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干细胞治疗脊髓损伤研究进展

陈　刚１，２　吴　骏２　祝　贺２　于天飞１
（１齐齐哈尔大学生命科学与农林学院　齐齐哈尔　１６１００６）

（２中国科学院动物研究所干细胞与生殖生物学国家重点实验室　北京　１００１０１）

摘要　脊髓损伤后的常规治疗手段是在有效时间内进行手术缓减外力压迫，防止脊髓神经进一
步受损。细胞替代治疗理论上可治愈脊髓损伤，不同类型细胞可从各角度产生治疗作用，包括损

伤后的脊髓轴突再生、神经元再建和轴突髓鞘化等，进而促进功能恢复。对近年来干细胞治疗脊

髓损伤研究中的最新结果进行了概述，以期为干细胞治疗脊髓损伤的研究提供参考。
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　　脊髓损伤（ｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ，ＳＣＩ）是指在强烈外力

作用下脊柱遭到破坏，进而导致脊髓神经及相关组织

受到损伤。目前ＳＣＩ治疗方法主要有药物治疗、外科手

术及康复治疗，但都只能对症治疗，ＳＣＩ及其并发症仍

会给患者带来终身性伤害。

　　利用细胞分化为受损的细胞进行替代治疗，理论

上可以使ＳＣＩ完全治愈。细胞治疗是指通过生物工程

方法获得细胞，再经过分离、培养、药物处理等加工后，

采用注射等方式移植，促进组织器官修复和再生，最终

达到治疗疾病的目的。干细胞（ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ）是一类具有

自我更新，并在一定条件下分化出多种组织细胞的多

潜能细胞，是细胞治疗中理想的种子细胞来源。

１　胚胎干细胞

　　胚胎干细胞（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＥＳＣｓ）具有分化

为体内所有类型细胞的潜能。首例 ＥＳＣｓ移植实验［１］

中，研究人员将小鼠ＥＳＣｓ注射至挫伤 ＳＣＩ大鼠脊髓中

（细胞量为１×１０６），发现存活的 ＥＳＣｓ两周后在体内

可分化为神经元（８％ ±５％）、星形胶质细胞（１９％ ±

４％）和少突胶质细胞（４３％ ±６％）。虽然分化获得神

经元的比例很低，无法确认剩余ＥＳＣｓ（约３０％）是否分

化，但结果显示接受移植的 ＳＣＩ模型大鼠 ＢＢＢ平均得

分从８提升至１０。随后在脊髓脱髓鞘模型大鼠以及无

致密髓鞘的髓磷脂碱性蛋白（ｍｙｅｌｉｎｂａｓｉｃｐｒｏｔｅｉｎ）基因

敲除Ｓｈｉｖｅｒｅｒ小鼠的脊髓中移植 ＥＳＣｓ的实验中发现，

能够分化获得具有髓鞘化功能的少突胶质细胞是ＥＳＣｓ

发挥ＳＣＩ治疗作用的主要原因，但 ＥＳＣｓ可以促进轴突

再生却无法髓鞘化。ＥＳＣｓ脊髓移植是否具有致瘤性一

直存在争议，虽然上述研究都声称没有肿瘤生成，但仍

需长时间甚至终生观察才能得出科学的结论。另外，

有限的胚胎资源直接制约着 ＥＳＣｓ细胞建系，导致目前

临床研究面临ＥＳＣｓ细胞系稀缺的困境。最后，在很多

国家直接利用ＥＳＣｓ进行移植尚存在很大伦理问题。

２　神经干细胞

　　中枢神经干细胞（ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＮＳＣｓ）主要存

在于侧脑室下层（ｓｕｂｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｚｏｎｅ）和海马齿状回

（ｄｅｎｔａｔｅｇｙｒｕｓ）等部位，具有进一步分化为神经元、星形

胶质细胞和少突胶质细胞的能力。除了从脑组织分离

获取外，ＮＳＣｓ也可以通过诱导分化 ＥＳＣｓ或诱导多能

性干细胞（ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｉＰＳＣｓ）获得。

在早期啮齿类动物实验中，移植 ＮＳＣｓ治疗 ＳＣＩ大鼠并

促进功能恢复是因为 ＮＳＣｓ使继发性损伤时组织损失
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和形成的疤痕减少，并能使新生皮质脊髓束穿透疤痕

组织。近期有报道从比胚状体（ｅｍｂｒｙｏｉｄｂｏｄｉｅｓ）更安
全的克隆神经球分化获得 ｄＮＳＣｓ（ｄｅｆｉｎｉｔｉｖｅＮＳＣｓ），再
移植到ＳＣＩ模型小鼠中，发现 ＮＳＣｓ大量分化成少突胶
质细胞（６４．４％ ±６．７％），并可阻止伤后脊髓萎缩，改
善运动功能（ＢＭＳ评分），但更重要的是分化的细胞可

