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"综述$

经血源子宫内膜干细胞生物学特性及临床应用研究进展

刘彦礼!!,

! 曹毓琳'

! 林俊堂!

"!#新乡医学院干细胞与生物治疗技术研究中心$河南>新乡>FR'""'+,#新乡市高新区中源干细胞研究院$河南>新

乡>FR'""'+'#北京臻溪谷医学研究中心$北京>!"""'F#

摘要!>尽管药物和外科手术在疾病治疗领域取得了重大进展$但对某些疾病"如糖尿病(关节炎及卵巢早衰等#

临床仍然缺乏有效的改善与治疗' 大量基础和临床试验研究已证实$间充质干细胞"?ABC#移植对上述难治性疾病具

有良好的改善效果$从骨髓(脐带和脂肪组织中分离获得的?ABC是移植的主要候选细胞$但其来源受限' 近年来$经

血源子宫内膜干细胞"?@4ABC#因其无创伤的样本采集方式(同一供体可多次采集(可获得大量遗传背景一致的种子

细胞及自体移植等方面的优势$逐渐成为干细胞疗法中重要的细胞来源$并已在相关疾病的治疗中展示出良好的治

疗效果' 因此$本文在明确?@4ABC生物学特性的基础上$对临床应用?@4ABC改善相关疾病的研究进展进行总结$并

结合现有基础及临床研究结果$对?@4ABC移植后改善疾病的机制进行探讨'

关键词!>间充质干细胞+经血源子宫内膜干细胞+干细胞治疗+临床应用

中图分类号! DR$R>文献标志码! E>文章编号! !""F/$,'-",","#"-/"&&R/"R

>>随着物质生活水平的提高$人们对健康的关注

与重视与日俱增$有力推动了临床药物与技术的高

速发展$但临床上仍然对某些难治性疾病"如糖尿

病(关节炎及卵巢早衰等#缺乏有效的改善与治疗

措施%!/'&

' 近年来$蓬勃发展的干细胞技术为解决上

述难题带来了希望$目前使用的干细胞类型主要有

胚胎干细胞"@0+H*9428C6@08@33C$.ABC#(诱导多能

干细胞和间充质干细胞 "0@C@48U*013C6@0 8@33$

?ABC#$其治疗效果已在相关动物模型和临床研究

中得到证实%F/$&

' 尤其以存在于骨髓(脐带(脂肪(子

宫内膜等多种成体或胚胎组织中的 ?ABC为基础的

细胞疗法在众多疾病的治疗中脱颖而出$?ABC不仅

克服了.ABC取材难(分化不确定及伦理问题等限

制$同时保持高效增殖能力和多向分化潜能$为上述

疾病的细胞治疗提供了良好的细胞来源$但也有不

同程度的限制%$/-&

' 而作为 ?ABC家族的重要成员$

经血源子宫内膜干细胞"0@4C6HI13+399G G@H2J@G @4/

G90@6H213C6@08@33C$?@4ABC#凭借其来源丰富(无创

伤采集及较高的增殖活性和分化潜能等方面的优势

获得了国内外学者的广泛关注%!"/!!&

' 在临床应用

?@4ABC的安全性获得保障的前提下$其已在心力衰

竭(肝损伤(宫腔粘连及中风等疾病的治疗中展示了

较好的效果' 随着 ?@4ABC细胞疗法研究的不断深

入发现$?@4ABC具有较强的促再生能力和免疫调节

功能$可在疾病治疗中发挥重要作用%!,&

' 系列报道

表明$?@4ABC在移植后可通过其免疫调节功能改善

疾病状况$如对免疫性脑脊髓炎(下肢严重缺血(急

性肝肺损伤等疾病的改善%!'/!%&

' 因此$本文对

?@4ABC的生物学特性(临床研究进展及疾病治疗机

制进行总结$并对?@4ABC潜在的临床应用进行展望'

