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干细胞移植修复脊髓损伤的策略与进展

何宛俞 1，程乐平 1，2

文题释义：

干细胞：是一种具有自我复制和多向分化潜能的未分化细胞。在合适的条件下，干细胞可以分化成多种不同类型的细胞，比如神经细胞、

血液细胞、胰腺细胞等，从而实现对损伤细胞或组织的修复作用，但目前干细胞的临床应用大多仍处于实验阶段。

脊髓损伤：脊髓是大脑与躯体联系的通道，它负责控制身体的感觉、运动以及自主神经的功能。由于某些原因例如交通事故、运动损伤、

跌倒等导致脊髓受到损伤，将使损伤部位以下脊髓的正常功能部分或完全丧失。原发性及继发性脊髓损伤导致神经组织的缺失及胶质瘢痕

与囊肿腔的形成。目前临床上尚无有效根治脊髓损伤的方法。

摘要

背景：脊髓损伤不仅给患者的身体和心理造成严重的伤害，而且给社会带来沉重的经济负担。脊髓损伤最初由机械性创伤造成，随后引起

继发性损伤，并且随着病情的发展，逐渐形成胶质瘢痕。

目的：归纳总结脊髓损伤的病理进程和干细胞移植修复脊髓损伤的策略，以期为脊髓损伤的治疗提供最佳方案。

方法：应用计算机检索PubMed和中国知网数据库，中文检索词为“干细胞移植，脊髓损伤”，英文检索词为“stem cell，spinal cord 
injury，spinal cord，mesenchymal stem cells，neural stem cells，pathophysiology，clinical trial，primary injury，secondary injury”，按照纳

入和排除标准对文献进行筛选，最终纳入91篇文献进行综述分析。

结果与结论：①干细胞移植修复脊髓损伤的策略分为外源性干细胞移植和内源性干细胞移植，将治疗脊髓损伤的外源性干细胞移植策略分

为4种，分别是将干细胞注射到损伤部位、负载干细胞的生物材料移植、胚胎组织移植、工程神经网络组织或脊髓样组织的移植；②与单

一的治疗方式相比，联合治疗可更有效促进神经再生和脊髓功能恢复；③调控损伤部位的微环境、磁刺激、电刺激、振荡电场刺激、过表

达转录因子、康复治疗等可与干细胞移植进行联合治疗，从而促进脊髓功能的恢复。

关键词：脊髓损伤；原发性损伤；继发性损伤；胶质瘢痕；干细胞移植；生物材料；间充质干细胞；联合治疗
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策略

外源性干细胞移植

○ 注射干细胞

○ 负载干细胞的生物材料

○ 胚胎移植

○ 工程神经网络组织或脊髓样组织的移植

内源性干细胞移植

○ 调控损伤部位的微环境

○ 磁刺激

○ 电刺激

○ 硬膜外振荡电场刺激

○ 过表达转录因子

○ 康复治疗
干细胞移植的联合治疗方法

○ 原发性损伤

○ 继发性损伤
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0   引言   Introduction
脊髓损伤是指作用于脊髓并造成脊髓功能发生临时或永久改变的损

伤，它常造成损伤部位以下的感觉、运动以及内脏感知功能部分或完全

丧失。随着世界人口的增长，脊髓损伤患者数量增加，但脊髓损伤的年

龄标准化患病率没有显著变化
[1]
。脊髓损伤常因交通事故、跌倒引起，

导致脊椎、小关节、椎间盘和韧带结构受伤并失去稳定性，冲击转移到

脊髓并对其造成损伤
[2-3]

。目前临床上尚无有效根治脊髓损伤的方法。

急性期脊髓损伤患者的治疗策略包括药物治疗和手术干预，但急性脊髓

损伤的治疗策略仍存在许多争议，包括手术干预的最佳时机、早期减压

与延迟减压的疗效、甲泼尼龙的使用等
[4]
。由于缺乏共识，各治疗中心

的最佳护理标准各不相同
[4]
。

目前已经有多篇文献提及干细胞对脊髓损伤的作用机制，较少有文

献归纳总结干细胞移植修复脊髓损伤的策略。此文章不仅归纳总结干细

胞移植修复脊髓损伤的策略，而且还介绍了与干细胞移植进行联合治疗

脊髓损伤的策略，这将为根据脊髓损伤的不同阶段、不同损伤程度，选

择最佳的干细胞移植治疗方案打下坚实的基础。

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   第一作者在 2022 年 2 月至 2023 年 4 月进行

