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人羊膜上皮细胞及其免疫调节功能
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摘要      人羊膜上皮细胞, 作为一种处于特殊分化阶段和组织来源的干/祖细胞, 不仅可在体内

外特定环境下向三个胚层组织分化, 还表现出独特的免疫豁免和免疫调节功能, 使其在细胞治疗、

组织再生领域展现出广阔的研究和应用前景。随着人羊膜上皮细胞免疫调节及其机制研究的深入, 
其在免疫相关疾病治疗方面的研究和应用价值逐渐突显。在此, 笔者就近年来人羊膜上皮细胞细

胞生物学特性及其免疫调节功能的研究进展进行综述, 以期为相关领域研究的开展提供参考。
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Abstract       Human amniotic epithelial cells, a special type of stage and tissue specific stem/progenitor cells, 
have been shown to possess multi-differentiation potential under certain circumstances in vitro and in vivo, and ex-
hibit unique immune privilege characteristics and immunomodulatory effects, which shows the broad research and 
application prospects of these cells in cell therapy and tissue regeneration fields. With further research progress on 
the immunomodulatory role of human amniotic epithelial cells, these cells gradually show the potential research 
and application value in the treatment of immune related diseases. This review focuses on the research progress in 
biological characteristics and immunomodulatory effects of human amniotic epithelial cells, which may provide 
references for other relevant studies.
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人羊膜上皮细胞(human amniotic epithelial cells, 
hAECs)位于羊膜最靠近胎儿侧, 呈单层排列于基质

膜上形成羊膜腔的外壁, 参与保持羊水中的液体–电
解质平衡, 并直接参与羊水–羊膜间的免疫及代谢活

动, 其外侧与羊膜间质相延续, 形成极具弹性的缓冲

带, 共同保护发育中的胚胎[1]。近年来的研究显示, 
hAECs不仅可在体内外特定环境下向三个胚层组织

分化, 还表现出独特的免疫豁免和免疫调节功能, 其
在免疫相关疾病的治疗方面具有潜在的研究和应用

价值[1-3]。

1   人羊膜上皮细胞
取自人类胎盘的羊膜组织是一层光滑的半透

明薄膜, 厚度约70~180 μm, 具有极高的韧性, 其内侧
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包绕羊膜腔, 外侧与绒毛膜相连, 羊膜由内向外依次

分为上皮层、基质膜层、无细胞致密层、间质细胞

层及较为疏松的海绵层[1]。hAECs位于羊膜上皮层, 
呈单层立方或柱状细胞排列于其外侧的狭窄基质膜

上, 并直接与羊水接触。羊膜作为胎盘的一部分, 可
为胎儿的生长发育提供局部缓冲空间, 并通过分泌

多种营养因子、维持羊水液体–电解质平衡、 抑制

母体–胎儿间免疫反应等方式为胚胎的发育提供适

宜的环境[1,4]。

作为产前组织, 羊膜本身就是一个丰富的干/祖
细胞库, 产后羊膜经过机械剥离、胰蛋白酶多步消

化和过滤离心后, 即可获得大量hAECs(每张人羊膜

约含有1×108~2×109个hAECs)[1,5]。分离后的hAECs
在体外培养条件下贴壁生长旺盛, 表现为典型的铺

路石样外观。一方面, 由于不合成端粒酶, 随着细胞

不断传代, hAECs增殖速度减缓, 干细胞特性消失[6];
另一方面, 由于hAECs无法长期保持其自我更新和

复制的能力, 体内植入不会导致肿瘤产生, 其在干细

胞应用的安全性方面较胚胎干细胞和iPS细胞更具

临床应用优势[1-2]。

2   hAECs多向分化潜能
hAECs来源于受精后8~9 d的二胚层胚盘, 由

受精卵发育早期的囊胚内细胞团分化而来, 早于

三胚层胚胎的形成[1]。独特的组织胚胎学来源使

hAECs兼具原始的胚胎干细胞特性和上皮细胞样形

态结构, 如具有向三个胚层组织分化的潜能, 表达八

聚体物结合转录因子-4(octamer-binding transcription 
factor-4, OCT-4)、关键蛋白(NANOG)、阶段特异性胚

胎抗原 -4(stage-specific embryonic antigen-4, SSEA-4)、
SSEA-3等反映干细胞多能性的分子标志物, 具有细胞

表面微绒毛和丰富的细胞间连接等[7]。此外, hAECs
还表达间充质干细胞的某些标志如CD29、CD90、
CD105、CD44及干细胞因子(stem cell factor, SCF)
等[7-8]。

