
1142  ｜中国组织工程研究｜第25卷｜第7期｜2021年3月

间充质干细胞修复大动物模型脊髓损伤疗效评价的 Meta 分析
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文题释义：
脊髓损伤：是一类常见中枢神经系统疾病，由于损伤后轴突再生功能障碍，可导致神经功能的毁灭性永久性丧失，从而造成大脑与身体的
“连接中断”，最常见的临床症状表现为肢体瘫痪。迄今为止，脊髓损伤的疗效不佳，亟待探索有效新疗法。 
间充质干细胞：可从多种祖细胞组织，如骨髓、骨骼肌、脂肪组织、脐带、胎盘和羊膜中分离，较其他类型体细胞更易获得，被认为是一
种最具潜力的细胞治疗来源。由于间充质干细胞具备低伦理争议、增殖迅速、高生存力、高活力等细胞特性，同时具有神经分化潜能，并
且可以通过旁分泌途径分泌生长因子，提示其可作为未来脊髓损伤临床治疗的最佳优势选择之一 。

摘要
目的：间充质干细胞移植作为具有发展前景的脊髓损伤治疗方法之一，目前大多集中于小动物模型相关研究，大动物实验开展较少，并且
对干细胞的种类选择与治疗效果仍存在争议。文章通过Meta分析间充质干细胞对大动物模型脊髓损伤相关指标的影响，评价其对脊髓损
伤修复的作用。
方法：计算机检索PubMed、Cochrane、OVID、Web of Science和中国知网，检索时限从建库起至2019年12月，收集关于间充质干细胞治疗
大动物脊髓损伤的系列研究。由2位研究者按照纳入标准独立完成文献筛选、资料提取及方法学质量评价，采用Stata16.0进行Meta分析。
结果：最终10篇文献纳入研究，Meta分析结果显示：①间充质干细胞可显著改善脊髓损伤后运动功能[I2=97.73%，MD=3.94，95%CI (2.15，
5.72 )，P < 0.01]，并根据细胞来源、观察时间、移植时机、移植方式和移植类型分不同进行亚组分析：骨髓间充质干细胞组、非骨髓间充
质干细胞组、短时间观察组(<2个月)、长时间观察组(≥2个月)、急性期移植组、非急性期移植组、单纯细胞移植组、异种移植组的运动评
分明显高于对照组(P < 0.01)；而支架复合移植组运动评分相较对照组，差异无显著性意义(P > 0.05)；②间充质干细胞治疗组的损伤面积明
显小于对照组[I2=98.05%，MD=-1.00，95%CI (-1.95，-0.04 )，P=0.04]；③间充质干细胞治疗组与对照组之间胶质纤维酸性蛋白相对表达量
差异无显著性意义[I2=99.48%，MD=80.61，95%CI (-27.48，188.70 )，P=0.14]。
结论：间充质干细胞移植治疗对大动物脊髓损伤的运动功能和损伤修复有明显改善作用，且安全性较高。受纳入文献质量的限制，以上结
论需更高质量、更大样本的随机对照实验加以验证。
关键词：干细胞；间充质干细胞；脊髓损伤；大动物；实验；运动功能；蛋白；Meta分析
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文章快速阅读：

文章特点—

△大型哺乳动物与人类的

体型、神经解剖学和生

理学特征更为接近，作

为脊髓损伤模型更为可

靠；

△通过 Meta 分析评价间

充质干细胞对大动物脊

髓损伤模型运动功能、

损伤部位修复与胶质纤

维酸性蛋白表达水平的

影响，为开展人类临床

试验与临床转化提供可

行性。

数据库来源：
PubMed、Cochrane、
OVID、Web of 
Science和中国知网。

纳入文献：
共纳入 10 篇间充

质干细胞治疗大动

物脊髓损伤的相关

文献。

结局指标：
(1) 运动功能评分；
(2) 损伤部位大小；
(3) 胶质纤维酸性

蛋白的表达。

结论：
在大动物实验模型中，间充质干细胞可以促进损伤修

复，减少损伤面积，改善脊髓损伤后的运动功能。
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0   引言   Introduction
脊髓损伤是由外界直接或间接因