检索。

1.1.2   检索文献时限   2023 年 4 月之前发表的文献。

1.1.3   检索数据库   PubMed 和中国知网数据库。

1.1.4   检索词   中文检索词为“干细胞移植，脊髓损伤”，英文检索词

为“stem cell，spinal cord injury，spinal cord，mesenchymal stem cells， 

neural stem cells，pathophysiology，clinical trial，primary injury，secondary  
injury”。

1.1.5   检索文献类型   研究原著及综述。

1.1.6   检索策略   以 PubMed 数据库检索策略为例，见图 1。
1.1.7   检索文献量   初步检索到 2 528 篇英文文献，113 篇中文文献。

1.2   入选标准

1.2.1   纳入标准   ①与干细胞和脊髓损伤密切相关的文献；②与脊髓损

伤病理进程相关的文献；③内容真实可靠的文献；④选择有权威的相关

杂志。

1.2.2   排除标准   ①相关的研究重复；②内容久远的文献；③结论不明

确的文献；④相关性差或无关的文献。

1.3   文献质量评估及数据提取   计算机初步检索到 2 641 篇文献 ( 英文文

献 2 528 篇，中文文献 113 篇 )，通过阅读文献题目、摘要、结果、讨

论部分，初步排除2 426篇相关文献 (英文文献2 331篇，中文文献95篇 )，
通过阅读全文后再次排除与研究目的有所偏差的、质量不高的文献 123
篇，最终纳入 91 篇符合标准的文献 ( 英文文献 85 篇，中文文献 6 篇 )
进行综述，见图 2。

Abstract
BACKGROUND: Spinal cord injury not only causes serious physical and psychological injuries to patients but also brings a heavy economic burden to society. 
Spinal cord injury is initially triggered by mechanical trauma, followed by secondary injuries, and as the disease progresses, a glial scar develops.  
OBJECTIVE: To summarize the pathological process of spinal cord injury and strategies for stem cell transplantation to repair spinal cord injury, aiming to 
provide the best protocol for treating spinal cord injury.  
METHODS: Computer search was used to search PubMed and CNKI databases. Chinese search terms were “stem cell transplantation, spinal cord injury”. 
English search terms were “stem cell, spinal cord injury, spinal cord, mesenchymal stem cells, neural stem cells, pathophysiology, clinical trial, primary injury, 
secondary injury”. The literature was screened according to the inclusion and exclusion criteria. Finally, 91 articles were included for review analysis. 
RESULTS AND CONCLUSION: (1) The strategies for repairing spinal cord injury through stem cell transplantation can be divided into exogenous stem cell 
transplantation and endogenous stem cell transplantation. The exogenous stem cell transplantation strategy for the treatment of spinal cord injury is divided 
into four kinds: injecting stem cells into the site of injury; transplantation of biomaterials loaded with stem cells; fetal tissue transplantation; transplantation 
of engineered neural network tissue or spinal cord-like tissue. (2) Compared with a single treatment method, combination therapy can more effectively 
promote nerve regeneration and spinal cord function recovery. (3) Microenvironment regulating the injury site, magnetic stimulation, electrical stimulation, 
epidural oscillating electric field stimulation, transcription factor overexpression and rehabilitation therapy can be combined with stem cell transplantation for 
combination therapy, thereby promoting the recovery of spinal cord function.
Key words: spinal cord injury; primary injury; secondary injury; glial scar; stem cell transplantation; biomaterial; mesenchymal stem cell; combination therapy 
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图 1 ｜ PubMed 数据库文献检索策略图

PubMed 数据库

#1 Spinal cord injury [All Fields]
#2 (Spinal cord injury) AND (Secondary injury) [All Fields]
#3 (Spinal cord injury) AND (Primary injury) [All Fields]
#4 (Stem cell transplantation) AND (Clinical trial) [All Fields]
#5 Stem cell [All Fields]
#6 Astrocyte scar [All Fields]
#7 ((Stem cell) AND (Spinal cord injury)) AND (Mesenchymal stem cells) [All Fields]
#8 (Spinal cord injury) AND (Astrocyte scar) [All Fields]
#9 (Spinal cord injury) AND (Pathophysiology) [All Fields]
#10 (Spinal cord) AND (Stem cell) [All Fields]
#11 (Spinal cord) AND (Neural stem cells) [All Fields]
#12 (Spinal cord injury) AND (Stem cell transplantation) [All Fields]

