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羊膜及羊膜匀浆液在眼科学中应用的研究进展
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摘要：羊膜应用于医学已有一个多世纪，应用于眼科也有 70余年的历史。因种种原因，在很长一段时间里，对羊膜的研究停滞不

前，但随着生物医学技术和其它相关技术的发展，羊膜的解剖结构及生物学特性研究得越来越深入。而随着羊膜的解剖和生物学

特性日益明确，羊膜在医学和组织工程学中的应用也越来越广泛，并且应用前景广阔。近年来，由于羊膜的诸多解剖和生物学特

性符合眼科学发展的需要，羊膜在眼科中的应用也日益广泛，并取得了良好的临床效果。羊膜的研磨提取液 -羊膜匀浆液保留了

羊膜中的有效生物成分，在治疗眼部疾病方面也取得了一定的进展。国内外关于羊膜及羊膜匀浆的研究文献有很多，为了更深入

了解羊膜的特性及其在眼科疾病治疗方面的优势，该文将对羊膜的应用历史、羊膜及羊膜匀浆液的制备及保存、生物学特性及其

在眼科学中的应用作一综述。

关键词：羊膜；羊膜匀浆液；移植；组织工程；损伤

中图分类号：R779.6 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2014）12-2387-03

Advancement in Ophthalmology Studies on Amnion and Amniotic
Homogenate

Amnion was applied to Medicine over a century,to ophthalmology over a history of 70 years. because of a variety of

reason,in a long session,the study of amnion cease to make progress,but with the develop of Biomedical Technology and other cross-cor-

relation technique, the research of amniote anatomic structure and bionomics penetrates more and more deeply. With amniote anatomic

structure and bionomics clear-cut day by day,the application of amnion in Medicine and Tissue Engineering is more and more extensive
and prospect broad. for the past few years, because so many anatomic structure and bionomics is to accord with the development of oph-

thalmology, the application of amnion in ophthalmology is also more and more extensive and gain a satisfactory clinical effect. The

grinded extracting solution of amnion-amniotic homogenate retains effective biological ingredient and also makes certain advancement in

treating ocular region diseases. There are many study documents on amnion and amniotic homogenate at home and abroad, in order to

make a deeper realization of bionomics and superiority treating ocular region diseases of amnion, the review will summarize the aspects
as follows：the application history of amnion,the preparation and preservation of amnion and amniotic homogenate, amniotic bionomics

and application to Ophthalmology.
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前言

早在 1910 年 Davis 首次报导了将胎膜用于皮肤移植。
1913年 Stern和 Sabella报导了用羊膜治疗皮肤表层的烧伤和

溃疡，1940年 DeRotth报导了成功将“羊膜”用于结膜缺损修

补，之后他又将“羊膜”至于狗的腹膜，很明显他所用的“羊膜”

实际上是羊膜和绒毛膜两种成分。结果产生了粘连，这挫伤了

人们对羊膜本质的进一步研究。1990年，Batlle等利用羊膜来
代替结膜治疗眼表疾病。Kim和 Lee的研究成果，使人们对羊

膜的本质及其在眼部的应用有了新的认识。由于其特有的结构

特点和促进组织修复的生物学基础，羊膜在实验和临床中得到

广泛应用。

1 羊膜及羊膜匀浆液的制备及保存

1.1 羊膜制备与保存

取排除病毒性肝炎、巨细胞病毒和性病、艾滋病(AIDS)等

产妇的胎盘，用生理盐水洗净,然后放在含有抗生素无菌生理
盐水中浸泡，分离羊膜。羊膜的保存方法有很多，如甘油 4 ℃保

存法、中低温保存法、培养液维持法、干燥冷冻法等。

1.2 羊膜匀浆的制备与保存

取适当大小的备制羊膜磨制成匀浆液。将匀浆液与 PBS

缓冲液以 1:5的比例混合，以 444× g离心 10分钟后收取上清

液。用 Folin-phenol法，测定羊膜匀浆上清液的蛋白含量，用
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PBS溶液稀释至所需浓度的溶液，放入液氮中备用。
2 羊膜的组织学

