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脊髓损伤%

J1)*+: A0.? )*F3.M

&

@'N

$的机制可分为

原发性损伤和继发性损伤& 以后者为主要的损伤机

制' 在骨折(暴力等原发性损伤的基础上&脊髓将发

生一系列继发性的解剖和病理生理反应& 包括炎症

反应(轴突脱髓鞘(脊髓实质形态和结构异常(氧化

应激以及胶质瘢痕形成等& 加重了神经的损伤和功

能的丧失'在正常的生理条件下&中枢神经的再生能

力较差&

@'N

后不仅难以改善&反而持续加重' 嗅鞘

细胞 "

0:C+A/0.M B*J(B+/()*6 AB::J

&

-D'J

$是极少数能

够终生再生的神经胶质细胞& 研究发现在不同损伤

程度的模型中&嗅鞘细胞移植均取得了可喜的结

果 )

8O!

*

'

-D'J

的功能特性介于施万细胞%

@A(P+**

AB::J

&

@A('J

$和少突胶质细胞%

0:)60?B*?.0AM/BJ

&

-QJ

$

之间&是一类特殊的神经胶质细胞' 与
@A('J

和
-QJ

不同的是&

-D'J

在周围神经系统和中枢神经系统中

均能包裹神经纤维形成髓鞘' 研究已证实
-D'J

移

植能够减轻继发性损伤& 促进
@'N

后神经再生和功

能恢复&

-D'J

修复
@'N

的机制可能与其分泌作用(

与星形胶质细胞相互作用(调节免疫反应(迁移特性(

髓鞘形成作用(抗氧化作用(脂质调节作用等有关'

!

嗅鞘细胞的生物学特性

!" !

起源及分布

命运图谱技术和遗传谱系追踪技术表明
-D'J

起源于神经嵴)

%

*

&填充于嗅基板&随后嗅基板内陷形

成嗅凹& 产生鼻腔内壁的原始嗅上皮&

-D'J

在发育

嗅鞘细胞治疗脊髓损伤的研究进展

李嘉熙!高正超!贺西京!李京!赵航

%西安交通大学第二附属医院骨二科&陕西 西安
<#RRR&

$

!摘要" 脊髓损伤是一种高致残性神经系统损伤性疾病!目前仍然缺乏有效的治疗方法"研究证实嗅鞘细胞是促

进脊髓损伤后神经再生的理想种子细胞之一"嗅鞘细胞能通过分泌作用#与星形胶质细胞相互作用#调节炎症反应#迁

移特性#髓鞘形成作用#抗氧化作用#脂质调节作用等方式或特性促进轴突的萌发及定向延长!从而发挥神经保护以及

神经修复作用" 近年来!一些研究利用生物工程#组织工程#重编程等技术从不同方面增强了嗅鞘细胞的疗效!从而为

优化脊髓损伤的细胞治疗提供了新的治疗策略"本文将对嗅鞘细胞修复脊髓损伤的机制加以总结!同时归纳近些年优

化嗅鞘细胞治疗脊髓损伤策略的研究进展!为进一步开发脊髓损伤后神经修复潜能提供新的研究思路!优化脊髓损伤

的细胞治疗效果"

!关键词" 嗅鞘细胞$ 脊髓损伤$ 细胞移植
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过程中! 随固有层生长的嗅觉轴突一起迁移出嗅上

皮!到达端脑小泡后聚集形成嗅神经层"

-<'=

分布

于嗅黏膜#

0:>+?/0.@ 43?0=+

!

-A

$的固有层%嗅神经以

及嗅球&

0:>+?/0.@ B3:B

!

-C

$表面的神经层和小球层'

!" #

细胞形态学

-<'=

属于神经胶质细胞!胞体可呈梭形%扁圆

形或纺锤形!质膜常见一特征性褶皱!胞质稀疏!内

含典型的分叶状电子致密核! 胞浆内含有丰富的游

离核糖体%多聚核糖体和散布排列的中间丝!偶见与

细胞突起有关的细丝小束! 核膜下有片状染色质和

一个或两个核仁(

&

)

*

-<'=

的形态受到环腺苷酸 &

?@?:)? +DE*0=)*E

40*01(0=1(+/E

!