图 2 ｜文献筛选流程图

应用计算机在 PubMed 数据库检索关

于干细胞移植治疗脊髓损伤的相关文

献

共检索到 2 528 篇英文文献，通过阅

读题目、摘要、结果、讨论部分，

排除重复性及相关性差、刊出年份

久远、文献质量不高的文献 2 331 篇

最终纳入文献 91 篇，其中英文文献 85 篇，中文文献 6 篇

通过阅读全文后，排除研究目的性

差、文献质量不高的 112 篇文献

应用计算机在中国知网数据库检索

关于干细胞移植治疗脊髓损伤的相

关文献

共检索到 113 篇中文文献，通过阅

读题目、摘要，排除相关性差、刊

出年份久远的文献 95 篇

通过阅读全文后，排除研究目的性

差、文献质量不高的 12 篇文献

2   结果   Results 
2.1   脊髓损伤的病理生理进程   脊髓损伤发生后，首先会引起原发性损

伤，其次是继发性损伤。在继发性损伤期间，通常将形成胶质瘢痕
[5-6]

，

见图 3。
2.1.1   原发性损伤   原发性损伤是由于机械外力作用于脊髓而引起，从

而导致脊髓组织挫伤和出血，损伤部位神经元轴突损伤和神经元死亡，

这是一个不可逆的过程
[5]
。原发性损伤持续时间很短。原发性损伤会导

致炎症因子上调以及小胶质细胞和中性粒细胞等免疫细胞浸润
[7]
。这些

细胞将继续产生更多的炎症递质，过度的炎症反应会导致细胞死亡
[7]
。

损伤部位的免疫细胞外渗对受伤的脊柱组织施加压力，进一步阻碍血液

的流动，引起血管痉挛
[8]
。血 -脊髓屏障是血液和脊髓之间的物理屏障，

它能够阻止毒素、血细胞和病原体进入脊髓，以维持脊髓内环境的平衡

状态
[9]
。在脊髓损伤发生后，这种平衡状态被破坏

[9]
。研究表明，保持血 -
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脊髓屏障的完整性可以促进脊髓损伤后损伤部位的恢复和功能改善
[9]
。

常规的核磁共振成像在脊髓损伤的诊断检查中起着至关重要的作用，该

技术可以揭示原发性脊髓损伤的宏观结构证据，如出血、水肿、创伤后

囊肿腔和组织桥等
[10]
。

2.1.2   继发性损伤   继发性损伤根据损伤时间及病理生理表现分为 3 个

阶段，即急性期、亚急性期和慢性期。急性期在脊髓损伤发生后立即开始，

包括血管损伤、离子失衡、神经递质积累 ( 兴奋性毒性 )、自由基形成、

钙内流、脂质过氧化、炎症、水肿和坏死的细胞死亡
[11]
，其中兴奋性

毒性是由于谷氨酸浓度过高、离子型谷氨酸受体过度激活、Ca2+
和 Na+

内流增加、神经元去极化所致。激活电压门控钙离子通道后，Ca2+
进一

步流入，结果细胞质中的 Ca2+
过多，Ca2+

稳态被打破，最终导致细胞凋 

亡
[12]
。此外，各种细胞因子和趋化因子参与其中，导致严重的炎性反应。

亚急性期发生在损伤后第 2 天至 2 周。在此阶段，受损的星形胶质细胞

发生细胞水肿和坏死，而受损组织周围的星形胶质细胞增殖则起到止血、

重建血脑屏障以及限制免疫细胞流入的作用
[13]
。慢性期从脊髓损伤后 3

个月开始，其特征是囊肿腔形成、轴突坏死和瘢痕成熟
[6]
。

髓鞘对维持轴突的完整性至关重要，其可以促进轴突信号传导
[14-17]

。

在中枢神经系统中，少突胶质细胞负责生成和维持不同轴突的髓鞘段
[18-19]

