
DOI:
 

10. 12289 / j. issn. 1008-0392. 23037 ·综　 　 述·

　
　 　 收稿日期:

 

2023-02-04
　 　 基金项目:

 

中国科技部国家重点研发计划“干细胞及转化研究”专项子课题(2016YF0101301)
　 　 作者简介:

 

李永超(1990—),男,博士,博士后. E-mail:
 

liyongchaospine@ 163. com
　 　 通信作者:

 

李立钧. E-mail:
 

liliju@ 163. com

人脐带间充质干细胞在脊髓损伤修复中的研究进展

李永超,
 

冯晓飞,
 

苏启航,
 

谭　 军,
 

李立钧
(同济大学附属东方医院脊柱外科,上海　 200120)

【摘要】 脊髓损伤发病率和致残率高,至今尚无完全修复损伤脊髓的治疗方法。 随着干细胞移植技术的发展,有
望从根本上修复损伤的脊髓。 而在所有干细胞中,人脐带间充质干细胞可能是最佳的移植选择。 动物研究已证实

人脐带间充质干细胞具有巨大的脊髓损伤修复潜力,但临床转化并不顺利。 本文将着重讨论人脐带间充质干细胞

对脊髓损伤的神经修复机制,以及临床最佳移植途径、剂量、时机和临床安全性、有效性。
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【Abstract】 The
 

incidence
 

and
 

disability
 

rate
 

of
 

spinal
 

cord
 

injury
 

are
 

high,
 

so
 

far
 

there
 

is
 

no
 

therapeutic
 

method
 

to
 

completely
 

repair
 

the
 

injured
 

spinal
 

cord.
 

With
 

the
 

development
 

of
 

stem
 

cell
 

transplantation
 

technology,
 

it
 

is
 

hoped
 

that
 

the
 

damaged
 

spinal
 

cord
 

can
 

be
 

fundamentally
 

repaired.
 

Of
 

all
 

the
 

stem
 

cells,
 

human
 

umbilical
 

cord
 

mesenchymal
 

stem
 

cells
 

may
 

be
 

the
 

best
 

choice
 

for
 

transplantation.
 

Animal
 

studies
 

have
 

confirmed
 

a
 

huge
 

potential
 

of
 

human
 

umbilical
 

cord
 

mesenchymal
 

stem
 

cells
 

in
 

spinal
 

cord
 

injury
 

repair,
 

but
 

the
 

clinical
 

transformation
 

is
 

still
 

far
 

from
 

satisfactory.
 

This
 

article
 

will
 

focus
 

on
 

the
 

mechanism
 

of
 

neural
 

repair
 

for
 

spinal
 

cord
 

injury,
 

and
 

discuss
 

the
 

optimal
 

clinical
 

transplantation
 

route,
 

dose,
 

timing,
 

safety
 

and
 

efficacy.
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　 　 脊髓损伤( spinal
 

cord
 

injury,
 

SCI)发病率和致

残率高,给患者家庭和社会带来了沉重的负担,其治

疗和康复现已成为医学研究的一大难点[1-2] 。 临床

上,治疗 SCI 的常见方法包括药物、手术和康复锻

炼,但只能部分改善症状,很难从根本上恢复损伤的

脊髓。 大多数 SCI 患者仍然失去神经功能,部分原

因是脊髓自身再生能力非常有限[1,3] 。 因此,迫切

需要一种新颖、有效的 SCI 治疗方法,以挽救丧失的

脊髓功能[4] 。

近年来,干细胞移植技术的进步和对 SCI 病理

生理学机制的深入研究,给 SCI 患者带来了新的希

望[5-8] 。 目前,已发现多种可用于修复 SCI 的种子干

细胞,见表 1[5] 。 在众多干细胞中,人脐带间充质干

细胞(human
 

umbilical
 

cord
 

mesenchymal
 

stem
 

cells,
 

hUC-MSCs)移植可能是修复损伤脊髓极具吸引力

的治疗选择之一[9-11] 。 hUC-MSCs 具有取材方便、
易于运输、低免疫原性、无伦理争议、无成瘤性、快速

增殖和多向分化等优点[12] 。 临床前动物研究已证
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实 hUC-MSCs 修复 SCI 的巨大潜力,但临床转化并

