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人羊膜上皮细胞修复损伤神经的作用及机制

王  康 1，智晓东 1，2，王  伟 1，2，3

文题释义：

人羊膜上皮细胞：位于羊膜的最内层，由受精卵发育早期的囊胚内细胞团分化而来，早于原肠胚的形成，因此保留了原肠胚形成前的胚胎

细胞可塑性，具有强大的组织修复再生和保护能力，其旁分泌机制对神经修复过程有着积极的影响。

人羊膜上皮细胞在神经损伤治疗方面的应用价值：人羊膜上皮细胞对神经修复过程有着重要的积极影响，能够分泌诸多神经营养因子和血

管生成因子，增强突触连接和轴突髓鞘再生，促进神经元生长和分化，还可抑制神经内瘢痕形成。因此，人羊膜上皮细胞是神经损伤治疗

的最有应用前景的“种子细胞”之一。

摘要

背景：人羊膜上皮细胞与其他各种干细胞相比，发育更原始，扩增能力更强，特别是具有来源广、获取成本低、可控性强等众多优势，对

神经损伤修复过程有着重要的积极影响，是一种具有广泛应用前景的种子细胞。

目的：总结人羊膜上皮细胞在神经损伤治疗中的应用效果，为临床神经损伤的治疗提供参考及依据。

方法：检索PubMed数据库2000-2020年之间的相关文章，英文检索词为“central nervous system injury，peripheral nerve injury，amniotic 
epithelial cells，cell therapy，tissue engineering，genetic engineering，repair，regenerate”，检索中国知网、维普、万方等数据库2000-
2020年之间的相关文章，中文检索词为“中枢神经损伤，周围神经损伤，人羊膜上皮细胞，细胞治疗，组织工程，基因工程，修复，再

生”。对文献资料及参考文献进行逐一查阅。

结果与结论：人羊膜上皮细胞具有强大的神经组织修复再生和保护能力，可避免其他干细胞移植时出现的免疫排斥、致瘤风险等问题，是

治疗神经系统疾病的可靠细胞来源之一，未来的研究不仅仍需在其基本生物学特性方面继续深入，还需在诱导分化能力方面进一步展开。
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0   引言   Introduction
神经损伤是指中枢神经或周围神经由于机械创伤、免疫攻

击、中毒、代谢异常等原因引起神经组织的离断、变性、挫伤、

压迫或牵张。神经细胞在损伤后会发生一系列应激反应，如自

由基产生、炎性反应激活、胞体肿胀、胞质尼氏体溶解、远端

轴索受损，从而引起神经鞘膜结构破坏以及神经瘢痕组织的形

成，导致电信号传导异常，常伴有运动障碍、感觉障碍和营养

障碍，严重影响患者的生存质量，并给家庭和社会造成了重大

负担
[1-3]

。神经损伤后的功能恢复机制与神经胶质细胞增殖迁移、

免疫炎症细胞的浸润和表型转化、神经血管再生有关，是一项

世界性难题，其治疗策略受到广泛关注。目前治疗方法主要包

括药物治疗、手术治疗、物理疗法、基因工程，但这些治疗方

法仍存在着修复效果较差、周期长、不良反应大等缺点
[4-5]

。近

些年，随着干细胞相关领域的发展，神经组织工程逐渐被认为

是一种具有广泛应用前景的治疗方法。目前，研究报道了骨髓

间充质干细胞、脂肪间充质干细胞、人脐带间充质干细胞、胚

胎干细胞能够有效促进神经功能恢复
[6-8]

。然而，诸如生物安全、

来源缺乏、免疫排斥和伦理争论等问题限制了上述干细胞的基

础研究和临床应用。

人羊膜上皮细胞 (human amniotic epithelial cells，hAECs) 位
于羊膜的最内层，由受精卵发育早期的囊胚内细胞团分化而来，

早于原肠胚的形成，因此保留了原肠胚形成前的胚胎细胞可塑

性，见图 1[9]
。
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图 1 ｜人羊膜横截面
[9]羊膜间充质干细胞