。 

在脊髓损伤后 1 周内，损伤区域的少突胶质细胞凋亡水平达到峰值，少

突胶质细胞的坏死和凋亡是轴突脱髓鞘的主要原因
[16，20]

。新生的少突

胶质细胞来源有祖少突胶质细胞和内源性神经干细胞
[21]
。祖少突胶质细

胞被激活后分化为未成熟的状态，随着其不断增殖，这些细胞分化为可

髓鞘化的少突胶质细胞，从而使轴突再髓鞘化
[21]
。

在脊髓损伤发生后，反应性星形胶质细胞在损伤部位增殖并紧密交

织，参与形成抑制性网状阵列——胶质瘢痕
[22]
。除了反应性星形胶质细

胞，胶质瘢痕中的细胞还包括少突胶质细胞的祖细胞、巨噬细胞、室管

膜细胞、成纤维细胞、小胶质细胞
[23]
。胶质细胞瘢痕可以防止炎症反

应在受损区域的扩散，保护周围组织不受损伤，但其形成的密集的物理

屏障也会抑制轴突的再生
[24-25]

。因此，为了促进脊髓损伤后轴突再生、

突触形成和神经元存活，抑制过度的炎症反应及胶质瘢痕的形成十分重 

要
[23，26]

。在脊髓损伤发生后，形成瘢痕的星形胶质细胞为内源性神经

干细胞产生，该细胞具有保护组织完整性和为存活神经元提供营养支持

的作用。此外，这类星形胶质细胞可以被重编程，这为获得神经元用于

脊髓损伤治疗提供了新的细胞来源
[27]
。

硫酸软骨素蛋白聚糖 (chondroitin  sulfate proteoglycans，CSPG) 是一

种细胞外基质组分
[28]
，在脊髓损伤的早期，硫酸软骨素蛋白聚糖由反应

性星形胶质细胞分泌，它通过黏附和固定再生的轴突，发挥抑制因子的

作用，阻碍神经元轴突的再生
[28-30]

。硫酸软骨素蛋白聚糖的表达水平在

病变区域呈梯度分布：在病变中心最高，从病变中心到周围损伤区域逐

渐降低
[28]
。然而，形成瘢痕的星形胶质细胞是否为硫酸软骨素蛋白聚糖

的主要来源细胞尚存在争议
[22]
。

目前，大量的单细胞测序结果表明，脊髓损伤后的前 3 d，神经元

功能迅速丧失，星形胶质细胞、少突胶质细胞的祖细胞和小胶质细胞被

激活，并伴有免疫细胞浸润；在损伤后的 3-14 d，包括神经元在内的许

多细胞类型都出现了恢复的趋势，同时伴随免疫细胞浸润和胶质瘢痕形

成；但是在脊髓损伤 14 d 后，小胶质细胞重新激活，神经元和星形胶

质细胞的数量进一步减少，免疫细胞数量持续增加
[31]
。这些结果提示，

脊髓损伤早期 ( 前 3 d) 抗炎处理可能为减少后续链式不良反应的关键。

同时，避免脊髓损伤早期神经元休克也可能有助于维持功能性神经元的

数量。此外，脊髓损伤 2 周后小胶质细胞的激活也值得关注，因为它们

在后续脊髓长期持续损伤及降低再生潜能中发挥关键作用
[31]
。

2.2   脊髓损伤的干细胞移植治疗   干细胞具有自我更新和分化的能 

力
[32]
。细胞移植有益于脊髓损伤的治疗，其中的细胞分子机制包括分泌

生物活性分子促进神经保护、防止血管进一步损伤、促进血管再生、免

疫调节、促进轴突再生、形成神经元中继和促进髓鞘再生等
[33]
。目前，

很多干细胞移植的临床试验已处于早期阶段 ( Ⅰ / Ⅱ期 )，其有效性和

安全性已得到初步的证实
[34]
。该综述将干细胞移植修复脊髓损伤的策略

分为外源性干细胞移植与内源性干细胞的移植。

2.2.1   外源性干细胞的移植   移植外源性干细胞的策略主要分为 4 种：

①注射间充质干细胞或神经干细胞 (neural stem cells，NSCs) 到损伤部位；

②负载 NSCs 生物材料的移植；③胚胎组织移植；④工程神经网络组织

或脊髓样组织的移植。见图 4。

图 3 ｜脊髓损伤的病理进程

图 4 ｜移植外源干细胞

治疗脊髓损伤的策略胚胎组织移植

(1) 注射间充质干细胞和 NSCs 到损伤部位
[35-37]

