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多种方法提高骨髓间充质干细胞移植治疗脊髓损伤的效果

孙建威 1，杨新明 2，安小刚 3

文题释义：

脊髓损伤：主要包括原发性损伤和继发性损伤，原发性损害多为直接暴力所致，常为不可逆损伤，而继发性损害具有渐进性、可控性的

特点，是一系列生物化学反应的过程。脊髓损伤继发性损害主要包括神经元凋亡、炎性反应、氧化应激、再灌注损伤和自由基形成等，

其中神经元大量凋亡为主要原因。

骨髓间充质干细胞的应用前景：由于骨髓间充质干细胞具有强大的增殖和多向分化能力，移植到脊髓受损节段的骨髓间充质干细胞不仅

能够长期存活，同时为神经元和胶质细胞的分化起到一种“网架”作用，促进神经轴突生长。骨髓间充质干细胞联合生物组织工程治疗

脊髓损伤表现出了良好的治疗效果，逐渐成为治疗脊髓损伤最有前景的研究热点。

摘要

背景：骨髓间充质干细胞是一种具有增殖能力强、多向分化潜力的成体多能干细胞，且不存在伦理和排斥反应等问题，已在相关实验中

证实其治疗脊髓损伤的有效性，成为最有前途的治疗脊髓损伤的种子细胞。

目的：综述多种方法联合骨髓间充质干细胞移植治疗脊髓损伤的最新研究进展。

方法：检索1999年1月至2020年10月中国知网、万方及PubMed数据库相关文章，检索词为“骨髓间充质干细胞，细胞移植，脊髓损伤”

和“bone marrow mesenchymal stem cells，cell transplantation，spinal cord injury”。筛选骨髓间充质干细胞移植治疗脊髓损伤的基础与临

床研究，排除重复性研究，总计66篇文献纳入研究。

结果与结论：①骨髓间充质干细胞移植联合其他治疗方式能够显著提高脊髓损伤的治疗效果，其中联合组织工程支架、相关药物等是治

疗脊髓损伤的未来研究方向；②骨髓间充质干细胞临床移植治疗脊髓损伤有很大的治疗潜力。

关键词：干细胞；骨髓间充质干细胞；细胞移植；脊髓损伤；神经修复；培养；综述
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Abstract
BACKGROUND: Bone marrow mesenchymal stem cells are adult pluripotent stem cells with strong proliferation and multi-differentiation potential without 
ethics and rejection. They have been proven effective in a large number of spinal cord injury-related experiments and become the most promising seed cells for 
treatment of spinal cord injury.
OBJECTIVE: To summarize the latest research progress of various treatment methods to promote bone marrow mesenchymal stem cell transplantation for 
spinal cord injury.
METHODS: Related articles were retrieved in CNKI, Wanfang and PubMed databases from January 1999 to October 2020, with the search terms of “bone 
marrow mesenchymal stem cells, cell transplantation, spinal cord injury” in Chinese and English. Basic and clinical studies of bone marrow mesenchymal stem 
cell transplantation for spinal cord injury were screened, and repetitive studies were excluded. A total of 66 articles were included in the study. 
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文章快速阅读：

骨髓间充质
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(1) 联合生物支架材料；

(2) 联合其他药物；

(3) 联合其他细胞；

(4) 联合康复疗法。
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疗在脊髓损伤中的临床应

用

基础实验

文章描述—
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他方法能够显著提高脊髓

损伤的治疗效果，其中联

合生物支架材料或其他药

物是治疗脊髓损伤未来的

重要研究方向；

△在临床上治疗脊髓损伤有

很大的潜力。

临床应用
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0   引言   Introduction
脊髓损伤包括完全性和不完全性损伤，不完全性损伤患者

能够保留一部分脊髓功能，而完全性损伤可导致严重的感觉和

运动功能障碍，引起受损平面以下感觉、运动功能的完全丧失

和尿便失禁，为个人和社会带来沉重的负担
[1]
。当前临床治疗

脊髓损伤的主要方式包括药物、手术减压、康复理疗等，但这

些方法均未取得令人满意的治疗效果。骨髓间充质干细胞是一

类非造血骨髓组织干细胞，具备良好的增殖和多向分化潜能，

在适宜的条件下能够分化为神经细胞，同时可以释放多种细胞

因子刺激损伤组织进行修复或再生，并具有较强的抗凋亡、抗

炎等特性
[2]
。骨髓间充质干细胞移植可以通过神经保护、神经

再生和再髓鞘化对脊髓功能进行重建，能够很容易地从少量骨

髓提取液中分离出来，在脊髓损伤细胞移植治疗方面具有广阔

的应用前景。但随着研究的深入发现，单纯进行骨髓间充质干

细胞移植治疗，骨髓间充质干细胞表现出增殖、分化及归巢能

力相对较弱
[3]
，联合其他治疗方式能够显著提高移植治疗效果。

因此，文章对骨髓间充质干细胞联合其他治疗方式促进脊髓损

伤修复的研究进展进行综述。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   检索 1999 年 1 月至 2020 年 10 月在中国知网、