羊膜上皮细胞

随着对人羊膜上皮细胞相关研究的逐渐深入，其神经生物学特

性受到了广泛关注，人羊膜上皮细胞能增加神经干细胞的存活

率，且能诱导神经干细胞增殖及分化，促进神经细胞初级突起

的生长，对神经细胞具有明显的促存活与促再生作用
[12]
。因此，

该文章旨在梳理人羊膜上皮细胞对神经损伤修复的作用及其机

制，为最终将人羊膜上皮细胞广泛应用于临床提供理论依据。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   第一作者自 2020 年 8 月，以“central nervous 
system injury，peripheral nerve injury，amniotic epithelial cells，
cell therapy，tissue engineering，genetic engineering，repair，
regenerate”为检索词，检索 PubMed 数据库 2000-2020 年间纳

入的相关综述及论著。以“中枢神经损伤，周围神经损伤，人

羊膜上皮细胞，细胞治疗，组织工程，基因工程，修复，再生”

等为检索词检索中国知网、维普和万方数据库 2000-2020 年间

纳入的相关综述和论著。

1.2   纳入标准   ①关于人羊膜上皮细胞神经生物学特性的文章；

②人羊膜上皮细胞在神经损伤应用方面的相关基础和临床研究；

③阐释事实、思路严谨的文献。

1.3   排除标准   ①重复研究；② Meta 分析类文章。

1.4   资料提取与文献质量评价   通过阅读标题和摘要来进行筛选，

排除重复报道以及与纳入标准无关的中英文文献。查阅全文，最

终保留 60 篇文献进行深入分析，并以此为依据对人羊膜上皮细胞

在神经损伤治疗中的应用进行归纳、总结和展望。

2   结果   Results 
2.1   文献筛选   初检文献 7 838 篇，去除重复文献 3 459 篇，通

过阅读文题、摘要排除无关文献 3 866 篇，阅读全文，排除不符

合纳入标准的文献 453 篇，最终纳入 60 篇文献。

2.2   简要回顾：人羊膜上皮细胞促进损伤修复的研究现状  人羊

膜上皮细胞是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。人羊膜上皮细胞基因具有良好的稳定性，移植入异

种动物体内不易形成畸胎瘤
[13]
。人羊膜上皮细胞还表达间充质

干细胞的数种表面标志和基因产物，如 CD44、CD49e、CD73、
CD105、CD166、STRO-1，提示人羊膜上皮细胞可向多种组织细胞

分化
[10，14]

。因此，人羊膜上皮细胞被广泛用作细胞疗法或组织

再生疗法的理想种子细胞。尽管大多数研究结果尚未应用于临床

领域，但已在多种疾病模型中获得了初步结果。近年来，陆续报

道了自体或异体移植的人羊膜上皮细胞，在不同的诱导分化条件

独特的组织胚胎学来源使人羊膜上皮细胞兼具原始的胚胎

干细胞特性和上皮细胞样形态结构，在不同外源性因子作用下，

具有向神经细胞、骨细胞、心肌细胞、脂肪细胞等三胚层细胞

分化的潜能
[10-11]

。人羊膜上皮细胞较其他干细胞取材方便且来

源丰富、免疫原性低。另外，人羊膜上皮细胞具有非致瘤性，

应用更具安全性，有望成为再生医学中一种可靠的细胞来源。
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下可对创伤组织进行修复，其机制可能是人羊膜上皮细胞通过产

生多种细胞生长因子、血管调节细胞因子、抗菌肽和抗炎因子，

调控细胞的增殖、迁移或抑制细胞的凋亡、介导免疫反应等途

径加速伤口愈合
[15-17]

。研究发现，人羊膜上皮细胞可下调 T 辅助

17 细胞 (helper T cell-17，Th-17) 和上调 T 调节细胞 (regulatory T 
cell，Treg)，来调节 T 细胞亚群的平衡，抑制单核细胞趋化蛋白 1、
白细胞介素 17 和干扰素 γ 水平，上调血管生成素、表皮生长

