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人羊膜上皮细胞的临床应用潜力的研究进展
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摘  要：人羊膜上皮细胞(human amniotic epithelial cells, hAECs)是位于胎盘羊膜靠近胎儿侧的上皮细胞，与其他胎盘来源的

干细胞不同，hAECs源自胚胎上胚层，被认为是再生医学的理想种子细胞类型。研究显示，hAECs兼具胚胎干细胞样增殖分

化潜力和成体干细胞样免疫调节特性。与其他类型的干细胞相比，hAECs在临床应用上具有特殊的优势，包括易于分离、

细胞数量多、移植后无致瘤性和不涉及伦理问题等。在过去的二十年中，大量基础和临床前研究证明了hAECs具有治疗多

种疾病的潜力。越来越多的证据表明，hAECs可通过不同的分子机制来修复甚至重建受损组织和器官的功能。本文详细综

述了hAECs的主要生物学特征，总结了hAECs的研究现状，并讨论了基于hAECs的细胞疗法的临床应用前景。
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Abstract: Human amniotic epithelial cells (hAECs) are epithelial cells located on the placental amnion near the fetus. Different from 
other placental-derived stem cells, hAECs are derived from embryonic epiblast, and have been considered as seed cells for regenerative 
medicine. hAECs possess embryonic stem cell-like multi-differentiation capabilities and adult stem cell-like immunomodulatory properties. 
Compared with other types of stem cells, special properties of hAECs make them unique, including easy isolation, abundant cell 
numbers, non-tumorigenicity after transplantation, and the obviation of ethical debates. During the past two decades, the therapeutic 
potential of hAECs has been extensively investigated in various diseases. Accumulating evidence has demonstrated that hAECs 
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基于干细胞的细胞治疗为许多难治性疾病带来

了希望 [1]。近年来，围产期干细胞因其不同于胚胎

干细胞 (embryonic stem cells, ESCs) 和诱导性多能

干细胞 (induced pluripotent stem cells, iPSCs) 的独特

优势成为医学研究和临床试验的热点，已被认为是

同种异体疗法中最理想的干细胞来源之一 [2]。人羊

膜上皮细胞 (human amniotic epithelial cells, hAECs)
源自最接近胎儿的胎盘最内层，由胚胎内细胞团分

化发育而成 [3]。hAECs 作为围产期干细胞的一种，

兼具 ESCs 和成体干细胞的双重特性 ( 多能性和免

疫调节能力 )[4]。目前，hAECs 已广泛用于多种疾

病的临床前研究，包括中枢神经系统损伤与疾病 [5]、

糖尿病 [6]、肝损伤 [7, 8]、肺损伤 [9, 10]、急性肾损伤 (acute 
kidney injury, AKI)[11, 12]、卵巢损伤 [13]、角膜损伤 [14]