万方及 PubMed 数据库收录的相关文章，中文检索词为“骨髓

间充质干细胞，细胞移植，脊髓损伤”，英文检索词为“bone 
marrow mesenchymal stem cells，cell transplantation，spinal cord 
injury”。筛选骨髓间充质干细胞移植治疗脊髓损伤的基础与临

床研究，排除 Meta 分析等文献。

1.2   纳入标准   ①有关骨髓间充质干细胞移植联合其他方式治疗

脊髓损伤的研究；②在最新或权威杂志上发表的文章。

1.3   排除标准   ①重复性研究；②缺乏可靠数据的文章。

1.4   数据的提取   按照检索条件共检索得到 462 篇文献，通过评

估纳入文献的有效性和适用性，阅读标题和摘要进行初步筛选，

排除中英文文献的重复报道，以及与骨髓间充质干细胞移植治疗

脊髓损伤无关的文献，纳入 66 篇文献进行分析。

2   结果   Results 
2.1   骨髓间充质干细胞的生物学特性   FRIEDENSTEIN 等

[4]
最早

发现骨髓间充质干细胞是一种能够贴附在培养板表面进行生长

的成纤维样细胞群，由于能够分化为间充质组织细胞，故称为

间充质干细胞。骨髓间充质干细胞可以沿着不同间充质谱系进

行分化，在特定的条件下能够诱导分化成多种不同细胞，例如

神经细胞、心肌细胞、骨细胞、脂肪细胞和软骨细胞等。骨髓

间充质干细胞移植修复组织损伤的生物学特点包括 : ①增殖能

力:骨髓间充质干细胞体外培养时显示出很强的增殖分化能力，

ASSINCK 等
[5]
研究发现，大约有 20% 骨髓间充质干细胞处在细

胞周期的 G0 期，但可以满足细胞增殖分化所需的细胞供给，在

RESULTS AND CONCLUSION: (1) Bone marrow mesenchymal stem cell transplantation combined with other treatments can significantly improve the 
therapeutic effect of spinal cord injury, among which the combination of biological tissue engineering or related drugs is an important research direction in the 
treatment of spinal cord injury in the future. (2) Bone marrow mesenchymal stem cell transplantation has great potential in the clinical treatment of spinal cord 
injury.
Key words: stem cells; bone marrow mesenchymal stem cells; cell transplantation; spinal cord injury; nerve repair; culture; review

Funding: Hebei Provincial Health Department’s 2011 Medical Science Research Key Project Plan, No. 20110176 (to YXM); 2013 Hebei North University 
Innovative Talent Cultivation Fund Project, No. CXRC1322 (to YXM)
How to cite this article: SUN JW, YANG XM, AN XG. Effects of various methods on improving bone marrow mesenchymal stem cell transplantation for spinal 
cord injury. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2022;26(13):2075-2080. 

适宜条件下，10 mL 的标本经过 3 代 6 周的培养可扩增 2×109
倍；

②多向分化潜能：在适当的诱导条件下，骨髓间充质干细胞能

够分化为其他间充质细胞系，如骨骼肌细胞和腱细胞等，同时

也能分化为非实质细胞谱系，如神经元等
[6]
；③可塑性：当骨

髓间充质干细胞处于不同环境中时，将显著影响转录因子的表

达水平，不仅能够分化为中胚层的间质组织，还能分化为内、

外胚层组织，包括神经细胞、肝脏、肺脏和血管等
[7-8]

