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　　羊膜位于胎盘的最内层，主要由来源于外胚层的上皮细胞

和来源于中胚层的间充质细胞构成。其不含血管，细胞成分相

对简单，在胎儿娩出后即成为“废弃物”。人羊膜间充质干细胞

（ｈｕｍａｎａｍｎｉｏｔｉｃｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｈＡＭＳＣｓ）有着来源

丰富、无需有创操作、取材几乎不受限制、分离培养方法简便、

有向３个胚层来源的组织细胞分化的潜能、免疫原性低等多种

优点，可能成为一种更加理想的间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣ）临床研究及应用的来源
［１］。

１　ｈＡＭＳＣｓ的生物学特性

１．１　免疫表型及基因表达　目前，ｈＡＭＳＣｓ还没有统一的表

面标志物，但是大多数表面抗原和骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅ

ｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＭＳＣｓ）相似。Ｋｉｍ等
［２］通

过分离羊膜间充质细胞并在体外扩增至第２、３代后获得成纤

维样细胞，通过不同的培养条件分化为脂肪细胞、骨细胞、软骨

细胞、神经元细胞。免疫表型分析结果显示，其表达ＳＳＥＡ３、

ＳＳＥＡ４、胶 原 蛋 白Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅻ、纤 维 连 接 蛋 白、α

ＳＭＡ、波形蛋白（Ｖｉｍｅｎｔｉ）、结蛋白、细胞角蛋１８（ＣＫ１８）、

ＨＣＡＭ１、成纤维细胞表面蛋白和人类白细胞抗原（ＨＬＡ）

ＡＢＣ；弱表达ＩＣＡＭ１ 蛋白；不表 达 ＴＲＡ１６０、ＶＣＡＭ１、

ｖＷＦ、ＰＥＣＡＭ１和 ＨＬＡＤＲ。用反转录聚合酶链反应（ＲＴ

ＰＣＲ）方法检测发现无论传至几代，一些基因［如：Ｏｃｔ４、Ｒｅｘ

１、ＳＣＦ、神经细胞黏附分子（ｎｅｒｖｅｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏ１ｅｃｕｌ，

ＮＣＡＭ）、巢蛋白（Ｎｅｓｔｉｎ）、骨形态发生蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅ

ｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）４、心肌特异性转录因子ＧＡＴＡ４、肝细胞核

因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｎｅｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ，ＨＮＦ）４α、波形蛋白（Ｖｉｍｅｎ

