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子宫内膜干细胞的研究进展
庄盼1  刘军权1,2*

(1浙江卫未生物医药科技有限公司, 杭州 310053; 2杭州金域医学检验所有限公司, 杭州 310053)

摘要      人子宫内膜是由胚胎发育过程中中胚层组织融合而成, 是人体新陈代谢和自我更新

最活跃的组织之一, 其位于子宫肌层和子宫腔之间, 分为致密层、海绵层和基底层三层。基底层最

为靠近子宫肌层, 不受卵巢性激素周期性变化的影响, 在月经期不发生脱落。子宫内膜干细胞是一

种具有自我更新、多向分化以及高度增殖潜能的未分化子宫内膜细胞。大量研究证明, 子宫内膜

干细胞参与子宫内膜的修复与再生并能改善特定疾病症状; 多种妇科疾病的发生与其生物学行为

异常有关, 同时子宫内膜干细胞在其他器官和组织修复中也发挥着重要作用。该文对子宫内膜干

细胞的定义、存在依据、来源、分离方法、生物学特性、临床研究和应用等方面的进展进行综述。
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Abstract       The human endometrium which formed by the fusion of mesoderm tissues in the process of 
embryonic development is one of the most active tissues in human metabolism and self-renewal. It is located 
between the myometrium and uterine cavity and divided into three layers: compact layer, spongy layer and basal 
layer. The basal layer is closest to the myometrium, which is not affected by the periodic changes of ovarian sex 
hormones and does not fall off during menstruation. Endometrial stem cells are undifferentiated endometrium 
cells with self-renewal, multidirectional differentiation and high proliferation potential. Numerous studies have 
demonstrated that endometrial stem cells are involved in endometrial repair and regeneration and can improve 
the symptoms of specific diseases; the occurrence of various gynecological diseases is related to its abnormal 
biological behavior. This article reviews the progress in the definition, basis, origin, separation methods, biological 
characteristics and clinical application of endometrial stem cells.

Keywords       endometrial stem cell; regeneration; biological characteristics; clinical application

干细胞是指一类具有高度增殖、自我更新和多

向分化潜能的细胞群体, 贯穿人类生命的整个阶段。

干细胞不仅在血液、表皮中等存在, 在以前认为已

经不能再生的神经系统中也发现了神经干细胞。近

年来有大量研究报道, 女性的子宫内膜存在着具有

高度增殖、自我更新以及分化潜能的干细胞。子宫

内膜是一个高度再生的组织, 主要由腺上皮细胞、

基质细胞和血管组成。在结构上分为功能层和基底

层, 基底层与子宫肌层相连, 在月经期间不会发生脱

落。功能层靠近宫腔, 受到卵巢激素的影响从而发

生周期性变化。1978年, Prianishnikov[1]最早提出了

子宫内膜干细胞 (endometrial stem cell, EMSC)的概
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念, 认为它位于基底层, 并提出子宫内膜的再生是通

过EMSC完成。

1   EMSC的存在依据
子宫内膜异位症病灶虽然是多中心起源, 但每

一局部病灶细胞均呈现了明显的克隆性, 而且有增

殖潜能, 在一定条件下具有自我更新、形成集落和

分化的干细胞特性, 提示子宫内膜异位症病灶可能

是干细胞来源。

Chan等 [2]通过比较子宫内膜基质细胞和上皮

细胞形成克隆能力的实验 , 发现基质细胞比上皮细

胞更易形成克隆 ; 子宫内膜基质细胞还能稳定传代

30次以上 , 提示EMSC的存在 , 且其具有高度的增

殖潜能。Smalley等 [3]发现 , 子宫内膜上皮细胞在分

泌期克隆活性更强 , 而基质细胞则在增生期克隆能

力更强。Gargett等 [4]通过标记滞留技术 (LRCS)从小

鼠组织中分离出子宫内膜腺上皮细胞和基质细胞

并分别对其进行定位, 证实子宫内膜确实存在这两

种细胞, 两者都具有自我更新能力和集落形成能力, 
并共同参与调控子宫内膜腺体与基质周期性变化

和再生。

Schwab等[5]通过实验证实, 女性子宫内膜中存

在上皮细胞和基质细胞, 这两种细胞月经周期前后

无变化, 在绝经期女性的子宫内膜中亦可检测出, 并
且能够自我增殖和更新, 具有集落形成能力, 这提

示子宫内膜细胞会在人体内终身存在。Masuda等[6]