?5AF

$! 内皮素
G8

和
>)B3:)*G%

蛋白

等细胞内外分子的影响*比如!

>)B3:)*G%

蛋白会显著

提高具有极长突起的纺锤形
-<'=

的比例 (

H

)

* 近年

来! 三维培养技术为观察研究细胞形态提供了新的

视角 !

CE?I)*6(+4

等 (

J

)开发了一种裸液态大理石

&

*+IED :)K3)D 4+.B:E

!

;LA

$技术!能充分模拟体内微

环境的形态特征和生理功能! 可以培养出三维多球

形结构的
-<'=

用于研究细胞间的相互作用和移植

前准备*此外!

-<'=

形态因不同的生长阶段+来源和

培养条件具有明显的异质性! 这可能与其表达不同

的神经营养因子有关"

!" $

免疫特性

-<'=

可表达包括神经营养因子受体抗体

&

1MH;2N

$!中枢神经特异性蛋白&

O#PP!

$!胶质纤维

酸性蛋白&

6:)+: >)B.)::+.@ +?)D)? 1.0/E)*

!

QR5F

$!胚胎

神经细胞粘附分子&

E4B.@0G*E3.+: ?E:: +D(E=)0* 40:

E?3:E

!

<G;'5A

$!神经肽
S

&

*E3.01E1/)DE S

!

;FS

$!

波形蛋白&

T)4E*/)*

!

9)4

$!钙结合蛋白&

?+:10*)*

$在

内的多种蛋白标记物!然而!这些蛋白的表达取决于

-<'=

提取部位 (

8

)

" 人
-C G-<'=

表达
O8PP!

和

QR5F

! 并且
-C

神经层外侧的
-<'=

表达
1MH;2N

和
<G;'5A

! 而位于
-C

神经层内侧的
-<'=

表达

;FS

" 人
-AG-<'=

可表达
1MH;2N

和
QR5F

!并且

近胞核部分
QR5F

阳性!近胞膜部分
1MH;2N

阳性"

有研究在体外培养新生大鼠
-CG-<'=

的过程中!发

现呈现不同形态的两种细胞亚群(

M

)

" 这两种亚群被

并定义为,&

8

$星形细胞样!其形态与扁平的星形胶

质细胞相似!表达
<G;'5A

和
QR5F

* &

!

$

O?('=

样!

纺锤形! 其形态与
O?('=

相似 ! 表达
1MH;2N

和

QR5F

*进一步的研究证明这两种亚群可以通过细胞

骨架重组相互转化(

$

)

*

!" %

功能特性

哺乳动物嗅觉系统的显著特点是终生神经再

生! 初级嗅觉神经元不断地由排列在嗅觉上皮基底

层的前体细胞来补充! 新的神经元轴突延伸进入嗅

球并建立新的突触!

-<'=

在这个过程中发挥着重要

的作用(

U

)

*

-<'=

存在于整个嗅觉神经系统!并与嗅

觉神经元的轴突直接接触!

-<'=

在嗅觉轴突向嗅球

延伸时!以非髓鞘化的方式将其轴突包绕成束!并促

进轴突定向延伸和提供营养支持* 此外!

-<'=

是初

级嗅觉神经系统的主要吞噬细胞! 吞噬神经元碎片

和异常轴突!并清除入侵的微生物(

8P

)

* 因此!生理情

况下
-<'=

在轴突发生中发挥的作用以可概括为,

分泌神经营养物质%吞噬细胞%靶向迁移%轴突引导

和结构重塑*

#

嗅鞘细胞修复脊髓损伤的机制

脊髓损伤后!炎性细胞激活%神经脱髓鞘改变%

自由基损伤%损伤区域营养物质的缺乏%轴突生长抑

制分子硫酸软骨素蛋白多糖类 &

?(0*D.0)/)* =3:1(+/E

1.0/E06:@?+*=

!

