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抽象。–目的：泌尿生殖器萎缩是一种退化过程，

可能在更年期期间发生，导致衰弱性疾病和疼痛

 症状学。 雌激素 治疗减

缓了萎缩的发作，但需要持续的治疗以保持其有效

性。为了减轻与更年期有关的退化性进展，患者可

以受益于新的治疗方法，例如使用间充质干细胞。

在众多来源中，由于脂肪组织丰富且易于获取，因

此脂肪组织被认为是最聪明的组织之一。这项研究

调查了使用自体脂肪组织治疗泌尿生殖器萎缩症状

的可行性和潜在益处。患者与方法：2014 年，第一

个 

对三名受绝经后泌尿生殖道萎缩影响的妇女进行了自体
和微碎片化脂肪组织（Lipogems®）注射治疗。在 3、6、
9、12、18、24 和 36 个月时通过评估阴道干燥，灼热，
瘙痒，尿道，敏感性和性交困难来确定临床结局。还收
集了手术前和术后 36 个月的活检和白带。 

结果：这三名妇女报告在 6 个月时症状明显改善，

在 9 个月时完全缓解。经主观报告并通过临床评估

确认的这种益处至少在 36 个月内一直保持不变且无

复发。免疫组织化学分析显示，在 36 个月时，阴道

活力完全恢复，并产生糖原，脉管系统增生以及上

皮和皮下组织再生。对白带的分析表明，随着乳酸

菌的定殖，酸性 pH 值得以恢复。没有术后并发症或

不良事件的记录。 

结论：这三例病例的结果表明自体和微碎片化的脂

肪组织是治疗绝经后泌尿生殖器萎缩的一种安全，可行

和有效的治疗方法。 
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再生医学，脂蛋白®。 

介绍 
 

更年期是女性一生中最重要的事件之一，
它带来了许多永久影响女性生活的生理变化。
它与内源性雌激素产生的显着减少有关，这
会对女性泌尿生殖系统 1产生各种有害作用。
尽管血管舒缩症状会随着时间的推移逐渐消
失直至消失，但多年来，泌尿生殖系统疾病
（易患激素缺乏症）逐渐恶化。阴道上皮萎
缩和干燥，这是阴道不适，瘙痒，性交困难 2

和乳酸菌定植减少的结果，随着乳酸产量的
减少 3，pH 升高。这会导致腐生菌群 4失衡，
从而导致大肠菌的生长，导致发炎，阴道，
尿道和膀胱感染以及难闻的气味 5。上皮发炎
也可导致泌尿症状，包括尿频，尿急和尿失
禁 6。雌激素产生的减少也影响胶原蛋白的更
新，在阴道脱垂的发作中起主要作用 7,8。最
后，膀胱尿道段也逐渐向萎缩发展。由于绝
经期雌激素过多，尿道中层和鳞状浅表细胞 9

减少，远端，近端和泌尿生殖道的肌肉组织
经历了相同的变性过程。粘膜下血管丛的减
少和结缔组织张力的降低降低了壁内压力，
有利于尿液的渗漏 10。 

由于雌激素缺乏是萎缩性泌尿生殖系统变
化的主要原因，因此绝经后雌激素治疗是最
合乎逻辑的治疗选择。全身性雌激素疗法是
减慢或阻止泌尿生殖器萎缩发作的金标准，
但它需要持续的治疗以 
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保持其有效性 11,12。不幸的是，更年期的女性
中只有 25％接受了激素替代疗法（HRT）和/
或局部雌激素疗法，而其余 75％的女性则不
在意或使用凝胶，润滑剂和保湿剂，这些凝
胶剂，润滑剂和保湿剂可短期缓解但无法解
决荷尔蒙的问题。持续不断的组织变性的后
果。随着时间的流逝，阴道干燥，性交困难，
疼痛，烧伤，膀胱炎和尿液渗漏增加，从而
影响心理和性健康 13。 