以表达髓鞘碱性蛋白，并与主体轴突交联并产生髓鞘

化［２］。用丙戊酸（ＶＰＡ）处理后的 ＮＳＣｓ可以更多地分
化为神经元而非胶质细胞，这些分化的神经元与宿主

神经元交互反应形成突触，促进了功能恢复。其它研

究也证明了ＮＳＣｓ治疗ＳＣＩ具有良好的效果［３］。

　　在灵长类动物实验中，挫伤 ＳＣＩ狨猴［４］也能通过

ＮＳＣｓ移植得到恢复。伤后１４天将培养的胚胎干细胞

来源神经干／祖细胞（ＥＳＣＮＳ／ＰＣｓ）注射到病灶，最终
检测到移植细胞分化为神经元（３９．０％ ±７．３％）、少
突胶质细胞（３２．１％ ±５．１％）、星形胶质细胞（２４．３％
±４．２％）和少量少突胶质祖细胞（５．８％ ±０．４％），
进一步研究发现移植减少了脊髓萎缩和炎症反应并有

血管再生，促进轴突再生并与宿主相互作用，从而产生

了功能恢复。该实验结果与作者早期使用诱导多能干

细胞来源的神经干／祖细胞（ｉＰＳＣＮＳ／ＰＣｓ）的研究结果
一致。用恒河猴进行移植实验［５］也发现有细胞存活和

功能恢复，但并未对细胞的命运和功能恢复机制进行

研究。

　　与ＥＳＣｓ类似，ＮＳＣｓ也有潜在的致瘤性，虽然以上
实验均未发现ＮＳＣｓ移植后在体内形成肿瘤，但临床使

用需要进一步验证其安全性。

３　间充质干细胞

　　间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）最
早在骨髓中发现，随后相继从脂肪、肌肉、胎盘、肺、肝

等组织以及脐带、羊水等分离获得。ＭＳＣｓ来源广泛，
免疫源性低，但同时也存在异质性、制备质量不可控等

问题。早期尝试实验使用 ＭＳＣｓ移植治疗 ＳＣＩ仅发现
移植处的细胞存活并少量分化为不成熟神经元或胶质

细胞。

　　ＭＳＣｓ移植可改善神经性疼痛［６］，移植后产生神经

性疼痛的促分裂原活化蛋白激酶家族（ｍｉｔｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ），如 ｐｐ３８ＭＡＰＫ，ｐ
ＥＲＫ１／２和ｐＪＮＫ，和胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）与小胶质细胞等均被抑

制，同时ＳＣＩ引起的血液脊髓屏障破坏被修复。另有

研究发现移植的 ＭＳＣｓ在体内可以存活，鼻腔内移植

（ｉｎｔｒａｎａｓａｌ）和鞘内注射（ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌ）效果无显著差
异［７］。不同移植方案会导致移植细胞的不同命运，研

究发现急性期移植治疗效果最好，而多次移植比单次移

植效果更好。这些研究不仅证明ＭＳＣｓ的有效性，还探
索了移植ＭＳＣｓ的方法和时期，为临床研究奠定了基础。
　　一项临床手术通过静脉注射自体骨髓有核细胞和
多次鞘内注射ＭＳＣｓ，使一个失去胸椎第２节段（Ｔ２）以

下所有感觉的１５岁女孩在两年后感觉功能恢复至腰
椎Ｌ３４节段，磁共振成像检查发现脊髓损伤组织有部
分再生。但也有研究认为这种混合移植方案并不比单

一移植方法更好［８］。

　　ＭＳＣｓ还可以调节免疫反应和修复髓鞘，因此很多
临床研究采用移植ＭＳＣｓ治疗ＳＣＩ（表１）。

４　少突胶质祖细胞

　　少突胶质祖细胞（ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，
ＯＰＣｓ）起源于胚胎发育的神经上皮细胞，是中枢神经系
统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）中可分化为星形胶质
细胞和少突胶质细胞的胶质细胞。ＳＣＩ导致的细胞凋
亡等会产生一系列脱髓鞘反应，最终导致运动和感觉

功能障碍，而ＣＮＳ的轴突髓鞘化包被都由少突胶质细
胞完成，因此移植可髓鞘再生的 ＯＰＣｓ成为研究的热
点。不修改基因直接分化人胚胎干细胞（ｈＥＳＣｓ）到少
突胶质及其祖细胞，再注射到ｓｈｉｖｅｒｅｒ小鼠胸椎 Ｔ９处，
６周后发现移植细胞能在体内分化并与宿主细胞整合，
有髓鞘形成，但该实验并未对功能恢复进行评价［９］。