；④低免

疫原性：骨髓间充质干细胞不表达组织相容性复合体Ⅱ类抗原

及 CD40、CD80、CD86 等因子而获得低免疫原性，从而逃逸免

疫监视
[9]
，移植时即使不应用免疫抑制剂，也未产生不良反应，

使异体基因组织移植修复成为可能；⑤迁移性：骨髓间充质干细

胞能够表现出迁移至损伤处的趋势，发挥组织修复的作用
[10]
。

因此，骨髓间充质干细胞在实验中表现出良好的可操作性和安全

性，是细胞移植治疗脊髓损伤的理想选择之一。

2.2   骨髓间充质干细胞移植治疗脊髓损伤的机制   在动物实验研

究或临床治疗中，应用骨髓间充质干细胞治疗脊髓损伤，使神

经元再生和神经功能恢复成为可能，这往往是多种因素通过不

同机制共同作用的结果
[11]
。骨髓间充质干细胞移植治疗脊髓损

伤的作用机制包括以下几个方面：①神经保护作用。骨髓间充

质干细胞能够分泌许多神经营养因子，如脑源性神经营养因子、

胶质细胞源性神经营养因子、神经生长因子和碱性成纤维细胞

生长因子等
[12]
，从而发挥神经保护作用，包括减少神经变性和

凋亡，支持神经发生、轴突生长、髓鞘再生和细胞代谢等。当

骨髓间充质干细胞分泌神经营养因子功能受损时，对脊髓损伤

后的神经保护作用降低
[13]
。②免疫调节：骨髓间充质干细胞独

特的低免疫原性特性有助于轻松逃避免疫监视
[14]
。骨髓间充质

干细胞移植后 7 d 时，通过提高抗炎因子水平和降低促炎因子

水平来改变脊髓损伤后的免疫反应
[15]
。③促进轴突再生：脊髓

损伤后导致运动功能障碍的主要原因是中枢神经系统功能连接

中断，脊髓受损部位中央形成囊性空腔，周围被瘢痕组织包绕，

骨髓间充质干细胞移植后有利于神经再生轴突的延伸和突触之

间的连接，促进脊髓损伤后功能的恢复
[16-17]

。④抑制胶质瘢痕

形成：脊髓损伤常伴有星形胶质细胞功能失调 ( 如释放抑制神

经再生的物质 )，胶质细胞形成的瘢痕还会成为神经元轴突生长

的物理屏障。研究表明，骨髓间充质干细胞可通过减少脊髓损

伤区域反应性星形胶质细胞的数量，有利于损伤后运动功能的

改善
[18-19]

。⑤促进髓鞘再生：在啮齿类动物、非人灵长类动物

和人类脊髓损伤后的数周内，少突胶质细胞发生凋亡，脊髓发

生脱髓鞘进而影响神经传导
[20]
。将骨髓间充质干细胞移植到小

鼠脊髓损伤模型后，能够产生少突胶质细胞，但不能形成致密

的髓鞘，不能促进功能的改善，这意味着骨髓间充质干细胞移

植必须产生致密的髓鞘来促进功能的改善
[21]
。⑥骨髓间充质干

细胞增殖分化修复损伤组织：骨髓间充质干细胞具有良好的可

塑性，在适宜的条件下能够诱导为成软骨细胞、成骨细胞、脂

肪细胞、神经细胞等。见图 1。
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化提供良好的环境
[26-27]

。

骨髓间充质干细胞移植治疗脊髓损伤的最大问题是细胞进入

体内不能有效附着在病变区域，而是随着脑脊液的循环迁移到其

他部位，这种异位迁移现象不仅显著降低了治疗效果，而且还可

能对其他组织造成损害。因此，如何准确地将骨髓间充质干细胞

移植到受损部位并防止其迁移到其他部位是需要解决的一个难题。

生物组织工程支架是解决这一问题的最直接、最有效的方法。生

物组织工程支架联合骨髓间充质干细胞移植可以明显促进脊髓损

伤后的功能恢复，植入的组织工程支架可以起到桥接损伤缺损、

阻止胶质瘢痕形成并为损伤处到远端组织的轴突再生提供接触性

引导的作用，而且还充当传递干细胞和生物分子的载体，以有利

地改变损伤部位的微环境。在脊髓损伤研究中最常用的 3 类生物

组织工程支架材料为：①胶原蛋白支架：胶原蛋白是人体结构蛋

白的主要组成部分，具有低抗原型、低免疫原性和可降解特性，

广泛应用于干细胞移植载体研究。在 3D 胶原蛋白支架中培养的骨

髓间充质干细胞能够显著增强神经营养因子的分泌和减少体外脂

多糖的活化，在治疗 8 周后，轴突再生显著增强，并促进运动功

能的恢复
[28]
。②水凝胶：水凝胶有利于骨髓间充质干细胞的植入，

半流体的形态使细胞充分填充受损脊髓，减少脊髓空洞的形成，利

于骨髓间充质干细胞的增殖分化并持续分泌神经营养因子。LI 等 [29] 

