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经羊膜干细胞疗法：产前治疗多种先天性疾病的新策略
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文题释义：

经羊膜干细胞疗法：一种用于产前管理先天性异常的新兴治疗理念。通过向羊膜腔内输注浓缩干细胞，增强正常和疾病状态下存在于羊水

中的特定干细胞群的生物学作用，以获得靶向治疗效果。尽管经羊膜干细胞疗法处于起步阶段，但其在先天性脊柱裂、腹裂、先天性膈疝

和宫内生长受限这些先天性疾病模型中展现出良好的治疗潜能。

出生缺陷：是指婴儿出生前发生的身体结构、功能或代谢异常，包括先天性缺陷、染色体异常及遗传代谢性疾病等。出生缺陷不仅给个体

健康带来不良影响，而且给社会带来沉重经济负担。产前诊断和分子医学方面的进步使得早期诊断和治疗多种出生缺陷成为可能。

摘要

背景：产前诊断的进步使得多种先天性疾病的产前管理和治疗成为可能，经羊膜干细胞疗法作为一种产前治疗先天性异常的新策略应运而

生。

目的：文章对应用经羊膜干细胞疗法产前治疗多种先天性疾病的研究结果进行综述。

方法：通过计算机检索中国知网、维普、万方和PubMed数据库发表的文献，检索时间从各数据库建库至2022-08-01，中文检索词

为“经羊膜干细胞疗法”“经羊膜”“羊膜腔内”“干细胞”或“经羊膜干细胞疗法”，英文检索词为“Transamniotic stem cell 
therapy”“Transamniotic”“intra-amniotic”“stem cells”或“TRASCET”。最终共纳入61篇经羊膜干细胞疗法相关的文献进行综述。

结果与结论：①经羊膜干细胞疗法通过充分放大生理或病理条件下存在于羊水中干细胞的生物学功能用于产前胎儿异常治疗。②羊膜腔内

输注的特定干细胞不仅可以直接播散至暴露于羊水的缺陷，而且还可以血行转运至胎盘、羊膜、绒毛膜、脐带、胎儿骨髓、脾脏、髋骨和

脑等部位。③羊膜腔内输注间充质干细胞可明显促进组织修复和/或显著改善与主要先天性异常相关的不良影响，例如经羊膜干细胞疗法

可以通过形成新生皮肤诱导部分或完全覆盖实验性脊柱裂；经羊膜干细胞疗法还可以缓解与腹裂相关的肠道损伤；同时，经羊膜干细胞疗

法还能影响实验性先天性膈疝肺发育，显著降低肺小动脉壁厚度； 经羊膜干细胞疗法可以逆转大鼠宫内生长受限的不良影响，包括显著

改善胎盘效率以及提高胎儿体质量。④经羊膜干细胞疗法在先天性脊柱裂、腹裂、先天性膈疝和宫内生长受限这些先天性疾病模型中展现

出良好的治疗潜能，但迄今为止尚无经羊膜干细胞疗法的临床报道，临床转化前需要在大型动物中进一步验证经羊膜干细胞疗法的有效性

和安全性。⑤尽管经羊膜干细胞疗法目前仍处于起步阶段，但其在产前治疗胎儿先天性疾病方面展现出的潜能值得进一步研究。
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0   引言   Introduction
出生缺陷是指婴儿出生前发生的身体结构、功能或代谢

异常，包括先天性缺陷、染色体异常和遗传代谢性疾病等
[1]
。

2012 年中国出生缺陷防治报告指出，中国出生缺陷总发生率约

为 5.6%，每年新增约 90 万出生缺陷病例
[2]
。根据美国疾病预

防和控制中心估计，2013 年美国新生儿出生缺陷约占活产儿的

3%[3]
。先天性缺陷是婴儿死亡的最常见原因，至少占全球婴儿

死亡的 20%[3]
，给社会带来沉重经济负担。据估计，先天性疾

病占所有儿科住院人数的 1/3 以上，占儿科住院治疗总费用的

50% 以上
[4]
。

随着人类科技的进步，包括超声检查、绒毛膜绒毛取样、

羊膜穿刺术、胎儿磁共振成像以及通过母体血液检测循环胎儿

DNA 等技术，使得早期诊断和治疗一系列胎儿疾病成为可能，

显著降低了潜在的疾病和死亡风险
[3，5-7]

。尽管在产前诊断方面

取得较大进展，但产前治疗仍存在局限性。例如，接受手术干

预的胎儿和母亲都面临重大风险，如胎儿死亡、早产、胎膜早破、

胎盘早剥和子宫切开术部位变薄或裂开等
[8]
。此外，许多先天

性疾病是遗传缺陷的结果，蛋白质表达异常或缺失，病理改变

通常在胎儿发育早期即开始
[3，9]

。

随着再生医学的进步，多种干细胞的发现及其在多种成人

疾病治疗中的成功应用，人们开始考虑将细胞疗法应用于胎儿

疾病
[9]
。尽管有多项研究聚焦于此，但事实上过去几十年提出

的几乎所有基于细胞的新疗法尚未对胎儿疾病产生重大影响，

唯一的例外是胎儿输血和骨髓移植，因为这些方法主要增强供

体细胞在类似原生环境的正常生物学活性，无需任何类型的细

胞修饰
[10-11]

。经羊膜干细胞疗法是一种用于产前管理先天性异

常的新兴治疗理念，也是基于特定细胞的正常生物学活性的功

能放大
[10-11]

。经羊膜干细胞疗法通过向羊膜腔内输注正常或疾

病状态下存在于羊水中的特定干细胞，以获得靶向治疗效果。

这种经羊膜穿刺的微创干预方式对母亲和胎儿造成的风险很小

甚至没有风险，容易被广大孕妇所接受，可以在妊娠早期以门

诊手术形式执行，从而使影响最大化
[10]
。

与手术干预相比，经羊膜干细胞疗法具有微创性，尤其是

通过使用羊水中存在的特定类型的干细胞，保证其在自然生长

环境下发挥作用。2013 年，TURNER 等
[12]

首次在实验性脊柱裂

大鼠模型中证实羊膜腔可作为羊水来源神经干细胞的给药途径，

随后开展了大量经羊膜输注干细胞治疗脊柱裂、腹裂、先天性

膈疝的研究
[13-15]

，其中经羊膜干细胞疗法在脊柱裂疾病领域中

的研究最为广泛，但尚未进入临床研究阶段。尽管 2020 年已有

相关综述发表
[11]
，但此后陆续开展了一些其他研究，包括经羊

膜干细胞疗法在宫内生长受限中的探索性应用
[16]
，经羊膜干细

胞疗法后细胞归巢
[17]
，以及基因工程化干细胞在经羊膜干细胞

疗法中的应用等
[18-19]

。目前这种新兴治疗方法的各种应用正在

研究中，但迄今为止中文数据库中尚未见文献发表。文章将对

应用经羊膜干细胞疗法治疗多种先天性疾病的最新研究进展进

行综述，以期为未来经羊膜输注间充质干细胞治疗先天性疾病

提供参考。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一、三作者在 2022年 8月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   各数据库建库至 2022-08-01。
1.1.3   检索数据库   中国知网、维普、万方和 PubMed 数据库。

