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脂肪干细胞对神经创伤修复的研究进展

刘亚楠１　路　莉１　王学习２　吴勇杰１　刘　霞２
（１兰州大学药理研究所　兰州　７３００００　２兰州大学中西医结合研究所　甘肃省新药临床前研究重点实验室　兰州　７３００００）

摘要　在医学上，神经系统对神经损伤的自我修复能力往往有限。因此，探索有效修复损伤神经
的方法已经成为近年来的研究热点。研究发现脂肪干细胞对各类损伤神经都有一定的修复作

用，可作为修复神经损伤的种子细胞。脂肪干细胞不仅具有干细胞的特性而且还具有自身的优

点；首先它属于成体细胞，来源于中胚层，具有多种分化的潜能；其次免疫原性较低，易于取材；另

外脂肪干细胞移植后的风险较低，因此被认为是修复神经损伤的优秀种子细胞。就脂肪干细胞

的特性及脂肪干细胞在神经创伤修复方面的研究进展和存在的问题进行综述。
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　　神经损伤的成功修复一直是临床外科中的难题，

虽然神经系统对损伤本身具有自我修复的能力，但当

神经纤维近端或有大段的神经损伤时，近端背根神经

节及脊髓前角神经元大量死亡，轴突出现 Ｗａｌｌｅｒｉａｎ变

性等，以致神经系统的简单修复不能达到效果，受损的

神经其功能很难得以恢复。目前这种损伤在临床上最

佳的治疗方法是使用自体神经移植，但这会造成捐助

部位发生病变，表现为失去感觉和形成瘢痕等症状。

即使运用高端的显微手术操作也不能对损伤的神经进

行全面修复。近年来探索治疗神经损伤的新方法包括

施万细胞（Ｓｃｈｗａｎｎ，ＳＣｓ）
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胞和脂肪干细胞等的细胞移植等。其中脂肪干细胞相

对于其他细胞在对修复神经具有更好的优势，脂肪干

细胞本身的特性使其成为修复神经损伤的理想种子细

胞。因此对脂肪干细胞修复神经方面的研究成为热

点，脂肪干细胞为治疗神经损伤带来了希望。

１　脂肪干细胞的生物学特性

　　２００１年，Ｚｕｋ等科学家建立了脂肪组织来源的干

细胞（ａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＡＤＳＣｓ）的分离方

法［１?２］，目前对脂肪干细胞的提取仍是通过胶原酶消化

法进行分离，大鼠经麻醉后酒精消毒，取腹股沟处脂肪

组织，磷酸盐缓冲液清洗后剪碎，经胶原酶消化，离心、

过滤弃上清后用高糖 ＤＭＥＭ培养基（含 ＦＢＳ，双抗）进

行培养。脂肪干细胞已经被证实具有较好的生物学特

性：（１）脂肪干细胞来源于中胚层，是成体干细胞，可

向其他中胚层的细胞分化。实验证实ＡＤＳＣｓ具有多向

分化潜能特性，在特定的培养基中可以向成骨细胞、成

肌纤维细胞、星形胶质细胞和神经细胞等分化［１，３５］。

（２）脂肪组织是人体储存量最大、最易于取材应用的

组织，对供者损伤小，并且 ＡＤＳＣｓ具有遗传稳定性、成

瘤危险性低、免疫原性低、体外扩增迅速等特点，这些

特点使得ＡＤＳＣｓ为干细胞移植修复神经损伤提供了广

阔的前景［２］。（３）在体外培养的ＡＤＳＣｓ能表达ＣＤ１９５、

ＳＴＲＯ１、ＣＤ１１７、ＣＤ１１１等一些干细胞通用的标志性分

子。而且已经证实 ＡＤＳＣｓ在体外诱导，可分化为施万

细胞 （分化型 ＡＤＳＣｓ、ｄＡＤＳＣｓ），细胞由扁平形变成细

长的纺锤形，并表达Ｓ１００、Ｐ７５施万细胞特征性表型分
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子［６］。将诱导后的 ＡＤＳＣｓ与脊髓背根（ＤＧＲ）神经元
共培养，ＡＤＳＣｓ可促进 ＤＲＧ神经元轴突生长，并形成
髓鞘［７８］，说明诱导后的ＡＤＳＣｓ具有施万细胞的表型和
功能。（４）ＡＤＳＣｓ的旁分泌效应能分泌神经生长因子