因子来改善局部细胞因子环境，还可增加血管内皮生长因子、增

殖细胞核抗原的表达，改善局部微环境血供，促进腺体分泌，抑

制组织粘连
[18-19]

。有学者研究证实人羊膜上皮细胞能通过介导转

化生长因子 β1 或 miR-34a-5p 促进成骨细胞增殖分化和迁移，这

一研究进一步完善了人羊膜上皮细胞局部调节创伤修复的基本机 

制
[20]
。另外，将人羊膜上皮细胞应用到 CCl4 诱导的肝损伤小鼠模

型中，发现人羊膜上皮细胞能分泌肝细胞生长因子、转化生长因

子 β、白细胞介素 10 等多种细胞活性因子营养受损肝细胞
[21]
，

而在饮食诱导的非酒精性脂肪肝疾病模型中，人羊膜上皮细胞可

显著降低 pSMAD 2/3 信号传导以及活化的肝星状细胞和肝巨噬细

胞的数量，并调控基质金属蛋白酶的表达，以此改善肝脏炎症和

纤维化
[22]
。LIU 等

[23]
发现人羊膜上皮细胞通过 Wnt/β-catenin 途

径调节端粒酶活性及上调 β-连环蛋白和 T 细胞因子 4 表达水平，

降低人角膜内皮细胞凋亡率，并促进其增殖。

综上，人羊膜上皮细胞已成功应用于转化医学、组织工程、

临床治疗等方面，对肝脏疾病、肿瘤、骨质疏松、心肌梗死、

卵巢早衰等疾病具有较为明显的治疗效果，在组织损伤修复和

再造方面具有重要应用潜力。

2.3   人羊膜上皮细胞对神经损伤修复的作用

人羊膜上皮细胞可通过 miR-128-3p 靶向调节 JAG1 表达来阻止

Notch 途径激活，从而减少神经细胞的数量并增加神经胶质细胞

的数量
[30]
。人羊膜上皮细胞还可在神经损伤时调控 miR-141 的

表达，促进脑源性神经营养因子、多巴胺转运蛋白和 5- 羟色胺

的表达增加，而且与脑源性神经营养因子直接或间接相互作用

的蛋白质表达水平也明显提高，这些蛋白可刺激多巴胺能神经

细胞样细胞轴突再生
[31]
。CHOI 等 [32]

研究表明人羊膜上皮细胞

可通过介导 miR-410 抑制作用促进视网膜神经细胞的再生，其

机制是 miRNA 直接靶向并抑制人分泌型卷曲相关蛋白 2 的表达。

这些研究有力地证明了人羊膜上皮细胞衍生的 miRNAs 促进了神

经细胞的增殖、分化和迁移，能进一步加速伤口愈合。总之，

人羊膜上皮细胞衍生 miRNAs 在创伤修复方面具有广阔的临床

应用前景，是未来创新生物医学工程研究的热点，结合靶向性

miRNAs 的组织 / 器官重建的先进策略，将有助于开发治疗各种

临床神经功能障碍的未来疗法。

另外，人羊膜上皮细胞移植能阻止神经元进一步死亡，这

种作用与人羊膜上皮细胞表达神经保护性因子有关，如胶质细

胞源性神经营养因子、脑源性神经营养因子、神经生长因子和

神经鞘胚素。在受损的神经组织中进行外源性神经生长因子补

充，有助于神经组织的再生与功能恢复
[33]
。研究表明，人羊膜

上皮细胞能分泌大量神经营养因子，含有大量脑源性神经营养

因子、神经营养因子 3、睫状神经营养因子、胶质细胞源性神经

营养因子和神经生长因子，对感觉神经细胞和运动神经细胞的

存活有明显作用，其中睫状神经营养因子是促进细胞体发育的

主要因素，而胶质细胞源性神经营养因子对神经突生长、感觉

神经细胞和运动神经细胞的伸长具有最强大的作用，神经营养因

子 3 对神经突起生长的影响大于对迁移的影响，而脑源性神经营

养因子本身对迁移和神经突起的生长没有影响，当脑源性神经营

养因子与神经营养因子 3 结合时，能对迁移和神经突起的生长产

生协同作用
[34-36]

