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胶质细胞移植治疗脊髓损伤的研究进展 
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脊髓损伤具有高发生率、高致残率 、高生存率 、高消耗、青 

壮年 多发 等特点ll 。其相关 治疗的研究 主要 是从挽救神经元 的 

迟发 型损 害和死亡 。促进神经元 的再 生和组织 移植 替代等方面 

进行 。由于哺乳动物中枢神经 系统损伤后期 内源性修复能力有 

限 。所 以细胞移植可能 是更 为可行 的修复途径 。 目前细胞移植 

分为神经干细胞移植 、胶质 细胞移植 、基因修饰 的细胞移植等 。 

胶质 细胞 通过广泛分布的凸起构成神经组织的支架 ．对神经元 

胞体和突起有 支持 作用 ，出生后保 持一定 的分裂能 力 ．受到创 

伤刺激时进行分裂增殖 ，形成胶 质瘢 痕。星形胶质细胞一方面 

位于神经细胞 的附近 ，另一方 面附着于 毛细血管 的终 足 ，参与 

物质运输 和血脑屏 障的形成l2。此外 ，星形胶质 细胞可能在神经 

元生成 、突触 网络形 成 、神经元 电活动以及特 异性神经 系统疾 

病等过程 中发挥着调控作用 。基于上述理论 ．国内外进行 了一 

系列胶质细胞移植修复脊髓损伤的实验研究 ．现就相关研究进 

展综述如下 

l O一2A祖细胞移植 

O一2A祖细胞 ，即少突胶质细胞一2型星形胶质细胞祖 细胞 ． 

由 R l3 在 1983年从孕 16 d的胚 鼠视神经 中分离 得 出 ，实验 

证 实这种细胞具有 定 向分化 为少突胶质 细胞 和 2型星形胶质 

细胞 的双向分 化潜 能。O一2A祖细胞分化 的星形胶质细胞 可以 

为轴突再生提供基 质 ，分 泌神经生 长因子促进损 伤 的轴 突再 

生；星形胶质细胞可以填充损伤造成的缺损 。或对断裂的纤维 

或新形 成的纤 维起 到营养支持作 用 ：与成熟 的星形 胶质细胞相 

比，幼稚 型星形胶质细胞 可抑 制胶质瘢痕 的形成。少 突胶 质细 

胞可 为 轴 突再 生 的或 损 伤 后存 活的 脱 髓鞘 纤 维 再 髓 鞘化 

Kondo和 R 【4 研究 发现 O一2A祖细 胞在无血清 的条件下 加入 

bFGF培养数周后逆 向分化为 中枢神经 系统 的干细胞 。这种神 

经干细胞 又可分化为神经元 、少突胶质细胞 、星形胶质细胞 。胶 

质细胞移植适 用于两种病理情况 ，中枢 神经 系统脱髓鞘病变和 

创伤导致 的轴突断裂 ，移植 O一2A祖 细胞 可以把 不利的环境改 

变成有利于诱导轴突再生的环境。Robin等制作了一种特殊的 

脊髓损 伤动物模型 ，即将成年 大鼠脊髓 背侧 白质内注入溴乙锭 

后 ，行 40 Gry的 X射线照射去除胶质细胞 ，在损伤区内注入 0一 
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2A祖细胞 。3周后移植的细胞在脱髓鞘轴突 的周 围形成 了新髓 