和细胞生长因子等神经损伤修复所需要的重要的生长

因子。

２　脂肪干细胞对神经损伤修复的研究近况

　　脂肪干细胞有较高的生物学特性，并且具有干细
胞的特征，可以分化为神经元细胞。有大量的文献报

道脂肪干细胞可以分化为多种类型的神经元，如周围

神经系统中的坐骨神经、面神经和海绵体神经等，中枢

神经系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）中的多巴胺神
经、脊髓神经和海马神经等，研究发现ＡＤＳＣｓ对周围神
经和中枢神经的损伤都有修复作用。因此ＡＤＳＣｓ成为

实验和临床对神经损伤修复最具前景的干细胞。

ＡＤＳＣｓ是进行神经移植治疗神经系统疾病的理想
“种子”。

２．１　周围神经损伤的修复
　　周围神经的再生和修复实质上是轴突的再生和修
复而施万细胞在其中发挥重要作用［９］。神经受损后，

远侧端轴突和髓鞘膨胀、溃解成碎片，发生Ｗａｌｌｅｒｉａｎ变

性，此时施万细胞可帮助巨噬细胞清除退变的髓鞘碎

屑，而后施万细胞发生增殖、迁移，在轴突前方形成

Ｂüｎｇｎｅｒ带，桥联神经缺损区，诱导轴突再生，并包绕轴
突形成髓鞘，完成神经修复［１０１１］。大量研究已证实移

植施万细胞能加快神经再生，促进功能恢复［１０，１２］。但

是，施万细胞体外培养来源有限，周期长，易受成纤维

细胞污染，很难达到治疗所需数量，临床应用受到

限制［１３］。

　　脂肪干细胞在修复神经创伤方面的研究为治疗该

疾病提供了一个全新途径。损伤小鼠坐骨神经，静脉

注射ＡＤＳＣｓ，可以显著促进坐骨神经轴突生长，减轻炎
症反应［１５］。将 ＡＤＳＣｓ注射到胶原［１５］、硅胶［１６１７］、

ＰＣＬ［１８］、丝纤蛋白／胶原［１９］等不同材料的神经导管中，

移植到大鼠坐骨神经１０ｍｍ缺损处，术后２周、６周、８
周，移植ＡＤＳＣｓ组的大鼠坐骨神经再生的轴突长度显
著长于对照组，行走步态、肌肉重量、神经传导速度也

较对照组明显改善［１６，１９２１］。利用 ｍｉＲＮＡ３４ａ过表达的
ＡＤＳＣｓ，移植到坐骨神经损伤的大鼠中，可以促进大鼠
损伤区的神经再生，并且损伤的坐骨神经不但恢复而

且神经的连续性和功能得到加强［２２］。说明 ＡＤＳＣｓ是

进行神经移植的优秀“种子”。

　　在面神经损伤区，诱导后的 ＡＤＳＣｓ能够发挥类似
施万细胞的潜能，有助于面神经损伤后的再生。在面

瘫的大鼠模型中移植诱导后的人的脂肪干细胞，术后４
周观察检测，诱导后的 ＡＤＳＣｓ组与施万细胞组一样对
面神经具有修复作用，ＡＤＳＣｓ可以促进面神经再生［２３］，

并且通过调节脂肪干细胞内核苷酸和核苷酸类似物的

活性及含量提高其增殖率［２４］。此外，ＡＤＳＣｓ对海绵体
神经损伤也有修复作用。海绵体内注射 ＡＤＳＣ可改善
勃起功能，修复神经，并矫正阴茎纤维化。ＡＤＳＣｓ的旁
分泌效应是海绵体神经修复的主要机制。在海绵体损

