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胎盘来源干细胞研究进展
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【摘要】　干细胞应用于再生医学治疗多种疾病近年来已取得了许多重大突破，然而由于种细胞的来源

和伦理学等问题严重限制了其快速发展。胎盘不仅能为胎儿的生长和发育提供营养物质，同时作为多

种类型干细胞的存储器，为干细胞治疗提供了新的种源，且来源广泛、易于分离、不存在伦理争端。由于

胎盘干细胞优良的分化潜能及独特的免疫学特性，被广泛用于治疗多种疾病研究中。本文就目前关注

较多的胎盘间充质干细胞和胎盘造血干细胞的生物学特性、临床应用潜力及未来发展趋势做论述。
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　　人类胎盘（ｐｌａｃｅｎｔａ）由胎儿的丛密绒毛膜与母体

的基蜕膜共同组成的圆盘形结构，是母体与胎儿间物

质交换的器官。每个人出生之前都依赖胎盘生存，胎

盘不仅担负着胎儿的肺和肾的功能，还负责产生重要

的激素，维持正常妊娠。虽然，“胎盘是人们了解得最

少的一种人类器官，在科学界人们大多忽视了胎盘的

存在”［１］；但是，作为人体的“免疫特区”，胎盘组织中

进行的干细胞分离和功能研究已经进入了一个新的

时代［２］。多能性胎盘干细胞用来移植修复受损或病

变器官不仅免疫原性弱，同时对机体免疫还有一个负

调控作用，这就给胎盘干细胞的应用提供了一个非常

大的发展空间，也被大家寄予了无限厚望。目前科学

发现的四类主要胎盘干细胞中，得到广泛研究和临床

实验的主要是胎盘间充质干细胞和胎盘造血干细胞。

本文将就这两种胎盘来源的干细胞特征及未来在临

床上的应用潜力进行介绍并分析其生物学特性。

１　胎盘间充质干细胞（犘犕犛犆狊）

胎盘间充质干细胞（ｐｌａｃｅｎｔａｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙ

ｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＰＭＳＣｓ）是一种多能干细胞，来源于胚

胎发育早期的中胚层。Ｊａｒｏｓｃａｋ等
［３］首先报道了关于

胎盘来源的干细胞，发现胎盘贴壁细胞与骨髓间充质

干细胞（ｂｏｎｅｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）表达

基本相似的细胞表面标志，都具有多向分化潜能，但

胎盘贴壁细胞的同质性不如ＢＭＳＣ。随后，大量的研

究发现胎盘的各个部位，如脐带、羊膜、绒毛膜、以及

底蜕膜均含有间充质干细胞。不同组织来源的间充

质干细胞有共同的特征，但也存在一些不同之处。目

前ＰＭＳＣｓ因具有显著的增殖和多向分化潜能以及独

特的免疫学特点，得到广泛而深入的研究。

１．１　ＰＭＳＣｓ的扩增与分化　特征ＰＭＳＣｓ在形态上

与ＢＭＳＣｓ类似，为典型的成纤维细胞样，并呈漩涡状

生长。ＰＭＳＣｓ易于分离扩增，体外倍增能力旺盛，体

外扩增至２０代，细胞形态不发生明显改变，在指数生

