胞膜中呈褐色颗粒状。 每张

切片随机取 5 个视野,使用 Image
 

Pro
 

Plus
 

6. 0
 

软件

分析各个视野的平均光密度值 ( average
 

optical
 

density,AOD)。
1. 3. 6　 RT-qPCR 检测子宫内膜组织中相关 mRNA
水平

　 　 TRIzol 试剂盒提取总 RNA,并测定纯度及浓

度,逆转录为 cDNA,制备 RT-qPCR 反应体系并进行

定量检测。 PCR 热循环参数:95℃
 

10
 

min,95℃
 

15
 

s,
 

60℃
 

60
 

s
 

40 个循环。 mRNA 表达水平以 GAPDH
为内参,采用 2-ΔΔCT 法量化。 引物序列见表 1。
1. 3. 7　 Western

 

blot 法检测子宫内膜组织中相关蛋

白表达水平

　 　 RIPA 裂解液加入到子宫组织中进行裂解,提取

蛋白,BCA 法测定浓度。 进行电泳转膜后,用含有

0. 1%
 

Tween-20 的 Tris-HCI 缓冲溶液配制的 5%脱

脂牛奶室温封闭 2
 

h,孵育 MMP-8、VEGFA 一抗(均

1 ∶ 1000 稀释)、二抗(1 ∶ 10
 

000 稀释),洗膜,滴加

ECL 显色,Image
 

J 软件分析条带灰度值。
1. 3. 8　 检测各组大鼠妊娠能力

　 　 通过保留胚胎以备怀孕的能力评估子宫功能。
hAECs 移植后 8 周,取各组剩余 10 只雌性大鼠与性

成熟雄性大鼠 1 ∶ 1 合笼交配,次日上午检查阴道

塞,在存在阴道塞 10
 

d 后处死雌性大鼠进行子宫检

查,记录妊娠率和胚胎数量。
1. 4　 统计学方法　
　 　 SPSS

 

26. 0 软件分析数据,以平均数±标准差

( 􀭰x±s)表示符合正态分布的计量资料,多组间和两

组间比较分别采用单因素方差分析和 LSD-t 检验。
P<0. 05 为差异有统计学意义。

表 1　 引物序列(5’ -3’)
Table

 

1　 Primer
 

sequence(5’ -3’)

基因
Gene

引物
Primer

MMP-8
 

F:GATTCAGAAGAAACGTGGACTCAA
 

R:GAAGACACAGTGGTGGAAGAAG

VEGFA
 

F:AAGACATGGCACCTCCAG
 

R:ACAAGGTCCTCCTGAGCTATAC

GAPDH
 

F:GCAAGGATACTGAGAGCAAGAG
 

R:GGATGGAATTGTGAGGGAGATG
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2　 结果