1.1.4   检索词   中文检索词为“经羊膜干细胞疗法”“经羊膜”“羊

膜腔内”“干细胞”或“经羊膜干细胞疗法”，英文检索词为 

“transamniotic stem cell therapy”“transamniotic”“intra-amniotic” 

“stem cells”或“TRASCET”。

1.1.5   检索文献类型   研究原著和综述。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   中英文数据库文献检索策略，见图 1。
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Abstract
BACKGROUND: Advances in prenatal diagnosis have made it possible to prenatal management and treatment of various congenital diseases. Transamniotic 
stem cell therapy has emerged as a new strategy for prenatal treatment of congenital anomalies.  
OBJECTIVE: To review the results of studies using transamniotic stem cell therapy in the prenatal treatment of various congenital diseases.
METHODS: Databases of CNKI, VIP, WanFang and PubMed were searched from the inception to August 1, 2022. The keywords were “transamniotic stem cell 
therapy”, “transamniotic”, “intra-amniotic”, “stem cells” or “TRASCET” in English and Chinese. Finally, a total of 61 articles on transamniotic stem cell therapy 
were included for review.  
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Transamniotic stem cell therapy can be used to treat fetal abnormalities by fully magnifying the biological function of stem 
cells in amniotic fluid under physiological or pathological conditions. (2) Specific stem cells infused into amniotic cavity can not only be directly disseminated 
to defects exposed to amniotic fluid, but also be transported to placenta, amnion, chorion, umbilical cord, fetal bone marrow, spleen, hip bone and brain. (3) 
Intra-amniotic infusion of mesenchymal stem cells remarkably promoted tissue repair and/or significantly ameliorated adverse effects associated with major 
congenital abnormalities. For example, transamniotic stem cell therapy can induce partial or complete coverage of experimental spina bifida by forming new 
skin. Transamniotic stem cell therapy can also alleviate the bowel damage associated with gastroschisis; at the same time, transamniotic stem cell therapy 
can also affect lung development in experimental congenital diaphragmatic hernia and significantly diminish the thickness of pulmonary arteriole wall. 
Transamniotic stem cell therapy can reverse the adverse effects of intrauterine growth restriction in rats, including significantly improving placental efficiency 
and increasing fetal weight. (4) Transamniotic stem cell therapy has shown good therapeutic potential in congenital disease models such as spina bifida, 
gastroschisis, congenital diaphragmatic hernia and intrauterine growth restriction. However, there is no clinical report on transamniotic stem cell therapy so far, 
and it is necessary to further verify the effectiveness and safety of transamniotic stem cell therapy in large animals before clinical transformation. (5) Although 
transamniotic stem cell therapy is still in its infancy, its potential in prenatal treatment of fetal congenital diseases deserves further study.
Key words: transamniotic stem cell therapy; prenatal treatment; congenital disease; birth defect; amniotic fluid stem cell; placental stem cell; review
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1.1.8   检索文献量   初步检索到文献 109篇，包括中文文献 10篇、

英文文献 99 篇。

1.2   入组标准
1.2.1   纳入标准   ①与羊膜腔内干细胞治疗密切相关的基础或临

床研究型论文；②具有时效性、权威性的综述文章。

1.2.2   排除标准   ①与研究目的无关的文献；②内容重复的文献。

1.3   文献质量评估和数据提取   选取与综述主题密切相关的文

章，最终纳入61 篇文献，其中包括中文文献4篇、英文文献57 篇。

文献筛选流程见图 2。

干细胞是一组同质细胞，能够分化为构成身体各种组织和

器官的特定细胞类型。根据衍生来源，可将干细胞分为不同类

型，即胚胎干细胞、造血干细胞、羊水间充质干细胞 (amniotic 
fluid-derived mesenchymal stem cells，afMSCs)、胎盘间充质干细

胞 (placental mesenchymal stem cells，pMSCs)、神经干细胞、骨

髓间充质干细胞等。其中胚胎干细胞的增殖分化能力最强，然而，

由于胚胎干细胞的提取过程中破坏了胚胎，胚胎干细胞的获取

容易引发伦理问题；此外，严重的致瘤风险 ( 畸胎瘤 ) 也是限制

其使用的原因之一
[20]
。羊水间充质干细胞和胎盘间充质干细胞

均可以大量获得，而且没有相关的伦理问题，重要的是，与胚

胎干细胞不同，胎盘和羊水来源的干细胞在移植后都不会引起

畸胎瘤。从转化的角度来看，与其他干细胞相比，自体或同种

羊水间充质干细胞可能是用于经羊膜干细胞疗法的理想细胞类

型，部分原因是羊膜腔是它们的原生环境。

羊水间充质干细胞不仅可以在从孕中期开始直至出生时通

过微创羊膜穿刺术获得，它还具有强大的增殖能力，在相同的

培养条件时，其增殖速度比骨髓间充质干细胞和脐血间充质干

细胞明显更快，少量羊水 ( 例如 3-5 mL) 即可在三四周内产生数

亿个细胞
[10]
。另一种在经羊膜干细胞疗法中使用广泛的干细胞

是胎盘间充质干细胞，由于妊娠期绒毛膜绒毛取样比羊膜穿刺

术更早可行，因此如果有效的话，基于自体胎盘间充质干细胞

的经羊膜干细胞疗法应该比基于自体羊水间充质干细胞的经羊

膜干细胞疗法更早开始
[3]
。除此之外，仅在某些胎儿疾病状态

下才存在于羊水中的独特干细胞代表了经羊膜干细胞疗法的另

一类潜在来源，例如，可以从暴露的神经管缺陷中的羊水中分

离出神经干细胞
[21]
。这些羊水来源的神经干细胞可能不仅代表

了经羊膜干细胞疗法治疗脊柱裂的新细胞来源，而且已被证明

具有诊断价值
[10]
。虽然许多特定疾病相关的干细胞有可能在经

羊膜干细胞疗法中发挥作用，但目前关于特定疾病干细胞的数

据相对缺乏。因此，该综述重点关注基于羊水间充质干细胞和

胎盘间充质干细胞的经羊膜干细胞疗法。

间充质干细胞的治疗作用主要通过以下 3 种方式实现：①

间充质干细胞的分化功能使其分化成受损部位的细胞，间充质

干细胞具有多系谱分化的可塑性，能够在特定的条件下向特定

的细胞方向分化；②通过细胞间的接触调节免疫细胞功能，间

充质干细胞可以通过细胞与细胞间的直接接触以及分泌效应生

物活性因子，如生长因子、细胞因子和趋化因子等行使其免疫

调节作用；③通过旁分泌作用，分泌细胞因子等对受损组织进

行修复
[22-24]