不顺利[6,13-14] 。 其临床最佳移植途径、剂量、时间

窗,以及 hUC-MSCs 脊髓修复机制、临床安全性和

有效性等仍需进一步探索。 本文就 hUC-MSCs 治

疗 SCI 的最新研究进展进行综述。

表 1　 用于修复 SCI 的干细胞分类
Tab. 1　 Classification

 

of
 

stem
 

cells
 

used
 

to
 

repair
 

SCI

干细胞种类 英文全称 英文缩写

胚胎干细胞 embryonic
 

stem
 

cells ESCs

诱导性多潜能干细胞 induced
 

potential
 

stem
 

cells iPSCs

神经干细胞 neural
 

stem
 

cells NSCs

精原干细胞 spermatogonial
 

stem
 

cells SSCs

成体内源性干细胞 adult
 

endogenous
 

stem
 

cells AESCs

间充质干细胞 mesenchymal
 

stem
 

cells MSCs

人脐带间充质干细胞 human
 

umbilical
 

cord
 

mesenchy-
mal

 

stem
 

cells
hUC-MSCs

骨髓间充质干细胞 bone
 

marrow
 

mesenchymal
 

stem
 

cells
BMSCs

脂肪间充质干细胞 adipose
 

mesenchymal
 

stem
 

cells AMSCs

人羊膜间充质干细胞 human
 

amnion
 

derived
 

mesenchy-
mal

 

stem
 

cells
hADMSCs

1　 SCI 的病理生理和分子病理机制

损伤脊髓神经功能的恢复与不同病理生理时期

密切相关[1] 。 SCI 急性期(2 周内)以免疫炎症反应

为主;亚急性期(2 周 2 个月)表现为神经元坏死及神

经抑制因子表达升高;慢性期(>2 个月)表现为轴突

变性、空洞和胶质瘢痕形成,导致神经功能永久丧

失[1,10] 。 在分子病理机制层面,SCI 也可分为原发性

脊髓损伤和继发性脊髓损伤[9,15] 。 继发性脊髓损伤

包括炎性反应、神经细胞死亡和微环境失衡等在内的

一系列复杂的病理反应[9] 。 在继发性脊髓损伤中,微
环境失衡是限制脊髓修复的关键因素[9] 。 目前,针对

SCI 后不同分子病理特点和病理生理时期,通过抗

炎、神经营养和免疫调节等作用,以改善失衡的脊髓

微环境是治疗 SCI 的关键[9-10,15] 。

2　 hUC-MSCs 的生物学特性

脐带具有来源广泛,取材方便无创等优点,其
动静脉之间含有特殊的胚胎黏液样结缔组织(沃

顿胶) ,而从中分离得到的基质细胞即为 hUC-
MSCs[16-17] 。 hUC-MSCs 表达具有干细胞特性的标

志,且具有自我更新、大量增殖和多向分化潜能,其
诱导培养能向神经元细胞、骨细胞等多种成体细胞

分化[12,16] 。 hUC-MSCs 除了具有向神经细胞分化

的潜能,也有很强的自分泌与旁分泌功能[18] 。 此

外,hUC-MSCs 很少表达人类白细胞Ⅰ类抗原、缺乏

人类白细胞 DR 抗原和共刺激分子 CD40 和 CD80,
且拥有较低的免疫原性和良好的移植后受体耐

受性[19] 。

3　 hUC-MSCs 对 SCI 的神经修复机制

目前,hUC-MSCs 对 SCI 的详细神经修复机制

尚未完全的阐明,可大致概括为 3 个方面[10,14,20-25] 。
(1)

 

