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脊 髓 损 伤 "*512+6 -/,3 12:4,;!EFG$至 今 仍 是 再 生 医

学急需攻克的难题% 尽管各种治疗手段较之前取得了一定

进展!但疗效仍不能令人满意!最终导致不同程度的神经

功能丧失% 近几十年来!随着再生医学的发展!尤其是干细

胞技术的发展!为 EFG 的治疗提出了新的方向% 传统的胚

胎干细胞")8H,;/21- *7)8 -)66*!IEF*$移植缺乏足够的供

体来源并涉及伦理问题和免疫排斥! 而诱导多能干细胞

"1234-)3 564,15/7)27 *7)8 -)66*!1JEF*$ 有着近似 IEF* 的

自我更新能力和分化潜能 K#L!避免了免疫排斥反应及伦理

问题% 1JEF* 作为一种可直接从组织中获取并应用于自体

移植的来源细胞!目前已成为国内外干细胞领域研究的热

点 K!L% 笔者就 1JEF* 移植在 EFG 修复中的应用及研究进展

作一简要综述%

$ %&’() 的来源和生物学特性

$*$ 1JEF* 的来源

1JEF* 是直接通过重编程技术!控制特定的转录因子

来表达细胞分化发展而来的% 最初的 1JEF* 是使用逆转录

病毒转导 JMND06 转录因子@$>?"M-7$>?$&性别决定区 O 框

蛋白 !"E/P!$&Q,455)6 样因子 ?"Q60?$和 原 癌 基 因 转 录 因

子"-@R;-$基因至小鼠成纤维细胞制备而成 K$L% !""S 年!有

学者报道利用慢病毒为载体! 通过转染 M-7?&E/P!&T+2/9
及 U12!B ? 个基因! 将人成纤维母细胞重编程为 1JEF*K?L%
随 后 MV17+ 等 KDL的 研 究 证 实!利 用 T+2/9 表 达 筛 选 得 到 的

1JEF*!与利用盒蛋白 &D"WHP&D$表达筛选获得的 1JEF* 相

比!在形态学&表观遗传学&染色质状态&基因表达谱以及

细胞类型的特异分化潜能与 IEF* 几乎完全相同% !%%< 年

Q18 等 K=L报道!直接导入诱导重编程基因 M-7? 就可以成功

诱 导 出 1JEF*!由 于 诱 导 过 程 中 不 用 插 入 XTC!这 也 使 得

1JEF* 的安全性进一步得到提高! 为 1JEF* 的临床研究和

应 用 做 好 了 铺 垫 % 尽 管 目 前 已 开 发 出 多 种 方 法 来 获 取

1JEF*!如病毒转导 K=L&质粒转染KDL&游离型载体KSL&易位系统 KBL&

重组蛋白K<L&化学方法 K&%L&(TCK&&L!但目前诱导效率仍较低%

$*+ 1JEF* 的生物学特性

1JEF* 的主要特征是多能性!如分化为三个胚层和所

有细胞类型的能力! 最初的研究显示!1JEF* 和 IEF* 一样

具有自我更新特性&多能性!并应用于体外疾病模型&药物

筛选以及细胞替代疗法 K&!L% 最近研究发现 1JEF* 的另一重

要特征是全能性% Y.+/ 等 K&$L首次利用 1JEF* 通过四倍体囊

胚注射得到存活并具有繁殖能力的小鼠!从而在世界上第

一次证明其全能性% 此外!还可以诱导来源于患者自身疾

病特异性 1JEF*% !%%B 年 J+,V 等 K&?L报道!使用帕金森病和

亨廷顿病患者的体细胞制备出一系列疾病特异的 1JEF*!
此后又制备了阿尔茨海默氏病&肌萎缩侧索硬化症及脊髓

性肌萎缩病患者的 1JEF*!由此避免了来自 IEF* 方面的伦

理与法律问题%

+ %&’,) 移植后的分化及修复机制

+*$ 1JEF* 移植后的分化

1JEF* 可以被诱导分化为神经元!并具有相应的生理

功能% 如 1JEF* 可以定向诱导分化为多巴胺能神经元!通

过移植到帕金森病大鼠模型后可改善疾病症状 K&DL% 研究者

使用人类诱导多能干细胞’神经球(.1JEF@TE*#克隆细胞

!%&ZS! 移植至 [&% 脊髓平面挫伤的非肥胖型糖尿病’’’