将人子宫内膜细胞移植到NOD/SCID小鼠肾包膜下, 
观察到部分细胞在小鼠体内能够良好地存活并进一

步增殖。检测发现, 植入的细胞含有人类腺体和基

质, 其子宫内膜腺体上皮细胞可分泌孕激素, 并在雌

激素作用下能增生, 孕激素刺激下进一步分化形成

子宫内膜蜕膜层。这证实, 部分子宫内膜细胞在异

种移植中能够自我更新, 并且具备一定分化潜力和

高度的增殖能力, 这些条件都符合干细胞标准。因

此, 提示了子宫内膜中存在干细胞。

在不需要干细胞标记的前提条件下, 标记滞留

技术(LRCS)是应用于确定成体干细胞定位的一个

可靠途径。其方法是用溴脱氧尿苷(BrdU)在细胞S
期取代胸腺嘧啶, 参与DNA合成, 从而标记有增殖

潜能的干细胞。标记程度和细胞增殖能力有关, 原
代细胞BrdU标记最多, 随着细胞增殖分化逐渐减

少, 如此即可通过鉴别是否具有滞留BrdU能力来识

别成体干细胞。Gargett等[4]研究发现, 6%的子宫内

膜基质细胞可被BrdU标记, 并且维持标记可达84天, 
40%用LRCS标记的细胞群分布在邻近内膜与肌层

的连接处, 这些标记的细胞可能就是子宫内膜基底

层的干细胞。Amamlia等[7]分析了正常人与子宫内

膜异位症患者的子宫内膜组织胚胎干细胞标记物

特性基因表达类型, 发现正常子宫内膜均不同程度

表达干细胞的13种特性基因(Bmi1、Dppa2、Eras、
Gdf3、Klf4、Nanog、Oct4、Sox2、Sox15、Sall4、
Tcl1、Utf1和Zfp42), 这也提示子宫内膜中可能存在

干细胞。

2   EMSC的来源
女性的生殖系统成形于胚胎时期中胚层。普遍

认为, 成人子宫内膜能够自我更新是因为在子宫内

膜细胞中还残留着胎儿时期的上皮以及间充质干细

胞。

EMSC还有可能的来源是骨髓。目前已证实骨

髓来源的干细胞可进入血液循环, 人体各个组织器

官中都存在着少量的骨髓间充质干细胞, 尽管数

量极小但当机体受损时会到达受损部位并在其中

增殖从而来修复损伤的组织和器官。Talyor等[8]应

用HLA分型法, 在4例接受骨髓移植手术的女性患

者子宫内膜中发现来源于骨髓供体的EMSC, 在此

4例子宫内膜活检标本中, 发现了来源于骨髓供体

的子宫内膜上皮细胞占到了0.2%~48.0%, 而基质

细胞占0.3%~52.0%。同时, 在未接受骨髓移植的

正常对照患者中, 未发现子宫内膜HLA分型有差

异。这表明, 4例患者的EMSC可能起源于供体的

骨髓细胞。提示骨髓间充质干细胞能分化成子宫

内膜基质细胞[10]。但是也有研究表明, 这些骨髓来

源的细胞在性激素的刺激下并没有克隆能力, 无法

自我更新和分化, 说明这类细胞只来源于骨髓, 而
非骨髓干细胞[9]。Cervelló等[10]将人骨髓干细胞用

CD133+标记后注入小鼠子宫中, 追踪检测到这些

细胞的一部分黏附在子宫内膜血管周围, 并未分化

为EMSC, 而是引起周围细胞通过例如血小板反应

蛋白-1和胰岛素样生长因子1等旁分泌分子扩散, 
来促进子宫内膜的修复。综上所述, 子宫内膜中存

在少量骨髓来源的干细胞, 但是这类干细胞对子宫

内膜的修复及再生影响有限, 子宫内膜中固有的干

细胞才是组织修复重要细胞来源[11]。
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3   EMSC的分离方法
3.1   组织消化法

