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子宫内膜中的成体干细胞☆◆ 

刘志贞，刘  丹，解  军 

 

Adult stem cells in the endometrium     

Liu Zhi-zhen, Liu Dan, Xie Jun 

文章亮点： 

对子宫干细胞存在的依据、位置及表面标志物等做简要介绍，提示随着有关干细胞的基础研究不断发展，用不同方

式证明了子宫内膜干细胞的存在，但是子宫内膜干细胞的特异性标志物仍在探索中。 

 

Abstract 

BACKGROUND: In recent years, the studies on uterine endometrial stem cells, especially endometrial stem cells, have 

made great progress, many scholars have indentified the existence of endometrial stem cells through different ways. 

OBJECTIVE: To review the basis for the existence, location and surface markers of endometrial stem cells. 

METHODS: Wanfang database was used to retrieve the articles published from January 1995 to December 2010 with the 

key words of “endometrium stem cell” in Chinese. The PudMed database was also used to search the articles published 

from January 1995 to December 2010 with the key words of “endometrium stem cell” in English. A total of 233 articles 

were retrieved. Finally, 30 articles were selected according to the inclusion criteria. 

RESULTS AND CONCLUSION: In recent years, the study on the isolation and identification of endometrial stem cells 

has made great progress, but the specific markers of endometrial stem cells were still need to be explored. Here, we will 

review our current understanding of the possibility existence, the possible location and the possible surface markers of 

endometrial stem cells through colony-forming ability, cell mark retention experiments and tissue reconstruction capacity. 

 

Liu ZZ, Liu D, Xie J. Adult stem cells in the endometrium.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(27): 5113-5117.     

[http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 

摘要 

背景：近年来子宫干细胞尤其是子宫内膜干细胞研究有了新的突破，多个学者用不同方式证明了子宫内膜干细胞的

存在。 

目的：介绍子宫干细胞存在的依据、位置及表面标志物。 

方法：应用计算机检索 1995-01/2010-12 清华同方数据库相关文章，检索词为“子宫内膜干细胞”，并限定文章语

言种类为中文。同时计算机检索 PudMed 数据库相关文章，检索词为“endometrium stem cell”，并限定文章语言

种类为 English。共检索到文献 233 篇，最终纳入符合标准的文献 30 篇。 

结果与结论：近年来子宫内膜干细胞的分离与鉴定研究有了很大的进展，但子宫内膜干细胞的特异性标志物仍在探

索中。文章就克隆形成能力、标记滞留细胞实验及组织重建能力等多种方法对子宫内膜干细胞存在的可能性，存在

部位以及可能的表面标志物等进行了综述。 

 

关键词：成体干细胞；子宫内膜；表面标志物；干细胞；综述文献 

 

刘志贞，刘丹，解军. 子宫内膜中的成体干细胞[J].中国组织工程研究，2012，16(27):5113-5117. 
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0  引言 

 

干细胞是指在一定条件下可以无限自我

更新和增殖分化的细胞，包括从胚胎发育到

成人生长发育过程中各种未分化成熟的细

胞。根据发生学来源，干细胞可以分为胚胎

干细胞和成体干细胞。 

现在研究者们普遍采用的干细胞鉴别方

法主要有以下 3 种：①利用干细胞的慢周期

性，采用标记滞留细胞的分析方法来识别体

内的静息干细胞。②利用干细胞的自我更新

能力，观察其在体外培养时表现出的无限增

殖能力而识别体外的干细胞。③体内的组织
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重建：这是鉴定成体干细胞的金标准[1]。 

在青春期后，子宫内膜在月经周期中随

着体内激素水平的变化呈周期性变化，每月

更新一次，具有极强的再生能力。在某些子

宫部分切除或宫腔镜切除内膜的患者中，即

使手术做得相当成功，内膜仍有再生的可能

性。所以上述现象均提示子宫内部尤其基底

层可能存在着子宫干细胞。 

早在 1978 年，Prianishnikov
[2]就推测子

宫内膜可能存在干细胞，近年来随着有关干

细胞的基础研究不断发展，子宫内膜干细胞

研究有了新的突破，但子宫干细胞的特异性

标志物仍未确定。多个学者依据干细胞的生

物学特性，用不同方式证明了子宫内膜干细

胞的存在，并对其表面标志物进行了初步研

究。文章重点对子宫干细胞存在的依据、位

置及表面标志物等做简要介绍。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  资 料 来 源   第 一 作 者 于