。

产前治疗先天性疾病的优势包括：①预防出生前发生的器

官受损：一些危及生命的先天性疾病在胎儿期发病，以至于在

新生儿出生时就已经发生了不可逆转的器官损害，严重者可能

导致流产或围产期死亡，活产儿可能需要接受终身治疗。宫内

修复可能会更好地纠正缺陷，因为瘢痕相对较小，而且病理过

程可能会及早中断。②靶向干细胞和祖细胞：干细胞和祖细胞

可以在子宫内快速扩增，它们易于接触病毒载体，因此可以提

供大量校正细胞。③剂量缩放：临床上使用的干细胞剂量通常

取决于患者体质量，但可用载体或细胞的生产耗时且昂贵，胎

儿相对较小的尺寸为干细胞和基因治疗提供了优势。④胎儿免

疫系统发育不成熟：排斥反应是移植成功的关键，相对幼稚的

胎儿免疫系统可能允许对供体细胞产生免疫耐受性。⑤产前胎

儿干细胞移植后报告的植入率比产后移植更高，而且胎儿心脏

右 - 左分流可增强细胞的全身分布，而不是像成人那样大部分

细胞滞留在肺部。⑥研究发现，接受产前治疗的母亲和父亲的

心理社会状况比产后治疗要好得多
[20，25]

。

图 2 ｜文献筛选流程图

以检索词“经羊膜干细胞疗

法”“经羊膜”、“羊膜腔内”“干

细胞”或“TRASCET”检索中

文数据库的相关文献，检索

时限：建库起至 2022-08-01

以检索词“transamniotic stem cell 
therapy”“transamniotic”“intra-
amniotic”“stem cells”或“TRASCET”
检索 PubMed 数据库的相关文献，

检索时限：建库起 2022-08-01 

通过阅读文献题目和摘要，剔除与研究内容不符的文献，初筛后所

得文献 68 篇，包括中文文献 4 篇、英文文献 64 篇

初步检索到文献 109 篇，包括中文文献 10 篇、英文文献 99 篇

二次筛查，阅读全文剔除重

复、相关性差的文献 7 篇

全文精细阅读后，最终纳入文献 61 篇

PubMed 数据库 中国知网数据库

#1 transamniotic [Title/Abstract]
#2 intra-amniotic [Title/Abstract]
#3 stem cells [Title/Abstract]
#4 #1 AND #3
#5 #2 AND #3
#6 transamniotic stem cell therapy [Title/
Abstract]
#7 TRASCET [Title/Abstract]
#8  #4 OR #5 OR #6 OR #7

#1 经羊膜 [ 篇名 + 摘要 ]
#2 羊膜腔内 [ 篇名 + 摘要 ]
#3 干细胞 [ 篇名 + 摘要 ]
#4 #1 和 #3
#5 #2 和 #3
#6 经羊膜干细胞疗法 [ 篇名 + 摘要 ]
#7 TRASCET [ 篇名 + 摘要 ]
#8 #4 或 #5 或 #6 或 #7

图 1 ｜中英文数据库检索策略图

2   结果   Results 
2.1   经羊膜干细胞疗法的生物学基础   经羊膜干细胞疗法治疗胎

儿异常主要是充分放大生理或病理条件下存在于羊水中干细胞

的生物学功能以及利用产前治疗的优势，经羊膜干细胞疗法的

操作流程及作用机制见图 3。

图 3 ｜经羊膜干细胞疗法的操作流程及作用机制图

胎盘 羊水

胎盘、羊水
骨髓 / 羊水 / 胎盘 / 神经
间充质干细胞

干细胞归巢至胎盘、羊水、胎儿胸腺、
脾脏、肠、肺、外周血、骨髓、肠道、
肾脏、脑及髋骨等部位

经羊膜输注间充
质干细胞

细
胞
归
巢

分离纯化 细胞移植

作用机制

多向分化：分化为神经细胞等

免疫调控：通过细胞接触调节免疫
细胞功能

旁分泌：分泌多种细胞因子

骨组织
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 众所周知，间充质干细胞因其自我更新和多向分化的生物

学特征，强大的抗炎、促血管生成、抗氧化和免疫调节潜能，

以及来源广泛、易于分离、生物学性能稳定和伦理问题少的优势，

越来越多地被应用于临床。胎儿不发达的免疫系统和快速的宫

内发育为有效的干细胞产前治疗创造了条件，经羊膜干细胞疗

法在治疗胎儿先天性疾病中显示出广阔的应用前景。

2.2   经羊膜干细胞疗法后供体细胞归巢   经羊膜干细胞疗法后干

细胞的归巢是一个活跃的研究领域。在经羊膜干细胞疗法研究

中观察到的供体干细胞植入模式表明，细胞不仅可以通过直接

播散对暴露的缺陷发挥作用，而且它们还可以归巢于胎盘、羊膜、

绒毛膜、脐带、胎儿骨髓、脾脏、髋骨和脑等，甚至母体损伤部位，

突出了血行转运是供体细胞动力学的核心组成部分
[17，26-31]

。经

羊膜干细胞疗法后供体细胞归巢的研究汇总见表 1。

在普通羊膜腔内注射后，已在胎盘、羊膜、绒毛膜中证实

存在供体干细胞。有研究确定了这种胎儿和母体循环中独特的

细胞动力学过程，他们发现羊膜、绒毛膜和胎盘之间的供体干

细胞荧光素酶活性存在一致的非线性胎龄依赖性关系，遵循抛

物线双峰模式，其特征是妊娠第 17 天 (E17) 接受经羊膜干细胞

疗法后，与 E19，E20 和 E21 相比，E18 和 E22( 足月 ) 的荧光素

酶活性显著较高，表明供体间充质干细胞接受受控的细胞运输，

而不是被动的细胞清除
[30]
。其他研究也显示出主动细胞转运的

类似证据
[17，27]

，其中 LABUZ 等
[17]

还发现供体干细胞首先在羊

膜处达到峰值，然后在绒毛膜和胎盘处达到峰值。跨胎膜转运

似乎构成了供体细胞到达胎盘的路径，胎盘是胎儿循环的已知

通道，供体细胞的胎盘归巢为经羊膜干细胞疗法在胎盘疾病，

如宫内生长受限中的应用提供了契机。

此外，经羊膜移植后，供体细胞还能通过血运转移至胎儿

的多处器官。LABUZ 等
[17]

发现，在正常 Lewis 大鼠模型中，经

羊膜干细胞疗法后第 2 天即可在胎儿肝脏中检测到供体造血干

细胞，随后逐渐在其他胎儿部位 ( 脑、胸腺、脾脏、肠、肺、

外周血和骨髓 ) 检测到造血干细胞。与此相一致，LAZOW 等
[31]

也在正常 Lewis 大鼠骨髓、胸腺、肠道、肾脏和皮肤中检测到

供体造血干细胞。除健康模型外，SHIEH 等
[28]

在实验性脊柱裂

模型中探讨了经羊膜干细胞疗法后供体干细胞的归巢，在脾脏、

骨髓、髋骨、缺陷和大脑中也检测到供体羊水间充质干细胞。

以上结果表明，不管在正常还是疾病状态下，供体干细胞都能

够归巢到胎儿骨髓，而不是仅仅通过直接播散到缺陷部位发挥

作用。供体间充质干细胞的血行播散路径将显著扩展经羊膜干

细胞疗法的治疗潜能，而不仅是限于暴露于羊膜腔的缺陷，事

实上也正是如此，如先天性膈疝等
[14]
。

然而，经羊膜干细胞疗法长期细胞归巢的研究显示出有争

议的结果
[29，32-33]