'OFQ=

$ 表达增多及胶质瘢痕的形成!

共同形成了抑制神经修复的化学和物理屏障! 这些

错综复杂的病理改变所形成的微环境是抑制神经元

再生和轴突生长的基础(

8

)

* 然而!脊髓损伤后神经难

以再生并非是不可逆的! 越来越多的研究表明!

-<'=

能够为
O'V

后轴突再生%神经组织重建甚至是

功能恢复创造一个有利的条件(

M

)

*

-<'=

可能通过以

下方式和特性发挥神经修复作用*

#" !

分泌特性

作为胶质细胞的一员!

-<'=

拥有强大的分泌作

用!可以分泌神经营养因子%细胞外基质蛋白%细胞

因子% 趋化因子在内的多种利于神经修复的生物活

性物质* 研究证明嗅鞘细胞可以分泌脑源性神经营

养因子&

B.+)*GDE.)TED *E3.0/.01()? >+?/0.

!

CW;R

$!胶

质源性神经营养因子 &

6:)+:?E:::)*E GDE.)TED*E3X

.0/.01()?>+?/0.

!

QW;R

$! 神 经 营 养 因 子
G%

&

*E3X

.0/.01()* G%

!

;2 G%

$! 神 经 营 养 因 子
G& Y H

&

*E3X

.0/.01()*G& Y H

!

;2G& Y H

$! 它们通过特异性结合高亲

和力原肌球蛋白激酶&

/.0104@0=)* I)*+=E

!

2.I

$受体

和低亲和力
1MH;QRN

受体!为受损的细胞和轴突提

供营养支持!有效地促进
O'V

后神经元存活%轴突萌

发及延长(

88

)

* 此外!

Z+*6

等(

8!

)发现
CW;R

结合其酪

氨酸激酶受体
C

&

/@.0=)*E I)*+=E .E?E1/0. C

!

2.IC

$

后!激活三磷酸肌醇&

)*0=)/0: /.)1(0=1(+/E

!

VF%

$受体

通道和瞬时受体电位 &

/.+*=)E*/ .E?E1/0. 10/E*/)+:

?+/)0*

!

2NF'

$通道!介导钙离子内流!从而促进嗅鞘

细胞的迁移*

-<'=

除了分泌神经营养因子为轴突再生提供

营养支持! 还能够分泌多种细胞外基质蛋白通过直

接接触神经元或轴突促进神经元存活及轴突的引导

和延长* 研究发现
L8G

细胞黏附分子&

L8 ?E:: +D(EX

M$J

" "
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<)0* 40:=>3:+.

!

?8@'5A

"!神经细胞黏附分子#

*=3.+:

>=:: +B(=<)0* 40:=>3:=

!

;'5A

"! 神经性
@

钙黏附素

#

*=3.01+/()> @>+B(=.)*

!

; @>+B(=.)*

"! 层粘连蛋白

#

:+4)*)*

"和
!

型胶原#

>0::+6=* !

"等黏附蛋白可以

促进轴突生长通道的形成 $

8%@8C

%

&

?8@'5A

的表达上

调! 介导
-D'<

形状由扁片向多突起转化! 增强

-D'<

促进轴突生长的特性$

8%

%

&信号素
%5

#

E=4+1(0

.)*%5

!

E=4+%5

"虽然抑制
-D'<

迁移!但是可以通过

排斥作用调节轴突生长的方向! 正确建立新的神经

传导通路$

8F

%

& 此外!

-D'<

分泌的基质金属蛋白酶类

#

4+/.)G 4=/+::01.0/=)*+<=<

!

AAH<

"可以溶解胶质瘢痕

重塑细胞外环境& 基质金属蛋白酶
!

#

4+/.)G 4=/+:I

:01.0/=)*+<=@!

!

AAH@!

