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骨髓间充质干细胞移植治疗脑外伤的研究进展

黄晓蕾!赵江民

摘!要!骨髓间充质干细胞"SBRA5NKKBQ5AIARMF[5NGIPA5MAGGI! XTC]#来源于骨髓非造血干细胞!在骨髓中储量丰富$ 由

于其来源广泛!遗传背景稳定!免疫原性低!在特定微环境下能分化为神经元和胶质细胞!对神经系统疾病的治疗具有重要的理

论基础和实际意义!被认为是移植治疗脑外伤的理想供体之一$ 现对近年来国内外开展 XTC]治疗脑外伤相关研究进行综述$

关键词!骨髓间充质干细胞!脑外伤!治疗

#中图分类号$! (-)"!!!!#文献标识码$! +

!!骨髓间充质干细胞"5AIARMF[5NGIPA5MAGGI! XT\

C]#来源于骨髓非造血干细胞!具有很强的自我更新

和多向分化潜能!可在体外适宜条件下诱导后表达神

经元特异性烯醇酶" RALKBR IWAMEJEMARBGNIA!?CY#'神

经元特异性核蛋白" RALKBR ;IWAMEJEMRLMGANKWKBPAER!

?AL?#'微管相关蛋白 %"5EMKBPLSLGANIIBMENPAO WKBPAER

%!T+V%#等成熟神经元标志物!分化成神经元样细

胞
)"*

$ XTC]还具有定向迁移达损伤部位的能力$

脑外伤后!血脑屏障及脑脊液脑屏障结构的完整性遭

破坏!这为 XTC]经循环和脑室系统进入中枢神经系

统发挥治疗作用提供了结构基础$ 本文将对 XTC]

治疗脑外伤的移植过程'效用机制和免疫学特性研究

进行综述$

.&)".
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一%JAW,移植方法

脑局部注射'血管注射'脑脊液注射是目前常用

的移植途径$ 脑局部注射方法对神经功能恢复和移

植后细胞数量有明显提高!目前仍在实验研究中广泛

应用
)%*

$ 但近来有研究指出由于脑外伤早期造成的

局部微环境细胞坏死裂解物质及毒素神经递质'氧自

由基等严重限制了微环境营养物质和氧气扩散!移植

的 XTC]受周围环境影响难以存活!推测注射时间点

可能对脑局部注射效果至关重要
)&*

$ 血管注射有诸

多优势!能够增加损伤边缘区血管内皮生长因子

"HNIMLGNKAROBPFAGENG6KBQPF JNMPBK! UY9̂ #分泌!直接

刺激自体肺组织巨噬细胞分泌多种抗炎因子!如 eD

;/ 和 eD;"# 等
)/*

$ 但大鼠尾静脉注射受到肺循

环'肝脏首过效应和血脑屏障等影响!仅有少部分

XTC]迁移到损伤区域$ 近年来研究采用颈内外动

脉注射 XTC]进行移植!减少循环中的损耗
))*

$ 经脑

脊液注射也能够使 XTC]迁移到脑损伤部位!脑损伤

模型的运动功能障碍得到改善!这一途径常被用于临

床试验研究中
)-*

$ 目前!限制 XTC]用于临床治疗的

主要障碍是其对损伤组织的低效迁移率和结合能力$

若能改进 XTC]的移植方法!使其有效地向损伤部位

迁移和归巢!将极大地改善 XTC]移植的治疗效能$

二%JAW,归巢的分子机制

XTC]归巢!是指自体或外源性 XTC]在多种因

素的作用下趋向性迁移至靶向组织并存活的过

程
)**

$ 在 XTC]归巢过程中可能存在两种使 XTC]