伤的大鼠模型中注射由 ５乙炔基２脱氧尿苷标记的
ＡＤＳＣ，２８天后，通过测定海绵体内压（ＩＣＰ）评估所有大
鼠的勃起功能。ＡＤＳＣ在体外稳定分泌可检测色素上
皮衍生因子（ＰＥＤＦ）。当海绵体神经损伤时检测的
ＰＥＤＦ的量减少，ＡＤＳＣｓ组比对照组的 ＩＣＰ显着增加，

而且ＡＤＳＣｓ组阴茎背神经中的神经元一氧化氮合酶和
Ｓ１００表达以及阴茎组织中的平滑肌含量与胶原比例
显著增加。脂肪干细胞能修复海绵体神经，纠正阴茎

纤维化，改善勃起功能［２５］。Ｊｅｏｎ等［２６］使用人类脂肪干

细胞（ｈＡＤＳＣｓ）治疗大鼠前列腺术后勃起功能障碍，发
现ｈＡＤＳＣｓ显著增加 β海绵体神经Ⅲ微管蛋白的表
达，降低海绵体神经凋亡，修复损伤的海绵体神经，对

前列腺切除术后的大鼠的勃起功能有恢复作用。因此

ＡＤＳＣｓ能够作为外周神经损伤治疗的潜在资源。
２．２　中枢神经损伤修复
　　当ＣＮＳ损伤后如果不及时修复就会引起神经细胞
死亡，ＡＤＳＣｓ对损伤的中枢神经（ＣＮ）具有一定的修复

作用。其修复机制还不清楚，可能是：（１）ＡＤＳＣｓ移入
ＣＮ后能分化为施万细胞并增殖迁移，分泌神经营养因
子

!

细胞外基质成分及多种细胞黏附分子，促进损伤

区神经轴突再生及功能恢复［２７］。（２）成年的大脑受损
后不具备自身修复的功能也不能形成新的神经元细

胞，ＡＤＳＣｓ在一定条件下可以分化神经细胞和星形胶
质细胞。（３）ＡＤＳＣｓ通过旁分泌效应可以修复神经病

变。经尾静脉注射ＡＤＳＣｓ至外伤性脑损伤的大鼠中发
现［２８］，ＡＤＳＣｓ在中枢神经系统中可存活，大量聚集在损
伤的大脑皮质中，并使受损的脑组织分泌胶质细胞源

性神经营养因子、脑源性神经营养因子，从而促进大鼠

神经功能恢复。Ｌｉ等［２９］将 ＡＤＳＣｓ静脉注射至脑缺血
模型的大鼠中，发现明显减轻了大鼠的神经功能缺损

症状，脑组织水含量亦明显降低。对创伤性脑损伤的
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大鼠模型中移植ＡＤＳＣｓ，控制皮层的影响，通过组织学

