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摘  要 

脑创伤(traumatic brain injury, TBI)是生活中十分常见的多发病，因TBI伤残率和死亡率在各类创伤性

疾病中均位列首位，给社会和家庭带来了十分沉重的负担，给TBI病人的生命质量带来了严重影响，当

前已成为全球严重的公共卫生难题。降低TBI患者死亡率、致残率，提高患者的生存质量，一直是广大

医务工作者和科研人员面对的共同问题。TBI缺乏有效的特效疗法，近年来，随着干细胞技术的不断发

展，在损伤脑组织再生方面越来越受关注，因其治疗效果好、无显著并发症、创伤小、易被患者接受，

应用前景广阔。间充质–干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)是来源多、用途广、易获取，体外容

易实现大量扩增，分化能力强，潜能的种子细胞，MSCs可在短时间内获得治疗数量的细胞且免疫原性低，

具有得天独厚的治疗优势，其被广泛用于损伤脑组织再生修复改善神经功能。 
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Abstract 
Traumatic brain injury (TBI) is a very relatively common frequently-occurring disease. The disa-
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bility rate and mortality rate of TBI rank first among all kinds of traumatic diseases, bringing a 
heavy burden to society and family and seriously affecting the patient’s health. Quality of life has 
become a serious global public health problem. Reducing the mortality and morbidity of TBI pa-
tients and improving the quality of life of patients have always been a common problem faced by 
the majority of medical workers and researchers. TBI lacks effective specific treatments. In recent 
years, with the continuous development of stem cell technology, more and more attention has 
been paid to the regeneration of damaged brain tissue, showing its obvious advantages. Mesen-
chymal stem cells (MSCs) are seed cells that can be easily isolated, can be easily expanded in vitro, 
and have multi-directional differentiation potential. It has unique therapeutic advantages and is 
widely used for regeneration and repair of damaged brain tissue to improve neurological func-
tion. 
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1. 种子细胞的选择 

MSCs 移植治疗前经特定条件分化和诱导，可实现移植的 MSCs 靶向精准向神经细胞或神经干细胞

分化，是实施干细胞移植治疗 TBI 的理论基础和必要条件[1] [2] [3]。从治疗而言，NSCs 是 TBI 治疗的

最为理想的种子细胞，而相比于其他干细胞而已，NSCs 较难获得、获取的细胞数量极少，存在伦理方

面的诸多问题，限制了其他临床治疗的应用[4] [5] [6]。 
当前研究较多且具备向神经细胞定向分化的 MSCs 种类并不少见且治疗效果均有显现，如脐源性间

充质干细胞、脐带华通氏胶源间充质干细胞和胚胎源干细胞(embryonic stem cells, ESCs)、骨髓源性间充

质干细胞(bone mesenchymal stem cells, BMSCs)、神经干细胞(neural stem cells, NSCs)、等以及自体来源的

干细胞等。然而 ESCs 虽具备向全胚层任意组织或器官分化的强大潜能、干性最强，是一种完全意义上

的全能分化细胞，囊胚中分离培养出 ESCs，可以在体外可以无限增殖并且能够定向分化为各种细胞，如

骨细胞、神经细胞、成纤维细胞皮肤细胞等多种组织来源的细胞，因其受到伦理学限制及异种移植排斥

等争议，限制了其规模性的研究和临床应用[7]。脐带间充质干细胞具有来源丰富、易扩增，操作简易、

无伦理学限制、免疫原性低的优点，被认为是 TBI 治疗的理想替代细胞[8]。通过抽取自体骨髓、脂肪等，

提取自体干细胞、在体外扩增，制备足够数量的自体干细胞悬液，通过合适的途径移植接种入损伤区域

或全身输注，结果证实患者均未显现出明显不良反应，患者治疗后出院半年至两年期随访过程中未见与

临床移植治疗相关的并发症出现，接受移植治疗的患者治疗效果令人鼓舞，病人整体预后及神经功能均

得到较大程度改观，主要表现在接受治疗患者智力、肌力、神经功能恢复等，改善显著，整体疗效较好，

对小儿脑瘫患者主要表现为肌力增加明显，语言上改善显著而治疗改善不够显著[9] [10]。将脑源性神经

营养因子(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)、白介素-10 (interleukin-10, IL-10)、血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)等宜于损伤脑组织再生修复的基因或细胞因子等通过细胞转染

