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【摘要】　经血来源干细胞是一种经血来源的间充质干细胞，具有来源丰富、无创获取、易分离

培养、增殖率高、传代次数较多、低免疫原性、无伦理争议等独特优势，目前被广泛用于各种疾病治

疗的研究中，表现出良好的治疗潜力，临床应用前景广阔。但在经血来源干细胞成为临床常规治疗前，

仍有很多问题亟待解决，现将经血来源干细胞的临床应用进展综述如下。
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2007 年，Meng 等［1］和 Cui 等［2］团队分别从女性经

血中发现一种新的成体间充质干细胞，称为经血来源干细

胞（menstrual blood-derived stem cells，MenSCs），受到广

泛关注与研究。与其他来源的间充质干细胞比较，MenSCs

具有来源丰富、可周期性无创获取、易分离培养、增殖率高、

传代次数较多、低免疫原性、无伦理争议等特点（表 1），

且拥有治疗多种疾病的潜能，表现出广阔的应用前景，逐

渐成为研究的热点。本文就 MenSCs 的基本特征、生物学

特性、在相关疾病治疗中的应用、安全性、未来发展方向

等方面进行论述，以期为 MenSCs的研究提供启发，促进

其在临床上的应用及发展。

一、MenSCs 的特性

1. MenSCs 的来源

理论上 MenSCs 可从子宫切除、诊断性刮宫和妊娠早

期蜕膜等多种组织中获取，但最理想的采集方式还是在月

经前几天使用月经杯收集经血中的子宫内膜，这样不会对

捐赠者造成任何侵入性的伤害，避免有创性取材所伴随的
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风险及伦理问题。此外，经血可周期性获取，保证了丰富

的来源。有研究［3］表明，在 4°C 下保存 72 h 的经血标本

中依旧能分离出 MenSCs，而且不影响其活性，这意味着经

血捐赠者可以在任何时间及地点将标本储藏好后以快递的

方式邮寄至实验中心。

2. MenSCs 的细胞形态及表面标记分子

MenSCs 的典型细胞形态与骨髓间充质干细胞（bone 

marrow mesenchymal cells，BM-MSCs）相似，多数呈梭形，

成纤维细胞形态，排列呈栅栏状或涡旋状，核质较成体细

胞大，胞核色深，细胞质色略浅。

研究［1-3］显示，MenSCs 表面标记分子有 CD9、CD29、 

CD44、CD73、CD90、CD105、CD166、主要组织相容性复

合体（major histocompatibility complex，MHC）I 和 CXCR4。 

其中，CD29、CD73、CD90 和 CD105 为间充质干细胞

的标记分子。MenSCs 不表达造血干细胞的标记分子，如

CD34，CD45、CD133 等。此外，CD14、CD38、HLA-DR

的表达也是阴性，但 HLA-ABC 呈弱表达［4］。研究［1-7］证实，

MenSCs 能表达胚胎和细胞内多能标记物，例如 Oct-4、 

KIT 原癌受体酪氨酸激酶（KIT proto-oncogene receptor 

tyrosine kinase，c-kit）、CD117、阶段特异性胚胎表面抗原 4 

（stage-specific embryonic antigen-4SSEA）、人端粒酶逆 

转录酶（human telomerase reverse transcriptase，hTERT）、
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NANOG、性别决定区Y-box2（sex-determining region Y-box2，
SOX2），而这些分子在其他来源的间充质干细胞中并不表