1995-01/2010-12 期间进行检索。中文以“子

宫内膜干细胞”为检索词，检索清华同方数

据库数据库 (网址 http://dlib.edu.cnki.net/ 

kns50/)。英文以“endometrium stem cell”

为检索词，检索 PubMed 数据库 (网址

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ pubmed)。共检

索到文献 233 篇。 

1.2  入选标准 

纳入标准：与干细胞理论、子宫内膜干细

胞功能性鉴定及子宫内膜干细胞表面标志物

相关的文献。 

排除标准：重复研究，Meta 分析类文章。 

1.3  资料提取  计算机初检得到 233 篇文

献，阅读标题和摘要进行初筛，排除因研究

目的与本文无关及内容重复的研究 203 篇，

共保留其中的 30 篇归纳总结。 

1.4  质量评估  符合纳入标准的 30 篇文献

中，有 1 篇是国内的，其余都是国外的相关研

究报道。其中 1 篇讨论成体干细胞的特点 [1]，

5 篇涉及到克隆化的方法鉴定子宫内膜干细

胞研究[3-7]，4 篇应用标记滞留细胞方法鉴定

子宫内膜干细胞及其定位[8-11]，11 篇涉及利

用分离 SP 细胞鉴定子宫组织中干细胞的存

在应用[8-18]，3 篇与用组织重建能力鉴定子

宫干细胞相关[18-20]，10 篇文献对子宫内膜干

细胞的标志物进行探索性研究[21-30]。 

 

2 结果 

 

2.1  子宫干细胞存在的证据及存在位置 

2.1.1  集落生成实验  指把单个细胞悬液以

极低的密度种植后，由一个细胞所形成的克

隆性集落，这是经典的体外干细胞特性，通

常用于鉴定成体干细胞[3]。 

2004 年国外学者 Chan 等[4]首先研究了

人子宫内膜细胞的克隆形成。作者采用免疫

磁珠法，先将子宫内膜单细胞分离成腺体和

基质两类细胞，再分别对两者进行体外培养，

培养 15 d 后观察其克隆形成率。发现子宫内

膜上皮细胞克隆形成率为(0.22±0.07)%，其

中 37%为大克隆；基质细胞克隆形成率为

(1.25±0.18)% ，其中 1.67% 为大克隆，

Gargett 等[5]研究结果同 Chan，得出基质细

胞较上皮细胞更易形成克隆，而且两者均可

形成大、小集落。 

Schwab 等[3]发现人子宫内膜增生期和

分泌期内膜基质细胞形成的克隆数目比闭经

期多，但无统计学意义；内膜基质细胞在增

生期的集落形成能力有超过分泌期的趋势，

而上皮细胞在分泌期的集落形成能力更强。

在此实验中他们首次发现闭经后的子宫内膜

基质和腺体细胞也具有克隆形成能力，支持

子宫内膜干细胞一生中持续存在的观点，而

这是成体干细胞很重要的特性。 

Musina 等[6]从月经血里提取干细胞，形

态学和细胞表面标记物提示提取出来的是间

充质样干细胞，并且这类细胞有很高的克隆

形成能力。2010 年 Dimitrov 等[7]收集了 8 例

进行妊娠终止手术 28~32 岁的妇女子宫蜕膜

组织，进行细胞克隆化实验及分化实验，结

果证实在子宫内膜功能层具有间质起源的多

功能分化细胞。 

2.1.2  标记滞留细胞方法  在没有干细胞标

记的前提下，确定成体干细胞及其在壁龛中

定位的一个可靠途径是应用标记滞留细胞方
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法。其原理是利用成体干细胞的慢周期性与静止休眠

