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干细胞治疗周围神经损伤研究进展 *
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摘要：周围神经损伤是临床常见的疾病。损伤后神经的修复和再生是复杂又漫长的过程。严重的神经损伤其预后效果并不令人满

意，相应支配区域的功能难以恢复，这给患者及家人带来了极大的痛苦。因此如何更好的对周围神经损伤进行治疗一直是医学界

的难题。在神经修复机制的研究中，科学家发现施万细胞对周围神经的修复和再生起到了非常重要的作用，但获取和扩增的困难

限制了其临床的应用。随着生物医学的发展，人们把目光投向了干细胞，经实验发现干细胞不仅具有旺盛的增殖能力，而且可以

分化为神经系细胞，还能分泌相关的神经营养因子促进神经的修复和再生，这为周围神经损伤后的治疗带来了新的希望。本文就

近些年来应用于修复周围神经的干细胞及促进修复机制的研究做以综述。
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Research Progress in Stem Cell Therapy of Peripheral Nerve Injury*

Peripheral nerve injury is a common clinical disease. The process of nerve repair and regeneration is complicated and
lengthy. The prognostic effect is unsatisfactory since the nerve function of related control area cannot restoration after severe nerve

damage. These cause great suffering to the patients and their families. Thus how to treat peripheral nerve injury better is still a major

medical problem. In the studies of nerve repair mechanism, scientists found that stem cells plays a major role in the process of nerve

repair and regeneration, but it is limited for clinical application because cells harvest and amplification is difficult. With the development

of biomedicine, scientists have set their sights on stem cells. It is found that stem cells have the ability of self-renewal and differentiation
potential of neural lineage cells. This brings us a new hopes for therapy of peripheral nerve injury. The role of stem cells and its

mechanism on repair and regeneration peripheral nerve in recent years are reviewed in this paper.
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20世纪末以前人们认为，神经系统一旦发育成熟就不能

再生，神经元的分裂便宣告结束，神经系统损伤或变性后，相应

支配区域的功能难以恢复。周围神经损伤是临床常见的疾病，

目前临床常用的各种神经修复及吻合技术存在一定局限性，治

疗效果仍不理想，给患者及其家人带来了巨大的痛苦。因此寻

找一种更好的促进修复和再生周围神经损伤的方法就成为了

科学家研究的重要课题。干细胞的存在是 21世纪的一个伟大

的科学发现，它不仅可以自我更新，而且还可以分化成为体内

不同类型的细胞，这为再生医学带来了新的希望。近些年研究

发现，干细胞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。

1周围神经损伤修复机制

现研究认为，在神经损伤后，损伤平面远端神经纤维全长

的轴突和髓鞘破坏，神经支配的靶器官与神经元之间的联系争

端，整个神经通路崩溃，这一系列的反应称之为华勒变性

（Wallerian degeneration）。在损伤后早期，神经细胞胞体中蛋白

酶的激活和释放使得神经的远端部位变性[1,2]。随着细胞膜的溶

解，细胞骨架开始崩解。神经近端因逆行性变性而开始水肿。在

细胞骨架和细胞膜变性后，髓鞘崩解脱失，游离出脂滴。巨噬细

胞和施万细胞等吞噬细胞开始清除髓鞘和轴突碎片。与此同

时，这些细胞也产生可以提高轴突生长的细胞因子，有助于微

环境的改善[3]。层粘连蛋白靠捆绑特殊的受体作用于神经元和

施万细胞，这些受体可以引导神经发芽和髓鞘形成，并且在细

胞外基质和肌动蛋白细胞骨架之间提供分子连接[4-7]。上述机体

对神经损伤的反应中，诸如神经生长因子（NGF）和胶质细胞源

神经营养因子（GDNF）的表达将被增高，并可促进轴突再生。

随着崩解产物的清除，神经近端开始再生并向远端延伸。具有

功能的神经再生需要轴突延伸达到远端靶器官。施万细胞在周

围神经再生中起到了非常重要的作用。然而，在短时间内获取足够
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数量的自体施万细胞非常困难，这使得其临床应用受到了限制。

2 干细胞治疗

针对周围神经损伤与修复的特性，理想的干细胞应该具备

获取容易，体外可以快速扩增，移植后存活并且与宿主神经组

织有效的整合，而且可以稳定的转录和表达外源性基因[8]。因

此，根据干细胞所处的发育阶段分为胚胎干细胞(Embryonic
stem cell，ESC)、成体干细胞(Somatic stem cell)和介于两者之间
的脐带来源干细胞（Umbilical cord-derived stem cells）[9]。

