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干细胞治疗脊髓损伤的研究进展
李惠民 综述 申才良 审校

摘要 脊髓损伤可以导致严重的运动、感觉和自主功能障
碍，目前仍然没有有效的方法来治疗脊髓损伤。细胞移植治
疗作为一种脊髓损伤的干预方法，近年来受到研究者的广泛

研究，其中一些干细胞在临床研究中出现令人满意的结果，

本文就干细胞治疗脊髓损伤的最新研究进展进行综述。
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脊髓损伤( spinal cord injury，SCI) 是由外界暴
力直接或间接作用于脊柱，引起脊椎骨的骨折或累

及脊髓神经节的损伤。世界范围中，创伤所导致的
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SCI 大概有 133 226万例，每年新增病例大概有
179 312例［1］。治疗 SCI的方法主要包括药物治疗、
手术治疗以及康复治疗，但都只是对症治疗。细胞
移植理论认为干细胞不仅可以自我复制，而且是具

有分化成多种组织细胞潜能的细胞。应用干细胞的
多向分化潜能，可生成各种组织细胞，特别是特定的

神经细胞，这样就有可能修复受损的脊髓组织，恢复

脊髓功能［2］。目前已有一些早期临床试验证明干细
胞移植的可行性［3 － 4］，该文就干细胞移植修复 SCI
的研究进展进行综述，以期为临床上进一步治疗

SCI提供新的理论依据。

1 胚胎干细胞和诱导多能干细胞

多能胚胎干细胞( embryonic stem cells，ESCs) 可
以从早期胚胎的内细胞团中获得。McDonald et
al［5］将 ESCs注射到挫伤的 SCI 大鼠脊髓中，发现存
活的 ESCs在体内分化成神经元、星形胶质细胞和
少突胶质细胞，而且接受移植的 SCI 模型的大鼠
BBB评分都得到提高。
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多能胚胎干细胞由于必须取材于人类胚胎，临

床应用一直存在伦理问题。为了判断多能胚胎干细
胞移植治疗 SCI 患者的疗效，Shroff et al［6］在 2015
年获得英国上议院再生医学科学技术委员会认可，

将胚胎干细胞通过静脉注射治疗 5 例下半身瘫痪或
者四肢瘫痪的患者，患者都是慢性 SCI，根据美国
SCI协会损伤分级( American Spinal Injury Associa-
tion Impairment Scale，AIS) 的评分标准，接受治疗中
有两人评分没有改变，一人是从 A 级提升到 C 级，
两人是从 A级提升到 B 级。在随访中，患者在没有
接受免疫抑制剂的情况下都没有出现畸胎瘤。这项
研究表明胚胎多能干细胞移植治疗 SCI患者可能是
一个有效安全的方法，但是仍然需要更多临床数据

的支持。此后 Shroff et al［7］将胚胎干细胞与物理疗
法结合在一起治疗 226 例慢性 SCI患者，其中有 136
例是下肢瘫痪，90 例是四肢瘫痪，接受治疗的患者
中 A、B、C、D 级各有 153、32、36、5 例，治疗后 A 级
提升到 B级占 15. 0%，A 级提升到 C 级占 37. 3%，
B 级提升到 C 级占 40. 6%，B 级提升到 D 级占
3. 1%，C级提升到 D级 13. 9%，D级提升到 E 级占
60. 0%。这项研究结果表明物理治疗辅助人胚胎干
细胞疗法促进 SCI 患者功能的整体改善。然而，
Shroff et al并没有解释这篇研究中所涉及的伦理问
题。目前关于 ECSs 来源的细胞用于治疗 SCI 的临
床试验仍然很少，ECSs 的安全性需要进一步研究。
此外，ECSs来源于有限的胚胎，在体外分化的条件
高，这些都制约着 ESCs 细胞建系和广泛的应用。
诱导多能干细胞( induced pluripotent stem cells，

iPSCs) 是由 Takahashi et al［8］在 2006 年首先报道
的。当时通过在大鼠成纤维细胞中转入 Oct4、Sox2、
Klf4 和 c-Myc四种转录因子，从而形成 iPSCs。随后
Takahashi et al［9］在 2007 年成功的从成人组织中获
取 iPSCs。Miura et al［10］体外实验证明了 iPSCs细胞
可以分化成神经元、少突胶质细胞和星形胶质细胞。
iPSCs治疗 SCI的具体机制目前并不清楚，考虑可能
由于各种移植干细胞的作用包括神经元细胞替代、
神经营养分泌因素、促进血管生成、调节炎症反应和
神经保护。

