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富含血小板血浆在治疗薄型子宫内膜中的应用进展*
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  [摘 要] 在辅助生殖技术助孕过程中,不孕症患者常常因为子宫内膜过薄而导致周期取消,过薄的子宫

内膜会导致胚胎反复种植失败,与较低的种植率、持续妊娠率和活产率相关。目前,临床上薄型子宫内膜的治

疗效果不佳,如何改善薄型子宫内膜仍是一个尚未解决的临床难题。
 

富含血小板血浆(PRP)作为一种潜在的新

疗法,对子宫内膜发育不良或子宫内膜薄且对标准疗法无反应的患者具有积极作用。该文综述了PRP对薄型

子宫内膜影响的最新研究进展,希望为辅助生殖领域中子宫内膜过薄的不孕症患者的临床治疗提供参考。
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[Abstract] In

 

the
 

process
 

of
 

assisted
 

reproductive
 

technology
 

assisted
 

pregnancy,infertile
 

patients
 

often
 

have
 

their
 

cycles
 

canceled
 

due
 

to
 

a
 

thin
 

endometrium,which
 

can
 

lead
 

to
 

repeated
 

embryo
 

implantation
 

failures,

which
 

are
 

associated
 

with
 

lower
 

implantation,ongoing
 

pregnancy,and
 

live
 

birth
 

rates.At
 

present,the
 

treat-
ment

 

of
 

thin
 

endometrium
 

is
 

currently
 

ineffective
 

and
 

the
 

improvement
 

of
 

thin
 

endometrium
 

remains
 

an
 

unre-
solved

 

clinical
 

challenge.Platelet-rich
 

plasma(PRP)
 

is
 

a
 

potential
 

new
 

therapy
 

that
 

could
 

have
 

a
 

positive
 

effect
 

on
 

patients
 

with
 

underdeveloped
 

or
 

thin
 

endometrium
 

and
 

no
 

response
 

to
 

standard
 

therapy.This
 

article
 

re-
views

 

the
 

latest
 

research
 

progress
  

on
 

the
 

effects
 

of
 

PRP
 

on
 

thin
 

endometrium
 

with
 

the
 

hope
 

of
 

informing
 

the
 

clinical
 

management
 

of
 

infertile
 

patients
 

with
 

thin
 

endometrium
 

in
 

the
 

field
 

of
 

assisted
 

reproduction.
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  成功的妊娠需要符合标准的子宫内膜和高质量

的胚胎,影响胚胎因素的机会是有限的,而影响子宫

内膜的因素更容易操纵。在胚胎移植前的准备工作中,
除了评估胚胎质量外,超声评估子宫内膜,包括子宫内

膜厚度、子宫内膜模式和内膜下血流,也是辅助生殖治

疗的重要组成部分。但在用于评估子宫内膜是否为胚

胎植入做好了充分准备的超声参数中,子宫内膜厚度

是研究最广泛的[1]。虽然临床上已经有各种治疗薄

型子宫内膜的策略,如外源性雌激素、促性腺激素释

放激素激动剂、人绒毛膜促性腺激素(HCG)、生长激

素、阿司匹林、维生素E、枸橼酸西地那非、粒细胞集

落因子、干细胞治疗、中医中药等,但是仍然有很多薄

型子宫内膜女性在进行这些治疗后未取得理想效果。

最近越来越多的证据表明,宫腔内灌注富含血小板血

浆(PRP)在治疗薄型子宫内膜中发挥了积极作用。
因此,本文将对PRP在治疗薄型子宫内膜中的应用

进展展开综述,希望能为辅助生殖领域中薄型子宫内

膜不孕症患者的临床治疗提供参考。

1 薄型子宫内膜的定义及与妊娠结局的关系

薄型子宫内膜的定义尚存在争议,目前普遍认同

的薄型子宫内膜定义是指:排卵当天,或在鲜胚移植周

期中注射HCG当天,或在冻胚移植周期中开始使用孕

激素(P)当天,子宫内膜厚度小于7
 

mm[2]。
子宫内膜厚度小于7

 

mm 的薄型子宫内膜患者

通常与不良的妊娠结局有关,包括反复 种 植 失 败

(RIF)和妊娠率降低[3],并且与高周期取消率有关[4]。

·668· 现代医药卫生2024年3月第40卷第5期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,March
 

2024,Vol.40,No.5

* 基金项目:江苏省苏州市卫健委临床重点病种诊疗技术专项项目(LCZX202109)。
△ 通信作者,E-mail:mqx593204@163.com。



另外,有回顾性分析研究表明,在冻胚移植周期中移

植日当天测量子宫内膜厚度,在校正潜在混杂因素

后,子宫内膜厚度与临床妊娠结果独立相关[比值比

(OR)
 

1.06;95%可信区间(95%CI)
 