特性，采用 DNA 合成标记物标记细胞，经过长时间

追踪仍能保留 DNA 合成标记的细胞即为标记滞留细

胞细胞。 

2006年Chan等[8]首次利用标记滞留细胞方法在

小鼠子宫中检测子宫干细胞。他们用 Brdu 标记新生

小鼠，随着小鼠发育及成长，标记滞留细胞在小鼠内

膜中逐渐被稀释。8 周后，发现有 3%的上皮细胞核

被 Brdu 标记，并且腺上皮标记滞留细胞不表达

ER-α。追踪 12 周后，发现 6%的基质标记滞留细胞

临近腺上皮，于邻近子宫内膜和子宫肌层连接处保留

下来，位于血管周围。 

Cervelb 等 [9]用同样的方法标记小鼠，发现在 

112 d 后标记滞留细胞减至 1.7%，其中约 40%的基

质标记滞留细胞表达 α-平滑肌肌动蛋白或 CD31，

33%基质标记滞留细胞表达 c-Kit，10%基质标记滞留

细胞表达 Oct-4；0.2%基质标记滞留细胞表达

POU5F1
+；16%基质标记滞留细胞表达雌激素受体。

Szotek 等[10]在鼠的子宫内膜和肌层组织中也都检测到

了标记滞留细胞细胞。国内华中科技大学王昕荣等[11]

