
书书书

·特约专论·

神经干细胞移植治疗周围神经损伤的研究进展
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　　周围神经是由脑和脊髓发出的神经根、神经
丛、神经干及神经末梢组成的混合神经，包括运动、

交感及感觉３种纤维，周围神经损伤后会引起不同
程度的神经感觉、运动及交感功能障碍。近年来，

周围神经损伤的比率逐年增高，约占创伤患者的

２８％，５０％以上的患者在治疗后，运动和感觉功能
未恢复到正常［１－２］。因此不断摸索一种更理想的

治疗方法来促进创伤后受损的周围神经的修复和

再生具有重要意义。神经干细胞（ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ，ＮＳＣｓ）一类可分化为神经元细胞、星形胶质
细胞、少突胶质细胞的干细胞，它具有高度的自我

更新能力、多潜能分化、迁徙及良好的组织融合性

等特性，ＮＳＣｓ在周围神经损伤后的修复重建和功
能恢复方面显示出良好的治疗效果，这为周围神经

损伤的治疗带来了新的希望。本文就近几年国内

外运用 ＮＳＣｓ移植治疗周围神经损伤的研究现状
进行综述。

１　ＮＳＣｓ的生物特性

１９９２年 Ｒｅｙｎｏｌｄｓ［３］和 Ｒｉｃｈａｒｄｓ［４］从成鼠纹状
体和海马中分离出 ＮＳＣｓ，１９９７年 Ｍｃｋａｙ［５］在 Ｓｃｉ
ｅｎｃｅ上发表的文章表明 ＮＳＣｓ是一类可分化为神
经元细胞、星形胶质细胞、少突胶质细胞的干细胞，

它具有高度的自我更新能力、多潜能分化、迁徙及

良好的组织融合性等特性。

到目前为止，研究者们发现 ＮＳＣｓ与其它的干
细胞一样也具备以下特征：（１）来源于神经组织且
能分化成神经组织，有研究发现，在哺乳动物中，大

多数ＮＳＣｓ分布于中枢神经系统，脑室下区是ＮＳＣｓ
主要分布区，对神经细胞的生长和死亡起着调控作

用，同时维持脑组织的动态平衡［６］，在微环境影响

下，ＮＳＣｓ可分化成大脑内所有主要类型的细胞［７］；

（２）具有自我更新能力，经体外培养的 ＮＳＣｓ，在营
养物质充足的情况下，可在短期内更新出大量的

ＮＳＣｓ；（３）可进行对称分裂和非对称分裂，通过对
称分裂对自身进行复制以增加细胞数量，同时通过

非对称分裂除产生一个与自己相同的细胞外还产

生一个与自身不同的神经细胞（神经元、胶质细胞

及神经前体细胞等）；（４）对损伤的反应能力，ＮＳＣｓ
向损伤部位迁徙并修复损伤部位的神经功能。

ＮＳＣｓ本身的状态和所处环境的营养因子对其具有
调控作用，决定自身是否处于静息、休眠状态，或是

进行分化、成熟，并向何种细胞进行分化［７］。大量

研究证实ＮＳＣｓ能通过替代损伤细胞、分泌营养因
子和免疫调节等功能，在一定程度上恢复神经的传

导和支配功能［９－１１］。

２　周围神经修复与再生机制

因受到过度牵拉、挤压或锐器切割的外力作用

可引起周围神经损伤，并造成神经的结构受损或功

能缺失。然而神经再生的速度缓慢，瘢痕的过度增

生、再生神经与周围组织粘连、肌肉萎缩及运动终

板退化变性等多种因素均会导致神经的受损部位

或其所支配的区域出现一系列的功能障碍。本质

上周围神经损伤归属于细胞损伤的范畴［１２］。周围

神经通过神经元轴突进行信息传递并与中枢神经
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系统相联系，雪旺细胞是周围神经系统主要的胶质

细胞，雪旺细胞参与形成的髓鞘对神经轴突的包裹

具有绝缘和保护作用。正常的神经功能有赖于轴

突的双向轴浆转运：顺行转运的神经介质和神经营

养因子可刺激神经末梢保持所支配的效应器的活

力与功能；逆行转运的神经营养因子及神经诱导因

子则促进神经元、雪旺细胞及神经纤维的再生和趋

化及定向生长［１３］。１８５０年 Ｗａｌｌｅｒ［１４］提出 Ｗａｌｌｅｒ
变性这一概念，当神经被切断后就开始了 Ｗａｌｌｅｒ
变性，大量的巨噬细胞聚集，吞噬变性轴突、崩解髓