素导致的，在损害的相应节段出现运

动、感觉丧失和肌张力异常及病理反射

等异常改变，给患者及其整个家庭带

来极其沉重的精神心理及经济压力
[1]
。 

权威研究报道，2016 年全球脊髓损伤

患者新增 27 000 000 例，国内新增脊

髓损伤患者 4 339 654 例，主要由于高

处坠落和交通意外造成
[2]
。目前脊髓损

伤的常规治疗方法主要有手术治疗、

牵引固定非手术治疗、激素神经营养

物质等药物治疗，但是效果不佳。那

么，如何实现神经轴突的再生和脊髓

功能的重建，仍是脊髓损伤治疗中面

临的最大挑战。近年来，以干细胞为

代表的细胞生物技术在脊髓损伤修复

中发挥巨大作用，具有独特优势，引

发科研人员与医务工作者的广泛关注，

已经开展大量临床前实验。中国已有 3

个临床备案和 4 个中国临床中心注册

的干细胞治疗脊髓损伤项目，其干细胞

种类均为间充质干细胞，间充质干细

胞治疗脊髓损伤表现出了巨大的潜力

和应用前景，为脊髓损伤患者的运动、

感觉功能重建带来了新的曙光。 

间充质干细胞是目前最具有应用

前景的一类干细胞，自体 / 异体移植免

疫排异反应极低，并且制备技术成熟、

生产监管要求明确。间充质干细胞具有

多种生物学功能和广泛的组织再生修复

潜能
[3]
，可以归巢迁移到损伤区域并与

受损组织结合
[4]
，通过分泌各种神经营

养因子、细胞因子和 / 或通过靶细胞上

的特定受体激活信号通路，介导免疫调

节、抗凋亡和抗炎作用。多项研究证实

间充质干细胞具有促进脑和脊髓神经组

织再生能力，支持间充质干细胞具有治

疗神经退行性疾病和创伤性脑脊髓损伤

的潜力
[5-6]

。

目前，间充质干细胞疗法的临床

前研究通常使用小型实验动物 ( 大鼠、

小鼠 ) 作为模型，检测受损组织的结构

和功能恢复情况。然而，小动物和人类

种属差异大，小动物实验结果不能准确

反映与预测人类研究结果，因而对临床

试验的支撑、指导效果不甚理想
[7]
。因

此，科研人员将目光转向非人灵长类动

物和其他大型动物 ( 如猪、狗和猴 )，

将其作为中间临床前模型，承启啮齿类

小动物模型结果与人类临床试验，期待

获得更为准确的实验数据支持，研发更

有效的治疗方法，为揭示疾病机制、药

物开发、生物组织工程以及电生理和康

复研究提供更广阔的平台
[8]
。因此，该

研究筛选了应用大动物模型开展间充质

干细胞治疗脊髓损伤的相关文献，并在

此基础上进行数据提取、结果评价和

Meta 分析。

1   资料和方法  Data and methods
1.1   文献检索   计算机检索 PubMed、
Cochrane、OVID、Web of Science 和 中

国知网，检索时限从建库起至 2019 年

12 月，检索关于间充质干细胞治疗大

动物脊髓损伤的系列研究。采取主题词

与自由词组合的方式检索，PubMed 英

文检策略：((myelopathy, traumatic) OR 

(injuries, spinal cord) OR (post-traumatic 

myelopathy) OR (spinal cord contusion) 