目前最为常用的分离EMSC的方法为组织消化

法。在宫腔镜内刮取一定量的子宫内膜组织, 反复

冲洗后剪成1 mm3的小块组织, 将组织置于含胶原酶

的F12/DMEM消化液消化1 h, 终止消化后离心去上

清液, 将未消化的组织重复上述操作。组织全部消

化后离心去上清, 细胞重悬, 常规贴壁培养后即可得

到子宫内膜上皮及基质细胞。

3.2   筛网过滤法

李春霞等[12]通过不同直径的滤网分离子宫内

膜腺上皮细胞和基质细胞。先将子宫内膜组织经过

0.1% I型胶原酶, 37 °C恒温水浴消化2 h, 期间多次

震荡使其充分消化, 当单个腺体开始脱落时即终止

消化。之后, 得到的细胞悬液用100目细胞筛分离

未消化的大块组织及黏液, 此时的滤液包括单个间

质细胞和腺体的团块, 这两种细胞可用300目细胞筛

分离, 基质细胞能通过筛网而腺上皮细胞不能通过

细胞筛, 收集筛网上的腺上皮细胞和上述过网的基

质细胞分别种瓶培养, 将培养成功的细胞以CK19和
Vimentin染色进行腺上皮细胞和基质细胞鉴定。实

验结果表明, 腺上皮细胞特异表达角蛋白、CK19染
色阳性, Vimentin染色阴性; 而基质细胞特异表达波

形蛋白、CK19染色阴性, Vimentin染色阳性, 证明将

这两种细胞成功分离。

3.3   磁珠分选法

磁性活化细胞分选系统(magnetic activated cell 
sorting, MACS)分离EMSC[13]: 将子宫内膜组织清洗后

剪成1 mm3大小的组织块, 用胶原酶消化1 h后收集滤

液, 通过ficoll离心去除红细胞。1 mL DMEM/F12/1% 
NCS(N-氯代丁二酰亚胺 )重悬 , 用抗 -PTPRC(CD45)
的磁珠分离弃去粒细胞, 调整细胞浓度为1×108细

胞/mL, 然后取细胞悬液80 μL, 加入标记有羊抗鼠

EpCAM抗体的免疫磁珠20 μL, 4 °C冰箱孵育15 min
后离心弃上清, 将剩余细胞用500 μL PBS重悬, 用分

选仪获得EpCAM–的基质细胞和EpCAM+的上皮细

胞, 加入培养液分别培养。检测结果显示, 培养的基

质细胞Vimentin表达呈阳性, CD90阳性率为77.48%, 
CD146阳性率为63.53%, 并具有克隆形成能力。

Kato等[14]用Hoeshst33342染色通过流式细胞分

选法从子宫内膜组织中分离出一组细胞亚群为侧群

(side population, SP)的细胞, 这群细胞无论在体外还

是在有免疫缺陷的小鼠体内都有稳定增殖并分化出

成熟的上皮细胞、基质细胞和内皮细胞的潜能。也

有研究发现, 从新鲜组织中分离出SP细胞培养的上

皮细胞、基质细胞和内皮细胞具有成体细胞相对静

止的特性, 大多数处于静息的G0期, 克隆能力较低, 
而经过培养后的细胞克隆能力有明显增强, 处于G1、

G1/M/S期。

3.4   荧光活化细胞分选法

荧光活化细胞分选系统(fluorescence activated 
cell sorting, FACS)与MACS合称细胞表面特异性标

记法, FACS与MACS相比, 更加简便、成本更低, 因
此被普遍使用, 但是FACS对细胞活性的影响相对较

大, 而且会把相互粘连的细胞团也一起分选出来, 影
响分选的纯度[15]。

3.5   经血提取法

经血被证实是EMSC的另一种来源。从2007年
开始, 陆续有成功分离培养出经血源性EMSC报道。

谭季春等[16]收集6位健康女性志愿者的月经血, 与
PBS等体积混合后缓慢加入到淋巴细胞分离液上层, 
2 000 r/min离心10 min, 吸取中间白膜层, 离心洗涤

两次后加入培养基进行培养, 动态观察细胞的增殖

情况和形态特征。采用CCK-8法检测细胞的增殖能

力, 流式细胞术检测细胞表面抗原, 并对细胞进行成

脂和成骨诱导分化验证。结果表明: 细胞能在体外

稳定增殖传代30~50次, 表达CD44、CD73、CD90、
CD105和Oct-4, 不表达CD38、CD34、CD45; 成脂

诱导22天后油红O染色阳性, 成骨诱导2周后茜素红

染色阳性。这表明, 经血源性细胞有稳定增殖、自

我更新和分化的能力, 并表达各类干细胞表面抗原。

来源于经血的干细胞和来源于子宫内膜组织的干细

胞可能存在一定程度上的差异, 共同点是这两类细

胞同时具有间充质干细胞和胚胎干细胞的表面标

记。这说明, EMSC是介于胚胎干细胞和成体干细

胞之间的一种细胞类型[17]。

4   EMSC的培养特性
EMSC具有一般的干细胞生长特性。体外培养

原代EMSC能够在2~24 h内贴附在培养皿或者培养

瓶的底面, 并逐渐形成多个单层放射状的成纤维样

细胞集落。细胞状态良好的EMSC在倒置显微镜呈

梭形或者纺锤形, 初始呈放射性生长, 在密度达到一

定程度时, 呈现旋涡状生长。细胞核较大且不规则, 
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核仁明显。