研究发现昆明小鼠标记 2 h 后，小鼠腺体和基质中标

记滞留细胞表达最高，分别为 45.1%和 57.4%，低于

Chan 等学者研究的腺体 72%和基质细胞 64%的

Brdu 阳性率。随着时间的增加，标记滞留细胞逐渐

降低，到第 8 周在腺体中仅有极少量细胞表达，而基

质细胞约有 1.5%的标记滞留细胞，主要位于血管周

围和内膜基层连接处，与 Chan 的研究相同。 

由于标记滞留细胞技术尚不能应用于人体，人体

内子宫内膜干细胞的定位尚需其他研究证实。 

2.1.3  SP (side population cells)细胞  由于 SP 细

胞表达ABCG2(ATP-binding cassette transporter)抗

原[12]，能够快速排出 Hoechst 染料，因此可以利用

SP 细胞这一特性，将其从组织其他细胞中分离和纯化

出来。至今，SP 细胞已经从多种组织中如小鼠的骨骼

肌、骨髓、视网膜、甲状腺、肾脏、皮肤、乳腺等分

离出来并加以鉴定，是成体干细胞活性的标志[13-14]。 

2007 年 Kato 等[15]证实子宫内膜 SP 细胞的存

在，通过分离 SP 细胞，发现在月经期，SP 细胞分

别占上皮和基质细胞总数的 0.21%和 3.91%，增殖期

占 0.15%和 0.06%，分泌期占 0.02%和 0.10%。经

短期培养，SP 细胞可分离出上皮细胞和基质细胞两

个群落，为子宫内膜存在上皮和间质两种类型干/祖

细胞提供了证据。 

因为 SP 细胞表达 ABCG2，对不同时期子宫内

膜进行 ABCG2 的免疫组织化学观察，发现 ABCG2

均匀地分布在子宫内膜的基底层与功能层[16]，而且整

个月经周期都不变，同 Tsuji 等[17]的研究结果。这与

预计的干细胞主要分布在基底层有些不同。 

2010 年 Cervello 等[18]收集了 128 例年龄跨度为

18~48 岁的子宫切除病例，将正常的、不同月经周期

子宫内膜细胞分离成为两类细胞：基质细胞与上皮细

胞，然后分别从上述两类细胞中分离出 SP 细胞与

NSP 细胞，并对这 4 类细胞分别进行基因芯片检测、

克隆化分析、分化能力分析、端粒长度及体外组织重

建能力的分析。结果发现，SP 细胞分别占上皮细胞的

0.06%~6.20%，基质细胞的 0.01%~3.80%；SP 细胞

的端粒长度介于胚胎干细胞与成体已分化细胞之间；

基质 SP 细胞的克隆形成率(31.6±6.6)%显著高于

NSP 细胞克隆形成率 (9.06±6.60)%；基质与上皮细

胞分离出来的 SP 细胞在体外能分化成脂肪细胞与骨

细胞。上述结果说明 SP 细胞显示了一定的成体干细

胞特点。 

Tsuji 等[17]从子宫内膜分离 SP 细胞，细胞周期分

析初分离的 SP 细胞主要分布在 G0期，经过原代培养

的 SP 细胞细胞周期主要分布在 G1期和 G2/M/S 期，

克隆化培养显示出很强的集落形成能力，断定 SP 细

胞内有子宫内膜干/祖细胞。 

2.1.4  组织重建能力  研究者们通常采用免疫缺陷

小鼠进行细胞移植受体，移植部位多为小鼠皮下组织

与肾包膜部位。肾包膜部位血运丰富且属于一个相对

较隔离的部位，所以被认为是一个理想的细胞移植部

位[19]。 

2007 年，Masuda 等[20]进行异种移植研究，将

人类子宫内膜上皮和基质混合群细胞移植至切除卵

巢，给与雌激素补充的 NOD/SCID/G(NOG)多项免疫

缺陷小鼠肾包膜下。混合群细胞能在小鼠体内存活、

增殖，并且能够产生腺体、基质和血管等子宫内膜成

分。腺上皮表达孕激素受体并在雌激素作用下增生，

并且可进一步分化形成蜕膜，证实部分子宫内膜细胞

在异种移植体系中能够自我更新，具有高度的增殖能

力和一定的分化潜力，并且还具有相应功能，符合干

细胞的标准。 

Cervello 等[18]将从上皮和间质细胞分离出来的

SP 细胞注射到免疫缺陷小鼠(NOD-SCID)皮下组织，

能够形成子宫内膜样组织，在子宫内膜腺体表达人源

孕激素受体，说明真正具有了子宫内膜的功能，同时
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也证实了 SP 细胞是一种成体干细胞。 