2. 1　 大鼠子宫内膜形态

　 　 假手术组大鼠子宫内膜的上皮边界连续,表面

光滑呈波浪状,腺上皮和管腔上皮细胞完整,排列

紧密,腺体丰富;模型组大鼠子宫的内膜连续性差,
腺体分散、边缘不完整,腺上皮和管腔上皮呈低柱

状或扁平状;移植组大鼠子宫内膜的连续性相对良

好,腺上皮和管腔上皮细胞排列紧密,腺体密度增

加。 见图 1。

图 1　 子宫内膜组织 HE 染色结果

Figure
 

1　 HE
 

staining
 

results
 

of
 

endometrial
 

tissue

图 2　 子宫内膜组织 Masson 染色结果

Figure
 

2　 Masson
 

staining
 

results
 

of
 

endometrial
 

tissue

2. 2　 大鼠子宫内膜纤维化

　 　 假手术组大鼠子宫内膜间质见少量胶原纤维;
模型组大鼠子宫内膜间质胶原纤维呈蓝色大范围

深染,纤维化严重;与模型组比较,移植组大鼠子宫

内膜胶原纤维蓝染减弱,纤维化程度减轻。 见图 2。
2. 3　 大鼠子宫内膜厚度及腺体数

　 　 经测定,与假手术组比较,模型组及移植组大

鼠子宫内膜厚度、腺体数降低(P<0. 05);与模型组

比较,移植组大鼠子宫内膜厚度、腺体数增加(P<
0. 05)。 见表 2。
2. 4　 大鼠子宫内膜中角蛋白、整合素 β3 表达

免疫组化结果显示,角蛋白在腺上皮或管腔上

皮细胞的细胞质中呈褐色颗粒,整合素 β3 管腔和

腺上皮细胞的细胞质和细胞膜中呈褐色颗粒状。
与假手术组比较,模型组和移植组大鼠子宫内膜组

织中角蛋白、整合素 β3
 

IOD 值降低(P<0. 05);与模

型组比较,移植组大鼠子宫内膜组织中角蛋白、整
合素 β3

 

IOD 值升高(P>0. 05)。 见表 3,图 3。
2. 5　 大鼠子宫内膜 MMP-8、VEGFA

 

mRNA 表达

　 　 与假手术组比较,模型组及移植组大鼠的子宫

内膜组织中 MMP-8、VEGFA
 

mRNA 相对表达水平显

著降低 ( P < 0. 05); 与模型组比较, 移植组大鼠

MMP-8、 VEGFA
 

mRNA 相对表达水平升高 ( P <
0. 05)。 见表 4。
2. 6　 大鼠子宫内膜 MMP-8、VEGFA 蛋白表达

　 　 与假手术组比较,模型组及移植组大鼠的子宫

内膜组织中 MMP-8、VEGFA 蛋白相对表达水平降

低(P<0. 05);与模型组比较,移植组大鼠 MMP-8、
VEGFA

 

蛋白相对表达水平升高(P< 0. 05)。 见图

4,表 5。
2. 7　 大鼠妊娠能力

　 　 如表 6 所示,经检测,假手术组大鼠妊娠率为

100%,模型组及移植组大鼠妊娠率分别为 60%、
80%;与假手术组比较,模型组和移植组大鼠子宫胚

胎数减少(P<0. 05);与模型组比较,移植组大鼠子

宫胚胎数增加(P<0. 05)。
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图 3　 各组大鼠子宫内膜组织中角蛋白和整合素 β3 阳性表达及分布(免疫组化染色)
Figure

 

3　 Keratin
 

and
 

integrin
 

β3
 

positive
 

expression
 

and
 

distribution
 

in
 

endometrium
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group
 

(immunohistochemical
 

staining)

表 2　 各组大鼠子宫内膜厚度及腺体数( 􀭰x±s,n= 8)
Table

 

2　 Endometrial
 

thickness
 

and
 

gland
 

number
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group
组别

Groups
子宫内膜厚度(μm)
Endometrial

 

thickness
腺体数(n)

Glands
 

number

假手术组
Sham

 

operation
 

group 345. 37±33. 05 22. 88±3. 14

模型组
Model

 

group 218. 99±18. 75∗ 4. 38±1. 41∗

移植组
Graft

 

group 290. 17±26. 50∗※ 15. 75±1. 49∗※

注:与假手术组比较,
 ∗P<0. 05;与模型组比较,

 ※P<0. 05。
Note.

 

Compared
 

with
 

sham
 

operation
 

group,
 ∗P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

the
 

model
 

group,
 ※P<0. 05.

表 3　 各组大鼠子宫内膜组织中角蛋白、
整合素 β3

 

IOD 值( 􀭰x±s,n= 8)
Table

 

3　 Keratin
 

and
 

integrin
 

β3
 

IOD
 

value
 

in
 

endometrial
 

tissue
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group
组别

Groups
角蛋白
Keratin

整合素 β3
Integrin

 

β3

假手术组
Sham

 

operation
 

group 804. 08±58. 67 538. 88±47. 61

模型组
Model

 

group 346. 95±48. 34∗ 290. 98±36. 99∗

移植组
Graft

 

group 667. 25±58. 35∗※ 445. 13±37. 21∗※

注:与假手术组比较,
 ∗P<0. 05;与模型组比较,

 ※P<0. 05。
Note.

 

Compared
 

with
 

sham
 

operation
 

group,
 ∗P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

the
 

model
 

group,
 ※P<0. 05.