以较低密度接种的EMSC在体外培养过程中, 
单个细胞能够不断地分裂增殖形成集落。单个子

宫内膜腺体或若干腺体可能均来源于同一克隆。子

宫内膜基底层的极少数细胞就能够形成4 000多个

细胞的单克隆, 这些细胞群体倍增的次数超过30次。

这证明EMSC有强大的增殖潜能。EMSC也和其他

干细胞一样, 具有多向分化能力, 能在体外诱导成脂

肪细胞、成骨细胞、成软骨细胞、平滑肌细胞, 并
表达上述细胞的组织特异性标志物。

在众多体外培养EMSC的实验研究中, 我们发

现其倍增时间为26~29 h, 而原代骨髓干细胞的倍增

时间则需要超过60 h。另外, 接近60%的高克隆形

成效率也说明EMSC的高度增殖潜能[18]。另有报道

称[19], EMSC原代细胞的倍增时间在18~36 h之间, 出
现这么大的差异主要因为分离及培养条件不同所导

致。

Patel等[18]将经血源性EMSC体外培养扩增至12
代时, 检测出其还能维持相当于胚胎干细胞50%的

端粒酶活性, 而包括骨髓间充质干细胞在内的其他

多种干细胞则不具备这种特性。虽然, 端粒酶活性

跟细胞永生和恶化密切相关, 但这也能够证明经血

源性EMSC拥有高度增殖的潜能。Dominina等[20]研

究证实, EMSC在体外培养时染色体核型并不会因

为多次传代而改变, 且染色体异常及致瘤性在动物

实体研究中只表现出极小的发生概率。EMSC的增

殖活性会随着细胞的传代而逐渐减小, 随着传代次

数增多, 细胞逐渐呈现扁平、体积增大, 不易形成单

层细胞。但是细胞的表面标记物并不会发生变化, 
即使在经历50次的传代之后也是如此[20]。

5   EMSC的标记物
目前还没有文献报道发现小鼠或者人类子宫

内膜上皮细胞的特异性标记物, 而子宫内膜的间充

质干细胞特异性标记物已有报道。EMSC可参考

国际细胞治疗协会[21](ISCT) 制定的间充质干细胞

的表型特征及基本功能特征: (1)在体外培养扩增

时具备贴壁生长能力; (2)具备横向分化成脂肪细

胞、成骨细胞、成软骨细胞的能力; (3)细胞表型: 
高表达CD73、CD90和CD105, 阳性率大于95%, 不
表达CD34(造血祖细胞表型)、CD45(白细胞表型)、
CD14/CD11b(单核细胞和巨噬细胞表型)、CD79a/

CD19(B细胞表型)和HLA-DR, 这些表型阳性率应小

于2%。Schwab等[5]发现, 使用CD146和PDGF-Rβ作
标记物可以从子宫内膜中分离出具有间充质干细

胞特性的细胞, 用该方法分选得到的CD146+ PDGF-
Rβ+细胞具有分化潜能, 分布在基底层和功能层的血

管周围, 其分布特点提示, EMSC可能会脱落到经血

中并附着到宫腔外从而形成子宫内膜异位症。

Siddall等[22]报道, Musashi-1是一种成体干细胞

标记物, 它是一种存在于神经干细胞中的RNA结合

蛋白, 主要由胃黏膜、乳腺、肠、表皮以及毛囊中

的上皮祖细胞表达, 其与神经细胞、上皮祖细胞维

持和不对称分裂有关, 并可直接调节靶蛋白Numb和
P21(CIP-1)的表达。Musashi-1功能降低会影响干细

胞的分化和平衡, 导致干细胞未成熟分化。Gotte等[23]

首次发现了子宫内膜也表达Musashi-1, 并且在增生

期Musashi-1+细胞数量明显增加, 说明Musashi-1+细

胞具有祖细胞样功能的增殖特性, 也提示子宫内膜

内Musashi-1+细胞可能与子宫内膜的增殖有着密切

联系。Musashi-1也是引起子宫内膜黏连、侵袭及

转移的重要分子, 有研究提出Musashi-1通过调节细

胞的自分泌, 将Wnt/β-catenin信号转导通路的下游

靶基因激活, 从而使细胞增殖、分化并成熟, 进而出

现子宫内膜异位[24]。

CD133+虽然在子宫内膜癌中提取的EMSC中
处于高表达状态, 但是在正常的EMSC中并不表

达, 所以不可作为鉴定EMSC的表面标记物。关于

CD117、SSEA-4、NANOG等干细胞标记表达研究

目前也无统一结果, 很多报道称EMSC不表达或者

低表达CD117, 但Patel等[18]从分子和细胞水平证实, 
EMSC高表达CD117。Rossignoli等[25]发现, 在EMSC
的流式细胞图中有一小群细胞亚群SSEA-4+标记高