通过将载有骨髓间充质干细胞的水凝胶支架植入到脊髓受损部位，

水凝胶为细胞黏附提供了有利条件，促进了细胞的增殖，治疗 2
周后，大鼠后肢运动功能评分显著升高，促进了神经运动功能的

恢复。CARON 等
[30]

研究表明骨髓间充质干细胞结合仿生水凝胶能

够调节脊髓损伤小鼠模型的炎性反应，同时提出了三维细胞外基

质沉积的能力，以增加骨髓间充质干细胞的黏附性和生存能力。LI
等

[19]
使用骨髓间充质干细胞联合多功能凝胶可显著促进脊髓横断

损伤大鼠的运动功能，并诱导骨髓间充质干细胞向神经样细胞分

化，从而使中枢脊髓神经高效再生。③聚乳酸支架：聚乳酸支架

具有良好的生物相容性和降解性，其组成结构有助于骨髓间充质

干细胞贴壁分化和诱导神经纤维再生，对受损部位能够起到支持

和桥接作用。RAYNALD 等
[31]

应用聚乳酸纳米纤维支架联合骨髓间

充质干细胞植入大鼠脊髓损伤节段，研究结果表明两者联合使用

能够通过抑制瘢痕组织形成、促进轴突再生和弥合间隙病变，具

有恢复电传导和促进脊髓功能恢复的巨大潜力。因而，生物组织

工程支架能够为骨髓间充质干细胞的黏附和定植提供条件，同时

这些支架也可以装载生物活性因子或药物，以促进骨髓间充质干

细胞的增殖和分化，为修复脊髓损伤提供了有效的治疗方法。

2.3.2   基因修饰骨髓间充质干细胞移植   基因工程是在体外将外

源基因进行切割并与一定的载体连接，构成重组 DNA 分子并导

入相应受体细胞，使外源基因在受体细胞中进行复制、表达。

目前可用作基因治疗的基因载体包括：①重组腺病毒载体：腺

病毒载体具有良好的安全性，能够有效插入大片段的外源基因

及促进外源基因高水平表达等优点，在转染骨髓间充质干细胞

的实验中研究应用最多。HA 等
[32]

在脊髓损伤大鼠肌肉内注射

HIF-1 腺病毒感染的骨髓间充质干细胞，能修复脊髓组织内受损

神经元。HAN 等
[33]

将重组腺病毒联合骨髓间充质干细胞植入

到大鼠脊髓损伤节段，能够检测到绿色荧光蛋白标记的骨髓间

充质干细胞数量明显增多，且能够显著改善脊髓损伤大鼠的运

动功能。②慢病毒载体：目前应用的慢病毒载体多是经改造的

HIV-1 慢病毒载体，能有效地感染并整合到分裂和非分裂期细胞

基因组中，并且能够介导基因转移并有效、持久地在骨髓间充

质干细胞中表达。VIDAL 等
[34]

用慢病毒介导 miR-124 基因修饰

的骨髓间充质干细胞移植治疗大鼠脊髓损伤，通过激活 miR-124
下游信号通路，促进骨髓间充质干细胞向神经细胞分化，有利

图 1 ｜骨髓间充质干细胞 (BMSCs) 移植治疗脊髓损伤的机制

BORKOWSKA 等
[22]

认为骨髓间充质干细胞可以向神经元样

细胞进行分化，且在不同药物的作用下能够提高骨髓间充质干

细胞向神经元样细胞的分化程度。骨髓间充质干细胞同样能够

分化为少突胶质样谱系细胞，分化后可以表达成熟少突胶质细

胞的标志物髓鞘碱性蛋白，但在形态学和功能上，与真正的少

突胶质细胞相比还不够成熟。严珺等
[23]

通过实验研究证明，适

宜浓度的锌有利于骨髓间充质干细胞增殖和分化，但过高的锌

浓度反而会降低增殖和分化能力 , 同时对骨髓间充质干细胞向神

经元细胞分化起到抑制作用。由于骨髓间充质干细胞移植治疗

脊髓损伤具有多方面的机制，针对不同的靶点，联合其他治疗

方法可以促进脊髓功能的恢复。

2.3   多种治疗方式联合骨髓间充质干细胞移植治疗脊髓损伤的

基础实验研究   

○ 生物支架材料联合骨髓间充质干细胞移植

○ 基因修饰骨髓间充质干细胞移植

○ 药物联合骨髓间充质干细胞移植

• 化学药物

• 中药及其中药提取物

• 生物制剂

○ 其他细胞联合骨髓间充质干细胞移植

○ 康复疗法联合骨髓间充质干细胞移植

在脊髓损伤模型研究中发现单纯骨髓间充质干细胞移植的

治疗效果并不理想，其可能的原因如下：①骨髓间充质干细胞

活性不佳：研究表明单纯进行骨髓间充质干细胞移植的细胞增

殖能力、迁移率均受到不同程度影响；②损伤局部微环境对骨

髓间充质干细胞的抑制作用：YANG 等
[24]