$%)*+,-.的生物学特性

$&$%)*+,-.的来源>正常育龄期女性子宫内膜

在每个月经周期中会增长约 R ]$ 00$子宫内膜会

在女性育龄期经过约 R"" 次规律性再生与脱落$上

述现象提示了子宫内膜中干细胞的存在%!$&

' ,""F

年$研究人员首次从子宫内膜组织中成功分离获得

具有克隆形成能力的上皮祖细胞和 ?ABC

%!&&

+,""$

年$?.P̂ 等%!-& 从经血样本中成功分离获得

?@4ABC' 本课题组前期研究也发现$?@4ABC可从

经血样本里脱落的子宫内膜中分离获得$其定植于

,R&&,

>
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子宫内膜基底层$在形态(表面抗原及多向分化潜能

检测中均符合 ?ABC的鉴定标准%!!$,"&

$且经血样本

在体外 F a环境下存储 $, U 内对分离培养后的

?@4ABC生物学活性无显著影响$表明 ?@4ABC分离

提取具有较长的时间窗$提示其具有较强的抗凋亡

能力%!!&

'

$&'%)*+,-.符合),-.标准>研究发现$?@4ABC

不仅阳性" [-Rb#表达?ABC表面标志物如B;$'(

B;-" 及B;!"R$还表达 .ABC相关标志物如 <B_F(

A<L, 及P149M等$提示其具有高度增殖和定向分化

能力%!"/!!$!-&

' 随着对 ?@4ABC异质性"包括 ?ABC(

内皮祖细胞及上皮祖细胞等#(不同亚型"B;!F%

o

(

ANA;,

o

(=BE?!

o及EYB̂ ,

o等#及其生物学活性研

究的不断深入发现$?@4ABC异位种植于免疫缺陷小

鼠肾包膜下可形成具有功能的子宫内膜样组织$并

对外源雌激素具有与典型子宫内膜相似的反应+而

新生的人源化血管侵入小鼠肾脏组织形成完善的血

液循环系统+且原始的 ?@4ABC比单一亚型 ?@4ABC

植入具有更强的子宫内膜样组织重构能力%,!/,'&

'

基于上述研究结果推测$临床使用原始 ?@4ABC治

疗疾病可能比某种亚型?@4ABC具有更好的效果'

迄今为止$体外诱导分化实验已证明$?@4ABC

在不同诱导培养基的作用下$除可向典型的成骨(成

脂及成软骨方向分化外$还可向心肌样细胞(神经样

细胞(肝样细胞(内皮样细胞(胰腺样细胞(子宫内膜

样细胞等分化%,F/'"&

' 随后$基于免疫缺陷鼠体内研

究发现$?@4ABC移植后可定向分化为肌细胞(心肌

细胞及子宫内膜细胞%'"/',&

' 尽管 ?@4ABC的多向分

化潜能已获得多方验证$但由于机体免疫系统的作

用$其在体内通过转分化来改善疾病的可能性较

低%''&

$而?@4ABC通过发挥免疫调控和旁分泌营养

支持作用改善疾病获得一致认可'

此外$?@4ABC丰富的来源和较强的增殖活性均

可满足临床上异体或自体移植的需要' 有研究表

明$! 位健康的供体所提供的?@4ABC可满足 , 万例

患者的细胞需求量%'F&

' 基于本课题组前期对

?@4ABC分离培养经验$从 R 0d经血样本中可分离

获得约 "#R f!"

R 个种子干细胞$培养至第 ' 代时细

胞数量达 !"

& 个$可满足临床对干细胞数量及质量

的要求%'R&

'

'%)*+,-.的临床应用

?@4ABC因其优良的生物学特性$作为种子细胞

在相关难治性疾病的治疗中获得了广泛关注$动物

实验发现$其在心肌梗死(假肥大性肌营养不良(自

身免疫性疾病(结肠炎及子宫内膜损伤等疾病的治

疗中展示出了良好的改善效果%,R$'!$'%/'&&

+临床试验

也验证了 ?@4ABC对相关疾病具有良好的治疗效

果' ,"!" 年$! 例 ,' 岁男性假肥大性肌营养不良患

者肌肉注射 !#!% f!"