羊膜(amnioticmembrane，AM)是构成胎盘的胎儿部分，在

胎盘的最内层，位于绒毛膜表面，厚约 0.02～ 0.05 mm,半透明,

光滑，不含血管、神经及淋巴管,有一定的弹性，是人体中最厚

的基底膜。羊膜在光镜下分 5层：(1)上皮细胞层；(2)基底膜:占

整个羊膜厚度的 1%～ 2%，约 0.11 Lm；(3)致密层；(4)纤维母细

胞层；(5)海绵层；组织切片上将致密层、纤维母细胞层和海绵层

统称为基质层。

3 羊膜的活性物质及生物学特性

羊膜上皮细胞内含有许多生长因子，包括表皮生长因子

（epidermal growth factor，EGF）、转化生长因子（transforming

growth factor，TGF）琢和 茁、角质细胞生长因子（keratinocyte

growth factor，KGF）和肝细胞生长因子（Hepatocyte Growth Fac-

tor，HGF）HGF）。(Dua等[1]；Choi等[2])。生长因子可调控基质中
的纤维细胞增殖和分化，促进上皮细胞迁移和分化，增强上皮

细胞间的黏附，并抑制细胞调亡，促进角膜上皮化发生。同时，

有文献报导羊膜还可诱导 TGF-茁1，茁2 和 茁3等可抑制纤维母

细胞向成纤维细胞转化,减少角膜瘢痕形成。羊膜也有减少角

膜新生血管形成的作用[2]。

羊膜基质层主要由 IV型、V型、I型、III型胶原质组成，这

些胶原与组织细胞的生长、分化、粘附、运动、化学趋化性及抗

原抗体结合均有密切关系。胶原在角膜伤口愈合中起促进作

用[1，3]。

羊膜还可产生很多抗炎性蛋白，这些蛋白通过阻止白细胞

的渗入和蛋白酶的活性减少眼炎的发生。Shimazaki等[4] 报导

羊膜具有抗炎性和抗菌性，并且正常时不表达人白细胞抗原。

人羊膜上皮细胞可以看作是免疫赦免细胞。Sakuragawa

等[5]通过流式细胞检测技术测定了人羊膜上皮细胞细胞表面不

表达 MHC-II类抗原，但可少量表达 MHC-I类抗原；在加入 酌-

干扰素 (100 U/mL) 诱导培养 3 d 后，并不能增加 MHC-I、
MHC-II的表达量，证明了人羊膜上皮细胞不具有免疫原性。
Terada、Bailo的研究也得出了同样的结果[6，7]。