黏附于血管内皮的机制(""#被动捕获(XTC]通过相

对较细的毛细血管时!XTC]被动停滞在血管内皮表

面$ "%#主动黏附(XTC]变形游走到毛细血管后微

静脉!通过某些因子的介导在损伤区域发生滚动黏

附$ 了解 XTC]黏附于损伤区血管内皮的机制对提

高 XTC]归巢效率有重要意义$

损伤局部产生的趋化因子是介导 XTC]归巢的

重要介质!C3̂ ;"7]1](/ 生物轴在归巢过程中发挥

着重要作用$ 研究发现!原代培养的 XTC]具有更强

的归巢能力!在传代过程中 XTC]细胞膜上某种表面

受体发生改变!随后证实!其胞膜表面缺乏趋化因子

受体 ]1](/!并且检测到其配体 C3̂ ;" 在损伤局部

的缺血微环境中上调
)$*

$ 同时有研究指出基质金属

蛋白酶 %"5NPKEZ5APNGGBWKBPAERNIA;%!TTV%#'基质金

属蛋白酶 , "5NPKEZ5APNGGBWKBPAERNIAI;,!TTV;,#等

因子也与 XTC]的迁移相关
),*

$ XTC]能够分泌这

些蛋白酶!蛋白酶通过降解内皮基膜及胞外基质参与

调节迁移过程$ 这些研究说明!XTC]主要通过多种

因子的介导进行趋化迁移!最终在血管壁黏附完成定

植$ XTC]归巢过程的机制复杂!参与调控的分子种

类众多!探索主要的调控分子仍需进行深入研究$

三%JAW,移植的作用机制

".分泌多种神经营养因子(:BR6等
)"#*

利用人脐

带间充质干细胞":=TC]#!研究间充质干细胞移植

前是否有必要进行转分化!尽管转分化形成的神经元

样细胞表达了神经元标志物!但 :=TC]分泌更多的

脑源性神经营养因子 " SKNER OAKEHAO RALKBPKBWFEMJNM\

PBK!X3?̂ #'神经营养因子 & " RALKBPKBWFERI;&!?>;

&#等!对改善脑外伤模型的脑组织形态和认知功能

更有效$ 这说明间充质干细胞通过自身分化为神经

元样细胞!但在短期内很难整合到脑损伤部位来促进

神经功能有效恢复!因此组织细胞替代作用可能并非

XTC]移植的主要作用机制$

XTC]能够分泌各种神经营养因子!改善损伤区

神经元局部微环境!如 ?>;&'X3?̂ '血管内皮生长

因子 "HNIMLGNKAROBPFAGENG6KBQPF JNMPBK!UY9̂ #'成纤

维细胞生长因子" SNIEMJESKBSGNIP6KBQPF JNMPBK!S 9̂̂ #

等
)""*

$ ?>;& 不仅能够促进损伤区血管生成和神经

再生!还能明显促进 TC]对其他神经营养因子的分

泌
)"%*

$ X3?̂ 对脑损伤区的神经形成及功能恢复十

分重要!进行 X3?̂ 基因转染的 TC]移植正在成为

这一领域的研究热点
)"&*

$ UY9̂ 能促进血管新生!改

善损伤区周围血流灌注情况!增强局部脑组织代谢水

平$ S 9̂̂ 能上调机体的抗氧化作用!减少大鼠脑缺

血后神经元的凋亡
)"/*

$

%.调控脑内微环境稳定性(脑外伤时!血脑屏障

及脑脊液脑屏障结构的保护作用遭破坏!导致不可控

的炎症反应!脑组织继发性损伤$ 血脑屏障通透性的

改变主要通过内皮细胞的损伤'紧密连接的开放等方

式实现$ 不同研究提示! XTC]不仅可以利用脑外伤

造成的内皮细胞损伤穿过血脑屏障!而且分泌 TTV

;, 增加血管通透性!进而穿透血脑屏障
)")*

$ 而

TAR6A等
)"-*

研究证实由 XTC]分泌的基质金属蛋白

酶抑制因子 ;& "5NPKEZ5APNGGBWKBPAERNIAI;&!>eTV&#

在降低血脑屏障渗透性方面有重要作用!其机制可能

是 >eTV& 能够抑制内皮生长因子 +对血脑屏障中毛

细血管内皮细胞紧密连接的分解作用$ 这些说明

XTC]可能根据周围环境变化分泌不同因子调节血

脑屏障通透性$

抗炎特性是 XTC]发挥神经保护作用的另一重

./)".
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要机制$ ]FKEIPARIAR 等
)"**

将 ])*XD7- 小鼠来源 XT\

C]与 >细胞混合培养!发现当混合培养的比值高于

"p"##时!干细胞能有效抑制 >细胞增生!使 >细胞从

促炎状态转换成抗炎状态$ fNG8AK等
)/*

在观察 XT\

C]对肺巨噬细胞的作用时发现!其能增加调节性 >

细胞数量!促进抗炎因子生成!进而促进局部微环境

改善$ 这种微环境促进小胶质细胞群体发生相应变

化!使 T%"NRPE;ERJGN55NPBK[# 7T"" WKBERJGN55NPBK[#

的比值升高$ 这些研究证明 XTC]可能有改善局部

炎性环境的作用$

总之!XTC]在脑外伤部位分泌的多种神经营养

因子和营造的微环境为神经功能的恢复创造了适宜

的环境$ 受损脑组织能在此环境下高效利用脑内储

存的氧气和葡萄糖!进行神经再生'血管形成和突触

发生$

四%JAW,的低免疫原性

免疫排斥是限制干细胞用于异体替代治疗的主

要问题之一!但 XTC]具有独特的免疫学特性!XTC]

表面缺乏抗原递呈分子及协同刺激分子!免疫原性

低!其本身不易被排斥$ 而且!XTC]还能够发挥免

疫抑制活性!如抑制 >细胞增殖!降低 X细胞免疫球

蛋白的合成!诱导调节性 >细胞的免疫耐受$ 利用

XTC]的免疫抑制特性治疗自身免疫病已经取得了

诸多成果$ 但有研究提出不同观点!在 ê?;

-

作用

下 XTC]可以增加表达 :D+;+X和 :D+;3(两类

抗原递呈分子!体内环境复杂
)"$*

$ XTC]输入体内

后的安全性!是否会有致瘤风险!有待于进一步研究$

五%展""望

>ENR 等
)-*

报道!经过对接受 XTC]移植治疗的

,* 位患者观察 % 周后发现!XTC]移植治疗能够有效

改善脑外伤亚急性期的神经功能且未出现明显不良

反应$ 目前 XTC]的研究大多局限在动物实验水平!

