
!综
!!

述!

组织工程脊髓损伤修复的种子细胞选择"

蒋
!

涛 综述!任先军#审校

"第三军医大学新桥医院骨科!重庆
-...+6

$

!!

关键词"组织工程%脊髓损伤%干细胞

89:

!

&.,+$($

"

;

,:55<,&(6&#/+-/,).&&,.6,.+(

文献标识码"

=

文章编号"

&(6&#/+-/

"

).&&

$

.6#.6.'#.+

!!

脊髓损伤$
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1%X

&的治疗面临着巨大挑

战#目前仍无理想的治疗方法)

1%X

的治疗必须克服损伤脊髓

局部神经元数量匮乏*轴突再生能力弱*神经营养因子不足*各

种轴突再生抑制因素以及胶质瘢痕*空洞形成等障碍)随着对

1%X

研究的不断深入#应用组织工程学方法通过组织水平的脊

髓重构治疗
1%X

取得了长足进步#成为最受瞩目的方法之一)

种子细胞作为脊髓组织工程研究的基本要素#学者进行了广泛

而深入的研究)理想的种子细胞应具备易于制备*扩增及保

存#植入后存活时间长#与宿主组织相容性好的特点)在治疗

脊髓损伤时#需要种子细胞促进轴突再生或提供新的神经元#

形成新的神经环路和传导通路#并分泌营养因子#改善局部微

环境条件#修复损伤脊髓)已有多种干细胞$
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#

1%

&及

非
1%

用于脊髓损伤修复的种子细胞研究)

@

!

1%

1%

意为原始细胞#常指未分化或低分化细胞#具有高度增

殖和多向分化的潜能#即
1%

既保持着旺盛的增殖能力#分裂

繁殖产生其完全相同的后代$未分化&#亦可在不同环境下进行

不同程度的分化#诱导产生祖细胞'
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$低分化&(或

成熟细胞'

JF>?DBCBEE

$高分化&(#被认为是最有希望的种子细

胞来源)从其来源
1%

可分成胚胎干细胞$
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01%5

&与成体干细胞%而从其分化潜能而言#

1%

可分成全

能干细胞$
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&*多能干细胞$
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&和专能干细胞$
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01%5

是从哺乳动物的囊胚内细胞群$
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&和原始生殖细胞经体外分化*抑制培养并分离克隆

出来的具有发育全能性且可在未分化状态下无限增殖的细胞#

可以作为种子细胞的无限资源'

)

(

)实验证实#

01%5

可分化成

三胚层的各种不同细胞#包括神经细胞'

+

(
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01%5

治疗
1%X

的

机制是发挥中继作用恢复受损的神经细胞#并使其轴突形成完

整的神经环路)
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(将
01%5

来源的运动神经元移植入下肢瘫

痪大鼠的损伤脊髓处#术后发现轴索长入肌肉#形成有效的神

经肌接头结合#大鼠的瘫痪也得到了一定程度的恢复)
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(采用复合人
01%5

源性神经前体细胞的胶原支架移植

治疗脊髓损伤大鼠#结果发现移植细胞在体内可向神经元分

化#并有效促进大鼠后肢运动功能恢复)目前#

01%5

的临床应

用存在许多障碍#

01%5

的增殖分化机制有待研究#未分化的

01%5

具有潜在的致瘤风险#采用
01%5

进行临床治疗时必须

取材于人类胚胎#有限的来源和取材过程中难以回避的伦理学

和法律学问题都成为阻碍其广泛应用的瓶颈)
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神经干细胞$
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Q1%5

&
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Q1%5

是中枢神

经系统中多潜能的*能自我更新以及分化成神经元*星形胶质

细胞和少突胶质细胞的更为特化的
1%

#存在于发育中的哺乳

动物胚胎$大脑皮质*侧脑室*室管膜下层*海马*纹状体*中脑

及脊髓&和成年动物的中枢神经系统$大脑皮质*室管膜下区*

侧脑室壁*海马齿状回和嗅回及脊髓中央管室管膜区内&)

Q1%5

植入到受损脊髓后可以在病变区沿轴突走行#互相联结

形成一整体#部分分化成为神经元形成突触连接#部分分化成

星形或少突胶质细胞#同时可以分泌神经生长因子#促进新生

轴突髓鞘的形成'
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(将
Q1%5

移植到猕猴脊髓损伤处#发现

Q1%5

可以存活*迁移*分化#并促进髓鞘结构再生和修复#使

肢体的运动功能得到明显的改善)但由于
Q1%5

在体内分化

存在不确定性'