1.01~1.12][5]。
子宫内膜厚度和妊娠结果之间存在非线性关系,并且

存在拐点为10.9
 

mm。拐点左侧和右侧的效应大小

分别为1.16(95%CI
 

1.07~1.25)和0.89(95%CI
 

0.78~1.01)。
薄型子宫内膜降低妊娠结局的途径尚不清楚。

但可能是由于胚胎靠近基底层,基底层富含活性氧,
因此不利于胚胎的植入和发育[6]。也有研究表明其

可能与子宫内膜干细胞/祖细胞功能失常有关[7]。

MAEKAWA等[8]研究结果表示,薄型子宫内膜具有

异常的辅助性 T淋巴细胞(Th)1-促炎/Th2-抗炎平

衡和增加的细胞毒性条件,并且对氧化应激的保护反

应受损。薄型子宫内膜中的这些异常分子机制可能

与植入失败有关。这些发现可以为因薄型子宫内膜

而导致植入失败的患者提供更好的治疗。

2 PRP
关于自体PRP对薄型子宫内膜(≤7

 

mm)不孕症

患者治疗的研究,首次发表于2015年[9]。PRP是一

种自体血液衍生产品,其血小板浓度是平均水平的

2~4倍[10]。血小板来源于骨髓,且血小板有许多参

与调节分泌的分泌颗粒,如致密颗粒、α-颗粒和溶酶

体。这些颗粒被激活后会释放细胞因子和生长因子,
如血 管 内 皮 生 长 因 子 (VEGF)、转 化 生 长 因 子

(TGF)、血小板衍生生长因子(PDGF)和表皮生长因

子(EGF)等[11]。AMABLE等[12]表明,与全血血浆或

贫血小板血浆相比,活化的PRP中12种蛋白质水平

增加,包括6种生长因子(即PDGF-AA、PDGF-AB、

PDGF-BB、TGF-β1、TGF-α2和EGF)、3种抗炎细胞因

子[即白细胞介素4(IL-4)、IL-13和干扰素α(IFN-α)]
和3种促炎细胞因子[如IL-8、IL-17和肿瘤坏死因子α
(TNF-α)]。

目前PRP已经广泛应用于许多再生医学领域,
已成为医学领域的一种新疗法,包括骨科[13]、心胸外

科、运动损伤、整形外科[14]、皮肤科、妇科[15]、泌尿外

科、牙科、糖尿病伤口愈合及医学美容。在生殖医学

领域,PRP在RIF[16]、子宫内膜炎[17]、Asherman综合

征[18]、卵巢功能早衰(POF)、卵巢储备功能不全[19]和

更年期[20]患者中也有初步应用研究。自体PRP安全

性高,从自体血液中制备,而自体血液本身是从外周

静脉获得。其有效性和安全性已在许多医疗条件下

得到证实。更重要的是,准备程序对患者来说不那么

痛苦,经济负担较轻,而且方便。

3 PRP的制备方式

不同的PRP制备方式会使最终的血小板含量有

所不同。AMABLE等[12]研究证明,PRP浓度会因相

对离心力(RCF)、温度和时间而异,并且在18
 

℃的温

度下,RCF在第1次以300×g离心5
 

min,第2次以

700×g离心17
 

min,在整个样品操作过程中,没有生

长因子分泌的情况下,血小板产量、纯度和回收率

最高。
 

PRP通常是用两步离心法[9]从自体血液中制备。
在患者月经周期的第13天,利用含有5

 

mL柠檬酸A
抗凝溶液(acd-A)的注射器抽取15

 

mL外周静脉血,并
在200×g下离心10

 

min。将血液分为3层:底层的

红细胞、上层中的血浆和中间层的血沉棕黄层。将血

浆层和血沉棕黄层收集到另一个试管中,并再次以

500×g离心10
 

min,以获得0.5~1.0
 

mL
 

PRP,其血

小板浓度为正常值的4~5倍。后来,CHANG等[10]

在研究中分别以300×g离心10
 

min和700×g离心

15
 

min制备PRP,获得了超过4倍的浓缩血小板,并
且在子宫内膜厚度和相关临床结局方面观察到PRP
显著积极的有效性。

 

