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骨髓间充质干细胞移植治疗脊髓损伤的应用技术* 

王  格1，武栋成2 

 

Application of bone marrow mesenchymal stem cells transplantation for the treatment of spinal 

cord injury    

Wang Ge1, Wu Dong-cheng2 

Abstract 

BACKGROUND: At present, there lacks effective repair approach for atrophy and necrosis of spinal nerve of spinal cord 

injury patients in the clinic. Bone marrow mesenchymal stem cells transplantation for the treatment of spinal cord injury 

has wide application prospects.  

OBJECTIVE: To summarize the progress of bone marrow mesenchymal stem cells transplantation for the treatment of 

spinal cord injury. 

METHODS: The first author searched PubMed database (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed) and Wanfang database 

(http://g.wanfangdata.com.cn/) for literatures concerning bone marrow mesenchymal stem cells, spinal cord injury and cell 

transplantation from 2001 to 2011. Key words were “bone marrow mesenchymal cells, spinal cord injury, cell 

transplantation” in English. Duplicate articles were excluded. Finally, 32 articles were selected to summarize. 

RESULTS AND CONCLUSION: The research of bone marrow mesenchymal stem cells transplantation for treatment of 

spinal cord injury has made achievements in the spinal cord injury model establishment, transplantation time and 

approach, concentration and combined transplantation. Although clinical trials have been carried out at home and abroad, 

the mechanism was not very clear yet. The safety and efficacy of clinical treatment need further investigation. 

 

Wang G, Wu DC. Application of bone marrow mesenchymal cells transplantation for the treatment of spinal cord 

injury.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(23): 4354-4358.     [http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 

摘要 

背景：目前临床上对脊髓损伤患者脊神经的萎缩与坏死缺乏有效的修复方法。研究发现干细胞移植治疗脊髓损伤具有

广阔的应用前景。 

目的：综述骨髓间充质干细胞移植治疗脊髓损伤的研究进展。 

方法：由第一作者检索 2001/2011 PubMed 数据库(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed)及万方数据库(http://g. 

wanfangdata.com.cn/)有关骨髓间充质干细胞、脊髓损伤、细胞移植等方面的文章，英文检索词为 “bone marrow 

mesenchymal stem cells，spinal cord injury，cell transplantation”，排除重复性研究，共保留其中的 32 篇文献进

行归纳总结。 

结果与结论：骨髓间充质干细胞移植治疗脊髓损伤的研究在脊髓损伤模型制作、移植时间、移植方式、移植浓度、联

合移植等多方面取得了成就，临床实验在国内外也已有所开展。但移植机制仍不十分明确，临床移植治疗的安全性和

疗效需进一步研究。 

 

关键词：脊髓损伤；骨髓间充质干细胞；细胞移植；研究；治疗；干细胞 

doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2012.23.033 

 

王格，武栋成. 骨髓间充质干细胞移植治疗脊髓损伤的应用技术[J].中国组织工程研究，2012，16(23):4354-4358. 
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0  引言 

 

脊髓损伤是一种以损伤平面以下感觉、运

动功能完全丧失和尿便失禁为主要临床表现

的中枢神经系统严重创伤[1]。多系车祸、坠落

伤等造成脊柱脱位、骨折所致。脊髓损伤致残

率高，据不完全统计，发达国家的脊髓损伤发
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病率为(28.3~45.0)/(100 万•年)，仅美国每年就有超过

1 万例新发病例[2]。因此，脊髓损伤的研究已成为全世

界共同关注的重大课题。 

目前临床上对脊髓损伤患者脊神经的萎缩与坏

死缺乏有效的修复方法。随着干细胞科学的飞速发展，

研究发现干细胞移植治疗脊髓损伤具有广阔的应用前

景[3]。目前可供选择的移植细胞类型有胚胎干细胞、神

经干细胞、脐血干细胞、嗅鞘细胞、许旺细胞、骨髓

间充质干细胞和脐带间充质干细胞等[4]。骨髓间充质干

细胞以其良好的增殖和多向分化能力，取材方便，易

于分离培养和自体移植无免疫源性等特征而成为细胞

移植治疗脊髓损伤研究的重点之一。本文现就骨髓间

充质干细胞移植治疗脊髓损伤的研究进展进行综述。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  检索方法  由第一作者检索 2001/2011 PubMed 