。在该种策略中，间

充质干细胞表现出显著的自分泌和旁分泌活性，并参与脊髓损伤后的组

织再生和功能恢复
[38]
。移植到脊髓损伤区域的间充质干细胞可以在损伤

部位释放营养因子来维持损伤区域细胞的活性，并且释放抑炎因子，进

一步促进血管再生、血 - 脊髓屏障的修复和神经再生
[36，38-39]

。间充质干

细胞还可以通过调节巨噬细胞、星形胶质细胞和 T 细胞的状态，使炎症

细胞因子的平衡向抗炎方向倾斜
[36，38]

。间充质干细胞调节神经炎症的

能力是抑制继发性损伤的有力工具，这对脊髓损伤患者是非常有效的治

疗“工具”
[36-37，39]

。此外，将人脊髓源性神经前体细胞直接通过注射方

式移植到恒河猴的脊髓内，这些前体细胞在受损的灵长类脊髓中存活并

且轴突可向长距离延伸
[40]
。还有，NSI-566 是一种人类脊髓源性 NSCs，

将其注射到脊髓损伤区域外围与边界，移植细胞分化出 3 种神经细胞，

包括神经元、少突胶质细胞和星形胶质细胞
[41]
。同时，高密度的神经元

轴突在整个移植区域可见
[41]
。

在注射干细胞时，需要考虑到注射方式、注射剂量和注射时间等影

响因素。干细胞的注射方式主要有以下 3 种，见表 1。 

表 1 ｜移植外源干细胞治疗脊髓损伤中注射干细胞的方式 

注射干细

胞的方式

优点 缺点

局部注射 将足量的干细胞注射到瘢痕囊

腔，有利于胶质瘢痕的消退和

轴突的再生
[42]
；效率高

[43]

可能对脊髓造成进一步损伤 [42]
；破坏

脊髓内传导束；增强脊髓感染概率
[43]

鞘内注射 对动物的损伤小
[44]
；侵入性较

小
[34]

需要大量的干细胞，才能使干细胞到

达脊髓损伤区域；蛛网膜下腔粘连可

能成为干细胞到达脊髓损伤部位的障

碍
[42]
；细胞植入率不清楚，需要解决

脑积水和流溢等并发症
[34]

静脉注射 侵入性小
[42]

在脊髓损伤区域只能发现少量细胞
[34]
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综  述

细胞剂量是进行干细胞移植的影响因素之一。由于体质量和脊髓

大小的差异，很难从动物实验的结果中确定人体的最佳剂量，不同试验

的细胞剂量差异很大，从 106
到 1010

个细胞不等
[34，45]

。在慢性期移植

NSCs，细胞分布受到神经胶质瘢痕的限制，亚急性期移植比慢性期移植

更能促进脊髓损伤后功能的恢复
[46]
。然而，在临床试验中，治疗一般在

慢性期进行
[46]
。

(2) 负载 NSCs 生物材料的移植
[36，47-54]

。将 NSCs 嵌入到含有生长因

子的纤维蛋白基质中，并移植到严重的脊髓损伤部位，移植的细胞将分

化为神经元、少突胶质细胞和星形胶质细胞，分化的神经元将大量轴突

沿着吻侧和尾侧方向延伸到宿主脊髓中；轴突延伸的距离超过 9 个脊柱

节段，同时分化的神经元与宿主内源神经元建立神经联系并传递信号
[53]
。

此外，将体外培养的 NSCs 与纤维蛋白和生长因子的混合物一起注射到

大鼠脊髓损伤部位，2 个月后 NSCs 分化出的神经元轴突与宿主神经元

形成连接，宿主腹侧灰质轴突密度显著增加 5.5 倍，中间灰质轴突密度

增加 2.7 倍
[49]
。

(3) 胚胎组织移植。胚胎组织移植的研究始于 19 世纪 70 年代中期。

有研究将大鼠胚胎的大脑皮质和脑干的神经细胞移植到脊髓受损区域

中，发现这些移植神经元的轴突可以在宿主脊髓白质和灰质中延伸
[55]
。

新近的研究表明，在体外诱导人胚胎干细胞分化，再将分化出的神经嵴

细胞移植到大鼠脊髓损伤部位，可促进神经元轴突再生，改善脊髓损伤

后大鼠的运动功能
[56]
。

(4) 工程神经网络组织或脊髓样组织的移植。有文献报道，将 NSCs
种植到神经营养因子 3/ 丝素涂层明胶海绵 (NT-3/ fibroin-coated gelatin 
sponge，NF-GS) 的 3D 工程支架中，让 NSCs 在支架上生长。支架释放的