" 和基质金属蛋白酶
@J

#

4+I

/.)G 4=/+::01.0/=)*+<=@J

!

AAH@J

"降解胶质瘢痕中轴

突生长抑制分子
'EHK<

!

AAH@J

还可以降解髓鞘碎

片衍生的抑制因子髓鞘相关糖蛋白! 从而对轴突再

生发挥有益作用$

8L

%

&

此外 !

-D'<

还能分泌包括
'M%'?8

'

'M'?8

'

'M'?8!

在内的多种细胞因子及其受体
'M'N&

!这

些细胞因子可以作用于其他免疫细胞发挥免疫调节

和神经保护的作用$

#$

%

&

!" !

与星形胶质细胞相互作用

E'O

后!星形胶质细胞被反应性激活!形成胶质

瘢痕! 阻碍神经再生!

-D'<

可以通过改建星形胶质

瘢痕' 抑制星形胶质细胞活性等方式促进轴突延长

和生长&首先!与
E>('<

不同!

-D'<

可以与星形胶质

细胞相互混合! 混合后
-D'<

外膜可以穿透胶质瘢

痕到达损伤核心区! 轴突可以沿该通道向损伤区域

延伸!

?)

等$

#J

%将其称为(通道假说)&

'M&%

蛋白参与

细胞间缝隙连接! 被认为是
-D'<

形成功能通道的

主要连接蛋白$

!P

%

&

-D'<

不仅到达损伤核心!还可以

包裹外围胶质细胞& 三维培养下首次发现
-D'<

包

裹星形胶质细胞!这种方式可能起到限制胶质瘢痕!

降低炎性细胞侵润的作用$

!8

%

& 有研究将胶质瘢痕和

-D'<

共培养后发现轴突生长总量增加
FPQ

!并认为

-D'<

可以以一种与神经元轴突直接接触并且平行

排列的方式延长轴突$

!!

%

& 其次!

-D'<

分泌的细胞外

基质蛋白酶
AAH!

可以改建胶质瘢痕! 间接增强

-D'<

的穿透能力!这种基质蛋白酶也被认为与皮质

脊髓束的再生有关$

8L

!

!%

%

& 最后!

-D'<

通过抑制星形

胶质细胞
;R@"S

核转位从而抑制星形胶质细胞的

活化和增值!并抑制其
'EHK

的表达!在
-D'<

和星

形胶质细胞共培养时! 星形胶质细胞激活和炎性反

应明显减弱$

8&

!

!&

%

&

!" #

调节炎症反应

近年来普遍认为继发性脊髓损伤中的炎症反应

是主要的致伤因素 ! 包括白细胞介素
@F

#

)*/=.I

:=3T)*@F

!

O?@F

"!白细胞介素
@8

#

)*/=.:=3T)*@8

!

O?@8

"

和肿瘤坏死因子
@#

#

/340. *=>.0<)< U+>/0.@$

!

2;R@$

"

在内的大量炎症因子表达显著升高! 炎症反应导致

脊髓水肿!空洞和胶质瘢痕反应性增生!扩大损伤范

围!使神经功能进一步丧失&

-D'<

可以通过免疫调

控降低炎症反应& 首先!

-D'<

在植入损伤区后可以

促进白细胞介素
@&

#

)*/=.:=3T)*@&

!

O?@&

"!白细胞介

素
@8%

#

)*/=.:=3T)*@8%

!

O?@8%

"的抗炎细胞因子表达!

抑制
O?@F

'

2;R@$

等促炎细胞因子表达! 改善局部

炎症微环境$

!C

%

&进一步的研究发现!这种作用的发挥

得益于
-D'<

可以调控巨噬细胞或小胶质细胞的表

型转化&

-D'<

或
-D'<

和
E>('<

共移植均可以促进

脊髓损伤后急性期巨噬细胞向
A!

亚型极化!

A!