长期的倍增时间约为２１～２５小时
［４］。ＰＭＳＣｓ的扩

增能力明显强于成年（平均年龄３０岁）健康女性志愿

者的ＢＭＳＣｓ。ＰＭＳＣｓ表达典型的间充质抗原，如

ＣＤ９０、ＣＤ７３、ＣＤ１０５、ＣＤ１３、ＣＤ４４、ＣＤ２９、ＣＤ１６６、

ＣＤ１１７、ＨＬＡＡ，Ｂ，Ｃ、ＣＤ４９ｅ、ＣＤ２９等；缺乏造血细

胞表面标志 ＣＤ３４、ＣＤ４５、ＣＤ１４、ＨＬＡ２ＤＲ和内皮细

胞表面标志ｖＷＦ、Ｆｌｋ２１、ＣＤ３１、ＫＤＲ以及共刺激因子

ＣＤ８０、ＣＤ８６、ＣＤ４０Ｌ和 ＨＬＡＤＲ等。ＰＭＳＣｓ
［５］还可

表达某些胚胎干细胞表面标记ＳＳＥＡ２４、ＴＲＡ２１２６１、

ＴＲＡ２１２８０，提示ＰＭＳＣｓ可能是非常原始的细胞群，

比成体干细胞（ａｄｕｌｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＡＳＣ）具有更广泛的

自我更新和多系分化能力。ＰＭＳＣｓ中存在多潜能标

志物Ｓｏｘ２、ＯＣＴ４、Ｎａｎｏｇ和ＳＳＥＡ４
［６］，还表达器官

特异性基因ｒｅｎｉｎ、ｎｅｓｔｉｎ、ＧＦＡＰ、ａｍｙｌａｓｅ等基因，但

１
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Ｒｅｘ２１的表达随细胞代数增加而消失。体外培养的

实验研究发现，在不同的诱导条件下，ＰＭＳＣｓ可分化

为成骨细胞、脂肪细胞、软骨细胞和神经元，表明ＰＭ

ＳＣｓ具有广泛的分化潜能
［７］。ＰＭＳＣｓ即使扩增１亿

倍仍能保持其多向分化能力。由于ＰＭＳＣｓ具有强大

的增殖能力和在适宜的体内或体外环境下分化为多

种细胞的能力，因而胎盘可作为一种重要的参与组织

再生的细胞库，即在组织损伤引起的特殊信号作用

下，ＰＭＳＣｓ迁移到受损部位，在局部聚集增殖，依据

不同的损伤信号沿着不同途径分化。

１．２　ＰＭＳＣｓ的免疫学特性　ＰＭＳＣｓ在免疫学上

有其突出的特点：①免疫抑制作用：ＰＭＳＣｓ可抑制

Ｔ淋巴细胞、Ｂ淋巴细胞及 ＮＫ细胞的部分免疫功

能。其作用机制包括抑制免疫细胞的增殖、抑制可

溶性细胞因子、抑制细胞毒性物质的分泌。这就使

得治疗用的ＰＭＳＣｓ不仅可以用于自体，也可以用

于异体。②“免疫赦免”作用：ＰＭＳＣｓ具有抑制同种

异体免疫反应、降低移植物抗宿主反应的作用，在某

种程度上，自身能躲过免疫防御机制的作用，即“免

疫赦免”［８］。③强大的免疫调节作用：ＰＭＳＣｓ具有

较低免疫原性的特点，不表达ＣＤ８０、ＣＤ８６和ＣＤ４０

等Ｔ淋巴细胞活化所需的共刺激分子，仅表达

ＭＨＣＩ。虽然 ＭＨＣＩ可以激活异物反应Ｔ细胞，

但是由于缺乏协同刺激因子，导致信号传导受限，因

此，最终免疫细胞对ＰＭＳＣｓ无细胞免疫反应
［９］。此

外，ＰＭＳＣｓ可以与多种免疫细胞相互作用，抑制有

丝分裂原或同种异体抗原诱导淋巴细胞增殖的能

力，阻断单核细胞成熟为树突状细胞的能力，是其免

疫调节效应的另一个实例［６］。强大的免疫调节作用

使得移植的ＰＭＳＣｓ在修复受损组织的同时，还可

以调节患者的免疫状态。④低免疫原性：ＰＭＳＣｓ具

有低免疫原性，与同种异体人外周血单核细胞（ＰＢ

ＭＣ）及异基因动物猪的ＰＢＭＣ共培养，无刺激细胞