为减轻与绝经和外阴阴道组织老化 14 相关
的退化过程，患者可受益于再生医学。最近，
具有间充质特性的脂肪（脂肪来源的间充质
干细胞– ASCs）的再生能力得到了广泛的探
索 15-17。通过大量生物活性元素，生长因子和
细胞因子产生的营养，促有丝分裂，抗瘢痕
形成，抗凋亡，免疫调节和抗微生物作用，
这些细胞在微环境中“感觉”和“信号”发
生变化。驻留 18,19。ASCs 的使用，无论是培
养物的扩展还是酶消化法的获得，都对再生
医学产生了浓厚的兴趣，体外和体内研究表
明它们具有抗炎和再生的潜力 16,20。然而，细
胞扩增和/或酶促操作具有复杂的调节约束条
件 21-23。因此，富含这些天然存在的再生细胞
的最低限度操纵的自体脂肪组织的可用性将
具有显着的临床意义。近年来，用于收集和
加工脂肪组织的技术发展迅速 24,25，公开的数
据显示使用脂肪及其衍生物 26 的安全性和有
效性。我们利用了一种可商购的技术，该技
术可在短时间内在不进行扩展和/或酶处理的
情况下，在术中提供微碎片化的脂肪组织。
借助该技术，将脂肪组织微碎并清洗，直到
没有促炎性油和血残留，同时保留完整的基
质血管壁 27。结果表明，所得到的产物可有效
治疗不同的病理类型 28-36，它提供了支持自然
再生反应的关键要素：支架（脂肪组织结
构），细胞（ASC）和生长因子（分泌的细胞
因子和趋化因子）37。由于这些原因，我们决
定在三名受绝经后泌尿生殖器萎缩影响的女
性中测试其再生潜力。所有患者均获得知情
同意。 

案例介绍 
超过 5 年的 3 名更年期女性（平均年龄 59

岁）出现泌尿生殖器萎缩。6 年前只有一名患
者接受了 HRT（阴道使用雌三醇 0.5 mg /
人）。标准的基础临床评估包括与泌尿生殖
器萎缩相关的症状评估，尤其是阴道干燥，
烧灼，瘙痒和尿道口炎。为了确定每种症状
的主观水平，要求女性将其症状分类为轻度，
中度或严重。还评估了阴道和阴蒂的敏感性，
以评估其是否正常，随着时间的推移略有降
低或非常降低。由于这三名妇女都从事性活
动，因此还使用疼痛数字评分量表记录了性
交困难的程度。在外阴阴道区域的地形图上
报告了疼痛的部位-阴阜，大阴唇，尿道口，
包皮过大，阴蒂，系带，前庭，小阴唇，处
女膜，鼻窝和 Fourchette。在处女膜后的阴
道区域进行活检以进行免疫组织化学分析，
并收集白带以测量 pH 值并检测细菌菌群的特
征。 

三名患者均出现了所有考虑症状的症状。
据报道，超过 4 年以前出现的阴道干燥严重
且不断增加，局部治疗（凝胶，保湿剂，润
滑剂）几乎没有或没有益处。性交后 2-3 年
出现烧灼感和瘙痒，感觉很严重，并且加剧。
排尿困难也在增加。尤其是，患者的尿道口，
包皮过长，阴蒂，系带和四肢疼痛中度疼痛，
前庭，小阴唇，处女膜和鼻窝严重疼痛。阴
阜和大阴唇没有疼痛。据报道，一名患者的
阴蒂和阴道敏感性降低，而其他两名患者的
敏感性大大降低。病人的背景资料见补充表 
I.所有妇女均同意接受自体和微片段化脂肪
组织注射，并签署知情同意书。患者在日间
手术中在轻微镇静的情况下进行手术，并在
手术后 3、6、9、12、18、24 和 36 个月进行
随访。 

 

患者和方法 
 

脂肪组织的收获 
选择下腹部或外侧腹部作为脂肪组织收获

的供体部位。之前 
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收获脂肪，使用一次性的 17G 钝管连接到
Luer-lock 60-cc，将 100 cc 的 Klein 溶液
（500 cc 盐水，1 cc 肾上腺素 1/1000 IU 和
40 cc 利多卡因 2％）注射到胆管周围区域。
注射器。然后使用连接至 Vaclock®20-ml 注
射器的 13G 钝套管收获脂肪（120 cc），以
进行快速无创伤性抽吸。 

 

用 Lipogems®设备处理脂肪组织 
收获的脂肪立即在 Lipogems®处理套件中进

行处理，该套件是一种一次性使用的设备，
可逐渐减小脂肪组织簇的大小，同时消除具
有促炎性质的油性物质和血液残留。整个过
程在一个手术步骤中进行，完全浸入生理溶
液中，以最大程度地减少对细胞产物的伤害。
将所得的微片段化的脂肪组织收集在 60 cc
的注射器中，并放置在倾倒过量盐溶液的位
置。 

 

微碎脂肪组织注射 
按照地形图显示疼痛和敏感的部位，以均

匀且均匀的方式，将微碎片化的脂肪（15 cc）
用少量 20G 钝针轻轻注入皮下和上皮下阴道
空间。此外，由于两名患者患有绞痛，咳嗽
时尿液渗漏，因此沿尿道注入约 3 cm 的尿道
旁区域。 

