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嗅鞘细胞移植治疗脊髓损伤的研究现状
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　　脊髓损伤（ｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ，ＳＣＩ）是一种严重威胁人类健
康的疾病，由于损伤后可导致损伤平面以下的感觉、运动及植

物神经功能障碍，给患者、家庭和社会带来沉重的负担。目前

对脊髓损伤的实验研究主要集中在改善ＳＣＩ的生长环境、组织
移植、细胞移植等。能参与脊髓损伤神经细胞移植的细胞有神

经膜细胞、嗅鞘细胞、少突胶质细胞和被周围神经激活的单核

吞噬细胞等［１］。近年来，嗅鞘细胞（ｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｓ，
ＯＥＣｓ）移植被认为是治疗脊髓损伤最适合和最具有前景的方
法之一，也是目前国内外学者研究的热点问题之一［２］。

１　ＯＥＣｓ的来源及生物学特性

　　ＯＥＣｓ是起源于嗅球基底膜的一种特殊类型的神经胶质细
胞，存在于外周的鼻腔嗅粘膜、嗅神经和中枢的嗅球，由嗅上皮

细胞（ＰＮＳ）和嗅球（ＣＮＳ）组成，伴随嗅束进入中枢神经系统，
它兼有雪旺细胞和星形胶质细胞的特性，既像雪旺细胞那样促

进轴突的生长，又像星形胶质细胞那样能在中枢系中存活［３５］。

ＯＥＣｓ还能够分泌多种神经营养因子、细胞粘附分子和促突起
生长因子，并在这些因子的参与下能够刺激同种或异种神经元

突起的再生和髓鞘的形成［６］，而且 ＯＥＣｓ分泌的大量神经生长
因子能够抑制胶质瘢痕的形成［７］。另外 ＯＥＣｓ分泌的大量细
胞粘附分子和神经营养因子，可以改善损伤区局部微环境，其

中神经生长因子（ＮＧＦ）、脑源性神经生长因子（ＢＤＮＦ）、神经营
养因子３（ＮＴ３）、碱性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）、胶质源性
神经营养因子（ＧＤＮＦ）等都被证实能够促进神经肝细胞
（ＮＳＣｓ）向神经元分化［８］。其次 ＯＥＣｓ又可在体内可持续分裂
增殖，不仅诱导神经轴突再生，还能重建朗飞氏结恢复信号传

导，兼具保护和支持作用［９］。

２　ＯＥＣｓ治疗脊髓损伤的基础研究

　　自２０００年，Ｍｉｅ等［１０］通过将ＯＥＣｓ移植到脊髓损伤处的实
验研究，首次证实了移植的 ＯＥＣｓ能够使已经脱髓鞘的脊髓背
侧柱轴突重新发生髓鞘化，从而开始了对 ＯＥＣｓ的大量研究。
Ｔｏｆｔ等［１１］运用电生理的实验方法证实，将 ＯＥＣｓ移植到脊髓损
伤动物模型中能够保护损伤区域神经通路的功能。Ｌｉ等［１２］通

过研究证实了移植的 ＯＥＣｓ可使脊髓侧根修复率由２０％提高
到８０％。有作者通过将 ＧＰＦ基因修饰的 ＯＥＣｓ移植到 ＳＣＩ动
物模型的脱髓鞘区，不但发现髓鞘化的神经元，而且为 Ｒａｎｖｉｅｒ
节点的发展和成熟提供良好的环境，恢复了刺激传导功能［９］。

然而，Ｇｕｅｓｔ［１３］的研究则显示，移植的 ＯＥＣｓ虽然能促进 ５ＨＴ
能纤维的长距离再生，最长的５ＨＴ能纤维甚至可达距损伤部
位６．２ｍｍ的尾侧，但是当再次横断大鼠脊髓后，大鼠后肢运动
功能并不改变，这说明其５ＨＴ能纤维长距离的再生与大鼠后
肢运动功能无关。国内对嗅鞘细胞移植治疗脊髓损伤的研究

主要以ＯＥＣｓ联合外源基因或药物等手段为主。例如采用微囊
化异种嗅球组织移植联合 β七叶皂甙钠对脊髓继发性损伤的
研究表明，损伤脊髓 ＶＥＧＦ表达上调，对血脊髓屏障的通透性
有所改善，大鼠运动功能有所恢复［１４］。吴军等［１５］通过观察