达。Borlongan 等［5］认为 MenSCs 可以在不同的微环境中

呈现不同的间充质干细胞免疫表型，以满足不同受损组织

修复的需求。

3. MenSCs 增殖特性

MenSCs 在培养基中能够被迅速且大量地体外扩增，

倍增时间仅为19 h左右，较BM-MSCs的培增时间（40~45 h） 

快了 1 倍多［1，8］。Chen 等［9］发现 MenSCs 在体外培养较

低代次时（10 代以内）其增殖能力不受供者年龄影响，

且较低的细胞代次即可得到足够数量细胞。但也有报道称 

40 岁以上捐赠者 MenSCs 的增殖能力明显下降。MenSCs

遗传性稳定好，即使在扩增了较多代次（10 代以上）之后，

仍然没有明显的染色体异常和基因遗传突变，免疫表型仍

正常［10］。

4. MenSCs 多向分化潜能和再生特性

研究［7-8，11-13］表明，MenSCs 具有多向分化潜能，在

体外特定培养基作用下可直接分化成来自三个胚层的不同

细胞：软骨细胞、脂肪细胞、成骨细胞、表皮细胞、肌细

胞、心肌样细胞、胰腺细胞、子宫内膜样细胞、生殖细胞、

肝细胞样细胞等。体内试验进一步证明，MenSCs 可以转

分化为成肌细胞、心肌细胞、子宫内膜细胞等［2，11-12］。

MenSCs 的多向分化潜能使其具有分化为损伤部位所需细胞

类型的充分潜力，修复多种受损组织，如骨骼肌、平滑肌、

血管及神经等组织，可治疗心肌梗死、肝纤维化、宫腔粘连、

卵巢相关疾病、糖尿病等多种疾病［8，11-12，14-15］。

5. MenSCs 分型

与 BM-MSCs 相似，MenSCs 是含有多种特性的成体干

细胞混合物。根据不同的分离纯化方法，MenSCs 可分为子

宫内膜衍生的干细胞及 W5C5+ 亚型（约 4.2%）、CD117+

亚型、Hoechst 33342标记的副细胞群（SPCs，约 0.01~0.038）

三种亚型。纯化的 W5C5+ 亚型 MenSCs 能在移植后重建子

宫内膜基质组织［16］。而在脑卒中大鼠模型中，CD117+ 亚

型 MenSCs 可显著降低缺氧原代神经元细胞的死亡［17］。纯

化的 SPCs 亚型不仅能够重建人子宫内膜，而且在整个生殖

周期内保持性质的稳定。由于成体间质干细胞存在数量与

质量的异质性，故选择和分离具有特定表面标志物的纯种

群对于安全性和治疗效果都是必要的。目前，尚未有研究

对 MenSCs 的三种亚型进行比较研究，应更多关注 MenSCs

不同亚型的生物学特性及其在以 MenSCs 基础治疗中的协

同作用，以评价纯化的 MenSCs 亚型和未分类 MenSCs 的

治疗效果。

6. MenSCs 免疫调节特性

MenSCs 作为随经血脱落的子宫内膜间充质干细胞，有

重要的免疫调节作用。例如将 MenSCs 应用于人或动物模

型自身性免疫疾病时，同种异体移植或自体移植并未发现

免疫排斥现象［18］。Liu 等［3］通过检测小鼠重要脏器相关

功能指标，未发现移植前后有重大的变化，故认为 MenSCs

对免疫系统几乎不产生不良影响。在小鼠下肢缺血模型中，

Murphy 等［19］发现 MenSCs 能够抑制淋巴细胞的混合淋巴

反应（mixed lymphocytereaction，MLR），并且能够以剂

量依赖性的方式抑制干扰素 γ 和肿瘤坏死因子 α 的表达。

未来需进一步研究 MenSCs 的免疫调节特性，评估免疫相

关分子（MHC I，MHC II，CD40，CD80/86）和其他炎症

相关细胞因子（干扰素 γ、肿瘤坏死因子 α、白介素 1α、

白介素 1β）在 MenSCs 中的免疫调控作用。

二、MenSCs 在疾病治疗中的研究

过去的 10 年里，对许多疾病动物模型及人体实验研究

中均证实了 MenSCs 移植的治疗效果及潜力，越来越多临

床注册研究仍在开展，其治疗潜能正在逐渐被挖掘扩展。

1. 心血管疾病

心肌梗死为冠状动脉持久而严重的缺血缺氧所引起的

心肌坏死，可导致患者猝死或严重血流动力学恶化。Hida

等［11］证实，移植 MenSCs 能显著恢复心肌梗死模型裸鼠

受损的心脏功能，在特定条件下 MenSCs 能在体外分化成

心肌细胞。Jiang 等［20］在免疫活性心肌梗死模型大鼠中发

现，MenSCs 不但能减少心脏细胞凋亡，还能促进细胞增

殖，刺激内源性心肌细胞再生，并招募 c-kit+ 细胞。深入研

究发现，MenSCs 可表达一些特定的细胞因子来激活梗死区

域的 AKT、ERK1/2、STAT3，抑制 p38 信号通路，进而减

少心肌细胞凋亡。Zhang 等［21］发现，MenSCs 还能通过分

泌抗氧化剂和抗凋亡分子改善组织氧化作用，抑制 TGF-p/

Smad 信号通路及内皮细胞向间充质转化，减少心肌成纤

维细胞数量和组织纤维化的发展来降低心脏纤维化区域面

积。通过体外 transwell 共培养系统发现，MenSCs 可分泌

MicroRNA-21介导的外泌体，增强旁分泌和细胞保护作用。

外泌体 MicroRNA（miR）芯片显示 MicroRNA-21 靶向于

PTEN 以及 AKT 的下游。Wang 等［22］认为，MenSCs 主要

通过旁分泌作用和外泌体产生的 miRs 来改善心肌梗死受损

的心脏功能。

Ichim 等［23］2010 年首次报道充血性心力衰竭患者在使

表 1　6 种间充质干细胞来源特性比较

来源 胚胎 体细胞 骨髓 脂肪 脐带 月经血

丰富程度 ＋ ＋ ＋

伦理问题 ＋

免疫原性 ＋ ＋

无创性 ＋ ＋ ＋

免疫调节 ＋ ＋ ＋ ＋

自体获取 ＋ ＋ ＋ ＋

致瘤性 ＋ ＋
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用 MenSCs 治疗 2 年后心脏射血分数升高，心力衰竭评分