增殖的现象，并通过非直接接触的作用方式抑制人

同种异体混合淋巴细胞反应（ＭＬＲ），这避免了胚胎

干细胞等全能干细胞致瘤性风险。

１．３　ＰＭＳＣｓ在相关疾病治疗中的实验与临床研

究　ＰＭＳＣｓ由于其独特的干性及免疫调节特性，被

广泛应用于免疫介导性炎症的治疗及移植修复受损

或病变器官。Ｃｈｅｎ等
［１０］发现在促进分化为脂肪细

胞和成骨细胞的条件下培养。使用包含碱性成纤维

细胞生长因子（ｂＦＧＦ），全反式维 Ａ酸（ＲＡ），抗坏

血酸（ＡＡ）和３异丁基１甲基黄嘌呤（ＩＢＭＸ）的混

合物，在体外诱导ＰＭＳＣｓ成为多巴胺神经元。而

且，它们可以诱导成为脂肪细胞和骨细胞。当用

ｂＦＧＦ、ＲＡ、ＡＡ和ＩＢＭＸ诱导ＰＭＳＣｓ时，它们的形

态变化与神经元样细胞相似。Ｐａｒｋ等
［１１］将分离的

ＰＭＳＣｓ注入帕金森大鼠模型的纹状体内，在２４周

的观察周期内可见小鼠的运动功能几乎恢复正常。

免疫组化及ＰＥＴ扫描可见分泌多巴胺的细胞生成，

证实了注入的细胞在体内能向神经细胞分化。体外

实验结果显示了ＰＭＳＣｓ的分化潜能和有效的旁分

泌效应。ＰＭＳＣｓ在体内存活至少３周，并能促进新

毛细血管的形成，小动脉的增加及各种促血管生成

因子的分泌，从而加速缺血恢复。ＰＭＳＣｓ直接通过

分化为特定细胞和分泌相关细胞因子参与血管生

成［１２］。Ｒｅｄｄｙ等
［１３］发现与脐带来源的干细胞、胎儿

骨髓来源的干细胞以及脂肪组织来源的干细胞比

较，ＰＭＳＣｓ显示了最强的成骨能力。ＰＭＳＣｓ是人

体微环境的重要组成部分，移植ＰＭＳＣｓ可以改变

造血微环境，重建免疫系统，促进造血功能恢复，与

造血干细胞共移植能可能显著提高白血病和难治性

贫血等的治疗效果。

目前国际上已经有很多胎盘来源干细胞的临床

研究，在美国国立卫生研究院的最大临床试验注册

库ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ网站上，至２０１６年，胎盘干细

胞的临床实验已有２２项，主要集中在北美，其中中

国境内有４项。治疗相关的疾病包括：多发性硬化、

重型再生障碍性贫血、骨髓增生异常综合征、白血病

等恶性或非恶性血液疾病，还有２型糖尿病、特发性

肺纤维化、强直性脊柱炎、溃疡性结肠炎、克罗恩病

等非血液系统疾病［１４］。

２　胎盘造血干细胞（狆犾犪犮犲狀狋犪犱犲狉犻狏犲犱犺犲犿犪狋狅狆狅犻犲狋犻犮

狊狋犲犿犮犲犾犾，犘犎犛犆狊）

　　胎盘具有造血功能的观点早已有之（图１），Ｔｉｌｌ

和 ＭｃＣｕｌｌｏｃｈ
［１５］首次提出了胎盘含有大量具有高

度增殖潜力的无性系造血细胞。Ｄａｎｃｉｓ等
［１６］第一

２
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次证明了小鼠胎盘中含有造血前体细胞。此后，

Ｋｉｎｇ等
［１７］发现胎盘绒毛膜存在基质和血管前体细

胞，其后Ｄｅｍｉｒ等
［１８］从胎盘绒毛膜鉴别出分化成血

液细胞和血管细胞的血液血管干细胞。另外，相对

于骨髓来说，胎盘具有更适合造血干细胞增殖的内

环境———包括造血因子的表达、血管内皮的类型、血

流切力影响、表面分子的改变、血氧浓度等［１９］，都进

