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脂肪源性干细胞在女性盆底功能障碍性疾病中的应用潜力

白思琪，肖  祯，刘  晶

文题释义：

脂肪源性干细胞：是指从脂肪组织中获取的间充质干细胞，除具备干细胞的基本特性外，还具有来源丰富、取材方便等特点，是一种理想

的组织再生细胞来源。

盆底功能障碍性疾病：盆底功能障碍性疾病是一类退行性疾病，主要包括盆腔器官脱垂、尿失禁、便失禁以及其他下尿路、膀胱感觉和排

空异常。

摘要

背景：盆底功能障碍性疾病的发病率逐年上升，现有治疗方法存在疗效弊端。干细胞疗法在很多疾病的治疗方面具有巨大潜力，脂肪源性

干细胞作为干细胞治疗的种子细胞，具有来源丰富、取材方便、增殖活性高、可多向分化、低免疫原性、易体外培养、能规避诸多伦理问

题的独特优势，已成为备选细胞类型之一。

目的：针对脂肪源性干细胞的特点、优势及现有研究，讨论其在女性盆底功能障碍性疾病，特别是尿失禁和便失禁中的应用潜力。

方法：以“干细胞，脂肪源性干细胞，盆底功能障碍性疾病，压力性尿失禁，便失禁”“stem cells，adipose-derived stem cells，pelvic 
floor dysfunctions，stress urinary incontinence，anal incontinence”为检索词，检索CNKI、万方数据库、维普、PubMed数据库中发表过的

363篇相关文献，通过筛选整理，排除与研究内容无关的文献、重复性研究和过早发表的文献，最终保留了55篇文献进行综述。

结果与结论：脂肪源性干细胞依据其获取方便、自我更新快速、低免疫原性、高增殖率、向多谱系分化的潜力，有望为盆底功能障碍性

疾病的治疗提供新的突破口。但是由于向临床转化过程中仍存在一些有待解决的问题，例如缺乏标准化的干细胞获取、培养、移植和

移植后监测流程及规范，以及现有研究因样本量小、随访时间短等问题，致使脂肪源性干细胞在未来治疗盆底疾病将会是机遇与挑战 

并存。

关键词：干细胞；脂肪源性干细胞；盆底功能障碍性疾病；压力性尿失禁；便失禁；综述
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Abstract
BACKGROUND: The incidence of pelvic floor dysfunctions is increasing year by year, and the existing treatment methods have disadvantages in curative effect. 
Stem cell therapy has a great potential in the treatment of many diseases. As seed cells for stem cell therapy, adipose-derived stem cells have become one of 
the alternative cell types with the unique advantages of rich sources, convenient acquisition, high proliferative activity, multi-directional differentiation, low 
immunogenicity, easy culture in vitro and avoiding many ethical problems.  
OBJECTIVE: To discuss the application potential of adipose-derived stem cells in female pelvic floor disorders, especially urinary incontinence and fecal 
incontinence according to the characteristics, advantages and existing research of adipose-derived stem cells.
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0   引言   Introduction
追溯干细胞的发展史，早在远古时期古希腊人就意识到

人体具有再生能力。直到 18 世纪末，ALEXIS CARREL 从鸡胚中

获得“永生细胞系”，再到“干细胞”这一术语的问世，一直

以来人类对于干细胞的探索从未停止，原因在于干细胞具有高

度可塑性和增殖速度快的特点，其强大的自我更新能力和多向

分化潜能使其在多个领域备受关注。随着对干细胞研究的不断

深入，越来越多的研究发现干细胞在盆底功能障碍性疾病的治

疗中拥有巨大潜力
[1]
。脂肪源性干细胞 (adipose-derived stem 

cells，ADSCs)作为干细胞家族中的一员，自2000年首次报道以来，

就被发现具有多向分化能力，并在 2010 年第 1 次报道用于治疗

盆底功能障碍性疾病动物模型，结果表明脂肪源性干细胞治疗

组疗效优于对照组
[2]
。脂肪源性干细胞的流行归因于生物学特

性和方便获取的特点，作为再生医学领域中一个被高度研究的

群体，其在促进组织修复方面拥有巨大潜力，并已在心血管疾

病
[3]
、神经系统疾病、肝脏纤维化、肾脏疾病、皮肤病等多种

疾病的治疗中发挥了巨大作用
[4]
。

盆底功能障碍性疾病 (pelvic floor dysfunctions，PFDs) 是一

种退行性疾病，主要包括盆腔器官脱垂、尿失禁、便失禁以及其

他下尿路、膀胱感觉和排空异常，其中以失禁最为常见。压力性

尿失禁和便失禁都是因为肌肉失去了完整性和功能性，因此从细

胞水平重建肌肉是理想的治疗方案。盆底功能障碍性疾病多见于

老年女性，具体机制尚不清楚。许多危险因素都与盆底功能障碍

性疾病有关，包括产次、阴道分娩、年龄、绝经、慢性咳嗽、肥

胖和便秘等，这些因素可能导致细胞外基质代谢异常和盆腔支持

组织功能障碍
[5]
。据估计，女性一生中有 1/4 的风险会罹患盆底

功能障碍性疾病，大概 17% 的女性一生中会受到该病不同程度的

影响
[6]
。虽然此病不会立刻危及生命，但是由于其长期存在的特

点，的确会给患者的身体、心理、家庭等方面带来很大负面影响
[7]
。

随着全球人口老龄化速度的不断加快，由此带来的社会经济负担

也随之加重。目前对于盆底疾病的治疗方式主要分为两大类：手

术治疗和非手术治疗，其中手术治疗占主导地位，但现有手术方

法繁多，治疗的基本原则是通过恢复解剖结构达到功能恢复。手

术治疗主要适用于经非手术治疗无效的盆底功能障碍性疾病患者，

可广泛分为原生组织修复和补片修复
[8]
。但是由于手术治疗的并

发症和复发率较高，有研究证实 20%-30% 的患者需要重复手术
[9]
。

因此，寻求一种创伤小、效果佳、并发症少且复发率低的治疗手

段是目前治疗盆底功能障碍性疾病亟待解决的问题。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   文献检索策略   第一作者于 2022 年 1 月以“干细胞，脂肪