和免疫组化学检测细胞分布，在损伤区神经元细胞密

度较大，海马区神经再生能力增强，并且创伤性脑损伤

后的运动功能得以改善［３０］。此外，研究发现 ＡＤＳＣｓ不
仅可以通过移植的方式修复 ＣＮ损伤，也可以通过
ＡＤＳＣｓ的旁分泌效应分泌的生长因子改善神经干细胞

病变，修复神经损伤。神经干细胞位于成年大脑的脑

室下区和海马齿状突，在成年期可分化为神经细胞，研

究脂肪干细胞的提取物对神经干细胞的影响，发现脂

肪干细胞提取物可促进神经干细胞的增殖、分化和神

经再生［３１］。创伤性脑损伤的大鼠模型中注射脂肪干细

胞的外排体，３０天后检测大鼠脑内生长因子的表达及
神经元的凋亡，与对照组相比 ＡＤＳＣｓ的外排体的治疗
显著促进创伤性脑损伤后的神经功能的恢复。表明

ＡＤＳＣｓ的外排体同样可促进脑外伤后神经功能的恢

复，这将为临床提供一种新的更安全的创伤性脑损伤

治疗手段［３２］

　　帕金森（ＰＤ）和抑郁症是临床常见的两种神经退行
性疾病。低血压和记忆功能丧失是 ＰＤ的两种非运动
性症状，主要是由海马和脑室区域的多巴胺能神经退

化引起的。ＡＤＳＣｓ可以促进多巴胺能神经再生并且增
加外周抗炎细胞因子调节炎性微环境。Ｓｃｈｗｅｒｋ等［３３］

移植ＡＤＳＣｓ到半ＰＤ大鼠模型中，６个月后在ＡＤＳＣｓ移
植组可检测到 ＡＤＳＣｓ分泌的神经营养因子，海马和脑
室下的多巴胺能神经增加，抗炎因子含量升高，认知功

能得到改善。抑郁症是一种严重的精神疾病，研究发

现，抗抑郁药帕罗西汀可以使 ＡＤＳＣｓ增殖并且诱导分
化为海马神经，从而改善抑郁症中海马神经萎缩的症

状，促进海马神经再生［３４］。

　　脊髓损伤（ｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ，ＳＣＩ）是一种毁灭性的

神经损伤，导致功能缺陷和死亡，ＳＣＩ的病理生理学是
复杂的，目前神经组织工程为治疗 ＳＣＩ提供了巨大前
景，并且在实验研究中取得了很大成功。降钙素基因

相关肽（ＣＧＲＰ）促进神经元募集和神经源性活动，成年

大鼠ＡＤＳＣｓ上的ＣＧＲＰ基因过表达，其可刺激干细胞，
促进神经分化并增强体外神经源性能力，促进ＳＣＩ的愈
合［３５］。在犬脊髓神经受损模型中移植 ＡＤＳＣｓ，发现
ＡＤＳＣｓ能向星形胶质细胞、少突细胞及神经元等分化，
修复脊髓神经区的损伤，改善脊髓神经功能［３６］。赵勇

等［３７］将经ＡＤＳＣｓ诱导获得的神经细胞注射移植至脊
髓损伤的小鼠模型内，用来治疗脊髓损伤并成功修复

了脊髓损伤区。静脉注射诱导后的ＡＤＳＣｓ对脊髓神经

损伤的大鼠也具有同样的 ＡＤＳＣｓ可迁移至损伤区域，
并分化为神经细胞，修复损伤部位，提高运动功能［３８］。

　　由此可见，ＡＤＳＣｓ具有修复损伤神经、恢复神经功
能的作用，从而为 ＡＤＳＣｓ中枢神经和外周神经等的损
伤治疗提供新的理论方法。

３　ＡＤＳＣｓ诱导神经再生的研究现状及展望

　　ＡＤＳＣｓ是神经损伤修复的理想细胞，自我更新能
力强、扩增速率高，并可多向分化；此外，ＡＤＳＣｓ取材简
单，对供体区的创伤很小，也不存在移植后免疫排斥反

应，故无需使用免疫抑制剂，同时不会涉及伦理问题，

为临床上移植干细胞修复神经损伤提供了广阔的前

景。ＡＤＳＣｓ可促进神经再生，促进神经损伤后功能恢
复，但这种方法依然在探索阶段，许多问题不明确。

　　（１）移植细胞未分化型 ＡＤＳＣｓ（ｕＡＤＳＣｓ）和分化
型ＡＤＳＣｓ（ｄＡＤＳＣｓ，即 ＳＣ样细胞）孰优孰劣？从细胞

获得的角度讲，ＡＤＳＣｓ在体外扩增迅速，ｕＡＤＳＣｓ易得，
而 ｄＡＤＳＣｓ需要 ｕＡＤＳＣｓ经过 ２周 ＰＧＦ、ｂＦＧＦ、ＧＧＦ、
ＦＳＫ的诱导分化才能得到。选用 ｕＡＤＳＣｓ可有效缩短