数据库及万方数据库，中文检索词为“骨髓间充质干

细胞、脊髓损伤、细胞移植”， 英文检索词为 “bone 

marrow stromal cells ， spinal cord injury ， cell 

transplantation”。 

1.2  入选标准 

纳入标准：①文章所述内容需与脊髓损伤模型制

作、移植时间、移植方式、移植浓度、联合移植等研

究进展及应用前景等方面研究密切相关。②同一领域

选择近期发表或在权威杂志上发表的文章。 

1.3  质量评估  计算机初检得到 98 篇文献，阅读标

题和摘要进行初筛，排除研究目的与本文无关及内容

重复的研究 66 篇，共保留 32 篇归纳总结。 

 

2 结果 

 

2.1  脊髓损伤的病理变化过程  脊髓损伤按病情发展

可以分为 3 期，急性期(损伤后几个小时到 2 d 左右)，

亚急性期(损伤后数天至数周)，慢性期(损伤后数月到

数年)，各期之间没有明显的界限[5]。脊髓损伤后的主

要病理变化包括大量的神经细胞死亡，轴突退变，弥

漫性脱髓鞘，脊髓空洞及胶质瘢痕形成[6]，这些不可

逆的病理过程使神经系统接受刺激，整合和传递信息

的能力减弱，动作电位的传导受到阻滞，成为临床治

疗脊髓损伤最棘手的问题。 

2.2  骨髓间充质干细胞的生物学特性  骨髓间充质干

细胞是属于中胚层的一类多能成体干细胞，具有强大

的增殖能力、良好的可塑性和多向分化潜能，多次传

代扩增后仍具有干细胞特性，在适宜的体内或体外环

境下不仅可分化为造血细胞，还具有分化为肌细胞、

肝细胞、成骨细胞、软骨细胞、基质细胞等多种细胞

的能力，研究表明它也可以在体外、体内分化为外胚

层细胞[7]。骨髓间充质干细胞表达多种表面抗原如黏

附分子类(CD166、CD102、CD54 和 CD50)；整合

素家族成员(CD49a、CD49b、CD49c、CD29 和

CD104)；生长因子和细胞因子受体家族(IL-21R、

IL-23R、IL-24R、干扰素受体 7 和 TNFⅡ)；其他

(CD105、CD90 等)。然而骨髓间充质干细胞不表达

CD14、CD34、CD45、CD3、CD4、CD8 和 HLA-DR

等表面抗原[8]，常用于骨髓间充质干细胞流式细胞仪

鉴定的表面标志物为 CD90(+)、CD29(+)、CD34(-)、

CD45(-)。至今尚未找到骨髓间充质干细胞特异表达

的表面标志，所以目前识别与鉴定骨髓间充质干细胞

主要依赖于形态学与多种表面标志物。 

2.3  骨髓间充质干细胞的分离培养  骨髓间充质干细

胞在骨髓中含量极低，每 10
5
~10

6个从骨髓分离得到

的单核细胞中才含有 1 个骨髓间充质干细胞 [9]，所以

体外分离、培养及扩增显得尤为重要。现较为常用的

骨髓间充质干细胞分离培养方法有密度梯度离心法、

贴壁细胞筛选法、流式细胞仪或免疫磁珠分选法。①

密度梯度离心法：根据骨髓中红细胞、单核细胞、粒

细胞等密度大小不同的原理，采用密度梯度分离液使

这些细胞分层，收集富集骨髓间充质干细胞的单核细

胞层以获得骨髓间充质干细胞。②贴壁细胞筛选法：

骨髓间充质干细胞具有易贴附在塑料培养物上生长的

特性，而红细胞及其他造血系细胞不易贴壁，可直接

培养从骨髓中采集的混合细胞，并通过多次传代达到

分离纯化的目的。③流式细胞仪法：骨髓间充质干细

胞体积小、相对缺少颗粒，故可用流式细胞仪进行分

选。④免疫磁珠分选法：根据骨髓间充质干细胞表面

表达或不表达的抗原成分进行正选或负选，经合适的

抗体包被磁珠，抗原阳性的细胞会被选择，而抗原阴

性的细胞将会被淘汰。后两种方法得到的骨髓间充质

干细胞纯化程度高，但容易污染，常规实验室研究一

般采用前两种方法分离骨髓间充质干细胞。实验室的

研究表明前两种方法获得的骨髓间充质干细胞纯度

高，活性好，是培养骨髓间充质干细胞简单、经济、

易行的方法[10]。 

骨髓间充质干细胞的培养比较简单，常用的培养

基为含体积分数为 10%胎牛血清 DMEM 培养基，为
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了以防污染，常加入 100 U/L 青霉素和 100 mg/L 链

