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　　干细胞（ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ）具有自我复制和多向分化

潜能，以及分泌多种细胞因子的功能，在再生医学研

究领域备受关注。然而，干细胞的来源、体外维持干

性的能力、免疫反应及其致瘤性等问题一直制约着

干细胞在临床中的应用。人羊膜上皮细胞（ｈｕｍａｎ

ａｍｎｉｏｔｉｃｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ｈＡＥＣｓ）是一种不为人熟

悉的干细胞，具有胚胎干细胞的特性；在特定环境中

可诱导分化为多种类型的细胞，目前已广泛应用于

多种疾病的治疗，取得了良好的临床疗效。本文就

ｈＡＥＣｓ干细胞特性及其细胞移植在疾病中的应用

做一综述。

１　人羊膜上皮细胞（犺犃犈犆）干细胞特性

羊膜来源于产后的胎盘组织，是一层包围着羊

水的薄膜，具有保护胎儿并促进胚胎发育的功

能［１，２］。它是由受精卵发育至第８天的囊胚内细胞

团（ｉｎｎｅｒｃｅｌｌｍａｓｓ）分化而来，早于原肠胚２周形

成，因而可能保存了最早的胚胎干细胞特性。羊膜

ｈＡＥＣｓ位于羊膜直接接触羊水的一侧，其细胞表面

表达多种胚胎干细胞和间充质干细胞的的分子标志

物，如ＳＳＥＡ３、ＳＳＥＡ４、ＴＲＡ１６０和 ＴＲＡ１８１３
，４，

但不表达ＳＳＥＡ１；ｈＡＥＣｓ还表达Ｔｈｙ１和干细胞

表面受体ｃｋｉｔ。除表达干细胞表面标志ＳＳＥＡ和

ＴＲＡ之外，ｈＡＥＣｓ表达的基因 Ｏｃｔ４和 Ｎａｎｏｇ可

以维持自身的细胞的更新和干细胞的多能性［５］。

ｈＡＥＣｓ具有向三胚层组织分化的潜能
［６］。研究表

明，在体外特定的诱导环境下，ｈＡＥｓＣ可以定向分

化为内胚层来源的胰岛细胞和肝细胞，中胚层来源

的骨骼和肌肉，以及外胚层来源的神经和皮肤。

Ｍｉｋｉ等
［７］曾报道ｈＡＥＣｓ虽然表达多能干细胞

特异性关键转录因子Ｏｃｔ４和Ｎａｎｏｇ，但不表达端

粒酶［３，８］。众所周知，端粒酶通过端粒ＤＮＡ参与维

持染色体的稳定性。与其他干细胞不同，缺乏端粒

酶的ｈＡＥＣｓ移植后在宿主体内不能无限扩增，不具

有致瘤性。研究发现未分化的ｈＡＥＣｓ移植到裸鼠

的肝脏、肌肉等组织观察７个月以上并未见有肿瘤

形成；而未分化的胚胎干细胞表达端粒酶，具有致瘤

性。这也是ｈＡＥＣｓ优于其他干细胞用于细胞移植

的重要因素之一。另一方面，相对于骨髓干细胞和

胚胎干细胞而言，虽然ｈＡＥＣｓ体外不能大量扩增，

但其来源丰富且细胞易于获取，不存在伦理道德的

限制，是细胞移植的理想来源［９，１０］。

ｈＡＥＣｓ还具有移植免疫耐受、免疫调节和抗炎

的特点［１１１３］。研究表明，ｈＡＥＣｓ表达低水平的Ｉ类

人类白细胞抗原（ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎｓ，ＨＬＡ

Ｉ）如 ＨＬＡＧ，可以抑制母体对胎儿的排斥
［１４］；不表

达ＨＬＡＩＩ如ＨＬＡＡ、ＨＬＡＢ、Ｃ、ＤＲ等，因而抗原

呈递过程受阻，降低了细胞移植宿主后免疫排斥的

风险［９，１５，１６］。ｈＡＥＣｓ还能够分泌多种炎症抑制因

子，如白细胞迁移抑制因子（ＭＩＦ）、ＩＬ１０及防御素

等，具有良好的抗炎作用，有利于移植细胞的存活。

２　犺犃犈犆狊与糖尿病

糖尿病一种是常见的代谢障碍性疾病，其中２