和肿瘤 [15] 等，均体现出良好的治疗效果和安全性。

在本综述中，我们详尽描述了 hAECs 的起源和生

物学特征，总结了迄今为止关于 hAECs 的基础研究、

临床前研究和临床试验，并基于这些研究结果提出

了 hAECs 的应用前景和可能面临的挑战。

1  hAECs概述

1.1  hAECs的来源

人羊膜是附着在胎盘胎儿面的半透明无血管薄

膜，由 5 层结构组成 ：上皮层、基底膜、致密层、

纤维母细胞层和海绵层 ( 后三层统称为基质层 )[16]，

内含两种细胞类型，即 hAECs 和人羊膜间充质干细

胞 (human amniotic mesenchymal stem cells, hAMSCs)，
本综述只涉及hAECs的研究。与其他胎盘成分不同，

hAECs 来源于多能上胚层，在受精后 8~9 天由胚胎

内细胞团发育而来 [3, 17]。在囊胚植入子宫内膜间质

后，内细胞团分化为 2 层：上胚层和下胚层。上胚

层是 3 个胚层的起源，最终将分化为胚胎 [17]。随后，

内细胞团和邻近滋养层细胞之间逐渐形成一空腔，

即羊膜腔 [18–20]。位于羊膜腔内的细胞被称为羊膜母

细胞，即 hAECs 的前体细胞。羊膜母细胞的形成

发生于决定细胞命运的原肠胚形成之前，提示 hAECs
具有多能性 [21]。

1.2  hAECs的分离与培养

获得高质量的 hAECs 是临床应用的前提。早在

1981 年起，Akle 等人 [22] 便开始尝试从足月胎盘分

离 hAECs 并进行体外培养。目前，已开发了多种

hAECs 分离和培养的方案，但不同方案所获得的细

胞产量、活力和纯度有所不同，这与母体自身因素

( 如年龄、孕周、分娩类型 )、胎盘的大小和质量、

运输条件、细胞消化的方式、浓度和时间等有关 [23–25]。

Miki 等人 [23] 采用三步消化法从羊膜分离 hAECs，
并在标准培养基中加入胎牛血清、L- 谷氨酰胺、非

必需氨基酸等对其进行培养，在存在表皮生长因子

(epidermal growth factor, EGF) 的情况下，培养的

hAECs 具有典型的鹅卵石样上皮表型。Motedayyen
等人 [26] 建立了一种改良方案，获得了高产量、高

纯度和高活力的 hAECs，并极大地减少了分离过程

中来自胎盘其他细胞的污染。据统计，此种方法可

获得约 1.9 × 108 个细胞，平均细胞活力约 87%，这

为临床使用提供了充足的细胞供应。然而，上述的

分离培养方法中均使用了胎牛血清以促进细胞的快

速生长和增殖，但动物血清的临床实用性很差。一

些实验室借助血清替代物开发了 hAECs 的无血清

分离和培养系统，发现与传统的含血清培养基相比，

hAECs 在替代血清培养基中生长得更好，其干性和

免疫调节能力最长可维持 4 代，并且经过冻存的

hAECs 再培养后也显示出良好的上皮形态 [27, 28]。

1.3  hAECs的生物学特性

与其他用于细胞治疗的干细胞相比，hAECs 具
有如下生物学特性，使之成为再生医学领域最具临

床应用潜力的种子细胞：(1) hAECs 具有多能性，

可以分化为 3 个胚层的细胞 [21] ；(2) hAECs 免疫原

性低，可分泌多种免疫调节因子，移植后不易产生

免疫排斥反应 [29] ；(3) hAECs 富含溶酶体，可参与

自噬的活化 [30] ；(4) hAECs 缺乏端粒酶，无致瘤性，

遗传稳定，临床应用具有安全性 [31] ；(5) hAECs 的
来源物 —— 胎盘通常在分娩后作为医疗废弃物丢

弃，容易获得，不涉及伦理问题；(6) 一个足月胎

盘可获得约 1 × 108~2 × 108 个 hAECs，无需扩增即

contribute to repairing and remodeling the function of damaged tissues and organs through different molecular mechanisms. This article 
provides an in-depth review of the biological characteristics of hAECs, summarizes the research status of hAECs, and discusses the 
clinical application prospects of hAEC-based cell therapy.

Key words: human amniotic epithelial cell; cell therapy; paracrine effect; immunomodulation; regenerative medicine



生理学报 Acta Physiologica Sinica, February 25, 2022, 74(1): 80–92 82

可获得足够数量的细胞；(7) hAECs 是新生细胞，

没有时间、年龄或环境相关的 DNA 损伤。

2  hAECs基础研究进展

2.1  hAECs的干细胞特征

hAECs 的出现早于原肠胚的形成，因此，

hAECs 在一定程度上可以保留原肠胚形成前期胚胎

细胞的分化可塑性 [32]。2005 年，Miki 等人 [21] 对

hAECs 的干细胞特性进行了详细描述：hAECs 表达

ESCs 特异性表面抗原，包括阶段特异性胚胎抗原

(stage-specific embryonic antigen, SSEA)-3、SSEA-4、
肿瘤排斥抗原 1 (tumor rejection antigen 1, TRA1)-60
和 TRA1-81，但 hAECs 不表达 SSEA-1。尽管这些

干细胞标记会随着妊娠的进展而逐渐消失，但某些

hAECs 在足月时仍保留这些标记 [33]。此外，干细

胞标记物分析显示 hAECs 具有异质性：最严格的

干细胞标记 Nanog 仅在 1%~3% 的 hAECs 上表达，

而大约 50% 的 hAECs 在足月时仍保持 SSEA-4 阳

性 [34]。Bryzek 等人 [35] 发现，只有约 4% 的 hAECs
共表达 SSEA-4、TRA1-60 和 TRA1-81 抗原。来自

羊膜不同区域的 hAECs 其多能干细胞标记和增殖

能力也有差异 [36]。hAECs 还表达多能干细胞特异

性转录因子，包括八聚体结合蛋白4 (octamer-binding 
protein 4, Oct-4)、Nanog、Sox-2、Lefty-A、成纤维

细胞生长因子 4 (fibroblast growth factor 4, FGF-4)、
Rex-1、CFC-1、DPPA-3 和 TDGF-1[2]。这些研究表

明，足月羊膜上皮在不同发育阶段具有不同的基因

表达谱和不同程度的干性。

在适当的培养条件下，hAECs 表现出极高的分

化可塑性，具有分化为 3 个胚层的能力。即使是干

细胞标记阴性的 hAECs，也可以在体外被诱导进行

特异性分化 [9, 37]。hAECs 可以：(1) 分化为外胚层：

研究显示，部分新鲜分离的 hAECs 表达神经细胞

标记和神经胶质细胞标记 [38]；在病理情况 [( 脑水肿、

帕金森病 (Parkinson’s disease, PD)、脊髓损伤 (spinal 
cord injury, SCI)] 下，移植的 hAECs 能够分化为 MAP2
阳性神经元样细胞 [32] ；(2) 分化为中胚层：添加抗