霉素[11]。一般 10~24 h 可见细胞贴壁，48 h 后贴壁

明显增多，贴壁的骨髓间充质干细胞呈长梭形、扁平

带突起等成纤维细胞形态。培养 5~7 d 后骨髓间充质

干细胞排列成放射状或旋涡状。细胞长到培养瓶的

80%左右可进行传代。 

2.4  骨髓间充质干细胞移植治疗脊髓损伤的动物实验研

究  骨髓间充质干细胞因其良好的增殖和分化能力，

来源方便，易于获得和培养、低免疫原性等特征被广

泛用于脊髓损伤的治疗研究。研究者们已在脊髓损伤

模型制作、移植时间、移植方式、移植浓度、联合移

植等多方面进行了探索，并取得了较大的成就。 

2.4.1  脊髓损伤模型的选择  骨髓间充质干细胞治

疗脊髓损伤所用的动物模型主要为 SD 或 Wistar 大

鼠。主要有挫伤型脊髓损伤模型、牵张损伤脊髓损伤

模型、压迫损伤脊髓损伤模型、横断或半横断脊髓损

伤模型[12]。挫伤型脊髓损伤模型主要是利用 NYU 仪

的不锈钢冲击头直接撞击脊髓，此方法简单精准，制

作的损伤模型较为一致，可控性、可重复性好，适应

于骨髓间充质干细胞治疗脊髓损伤的各种研究。但由

于此法中 NYU 仪器购买及维修费用较高，尚未被实

验室广泛利用。目前实验室大多采用的是横断或半横

断脊髓损伤模型，此模型制作是指无菌状态下在

T9~T11平面暴露椎管与脊髓，使用外科手术尖形刀片

横断或半横断脊髓，造成脊髓的完全损伤或不完全损

伤。此方法简单经济，操作方便，模型制作效果较好。

但由于操作者每次手术时间，横断部位的差异，可能

导致各大鼠的脊髓损伤模型不一致。 

2.4.2  移植时间的选择   关于骨髓间充质干细胞

治疗脊髓损伤的移植时间窗，现较为公认的是在损

伤后 7~9 d 进行移植[13]。因为脊髓损伤后数分钟脊髓

灰质内出现血流动力学异常，局部组织缺氧、缺血、

坏死；另一方面血-脊髓屏障破坏，损伤区有严重的免

疫炎性反应。多种炎性因子具有神经毒性及胶质细胞

的诱发作用。使局部微环境不适合骨髓间充质干细胞

的存活和分化。而脊髓损伤慢性期出现大量的神经细

胞变性坏死，加之胶质瘢痕的形成，不利于脊髓损伤

的修复，骨髓间充质干细胞疗效不佳。因此选择在 7~ 

9 d 进行细胞移植既避免了急性期的炎性因子对细胞

的损伤，又避免了胶质瘢痕对传导通路重建的阻碍。 

2.4.3  移植方式的选择  据文献报道，骨髓间充质

干细胞移植治疗脊髓损伤的移植方式主要包括局

部靶点注射移植法[13-14]、静脉注射移植法[15]、腰穿

注射移植法[16]。局部靶点注射指再次手术暴露脊髓损

伤处，向损伤中心或距损伤中心头侧和尾侧各 1 mm

注射培养的骨髓间充质干细胞，通常移植细胞量为

10
10

~10
12

 L
-1。此方法移植获得的局部细胞数量多，

但是由于进行了二次手术，可能带来动物感染、二次

手术创伤、动物的疗效不一致等问题。静脉注射可使

细胞经血液循环到达病变部位进行治疗，但是由于血

液循环的存在丧失了一部分细胞，因此静脉注射较局

部靶点注射需要更多的细胞数目，腰穿注射是将骨髓

