
·综　　述·

骨髓间充质干细胞移植治疗脑外伤的研究进展
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　　近年来，干细胞疗法已成为治疗多种疾病的新策略，其目

的是替代、修复受损组织或器官的生物学功能［１］。随着研究的

深入，骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣ）

在脑外伤、脑血管病、中枢神经系统变性疾病等方面将有更广

泛的应用。

外伤性颅脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）是神经外科

常见的疾病，其致残率及致死率占全身各器官损伤之首。最新

的数据显示，ＴＢＩ每年在美国直接影响１５０万人的健康，重症

损伤者导致永久的不可逆的身体运动、认知、精神的缺陷［２］。

目前在中国，颅脑外伤也呈逐年上升的趋势。

ＢＭＳＣ起源于中胚层，可跨胚层分化多种细胞，包括成骨

细胞、神经细胞、心肌细胞等。移植改善神经功能的机制目前

尚未明确。

总起来说，ＭＳＣｓ来源充足，容易获取，在局部麻醉下即可

获得，可通过体外培养大量扩增，可动、静脉注射，从而避免侵

入性的操作即可到达损伤脑的局部；利用自身的 ＭＳＣｓ进行移

植还可避免移植物抗宿主反应，可以分泌大量的生长因子和促

血管生长因子。ＢＭＳＣ还具有易于分离、扩增迅速和多分化潜

能等特点使其成为脑外伤治疗良好的细胞来源。因此作为“源

种子”细胞优于传统的胚胎干细胞，且ＢＭＳＣ的应用不存在伦

理学问题的争论，其应用有独特的优势。

以往有很多关于ＢＭＳＣ植治疗脑损伤的相关报道，本文

就ＢＭＳＣ移植在脑外伤治疗中的作用和功能，和在损伤的脑

组织中存活、迁移、分化或与功能恢复相关的特征，脑宿主对移

植的反应以及干细胞对试验性损伤的反应及相应的分子机制

进行综述。

１　ＢＭＳＣ的生物学特性和鉴定

ＢＭＳＣ是骨髓造血结构性和功能性支持细胞，具有多向分

化和自我更新能力，可分化为间质细胞谱系和非间质细胞谱系

如神经细胞分化的潜能，移植后可分化为神经元及神经胶质细

胞，可充当损伤后修复的细胞来源，对中枢神经系统损伤疾病

的治疗具有潜在的广泛应用前景［３］。和其他干细胞相比，ＢＭ

ＳＣ可通过动静脉移植降低由于脑内移植引起的并发症；可自

体移植，避免免疫排斥反应；细胞来源充足，不存在伦理学的争

论［４］，有良好的应用前景。骨髓间充质干细胞为非造血系干细

胞，表达阳性的细胞表面标志物常用的有 ＣＤ１３、ＣＤ２９、ＣＤ４４、

ＣＤ５４、ＣＤ９０、ＣＤ９７、ＣＤ１１２、ＣＤ１０５、ＣＤ１０６、ＣＤ１６６、ＳＣＡ１抗

原、ＳＴＲＯ１抗原、Ｃｋｉｔ抗原等。Ｚｈａｏ等
［５］用 ＣＤ２９、ＣＤ４４、

ＣＤ９０阳 性 表 达 签 定 ＢＭＳＣ 成 功。Ｈａｌｆｏｎ 等
［６］用 ＣＤ２９、

ＣＤ４４、ＣＤ９０、ＣＤ１６６等阳性表达签定ＢＭＳＣ。Ｎｉｅｈａｇｅ等
［７］用

ＣＤ９７、ＣＤ１１２等阳性表达签定ＢＭＳＣ。

２　ＢＭＳＣ的移植途径

脑实质内移植：脑实质内移植是采用立体定向注射方法，

将ＢＭＳＣ直接注射入损伤部位或其他正常脑实质内，因此按

移植部位可分为损伤中心、损伤边缘及对侧脑实质移植等。脑

实质内移植克服了血脑屏障、脑脊液脑屏障等因素影响，细胞

直接进入脑实质内，并易于聚集在病灶及其周围发挥治疗作

