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细胞与生物材料联合治疗脊髓损伤的研究现状
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　 　 【摘要】 　 脊髓损伤是一种发病率较高的中枢神经损伤性疾病，目前尚无有效治疗方法，损伤后多遗留神经功

能缺失。 细胞移植治疗为脊髓损伤带来了新的希望，如使用诱导多能干细胞以及自体间充质干细胞、嗅鞘细胞等

治疗脊髓损伤，但是许多动物实验证明移植后细胞存活率低，影响治疗效果。 近些年来，随着新型的生物组织工程

材料的出现，将细胞与生物材料结合，使得生物材料能够提供细胞生存的良好环境，促进其生长，分化，提供了一种

新的治疗方法。 本文将细胞与生物材料治疗脊髓损伤的研究现状加以综述。
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　 　 脊髓损伤的年发病率为 ２􀆰 ５ ／ １０ 万［１］，损伤后多

遗留永久的神经功能缺失。 脊髓损伤后局部出现

血管破裂及细胞死亡，继而中性粒细胞浸润，导致

局部炎症形成，引起组织损害。 损伤一周左右，局

部胶质细胞增生，形成瘢痕，阻碍了轴突的重建及

脊髓功能的恢复［２］。 目前对脊髓损伤的主要治疗

方法是损伤早期通过外科手术解除异物对脊髓的

压迫，重建脊柱的稳定性，以大剂量激素联合神经



营养药物治疗。 后期以康复治疗促进肢体功能恢

复。 即便如此，脊髓损伤的治疗效果仍不能令人

满意。
利用干细胞移植治疗脊髓损伤已进行了大量

的实验研究，其治疗机理主要包括（１）功能神经元

替代，即将干细胞定向分化为功能神经元；（２）营养

支持作用： 针对局部抑制微环境和神经营养因子的

缺乏，促进局部营养物质的合成和分泌，改善微环

境，促进受损神经元轴突再生，同时促进细胞产生

多种细胞外基质，填充局部损伤导致的组织缺损，
为轴突再生提供支持物。 但是大量研究结果发现

移植后的细胞存活率较低，限制了细胞移植治疗脊

髓损伤的应用。
组织工程支架可以模拟细胞外基质的生理状

态，促进细胞的迁移、扩增和分化，组织工程支架材

料应具有以下特点：（１）具有良好的生物生物相容

性，不会引起炎性反应等。 （２）具有可降解性：植入

后能适时降解。 （３）能引导细胞的迁移、增殖、分
化。 （４）具有可塑性和一定生物强度：在体外便于

塑形，植入后能维持一定时间。
近些年来，随着新型组织工程材料的出现，科

研人员尝试使用细胞联合组织工程支架治疗脊髓

损伤。 将组织材料携带细胞移植于脊髓损伤部位，
新型的材料为细胞生长提供了良好的环境，促进细

胞的生长，分化以及与受体细胞之间的功能重建。
本文就分别将目前用于治疗的细胞，组织材料加以

综述。

１　 基于细胞移植治疗脊髓损伤

到目前为止，干细胞用于治疗脊髓损伤已经进

行了广泛的研究［３ － ４］。 目前用于治疗脊髓损伤研究

的干细胞主要有以下几种：
１􀆰 １　 胚胎干细胞

胚胎干细胞在体外可以分化为神经元、星形胶

质细胞、少突胶质细胞，具有多能性。 单纯胚胎干

细胞移植很少使用，目前主要使用由胚胎干细胞分

化到神经干细胞或者运动神经元，少突胶质细胞以

及联合一些化学小分子治疗脊髓损伤［５ － ６］，可以改

善脊髓损伤动物模型的运动功能。 ２００９ 年，ＦＤＡ 批

准 Ｇｅｒｏｎ Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ 进行了人胚胎干细胞来源的少

突胶质前体细胞治疗亚急性（伤后 ７ ～ １４ ｄ）脊髓损

伤病人的 Ｉ 期临床试验，但是该实验在 ２０１１ 年被迫

中止。 利用胚胎干细胞来源的少突胶质前体细胞

移植治疗脊髓损伤存在以下争议：（１）脊髓损伤后

神经元发生脱髓鞘的理论缺乏依据，尚无确切依据

证明脊髓损伤后存在持续慢性神经脱髓鞘过程，因
此，单纯移植少突胶质细胞并非首选。 （２）从胚胎

干细胞来源分化的少突胶质细胞可能存在成瘤性，
主要是其中混有部分未分化的细胞或者分化不全

的细胞。 （３）亚急性期移植少突胶质前体细胞会影

响脊髓损伤后机体自身发生的炎性反应，但是至今

为止，这种炎症反应是否对损伤后的康复有利仍然

不明确［７］。
１􀆰 ２　 诱导多能干细胞 （ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ，ｉＰＳＣｓ）