间充质干细胞注入蛛网膜下腔，随脑脊液循环到达损

伤处而发挥作用。脑脊液与脊髓直接接触，循环的距

离短，到达靶点的细胞数量多，又避免了二次手术，

所以是近年来较为常用的移植方法。 

2.4.4  联合移植  单一骨髓间充质干细胞移植治疗

脊髓损伤虽可取得一定的疗效[13-16]，但仍不能满足脊

髓损伤的治疗要求。有研究发现联合移植能提高单一

细胞移植的疗效。康德智等[17]和 Koda 等[18]研究表明

脑源性营养因子能够诱导骨髓间充质干细胞分化成神

经元样细胞，且分化后细胞存活的时间更长，联合移

植能使脊髓损伤动物运动改善和组织恢复作用更明

显。其他细胞分子如神经生长因子、粒细胞集落刺激

因子也同样被证实能提高骨髓间充质干细胞移植治

疗脊髓损伤的疗效[19-20]。这些小分子在促进神经元

轴突再生，保护骨髓间充质干细胞不受损害及提高

存活率，引导骨髓间充质干细胞向损伤部位迁移、

分化等方面发挥了巨大作用。Parr 等[21]将神经干细

胞移植到已移植骨髓间充质干细胞的受损脊髓中，

发现后者在有前者的帮助下较之单独移植使空腔面

积缩小程度更大。Deng 等[22]发现将骨髓间充质干细

胞与嗅鞘细胞共移植入损伤脊髓后，骨髓间充质干细

胞向神经元样细胞分化明显增加，而且长期保持神经

元的特性，有利于脊髓损伤运动功能重建。这些结果

表明，骨髓间充质干细胞联合细胞因子或其他细胞移

植治疗脊髓损伤，可取得更好的疗效，为细胞移植治

疗脊髓损伤开辟了一条新的途径。 

2.5  骨髓间充质干细胞移植治疗脊髓损伤的临床研究  

国际上关于骨髓间充质干细胞移植治疗脊髓损伤的

临床Ⅰ/Ⅱ期试验已有所开展，然而接受细胞移植治

疗的脊髓损伤患者及对照组少，随访时间短等原因而

造成这方面的报道不多。Park 等[23]将 5 例急性脊髓

完全损伤患者的自体骨髓间充质干细胞直接注射到

损伤局部靶点，并在每个月的前 5 d 每天注射一定量

的粒巨噬细胞集落刺激因子，通过 6~18 个月的随访



 

王格，等. 骨髓间充质干细胞移植治疗脊髓损伤的应用技术 

ISSN 1673-8225  CN 21-1581/R   CODEN: ZLKHAH 4357 

www.CRTER.org 

观察发现，5 例患者的感觉和(或)运动功能均有所改

善，核磁共振成像显示注射靶点区损伤的脊髓体积轻

微增大，毗邻的断裂脊髓开始形成连接，预示着解剖

学上脊髓完整性和功能上神经通路的恢复。Yoon  

等[24]采取同样的移植策略(骨髓间充质干细胞联合粒

巨噬细胞集落刺激因子)对39例脊髓损伤患者进行治

疗，并另设 14 例对照，结果治疗组神经系统修复比

例为急性期 29.5%，亚急性期 33.3%，慢性期 0%，

实验证明粒巨噬细胞集落刺激因子能促进白细胞增

生和骨髓定向造血干细胞的迁移，从而有利于神经系

统功能的恢复。 

由于患者自身来源的骨髓间充质干细胞数量少，

而细胞移植治疗脊髓损伤的效果依赖于多次注射，骨

髓间充质干细胞的体外扩增显得尤为重要。Pal 等[25]