将白花丹素联合骨髓

间充质干细胞移植到大鼠脊髓损伤区域，发现大鼠的运动功能

显著改善，其机制可能为白花丹素具有强大的抗炎和抗氧化作

用，从而改善局部微环境，有利于骨髓间充质干细胞的存活；

③骨髓间充质干细胞移植后无法早期定植在损伤局部持续发挥

作用：LIU 等
[25]

将骨髓间充质干细胞移植到多通道生物支架上，

发现运动功能明显改善，植入的骨髓间充质干细胞分化为神经

元样细胞和再生神经纤维，同时髓鞘蛋白表达呈阳性。因此，

骨髓间充质干细胞移植与生物组织工程、药物、神经营养因子、

相关细胞、康复疗法等多种方法联合治疗的方案逐渐成为了重

要的研究方向，对脊髓损伤修复具有不同程度的积极作用。

2.3.1   生物支架材料联合骨髓间充质干细胞移植   一般来说，理

想的支架材料应具备以下生物学特性：良好的生物相容性和生

物降解性、材料能加工成三维结构、材料孔隙率有利于营养物

质和代谢废物的循环，更重要的是支架材料应具有模仿中枢神

经系统组织细胞外基质的能力，为细胞存活、生长、迁移和分
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于脊髓组织的修复。WANG 等
[35]

应用慢病毒介导 miR-200a 基

因修饰的骨髓间充质干细胞移植到脊髓损伤大鼠体内中，发现

过表达 miR-200a 的骨髓间充质干细胞能够显著促进大鼠运动功

能恢复，同时降低丙二醛水平，其机制可能与调节抗氧化信号

通路有关。骨髓间充质干细胞经基因修饰后，其分泌的蛋白质增

多，有利于脊髓损伤的修复，促进神经元的存活和再生。

2.3.3   药物联合骨髓间充质干细胞移植   脊髓损伤后大量炎症因

子和抑制轴突再生因子的释放、神经胶质瘢痕的形成以及免疫

细胞的过度活化是阻碍神经再生修复的主要障碍。对于无脊髓

组织缺损的脊髓损伤，在脊髓损伤早期使用相关药物抑制有害

因子的释放，维护脊髓组织正常形态，建立一个有利于骨髓间

充质干细胞增殖和分化的微环境，能够发挥出最大的治疗效果。

(1) 化学药物：使用新型药物抑制脊髓损伤局部的炎性

反应、氧化应激、缺血再灌注损伤等，然后再进行骨髓间

充质干细胞移植，有助于提高脊髓损伤的治疗效果。OKUDA 
等

[36]
实验证实，抗坏血酸诱导的骨髓间充质干细胞移植对大鼠脊

髓损伤模型具有良好效果，并且无需支架即可进行自体移植，胶

质纤维酸性蛋白阳性神经胶质瘢痕的面积明显减少。ZHANG 等
[37] 

实验证实，丹参酮Ⅱ A 可能通过促进神经元特异性核蛋白和神经

丝蛋白 200 的表达，促进骨髓间充质干细胞向神经元样细胞分化

而增强脊髓损伤的治疗作用。TORRES-ESPÍN 等
[38]

实验结果表明

粒细胞集落刺激因子联合骨髓间充质干细胞移植可以促进细胞迁

移到损伤组织，更加高效地发挥脊髓组织修复作用。杨新明等
[39]

应用丙戊酸钠联合骨髓间充质干细胞移植有助于大鼠脊髓损伤修

复，尤其能够抑制脊髓空洞形成，降低 Caspase-3 的表达水平，

抑制神经元凋亡，二者促进大鼠脊髓神经功能恢复具有协同或叠

加作用。兰静等
[40]

实验表明肉苁蓉联合骨髓间充质干细胞移植

能够显著改善脊髓损伤大鼠的神经运动功能和神经电生理，且能

够有效提高骨髓间充质干细胞在宿主内的存活率。HU 等
[41]

