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神经干细胞移植治疗脊髓损伤研究新进展
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摘要 脊髓损伤是一种严重的中枢神经系统疾病，治疗效果欠佳。在基础研究中，已有多种干细胞用于移

植后修复损伤的脊髓组织。其中，神经干细胞更具有对神经组织定向分化的潜能，与脊髓组织有良好的相

容性，在轴突再生、突触重塑、髓鞘形成和功能重建方面表现出独特的优势。神经干细胞的来源包括诱导

去分化的成熟细胞和胚胎源性的中枢神经组织。后者又分成脑和脊髓源性神经干细胞。脊髓源性的神经

干细胞移植后更容易模拟发育过程中脊髓组织的再生过程，修复损伤灶，表现出了更好的应用前景。
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脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）是一种严重

的中枢神经系统疾病，致残率高。约 90%的SCI病

例是由创伤引起，青壮年多见，主要表现为肢体感

觉、运动功能及植物神经功能障碍。临床上对于

SCI的治疗方法有限，疗效欠佳。干细胞移植是目

前 SCI基础研究的热点之一，并取得了一定成效，

为临床转化奠定了理论和实践基础。

1 概述

干细胞的多向分化潜能是移植后修复损伤脊

髓组织的前提条件。用于 SCI 实验研究的干细胞

有多种来源，包括胚胎干细胞、组织（如脐带血、脂

肪和骨髓等）源性的间充质干细胞及诱导去分化的

多能干细胞（induced pluripotent stem cells，iPSCs）。

其中，脐带血和骨髓间充质干细胞在国内外部分研

究机构已经进入临床研究阶段（见 https://www.

clinicaltrials.gov/），治疗结局有待进一步观察。但

是，上述细胞在啮齿类动物脊髓内移植治疗SCI的

效果报道不一[1]。近年来，具有对神经组织定向分

化潜能的神经干细胞（neural stem cells，NSCs）在轴

突再生、突触重塑、髓鞘形成和功能重建方面表现

出独特的优势。由于NSCs在体移植后主要分化为

神经元及胶质细胞，因此部分学者也称之为神经前

体细胞（neural progenitor cells，NPCs）[2]。

2 NSCs的来源和诱导分化

用于 SCI 移植研究的 NSCs 主要来源有两种。

第一种通过改变分化成熟的体细胞的基因表达，使

其去分化而重新获得神经系统细胞的分化潜能。

诱导去分化的方法包括病毒、siRNA或质粒转染介

导的基因重组、细胞因子直接诱导等。如将人皮肤

成纤维细胞离体培养后通过病毒载体转染 Oct4、

Sox2、Klf4 和 c-Myc 基因，可以获得 iPSCs[3]。获得

的 iPSCs 在转化生长因子 β（transforming growth

factor-β，TGF-β）、骨形成蛋白（bone morphogenetic

protein，BMP）、成纤维细胞生长因子（fibroblast

growth factor，FGF）及Wnt的作用下向NSCs分化[4]。

目前 iPSCs的培养技术日趋简化、成熟并且实现商

业化生产用于基础研究（如 566RSC，Neuralstem公

司）。由于从 iPSCs 获得的 NSCs 最初具备脑和脊

髓组织的分化潜能，为了使 NSCs 更加有利于 SCI

的修复，需要使其脊髓化（caudalization）。维甲酸

（retinoic acid，RA）被学者们广泛用于诱导NSCs向

脊髓组织分化 [4]，从而提高 SCI 移植的治疗效果。

进一步的研究发现，RA、FGF8及Wnts等细胞因子

联合作用能诱导NSCs分化得更加接近脊髓背-腹

侧组织分布[5]。

NSCs的另一个主要来源是胚胎的中枢神经组

织，因此又分成脑（rostral）和脊髓（caudal）源性

NSCs。前者获取较后者容易，且细胞数量多。但

是，Kumamaru 对比研究发现，大量的皮质脊髓束

（corticospinal tract，CST）能再生进入脊髓源性的

NSCs，而不能在脑源性 NSCs 移植物中再生。此

外，脊髓源性的NSCs移植后更容易模拟发育过程

中脊髓组织的再生过程，修复损伤灶[6]。因此，脊髓

源性NSCs对SCI的修复有更好的前景。Robinson

等[7]将扩增和诱导分化脊髓源性NSCs的营养因子从

9种（BDNF、NT-3、GDNF、IGF-1、bFGF、EGF、VEGF、

PDGF、HGF、MDL）简化为4种（BDNF、bFGF、VEGF

和MDL），并取得了相近的效果，优化了移植条件，

提高了移植的可操作性。

3 NSCs对SCI的神经修复机制

NSCs移植后不仅能有效填充损伤灶，还分化

成神经元和胶质细胞来替代缺失的细胞成分。

NSCs移植后分化出大量的神经元，包括多种中间

运动神经元和感觉神经元，这些神经元发出轴突进

入正常脊髓组织，与下游神经元建立突触联系。轴

突生长向头端进入脑干，向尾端生长距离超过受体

大鼠的14个脊髓节段[8]。同时，NSCs也能促进受体
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脊髓的下行性运动神经轴突（如CST和5-HT能轴突）和上行性感