ｔｉ）、ＣＫ１８］始终持续表达。而一些基因（如：鼠短尾突变体表

型、犉犌犉５、犘犪狓６和犅犕犘２）不表达。其中，研究发现，α甲胎

蛋白、ＨＬＡＡＢＣ、ＨＬＡＤＲ基因表达于早期（２～３代）的细胞

中而不表达于晚期（７～１３代）的细胞中，且在第３代以上的细

胞中可检测出端粒酶活性。近年来，流式细胞仪分选干细胞侧

群技术广泛应用于提取多分化潜能干细胞。朴正福等［３］利用

流式细胞分选技术ｈＡＭＳＣｓ中分离提纯干细胞（ｈＡＭＣＳＰ细

胞），通过ＦＡＣＳ分析结果示，此细胞表达Ｎｅｓｔｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、整

合素家族成员（ＣＤ４９ｂ、ＣＤ４９ｃ、ＣＤ４９ｄ、ＣＤ４９ｅ）、ＣＤ９、ＣＤｌ３、

ＣＤｌ９、ＣＤ２９、ＣＤ４４、ＣＤ４６、ＣＤ５１、ＣＤ５９、ＣＤｌ６６及干细胞相关的

Ｏｃｔ３／４抗原。ＨＬＡＡＢＣ、ＴＲＡ１８１及ＳＳＥＡ４为弱表达；

ＣＤ３４、ＣＤ４５、ＣＤｌｌ７、ＣＤ５６、ＣＤ９０、ＣＤｌ０５、ＣＤｌ０６、ＣＤｌ３３、Ｆｉｔ１、

Ｍｕｓａｓｈｉｌ及 ＨＬＡＤＲ无阳性结果，ＴＲＡ１６０及ＳＳＥＡ３也表

达阴性。实验结果提示此细胞与其他间充质干细胞一样，不表

达造血干细胞标记，表达整合素分子成员及间充质干细胞特征

性表面标志蛋白。

１．２　增殖能力、免疫原性及致瘤性　ＳＳＥＡ３、ＳＳＥＡ４是胚胎

干细胞和胚胎生殖细胞的表面标志特征，成体干细胞包括

ＢＭＭＳＣｓ无表达。研究发现羊膜间充质细胞表达ＳＳＥＡ３、

ＳＳＥＡ４，说明ＡＭＭＳＣｓ可能是介于胚胎干细胞和成体干细

胞之间的一个中间等级的干细胞，因此，其增殖能力比ＢＭ

ＭＳＣｓ更强。同时发现传至（１４．５±０．９）代、培养（１４６．８±

８．９）ｄ后、群体培增平均数（３６．９±４．７）后细胞衰老
［２］。

人羊膜细胞的低免疫原性和人羊膜组织移植不易引起免

疫排斥反应。有学者通过实验发现将 ＡＭＭＳＣｓ与人外周血

单个核细胞（ＰＢＭＣ）或纯化的Ｔ细胞直接ｔｒａｎｓｗｅｌｌ共培养都

可以抑制同种异体混合淋巴细胞反应诱导的淋巴细胞增殖，随

着ＡＭＭＳＣｓ细胞的增多，其抑制效应越明显，当细胞比例达

到ｌ∶ｌ时，抑制效应最强。近来有学者进一步研究表明ｈＡＭ

ＳＣｓ通过分泌可溶性因子在抑制淋巴细胞增殖中起作用，其中

前列腺素可能是关键的效应分子。并且首次证实了ｈＡＭＳＣｓ

抑制淋巴细胞增殖的能力是其本身所具有的，而不是像ＢＭ

ＭＳＣｓ抑制淋巴细胞增殖需要活化刺激等条件
［４５］。近来研究

报道，采用原代或第１～３代的间充质干细胞进行治疗，不会有

致瘤的危险。而目前对于ｈＡＭＳＣｓ的致瘤性问题，国内外的

研究均较少。朴正福等［３］通过在体外进行癌化实验，提示

ｈＡＭＳＣｓ传代培养时保持细胞原有的特性，不具有致瘤性。利

用体外细胞集落分析方法对ｈＡＭＳＣｓ的致瘤性进行了简单的

研究，发现 ＡＭＣＳＰ细胞未形成集落，而作为阳性对照的

ＨｅｐＧ２形成了多数较大集落。

２　ｈＡＭＳＣｓ的临床前研究

　　干细胞是具有自我更新、高度增殖和多系分化能力的细胞

群体，是替代、修复或加强受损或衰老组织、器官功能的理想种

子细胞，是组织工程再生医学领域的重要生物材料来源。

ｈＡＭＳＣｓ能分化为多种细胞，且因其自身的诸多优势，使其在

再生医学应用中具有很高的应用价值。近年来已有不少学者

对其做了许多临床前的探索研究。

有研究证实羊膜间充质干细胞可促进人脐血单个核细胞

和ＣＤ３４＋细胞扩增，扩增后两者在甲基纤维素半固体培养基

中能够形成造血祖细胞集落，其造血支持作用与ＢＭＭＳＣｓ相

似，二者比较差异无统计学意义［６］。最近有学者首次使用

ｈＡＭＳＣｓ移植治疗大剂量顺铂诱导的骨髓抑制，发现ｈＡＭＳＣｓ

移植治疗较早地改善顺铂所致骨髓抑制小鼠的造血功能［７］。

Ｋｉｍ等
［８］发现ｈＡＭＳＣｓ较脂肪来源的间充质干细胞表达

更高水平的血管内皮生长因子Ａ、血管生成素１、肝细胞生长

因子、纤维母细胞生长因子２（ＦＧＦ２），特别是抗凋亡因子

（Ａｋｔ１）也在ｈＡＭＳＣｓ中高表达。进一步研究发现，当移植
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ｈＡＭＳＣｓ入小鼠缺血性后肢中，观察到其自发的形成血管样结