源性干细胞，盆底功能障碍性疾病，压力性尿失禁，便失禁”“stem 
cells，adipose-derived stem cells，pelvic floor dysfunctions，stress 
urinary incontinence，anal incontinence”为检索词在 CNKI、维

普、万方、PubMed 数据库中检索已发表的相关文献，检索文献

METHODS:  The 363 related articles were searched on CNKI, Wanfang database, VIP database and PubMed database with “stem cells, adipose-derived 
stem cells, pelvic floor dysfunction diseases, stress urinary incontinence, anal incontinence” as the search terms. Through screening and sorting, the articles 
unrelated to the research contents, repetitive studies and prematurely published articles were excluded, and 55 articles were finally retained for review.  
RESULTS AND CONCLUSION: Adipose-derived stem cells are expected to provide a new breakthrough for the treatment of pelvic floor disorders according 
to their convenient access, rapid self-renewal, low immunogenicity, high proliferation rate, and the potential of multi-lineage differentiation. However, there 
are still some problems to be solved in the process of clinical transformation, such as the lack of standardized procedures and norms for stem cell acquisition, 
culture, transplantation and post-transplantation monitoring as well as the existing research due to small sample size, short follow-up time and other problems. 
Adipose-derived stem cells in the future treatment of pelvic floor dysfunctions will have both opportunities and challenges.
Key words: stem cell; adipose-derived stem cell; pelvic floor dysfunction disease; stress urinary incontinence; anal incontinence; review

How to cite this article: BAI SQ, XIAO Z, LIU J. Application potential of adipose-derived stem cells in female pelvic floor dysfunction diseases. Zhongguo Zuzhi 
Gongcheng Yanjiu. 2023;27(6):921-927. 

时限为 2010 年 1 月至 2021 年 12 月，检索文献类型包括研究型

文章和综述类文章，检索到中文文献 76 篇，英文文献 287 篇。

以 PubMed 数据库为例，检索策略见图 1。

#1 stem cells
#2 adipose-derived stem cells
#3 pelvic floor dysfunctions
#4 stress urinary incontinence
#5 anal incontinence
#6 ((#1) OR (#2)) AND (#3)
#7 ((#1) OR (#2)) AND (#4) 
#8 ((#1) OR (#2)) AND (#5) 
#9 #6 OR #7 OR #8
#10 (#6 OR #7 OR #8) AND Filters: from 2010 - 2021

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略

1.2   入选标准

纳入标准：①有关脂肪源性干细胞在盆底功能障碍性疾病

方面的研究，特别是涉及到压力性尿失禁和便失禁的文章；②

涉及盆底功能障碍性疾病再生医学方面的研究；③同一领域文

献选择在近期发表或在权威杂志发表的文章；④相同领域选择

论点、论据及实验可靠的文献。

排除标准：①重复性及参考价值不高的文献；②与研究目

的无相关性或相关性较小的文献；③无法获取全文的文献；④

发表时间过早的文献。

1.3   数据提取   通过检索数据库获得 363 篇相关文献，按照纳入

标准和排除标准，阅读标题和摘要进行初筛，再次阅读全文后，

最后选取 55 篇文献进行综述，包括中文 13 篇，英文 42 篇。检

索流程见图 2。

以“干细胞，脂肪源性干细胞，盆

底功能障碍性疾病，压力性尿失禁，

便失禁”为检索词，在 CNKI、万方

数据库、维普数据库中检索 2010 年
1 月至 2021 年 12 月关于脂肪干细胞

治疗盆底功能障碍性疾病的文章

纳入标准：①有关脂肪源性干细胞在盆底功能障

碍性疾病方面的研究，特别是涉及到压力性尿失

禁和便失禁的文章；②涉及盆底功能障碍性疾病

再生医学方面的研究；③同一领域文献选择在近

期发表或在权威杂志发表的文章；④相同领域选

择论点、论据及实验可靠的文献

以“stem cells，adipose-derived stem 
cells，pelvic floor dysfunctions，stress 
urinary incontinence，anal incontinence” 

