
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2020, 10(8), 1598-1604 
Published Online August 2020 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2020.108239   

文章引用: 梁蕾, 施迎迎, 陈静, 黄玲玲, 高海杰, 何雪梅, 张玲, 李萍. 综述干细胞在子宫内膜修复中的应用[J]. 临
床医学进展, 2020, 10(8): 1598-1604. DOI: 10.12677/acm.2020.108239 

 
 

Basic Research and Clinical Transformation 
of Stem Cells in Endometrial Repair 

Lei Liang, Yingying Shi, Jing Chen, Lingling Huang, Haijie Gao, Xuemei He, Ling Zhang,  
Ping Li* 
Key Laboratory of Reproduction and Heredity of Xiamen City, Women and Children’s Hospital Affiliated to 
Xiamen University, Xiamen Fujian 

 
 
Received: Jul. 25th, 2020; accepted: Aug. 5th, 2020; published: Aug. 12th, 2020 

 
 

 
Abstract 
The human endometrium is a highly regenerative organ that has experienced more than 400 
times shedding and regeneration in a woman’s life. Endometrial thickness can reflect the intimal 
function state, and the endometrium that is over-damaged cannot reach the normal thickness, 
thus affecting embryo implantation and clinical pregnancy. Although there are many methods for 
the treatment of thin endometrium in clinical practice, the overall treatment effect is not good. 
Stem cells exhibit broad therapeutic potential due to their potential for multi-directional 
differentiation and self-renewal, including embryonic stem cells, adult stem cells, and induced 
pluripotent stem cells. At present, a large number of studies have confirmed the presence of stem 
cell-like cells in the endometrium, so that the endometrium has a strong ability to regenerate. 
With the deepening of research on stem cells, studies have induced the differentiation and 
proliferation of stem cells into endometrial cells to promote Endometrial growth, which in turn is 
used to treat the thin endometrium. The research will review the research progress of BMSCs 
(bone marrow mesenchymal stem cells), Mescs (menstrual stem cell), EDSCs (endometrial stem 
cells), PMSCs (placental mesenchymal cells), MyoSC (myometrial cells) and UC-MSCs (umbilical 
cord blood stem cell) in endometrial repair. 
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摘  要 

人类子宫内膜是一个高度再生的器官，在女性一生中经历了400多次脱落和再生。子宫内膜厚度可以反

映内膜功能状态，受到过度损伤的子宫内膜无法到达正常厚度，从而影响胚胎着床及临床妊娠。虽然临

床对薄型子宫内膜治疗的方法较多，但总体治疗效果欠佳。干细胞因具有多向分化和自我更新的潜能而

展现出广阔的治疗前景，包括胚胎干细胞、成体干细胞和诱导多能干细胞。目前大量研究已证实子宫内

膜中存在干细胞样细胞，从而使子宫内膜具有很强的再生能力，随着对干细胞研究的深入，有研究诱导

干细胞向子宫内膜细胞定向分化并增生，以促进子宫内膜生长，进而用于治疗薄型子宫内膜。现主要就

骨髓间质干细胞(bone marrow mesenchymal stem cells, BMSCs)、经血干细胞(menstrual stem cell, 
Mescs)、子宫内膜干细胞(endometrial stem cells, EDSCs)、胎盘间充质细胞(placental mesenchymal 
cells, PMSCs)、子宫肌层细胞(myometrial cells, MyoSC)及脐带血干细胞(umbilical cord blood stem 
cell, UC-MSCs)共6个方面对子宫内膜修复治疗的研究进展及临床应用进行综述。 
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1. 子宫内膜干细胞生物学特性 

干细胞(stem cell)是指一类具有高度增殖潜能、自我更新能力以及高度分化能力的早期未分化细胞

[1]。自 1981 年 Evans 和 Kaufman 建立第一个小鼠胚胎干细胞系[2]，现阶段干细胞研究已经取得了跨越

式的发展。由于干细胞的多向分化能力、自我更新能力，干细胞在细胞治疗方面展示了巨大的潜能[3]。
子宫内膜干细胞与非子宫内膜干细胞相比，具备以下几个特点：1) 高致瘤性。子宫内膜干细胞的致瘤能