鞘碎片和死亡的雪旺细胞，形成空的神经内膜管，

以便再生轴芽沿神经内膜管到达靶器官，同时，该

区域的巨噬细胞还会释放生长因子，刺激雪旺细胞

和成纤维细胞增生。雪旺细胞沿着远端神经干的

基膜神经鞘迁徙纵向填补神经内膜管形成Ｂｕｎｇｎｅｒ
带，为轴突的成功再生提供环境。在周围神经中断

后，受损神经轴突的远端也可发生 Ｗａｌｌｅｒ变性，运
动终板乙酰胆碱酯酶的活性降低，进一步造成轴突

超微结构的显著改变［１５］，其近端同时也发生溃变。

神经轴突顺行和逆行运输中断，使效应器得不到由

神经元分泌的营养因子滋养而发生萎缩；脊髓中相

应节段的神经元也失去了效应器分泌的营养因子

的供给而部分死亡。因此，恢复神经轴突的连续

性、促进轴突再生、防止其所支配的效应器萎缩及

保护神经元是周围神经损伤修复的关键。

分子机制上，周围神经损伤的修复与细胞因

子、炎症因子和黏附分子等有密切的关系。周围神

经损伤涉及了多种因子的相互调节作用，细胞因子

除作为免疫调节因子外，还直接参与神经的病理生

理调控，在神经损伤修复与再生过程中，各种细胞

因子在周围神经损伤部位和神经元的表达存在差

异，这对于筛选合适的神经生长因子来促进受伤神

经的修复和再生有着重要意义［１６－１８］。姚登兵

等［１９］的研究中，通过建立的大鼠坐骨神经 Ｗａｌｌｅｒｉ
ａｎ溃变模型，发现在Ｗａｌｌｅｒｉａｎ溃变过程中共有９３
个差异表达蛋白，基于 ＧＯ数据库，这些上调（下
调）的蛋白在 Ｗａｌｌｅｒｉａｎ溃变过程中发挥着重要的
作用。其他研究者也发现，细胞因子在阻止神经元