通过分泌各种因子保护神经元,促进残存

神经元轴突的再生和突触形成,并促使损伤脊髓局

部的血管再生。 Xie 等[14] 大鼠 SCI 动物模型发现,
移植 hUC-MSCs 可分泌神经生长因子,维持细胞在

高活性氧微环境中的活力,使损伤脊髓得到有效恢

复。 此外,Xiao 等[21]通过体外研究证实 hUC-MSCs
分泌的外泌体可通过 miR-29b-3p / PTEN 轴激活

PI3K / AKT 通路减少 SCI 神经元的凋亡。 与此同

时,Cao 等[26] 研究发现,在亚急性 SCI 大鼠模型中,
hUCMSCs 有效剂量移植可促进 γ-氨基丁酸 A 型

(γ-aminobutyric
 

acid
 

A,
 

GABAA) 受体表达的部分

恢复,提示 GABAA 受体可能是 SCI 的治疗靶点。
(2)

 

改善损伤脊髓局部微环境,减轻炎症反应,
并减少脊髓空洞、胶质瘢痕的形成和瘢痕的屏障阻

碍作用。 Liu 等[22]研究发现大鼠 SCI 造模后血清中

促炎细胞因子 IL-1β、 IFN-γ、 IL-6 和 TNF-α 升高。
而鞘内注射 hUC-MSCs 治疗 3、7 d 后, IFN-γ、 IL-6
和 TNF-α 呈明显下降趋势。 Zhu 等[27] 研究发现

hUC-MSCs 移植治疗小鼠急性脊髓损伤可促进运动

功能的恢复,且与对小胶质细胞的抑制作用密切相

关。 他们认为 hUC-MSCs 移植治疗急性 SCI 的效

果取决于其对神经损伤后炎症反应的抑制能力。 此

外,Li 等[23] 发现 hUC-MSCs 可能通过抑制Ⅰ型胶

原蛋白、Ⅲ型胶原蛋白、FGF
 

2、p-p38、TRPV1、TLR4
和 p-NF-κB 的表达,在急性 SCI 后膀胱功能重建中

发挥关键作用。
(3)

 

可多向分化为神经元和少突胶质细胞,促
进轴突再生、髓鞘化和重建神经环路。 Cao 等[25] 发

现 hUC-MSCs 移植通过调节损伤脊髓的继发性免

疫炎症反应和 PTBP-1 表达,调节瘢痕形成和神经

元再生,促进 SCI 小鼠功能恢复。
此外,hUC-MSCs 还可释放含有大量生物活性

分子的微泡和外泌体,刺激神经轴突再生、抑制瘢痕
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形成,同时加速血管再生和重建,发挥抗炎、抗凋亡

作用,促进脊髓损伤的恢复[17,20] 。 Kang 等[24] 发现

来自 hUC-MSCs 的外泌体可通过激活 Wnt 信号通

路,降低小鼠小胶质细胞和星形胶质细胞的激活,抑
制了神经元的凋亡,增强 SCI 小鼠的运动功能。

4　 hUC-MSCs 治疗 SCI 的最佳移植途径、剂量和

时机

　 　 目前,hUC-MSCs 的移植途径主要有鞘内注射、
损伤局部注射和静脉输注。 损伤局部注射可将

hUC-MSCs 直接注射至损伤脊髓周围,但也有导致

脊髓二次损伤和出血风险。 而静脉输注简单易行,
风险相对较小,但多数 hUC-MSCs 迁移到肺、脾脏

和肾脏,很少迁移至脊髓损伤部位。 蛛网膜下腔鞘

内注射可避免上述问题,简便易行,损伤小,且 hUC-
MSCs 可从蛛网膜下腔迁移至脊髓损伤部位,保障

足够的细胞数量[20] 。 有研究发现,鞘内递送后细胞

植入和组织保存明显更好,并且蛛网膜下腔鞘内注

射降低了宿主免疫反应。 相较于其他细胞输送方

法,鞘内注射能更好地恢复脊髓功能[28] 。 2022 年,
Liu 等[22] 发现相比静脉注射,鞘内注射 hUC-MSCs
对 SCI 大鼠具有剂量依赖的神经保护作用,可减少