研究

了法舒地尔注射液对骨髓间充质干细胞向神经元样细胞分化的影

响，用 10 μg/L 碱性成纤维细胞生长因子预诱导骨髓间充质干细

胞 24 h，然后应用法舒地尔进行诱导，结果显示法舒地尔能够诱

导骨髓间充质干细胞向神经元样细胞进行分化。

(2) 中药及其中药提取物：许多中药及其提取物在抑制脊

髓继发性损伤中发挥作用。YANG 等
[42]

发现补阳还五汤药物联

合骨髓间充质干细胞移植对大鼠脊髓损伤后红核神经元的神经

保护具有协同作用，机制可能与上调 cAMP 水平、激活 cAMP/
CREB/RhoA 信号通路和促进神经生长因子表达有关。詹吉恒等

[43]

实验研究表明虎杖苷能够促进骨髓间充质干细胞向神经元样细

胞分化，有助于轴突修复，显著促进脊髓损伤小鼠后肢运动功

能恢复。这些研究结果表明，骨髓间充质干细胞联合相关药物

治疗脊髓损伤，能够获得更好的疗效，为骨髓间充质干细胞移

植治疗脊髓损伤开辟了新的途径。

(3) 生物制剂：神经营养因子在神经细胞的生长、发育和分

化中发挥重要作用，主要包括神经生长因子、脑源性神经营养

因子、肝细胞生长因子和神经调节蛋白1以及神经营养因子5等，

均能够促进神经细胞和轴突的生成。GRANSEE 等
[44]

应用脑源性

神经营养因子联合骨髓间充质干细胞移植治疗大鼠脊髓损伤，

可增强单侧脊髓半切断后的功能恢复，二者联合在调节神经可

塑性和促进脊髓损伤恢复具有重要意义。YI 等 [45]
实验结果显示

神经调节蛋白 1 能够促进骨髓间充质干细胞的迁移，从而有助

于脊髓损伤的功能恢复。LV 等
[46]

建立大鼠脊髓损伤模型，然后

分别进行单纯骨髓间充质干细胞移植以及肝细胞生长因子联合

骨髓间充质干细胞移植，结果显示联合组通过抑制 BMP/Smad 信

号通路以及减少脊髓继发性损伤，显著促进了神经运动功能恢复。

文远超等
[47]

实验证实骨髓间充质干细胞移植联合硫酸软骨素酶

ABC 对大鼠脊髓损伤神经修复具有促进作用，脊髓损伤后各时间

点 BBB 运动功能评分、苏木精 - 伊红组织染色结果均显著优于

单纯骨髓间充质干细胞移植组，其机制可能与抑制胶质纤维酸性

蛋白、生长相关蛋白 43 表达及增加脑源性神经营养因子表达水

平有关。虽然骨髓间充质干细胞自身具有分泌许多神经营养因子

的功能，移植后受到存在大量有害因子微环境的影响，分泌功能

受损，及时补充神经营养因子能够促进脊髓神经运动功能的恢复，

有利于骨髓间充质干细胞移植发挥更好的疗效。

2.3.4   其他细胞联合骨髓间充质干细胞移植   嗅鞘细胞是

周围神经系统和中枢神经系统中都存在的一种神经胶质细

胞，它们在嗅球中建立突触连接，通过将嗅神经纤维束包

裹在鼻黏膜和嗅球之间来确保嗅觉的准确传递，同时它们

通过分泌多种细胞因子来滋养神经纤维并促进突触形成。 

TORRES-ESPÍN 等
[48]

发现在 2 mm T9/T10 完全横断大鼠脊髓损伤模型

中将嗅鞘细胞植入聚乳酸 -羟基乙酸支架联合骨髓间充质干细胞

移植提高了大鼠的运动功能，这与保护轴突生长和星形胶质细胞

减少有关，反映其潜在的神经保护机制。WU 等
[49]

将骨髓间充质

干细胞联合嗅鞘细胞移植到脊髓损伤大鼠体内，其后肢神经功能

恢复等方面明显优于单纯骨髓间充质干细胞移植组，同时联合组

神经元凋亡率显著低于单纯骨髓间充质干细胞移植组。许旺细胞

是周围神经系统的神经胶质细胞，在许旺细胞存在的情况下，受

损的神经纤维和细胞可以再生形成新的轴突。大量研究发现，许

旺细胞具有神经保护作用，并促进轴突和髓鞘的形成，从而在脊

髓运动功能恢复中发挥重要作用。XIAO 等
[50]