及 B 型钠尿肽前体（pro natriuretic peptide B，pro-BNP）指

数均得到显著改善。Lan 等［24］发现 MenSCs 移植不但能改

善心脏功能，还能通过免疫调节作用提高移植耐受性，延

长心脏同种异体移植的存活率。

2. 急性肺损伤

急性肺损伤是各种致伤因素导致的肺泡上皮细胞及毛

细血管内皮细胞损伤，而这种损伤往往伴有炎症反应，一

旦炎症反应持续，患者将面临窒息甚至死亡。Xiang 等［25］ 

研究团队在脂多糖诱导的急性肺损伤模型中发现，小鼠

经静脉注射 MenSCs 4 h 后，可在肺部检测到 MenSCs。

MenSCs 可通过抑制炎症反应来促进受损肺的修复。

MenSCs 还可以改善肺微血管通透性，重建肺泡毛细血管

膜功能，减少组织病理学损伤，下调白介素 1β 和 caspase-3

的表达，提高支气管肺泡灌洗液中白介素 10、增殖细胞核

抗原和角质形成细胞生长因子的水平。在共培养实验中，

MenSCs 还可以提高 BEAS-2B 细胞（人正常肺上皮细胞）

的存活率，抑制脂多糖诱导的细胞凋亡，可见 MenSCs 对

急性肺损伤有修复作用。虽然目前只是初步的研究结果，

但这些结果为 MenSCs 在急性肺损伤治疗中的应用提供了

较好的前景。

3. 肝脏疾病

当前治疗肝纤维化最有效的方法是原位肝移植

（orthotopic liver transplantation，OLT），但因器官供体短

缺、手术并发症、需终身免疫抑制和治疗费用高等问题，

OLT 的应用受到了极大的限制。因此，迫切需要替代的

治疗策略用于治疗肝纤维化。Chen 等［14］采用 CCl4 诱导

的肝纤维化小鼠模型对 MenSCs 移植治疗肝纤维化效果进

行研究，结果表明，MenSCs 细胞移植后，肝脏星状细胞

（hepatic stellate cells，HSCs）活化明显逆转，肝功能明

显改善，胶原沉积降低，MenSCs 表现出抗纤维化作用。

通过共培养实验进一步研究表明，MenSCs 通过分泌旁

分泌细胞因子，如白介素 6、白介素 8、肝细胞生长因子

（hepatocyte growth factor，HGF）、单核细胞趋化蛋白 1

（monocyte chemoattractant protein 1，MCP-1）、生长相关

癌基因（growth-related oncogene，GRO）和骨保护素，来

抑制 LX-2 细胞（HSC 系）的增殖。通过旁分泌效应靶向

作用 HSCs。MenSCs 可能是一种对慢性肝病非常有吸引力

的治疗方式。

Chen等［26］研究证实，MenSC衍生的外泌体（MenSC-Ex）

能够抑制药物诱导肝功能衰竭（fulminant hepatic failure，

FHF）小鼠中肝细胞的凋亡，表现出治疗的潜力。通过

与 AML12 肝细胞（正常小鼠肝细胞系）体外共培养，

进一步发现肿瘤坏死因子 α、白介素 6 和白介素 1β 的水

平下降，而细胞间黏附分子 1（intercellular cell adhesion 

molecule-1，ICAM-1）、血管生成素 2、人胰岛素样生长因

