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人羊膜组织是位于胎儿绒毛膜表面的一层光滑!无神经!

无血管及淋巴管的半透明薄膜"厚约
")"1

!

")3"AA

"由胚胎

发育期细胞滋养层演化而来"主要含有两种类型细胞"羊膜上

皮细胞*

9;A7.7A.'&5'84

?

'594:'7:84::-

"

92=O-

+和羊膜间充质

细胞*

9;A7.A4-4.89

B

A7:84::-

"

92GO-

+"所谓人羊膜细胞是

92=O-

和
92GO-

的总称%近年来大量研究显示人羊膜细胞

具有很强的可塑性和多向分化潜能"在适当生长因子的调节下

可向
#

个胚层细胞分化"被视为一种成体干细胞%此外"发育

生物学认为神经发育早期"羊膜组织与神经上皮直接联系"向

羊水中释放神经递质和神经营养因子"在神经系统发育过程中

起重要作用%同时"研究还表明
92=O-

和
92GO-

本身也具

有神经细胞和神经前体细胞的某些生物学特性%在各种中枢

神经系统相关疾病治疗效果都不尽如人意的条件下"干细胞替

代治疗作为神经系统再生医学中的一种新的治疗方案展现出

诱人的前景"而人羊膜细胞极有可能由于其自身独有的优势成

为细胞移植治疗中枢神经疾病的新的细胞资源%本文就有关

人羊膜细胞神经生物学性状及其相关的临床前应用研究进行

综述%

!

!

羊膜细胞神经生物学性状

!)!

!

羊膜细胞本身表达神经细胞特异性蛋白
!

日本学者

E7[;67

D

7J7

(

(

)的研究小组对
92=O-

的神经生物学特性进行了

深入的研究%

(**+

年他们首先利用免疫细胞化学技术检测到

92=O-

波形蛋白的表达"同时部分
92=O-

还表达神经元特异

性标记蛋白神经纤维丝*

.46;&C':7A4.5

?

6&54'.-

"

Lc

+!微管相

关蛋白
1

*

A'8&5;<;:4/7--&8'754%

?

6&54'.-

"

G2M1

+!星型胶质细

胞标记 胶 质 细 胞 酸 性 蛋 白 *

D

:'7:C'<6'::76

B

78'%'8

?

6&54'.

"

Wc2M

+!环核苷酸磷酸二酯酶*

1\#\/8

B

8:'8.;8:4&5'%4#\/

?

9&-/

?

9&%'4-5467-4

"

OLM7-4

+及少突胶质细胞标记髓鞘碱性蛋白

*

A

B

4:'.<7-'8

?

6&54'.

"

GZM

+和半乳糖脑苷脂*

D

7:785&8464<6&/
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"
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+"说明
92=O-

具有神经细胞特性(

(

)

%随后他们利用

Q]/MOQ

及
QL2

印迹法证实
92=O-

中
GZM

和
G2M1

相应

AQL2

的表达(

1

)

%

G'['

等(

#

)也发现"培养的
92=O-

还表达神

经干细胞的特异性标志蛋白,,,巢蛋白"但不同的培养环境会

造成
92=O-

神经细胞标志表达变异(

!

)

%国内蔡哲等(

3

)也指出

92=O-

同时表达神经干细胞特异性标记蛋白巢蛋白%以上研

究均提示
92=O-

具有与神经细胞相似的生物学特性"很可能

具备神经细胞的部分功能%

1""!

年
E7[;67

D

7J7

等(

+

)的研究首次显示了羊膜组织中

的
92GO-

也表达巢蛋白"溴脱氧尿嘧啶*

Z6%;

+标记结果显

示"

++@

!

00@

的
92GO-

为
Z6%;

阳性"说明
92GO-

具有较

强的增殖潜能%同时
92GO-

中还存在微管蛋白
"

*

"

/5;<;/

:'.

+!中分子量神经丝蛋白*

Lc/G

+和胶质纤维酸性蛋白

*

Wc2M

+阳性细胞"这些结果显示
92GO-

表达神经细胞特异

蛋白"与
92=O-

相似"

92GO-

同样具有神经细胞的某些生物

学特性%此外"在培养基中只添加维甲酸的条件下"

92GO-

可

被诱导分化成
O_(##

!巢蛋白及
Lc/1""

阳性
#

个神经细胞亚

群"说明
92GO-

中存在处于不同等级阶段的神经细胞(

$

)

%但

目前为止"尚无
92GO-

在体内分化成具有功能活性的神经细

胞的相关报道"值得进一步的研究证明%

!)"

!

合成及分泌神经递质
!

92=O-

具有胆碱乙酰基转移酶

*

89&:'.47845

B

:567.-C467-4

"

O92]

+活性并能合成释放乙酰胆碱

*

7845

B

:89&:'.4

"

289

+%培养的
92=O-

经免疫染色显示
O92]

阳性"利用高效液相色谱法*

TMXO

+可从
92=O-

的培养基中

检测到
289

的存在"并且这种分泌效应与所孵育时间呈依赖

关系"通过
Q]/MOQ

和蛋白质印迹进一步验证了
92=O-

中

O92]AQL2

及其所合成的
289

的存在(

0

)

%另外"

=:J7.