使用许旺细胞联合骨

髓间充质干细胞移植治疗大鼠脊髓损伤，结果显示，联合移植组

的皮质脊髓束再生轴突更多，具有相对完整的髓鞘和细胞器，可

促进大鼠后肢功能恢复，抑制神经胶质瘢痕的形成，并使髓鞘再生。

2.3.5   康复疗法联合骨髓间充质干细胞移植   康复疗法是综

合利用传统中医针灸、运动和物理等方法促进脊髓神经运动

功能恢复的治疗方法，并且无药物治疗的不良反应，同时治

疗费用相对较低，目前已有一些实验研究进行报道。杨新利 

等
[51]

实验研究证实，电针联合骨髓间充质干细胞移植能够抑

制大鼠脊髓损伤后炎性因子表达水平，增强神经营养因子、神

经生长因子表达水平，促进大鼠运动功能的恢复。李云等
[52] 

应用步行训练联合骨髓间充质干细胞移植有利于大鼠脊髓损伤

后的神经功能、运动功能的恢复，其机制可能与增加神经细胞

因子的表达有关。曾园山等
[53]

应用电针督脉经穴联合骨髓间充

质干细胞移植，发现此方式能够提升全横断脊髓损伤移植区域

及其邻近组织的神经营养因子 3 水平，促进骨髓间充质干细胞

存活及其向神经元样细胞的增殖和分化，抑制硫酸软骨素蛋白

多糖、胶质纤维酸性蛋白等神经再生抑制因子表达水平，同时

上调层粘连蛋白等神经再生促进因子表达水平，改善运动诱发

电位以及肢体的运动功能。GENG 等
[54]

研究骨髓间充质干细胞

移植联合高压氧对大鼠脊髓损伤的治疗作用，结果发现联合治

疗组脊髓局部的肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1β、白细胞介素

6 水平明显下降，显著促进脊髓损伤后大鼠后肢的功能恢复。

YIN 等
[55]

实验研究发现骨髓间充质干细胞移植与低剂量超短波

辐射联合使用比单独使用任何一种方法能更有效地促进脊髓损

伤后的运动功能恢复。脊髓损伤治疗是一个长期的过程，长期

的康复训练有利于脊髓运动功能的恢复，骨髓间充质干细胞移

植联合康复训练将是攻克脊髓损伤一个重要的研究方向。

2.4   骨髓间充质干细胞联合治疗在脊髓损伤中的临床应用   由于

骨髓间充质干细胞移植治疗脊髓损伤涉及到一系列医学伦理问

题和严格的审批制度，临床应用骨髓间充质干细胞移植治疗脊
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髓损伤的报道较少。当前国内外有关骨髓间充质干细胞移植治

疗脊髓损伤患者的Ⅰ / Ⅱ期临床试验虽已开展，但由于参与骨

髓间充质干细胞移植的患者数量较少、随访时间较短等原因，

缺乏相关可靠的数据
[56]
。目前临床试验提示，单纯骨髓间充质

干细胞移植在脊髓损伤患者中的治疗效果并不理想，联合使用

其他治疗方法控制继发性损伤，能提高单一骨髓间充质干细胞

移植的疗效
[57]
。因此，骨髓间充质干细胞移植联合其他细胞因子、

组织工程支架等多种方法，逐渐成为了新的研究方向。

MENDONÇA 等
[58]