关于PRP中血小板浓度是否有阈值对组织再生

产生最佳效应。WEIBRICH
 

等[21]研究结果表明,

PRP对骨再生产生积极作用所需的血小板浓度似乎

范围非常有限。当使用血小板浓度约为1×106
 

μL
-1

的PRP时,似乎会产生有利的生物效应。在较低的

浓度下,效果次优,而较高的浓度可能具有抑制作用。
从全血采集制备到商业生产的PRP试剂盒,有

很多种PRP的制备方法。但是PRP在不同的制备过

程中RCF、温度、时间不同,会获得了不同浓度的血小

板,先前的研究没有提供有关所用PRP的关键信息,
如细胞含量、血小板浓度和活化。因此,制备方法缺

乏标准化可能会潜在地影响研究的结果和重复性。

4 PRP的作用机制

子宫内膜的容受性和厚度在辅助生殖技术实现

妊娠中起着重要作用。目前认为PRP有减少子宫内

膜纤维化,增强子宫内膜血管生成、促进干细胞迁移

增殖、改善炎症的作用机制。但PRP治疗的确切机

制尚待深入探讨,以获得更确凿的证据,同时也需明

确其可能带来的潜在危险。

4.1 减少子宫内膜纤维化及促进子宫内膜再生和修

复 JANG等[22]通过动物实验研究结果显示,与乙醇

组相比,PRP组中细胞角蛋白、同源盒A10(HOXA10)、

VEGF和Ki-67的免疫组织化学表达更明显。并且使

IL-1β
 

mRNA下调,而c-Kit
 

mRNA上调。此研究表

明PRP应用于子宫内膜受损的雌性小鼠模型中,可
减少子宫内膜纤维化及促进子宫内膜细胞再生。

另外,有学者在Asherman综合征(AS)小鼠模型

中也观察到用人PRP治疗可以改善小鼠受损的子宫

内膜,显著降低纤维化程度及下调纤维化相关因子的
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表达(P<0.01),如a1型胶原(COL1A1)、转化生长

因子β1(TGFβ1)、基质金属蛋白酶组织抑制因子1
(TIMP1),增强了胚胎着床,明显改善小鼠妊娠结局,

PRP治疗组的AS小鼠产崽率为83.3%,而其他AS
小鼠未能分娩[23]。

 

也有研究结果显示,血小板可能激

活外周血单核细胞(PBMC),从而释放抗炎细胞因子

IL-10,参与组织再生[24]。
 

4.2 促进干细胞迁移和增殖 PRP是生长因子的重

要来源,已知激活基质金属蛋白酶(MMPs)的细胞因

子和生长因子广泛存在于PRP中。MMPs可以通过

降解细胞外基质和伤口重塑参与组织再生和伤口愈

合。AGHAJANOVA
 

等[25]研究结果发现,活化的

PRP以时间依赖的方式增强了人子宫内膜基质成纤

维细胞(eSF)、子宫内膜间充质干细胞(eMSC)、骨髓

衍生间充质细胞(BM-MSC)和子宫内膜腺癌细胞

(IC)的迁移和增殖;使基质金属蛋白酶-1(MMP1)、

MMP3、MMP7和 MMP26在eMSC和eSF中的表达

增加;上调了炎症标志物和趋化因子在eMSC和eSF
中的转录。但未观察到雌激素或孕激素受体 mRNA
的差异及诱导间充质上皮的转化。

自体PRP和普通血浆对大鼠子宫 MSC培养物

的影响是通过将细胞在含有10%PRP或10%
 

烷基

酚聚氧乙烯醚(OP)而非胎牛血清(FBS)的培养基中

孵育24
 

h来评估的。因此,有学者使用具有10%FBS
的完全生长培养基(CGM)作为对照,发现CGM 的

Ki-67增值系数与PRP相比有显著差异(18.1%
 

vs.
 