诱导多能干细胞为自体干细胞移植带来新的

希望，诱导多能干细胞来源于自体的组织并能提供

足量的移植细胞，可以降低免疫排斥反应。 随着分

化技术的改进，大量实验证明使用诱导多能干细胞

移植治疗是安全的。 Ｐａｕｌ 等［８］ 将一 ８６ 岁志愿者的

皮肤成纤维细胞诱导为多能干细胞并分化为神经

干细胞后将其移植到 Ｃ５ 半切的大鼠脊髓损伤模型

中，实验证明，移植的细胞能在大鼠体内形成轴突。
Ｎａｋａｍｕｒａ ［９］也充分论述了使用 ｉＰＳ 分化而来的神

经干细胞移植治疗的安全性。
１􀆰 ３　 间充质干细胞

间充质干细胞最早由 Ｆｒｉｅｄｅｎｓｔｅｉｎ 在骨髓中发

现，称之为骨髓间充质干细胞［１０］，之后在人体的多

种组织中均发现其存在，其可以分化为成骨细胞、
脂肪细胞、成软骨细胞。 间充质干细胞用于治疗脊

髓损伤机理主要为抑制损伤区域的免疫反应，促进

损伤区域的血管再生，释放生长因子，促进局部神

经再生［１１］。 骨髓间充质干细胞已被用于治疗脊髓

损伤的临床 Ｉ 期实验，大约 ９０％急性脊髓损伤患者

经治疗有效，而只有少量的慢性损伤患者，对间充

质干细胞移植治疗无效［１２］。
１􀆰 ４　 嗅鞘细胞

嗅鞘细胞包被嗅神经的轴突，对于成年哺乳动

物嗅神经的再生与康复，该类细胞具有很强的可塑

性，成体的嗅鞘细胞主要从嗅粘膜获得。 Ｔａｂａｋｏｗ
等［１３］利用自体嗅鞘细胞移植治疗 ３ 例胸段脊髓损

伤患者，术后一年，手术组较对照组损伤平面以下

运动及感觉损伤有所改善，且手术组无肿瘤形成，
无感染病例发生，目前使用嗅鞘细胞移植治疗脊髓

损伤已进行临床 ＩＩ 期实验，现有的结果证实嗅鞘细

胞移植是有效的，安全的。 但是 Ｃｈｏｉ 等［１４］ 认为目

前临床使用嗅鞘细胞移植治疗脊髓损伤，效果缺乏

量化标准，嗅鞘神经细胞移植治疗脊髓损伤的机理

为其内分泌神经营养因子，如脑源性神经营养因子

（ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）、神经胶质
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细胞源性神经营养子（ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏ⁃
ｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＧＤＮＦ）、 神经生长因子（ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ，ＮＧＦ）等促进受体神经细胞的生存［１５］。

２　 生物组织工程材料植入治疗脊髓损伤

随着生物材料的发展，新兴的生物材料不断更

新，主要分为天然和人工合成的支架材料。 天然的

生物材料主要有海藻酸钠、 琼脂糖等。 Ｅｓｔｒａｄａ
等［１６］比较了海藻盐、水凝胶、Ｍａｔｒｉｇｅｌ 用于治疗脊髓

损伤的效果，发现海藻盐的效果优于后两种材料。
ｄｅｓ Ｒｉｅｕｘ 等［１７］ 用海藻盐携带血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）移植入脊