鞘 ，同时有 GFAP阳性的星形胶 质细胞形成 。Tontsch等将 CG4 

细胞 (一种 0—2A祖细胞 的细胞株 )移植到正常 的或髓鞘形 成缺 

陷的 ，新 生大 鼠发 育中的 中枢 神经 系统时 ，也可 以广泛形成轴 

突髓鞘 。移植 的 0—2A祖细胞在不 同的病理情况下具有 不同的 

分化方向：①在原发性损伤局限于少突胶质细胞，而不缺乏星 

形胶 质细胞 的情况下 ．移植 的 O一2A祖细胞将分化 为少突胶质 

细胞；②在星形胶质细胞和少突胶质细胞都受到损伤的情况 

下 。移植 的 O一2A祖 细胞将分化为少突胶质 细胞 和星形胶质细 

胞 。但是 ．把 O一2A祖细胞注入到正常脊髓组织时 。植 入的细胞 

只局限在针道周同 。而且很快死 。 

2 嗅鞘细胞移植 

哺乳动物的嗅神经终生都保持 着再生能力 ，损伤 的嗅神经 

轴突不 但可 以再 生 ．重 新长人 嗅球 ．而且可 以与靶细胞 重新建 

立突触联 系 ，这是 因为嗅神经周 同有与其他中枢部位不 同的胶 

质 细胞 ，即嗅神经成鞘 细胞 。嗅鞘细胞包裹神经纤维的方式 与 

雪 旺氏细胞 和少突胶质细胞或星形胶质细胞 不同 。其胞质 紧贴 

轴 突外膜 ，包裹嗅神经 全长 。将嗅 神经纤维 与其它胶 质细胞分 

隔开 ，使这些胶质 细胞 在神经损伤的情况下不能产生抑制轴 突 

再 生的蛋 白，不形成胶 质瘢痕 ，从 而为轴 突再生提供 适宜 的微 

环 境l5。1997年 Li 等首次应用嗅鞘 细胞移植治疗 脊髓损伤 ． 

他们把成年 大 鼠的一 侧皮质脊髓 束切 断造成急性 脊髓损伤 模 

型 ，将 培养 的嗅鞘细胞悬液注入到损伤部位 。3～10周后陆续 发 

现切断 的皮 质脊髓束延 伸生长 ，穿过 损伤 区 ，最 后到达下位 脊 

髓 前角神经元处 ，形成功能性连接。Imaizumi等应用 X射线 加 

局部注射溴乙锭 制成脊髓后索损伤模型 ，损伤 6 d后移植嗅鞘 

细胞，术后 21～25 d对脊髓传导性进行电生理检测，动作电位传 

到 了损伤处的远端 ，表明脱髓鞘 造成的传导阻滞得到 了改善 。 

这一结果 提示嗅鞘 细胞移植 能够使脱 髓鞘 的脊髓后索功 能恢 

复正常。2001年黄红云等 率先从人胚胎 嗅觉系统 中分离并在 

体外培 养出人嗅 鞘细胞 ，纯 化后把 细胞注入 到脊髓损 伤的局 

部 ，在 已经进行的 100余例患者 中。其运动 、感 觉和括约肌功能 

都有 不同程度 的恢 复 ，且有 随时 间延 续而恢 复程度增 加的趋 

势 。Woodhall等 、发现体外 培养 的嗅鞘细胞能够表达神经营养 

因子NGF、BDNF、GDNF，其 中 BDNF表 达量最 多 。大 约是 NGF 

的7倍 ，由自分泌和旁分泌两种形式完成。嗅鞘细胞具有分泌 
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神经生长因子进入培养基的功能，其促进神经轴突再生的分子 

