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干细胞修复脊髓损伤的研究现状及应用前景

王璐  王吉兴  鲁凯伍

【摘  要】    目的  综述有关干细胞移植治疗脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）的现状及前景。  方法  广

泛查阅近年国内外相关文献，对干细胞生物学特性、移植治疗 SCI 的实验研究、治疗机制和存在的问题进行讨论和分

析。  结 果  基础实验和临床研究表明，干细胞治疗 SCI 研究已有很大进展，它可以在脊髓内迁移、分化为神经元以及分

泌神经营养物质，具有促进 SCI 后神经功能恢复的作用，但也存在很多问题。  结论  干细胞治疗 SCI 是一种有前景的

治疗方法，但尚有很多问题亟待解决。
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【Abstract】    Objective  To review the status and appl ication prospect in repair of spinal cord injury by stem 

cells.  Methods  The related articles in recent years were extensively reviewed, the biological characteristics of stem cells, the 

experimental and cl inical studies on repair of spinal cord injury by stem cells, the mechanism of the therapy and the problem 

were discussed and analyzed.  Results  The foundational and cl inical study indicated that the great advance was made in repair 

of spinal cord injury, the stem cells could immigrate in the spinal cord, and differentiate into neuron and secrete neurotrophic 

factors. So it could promote the repair effects.  Conclusion  Repair of spinal cord injury by stem cells is an effective therapy 

strategy, but many problems remain to be resolved. 
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脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）后的神经传导

重建及运动功能恢复是一个棘手的问题。现阶段，临

床上对 SCI 的治疗主要包括大剂量糖皮质激素、清除

致压物、固定脊柱、防治损伤后并发症发生等方法。但

传统治疗手段只能使 SCI 患者得到部分临床改善，大

多数患者还将面临严重的神经功能障碍。近年来，随

着对 SCI 研究的不断深入，干细胞移植在其修复方面

展示了良好前景，为 SCI 的修复带来了新的希 望。

干细胞分为胚胎性及体细胞性两大部分，而体细

胞性干细胞包括可以修复和替代自身组织的内源性前

体细胞，其中也包括细胞及其衍生相关的胚胎组织、新

生组织及成熟组织。不同种类的干细胞在治疗 SCI 的
各个方面也分别有自身不同的特点，可通过以下几种

途径修复损伤脊髓：替换受损伤的细胞；促进损伤节段

的上方及下方神经元再生；提供神经保护因子及生长

因子改善神经再生环境；发挥其他作用，如促进新生血

管生成及内皮细胞基层再生。
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1  胚胎干细胞（embryonic stem cells，ESCs）
Kleinsmith 等 [1]于 1964 年发现了 ESCs，他们推断

胚胎癌性细胞拥有自我更新的能力，因为它们可产生

不同种类的成熟细胞。Evans 等 [2] 对于衍生于胚胎胚

泡期内细胞群的研究表明了 ESCs 具有一定的可塑性。

ESCs 在应用过程中不仅可在体外培养、鉴定及稳定储

存，在适当的培养条件下还可始终保持端粒末端转移

酶的高度活性及正常的信号循环机制，保持正常的核

型和分化能力。另外，ESCs 的多向分化能力以及较低

的免疫性使其在基因靶向研究、细胞发育等方面得到

广泛应用。

杨建华等 [3] 将 ESCs 行 3 ～ 4 次传代后利用全

反式维甲酸（retinoic acid，RA）进行诱导并培养，采用

RT-PCR 法对诱导后的 ESCs 衍生细胞行巢蛋白（Nes-
tin）、微管相关蛋白 2 等神经干细胞（neural stem cells，
NSCs）及神经细胞特异标志物检测，发现上述均有表

达；将细胞植入小鼠 SCI 处后观察发现，小鼠后肢功能

得到明显改善，X-Gal 染色示阳性细胞向 SCI 远端迁

移 5 mm 以上，而且 X-Gal 染色阳性细胞表达神经元特

异标志神经营养因子（neurotrophic factor，NF）。基因



Chinese Journal of Reparative and Reconstructive Surgery, March 2009, Vol. 23, No.3·354·