OR (spinal cord laceration) OR (spinal cord 

transection) OR (spinal cord trauma) OR 
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Abstract
OBJECTIVE: Mesenchymal stem cells transplantation is a promising treatment for spinal cord injury. Most of studies focused on small animal models. In large 
animal experiments, there are still controversies in selection of stem cells and therapeutic effect. This article analyzed the effects of mesenchymal stem cells on 
related indicators of spinal cord injury in large animal models and evaluated their effects on spinal cord injury repair.
METHODS: PubMed, Cochrane, OVID, Web of Science and CNKI databases were retrieved before December 2019. A series of studies on the treatment of spinal 
cord injury in large animal models by mesenchymal stem cells were collected. According to the inclusion criteria, two researchers independently completed 
literature screening, data extraction and methodological quality evaluation, and meta-analysis was conducted with Stata16.0.  
RESULTS:  A total of 10 articles were included. The results of meta-analysis showed that: (1) Mesenchymal stem cells could significantly improve motor function 
after spinal cord injury [I2=97.73%, MD=3.94, 95%CI (2.15, 5.72), P < 0.01]. Based on cell source, observation time, intervention phase, transplantation mode 
and graft type subgroup analysis showed that motor scores of bone marrow mesenchymal stem cells group, non-bone marrow mesenchymal stem cells group, 
short-term observation (< 2 months) group, long-term observation (≥ 2 months) group, acute stage group, non-acute stage group, cells group and allograft 
group were significantly higher than those of control group (P < 0.01). There was no significant difference in motor score between scaffold group and control 
group (P > 0.05). (2) The injury size in mesenchymal stem cells treatment group was significantly smaller than that in the control group [I2=98.05%, MD=-1.00, 
95%CI (-1.95, -0.04), P=0.04]. (3) There was no significant difference in the relative expression of glial fibrillary acidic protein between the mesenchymal stem 
cells treatment group and the control group [I2=99.48%, MD=80.61, 95%CI (-27.48, 188.70), P=0.14]. 
CONCLUSION: Mesenchymal stem cells transplantation has a significant improvement on the motor function and injury repair of spinal cord injury in large 
animals, and the security is high. Due to the limitation of the quality of the included literature, the above conclusions need to be validated by high-quality and 
large-sample randomized controlled trials.
Key words: stem cells; mesenchymal stem cells; spinal cord injury; large animals; experiment; motor function; protein; meta-analysis
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(contusion, spinal cord) OR (contusions, 

spinal cord) OR (cord contusion, spinal) OR 

(cord contusions, spinal) OR (cord injuries, 

spinal) OR (cord injury, spinal) OR (cord  

laceration, spinal) OR (cord lacerations,  

spinal) OR (cord transection, spinal) 

OR (cord transections, spinal) OR (cord  

trauma, spinal) OR (cord traumas, spinal) 

OR (injury, spinal cord) OR (laceration, 

spinal cord) OR (lacerations, spinal cord) 

OR (myelopathies, post-traumatic) OR 

(myelopathies, traumatic) OR (myelopathy,  

post-traumatic) OR (post traumatic  

m y e l o p a t h y )  O R  ( p o s t - t r a u m a t i c  

myelopathies) OR (spinal cord contusions) 

OR (spinal cord injury) OR (spinal cord 

laceration) OR (spinal cord transections) 

OR (spinal cord traumas) OR (transection, 

spinal cord) OR (transections, spinal cord) 

OR (trauma, spinal cord) OR (traumas,  

spinal cord) OR (traumatic myelopathies) 

OR (traumatic myelopathy)) and ((MSC) 

OR (mesenchymal stem cell)) and ((swine) 