2.1 胚胎干细胞
胚胎干细胞是当受精卵分裂发育成囊胚时，从未分化的内

层细胞团（Inner Cell Mass）获得的干细胞。ESC具有全能性，可
以自我更新并具有分化为体内所有组织的能力。大量动物研究

显示，胚胎来源的干细胞在神经缺损和慢性去神经支配的模型

中表现出良好的再生和修复作用[10-12]。Lin等将小鼠的 ESC向
神经方向诱导，数天后成纤维细胞生长因子 2（FGF-2）、GDNF、
脑源性神经营养因子（BDNF）的表达均明显增高，免疫荧光显
示神经胶质细胞标记物胶质纤维酸性蛋白（GFAP）、施万细胞
标记物 S100、少突胶质细胞标记物 O4、神经元标记物 NeuN均
表达阳性。进而将细胞注射到免疫抑制大鼠的坐骨神经缺损处

（1 cm），术后三个月免疫荧光染色显示移植细胞存活并已经分
化为髓鞘细胞。再生出的有鞘神经纤维通过缺损部位。电生理

检测显示出神经功能明显恢复。然而胚胎干细胞在临床的应用

仍受到诸多限制，例如伦理学的争议和细胞获取的不便等。但

由于 ESC拥有独特的生物学特性，因此它仍为严重神经损伤
的提供了一种潜在治疗方法。

2.2成体干细胞
2.2.1骨髓来源干细胞 间充质干细胞是一群中胚层来源的具

有自我更新和多向分化的潜能的细胞，但却失去了发育成完整

个体的能力，因此又被称为多能干细胞。间充质干细胞分布广

泛，科学家们已经可以从多种组织分离出来，包括骨髓、脂肪组

织、周围血，脐带、羊水、肌腱和韧带、胚胎绒毛膜、滑膜、嗅粘

膜、乳牙和胎儿的肝脏、肺脏和脾脏等[14]。

骨髓是最常被应用的间充质干细胞获取部位，虽然在全部

骨髓细胞群中间充质干细胞仅是一小部分，但由于其贴壁性

质，使得细胞可以快速扩增和纯化。许多研究表明在体内和体

外，骨髓来源的间充干细胞都可以促进神经轴突生长和再生[15-19]。

由于间充干细胞固有的低免疫源性和一定程度的免疫抑制作

用，这些大大增加了它的临床应用范围。间充干细胞不仅可以

自体输注，而且在不需要组织配型的情况下，也可以进行异体

的间充质干细胞移植。但由于骨髓获取的过程十分痛苦和繁

琐，通常需要频繁的麻醉，干细胞自身存在的致瘤性和免疫抑

制缺乏特异性等问题还没有解决，所以在临床实际应用之前还

有需要更多的实验研究。

2.2.2脂肪来源干细胞 近些年来，科研学家将目光投向了那些

对机体损伤小、便于获取的干细胞来源。与骨髓来源的干细胞

一样，脂肪来源干细胞（adipose-derived stem cell, ASCs）同样起
源于胚胎的中胚层，他们均具备相似的细胞表型和基因表达谱[20]。

实验表明脂肪来源干细胞不仅可以向神经方向分化表达施万

细胞表型，并且移植入体内能够促进神经恢复和再生。

Kaewkhaw的最新研究成果显示不同部位来源的 ASCs表现出

不同的施万细胞蛋白表达和旁分泌神经因子的功能。经神经方

向诱导后的肾周脂肪组织来源的 ASCs 明显表达 S100茁、
GFAP、和 P75（神经生长因子受体）。而提取自皮下或附睾脂肪
组织的 ASCs仅显示出 S100茁或者 GFAP和 P75的增高。将三
种来源 ASCs分别与 NG10915神经元细胞共培养，三种来源
细胞都可以刺激神经突的生长，但皮下和肾周脂肪来源的