表 4　 各组大鼠子宫内膜中 MMP-8、VEGFA
 

mRNA
相对表达水平( 􀭰x±s,n= 8)

Table
 

4　 Relative
 

expression
 

level
 

of
 

MMP-8
 

and
 

VEGFA
 

mRNA
 

in
 

endometrium
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group
组别

Groups MMP-8 VEGFA

假手术组
Sham

 

operation
 

group 1. 01±0. 01 1. 00±0. 01

模型组
Model

 

group 0. 35±0. 03∗ 0. 41±0. 03∗

移植组
Graft

 

group 0. 76±0. 05∗※ 0. 84±0. 05∗※

注:与假手术组比较,
 ∗P<0. 05;与模型组比较,

 ※P<0. 05。
Note.

 

Compared
 

with
 

sham
 

operation
 

group,
 ∗P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

the
 

model
 

group,
 ※P<0. 05.

表 5　 各组大鼠子宫内膜中 MMP-8、
VEGFA

 

蛋白相对表达水平( 􀭰x±s,n= 8)
Table

 

5　 Relative
 

expression
 

level
 

of
 

MMP-8
 

and
 

VEGFA
 

protein
 

in
 

endometrium
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group
组别

Groups MMP-8 / GAPDH VEGFA / GAPDH

假手术组
Sham

 

operation
 

group 0. 48±0. 03 0. 68±0. 04

模型组
Model

 

group 0. 17±0. 02∗ 0. 26±0. 02∗

移植组
Graft

 

group 0. 34±0. 03∗※ 0. 51±0. 05∗※

注:与假手术组比较,
 ∗P<0. 05;与模型组比较,

 ※P<0. 05。
Note.

 

Compared
 

with
 

sham
 

operation
 

group,
 ∗P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

the
 

model
 

group,
 ※P<0. 05.
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图 4　 各组子宫内膜组织中 MMP-8、VEGFA 蛋白表达条带

Figure
 

4　 Expression
 

bands
 

of
 

MMP-8
 

and
 

VEGFA
 

protein
 

in
 

endometrial
 

tissue
 

of
 

each
 

group

表 6　 各组大鼠妊娠率及胚胎数( 􀭰x±s,n= 10)
Table

 

6　 Pregnancy
 

rate
 

and
 

embryo
 

number
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group
组别

Groups
妊娠率(%)

Pregnancy
 

rate
 

胚胎数(n)
 

Embryos
 

number
假手术组

Sham
 

operation
 

group 100 10. 10±0. 74

模型组
Model

 

group 60 3. 90±3. 41∗

移植组
Graft

 

group 80 7. 40±3. 95∗※

注:与假手术组比较,
 ∗P<0. 05;与模型组比较,

 ※P<0. 05。
Note.

 

Compared
 

with
 

sham
 

operation
 

group,
 ∗P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

the
 

model
 

group,
 ※P<0. 05.