达19.4%; Zemel’ko等[26]通过免疫荧光分析也发现

了EMSC的SSEA-4呈高水平表达, 这和骨髓间充质

干细胞具有相似性。但是Meng等[27]却发现, EMSC
不表达SSEA-4。大多数报道称, EMSC不表达多能

干标记NANOG, 不过Borlongan等[28]通过对体外培

养的EMSC进行免疫化学分析, 发现其也表达干细

胞标记OCT4、SSEA-4、NANOG, 呈阳性表达的细

胞超过了90%, 并且这些标记能够维持到9代以后, 
我们实验结果也表明, EMSC表达OCT4、SSEA-4、
NANOG标记。产生上述差异可能原因是: 经血中分

离到的EMSC是一异质群体, 从中能检测到多种侧
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群细胞[29], 因此不难解释不同学者分离到的EMSC
具有不同的表型特征甚至是分化潜能。此外, 不同

的样本处理方式以及培养方式和条件也会导致原始

细胞群体结构的改变。

2012年, Masuda等[30]发现了EMSC的一个新标

记物W5C5: 采用CFU(集落形成法)分析方法, 将免

疫磁珠分选法与流式细胞法分选进行了比较, 发现

W5C5作标记物在分选EMSC时特别有效。W5C5+

细胞主要位于子宫内膜的基底和功能层的血管周

围, 它的克隆能力比W5C5−和未分选的细胞要大得

多, 并且W5C5+细胞能够分化为脂肪细胞、骨细胞、

软骨细胞、肌细胞和内皮细胞。用W5C5分离的细

胞与用CD146和PDGF-Rβ分离出的细胞有共同的生

物学特性, 将W5C5+细胞接种到免疫缺陷的小鼠肾

包膜下, 可生长出子宫内膜间质组织。但该标记物

的特异性还是需要更多的研究和验证。

6   EMSC的生物学特性
EMSC相较于其他干细胞具有较高的成瘤性, 

表现在体内的成瘤能力和体外的克隆形成能力。

EMSC与干细胞一样具有自我更新不对称的生物

学特性[31], 自我更新是指干细胞通过对称或者不对

称分裂产生至少一个保留干细胞特性子细胞过程。

EMSC在分化成两个子细胞过程中, 其中一个与亲

代细胞保持同一个分化等级, 而另外一个则发生定

向分化。自我更新能够维持干细胞具有多分化的潜

能, 对于组织特异性干细胞而言, 自我更新是维持其

终生具有分化潜能的基础。 
研究表明, EMSC可分化成脂肪源性干细胞、

心肌源性干细胞、成骨细胞、软骨细胞等谱系, 与
骨髓间充质干细胞的分化效率相当[31-32]。EMSC也
符合间充质干细胞的分化标准, 但并不局限于向中

胚层谱系细胞分化。在一定条件诱导下, 甚至能

够跨胚层分化成神经细胞、心肌细胞、胰岛细胞

等。Neda等[33]通过对在纤维蛋白凝胶中对EMSC进
行三维培养, 使其分化成Schwann细胞, 再利用FGF2/
FSK/HRG/RA等诱导介质来研究分化的 Schwann
细胞标记的表达; 并利用细胞免疫组化技术, 发现

了分化的细胞表达 S100和 P75标记。这些结果表

明, 人类EMSC在二维和三维培养中, 首次可以分化

为Schwann细胞。但也有学者提出了不同的观点。

Musina等[34]报道, EMSC与骨髓、脂肪干细胞相比成

脂分化潜能较低, 且分化率较低, 在第5周时只有不

到30%。EMSC的生物学特性见表1。

7   EMSC的研究及应用
目前国内外研究未分化干细胞大多来源于人

体组织和器官, 由于从组织或器官中采集干细胞样

本有技术难度, 从而影响研究深入开展。而EMSC
取材方便, 并且与BMSC有着相同的体外培养特征, 
在体外能够高度增殖, 具有稳定的核型, 可传代至50
代以上, 一个供体的细胞扩增后能够提供1万个以上