OR (monkey) OR (canine) OR (dog) OR  

(primate) or (pig))； 中 文 检 索 词： 

“ 脊 髓 损 伤 ”“ 间 充 质 干 细

胞”“猪”“狗”“犬”“猴”。

1.2   纳入与排除标准  

1.2.1   研 究 类 型  随 机 对 照 实 验 

(randomized controlled trials，RCTs) 或半

随机对照实验 (quasi-RCTs)，发表语种

为中文或者英文，无论是否使用盲法。

1.2.2   纳入标准   研究对象为脊髓损伤的

大动物模型，包括犬类、猪、猿类、猴子等。

干预措施为实验组采取间充质干细胞治

疗，包括骨髓间充质干细胞、脐带间充

质干细胞、脂肪间充质干细胞等，对照

组采取空白对照、生理盐水或 PBS治疗。

1.2.3   排除标准   ①非中英文文献；②

重复发表的文献；③只有摘要无全文的

文献；④未设置对照组或数据不全；⑤

文献统计学方法使用错误；⑥实验动物

为非大动物，如小鼠、大鼠、兔等。

1.3   文献质量评价   由 2 名研究者独立

按照纳入和排除标准筛选文献，并对纳

入研究的基线资料进行提取整理，包括

纳入研究的文献题目、第一作者、发表

时间、动物种类、干预分组、每组动物

例数、研究类型、评价时间、结局指标。

文献资料提取完成后由 2 名研究者交叉

核对，对于有分歧的纳入研究，交给第

3 名研究者协助判定。纳入研究的偏倚

风险评价采用 SYRCLE 动物实验偏倚风

险评估工具 (SYRCLE’ s risk of bias tool for 

animal studies) 推荐的 10 个条目进行评

价
[9]
，评估结果以“是”“否”和“不

确定”分别代表低偏倚风险、偏倚风险

和不确定偏倚风险。

1.4   结局指标   有效性指标：① Olby 运

动评分；②损伤部位面积；③损伤部位

胶质纤维酸性蛋白表达。

1.5   统计学分析   采用 Stata 16.0 软件

进行数据提取及 Meta 分析。术后运动

评分、损伤部位大小和胶质纤维酸性蛋

白的表达量为连续性变量，采用均数

差 (mean difference，MD) 或标准化均

数 (standard mean difference，SMD) 及

95%CI 表示。采用 Q 检验和 I2
值判断研

究间异质性，当异质性较小时 (P > 0.1，
I2 < 50%)，采用固定效应模型；若异质

性较大时 (P ≤ 0.1，I2 ≥ 50%) 采用随

机效应模型。P < 0.05 时两组间差异有

显著性意义。发表偏倚利用基于回归的

Egger 检验，P ≥ 0.05 时，无发表偏倚，

同时进行敏感性分析。

2   结果   Results 
2.1   检索结果分析   根据检索策略，

共 检 索 出 相 关 文 献 542 篇， 通 过 

NoteExpress 软件排除重复文献 44 篇，

剩下的文献通过阅读题目、摘要和全文，

排除不符合要求文献 488 篇，最终纳入

文章 10 篇
[10-19]

，详见图 1。

2.2  基线分析及质量评价  共纳入 10 个

研究，共 108 只动物，治疗组 61 只，

对照组 47 只。8 个研究对象为比格 

犬
[10-12，14-18]

，其余 2 个研究对象分别为

小型猪和恒河猴
[13，19]

，均为大动物脊

髓损伤模型，3 个研究运用脂肪间充质

干细胞，1 个研究运用脐带间充质干细

胞，其余 6 个研究运用骨髓间充质干细

胞，纳入研究的基线特征见表 1，根据

SYRCLE 动物实验偏倚风险评估工具进

行质量评价，见表 2。

2.3   Meta 分析结果  

2.3.1   运动功能的 Meta 分析   5 个研

究报告了脊髓损伤后间充质干细胞对

大动物运动功能的影响
[10-12，16，18]

，运

用 Olby 评分表进行评价，其中 1 个研

究包含自体移植和异体移植 2 个实验 

组
[18]
，因此对运动功能的分析包括 6

个研究，合计标本量为 84 只动物，

实验组和对照组各 42 只。各研究结

果之间异质性较高，选择随机效应模

型，结果显示间充质干细胞治疗组的

运动评分明显高于对照组 [I2=97.73%，

MD=3.94，95%CI (2.15，5.72 )，P < 0.01]，

见图 2。根据不同细胞来源、观察时

间、移植时机、移植方式和移植类型分

不同的亚组进行分析。结果显示：①在

细胞来源方面，骨髓间充质干细胞和非

骨髓间充质干细胞来源组的运动评分均

明显高于对照组，差异有显著性意义，

MD=4.23 和 3.58，95%CI 分 别 为 1.53-
6.93，0.84-6.33；②在观察时间方面，

短时间观察 (< 2 个月 ) 和长时间观察

( ≥ 2 个月 ) 的间充质干细胞治疗组的

运动功能评分均高于对照组；③在大动

物模型急性期进行移植组运动评分高于

对照组 [MD=3.09，95%CI (0.59-5.59)，
P < 0.01]，同样，在非急性期移植组也

有相似结果，运动评分明显高于对照组

[MD=4.55，95%CI (1.91-7.19)，P < 0.01]；

④与支架复合移植组运动评分相较对

数据库检索 (542)：
PubMed(n=424)、
Cochrane(n=22)、OVID(n=16)、
Web of Science(n=69)、中国知

网 (n=11)

其他来源文

献 (n=0)

NoteExpress 剔除重复后获得相关文献 (n=498)