。有研究表明，健康 Lewis 孕鼠接受羊膜腔内

输注同种羊水间充质干细胞后 16 d，在新生鼠体内 14 个解剖部

位 ( 心脏、肺、脑、肝脏、脾脏、胰腺、肠道、肾脏、甲状腺、

皮肤、骨骼肌、胸腺、外周血和骨髓 ) 中未检测到任何供体干

细胞
[29]
。相反地，有研究评估了经兔羊膜腔内异种移植转基因

人类脂肪或肝脏组织来源的干细胞后的结果，在接受干预 16 周

的幼兔中证实了异种转基因细胞长期稳定和低水平的植入
[32-33]

。 

值得关注的是，在后面的两项研究中均未检测到针对异种间充

质干细胞的宿主细胞免疫反应和针对转基因的体液免疫反应。

针对以上有争议的结果，作者认为，差异结果可能与动物模型、

细胞种属和剂量有关，而且脂肪或肝脏组织来源的干细胞并不

属于羊水中存在的干细胞，因此，有必要进行更多经羊膜干细

胞疗法长期细胞归巢方面的研究。

据报道，经羊膜干细胞疗法后干细胞还可以特异性归巢至

母体损伤部位
[26]
。GRAHAM 等

[26]
发现接受经羊膜干细胞疗法的

孕鼠剖腹产筋膜瘢痕处存在羊水间充质干细胞，胎盘中供体细

胞的存在与母体筋膜中的存在直接相关。供体细胞在体内可以

归巢至胎膜 ( 绒毛膜和羊膜 )，为母体和胎儿循环之间的转移提

供了可能的途径。鉴于母体循环中胎儿微嵌合体可能产生有益

和有害的影响，在经羊膜输注干细胞治疗的情况下，必须考虑

供体细胞的母体归巢。然而，归巢于母体的供体羊水间充质干

细胞存活多长时间仍有待确定，进一步强调了在不同疾病模型

背景下进行长期随访研究的必要性，以更好地解决经羊膜干细

胞疗法在母亲和新生儿中的安全性问题。

总之，经羊膜干细胞疗法以向羊水中输注特定类型浓缩干

细胞的形式发挥作用，羊水为取之于羊水的供体间充质干细胞

的生长和繁殖提供了绝佳的环境，供体细胞不仅可以通过增殖、

迁移、侵袭至胎儿组织以及胎盘等部位，通过分化为特定类型

的细胞，同时分泌多种细胞因子，达到治疗疾病的目的。此外，

供体细胞在母体损伤部位的归巢也需要引起足够的重视。

2.3   经羊膜干细胞疗法的应用   经羊膜干细胞疗法代表了一种生

物学上合理的、微创的和伦理上无可争议的选择，最初是在实

验中应用于治疗直接暴露于羊水中的神经管缺陷和腹裂
[12-13]

。

继发现供体干细胞归巢至胎儿骨髓和胎盘之后，国内外学者开

始探索经羊膜干细胞疗法对非暴露性缺陷的适用性，如先天性

膈疝和宫内生长受限
[14，16]

。经羊膜干细胞疗法的重要研究时间

线图见图 4。

图 4 ｜经羊膜干细胞疗法的重要研究时间线图

LABUZ 等首次在缺氧诱发宫内生长受限大鼠模型中证实经

羊膜输注羊水间充质干细胞可改善胎鼠体质量和胎盘效率。
2022 年

LAZOW 等对经羊膜干细胞疗法的研究进展进行综述。 2020 年

ALEXANDER 团队在实验性先天性膈疝大鼠模型中证实经羊

膜输注羊水间充质干细胞可影响先天性膈疝胎鼠肺发育。
2019 年

FAUZA等对经羊膜干细胞疗法这种新兴治疗理念进行综述。 2018 年

FENG 等首次在手术诱发腹裂大鼠模型中证实经羊膜输注羊

水间充质干细胞可减轻腹裂胎鼠的肠道损伤。
2016 年

TURNER 等首次在实验性脊柱裂大鼠模型中证实羊膜腔可作

为实验性脊柱裂患者羊水来源神经干细胞的给药途径。
2013 年

2.3.1   神经管缺陷   神经管缺陷是由于妊娠第 4 周神经管闭合不

全导致的大脑、脊柱和脊髓的先天性异常
[34]
。脊柱裂是最常见

的可存活神经管缺陷，据报道，1991-2011 年欧洲每 10 000 名

新生儿中约有 4.63 名患有脊柱裂
[34]
。脊柱裂最严重的形式是脊

髓脊膜膨出，其中脑膜囊和脊髓都通过缺陷伸入羊膜腔。基于

缝合的手术方法是脊髓脊膜膨出产前治疗的常规选择，但这是

一种侵入性方法，可能导致其他并发症，如早产、无法完全闭

合缺陷等
[8，35]

。以往研究还表明，子宫内闭合脊柱裂可能是一

种有效和安全的治疗方法
[34]
。

目前有几项不同的研究已在脊柱裂啮齿动物或兔模型中证

明了经羊膜干细胞疗法的治疗益处
[12，15，18-19，36-41]

。经羊膜干细

胞疗法在实验性脊柱裂模型中应用的研究汇总见表 2。

在啮齿动物研究中，基于广泛使用的维甲酸灌胃模型诱导

胎儿神经管缺陷，经羊膜腔输注浓缩羊水间充质干细胞、胎盘

间充质干细胞、骨髓间充质干细胞和神经干细胞等均可诱导新

生皮肤部分或完全覆盖脊柱裂缺陷部
[12，36，38-40]

。值得注意的是，

在未接受经羊膜干细胞疗法的一小部分对照啮齿动物中发现了

部分缺陷覆盖，表明经羊膜干细胞疗法本质上放大了已经存在
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表 2 ｜经羊膜干细胞疗法在实验性脊柱裂模型中应用的研究汇总