& 个?@4ABC后体内营养不良

蛋白恢复至正常水平$肌肉力量增强%'-&

+! 例 $F 岁

心力衰竭患者分 R 次经静脉输入 !#R f!"

$ 个

?@4ABC和 !#,& f!"

$ 个 B;'F

o造血干细胞$随访

$ ],,个月发现$患者左心室射血分数从 '"b提高

到 F"b$且心力衰竭标志物利钠肽水平降低%F"&

'

而?@G2C6@0公司启动了 ?@4ABC治疗充血性心脏衰

竭的
&

期临床试验$采用微创逆行冠状动脉窦给药

系统将?@4ABC移植到充血性心力衰竭患者体内$评

估?@4ABC对心力衰竭的治疗效果%'F&

' ,"!% 年$中

国医科大学附属盛京医院通过自体移植将 ?@4ABC

输入到 $ 例重度宫腔粘连并发不孕症患者子宫腔

内$其中 R 例患者的子宫内膜显著增厚$达到可进行

胚胎移植的标准+F 例患者接受冷冻胚胎移植后$其

中 , 例患者成功受孕+另有 ! 例患者在?@4ABC输入

后自然受孕%F!&

' ,"!- 年$阿根廷国际辅助生殖中

心对 ,- 例子宫内膜壁薄患者进行子宫内膜下 ?@4/

ABC移植$患者子宫内膜厚度显著增加$且子宫内膜

病理学结果显示子宫内膜趋于正常化$体外受精胚

胎移植后患者临床妊娠及婴儿活产率显著增加%F,&

'

,"," 年$伊朗科学家对 ,"!& 年开展的一项
'

(

&

期

临床实验"=DB_,"!&"%!-"F"!F$P,#结果进行分析

发现$!R 例自体移植 ?@4ABC后的卵巢低反应性患

者中有 $ 例成功临床妊娠$并产下 R 名婴儿+而 !%

例常规治疗患者中仅有 , 例成功妊娠$产下 ! 名婴

儿%F'&

' 上述临床研究结果表明$来源于生殖系统的

?@4ABC在生殖系统相关疾病的改善方面疗效明显$

具有较好的临床应用价值'

随着国家对干细胞治疗的大力支持以及相关制

度的不断规范$截至 ,"," 年 % 月$国家卫生健康委

员会已备案干细胞相关治疗项目 $F 项$其中包括 %

项与?@4ABC相关的临床备案项目$分别为!宫血干

细胞治疗肝功能衰竭的临床研究和宫血干细胞治疗

,"!-/4B9O病毒导致的急性肺损伤"肺炎#的临床研

究"浙江大学医学院附属第一医院#(宫血干细胞治

疗乙型肝炎后肝硬化失代偿期的临床研究"树兰医

,%&&, 新乡医学院学报>>>>>>>U66Q!((VVV#))*)*)+#890>>>>>>>>>,"," 年>第 '$ 卷



院#(应用自体经血源?ABC修复宫腔粘连的临床研

究"中国医科大学附属盛京医院#(宫血干细胞治疗

轻度阿尔茨海默病的安全性和初步有效性的临床研

究"浙江医院#及宫血干细胞治疗酒精性肝硬化失

代偿期的临床研究"海南省人民医院#' 上述临床

研究项目的备案与开展不仅表明 ?@4ABC有巨大的

应用前景$同时也说明建立子宫内膜干细胞相关质

量标准的紧迫性和必要性' 本课题组通过对不同年

龄段女性 ?@4ABC分化潜能和增殖活性比较发现$

年轻女性 ?@4ABC优于年龄较大个体$为建立子宫

内膜干细胞库(鼓励适龄女性尽早储存 ?@4ABC提

供了理论依据%!!&

'