重 症 联 合 免 疫 缺 陷 病 (TMX@EFGX#小 鼠 !移 植 后 .1JEF@
TE* 存活&迁移!并分化为三种主要的神经细胞谱系(神经

元&星形胶质细胞&少突胶质细胞#K&=L% X18/* 等 K&SL将肌萎缩

脊髓侧索硬化症患者的成纤维细胞重编程为 1JEF*! 在联

合 应 用 音 猬 因 子(*/21- .)39)./9!E\\#和 维 甲 酸((C#后

可分化为神经细胞!并具有运动神经元特性!第一次证明

了 1JEF* 可以分化成具有电生理活动的神经细胞%\4 等K&BL

将 1JEF* 诱导分化为脊髓运动神经元!并在不使用成形素

的情况下将 1JEF* 诱导成为神经上皮细胞!然后用维甲酸

等试剂定向选择为表达少突胶质细胞系基因@! (M619@!#
的运动神经元前体细胞! 这些前体细胞形成有丝分裂期!

并表达同源盒基因 <(\Z<#的运动神经元!相继形成为有

第一作者简介!男(&<B=@#!硕士研究生!研究方向)脊柱外科
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功能的运动神经元"

!"! ()*+, 移植修复 *+- 的机制

()*+, 移植修复 *+- 与以下机制有关#通过移植后分

化的神经细胞的神经突触重建$通过少突胶质细胞的脱髓

鞘轴突的髓鞘重建$通过来源于移植后分化的神经细胞并

分泌神经营养因子 .&/0" 研究者使用人类 ()*+, 衍生的神经

干 细 胞 1前 体 细 胞%2()*+34*1)+&移 植 至 普 通 狨 猴 损 伤 脊

髓!证实普通狨猴 *+- 中心有大块区域钙调素依赖性蛋白

激酶 !5 抗体%+5673--5&’神经丝蛋白3!""%483!""&和血

小 板 内 皮 细 胞 黏 附 分 子3&%)9+:63&&免 疫 阳 性!表 明 在

*+- 后移植 2()*+34*;)+ 可促进轴突再生 和 血 管 再 生 .!"0"

运动功能的恢复也可能与 2()*+ 衍生的神经元 和 宿 主 脊

髓神经元之间突触的形成有关!也有可能在损伤区域%宿

主神经元和移植衍生神经元的混合区&局部神经元之间通

过递质传递信号.&<0" 灵长类动物运动皮层下行纤维对运动

功能恢复至关重要!通过移植 2()*+34*;)+ 细胞可促进下

行纤维轴突再生!研究者使用 =>3)+= 定量分析发现人类

神经营养因子.神经营养因子 $%4>$&’4>?’睫状神经营养

因 子%+4>8&0的 @=4: 表 达 水 平 与 宿 主 神 经 元 的 存 活 和

轴突再生有关!同时血管 内 皮 生 长 因 子%A9B8&的 @=4:
的表达水平也显著增多! 此外!4>$’4>? 和 +4>8 也促进

轴突再生!A9B8 通过促进细胞生存路径和抑制细胞死亡

来促进损伤区域血管再生.!#0"2()*+34*;)+ 移植后!不仅起

到替代作用!而且发挥免疫调节和神经保护作用!防止组

织损伤!未分化的 4*;)+ 在受损脊髓内分泌营养因子保护

内源性神经细胞!防止细胞死亡’阻止胶质瘢痕形成!并伴

随免疫调节分子促进内源性髓鞘再生 .!!0"

有研究报道 .#/0!()*+, 分化的星形胶质细胞通过提供

自由生长基质!可促进神经丝蛋白3C%483C&和 D3羟色胺

%D3C>& 能纤维的再 生! 神 经 营 养 因 子 如 神 经 生 长 因 子

%4B8&’脑 源 性 神 经 营 养 因 子%EF48&和 肝 细 胞 生 长 因 子

%CB8&对轴突再生和现有神经元存活发挥重要作用" 大多

数 2()*+, 衍生成熟的神经元是 !3氨基丁酸%B:E:&能神

经元!通过控制运动神经元的传出和感觉神经元的传入通

路’通过调节初级传入神经元递质的释放’通过运动神经

元直接的突触后抑制! 神经递质在脊髓内发挥重要作用!

由 于 *+- 后 脊 髓 功 能 低 下!B:E: 能 神 经 元 受 到 抑 制!并

引起神经病理性疼痛状态 .!$0" 因此!通过移植供体 B:E:
能神经元形成突触!可能对 *+- 后导致痉挛和疼痛抑制以

及脊髓神经网络运动协调起重要作用"

# $%&’( 移植后的安全性评估

>5G525,2( 等 .$0建立的 ()*+, 解决了相关的伦理问题!