子结合蛋白 1（insulin-like growth factor-binding protein-1，

IGFBP-1）、骨保护素、白介素 8 水平升高，MenSC-Ex 可

能通过改善肝功能来提高 FHF 小鼠模型的存活率。

4. Ⅰ型糖尿病

对于Ⅰ型糖尿病的治疗，多数是通过胰岛素替代来延

缓病情，胰腺移植是目前最有效的治疗方法，但胰腺供体

缺乏，限制其应用。Wu 等［8］证实，MenSCs 移植后能改

善 I 型糖尿病小鼠高血糖症，胰岛组织学改变逆转，血糖

控制更好。MenSCs 通过趋化作用迁移到胰岛损伤部位，促

进小鼠内源细胞分化成 β 细胞，具有保护胰岛结构和功能

的作用。MenSCs 可能通过增加 NGN3，FOXA2、PDX1、
NKX6.1 基因的表达来促进 β 细胞再生，或者通过 PAX 基因

激活内源性干细胞分化为 β 细胞。MenSCs 诱导 β 细胞再生

的确切机制还需大量研究进一步证实。

5. 神经系统疾病

（1）缺血性脑卒中：缺血性脑卒中是患者长期致残的

主要原因之一，许多患者会产生永久性神经损伤，目前尚

无较好的治疗方法。研究发现干细胞治疗将有助于改善或

恢复神经功能。Borlongan 等［5］证实，MenSCs 改善体外氧

及葡萄糖剥夺（oxygen glucose deprivation，OGD）大鼠模

型缺血性脑卒中的程度，具有重要的神经保护作用。通过

大脑或静脉内移植 MenSCs，可改善缺血性脑卒中模型大鼠

的行为和组织学障碍。共培养实验进一步表明，通过增加

血管内皮生长因子、脑源性神经营养因子和神经营养因子

3 的水平，MenSCs 能明显降低 OGD 暴露大鼠原代神经元

的细胞死亡。移植的 MenSCs 为神经结构和行为提供的益

处，为治疗缺血性脑卒中提供了理论依据。

（2）阿尔茨海默病：由淀粉样蛋白 β（Aβ）产生引起

的阿尔茨海默病是一种进行性记忆丧失和认知功能障碍疾

病，其神经病理学特征由细胞外 Aβ 斑块沉积和细胞内神

经营养因子（neurotrophic factors，NTFs）组成 tau 蛋白诱

导发生过度磷酸化。Zhao 等［27］研究小组发现，APP/PS1

小鼠脑内 MenSCs 移植可以显著改善阿尔茨海默病模型小

鼠的空间学习特征和记忆能力。此外，MenSCs 还能显著

改善体内淀粉样斑块并减少 tau 蛋白的过度磷酸化。同时，

还发现 MenSCs 脑内移植能通过增加 Aβ 降解酶来降解 Aβ

及其抗炎作用来改善阿尔茨海默病。

6. 杜氏肌肉萎缩症

杜氏肌肉萎缩症是一种 X 染色体隐性遗传疾病，当前

没有根治该病的有效方法。Cui 等［2］在免疫缺陷型杜氏肌

肉萎缩症模型小鼠观察到，MenSCs 可通过增加肌肉样蛋白

的表达来恢复退化肌肉和修复异常的骨骼肌。体内进一步

试验表明，植入的 MenSCs 可通过与宿主肌细胞融合的方

式恢复肌细胞抗萎缩蛋白的表达，使得肌肉的功能得到部

分改善。体外实验表明，MenSCs 与小鼠成肌细胞 C2C12

共培养后，MenSCs 能有效地分化成肌细胞，而且分化的细
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胞还能够有效地融合到小鼠肌细胞中并表达抗肌肉萎缩蛋