构以及表达特定的内皮基因和蛋白。移植ｈＡＭＳＣｓ后增强血

液灌注及毛细血管密度，表明ｈＡＭＳＣｓ能增加新血管形成，且

实验证实其移植率高。以上说明移植ｈＡＭＳＣｓ在治疗缺血性

下肢中可能具有可观的疗效。Ｗａｒｒｉｅｒ等
［９］采用逆转录ＰＣＲ

（ＲＴＰＣＲ）、免疫组织化学法等方法显示羊膜来源的间充质干

细胞在体外有生成内皮和血管的能力。进一步研究证实其本

身表达促血管生成因子（如：Ｔｉｅ２、Ａｎｇ１、ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ、

ｖＷＦ、ＫＤＲ和Ｆｌｔ４）。这表明可将其应用于创伤愈合、中风、缺

血性疾病和组织修复中。Ｋｉｍ等
［１０］和Ｆａｔｍａｈ等

［１１］采用糖尿

病的 ＮＯＤ／ＳＣＩＤ小鼠模型，也证实了羊膜间充质干细胞通过

分泌血管新生因子和增强移植分化能力，促进伤口愈合。最近

有学者发现连续传代培养后羊膜间充质干细胞对血管生成素

１的表达增强。因胎儿的创伤愈合需要最小的炎性反应和有

限的疤痕，Ｋｌｅｉｎ等采用胎羊羔模型发现，虽ｈＡＭＳＣｓ不是创

伤愈合过程中绝对必需的，但其能加快创伤闭合，增加伤口处

的细胞外基质。而对其中转化的影响还需进一步研究。

近来有研究发现ｈＡＭＳＣｓ在体外经自然生物诱导剂ＲＰＥ

（老鼠再生胰腺提取物）诱导可分化为分泌胰岛素的细胞［１２］。

也有学者通过实验观察到羊膜间充质干细胞能形成胰岛样细

胞团（ＩＬＣ），采用免疫组织化学法显示已分化的ＩＬＣ可表达人

胰岛素、胰高血糖素、生长抑素。而实时定量ＰＣＲ显示除表达

人胰岛素、胰高血糖素、生长抑素，还表达 Ｎｇｎ３、Ｉｓｌ１。将其移

植入实验性糖尿病小鼠，可使小鼠恢复正常的血糖且没有免疫

排斥［１３］。以上说明羊膜间充质干细胞具有形成新生胰岛的能

力，使其可能用于细胞替代治疗糖尿病。

ｈＡＭＳＣｓ也能分化为神经元细胞。有研究证实将经ＢＨＡ

诱导的ｈＡＭＳＣｓ移植入小鼠局灶缺血模型（此模型有不同程

度的左侧偏瘫伴随右侧霍纳氏综合征），分别于１、３、６、８周后

检查，发现与对照组比较，移植组小鼠的神经系统症状有明显

的改善。且移植入小鼠体内的ｈＡＭＳＣｓ主要集中于移植部位

及其周边区域，而在某些特定的情况下，其向缺血部位迁移。

未检测到缺血部位的胶质增生及淋巴细胞浸润。以上实验说

明，用ＢＨＡ诱导过的ｈＡＭＳＣｓ能分化为表达 ＮＳＥ的神经元

样细胞。此外，ｈＡＭＳＣｓ移植可能改善局灶性脑缺血后造成的

神经系统症状［１４１５］。近来以大鼠为模型研究发现ｈＡＭＳＣｓ能

显著改善脑缺血大鼠的行为障碍、减少脑梗死体积及提高功能

恢复。将ｈＡＭＳＣｓ移植入阿尔茨海默病老鼠中，发现其通过

免疫调节及旁分泌机制持久地改善了老鼠的记忆功能［１６］。

Ｐａｒａｃｃｈｉｎｉ等研究发现羊膜间充质干细胞有可能分化为与囊胞

性纤维症（ＣＦ）发病相关的器官（肝与肺）的上皮细胞，并能有

助于部分修复ＣＦ的表型。有研究表明，ｈＡＭＳＣｓ能分化为心

肌细胞，且能高效率地重组成为诱导性多能干细胞（ＭｉＰＳＣｓ），

由 ＭｉＰＳＣｓ分化得来的心肌细胞表达ｃｋｉｔ细胞的表面标志，

其能纯化心肌细胞群且能用于同种异体的心脏干细胞疗

法［１７１８］。最近研究发现三维培养系统能增加ｈＡＭＳＣｓ分化为