(%)*+,-.改善疾病的作用机制

尽管?ABC可通过转分化来弥补受损组织中相

关受损细胞$但多数体内研究结果表明$同种异体移

植入体内的 ?ABC仅有极少数能够定植在受损部

位%''/FF&

' ?@4ABC可在体外特定条件下分化为十几

种类型的细胞$但体内研究结果证明其仅可分化为

肌样细胞和子宫内膜样细胞$且局限于免疫缺陷动

物体内%'"&

' 因此$同种异体?@4ABC移植后$其通过

转分化的作用修复受损组织的可能性较低+但自体

移植?@4ABC通过转分化作用有可能达到对疾病的

改善和组织修复效果'

随着对干细胞治疗疾病机制研究的不断深入$

大量研究结果表明$?ABC移植入体内后所引发的旁

分泌作用"包括分泌大量细胞因子(趋化因子及促

生长因子等#是患者病情获得改善的主要机制之

一%FR/F%&

' ,"!$ 年$Bc.P等%F$&通过建立小鼠肝脏疾

病模型发现$?@4ABC移植后可通过旁分泌细胞间黏

附分子/!(血管生成素/,(胰岛素样生长因子结合蛋

白 %(护骨因子(白细胞介素"246@H3@IS24$=d#/% 及

=d/& 等靶向肝星状细胞$通过提高细胞抗凋亡能力

来缓解模型动物暴发性肝衰竭' 本课题组前期研究

也发现$体外培养的 ?@4ABC可分泌更高水平的血

管生成因子$ 如血管内皮细胞生长 " J1C8I31H

@4G96U@3213MH9V6U K1869H$O.̂ j#(肝生长因子(血管

生长素和基质金属蛋白酶/! 等$提示 ?@4ABC移植

后具有较强的促血管再生能力%!!&

' ?ABC经体外预

处理后再进行干细胞治疗已逐渐从基础研究转入临

床研究$有研究发现$低氧预处理可显著提高 ?ABC

存活率(抗氧化应激能力和迁移能力%F&/F-&

' 目前$

已有 ! 项主要目的为评估经低氧或缺血预处理的

?ABC对非缺血性扩张型心肌病患者症状的改善作

用的临床二期研究正在开展%R"&

' 有报道表明$经过

缺氧饥饿预处理的 ?@4ABC可提高自身抗凋亡能

力$并显著上调O.̂ j(脑源性神经营养因子和神经

营养蛋白 ' 的分泌$促进中风模型动物症状的改

善%,&&

' 据此推测$相比于移植原始的 ?@4ABC$移植

细胞体外预处理"包括缺氧(低温(饥饿及活性因子

诱导等#后可全面提高?@4ABC活性"抗凋亡及活性

因子分泌等#$增强 ?@4ABC在组织受损部位停留$

最终达到更佳的改善疾病效果'

此外$现已明确由损伤和疾病引发的炎症会间

接加重组织损伤$而?ABC移植后通过直接"与免疫

细胞接触#或间接"分泌免疫调节因子#的方式所诱

导的免疫调控作用也获得越来越多的验证$被认为

是其改善疾病的重要机制%R!/R,&

' 同时$孕期子宫内

膜必须耐受并支持新生胚胎的着床与生长$上述现

象提示 ?@4ABC自身可能具有较强的免疫抑制能

力%R'&

' 研究发现$?@4ABC不表达主要组织相容性

复合体
&

$且可以通过减少实验性自身免疫性脑脊

髓炎小鼠_U! 和_U!$ 细胞在中枢神经系统的募集$

提高抗炎因子"=d/!" 和 =d/,$#表达$从而降低神经

炎症反应%!'$!-$,F&

'

在重症肢体缺血模型小鼠中$?@4ABC移植能够

抑制淋巴细胞增殖和炎症因子分泌$如
#

干扰素

"246@HK@H94/

#

$ =jP/

#

# 和肿瘤坏死因子/

"

"6I09H

4@8H9C2CK1869H/

"

$_Pj/

"

#

%!F&

+在脂多糖诱导的急性

肺损伤模型中$?@4ABC移植能够下调支气管肺泡灌

洗液和受损肺组织中炎症因子 =d/!