型

巨噬细胞能产生抗炎因子和神经营养因子并阻断抑

炎因子的释放!同时可以减少脊髓囊肿的形成!使脊

髓损伤炎性微环境得到显著改善$

!F

%

&

-D'<

通过下调

,5V W E252

信号通路对小胶质细胞进行免疫调控!

促进了小胶质细胞分泌抗炎因子! 从而降低了炎症

发应$

!L

%

&

此外!

-D'<

可以通过吞噬凋亡神经元及细胞碎

片发挥固有免疫作用!提高神经元存活率&

;+X+.=/(

等 $

8"

%研究已经证实!从胚胎早期开始!

-D'<

就是嗅

神经的主要吞噬细胞! 承担吞噬退化神经元及异常

轴突的功能! 因此我们可以认为
-D'<

是嗅觉通路

中的一种原始固有免疫细胞&脊髓损伤后!凋亡的神

经元'髓鞘碎片在局部集聚会进一步加重炎性反应&

-D'<

表面的
20::

样受体
@&

和磷脂酰丝氨酸受体可

以分别识别细菌及凋亡神经元配体! 进而吞噬凋亡

的神经元及髓鞘碎片!调节局部免疫反应!间接促进

了神经元存活和轴突的生长 ! 这一过程可能与

1%$A5HV

信号通路激活有关$

!$@!J

%

& 有研究发现转化

生长因子
@%8

#

/.+*<U0.4)*6 6.0Y/( U+>/0.@%

!

2KR@%8

"

通过调节整合素
W ARK@D$

信号通路!增强
-D'<

的

吞噬活性!

2KR@%8

使
-D'<

向扁平方向移动! 细胞

面积增大!这可能与
-D'<

吞噬活性的增强有关$

%"

%

&

!" $

迁移特性

-D'<

的迁移特性对嗅觉系统的发育和脊髓损

伤后神经修复都具有重要意义$

8C

%

& 胚胎时期!

-D'<

与嗅觉轴突向
';E

迁徙的过程中!

-D'<

作为嗅神

经通路的先导! 并为初级嗅轴突提供所必须的传导

底物&

E=4+%5

在神经发育期抑制或排斥轴突生长

锥!影响生长锥伸展方向!确保其向靶组织定向生

长$

8F

%

& 在
-D'<

移植时!

-D'<

必须从移植部位迁移

至损伤部位以促进神经再生& 研究表明轴突迁移距

离与
-D'<

迁移率有关! 更令人振奋的是!

-D'<

可

L$L

" "
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以在
';<

中迁移较长的距离促进轴突延长!

%8

"

# 虽然

已确定了一些调节
-='>

迁移的分子$ 但是调节

-='>

定向迁移的分子机制仍不清楚%

?@;A

通过

?@;A

家族受体
+:1(+B8

&

?@;A C+4):D .EFE1/0. +:G

1(+B8

'

?AH58

(和
HE/

激活
,;I

和
<.F

'刺激周围板

层波的活性' 从而增加细胞与细胞间接触依赖性迁

移 !

%!

"

% 实验发现溶血磷脂酸)

:D>01(0>1(+/)J)F +F)J

'

KL5

( 是促进
-='>

向损伤中心迁移的关键趋化因

子之一'

:L5

通过激活
!BF+/E*)*

和
=HI8 M !

通路显

著促进大鼠脊髓损伤后
-='>

的归巢 !

%%

"

% 有研究发

现活性肌球蛋白
"

通过极化分布的方式调节
-='>

在自发迁移过程中或在细胞外刺激情况下定向迁

移!

%&

"

%

;060BNN

*

<:)/B!

和
A)O3:)*B%

被证明可以抑制

-='>

的迁移'同时这些抑制
-='>

迁移的分子可以

显著抑制神经突起的生长!

P

"

% 因此可以认为大多数

抑制轴突延长和损伤后再生长的因素也可能影响

-='>

的迁移% 此外'不同的
-='>

亚群具有独特的

细胞骨架结构' 并表现出显著的运动性差异' 其中

<F('>

样
-='>

比星形胶质样
-='>

具有更强的运

动性!