和

E7[;67

D

7J7

(

*

)研究发现培养人类羊膜上皮细胞上清液中存在

儿茶酚胺类*

O75489&:7A'.4-

"

O2

+神经递质"如肾上腺素*

7%/

.4

?

96'.

"

2_

+!去甲肾上腺素*

.&64

?

'.4

?

96'.4

"

L=

+及多巴胺

*

%&

?

7A'.4

"

_2

+"在
92=O-

的培养基中添加左旋酪氨酸和四

氢喋呤能够显著的提高
O2

的产量"而使用酪氨酸羟化酶

*

]T

+抑制剂
GM]

则使
O2

的产量显著的降低"说明
92=O-

具有合成
O2

的能力%同时证据还显示在
92=O-

的培养基中

存在
_2

代谢产物
#

"

!/

二羟基苯乙酸*

#

"

!/%'9

B

%6&F

B?

94.

B

:7/

845'878'%

"

_VM2O

+"说明
92=O-

同样含有
_2

代谢酶(

*

)

%随

后"

R7['-9'57

等(

("

)检测到
92=O-

中代谢多巴胺的关键酶即

]T

的
AQL2

和蛋白的表达"发现
92=O-

可以直接摄取多巴

并将其转化为
_2

(

((

)

%紧接着该研究小组又证实培养的

92=O-

存在
_2

受体*

_(

!

_1

+及
_2

转运蛋白*

_2]

+相应的

AQL2

和结合位点"且与人脑内受体蛋白
AQL2

具有
(""@

的同源性(

(1/(!

)

"进一步从分子生物学水平揭示了
92=O-

具有

执行
_2

能神经元的功能%

!)#

!

神经营养作用
!

早在
1"

世纪
0"

年代末"

_7K'-

等(

(3

)人

就发现羊膜基质对捷状神经元轴突和胆碱能神经元有营养作

用%

O&:&A<&

等(

(+

)也报道了人和鼠的羊水均对来源于神经管

的大鼠胚胎细胞具有营养功能"提示羊膜组织可能向羊水中释

放营养因子促进胚胎期神经细胞的发育%而
N89'%7

等(

($

)的

研究直接证明了
92=O-

分泌释放神经营养因子的能力%他们

首先发现羊膜组织中存在神经生长因子*

.46K4

D

6&J59C785&6

"

LWc

+及神经营养因子
#

*

.4;6&56&

?

9'./#

"

L]/#

+"通过
Q]/

MOQ

分析显示
92=O-

表达
LWc

及
L]/#AQL2

"并在
92=O-

的培养基中检测到一定浓度的
LWc

!

L]/#

"发现
92=O-

的条
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件培养基对
=(0

大鼠神经细胞的生长具有明显的营养作用%

随后他们又发现
92=O-

能合成分泌脑源性神经营养因子

*

<67'./%46'K4%.4;6&56&

?

9'8C785&6

"

Z_Lc

+和捷状神经生长因

子*

8':'76

B

.4;6&56&

?

9'8C785&6

"

OL]c

+

(

(0

)

%此外"在冻存后的

羊膜组织中检测到表皮生长因子*

4

?

'%46A7:

D

6&J59C785&6

"

=Wc

+!转化生长因子*

567.-C&6A'.

DD

6&J59C785&6

"

]Wc

+!胰岛

素样生长因子 *

>.-;:'./:'[4

D

6&J59C785&6

"

>Wc

+等 相 应 的

AQL2

的表达(

(*

)

"而实验证明
=Wc

!

]Wc

和
>Wc

对
_2

能神

经元细胞具有营养活性(

1"

)

%最近的研究还发现"

2=O-

还能分

泌
=Wc

和
cWc/1

促进睫状神经的生长(

1(

)

"并诱导神经干细胞

*

.4;67:-54A84::-

"

LEO

+向神经细胞分化(

11

)

"这些结果不仅支

持羊膜细胞可向羊水中分泌释放多种神经营养因子"对早期阶

段的胚胎神经发育起重要作用的假说"同时也显示了羊膜细胞

治疗神经系统退行性病变的应用潜能%

"

!

羊膜细胞在神经系统疾病中的临床前应用研究

")!

!

帕金森病*

M76['.-&.%'-47-4

"

M_

+

!

M_

是一种常见的神

经系统变性疾病"以中脑黑质多巴胺能神经元变性坏死和纹状

体区多巴胺*

%&

?

7A'.4

"

_2

+水平减少为主要病理特点%羊膜

细胞以其特有的神经生物学特性在
M_

的治疗中可作为理想

的供体细胞来源%

b7.