$

(

#故而
Q1%5

的定向诱导分化研究是临床治疗

1%X

的关键所在)对于移植的
Q1%5

在体内的迁移*分化机

制#以及
Q1%5

移植后宿主神经系统的变化和应答机制#仍需

进一步研究)另外#

Q1%5

取材来源有限#获取材料时手术具

有侵袭性#难以获得患者的认同#也限制了
Q1%5

直接应用于

临床)
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间充质干细胞$
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!1%5

是中胚层来源的具有多向分化能力的
1%

#主要存在于全身结

缔组织和器官间质中#以骨髓组织中含量最为丰富)骨髓

!1%5

也可称为骨髓基质干细胞$
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Y!1%5

&#在适当条件下能分化成间质起源的任意组织#

包括神经元样细胞*软骨*脂肪*造血基质及骨等'

&.

(

#同时能分

泌神经营养因子*细胞因子和其他生物活性因子)
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(研究表明#移植的
Y!1%5

能够促进轴突生

长#由
Y!1%5

长出的轴突也多沿脊髓的纵轴方向生长#提示

Y!1%5

在脊髓损伤部位的轴突重建中发挥重要作用)
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(经静脉为重物打击脊髓损伤大鼠注入标记的

Y!1%5

#发现
Y!1%5

在脊髓损伤出血部位的数量和密度最

高#随着位置的远离#它的数量和密度依次降低#表明
Y!1%5

具有趋向性)

Y!1%5

取材方便#易于体外培养*扩增*诱导和

分化#可自体移植#无免疫排斥反应#自体移植时不涉及伦理道

德问题#具有广阔的应用前景)由于
Y!1%5

作用机制尚不明

确%定向诱导技术尚未成熟%尽管
Y!1%5

能向神经细胞分化#

但几乎没有实验能够证明这些具有神经细胞抗原标记的跨胚

层分化细胞的确是有特定功能的神经细胞#因而对
Y!1%5

仍

需深入研究)
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脐血干细胞$
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1%5

是指人脐带血中含有的一类具有与骨髓干细胞相同的多

向分化潜能的原始祖细胞)

[Y1%5

具有很强的增殖*分化及

形成集落的能力#受到刺激进入细胞周期的速度及对各种造血

刺激因子的反应能力均高于骨髓和外周血细胞#并且寿命更

长)

[Y1%5

具有向包括神经细胞在内的各胚层细胞分化的潜

能'

&+#&-

(

#其修复脊髓的机制不仅是分化*替代损伤的神经元#

还可能通过分泌神经营养因子和调节自体免疫过程来实现神

经保护功能)人
[Y1%5

移植入大鼠损伤脊髓#后肢运动功能

明显改善'

&'

(

#其具体作用机制有待进一步研究)
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诱导性多能干细胞$
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(通过逆转录病毒载体将

-

个与多能性有关的转录因子基因
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导入小鼠成纤维细胞后#重新诱导成为一个多能干细胞#具有

类似
01%5

的所有特征#将其命名为
:"1

)

:"1

的出现终结了

1%

领域旷日持久的伦理之争#它不仅为人们对体细胞重编程

提供了一次全新认识#而且在实际应用方面也取得了重要进

展)
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(发现#从小鼠成纤维细胞诱导的
:"1

可以成

功整合到胎鼠脑部的不同皮质#并分化为胶质细胞和神经元#

包括谷氨酸能*

1

#

氨基丁酸能*乙酰胆碱能神经元#也可以诱导

为多巴胺能神经元#进一步可以改善帕金森病模型鼠的症状)

尽管
:"1

研究已经取得了迅猛的发展#但这项技术用于疾病的

1%

治疗还有相当长的路要走#如成熟体细胞转化为类
01%5

的效率还很低#重编程的分子机制还不清楚#所用的转染病毒

随机整合到细胞的基因组中具有诱发细胞恶性转变的风险等)
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非干细胞类细胞

A,@

!

施万细胞$
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#

1%5

&
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1%5

是周围神经系统神

经元轴突的髓鞘细胞#包绕神经纤维轴突形成髓鞘和神经膜#

具有增生*迁移*引导*包裹的特性#能分泌神经营养因子*细胞

外基质和细胞黏附分子$
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#

%=!