接入目的细胞，然后在体外扩增、分化诱导，利用 MSCs 可向损伤区域归巢(homing)、定向趋化移动的

特点，将特定的植入基因靶向输送至 TBI 患者创伤脑组织，通过细胞替代作用、伪旁观者作用、植入的
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MSCs 分泌各种细胞因子，将携带目的基因编码的蛋白质大量分泌、释放到损伤脑组织周围，加强了神

经营养和免疫调节功能，治疗效能显著增强[11] [12]。 

2. 干细胞移植路径的选择 

干细胞已经路径选择较多，颅内移植最为常见的方式。临床治疗多见于椎管内输注、脑室内注射、

损伤区域原位移植立体定向靶点注射(或手术期间)、侧脑室干细胞移植、蛛网膜下腔穿刺注射、脉管内(静
脉、动脉)输注等途径和方式。静脉内输注对机体的创伤小，可以多次重复接种，是最理想的细胞移植途

径；研究结果显示，经静脉接种的干细胞最终大部分潴留于体内其它脏器，如脾、肾、淋巴结、肺脏、

肝脏等器官，因收到脑内血脑屏障(Blood Brain Barrier, BBB)的作用，能够真正到达脑内创伤组织周围，

切实发挥损伤组织(神经元)修复或替代作用的 MSCs 数量十分少[9] [13]，椎管内和脑室内输注避免了其

他脏器造成的细胞潴留，颅内脉管栓塞的几率也大大降低，被认为是现阶段最切实可行的颅内干细胞移

植途径[14]。静脉输注的方式优势在于创口小、患者易接受、操作简便，最适合临床应用，但同事该途径

存在 MSCs 播散至机体多个器官及潜在肝脏毒性的潜在副作用，造成到达脑组织损伤部位的细胞数量急

剧减少，治疗效果难以保证，并且静脉滴注过快有引起一过性脑缺血和脑微细血管栓塞的潜在危险。立

体定向靶点定量注射属于微创治疗，易损伤注射区域局部脑组织，注入脑组织实质内可很快产生占位副

作用，并且局部干细胞浓度过高，局部微环境不利于干细胞的定向分化。蛛网膜下腔移植，可实现逃避

血脑屏障的阻隔，移植细胞数量也相对较少，但存在感染的风险和造成颅内压波动及继发颅高压风险，

因此治疗时需综合判断，选择最优的治疗路径[14]。 

3. 干细胞对创伤神经的作用机理 

TBI 患者，大量神经细胞受损、变性、凋亡，细胞崩解、轴突断裂，植入的干细胞需在体内克服上

述不利条件，稳定机体内环境，继而在机体内增殖、分化为损伤的神经细胞，融入机体组织，形成新生

的神经网络建立新的神经联系，这一直是干细胞移植修复神经创伤领域的巨大挑战，也是 TBI 研究者和

医务工作者面临的棘手难题。 
移植干细胞进入机体后通过对损伤神经组织起到营养和支持作用，主要可通过细胞间接触或融合发

挥作用，干细胞分泌相应的生长因子、营养因子、多种分泌性蛋白，通过细胞间接触或融合的方式传递

给受损神经元(神经细胞)，发挥治疗效能[14] [15]；另有学者认为移植干细胞是通过发挥强大的免疫调节

作用以及分泌多种神经营养因子、血管内皮生长因子、表皮生长因子、成纤维生长因子和类胰岛素生长

因子、多种分泌蛋白等起到“伪旁观者作用”或以扳机点的形式启动自身干细胞活化机制[15]；植入的干

细胞尚可发挥强大的免疫调节作用，稳定创伤内环境。植入的干细胞通过调控体内各类免疫细胞，可调

节致抗炎症因子白介素-4 (interleukin-4, IL-4)、IL-10 的表达水平，同时可降低肿瘤坏死因子和免疫反应

性纤维结合素水平，降低可协同促进毒性辅助 T 细胞亚群和 Th1 转化为非毒性的 Th2 细胞，起到控制炎

症进展的作用，免疫反应性纤维结合素水平降低和 IL-10 水平增高协同抑制树突状细胞的成熟，增加抗

炎或免疫耐受调控 T 细胞亚群的数量，控制炎症进展[16]；植入干细胞可通过促血管新生和血管形成起