。脑源性神经营养因子和神经营养因子 3 协同提

高螺旋神经节的存活率，因此同时暴露于这两种化合物中产生的

反应比预期的单独效应更大，这一研究进一步揭示了人羊膜上皮

细胞介导周围神经损伤修复的机制
[37]
。另外，人羊膜上皮细胞可

差异性分泌神经营养因子，FENG 等
[37]

将人羊膜上皮细胞和许旺细

胞在含有脑脊液的培养基中共培养，结果神经生长因子、脑源性

神经营养因子和胶质细胞源性神经营养因子的表达都能明显提高，

其中分泌的神经生长因子水平比脑源性神经营养因子高 4 倍，而

胶质细胞源性神经营养因子较神经生长因子高 3 倍，提示有可能

实现人为合理地对人羊膜上皮细胞分泌的营养因子含量进行调节，

以此对不同神经细胞类型进行精准化治疗。ZHOU 等
[38]

也证实将

人羊膜上皮细胞移植到阿尔茨海默病小鼠体内 30 d 后，被整合到

大脑中，且分泌各种细胞生长因子提供良好修复微环境，以支持

神经细胞的再生，明显增加乙酰胆碱水平和海马胆碱能神经突的

数量，显著改善了阿尔茨海默症小鼠的空间记忆缺陷。人羊膜上

皮细胞对于 miRNA 和细胞生长因子的分泌调节功能提示可以利用

基因工程技术控制人羊膜上皮细胞目标基因表达，靶向分泌适宜

的细胞因子，从而获得更好的神经损伤修复效果。人羊膜上皮细

胞可作为特异性靶向细胞生长因子的封装细胞用于治疗帕金森病

或痴呆等神经退行性疾病。人羊膜上皮细胞可能是治疗神经系统

疾病的最有价值的候选细胞之一，这为开发用于组织修复的生物

制剂提供了新的方法。

2.3.3   人羊膜上皮细胞调节神经再生炎症反应   神经损伤导致远

端神经残端的轴突解离，失神经支配的许旺细胞募集巨噬细胞、

中性粒细胞、单核细胞等免疫炎症细胞和产生趋化因子、蛋白

酶和氧化代谢产物等细胞活性物质到损伤部位，共同参与调节

○ 人羊膜上皮细胞的神经生物学特性

○ 人羊膜上皮细胞调控细胞间的信息交流和营养因子表达促进轴突生长

○ 人羊膜上皮细胞调节神经再生炎症反应

○ 人羊膜上皮细胞参与调控细胞分化、增殖、凋亡过程

○ 人羊膜上皮细胞抑制神经内瘢痕形成

○ 人羊膜上皮细胞介导神经再生中的血管再生

2.3.1   人羊膜上皮细胞的神经生物学特性   人羊膜上皮细胞表达

神经细胞特异性标记蛋白，包括胶质纤维酸性蛋白、微管相关

蛋白、波形蛋白、神经纤维丝、髓鞘碱性蛋白和半乳糖脑苷脂等，

表明人羊膜上皮细胞本身具有神经细胞和神经前体细胞的生物

学特性
[11，14]

。人羊膜上皮细胞可通过分泌神经营养因子促进神

经系统发育，分泌诸如胶质细胞源性神经营养因子、表皮生长

因子、转化生长因子 β 等细胞生长因子，具有营养神经细胞、

促进轴突再生及轴突髓鞘化的功能，可使神经细胞免受毒素损

害。另外，人羊膜上皮细胞可合成释放表达酪氨酸羟化酶、多

巴胺 β 脱氢酶和多巴胺、乙酰胆碱、去甲肾上腺素等神经递质

参与神经电活动
[24-25]