$

"

%

!" #

髓鞘形成作用

脱髓鞘广泛存在于
<'Q

的亚急性及慢性阶段'

可能会阻断动作电位传导或使轴突更容易变性'然

而髓鞘结构与神经功能恢复之间的联系目前仍有争

议' 轴突传导可以在没有重新髓鞘形成的情况下实

现' 而且电传导的缺陷也可能不是由于脱髓鞘引起

的' 但促进髓鞘形成仍被视为促进神经恢复的重要

目标之一!

%P

"

%

-='>

在生理状态下并不产生髓鞘'但

是它们可以在脊髓损伤的动物模型中使受损的
';<

再髓鞘化并使功能得到恢复 % 有报道 !

!

"称 '

8

例

%$

岁的男性胸髓横断损伤患者在接受
-='>

移植

后'横断的脊髓纤维发生部分重新连接'术后
8R

个

月患者从
5<Q5B5

级改善到
5<Q5B'

级' 神经生理

学测量表明' 长距离运动纤维可能来自皮质脊髓束

及其髓鞘的再形成% 但是'

-='>

髓鞘形成的潜能是

有争议的' 移植物中
<F('>

的污染可能是髓鞘形成

的原因%然而'

A.+*>>E*

等!

S

"通过比较
-='>

和
<F('>

的基因表达谱' 表明
-='>

以
-K>

样的方式将轴突

重新髓鞘化%

'03//>

等 !

%N

"进一步证明'胚胎来源的

-='>

可以有效地使化学试剂和
T

射线诱导的脊髓

脱髓鞘局部区域再髓鞘化' 而且
-='>

在不同的培

养条件下可以表达特定的髓鞘相关蛋白%

!" $

抗氧化作用

<'Q

后损伤区域发生氧化应激反应 ' 丙二醛

&

U@5

(和一氧化氮&

;-

(水平显著升高'破坏细胞内

外的离子稳态'导致大量神经元发生继发性死亡%有

研究将
-='>

移植到光诱导的视网膜损伤大鼠的视

网膜下'可以减少氧化应激和光感受器的丢失!

!S

"

%实

验证明
-='>

单独及联合米诺环素均能显著降低脊

髓损伤后
U@5

和
;-

的水平!

!&

"

%

-='>

条件培养液

还可以促进抗氧化防御机制' 通过增强
5V/

生存信

号来抑制
NB

羟基多巴胺氢溴酸盐&

NB-W@5

(诱导的

氧化损伤!

%S

"

% 因此'移植的
-='>

可以清除自由基'

提高抗氧化能力%

!" %

脂质调节作用

<'Q

会干扰脂质代谢和胆固醇相关蛋白质的合

成' 胆固醇再利用障碍会抑制神经元突起的生长%

H0E/

等!

%$

"研究发现
-='>

中
<'5HX!

基因调节轴突

膜的脂质代谢' 其在
<'Q

后以及轴突生长的过程中

表达上调'敲除后影响轴突的生长能力'作用机制可

能是通过高密度脂蛋白的高亲和力结合' 介导细胞

内胆固醇的摄取和排出' 从而促进脂质和胆固醇向

生长轴突的转移以促进膜的合成%

&

增强嗅鞘细胞修复
'()

的策略

&" *

基因修饰技术

在正常情况下' 嗅鞘细胞分泌神经营养因子及

抑制
?<L?>

的能力有限'因此可以将促进神经元突

起生长的目的基因导入
-='>

' 以增强其生物学作

用'

-='>

是脊髓损伤基因治疗较好的受体细胞'利

用转基因技术可以靶向增强
-='>

的
<'Q

修复作

用%

U+

等!

%R

"利用逆转录病毒系统将
;2B%

目的基因

导入大鼠
-='>

'然后将经过基因修饰后的
-='>

移

植到成年大鼠第
R

胸髓的脊髓损伤处' 移植
!