D

等(

1#

)发现在体外
92=O-

具有酪氨酸

羟化酶*

5

B

6&-'.49

B

%6&F

B

:7-4

"

]T

+活性并在合成分泌
_2

的基

础上将
92=O-

用
X78S

基因标记后植入
M_

模型大鼠"发现移

植物至少可以存活
1

周"移植部位存在人源性
]T

阳性细胞"

同时吗啡诱导的大鼠旋转症状得到明显改善%

92=O-

移植能

控制改善
M_

症状"有可能是通过分泌神经营养因子阻止黑质

_2

能神经元的死亡"也可能是植入的
92=O-

在
M_

大鼠脑内

通过分泌
_2

补充缺失的神经递质以减轻
M_

症状%谢惠芳

等(

1!

)将导入
Z_Lc

基因的
92=O-

植入
M_

大鼠脑内"

(!

周后

仍然可观察到
]T

阳性细胞的存在并表达
Z_Lc

"明显改善大

鼠的旋转行为"说明导入
Z_Lc

的
92=O-

对
M_

的症状改善

有明显的促进作用%而蔡哲等(

13

)也报道
92GO-

移植致使
M_

小鼠自发运动次数的增加"转杆时间延长"并能在其体内形成

]T

阳性神经元"从而缓解
M_

小鼠运动功能障碍%这些研究

预示羊膜细胞在
M_

的治疗方面有着诱人的前景%

")"

!

脊髓损伤*

-

?

'.7:8&6%'.

,

;6

B

"

EO>

+

!

EO>

后所致脊髓神经

元的大量丧失"脊髓修复能力和促进修复因素的缺乏"同时神

经元坏死后形成的胶质瘢痕和空洞阻碍了轴突的生长"使
EO>

后的治疗变得极为棘手%现有的治疗方法包括手术!药物和物

理康复等"虽有一定疗效"但很难阻止病变发展%羊膜细胞移

植可增加脊髓神经细胞数量!减少胶质瘢痕和空洞的形成"有

望成为一种有效的治疗方法%

E7.[76

和
G;59;-7A

B

(

1+

)首次将
_':

标记的
92=O-

移植

到猴的脊髓损伤部位"经过长达
+"%

的观察"发现宿主脊髓中

有被
_':

标记的神经元和轴突"在损伤处并没有胶质瘢痕的形

成"说明
92=O-

能在脊髓损伤环境中长期存活并通过营养作

用促进受损轴突的发芽再生!抑制癍痕的形成%

I;

等(

1$

)将

92=O-

用荧光染料标记后以明胶海绵为载体行大鼠脊髓完全

横断损伤后的原位移植"发现
0

周后仍可观察到标记的羊膜细

胞"移植组与对照组相比损伤处有大量的红核神经元和髓鞘纤

维的存在"且两组后肢运动功能评分有明显差异"细胞移植组

为*

*)"d")0*

+分"而
MZE

对照组仅为*

#)$d()"#

+分"提示

EO>

后
92=O-

移植可保存脊髓残存神经元并改善大鼠后肢运

动功能%向
EO>

大鼠体内移植
92=O-

"同时配合电针和甲泼

尼龙琥珀酸钠治疗"发现
92=O-

能有效抑制损伤处胶质瘢痕

形成!恢复脊髓轴浆转运功能"进而促进神经纤维再生(

10

)

%以

上研究均显示了羊膜细胞移植对脊髓损伤后病理修复和功能

改善有着积极的促进作用"然而其具体作用机制未得到很好的

阐明"仍有待于进一步研究%

")#

!

缺血性脑病
!

羊膜细胞同时可作为脑缺血损伤后坏死的

神经细胞替代治疗的供体细胞%研究证明"羊膜细胞可在胎鼠

脑组织内长期存活!迁移并分化(

1*

)

%将羊膜上皮细胞移植入

双侧颈总动脉闭塞的成年沙鼠海马中"

3

周后增殖的细胞迁移

至
O2(

区椎体细胞层并转变成神经元样细胞"提示
92=O-

治

疗脑缺血损伤的可能(

#"

)

%

X';

等(

#(

)发现
92=O-

不仅在缺血

脑组织内分化成神经元和神经胶质细胞"还能有效抑制受损神

经细胞凋亡"减少缺血面积"同时改善大鼠神经功能%这些结

果提示羊膜细胞作为供体细胞移植治疗缺血性脑病良好的应

用前景"还有望成为缺血性脑病基因治疗理想的细胞载体%

#

!

问题与展望

综上所述"由于人羊膜细胞具有干细胞特性及其天然的神

经生物性状"加之人羊膜细胞有低免疫原性的特点"尤其是人

羊膜细胞来源于大量被遗弃的胎盘"是再生医学中没有争议的

细胞来源"可将其视为治疗中枢神经系统障碍理想的供体细

胞%然而"目前关于羊膜来源两种细胞的神经再生相关研究还

不够深入"其神经替代作用和神经营养作用也还有待于更多的

动物模型加以证明"移植后神经功能的改善也需要更长时间的

观察验证%特别是
92GO-

"其神经再生作用报道较少%但毋

庸置疑的是"羊膜细胞作为供体细胞移植治疗中枢神经系统疾

病有着广阔的应用前景%
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