ASCs可以更有效的刺激神经突的生长和数量的增加。证实这
都与 BDNF、NGF和神经营养因子 3（NT-3）表达密切相关[21]。

2.2.3神经干细胞 神经干细胞（Neural stem cells，NSCs），是一

群未分化的细胞，它们具有自我更新和多向分化的潜能，可以

分化为中枢神经系统中主要的神经细胞类型，包括神经元、星

形胶质细胞和少突胶质细胞。在发育和成熟的哺乳动物中，都

已经发现了神经干细胞的存在[22]。2000年 Heath就提出 NSCs

可以改善细胞的再生，并且增加移植组织与周围组织的相容

性。NSCs具有较低的免疫源性，所以将 NSCs移植入周围神经
损伤部位后，在分化为施万细胞的同时，还可以分泌有利于神

经生长的因子[23]。Lin等的最新实验证实了 Heath的观点，他们
将 5× 105NSCs的硅胶管移植入 1cm坐骨神经缺损处，另分别
移植入神经生长因子和盐水作为对照。术后 4周和 8周观察，
NSCs移植组神经纤维连接于近端和远端，运动功能恢复，再生
的神经轴突的髓鞘形成都比其他两组有明显的改善 [26]。目前

NSCs的来源主要在胚胎、大脑皮层、纹状体、海马、嗅球、脊髓
等神经组织。取材对机体的损伤所带来的问题还需要进一步研究。

2.2.4 诱导多潜能干细胞 诱导性多潜能干细胞（induced
pluripotent stem cells, iPSc），是将不同的基因导入体细胞，并获
得类似胚胎干细胞样的多潜能细胞。自从 2006年日本科学家
Shinya Yamanaka首次发现 iPSc，到 2012 年他与英国科学家
John Gurdon共同获得 2012年诺贝尔生理学或医学奖。iPSc一
直吸引了全世界人的目光。随着研究的逐步深入，目前科学家

已经将 iPSc应用在再生医学上，例如帕金森式病、血小板缺
乏、黄斑变性、脊髓损伤等[25-29]。2012年 Takuya等将小鼠的 iPS

细胞应用于周围神经损伤的修复。他们先将 iPSc诱导成神经
球，然后将细胞种植于外径 2 mm、内径 1 mm，长 7 mm的可吸
收神经套管中，共培养 14天。再用9-0尼龙线将套管缝合于小
鼠 5 mm的坐骨神经缺损处。12周后，坐骨神经通过缺损部位，
免疫组化显示神经纤维蛋白、Tuj-1、S-100、GFAP均表达阳性。
再生神经数量明显高于对照组[30]。虽然科学家们对 iPSc还有一
些争议，例如在基因表达、DNA甲基化和多潜能性会有异常，
可能导致体细胞突变、基因拷贝数变异和免疫原性等[31-33]。但这

些问题也会随着 iPSc技术研究的深入而迎刃而解。iPSc无疑
将成为最有潜力的干细胞之一。

2.3脐带来源干细胞
脐带来源干细胞获取于胎儿与胎盘之间脐带血、脐带胶质

（Wharton's Jelly）或者胎盘组织，提取过程对胎儿和母体都没有
任何损害。脐带的Wharton's jelly的基质间隔中包含带有特殊
间充质性质的细胞名为Wharton' jelly MSCs(WJMSCs)，并具有
与骨髓 MSCs相似的增殖、分化和抑制能力，可以有效的抑制
丝裂原诱导的 T细胞增殖[34,35]。Wu等提取人脐带来源的间充
质干细胞，经诱导表达施万细胞标志性抗原 GFAP、S100、P75，
将其与运动神经元样细胞系 NG108-15共培养，明显促进神经
元轴突的生长。体内实验显示可以促进大鼠脊髓损伤的恢复[36]。
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这些发现意味着WJMSCs能够替代骨髓间充干细胞在同种异
体方面的治疗。Buzanska等发现人脐带血来源干细胞可以表达
神经系相关的抗原，分化成神经元星形胶质细胞或者少突胶质

样细胞，并且可以在体外连续培养超过 60代，保持其的生长率
和稳定的染色体组型[37]。Ryu的研究小组比较了脂肪、骨髓、
Wharton’s jelly和脐带血来源的间充质干细胞对脊髓损伤的修
复作用。在细胞移植 8周后，与对照组相比，各实验组显示出脊
髓中心更小的伤口尺寸、更少的小胶质细胞和反应性的星形胶