力更强，其高致瘤性主要表现在免疫缺陷实验动物体内的成瘤能力及体外克隆形成能力。2) 自我更新能

不对称分化能力。当细胞分裂为两个子细胞时，其中一个会与亲代细胞保持相同的分化等级，而另一个

则发生定向分化。通过自我更新，可以不断增加肿瘤细胞的数量，并在保留原始表型的同时积累了所有

的突变，使肿瘤细胞能够持续生长。3) 分化潜能更强。子宫内膜干细胞的分化潜能又包括横向分化及纵

向分化两种，可以同时向不同类型、不同分化等级的组织细胞进行分化，相同表型细胞增殖而来的细胞

得以出现新的不同的表型，是肿瘤的异质性产生的重要因素。4) 子宫内膜干细胞对化疗药物的耐受性较

一般肿瘤细胞更强，而且其对放射治疗的敏感性较低。间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)是一

种成体多能干细胞，可从成人的骨髓、脂肪、滑膜、软骨和骨等组织以及胎儿的羊水、羊膜、脐带 Walton’s
胶、脐带血中获得。MSCs 来源于胚胎中胚层，具有向中胚层各种细胞分化的能力。此外，在一定条件

下可转分化为外胚层细胞(如皮肤和神经元等)以及内胚层细胞(如胰岛样细胞，肝细胞等)。因此，MSCs
在再生医学中具有重要的意义和临床价值。 

2. 子宫内膜干细胞在内膜损伤修复的治疗现况 

子宫内膜作为人体代谢更新最为活跃的组织之一，正常月经周期主要是功能层在激素作用下增生、
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分泌、剥脱出血及再生，而基底层保持稳定。女性一生经历四百多个月经周期，子宫内膜创面的再生修

复功能是维持月经和胚胎着床的生理基础，对育龄期妇女来说起着至关重要的作用。关于子宫内膜的修

复机制，目前尚未完全阐明，主要有 3 种理论[4]：一是来自于基底层的腺上皮分化为腔上皮后再生；二

是间质细胞到上皮细胞的转化；三是子宫内膜干细胞分化为腔上皮后增殖再生。血管新生是子宫内膜损

伤后修复过程中必不可少的环节。应用细胞因子、细胞或其他物质刺激缺血组织的血管新生，提高组织

的供血供氧，从而促进组织的修复，称为治疗性血管新生[5]。大量的实验证明[6] [7]干细胞具有向损伤

组织趋化和迁移的能力。子宫内膜损伤修复已成为目前生殖健康领域亟需解决的重要课题，下面将从六

个方面对国内外干细胞对于子宫内膜损伤修复治疗的进展进行综述。 

2.1. BMSCs  

BMSCs 是骨髓中除造血干细胞外另一类具有多项分化潜能的细胞群体，其在特定的诱导条件下可以

向 3 个胚层的组织细胞分化。Gargett 等[8]首次发现异体骨髓来源干细胞(bone marrow derived cell, BMDC) 
可以迁移至受体的子宫内膜组织，由此提出非骨髓干细胞可能参与到子宫内膜的修复中。Du 等[9]研究发

现子宫缺血/再灌注损伤导致子宫内膜可募集到更多 BMSCs，由此推断，BMSCs 用于薄型子宫内膜的治

疗提供了可能。Zhao 等[10]将 BMSCsS 灌注到 SD 大鼠宫腔，发现大鼠子宫内膜显著增厚，推测 BMSCs
在子宫腔可直接分化为子宫内膜细胞，或分泌未知细胞因子和免疫因子作用刺激子宫内膜细胞增殖。该

研究的另一个新发现是移植 BMSCs 后，整合素 αγβ3、白血病抑制因子(LIF)的含量与正常小鼠内膜相近，

说明干细胞灌注不仅提高了子宫内膜的再生能力，还提高了内膜的容受性。Zhang [11]通过将脐带源性骨

髓间充质干细胞的(UC-MSCs)分三次注射子宫内膜损伤模型子宫腔内，研究发现 UC-MSCs 总体上可以缓

解纤维化，降低纤维化标志物 α-平滑肌肌动蛋白(α-sma)和转化生长因子(transformation growth factor, 
TGF)的表达。此研究还证明子宫内膜基质标志物波形蛋白和上皮标志物细胞角蛋白 19 (CK-19)表达明显

增加，血管标志物 CD31、血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF) A、基质金属蛋白

(matrix metalloprotein, MMP) 9 表达上调。BMSCs 目前对于薄型子宫内膜治疗的基础研究获得了很大进

展，已被证实可以有效修复受损的内膜，临床转化尚缺乏大量证据。 

2.2. MenSCs  

2008 年，美国科学家 Patel 等[12]发现，从健康女性经血中可分离出来间充质干细胞，这些细胞具有

多向分化能力，并将该细胞命名为经血源子宫内膜干细胞(menstrual blood-derived mesenchy-mal stem cells, 
MenSCs)。近年研究证实[13]在女性经血具有多向分化潜能的干细胞。MenSCs 的来源广泛，体外培养具