为检索词，在 PubMed 数据库中检索
2010 年 1 月至 2021 年 12 月关于脂肪干

细胞治疗盆底功能障碍性疾病的文章

排除标准：①重复性及参

考价值不高的文献；②与

研究目的无相关性或相关

性较小的文献；③无法获

取全文的文献；④发表时

间过早的文献

检索出中文文献 76 篇，英文文献 287 篇，

共 363 篇文献

经过阅读标题摘要后，初步筛选出中文文

献 40 篇，英文文献 97 篇

阅读全文后，最终纳入 55 篇文献进行综述

图 2 ｜文献筛选流程图



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 27｜No.6｜February 2023｜923

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

综  述

2   结果   Results 
2.1   脂肪源性干细胞的来源、培养及特点   脂肪组织中的基质血

管细胞成分 (stromal-vascular cell fraction，SVF) 是多能干细胞的

丰富来源，脂肪源性干细胞是指从脂肪组织中获取的基质血管

细胞成分内具有多向分化潜能的细胞，这些干细胞被称为脂肪

来源的干细胞或脂肪组织来源的基质细胞
[10]
。脂肪源性干细胞

主要来源于脂肪组织，而脂肪组织遍布于身体各处，最常见的

获取部位为皮下。由于白色脂肪中基质血管细胞成分的获取率

较高
[11]
，通常认为皮下白色脂肪组织是脂肪源性干细胞的主要

来源。有研究发现，从 200 mL 经过处理的人类皮下脂肪组织中，

可获取大约 750 万个干细胞
[12]
，这提示脂肪源性干细胞的来源

丰富，在人体中存储量巨大，使得分离和提取足够数量的干细

胞难度显著降低，采集脂肪组织的外科过程本身相对收集其他

来源干细胞对人体的影响也更小
[13]
。

细胞外基质是细胞生长的天然材料，其中盆底支持组织细

胞外基质的主要成分是弹性蛋白、胶原蛋白、蛋白聚糖、层粘

连蛋白和纤连蛋白
[14]
。在组织工程研究中，干细胞需要与支架

材料结合形成细胞 - 材料复合体，在体外或体内适宜条件下培

养，使干细胞在三维空间中生长、分化，最终形成所需的功能

组织。相比细胞外基质，理想的支架材料应该具备良好的生物

降解性、组织相容性和三维空间结构。水凝胶是一种很好的模

拟天然细胞外基质的三维材料，用水凝胶搭载干细胞或细胞因

子等用于盆底疾病的治疗也成为了近年来的研究热点
[15]
。聚丙

烯酰胺作为目前最为常见的水凝胶材料，其化学性能稳定，无

细胞毒性、无胚胎毒性、无致癌性，进入人体组织后不受催化

剂影响，不易降解
[16-17]

。有研究显示，人脱细胞脂肪组织水凝

胶能够携带脂肪源性干细胞到达相应部位，且脂肪源性干细胞

包埋的人类脱细胞脂肪组织水凝胶在体温下即可形成，为脂肪

源性干细胞提供了培养平台
[18]
。除此之外，以壳聚糖、β- 甘油

磷酸酯和胶原为原料制备的杂化水凝胶支架，能与有机物组织

具有良好的组织相容性
[17]
，其在低温态下为液状，体温下则糊化。

而热敏可注射水凝胶能够将细胞、药物等生物活性物质包埋后

注入生物体内发挥作用。例如：将脂源性干细胞包埋于凝胶内，

再将凝胶注射到膀胱壁和尿道后，脂肪源性干细胞大量成活并

形成具有收缩性的肌纤维
[16-17]

；而且脂肪源性干细胞在体外培

养过程能够长时间保持扩增能力，其增殖能力也不会因为传代

次数的增加而有所减弱。由此可见，脂肪源性干细胞能够在体

外培养，现有的培养材料和培养环境能够满足其增殖和分化。

在应用于临床之前，有必要对新鲜获取的脂肪源性干细胞

进行体外扩增以确保在治疗期间给予临床上需要的细胞数量。

因此，在早期传代时通过冷冻保存，可以延长新鲜分离细胞的

储存时间。目前，冷冻保存被视为一种能够安全贮存脂肪源性

干细胞的常规方法。尽管有人担心冷冻保存处理会对细胞特性

造成影响。对此，DURANDT 等
[10]

的研究显示，冷冻保存不会

影响脂肪源性干细胞分化为脂肪细胞的能力，连续几轮的扩增

并没有改变细胞表面标记的表达。KUMAR 等
 [19]