病人使用, 具备药用干细胞开发基本条件。

7.1   脑卒中的修复

EMSC对神经元能起到保护作用, 在进行经血

EMSC移植脑卒中小鼠模型的试验中, 不同部位注射

均不会影响小鼠的自体神经修复功能, 不会导致其

神经功能的缺失, 并发现移植EMSC的小鼠脑部梗死

面积显著减少; 此外还发现, 小鼠接受EMSC注射后, 
EMSC不仅出现在注射点, 还会迁移到其他部位, 且仍

然表达原始标记, 未进行分化。这证明, EMSC在脑组

织中修复机制并不是细胞分化, 可能与EMSC高表达

BDNF等脑源性营养因子有关[25]。

7.2   帕金森病的治疗

Wolff等[35]在对帕金森动物模型的试验研究发

现, 将EMSC分化的多巴胺神经元移植到帕金森小

表1   EMSC的生物学特性

Table 1   Biological characteristics of EMSC
项目

Item
生物学特性

Biological characteristic

Cell morphology Adherent growth, cells spindle or spindle–shaped

Multiplication capacity More than 50 generations in vitro 

Oncogenicity High tumorigenicity

Self-renewal Self-renewal asymmetry

Differentiative capacity Trilineage differentiation and transdifferentiation of germ layer
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鼠的脑部可以明显改善动物行为的异常。研究人员

将EMSC移植到有免疫缺陷的小鼠身上, 并在移植

后的5周内, 用多种示踪方法在小鼠体内发现了移植

的细胞。首先用PCR法, 在移植小鼠的大脑中检测

到人类基因组DNA, 其次使用了一种人类线粒体抗

体技术找到了在大脑皮层注射点周围的EMSC, 而
且还发现迁移到黑质(substantia nigra)的EMSC。另

外, 研究人员在移植EMSC之前采用了两种不同类

型的荧光标记: PKH26用于表面标记, 而绿色荧光蛋

白(GFP)转染被用于细胞质标记, 移植后他们在大脑

皮层注射点周围以及黑质区都发现了PHK26红色标

记的EMSC, 这些结果都表明, EMSC能够长期且稳

定存在于移植部位或者迁移到邻近受损部位发挥相

应的功能。

7.3   器官修复

Chen等[36]利用透射电镜、免疫印迹分析、免

疫细胞荧光以及RT-PCR等技术验证了EMSC分化成

平滑肌细胞(SMC)的可能, 并认为其可用于治疗女

性盆腔器官脱垂(POP)等疾病。Alireza等[37]通过将

EMSC在胶原水凝胶中进行三维培养, 并添加多种

生长因子使EMSC分化成人SMC, 利用RT-PCR及免

疫痕迹等技术成功证实了SMC在水凝胶中生长状态

良好, 并检测到平滑肌肌动蛋白、肌间线蛋白、黏

着斑蛋白和钙蛋白在内的特异性SMC标记物, 证明

了EMSC可分化为人SMC。
Peng等[38]将EMSC注入到肾缺血再灌注损伤的

实验小鼠中, 对比其与未注入EMSC小鼠的变化, 结
果表明注入EMSC的小鼠显示出更好的肾脏功能及

更少的病理变化, 并且在脾、肾中CD4+ CD8+ T细胞

的数量大大减少, 而脾内CD4+ CD25+调节性T细胞

和浸润M2巨噬细胞的百分比显著增加, 提示EMSC
治疗缺血性急性肾损伤也许有效。他们也尝试用

EMSC修复小鼠因四氯化碳诱发的急性肝损伤, 在
移植EMSC 30 min后,  相较于未移植EMSC的小鼠, 
经过EMSC治疗的小鼠血清丙氨酸转氨酶(ALT)和
天门冬氨酸氨基转移酶(AST)的活性降低, 肝组织病