有成体干细胞样特征，展示出较高的增殖潜能、向多种细胞分化的能力。为了进一步深入研究经血来源

的干细胞，严琰等[14]对 MenSCs 的生长、鉴定和体外分化研究证实了经血源子宫内膜的基本生物学特性，

证实健康女性经血中存在间充质干细胞。研究表明[15]体外培养的经血 MSC 具有成纤维细胞的形态，具

有很高的增殖能力并能维持稳定的核型和端粒酶活性。研究显示[16] MenSCs 在血管旁分布的特点、应对

缺氧、炎症和蛋白水解刺激时具有的遗传潜能、免疫调节、迁移和血管生成的能力，这三者都是 eMSCs
具有内膜再生作用的基础。Masuda [17]通过流式细胞仪和磁珠分选的方法鉴定出了血管周围的蛋白质

W5C5 (SUSD2)，这种蛋白可作为纯化的子宫内膜间充质干细胞(endometrium mesenchymal stem cells, 
eMSCs)标志物。Schwab [18]等通过体外培养的方法对子宫内膜成体干细胞进行了研究，结果显示内膜中

也存在有 eMSCs 细胞，使内膜或者其他组织再生。Zhang [19]观察到小鼠损伤内膜在 MenSCs 移植后第 7
天表现出显著加速的恢复，子宫内膜厚度和微血管密度增加，从而生育能力得到改善。此外，他们发现

MenSCs-CM 可激活 AKT 和 ERK 途径并诱导一氧化氮合酶(endothelial nitric oxide synthase, eNOS)，
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VEGFA，VEGFR1，VEGFR2 和 Tie2 的过表达，对 MenSCs-CM 诱导的血管生成至关重要。综上，我们

得出结论，MenSCs 可以恢复受损的子宫内膜，这很大程度是因为 MenSCs 诱导的血管生成作用。 
MenSCs 是近年来研究热点，并有一些领域获得了转化成果的应用。LAI [20]研究表明本研究研究表

明颗粒细胞可以促进卵母细胞样细胞的发育和活化诱导囊胚样结构的产生。WANG [21]等对建立的 POF
小鼠模型然后通过尾静脉注入 MeSCs 培养液，治疗 7 天或 21 天后，结果表明 MenSC 移植可以通过减少

颗粒细胞凋亡和卵巢间质纤维化来改善卵巢微环境，同时，移植的 MenSCs 定向迁移至卵巢间质，发挥

修复作用。此外，SX [22]将来自严重 IUA 患者与健康女性的 MenSCs 的克隆效率进行比较，免疫细胞化

学和流式细胞术结果显示，与对照组相比，患者 MenSCs 中细胞角蛋白(cytokeratin, CK)和波形蛋白

(Vimentin, VIM)的表达增加。在对小鼠给予 17β-雌二醇和孕酮序惯治疗后，发现移植区表达 CK，VIM，

雌激素受体和孕酮受体，表明 MenSCs 可在体内分化成子宫内膜组织。严重 IUA 患者 MenSCs 的克隆效

率显着降低。最新研究[23]取 21 只小鼠卵母细胞(24 周)与精子(8~12 周)共孵育，将受精卵置于 0、10、
20、40、80 μg/毫升的 EV endMSCs 培养液中，研究发现，囊胚率分别为 29.4%、45.2%、62.9%、55.5%、