评估了长期冷

冻保存脂肪源性干细胞的特性及其在平均冷冻 12 年后的再生潜

力，结果表明脂肪源性干细胞在长期冷冻保存后仍能保持分化

能力，只是不同供者之间存在差异。而且一些冷冻保存溶液已

经用于临床研究，且不会对细胞存活率产生较大影响，例如细

胞因子系列、丝胶和麦芽糖、甲基纤维素、动物血清的替代品

等
[20]
。

通过流式细胞技术可以鉴定出脂肪源性干细胞独特的表

型。与其他间充质干细胞一样，脂肪源性干细胞表达 CD90、
CD73、CD105、CD44，不表达 CD45 和 CD31，通过表面标记 CD36 

阳性和 CD106 阴性能够将其与骨髓间充质干细胞进行鉴别
[21]
。脂

肪源性干细胞属于成体干细胞的一种，研究表明其具有向中胚层

细胞分化的巨大潜力，如脂肪细胞、成骨细胞、软骨细胞和心肌

细胞
[22]
。体外条件下的研究显示，它们具有很高的可塑性和分化

成外胚层来源细胞和内胚层来源细胞的能力
[23]
。因此，将脂肪源

性干细胞分化为目标细胞，有望替换受损、患病和有缺陷的细胞

和组织。而相比于同样具有多向分化能力的其他来源干细胞，脂

肪源性干细胞具有储备量大、获取方便、获取过程中较少的痛苦

性和培养条件的非苛刻性、可观的增殖分化性等特点，已成为干

细胞领域一种可供选择的种子细胞来源。

2.2   脂肪源性干细胞治疗盆底功能障碍性疾病的可能机制   虽然

盆底功能障碍性疾病的具体机制目前并不清楚，但是衰老和各

种原因导致的盆底组织损伤是造成此病可能的主要危险因素。

生理状态下，肌肉组织受损后主要由卫星细胞发挥修复作用，

这些细胞被激活、增殖，并分化成肌纤维，从而重建受损的组织。

而病理和衰老状态下，卫星细胞群发生功能障碍或衰竭，严重

影响肌肉再生，从而影响其功能
[24]
。脂肪源性干细胞可能通过

以下机制发挥促进组织修复作用，进而有助于盆底功能障碍性

疾病的治疗。

2.2.1   通过旁分泌作用参与机体免疫调节   脂肪源性干细胞能够

促进肌肉再生与其旁分泌能力参与机体免疫调节过程有关。研

究表明，脂肪源性干细胞通过 2 种主要机制调节免疫系统，一

种是直接通过细胞间通讯，另一种是间接通过分泌可溶性递质、

生长因子和血管外小泡
[25]
，其中脂肪源性干细胞的旁分泌活动

是参与组织修复的主要机制。研究表明，脂肪源性干细胞能够

在特定的区域进行特异性分化以确保细胞修复，而且还通过分

泌多种类型的趋化因子、细胞因子和蛋白质生长因子等
[23]
，从

而能够减轻免疫反应，支持肌肉重建
[24]
。此外，脂肪源性干细

胞还通过分泌白细胞介素 2 干预 T 细胞和 B 细胞的增殖、细胞

毒作用和自然杀伤细胞的激活
[26]
，并且支持 T 细胞活化、巨噬

细胞相互作用、白细胞介素 10 分泌和 Th1 细胞增殖下调
[27]
，降

低了干细胞移植治疗后发生免疫排斥反应的风险。

2.2.2   分泌体的组织损伤修复作用   人脂肪来源干细胞中有一种

名叫分泌体的结构，是细胞释放到胞外空间的囊泡
[28]
，因此又

称外泌体、胞外囊泡
[29]
。分泌体中富含积极参与再生过程的趋

化因子、细胞因子和蛋白质生长因子
[30]
。外切体作为分泌体的

一部分，被认为是一种多功能的、丰富的组织损伤修复工具，

可抑制或激活信号通路，参与细胞外基质重塑、免疫调节、血

管再生，以及细胞的迁移、增殖和分化过程
[30]
，主要由蛋白质、

mRNA、miRNA 和细胞器共同构成
[31]
。人脂肪源性干细胞的分

泌体具有强大的生物学功能和组织再生修复作用，它能够参与

机体免疫和抗炎活动，影响细胞的生长、增殖和分化，发挥促

进血管生成和细胞基质重建的作用
[30]
。MITCHELL等 [32]

研究表明，

脂肪源性干细胞分泌体内的可溶性分子能够发挥促进肌肉生成、

加速骨骼肌损伤的修复作用，并证实了脂肪源性干细胞分泌体

能够刺激细胞向肌管分化，但对细胞的迁移没有影响。此外，

分泌体可以避开干细胞治疗的相关不良反应，增加了干细胞治

疗的安全性，降低了免疫原性
[28]
。由此可见，脂肪源性干细胞

的分泌体在肌肉组织再生中具有一定作用。

正常盆底组织结构的维持主要与盆底结缔组织中的细胞

外基质成分能否保持合成和降解的动态平衡有关，如果平衡破

坏就可能产生以盆底结构改变为特征的女性盆底功能障碍性疾 

病
[14]
。有研究证实，脂肪干细胞来源分泌体通过增加压力性尿

失禁患者阴道成纤维细胞胶原合成和减少胶原降解来增加Ⅰ型

胶原含量，从而保持盆底组织细胞外基质的动态平衡
[33]
。这些
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关于干细胞分泌体作用的研究，将有助于扩大基于干细胞治疗

组织缺陷相关盆底疾病的潜力，也为盆底功能障碍性疾病的治

疗提供了合理解释的可能性。

2.3   脂肪源性干细胞治疗盆底功能障碍性疾病的临床前和临床

试验   
2.3.1   临床前试验   近年来，许多研究表明脂肪源性干细胞能在

动物模型上改善盆底功能，其应用主要集中在尿失禁和便失禁方

面。从病因学考虑，干细胞治疗失禁有很多优势，传统手术治疗

失禁更多关注改善症状，较少根治具体的病因
[34]
。2010 年 LIN 

等
[35]

第 1 次探讨脂肪源性干细胞治疗压力性尿失禁的可行性，

结果显示，经尿道和静脉注射脂肪源性干细胞的治疗组无论是

膀胱计量学还是组织学分析，均显示疗效优于对照组。自此有

关脂肪源性干细胞用于盆底功能障碍性疾病的研究逐渐开展，

特别是针对失禁的研究备受关注。因此，针对脂肪源性干细胞

对便失禁和压力性尿失禁的临床前试验做了整理，见表 1和表 2。
2.3.2   临床试验   一项自体脂肪来源间充质干细胞治疗尿失禁的

两期临床试验中，招募了 9 名男性 (8 名治疗 ) 和 10 名女性，行

尿道镜下细胞腔内注射自体脂肪间充质干细胞用于尿失禁治疗，

试验结果用于评价脂肪源性干细胞的可行性和安全性。在随访

过程中，行尿道镜检查、尿动力学等客观检查和尿垫试验、生

活质量、尿便失禁问卷等主观评价的检测，结果显示，在 3/8
的男性和 5/10 的女性中，客观改善率在 50%，主观改善率达到

了 70%-80%，可见应用脂肪源性干细胞治疗尿失禁是一种安全

可行的方法
[44]
。脂肪源性干细胞对于失禁的疗效，已经在很多

动物实验中得到了验证，此外相关临床试验也在逐步开展，为

了解其可行性并为临床应用提供进一步的理论支持，现将临床

试验汇总至表 3。 

3   总结与展望   Summary and prospects 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   干细胞是目