2.2  子宫内膜干细胞的标记  目前子宫内膜干细胞尚

无特异性标记抗体，大部分学者依靠其他系统中的干

细胞标记研究子宫内膜干细胞，或经克隆化或磁珠等

方法分选子宫内膜干细胞发现一些潜在的标记，现总

结如下：  

Bentz 等[21]首次利用免疫组织化学及 RT-PCR

方法检测月经周期的卵泡及黄体期胚胎干细胞标志

物 OCT-4 的表达，发现在此两期 OCT-4 表达显著提

高，并不受到激素调节的影响。 

Cho 等[22]学者对胎儿及育龄期妇女不同时相子

宫内膜进行了造血干细胞标志物 CD117 和 CD34 免

疫组织化学研究。结果发现在胎儿内膜中无 CD117

表达，但在其他生活阶段，在内膜基底层和肌肉层的

基质细胞中有表达，且在妊娠期表达最强，分泌期的

表达高于增殖期。CD34 主要表达在基底层的间质细

胞，表达强于 CD117，且各个生活阶段均有表达。

通过研究可以看出干细胞主要存在于基底层，不受激

素的周期性调节，不会参与周期性脱落。 

Schwab 等 [23] 将人体子宫内膜单细胞根据

Stro-1，CD133，CD90 和 CD146 标记利用流式细胞

仪分选，然后检测各部分细胞体外克隆形成能力，结

果发现，CD146
+的内膜基质细胞在体外培养具有较

高的克隆形成能力，有可能成为将来分离内膜基质干

细胞的特异标记。Sobiesiak 等[24]学者检测了子宫内

膜细胞的标记，经过研究提出 TNAP 有望成为子宫内

膜间充质样干细胞的标记物。 

最近研究表明，RNA结合蛋白Musashi-1 mRNA

在内膜中表达比肌层显著升高，Musashi-1 与神经元

和上皮祖细胞的非对称分裂相关[25]。在增殖期的子宫

内膜，基底层间质细胞 Musashi-1 阳性细胞数是功能

层的 1.5 倍，子宫内膜腺体 Musashi-1 阳性细胞数是

功能层的 3 倍，且增殖期的阳性细胞数是分泌期的 4

倍。此结果强调了 Musashi-1 阳性细胞在子宫增殖期

内膜的祖细胞作用。Lu 等[26]分别收集了 20 例胎儿期

的子宫内膜，生殖期正常的子宫内膜、增生的子宫内

膜及 50 例子宫内膜癌组织，对这些组织进行免疫组

织化学研究。结果显示：胎儿期从第 12 周开始，可

以观察到子宫上皮组织 Musashi-1 阳性细胞，随着孕

周时间延长，Musashi-1 表达减少。生殖期的子宫内

膜，Musashi-1 单个或者成堆表达于邻近肌层组织的

基质细胞。在子宫内膜增生和腺癌组织，Musashi-1

表达显著增高，说明其具有增殖特性，是一个潜在的

子宫内膜干细胞标志物。 

Gargett 等[27]利用克隆化培养、传代等鉴定出来

的子宫内膜基质干细胞，进一步检测其表面标记，发

现间充质干细胞表面标志标记物 CD29，CD44，

CD73， CD90，CD105，CD140，CD146 阳性，而

内皮细胞、造血细胞表面标记物 CD31，CD34，CD45

阴性，表明子宫内膜存在很少的上皮祖细胞。同样

Schüring 等[28]利用子宫内膜活检组织分离子宫内膜

基质干细胞、CD146，CD105，CD90，CD73 检测

同 Gargett，另外 MSI1，NOTCH1 和 SOX2 均表达

阳性，CD34 和 CD14 表达阴性，同 Gargett 研究结

果。 

Sun 等 [29]利用磁珠法从小鼠子宫内膜分离

CD34
+
CD117

-
细胞，并对其进行克隆化、分化培养，

免疫缺陷小鼠移植检测。发现这类细胞具有长期自

我更新能力，组织重建能力，能够分化成造血干细

胞和成血管细胞。得出了这类细胞是子宫内膜真正

的成血-血管干细胞。进一步利用一系列的移植实验

鉴定这类细胞的来源，发现其并不来源于骨髓，可

能只是存在于子宫组织用于子宫组织本身的修复和

生长的干细胞。Vacca 等 [30]研究得出子宫蜕膜

CD34
+细胞在适宜的环境中可以发育为子宫内膜

NK 细胞，而且 CD34
+细胞不同于脐带血来源和外

周血来源的 CD34
+细胞。 

 

3  问题与展望 

 

总之，由于缺乏特异性的子宫干细胞的标记物，

研究者们采用了功能性的方法，根据干细胞的生物

学特点，从人子宫内膜分离出了 SP 细胞和具有克

隆能力的细胞。用标记滞留细胞的方法，在小鼠子

宫内膜对干细胞进行了定位和鉴定，并且移植人的

子宫内膜细胞于动物宿主体内可以构建内膜样的组

织。根据功能性的方法筛选出子宫干细胞并且进一

步发现了干细胞的一些潜在性标记。尽管近年子宫

内膜干细胞的分离与鉴定研究有了长足的进展，但

是子宫内膜干细胞的特异性标志物仍在探索中；子

宫内膜干细胞在临床上的应用，在子宫内膜疾病患

者及一些缺血性疾病的临床应用研究仍然处于起始

阶段。子宫内膜干细胞的分化机制、发展演变过程

的机制仍然处于空白。此项研究上的进展，将会使

子宫内膜干细胞研究进入一个突破阶段，为临床疾

病的治疗研究提供新的思路。 
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此问题的已知信息：早年即有学者提出子宫内膜显

著的增生能力可能源于子宫内膜干细胞的存在。由于缺

乏特异性的子宫干细胞的标记物，研究者们采用了功能

性的方法，从人子宫内膜分离出了 SP 细胞和具有克隆

能力的细胞。 

本综述增加的新信息：增加了子宫内膜干细胞表面

标记物的研究内容，并且对已知信息近几年的研究进展

进行了综述。 

 