用，疗效迅速、直接。但是，注射可造成新的脑损伤，不利于疗

效评价，且移植的细胞数量有限，还可导致局部干细胞过度聚

集，不利于其向其他细胞的分化［８］。全身移植：全身移植分为

静脉注射移植和动脉注射移植，随着血液循环进入脑实质。全

身移植的优点是移植的细胞数多，并发症少；缺点是受到血脑

屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）的影响大，还受血液内成分及

体内代谢等因素的影响。也有很多文献报道经静脉移植干细

胞治疗大鼠脑外伤，但细胞随血液循环后，经过肺微血管系统

屏障［９］，肝脾首过效应［１０］极大地降低细胞的存活率到达脑损

伤区域，难以促进神经功能和认知功能恢复。动脉移植易引起

动脉狭窄，还会增加引起血管栓塞的概率。

３　ＢＭＳＣ移植入脑内的存活、分化和迁移

Ｙｏｏｎ等
［１０］用 （１１１）Ｉｎｔｒｏｐｏｌｏｎｅ标 记 的 间 充 质 细 胞

（ＭＳＣＳ）静脉注射入急性颅脑损伤模型，分布于大脑的标记

ＢＭＳＣ被摄取，脑摄取的 ＢＭＳＣ（１１１）中检测到创伤模型组

（１．４％）显着高于假手术组（０．５％）或健康大鼠（０．３％）。放射

性标记骨髓基质干细胞共聚焦显微镜观察显示，尽管他们的增

殖能力受到抑制，他们仍有寻靶能力。Ｂａｋｈｔｉａｒｙ等
［１１］用静脉

注射ＢＭＳＣ治疗ＴＢＩ大鼠后于４２ｄ处死，免疫组化发现Ｂｒｄｕ

标记的ＢＭＳＣ分布在大脑，并且一定程度改善神经功能。说

明ＢＭＳＣ在体内能够存活、迁移、分化为神经细胞。Ｃｈｅｎｇ

等［１２］用超顺磁性氧化铁标记的ＢＭＳＣ后移植ＴＢＩ大鼠大脑后

的第１、３周，用 ＭＲＩ监测和普鲁士蓝染色发现，ＢＭＳＣ向大脑

周围存活、迁移。Ｌｕｎｄｂｅｒｇ等
［１３］经血管移植ＢＭＳＣ到ＴＢＩ大

鼠的第１天和第５天发现更多的ＢＭＳＣ在受损伤的大脑半球

存活、迁移，提示脑外伤或坏死可作为诱导环境，或者一旦发生

后可产生一些信息物质（很可能为炎性物质），刺激 ＭＳＣＳ增

殖，然后透过破坏的ＢＢＢ迁移至脑损伤区域，以修复脑损伤后

的神经功能缺损。Ｂｏｒｌｏｎｇａｎ等
［１４］研究指出，ＢＭＳＣ在移植入

脑缺血和脑卒中的动物模型后能有效地迁移并对其神经功能

受损的治疗发挥积极的作用。

４　ＢＭＳＣ保护神经细胞的分子机制

ＢＭＳＣ可分泌细胞因子和神经营养因子（ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
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ｆａｃｔｏｒｓ，ＮＴＦｓ），促进宿主神经营养因子的表达从而保护神经

细胞。ＢＭＳＣ可分泌多种细胞因子，其中部分因子在神经细胞

发育及分化过程中发挥重要作用。ＢＭＳＣ在损伤局部反应性

分泌多种神经营养因子：脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄ

ｎｅｕｒａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）、神经生长因子（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）、血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、血管内皮生长因子受体（ＶＥＧＦＲ）、碱性成纤维