前生命科学研究的热点，其具有自我更新及定向分化的潜在能

力。近年来，多能干细胞移植在治疗压力性尿失禁、便失禁及

膀胱损伤方面已成为研究重点，不同来源的干细胞在治疗盆底

疾病中已取得瞩目的研究成果。在盆底组织的修复与重建中常

常用到多能干细胞，主要包括脂肪源性干细胞、骨髓间充质干

细胞和肌源性干细胞等。脂肪源性干细胞是一种从脂肪组织基

质中极易分离得到的成体干细胞，具有增殖能力强、多向分化

潜能并且不涉及免疫排斥的优势。干细胞移植为盆底功能障碍

性疾病的修复重建提供了一条新途径，使认为不可修复的神经

肌肉疾病的结构修复和组织重建成为可能
[48]
。在尿道周围注射

干细胞和注射填充剂一样微创简便，而干细胞可定向分化为肌

细胞，恢复尿道的生理功能，增加尿道的尿流控制能力。近年

来干细胞治疗失禁作为研究的热点，在基础及临床方面都有较

大的进展。

在女性盆底功能障碍性疾病，以失禁最为常见。目前的治

疗方式有生活方式干预、盆底物理治疗、药物治疗、手术治疗

等
[49]
，但均无法从根本上解决盆底组织受损问题，因此寻找一

种能够在损伤或衰老状态下，依旧发挥再生或修复作用的细胞

类型则显得尤为重要。脂肪源性干细胞已被证实能够分化成构

成尿道括约肌收缩结构的骨骼肌细胞和平滑肌细胞
[35]
。已有研

究表明，多种类型的间充质干细胞在急性肌肉损伤动物模型中，

能够促进肌肉再生，其中脂肪源性干细胞也能够发挥促进骨骼

肌再生或修复、改善肌肉功能的作用
[28]
。脂肪源性干细胞在肌

纤维的形成和再生方面有促进作用，且体外扩增潜力很大，然

而获取要求比骨髓来源干细胞更低
[50]
。但脂肪源性干细胞相比

于骨髓间充质干细胞能够表达具有免疫原性的蛋白，因此在临

床应用中必须使用宿主自体细胞或者采用基因操纵消除细胞免

疫原性，以减少宿主免疫系统的攻击
[34]
。鉴于盆底组织构成复

杂且局部组织的弹性强度因人而异，而且成纤维细胞、平滑肌

细胞、血管及神经都可以由干细胞通过适当的诱导生成，故而

应用自体来源干细胞建立个体化组织工程治疗策略可能成为未

来盆底治疗的发展方向
[51]
。目前，在女性盆底功能障碍性疾病

中的应用尚处于起步阶段，还有许多问题有待解决，如干细胞

治疗失禁的具体机制、最佳干细胞类型和干细胞使用剂量等。

随着大量基础研究和临床试验推进，干细胞治疗有望成为根治

女性盆底功能障碍性疾病的新疗法。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   在干细胞治疗盆底功能障

碍性疾病已发表的综述类文章中，多数文章集中在干细胞治疗

压力性尿失禁的研究，较少有将干细胞治疗压力性尿失禁和便

失禁的研究同时进行整理的综述类文章，此外尚未发现有针对

脂肪源性干细胞在女性盆底功能障碍性疾病领域进行探讨的综

述类文章。此综述着眼于脂肪源性干细胞在女性盆底功能障碍

性疾病中的应用，特别是在失禁方面的应用进行了汇总、分析，

并做以总结、归纳。

3.3   综述的局限性   由于目前干细胞主要应用于盆底功能障碍性

疾病中的失禁治疗，尚未涉及此类疾病中的其他疾病，如盆腔

器官脱垂。盆腔器官脱垂目前主要的治疗方法依旧以手术治疗

为主。文章未对盆底功能障碍性疾病中的其他疾病做以干细胞

治疗的综述。期待在不久的将来干细胞疗法也能够应用到盆底

功能障碍性疾病的其他疾病中。

表 1 ｜脂肪源性干细胞治疗便失禁的临床前试验汇总

作者 出版时

间 (年 )
受试对象 样本量

(n/ 只 )
试验分组 试验处理 评价内容 结果

INOUE等 [36] 2017 雌性 Sprague-
Dawley 大鼠

18 (1) 实验组：n=9；
(2) 对照组：n=9

(1) 实验组：于肛门括约肌

切除区域行脂肪源性干细胞

片段移植治疗；
(2) 对照组：不做处理

肛门括约肌静

息压力

(1) 实验组肛门括约肌静息压力改

善明显；
(2) 组织学检测到平滑肌再生

KUISMANEN
等

[37]
2018 雌性 Sprague-

Dawley 大鼠

60 治疗组：
(1) 人类脂肪干细胞 (3×105)+ 生理盐水组：
n=15；
(2) 人类脂肪干细胞 (3×105)+ 聚丙烯酰胺水凝

胶 (2.5%) 组：n=14
对照组：
(1) 无细胞的生理盐水组 (60 μL)：n=16；
(2) 无细胞的聚丙烯酰胺水凝胶组 (60 μL)：
n=15

(1) 肛门直肠测压 (ARM)；
(2) 组织学检测；
(3) 显微计算机断层扫描
(μCT)