第一作者 发表

年份

动物类

型

建模方法 干细胞类型 干细胞标记方法 移 植 时

间

主要结论 不良反应

TURNER[12] 2013 Lewis
孕鼠

全反式维

甲酸灌胃

同基因羊水来源

的神经干细胞

5- 溴 -2′- 脱 氧

尿苷

妊娠

第 17 天

羊膜腔可作为实验性脊柱裂患者神经干细胞

的给药途径

接受神经干细胞羊膜内注射的 37 只胎鼠

中，有 20 只在足月时仍能存活

DIONIGI[36] 2015 SD 孕

鼠

全反式维

甲酸灌胃

同种异体羊水间

充质干细胞

绿色荧光蛋白标

记

妊娠

第 17 天

经羊膜输注羊水间充质干细胞可部分或完全

覆盖实验性脊柱裂缺陷

未描述

DIONIGI[37] 2015 SD 孕

鼠

全反式维

甲酸灌胃

同种异体羊水间

充质干细胞

绿色荧光蛋白标

记

妊娠

第 17 天

经羊膜输注干细胞疗法最大限度地减少了实

验性脊柱裂胎鼠的 Chiari-II 畸形

未描述

FENG[38] 2016 SD 孕

鼠

全反式维

甲酸灌胃

同种异体胎盘间

充质干细胞、羊

水间充质干细胞

纳米晶荧光或绿

色荧光蛋白标记

妊娠

第 17 天

经羊膜输注胎盘间充质干细胞或羊水间充质

干细胞诱导的实验性脊柱裂缺陷覆盖率相当

两种不同类型的间充质干细胞和对照组之

间的胎鼠存活率没有显著差异

ABE[39] 2019 SD 孕

鼠

全反式维

甲酸灌胃

异种异体羊水间

充质干细胞

无 妊娠

第 17 天

经羊膜输注人羊水间充质干细胞可能成为治

疗胎儿脊髓脊膜膨出的新策略

未描述

SHIEH[15] 2019 新西兰

孕兔

手术建模 同种异体羊水间

充质干细胞

绿色荧光蛋白标

记

妊娠第
22-23 天

羊膜腔内输注羊水间充质干细胞可以在实验

性脊柱裂兔模型中诱导部分缺陷覆盖

胎兔总生存率为 29%，干细胞和对照组胎

兔存活率没有统计学差异

WEI[40] 2020 Lewis
孕鼠

硝基酚灌

胃

同种异体骨髓间

充质干细胞

萤火虫荧光素酶

报告基因标记

妊娠第
17 天

经羊膜间充质干细胞给药可能是治疗神经管

缺陷的一种新的有效疗法

未描述

LAZOW[41] 2020 SD 孕

鼠

全反式维

甲酸灌胃

同种异体羊水间

充质干细胞

无 妊娠第
17 天

实验性脊柱裂的覆盖率与缺陷局部和骨髓对

某些旁分泌因子的负反馈以及骨髓中间充质

干细胞活性的增加有关

孕鼠总死亡率为 10.7%：1 例继发于口腔

灌胃并发症，1 例与麻醉有关，1 例因可

能继发于绒毛膜羊膜炎的早产而提前安乐

死，干细胞组和对照组胎鼠死亡率相当

LAZOW[18] 2021 SD 孕

鼠

全反式维

甲酸灌胃

同种异体羊水间

充质干细胞

无 妊娠

第 17 天

经羊膜输注成纤维细胞生长因子 2 过表达的

羊水间充质干细胞增加了脊柱裂动物模型的

缺陷覆盖率

干细胞组有 1 只怀有 14 只胎鼠的母鼠在

围术期死于麻醉并发症

MA[19] 2022 Wistar
孕鼠

全反式维

甲酸灌胃

同种异体骨髓间

充质干细胞

绿色荧光蛋白标

记

妊娠

第 15 天

羊膜内移植脑源性神经营养因子过表达的骨

髓间充质干细胞具有促进开放性脊柱裂胎儿

缺陷神经组织恢复的优势

未描述

表 1 ｜经羊膜干细胞疗法后供体细胞归巢的研究汇总

第一作者 发表

年份

动物

类型

疾病模

型

干细胞类型 干细胞标

记方法

观察时间 观察部位 主要结论 不良反应

GRAHAM[26] 2017 SD 孕

鼠

无 同基因羊水

间充质干细

胞

荧光素酶

报告基因

标记

妊娠第 22
天

母体剖腹手术瘢痕 ( 筋膜和皮

肤 )、骨髓和外周血

羊膜腔内注射后，羊水间充质

干细胞迁移至母体损伤部位

安乐死时无母鼠死亡，92% 的胎鼠

存活

SHIEH[27] 2017 SD 孕

鼠

无 同基因羊水

间充质干细

胞

荧光素酶

报告基因

标记

妊娠第 18 
22 天 (5 d)

胎盘、骨髓 羊膜腔内注射后供体间充质干

细胞归巢于胎鼠骨髓，供体间

充质干细胞转运途径受主动调

控，而不是被动清除

处死时无母鼠死亡，两组不同时间

点各有 90% 的胎鼠存活

SHIEH[28] 2018 SD 孕

鼠

维甲酸

诱导的

脊柱裂

模型

同基因羊水

间充质干细

胞

荧光素酶

报告基因

标记

妊娠第 22
天

胎鼠骨髓、胎盘、脊柱缺损、

脊髓和皮肤、毗邻缺损的髋骨、

脑、心肺、肝脏、肠、肾、脐带、

脾脏

经羊膜输注后供体间充质干细

胞可归巢至特定部位，血行途

径是供体细胞运输的主要途径

胎鼠总存活率为 92%，接受细胞移

植组或仅接受荧光素酶移植组之间

胎儿总存活率相当

TRACY[29] 2020 Lewis 
孕鼠

无 同种异体羊

水间充质干

细胞

荧光素酶

报告基因

标记

出生后第
16 天

新生大鼠的 14 个解剖部位 ( 心
脏、肺、脑、肝脏、脾脏、胰腺、

肠道、肾脏、甲状腺、皮肤、

骨骼肌、胸腺、外周血和骨髓 )

在正常的同系啮齿动物羊膜腔

内注射干细胞后，在新生鼠体

内未检测到供体间充质干细胞

从妊娠 17 天到产后 16 天接受羊膜

腔内干细胞注射的幼鼠总存活率为
32%，从分娩到产后 16 天的幼鼠存

活率为 59%，均无早产分娩

TRACY[30] 2020 SD 孕

鼠

无 同基因羊水

间充质干细

胞

荧光素酶

报告基因

标记

妊 娠 第
18-22 天
(5 d)

胎盘、绒毛膜、羊膜、羊水、

胎鼠胃液、胎鼠外周血和脐带

经羊膜输注后供体间充质干细

胞转运途径受主动调控，而不

是被动清除，供体细胞跨胎膜

转运至胎盘

羊膜内注射后胎儿总存活率为
92%，干细胞和对照组之间无显著

差异

LAZOW[31] 2021 Lewis 
孕鼠

无 同基因羊水

来源造血干

细胞

荧光素酶

报告基因

标记

妊娠第 21
天

胎盘、脐带、胎鼠部位 ( 骨髓、

外周血、心脏、胸腺、肝脏、

脾脏、大脑、肺、肠、肾、胰

腺和皮肤 )