因此，羊膜可发挥如下作用：促进角膜上皮化；抑制瘢痕形

成和组织粘连；降低炎症反应；抑制新生血管形成；免疫豁免。

羊膜也可作为一种天然高分子载体用于组织工程。

4 羊膜及羊膜匀浆液在眼科疾病中的应用

4.1 角膜缘干细胞缺乏
眼表上皮包括角膜、结膜及角膜缘的上皮覆盖，其完整性

有赖于上皮下的基底膜的存在和正常的功能。羊膜含有许多生

长因子，层连蛋白和胶原蛋白，且是人体最后的基底膜，这些均

为上皮的完整性提供了良好的生存环境。角膜外伤是临床常见

病，虽然角膜移植技术已经很好应用于临床，但传统的角膜移

植或穿透性角膜成形术难以从根本上解决角膜缘干细胞缺乏

症及其并发症，术后效果难以保证。Yehui等[8]报导羊膜联合角

膜缘干细胞移植治疗弥漫性角膜缘干细胞缺乏和 StevensJohn-

son综合征等严重的眼表疾病已经获得成功。从某种意义上减

少了角膜移植术后的手术失败的风险，同时也降低了手术并发

症。

4.2 角膜溃疡

羊膜含有许多生长因子，如表皮生长因子、转化生长因子

等，可以促进角膜上皮细胞的增殖和分化，达到修复缺损角膜

的作用。例如较小的角膜溃疡在清创病灶后,用等大的羊膜覆
盖在清创后的角膜创面，定期观察角膜上皮的生长情况，若干

天后，缺损角膜可完全上皮化。溃疡较深、范围较大者,可将角

膜缘干细胞在体外种植于羊膜上进行培养，经体外扩增后，通

过彻底清除坏死的角膜上皮，将体外培养的角膜上皮细胞覆盖

在缺损角膜上，大多可获得较为完整的角膜上皮，达到满意的

手术效果[9]。

4.3 翼状胬肉
翼状胬肉临床发病率很高，不论什么术式，单纯手术切除

术后复发率较高，成为手术治疗翼状胬肉面临的最为棘手的问

题。万义军[10]报导，对 80例翼状胬肉患者进行手术，将胬肉及
其上结膜组织彻底切除，然后按照巩膜面裸露区的面积及形状

制作相应的生物羊膜，生物羊膜的上皮面应朝上附着于巩膜裸

露区，覆盖超过角膜缘内侧 1-2 mm。交替紧密缝合生物羊膜以

及创面，平均随访 10个月，手术成功率为 100%，仅有一例患者
单眼复发。印度学者 Jain等[11]曾对 12例翼状胬肉患者进行手

术切除合并羊膜移植，使用纤维蛋白胶将羊膜黏附于胬肉切除

的部位，随访 1年，有 11例患者效果较为满意，没有复发也没
有出现并发症，同时减少了患者术后的不适。翼状胬肉的切除

合并羊膜移植的良好治疗效果应归因于生物羊膜良好的生物

学特性[12]。

4.4 青光眼滤过术
青光眼滤过术后由于成纤维细胞的增殖和胶原纤维的弹

性回缩，最终导致纤维瘢痕性滤过泡形成，从而使滤过通路阻

塞使手术失败。抗代谢药物如 5-氟尿嘧啶等的使用虽然提高

了滤过手术的成功率，但同时带来了诸如滤过泡渗漏、低眼压

性黄斑病变、脉络膜脱离等并发症。羊膜可诱导 TGF-茁1，茁2和
茁3等抑制纤维母细胞向成纤维细胞转化的细胞因子的产生；

减少新生血管形成；羊膜还具有抗炎和抗排斥反应的作用，因

此，羊膜的植入可有效防止滤过术后瘢痕性滤过泡形成，提高

青光眼手术的成功率。同时降低因使用抗代谢药物所造成的滤

过泡渗漏等并发症。Kee等采用羊膜移植进行滤过泡渗漏的修

补，术后效果理想[13，14]。

4.5 视网膜移植
YoshitaT [15]等 2004年使用处理过的羊膜作为基底膜培养

人视网膜色素上皮细胞获得成功，表明羊膜可能有利于视网膜

色素上皮细胞分化及上皮表型表达，为视网膜移植提供了新思

路。

4.6 辅助眼压测量

眼压测量时经常导致被测试者产生不适或恐惧心理，若将

单层羊膜覆盖眼表不仅可以避免产生不适感觉，也可保护角膜

上皮免受损伤,并且不影响测量的结果[16]。

4.7 羊膜在眼科组织工程学中的应用

近年来，羊膜作为一种天然的高分子材料和种子细胞，被

应用于组织工程。由于羊膜具有良好的生物兼容性、生物可降

解性、良好的表面活性和可塑性，可作为支撑材料和细胞载体
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为细胞培养提供基质。目前，羊膜被应用于培养角膜、粘膜细

胞、神经细胞、表皮细胞、软骨细胞、成纤维细胞的研究。羊膜还

被用于培养黑色素瘤细胞、腹腔巨噬细胞，用于研究肿瘤细胞

的浸润性。近期还有报导将羊膜上皮细胞接种于去细胞的结膜

基质，成功诱导羊膜上皮细胞向结膜上皮转分化[17]。

4.8 羊膜匀浆在眼科中的应用

近几年，羊膜匀浆在治疗眼部疾病方面取得了一些进展。

Bonci等[18]用羊膜匀浆液治疗多种角膜疾病，像角膜烧伤，角膜

溃疡。15-20天后发现患者的角膜荧光染色转变为阴性，上皮细
胞变得更加紧密和整齐，并且所有患者在症状上都有所改善。

Liang等[19]用羊膜匀浆治疗 14只急性或慢性化学烧伤眼，发现

在平均 16.6天内这些急性烧伤（7小时左右）眼的炎症明显减

轻，引起的角膜上皮缺损也能治愈。Shahriari等[20]研究用羊膜

悬液治疗家兔角膜碱性损伤与自体血清或无防腐剂的人工泪

液相比恢复更快。

5 总结与展望

羊膜在医学领域中的应用越来越广泛。羊膜作为支撑材料

和载体细胞为细胞培养提供基质，可望用于眼肿瘤细胞的培养

和研究中；以人羊膜上皮细胞作为“种子细胞”探索构建组织工

程角膜上皮的可行性，以期构建具有生物活性的角膜上皮，亦

使其在眼表疾病治疗中显示出良好的应用前景。
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