53.8%、与对照组相比，所有的增长都有显著的不同(p < 0.05)。 

2.3. EDSCs 

1978 年，Prianishnikovc 提出了子宫内膜干细胞的概念[24]，并认为其可使子宫内膜功能层增生修复，

随后大量基础研究均证实了这一假说。Chen 等最先通过对子宫内膜上皮和基质细胞克隆形成能力的鉴定

证实[25]，内膜干细胞的基质细胞较上皮细胞更易形成克隆，两者均可形成大小集落，形成克隆的子宫内

膜上皮细胞和基质细胞可传代超过 30 次，显示出极高的增殖能力；该研究还发现上皮细胞和基质细胞的

克隆形成能力在月经周期的不同阶段并无明显变化，这提示子宫内膜干细胞可能存在于一定的微环境中，

在这个特定的微环境中，干细胞处于相对静止的静息状态。干细胞的特性还包括细胞的多向分化潜能，

上皮细胞集落可在体外形成腺体样结构，基质细胞克隆具有很强的分化能力，可诱导分化成平滑肌细胞、

脂细胞、成骨细胞和软骨细胞。这些研究提示子宫内膜中存在上皮和基质两种类型的干细胞。Smalley 等

观察到[26]内膜上皮细胞在增殖期克隆活性增强，基质细胞在分泌期活性则更强，间接提示内膜存在上皮

和基质/间充质干细胞。Kato 等研究证实[27]，子宫内膜存在侧群 SP (side population, SP)细胞，SP 细胞可

分离出 2 个群落，一个含上皮细胞，另一个含上皮细胞和基质细胞；子宫内膜内皮祖细胞可通过 SP 细胞

来鉴定，其可表达一些内皮细胞的表面标志物，并可分化为内膜腺上皮细胞、间质细胞和内皮细胞。Tsuji 
等[28]对人子宫内膜 SP 细胞进行了进一步研究，发现 SP 细胞是混合性的，包括上皮、内皮和间质细胞。

从新鲜子宫内膜组织分离出的 SP 细胞具有成体干细胞相对静止的特性，大多数处于细胞周期的静息期

(G0)期，克隆形成能力较低，而经过培养的 SP 细胞克隆形成能力显著增强，主要处于 G1/M/S 期。 
综上，子宫内膜中存在上皮和基质两种类型的干细胞，通过 Hoechst33342 染色的 SP 细胞无论是在

体外还是在免疫缺陷鼠体内都具有分化为成内皮腺上皮细胞、间质细胞和内皮细胞的潜能。此外大量基

础研究我们知道 MenSCs 可通过分离培养转化为 EDSCs，这也是 MenSCs 修复受损子宫内膜的依据。 

2.4. PMSCs    

研究发现，PMSCs 也是成体干细胞的一种，其来源丰富，标本易于获取且可向成骨细胞、神经细胞

及肝细胞等方向分化，临床应用不存在免疫排斥、不涉及伦理问题等优点，因此被认为是成体干细胞的

理想来源。Parasar 等[29]将小鼠胚胎干细胞(mESCs)和胚胎干细胞(EBs)，利用免疫荧光(IF)染色和反转录

聚合酶采用链式反应(RT-PCR)检测人子宫内膜细胞标记物在分化细胞中的表达，这些细胞通过荧光激活

细胞分类，结果发现早期分化的 mESCs 亚群(50%)同时表达腺体(CD9)和基质(CD13)人类子宫内膜的标记
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物，提示一个新的子宫内膜前体细胞群，并且进一步分离了一部分的子宫内膜间质干细胞，CD45−/CD146 
+/PDGFR-β+，定量 PCR 检测结果显示其表达显著增强 CD13+ EBs 上的转录因子 Hoxa10 和 Foxa2 (p = 
0.03)。结论表明 mESCs 有表达人子宫内膜细胞标志物的能力。国内研究[30]成功从大鼠胎盘中分离培养

出 PMSCs，对生物学特性进行了鉴定，培养出的 PMSCs 细胞呈均一的梭形，具有干细胞的特性，即 CD105
和 CD29 表达阳性，且可以向成骨及成脂细胞方向分化，证明了其多向分化潜能，为 PMSCs 修复大鼠受

损子宫内膜提供了基础。但是对于 PMSCs 移植后的成瘤性，如何选取最优的干细胞种类、细胞移植途径、

移植时机及移植细胞数目等仍需大量的动物及临床研究。 

2.5. MyoSC  

Tsuji 研究表明[31]子宫肌层细胞中含有一小部分 SP 细胞处于 G0 期这种特征，子宫内膜侧细胞不仅

表达内皮细胞标志物 CD31、CD34 和上皮细胞标志物 EMA，还表达间充质干细胞标志物 CD105、CD146。
免疫组化分析显示，BCRP1/ABCG2 作为 SP 的标志物，在子宫内膜基底层的血管内皮和上皮细胞中均有

较强的表达。同时，Mas [32]采用核磁共振成像和荧光成像技术对注射标记有超顺磁性氧化铁的细胞进行

了追踪，从而显示了假定的肌瘤干细胞在体内的再生潜能，也证实了孤立的细胞的未分化状态 ABCG2
转运体的表达，以及额外的干细胞标记 OCT4 NANOG GDB3，低表达类固醇受体 ERα和 PR-A/PR-B。
尽管它们在生物学上的重要性这些细胞之间差异表达的相关性仍然存在待阐明。 

