
中国临床神经外科杂志2023年10月第28卷第10期 Chin J Clin Neurosurg, October 2023, Vol. 28, No. 10

【关键词】颅脑损伤；干细胞移植；生物材料；联合疗法；临床试验

【文章编号】 1009-153X（2023）10-0664-04 【文献标志码】 A 【中国图书资料分类号】R 651.1+5

干细胞移植治疗颅脑损伤的研究进展

杨怡然 杨 莉 吴海鹰 王 纯 江 晨 钱传云

● 综综 述述 ●

颅脑损伤（traumatic brain injury，TBI）是全球重

大的公共卫生健康问题之一，也是导致中青年死亡

和残疾的最主要原因[1]。TBI后，神经细胞的快速死

亡和细胞外基质的降解导致创伤局部形成一个空

腔，并被包裹在一层密集的胶质瘢痕组织中，导致长

期的神经功能缺损。干细胞移植可以重建病变腔和

促进脑组织再生，一方面能够释放神经营养因子以

促进受损的神经元修复，另一方面能通过分化或转

分化为成熟的神经细胞修复受损的神经组织。本文

就目前干细胞移植治疗TBI的临床前研究及临床试

验做一简要综述。

1 单纯干细胞疗法

1.1 神经干细胞（neural stem cells，NSCs）NSCs是神

经组织的前体细胞，可以分化为神经元、星形胶质细

胞及少突胶质细胞等。NSCs移植治疗TBI的作用机

制包括产生神经营养因子、降低神经炎症、增强突触

可塑性和替代受损细胞等 [2]。Xiong等 [3]发现 TBI大
鼠移植脑源性神经营养因子（brain derived neuro⁃
trophic factor，BDNF）敲低的NSCs不仅降低了突触素

水平，而且加重了神经功能缺陷，表明BDNF介导的

神经可塑性是 NSCs 移植治疗成年大鼠 TBI 的基

础。NSCs在体内含量随年龄增加而减少，孤雌NSCs
具有体外易扩增、无伦理限制、致瘤性低和免疫排斥

反应小等优点，未来应用前景广阔。Lee等[4]研究人

类 孤 雌 生 殖 NSCs（human parthenogenetic NSCs，
hpNSCs）移植对 TBI 的治疗价值，TBI 后 72 h 移植

hpNSCs，动物前肢运动和爪抓握神经测试得分增

加，水迷宫测试犯错误显著减少；组织学分析表明，

表型表达增加，神经髓鞘形成，反应性胶质细胞增生

和炎症减少，神经元生存皮层的周边区域增加。

1.2 诱导性多能干细胞（induced pluripotent stem
cells，iPSCs）2006年，两位日本科学家使用病毒载

体将转录因子Oct3/4、Sox2、c-Myc和Klf4转移到已

分化的小鼠成纤维细胞，发现可诱导其发生转化，产

生 iPSCs。临床上，可从病人体内提取体细胞，在体

外重编程以产生 iPSCs，然后用于自体移植，从而避

免伦理争议和免疫排斥。研究观察到植入的 iPSCs
存活并从注射部位迁移到受伤的大脑区域[5]。然而，

这种细胞是通过病毒感染进行重编程的，具有一定

的致瘤性，而且其被体细胞重编程的效率较低，治疗

成本高且受技术限制，临床应用安全性还有待评估。

1.3 间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs）
是具有自我更新能力的多能基质细胞，可以从各种

组织中获取，如骨髓、脐带、脂肪组织、胎盘和口腔

等。MSCs治疗TBI的机制与其调节炎症反应和分泌

促进神经发生和血管生成的神经营养因子有关；此

外，还可以激活生存途径和抑制凋亡途径，促进神经

生长和突触发生，增强神经可塑性[6]。

1.3.1 脂肪源性 MSCs（adipose derived MSCs，AD-
MSCs）在体外特异性诱导因子作用下分化成脂肪

细胞、软骨细胞、肌细胞和成骨细胞，并表达与神经

元表型一样的蛋白质，在 TBI 治疗中发挥一定作

用。Ruppert等[7]研究发现，小鼠TBI后3、14 d注射人

AD-MSCs，两组小鼠神经认知结果均改善，早期治疗

组神经功能缺损显著减少，延迟治疗组空间学习和

记忆有额外的恢复或保存，但两组的小胶质细胞激

活均显著减少。

1.3.2 脐带源性MSCs（umbilical cord derived MSCs，
UC-MSCs）取自出生胎儿废弃的脐带，易于采集、储

存和运输，具有免疫原性低、移植后排斥风险小、缺
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乏伦理争议等优势。UC-MSCs可以在受损组织或