移植所需的细胞数量,是治疗需要控制炎性细胞因

子或组织修复的 SCI 的更合适的方法。 Lu 等[10] 基

于动物研究的系统综述和 Meta 分析发现局部 hUC-
MSCs 移植(鞘内注射或损伤局部注射)的治疗效果

明显优于静脉移植。 Chen 等[29] 通过 Meta 分析发

现鞘内注射移植入路对脊髓损伤患者的神经功能改

善最大。 因此,微创蛛网膜下腔鞘内注射被认为是

最安全、最有效的 hUC-MSCs 输送方法[1] 。
hUC-MSCs 的移植剂量决定了到达损伤部位的

有效干细胞的数量,且与 SCI 的修复密切相关。 与

骨髓间充质干细胞相比,hUC-MSCs 体积更小,在宿

主环境中更具移动性,更容易通过体内的各种屏障,
更小的体积可以容纳更多的细胞。 因此, hUC-
MSCs 的剂量依赖效应更为明显。 然而,过大的移

植剂量可能导致细胞团的形成,导致器官和组织栓

塞,从而影响干细胞的功能。 反之,过低剂量的干细

胞不能充分发挥修复作用,因为没有足够剂量的干

细胞到达损伤部位。 为了保证足够的干细胞发挥修

复作用,必须增加干细胞的移植剂量[10] 。 Cao 等[26]

研究发现,在亚急性 SCI 大鼠模型中,1 × 106
 

hUC-
MSCs / kg 的剂量(而不是 0. 25 × 106

 

hUC-MSCs / kg

的较低剂量)与 4×106
 

hUC-MSCs / kg 一样有效地改

善功能恢复。 因此,他们认为鞘内植入 1×106
 

hUC-
MSCs / kg 是治疗亚急性脊髓损伤的替代方法。 有

研究表明,过高剂量的细胞移植可引发强烈的炎症

反应,从而降低干细胞的修复效果[12] 。 最近,Lu
等[10] 基于动物研究的系统综述和 Meta 分析发现

无论何种移植途径和时机,都得到了相同的结果,
即高剂量≥1×106

 

hUC-MSCs 移植优于低剂量<1×
106

 