程序性死亡和促进轴突再生中起到决定性的作

用［２０－２２］。部分神经元和神经胶质细胞分泌的炎症

因子具有参与炎症反应、调节免疫应答、刺激细胞

增殖、促进其他细胞因子分泌及调节代谢等多种功

能，在周围神经损伤修复与再生过程中起到了非常

重要的保护作用［２３－２４］。在神经系统生长发育过程

中，细胞黏附分子介导了细胞与细胞、细胞与细胞

外基质之间相互识别、黏附和信号传导 ［２５－２６］。氧

化型ｇａｌｅｔｉｎ１可刺激雪旺细胞由近端向远处残端
迁移，辅助桥接细胞，促进轴突向损伤神经末梢长

入［２７］。

３　ＮＳＣｓ移植方式

目前在基础研究中主要以维持神经元活性及

神经元数量、恢复神经轴突的连续性、促进轴突再

生来修复周围神经损伤。外源性的 ＮＳＣｓ作为理
想的种子细胞，主要通过蛛网膜下腔、局部或静脉

注射的方式移植到动物体内。蛛网膜下腔注射经

腰椎穿刺将ＮＳＣｓ注射到蛛网膜下腔，随着脑脊液
循环途径流遍整个大脑和脊髓，部分 ＮＳＣｓ可迁徙
到神经元受损部位进行增殖和分化，以替代受损和

死亡的神经元和胶质细胞，进而修复部分神经元的

功能［２８］；但由于脑脊液与细胞培养的环境差异较

大，仅少量的ＮＳＣｓ能存活并分化。局部注射移植
是目前采用较多的移植方法，该法应用生物导管桥

接神经两端，向导管内移植 ＮＳＣｓ细胞［２９－３０］。该

法不仅可利用 ＮＳＣｓ的桥接生物特性在神经两端
发挥作用，还可起到神经减压和防止新生的神经与

周围组织粘连的作用，有利于周围神经的功能恢

复，但手术会造成神经的二次损伤。静脉注射是将

体外分离培养的细胞随着血液循环，穿过血－脊髓
屏障到达神经损伤部位发挥治疗的作用［３１－３２］。在

坐骨神经慢性压迫性动物模型中，造模７ｄ后给予
模型动物尾静脉移植注射 ＮＳＣｓ，可明显抑制动物
热敏痛和触诱发痛、降低神经元激活，有髓鞘的轴

突总数明显增加［３３］。该移植方法操作简单方便，

创伤小，但因ＮＳＣｓ细胞在血液循环中迁徙需要较
长的时间，仅少量 ＮＳＣｓ细胞到达神经损伤部位，
因此需要进行多次细胞移植方可达到治疗效

果［３４］。

４　ＮＳＣｓ移植治疗周围神经损伤的现状

临床一般根据 Ｓｕｎｄｅｒｌａｎｄ［３５］对周围神经损伤
的分级，选择不同的治疗手段。随着对 ＮＳＣｓ的深
入研究，研究者们发现 ＮＳＣｓ具有很强的自我增殖
和多向分化潜能，易与宿主整合和低免疫源性，是

修复神经组织损伤的理想种子细胞。ＮＳＣｓ可对缺
失的神经元和胶质细胞有补充作用，ＮＳＣｓ受到局
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部微环境的影响后可多向分化，替代损伤和死亡的

神经元或胶质细胞。ＮＳＣｓ还可产生多种细胞基
质，为轴突的再生提供支持物［３６］。ＮＳＣｓ分泌的多
种神经生长因子，也为轴突生长提供相对理想的局

部微环境［３７－３８］，为变性的神经纤维和新生的神经

纤维形成新的髓鞘，维持神经纤维功能的完整

性［３９］。以上的研究发现打破了传统神经细胞受损

不可再生的观念，同样也为神经修复提供了理论基

础。目前，移植方式主要有单一的 ＮＳＣｓ移植、
ＮＳＣｓ联合移植及基因工程化的ＮＳＣｓ移植。
４．１　单一的ＮＳＣｓ移植

近几年对单一的 ＮＳＣｓ移植治疗研究较多，相
对于手术治疗，细胞移植的治疗效果更加理想。

Ｇｕ等［４０］研究中，将胚胎 ＮＳＣｓ移植到神经损伤部
位，经检测发现部分 ＮＳＣｓ分化成高活性神经元；
逆行性追踪和电子肌动扫描结果表明移植的ＮＳＣｓ
与靶组织之间存在稳定的功能性通路。Ｘｕ等［３０］

的实验中，同样将细胞移植到神经损伤部位，８周
之后进行相关指标检测，ＮＳＣｓ组和 ＮＧＦ组中的神
经营养因子（ＢＤＮＤ与 ＨＧＦ）表达较高，神经功能
的恢复也相对较好；而 ＮＳＣｓ组与 ＮＧＦ组相比较，
ＮＳＣｓ组再生轴突的髓鞘化更加显著。同时，大量
研究证实，ＮＳＣｓ移植到体内可分化为神经元样和
雪旺细胞样细胞。雪旺细胞是周围神经主要的胶

质细胞，ＮＳＣｓ向雪旺细胞的分化可加速髓鞘形成，
这为轴突再生提供了有利条件。然而单一的ＮＳＣｓ
移植不一定能达到理想的治疗效果。外源性的

ＮＳＣｓ对体内微环境敏感，仅少部分细胞能存活，向
目的细胞的分化比率则更小。此外，尽管 ＮＳＣｓ能
分泌多种神经营养因子，但对神经损伤修复的影响

还达不到质的改变。

４．２　ＮＳＣｓ联合移植
虽然单一的 ＮＳＣｓ在移植治疗周围神经损伤

中取得了一定的疗效，但仍未达到医者和患者的期

望效果。因此，ＮＳＣｓ联合其他类型细胞移植为周
围神经损伤的治疗开辟了一条新的途径。有研究

表明ＮＳＣｓ的联合治疗效果优于单一的 ＮＳＣｓ移植
治疗。雪旺细胞与 ＮＳＣｓ的联合移植，两者可相互
作用。雪旺细胞可以为 ＮＳＣｓ提供保护、支持及营
养等作用，并促进 ＮＳＣｓ向神经元样细胞方向分
化；ＮＳＣｓ在微环境影响下分化成雪旺细胞。李晓
涛等［４１］将雪旺细胞和 ＮＳＣｓ共同移植到臂丛神经
根性撕脱伤大鼠模型上，通过对患肢功能恢复状