阅读全文 (n=77)

题目和摘要筛选后获得相关文献 (n=80)

阅读全文后排除：
(1) 非大动物文献 (n=11)；
(2) 不符合纳入标准 (n=28)；
(3) 临床试验和个例报道 (n=28)

最终纳入分析 (n=10 )

图 1 ｜文献筛选流程图

Figure 1 ｜ Flow chart of the literature screening

Evidence-based medicine
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表 1 ｜纳入研究的基本特征
Table 1 ｜ General characteristics of the included studies

纳入文献 动物品类 数量 ( 实验组 /
对照组 )

造模方法 损伤位置 细胞数量 ( 个 ) 细胞来源 移植类型 移植时机
( 损伤后 )

移植方式 随访 结局指标

WU 等
[10] (2018) 比格犬 3/3 完全横断法 T9-T10 5×105

骨髓间充质

干细胞

同种异体移植 即刻 复合支架 6.5 个月 ①  

LIU 等
[11] (2019) 比格犬 8/8 完全横断法 T8 1×106

骨髓间充质

干细胞

异种移植 3 个月 复合支架 4 个月 ①

KIM 等
[12] (2015) 比格犬 4/4 球囊压迫法 L1 3×107

脂肪间充质

干细胞

同种异体移植 即刻 静脉注射 7 d ① ② ③

ZURITA 等
[13] 

(2008) 
小型猪 7/3 钳夹法 T12 1.5×107

骨髓间充质

干细胞

自体移植 3 个月 原位注射 3 月 ①

LEE 等 [14] (2015) 比格犬 4/4 球囊压迫法 L1 1×107
脂肪间充质

干细胞

同种异体移植 3 周 原位注射 8 周 ① ③

PARK 等
[15] 

(2012) 
比格犬 4/4 球囊压迫法 L1 1×107

脂肪间充质

干细胞

同种异体移植 1 周 复合支架 8 周 ① ② ③

PARK 等
[16] 

(2011) 
比格犬 3/3 球囊压迫法 L1 1×106

脐带间充质

干细胞

同种异体移植 12 h 原位注射 7 周 ① ②

GABR 等
[17] 

(2015) 
比格犬 4/4 钳夹法 L4 2×106

骨髓间充质

干细胞

同种异体移植 2 周 原位注射 16 周 ① ②

JUNG 等
[18] 

(2009) 
比格犬 10/10 球囊压迫法 T13-L2 1×107

骨髓间充质

干细胞

异体 / 自体移

植

1 周 原位注射 5 周 ① ③

刘晓刚等
[19] 

(2013) 
恒河猴 4/4 脊髓打击法 T9-T10 3.0×106/kg 骨髓间充质

干细胞

自体移植 10 d 原位注射 — ③

表注：①运动评分；②胶质纤维酸性蛋白的表达；③损伤部位大小

表 2 ｜纳入研究的偏倚风险评价结果
Table 2 ｜ Results of the assessment of bias risk in the included studies

