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少突胶质前体细胞修复损伤脊髓的组织学变化*** 
孔  建1，张宏男2，贾  丹3，王  铎3，陈明伟1，薛萌萌2，李  岩2，范业文2，刘  欣1，刘声亮3，刘京晶3，葛小平1，姜  哲4，吴树亮1 

 
 

文章亮点：实验将少突胶质前体细胞移植到脊髓损伤动物模型中，以观察少突胶质前体细胞对脊髓损伤的治疗作用，

移植后发现，在损伤及其周边区域均可见到较多的少突胶质前体细胞，提示少突胶质前体细胞移植后不仅可迁移到损

伤区，而且能够存活并与宿主细胞较好的整合。 

关键词：少突胶质前体细胞；脊髓损伤；模型；移植；神经再生 

 
摘要 
 
背景：脊髓损伤的发病率呈上升趋势，而脊髓损伤后的修复机制尚不完全清楚。 

目的：探讨少突胶质前体细胞在脊髓损伤修复过程中的作用。 

方法：采用 Allen's 重物撞击法建立小鼠脊髓损伤模型。病理学检测脊髓损伤程度，体外分离、纯化和诱导分化绿色

荧光蛋白转基因鼠的少突胶质前体细胞并移植到脊髓损伤模型鼠体内。按照不同的治疗方式分为模型组、假手术组、

治疗组和对照组。 

结果与结论：小鼠脊髓损伤模型建模成功率 100%。培养的少突胶质前体细胞具有自我增殖能力，并且可以分化为少

突胶质细胞。移植后的少突胶质前体细胞不仅可以与宿主脊髓组织较好的整合，并可迁移到损伤部位，替代损伤组织。

说明外源性少突胶质前体细胞可以在脊髓损伤小鼠受损部位存活并与宿主细胞较好的整合。 
 
 
Histological changes of oligodendrocyte precursor cells for repair of spinal cord injury    
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Liu Xin1, Liu Sheng-liang3, Liu Jing-jing3, Ge Xiao-ping1, Jiang Zhe4, Wu Shu-liang1 

 
Abstract 
 
BACKGROUND: The incidence of spinal cord injury shows an increasing tendency, but the repair 
mechanism after spinal cord injury is not fully understood.  

OBJECTIVE: To investigate the effect of oligodendrocyte precursor cells in repair of spinal cord injury.   

METHODS: According to Allen's method, models of spinal cord injury were established in mice. The morphological 
change of spinal cord was detected by pathological method. Oligodendrocyte precursor cells were isolated and purified 
from green fluorescence protein transgenic mice in vitro, and induced to differentiate into oligodendrocytes. 
Furthermore, oligodendrocyte precursor cells were transplanted into mice model of spinal cord injury. The experiment 
was divided into four groups according to different treatment methods: model group, sham-operation group, treatment 
group and control group.  

RESULTS AND CONCLUSION: The success rate for establishing the mice model of spinal cord injury was 100%. The 
cultured oligodendrocyte precursor cells had the ability to self-proliferate and differentiate into oligodendrocytes. After 
being transplanted, oligodendrocyte precursor cells could not only integrate with the host tissue of spinal cord, but also 
could migrate to the injury zone and replace the damaged tissue. Motor function of mice was significantly recovered by 
oligodendrocyte precursor cells transplantation. Exogenous oligodendrocyte precursor cells can survive in the injury 
zone and integrate with the host tissue of the mice after spinal cord injury. 
 
Kong J, Zhang HN, Jia D, Wang D, Chen MW, Xue MM, Li Y, Fan YW, Liu X, Liu SL, Liu JJ, Ge XP, Jiang Z, Wu SL. 
Histological changes of oligodendrocyte precursor cells for repairing of spinal cord injury.Zhongguo Zuzhi Gongcheng 
Yanjiu. 2012;16(49):9192-9195.     
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0  引言 

 
随着社会经济水平不断提高，脊髓损伤的

发病率呈持续升高的趋势[1-3]。大量的体内、外

实验已经证实，脊髓损伤患者普遍伴随着轴突

脱髓鞘病理改变[4-5]。少突胶质细胞是中枢神经

系统中惟一形成髓鞘的细胞，而少突胶质前体

细胞是少突胶质细胞的未成熟细胞，能在体内

增殖、分化 后形成少突胶质细胞并形成髓鞘

发挥作用[6-7]。为此，实验将少突胶质前体细胞

移植到脊髓损伤动物模型中，以观察少突胶质

前体细胞对脊髓损伤的治疗作用。 

 

1  材料和方法 

 