(1) 平 均 静 息

压力和峰值压

力；
(2) 组织学参数

(1) 肛门直肠测压结果：人类脂肪

干细胞治疗组的平均静息压力和

峰值压力明显高于对照组；
(2) 组织学结果：括约肌连续性、

纤维化或胶原形成方面没有统计

学差异，聚丙烯酰胺水凝胶很好

地整合在组织中，具有轻微的异

物反应；
(3) 显微计算机断层扫描结果：
76% 的样本结果与组织学保持一

致，且具有统计学差异
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表 2 ｜脂肪源性干细胞治疗压力性尿失禁的临床前试验汇总

作者 出版时

间 ( 年 )
受试对

象

样本量
(n/ 只 )

试验分组 试验处理 评价内容 结果

LIN
等

[35]
2010 Sprague-

Dawley
大鼠

28 (1) 实验组：
n=18；
(2) 对照组：
n=10

(1) 实验组：① 12 只接受炔基 -2- 脱

氧尿苷 (EdU) 标记的 ADSCs 经尿道注射
(1×106/400 μL)；② 6 只接受 5- 溴 -2- 脱

氧尿苷 (BrdU) 标记的 ADSCs 经尾静脉注

射 (1×106/400 μL)；
(2) 对照组：10 只接受 PBS 经尿道注射 
(400 μL)

(1) 膀胱测压；
(2) 组织学：测定

尿道中弹性蛋白、

胶原和平滑肌含量

(1) 实验组：①经尿道注射：有 4/12 只大鼠排尿异常；

②经尾静脉注射：有 2/6 只大鼠排尿异常；③组织

学分析：相比于对照组有较高的弹性蛋白含量；④

实验组中未出现排尿异常的大鼠弹性蛋白和平滑肌

含量均高于出现排尿异常的大鼠；
(2) 对照组：有 8/10 只大鼠排尿异常

ZHAO
等

[38]
2010 雌性

Sprague-
Dawley
大鼠

40 (1)PBS 组：n=8；
(2)ADSCs 组：
n=8；
(3)ADSCs+ PLGA
组：n=8；
(4)ADSCs+ NGF
组：n=8；
(5)ADSCs+PLGA/
NGF 组：n=8

(1)PBS 组：尿道近端注射 100 μL PBS；
(2)ADSCs 组： 尿 道 近 端 注 射 1×106 
ADSCs/100 μL PBS；
(3)ADSCs+PLGA 组：尿道近端注射 1×106 
ADSCs/100 μL PBS+200 ng PLGA；
(4)ADSCs+NGF 组：尿道近端注射 1×106 
ADSCs/100 μL PBS+10 ng NGF；
(5)ADSCs+PLGA/NGF 组：1×106 ADSCs/100 μL 
PBS+200 ng PLGA 或 10 ng NGF

(1) 膀胱容量；
(2)ALPP；
(3)RUPP

(1) 膀胱容量：8 周后，ADSCs+PLGA/NGF 组明显高于
PBS 组和 ADSCs 组；
(2)ALPP：8 周后，ADSCs+PLGA/NGF 组相比于其他组，

平均 ALPP 有显著差异；
(3)RUPP：8 周后，ADSCs+PLGA/NGF 组相比于其他组，

平均 RUPP 有显著差异

FU
等

[39]
2010 雌性

Sprague-
Dawley
大鼠

20 (1) 实验组：
n=10；
(2) 对照组：
n=10

(1) 实验组：注射诱导为成肌细胞的
ADSCs(4.5×106)；
(2) 对照组：未经处理的 ADSCs(4.5×106)

(1) 尿流动力学：

最大膀胱容量、漏

尿点压力；
(2) 组织学

(1) 尿流动力学：实验组最大膀胱容量和漏尿点压力

相比于对照组显著增加；
(2) 组织学：实验组尿道黏膜下肌层厚度增加和大量

纵向肌束增生

WU
等

[40]
2011 雌性

Sprague-
Dawley
大鼠

33 (1) 实验组：
n=20；
(2) 对照组：
n=13

(1) 实验组：接受含有 ADSCs 的无血清培

养液注射 (5×106/300 μL)；
(2) 对照组：只接受无血清培养液注射
(300 μL)

(1) 尿道动力学检

测：最大膀胱容量、
ALPP、最大尿道闭

合压力、功能性尿

道长度；
(2) 形态学：尿道

和周围组织移植前

后形态学变化

(1) 实验组：①尿道动力学：最大膀胱容量显著降低，
ALPP、最大尿道闭合压力和功能性尿道长度增加到

正常大鼠的水平；②形态学：尿道壁肌层增强，周

围结缔组织致密；
(2) 对照组：尿道动力学和形态学治疗前后均无明显

变化

关立铭

等
[41]

2012 雌性
Sprague-
Dawley
大鼠

60 (1) 模型组：
n=20；
(2) 干细胞治疗

组：n=20；
(3) 正常对照组：
n=20

(1) 模型组：阴道球囊扩张造模；
(2) 干细胞治疗组：造模后，行自体
ADSCs+ 成纤维细胞注射治疗 (5×106)；
(3) 正常对照组：不作处理

(1) 尿流动力学：

最大膀胱容量、漏

尿点压力；
(2) 尿道肌层形态

学

(1) 尿流动力学：①最大膀胱容量：组间无明显差异；

②漏尿点压力：模型组低于正常对照组；干细胞治

疗组高于模型组；
(2) 尿道肌层形态学：①模型组：肌层变薄、稀疏；

②干细胞治疗组：注射位点肌层明显增厚，无明显

炎症改变；局部细胞层数增多，弹力纤维、平滑肌

含量增多；③正常对照组：肌层、肌束排列完整

耿鹏

等
[42]