机制 可能是通过细胞粘附因子实现的。 

3 雪旺氏细胞移植 

雪旺 氏细 胞是周 围神经系统 的髓鞘细胞 ，属大胶质 细胞 ， 

在正常情况下 ．每个 雪旺 氏细 胞 1次包 绕 l根轴 突 ，而在再生 

过程 中 ．增 殖 的雪 旺 氏细 胞形成 Bungner带 ，对外周再 生轴 突 

起引导作用。活化的雪旺氏细胞也能够分泌神经营养因子，如 

NGF．BDNF，GDNF等 ．同时表达 GDNF受 体 、NGF受体和 低亲 

和力受体 p75。雪旺氏细胞 的神经生长 因子受体在这里主要起 

着俘获神经生 长因子 的作用 ，通过他们把神经生 长因子 相对固 

定在 Bungner带．并呈递给再生轴 突 ，促进轴 突在 Bungner带内 

延伸 。另外 ，雪旺 氏细胞还分泌细胞外基 质 ，如层粘素 、纤粘素 

和胶 原等 ．以促进轴突的附着和生长 。在 中枢神经系统 ，创伤轴 

突的微环境不允许其再生 ，但 许多中枢 神经系统的轴突能长入 

存活的周围神经移植物 ，这 可能与雪旺氏细胞提供的有利环境 

有关。Jasmin等 用 噬菌体去除 鼠损伤脊髓 中的少突胶质细胞 

和星形胶质细胞 ．植入雪旺 氏细胞 ，75 d后雪旺 氏细胞长入 鼠 

的脊髓神经束 ．几周 后围绕 中心轴 突的雪旺 氏细胞被少突胶质 

细胞所取代 ，因而推断雪旺 氏细胞早期促 进脊髓轴 突再生 。而 

后功能为少突胶质细胞 和星形胶质细胞取代。应用生物相 容性 

材料 种植雪旺 氏细胞 ，将其 植入完全 横断的脊髓 后 ．可 以观察 

到轴 突生 长通过 了这些材料 。但 Lakatos等 o：的实验却得 出相 

反的结论 ，雪旺 氏细胞在 中枢神经系统与星形胶质细胞 相互抵 

制 ，能被星形胶 质细胞增 生形成 的胶 质瘢痕所包 裹 ，雪旺 氏细 

胞有增加星形胶质瘢痕形成 的作用 

4 少突胶质细胞移植 

少突胶 质细胞包裹 中枢神经纤维的轴突形成髓鞘 ，它与周 

围神经系统的雪旺氏细胞有几点不同：①1个少突胶质细胞要 

包裹多个轴突 ，一旦 少突胶质细胞及 轴突受 损 ．则轴突再 生便 

无迹可循。②轴突断裂修复时，少突胶质细胞前体向靶区的生 

长晚于轴突。轴突先向前迁移 ，少 突胶质细胞再迁 移并进行包 

裹，因而对再生轴突无诱导作用。③少突胶质细胞产生抑制因 

子 ，如 GIF、N．250、N一35等，抑制轴突生长 。少突胶质 细胞主要 

用于由辐射和化学性损伤引起的轴突脱髓鞘 的研究 ．大多数研 

究显示少突胶 质细胞对轴突修复再生有较强 的抑制 作用 。 

5 GRP细胞移植 

三潜 能胶 质限定祖细胞 (tripotential glia1．restricted precur- 

sor，GRP)是迄今从发育 中枢 神经 系统 分离出的最早的胶质细 

胞限定祖细胞 ，可能在脊髓发 育 中起关键 作用 ，并可 分化成少 

突胶质细胞 、星形胶质细胞 以及 中间祖细胞 ，如 O．2A祖细胞和 

l型星形胶质细胞限定性祖细胞。GRP细胞 在体外呈现广泛 的 

自我更新状态，可直接从发育的脊髓中分离出来 ，或由神经干 

细胞和胚胎干细胞体外分化而得 ，因而是恢复创伤性中枢神 

经损伤后胶 质环 境的理想选择 。GRP细胞源性 星形胶 质细胞 

与未成熟星形胶 质细胞 和胚 胎组织 一样 ．在体 外允许轴 突生 

长 -⋯，因此 GRP细胞 能通 过损伤 后 的未 成熟星 形胶质 细胞 的 
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作用，形成促生长基质。对于 GRP细胞的生物学特性及其在脊 

髓损伤 中的治疗 作用 仍有许多问题需要解决 ，国外的一些研究 

发现 ，将其移植到成体完好的或损伤的脊髓后 ，GRP细胞能够 

在损伤部位存活 、迁移 ，并分化为星形胶质细胞和少突胶质细 

胞 ．且能与宿主组织整合 。 

尽管 O．2A祖细胞和嗅鞘细胞 移植等方法在脱髓鞘轴突再 

生的动物实验中取得了一定的成功 ，但在临床实践中，从成人 

中枢神经系统获取细胞的可能性很 小 ，而异体获取细胞 又面临 

着道德观念的约束，所以脊髓损伤修复的临床研究仍需更深入 

地进行。 
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