设计：动物模型观察。 

时间及地点：于2010年1月至2011年10月

在哈尔滨医科大学解剖学实验室(科室)完成。 

材料： 

实验动物：健康成年雌性C57BL/6小鼠32

只，体质量18-20 g，购自上海斯莱克实验动物

有限公司；0-2 d新生B6C3-Tg(EGFP)绿色荧

光蛋白转基因小鼠12只购自南京大学模式动物

研究所，实验过程中对动物的处置符合医学伦

理学标准。 

主要试剂： 

 

 

 

 

 

 

 

 

方法： 

脑皮质混合细胞培养：在解剖显微镜下，

取0-2 d新生B6C3-Tg(EGFP)绿色荧光蛋白

转基因小鼠12只，断头后迅速取出双侧大脑皮

质，置于预冷的D-Hank’s液中漂洗2次，转入含

无血清DMEM/F12培养液的离心管内，用巴氏吸

管反复吹打至组织块基本消失，200目不锈钢筛

网过滤，取滤液以1 000 r/min，离心5 min。收

集沉淀，加入完全培养液(DMEM/F12、体积分

数10%FBS、1%双抗)1 mL，用吸管吹打制成

细胞悬液，计数后接种到T-75培养瓶中，细胞

浓度为2×108 L-1，37 ℃体积分数5%CO2条件

下培养，以后每两三天换液1次。 

少突胶质前体细胞的分离和纯化
[8-9]

：原代细胞

培养至9-11 d时，将培养瓶转移至恒温振荡器上

进行初步振荡(220 r/min，37 ℃，30 min)。弃

掉旧培养基，加入新鲜培养基后，再次将培养瓶

置于恒温振荡器上进行振荡(300 r/min，37 ℃，

4-6 h)。收集振荡后细胞悬液，将其接种于未

包被多聚赖氨酸的培养皿内，静置20-30 min。

取悬液并离心(1 000 r/min，4 ℃，5 min)可

去除大部分星形胶质细胞和小胶质细胞。将细

胞接种于包被多聚赖氨酸的培养瓶中。 

免疫细胞化学染色鉴定：分别将纯化后的少

突胶质前体细胞和少突胶质细胞用PBS洗涤2

次，用40 g/L多聚甲醛固定20 min，分别进行

A2B5和O4免疫细胞化学检测。 

小鼠脊髓损 伤模型建立 及分组： 32 只

C57BL/6小鼠随机数字表法均分模型组、假手

术组、治疗组和对照组。将麻醉后小鼠俯卧于

手术台上，根据棘突的体表定位确定手术切

口，充分暴露T10脊髓节段，除假手术以外其他

3组根据Allen’s等的重物撞击法建立小鼠不完

全性脊髓损伤模型[10-11]，以5.0 g，0.5 mm/s

的致伤速率打击脊髓造成小鼠脊髓损伤，造模

成功后逐层缝合切口，损伤部位为T9-T11。假

手术组不进行造模，只暴露脊髓；模型组仅造

模不进行干预；治疗组和对照组在模型制备后

第7天分别经眶静脉丛注射少突胶质前体细胞

(2×106个细胞)和培养基，均为100 µL/只。 

取材：分别于细胞移植后7，14，21 d，先

用生理盐水再用40 g/L多聚甲醛进行心脏灌流

固定。取出脊髓组织进行后固定，经10%、20%

及30%蔗糖梯度脱水后进行冰冻切片，片厚   

5 µm。 

主要观察指标：①观察少突胶质前体细胞

的分离培养与诱导分化。②移植的少突胶质前

体细胞与宿主脊髓组织的整合情况。 

统计学分析：由第一作者采用 SPSS 10.0

统计软件进行处理 t 检验，所有数据以x
_

±s 表

示，P < 0.05 为差异有显著性意义。 

试剂 来源 

DMEM/F12(1∶1)培养基， 

碱性成纤维细胞生长因子、PDG 

胰蛋白酶、胎牛血清、多聚赖氨酸 

兔抗鼠单克隆抗体 A2B5、O4、Cy3  
标记山羊抗兔 IgG(H + L)、4’，6- 
二脒基-2-苯基吲哚盐酸(4’,6- 
diamidino-2-phenylindole,DAPI) 

Gibico 公司 
 
Sigma 公司 
Chemicon 公司
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2  结果 

 