经羊膜输注后造血干细胞经造

血途径转运，且能够到达胎鼠

骨髓

没有孕鼠死亡，总体胎儿存活率为 
52.2%，干细胞和对照组之间无统

计学差异

LABUZ[17] 2022 Lewis 
孕鼠

无 同种异体羊

水来源造血

干细胞

荧光素酶

报告基因

标记

妊 娠 第
18-22 天
(5 d) 报告

基因

胎盘、绒毛膜、羊膜、羊水、

脐带和 8 个胎鼠部位

经羊膜输注后造血干细胞的胎

膜和胎盘转运途径受主动调控，

而不是被动清除

没有孕鼠死亡， 干细胞和对照组的

胎鼠总存活率相当

的宿主反应
[36]
。继啮齿动物模型中证实经羊膜干细胞疗法的有

效性后，有研究通过手术暴露远端脊髓的方法构建兔脊柱裂模

型，通过羊膜腔内输注羊水间充质干细胞诱导新生皮肤部分覆

盖脊柱裂再次证实经羊膜干细胞疗法可能是治疗神经管缺陷的

一种新的有效疗法
[15]
。此外，有学者发现在一个啮齿动物模型中，

经羊膜干细胞疗法显著减少了小脑和脑干位移，减少了与脊柱

裂密切相关的 Chiari-II 畸形
[37]
。经羊膜干细胞疗法为产前治疗

神经管缺陷打开了新大门，与基于缝合的手术方法不同，经羊

膜干细胞疗法是一种新型微创治疗方法，其在鼠和兔模型中显

示出的治疗潜能表明有必要在大型动物模型中进行进一步研究，

以证明其有效性。

随后，各国学者开始关注经羊膜干细胞疗法治疗脊柱裂的

机制，主要围绕供体干细胞的旁分泌和多向分化作用。2019 年，

ABE 等
[39]

在大鼠脊髓脊膜膨出模型中发现，向羊膜腔内输注羊
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水间充质干细胞后，神经元损伤如神经变性和星形胶质细胞增

生减少。此外，在羊水间充质干细胞治疗组的病灶中，肝细胞

生长因子表达上调，肝细胞生长因子阳性羊水间充质干细胞迁

移到病灶部位并通过分泌肝细胞生长因子以抑制神经元损伤并

诱导神经发生
[39]
。2020 年，LAZOW 等

[41]
通过 RT-qPCR 在缺陷

和胎儿骨髓处定量多个旁分泌基因的表达，结果发现缺陷覆盖

率与缺陷处表皮生长因子和成纤维细胞生长因子 2 的显著下调

以及胎儿骨髓中转化生长因子 β-1 和 CD45 的显著下调相关。随

后，LAZOW 等
[18]

又发现，与单纯羊水间充质干细胞相比，使用

成纤维细胞生长因子 2 过表达的羊水间充质干细胞经羊膜治疗

脊柱裂啮齿动物模型显著提高了缺陷覆盖率，进一步证实成纤

维细胞生长因子 2 在经羊膜干细胞疗法中的重要作用。然而，

另外发表的两项经羊膜干细胞疗法作用机制方面的研究均围绕

骨髓间充质干细胞展开
[19，40]

，正常状态下羊水中不存在骨髓间

充质干细胞，但经羊膜输注后，骨髓间充质干细胞可归巢至其

原生环境——骨髓以及损伤部位充分发挥作用。在这两项研究

中，除旁分泌外，还证实了骨髓间充质干细胞的多向分化潜能。

WEI 等 [40]
在大鼠神经管缺陷模型中发现，经羊膜移植的骨髓间

充质干细胞在缺陷部位特异性分化为缺陷组织的细胞类型，包

括皮肤和不同类型的神经元。同样，MA 等
[19]

也发现脑源性神

经营养因子过表达的骨髓间充质干细胞具有定向迁移至缺陷病

灶的特点，羊膜腔内输注脑源性神经营养因子过表达的骨髓间

充质干细胞减轻了脊髓细胞的凋亡，分化为神经元和皮肤样细

胞，减少了皮损面积，改善了羊水微环境。此外，脑源性神经

营养因子修饰的骨髓间充质干细胞在抑制细胞凋亡和促进神经

分化方面表现出比单纯骨髓间充质干细胞更好的效果。经羊膜

输注基因工程化干细胞显示出较大的治疗潜能，经羊膜干细胞

疗法在脊柱裂疾病模型中作用机制的相关研究为基因工程化干

细胞的使用奠定了基础。

另有研究探讨了影响神经管缺陷治疗效果的因素，包括

治疗剂量、干细胞类型以及工程化干细胞等
[11，18-19，38]

。有研

究分析了经羊膜干细胞疗法的作用是否具有剂量依赖性，比较

了不同时间点的一次与两次羊膜内注射，结果发现一次注射组

的缺陷覆盖率显著高于两次注射组，后者的死亡率明显更高，

但不能排除多次注射可以增强更大动物模型或人类结果的可能 

性
[11]
。另一项旨在优化经羊膜干细胞疗法细胞类型的研究发现，

羊膜间充质干细胞和胎盘间充质干细胞注射组对脊柱裂缺陷的

部分或完全覆盖率相似
[38]
。如上所述，脑源性神经营养因子或

成纤维细胞生长因子 2 修饰的间充质干细胞均表现出比单纯间

充质干细胞更优的治疗效果
[18-19]

。未来需要在更大的疾病模型

中确定经羊膜输注干细胞的给药时间、给药途径、给药剂量，

以获得最大治疗益处。

2.3.2   腹裂   腹裂是脐旁全层腹壁缺损，内脏内容物 ( 通常是大

肠和小肠 ) 直接暴露于羊水中引起显著的化学和机械损伤，导

致肠壁增厚水肿、肠绞窄和可能的肠闭锁
[13，42]

。在过去的 20
年中，腹裂的患病率显著增加，原因尚不明确

[11]
。1995-2012

年的大规模数据显示其患病率为 5/10 000[43]
。尽管产前诊断取

得了极大进展，最早可在妊娠 10 周时通过超声诊断腹裂，但产

前管理并没有相应的改进。除了早期分娩，已经提出了几种产

前治疗方法，包括羊膜交换、羊水稀释、产前类固醇给药、诱

导胎儿利尿、一氧化氮供体以及子宫内缺损修复，但都疗效甚 

微
[13，44-46]

。经羊膜干细胞疗法代表了一种可用于治疗腹裂的风

险较小且微创的潜在新方法，经羊膜干细胞疗法在实验性腹裂

模型中应用的研究汇总见表 3。

表 3 ｜经羊膜干细胞疗法在实验性腹裂模型中应用的研究汇总

第一作者 发表

年份

动

物

类

型

建

模

方

法

干细胞

类型

干细

胞标

记方

法

移植时

间

主要结论 不良反应

FENG[13] 2016 SD
孕

鼠

手

术

建

模

同种异

体羊水

间充质

干细胞

无 妊娠第
17.5-
18.5 天

经羊膜输注干细

胞疗法可减轻实

验性腹裂胎鼠的

肠道损伤

未描述

FENG[45] 2017 新

西

兰

孕

兔

手

术

建

模

同种异

体羊水

间充质

干细胞

无 妊娠第
23 天

羊膜腔内注射羊

水间充质干细胞

可减轻但不能预

防兔腹裂模型的

肠道损伤

胎兔总生存率为 
62.5%，未治疗

组和干细胞组的

胎兔存活率没有

显著差异

CHALPHIN[44] 2020 SD
孕

鼠

手

术

建

模

同种异

体胎盘

间充质

干细

胞、羊

水间充

质干细

胞

绿色

荧光

蛋白

标记

妊娠第
18 天

经羊膜输注胎盘

间充质干细胞和

羊水间充质干细

胞均可减轻实验

性腹裂胎鼠的肠

道损伤。然而，

羊水间充质干细

胞移植的疗效更

显著且一致

腹裂后胎儿的总

生存率为 32%，

两个干细胞组之

间没有显著差异

CHALPHIN[46] 2020 SD
孕

鼠

手

术

建

模

同种异

体羊水

间充质

干细胞

荧光

素酶

标记

妊娠第
18 天

经羊膜输注后羊

水间充质干细胞

归巢于胎盘和暴

露的胎鼠肠道

腹裂形成后胎鼠

的总生存率为
42%，干细胞组

和对照组之间没

有显著差异

目前经羊膜干细胞疗法在实验性腹裂大鼠或模型中的应用

多停留在功能或细胞归巢方面，初步证明经羊膜干细胞疗法可

减轻腹裂胎鼠的肠道损伤。2016 年，FENG 等
[13]