但 ()*+, 是多能干细胞! 可能比 9*+, 有更高的导致肿瘤

形成的风险!因为#"外源基因导入染色体$#重编程有可

能不完整 .&0" HG5IJ 等 .!?0 发现中枢神经系统内持续表达

()*+, 标志物阳性未分化细胞可导致畸胎瘤形成!()*+, 的

来源对安全预测起至关重要的作用" 6(KL5 等 .!D0的研究揭

示了小鼠 ()*+, 对神 经 诱 导 分 化 的 反 应 性 及 移 植 安 全 性

的不同!主要取决于不同体细胞重编程的 ()*+,"来源于成

人胃上皮细胞克隆的 ()*+, 移植至小鼠脊髓在 &< 周的观

察期内未发现畸胎瘤形成$ 相反! 成人尾尖成纤维细胞

%>>8,&克隆的 ()*+, 具有显著的分化抗性!在诱导分化之

后神经球内仍有很多未分化细胞!移植后出现大量的畸胎

瘤形成!很多小鼠短期内出现衰弱或死亡 .!<0" 来源于成人

肝细胞诱导的 ()*+, 神 经 球 的 致 瘤 性 处 于 上 述 两 种 细 胞

之间.!0"HMN? 是维持 9*+, 多能性和制备 ()*+, 所必需的一

个因子!2()*+34*;)+ 移植后可表达潜在的致瘤性! 然而

组织学分析显示!移植的 2()*+34*;)+ 为 HMN? 阴性!无论

是 M36OM 基因转导还是用分子探针进行重编程细胞筛选

与 ()*+, 诱导分化的 反 应 性 或 移 植 后 的 安 全 性 都 没 有 相

关性 .<0!说明来源于 不 同 体 细 胞 组 织 的 ()*+, 其 神 经 诱 导

信 号 的 反 应 性 和 成 瘤 性 的 巨 大 差 异 " 有 研 究 者 将 大 鼠

()*+, 克隆的 $P+! 细胞衍生的第二代神经球%$P+!3*4*&
移植到脊髓损伤部位!荧光素酶生物成像显示大约有 !%Q
存活! 移植后症状缓解而未导致肿瘤发生 .!0" 将 2()*+3
4*1)+ 移植至普通狨猴颈髓损伤处!&! 周内未观察到肿瘤

形成!所有接受移植的动物均未发现肿瘤形成的组织学证

据!通过常规 6=- 检测!该研究结果也得到证实.!%0"

总之!不论使用何 种 方 法 制 备 的 ()*+,!基 因 组 的 不

稳定性问题包括复制数量的多变性和整个染色体的异倍

体对于 ()*+, 移植治疗的安全性来说都非常重要 .!0" 未来

研究中!2()*+34*1)+ 的安全性和有效性还需进一步深入

研究!例如!使用非人类灵长类动物 *+- 模型!特别是应评

估使用不同方法重编程因子建立的 2()*+,!如自由整合系

统 .!R0’脱毒系统 .D0’自由转基因系统 .!P0’或使用 CS:3纯合子

供体细胞来源.!/0"

) $%&’( 的临床应用前景和面临的问题

综上所述!()*+, 作为一种理想的来源细胞! 为未来

应用于临床治疗 *+- 带来了希望" 最近!从人类皮肤成纤

维细胞或一滴血液制备出 ()*+, 已成为可能.$%0"*JI 等.$&0通

过一些限定因子将小鼠和人成纤维细胞直接诱导分化为

运动神经元!这些神经元可以在体内分化为有功能的神经

亚型!为进一步研究移植这些分化的神经元治疗 *+- 奠定

了基础" 然而! 在未来 *+- 的临床治疗中为了促进 ()*+,
的应用!仍有一些问题需要解决#"获取 ()*+, 的效率" 尽

管 获 取 的 ()*+, 的 数 量 和 质 量 不 同 ! 到 目 前 为 止 获 取

()*+, 的效率仍较低%%T""&QU&"Q&.$!0" 考虑到临床应用中

的巨大需求!毫无疑问因为获取率低而被限制"$()*+, 来

源的选择" 不同组织来源的 ()*+, 的安全性和获取效率不

完全相同 .!R0!因此选择适当的来源细胞是重要的" %()*+,
的免疫反应"研究表明 ()*+, 具有免疫原性 .$$0!如果通过移

植 ()*+, 导致免疫反应!那么宿主的免疫系统会攻击移植

的细胞!这可能会导致移植失败" &()*+, 移植的安全性"

尽管目前已经进行了大量的基础研究! 其结果不尽相同!