。基于人羊膜上皮细胞的神经生物学特性，

有望作为神经系统疾病新的细胞来源。

2.3.2   人羊膜上皮细胞调控细胞间的信息交流和营养因子表达促

进轴突生长   在神经系统损伤修复过程中，miRNA 介导的信息

交换是一种重要的细胞间通讯方式，影响着包括神经发育、细

胞存活、突触重排、神经细胞 - 胶质细胞相互作用和外泌体传

递细胞信息等生理过程
[26-27]

。目前已发现在神经变性时，轴突

或神经末梢有大量影响细胞骨架组织的 miRNA，如 miR-124、miR-
9、miR-212 、miR-221、 miR-145、miR-29a 等，调节轴突生长和

巨噬细胞迁移、囊泡介导的细胞信息交流、细胞黏附和细胞凋

亡负调控，是神经胶质细胞对神经损伤反应的重要调控因子
[28-29]

。
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免疫炎症的动态平衡，影响相应信号通路的激活和细胞的增殖

分化、迁移
[39-40]

。适当的神经炎症水平是神经损伤功能修复的

重要部分，但是当神经炎症反应过度且持续发生时，将会引起

免疫炎症细胞持续激活，引起神经细胞的变性和退化，甚至导

致局部微血管内皮细胞损伤
[41]
。对中枢神经系统和外周神经系

统轴突再生的比较分析表明，外周神经系统轴突的再生效率高

于中枢神经系统，这在一定程度上是由于外周神经系统损伤时

巨噬细胞清除受损神经远端细胞轴突和髓鞘碎片的能力更强以

及肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1β、白细胞介素 2、白细胞介

素 6 和干扰素等炎性细胞因子调节效率较高
[42-43]