况、神经电生理检测及相应脊髓损伤节段脊髓前角

运动神经元存活率的检测，共同移植组大鼠屈肘功

能明显改善，神经元存活率较高，得出神经根回植

术联合细胞移植可以加强神经元的保护作用；在大

鼠体内，移植的雪旺细胞可以存活并持续为 ＮＳＣｓ
提供保护、支持及营养等作用，还能够促进 ＮＳＣｓ
向神经元样细胞方向分化。目前，对于利用 ＮＳＣｓ
与雪旺细胞共同移植治疗周围神经损伤的研究在

国内外均较少，共同作用的机制尚不明确，可能与

共同移植治疗可修复损伤脊髓的解剖结构，使受损

的神经通路再通；同时，植入到相应脊髓节段的

ＮＳＣｓ存活后，其与受损区神经组织相互作用，可能
产生某些细胞因子促进受损神经组织功能的恢复，

同时促使植入的 ＮＳＣｓ发生增殖并适度迁徙；其次
雪旺细胞在对 ＮＳＣｓ保护的同时，还持续地为
ＮＳＣｓ提供其生长所必需的多种神经营养因子，创
造稳定的微环境，促使 ＮＳＣｓ向功能神经元方向分
化［４１］。

４．３　基因工程化的ＮＳＣｓ移植
基因工程靶向细胞疗法的飞速发展，给坐骨神

经损伤的修复与再生带来了新的曙光。该技术主

要利用 ＤＮＡ重组方法，利用 ＮＳＣｓ具有免疫原性
低、易于外源基因的稳定表达等特点，在体外对

ＮＳＣｓ用基因重组技术导入或删除了某一或某些基
因，从而达到改变细胞表型的目的。Ｆｕ等［４２］利用

基因工程化的 ＮＳＣｓ移植方法发现转染组的髓鞘
化程度高于未转染组，证实了基因修饰 ＮＳＣｓ可能
具有促进神经再生和功能恢复的应用潜力。同时

有研究发现，经腺病毒转染ｈＢＤＮＦ的ＮＳＣｓ移植治
疗视神经损伤，移植８周后可见 ＮＳＣｓ向视网膜深
层迁徙，部分细胞分化成神经元与胶质细胞，至少

在８周内持续表达ＢＤＮＦ蛋白，进一步证实了在坐
骨神经损伤的修复实验中，通过基因转染技术的方

法可以充分利用 ＮＳＣｓ的桥接作用、自我更行和多
向分化、迁徙特性并在局部有效表达基因产物，以

促进神经结构和功能的恢复。由于目前基因治疗

仍然处于实验阶段，应用于临床还需解决大量问

题，例如目的基因多样性选择、目的基因在宿主体

内稳定表达、多基因联合治疗以及伦理问题等［４３］。

５　问题与展望

目前，周围神经损伤的治疗仍然是临床和基础

研究面临的一大难题，ＮＳＣｓ移植的研究在动物模
型治疗中取得较好的治疗效果，从相关基因工程化
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ＮＳＣｓ的移植实验研究结果也提示 ＮＳＣｓ有望成为
一类理想的治疗周围神经损伤的种子细胞，但仍然

存在许多问题：（１）ＮＳＣｓ移植后的定向分化诱导
机制等问题；（２）微环境中神经营养因子的调控及
内源性ＮＳＣｓ活化、增殖、迁移分化的因素及其分
子作用机制问题；（３）ＮＳＣｓ移植后的存活率及分
化成神经元和雪旺细胞比率低等问题；（４）腺病毒
转染 ＮＳＣｓ移植后的安全性及过表达是否会致瘤
及功能恢复的评价标准问题；（５）实验结果的可靠
性问题，目前的研究结果主要是通过动物实验取

得，动物与人类的周围神经损伤的病理机制及损伤

后的修复机制是否存在着差异。相信随着对ＮＳＣｓ
与基因工程靶向细胞技术研究的不断深入，上述问

题会一一解决，ＮＳＣｓ移植治疗周围神经损伤将会
有一个新的突破。
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