!"!#
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且大多都是使用啮齿类动物模型!普通狨猴的 ()* 与人类

的 ()* 最 相 近 +!%,!然 而 这 方 面 实 验 还 较 少!尽 管 一 些 学 者

初步证实移植安全性!但未来应用于临床还需进一步详细

评估其安全性"
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脊髓损伤修复与直接转分化的研究进展
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由各种原因%如外伤’缺血及医源 性 损 伤 等&所 致 的

脊 髓 损 伤"3M)/-, (A*F )/\+*S!87D&在 临 床 上 较 为 多 见!常

造成损伤平面以下感觉’运动及大小便功能障碍( 现行的

修复方法及药物治疗效果不佳!进展缓慢!常遗留不同程

度的神经功能永久性缺失!致残率高!给个人’家庭和社会

造成沉重的负担 4#6) 随着生物学及分子生物学研究的不断

深入!以细胞移植为代表的生物治疗为 87D 的修复带来了

曙光!尤其是近年来直接转分化的发现!显示出诱人的研

究价值) 笔者就 87D 修复的现状’直接转分化细胞的获取

及其应用于 87D 修复的潜在价值等方面进行综述)

$ %&’ 修复的现状

87D 后神经细胞和神经胶质细胞因坏死或凋亡而缺

失!神经传导束断裂!轴突脱髓鞘改变!而邻近未受损神经

细胞再生潜能极为有限或缺乏!不能及时’有效补充缺失

的神经细胞) 同时局部微环境发生改变!神经胶质细胞增

生失衡!诸如少突胶质细胞增生不足%该细胞产生和形成

轴突髓鞘$’星形胶质细胞和小胶质细胞过度增生!阻碍轴

突再生!使结构修复’重建突触联系乃至恢复功能甚为困

难4!6)

87D 修复的方法包括手术治疗’ 药物治疗及生物治

疗) 手术治疗主要是为持续受压的脊髓减压!重建脊柱稳

定性) U+*,-/ 等 4$6认为在 87D 早期%_!@E$进行减压术和重

建脊柱稳定! 对 87D 修复有利) 药物治疗主要作用于 87D
急性期!能在一定程度上减少 87D 继发损伤!并保护残余

神经组织!但目前大部分治疗 87D 的药物尚处于临床试验

阶段!常用药物有糖皮质激素’米诺环素’促红细胞生成素

及神经节苷脂等4@6) 以上两种治疗方法均效果不佳!不能弥

补受损或缺失的神经细胞及再髓鞘化受损的轴突!无法重

建突触联系) 随着细胞生物学技术的发展!以细胞移植为

代表的生物治疗为 87D 修复带来了曙光) 细胞移植治疗

87D 的 主 要 目 标 是 弥 补 受 损 或 缺 失 的 神 经 细 胞 及 胶 质 细

胞) 目前有研究报道采用雪旺氏细胞移植’嗅鞘细胞移植’

神 经 干 细 胞 移 植 ’ 间 充 质 干 细 胞 移 植 ’ 胚 胎 干 细 胞

%29L*SA/)( 3.29 (2,,3!B873$ 移 植 ’ 诱 导 性 多 能 干 细 胞

%)/F+(2F M,+*)MA.2/. 3.29 (2,,3!)‘873$移 植 ’直 接 转 分 化

细胞移植治疗 87D4O6) 尽管上述细胞移植方法取得了一定

效果!但亦存在不足) 雪旺氏细胞移植通过产生基质’分泌

神经营养因子’改善局部微环境促进神经修复!但细胞迁

移距离有限!不能补充缺失的神经细胞!而且需侵入自身

组织获取’扩增困难!可造成供区神经功能缺损!限制其应

用4Z6) 嗅鞘细胞移植也面临着雪旺氏细胞类似的问题 4;6) 研

究表明!通过体外诱导%化学诱导如抗氧化剂等或生物诱

导如细胞因子’基因导入等$使干细胞向神经细胞%包括神

经元’少突胶质细胞$定向分化!移植修复实验动物 87D 呈

现出不同程度的神经功能恢复 4P6) 但现行干细胞移植治疗

存在以下不足#B873 面临免疫排斥’道德伦理问题及植入

部位形成畸胎瘤风险!使其应用受限 4P6*神经干细胞因部位
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