首次报道了经

羊膜干细胞疗法在实验性腹裂大鼠模型中的应用，结果发现羊

膜腔内输注羊膜间充质干细胞组的总肠壁、浆膜层、肌层和黏

膜层的厚度较等量盐水输注组和未治疗组显著降低，证实经羊

膜干细胞疗法可能成为治疗腹裂的有效方法。随后，他们继续

在更大的动物模型 ( 新西兰兔 ) 中研究经羊膜干细胞疗法对腹裂

的治疗益处，实验结果与大鼠模型一致，进一步证实经羊膜干

细胞疗法能有效减轻腹裂引发的肠道损伤
[45]
。2020 年，有研究

比较了经羊膜输注羊水间充质干细胞和胎盘间充质干细胞对腹

裂的治疗效果，结果表明两者都能显著降低肠壁厚度，且羊水

间充质干细胞效果更佳
[44]
。同年，CHALPHIN 等

[46]
在实验性腹

裂大鼠模型中全面分析了经羊膜输注羊水间充质干细胞后的细

胞归巢，结果仅在暴露于羊膜腔的区域检测到羊水间充质干细

胞，且胎盘和肠道的细胞归巢之间没有相互关系，表明供体细

胞同时发生了直接播散和血行转运。经羊膜干细胞疗法在实验

性腹裂疾病模型中治疗益处为先天性腹裂提供了一种新的治疗

手段，经羊膜干细胞疗法后供体细胞发挥作用的机制可能是后

期研究的核心内容。

2.3.3   先天性膈疝   先天性膈疝是一种以膈肌缺损和腹腔内容物

突出到胸腔，导致肺发育不全为特征的疾病
[47-48]

。随着一些新

的治疗方法的引入，包括胎儿气管阻塞、温和通气策略和体外

膜肺氧合，先天性膈疝患者的治疗有所改善，但重度先天性膈

疝婴儿的死亡率仍然很高
[14，48-49]

。

鉴于经羊膜干细胞疗法后供体细胞的血行路径、胎儿手术

治疗方案的侵入性和争议性、以及先天性膈疝的持续高产后发

病率和死亡率，2020 年 CHALPHIN 等
[14]

首次将经羊膜干细胞疗

法应用于不直接暴露于羊膜腔的先天性膈疝，在这项探索性研

究中使用硝基芬灌胃诱导大鼠先天性膈疝模型，检测胎肺组织

成纤维细胞生长因子 10、血管内皮生长因子 A 和表面活性蛋白

C的表达，结果发现该疗法显然能够影响胎儿肺血管张力的调节，
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并相应地影响实验性先天性膈疝中的肺小动脉形态
[14]
。与未处

理组和生理盐水组相比，经羊膜干细胞疗法组的成纤维细胞生

长因子 10 和血管内皮生长因子 A 表达显著下调；与未经治疗组

相比，经羊膜干细胞疗法胎肺的表面活性蛋白 C 表达显著升高。

血管内皮生长因子 A 和成纤维细胞生长因子 10 分别在肺血管生

成和气道分支发育中起关键作用
[50]
，两者的降低可能反映了宿

主对某些有害刺激的反应较少，或者这些有害刺激可能已被其

他过程逆转或抑制
[51]
。表面活性蛋白 C 是Ⅱ型肺细胞成熟的标

志物，始于肺发育的假腺体期
[52]
。据报道，在晚期暴露于硝基

芬的大鼠胎儿和患有先天性膈疝的人类新生儿中存在表面活性

剂缺乏
[53]
，CHALPHIN 等

[14]
研究发现，经羊膜干细胞疗法可能

通过显著上调表面活性蛋白 C 的表达影响实验性先天性膈疝肺

发育。经羊膜干细胞疗法在先天性膈疝疾病模型中的应用是经

羊膜干细胞疗法治疗非暴露性缺陷疾病的首次尝试，这项探索

性研究证实经羊膜干细胞治疗影响实验性先天性膈疝肺发育，

正如文中所言，比简单地确定这些关键基因是上调还是下调更

重要的是，该研究证实经羊膜干细胞疗法可以通过某种方式影

响胎儿肺发育。

随后，CHALPHIN 等
[49]

继续探讨了经羊膜干细胞疗法对先

天性膈疝肺形态和肺血管张力稳态关键介质的影响，结果发现

与未处理组相比，经羊膜干细胞疗法组肺小动脉壁厚度显著降

低，胎肺组织内皮一氧化氮合酶和内皮素受体 A 表达显著下调。

一氧化氮是已知的最有效的选择性肺血管扩张剂，主要由血管

内皮中的内皮一氧化氮合酶合成，不仅在血管舒张中起作用，

而且在肺血管生成中也起作用
[49，54]

。内皮素通路是肺血管发育

和血管张力稳态的另一个关键介质，内皮素受体 A 在血管平滑

肌中表达并介导血管收缩
[55]
。同样，对内皮一氧化氮合酶和内

皮素受体 A 结果的解释不能局限于上调或者下调，关键是充分

说明经羊膜干细胞疗法改变了调节肺血管张力稳态的关键介质

的表达。此外，有研究还分析了先天性膈疝大鼠模型中经羊膜

干细胞疗法后供体细胞归巢，结果在骨髓和脐带组织中检测出

供体羊水间充质干细胞，但没有发现供体细胞在胎儿肺、隔膜

或心脏处的归巢，表明经羊膜干细胞疗法后观察到的基因表达

和肺小动脉壁厚度的变化与羊水间充质干细胞的直接定植无关，

可能主要通过旁分泌发挥作用
[49]
。这些初步研究结果表明，经

羊膜干细胞疗法影响了实验性先天性膈疝中胎儿肺发育和肺血

管张力稳态的特定调控过程，有必要在大型动物模型中进一步

验证经羊膜干细胞疗法对先天性膈疝的治疗益处。

2.3.4   宫内生长受限   宫内生长受限是胎盘疾病最普遍和最严重

的形式之一，继早产之后，宫内生长受限是婴儿死亡和发病的

第 2 大原因，其患病率相当稳定，占妊娠的 8%-10%[56-58]
。在宫

内生长受限胎盘的病理变化中，由 NK 细胞驱动的促炎状态被认

为起主要作用
[59]
。目前还没有专门针对这种疾病的有效治疗方

法，鉴于经羊膜干细胞疗法后供体细胞在胎盘处的定植，间充

质干细胞能强烈抑制 NK 细胞增殖且具有明确的调节炎症的能

力，2022 年，LABUZ 等
[16]