神经营养因子 3 促进 NSCs 分化为神经元，这些神经元在支架上形成兴

奋性神经网络。将该神经性网络移植到大鼠脊髓损伤部位，发现它在损

伤的脊髓中长期存在，并且改善小鼠脊髓损伤后的运动功能
[57]
。此外，

在支架上可构建特异性脊髓白质样组织，再将支架填充到脊髓损伤的缝

隙中，可促进神经纤维和轴突的再生，减轻损伤部位的炎症反应和减少

瘢痕的形成，进而恢复小鼠脊髓损伤后的功能
[58]
。

外源性干细胞移植治疗脊髓损伤文献分析，见表 2。

3 d 从中央管向病变部位迁移，最后在损伤部位募集和分化，其主要分

化为星形胶质细胞
[59，61-62]

。室管膜细胞被认为是内源性脊髓干细胞
[63]
，

其排列在脊髓的中央管内
[59，64]

。内源性干细胞修复脊髓损伤的策略为

重新编程室管膜细胞分化为少突胶质细胞和神经元谱系，这可减少瘢痕

形成、生成新的神经元以及诱发再髓鞘化
[65]
。有文献报道，从脊髓损伤

大鼠中分离室管膜细胞，再将其移植到脊髓损伤模型中，结果发现这些

移植的细胞分化出的神经元轴突会长距离迁移
[66]
。

2.2.3   干细胞移植的联合治疗   联合治疗比单一的治疗方式将使脊髓功

能恢复得更好，同时使治疗具有一定的安全性
[67-68]