一步说明胎盘中可能存在ＰＨＳＣｓ。

图１　人类胎儿及胎盘的造血功能

　　以人类妊娠起始、妊娠中期到足月期的孕周数

为时间轴，卵黄囊、ＡＧＭ（人主动脉性腺中肾）造

血集群、肝脏及胎盘中造血干细胞出现的时空顺序。

红细胞系爆裂样生成单位（ＢＦＵＥ）代表最早的红

细胞祖细胞，多能性祖细胞能产生红细胞及髓样谱

系细胞［１９］。

研究还发现ＳＡＬＬ４和ＢＭＩ１等造血相关基因

在胎盘中高表达［２０］。转录因子Ｅｖｉ１作为造血干细

胞自我更新及多向再植入能力的标志因子之一，也

在胎盘中显著表达［２１］。小鼠的胎盘从Ｅ９开始成为

造血祖细胞来源，造血干细胞数量在Ｅ１２．５时期明

显上升，而在Ｅ１５．５之后的胎盘中很少有造血干细

胞发现，此时干细胞开始迁移至胎肝。与鼠不同的

是，人类从怀孕第６周开始有造血干／祖细胞的发

现，在终末期胎盘仍可以发现，提示人类胎盘是造血

干细胞的重要来源之一。此后，一系列经典实验证

明了胎盘是一个自主的造血干细胞的起源，而非由

其他造血位点产生然后定植于胎盘。Ｚｅｉｇｌｅｒ等
［２２］

及Ｃｏｒｂｅｌ等
［２３］进行的两项单独的研究显示，在建

立循环之前分离的尿囊和绒毛膜具有在外植体培养

之后产生髓细胞和明确的红细胞的潜力，提示尿囊

和绒毛膜具有独立的造血潜能。这些结果均表明胎

盘不仅是造血干细胞龛，而且也是造血细胞的源泉。

２．１　ＰＨＳＣｓ的生物学特性　ＰＨＳＣｓ表达许多与

胎肝和骨髓来源造血干细胞相同的标记因子，包括

ＣＤ３４和ｃｋｉｔ。而且，鼠胎盘造血干细胞表达的

Ｓｃａ１也在成体骨髓造血干细胞中表达。人类的造

血干细胞真正的表面标记至今仍没有完全确定，但

在试验及临床应用中，人们常常把 ＣＤ３４抗原作为

重要标志来鉴定和分离人造血干／祖细胞。Ｓｅｒｉｋｏｖ

等［２４］第 一 次 证 明 人 类 胎 盘 可 以 提 供 大 量 的

ＰＨＳＣｓ，这些细胞表达其他造血前体标志物如

ＣＤ９０、ＣＤ３８和ＣＤ１３３，但不表达ＣＤ３１或ＫＤＲ。

胎盘获得的ＣＤ３４＋细胞百分率是脐带血的８．８

倍，ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞和ＣＤ３４＋／ＣＤ３８＋细胞百分

率分别是脐带血的４．６倍和１１．９倍，说明胎盘组织

中含有比脐带血更丰富的ＰＨＳＣｓ。另外，胎盘中的

淋巴细胞总数、Ｔ 细胞 （ＣＤ３＋／ＣＤ２＋ ）、Ｂ 细胞

（ＣＤ１９－）、Ｔｈ细胞（ＣＤ３＋／ＣＤ４＋）及Ｔｈ／Ｔｓ比值均

明显低于脐带血，而ＣＤ８＋／ＣＤ２８－抑制性Ｔ细胞则

明显高于脐带血，说明ＰＨＳＣｓ的免疫原性要低于

脐血和外周血造血干细胞。

目前，人类足月的胎盘是一个有活性且具有功

能的造血干细胞很好的来源，利用胎盘循环及干细

胞受体阻断的方法，可以在无菌状态下以非破坏性

的方法轻易地取得大量的造血干细胞。动物实验也

更进一步证明ＰＨＳＣｓ可以在免疫缺乏的小鼠重建

它的造血系统。利用Ｓｅｒｉｋｏｖ等
［２４］发展出来的方法

取得ＰＨＳＣｓ可以增强脐带血为主的治疗或取代骨

髓的移植，都将极大地改变整个移植领域。

２．２　ＰＨＳＣｓ的临床应用潜力　ＰＨＳＣｓ是存在于