41.9%,P<0.05)[26]。表明自体PRP对大鼠子宫内

膜间充质干细胞具有增强增殖作用。

PRP作用于薄型子宫内膜的机制错综复杂,目前

研究表明PRP可以有效减少子宫内膜纤维化,促进

子宫内膜再生,参与组织再生和修复,但是具体介导

的分子机制仍有待进一步研究。

5 PRP治疗对薄型子宫内膜患者子宫内膜厚度及妊

娠结局的影响

PRP作为一种自体血液衍生产品,方便制备,安
全性高,在许多再生医学领域有成熟的治疗进展。在

辅助生殖方面,近年来研究也发现其对于薄型子宫内

膜患者有增加子宫内膜厚度,提高胚胎移植机会,改
善妊娠结局的影响。最初,CHANG等[9]首次报道了

子宫内输注PRP对薄型子宫内膜患者子宫内膜生长

的疗效。所有患者在输注PRP后均观察到子宫内膜

增厚和临床妊娠。对于在FET周期中,因使用常规

激素替代疗法(HRT)治疗子宫内膜厚度仍较薄而有

取消移植周期的患者来说,宫腔内灌注PRP无疑是

一 种 强 有 效 的 治 疗 方 法。ZADEHMODARRES
等[27]研究发现,在2次宫腔输注PRP后,因薄型子宫

内膜而有FET取消史的10例患者子宫内膜厚度均

超过7
 

mm,并且胚胎移植后5例患者生化妊娠,其中

4例患者临床妊娠。EFTEKHAR等[28]的一项随机

对照研究(RCT)也得出相似结论,研究将患者随机分

为PRP组(n=40)和对照组。PRP组除了 HRT治

疗外,在同一周期内重复灌注PRP直至患者子宫内

膜厚度增加到7
 

mm;对照组仅进行 HRT治疗。与

对照组相比,PRP组的子宫内膜厚度显著增加至

(8.67±0.64)mm(P=0.001),种植率和临床妊娠率

显著更高(P=0.002、0.044)。NAZARI
 

等[29]的

RCT也指出,PRP组(n=30)患者的子宫内膜厚度

[(7.21±0.18)mm
 

]显著高于假导管组(n=30)
[(5.76±0.97)mm],差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.001),并且PRP组所有患者均进行了胚胎移植,而
假导管组只有6例进行了胚胎移植。PRP组患者中

有10例临床妊娠,假导管组中有1例临床妊娠(P=
0.048)。CHANG

 

等[10]对FET周期薄型子宫内膜患

者进行研究发现,宫腔灌注PRP后其子宫内膜厚度

显著高于未灌注组[(7.65±0.22)mm
 

vs.
 

(6.52±
0.31)mm,P<0.05],周期取消率更低(19.05%

 

vs.
 

41.18%,P<0.01),种植率(27.94%
 

vs.
 

11.67%,

P<0.05)和临床妊娠率(44.12%
 

vs.20.00%,P<
0.05)显著增高。

 

一项自身对照研究显示,对第一个

HRT-FET周期后,子宫内膜小于或等于7
 

mm移植

后未妊娠的患者,在第2个HRT周期的第10天和第

12天给予宫腔灌注PRP,第14天的平均子宫内膜厚

度显 著 增 加 了 1.27
 

mm,在 36 例 患 者 中,32 例

(88.9%)接受了FET,临床妊娠率为15.6%[30]。
 

尽管现在有很多文献关于PRP对FET周期中薄

型子宫内膜患者疗效的研究,但是很少有文献报道

PRP对人工授精周期中薄型子宫内膜患者疗效的研

究。PANDEY等[31]的前瞻型RCT中纳入了120例

在雌激素常规治疗大于或等于1个周期后,子宫内膜

厚度仍小于7
 

mm的患者,将其随机分为PRP组(n=
30)和雌激素对照组(n=30),PRP组宫腔灌注PRP

 

3
个周期后,与对照组相比,患者平均子宫内膜厚度显著

增加[(7.47±0.85)mm
 

vs.
 

(5.89±0.68)mm,P<
0.000

 

1];子宫内膜血管明显增加(P<0.05)。PRP
组患者的阳性妊娠率和临床妊娠率分别为23.73%和

18.64%,显著高于对照组。在人工授精周期中使用

PRP可以减少使用体外受精等的需要,从而降低这一

类患者的妊娠成本和心理负担。
关于薄型子宫内膜的病因很多,那么PRP在不

同病因的薄型子宫内膜患者中是否有显著差异仍在

研究中。最近DOGRA等[32]提出在生殖道结核(n=
13)、卵巢储备功能下降(n=8)和多囊卵巢综合征

(n=5)的薄型子宫内膜患者中采用PRP治疗,3种病

因患者间的临床妊娠率(CPR)、种植率(IR)和活产率
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(LBR)比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
 

胚胎非整倍体与提供卵子女性的年龄密切相

关[33],且其影响35岁以上女性患者50%或更多的胚

胎,通常会导致植入失败或早期流产。RUSSELL
等[34]研究就排除非整倍体胚胎会对妊娠结局产生的

影响,首次在胚胎移植前应用PGT-A技术筛选出整

倍体胚胎进行单个冻胚移植。在薄型子宫内膜组中

无论是同一周期PRP灌注前后对比(P<0.0001)还
是有无PRP灌注前后2个周期对比(P<0.001)均显

著增加了子宫内膜厚度。但在妊娠结局方面比较,差
异无统计学意义(P>0.05),可能是由于样本量较少

导致。
对于薄型子宫内膜患者,大多数研究均提出PRP

能有效改善其子宫内膜厚度,对妊娠结局有积极影

响,但现在仍需高质量RCT研究进一步证实。

6 小结与展望

总之,PRP作为一种潜在的新疗法,对子宫内膜

发育不良或薄型子宫内膜且对标准疗法无反应的患

者具有积极作用。但仍缺乏前瞻性、大规模和高质量

的RCT来确定PRP治疗获益及获益最大的亚群。
此外,PRP

 

在治疗薄型子宫内膜中的应用可能存在局

限性,需要进一步深入研究和长期随访。并且PRP
的应用研究不应局限于对影响子宫内膜厚度因素的

治疗作用,应该深入阐述PRP作用的确切分子机制。
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