坏血酸可在体外诱导 hAECs 表达心脏特异性基因

和转录因子 MLC-2、GATA-2 和 Nkx2.5[21] ；在适当

的培养条件下，hAECs 还能分化为其他中胚层细胞

谱系，例如脂肪细胞和骨细胞 [37] ；(3) 分化为内胚

层 ：主要涉及肝脏和胰腺谱系。hAECs 在含有烟酰

胺的无血清培养环境中可表达与胰腺发育相关的基

因 ( 如 Pdx1、Pax6 和 Nkx2.2)，并具有分泌胰岛素和

胰高血糖素的能力 [39]。Liu 等人 [7] 在体外将 hAECs
诱导分化为肝细胞样细胞，将诱导的细胞移植入四

氯化碳诱导的急性肝衰竭小鼠后，小鼠的肝功能和

存活率均得到了显著改善。移植的 hAECs 可整合

到宿主肝脏并分化为肝细胞样细胞，分化的 hAECs
表达的肝细胞标志物与胎儿肝细胞标志物表达水平

相当 [8, 40]。此外，hAECs 还可以分化为胆管细胞 [41]

和肺上皮细胞 [9]，这可能为胆汁淤积性导管增生和

肺纤维化提供新的治疗选择。

2.2  hAECs的免疫学特性

像多数胎盘来源的细胞一样，hAECs 具有免疫

豁免的优势。hAECs 具有间充质干细胞 (mesenchy-
mal stem cells, MSCs) 样表型，表达细胞表面标记

CD10、CD13、CD29、CD44、CD73、CD90、
CD105、CD117 和 CD166，但不表达 CD14、CD34、
CD45、CD79 和人类白细胞抗原 (human leukocyte 
antigen, HLA)-DR，提示 hAECs 具有与 MSCs 相似

的低免疫原性和免疫调节特性 [4, 42]。Akle 等人 [22]

发现，将免疫类型不匹配的 hAECs 移植到志愿者

皮下不会引发宿主免疫反应，这可能与 hAECs 不
表达多态性抗原 HLA-A、HLA-B、HLA-D 和 HLA-DR
有关。hAECs 表达与免疫耐受相关的非多态性、非

经典 HLA-G 和 HLA-E[29, 43]，故移植的 hAECs 不会

引起强烈的免疫排斥反应。在存在或不存在炎性刺

激因子的情况下，hAECs 既不表达 T 淋巴细胞共刺

激分子 CD80 (B7-1)、CD86 (B7-2)、CD40 或 CD40
配体，也不表达程序性细胞死亡受体 1 (programmed 
cell death receptor 1, PD1) 及其配体，这些研究均提

示 hAECs 可诱导免疫耐受 [44]。

hAECs 可分泌多种免疫调节因子，发挥成体干

细胞的免疫调节作用。hAECs 释放的免疫抑制分子

包括白细胞介素 1 (interleukin 1, IL-1) 受体拮抗蛋

白、金属蛋白酶组织抑制因子 (tissue inhibitors of 
metalloproteinase, TIMP)、巨噬细胞迁移抑制因子

(migration inhibitory factor, MIF)、前列腺素 E2 (pros-
taglandin E2, PGE2)、胰岛素样生长因子 II (insu-
lin-like growth factor II, IGF-II)、血小板衍生生长因

子 (platelet-derived growth factor, PDGF)、肝细胞生

长因子 (hepatocyte growth factor, HGF) 和肿瘤坏死

因子相关凋亡诱导配体 (tumor necrosis factor-related 
apoptosis-inducing ligand, TRAIL) 等 [29, 45, 46]。这些可

溶性细胞因子通过抑制自然杀伤细胞 (natural killer, 
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NK) 的活化而阻断 NK 细胞毒性，抑制中性粒细胞、