。因此，神经

炎症反应的表达程度对于神经细胞的再生尤为重要。人羊膜上

皮细胞本身具有较低的免疫原性，实际上，它们可引发先天性

和适应性免疫系统细胞的抑制，从而降低这种反应，而不是引

起免疫反应，且在免疫调节中的作用似乎是多因素的，其特征

在于抑制促炎性细胞因子，调节中性粒细胞和巨噬细胞募集和

分泌抑制其趋化活性的因子
[44]
。ROH 等

[45]
研究发现人羊膜上皮

细胞移植显著降低 NMDA 受体 NR1 亚基磷酸化 (pNR1) 的表达，

能明显减轻脊髓损伤诱导的机械性异常性疼痛，能减少炎症因

子干扰素 γ 和肿瘤坏死因子的释放，通过抑制 T 淋巴细胞增殖，

减少促炎症细胞因子白细胞介素 1α 和白细胞介素 1β 的表达，

具有免疫调节的作用，可分泌 Fas 配体、转化生长因子 β、巨噬

细胞迁移抑制因子等免疫炎症抑制因子，能抑制中性粒细胞和

巨噬细胞的趋化活性，还可通过上调调节性 T 细胞抑制免疫性

炎症反应和小胶质细胞的激活，明显增加白细胞介素 2、白细

胞介素 10 水平，诱导 T 细胞凋亡途径参与免疫耐受。另有研究

表明，人羊膜上皮细胞移植入枫糖浆尿病大鼠体内后，脑病变

区炎症应明显改善，大鼠不对称旋转行为得到好转
[46]
。由此可

见，人羊膜上皮细胞具有很强的免疫调节作用，在损伤的中枢

神经系统能够通过诱导免疫耐受以及高表达调节性 T 细胞，降

低炎症反应导致的组织损伤，有利于损伤中枢神经组织的恢复，

避免瘢痕形成，对神经功能的改善起到了至关重要的作用。人

羊膜上皮细胞表达的多种细胞因子具有免疫炎症调节作用，改

善了神经再生微环境，提示人羊膜上皮细胞可能有希望作为减

轻神经炎症基因介导的载体，成为神经损伤后局部免疫炎症调

节的重要方法之一。

2.3.4   人羊膜上皮细胞参与调控细胞分化、增殖、凋亡过程   人
羊膜上皮细胞具有多向分化潜能，表达多能干细胞的分子标志物，

包括 SSEA-4，OCT-4，SOX-9 等，可在特定环境下向神经样细胞和

神经胶质细胞分化，还可诱导间充质干细胞向神经细胞分化
[9]
。

将人羊膜上皮细胞与神经干细胞共培养可促进神经干细胞的分

化，且主要向神经细胞分化，神经干细胞克隆的分化细胞总数、

分化为神经细胞的百分率及神经细胞初级突起长度明显提高，提

示人羊膜上皮细胞为神经干细胞提供促进其分化及存活的适宜微

环境
[35]
。人羊膜上皮细胞还可促进缺氧缺血性脑损伤大鼠脑皮质

自身神经干细胞增殖，移植后可迁移到缺血部位，并选择性进入

脑缺血坏死区，促进与坏死区功能相关部位的神经细胞或神经胶

质细胞成活，与坏死区部位功能无关的神经细胞或神经胶质细胞

随时间延长消失
[38]
。人羊膜上皮细胞的条件培养基可诱导脐血间

充质干细胞向多巴胺能神经细胞样细胞分化，在人羊膜上皮细胞

条件培养基中培养后，来自脐血间充质干细胞的多巴胺能神经细

胞样细胞的比例显著增加，这主要由多巴胺转运蛋白、酪氨酸羟

化酶、Nurr1 和 Pitx3 的表达上调所促进，另外，人羊膜上皮细胞

释放的多效生长因子与其他神经营养因子产生协同作用，参与脐

血间充质干细胞向多巴胺能神经细胞样细胞的分化
[47]
。人羊膜上

皮细胞还能在诱导因素的刺激下分化为神经细胞、星形胶质细胞

取代受损伤或死亡的细胞，NIKNEJAD 等
[48]

利用成纤维细胞生长

因子 8 和音猬因子共同处理细胞，成功诱导人羊膜上皮细胞永久

表达多巴胺能神经细胞样细胞性状，并利用其协同效应，高表达

酪氨酸羟化酶、多巴胺转运蛋白、Pax2、Lmx1b 和 En1，这一研

究为人羊膜上皮细胞成为帕金森病细胞替代治疗的候选药物进一

步奠定了基础。某些因素影响着干细胞在神经退行性疾病中的治

疗效率，如移植神经元在宿主组织中的转移和整合程度，以及轴

突伸展达到靶区的距离。突触可以反映神经元网络的功能状态，

因此需要进一步研究证明分化的功能性多巴胺能神经元的突触形

成过程和突触释放神经递质类型。OKAWA 等
[49]