质细胞，动物运动功能有明显的恢复。虽然在动物功能恢复方

面，各实验组之间没有明显的差别，但脐带血来源的间充质干

细胞表现出更多的神经再生、神经保护和较少的炎症[38]。

3 干细胞促进周围神经修复机制

从目前的研究来看，干细胞修复和再生周围神经的作用机

制主要体现在两个方面：干细胞向施万细胞诱导分化和神经营

养因子的分泌。

3.1施万细胞的分化
在周围神经损伤修复中施万细胞起到了至关重要的作用，

所以干细胞在体内、外分化为具有功能的施万样细胞成为了干

细胞修复神经损伤的机制之一。局部环境对干细胞分化起到重

要的作用。早在 2002年，Cuevas等在研究骨髓干细胞修复坐骨
神经缺损的实验中发现，在体外没有经过任何诱导的情况下，

移植入坐骨神经缺损部位的骨髓干细胞约有 5%表达了施万细
胞表型 S100，这说明干细胞在体内可以自发分化为施万细胞[39]。

2010年Wei等利用 millicell system模拟体内环境，将脂肪干细
胞与施万细胞共培养，6天后脂肪干细胞拥有了纺锤体样的形
态，并且表达了 S100，GFAP和 P75NTR施万细胞表型，与背根
神经节神经元共培养显示神经元的神经突延长[20]。这些都说明

微环境可以诱导干细胞分化为拥有功能的施万样细胞。

目前大多数干细胞修复神经损伤的实验都是先在体外将

干细胞向神经方向诱导，然后移植入体内。常用的诱导方案为

化学药物和生长因子，如 茁- 巯基乙醇（茁-Mercaptoethanol,
BME）、全反式维甲酸（all-trans retinoic acid,RA）、forskolin

（FSK）、碱性成纤维生长因子（basic fibrobast growth factor,
bFGF）血小板源性生长因子（platelet-derived growth factor,
PDGF）、神经调节蛋白 -茁1（heregulin-茁1，HRG-茁1），胶质细胞
生长因子 -2（glial growth factor 2, GGF-2）。向神经方向诱导过
程中，BME和 RA在改变干细胞的形态和转录特征上充当着
开关作用。RA可以调节各种转录因子的表达，这些因子对早期
神经元的鉴定，如MASH1和 NeuroD是至关重要的[40]。Cohen

和 Jessen等人的研究发现 bFGF、PDGF和 HRG对胶质细胞和
施万细胞的分化和扩增起着重要的作用。bGFG和 PDGF可以
激活促分裂原活化蛋白激酶（MAP Kinases），而 bFGF起到促
细胞分裂剂的作用[41,42]。FSK可以增加细胞内环磷酸腺苷的水
平（cAMP）, cAMP在早期可以增加有丝分裂反应，这可能与刺
激生长因子受体表达有关。随着 cAMP水平的增高，细胞对营
养因子的反应也增强[43]。

3.2 神经营养因子的分泌
神经营养因子（neurotrophic factors）是一类有神经所支配

的组织（如肌肉）和星形胶质细胞产生的且为神经元生长和存

活所必须的蛋白分子，主要包括神经生长因子 (nerve growth

factor, NGF)、脑源性神经营养因子 (brain-derived neurotrophic
factor, BDNF)、神经营养因子 -3(neurotrophin-3, NT-3)，神经营
养因子 -4/5(neurotrophin-4/5, NT-4/5)等。目前研究已经证实神
经营养因子在促进神经再生过程中起到重要的作用。Wang等
人实验证明骨髓间充质干细胞可以分泌神经营养因子，它们可

以为神经元细胞的存活、生长、成熟、神经突形成和施万细胞的

分化提供良好的微环境[44]。Chen等人实验结果也显示骨髓间充
质干细胞可以合成各种不同的生长因子，包括 NGF，BDNF，胶
质细胞源性生长因子（glial cell line-derived growth factor,
GDNF）、NT-3，血管内皮生长因子（vascular endothelial growth
factor, VEGF），肝细胞生长因子和睫状神经营养因子。干细胞
修复神经损伤过程中，如何合成和分泌各种神经营养因子及相

关信号通路的表达还有待进一步研究。

4小结

周围神经损伤修复随着组织工程神经的应用，近些年来取

得了蓬勃的发展。作为组织工程三要素中的种子细胞的发展尤

为突出，干细胞无疑是种子细胞的最佳选择。从全能干细胞

ESC到基因重组的 iPSc，都已被应用于修复周围神经损伤的研
究中。虽然他们各自还有不足之处，如伦理争议、取材困难、基

因表达不稳定等，同时干细胞的神经修复作用机制尚不清晰，

但随着干细胞研究的深入，这些问题终将被解决。干细胞，这种

神奇又神秘的细胞，已经逐渐被科学家们揭开了面纱，我们将

继续探索她的奥秘，让她将为人类健康事业做出更多的贡献。
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