$

的表达$同时

上调抗炎因子 =d/!" 的表达%!R&

' 另外$在四氯化碳

引起的急性肝损伤模型中$?@4ABC移植可通过调节

细胞因子表达"下调血清和肝组织中的促炎因子

=d/!

$

(=d/% 和 _Pj/

"

$上调抗炎因子 =d/!"#及免疫

细胞比例"下调脾组织中B;F

o和B;&

o

_淋巴细胞

比例$上调B;F

o

B;,R

o

j<LX'

o调节性 _淋巴细胞

比例#减轻肝组织病理损伤$达到改善肝功能的作

用%!%&

' 另有研究发现$?@4ABC可根据所处微环境

调节促炎因子"=d/%(=d/& 和=jP/

#

#和抗炎细胞因子

"=d/F(=d/!" 和 =d/!'#的分泌来发挥其免疫调节功

能%!!&

' 上述研究结果表明$?@4ABC不仅能够通过

分泌细胞因子来调节免疫系统活性$还可能通过与

淋巴细胞相互作用而发挥其免疫调节功能'
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?@4ABC凭借其无创伤采集方式(同一供体可多

次采集(可获得大量遗传背景一致的种子细胞及自

体移植等方面的优势$获得了国内外学者的广泛关

注$并已在多种难治性疾病的改善中取得了良好效

果' 尽管对?@4ABC改善相关疾病的机制仍有待进

一步研究$但建立标准化(规范化的 ?@4ABC生产制

备方案$不仅能够为 ?@4ABC临床治疗提供保障$还

对?@4ABC临床使用的安全性(细胞移植量(细胞移

植时间窗及细胞移植途径等临床使用关键参数的优

化提供支持' 因此$本课题组近年来除对 ?@4ABC

改善相关疾病"糖尿病(脂肪肝(动脉粥样硬化(帕

金森以及多发性硬化#的机制进行深入研究外$同

时也致力于研究 ?@4ABC分离(培养基制备的标准

操作程序$并建立公益性(科研性的 ?@4ABC资源

库$推动?@4ABC的临床应用'
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%!&&>BcEPDZ$ABcZEYl.$ ÊD̂ .__B.#B3949M@42826*9K