纳入文献 ① ② ③ ④ ⑤ ⑥ ⑦ ⑧ ⑨ ⑩

WU 等 (2018)[10]
不确定 是 不确定 不确定 不确定 是 是 否 否 否

LIU 等 (2019)[11]
不确定 是 不确定 不确定 不确定 是 是 否 否 否

KIM 等 (2015)[12]
不确定 是 不确定 不确定 不确定 不确定 是 否 否 否

ZURITA 等 (2008)[13]
不确定 是 不确定 不确定 不确定 不确定 是 否 否 否

LEE 等 (2015)[14]
不确定 是 不确定 不确定 不确定 不确定 是 否 否 否

PARK 等 (2012)[15]
不确定 是 不确定 不确定 不确定 不确定 是 否 否 否

PARK 等 (2011)[16]
不确定 是 不确定 不确定 不确定 不确定 是 否 否 否

GABR 等 (2015)[17]
不确定 是 不确定 不确定 不确定 不确定 是 否 否 否

JUNG 等 (2009)[18]
不确定 是 不确定 不确定 不确定 不确定 不确定 否 否 否

刘晓刚等 (2013)[19]
不确定 是 不确定 不确定 不确定 不确定 不确定 否 否 否

表注：①分配序列产生或应用是否充分；②各组基线是否相同；③分配隐藏是否充分；④实验过程中动物是否被随机安置；⑤是否对研究者施盲；⑥结果评价中动物

是否经过随机选择；⑦是否对结果评价者采用盲法；⑧不完整的数据是否被报告；⑨研究报告是否与选择性结果报告无关；⑩是否不存在其他偏倚

图注：间充质干细胞治疗组的大动物运

动功能评分显著高于对照组 [I2=97.73%，

MD=3.94，95%CI (2.15，5.72 )，P < 0.01]
图 2 ｜运动功能的 Meta 分析结果

Figure 2 ｜ Meta-analysis results of motor 
function 

照组，差异无显著性意义 [MD=2.64，
95%CI (0.88-4.41)，P=0.10]，而单纯细

胞移植组的运动评分明显高于对照组

[MD=4.35，95%CI(1.98-6.72)，P < 0.01]；

⑤在移植类型方面，因 5 个研究为异

种移植，异种移植组的运动评分高于对

照组 [MD=4.28，95%CI (2.30-6.26)，P < 

0.01]，而同种移植只有 1 项研究，无其

他统计结果。具体数据详见表 3。

2.3.2   损伤部位大小的 Meta 分析   5

个研究报告了造模后间充质干细胞对

大动物模型脊髓损伤部位大小的影 

响
[13-15，18-19]

，合计标本量为 54 只动物，

实验组为 29 只，对照组 25 只。各研

究结果之间异质性较高，选择随机效应

模型，结果显示间充质干细胞治疗组的

损伤尺寸明显小于对照组 [I2=98.05%，

MD=-1.00，95%CI (-1.95，-0.04 )，
P=0.04]，见图 3。

2.3.3   胶质纤维酸性蛋白表达水平的

Meta 分析   4 个研究报告了间充质干细
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胞对大动物脊髓损伤后组织中胶质纤维

酸性蛋白的表达
[12，14-16]

，运用 Western 

blot 或 PCR 检测损伤部位中胶质纤维

酸性蛋白的相对表达量。合计标本量

为 30 只动物，实验组和对照组分别为

15 只。各研究结果之间异质性较高，

选择随机效应模型，结果显示间充质干

细胞治疗组与对照组之间胶质纤维酸

性蛋白相对表达量差异无显著性意义

[I2=99.48%，MD=80.61，95%CI (-27.48，
188.70 )，P=0.14]，见图 4。

2.3.4   发表偏倚的检测   运动功能分析

中纳入 6 个研究，发表偏倚检验结果：

t=0.60，P=0.546，不存在发表偏倚；损

伤部位大小分析中纳入 5 个研究，发表

偏倚检验结果：t=-3.3，P=0.046，存在

发表偏倚；胶质纤维酸性蛋白表达水平

分析中纳入 4 个研究，发表偏倚检验结

果：t=-0.81，P=0.501，不存在发表偏倚。

2.3.5   敏感性分析   对异质性大的结局

指标通过逐一删除研究、转换效应模型

等方法进行敏感性分析，I2
差别不明显，

考虑与研究纳入模型的疾病严重程度、

方法学等方面相关。

3   讨论   Discussion
脊髓损伤是脊柱外科一种常见的创

伤性疾病，导致神经元死亡、功能性运

动和感觉丧失，通常会引起损伤面以下

躯体感觉与功能的严重障碍，丧失生活

自理能力。脊髓损伤具有发病率高、治

愈率低、致残率高、并发症多的特点，

给患者、家庭、社会带来沉重的医疗压

力与经济负担。脊髓损伤病理生理过程

中最关键的阶段是继发性损伤，即随后

发生的不受控制的破坏性级联反应，伴

随着异常的分子信号、炎症、血管变

化和继发性细胞功能障碍。脊髓损伤后

的面积或体积可直接代表损伤程度，而

脊髓损伤运动功能评分则标志着功能损

伤程度，且不同类型动物具有不同的

评分系统，如评价小鼠的 BMS 评分系 

统
[20]
、大鼠的 BBB 评分系统

[21]
、大动

物的 Obly 评分等
[11]
。胶质纤维酸性蛋

白基因激活和蛋白诱导在中枢神经损伤

和神经退行性变后星形胶质细胞活化中

起着重要作用。在创伤性脑损伤和脊髓

损伤之后，胶质纤维酸性蛋白及其分

解产物迅速释放，使其成为此类神经

系统疾病的有力候选生物标记物
[22]
。 

ROPPER 等
[23]