个月

后在病变部位明显缩小并且仍检测到高表达的
;2B

%

'新生轴突明显增多'运动功能评分&

XXX

评分(和

斜板实验表明大鼠后肢运动功能明显恢复%

'+.Y+.

J)*E

等!

&"

"利用基因修饰技术'将能够消化
?<L?>

的

硫酸软骨素蛋白酶
5X'

基因导入犬
-='>

' 靶向增

强其消化
?<L?>

的能力'

&

周后可以观察到损伤部

位皮质脊髓束轴突明显增多' 与对照组相比'

-='>

移植组
XXX

评分和躯体感觉明显提升%

&+ !

组织工程技术

组织工程技术尤其是生物
%@

打印技术的发

展'也为拓展
-='>

功能提供了新的方式% 生物材料

本身具有良好的组织相容性' 并且可以被设计成个

性化的管道结构' 充分模拟利于神经再生的三维空

间和物理环境%

Z3

等!

&8

"使用柞蚕丝素蛋白为原料制

备了直径为
&"" *4

的
-='>

的支架'体外实验可以

有效促进
-='>

的黏附*生长和迁移% 此外'与单纯

-='>

移植组相比'支架
B-='>

移植组损伤区细胞数

量明显增多'

?;@A

水平明显增高'表明支架能极大

地提高细胞移植的效率%

?#4E[BL)*EJ0

等!

&!

"研发了

S$$

" "
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一种多孔聚己内酯!

10:<=+1.0:+=/0*>

"

?'@

#生物材料

支架"并植入
-A'B

细胞"然后将支架置于大鼠黑质

和纹状体之间"与仅使用
?'@

支架组相比"

-A'B

与

?'@

共移植组的微孔内酪氨酸羟化酶阳性纤维的密

度明显增大" 表明其能够促进黑质纹状体通路中的

轴突生长" 从而促进两个核团重新建立神经通路$

?'@

微孔结构不仅有利于支架内外的生物分子和营

养物质相互交换"并且可以促进轴突的长距离生长$

然而生物支架如何安全的植入人体并发挥功能仍然

需要进一步的研究$

!" !

重编程技术

将分化成熟的细胞重编程为神经元被认为是神

经再生医学的热点研究方向"

C3*

等 %

&%

&成功开发了

一种高效的方法" 利用神经原素
!

'

;>3.06>*)* !

"

;D;!

(直接将
-A'B

重新编程为神经元$ 重编程的

神经元可以成功表达多种神经元特异性标志物并形

成功能性突触"全基因组
E;5

测序分析表明"

-A'B

的转录组图谱被有效地重新编程为神经元谱系"更

加重要的是产生的神经元可以移植到成年小鼠脊髓

后存活和成熟"将
-A'B

和神经元共移植"不仅可以

提供有利于轴突生长的微环境" 还可以直接提供神

经元填补缺损"从而增强神经修复效果"虽然还需要

进一步研究鉴定" 但这种方法为
-A'B

的功能开发

提供了新的路径$

#

总结及展望

-A'B

移植治疗脊髓损伤已经取得了一定的效

果$

-A'B

可以通过强大的分泌能力分泌多种生物活

性物质为新生轴突提供营养支持" 并通过免疫调节

降低损伤区域炎性微环境"为轴突的再生提供条件"

-A'B

通过与星形胶质细胞相互作用凭借其迁移能

力穿透胶质瘢痕" 提供生长通道促进轴突的靶向延

长"不仅如此"

-A'B

通过吞噬凋亡神经元)促进血管

形成) 使损伤轴突产生新的髓鞘等机制发挥神经修

复作用*

-A'B

移植治疗脊髓损伤的各机制之间并不

是独立发挥作用的"它们之间相互联系"相互促进"

共同构成了网状作用机制" 最终达成了神经修复的

效果*此外"随着其他生物学技术及组织工程学技术

的发展"未来我们有望进一步开发
-A'B

的潜能"在

此基础上制定综合策略用于临床治疗" 使患者最大

程度受益*
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