2.6. UC-MSCs  

人脐带由 3 部分构成：羊膜被覆上皮、脐血管和位于两者之间被称为华通胶的黏液结缔组织，

WJ-MSCs 是指从脐带华通胶中分离培养出的一种成纤维样的 MSCs。 
Xu [33]认为脐带间充质干细胞(UC-MSCs)在临床上显示出巨大的希望应用。通过 VIM 研究支架/ 

UC-MSCs 构建体对胶原蛋白的影响子宫全层切除术后大鼠子宫瘢痕的降解和功能再生，将来自 64 只大

鼠的总共 128 个瘢痕子宫角随机分成四组，将 PBS、可降解胶原纤维，UC-MSCs 或 UC-MSCs 混合将凝

胶状可降解的胶原纤维注射到每个子宫周围的四个预先标记的点中疤痕，在移植后第 30 天和第 60 天，

每个大鼠的一部分大鼠(热损伤处理组)进行安乐死，移植后第 30 天支架-UC-MSCs 内子宫内膜厚度实验

组明显高于对照组三组。移植后第 60 天支架-UC-MSCs 组(406.87 ± 61.39 μm)仍在继续显示比 PBS 组更

厚的子宫内膜 μm (256.25 ± 40.31, p < 0.01)。Wang [34]等研究发现 MSCs 来源于中胚层的成体干细胞，广

泛存在于全身结缔组织和器官间质中。MSCs 分泌的多种细胞因子具有调节免疫、支持造血的特性，而

且 MSCs 免疫原性弱，且不受胚胎干细胞研究中遇到的伦理问题和实际问题的限制，这些特点是 MSCs
在细胞治疗、基因治疗及组织工程中得到广泛应用的前提和优势。 

3. 结论 

综上，随着子宫内膜干细胞研究得到越来越多的关注，子宫内膜干细胞的生物治疗得到了广泛关注。

我们认为各种类型的针对子宫内膜修复的方法存在不同特点，hESCs 具有发育全能性，更易于诱导分化。

hESCs 应用于再生医学有以下几方面限制：① 成瘤性，组织器官中未分化干细胞形成畸胎瘤是影响实验

成功的障碍；② 使用 hESCs 存在伦理问题。WJ-MSCs 应用于薄型子宫内膜治疗具有以下优势：① 取材

容易、无创、来源广泛，受环境和外界因素引起的 DNA 损伤较小；② 使用 WJMSCs 不涉及伦理问题；

③ 脐带来源的 WJ-MSCs 含有较长的端粒酶，具有较强的自我更新和增殖活性；④ 脐带来源的 WJ-MSCs
免疫原性低，并且无致瘤性；⑤ 易于转染外源基因，但是其临床应用的有效性及前景还在不断探索阶段。

MenSCs 及 EDSCs，虽然是近年研究热点，但是取材方便，安全，而且很多研究证明了其组织再生性很
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强，在组织工程学中得到了应用[35]。BMSCs 目前对于薄型子宫内膜治疗的基础研究获得了很大进展并

已经应用转化，目前被认为可以有效修复受损的内膜的有效手段。 
Gargett [36]指出人类胚胎干细胞(human embryonic stem, hES)预示着干细胞研究的新时代，并且很多

实验设计已经证实了可行性。关于修复受损的子宫内膜细胞的干细胞治疗方法在我国也取得了巨大进展，

Song 等[37]将 hESC 来源的细胞与胶原蛋白支架结合后移植到损伤动物子宫内膜中，十二周后发现，hESC
衍生的细胞可以存活并恢复子宫的结构和功能。Ding [38]研究发现，与 BM-MSCs 胶原蛋白构建物相邻

的受伤子宫内膜组织表达更高水平的 bFGF，IGF-1，TGFβ1 和 VEGF。Lin [39]研究表明胶原支架(CS)加
载人脐带来源的间充质干细胞(UC-MSCs)促进了子宫内膜的结构重建和功能恢复，在子宫内局部施用

CS/UC-MSCs 可能是一种有前景的治疗途径。 
我们看到未来干细胞联合运用组织工程学方法修复受损子宫内膜已取得了进展，干细胞疗法修复受

损子宫内膜已经成为一种趋势，在未来研发及运用还有很大的探索空间。 
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