在脊髓损伤后通过免疫荧

光和 Western blot 测量损伤部位胶质纤

维酸性蛋白的表达水平，结果显示间充

质干细胞和支架组在移植早期可以明显

减低胶质纤维酸性蛋白的表达，与损伤

部位星形胶质增生状态和严重程度相关。

图注：间充质干细胞治疗组的损伤尺寸显著

小于对照组 [I2=98.05%，MD=-1.00，95%CI 
(-1.95，-0.04 )，P=0.04]
图 3 ｜损伤部位大小的 Meta 分析结果

Figure 3 ｜ Meta-analysis results of injury size 
after spinal cord injury

图注：间充质干细胞治疗组与对照组之间胶

质纤维酸性蛋白相对表达量差异无显著性意

义 [I2=99.48%，MD=80.61，95%CI (-27.48，
188.70 )，P=0.14]
图 4 ｜胶质纤维酸性蛋白表达的 Meta 分析

结果

Figure 4 ｜ Meta-analysis results of glial 
fibrillary acidic protein levels 

表 3 ｜间充质干细胞对脊髓损伤后运动功能改善的亚组分析
Table 3 ｜ Subgroup analysis of effect of mesenchymal stem cells on motor function recovery after 
spinal cord injury 

亚组 效应模型 I2
值 (%) 效应量 (95% CI) P 值

细胞来源

骨髓间充质干细胞 随机效应模型 97.53 4.23 (1.53-6.93) 0.00
非骨髓间充质干细胞 随机效应模型 97.98 3.58 (0.84-6.33) 0.00

观察时间

< 2 个月 随机效应模型 98.00 3.01 (0.50-5.52) 0.00
≥ 2 个月 随机效应模型 96.72 4.86 (2.10-7.26) 0.00

移植时机

急性期 随机效应模型 93.52 3.09(0.59-5.59) 0.00
非急性期 随机效应模型 98.72 4.55(1.91-7.19) 0.00

移植方式

与支架复合 随机效应模型 64.04 2.64(0.88-4.41) 0.10
单纯细胞移植 随机效应模型 98.35 4.35(1.98-6.72) 0.00

移植类型

同种移植 随机效应模型 97.42 4.28(2.30-6.26) 0.00
异种移植 随机效应模型 - 2.00(1.49-2.51) -

循证医学



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 25｜No.7｜March 2021｜1147

间充质干细胞的应用是最重要、

最有前途的治疗策略之一
[6]
。在大鼠脊

髓损伤模型中，间充质干细胞可促进抑

炎型 M2 巨噬细胞增多，维持促进再生

的局部环境，进而促进修复
[24]
，同时

可抑制肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素

1β 的表达，增强白细胞介素 10、脑源

性神经营养因子和胶质细胞源性神经营

养因子的表达，具有抗炎和营养神经的

作用，改善损伤引起的疼痛
[25]
。

然而，临床前研究主要集中在小

动物模型上，大量啮齿类 (如大鼠、小鼠 )

动物实验表明间充质干细胞可以改善脊

髓损伤的功能修复
[26-32]