树突状细胞 (dendritic cell, DC) 和巨噬细胞的趋化活

性，促进巨噬细胞表型转化等调节先天免疫和免疫

耐受 [47–49]。除了下调先天免疫应答，hAECs 对适应

性免疫也具有调节作用。hAECs 表达免疫抑制分子

Fas (CD59) 和 Fas 配体，调节补体免疫系统，并参

与诱导 T 淋巴细胞凋亡 [50]。已经证明，hAECs 以剂

量依赖性方式抑制 T 细胞增殖，促使 T 细胞向调节

性 T 细胞 (regulatory T cell, Treg) 极化，改变 T 细

胞不同亚群的相对比例，通过加强对适应性免疫的

调节，抑制同种异体或其他相关免疫反应 [49–51]。

2.3  hAECs的归巢与分化

细胞迁移、归巢和分化是评估干细胞疗效的主

要方面。移植的 hAECs 可迁移到受损组织，并在

特定条件下进一步分化为相应的细胞类型参与受损

组织的功能恢复。研究显示，在缺血性脑卒中大鼠

模型中，移植的 hAECs 可迁移到缺血区域并表达

神经元特异性标志物 MAP2 和神经元祖细胞标志物

Nestin，改善大鼠的行为功能障碍，并减少梗死

面积 [52]。Hodges 等研究显示，移植的 hAECs 可分

化为 I 型和 II 型肺泡细胞，减轻通气诱导的早产肺

损伤 [53]。尽管越来越多的体外和体内研究证实 hAECs
可被诱导分化为所需的细胞类型，但是现有的证据

不足以说明移植的 hAECs 是否长期整合到靶器官

中。Srinivasan 等人 [54] 通过不同的给药途径观察移

植的 hAECs 归巢到受损器官的能力，发现经尾静

脉注射的细胞大多数聚集于肺脏，并在短时间内被

清除；而定点移植的细胞几乎均停留在输注部位，

并可长期在体内存活。Luo 等人 [55] 进一步观察到，

仅有极少量的 hAECs 可以归巢到受损靶器官，但

这部分归巢的细胞并不能分化为相应的细胞类型，

提示 hAECs 的治疗效果可能并不是通过归巢与分

化实现的。尽管有学者提出 hAECs 可能通过转分

化为卵巢颗粒细胞而加速化疗后卵巢损伤的功能恢

复，但概率很小 [13]。本研究组的研究进一步验证了

上述发现，在 AKI 小鼠模型中，hAECs 注射后与

肾组织的整合程度非常低 [12]。归巢效率有限可能与

移植的细胞数量、输注途径和移植后细胞的生物分

布有关，缺乏长期且稳定的移植细胞追踪方法也使

得对分化的细胞功能研究尚不完善。

2.4  hAECs的旁分泌作用

旁分泌功能已被认为是 hAECs 介导功能恢复和

免疫调节的主要潜在机制。越来越多的证据表明，

hAECs 可通过分泌生物活性细胞因子和微囊泡

(microvesicles, MVs) 为受损细胞提供有益修复的微

环境，并激活受损组织的内源性再生机制。有证据

表明，注射 hAECs 来源的条件培养基 (conditioned 
medium, CM) 具有与移植 hAECs 相类似的效果 [56]，

这为我们提供了一种新的无干细胞生物疗法的可替

代方案。hAECs 分泌多种细胞因子、生长因子、趋

化因子、细胞黏附分子和 MVs/ 外泌体 (exosomes, 
Exos)，可发挥促进细胞增殖、迁移、去分化、血

管生成、抗炎、抗氧化、抗纤维化和抗凋亡等诸多

作用 [44, 57, 58]。这些细胞因子在各种疾病模型中的治

疗作用已得到研究和证实 [56]。

免疫成分在驱动组织修复和损伤中发挥重要作

用。hAECs 的免疫调节作用主要是通过分泌多种免

疫抑制分子实现的。例如，hAECs 分泌的 MIF 可

抑制中性粒细胞和巨噬细胞的迁移 [50]。hAECs 可
通过自分泌或诱导其他免疫细胞分泌 IL-10 而抑制

T 细胞增殖，影响 T 细胞和 NK 细胞的活性 [49]。

PGE2 是 hAECs 分泌的一种具有免疫抑制作用的免

疫调节介质，它可以调节趋化因子的产生并减少炎

性细胞的迁移 [4, 59]。

除免疫抑制因子外，hAECs 还能分泌多种生长

因子、营养因子和血管生成相关因子，包括血管内

皮生长因子 (vascular endothelial growth factor, VEGF)、
EGF、肝素结合 EGF 样生长因子 (heparin binding 
EGF like growth factor, HB-EGF)、血小板衍生生长

因子亚单位 B (platelet derived growth factor subunit B, 
PDGFB)、碱性成纤维细胞生长因子 (basic fibroblast 
growth factor, bFGF)、血管生成素 (angiogenin, ANG)、
胰岛素样生长因子 (insulin-like growth factors, IGF) 和
胰岛素样生长因子结合蛋白 (insulin-like growth factor- 
binding proteins, IGFBPs)[60]。这些因子具有促进细

胞迁移、增殖和血管生成的作用。但是，不同来源 (足
月和早产 ) 的 hAECs 促进血管生成的能力不同 [61]。

炎症的存在会抑制 hAECs 的血管生成作用，而低

氧可促进 hAECs 分泌促血管生成因子并加速心肌

组织再生 [62]。

hAECs 具有抗纤维化的特性。hAECs 分泌 EGF、
PDGF 和 FGF，通过调节相应的信号通路发挥抗

纤维化作用 [63]。hAECs 分泌的 HLA-G 可通过抑制

转化生长因子 β1 (transforming growth factor beta 1, 
TGF-β1)/Smad3 依赖性途径，减少成纤维细胞的胶

原生成而抑制纤维化 [64]。Zhang 等人 [13] 发现 hAECs
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以旁分泌的方式分泌 TGF-β1、生长分化因子 9 
(growth differentiation factor, GDF9) 和骨形态发生蛋