白［2］。Ichim 等［28］在 2010 年报道了一名被诊断为杜氏肌

肉萎缩症的 23 岁男性患者，在接受肌肉内 MenSCs 移植治

疗后，抗萎缩蛋白恢复至正常水平，肌肉力量亦得到相应

增加，恢复了正常的活动能力，同时呼吸道感染的频率也

降低，临床症状的改善至少维持了 2 年。

7. 严重肢体缺血症 

严重肢体缺血症是外周动脉阻塞性疾病的末期表现，

最有效的治疗方式是手术，但是仍然无法得到根治，并且

容易导致患者肢体瘫痪。尽管目前临床试验已报道自体干

细胞可通过刺激血管生成改善症状，但仍需要探索适当的

MenSCs 细胞来源。Murphy 等［19］通过严重肢体缺血症小

鼠模型证明，MenSCs 能够通过产生血管生成因子改善严重

肢体缺血症患者症状。同时推测 MenSCs 可能通过以下机

制产生作用：（1）表达高水平的生长因子、白介素 4、缺

氧诱导因子 1α（hypoxia inducible factor-1α，HIF-1α），产

生具有旁分泌作用金属蛋白酶（如 MMP3 和 MMP10）； 

（2）抑制炎症反应和产生免疫逃逸效应；（3）产生大量

内皮祖细胞介导细胞分化。总之，MenSCs 是治疗严重肢体

缺血症的一种新方法，将来的临床研究将进一步地验证其

存活率和作用效果。

8. 妇科相关疾病

（1）卵巢早衰：是较为常见的妇科内分泌疾病，主

要以激素替代治疗为主，但不能根治。Lai 等［29］采用卵

巢早衰小鼠模型和绿色荧光蛋白标记（green fluorescence 

protein，GFP）发现，MenSCs 能够趋化到损伤的卵巢基质

部位，可改善小鼠发情周期并部分恢复生育能力。Wang等［30］ 

进一步探讨发现，MenSCs 可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。还有学者发现 MenSCs 能