2015 雌性
Sprague-
Dawley
大鼠

未交待 (1) 胶原组；
(2) 干细胞组；
(3) 对照组

(1) 胶原组：注射 0.2 mL 胶原；
(2) 干细胞组：注射 0.1 mL 胶原 + 0.1 mL
间充质干细胞 (1×106/mL)；
(3) 对照组：注射 0.2 mL IMDM 培养液

尿流动力学：
(1) 最大膀胱容量；
(2) 漏尿点压力

(1) 最大膀胱容量：干细胞组 > 胶原组 > 对照组；
(2) 漏尿点压力：干细胞组 > 胶原组 > 对照组

WANG
等

[43]
2020 雌性

Sprague-
Dawley
大鼠

24 (1) 实验组：
n=16；
(2) 对照组：
n=8

(1) 实验组：①手术后接受 USPIO 纳米颗

粒标记的 ADSCs 细胞外基质片段注射；

②手术后接受盐水注射；
(2) 正常对照组：假手术

(1) 漏尿点压力检

测；
(2) 组织学检测

(1) 漏尿点压力：①注射 1 周后：ADSCs 细胞外基质

片段组较盐水组提高，且几乎达到正常水平；②注

射 4 周后：盐水组较对照组明显降低，ADSCs 细胞外

基质片段组仍处于较高水平，无明显变化；
(2) 组织学：①注射 1 周后：ADSCs 细胞外基质片段

组尿道官腔变窄，注射部位胶原增多、ADSCs 细胞外

基质片段有残余；②注射 4 周后：注射部位 ADSCs
细胞外基质片段已有效整合至周围组织中

表注：ADSCs 为脂肪源性干细胞；PBS 为磷酸盐缓冲液；PLGA 为多聚乳酸 -共羟基乙酸微球；NGF 为神经生长因子；ALPP 为腹部漏尿点压力；RUPP 为逆行尿道灌注压

表 3 ｜脂肪源性干细胞治疗盆底疾病的临床试验汇总

作者 出版时

间 ( 年 )
所治盆底

疾病类型

样本量
(n/ 人 )

细胞

来源

试验分组 试验处理 评价内容 结果

KUISMANEN
等

[45]
2014 尿失禁 5 腹部

皮下

脂肪

无 (1) 尿道顶端注射脂肪源性干细胞和胶

原的混合物 (2.4-4.0 mL/ 人 )；
(2) 补充注射 2 mL 含脂肪源性干细胞的

盐水；
(3) 在注射后 3，6，12 个月对患者进行

随访

(1)客观评价：咳嗽试验、

尿垫试验；
(2) 主观评价：验证性问

卷

(1) 客观评价：①咳嗽试验：注射后 6 个月，
2/5 受试者阴性；注射后 12 个月，3/5 受

试者阴性；②尿垫试验：5 例受试者注射

后 12 个月较治疗前均有所改善；
(2) 验证性问卷：5 例受试者均获得不同程

度的主观改善

ARJMAND 
等

[46]
2017 尿失禁 10 腹部

皮下

脂肪

无 (1) 注射前，每位受试者先行膀胱尿道

镜检查；
(2) 截石位细胞注射 (1.18×106/mL)：2/3
注射至尿道中段；1/3 注射至阴道黏膜

处；
(3) 在注射治疗 2，6，24 周行疗效检测

(1) 尿垫评分；
(2) 国际失禁问题咨询问

卷 (ICIQ-SF) 评分；
(3) 最大尿流率 (Qmax)
评分

(1) 尿垫评分：注射后 2，6，24 周尿失禁

显著减少；
(2) 国际失禁问题咨询问卷 (ICIQ-SF) 评分：

注射治疗前后统计学具有显著差异；
(3) 最大尿流率 (Qmax) 评分：注射治疗后

较治疗前有显著改善

SARVEAZAD
等

[47]
2017 便失禁 18 腹部

皮下

脂肪

(1) 细胞组：
n=9；
(2) 对照组：
n=9

(1) 细胞组：注射 6×106
人脂肪源性干

细胞 /3 mL 磷酸盐缓冲液；
(2) 对照组：注射 3 mL 磷酸盐缓冲液

(1) Wexner 评分；
(2) 直肠超声；
(3) 肌电图学

(1)Wexner 评分：两组无显著差异；
(2) 直肠超声：细胞组中肌肉所占面积与损

伤总面积的比率增加；
(3) 肌电图学：细胞组中肌肉所占面积与损

伤总面积的比率增加
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3.4   综述的重要意义   多项应用脂肪源性干细胞治疗失禁的研究