hUC-MSCs 移植。 此外,由于鞘内注射的 hUC-
MSCs 生存时间有限,相同剂量的 hUC-MSCs 移植

后,重复移植的效果明显优于单次移植。 因此,多次

重复注射 hUC-MSCs 可能是提高干细胞修复效果

的一种潜在策略,值得未来继续探索[10] 。
hUC-MSCs 在体内容易受损伤脊髓局部微环境

的影响,因此选择最佳的移植时机非常重要。 hUC-
MSCs 移植过早会导致细胞坏死,过晚容易受胶质

瘢痕影响,阻碍神经纤维再生[10] 。 此外,hUC-MSCs
可分泌多种因子,更早期移植利于消除或减轻继发

性脊髓损伤。 Lu 等[10] 基于动物研究的 Meta 分析

发现亚急性 hUC-MSCs 移植的治疗效果明显优于

急、慢性移植。 因 此, 他 们 认 为 SCI 亚 急 性 期

(2 周 2 个月)移植是 hUC-MSCs 的最佳移植时机。
也有研究发现,hUC-MSCs 的最佳移植时机是损伤

后 3 4 周内,既可避免脊髓损伤急性期炎性因子对

hUC-MSCs 的损害,也可避免慢性期胶质瘢痕形成

对轴突再生的阻碍[20] 。 因此,hUC-MSCs 的最佳移

植时机仍需进一步探索,尤其需开展临床研究以验

证最佳的移植时机。

5　 hUC-MSCs 移植治疗 SCI 的临床安全性和有

效性

　 　 虽然多项动物研究支持 hUC-MSCs 移植修复

损伤的脊髓, 但临床应用却取得了不一致的结

果[6,13-14] 。 Dai 等[30]将自体 hUC-MSCs 直接移植到

SCI 部位,发现 18 例患者中仅有 8 例感觉和运动功

能轻度恢复,干细胞移植可能引起发热、头痛、神经

性疼痛等不良反应。 Oh 等[31] 的三期临床试验也显

示,在接受干细胞移植的 16 例患者中,只有 2 例患

者神经功能略有改善。 但在 Yao 等[32]的研究中,25
例外伤性脊髓损伤(损伤时间>6 个月)患者通过静

脉和鞘内注射 hUC-MSCs 后随访 1 年,可发现部分

患者自主神经得到恢复。 Zhu 等[33] 研究报道了 20
例 SCI 慢性期患者经 hUC-MSCs 移植后,13 例改善
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了运动和括约肌功能,且 5 例从完全转化为不完全

SCI。 而刘静等[20]长期随访研究采用 hUC-MSCs 蛛

网膜下腔注射治疗 35 例 SCI 患者,输注剂量为每次

1×106
 

cells / kg,1 周 1 次,1 疗程 4 次,共完成 46 个

疗程。 结果发现 25 例不完全性 SCI 患者有效率达

88%,10 例完全性 SCI 患者均无效。 最后,她们认

为 hUC-MSCs 鞘内注射治疗安全可靠,且能改善大

多数脊髓不完全性损伤患者的神经功能,多疗程治

疗有可能使患者疗效得到进一步提高。 上述临床研

究结果差异较大,主要原因是未采用一致的 hUC-
MSCs 移植途径、剂量和时机。 2022 年,石尧等[6] 开

展的一项 hUC-MSCs 治疗 SCI 有效性与安全性的

Meta 分析,共纳入 6 篇随机对照试验和 4 篇队列研

究,结果发现 hUC-MSCs 治疗 SCI 安全有效,患者

的感觉和运动功能以及日常生活能力可得到显著改

善,不良反应较少。 他们认为具有高等级证据支持

hUC-MSCs 治疗 SCI,值得在临床中进行更大规模

研究。 但值得注意的是,该 Meta 分析所纳入研究的

hUC-MSCs 移植途径、剂量和时机存在着不同,可能

会对结论产生一定的影响。

6　 展　 　 望

目前,大量的基础实验和临床研究发现 hUC-
MSCs 移植是治疗 SCI 的一个有前景的治疗方法,
但仍存在一些问题亟待解决:

 

(1)
 

受损脊髓局部炎

性环境可导致所移植的 hUC-MSCs 大量死亡,并影

响其发挥正常功能。 因此,采用综合治疗方法如联

合应用水凝胶或纳米材料支架,以最大发挥 hUC-
MSCs 的生物活力。 Chen 等[34]发现 3D 打印的胶原

蛋白 /丝素蛋白携带 hUC-MSCs 分泌蛋白质组支架

可以通过桥接脊髓损伤来部分重建脊髓损伤后的神

经回路,从而改善神经功能障碍,这表明植入携带

MSCs 分泌蛋白质组的 3D 打印胶原蛋白 /丝素蛋白

支架有可能成为一种新的、更安全的脊髓损伤修复

治疗方法。 (2)
 

需进一步阐明 hUC-MSCs 的生物学

特点,采用小分子活性肽、生长因子等新方法以更好

诱导 hUC-MSCs 向神经细胞分化。 (3)
 

急需建立临

床级、标准化的 hUC-MSCs 体系,助于同质化地开

展基础实验和临床研究。 (4)
 

目前,仅局限临床研

究应用 hUC-MSCs 移植治疗 SCI 患者,进一步仍需

开展大样本的随机对照临床研究, 以验证 hUC-
MSCs 最佳的移植途径、剂量和时机[2] 。
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