通过分离、纯化并扩增患者自体骨髓间充质干细胞，

每隔1周对患者进行一次骨髓间充质干细胞移植注射，

定期进行美国脊髓损伤协会损伤分级(ASIA)、BI 指数

(评估生活质量)等评估，发现神经系统的恢复没有出现

显著差异，但是损伤小于 6 个月的患者相对损伤大于 6

个月的患者生活质量明显提高，基本能生活自理。 

国内李志营等[26]对 78 例脊髓完全损伤患者进行

自体骨髓间充质干细胞联合周围神经移植，除 1 例严

重复合伤出现并发症死亡外，其他患者未出现明显不

良毒副反应。患者术后 ASIA 评分较术前提高。37 例

出现运动、感觉、影像学、神经电生理方面的不同改

善，25 例出现不同程度的运动，感觉、神经电生理方

面的改善，9 例出现神经电生理方面的改善，6 例无变

化。6 例无效患者全部为慢性的完全性脊髓损伤，慢

性脊髓损伤胶质瘢痕增生、软化灶和脊髓空洞的形成，

不利于脊髓损伤的修复，这一结果与 Yoon 研究中慢

性期患者脊髓恢复为 0%结果相吻合，说明急性期脊

髓损伤治疗比慢性期效果要好。 

2.6  骨髓间充质干细胞移植治疗脊髓损伤的可能机制  

骨髓间充质干细胞治疗脊髓损伤获得功能改善的作

用机制可能是多方面的，关于其治疗机制还不十分明

确，目前比较认可的机制有以下几点：①替代、填充

作用。大量研究证实骨髓间充质干细胞移植到脊髓损

伤模型中可以迁移到病变部位的组织，并在局部微环

境的作用下分化为神经元和神经胶质细胞，替代损伤

的细胞[10,13,16]。重建神经环路，从而促使脊髓损伤后

运动功能的修复。移植的骨髓间充质干细胞可填充囊

性区，使脊髓空洞面积减少，阻止胶质瘢痕的扩大，

有利于神经元轴突的伸展[27]。②神经保护、营养、支

持作用。骨髓间充质干细胞及分化的神经胶质细胞可

以分泌大量可扩散的神经保护因子，包括脑源性营养

因子、神经生长因子、血管内皮生长因子等神经营养

因子[13-14,28-29]，这些因子可以改善局部损伤微环境，

防止脊髓神经元变性萎缩，促进神经元和轴突的再

生。③轴突再生及髓鞘重新形成。骨髓间充质干细胞

分化的少突胶质细胞可使脱髓鞘轴突重新髓鞘化[30]。

骨髓间充质干细胞分泌的细胞外基质如胶原纤维等

及神经营养因子也有助于轴突和髓鞘的再生[31]。④

促进内源性修复。骨髓间充质干细胞可以减少损伤

部位的炎症反应，从而阻止残存神经元的凋亡[32]，

骨髓间充质干细胞通过分泌神经营养因子，能够促

进内皮祖细胞的增殖及分化，而内皮祖细胞可直接

参与神经血管的形成及损伤修复过程[29]。 

 

3  讨论 

 

骨髓间充质干细胞移植具有诸多优势，特别是自

体骨髓间充质干细胞移植不存在免疫排斥反应，而且

无来源限制和伦理问题，在脊髓损伤治疗方面具有广

阔的应用前景。但是骨髓间充质干细胞移植治疗脊髓

损伤的研究还存在一些问题亟待解决：①骨髓间充质

干细胞缺乏特异的表面标志，给培养的骨髓间充质干

细胞鉴定带来一定困难。②骨髓间充质干细胞修复脊

髓损伤的机制尚未完全研究清楚。对于其如何迁移到

损伤局部及促进内源性修复需要更多的解释。③骨髓

间充质干细胞移植后存活率不高，且分化为神经元的

比例较低，导致修复效果不理想。④骨髓间充质干细

胞最佳移植途径的选择。相信随着研究的不断深入，

骨髓间充质干细胞移植修复脊髓损伤将实现更多重

大突破。 
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