Tsuji et al［11］从正常鼠中获取 iPSCs，并移植到
SCI 9 d后的大鼠受损脊髓，与对照组比较，移植组
大鼠后肢运动功能有明显的恢复，这种恢复机制可

能是移植细胞衍生的双极星形胶质细胞支持脊髓束

轴突再生和移植细胞促进髓鞘再生。Oh et al［12］通
过使用 SCI后手术期间移除的椎间盘来源的细胞产

生的 iPSC进行动物实验，研究显示椎间盘来源的细
胞产生的 iPSC表现出和人类胚胎干细胞相似的特
征，并有效分化成神经前体细胞，具有在体外分化为

成熟神经元的能力，而且移植到 SCI 后 9 d 的大鼠
受损脊髓后，结果显示后肢功能障碍显著改善。虽
然动物实验证明移植 iPSCs 对 SCI 的大鼠后肢运动
功能障碍的改善有一定的作用，但是关于 SCI 的临
床前和临床干细胞移植的研究相当匮乏。此外 iP-
SCs的获取效率仍然较低( 0. 001% ～ 10% ) ［13］，最
为关键的是 iPSCs大多数是通过使用逆转录病毒和
慢病毒作为转运载体来获取，重新编程的过程中可

能会出现内源基因表达改变，从而增加引起肿瘤的

风险，这需要研究人员未来在提取方法上进一步完

善，提高安全性。

2 骨髓间充质干细胞

骨髓间充质干细胞是从骨髓中获得的一种可以

自我更新的多能干细胞，大约占成人骨髓有核细胞

总数的 0. 001% ～ 0. 01%，可以通过髂棘穿刺从骨
髓中获得［14 － 16］。骨髓间充质干细胞之所以被一些
研究者所喜爱，主要是由于间充质干细胞具有: ①
捐赠来源和保存相对比较容易;② 细胞扩增到临床
应用规模需时短;③ 保存过程效能丢失少; ④ 可以
减少脱髓鞘，促进神经元再生;⑤ 不良反应少［17］。
最近，一些研究者发现骨髓间充质干细胞可以

促进神经元再生并且减少瘢痕形成的倾向。Okuda
et al［18］从雌性 Fischer 344 大鼠提取骨髓间充质干
细胞，制备骨髓间充质干细胞贴片，与明胶海绵对

比，移植到 T8 水平的 SCI的大鼠受损脊髓。结果表
明移植 8 周后，骨髓间充质干细胞明显减少 GFAP
阳性的瘢痕细胞并且大鼠后肢运动功能在移植 4 周
和 8 周后都得到改善。骨髓间充质干细胞的临床应
用开展的比较早，Sykov et al［19］ 2005 年首次开展
骨髓间充质干细胞的临床研究，采用椎动脉导管内

途径和静脉途径两种移植方式将从 7 例急性和 13
例慢性 SCI患者的自体骨髓间充质干细胞移植到患
者体内，随访其中 11 例患者超过 2 年没有出现不良
反应，结果得出自体骨髓间充质干细胞移植可能是

一种安全的方法，但是仍然需要更长的随访来证实。
Dai et al［20］将自体骨髓间充质干细胞移植到 20 例
完全慢性颈脊髓损伤的患者，随访 6 个月后，其中
10 例患者得到不同程度的功能恢复，1 例患者得到
运动功能改善，2 例患者得到运动和感觉功能改善，
1 例患者得到感觉和膀胱功能改善，6 例患者得到运
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动，感觉和膀胱功能改善。在这 6 个月中，自体骨髓
间充质干细胞移植组没有出现伤口感染，切口脑脊

液漏及肿瘤形成。另外 Kakabadze et al［21］将自体骨
髓间充质干细胞移植到 18 例完全慢性 SCI 的患者，
随访 12 个月发现骨髓干细胞移植后 18 例中有 9 例
出现不同程度的运动和感觉功能改善。根据美国
SCI协会的评分标准，9 例患者中有 7 例观察到 1 级
改善，2 例改善了 2 级。Geffner et al［22］将骨髓间充
质干细胞移植到 8 例 SCI 的患者，结果没有发现肿
瘤形成，没有出现感染或疼痛增加的病例并且患者