从抽脂到注射的总手术时间约为 1 小时。
患者出院后用药物洗手，抗生素治疗 3 天
（阿奇霉素 500 毫克/死亡），并且在开始的
4 周内避免性交。 

 

免疫组织化学分析 
在手术前 15 天和手术后 36 个月收集活检。

将组织固定在 10％福尔马林中，并进行常规
组织病理学评估，切成 4-μm 的厚度，并用苏
木精和曙红染色（每例中位数为 10 张幻灯
片）。免疫过氧化物酶研究是在 5μm 厚的福
尔马林固定石蜡包埋的组织切片上进行的。
将组织切片放在 Ventana BenchMark XT（美
国亚利桑那州奥罗谷的文塔纳医疗系统公司）
上进行染色。染色亲 
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tocol 包括在线解链烷烃化，用 Ventana 
Cell Conditioning 1（CC1）进行热诱导的
表位修复，然后在 37°C 下孵育一抗 32 分钟。
使用 Ventana（Ventana Medical Systems，
Inc.）的 ultraView 通用 DAB 检测试剂盒可
视化抗原抗体反应。使用 Ventana 苏木精 II
在 Ventana BenchMarkXT 上进行复染 8 分钟，
然后将试剂上蓝 4分钟。 

免疫组化抗体的来源和条件：抗 CD34
（QBEnd-10； Dako，Carpinteria，CA，美
国）；抗 Desmin 克隆 DE-U-10（美国密苏里
州圣路易斯的 Sigma-Aldrich）；单克隆抗肌
动蛋白，α-平滑肌克隆 1A4（Sigma-Aldrich，
美国密苏里州圣路易斯）；单克隆小鼠抗人
类 CD20cy 克 隆 L26 / 1R604 （ Dako ，
Glostrup，丹麦）;多克隆兔抗人 CD3 克隆
IR503（丹麦达格，达克斯）；单克隆小鼠抗
人类 Ki-67 抗原，克隆 MIB / IR626（Dako，
格洛斯楚普，丹麦）。 

 

阴道分泌物测试 
进行新鲜或革兰氏染色后阴道分泌物的物

理化学和显微镜检查，以测量阴道 pH 值并确
定细菌菌群的特征。 

结果 
 

术中或术后均未发生并发症。手术后三个
月，所有患者的阴道干燥，瘙痒和烧灼感均
从严重降至中度，并且在 6 个月时，一名患
者报告其降至轻度。在 9 个月时，所有三名
妇女的症状都消失了，并且这种健康状况一
直稳定到 36 个月。只有 64 岁的女性在性交
后有轻微烧伤。 

两名女性的阴道和阴蒂敏感性大大降低，
其他女性的敏感性降低，在 3 个月时有所改
善，并在 6 个月后恢复正常，直到 36 个月一
直保持稳定。在一种情况下，手术后 4 个月
阴道和阴蒂的敏感性恢复正常，患者报告说
其敏感性甚至比绝经前更高（表 II）。通过
对阴道阴道部位的临床检查来评估性交困难。
术后三个月，疼痛明显减轻，从强到中或从
中到轻。有趣的是，在 6 到 9 个月之间，这
两名年轻妇女在所有评估部位均未感觉到疼
痛，而这名 64 岁女性报告了在窝窝和
Fourchette 上轻度持续的疼痛（NRS 评分 1-2）
（图 1）。 

 

 

 

 
 

 

图 1.从基线到 36 个月的随访，使用数字评分量表（NRS）报告的疼痛（0-10）的性交困难程度。结果表示为平均值
和标准误差。 
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补充表二。结果汇总。 

 