采用自体骨髓间充质干细胞移植治疗完

全性脊髓损伤患者 11 例，其中 5 例患者神经运动功能显著恢复，

根据美国脊柱损伤协会评分可达 2 级及以上，同时采用传统药

物治疗 22 例脊髓损伤患者为对照组，仅有 5 例有相应程度恢复，

但两者差异无显著性意义，他们认为单纯骨髓间充质干细胞移

植治疗脊髓损伤的有效性还不能妄下定论。SATTI 等 [59]
通过对 9

例脊髓损伤患者鞘内注射自体骨髓间充质干细胞来证实其有效

性和安全性，根据受伤时间将脊髓损伤患者分为 2组：慢性组 (>6
个月 ) 和亚急性脊髓损伤组 (< 6 个月 )，通过密度梯度离心获得

自体骨髓间充质干细胞，通过鞘内注射将骨髓间充质干细胞回

输到患者体内，最终这项研究初步表明骨髓间充质干细胞移植

用于脊髓损伤患者是安全、有效的，并且能够促进神经运动功

能和体表感觉的改善。AMR 等 [60]
将壳聚糖 -层粘连蛋白支架复

合腓肠神经及骨髓间充质干细胞联合植入到 14 例慢性截瘫患者

的受损脊髓节段中，经过治疗后患者的感觉和运动功能均有不

同程度的恢复，其中 12 例患者的 AISA 评分由 A 级提高为 C 级，

2 例由 A 级提高到 B 级，表明骨髓间充质干细胞联合组织工程

支架具有良好的治疗效果。虽然骨髓间充质干细胞移植治疗脊

髓损伤的临床研究较少，但显示出来良好的治疗前景。

当前，骨髓间充质干细胞移植联合其他治疗方式促进脊髓

神经功能恢复所获得的研究成果多限于动物模型，其作用机制

尚不确切，最佳的移植途径以及获得明确治疗效果所需要的细

胞数量等问题有待于进一步研究，在临床上采用骨髓间充质干

细胞移植联合其他治疗方式治疗脊髓损伤仍处于起步阶段。

3   结论与展望   Conclusions and prospects
骨髓间充质干细胞是脊髓损伤移植治疗中最有研究前景的

干细胞来源，在国内外研究中受到了广泛的关注。目前骨髓间充

质干细胞联合组织工程支架、药物、其他细胞和康复疗法等治疗

方法系统地结合起来，形成有利于受损脊髓局部组织再生的微环

境，才能充分实现联合移植的潜力
[61]
。虽然骨髓间充质干细胞

移植治疗脊髓损伤在动物实验或者临床试验中均体现出良好的治

疗前景，但在治疗过程中表现出了一些自身局限性：①骨髓间充

质干细胞移植到受损脊髓后的存活率低且分化为神经元的比例较

低，直接移植到损伤节段的骨髓间充质干细胞不能在损伤部位定

植、不能填充已形成的病变空腔以及定向引导轴突的生长。目前

尚缺乏有效方法确保骨髓间充质干细胞在脊髓损伤模型中长期存

活并被高效定向诱导分化为神经细胞，以替代损伤神经元进行信

息传导
[62]
；②骨髓间充质干细胞移植存在的一些潜在风险，包

括致瘤性、增加感染性和异位迁移等
[63]
。例如将同种骨髓间充

质干细胞经静脉注入 10 只大鼠体内 20 个月，其中 2 只大鼠尾部

出现肿瘤，且细胞表面标志提示瘤细胞源于骨髓间充质干细胞突

变，表明长期移植骨髓间充质干细胞的宿主存在自发突变致瘤的

风险
[64]
；③骨髓间充质干细胞植入的时机、位置和方式需要进

一步研究，对于某些自体细胞类型，需要更长时间的培养以提高

细胞纯度、数量或分化程度，这使得亚急性脊髓损伤无法进行早

期移植
[65]
；④联合其他治疗方式诱导骨髓间充质干细胞定向分

化的信号通路和相关作用机制还有待深入探索；⑤在临床治疗中

植入体内的骨髓间充质干细胞的生长分化无法进行有效的控制和

调控，同时还缺乏统一的评定标准。在移植前，安全有效获取所

需要的骨髓间充质干细胞是关键，但由于每个实验室所使用的仪

器和技术的差异，可能会导致所获取的细胞发生变异，解决此问

题的最佳方法是在移植前对细胞进行鉴定并筛选；⑥由于脊髓损

伤病理生理过程复杂，在损伤程度和部位、受损细胞类型、移植

部位及患者身体状况等多方面均有不同程度的差异。

由于脊髓损伤复杂的病理机制决定了单一治疗方式难以解

决所有的问题，因此尽管骨髓间充质干细胞移植具备桥接支持、

分泌生长因子、替代等作用，但越来越多的学者强调骨髓间充质

干细胞移植联合其他多种治疗方法综合治疗脊髓损伤的重要性。

脊髓损伤的治疗策略主要是减轻继发性损伤、消除不利因素和促

进神经再生，而骨髓间充质干细胞需要一个有利的局部微环境来

维持其在移植后的增殖和分化能力，故联合各种药物、神经营养

因子或细胞因子调节局部微环境，从而提高骨髓间充质干细胞移

植成活率是当下研究的热点
[61]
。尽管科研人员努力将动物模型

与人类脊髓损伤相匹配，但任何临床前动物研究都不能保证细胞

治疗在人体试验中的安全性和成功性
[66]
。骨髓间充质干细胞移

植应与组织工程支架、局部药物输送系统、术后辅助治疗和康复

训练相结合，作为一项综合治疗计划，为脊髓损伤患者的脊髓功

能恢复提供可能。随着今后的深入研究，多种方法促进骨髓间充

质干细胞移植治疗脊髓损伤的机制将会得到更加全面的认识，同

时也将为临床治疗脊髓损伤提供更多的选择和方法。  
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