至今报道的 XTC]在脑外伤移植治疗中的临床实验

比较局限!还需扩大临床试验!探索最合适的临床输

注剂量!以达到最佳疗效$

近年来!在基因'分子水平对 XTC]进行了大量

研究!并取得了一定的研究成果!但在临床应用前仍

有一些问题亟待解决!如调控 XTC]的归巢因子种类

众多!哪一种是最有效的调控分子!它的作用机制是

什么/ 接受 XTC]移植的供体及受体标准怎样界定/

XTC]移植的长期安全性评价'治疗剂量和周期的统

一等!相信随着 XTC]对脑外伤治疗相关研究的不断

深入!XTC]移植必将发挥不可替代的作用$
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年龄与 Q,?W表型的相关性

丁春丽!侯丽辉!乔世聪!李!妍!郝松莉

摘!要!多囊卵巢综合征" WBG[M[IPEMBHNK[I[ROKB5A!V]2C#是一种育龄妇女最常见的内分泌紊乱疾病!以高雄激素血症'稀

发排卵或无排卵'超声下卵巢多囊样"WBG[M[IPEMBHNK[!V]2#改变为特征!且 V]2C 往往合并胰岛素抵抗'% 型糖尿病'高血压和心

血管疾病等!其诊断标准及并发症均与年龄相关$ 随着年龄的增长!多毛和痤疮的发生率及卵巢体积和卵泡数目均呈下降趋势!

而发生胰岛素抵抗及代谢紊乱的风险增高$ 青春期 V]2C 的病理变化与正常青春期生理变化相似!因此目前 V]2C 的诊断标准

并不完全适用于青少年患者$ 高雄激素血症和无排卵是年轻的 V]2C 女性的主要症状!而中年的 V]2C 女性主要表现为肥胖'胰

岛素抵抗和代谢紊乱$ 胰岛素抵抗的恶化会进一步加重育龄期 V]2C 女性的肥胖$ 因此!如果适当控制体重!可以降低年轻的

高雄激素血症的 V]2C 女性发生胰岛素抵抗和代谢紊乱的风险$

关键词!多囊卵巢综合征!表型!年龄!肥胖!胰岛素抵抗

#中图分类号$! (*"".*)!!!!#文献标识码$! +

!!多囊卵巢综合征"V]2C#是育龄期妇女最常见

的内分泌紊乱疾病!其发生率约为 -' 0$'

)"*

$ V\

]2C 是一种复杂的'多样化的疾病!影响女性生殖'

外观'代谢等多方面的问题!其病因及病理生理机

制至今尚未明确!可能与下丘脑 ;垂体 ;卵巢轴调

节功能异常'胰岛素抵抗'高胰岛素血症及肾上腺

内分泌功能异常有关!但其临床特点会随着年龄的

增长而改变
)%*

$ V]2C 对女性的无排卵性不孕和育

龄妇女的高雄激素症状均有影响!其合并症需要个

体化治疗$

一%诊断

".诊断标准(目前!V]2C 有 & 种诊断分类系统(

美国国立卫生研究院"?e:#标准!鹿特丹标准!雄激

素过多性疾病协会"+YC#标准$ 所有这些标准都需

要排除其他疾病!如先天性肾上腺皮质增生症和肿

瘤$ 根据鹿特丹标准!V]2C 的诊断应包括以下 & 项

中的两项(

!

稀发排卵或无排卵-

"

高雄激素血症-

#

超声下卵巢多囊改变$ 最近!+YC 发表的报告中强

调!雄激素过多是 V]2C 的一个核心特征!V]2C 诊断

时应同时具备高雄激素血症和卵巢功能不全 )稀发

排卵或无排卵和"或#多囊卵巢*

)"*

$

%.V]2C 的临床和生化特征随年龄的增长而改

变(随着年龄的增加!V]2C 女性的月经周期可能变得

规律$ 女性体内的雄激素水平随着卵巢的老化或者

肾上腺合成的减少而降低
)&*

$ 无论是否患有 V]2C!

女性的卵巢体积和卵泡数目均随年龄的增长而减

少
)/*

$ 因此!V]2C 的临床特征和代谢结局会随着年

龄而改变!而这些变化也会影响 V]2C 的发生率$

二%青春期

青春期女性普遍存在月经紊乱及胰岛素抵抗的

特征!这使青春期 V]2C 的诊断较为困难
))*

$ 这种月

经紊乱常被认为是由于下丘脑 ;垂体 ;卵巢轴

":V2#的不成熟造成的$ 卵泡刺激素" Ĉ:#和促黄

.-)".
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