2.1  实验动物数量分析  造模实验成功率为100%，纳

入小鼠32只，均分为模型组、假手术组、治疗组和对照

组，实验过程中无脱失，全部动物都进入结果分析。 

2.2  脊髓损伤模型小鼠的行为学观察  模型组小鼠于

术后1 h左右苏醒，醒后观察发现，双下肢呈瘫痪状态，

运动功能完全丧失。头部、前肢运动功能正常，可以拖

着后肢移动。而假手术组行动正常，无上述截瘫症状。 

2.3  少突胶质前体细胞的增殖与分化  刚接种的少突

胶质前体细胞呈圆形小亮点，折光性强，培养2 h后，

细胞贴壁生长，呈现出具有双极突起的典型少突胶质前

体细胞形态。免疫荧光检测发现细胞呈A2B5阳性表达。

随着培养时间增加，细胞不断增殖且逐渐相互连接，细

胞突起增多。加入含有体积分数10%胎牛血清，48 h后

即发现细胞开始伸出多个突起，少突胶质前体细胞分化

形成少突胶质细胞，见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4  脊髓组织组织学鉴定  模型组小鼠脊髓损伤部位

与周围组织明显不同，较正常脊髓变细。脊髓横断面观

察，见损伤处结构紊乱，组织结构疏松，甚至出现大量

的空泡变性，可见凋亡的神经元及大量增生、浸润的炎

性细胞，见图2。假手术组脊髓组织基本正常，组织结

构致密，神经纤维排列整齐，神经元胞核圆大，核仁清

晰，其内未见增生、浸润的炎性细胞。治疗组较对照组

和模型组病变有所减轻，组织结构排列紧密，空洞变小，

损伤灶的中心和周边均可见到移植的呈绿色的少突胶

质前体细胞，见图3。在对照组的脊髓中未见到移植的

少突胶质前体细胞。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论 

 

脊髓损伤所致的截瘫，主要由脊髓损伤后神经元和

少突胶质细胞死亡，轴突变性和脱髓鞘所致，目前尚无

有效的治疗方法。如何提高轴突再生能力、替代损伤细

胞、阻止脱髓鞘和使髓鞘再生等成为脊髓损伤治疗策略

中 重要的部分。近年来，少突胶质前体细胞移植在脊

髓损伤修复方面展示了良好前景，为脊髓损伤的修复带

来了新的希望[12-16]。 

实验结果发现，取自2 d幼鼠的少突胶质前体细胞

Figure 1  Proliferation and differentiation of oligodendrocyte 
precursor cells (OPCs) under immunofluorescence 
and phase contrast microscopes 

图 1  免疫荧光和相差显微镜观察少突胶质前体细胞的增殖
与分化 

a: A2B5 positive on  
OPCs(×100) 

Figure 2  Immunohistochemical staining of the neurofilament 
protein in the mouse spinal cord of model group, 
spinal cord injury caused the death or apoptosis of 
cells in the central area of the spinal cord (arrow), 
and led to the honeycomb or vacuolar changes in 
the center of injury zone (×100) 

图 2  模型组小鼠脊髓的神经丝蛋白免疫组化染色，脊髓损
伤导致脊髓中央区细胞坏死或凋亡(箭头)，损伤区呈
蜂窝状或空泡变性(×100)。 

Figure 3  Immunohistochemical staining and 
immunofluorescence staining of the spinal cord in 
the treatment group 

图 3  治疗组小鼠脊髓的免疫组化染色及免疫荧光 

a: The crosssection of spinal  
cord after spinal cord injury,  
oligodendrocyte precursor cells 
migrated to the injury zone (×100) 

b: OPCs were induced to  
differentiate into  
oligodendrocytes(×100) 

c: O4 positive oligodendrocytes(×200) 

b: Oligodendrocyte precursor cells 
were integrated with the host  
tissues, and the nuclei were blue 
after DAPI staining (×200) 
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具有很强的增殖能力。随着培养时间的延长，细胞相互

连接，呈现出典型的少突胶质前体细胞形态，结果与报

道的一致[17-18]。分离培养的细胞经免疫荧光染色证实，

呈A2B5阳性表达，并可分化成少突胶质细胞，说明本

研究成功分离和培养出少突胶质前体细胞。 

利用撞击法建立的脊髓损伤模型是一种类似于

人脊髓外伤的动物模型，是常用的脊髓损伤实验模

型。撞击法建立的脊髓损伤模型因制作方法简单、损

伤机制单一、致伤程度较一致和重复性好而为众多研

究者所利用[19-20]。 

为了证明本实验培养的细胞具有迁移能力，并能与

宿主细胞较好的整合，实验将少突胶质前体细胞经眶静

脉丛移植到小鼠体内。移植后发现，在损伤及其周边区

域均可见到较多的少突胶质前体细胞，提示少突胶质前

体细胞移植后不仅可迁移到损伤区，而且能够存活并与

宿主细胞较好的整合。实验结果提示少突胶质前体细胞

移植可能具有修复脊髓损伤的作用。 
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