通过异位表达ＯＣＴ４可以将体细胞诱导重编程为功能

性的ＯＰＣｓ，这解决了传统分化效率低和来源少的问题，
而后在挫伤ＳＣＩ模型大鼠中，发现移植的细胞产生了形
态和功能恢复［１０］。

　　人类ＳＣＩ大多发生在颈椎，颈椎 Ｃ５挫伤 ＳＣＩ模型
大鼠的ＯＰＣｓ移植实验发现移植细胞可以减少白质区
空穴大小，损伤后灰质和运动神经元残存也更多，而神

经营养因子、细胞凋亡、炎症反应和神经细胞标记物的

显著变化可能也是组织学和功能恢复的原因［１１］。此

外，无动物源性且成分明确的分化体系为将来ＯＰＣｓ的
临床应用奠定了基础［１２］。

　　世界首例 ｈＥＳＣｓ治疗 ＳＣＩ的临床试验选用 ｈＥＳＣｓ
来源的少突胶质祖细胞（ＯＰＣｓ）进行移植，但由于病人
选择、试验设计及科学原理阐释方面饱受争议，该试验

最终于２０１１年宣布停止。其后另有一个长达１５年的

９８
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表１　ＭＳＣｓ治疗ＳＣＩ的临床研究

Ｔａｂｌｅ１　ＣｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔａｂｏｕｔＭＳＣｓｔｏＳＣＩ

注册号 细胞类型 细胞量 治疗方法 临床阶段（期） 时间 国家地区

ＮＣＴ０２４８２１９４ ＢＭＭＳＣｓ － 自体移植 １ ２０１３．６－２０１５．８ 巴基斯坦

ＮＣＴ０１６９４９２７ ＭＳＣｓ － 自体病灶移植 ２ ２０１２．１－２０１４．６ 智利

ＮＣＴ０１６７６４４１ ＢＭＭＳＣｓ １．６×１０７～３．２×１０７ 鞘内注射 ２、３ ２００８．８－２０１６．５ 韩国

ＮＣＴ０１４４６６４０ ＢＭＭＳＣｓ １０６／ｋｇ 静脉、鞘内注射 １、２ ２０１１．１０－２０１４．６ 中国

ＮＣＴ０２４８１４４０ ＵＣＭＳＣｓ １０６／ｋｇ 鞘内注射 ３ ２０１４．１－２０１８．１２ 中国

ＮＣＴ０２５７４５８５ ＭＳＣｓ － 经皮注射 ２ ２０１５．４－２０１７．１２ 巴西

ＮＣＴ０２５７４５７２ ＭＳＣｓ － 自体病灶注射 １ ２０１５．４－２０１６．１２ 巴西

ＮＣＴ０２１５２６５７ ＭＳＣｓ － 经皮注射 １ ２０１４．５－２０１５．１２ 巴西

ＮＣＴ０２６８８０４９ ＭＳＣｓ／ＮＳＣｓ １０７ 支架结合移植 １、２ ２０１６．１－２０１７．１２ 中国

ＮＣＴ０１１６２９１５ ＢＭＭＳＣｓ － 鞘内输注 １ ２０１０．７－２０１４．５ 美国

ＮＣＴ０１２７４９７５ ＡＤＭＳＣｓ ４×１０８ 静脉输注 １ ２００９．７－２０１４．３ 韩国

ＮＣＴ０１６２４７７９ ＡＤＭＳＣｓ ９×１０７ 自体鞘内移植 １ ２０１２．４－２０１４．５ 韩国

ＮＣＴ０２５７０９３２ ＢＭＭＳＣｓ ３×１０８ 鞘内注射 ２ ２０１５．７－２０１７．５ 西班牙

ＮＣＴ０１３２５１０３ ＢＭＭＳＣｓ １０７ 病灶移植 １ ２０１０．７－２０１２．１２ 巴西

ＮＣＴ０１７６９８７２ ＡＤＭＳＣｓ
２×１０８

５×１０７

２×１０７

静脉注射

鞘内注射

脊髓注射

１、２ ２０１３．１－２０１４．１２ 韩国

ＮＣＴ０２２３７５４７ ＵＣＭＳＣｓ － 静脉、鞘内注射 １、２ ２０１４．９－２０１６．９ 巴拿马

ＮＣＴ０１９０９１５４ ＢＭＭＳＣｓ １０８ 鞘内注射 １ ２０１３．３－２０１４．４ 西班牙

ＮＣＴ０１３９３９７７ ＵＣＭＳＣｓ ４×１０７ 蛛网膜下腔移植 ２ ２０１１．１－２０１２．５ 中国

ＮＣＴ０１８７３５４７ ＵＣＭＳＣｓ － 蛛网膜下腔移植 ３ ２０１２．６－２０１４．１２ 中国

ＮＣＴ０２３５２０７７ ＭＳＣｓ － 支架结合移植 １ ２０１５．１－２０１６．６ 中国

ＮＣＴ０２１６５９０４ ＢＭＭＳＣｓ － 蛛网膜下腔移植 １ ２０１４．５－２０１６．５ 西班牙

观察治疗试验，结果只能等待时间验证，而基础研究从

轴突再生、髓鞘包被、膀胱功能恢复［１３］到组织重建，细

胞移植在各种不同领域都有突破并进展良好。