中都取得了理想的效果。从文章汇总的脂肪源性干细胞治疗失

禁的研究来看，脂肪源性干细胞目前主要应用于盆底功能障碍

性疾病中的压力性尿失禁和便失禁。在动物实验中，脂肪源性

干细胞移植注射的途径多种多样，包括尿道旁注射、静脉注射，

而压力性尿失禁的实验动物研究中，以尿道旁注射为主。但无

论哪一种注射方式，结果均被证实有效。此外，压力性尿失禁

研究中动物模型的建立方法也多种多样，包括阴部或坐骨神经

的横断、阴道气囊扩张等。它们之间无法准确比较，但这些研

究均表现出好的治疗效果。在为数不多的临床试验中，可以看

出受试者无论在主观感受，还是在客观评价中，症状和评价指

标均有所改善，并且治疗后均未报道明显的、严重的并发症。

从现有的临床前和临床研究中不难发现，脂肪源性干细胞在治

疗盆底功能障碍性疾病中具有一定的疗效。相比于其他传统的

有创、效果尚佳的治疗方式，干细胞疗法体现了独有的创伤小、

并发症少等特点。此外，除单独应用脂肪源性干细胞或将其诱

导后治疗失禁以外，研究还显示脂肪源性干细胞与纤维细胞、

神经生长因子、bulkamid 等结合后治疗效果优于单纯使用脂肪

源性干细胞。由此可见，自体脂肪源性干细胞在阻止失禁进展

及逆转其潜在病理过程也充满希望。这提示未来的研究若能找

到脂肪源性干细胞的“最佳伴侣”，将会为盆底功能障碍性疾

病的治疗，至少在失禁治疗方面开启一扇新的大门。

尽管上述研究结果令人振奋，但由于研究多局限于动物实

验，临床应用尚在起始阶段。此外，动物实验无法完全模拟人

类患病时的主观感受，单纯的客观疗效评估是否能够准确地反

映治疗效果，以及相应的试验结论能否在人体中得到验证，仍

需进一步研究证实。到目前为止，缺乏脂肪干细胞治疗女性压

力性尿失禁患者的长期疗效以及可能发生的不良反应相关研究。

虽然不良反应报道很少，但多数研究是动物研究，随访时间相

对短，方法学不一致，特别是研究样本量较小，随访时间短，

且缺乏标准化的细胞获取、培养、注射和追踪程序，故安全性

和有效性仍需要进一步研究证实。未来需进行大量研究以明确

合适的细胞来源、剂量和移植方法。对于为数不多的临床试验

来说，也存在招募对象数量少、随访时间短等弊端。若实现脂

肪源性干细胞治疗盆底功能障碍性疾病的临床转化过程，还有

一段艰难的路要走。 
3.5   课题专家组对未来的建议   肪源性干细胞可以从自体脂肪组

织中大量获取，减少了免疫排斥反应的发生，并避免了相关的

伦理问题。此外，其恶性分化的风险较低，且脂肪组织取材后

容易恢复，是干细胞治疗的理想候选者。正因人类脂肪源性干

细胞的来源丰富，通常可从皮下脂肪组织中分离出多能干细胞，

这与传统的骨髓来源干细胞相比，是一种更好的选择
[30]
。相比

于其他来源的干细胞，脂肪源性干细胞很容易从脂肪提取物中

获得，大概 300 mL 脂肪提取物中就能培养 1×107
-6×108

的脂肪

源性干细胞。脂肪组织来源丰富、应用前景广泛，可用于自体

组织修复和重建的干细胞来源组织。然而，在临床研究中，干

细胞治疗盆底功能障碍的有效性数据很少，而且仅限于少数人

群和部分盆底疾病。有研究系统回顾了 7 项和 4 项关于干细胞

治疗压力性尿失禁和肛门失禁的临床研究，没有发现一项针对

盆腔器官脱垂的临床研究。总的来说，接受干细胞治疗的患者

数量和疾病类型是有限的
[52]
。所以，干细胞移植治疗在盆底疾

病的应用并不能局限于失禁治疗，还应着眼于其他盆底疾病的

预防和治疗
[53]
。尽管干细胞注射是一个安全的过程，也未曾有

研究报道过严重的不良反应，但是由于研究设计、纳入标准、

干细胞采集、结果测量等方面存在较大异质性，使其在真正应

用于临床前，仍需进行更多的功能性、安全性研究和建立良好

的移植途径和技术。因此，必须谨慎评估现有临床前和临床数据，

综合分析其优劣势。最后，还需要更多的随机对照试验来证明

脂肪源性干细胞是否可以用于未来的临床常规治疗，对于脂肪

源性干细胞在该领域的应用依旧充满期待。

3.6   结论   盆底功能障碍性疾病是中老年女性的常见病，目前主

流的手术治疗创伤大、复发率高，主要用于重度患者，无法满

足现阶段个体化医疗的需求。干细胞疗法，特别是脂肪源性干

细胞的发现为盆底功能障碍性疾病的治疗提供了新思路，开拓

了新视野。相比于其他类型的干细胞，脂肪源性干细胞具有获

取方便、自我更新快速、低免疫原性、高增殖率、向多谱系分

化的潜力
[54-55]

，使得脂肪源性干细胞移植成为盆底功能障碍性

疾病治疗的目标。因此，需充分发挥脂肪源性干细胞的特点，

探索其未知的潜力和功能，为盆底疾病的治疗提供新的突破口。

尽管脂肪源性干细胞用于治疗盆底功能障碍性疾病的优势显著，

并有很多临床前试验和临床试验也证实了脂肪源性干细胞的疗

效，但是在实现向临床转化之前仍有许多尚未解决的问题，如

目前对于干细胞的获取、培养、移植和移植后监测的整个过程

仍缺乏标准化的程序，并且在真正应用于临床前仍需要样本量

大、多中心、随机、随访时间长的试验对结果加以验证等等。

脂肪源性干细胞治疗盆底功能障碍性疾病具有巨大的应用前景，

虽然仍有一些问题亟待解决，但相信脂肪源性干细胞未来在盆

底疾病治疗的过程将会是机遇与挑战并存，以及在不久的未来

可以看到更多脂肪源性干细胞在盆底疾病中的应用。  
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