作为一类处于胚胎干细胞和成体干细胞过渡

阶段的特殊干/祖细胞, 近年来的研究陆续报道了羊

膜上皮细胞向神经细胞、胰细胞样细胞、肝细胞样

细胞、脂肪细胞、成骨细胞和心肌样细胞等分化的

体内外实验结果, 证明羊膜上皮细胞在不同的诱导

分化条件下, 可以向多胚层组织细胞分化, 并表达相

应的特异性蛋白和表面标志物[7,9-14](表1)。最近, 有
学者报道骨形态发生蛋白7可以提高hAECs基质合

成能力并促进其向成软骨细胞分化, 表达聚集蛋白

聚糖和II型胶原等软骨细胞特异性蛋白, 提示hAECs
可作为种子细胞用于软骨组织再生和软骨疾病的细

胞治疗[12]。Barboni等[10]将取自羊的羊膜上皮细胞加

载到羟基磷灰石/β-三磷酸钙支架材料上并植入同种

异体羊上颌窦内, 观察到羊膜上皮细胞在移植部位

成骨分化, 并持续存活90 d, 加载羊膜上皮细胞可以

显著促进上颌窦提升的效果和局部的早期血管化。

值得注意的是, 由于羊膜上皮细胞具有更为突出的

表1  人羊膜上皮细胞表型、多向分化能力及其免疫调节作用(根据参考文献[7,9-14]修改)
Table 1   The cellular phenotype, multipotency and immunoregulatery role of hAECs (modified from references [7,9-14])
细胞特征

Features of hAECs
特异性蛋白及表面标志物

Specific proteins and surface markers

Pluripotent stem cells markers OCT-4+, SOX-2+, FGF-4+, REX-1+, CFC-1+, NANOG+, DPPA-3+, PROM-1+, PAX-6+, 
FOXD-3–, GDF-3–, TERT–, SSEA-3+, SSEA-4+, Tra 1-60+, Tra 1-81+, SSEA-1–, GCTM2+

Mesenchymal stem cells and hematopoi-
etic stem cells

CD10+, CD13+, CD29+, CD44+, CD49e+, CD73+, CD90+, CD105+, CD117+, CD166+, 
STRO-1+, CD14–, CD34–, CD45–, CD49d–

Osteogenic and adipogenic specific 
markers

Col1A1, ALP, Runx2, Ocn, SOX-9, Col2A1, Proteoglycan, LPL, PPAR

Neurogenic specific markers Nestin, GAD, MBP, NF-M, NSE, CNPase, PLP, DM-20, MAP2, GFAP

Pulmonary specific markers Nkx2.1, Mucin, Occludin, Aquaporin-5, Caveolin-1

Hepatic specific markers Albumin, α-FP, α-1AT, CK18, GS, CPS-1, PEPCK, CYP2D6, CYP3A4, TTR, TAT, CYP2C9, 
HNF3-γ, C/EBP-α

Myocardial specific markers GATA-4, Nkx 2.5, MLC-2A, MLC-2V, MYL-7, ANP, CACNA1C, KCND3

Pancreatic specific markers PDX-1

Immunophenotype HLA-A,B,C+/–, HLA-DR–, HLA-G+, HLA-E+, PD-L1+, PD-L2+, FasL+, TRAIL+, B7-1–, 
B7-2–, CD40–, CD40L–

Immunoregulatory factors MIF, TGF-β, IL-10, PGE2, HGF



中
国
细
胞
生
物
学
学
报

司家文等: 人羊膜上皮细胞及其免疫调节功能 1061

外胚层细胞特征和结构, 在未诱导条件下即表达某

些神经细胞和上皮细胞的特异性蛋白和标志物, 其
向成软骨、成骨、心肌细胞等中胚层细胞分化的效

率目前尚不明确, 其跨胚层分化的机制尚不清楚, 我
们认为其中一种可能的方式是通过转化生长因子

(transforming growth factor, TGF)-β介导的上皮间充

质转化来实现的, 其具体的转化过程及其机制有待

进一步研究[15]。

3   hAECs免疫豁免与免疫调节功能
自上世纪初开始, 羊膜组织就已经被应用于

烧伤、溃疡以及角膜疾病的临床异体移植治疗中。

早期研究显示, hAECs不表达人类白细胞抗原(hu-
man leukocyte antigens, HLA) A、B、C、DR, 与同

种异体外周血单个核细胞或T淋巴细胞共培养后不

引起T淋巴细胞增殖, 将hAECs通过局部移植或静

脉输注的方式植入人体均未见明显的免疫排斥反

应的发生[16-17], 提示hAECs具有极低的抗原提呈能

力和独特的免疫豁免特性。虽然多年来hAECs免
疫豁免的机制一直未能被明确, 但多数研究者认为, 
这一特征可能与羊膜和胎盘在母体–胎儿免疫识别

过程中的特殊位置有关, 胎儿在母体内应属于同种

异基因型, 羊膜和胎盘的存在抑制了母体免疫细胞

的激活, 使胎儿对母体免疫系统产生先天的免疫耐

受。

近年来, 随着免疫学理论与技术的发展, 新的

研究发现hAECs不表达胸腺依赖性淋巴细胞(T淋巴

细胞)共刺激分子B7-1、B7-2以及CD40、CD40L, 
同时特异性表达HLA-G、HLA-E两种非经典HLA
抗原, 从而可以逃避母体T淋巴细胞和自然杀伤细