ＮＴ３基因转染ＯＥＣｓ移植对大鼠急性ＳＣＩ的作用，为基因修饰
在ＳＣＩ治疗中的应用提供了实验和理论依据。梅爱农等［１６］通

过将培养的新生大鼠ＯＥＣｓ经荧光染料标记物标记后注入同系
ＥＡＥ（自身免疫性脑脊髓炎）大鼠侧脑室后，用免疫组化的方法
检测ＯＥＣｓ中ＭＢＰ（髓鞘碱性蛋白）、ＥＤ１（单核巨噬细胞诱导
分子１）和ＣＦＳＥ（二乙酸盐琥珀酰亚胺酯）共表达情况，结果发
现培养ＯＥＣｓ不表达ＭＢＰ，经侧脑室移植后 ＯＥＣｓ在 ＥＡＥ环境
下表达ＭＢＰ分子，其抗原能被脑内小胶质细胞或巨噬细胞捕
获，说明尽管是自体移植，也不能免除被免疫攻击。可见，ＯＥＣｓ
移植治疗脊髓损伤与修复的机制可能涉及到多方面的因素，需

要我们进行长期的、更深入的研究，还要考虑到组织之间的免

疫排斥反应。

３　ＯＥＣｓ移植治疗脊髓损伤的临床研究

　　目前，许多学者也对 ＯＥＣｓ移植治疗 ＳＣＩ患者进行了临床
试验研究，并取得了一定疗效［１７］。也有学者提出了不同的见

解，Ｂｒｕｃｅ等［１８］通过观察７例在中国接受胚胎来源 ＯＥＣｓ移植
的ＳＣＩ的患者，并通过对手术前后的比较，认为ＯＥＣｓ移植治疗
ＳＣＩ的手术还不健全，存在一系列的并发症，所以他们不提倡在
ＳＣＩ患者中进行此类手术。在国内，黄红云等［１９］对Ⅰ期临床实
验做了磁共振成像３年随访，结果未发现在注射部位及其临近
区域有肿瘤或新生物生长，尽管个别患者有部分损伤平面以下

神经功能恢复迹象，但其临床效果尚需长期随访观察。郑遵成

等［２０］通过嗅鞘细胞移植治疗２１３例脊髓损伤患者，并在术后３
周对所有患者进行评估，发现其脊髓神经功能均有不同程度的
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改变，脊髓功能评分及感觉与运动功能均较移植前明显提高，

且随时间延长呈不断改善趋势；最长患者随访５年，未发现已
恢复的神经功能减退及移植不良反应，说明嗅鞘细胞移植对脊

髓损伤患者的神经功能恢复有促进作用，可以部分恢复及改善

其部分脊髓神经功能。随着 ＯＥＣｓ成功应用于 ＳＣＩ的基础研
究，国内外学者逐渐将重心转移到探讨 ＯＥＣｓ在临床方面的应
用价值。但用于移植的 ＯＥＣｓ大多来源于流产胎儿，因涉及伦
理道德问题和很多不确定的安全因素，因此对于临床上 ＯＥＣｓ
移植治疗ＳＣＩ，还存在一定的争议，也有很多人提出质疑，所以
对嗅鞘细胞的临床试验的各个环节还需要继续探索。但ＯＥＣｓ
移植治疗ＳＣＩ的意义在于它改变了神经科学领域的临床概念，
实现了从０到１质的突破，要应用于临床治疗还需要进行更加
全面和多因素的考查研究。

４　问题与展望

　　虽然目前在ＯＥＣｓ移植治疗ＳＣＩ的基础研究和临床应用方
面都取得了一定的成果，为脊髓损伤患者的功能恢复带来了曙

光，但由于这项研究工作尚处于起始阶段，很多问题还有待解

决，如：由于伦理学方面的原因使得嗅鞘细胞的多种来源受到

限制，联合移植的安全性及功能恢复的评价标准，移植神经支

架制备的方法及免疫排斥反应的消除，以及以 ＯＥＣｓ为主的多
种细胞联合移植的最佳联合细胞的选择，基因修饰的 ＯＥＣｓ移
植等。因此，今后ＯＥＣｓ移植治疗ＳＣＩ的研究前景有：①更加深
入了解ＯＥＣｓ的生理特性；②采用组织工程技术，寻找更加接近
天然的神经支架，排除免疫排斥反应；③采用科学有效的评价
标准，评估ＯＥＣｓ移植治疗脊髓损伤的临床疗效；④采用基因修
饰 ＯＥＣｓ工程技术，提高其修复 ＳＣＩ能力。总而言之，运用
ＯＥＣｓ移植治疗ＳＣＩ的研究任然任重而道远，还需要继续努力
探索。
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