觉神经轴突再生，再生的轴突与移植物内分化的神经元建立功

能性突触联系，从而重建脊髓神经信号传导通路的连续性[9]。

NSCs还向非神经细胞分化，如分化成少突胶质细胞参与髓鞘

的形成，维持神经传导的稳定性；NSCs分化成的部分星形胶质细

胞填充囊腔，维持损伤灶的连续性，部分星形胶质细胞则通过受体

白质内向远处迁移[10]。Lien等[11]研究发现，分化出来的星形胶

质细胞在受体脊髓内迁移长达9个节段，与内源性星形胶质细胞

形成缝隙连接并表达谷氨酰胺转运体蛋白，参与突触功能的调节。

NSCs移植后向成熟细胞分化的时程较长，分化持续时间长

达 1.5年。Lu等发现NSCs移植后 3月轴突再生的数量和距离

达到高峰，到移植后1.5年，轴突的数量几乎减少了一半。因此

推测，移植的NSCs分化的过程与哺乳动物神经系统的发育有

一定的相似性，轴突再生过程中也经历了功能筛选和剔除[10]。

轴突的这种再生的重塑机制为NSCs移植后建立功能性的神经

环路，减少副作用发生奠定了基础。

4 NSCs与受体脊髓的组织相容性

NSCs移植至SCI伤灶后，表现出了良好的组织相容性。在

适当的神经营养因子作用下，NSCs保持一定的扩增能力，通过

增殖有效填充囊腔，恢复脊髓组织的连续性[7]。在啮齿类（鼠）

和灵长类（猴）动物的研究中，移植物未向周围结构形成侵袭或

压迫作用，且未见肿瘤样增殖灶形成，为NSCs移植的进一步临

床转化研究提供了安全性保证[12]。

NSCs在细胞学水平也表现出了与组织学一致的相容性。

NSCs来源的近1/4的轴突被受体少突胶质细胞包绕形成髓鞘，

髓鞘的厚度与正常脊髓内髓鞘厚度接近。与SCI后自发修复不

同，髓鞘蛋白（myelin）对NSCs来源的轴突再生起促进作用。此

外，移植物内分化的星形胶质细胞与新生的内源性血管周细胞

建立功能性的连接，参与形成血-脊髓屏障[11]。

5 NSCs移植治疗SCI的优势

与其他干细胞（如骨髓间充质干细胞）相比，NSCs移植治疗SCI

有独特的优势。如，CST在SCI后运动功能恢复和协调上起着至关

重要的作用，其再生能力弱。当NSCs移植后，大量的受体CST再生

进入伤灶，可能与移植物形成有利于CST再生的微环境有关[2]。

Tuszynski团队的新近研究[8,13]还发现，移植的NSCs分化后

在伤灶中呈团簇状聚集，表现出与正常脊髓灰质板层（laminae）

结构类似的空间分布，表达相应的中间运动/感觉神经元标记。

再生的受体感觉神经元轴突在伤灶中与表达Ⅰ~Ⅱ板层神经元

标记的移植细胞形成突触连接。而再生的CST则与表达Ⅲ~Ⅳ

板层神经元标记的移植细胞建立突触连接[13]。上述现象在胚胎

来源的NSCs和 iPSCs来源的NSCs上均得到证实（图 1）[8]。因

此，NSCs移植能实现最大限度的修复SCI至接近生理状态。

6 展望

NSCs移植在临床前研究中的治疗效果获得越来越多学者

的肯定。部分来源的细胞（如NSI-566）已经被FDA批准用于临

床试验。在入组了 4例SCI患者的Ⅰ期临床研究中，经过长达

18~27月的随访，2例患者有1~2级的功能改善[14]。但是，目前仍

有多个问题亟待解决，如NSCs移植的远期安全性，新的神经环

路建立对SCI后并发症（肌痉挛、慢性疼痛等）的影响等。
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注：A. NSCs的来源；B. NSCs分化成神经元及胶质细胞，后

者参与血-脊髓屏障和髓鞘形成；C. 分化的NSCs在损伤灶中呈

接近正常脊髓灰质结构的板层分布

图1 NSCs移植治疗SCI
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