。虽然啮齿动物

是研究脊髓损伤机制和治疗发展的宝贵

模型，但大型哺乳动物，特别是非人灵

长类动物，与人类的体型、神经解剖学

和生理学更为相似，其结果更为可靠。

该研究聚焦于大动物脊髓损伤模型，分

析间充质干细胞的疗效，为临床转化提

供更可靠的依据。实验研究表明，比格

犬急性脊髓损伤后给予间充质干细胞治

疗，免疫荧光发现间充质干细胞可分化

为 NF160 和 NeuN 阳性的神经元细胞，

进而提高运动评分，改善运动功能
[30]
。

共纳入 10个研究进行Meta分析，

以运动评分、损伤部位面积和胶质纤维

酸性蛋白的表达水平作为评价指标。在

运动功能修复方面，结果显示间充质干

细胞可以明显提高脊髓损伤后运动评分

[95%CI (2.15，5.72 )，P < 0.01]，这与既

往在小动物实验的结果一致。这可能与

间充质干细胞释放各种神经营养因子有

关，提供适当的微环境，从而促进功能

恢复，绝大多数研究表明间充质干细胞

能在一定程度上改善运动功能。根据不

同细胞来源分类进行亚组分析表明无论

骨髓间充质干细胞或非骨髓间充质干

细胞均可改善运动功能，但二者功能评

分的 95%CI 相近 [ (1.53-6.93) vs. (0.84-
6.33)]。有研究将脂肪间充质干细胞和

骨髓间充质干细胞移植治疗中、重度小

鼠脊髓损伤模型，结果显示在中度损伤

模型中，脂肪间充质干细胞促进 CD31

阳性血管内皮细胞增殖，PKC 阳性皮质

脊髓束轴突增多，进而增加神经保护作

用，促进功能恢复，并且优于骨髓间充

质干细胞；而 2 种干细胞在重度损伤模

型治疗中没有明显作用
[33]
。RYU 等

[30]

将来源于脂肪、骨髓、华通胶的间充质

干细胞用于治疗比格犬脊髓损伤，结果

显示不同来源间充质干细胞对运动功能

均有改善，明显优于对照组，并且脐带

间充质干细胞具有更明显的神经保护作

用和炎症抑制作用。在移植时机亚组中，

间充质干细胞对急性期和非急性期脊髓

损伤都有良好的作用，在非急性期的优

势更为明显，这可能是在脊髓损伤的继

发损伤中，间充质干细胞发挥了更大的

作用
[8]
。此外，该研究显示单纯细胞移

植治疗对运动功能的修复作用更优，与

LI 等 [34]
认为干细胞复合胶原支架效果

更佳不符。这可能与造模方式有关，复

合支架移植组多为脊髓横断法造模，脊

髓损伤较重，而单纯移植组多为脊髓压

迫或钳夹法造模，需更多相关研究证实。

在对局部脊髓损伤部位的修复作

用分析中，结果显示间充质干细胞可明

显促进损伤修复，减少损伤面积 [95%CI 

(-1.95，-0.04 )，P=0.04]，这一结果与

运动功能的改善相一致。间充质干细

胞移植后可减少损伤部位炎性因子的

表达和增加神经营养因子的表达
[35]
，

MUNISWAMI 等 [36]
发现间充质干细胞

移植后可表达多类神经细胞标记物，如

MAP2、NF、NeuN，从而向神经方向分化，

这些作用都可促进损伤修复，减小损伤

面积。胶质纤维酸性蛋白为炎症引发反

应性星形胶质细胞增多的标志物，间充

质干细胞注射可以减少损伤部位胶质纤

维酸性蛋白的表达
[25，37-38]

，在大鼠脊

髓损伤模型中给予人间充质干细胞和支

架治疗组的表达量最低
[23]
。KRUPA 等

[33]

研究显示脐带间充质干细胞治疗大鼠脊

髓损伤可明显减低胶质纤维酸性蛋白在

基因水平的表达，减少胶质瘢痕化。但

该研究中间充质干细胞组与对照组相比

较，胶质纤维酸性蛋白的表达水平并无

明显差异，可能与分析中纳入研究较少

有关。

此次研究的不足之处：①目前尚

缺乏规范的动物实验 Meta 分析的质量

评价体系，该研究文献质量评价无标准

定量；②纳入文献的部分结局指标存在

发表偏倚，敏感性分析结果显示模型稳

定性稍差，可能由于研究样本量太少所

致，若想获得研究结果的可靠性，仍需

大样本、高质量的文献研究纳入分析。

综上所述，通过 Meta 分析表明，

间充质干细胞可以有效改善大动物脊髓

损伤运动功能，促进损伤部位修复，对

进一步开展临床研究有指导意义。基本

可以肯定，间充质干细胞在脊髓损伤的

治疗中发挥着积极、有效的作用，今后

有待开展临床试验对安全性、有效性进

行进一步评估。但受纳入研究质量所限，

该研究结论尚需更多高质量的研究加以

验证。
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