白 15 (bone morphogenetic protein 15, BMP15)，激活

TGF-β/Smad3 通路，进而抑制化疗诱导的细胞凋亡

和纤维化。hAECs 还可通过分泌基质金属蛋白酶 2 
(matrix metalloproteinase 2, MMP-2) 和 MMP-9 来促

进细胞外基质 (extracellular matrix, ECM) 重塑，延

缓纤维化疾病的进展 [65]。

细胞衰老是指不可逆的细胞增殖停滞，伴随染

色质、基因转录和蛋白质分泌的相关变化 [66]。研究

显示，hAEC-CM 可延缓氧化应激诱导的人皮肤成

纤维细胞衰老，这一过程是通过减少细胞内活性氧

的产生，降低衰老相关 β- 半乳糖苷酶活性和下调

衰老相关蛋白 p21、p16 的表达，促进细胞进入 S 期

而实现的 [67]。Di Germanio 等人 [68] 使用大鼠 AEC 来

源的 CM 与人成纤维细胞共培养，也发现了衰老相

关分泌表型的显著降低。

在干细胞治疗领域，MVs/Exos 作为旁分泌信

号的重要载体日渐引起了人们的关注。几乎所有的

活细胞都可以分泌 MVs/Exos，通过运输多种生物

活性物质参与细胞间通讯，在生理和病理过程中发

挥多种生物学功能 [69]。大量的临床前研究确证了

hAECs 来源的 MVs/Exos 在限制损伤和增强修复方

面的能力，例如促进伤口愈合 [70]，减轻特发性肺纤

维化 [71] 和卵巢早衰 [72]。hAEC 来源的 Exos (hAEC-
Exos) 通过促进皮肤成纤维细胞的迁移和增殖，加

速胶原纤维的形成而促进皮肤的伤口愈合 [73]。综上，

hAEC-Exos 作为细胞间通讯的新媒介在无干细胞治

疗中具有重要的应用潜力，进一步探索并鉴定最有

效的分泌组分将为再生医学开辟新的方向。

3  hAECs临床前研究进展

3.1  组织纤维化

纤维化是指由于炎症导致器官实质细胞发生坏

死，组织内 ECM 异常增多和过度沉积的病理过程。

组织纤维化是许多疾病致残、致死的主要原因。已

经证明，hAECs 可以减轻组织纤维化，包括肝纤维

化 [65, 74–77]、肺纤维化 [9, 10, 71]、宫腔粘连 [78, 79] 和心肌

纤维化 [80]。

肝纤维化是慢性肝脏病的常见后果，临床治疗

效果不佳。已经证明，hAECs 在多种肝纤维化模型中

具有疗效。hAECs 和 hAEC-CM 通过抑制 pSMAD2/3
信号传导，减少 ECM 沉积，显著减轻非酒精性脂

肪肝的肝脏炎症和纤维化 [74]。在四氯化碳诱导的小

鼠肝纤维化模型中，hAECs 和 hAEC-Exos 可促进

肝祖细胞增殖，减少肝细胞凋亡，调节巨噬细胞极

化，并减少其浸润来减轻肝脏炎症反应 [76, 81, 82]。

博来霉素诱导的小鼠肺损伤模型是经典的慢性

肺纤维化模型。Moodley 等人 [9] 发现，hAECs 可能

通过分泌 TIMP-1、TIMP-2 降低肺组织中胶原蛋白

的含量，减轻肺部炎症，促进 ECM 重塑并抑制肺

纤维化。Tan 等人 [71] 则进一步证明了 hAEC-Exos
在肺纤维化中同样具有限制损伤并促进内源性修复

的作用 ；hAEC-Exos 可促进巨噬细胞极化并增强巨

噬细胞吞噬作用，抑制中性粒细胞髓过氧化物酶活

性并直接影响 T 细胞增殖。

宫腔粘连是妇科的一种难治性纤维化疾病。Bai
等人 [79] 利用机械创伤构建了大鼠宫腔粘连模型，

发现在给予 hAECs 后子宫内膜增生和胶原沉积明

显减少，新生血管生成增多。此外，hAECs 可分泌

具有抗炎、抗氧化和抗肿瘤特性的异鼠李素 (isor-
hamnetin, ISO)，ISO 通过抑制促纤维化因子 TGF-β
和 I 型胶原蛋白 1α 的表达，促进心肌纤维化小鼠

心肌组织重塑并抑制心肌肥大和纤维化 [80]。

总的来说，hAECs 一方面通过调节巨噬细胞、

中性粒细胞、T 细胞、DC 和某些细胞因子来发挥

抗炎和抗纤维化作用。另一方面，hAECs 通过抑制

纤维化相关信号通路 ——TGF-β 信号通路的激活，

起到限制损伤的作用。

3.2  肾脏损伤

炎症是 AKI 病理生理学过程的中心环节。Liu
等人 [11] 将 AKI 患者来源的 CD4+ T 细胞与 hAECs
共培养，发现 hAECs 可显著抑制 CD4+ T 细胞的增

殖并下调 IL-2 的表达。hAECs 可分泌高水平的

microRNA-101，阻止靶基因 c-Rel 与 NF-κB 形成转

录因子复合物，减轻 AKI 患者的炎症反应。本研究

组构建了不同损伤程度的 AKI 小鼠模型，探讨了

hAECs 对缺血性 AKI 的作用，结果显示，注射

hAECs 可显著降低重度 AKI 小鼠的死亡率并改善

其全身状态；hAECs 可通过抑制细胞凋亡、减少肾

小管周毛细血管缺失和减轻肾脏局部免疫反应来改

善肾功能； hAECs 可降低炎性因子 [IL-8、γ 干扰素 
(interferon γ, IFN-γ) 和肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis 
factor α, TNF-α)] 的表达水平，减少淋巴细胞、中性