。目前干细胞移植的

联合治疗方式主要有：调控损伤部位的微环境、磁刺激、电刺激、振荡

电场刺激、转录因子诱导、康复治疗。

(1) 调控损伤部位的微环境。为干细胞的存活准备适宜的环境，同

时控制干细胞增殖和分化，引导其分化为神经元，以防止其形成恶性肿

瘤。这可通过纳米材料将干细胞输送到作用靶区、控制诱导化合物的

释放以及去除炎性物质来解决
[54]
。有文献报道，使用亚毒性剂量的脂

多糖 (0.5 mg/kg) 可以将病变部位的促炎性环境转变为抗炎性环境，为

间充质干细胞移植提供有益的微环境，进而促进脊髓损伤后运动功能

的恢复和减少脱髓鞘
[68]
。此外，将碱性成纤维细胞生长因子控释系统 

(bFGF-controlled releasing system，bFGF-CRS) 支架植入到脊髓损伤大鼠，

可减少脊髓损伤后小胶质细胞的激活，促进血管重建和内源性神经干细

胞的生成
[69]
，进一步促进神经元轴突的再生，重建受损的神经回路

[69]
。

在继发性损伤不同阶段，调控损伤部位的微环境进行干细胞移植治疗的

方式不同。在急性期，移植策略侧重于止血和血管再生，同时应对各种

后续反应；进入亚急性期后，抑制炎症和保护神经元的存活为主要问题；

而在慢性期，减少瘢痕形成和检测产生的神经元是否传递信号为神经再

生的关键
[46]
。调节损伤部位微环境的方式有限制缺血缺氧、抑制炎症和

免疫反应、限制和缩小瘢痕以及促进内源细胞分化
[46]
。

(2) 磁刺激。磁刺激可分为经颅磁刺激和神经根磁刺激。经颅磁刺

激是一种对人脑进行非侵入性刺激的技术，该技术使短暂的电流通过磁

线圈产生短暂的高强度磁场来产生刺激，磁场可以刺激或抑制线圈下方

的一小块大脑的区域
[70]
。有文献报道，脊髓损伤发生后进行经颅磁刺激，

损伤部位星形胶质细胞和炎症因子表达降低，神经元表达增强，运动功

能显著恢复
[71]
。还有文献报道，重复经颅磁刺激与人脐血间充质干细胞

移植联合治疗脊髓损伤，可促进神经元产生和改善运动功能
[72]
。另外，

有一种新的磁刺激方法——神经根磁刺激，该刺激可以靶向刺激运动皮

质和脊神经根，改善受损脊髓的运动功能，增强神经传导，促进感觉运

动皮质突触超微结构的恢复
[73]
。

(3) 电刺激可分为硬膜外电刺激、外周神经刺激和功能性电刺激
[74]
。

硬膜外刺激是通过植入的桨状电极阵列在腰骶脊髓处施加电刺激以促进

运动功能的恢复
[74]
。有文献报道，硬膜外电刺激可以使脊髓损伤患者恢

复躯干和腿部运动功能
[75]
。外周神经刺激是通过刺激脊髓损伤下方的外

周神经来达到治疗脊髓损伤的目的
[74]
。有文献报道，脊髓损伤患者进行

短期外周神经刺激后，可改善脊髓损伤后轴突功能障碍
[76]
。功能性电刺

激是通过对肌肉施加电刺激来实现功能性和有目的的运动，功能性动作

包括从桌子上拿起一本书、把一瓶水送到嘴里以及拿着笔写字等
[77]
。有

文献报道，四肢瘫痪患者在接受宽脉冲 / 高频功能性电刺激和上肢训练

后，上肢力量、功能和动态坐姿躯干平衡方面表现出显著改善
[78]
。

(4) 振荡电场刺激。振荡电场刺激是使直流电场的极性每隔 15 min 
反转 1 次，在阳极造成脊髓轴突退化之前将其电极转化成阴极，从而促

进脊髓轴突的双向生长
[79]
。振荡电场刺激可作为药物和非药物干预的联

合治疗的一部分，促进脊髓损伤的恢复
[67]
。硬膜外振荡电场刺激可以促

进脊髓损伤后神经再生和功能恢复
[67]
。有文献报道，硬膜外振荡电场刺

激与 NSCs 移植联合治疗脊髓损伤，有效地促进了大鼠脊髓损伤后神经

再生
[80]
。

(5) 转录因子可使干细胞高效分化为神经元和少突胶质细胞，它们

可促进脊髓损伤后脊髓功能的恢复。有研究表明，在人源 NSCs 中过

表达转录因子 Olig2，并将这些细胞移植进大鼠脊髓损伤部位，移植的

NSCs 在体内分化为少突胶质细胞，它们促进损伤部位的白质发生再髓

鞘化，进而恢复了大鼠的运动功能
[81]
。还有研究表明，在建立大鼠脊髓

损伤模型后，使转录因子 Mash-1 在 NSCs 内过量表达，促进 NSCs 向神

2.2.2   内源性干细胞移植   脊髓损伤发生后，内源性脊髓神经干细胞要

经历 3 个阶段，分别是激活、迁移和分化
[59]
。在健康的脊髓中，神经

干细胞分布于脊髓中央管周围，并保持静止或缓慢的增殖状态
[60]
，脊髓

损伤会诱导脊髓神经干细胞的激活，活化的神经干细胞会在脊髓损伤后 

表 2 ｜外源性干细胞移植治疗脊髓损伤的文献分析

作者 年份 模

型

移植

时期

策略 结果

ROSENZWEIG 
等

[40]
2018 半

切

亚急

性期

注射干细胞 移植细胞在受损的灵长类脊髓中存活

并且轴突可长距离延伸

CURTIS 等 [41] 2018 挫

伤

亚急

性期

注射干细胞 移植细胞分化出 3 种神经细胞，高密

度的神经元轴突在整个移植区域可见

LU 等 [53] 2012 全