型糖尿病即非胰岛素依赖性糖尿病发病率占９０％

以上，临床主要表现为血糖升高。糖尿病患者的并

发症种类繁多，涉及呼吸、泌尿、神经等多个系统，积

极治疗原发病对于提高糖尿病患者的生活质量具有

重要的意义。目前，２型糖尿病患者主要以药物治

疗为主，１型糖尿病需胰岛素维持。近年来，干细胞

移植治疗糖尿病有逐年增高的趋势［１７，１８］。有研究

９５
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证实，ｈＡＥＣｓ在尼克酰胺诱导下可以定向分化为胰

岛素分泌细胞［１９，２０］。Ｗｅｉ
［２０］及其同事发现，将

ｈＡＥＣｓ注入糖尿病模型鼠内，小鼠１个月内血糖可

以维持在正常水平，并进一步证实了ｈＡＥＣｓ在体内

分化成分泌胰岛素的 β细胞。另有研究表明，

ｈＡＥＣｓ体外诱导的β细胞具有与正常鼠相同的血

糖反应能力，为进一步将ｈＡＥＣｓ移植治疗人糖尿病

奠定了理论基础［２１］。此外，羊膜干细胞移植治疗糖

尿病的病例报告结果表明，ｈＡＥＣｓ移植不同程度的

改善了患者胰岛素抵抗的状态，为ｈＡＥＣｓ在临床的

广泛应用提供依据［２２，２３］。

３　犺犃犈犆狊与帕金森病

帕金森病（ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是以中脑

黑质多巴胺能神经元变性丢失为主要病理特征的中

枢神经系统退行性疾病。黑质纹状体内多巴胺合成

分泌减少最终导致患者出现静止性震颤、肌强直等

临床症状。目前ＰＤ的治疗仍以多巴胺替代疗法为

主，达到缓解临床症状的目的。细胞疗法中，无论是

细胞株还是原代细胞都未能达到理想的治疗效果，

后逐渐被干细胞移植代替［２４］。ｈＡＥＣｓ可以合成和

分泌多巴胺，表达多巴胺受体Ｄ１和Ｄ２，以及ＤＡＴ。

除此之外，该细胞还能够分泌神经营养因子和神经

递质，具有分化为多巴胺能神经元治疗 ＰＤ的潜

能［２５］。有研究表明，ｈＡＥＣｓ直接注入ＰＤ模型鼠的

纹状体后，老鼠的打转数明显下降，并且进一步证实

侧脑室注入可以达到同样的治疗效果，ｈＡＥＣｓ移植

治疗后，模型鼠纹状体和脑脊液的多巴胺含量较前

有明显升高［２４］。Ｌｉｕ等
［２６，２７］研究发现，ＣＤ４４（＋）

ｈＡＥＣｓ体外可被诱导为多巴胺能神经元样细胞，表

达多种多巴胺能神经元细胞标志。将 ＣＤ４４（＋）

ｈＡＥＣｓ移植到６羟基多巴胺处理的模型鼠，结果发

现模型鼠的行为障碍得到改善，提示 ＣＤ４４（＋）

ｈＡＥＣｓ可以作为ＰＤ细胞治疗的干细胞来源。

４　犺犃犈犆狊与卵巢早衰

卵巢功能障碍通常发生在女性肿瘤患者化疗

后。已有报道显示干细胞移植可以保护化疗诱导卵

巢早衰模型鼠的卵巢功能［２８３０］。ｈＡＥＣｓ表达干细

胞的分子标志物，可以分化为３个胚层的组织，因而

被认为是人类疾病强大的分子治疗工具。Ｌａｉ等
［３１］

将ｈＡＥＣｓ尾静脉注射化疗后模型鼠体内，结果发现

大鼠的卵泡生成能力得以保留，提示ｈＡＥＣｓ可以用

于提高肿瘤患者化疗后的生殖能力［３２］，具有良好的

应用前景。

综上所述，ｈＡＥＣｓ具有胚胎干细胞的特性，在

特定的诱导环境下可以分化为３个胚层的各种组

织，但又优于一般干细胞，不具有致瘤性，免疫源性

较低，是细胞治疗多种临床疾病的理想来源，奠定了

再生医学在疾病治疗中的重要地位，推动了再生医

学的发展。
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