工程的应用使干细胞应用前景更加广阔。但 Howard
等 [4] 将鼠来源的 ESCs 进行基因修饰，使其表达抗凋

亡蛋白 Bcl-2，再分别给 SCI 大鼠行经过基因修饰的

ESCs 移植。6 周后发现，治疗组与对照组后肢运动功

能 BBB 评分均无明显改善，在行基因修饰细胞移植的

大鼠 SCI 部位还发现了未分化的细胞团块，这也表明

了经基因修饰的 ESCs 有致瘤性这一不稳定因素。越

来越多的研究表明 [5-6]，人类 ESCs 可以定向向中枢神

经系统方向分化为高纯度及高浓度的神经细胞及其他

种类细胞。但目前也有观点认为，未经鉴定以及调控

的 ESCs 移植致瘤性很高，不适于移植，随之带来的免

疫反应及神经性疼痛也备受关注 [7]。

2  NSCs
NSCs 是一种拥有自我更新能力的多能干细胞，

存在于高级哺乳动物的中枢神经系统中，现有技术可

从发育期和成熟期的脑组织、脊髓、视神经等特殊位置

分离并扩增得到 NSCs，在体外培养过程中利用 EGF、
FGF-2神经生长因子诱导，可使其不断增殖并分泌NF。
NSCs 被认为是中枢神经系统损伤修复的一种理想细