首次确定了宫内生长受限是否可以成

为经羊膜干细胞疗法的治疗目标，他们通过缺氧成功诱导宫内

生长受限模型，设计了两个经羊膜干细胞疗法组，一个是单纯

羊水间充质干细胞组，另一个羊水间充质干细胞抗炎表型“启动”

组 ( 通过将羊水间充质干细胞暴露于添加了质量浓度 30 ng/mL
干扰素 γ 和 5 ng/mL 白细胞介素 1β 的改良培养基中 )；结果发 

现，在两个经羊膜干细胞疗法组中胎儿体质量和胎盘效率均正

常化，仅羊水间充质干细胞抗炎表型“启动”组逆转了胎盘复

合体中干扰素 γ (NK 功能的主要标志物 ) 的增加；同时，在两个

经羊膜干细胞疗法组的胎盘中均检测到羊水间充质干细胞。这

项研究表明经羊膜干细胞疗法可以逆转宫内生长受限对胎盘和

胎儿体质量的不良影响，使用抗炎表型“启动”的羊水间充质

干细胞效果更显著，该作用可能与异常 NK 细胞活性减弱相关。

LABUZ 等
[16]

的研究为经羊膜干细胞疗法在宫内生长受限中的应

用开辟了新的道路，有必要进行更多的研究来验证经羊膜干细

胞疗法的疗效并探讨详细的作用机制。

综上可知，经羊膜干细胞疗法在脊柱裂、腹裂、先天性膈

疝和宫内生长受限的疾病模型中显示出显著疗效，遗憾的是，

目前经羊膜干细胞疗法产前治疗方面的研究多停留在疗效和作

用机制方面，安全性方面的分析多为母体和胎儿存活率，鲜少

见其他不良反应，该点可能是限制经羊膜干细胞疗法应用于临

床的主要障碍之一，未来应将经羊膜干细胞疗法产前治疗的安

全性作为研究重点。

2.4   经羊膜干细胞疗法的安全性   非胚胎干细胞来源的神经干细

胞和间充质干细胞通常被认为是非致瘤性的，从安全的角度来

看，近 20 年来，在任何动物模型中都没有关于应用间充质干细

胞后发生肿瘤的报道
[11，60-61]

。根据 FDA 临床使用指南，这些间

充质干细胞在细胞加工过程中在遗传和表型上也具有稳定性
[11]
。

经羊膜干细胞疗法可以将胎儿自身或同种属这种天然、未分化

状态的间充质干细胞重新输注到其自身环境中，进一步强调了

经羊膜干细胞疗法的安全性和实用性。如上所述，供体间充质

干细胞的血行路径既为临床应用开辟了新探索方向，也提出了

需要解决的安全问题，胎儿 - 母体微嵌合现象表明需要进行更

多研究探讨经羊膜干细胞疗法对母体和新生儿的长期安全性。

异体间充质干细胞移植不会带来伦理问题，但引发机体的

移植排斥反应仍值得关注。通过羊膜腔输注自体羊水或胎盘间

充质干细胞可有效避免移植疫排斥反应，但是目前仅仅代表一

种理想状态，细胞处理过程中可能带入外源性物质引发安全隐

患，目前尚未有研究探讨回收自体干细胞经羊膜移植的可行性，

有待进一步证实。

3   总结与展望   Summary and prospects 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   既往研究发现

通过向羊膜腔内输注正常和疾病状态下存在于羊水中的特定干

细胞，供体细胞不仅可以通过直接播散对暴露的缺陷发挥作用，

而且还可以血行转运至胎盘、羊膜、绒毛膜、脐带、胎儿骨髓、

脾脏、髋骨和脑等部位，对先天性脊柱裂、腹裂、先天性膈疝

畸形和宫内生长受限具有显著疗效。经羊膜干细胞疗法可以将

羊水中原本存在的同种类型的间充质干细胞重新输注到羊膜腔，

这种经羊膜穿刺的微创干预方式对母亲和胎儿造成的风险很小

甚至没有风险，进一步强调了经羊膜干细胞疗法的安全性和实

用性。但目前已开展研究中均使用同种或异种干细胞，尚未有

研究使用胎儿自体间充质干细胞，以及比较自体和异体以及同

种和异种移植的疗效差异。此外，胎儿 - 母体微嵌合现象表明

需要进行更多研究探讨经羊膜干细胞疗法对母体和新生儿的长

期安全性。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   根据预先制定的检索策

略，检索到的经羊膜干细胞疗法相关的研究报道均为英文文献，

中文数据库中未见相关研究报道。文章对经羊膜干细胞疗法的

生物学基础、供体细胞归巢以及治疗多种先天性疾病的临床前

研究结果以及安全性进行综述，阐述了经羊膜干细胞疗法在先

天性脊柱裂、腹裂、先天性膈疝和宫内生长受限这些先天性疾

病模型中的疗效，为未来经羊膜输注间充质干细胞产前治疗先

天性疾病提供参考。 
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3.3   综述的局限性   尽管既往研究证明经羊膜干细胞疗法对治疗

先天性脊柱裂、腹裂、先天性膈疝和宫内生长受限这些先天性

疾病有明确的疗效，但都局限于大鼠、兔等较小动物模型，缺

乏临床研究结果。作者虽然尽可能检索了目前已发表的经羊膜

干细胞疗法相关文献，但仅限于中文和英文文献，可能遗漏一

些以其他语种发表的文献或者会议论文、网上报道等。 
3.4   综述的重要意义   经羊膜干细胞疗法治疗先天性疾病的研究

目前仍处于起步阶段，有很多方面需要进一步研究，但其在先

天性脊柱裂、腹裂、先天性膈疝和宫内生长受限这些先天性疾

病模型中展现出良好的治疗潜能。经羊膜干细胞疗法中输注的

干细胞将发挥它们在自然条件下完全相同的功能，进一步提升

了经羊膜干细胞疗法产前治疗多种先天性疾病的可能性。随着

经羊膜干细胞疗法研究的不断深入，这种理想的新型治疗方式

可能会被扩大应用于其他先天性疾病。

3.5   课题专家组对未来的建议   经羊膜干细胞疗法在脊柱裂、腹

裂和先天性膈疝等疾病模型中显示出良好的效果，但仍有一些

问题没有解决。迄今为止，经羊膜干细胞疗法的探索应用多局

限于大鼠、兔等较小动物模型的基础研究，临床转化前需要在

大型动物中进一步验证，因为较大的动物具有更长的妊娠期，

允许以更高的体积和 / 或浓度进行重复细胞注射。经羊膜干细

胞疗法的治疗效果取决于多个变量，需要进行后续研究以确定

最佳给药时间、给药途径和给药剂量问题，并探索经羊膜移植

自体干细胞治疗先天性疾病的可行性。  
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