髓损伤大鼠体内，有明显的治疗作用。 琼脂糖是从

海藻和热凝胶中提取的线性多糖，为常用药物及大

分子载体。 Ｇａｏ 等［１８］ 将能释放 ＢＤＮＦ 的骨髓基质

细胞联合琼脂糖置入脊髓全切模型大鼠损伤部位，
可以促进损伤部位神经轴突的生长。 人工合成的

生物支架材料主要有人工合成聚乳酸、聚羟基酸、
聚乙二醇等。 如 Ｍｏｂａｓｓｅｒｉ 等［１９］ 使用多聚乳酸材料

移植能有效促进大鼠神经纤维修复；Ｒｕｎｇｅ 等［２０］ 使

用聚乙二醇合成的水凝胶移植促进神经纤维修复。
Ｗｅｎ 等［２１］ 报道了将携带 ＶＥＧＦ 与 ＢＤＮＦ 的聚乳酸

微球粒置入管状的透明质酸支架中，移植治疗脊髓

半切损伤的大鼠模型，取得了明显的治疗作用。 但

是要用于人体内的生物材料必须具备以下特点：
（１）具有良好的生物相容性，不会引起炎性反应等。
（２）良好的降解性：植入后能适时降解，并与组织细

胞相适应。 （３）能引导细胞的迁移，凋亡。 （４）能防

止胶质瘢痕的形成。 （５）高通透性：有利于营养物

质和神经营养因子通透。 而用于脊髓损伤修复的

支架材料还应该具有其独特的性状，包括：（１）生物

支架结构必须更加符合脊髓的构造特点。 （２）人工

支架能够为脊髓损伤局部营造出良好的再生微环

境。 脊髓损伤后神经纤维再生或植入的神经干细

胞存活、增值、分化都需要有适宜的微环境［２２ － ２４］。
目前已经开展研究有针对性的补充各种神经营养

因子、拮抗抑制因子等措施，如在透明质酸上加上

ＮＴ３、ＢＤＮＦ 等修饰的分子，将有利于在损伤局部形

成神经再生的微环境，提高治疗效果。 最近 Ｌｉ
等［２５］使用壳聚糖携带神经营养因子 ＮＴ３ 移植治疗

脊髓损伤大鼠模型，发现缓释的 ＮＴ３ 能够促进大鼠

脊髓的神经干细胞迁移到脊髓受损区域并且分化

成神经元，形成轴突连接，促进大鼠脊髓损伤的

修复。

３　 联合生物材料及细胞治疗移植治疗脊髓损伤

大量的动物实验结果提示细胞治疗或者生物材

料治疗脊髓损伤有效，但是，使用单一的治疗方法有

其局限性。 比如：单纯使用细胞治疗不能在损伤部位

起到支持作用及维持组织结构的稳定性；单纯使用支

架治疗，无法进行脊髓损伤后局部死亡神经元的替代

治疗。 因此，若能将两种治疗方法的优点结合起来，
将可能对脊髓损伤起到更好的治疗作用。 到目前为

止，大量的动物实验证明了将生物材料联合干细胞移

植治疗脊髓损伤，有明显的治疗作用。
Ｘｉｏｎｇ 等［２６］将神经干细胞联合聚乳酸支架移植

入脊髓损伤大鼠损伤部位，发现移植后的神经干细胞

生存时间延长，最终大鼠肢体功能有所恢复。 Ｌｕ
等［３］发现，将 ＧＦＰ 标记的神经干细胞定植在包被有

神经营养因子的纤维蛋白上，神经干细胞在体外能分

化成神经元，而且神经元细胞之间有突触形成。 将神

经干细胞及包被有神经生长因子的神经纤维蛋白移

植到脊髓损伤模型后，能明显促进动物脊髓损伤的恢

复。 Ｂａｌｌｉｏｓ 等［２７］利用将小鼠视网膜来源的干细胞及

神经干细胞分别混合在由透明质酸和甲基纤维素组

成的水凝胶移植到小鼠视网膜及颅内，发现透明质酸

与甲基纤维素组成的水凝胶能明显促进干细胞的生

长，以及与周围神经元的整合。 除了使用神经干细胞

移植治疗脊髓损伤外，骨髓间充质干细胞（ＢＭ⁃ＭＳＣ）
联合生物材料也被用于移植治疗脊髓损伤。 Ｋａｎｇ
等［２８］将骨髓来源的 ＭＳＣ 联合多聚乳酸及聚乙醇酸

生物支架治疗脊髓全切模型，有明显的治疗作用。
ＭＳＣ 联合天然生物材料，如琼脂、海藻酸用于移植治

疗脊髓损伤［１８，２９］，有比较明显的治疗作用。 Ｒａｙｎａｌｄ
等［３０］将人骨髓间充质干细胞⁃透明质酸⁃多聚赖氨酸

（ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｐｏｌｙ⁃Ｌ⁃ｌｙｓｉｎｅ， ＨＡ⁃ＰＬＬ）移植到脊髓

半横断模型中，发现细胞联合生物材料组较单纯细胞

移植组及单纯材料移植组能更加明显改善大鼠运动

功能。 在临床上，栗昭生等［３１］ 使用腰椎穿刺注入的

方法移植脐血来源的神经干细胞治疗脊髓损伤，取得

良好的治疗效果。
总之，脊髓损伤，特别是陈旧性脊髓损伤，目前

的临床治疗效果并不令人满意。 随着不断更新的

生物组织工程材料以及干细胞移植治疗脊髓损伤

的出现，必将会明显改善脊髓损伤的治疗效果。
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聚赖氨酸复合物治疗脊髓损伤的研究 ［Ｊ］ ． 中国比较医学杂
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〔收稿日期〕２０１７ － ０９ － ２２

０３１ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ６ 月第 ２８ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｎｅ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ６