UI014 @4G90@6H213@Q26U@321314G C6H90138@33C%:&#B5<&'#/+<1$

,""F$$""%#!!$'&/!$R"#

%!-&>?.P̂ L$=Bc=?_.$hc<P̂ :$#",&#.4G90@6H213H@M@4@H162J@

8@33C!149J@3C6@08@33Q9QI316294 %:&#6)+,.(&9#1$,""$$R

"!#!R$/%%#

%,"&>ANPg$D.Pg$gEP̂ j$#",&#c2MU/*2@3G 2C9316294 9K0@4C6HI13

+399G/G@H2J@G @4G90@6H213C6@08@33C+*G2H@86H@G +399G 8@333*C2C

6H@160@46%:&#B5<&O/#.$,"!-$&"R#!+29"'&&&R#

%,!&>?EAN;Ec$?EDNgE?E_$c=DE_AN.$#",&#P9424J1C2J@

14G H@13/620@1CC@CC0@469KH@894C6HI86@G KI48629413UI014

@4G90@6H2I024 P<;(AB=;(M10018" 4I33# 200I49G@K282@46

028@%:&#GA0!$,""$$!"F"%#!!-,R/!-'"#

%,,&>?EAN;Ec$EPZEDA A$YNcD=P̂ c:$#",&#E49J@301HS@H

9KUI014 @4G90@6H2130@C@48U*013C6@0/32S@8@33C% :&#%#&&

)+,.(/&,."$,"!,$,!"!"#!,,"!/,,!F#

%,'&>dOc$cNg$BN=h$#",&#cI014 0@4C6HI13+399G!1H@4@V1+3@

14G CIC61241+3@C9IH8@9KC6@0 8@33CK9HH@M@4@H162J@0@G2824@

%:&#!"#$%#&&'#()*#+$,"!&$-"!#!',R#

%,F&>XE_.dEP$XEDl.$lNh?EP?$#",&#?I362Q96@460@4C6HI13

+399G C6H9013C6@08@33C!2C9316294$8U1H186@H2T16294$14G G2KK@H@4/

6216294%:&#%#&&)+,.(/&,."$,""&$!$"'#!'"'/'!!#

%,R&>?EAN;Ec$?E_ANhEl=g$c=DE_AN.$#",&#A6@08@33/32S@

QH9Q@H62@C9K6U@@4G90@6H213C2G@Q9QI316294! 20Q32816294 24

@4G90@6H213H@M@4@H16294%:&#G7<! O.#$,"!"$R"F#!@!"'&$#

%,%&>Edd=BlA<P:̂ $AEPBc.hE$g.j=?.Pl<P$#",&#D@8@46

C6IG2@C1CC@CC24M6U@QH932K@H162J@81Q1+2326*9K149J@31GI36C6@0

8@332G@462K2@G 24 0@4C6HI13+399G%:&#O/#. !"#$%#&&6$,"!!$'

","!!#!F/!"#

%,$&>lcEP:EP=A$lcEP?<cE??E;=?$hEDPEP=Ec$#",&#

,&&&, 新乡医学院学报>>>>>>>U66Q!((VVV#))*)*)+#890>>>>>>>>>,"," 年>第 '$ 卷



B90Q1H162J@@J13I16294 9KG2KK@H@46216294 Q96@462139K0@4C6HI13

+399G/J@HCIC+94@01HH9V/G@H2J@G C6@08@33C2469U@Q1698*6@/32S@

8@33C%:&#G&<! O.#$,"!F$-",#!@&%"$R#

%,&&>Y<Dd<P̂ EPBO$lEP.l<g$?El=?$#",&#?@4C6HI13+399G

8@33CG2CQ31*C6@08@33/32S@QU@496*Q2801HS@HC14G @)@H64@IH9/

QH96@86294 K9339V24M6H14CQ314616294 24 @)Q@H20@4613C6H9S@%:&#

!"#$%#&&(3#2$,"!"$!-"F#!F'-/FR,#

%,-&>;EDh=A$hEDPEP=Ec$:.;;=/_.cDEP=?$#",&#<C6@9M@428

G2KK@H@46216294 9KC6@08@33CG@H2J@G KH900@4C6HI13+399G J@HCIC

+94@01HH9V24 6U@QH@C@48@9KUI014 Q316@3@6H@3@1C16@%:&#

)5((-#:.4 G,+"0$,"!,$!&"!R(!%#!!$,"/!$,&#

%'"&>c=;EP$ P=Ac=gE?E P$ ?=g<Ac=A$ #",&#P9J@381HG218

QH@8IHC9H/32S@ 8@33C KH90 UI014 0@4C6HI13 +399G/G@H2J@G

0@C@48U*0138@33C%:&#!"#$%#&&($,""&$,%"$#!!%-R/!$"F#

%'!&>BN=Bc$NgE?E_$?=gE;<l$#",&#?@4C6HI13+399G/G@H2J@G

8@33C894K@HUI014 G*C6H9QU24 @)QH@CC294 24 6U@0IH24@09G@39K

GI8U@44@0IC8I31HG*C6H9QU*J218@33KIC294 14G 0*9M@4286H14C/

G2KK@H@46216294%:&#9<&B5<&%#&&$,""$$!&"R#!!R&%/!R-F#

%',&>hc.P̂ A L$ZEP̂ :$ZEP̂ Ld$#",&#j@1C2+2326*1413*C2C9K

6H@1624MC@J@H@246H1I6@H24@1GU@C294C+*6H14CQ314624M0@4C6HI13

+399G/G@H2J@G C6@08@33C%:&#N."69<&9#1$,"!&$F!"F#!,,"!/

,,!,#
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