胎盘组织中的一群原始造血细胞，可以分化形成各

３
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种血细胞（红细胞、白细胞、血小板等），是高度未分

化的细胞，也是所有造血细胞和免疫细胞的祖细胞，

可潜在用于可治疗血液疾病，如急慢性白血病、再生

障碍性贫血、地中海贫血和淋巴瘤，部分恶性肿瘤，

部分遗传性疾病等。ＰＨＳＣｓ也被用于其他疾病的

治疗试验，例如，ＰＨＳＣｓ中的ＣＤ３４＋细胞能够迁移

到脊髓受损部位，并向神经元和神经胶质细胞方向

分化，从而修复脊髓损伤。此外，ＰＨＳＣｓ移植在治

疗慢性进行性舞蹈病、脑梗死、阿尔茨海默病、肌萎

缩性（脊髓）侧索硬化、大脑损伤和脊位损伤也在部

分实验中取得疗效。ＰＨＳＣｓ中还存在着大量的较

幼稚干细胞，向血液系统之外的其他系统分化，如在

肝细胞、心肌、皮肤、软骨和骨骼肌等。除以上疾病

外，还被用于１型糖尿病、严重联合免疫缺陷等代谢

障碍和免疫缺陷性疾病的治疗［２５］。ＰＨＳＣｓ以其采

集方便、实物储存、配型几率高以及排异反应小等优

势被视为骨髓的替代。

２．２．１　取材来源容易　过去胎盘常作为废物被丢

弃，故ＰＨＳＣｓ的提取对产妇及新生儿没有任何影

响。活的ＰＨＳＣｓ也同样可以由整个冷冻的胎盘得

到，由胎盘组织分离的细胞在试管内可以分化成所

有血液的细胞。分离的ＰＨＳＣｓ保存在专业的低温

冷冻液氮罐中，可以保证其安全和可用性。

２．２．２　配型几率高　异体造血干细胞移植需要组

织配型相合，无关供体间配型相合的几率仅为１５～

２０万分之一。即便主要组织相容性抗原相合，在很

多亚位点也有所不同，也会出现免疫排斥反应，影响

移植效果，移植成功率低。而自体应用具有完美的

组织配型，不会出现免疫排斥反应，移植的成功率

高，对于同家族亲属来讲，也有１／２～１／４配型相合

的几率，配型率高。

２．２．３　数量丰富　脐带血来源造血干细胞存在

３０ｋｇ重使用的瓶颈；骨髓、动员后外周血提取的造

血干细胞数量可供１个成人使用；胎盘造血干细胞

数量丰富，从胎盘组织中直接提取的造血干细胞是

脐带血的８～１０倍，可能供小孩自用几次或１～２个

成人患者进行治疗。ＰＨＳＣｓ有效地解决了移植时

骨髓或者动员后外周血来源不足、脐带血数量不够

等技术难题，是替代骨髓的珍贵生物资源。

２．２．４　ＰＨＳＣｓ更为早期，增殖能力强，排斥反应

低、无伦理障碍等优点。

３　结语

综上所述，胎盘是包括造血干细胞和间充质干

细胞在内多种干细胞的存储器官，这些干细胞具有

较强的自我更新及多向分化潜能，免疫原性缺乏或

较低，且具有免疫调节的特性；更重要的是，这些干

细胞相对来说更容易获取和分离，无伦理方面担忧。

因此，对于一系列以干细胞为基础的治疗方法来说，

胎盘来源干细胞在同种同体及同种异体移植治疗中

具有更广阔的应用前景。但是，目前还需要进一步

优化细胞采集的技术，提高分离效率和纯度，更深入

的实验研究胎盘来源干细胞在体内、外发挥效应的

分子与细胞机制，挖掘它们的治疗潜力，以便为今后

临床应用打下基础。
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