胞源。已有研究表明 [8-10]，对于脱髓鞘疾病动物模型通

过不同途径移植的 NSCs 可到达受损的组织区域，并

分化为有髓鞘的少突胶质细胞（oligodendroglial cells，
OLs），从而改善临床症状 [11]。Guo 等 [12] 将 NSCs 与经

过 NT-3 修饰的 SCs 联合移植修复大鼠 SCI，发现治疗

组 NSCs 可更好地分化为神经元，同时免疫组织化学染

色显示，损伤脊髓段感觉运动皮质的红核及锥体细胞

层 5- 羟色胺、降钙素基因相关肽等阳性神经纤维及荧

光金标记的细胞迁移均明显高于对照组，大鼠的运动

功能得到明显改善。NSCs 的多向分化潜能及可塑性

和联合多因素干预的可行性给 SCI 的修复带来希望，

现已有学者将 NSCs 移植应用于脑部的神经功能修复，

并观察到了移植后功能的改善 [13-14]。

但是不同种系的细胞之间，往往有很强的免疫排

斥反应。所以，如应用 NSCs 治疗人类 SCI，最终还是

应采用人类同种属的 NSCs。然而，现在临床前实验应

用的 NSCs 均来源于孕 14 ～ 17 d 的孕鼠，临床上的干

细胞通常来自患者本身、流产胚胎或尸体，并有严格限

制。另外，成人来源的 NSCs 的分裂增殖频率较 ESCs
低，加之重复实验限制和随时间延长而逐渐减弱的分

化能力，均影响了 NSCs 在临床上的应用，如何扩增得

到大量满足临床应用的 hNSCs 成为了难题。传统的

单一生长因子辅助的 hNSCs 体外培养和扩增方法会产

生异质细胞群，其中包含的未分化干细胞有致瘤可能。

Daadi 等 [15] 利用 EGF、bFGF 及白血病抑制生长因子

同时诱导 hNSCs 扩增，并命名为 SD56 hNSCs，他们发

现这种 hNSCs 可以表达干细胞特异标志物 Nestin、波
形蛋白及神经胶质细胞标志物，不表达多潜能性特异

性标志物 Oct 4 及 Nanog 和中胚层及内胚层源细胞的

标志物；经过多次传代，SD56 hNSCs 也可分化为神经

元、星形胶质细胞及 OLs；将 SD56 hNSCs 移植入脑缺

血裸鼠的大脑腹侧，8 周后发现这种细胞可明显向损

伤区迁移，并未发现染色体的异常及致瘤表现，这给

NSCs 定向诱导分化开拓了新的领域。

3  内源性干细胞及前体细胞

内源性干细胞主要存在于齿状回与室管膜下区

（subventricular zone，SVZ）。中枢神经系统损伤后参

与修复的内源性干细胞主要来源为静息状态的干细胞

被激活及成熟神经细胞逆向分化，但其实际替代作用

及神经元再生非常有限，这可能与一些因素限制了内

源性干细胞、前体细胞及成熟神经元的再生功能有关，

其中包括胶质瘢痕形成、缺乏 NF、硫酸蛋白聚糖的抑

制作用及环磷酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate，
CAMP）水平下降等。

如何激活内源性干细胞系，使其增殖、分化，再进

入细胞循环更好地发挥修复作用，是备受关注的问

题。Cooper 等 [16] 向帕金森病模型大鼠纹状体内注射

TGF-α，发现可明显促进内源性干细胞的增殖，并且发

现从 SVZ 向外迁移出大量的 Nestin 阳性前体细胞，但

是这些细胞保持着未分化状态，无任何神经元分化表

现。Espinosa-jeffrey 等 [17] 将 TS1（人 IGF-1 与转铁蛋

白 Tf 重组而成）注射入野生型髓鞘发育缺陷的大鼠

模型胼胝体内，注射后发现其脑内表达 NSCs 标志物

Nestin、NF 以及胶质细胞原纤维酸性蛋白（glial fibril-
lary acidic protein，GFAP），在 SVZ 也发现了新生的

OLs，并且细胞量与 Tf 表达成正相关。此外，近年有研

究指出促红细胞生成素（erythropoietin，EPO）及其受

体 EPO-R、微染色体维持蛋白、调控 Notch 信号途径 [18]

均可促进内源性干细胞增殖分化，增加神经表型细胞

生成。

SCI 会导致髓鞘损伤，反复的脱髓鞘损伤后其再生

作用会更加微弱，同时也造成了神经纤维髓鞘前体细

胞的耗尽而致髓鞘再生失败。1997 年 Keirstead 等 [19]