切

亚急

性期

负载神经干

细胞生物材

料的移植

移植的细胞将分化为神经元、少突胶

质细胞和星形胶质细胞，分化成的神

经元将大量轴突沿着吻侧和尾侧方向

延伸到宿主脊髓中；轴突延伸的距离

超过 9 个脊柱节段，并与宿主内源神

经元建立神经联系并传递信号

LI 等 [49] 2023 半

切

亚急

性期

负载神经干

细胞生物材

料的移植

将体外培养的神经干细胞与纤维蛋白和

生长因子的混合物一起注射到大鼠脊髓

损伤部位，2 个月后神经干细胞分化的

神经元轴突与宿主神经元形成连接，宿

主腹侧灰质轴突密度显著增加 5.5 倍，

中间灰质轴突密度增加 2.7 倍

JONES 等
[56] 2021 半

切

慢性

期

胚胎干细胞

的移植

促进神经元轴突再生，改善脊髓损伤

后大鼠的运动功能

LI 等 [57] 2021 全

切

急性

期

工程神经网

络移植

神经元在支架上形成兴奋性神经网络，

将该神经性网络移植到大鼠脊髓损伤

部位，发现它在损伤的脊髓中长期存

在，并且改善小鼠脊髓损伤后的运动

功能

LAI 等 [58] 2021 半

切

急性

期

脊髓样组织

的移植

促进神经纤维和轴突的再生，减轻损

伤部位的炎症反应和减少瘢痕的形成，

进而恢复小鼠脊髓损伤后的功能
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经元分化，再将这些细胞移植到大鼠脊髓损伤部位，可促进大鼠脊髓损

伤后功能的恢复
[82]
。

(6) 康复治疗。脊髓损伤发生后的运动训练有助于运动功能的恢 

复
[83-84]

。在脊髓损伤患者中，运动训练可以改善肢体协调性、肢体运动学、

脚步对称性、行走速度、耐力和平衡，降低收缩压和心率，改善呼吸功能，

并降低炎症反应
[85]
。另外，在脊髓损伤发生后开始进行运动训练的时间

尤为重要，早开始的运动训练不利于脊髓损伤后运动功能的恢复
[84]
。

干细胞移植与其他方法联合治疗脊髓损伤文献分析，见表 3。

功能恢复提供理论依据
[89]
。为了在不久的将来能够更好地治疗脊髓损伤，

应开展更多的临床前和临床研究，以寻求最有效的治疗方式。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   对比国内外的相关综述
[90-91]

，该

综述首先简要介绍了脊髓损伤的病理进程，然后介绍了外源性干细胞移

植治疗脊髓损伤的 4 种方式，包括将干细胞注射到损伤部位、负载神经

干细胞的生物材料移植、胚胎干细胞移植和工程神经网络组织或脊髓样

组织的移植，其次介绍了内源性干细胞的移植策略，最后介绍了干细胞

移植联合治疗的方式。该综述提出未来研究可能需要从脊髓损伤的不同

阶段、不同损伤程度，选择不同的干细胞移植治疗的方式；同时，还提

出需要了解干细胞的分化机制，这将有助于优化干细胞的移植策略，实

现干细胞的可控分化，提高干细胞分化的有效性和纯度，避免畸胎瘤的

产生。

3.3   综述的局限性   首先，阐述脊髓损伤详细的病理进程对于该疾病的

治疗具有重要意义，该综述对脊髓损伤的病理进程仅做了简明扼要的

介绍；其次，脊髓损伤病理进程的每个阶段界限模糊，许多相关文章对

于各个阶段发生的时间描述不太一致；此外，该综述不仅总结了外源性

干细胞和内源性干细胞移植治疗脊髓损伤策略，而且总结了干细胞移

植联合治疗的方式，但干细胞对脊髓损伤部位的作用机制未进行详细 

描述。

3.4   综述的重要意义   目前，还没有文章对干细胞移植修复脊髓损伤的

策略进行总结和归纳。文章对脊髓损伤的病理进程进行描述，然后介绍

了外源性干细胞移植和内源性干细胞修复脊髓损伤的策略，并提出了若

干优化方向，这将为脊髓损伤的干细胞移植提供新的思路。  

作者贡献：何宛俞构思、收集资料和撰写论文，程乐平老师收集资料和

指导修改论文。
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3   讨论   Discussion 
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3.1.1   应制定脊髓损伤发生后的管理标准    干细胞移植治疗脊髓损伤展

现出了干细胞具有促进神经恢复的高潜力。最常报道的 NSCs 修复脊髓

损伤的机制是神经保护、轴突再生和发芽、髓鞘再生、免疫调节和神

经元中继形成。最常用的 NSCs 类型是人类胎儿脑源性 NSCs、脊髓来源
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[87]
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于损伤修复，将为移植后神经元有效存活并整合进宿主的神经环路实现
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