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骨髓间充质干细胞移植治疗脊髓损伤的研究进展 
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脊髓损伤(spinal cord injury，SCI)是一种以损伤平面以下感 

觉、运动功能完全丧失和大小便失禁为主要临床表现的中枢神经 

系统严重创伤。近年来，随着干细胞生物学的发展，干细胞移植为 

临床治疗中枢神经系统损伤提供了新的途径，并有望成为促进神 

经损伤再生积极有效的方法 。目前可供选择的细胞类型主要 

包括 。 ：骨髓 间充质干 细胞 (fflarrow mesenchymal stem cells， 

MSCs)、神经干细胞、胚胎干细胞、雪旺细胞、嗅鞘细胞、脐血干细 

胞、成纤维细胞等。由于 MSCs较其他移植细胞具有来源广泛、取 

材容易、在体外长期培养过程中始终保持其多向分化潜能、体内移 

植反应弱、克服了免疫排斥等优点 ，因此探索MSCs移植治疗 SCI 

具有重要的临床意义，拥有广阔的研究前景。 

1 骨髓间充质干细胞分化为神经细胞 

骨髓间充质干细胞在体外没有外界因素作用下连续传 50代仍 

可保持原来的特性，亦可在一些外界条件的诱导下分化成不同的 

组织细胞。有文献报道 把骨髓间充质干细胞和小脑细胞一起培 

养发现，骨髓间充质干细胞表面分化出神经元的特异 nestin标记 

物；骨髓间充质干细胞和小脑的神经元之间有突触连接，允许外界 

的信号传导到神经元内。Lee等 研究进一步发现人骨髓问充质 

干细胞能够在体外分化成不同亚型的神经元和神经胶质细胞。 

Bossolasco等 从成人骨髓提取并培养的骨髓间充质干细胞在体 

外不同的培养条件下，骨髓间充质干细胞可以分化成神经元特异 

烯醇化酶，神经丝蛋白一M 阳性的神经元；神经胶质特异性标记细胞 

和胶质细胞共同培养，免疫组织化学显示胶质细胞酸性蛋白阳性。 

这些研究为间充质干细胞在体外培养后能转化成神经细胞提供了 

可信的证据，为治疗中枢神经系统损伤进行细胞移植所需的神经 

干细胞或神经细胞的来源提供了新的途径，MSCs移植治疗 SC1具 

有广泛的前景。 

2 MSCs移植治疗SCI的动物实验 

脊髓损伤后形成的巨大囊肿、胶质细胞增生形成瘢痕组织阻 

碍神经元的再生下行。神经纤维的变性坏死以及中枢神经系统内 
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抑制神经元再生的微环境等因素，极大地阻碍了脊髓损伤的恢复。 