研究发现，OLs 前体细胞可在多种损伤情况下出现不

同程度的增殖和分化，成熟的 OLs 不能使神经纤维再

髓鞘化。目前也有研究表明 [19]，分化的 OLs 在损伤时

可回到前体状态，形成生理屏障以阻止神经纤维髓鞘

再生，星形胶质细胞也会表达抑制信号来阻止 OLs 的
分化和生长。Nunes 等 [20] 利用荧光激活细胞分选术



中国修复重建外科杂志2009年3月第23卷第3期 ·355·

从人类大脑的皮质下白质分离出神经胶质前体细胞

（white matter progenitor cells，WMPCs），并将其移植入

胎鼠脑中，发现 WMPCs 不需要体外扩增及基因修饰

即可转化为神经元，表明这种神经源性前体细胞具有

良好的有丝分裂能力。相对于成人中枢神经系统损伤

后神经元的再生功能，胶质细胞在伤后也有增殖的情

况。Nistor 等 [21] 发现 hESCs 在体外培养过程中可人

为干预使其分化为高纯度的 OLs 前体细胞，将其移植

入脊髓撞击伤大鼠模型后，可以分化为成熟的 OLs，改
善再髓鞘化程度及运动功能。轴突再生失败不是因为

轴突本身无再生能力，而是由于其生长的微环境受到

抑制。所以，针对前体细胞可以修复脱髓鞘损伤的新

策略，如何控制 SCI 后微环境的变化，加速修复细胞定

向分化，成为临床应用中新的研究方向。

4  MSCs
MSCs 在骨髓组织中的含量最为丰富，同时还存

在于脐静脉内皮下层、外周血、肌肉及肝脏等多种组织

中，具有高度增殖、自我更新和多向分化的潜能，有一

定表面可塑性；且 MSCs 具有获取方便、自体移植可实

施性高等特点。

有研究报道 [22-23]，移植 MSCs 可使 SCI 动物模型

运动功能得到改善，且观测到有细胞迁移及 OLs 和
神经元的分化，甚至发现有 Nestin 阳性细胞存在。但

随着研究的不断深入，人们发现 MSCs 虽然可分化为

神经元，但体内分化率明显低于体外培养分化率。如

Koda 等 [24] 比较造血干细胞及 BMSCs 对于小鼠 SCI
的修复效果，首先从绿色荧光蛋白转基因小鼠取材进

行造血干细胞及 BMSCs 的体外培养，然后观察其分

化情况，虽然受伤小鼠最后后肢运动功能明显恢复，

但免疫组织化学检查却未发现移植细胞的神经元分化

表现。所以如何通过体内微环境的调控使 MSCs 更
好地发挥作用，提高修复效果是研究热点之一。人们

从单一的诱导因素开始研究，Lim 等 [25] 利用犬的脐

血 MSCs 联合粒细胞集落刺激因子对 SCI 的犬模型进

行修复，发现可明显提高躯体神经电位传导及运动功

能改善，促进神经元再生及迁移。随着研究的不断深

入，研究方向逐步过渡至多因素联合干预、基因工程及

信号转导通路的控制方面。Kögler 等 [26] 利用 NGF、
bFGF、RA、双丁酰基环苷酸、异丁基甲基黄嘌呤联合

诱导脐血 MSCs，NF 阳性细胞比例增高，出现突触体，

并且高表达神经细胞表面标记物 γ 氨基丁酸、酪氨酸

羟化酶等。Wang 等 [27] 发现激活 PKA 信号转导途径

后，CAMP 增量调节导致 MSCs 神经突触样结构和神

经标志基因表达增加。由于 MSCs 免疫原性较弱，很

大程度上能耐受组织相容性抗原配型不符，所以与组

织工程技术联合修复中枢神经系统损伤成为新的研

究方向。Rooney 等 [28] 利用腺病毒载体技术使得自基

因工程大鼠取材培养的 MSCs 表现型限制在 CD71 和

CD172，不表达造血干细胞标志 CD45，在联合 PLGA
组织工程支架的情况下，可明显提高 NGF 分泌。

MSCs 使人们看到了中枢神经系统修复的希望，已

有学者将 MSCs 局部移植应用于神经修复的临床领域

中 [29]，并观察到一定的效果。但目前 MSCs 研究领域

尚待解决的问题主要有：寻找 MSCs 简便高效的分离

培养方法来解决培养周期长、收获率低、难以建立细胞

系的问题；提高神经元定向分化率；对于 MSCs 修复中

枢神经损伤的具体机制、机体耐受性及移植安全性的

问题。

5  脂肪干细胞（adipose-derived stem cells，ADSCs）
ADSCs 来源于躯体脂肪组织具有干细胞特性的

细胞群，在一定培养条件下可分化为软骨细胞、成骨细

胞、内皮细胞、肌细胞和神经前体细胞。ADSCs 分化类

型与 MSCs 非常相似。既往 ADSCs 主要应用于整形

外科组织修复方面，对于其在中枢神经系统损伤方面

的研究较少。

近年已有研究表明，ADSCs 可在一定条件下分化

为神经元样细胞及神经胶质样细胞。Kingham 等 [30]

从大鼠内脏脂肪取材，经胰蛋白酶消化，可以获得大量

成纤维细胞样细胞，其中很大一部分细胞均是 MSCs
标志物 Stro-1 阳性细胞以及 NSCs 标志物 Nestin 阳性

细胞，分离出的细胞经神经胶质生长因子混合培养液

（神经胶质生长因子 2、bFGF、PDGF、Forskolin）诱导后，

可分化为雪旺细胞样细胞，并表达神经胶质细胞标志

物 GFAP、S100 及 P75；当与 NG108-15 运动神经元细

胞共培养时，可明显增加神经元细胞轴突数量及促进

其延长。ADSCs 具有可大量从自身获取、多向分化、组

织相容性好的特点，也给组织工程修复技术注入新的

活力。现阶段 ADSCs 的应用重点是作为种子细胞结

合组织工程支架修复缺损组织。Wang 等 [31] 利用胶原

支架将嗅鞘细胞（olfactory ensheating cells，OECs）与

ADSCs 共培养，发现 ADSCs 可分化为 P75 抗原阳性

OECs 样神经胶质细胞。尽管 ADSCs 具有作为新型替

代修复细胞潜力，但目前对于其应用于中枢神经修复

的实验大部分集中在细胞培养及诱导分化、体外观察

阶段。因此，将 ADSCs 应用于 SCI 的修复以及临床试

验仍需解决很多问题。首先我们需进一步了解 ADSCs
分化机制，从而避免其无控制的多分化状态，因为中枢

神经修复与骨组织、肌肉组织修复的要求不同；其次，



Chinese Journal of Reparative and Reconstructive Surgery, March 2009, Vol. 23, No.3·356·