５　干细胞分化细胞

　　很多干细胞分化得到的功能细胞也被用于治疗
ＳＣＩ，并取得了积极的治疗效果。

　　施旺细胞（Ｓｃｈｗａｎｎｃｅｌｌｓ，ＳＣｓ）是外周神经系统

（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＰＮＳ）中的重要功能细胞，其
主要作用是包裹轴突，参与髓鞘化，提供物理支撑和神

经营养作用。联合使用 ＰＴＥＮ脂质磷酸酶抑制剂双过

氧钒（ｂｉｓｐｅｒｏｘｏｖａｎａｄｉｕｍ，ｂｐＶ）给药和 ＳＣｓ移植［１４］可以

使运动功能恢复更多（ｂｐＶ ＋ＳＣｓ＞ｂｐＶ ＞ＳＣｓ＞

Ｖｅｈｉｃｌｅ）。ＳＣｓ能极大促进髓鞘固有的轴突恢复再
生［１５］，与脑保护剂依达拉奉（Ｅｄａｒａｖｏｎｅ）结合可以改变

病灶微环境，进而提高移植细胞的存活率并促进功能

恢复［１６］。

　　但ＳＣｓ移植具有局限性，即移植的细胞很难向外

迁移。在ＳＣｓ中过表达聚唾液酸（ＰＳＡ）［１７］，或移植ＳＣｓ
时联合表达神经营养因子（Ｄ１５Ａ）和软骨素酶 ＡＢＣ

（ＣｈＡＢＣ）［１８］，可以解决该问题，使移植细胞在体内迁
移更多。

　　嗅鞘细胞（ｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｓ，ＯＥＣｓ）可使
初级嗅觉轴突（ｐｒｉｍａｒｙｏｌｆａｃｔｏｒｙａｘｏｎｓ）髓鞘化，并为神

经提供营养作用。ＯＥＣｓ可以刺激病灶处神经产生轴

突生长并分泌神经细胞黏附分子［１９］，移植 ＯＥＣｓ后产
生的轴突具有正常功能。临床实验发现移植 ＯＥＣｓ后

２０个病人有１１位 ＡＳＩＡ评分有改善，甚至有５位恢复

了肠道控制和１位恢复膀胱控制［２０］，这对以后的临床

研究产生了极大的鼓舞。

　　除以上所述细胞类型外，其他研究还使用了成纤

维细胞（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ）、造血干细胞（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ

０９
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ｃｅｌｌｓ）和单核细胞（ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓ）等，这些对于脊髓

损伤后各方面恢复重建均有一定效果。

６　总结与展望

　　ＳＣＩ是世界性的医学难题，并终身性地造成患者的

经济负担和精神压力，严重地降低了患者甚至患者家

庭成员的生活质量，寻找到一条行之有效的治疗方法

显得越来越重要。细胞移植治疗ＳＣＩ具有巨大的潜力，

但同时存在若干亟待解决的问题，如细胞移植的时间

如何确定？怎样保持移植细胞不被血液冲洗掉？细胞

如何在病灶存活并分化？等等。

　　基础研究中大多是急性期进行细胞移植，也有部

分选择了亚急性期（模型制备后２周）［２１］，而临床上不

同案例的ＳＣＩ必须根据具体情况选择移植时间。

　　生物材料可以为细胞提供支撑、保护和营养作用，

因此干细胞结合材料／营养因子，取长补短共同发挥效

用才是未来的研究趋势。常用的生物材料有胶原

（ｃｏｌｌａｇｅｎ）、壳聚糖（ｃｈｉｔｏｓａｎ）、层连蛋白（ｌａｍｉｎｉｎ）和海

藻酸盐（ａｌｇｉｎａｔｅ）等，常用的神经营养因子包括脑源性

神经营养因子（ＢＤＮＦ）、神经营养蛋白３（ＮＴ３）、表皮

生长因子（ＥＧＦ）及碱性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）

等。

　　如何使ＳＣＩ损伤组织功能重建，包括轴突再生、髓

鞘包被、突触形成与信号交流等，是当前 ＳＣＩ治疗的重

点和难点。ＳＣＩ的病理机制研究越来越清晰，希望研究

人员早日找到治愈ＳＣＩ的方法，为广大患者带来福音。
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