骨髓间充质干细胞的发现、分离与成功诱导分化为神经细胞，为脊 

髓损伤的移植治疗提供了“种子细胞”，其移植可能成为一种保护 

和促进损伤的脊髓功能恢复的崭新治疗手段 。Zurita等 把 

鼠的骨髓间充质干细胞移植到脊髓不完全性横断损伤3个月造成 

慢性截瘫的成年大鼠的损伤处，移植 2周后，组织学检查显示在损 

伤处 MSCs起桥梁作用连接损伤的空腔，并可观察到神经元样细胞 

和星形胶质细胞，还可见到室管膜细胞的增殖。Nishida等 把绿 

色荧光蛋白转基因鼠的骨髓问充质干细胞以 Fcridex(一种有磁性 

的纳米技术)和PI』J标记，自蛛网膜下腔注入 横断损伤的成年大 

鼠模型中，移植后在 30。斜坡面头低脚高位倾斜30 min，1 d后做组 

织学切片，肉眼可见到褐色斑聚集于损伤的节段，镜下可见到 GFP 

阳性的MSCs广泛聚集于损伤节段的表面，借磁性作用而广泛聚集 

于表面的 MSCs分化为神经元和星形胶质细胞等修复神经功能。 

Satake等 则将绿色荧光蛋白标志的MSCs在损伤后的第 3、5、7 

天自蛛网膜下腔注入 SCI区域，按时间顺序分别在移植后的第7、 

l4、28天取材，发现大部分移植细胞迁移到病变周围，其中部分移 

植细胞表达了神经元和神经胶质细胞和少突胶质细胞的标志蛋 

白，同时大鼠的运动和神经功能得到明显的改善。有研究 将从 

人骨髓提取出来的MSCs移植入脊髓横断损伤的大鼠模型中，通过 

RT—PCR、原位杂交等方法可检测到 MSCs在大鼠的脾脏、骨髓及间 

充质的存活量，证实人的 MSCs有很好的治疗作用，并可以避免药 

物和辐射的副作用，这为人自体移植 MSCs治疗 SCI奠定了基础。 

有文献报道将猕猴的MSCs提取出来并在体外培养，2周后移植入 

同种猕猴的SCI模型中，并在移植后的0 h、1 h、3 h和5 h采用 RT- 

PCR转基因的方法检测到新生细胞中特异性的GAD65和 GAD67， 

从而证实MSCs可分化为神经细胞，促进神经功能的修复 。更 

有研究深入到用基因修饰改变的 MSCs治疗 SCI，并取得了预期的 

效果，从而为转基因MSCs治疗SCI开辟了新的纪元 。 

3 MSCs移植时间的选择 

MSCs移植治疗 SCI的适宜时间，目前研究尚未统一。动物研 

究从 SCI模型建立即刻到2周甚至延续到伤后 3个月移植的均 

有 。但关于不同移植时间对 MSCs的分化、整合及神经功能恢 

复影响的研究较少。从病理机制上讲，SCI后急性期由于血-脊髓 

屏障破坏，损伤区有严重的免疫炎性反应，多种炎性因子具有神经 

毒性及胶质细胞的诱发作用，使局部的微环境不适合 MSCs的存活 
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和分化。而SCI时间过长，损伤区胶质瘢痕的形成不利于轴突的生 

长。Okano等 提出SCI后于细胞移植的最佳时间应选择在损伤 

后 1—2周，在此期间进行移植，既可解除急性期各种炎性因子对移 

植细胞的损害，又可避免慢性期胶质瘢痕对轴突再生的干扰。 

4 MSCs的移植方式和治疗 SCI的可能机制 

许多文献报道显示，MSCs移植治疗 SCI的方式主要包括直接 

移植法、经蛛网膜下腔注入移植法和经静脉注入移植法，最近还提 

出可通过腺病毒载体、纤维蛋白胶及转基因细胞移植等方法。直 

接移植法是指将体外分化增殖后的 MSCs连同培养液多靶点直接 

注射到SCI区的周围；经蛛网膜下腔注入移植法是指将体外分化增 

殖后的MSCs注入蛛网膜下腔，使之随脑脊液到达病变部位；经静 

脉注入移植法是指将体外分化增殖后的MSCs经静脉注入，随血液 

循环通过血．脊髓屏障到达病变部位；转基因等近来常用的方法已 

取得一定的进展。但众多方法尚不清楚何种移植方式更合适，目 

前研究多采用直接移植法。骨髓问充质干细胞治疗脊髓损伤功能 

改善的作用机制可能有：①骨髓间充质于细胞移植后向病变部位 

组织渗透融合，一些移植的间充质干细胞在新的环境下表达神经 

细胞表型，替代损伤细胞，重建神经通路，达到恢复神经功能的目 

的；②骨髓问充质干细胞可产生一些细胞因子，它们对脊髓功能的 

恢复可能发挥积极作用；③骨髓问充质干细胞也含有儿茶酚胺并 

可释放特异性神经递质及神经营养因子，如神经生长因子、脑源性 

神经生长因子、胶质细胞生长因子等，神经营养因子和神经递质的 

释放可促进脊髓损伤的修复 。 

5 问题与展望 

MSCs移植具有提高轴突的再生能力、阻止脱髓鞘、促使髓鞘再 

生和促进脊髓修复与SCI后神经功能缺失的恢复等作用，并已得到 

实验证实。MSCs移植作为细胞移植治疗 SCI的重要组成部分，在 

很多方面都取得了一些成果，甚至将研究提高到了基因克隆的程 

度。MSCs的众多优点使其受到学术界的青睐，为脊髓损伤患者的 

治疗带来了新的希望。但目前所取得的研究成果多数局限于动物 

模型，骨髓问充质干细胞移植治疗脊髓损伤在临床上的应用仍处 

于起步阶段。其作用机制并不十分明确，移植的途径以及取得显 

著的治疗效果所需的剂量还有待于进一步观察。同其他细胞一 

样，移植后缺少适宜的免疫抑制所引起的肿瘤的发生和转基因后 

的基因沉默现象等都是亟待解决的问题。相信随着研究的不断深 

入，上述问题会得到一定的答案，从而使得 SCI的治疗手段实现重 

大突破，减轻患者的痛苦，提高他们的生活质量。 
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