&#营养并

支持神经细胞'

&/

(

)在神经纤维的再生修复中具有诱导*营养

以及促进轴突生长和成熟的作用#并有很强的神经保护和髓鞘

化的能力#是脊髓损伤治疗研究中运用最早和最多的种子细胞

之一)
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(将
1%5

移植入成年大鼠的颈段脊髓挫伤

处#发现神经元特异性核蛋白$

<B?D9<FE<?CEB:

#

QB?Q

&阳性细

胞的数量增高
)

倍#促进了网状脊髓束轴突的再生#并增强了

前肢运动功能的恢复)
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(发现
1%5

能够促进

髓磷脂形成#帮助脊髓损伤后的功能恢复)

1%5

最大的优点在

于它的高效促神经轴突髓鞘再生作用#而且能从宿主的周围神

经获得#并可在体外大量培养#易于自体移植#因此就避免了免

疫排斥反应的发生)但它同时有较大的缺点在于移植的
1%5

在局部的存活率不高#存活期较短和迁移距离有限)因此#如

何保持
1%5

移植入
1%X

部位后的生物活性并增加其迁移范围

是今后研究的重点之一)
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嗅鞘细胞$
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_0%5

&
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_0%5

是

起源于嗅球基底膜的一种特殊类型的胶质细胞#广泛分布于嗅

黏膜*嗅神经和嗅球的第
&

*

)

层#并伴随嗅束进人中枢神经系

统)

_0%5

存在并迁徙于周围神经和中枢神经之间#是一种具

有星形胶质细胞和
1%5

双重特性的成鞘细胞#能分泌多种细

胞因子#主要包括脑源性神经营养因子$
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&*神经营养素
#+

和神经营养素
#-
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以及
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)和
1%5

相比#

_0%5

能和星形胶质细胞很好地整

合#不引起星形胶质细胞的肥大和表达硫酸软骨素蛋白多糖的

上调#减少星形胶质细胞反应性增生和蛋白多糖的表达#促进

运动刺激电位恢复的能力更强)此外#

_0%5

具有在中枢神经

系统内长距离迁移*促进神经轴突穿越移植物
#

宿主界面重新

进入中枢神经系统的能力)
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(在
1C:B<CB

杂志

上发表了
_0%5

移植诱导成鼠皮质脊髓束再生的研究报告#这

是
_0%5

移植治疗脊髓损伤的最早报道)随后#

2FJl<#%?B>9

等'

)+

(采用
_0%5

移植治疗大鼠脊髓完全横断模型#术后
+

$

6

个月观察到动物的运动功能和感觉反射都有所恢复)

=?

等'
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(发现
_0%5

能够刺激
1%5

的促进轴突生长功能#从而加

速损伤功能的恢复)

_0%5

移植治疗
1%X

是近些年来的热点

研究问题#但
_0%5

在活体上只能从嗅黏膜上获取#而且数量

少#成熟动物的
_0%5

增殖能力也有限#因此今后对
_0%5

的

研究重点势必放在怎样增强
_0%5

的特性和怎样让移植细胞

在脊髓内最大程度地存活方面)
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少突胶质细胞$
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少突胶质细胞是中枢

神经系统髓鞘形成细胞)由于轴突脱髓鞘改变是脊髓损伤的

重要病理变化#严重影响了损伤脊髓内残留神经纤维生理功能

的发挥#而少突胶质细胞死亡是导致轴突脱髓鞘改变的主要原

因)因而少突胶质细胞作为脊髓损伤治疗的种子细胞有其理

论基础)

YEFVBJ9DB

等'

)'

(报道少突胶质细胞对髓鞘有良好的

再生作用#并能迁移再生
(JJ

)需要注意的是#少突胶质细胞

与周围神经系统的
1%5

生物学特性有很大不同!一个少突胶

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

突再生便无迹可寻%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%少突胶质细胞产生抑

制因子#抑制轴突生长#因而少突胶质细胞对脊髓损伤的修复

作用仍需进一步研究)

B

!

总结与展望

种子细胞选择是脊髓组织工程研究的核心内容之一)以

种子细胞为基因载体#将基因治疗融入组织工程技术之中已成

为
1%X

治疗的必然趋势)此外#两种或以上的种子细胞联合应

用治疗
1%X

也逐步受到学者重视#并取得良好效果)但由于

1%X

的修复过程是一个非常复杂的病理生理过程#

1%X

的治疗

必须考虑到多种因素的影响#对种子细胞的研究中仍有许多问

题未彻底解决)今后的研究方向将主要集中在以下几个方面!

$

&

&加快各类
1%

定向诱导#分化及增殖的研究%$

)

&单一细胞

移植效果各有利弊#考虑联合移植几种细胞#或将细胞移植与

其他方法联合应用%$

+

&设计良好的组织工程支架材料#使之更

有利于移植细胞的搭载和缓释各种生长因子综合治疗脊髓损

伤#为脊髓损伤的治疗探索一条更为光明的道路)
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