粒细胞浸润，发挥抗炎作用 [12] ；组学数据显示，

hAEC-Exos 可能通过分泌大量 ECM 成分和血管生
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成因子促进组织重塑和毛细血管生成，进而对抗肾

脏损伤；另外，本研究组在 AKI 模型中还观察到了

hAECs 治疗后肾组织纤维化减少，提示 hAECs 可
能延缓了 AKI 向慢性肾脏病转化的进程 [12]。

3.3  神经修复

近年来，诸多研究团队对 hAECs 中枢神经系统

疾病治疗作用进行了全方位的研究。中风是全球死

亡和致残的主要原因之一，尚无有效治疗方法。

Evans 等人 [83] 在缺血性脑中风动物模型中发现移植

的 hAECs 可通过 4 型趋化因子受体依赖性机制迁

移至受损伤的大脑区域，发挥减轻免疫细胞浸润、

减少梗死面积的作用；此外，大量 hAECs 迁移至

脾脏，有效抑制了中风后的全身免疫反应，有利于

机体恢复和脑修复。在出血性脑损伤中，移植

hAECs 可提高病灶周围神经细胞的存活和再生，表

现为血肿周围区域的小胶质细胞活化受到抑制，

TNF-α、IL-1β 和 MMP-12 的表达水平下调 [84, 85]。

SCI 是脊柱损伤最严重的并发症，往往导致损

伤节段以下肢体的运动和感觉功能障碍。Sankar 等
人 [86] 发现在完全横断的脊髓中，移植的 hAECs 仍
能很好地存活长达 60 天，移植部位未见白细胞浸

润和胶质纤维形成 ；hAECs 促进了轴突的生长，并

可预防横切部位的细胞死亡和新的侧枝生长。此外，

将 hAECs 与丝蛋白支架联合移植可以更好地促进

SCI 的修复，丝蛋白支架可以为 hAECs 提供良好的

神经再生微环境 [87]。

PD 是一种常见的老年神经系统退行性疾病，

其特征是中脑黑质部位大量多巴胺能神经元逐渐丧

失，胞浆内路易体聚集和神经炎症 [5]。已有研究证

明，经纹状体注射的 hAECs 可以在体内存活长达

10 周，部分 hAECs 可分化为酪氨酸羟化酶阳性神

经元，显著缓解 PD 症状并减少黑质中神经元的丢

失 [56]。Zhang 等人 [88] 进一步研究了 hAECs 改善 PD
症状的可能机制，发现 hAECs 可通过分泌多种神

经营养因子、生长因子和神经元细胞黏附分子来促

进受损的多巴胺能神经元及神经突触的生长；

hAECs 能产生大量抗炎因子 IL-1ra 和神经炎症抑制

因子减少小胶质细胞活化；hAECs 可激活抗氧化信

号通路 STAT3、MAPK 和 PI3K/AKT，降低体内过

量的活性氧水平。

阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 是另一

种不可逆的进行性神经退行性疾病，其特征性病理

变化为大脑皮质萎缩，伴 β- 淀粉样蛋白沉积，细

胞内神经原纤维缠结，大量记忆性神经元数目减少

以及老年斑的形成 [89]。Kim 等人 [90] 研究了 hAECs
在 AD 转基因小鼠模型中的治疗效果，发现脑内注

射 hAECs 可减轻小鼠的认知功能障碍并减少淀粉

样斑块形成。Xue 等人 [91] 研究也显示，将 hAECs
移植到 AD 小鼠侧脑室可显著增加小鼠海马体内胆

碱能神经元的数量以及乙酰胆碱的浓度。此外，

hAECs 对于脑瘫 [92] 和多发性硬化症 [46] 也有良好的

治疗效果。

3.4  自身免疫性疾病

1 型糖尿病又称为胰岛素依赖型糖尿病，该病

患者由于自身免疫系统攻击胰岛 β 细胞，破坏了其

分泌胰岛素的能力，需要注射外源性胰岛素来控制

血糖。已经证明，hAECs 在体外可诱导分化为胰岛

样细胞，将其移植入糖尿病小鼠肾包膜内，小鼠的

高血糖症状明显得到改善，体重持续增加 [39]。Luo
等人 [55] 发现，给糖尿病小鼠注射 hAECs 后，小鼠

血浆胰岛素含量增加，糖耐量得到改善，hAECs 可
促进胰腺 α 细胞向 β 细胞转分化，从而加速胰岛的

功能恢复。门静脉胰岛移植是目前治疗 1 型糖尿病

患者的理想方法，但移植期间胰岛细胞的大量丢失

限制了这一方法的应用 [93]。Lebreton 等人 [94] 将 hAECs
整合到胰岛细胞类器官中进行移植，发现移植的胰

岛存活力和功能显著增强，糖尿病小鼠的血糖控制

情况得到改善，提示这种混合型类器官可能成为治

疗 1 型糖尿病的新型细胞治疗策略 [6]。此外，在糖尿

病小鼠的皮肤溃疡伤口内注射 hAECs 或 hAEC-Exos
均可促进皮肤伤口愈合和肉芽组织的形成 [95, 96]。

在自身免疫性葡萄膜炎动物模型中，hAECs 可
改善局部和全身细胞因子微环境。具体而言，

hAECs 可抑制细胞因子 IL-17、IFN-γ 和单核细胞趋

化蛋白 1 (monocyte chemoattractant protein 1, MCP-1)
的表达，上调 IL-10 在局部和全身的表达 [97]。Tan
等人 [98] 在桥本甲状腺炎和系统性红斑狼疮小鼠模