生长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）等。这些因子

能产生神经保护作用和促进局部血管增生，神经再生等，从而

起到了治疗神经损伤的作用。Ｃｈｅｎ等
［１５］发现，用体外研究中

酶联免疫吸附试验测定（ＥＬＩＳＡ）证实了在 ＤＭＥＭ 培养的

ＭＳＣＳ大量生产 ＮＧＦ神经营养因子至少７周，在大鼠ＴＢＩ后

脑室内注射 ＭＳＣＳ后，在脑积液通过ＥＬＩＳＡＮＧＦ明显增加，

证实这种结果。Ｚｈａｎｇ等
［１６］在体外试验发现，ＢＭＳＣ表达ｂＦ

ＧＦ和ＢＤＮＦ。Ｋｉｍ等
［１７］在大鼠ＴＢＩ后２４ｈ，注射间充质干细

胞，２ｄ后的 ＨＭＳＣ组从大脑两半球提取组织定量酶联免疫吸

附试验显示神经营养因子（ＮＧＦ、ＢＤＮＦ、ＮＴ３）表达明显增高，

ＡＫＴ表达明显上调。此外，学者发现移植到中枢神经系统的

ＢＭＳＣ存活、分化为神经元，神经祖细胞，表达 Ｂ３Ｔ、ＧＦＡＰ、

ＭＡＰ２、ＮＦ２００、ＮｅｕＮ和分泌ＢＤＮＦ
［１６，１８］。以上神经营养因

子和信号通路分子的变化和激活可能与促进脑外伤后神经细

胞功能恢复有关。Ｈｏｒｉｔａ等
［１９］将人骨髓源性间充质干细胞

（ｈＭＳＣｓ）经静脉注射移植入大脑中动脉闭塞的脑功能缺陷大

鼠模型后发现，移植对大脑功能缺陷有显著的改善作用；他们

进一步发现，经ＧＤＮＦ基因修饰的ＧＤＮＦｈＭＳＣｓ移植对永久

性大鼠大脑中动脉闭塞模型的功能恢复发挥了重要作用。以

上提示ＢＭＳＣ移植对脑外伤后神经功能恢复作用可能与其移

植后在宿主体内分泌神经生长因子有关。

５　ＢＭＳＣ参与免疫调节

ＢＭＳＣ可参与免疫调节，抗凋亡功能。Ｇａｌｉｎｄｏ等
［２０］发现

ＢＭＳＣ治疗显示出可以调节免疫功能。Ｘｕｅ等
［２１］用 ＭＳＣｓ移

植治疗ＴＢＩ大鼠，减少大脑炎症反应和受损面积。据推测，

ＴＢＩ可启动免疫应答和释放炎症因子，通过神经胶质细胞创造

一个对神经滋生不利的微环境。在体外 ＭＳＣＳ分泌的因子，

及分析细胞因子在ＴＢＩ模型体外的表达，显示了ＢＭＳＣ在体

外分泌因子增加ＮＳＣ的细胞增殖和诱导神经胶质原纤维酸性

蛋白的高表达，提示了分化为星形胶质细胞的趋向。在体内实

验显示 ＭＳＣ注入急性ＴＢＩ模型，缩小这些细胞因子的范围，

提示ＢＭＳＣ分泌因子可以在损伤部位调节炎症反应，对于内

源性干细胞可以作为一个有利的微环境和修复损伤组织。此

外，ＢＭＳＣ能够激活神经营养信号分子，学者证实
［２２］，用大鼠

神经细胞体外免疫印迹分析证实，显示 ＢＭＳＣ提高 Ｅｒｋ１／２

ａｎｄＡｋｔ在神经元的磷酸化作用和 ＭＥＫ１抑制剂ＰＤ９８０５９和

ＰＩ３Ｋ抑制剂Ｌｙ２９４００２可阻断ＢＭＳＣ的神经保护性作用。

６　脑外伤后内源性调节机制

脑损伤是中枢神经系统的一种严重创伤，如何促进脑损伤

后的神经再生和功能恢复尤为棘手。传统认为中枢神经系统

损伤后不能再生，主要原因有以下４个方面：（１）中枢神经系统

的神经元是一群高度分化的细胞，损伤后本身缺乏再生能力；

（２）ＮＴＦｓ及支持因子分泌不足，受损神经元得不到营养，而逐

渐凋亡、坏死；（３）损伤后微环境中含有一些抑制轴突再生的分

子，如 Ｎｏｇｏ蛋白、髓鞘相关糖蛋白 ＭＡＧ等
［２３］。脑外伤后一

些细胞因子的表达发生变化，加强神经细胞的可塑性。脑损伤

导致了损伤局部的细胞的快速凋亡和功能回路的破坏。损伤

后细胞凋亡，组织恢复再生过程被激活，通过新的神经元和存

活神经元的神经胶质，轴突萌芽，新的突触形成帮助重建新的

结构形成，数月后达到一定水平上的功能恢复。但脑损伤后的

再生过程是极为有限的［２４］。脑损伤后，通过激活生存、修复基

因如ＮＧＦ１、ＢＤＮＦ
［２５］来增强其可塑性。中枢神经系统损伤

后，ＢＤＮＦ通过激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ／Ｓ６、Ｐ３８ＭＡＰＫ、ｐ４４／

ｐ４２ＭＡＰＫ等信号通促进突触的再生
［２６］。Ｓｈｉｏｄａ等

［２７］制作

中枢神经损伤模型后，将ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和ＥＲＫ信号的激动剂进