的生活质量得到一定的改善。骨髓间充质干细胞易
于提取、分离，能够自体移植且组织兼容性好，但是
仍然有很多问题需要解决，比如间充质干细胞的生

存率，移植的细胞中 CD34 + 表达量，患者的年龄和
性别［19］。

3 神经干细胞

神经干细胞首先在 1989 年被提出存在于小鼠
的脑室下区，并在 1992 年首次从小鼠纹状体组织和
脑室下区中分离出来。这些细胞能够自我更新并在
体外和体内产生神经元、星形胶质细胞和少突胶质
细胞。将其移植到受损脊髓后，神经干细胞能够产
生成熟的神经表型并在一些 SCI模型中促进神经功
能恢复。
直接移植神经干细胞到受损脊髓，神经干细胞

主要分化成星形胶质细胞且并不总是可以改善 SCI
的动物运动功能。一些动物实验证明，来源于人类
胎儿组织或者胚胎干细胞的神经干细胞可以提高

SCI动物的功能障碍的恢复，但是这种来源通常存
在伦理问题以及临床应用存在争议。随着 iPSCs 的
出现，一些研究者发现 iPSCs 可以作为神经干细胞
的来源，并且在动物实验中发现这种神经干细胞一

样可以改善 SCI 动物的运动障碍，这种神经干细胞
移植到动物脊髓受损区域，在该区域大部分分化成

神经元，但是这项技术仍然受制于 iPSC本身提取效
率的低下。此外，为了使神经干细胞移植发挥更好
的作用，一些研究者采取共同疗法。Karimi － Abdol-
rezaee et al［23］将神经干细胞与软骨素酶 ABC( 可以
下调硫酸软骨素蛋白聚糖，从而防止轴突延长细胞

骨架破坏) 移植到 SCI的大鼠受损脊髓中，结果显示
皮质脊髓束轴突的延长以及移植细胞和受损区域整

合的提高，并且最终改善大鼠运动功能。有研究者
发现通过将骨髓间充质干细胞与神经干细胞序贯移

植到 SCI的大鼠体内，大鼠运动功能得到改善并且

减少神经干细胞胶质化的倾向［24］。由于骨髓间充
质干细胞移植后在宿主体内无法长期存活、分化不
确定性，宋旆文 等［25］体外实验通过制备骨髓间充

质干细胞条件培养基，将其和神经干细胞共同培养，

发现条件培养基可以促进神经干细胞向神经元分化

增多，而向星形胶质细胞分化减少。神经干细胞具
备取材不受伦理限制，但是取材有限，获取材料具有

侵袭性，对患者造成二次伤害。而且如何解决神经
干细胞在体内的存活率以及如何诱导神经干细胞定

向分化，仍然需要大量临床前数据才能得出结论。

4 少突胶质祖细胞

少突胶质祖细胞起源于胚胎发育的神经上皮细

胞，可分化为星形胶质细胞和少突胶质细胞。2005
年，Keirstead et al［26］首次报道少突胶质祖细胞改善
挫伤的 SCI大鼠轴突髓鞘再生和运动功能并且之后
有研究显示少突胶质祖细胞很大程度上可以抵抗

NK细胞的杀伤作用。
Kerr et al［27］将胚胎干细胞来源的少突胶质祖

细胞在损伤后急性期注射到 SCI 的大鼠模型中，移
植 8 d后，检查到少突胶质细胞标志物包括 CNPase、
GalC、Olig1、O4 和 O1，说明这些细胞至少可以存活
8 d。在另外一项研究中，Sharp et al［28］将少突胶质
祖细胞移植到颈脊髓损伤大鼠模型以评估前肢运动

功能恢复。移植后第 4 周到第 9 周，与对照组比较，
实验组出现明显前肢步幅长度增加。病理切片显示
移植组病变部位广泛的白质和灰质保留，并且没有

出现损伤诱导的空洞。Geron 公司在 2009 年被允
许为 SCI进行第一个干细胞治疗临床试验。在第二
年，Geron公司启动了第一个临床试验( 第一阶段) ，
以测试完全性胸段水平截瘫并丧失运动和感觉功能

的患者中人类胚胎干细胞衍生的少突胶质细胞前体

细胞-GＲNOPC1 疗法的安全性。GＲNOPC1 是指损
伤后 14 d内用低剂量的 200 万个细胞作用于损伤
部位，长期随访结果中没有发生严重的不良事件。
此外，他们计划在下一步测试细胞浓度为2 000万的
安全性。2011 年 11 月，Geron由于经济原因宣布已
经结束了 SCI干细胞研究计划。为了少突胶质祖细
胞可以临床应用于 SCI 的患者，一项裸鼠实验证明
在颈部脊髓损伤后 1 周内注射少突胶质祖细胞可以
显著改善运动功能，并且这种改善和实质性空洞减