够在卵巢早衰小鼠卵巢组织中存活并且表达卵巢颗粒细胞

特异性标记物（抗缪勒管激素、卵泡刺激素受体、抑制素

α/β 和 Ki67），在微环境的影响下，诱导分化成卵巢组织

样细胞，从而恢复卵巢功能。移植 MenSCs 分泌的细胞因

子如成纤维细胞生长因子 2 在卵巢功能的恢复中也发挥重

要作用［10］。上述研究结果表明 MenSCs 可能是再生医学中

治疗卵巢早衰的一种新的有效方法。

（2）子宫腔粘连：子宫腔粘连严重影响女性生育能

力，宫腔镜下子宫粘连电切术是主要的治疗方法，尽管术

后需辅助疗法，但再次粘连的预防效果仍然不够理想，生

育能力恢复低。Zheng 等［12］发现在共培养环境的诱导下，

MenSCs 可向子宫内膜上皮细胞分化。体内实验也证实，外

源性 MenSCs 能够定植并分布于子宫腔粘连大鼠的子宫内

膜，促进子宫内膜细胞增殖和腺体再生，子宫内膜厚度增

加，恢复生育能力［31-32］。学者 Zhang 等［32］还发现，如同

时注射富含血小板的血浆，可增加 MenSCs 对子宫腔粘连

的治疗效果。MenSCs 能恢复受损子宫内膜基质细胞的增殖

和迁移能力，抑制其凋亡，促进波形蛋白、角蛋白、血管

内皮生长因子、P-AKT、P-P38、β-catenin 等蛋白或细胞因

子的表达，进而促进子宫内膜病变的修复［31，33］。此外，

MenSCs 还可抑制或减轻受损子宫内膜纤维化，提高内膜

容受性。旁分泌方式激活的 Hippo/TAZ，p38 MAPK/AK、

TGFβ 信号通路可能参与上述调节过程［33］。一项进行性了

3 年的非对照前瞻性研究［34］显示，7 例子宫腔粘连患者子

宫内膜厚度均增加，其中 5 例增加至 7 mm（胚胎植入的最

低厚度）；在接受胚胎植入的 4 例患者中 2 例成功受孕， 

1 例患者在进行第二次自体 MenSCs 移植后自然妊娠。虽然

以上研究结果还存在一些问题和局限性，但 MenSCs 或许

是治疗子宫腔粘连并恢复生育能力的一种值得全面探索的

方法。

（3）子宫内膜异位症：是指子宫内膜腺体和间质出现

在子宫体以外部位的一种常见妇科疾病。目前对发病机制

尚不明确。通过比较子宫内膜异位症的MenSCs（E-MenSCs）

与非子宫内膜异位症的 MenSCs（NE-MenSCs）之间的差

异，Nikoo 等［6］发现 E-MenSCs 在形态上与 NE-MenSCs 不

同，其 CD9、CD10 和 CD29 的表达水平更高，E-MenSCs

具有更高的增殖及侵袭潜力。此外，在 E-MenSCs 与外周

血单核细胞体外共培养中发现，吲哚胺 2，3- 双加氧酶 -1

（IDO1）、COX-2 的基因表达量或蛋白质水平增加，上

清液中的 IDO1 活性更高，而叉头转录因子 -3（forkhead 

transcription factor-3，FOXP3）则是降低。培养物上清液

中的干扰素 γ、白介素 10 和 MCP-1 浓度增高。上述表明

E-MenSCs 和 NE-MenSCs 之间有本质上不同，而这些特性

及因子的免疫调节可能使得 MenSCs 更易进入腹膜腔内进

行种植转移，在子宫内膜异位症的发生、发展中发挥作用。

（4）盆腔脏器脱垂：是一类由各种原因导致的盆底支

持组织薄弱，造成盆腔器官下降移位引发器官的位置及功

能异常。目前，自体 MenSCs 与聚丙烯网片组成的生物组

织支架已经被用于修复盆腔脏器脱垂患者中。通过体外结

缔组织生长因子的刺激可直接诱导 MenSCs 分化为有利于

盆腔脏器脱垂修复的细胞类型，如产生胶原蛋白的成纤维

细胞。MenSCs 还可通过免疫抑制作用来促进组织血管化、

整合、胶原沉积、减少慢性炎症反应、增加组织纤维和移

植物耐受性［35］。

9. 皮肤创伤

皮肤创伤后通常以瘢痕的形式愈合，而如何诱导皮肤

在受损部位重建的同时不形成瘢痕组织，一直是学者探索

的问题。Cuenca 等［36］发现，在小鼠皮肤创面损伤模型中，

MenSCs 能显著改善创面的愈合，增强新生血管的形成，减

少瘢痕的形成。MenSCs 通过分泌一些细胞因子参与伤口的

修复，如血管生成素、血小板来源生长因子、弹性蛋白、

MMP3 和 MMP10。这些结果表明，MenSCs 可促进皮肤伤

口愈合，有利于皮肤再生修复。
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三、MenSCs 临床应用的安全性及展望

从现有的研究来看，以 MenSCs 为基础的各种疾病治

疗相关临床前或临床研究，均未发现明显的不良反应，对

移植后器官的功能也无不良影响。在裸鼠中注射 MenSCs

未发现有致瘤或致毒性的证据［3］，甚至在小鼠胶质瘤模型

中发现 MenSCs 对肿瘤生长具有明显的抑制作用［37］。因此，

认为 MenSCs 移植安全可靠。但因缺乏完善的监测手段和

随访方案，长期安全性有待进一步验证。

在 MenSCs 移植成为临床常规治疗前，今后除了需要

大量的基础研究来探索其治疗机制（特别是旁分泌机制），

评估长期疗效、预后及安全性之外，还需探讨建立标准的

采集、分离方案，体外培养增殖程序如生长条件、传代方

法和细胞传代数，以保证高质量及一致性的足量 MenSCs。

另外，移植治疗程序也需优化与规范，如细胞剂量、移植

的途径、移植时间、移植次数等，将有助于以 MenSCs 为

基础的治疗在临床应用方面的发展。
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