炎症区域积聚，促进组织修复，并调节免疫反应。QI
等 [8]从健康的新生大鼠脐带中分离UC-MSCs，并移

植到TBI大鼠体内，发现UC-MSCs可抑制炎症因子

释放，增加神经营养因子表达，促进大鼠 TBI后恢

复。TBI预后与血脑屏障受损程度有关，降低血脑屏

障通透性，或可改善创伤后遗症。陈江龙等[9]经TBI
大鼠尾静脉注射UC-MSCs，发现大鼠脑含水量和伊

文思蓝明显降低，PDGFR-β蛋白表达明显升高，使

用 PDGFR-β抑制剂后 UC-MSCs 的作用被明显抑

制，表明UC-MSCs可以降低TBI大鼠血脑屏障的通

透性，发挥神经保护作用，其作用机制可能是其提高

了损伤区PDGFR-β蛋白的表达。TBI后遗症包括认

知功能和运动功能障碍，早期有效干预能显著改善

预后。王晓辉等[10]研究发现UC-MSCs移植对TBI大
鼠具有治疗作用，最佳的治疗途径是原位注射。

1.3.3 骨髓源性 MSCs（bone marrow derived MSCs，
BM-MSCs）可分化为多种类型的细胞，同时还低表

达MHC-Ⅱ类分子，移植后免疫排斥反应小。临床

前研究表明BM-MSCs移植治疗TBI有效，但其本身

的致瘤性限制了临床应用。近几年，关于BM-MSCs
治疗的研究聚焦于其外泌体，因其无致瘤风险且易

穿透血脑屏障，拥有广阔的临床应用前景。研究表

明，MSCs外泌体可以充分减少炎性细胞因子分泌、

减轻神经细胞凋亡并缓解脑组织水肿，促进组织的

血管生成修复、髓鞘再生，通过减少TBI诱导的炎症

反应在损伤恢复中发挥重要作用[11]。

2 联合疗法

成纤维细胞生长因子 21（fibroblast growth factor
21，FGF21）是一种新型代谢调节因子，具有神经保

护作用，可以促进再髓鞘形成、增强血管生成、延长

星形细胞的生长过程。Shahror等[12]在小鼠TBI后24
h，将过表达FGF21的MSCs通过侧脑室注射到小鼠

脑中，显著改善TBI诱导的空间记忆缺陷、海马神经

元损伤。钙蛋白酶激活在TBI后神经炎症和细胞死

亡中起着关键作用。Hu等 [13]在大鼠 TBI后 30 min，
于病变部位注射钙蛋白酶抑制剂MDL28170，明显

抑制炎症、改善微环境，促进移植的BM-MSCs的存

活，减少移植细胞凋亡，减小病变腔体积。MG53是
TRIM家族蛋白的一员，在细胞和组织损伤修复中起

着重要作用。Guan等[14]通过体内体外实验发现，重

组人MG53蛋白保护UC-MSCs免受氧化损伤，并刺

激UC-MSCs增殖和迁移；在 TBI小鼠中，静脉注射

MG53蛋白保留了移植的UC-MSCs的存活、减轻脑

水肿、减少神经功能缺陷、缓解焦虑和抑郁样行为。

童亚楠等[15]将122例TBI病人分为常规治疗组、高压

氧组、移植组和联合治疗组，发现高压氧舱联合干细

胞移植治疗组病人功能独立性评定量表、GCS评分、

GOS评分明显提高，而病人呼吸道感染、上消化道出

血、酸碱平衡失调比例明显降低，表明高压氧舱联合

干细胞移植治疗TBI具有良好的治疗效果和较少的

不良反应。这些联合疗法可能为减轻脑损伤和优化

脑损伤恢复提供一种新的策略。

3 生物材料

TBI后，复杂的病理生理学变化、细胞丢失后的

空腔形成和细胞自我再生不良，导致目前尚没有明

确的治疗方法可以恢复脑损伤。组织工程是一种潜

在的 TBI治疗策略，因为它可以提供一个合适的支

架来增强移植细胞恢复脑功能和结构的能力。生物

材料不仅可以为细胞提供结构支持，还可以促进组

织结构和功能重塑，并允许细胞封装系统用于移

植。水凝胶具有药物掺入和递送的能力和原位诱导

特性，可以填充不规则形状的病变腔，水凝胶装载干

细胞移植治疗 TBI潜力巨大。Li等 [15]通过体外人

NSCs装载模型和大鼠TBI模型试验实现水凝胶支架

的生产，不仅与病变的大小精确匹配，而且与脑组织

的力学性能精确匹配。3D打印水凝胶是一种很有

前途的干细胞载体，将为 TBI病人带来一种新的个

体化治疗方法。Li等[16]采用双酶交联注射的水凝胶

作为神经支架，装载小鼠BM-MSCs用于治疗TBI，体
外细胞实验结果表明，低交联水凝胶能明显促进负

载BM-MSCs的细胞活力、神经分化和神经营养因子