ADSCs 所依托的组织工程支架的血管化能使移植物得

到更好的血供，发挥更佳的修复作用，但目前支架的血

管化仍为细胞移植的一大限制，所以在材料科学、分子

生物化学、临床医学方面还需要更多的协作与突破。

6  临床应用及研究前景

综上述，目前对于实验性 SCI 的干细胞移植修复

研究进展较快，其内部机制也得到了进一步认识，对于

干细胞移植，除 SCI 领域以外，在脑血管疾病如帕金森

病 [32]、阿尔茨海默病等，在心血管疾病方面如心肌梗

死 [33]，以及运动神经元类疾病如肌萎缩侧索硬化症 [34]

等方面均有广泛的基础研究及少数的临床应用；但将

干细胞移植真正过渡至临床试验阶段甚至人体试验，

均必须面对一个问题，即“过程控制”：干细胞及其他所

有相关准备材料必须有可以追踪及鉴定的技术支持及

安全的材料来源；所有的实验试剂必须有质量控制及

保证；干细胞要保证避免逆转录病毒及感染病原的干

扰；染色体核型分析技术要保证干细胞无其他遗传变

异。在细胞移植治疗方案实施于人体之前，一定要提

前评估可能会带来的反面效应，其中应包括致瘤、免疫

反应、疼痛及因移植细胞与宿主表型不同而带来的一

系列变化。

在今后干细胞治疗方法的发展过程中，需面临以

下几个问题：如何确定最好的干细胞来源；在移植前

如何将干细胞进行最优化处理或者选择最佳的移植时

机；干细胞的定向分化及其机制的探讨；如何降低干细

胞治疗的风险；如何发展大规模的人工技术满足临床

需要并得到政府的统一调控及支持。
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本刊可直接缩写的一些常用词汇

2009 年本刊对一些大家都比较熟悉的常用词汇允许直接用英文缩写，即在文内第一次出现时可以不标注中文及

英文全称。它们是：

血压（BP） 多孔羟基磷灰石（HAP） 骨形成蛋白（BMP）
呼吸（R） 磷酸三钙（TCP） 血小板源性生长因子（PDGF）
脉搏（P） 磷酸钙水泥（CPC） 碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）
心电图（ECG） 血小板（PLT） 表皮细胞生长因子（EGF）
扫描电镜（SEM） 红细胞（RBC） 血管内皮细胞生长因子（VEGF）
透射电镜（TEM） 白细胞（WBC） 胰岛素样生长因子（IGF）
核磁共振成像（MRI） 血红蛋白（Hb） 转化生长因子（TGF）
数字减影血管造影（DSA） 富血小板血浆（PRP） 神经生长因子（NGF）
酶联免疫吸附测定（ELISA） 自然杀伤细胞（NK 细胞） 肿瘤坏死因子（TNF）
聚合酶链反应（PCR） 雪旺细胞（SC） 干扰素（IFN）

逆转录聚合酶链反应（RT-PCR） 二甲基亚砜（DMSO） 核因子 κB（NF-κB）
动脉血氧分压（PaO2） 四甲基偶氮噻唑蓝（MTT） 碱性磷酸酶（ALP）
动脉血二氧化碳分压（PaCO2） 乙二胺四乙酸（EDTA） 白细胞介素（IL）
聚 L- 乳酸（PLLA） 甘油三磷酸脱氢酶（GAPDH） 小肠黏膜下层（SIS）
聚 D- 乳酸（PDLA） 5- 溴 -2- 脱氧尿苷（5-BrdU） 间充质干细胞（MSCs）
聚 D，L- 乳酸（PDLLA） 4’，6- 二脒基 -2- 苯基吲哚（DAPI） 膝关节学会评分系统（KSS 评分）

聚乳酸（PLA） 胎牛血清（FBS） 日本骨科协会评分（JOA 评分）

聚羟基乙酸（PGA） 磷酸盐缓冲液（PBS） 损伤严重度评分（ISS 评分）

聚乳酸／聚羟基乙酸共聚物（PLGA） 国际内固定研究协会（AO/ASIF） 持续被动活动（CPM）

透明质酸（HA） 美国特种外科医院评分（HSS 评分） 食品药品管理局（FDA）

细胞外基质（ECM） 美国骨科协会（AAOS） Ⅰ型胶原（Col Ⅰ）

末端脱氧核苷酸转移酶介导的 d-UTP 缺口末端标记技术（TUNEL） 基质金属蛋白酶（MMP）

本刊编辑部

2008-12-20