理异常改善, 而增殖细胞核抗原(PCNA)也有所增加, 
同时细胞追踪研究表明, pkh26标记的EMSC可在

肺、脾脏和受伤的肝脏中存在, 证实了EMSC通过

促进肝细胞增殖、抗炎和免疫调节作用, 保护肝脏

免受急性损伤[39]。

Bockeria等 [40]在通过心肌梗塞动物模型进行

EMSC注射后发现, EMSC能够分化成为心肌细胞, 
并且在接受注射后心肌功能恢复迅速。Jiang等[41]首

先对冠状动脉粥样硬化的实验小鼠肌钙蛋白(TnT)
和胶原蛋白行双重免疫荧光染色, 以测量梗死区的

存活心肌, 经过28天观察发现, 移植EMSC实验组的

存活心肌区域增加, 证明EMSC移植对于内源性心

肌再生起到促进作用。而后, 用特定抗体对修复的

心肌组织进行免疫染色, 结果表明, 只有极少细胞被

染色, 它们比宿主心肌细胞要小, 并且与宿主的纹状

肌分开, 说明EMSC分化对于心肌的修复和保护没

有显著作用。于是研究人员在常氧和缺氧两种环境

下分别培养EMSC, 并用酶联免疫吸附法(ELISA)测
定细胞因子, 结果显示, EMSC的细胞因子信使RNA
表达谱和骨髓间充质干细胞有着显著差异, 与骨髓

间充质干细胞相比, EMSC分泌的EGF、周期蛋白、

Ang1、PDGF、TGFb2和一氧化氮(NO)的水平明显

提高, 并且在缺氧环境下还会分泌VEGF, 这些独特

的细胞因子和生长因子对于心肌的修复起着非常重

要作用。

7.4   血管生成

EMSC参与高度血管化的子宫内膜组织周期性

更新和恢复, 猜测该细胞可能具有较高的血管生成

能力。Angle[42]将EMSC移植到有临界性下肢缺血的

实验小鼠中, 发现其能够有效防止因大腿骨动脉结

扎而引起的坏死, 说明其有血管再生的应用潜能。

Pence等[43]研究了子宫内膜上皮细胞和人类脐

血血管内皮细胞在三维胶原蛋白支架内的反应, 发
现添加外源性雌二醇(E2), 促使子宫内膜上皮细胞

产生内源性VEGF, 可使脐带血管内皮细胞群促血管

生成能力上调。这证实子宫内膜三维模型在再生医

学应用中促进血管生成的可能性。

7.5   肿瘤的发生和抑制

Han等[44]证实, 不论是通过静脉注射或是鞘内

注射EMSC, 均不同程度减缓了颅内胶质瘤的生长。

这与EMSC移植对肿瘤血管生成的抑制和CD133+肿

瘤细胞数量的减少有关。因此, 他认为可以将EMSC
作为一种肿瘤抑制细胞应用于临床。

分泌型肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体(sTRAIL)
可通过激活癌细胞的凋亡途径从而诱导其凋亡, 
Wang等[45]将sTRAIL与EMSC相结合来靶向治疗恶性

胶质瘤。该研究表明, 当用作治疗药物的基因递送

载体时, EMSC显示出了对恶性胶质瘤的靶向性。将
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EMSC用表达sTRAIL的有效腺病毒血清型35载体感