的分泌；TBI小鼠实验表明，含BM-MSCs的水凝胶植

入物可显著减少损伤区域，改善炎症，减轻神经元凋

亡，促进内源性神经细胞存活和增殖，促进脑损伤小

鼠神经功能恢复。张宇等[17]通过动物实验比较不同

治疗方式对干细胞移植效果的影响，发现与单纯干

细胞移植相比，壳聚糖包载人UC-MSCs移植可通过

促进受损部位细胞再生，更有效地改善 TBI大鼠的

运动及学习记忆能力。

4 临床试验

通过 http://clinicaltrial.gov（2022 年 4 月 24日访

问）查找已完成的关于干细胞移植治疗 TBI的临床

试验，发现3项相关研究。

Cox等 [18]于 2011~2020年开展了一项针对儿童
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骨 髓 单 核 细 胞（bone marrow mononuclear cells，
BMMNCs）采集和自体移植治疗 TBI 的 1 期试验

（NCT00254722），纳入 10例年龄 5~14岁儿童，伤后

12~30 h进行骨髓采集（3 ml/kg），在受伤后36 h内单

次输注 BMMNCs（目标剂量为 6×106 个单核细胞/
kg），血液学检查没有发现相关毒性值，常规MRI显
示伤后1、6个月灰质、白质和脑脊液体积没有减少，

表明骨髓采集和静脉输注 BMMNCs治疗儿童重型

TBI是可行的、安全的。BMMNCs自体移植治疗儿童

重型TBI神经认知功能疗效评估的2期试验，目前尚

无结论（NCT01851083）。Cox等[19]还在2012~2016年
对 BMMNCs治疗成人重型 TBI进行递增队列研究

（NCT 0157540），25例成年病人（年龄18~55岁）被分

配到五个组，在损伤后36 h内进行骨髓采集，然后单

次静脉输注自体 BMMNCs，结果显示，在伤后36 h的
治疗时间窗内，早期自体 BMMNCs 采集和输注是安

全的。为消除高剂量BMMNs肺毒性，该团队于2015
年 进 行 了 一 项 2b 期 试 验 ，目 前 还 在 进 行 中

（NCT02525432）。
Mccrea等[20]于 2015~2021年进行经基因修饰以

表达人Notch-1结构域的人BM-MSCs（SB623细胞）

治疗慢性 TBI的 2 期研究（NCT02416492），招募了

61例年龄在18~75岁受试者，随机分成四组，其中一

组未接受手术治疗，另外三组立体定向颅内移植不

同剂量 SB623 细胞，主要目的是使用Fugl-Meyer运
动量表（Fugl-Meyer movement scale，FMMS）从基线

到 6个月评估颅内施用 SB623细胞对 TBI慢性运动

缺陷病人的临床疗效。该研究为功能障碍的TBI病
人建立了残疾评定量表（disability rating scale，DRS）
和 FMMS 的最小临床重要差异（minimumclinically
important difference，MCID），与最适合用于急性 TBI
的广泛使用的GOS-E量表相比，为 DRS和FMMS建
立的MCID分别为评估长期功能结果和运动损伤提

供了更高的精度。此项研究也为临床量化TBI干细

胞疗法的疗效评估提供了更有利的方法。

5 总结与展望

TBI是一种高度复杂的疾病，目前尚无改善功

能的有效治疗方法。研究表明，TBI后越早启动干

细胞疗法，改善神经功能效果越显著；相比静脉注射

和腹腔注射，脑立体定位注射疗效最佳；临床试验通

过相关功能量表评分和不良反应发生情况初步确定

干细胞移植治疗 TBI的可行性和安全性，然而最低

有效治疗剂量在人群中有差异性。此外，并不是所

有 TBI病人都适合干细胞移植，临床应用还应明确

适宜人群，并根据病人实际情况进行个体化治疗。

最后，干细胞疗法能否广泛应用离不开其疗效评估，

未来的研究在阐明机制的同时仍需要明确相关量化

指标。尽管尚未解决的问题仍然存在，但很明显，近

年来涉及干细胞的细胞治疗新技术以及与神经系统

再生可能性相关的新概念为 TBI 的治疗提供了前瞻

性的新机会。
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