型中证实了 hAECs 可调节 TH17 和 Treg 细胞的平

衡，hAECs 通过抑制 IL-17A 和 IFN-γ，上调 TGF-β
的表达，从而改善小鼠体内细胞因子环境。

3.5  肿瘤

恶性肿瘤是世界范围内导致死亡的主要原因之

一。研究表明，hAECs 及 hAEC-CM 可抑制多种肿

瘤细胞的增殖，包括宫颈癌 Hela 细胞、乳腺癌

MDA-MB-231 细胞、人肝癌 HepG2 细胞、小鼠黑

色素瘤 B16F10 细胞、人胰腺癌 PANC-1 细胞和大
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鼠胶质瘤 C6 细胞等 [15, 99]。hAECs 通过诱导肿瘤细

胞凋亡、刺激细胞周期停滞并抑制新生血管生成发

挥其抗癌特性 [99, 100]。Kang 等人 [101] 发现，将 hAECs
移植到乳腺癌小鼠体内，肿瘤体积显著缩小，且并

未发现任何副作用。本研究组在肺癌 A549 荷瘤小

鼠中探索了 hAECs 的抗癌效果，发现 hAECs 或
hAEC-Exos 与顺铂的联合使用比单一使用具有更好

的抗癌作用，具体表现为小鼠肿瘤体积显著缩小、

重量减轻 ( 数据未发表 )。

4  组织芯片

尽管 hAECs 的基础研究和临床前研究均取得了

理想的结果，但培养的细胞的生理学功能与人体真

实情况存在显著差异，预测效力有限；实验动物与

人体生理之间的固有差异也使得基础研究向临床转

化的过程困难重重。一项新兴的科学技术 —— 器

官芯片 (organ-on-chip, OOC) 的出现对于实现基础

研究向临床应用的转化具有革命性意义。OOC 是

一种在芯片上构建的体外生理微系统，它以微流控

芯片为核心，通过与细胞 / 组织生物学、生物材料

和微流体工程学等多个领域相结合，在体外模拟人

体生理或病理状态，反映不同条件下人体组织器官

的主要结构和功能特征 [102]。

近两年来，科学家们通过构建羊膜 / 胎膜

OOC，深入研究了羊膜的发育过程和羊膜细胞之间

的相互作用关系。Zhu等人 [103]利用羊膜芯片为载体，

从人多能干细胞生成了羊膜样腔组织，首次再现了

妊娠中期的羊膜发育过程。人多能干细胞在灌注的

3D 培养微芯片中可自发组成羊膜上皮腔，并且检

测到羊膜上皮特异性基因在获得的腔中高度表达。

Richardson 等人 [104, 105] 则通过羊膜 / 胎膜 OOC 在体

外研究了 AECs 与羊膜间质细胞 (amniotic mesen-
chymal cells, AMCs) 和蜕膜细胞的互作关系。他们

发现，在妊娠期间，AECs 和 AMCs 可以相互转化，

经历了周期性的细胞重塑，这是维持妊娠期间羊膜

完整性和细胞内稳态所必需的。具体而言，将

AECs 与 AMCs 在羊膜 / 胎膜 OOC 中共培养，AECs
可迁移、降解基础胶原蛋白并转化为 AMCs。在

氧化应激条件下，AECs 会发生上皮 - 间充质转化

(epithelial-to-mesenchymal transition, EMT)，增加对

自身胶原的降解并诱导炎症。相反地，内源性孕酮

可使新生的胶原蛋白填充降解的 ECM 成分，将转

化的 AMCs 再转变为 AECs。这些生物学过程参与

维持了妊娠期间羊膜的完整性和细胞内稳态 [105]。

与传统的 2D 细胞培养和动物模型相比，OOC 可以

更好地模拟和预测机体的生理状态，在药物研发、

疾病模型以及精准医疗等方面具有重要的指导意义。

5  hAECs临床研究进展

5.1  hAECs的安全性评价

hAECs 具有多能性为其提供了临床应用的可能

性，但细胞产品的安全性是开展临床试验的首要前

提。目前，关于 hAECs 的安全性评价主要集中在

移植后的细胞毒性、致瘤性以及免疫原性 (见 2.2节 )
等方面。

Yang 等人 [28] 按照药物安全性评估模式对

hAECs 进行了系统的安全评估，结果显示给小鼠注

射 hAECs 不会引发急性或长期毒性反应，即使给

小鼠注射最大耐受剂量 (1 × 108 个 hAECs/kg) 也未

观察到小鼠行为、精神状态、血生化指标和组织

学的改变。溶血和过敏试验的阴性结果也排除了

hAECs 注射引起血液系统和免疫系统的紊乱，hAECs
输注后，T 细胞的数量几乎没有变化。

致瘤性是干细胞治疗的另一个主要问题。据报

道，MSCs 可促进肿瘤生长 [106]。然而，hAECs 已
经在多种物种中证实无致瘤性 [8, 22]。20世纪 80年代，

Akle 等人 [22] 将 hAECs 移植到志愿者皮下后 7 周，