行腹膜内注射，结果发现ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和ＥＲＫ信号激活能加强

脑损伤后神经再生，促进ＳＶＺ和ＳＧＺ再生神经元的迁移。损

伤后的几天，运动功能有一定程度的恢复，提示了神经功能的

恢复，可能是因为轴突的暴露和激活［２８］。但以上的内源性修

复作用微弱，不足以弥补缺损的神经功能，故很多学者致力于

干细胞移植治疗方面的研究，并取得了显著的成效。ＢＭＳＣ移

植治疗脑外伤及其取得的显著效果与脑外伤后的内源机制及

相关促进机制仍需进一步深入研究。

７　ＢＭＳＣ与ＴＢＩ研究进展

随着对 ＴＢＩ研究的不断深入，人们对其发病机制的认识

不断加深，各种新的治疗方法陆续应用于临床，ＴＢＩ患者的救

治效果明显提高，致残致死率显著降低。ＢＭＳＣ代表了一种非

常有前途的细胞治疗手段，移植到体内后，促进内源性神经生

长，减少细胞凋亡和自由基的水平，促进受损神经元突触连接

和调节炎症反应。在美国干细胞注入中枢神经系统治疗ＴＢＩ

或中风的临床试验正在进行中［２９］。Ｓｃｈｉｒａ等
［３０］用外源性ＢＭ

ＳＣ移植进入体内，发现ＢＭＳＣ聚集在中枢神经系统损伤区，减

少损伤区面积，增加神经元轴突再生和改善行为学功能。

Ｃｈｅｎ等
［１５］用体外和ＴＢＩ大鼠体内研究证实了ＢＭＳＣ分泌多

种神经营养因子并促进ＴＢＩ大鼠神经行为学功能恢复。ｂＦＧＦ

能提高在ＳＶＺ和海马区的细胞增殖，改善大鼠ＴＢＩ后的认知

功能，Ｂｈａｎｇ等
［３１］用含有碱性纤维生长因子的间充质细胞，移

植到大鼠脑外伤部位上，明显减少细胞凋亡和梗死面积，改善

神经功能评分，提高组织和功能的恢复。Ｚａｎｉｅｒ等
［３２］用 ＭＳＣ

移植到脑外伤小鼠后，水迷宫和神经行为学测试显示明显改善

神经功能和记忆学习能力。Ｗａｎｇ等
［３３］通过转染末端转移酶

端粒和腺病毒脑源性营养因子的 ＭＳＣＳ来治疗ＴＢＩ后受损的

神经元，转染的 ＭＳＣＳ的抗损伤效果通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检

测神经凋亡基因微管缔合蛋白２（ＭＡＰ２）和细胞核因子（ＮＦ

ｋａｐｐａＢ）和受损神经元释放的乳酸脱氢酶，证实了移植转染的

ＢＭＳＣ可以提高受损神经元的ＢＮＤＦ的表达和减轻受损神经

元的凋亡。

ＢＭＳＣ向神经细胞方向分化的潜力及移植后对实验动物

外伤性脑损伤的功能改善作用已逐渐得到人们的认可，它为人

类的神经系统疾病尤其是脑外伤疾病的治疗提供了一条新的

途径。从这些研究结果看来，ＢＭＳＣ移植治疗脑外伤的机制有

可能是多种因素作用的结果，与 ＭＳＣｓ分泌一些细胞因子、神

经营养因子有关，随后 ＭＳＣｓ激活病灶区细胞的自我修复，甚

至取代已死亡的神经细胞。在过去干细胞研究中对 ＭＳＣｓ生

物学特性已有了相当的认识，这对其运用于临床治疗提供了坚

实基础。随着对其特性的不断揭示，将来能够研究清楚ＢＭＳＣ

治疗作用机制并指导临床应用，将会给脑外伤的治疗带来一场

革命性的进步，具有广阔的临床应用前景。其他如体内、外诱

导ＢＭＳＣ定向分化的因素及其分子作用机制，移植细胞的安

全性、有效性问题等，目前尚未解决。另外，现有的研究结果主

要是通过动物实验得来的，而动物 ＴＢＩ的病理机制及损伤后
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的修复机制与人类不尽相同。因此，将ＢＭＳＣ真正用于临床

治疗人类ＴＢＩ，是一个漫长而又充满希望的过程。
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人工听觉植入技术进展

李菊兰１，蔡华成１综述，赵　宇
２审校

（１．中国人民解放军武警四川总队医院耳鼻咽喉头颈外科，四川乐山６１４０００；

２．四川大学华西医院耳鼻咽喉头颈外科，成都６１００４１）

　　关键词：人工听觉；人工耳蜗；植入；人工中脑
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　　随着医学科技的飞速发展，人工听觉技术不断推陈出新。