在体外将人羊膜

上皮细胞移植到成年沙鼠的海马体中，细胞选择性迁移到神经细

胞死亡的 CA1 锥体层，在缺血区域中转化为神经细胞样细胞，以

类似于 CA1 锥体神经细胞的方式存活。另一方面，周围神经损伤

修复依赖于一个适宜神经再生的微环境，而这个微环境是由许旺

细胞提供的。因此，改造损伤修复的微环境，目前已成为促进周

围神经再生的重要策略之一。

在体外通过人羊膜上皮细胞与许旺细胞间接共培养，可诱

导人羊膜上皮细胞分化为许旺细胞，且神经生长因子、脑源性

神经营养因子和胶质细胞源性神经营养因子的表达上调。人羊

膜上皮细胞能够分化为多种神经元细胞替代损伤的神经元，并

且可作为种子细胞定向分化为所需的神经元细胞，同时能够促

进神经轴突生长，这为人羊膜上皮细胞用于神经损伤提供了可

靠的依据。因此，利用人羊膜上皮细胞的干细胞特性，将其作

为供体细胞用于神经损伤移植具有良好的治疗潜力且不会产生

法律或道德问题。

2.3.5   人羊膜上皮细胞抑制神经内瘢痕形成   神经修复的过程极

为缓慢，易导致胶原纤维增生，使神经吻合口处形成瘢痕，阻碍

再生轴突的延伸并导致神经外膜与周围组织形成粘连，压迫血管

而影响神经血运
[50]
。在神经损伤早期，转化生长因子 β1 介导的胶

原合成增加伴Ⅰ型前胶原 mRNA 水平提高，转化生长因子 β1 信号

被激活，促进成纤维细胞的增殖，这些增殖的成纤维细胞可分泌

Ⅳ型胶原、层粘连蛋白、纤维连结瘢痕蛋白在损伤区域中心而形

成纤维化瘢痕
[51]
。人羊膜上皮细胞能显著减少神经瘢痕粘连的复

发，还可释放抗炎细胞因子白细胞介素 10 支持神经组织的无瘢痕

愈合，并可能防止轴切细胞死亡或吸引新侧枝芽的生长
[52]
。WANG

等
[53]

将人羊膜上皮细胞应用于脊髓损伤修复，发现人羊膜上皮细

胞植入脊髓损伤大鼠模型中能够明显减少胶质瘢痕的形成，且将

人羊膜上皮细胞和支架材料组成的复合物移植于神经缺损处，利

用支架材料出色的生物相容性确保移植的细胞具有三维多孔生长

能力，提高细胞生长的表面积，促进细胞的黏附、固定和繁殖，

能进一步减少神经吻合口瘢痕的形成，机制可能是人羊膜上皮细

胞通过刺激基质金属蛋白酶1的表达，部分消除细胞外基质的沉积，

促进成纤维细胞的迁移和增殖。另外，人羊膜上皮细胞还可通过

转化生长因子 β1 调节胶原合成，在周围神经损伤修复中影响间质

组织内胶原纤维和弹力纤维等成分的渗出，改善神经损伤后应力

松弛，并有助于损伤神经张力的衰减和蠕变特性的恢复
[54]
。

基于人羊膜上皮细胞的细胞治疗方法能有效防止再生轴突延

伸过程中神经组织形成粘连，避免压迫微血管而影响神经血运，

丰富和发展了神经损伤修复的研究。相信随着细胞分子学技术的

发展，人羊膜上皮细胞预防瘢痕形成机制将进一步阐明，结合神

经组织工程、基因疗法和中医药疗法等治疗手段，将实现更有效

地预防神经瘢痕，从而促进神经损伤恢复。

2.3.6   人羊膜上皮细胞介导神经再生中的血管再生   血管生成和

血管重塑是神经损伤后功能恢复的重要环节，微循环血供不足将

无法维持神经再生微环境的稳定，神经细胞胞体与其轴突之间的
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物质和信息传递会出现中断，导致神经纤维的轴浆运输发生障碍，

相关神经细胞胞体发生逆行性变性乃至死亡
[55-56]

。另外，局部血

供不足会导致神经胶质细胞分泌血管活性因子减少，进一步加重

血液神经屏障的紊乱。GUAN 等
[57]

研究证明人羊膜上皮细胞也可

能具有分化为内皮细胞的能力，可以在不同条件下使组织血管化，

能整合到裸鼠子宫内膜癌的血管结构中，减轻了肿瘤血管生成的

失调，提高了肿瘤血管灌注的效率。在神经系统中，人羊膜上皮

细胞可能通过选择性地向受损大脑的缺血区域迁移，分泌各种营

养和血管生成因子，产生促进血管生成反应所需的适当细胞因子

环境，刺激血管生成。如 LEBRETON 等
[58]