未发现肿瘤形成。Yang 等人 [28] 将 hAECs 注射到免

疫缺陷小鼠皮下 4 周，也无肿瘤形成。这些结果均

证实了 hAECs 应用的临床安全性。

5.2  hAECs的临床试验

早在 1995 年起，羊膜移植已经被成功用于治

疗眼表疾病 [2]。截至 2021年 2月，使用检索词“human 
amniotic epithelial cell”在两个临床数据库 (NIH 
Clinical Trial 和 Australian New Zealand Clinical Trials 
Registry) 中进行检索，结果显示共有 18 项将

hAECs 用作生物干预措施的试验 [58]。

目前 hAECs 主要应用于临床 I&II 期试验中，

在包括支气管肺发育不良 [107]、肝纤维化 [77]、缺血

性中风 [108]、移植物抗宿主病 [109] 等临床试验中均显

示出很好的临床安全性。在一项早产儿支气管肺发

育不良的临床试验 (No. ACTRN12614000174684)
中，施用 hAECs 后没有观察到任何急性不良事件

的发生，如过敏反应、感染、急性排斥反应或形成

畸胎瘤 [107]。Lim 等人 [77] 注册的临床试验 (No. AC-
TRN12616000437460) 旨在评估代偿性肝硬化患者
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静脉注射异体 hAECs 的安全性，这项 I 期临床试验

将在 hAECs 输注后 24 h 内对接受移植的患者进行

密切监测，并进行长期随访和临床评估。一项

hAECs 治疗缺血性中风的临床 I 期试验 (No. AC-
TRN1268000076279) 旨在评估异基因 hAECs 对脑

卒中患者的安全性并明确治疗使用的细胞的最大耐

受剂量 [108]。Zeng 等人 [109] 使用 hAECs 治疗异基因

造血干细胞移植后膜性肾病，在 hAECs 输注 4 周后，

患者的肾功能得到了显著改善，表现为 24 h 尿蛋白

和 β2 微球蛋白的减少以及血清白蛋白的升高，值

得注意的是，在 hAECs 输注 6 周后，患者的血清

白蛋白水平已恢复至正常，在治疗 10 个月后，肾

病综合征得以治愈。

尽管个别临床试验已经证明 hAECs 对疾病的

病理生理学状态和生物化学指标均有一定程度的

改善，但 hAECs 达到临床级干细胞应用标准仍面

临一些挑战。(1) hAECs 的体外分离与培养仍存在

瓶颈：尚未建立标准化 hAECs 分离培养方案，羊

膜不同区域来源的 hAECs 存在一定异质性，上皮

细胞体外培养过程中会自发地发生 EMT 等
[110] ；

(2) hAECs 体外传代代数可能影响临床应用：原代

和传代的 hAECs 分化能力、免疫抑制特性和旁分

泌效应有所不同，需根据情况选择合适的细胞

代数 [111, 112] ；(3) 潜在的微栓塞可能：静脉注射是

目前主要的细胞移植手段，hAECs 的使用浓度较高，

细胞直径较大，移植后出现微栓塞的概率也相应增

高；(4) 移植的 hAECs 缺乏长期的示踪信息；(5) 针
对不同疾病 hAECs 发挥的作用不尽相同，如何进

行相应的评估仍需更细致的讨论；(6) 靶向治疗的

可能性：通过超声微泡等生物载体实现 hAECs 靶
向受损器官发挥特定作用；(7) 综合处理使 hAECs
疗效最大化：一些生物学预处理措施可能放大 hAECs
的修复作用，达到更好的临床治疗效果；生物材料

与 hAECs 的联合使用可延长并增强 hAECs 的治疗

作用，并为 hAECs 促进组织再生和功能恢复提供

良好的微环境
[113]。为了解决这些难题，仍需大

量的临床前研究以实现从基础研究向临床应用的

转化。

6  小结

基于干细胞的细胞疗法目前已成为医学各领域

中最有临床应用价值的方法之一。作为再生医学研

究领域的种子细胞，hAECs 具有极高的临床实用性。

首先，hAECs 具有调节先天和适应免疫反应的能力，

这使其在治疗慢性炎症疾病、自身免疫性疾病和移

植排斥反应中具有绝对优势。其次，hAECs 具有多

谱系分化能力，为组织工程提供了良好的细胞来源。

最后，hAECs 可与生物支架相结合，为构建良好的

细胞和组织再生微环境提供了所有组件。虽然

hAECs 免疫调节的确切机制和移植后的细胞实际功

能仍需进一步论证，但 hAECs 的独特优势使其值

得更多关注和深入研究。
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