3　 讨论

　 　 在包括结缔组织的所有软组织和器官中,手术

后伤口愈合不良均可导致实质组织被过量的细胞

外基质沉积所取代,最终导致组织纤维化、瘢痕形

成和器官功能丧失[8] ,因此增强内源性组织再生和

修复能力是减少瘢痕形成、恢复器官功能的有效策

略。 hAECs 具有增殖、分化能力以及免疫调节特性,
此外,还具有易于分离、数量丰富、避免伦理争论以

及非免疫原性、非致瘤性等优势[9] ,hAEC 移植已被

证明可有助于通过不同的分子机制修复和重建受

损组织和器官的功能[10] ,提示其应用于子宫伤口愈

合的积极意义。
子宫为胚胎植入和妊娠维持提供必要的内部

环境。 在育龄妇女中,正常的子宫内膜会经历大约

400 个增殖、分化、脱落和再生周期而不会形成瘢

痕,但当剖腹产、刮宫术、子宫肌瘤切除术或感染引

起的严重子宫外伤损害子宫内膜基底时,就会引起

组织纤维化和子宫瘢痕,子宫内膜进而可出现胶原

性瘢痕,增大了不孕、反复流产、胎盘植入、宫内生

长受限等的风险[11] 。 据报道,子宫内膜腺上皮细胞

和管腔上皮细胞形态、数量与子宫内膜再生及修复

相关[12] , 子宫内膜厚度可影响胚胎着床率[13] ,
Ouyang 等[14] 研究发现,通过 hAECs 移植可减轻刮

宫和子宫内膜炎引起的子宫内膜损伤,增加子宫内

膜厚度,促进腺体和血管增殖,减少子宫内膜纤维

化区域。 故本研究经切除子宫角构建子宫瘢痕大

鼠模型,并应用 hAECs 移植介入以探讨其对子宫瘢

痕大鼠受损子宫内膜的效果,结果显示,与模型组

比较,hAECs 移植可有效改善子宫内膜上皮病理损

伤,促进管腔和腺上皮形态恢复,增加内膜厚度及

腺体数量,减轻内膜间质纤维化程度,同时提高妊

娠率和胚胎数,提示其对减轻子宫内膜瘢痕形成及

妊娠功能恢复具有一定促进作用。 细胞角蛋白是

上皮细胞中的主要结构蛋白,作为细胞骨架对维持

细胞或组织结构完整性发挥了重要的作用,在子宫

内膜腺上皮和管腔上皮内强表达,可用于评估子宫

内膜损伤和修复情况[15] ;整合素是一类细胞黏附分

子,为异二聚体糖蛋白,由非共价联系的 α 和 β 亚

单位组成,整合素 β3 可在腺上皮和腔上皮表达呈

周期性,常作为子宫内膜容受性的标志,据报道,大
约 30%的反复胚胎植入失败归因于子宫内膜容受

性缺陷,整合素 β3 蛋白增加,子宫内膜血管生成增

加均提示子宫内膜容受性改善,胚胎植入率因此可

显著提高[16-17] 。 本研究结果显示,hAECs 移植可促

进子宫瘢痕大鼠子宫内膜中角蛋白及整合素 β3 的

阳性表达,提示 hAECs 移植可减少瘢痕形成,改善

损伤,提高子宫内膜容受性及生育能力。
MMP 参与伤口愈合过程,包括伤口闭合、炎症

和组织重塑[18] 。 Zhang 等[19] 研究表明,hAECs 可分

泌丰富的蛋白质,包括 MMP-8。 另有研究结果显

示,局部应用选择性 MMP-8 抑制剂会延缓伤口愈

合,而局部使用活性重组 MMP-8 可促进伤口愈合,
减少炎症并增强血管生成[20] ,提示 hAECs 改善子

宫内膜损伤并减少瘢痕形成可能与提高 MMP-8 表

达水平有关。 在伤口愈合过程中,血管通过提供营

养和氧气,促进伤口愈合,而局部血管生成不足,血
运不良,则可导致创面愈合不良[21] ,据报道,hAECs
具有促血管生成作用[22] 。 VEGF 家族包括 VEGFA、
VEGFB、VEGFC、VEGFD、VEGFE、VEGFF 和胎盘生

长因子,其中 VEGFA 是 VEGF 家族中最重要成员,
是组织修复过程中参与新血管形成的重要生长因

子,主要在月经期和增殖期表达,可参与微血管的

维持和形成以及子宫内膜组织的重建[10] 。 另有研
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究发现,在妊娠前 3 个月通过 VEGFA 通路刺激蜕膜

血管生成可有利于提高妊娠成功机会[22] 。 此外,通
过分析 MMP-8、VEGFA

 

mRNA 和蛋白相表达结果推

测,hAECs 促进子宫内膜组织血管生成与修复,很可

能是与促进二者表达水平有关,进而改善子宫内膜

损伤,减少瘢痕形成,提高子宫内膜容受性,并增强

模型大鼠的妊娠功能。
综上所述,hAECs 移植可改善子宫瘢痕模型大

鼠子宫内膜结构及功能,其作用机制可能与促进

MMP-8 和 VEGFA 表达有关。 本研究实验对象单

一,还需扩大实验动物种类及样本量以进一步验证。
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