胞(NK细胞)的识别和激活[3,18]。进一步研究显示, 
hAECs能够显著减少混合淋巴细胞反应或丝裂原

PHA(phytohemagglutinin)引起的T淋巴细胞增殖, 而
且其抑制作用呈明显的剂量–效应依赖性特征[3,19]。

Banas等[20]检测发现, hAECs经IFN-γ预处理可表达

高水平的程序性死亡分子配体(programmed death 
ligand, PD-L)1和PD-L2, 这两种细胞表面分子作为

新近发现的B7/CD28家族成员, 均可以通过结合程

序性死亡受体来抑制T淋巴细胞的活化和增殖, 从而

实现免疫豁免和免疫调节作用。此外, hAECs还可

以分泌多种可溶性免疫调节因子, 如巨噬细胞迁移

抑制因子、TGF-β、白细胞介素(interleukin, IL)-10、

前列腺素E2、肝细胞生长因子等, 从而抑制中性粒

细胞、巨噬细胞趋化迁移活性, 减少T和B淋巴细胞

的增殖活化, 破坏NK细胞和T淋巴细胞功能, 进而发

挥系统性免疫调节作用[3,21]。

上述研究结果逐渐引起人们对hAECs免疫豁

免与免疫调节特性的重视, 近年来, 越来越多的学

者将其应用于治疗慢性炎症和自身免疫性疾病的

临床前动物实验中。Moodley等[22]使用博莱霉素诱

导SCID小鼠产生肺纤维化后, 给予hAECs尾静脉注

射治疗, 发现hAECs可以存留于肺组织内长达4周, 
治疗组较对照组病变区域明显好转, 淋巴细胞浸润

程度明显减轻, 局部IL-1、IL-6等炎症因子水平降

低, 提示hAECs可以抑制局部慢性炎症, 减少肺组

织纤维化。还有学者采用相同动物模型, 给予腹腔

hAECs注射治疗的方法也取得了相似的治疗效果, 
提示通过局部注射hAECs的方式也可减少肺纤维化

过程中炎症趋化因子的产生和局部炎症反应的加

重[23]。与在肺纤维化动物模型治疗中的作用相同, 
Manuelpillai等[24]使用四氯化碳诱导C57BL/6小鼠

产生肝纤维化病变模型后给予hAECs尾静脉注射治

疗, 发现hAECs可以存留于肝组织内, 并明显恢复病

损小鼠肝功能状态; 组织学检查显示, 治疗组病损肝

组织内纤维化程度较对照组减少, 并与循环血中淋

巴细胞水平改善有相关性; 进一步研究显示, 治疗组

较对照组局部IL-6及肿瘤坏死因子水平降低, 提示

hAECs可能通过促进病损处巨噬细胞向M2型转化、

改善局部炎症因子水平等方式减少肝组织内T淋巴

细胞浸润, 从而避免肝细胞凋亡及局部纤维化所导

致的慢性肝纤维化病变[25]。最近, Liu等[26]使用髓少

突胶质细胞糖蛋白诱导C57BL/6小鼠产生多发性硬

化病变后, 给予hAECs尾静脉注射治疗, 发现尽管未

能在小鼠脑组织内寻找到hAECs存留的证据, 但治

疗组小鼠中枢神经内的T淋巴细胞和巨噬细胞浸润

程度较对照组明显减轻, 且外周血IL-5水平明显升

高, 进一步提示hAECs可以通过非接触方式发挥系

统性免疫调节作用。上述结果提示, hAECs不仅具

有免疫豁免特性, 更具有作为免疫调节剂治疗免疫

相关疾病的应用潜力。

4   结语与展望
人羊膜上皮细胞以其分离方法简便、无伦理学

问题、无致瘤性、具多向分化和免疫调节能力等优
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点, 在细胞治疗、组织再生等领域展现出广阔的研

究和应用前景。尽管hAECs免疫调节机制及相关通

路尚未完全阐明, 但将其应用于临床或临床前免疫

相关疾病治疗的研究值得国内外同行共同探索。在

将来的研究中, 还需进一步探索hAECs与其他来源

干/祖细胞多向分化及免疫调节能力的差异及其机

制, 从而根据其不同的生物学特性, 为不同的疾病提

供相应的细胞治疗方案。
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