身份证病人 跟进时间 干燥度 燃烧的 发痒 敏感性阴蒂 敏感性阴道 尿毒症 

01  严重 严重 严重 非常减少 非常减少 严重 
02 基准线 严重 严重 严重 非常减少 非常减少 中等 
03  严重 严重 严重 减少 减少 没有 

01 3 个月 中等 中等 中等 减少 减少 中等 
02  中等 中等 中等 减少 减少 没有 
03  中等 中等 中等 正常 正常 没有 

01 6 个月 中等 中等 中等 正常 正常 温和 
02  中等 中等 温和 正常 正常 没有 
03  温和 温和 缺席 正常 正常 没有 

01 9 个月 温和 温和 温和 正常 正常 没有 
02  温和 缺席 缺席 正常 正常 没有 
03  缺席 缺席 缺席 正常 正常 没有 

01 12 个月 缺席 缺席 缺席 正常 正常 没有 
02  缺席 缺席 缺席 正常 正常 没有 
03  缺席 缺席 缺席 正常 正常 没有 

01 18 个月 缺席 缺席 缺席 正常 正常 没有 
02  缺席 缺席 缺席 正常 正常 没有 
03  缺席 缺席 缺席 正常 正常 没有 

01 24 个月 缺席 温和 缺席 正常 正常 没有 
02  缺席 缺席 缺席 正常 正常 没有 
03  缺席 缺席 缺席 正常 正常 没有 

01 36 个月 缺席 温和 缺席 正常 正常 没有 
02  缺席 缺席 缺席 正常 正常 没有 
03  缺席 缺席 缺席 正常 正常 没有 
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图 2.患者 2.免疫组织化学评估，术前。CF，术后 36 个月的组织学。A，鳞状阴道上皮变平，角质层明显减少。B，
图片 A的细节显示，在 Malpighian 水平上鳞状阴道上皮的厚度显着减少，具有明显的表皮低糖生成。C，鳞状的阴道
正常营养细胞上皮，细胞厚度规则，由透明的，高糖原性的马尔必基细胞组成，具有规则的基底层。D，鳞状上皮的
细节，上面有一个马尔必基和表层的高糖原性细胞。E，绒毛膜水肿中由中等和大的不对称脂肪细胞组成的异常脂肪
组织。F，动静脉狭窄的小血管。 

 

 

 
 

两名女性报告说，Stranguria 在 6 至 9 个月
内消失，而尿液渗漏从 3 个月开始停止（表
II）。有趣的是，该治疗还使美学外观受益，
外生殖器从第 6 个月开始处于肥育期的蓬松
和突状，而阴道粘膜从浅色变为玫瑰色。 

36 个月的组织学检查显示，阴道活力完全
恢复，并产生糖原，脉管系统增生和再生- 

所有患者的上皮和皮下组织的比例。阴道鳞
状上皮未受损害，细胞厚度规则，由透明的
和高糖原性的马尔必基细胞组成，基底层规
则（图 2）。 

白带分析显示生理酸碱度（恢复范围 4.0- 
与在生育年龄一样，所有三名妇女的乳杆菌
定植率分别为 4.2 和 6.0-6.2 术前）（数据
未显示）。 
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讨论区 
 

泌尿生殖系统萎缩是在绝经期卵巢类固醇
激素停止生产时发生的生殖器和尿道组织的
改变。雌激素缺乏会引起阴道，外阴和尿道
的形态和结构变化，导致阴道干燥，发痒，
灼热，性交困难，尿道炎，敏感性降低和尿
漏。这些疾病不可避免地随着生育年龄的结
束而出现，其具有主观变异性和渐进过程。
这些症状虽然不能使人残疾，但肯定能够损
害身心健康，降低妇女的自信心，并破坏情
感生活。激素替代疗法是唯一能够阻止和减

缓这种退化过程的药理疗法，但它需要 
持续治疗以保持其有效性。 

糖原产生，脉管系统增生以及上皮和皮下组
织再生的生命力。 

 

结论 
 

这三个第一例的结果显示了使用自体微片
段化和最少操作的脂肪组织注射液治疗泌尿
生殖器萎缩的安全性，可行性和有效性。该
过程简单，可持续，快速，微创，一步和安
全。36 个月后，结果是非常令人满意的和有
希望的。目前正在对 16 名妇女进行类似的研
究，如果结果能够得到证实，这种方法将为
治疗绝经后泌尿生殖道萎缩打开安全，可行
和有效的替代疗法之门。 

我们的假设是泌尿生殖道萎缩可以   

在我们的前三例采用自体和微片段化脂肪组

织注射治疗的病例中，已经证实了再生药物

可以抵消预期的期望。我们在术中采用的创

新技术可在短时间内提供微碎片化的脂肪组

织，而无需进行扩展或酶处理。将脂肪组织

微碎并洗涤，直到没有促炎性油和血残留，

同时在完整的基质血管壁 27 中保留具有周细

胞同一性的可行元素。生态位的完整性需要

释放再生因子和生物活性分子（免疫调节，

抗瘢痕形成，抗凋亡，血管生成，有丝分裂

和抗微生物），这使被移植的组织成为此类

组织的“及时释放介质”注射部位的元素 18,19。

加工后维持的主要结构和形态脂肪单元，即

利基环境，可以保护活化的 ASC，增强其在受

体环境中的效力，并具有为受损组织提供再

生环境的大型工具的作用。这三名妇女在治

疗后 6 个月报告有明显改善，并且在 9 个月

时症状完全缓解，没有并发症或不良事件。

该益处由主观报告并经临床评估证实，至少

在随访 36 个月之前一直保持不变且无复发。

值得注意的是，该治疗并未重复，也不需要

辅助性局部激素治疗。36 个月的组织学检查

显示阴道完全恢复 
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