染, 制成EMSC-sTRAIL细胞, 作为肿瘤位点特异性

靶向给药的一种优良的局部给药系统, 在人神经胶

质瘤(U-87 MG)细胞的动物异种移植瘤模型中获得

了显著的治疗效果, 通过显著增加凋亡诱导体外抗

肿瘤作用, 降低了体内肿瘤负担, 并且肿瘤细胞的增

殖明显减少。

7.6   自身免疫性疾病治疗

Zhong等[46]首次报道EMSC治疗4位多发性硬化

症病人, 所有患者同时接受了静脉注射以及鞘内注

射EMSC 3~5次, 总细胞量为1.6×107~3.0×107, 注射

结束后通过超声影响学等检查未发现任何不良反

应, 在治疗结束的半年或一年后接受了胸透、全血

细胞计数、血清生化等一系列医疗评估检测, 未出

现异常情况。后续对4位患者分别进行电话回访, 均
表示身体感觉无任何异常, 且病情明显缓解。 

8   EMSC相关疾病
EMSC是表达特定表型以及功能的干细胞, 在

维持组织动态平衡、参与生理性细胞更新和组织损

伤后自修复等方面发挥这重要作用。但是, 当EMSC
的生长环境或者其生物学特性发生异常, 就很有可

能导致子宫内膜增生异常, 产生一系列妇科疾病, 如
子宫内膜异位症、子宫内膜增生、子宫内膜癌等。

8.1   子宫内膜异位症

子宫内膜异位症的发病机制有多种解释, 普遍

认为是经血逆流所致, 但不能解释发生在腹腔外的

病灶。EMSC可能与子宫内膜异位症的发生和发展

有关。Pittatore等[47]证明, 异位的子宫内膜细胞经过

体外培养后也具有和间充质干细胞类似的集落形成

能力和多分化潜能, 并在小鼠模型中具有侵袭性, 这
说明异位的子宫内膜中存在干细胞类细胞。另外也

有研究证明, 从异位的子宫内膜中获取的EMSC和
正常人的EMSC相比, 在形态和生物学特性上有着

显著的区别[48]。研究发现, 在整个月经周期中, 子宫

内膜异位症患者的子宫内膜所表达的Musashi-1要
明显高于正常人, 这说明, Musashi-1与子宫内膜异

位症的发生密切相关[19]。

8.2   子宫内膜增生及子宫内膜癌

正常的成体干细胞在自我更新过程中的某些

信号通路蛋白的改变(如Wnt/-catenin)和某些基因的

突变(如PTEN基因)会导致一些肿瘤干细胞、耐药基

因、变异基因的产生, 并且产生的肿瘤干细胞在经

过多次克隆更新后累积多种遗传或非遗传变化, 使
其具有选择性生长优势, 从而无限制克隆扩张。因

此, 肿瘤干细胞是肿瘤的发生、发展以及保持克隆

起源和异质性的重要因素。

子宫内膜癌是发生于子宫内膜中的上皮性

恶性肿瘤, 最常见的是源于子宫内膜腺体的腺癌。

Hubbard等[49]证实, 子宫内膜癌中的部分细胞具有

克隆形成能力, 并且这些细胞在免疫缺陷的小鼠体

内观察到具有一定的肿瘤形成能力, 而这些通过克

隆形成的子代肿瘤细胞具有和前代肿瘤相同的细

胞结构及标记物, 包括孕酮受体(PR)、雌激素受体

α(ER-α)、Vimentin和角蛋白等。磷酸酶基因对AKT
介导的信号下游通道进行负调控, 肿瘤抑制基因P53
的突变等一系列的因素都有可能是子宫内膜癌发生

的原因[50]。Mohsen等[51]通过实时定量PCR和免疫

印迹技术对手术切除的人体子宫内膜组织标本研

究发现, 子宫内膜癌患者的FOXO1蛋白水平显著降

低, 虽然P-FOXO1蛋白表达水平跟正常人差异并不

明显, 但P-FOXO1/FOXO1的比例明显升高, 表明子

宫内膜细胞的FOXO1的活性在子宫内膜癌发生与发

展中起了非常重要的作用。Nakamura等[52]研究表明, 
从子宫内膜样腺癌中分选的CD133+细胞对于顺铂和

紫杉醇的细胞毒作用具有耐受效应。相比于CD133–

细胞, 实验中分选出来的CD133+细胞在体外培养表

现出了更强的增殖潜能, 并且在实验小鼠体内检测

出更强的致瘤性, 其主要表现在接种了CD133+细胞

的小鼠体内肿瘤体积较大且形成瘤体所需的时间更

短。CD133–细胞致瘤能力虽相比较小, 但也具有肿

瘤形成能力。因此, 目前无法确定CD133+ EMSC是
否代表肿瘤发生的关键标记指标仍需更多相关实验

证实。

8.3   不孕症

正常妇女在进入妊娠期后, EMSC会增生并分

化成一种特殊组织, 促进各种分子信号转导、细胞

因子、垂体激素和转录因子的分泌, 这个过程称之

为蜕膜化。它对于胚泡的顺利植入、胎盘的形成以

及正常妊娠的维持发挥准确调控作用。而子宫内膜

炎会导致子宫内膜充血、水肿, 不利于精子上行及

孕卵的植入和发育, 并且还会释放出大量炎性渗出

物以及细菌毒素, 增加白细胞吞噬等炎症反应, 造成

精子死亡或活动力降低, 从而影响生育。而子宫内
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膜异位症也是导致不孕症的重要原因, 已经占到了

女性不孕的50%左右, 其原因为子宫内膜异位会导

致盆腔粘连、输卵管梗阻等。因此子宫内膜蜕膜化

及容受性是胚胎着床的重要因素。

9   结语
随着对EMSC研究深入, EMSC的来源、功能、

标记物也有了更多的报道, 其在人类生殖生物学和

医学上的潜在优势是显而易见。EMSC在体外或体

内实验中都显示出了其参与子宫内膜的再生以及修

复, 为子宫内膜异位症、子宫内膜增生症、子宫内

膜癌和不孕症等子宫内膜相关疾病的发病机制研究

提供了新的证据, 也为这些疾病的临床治疗提供了

一种新的选择。EMSC可能成为子宫内膜疾病临床

治疗新手段。

EMSC的研究还是一个全新的领域, 需要更多

的实验研究来证明EMSC的特性及功能, 进而为其

临床细胞药物的应用打下基础。
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