神经移植等待时间。无论是 ｕＡＤＳＣｓ还是 ｄＡＤＳＣｓ体
内移植后均可分泌神经营养因子 ＢＤＮＦ、ＮＧＦ、ＧＤＮＦ，
促进轴突再生［３９４０］。究竟是 ｕＡＤＳＣｓ经体内损伤环境
刺激后分化为ｄＡＤＳＣｓ发挥作用，还是其的直接作用并
不清楚［３９］。有学者比较了 ｄＡＤＳＣｓ与 ｕＡＤＳＣｓ在神经
移植中的作用区别，发现 ｄＡＤＳＣｓ分泌 ＢＤＮＦ、ＮＧＦ、
ＧＤＮＦ的含量高于 ｕＡＤＳＣｓ，诱导轴突生长能力也强于
ｕＡＤＳＣｓ［４１］。但也有学者发现在神经髓鞘直径及厚度
形成方面，ｕＡＤＳＣｓ较ｄＡＤＳＣｓ有优势［１９］。

　　（２）ＡＤＳＣｓ促轴突再生，髓鞘形成的机制是什么？
神经再生机制复杂，参与分子众多，ＡＤＳＣｓ促轴突再生

的具体机制仍是未知。当前研究达成的共识是：ＡＤＳＣｓ
分泌神经营养因子是其促进神经再生的重要环

节［４０，４２４３］。ＡＤＳＣｓ在体内、外均可分泌 ＢＤＮＦ（脑源性
神经营养因子）、ＧＤＮＦ（胶质源性神经营养因子）、
ＣＮＴＦ（睫状神经营养因子）、ｂＦＧＦ（碱性成纤维细胞生
长因子）、ＩＧＦ１（胰岛素生长因子１）、ＮＧＦ（神经生长因
子）、ＮＴ（神经营养蛋白）３和 ＮＴ４［４４］。增加 ＢＤＮＦ等
神经营养因子的分泌功能，神经轴突生长加快，与髓鞘

形成的相关蛋白 ＭＡＰ、Ｐ０、ＰＭＰ２２的表达量也相应增
多，并抑制凋亡相关分子 Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ、ｃＪＵＮ的表
达［４１］。但不同的神经营养因子对髓鞘形成作用不同。

２７
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例如，ＢＤＮＦ促进髓鞘的形成，而ＮＴ３则通过ＮＴ３受体

ＴｒｋＣ抑制髓鞘形成［４５］。

　　对于ＡＤＳＣｓ移植后究竟如何发挥作用以及促进轴

突再生的机制是什么，这些问题迄今为止仍没有定论。

另外，虽然ＡＤＳＣｓ成瘤的风险低，但对其移植体内后的

安全性仍需要确切的检测。此外，ＡＤＳＣｓ诱导神经再

生相关的研究都是在动物模型基础上的，移植人体后

的效果与在动物模型上是否一致也是要进一步实验研

究。最后，ＡＤＣＳｓ是经体外培养后移植到体内从而修

复神经损伤的，那么哪一种移植方式才能使 ＡＤＳＣｓ修

复损伤的神经达到最佳疗效也是未知的。总之，ＡＤＳＣｓ

的研究才起步研究，其修复神经损伤机制的这条路还

很长，还需要大量的实验研究和探索。
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广 告 索 引

　　上海闪谱生物科技有限公司（封面），赛多利斯科学仪器（北京）有限公司（封二），沃特世科技（上海）有限公司

（彩１），上海森松制药设备工程有限公司（彩２），北京中原合聚经贸有限公司（彩３），镇江东方生物工程设备技术

有限责任公司（彩４５），第十六届中国国际科学仪器及实验室装备展览会（彩６），２０１８生物制药与技术中国展（彩

７），上海闪谱生物科技有限公司（目次对页），安琪酵母股份有限公司（封三），江苏省科海生物工程设备有限公司

（封底）

５７