目前的人工听觉技术不仅能解决传导性听力下降，还能通过永

久性植入人工听觉材料而改善感音神经性听力下降。听觉植

入是指通过手术将人工植入体完全或部分埋植到体内从而改

善听力的技术。目前，已成功应用于临床的人工听觉植入装

置，根据其刺激的部位不同可大致分为，（１）刺激颞骨骨导：骨

锚式助听器；（２）刺激鼓膜：ＲｅｔｒｏＸ听觉植入装置；（３）刺激听

骨链：振动声桥；（４）刺激耳蜗：人工耳蜗；（５）刺激听觉中枢：听

觉脑干植入，人工中脑。

１　人工听觉植入装置简介

１．１　刺激颞骨骨导　瑞典教授Ｂｒａｎｅｍａｒ发现了钛与活体骨

有极好的相容性，于１９６５年首次把钛螺钉用于人的义齿固定，

在此基础上出现了种植牙技术。Ｔｊｉｅｌｔｓｔｒｏｍ采用这一技术把

钛螺钉用来将助听器固定到颅骨上，即成为骨锚式助听器

（ｂｏｎｅａｎｃｈｏｒｅｄｈｅａｒｉｎｇａｉｄ，ＢＡＨＡ ）。１９７７年瑞典首次植入

骨锚式助听器［１］。美国食品药物管理局（ＦＤＡ）１９９６年批准

ＢＡＨＡ用于治疗传导性耳聋和混合性耳聋，２００２年批准其用

于治疗单侧感音神经性耳聋。ＢＡＨＡ于２０１０年进入我国，目

前，国内有报道的植入装置均为澳大利亚Ｃｏｃｈｌｅａｒ公司生产

的Ｂａｈａ＠。至今全球有１０多万ＢＡＨＡ植入者。它由３部分

组成：声音处理器、基台、植入体。声音处理器通过麦克风接收

声音，声音引起的振动通过颅骨和颌骨传送到内耳，使内耳的

淋巴液推动毛细胞，毛细胞再将这种运动转变成电脉冲，通过

听觉神经传到听觉中枢，产生听觉。

ＢＡＨＡ主要适用于：传导性聋、混合性聋或单侧感音神经

性聋，０．５～４ｋＨＺ骨导平均听阈在５５ｄＢＨＬ以内
［２］。尤其适

合于双侧慢性化脓性中耳炎、双侧先天性外耳道狭窄或闭锁、

双侧耳硬化症，对传统助听器不满意，表现为传导性或混合性

听力下降的患者。Ｍｃｌａｒｎｏｎ等
［３］对９４例ＢＡＨＡ植入者进行

亚病种分析，得出先天性外耳道闭锁植入者综合生活质量提高

最好，并且证实听神经瘤患者术后植入ＢＡＨＡ能够有效补偿

立体听觉。

ＢＡＨＡ分为２种佩戴方式：软带式和植入式。美国ＦＤＡ

批准的植入年龄为５岁及５岁以上。Ｒｏｍａｎ等
［４］通过回顾分

析认为儿童ＢＡＨＡ植入最小年龄控制在５岁且颅骨厚度大于

等于３ｍｍ才能把并发症发生率降到最低。但是在欧洲已经

成功应用于１．５岁的儿童，事实上一些拥有多年植入经验的机

构推荐的最佳植入年龄为２～４岁
［２］。不能植入的患儿早期佩

戴软带式ＢＡＨＡ亦可较好接受语言刺激，但缺点是因儿童好

动而容易损坏机身。

对于双侧传导性听力下降的患者来说，双侧佩戴ＢＡＨＡ

在嘈杂的环境中比单侧佩戴更出色，更能对声音的方向进行定

位［５］。ＢＡＨＡ主要的不良反应为基座周围软组织感染问题，

曾有研究证实智力迟钝的患者更易出现上述问题［６］。

１．２　刺激鼓膜　ＲｅｔｒｏＸ助听器是一种专为高频听力丧失的

患者所设计的新型半植入式助听器，２００３年问世。它由一个

位于耳廓后沟的电子助听器和一个植入在外耳道口与耳廓后

沟间的钛管组成。通过局麻手术将钛管经耳廓后沟中部穿入

外耳道后壁。数码助听器位于耳廓后与钛合金植入管外端相

接，负责接收和放大声音。主要的增益集中在高频，尤其适合

滑雪坡样听力图患者［７］。ＲｅｔｒｏＸ系统增益的高频声直接传到

鼓膜，低频音则通过开放的外耳道自然接受，声音失真小，大大
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