少以及受损部位髓鞘再生有关。通过大规模生物分
布和毒理学研究，表明少突胶质祖细胞迁移仅局限

于脊髓和脑干，并且没有造成不良反应，产生毒性，
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异位性或者肿瘤［29］。

5 干细胞分化细胞

干细胞分化细胞用于治疗 SCI 也有一些研究，
并且取得了一些进展。
嗅鞘细胞是存在于中枢神经系统和周围神经系

统特殊的胶质细胞，具有促进神经再生和轴突延长

的作用。嗅鞘细胞已经开展了临床实验，Wu et
al［30］遵从严格的伦理学规定，从人类 16 周岁的胎儿
体内提取的嗅鞘细胞治疗 11 例慢性 SCI 患者，患者
治疗过程中都没有出现神经方面并发症，运动功能

改善并不明显，但是可以观察到感觉功能改善很多，

认为嗅鞘细胞是一种安全的方法并且对感觉功能改

善作用更大。Tabakow et al［31］将自体嗅鞘细胞移植
到 3 例完全 SCI 患者，根据美国 SCI 协会损伤分级
的评分标准，3 例患者都是 A 级。随访 1 年后 1 例
从 A级提升到 C级，1 例提升到 B级，还有 1 例虽然
没有提升但是可以观察到损伤水平以下运动和感觉

功能的改善。
施旺细胞存在于周围神经系统，可以促进髓鞘

再生和轴突延长。一些临床研究［32］报道施旺细胞
移植似乎是安全的。与同种异体细胞移植相比，自
体细胞不需要免疫抑制，但细胞制造的工作量更大，

2009 ～ 2012 年在迈阿密大学进行的经美国食品和
药物管理局批准临床前施旺细胞移植研究

( NCT01739023) ，一期安全性研究已经启动，这项研
究在 2016 年已经彻底完成，但是目前还没有相关文
章报道实验结果。

6 展望

为达到挽救 SCI 患者生命，提高生活质量和完
全治愈 SCI的梦想，细胞移植治疗一直吸引着众多
研究者。虽然有一些临床研究表明细胞移植对运动
和感觉功能改善起到一些作用且认为似乎是一种安

全的方法，但是仍然需要更多的临床前研究以及临

床研究才能最终证实这种方法的疗效和安全性。以
上提到的几种干细胞各有优缺点: ESCs 具有全能
性，可分化方向多，但是取材有限，受到伦理限制;

iPSCs具有多能性，取材不受伦理限制，但是提取效
率低下，而且和 ESCs 一样存在安全性问题; 骨髓间
充质干细胞和神经干细胞来源较广，不受伦理限制，

但是体内定向诱导问题亟需解决; 少突胶质祖细胞

无致瘤性，但是目前取材受到伦理限制; 干细胞分化

细胞临床应用目前较为安全，但是临床治疗效果需

要进一步研究。
此外，对于这些细胞促进修复和功能改善的机

制知之甚少，最常提出的 5 种机制包括神经保护、免
疫调节、轴突再生、神经元再生和髓鞘再生，神经保
护作用和移植细胞分泌某些因子有关，当脑源性神

经营养因子分泌受损时，骨髓间充质干细胞对 SCI
的神经保护作用会下降，但脑源性神经营养因子含

量非常低也会影响骨髓间充质干细胞的生存率，这

就不清楚受损的脊髓中心组织的减少是由于脑源性

神经营养因子分泌减少，还是继发于其他骨髓间充

质干细胞介导的取决于细胞存活的神经保护作用。
免疫调节的研究大多数集中于 SCI后细胞因子释放
的整体变化以及免疫细胞的丰度，但很少有研究分

析移植细胞和免疫细胞之间的直接相互作用。移植
细胞可以促进轴突再生，研究人员发现这种再生能

力和受损神经元有关并且可以通过治疗提高，但在

经常研究的挫伤 SCI 模型中，切断的轴突数量是无
法量化的。关于神经元再生和髓鞘再生，研究人员
通过移植神经干祖细胞，发现存在促进神经元再生

的作用的同时可能产生异位组织并且发现髓鞘再生

与功能改善有一定相关性，但是上述研究中并没有

量化移植前髓鞘再生轴突数量，所以并不能确定内

在的髓鞘再生是否受到影响。更好地理解这些机制
以及发现应用时候的障碍且有效地建立 SCI 模型对
干细胞移植成为临床上可行的疗法是重要的，并且

可能会成为更加具有针对性的疗法。
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