研究发现具有抗炎和再

生特性的人羊膜上皮细胞在体外对缺氧损伤组织有明显的促进血

管再生作用，可表达促血管生成细胞活性因子，例如血管内皮生

长因子、碱性成纤维细胞生长因子、骨形态发生蛋白 2、血管生成

素和白细胞介素 6，在周围神经损伤局部移植人羊膜上皮细胞也可

诱导缺血组织中的循环干细胞或祖细胞归巢定植，可显著增加损

伤组织血流灌注和毛细血管密度，有效参与血运重建与恢复。因此，

人羊膜上皮细胞可能对于神经微循环血供的恢复具有重大意义。

然而，人羊膜上皮细胞对神经损伤血管修复的作用机制并未得到

完全揭示，因此，有必要进行进一步的研究以更明确探究人羊膜

上皮细胞的促微循环血管再生的作用。

2.4   人羊膜上皮细胞在神经损伤修复中的优势和挑战   人羊膜上

皮细胞具有强大的组织修复再生和保护能力，其旁分泌机制对

神经修复过程有着重要的积极影响，参与细胞间通讯并维持局

部微环境的动态平衡，促进轴突成长和髓鞘化。人羊膜上皮细

胞与各种间充质干细胞相比，人羊膜上皮细胞发育上更原始，

扩增能力更强，特别是人羊膜上皮细胞的来源广、成本低、可

控性强等众多优势，能够避免生物安全、来源缺乏、免疫排斥

和伦理争论等问题。目前已经发现其治疗帕金森病、脊髓损伤、

周围神经损伤等神经系统疾病，取得了肯定的成绩，但是许多

人羊膜上皮细胞的基础研究仍然有待深入
[10，13]

。例如：①移植

人羊膜上皮细胞之后，人羊膜上皮细胞诱导分化的神经样细胞

是否能够与宿主神经细胞形成新的神经环路，起到恢复神经功

能的作用；②人羊膜上皮细胞的批量制备工艺规程、质控体系

有待规范；③胚胎不同时期的人羊膜上皮细胞中生长因子的种

类和含量是否存在差异；④人羊膜上皮细胞疗效评价体系等有

待规范；⑤不同解剖位置的人羊膜上皮细胞修复效果是否不同；

⑥人羊膜上皮细胞传代次数是否对其分泌物质的种类与含量以

及对神经修复效果有影响；⑦人羊膜上皮细胞修复周围神经损

伤与中枢神经系统损伤的效果是否有差异。另外，人羊膜上皮

细胞与神经组织工程导管、基因治疗等方法高效结合的精准靶

向治疗也需进一步探索。因此，需要大量工作来克服上述困难与挑

战，以实现人羊膜上皮细胞早日广泛应用于临床研究中。

3   结论与展望   Conclusions and prospects 
神经损伤的病因包括机械性、热性、化学性、先天性或病

理性等，受损的神经会导致肌肉功能丧失和感觉受损
[59-60]

。当

前用于修复关键神经的外科手术策略因受到组织可用性、疾病

传播风险、继发畸形以及组织结构和大小的潜在差异等原因无

法广泛开展。自体组织替代的一种可能方法是神经组织工程，

其支持轴突增生所需的元素包括支架、种子细胞和营养因子。

尽管组织工程领域取得了进步和贡献，但迄今为止，种子细胞

来源问题仍然是限制神经组织工程应用的重要原因之一。

近年来，由于人羊膜上皮细胞来源丰富、低免疫原性，成

为细胞移植疗法的可靠细胞来源，且因神经生物学特性逐渐受

到广泛关注。人羊膜上皮细胞分泌许多神经营养和血管生成因

子，促进神经元生长和分化，诱导血管生成以及星形胶质细胞

的生长和活化，从而增强突触连接和轴突髓鞘再生，减少凋亡，

并减少巨噬细胞浸润、小胶质细胞和 T 细胞活化，恢复受损伤

区域的功能，改善模型动物的行为学和病理学，发挥着强大的

组织修复再生和保护能力。人羊膜上皮细胞还可为神经胶质细

胞提供相似的细胞外基质，促进和增强细胞贴壁黏附、分裂增

殖以及抑制纤维化，防止瘢痕形成。然而，尽管大量实验证据

表明使用人羊膜上皮细胞治疗神经损伤是安全有效的，但该领

域仍需进一步研究，并且需要大量工作来进一步探究人羊膜上

皮细胞介导的神经作用机制，以充分论证人羊膜上皮细胞在临

床上的潜力，早日实现广泛的临床应用。  
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