心肌样细胞，使其能更有效地应用于再生医学［１９］。还有学者

通过将羊膜间充质干细胞直接移植入心肌梗死的 ＮＯＤ／ＳＣＩＤ

小鼠模型中的缺血心肌组织的周边，发现羊膜间充质干细胞能

显著表达相关的趋化因子及其受体，并改善了心脏功能，这一

试验表明了将羊膜间充质干细胞应用于缺血性心血管病的治

疗的可能性［２０］。

有学者建立有气管缺陷的胎儿羊羔模型，发现移植羊膜间

充质干细胞能增加其气管的修复，表明了将来应用于围产期儿

气道修复的可能性［２１］。在博来霉素诱发的肺损伤活体模型中

研究中发现，ｈＡＭＳＣ能减轻肺纤维化、炎性反应，以及恢复肺

的通气功能。

近来有学者用载有ｈＡＭＳＣｓ的羊膜直接移植到有皮肤伤

口的小鼠模型中，发现其通过促进表皮干细胞和毛细血管的再

生促进皮肤愈合［２２］。也有学者用ｈＡＭＳＣｓ与ｈＡＥＣｓ细胞构

建双层膜结构的皮肤组织，发现其与人皮肤组织有相似的形

态，拥有表皮和真皮，且能成功修复无胸腺小鼠的全层皮肤缺

损［２２］。

在移植ｈＡＭＳＣｓ入四氯化碳诱导的小鼠肝硬化模型中实

验中，发现其能减少肝细胞凋亡，促进肝细胞再生，改善肝的纤

维化［２３］。这为临床提供了一种治疗肝纤维化疾病的新方法。

ＬａｎｇｅＣｏｎｓｉｇｌｉｏ等
［２４］首次比较了羊膜间充质干细胞与

ＢＭＭＳＣｓ在治疗马的肌腱、韧带损伤的疗效，结果发现羊膜

间充质干细胞的疗效优于 ＢＭＭＳＣｓ。还有学者研究证实

ＢＭＭＳＣｓ的一些治疗应用可被羊膜间充质干细胞等其他来

源的间充质干细胞所取代，包括移植物抗宿主病的治疗［２５］。

Ｈａｎ等
［２６］通过流式细胞分析发现表达于女性生殖系统及

妊娠子宫中的 犎犗犡犃９、犎犗犡犃１０、犎犗犡犃１１基因也表达于羊

膜来源的间充质干细胞上，并通过相关实验推断其可能作为子

宫干细胞疗法的新来源。

Ｓａｋｕｒａｇａｗａ等发现羊膜间充质干细胞表达神经胶质祖细

胞的表型。最近又有研究证实ｈＡＭＳＣｓ有可能应用于神经胶

质瘤的治疗。

３　展　　望

　　ｈＡＭＳＣｓ具有取材方便、来源广泛、不易受污染、几乎不存

在伦理学争议、分离培养方法简单、免疫原性低、细胞增殖能力

强、强分化潜能等众多优越性，使其在再生医学应用中具有良

好的应用前景。但目前仍有许多需要解决的问题：（１）ｈＡＭ

ＳＣｓ的分离纯化技术还有待提高；（２）ｈＡＭＳＣｓ的准确鉴定方

法还有待研究；（３）ｈＡＭＳＣｓ在体内存活、迁移、分化的机制仍

需进一步的探索研究；（４）ｈＡＭＳＣｓ在体内成瘤性方面的研究

还很少。相信随着对ｈＡＭＳＣｓ更加深入的研究，未来必定能

充分发挥ｈＡＭＳＣｓ的优势，将其广泛应用于临床上的治疗。
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　　ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一种进化高度保守的内源性非编

码单链ＲＮＡ，在调控基因表达过程中发挥重要作用，广泛参与

心血管疾病的发生、发展［１２］，调控心肌细胞的增殖分化、心肌

收缩及心电传导等。研究发现，ｍｉＲＮＡ通过影响离子通道基
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