到治疗作用。植入的干细通过诱导损伤脑组织血管发生和血管生成，实现损伤脑组织血管重建，修复损

伤脑组织。文献报道，通过静脉输注途径移植干细胞，发现损伤组织周围新生血管的显著增加，移植区

和损伤区域内源性血管内皮生长因子和血管内皮生长因子表达显著增高[17]。 

4. 干细胞与颅骨缺损的治疗 

颅骨缺损可融合组织工程与干细胞移植技术，实现 TBI 患者后期颅骨缺损的治疗。是利用骨组织工
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程技术手段，将机间充质干细胞(脂肪来源的 MSCs、骨髓来源的 MSCs、脐带来源的 MSCs 等)提取、纯

化并在体外扩增成一定数量级的种子细胞，视情况接种于特定的支架材料上，可根据筛选加入某些能促

进新骨生成的生长因子，移植到大鼠颅骨缺损的相应位置，较对照组显著减小缺损面积；随着 MSCs 来

源的种子细胞的不断增殖与分化，促进新骨再生，支架材料体内随着时间推移逐渐降解，最终达到修复

缺损颅骨缺的治疗目的[17] [18]。 

5. 材料技术与干细胞移植 

近年来，随着材料技术的突飞猛进，各种类型的新型、优质、生物兼容性佳的各类生物材料不断进

入临床，众多的研究者和临床医务工作者在研究中将各类新型的生物材料作为 MSCs 包装的载体，助推

MSCs 移植效能最大化、最优化。在研究中筛选生物兼容性好的材料，优化材料的物理特性和对 MSCs
网络支撑作用，增强材料的免疫原性或较弱材料的免疫原性和缓释性，将种子 MSCs 通过恰当路径移植

入相应的创伤脑组织，最大化放大 MSCs 的种子作用和移植效能。有研究者证实：通过运用纤维蛋白原

联合凝血酶、抑蛋白酶共同包裹的仿生纤维蛋白支架作为 MSCs 的植入载体，对 ESCs 进行多维度、仿

真构向立体模拟体内生长，研究发现 ESCs 在相应的多维支架材料上生长的状态，更加接近本源的细胞

形态、架以及和功能，表现出更加完美的细胞增殖活性以及多向分化潜能，结果使广大研究人员备受鼓

舞[19]；同时，调研文献发现，有团队报道利用聚醚 F127 以及基底膜胶联合新型材料(Pura Matrix)，使上

述三类材料，有机融合细胞毒性和诱导特定的干细胞向神经元(神经细胞)定向进行分化，实验结果证实，

聚醚 F127 对神经元(神经细胞)有十分强的细胞毒性，不宜组织修复再生，然而通过引入基底膜胶发挥相

应的作用，可很好地实现阻止神经干细胞向神经元分化，同时研究证实 Pura Matrix 显示了极其微弱的细

胞毒性、支持细胞“homing”和诱导向神经元(神经细胞)分化等优势特点。除了生物材料的种类、支架

基质的表面形态对 MSCs 亦可产生影响外，各类神经营养因子、细胞因子的浓度、培养血清的种类以及

多种其它可能的因素均可能影响到 MSCs 的增殖和分化[20]。生物材料研发和应用成败的关键在于其与宿

主间的相互作用，随着学科交叉融合的不断深入，生物兼容性好且能和植入体内微环境兼容的材料将对

干细胞移植的跨越式发展起到推动作用。 

6. 展望 

随着临床治疗及基础研究的不断深入，人们对 TBI 的机制及干预有了长足的进步和发展，各类临床

药物不断更新，各类术式不断完善和改进，在治疗手段和方法上 TBI 取得了长足进步，然而由于神经细

胞的不可再生性，此类患者后续的功能恢复常常伴有诸多的并发症或后遗症伴随损伤区域相应的神经功

能缺失，患者生活质量严重降低。当前，有关于干细胞移植的临床数据仍然较少，研究和确定最佳细胞

移植时间窗、明确最佳的移植路径以及最佳的移植细胞数量和干细胞效能的作用机理，是干细胞治疗必

须解决的矛盾，随着对 MSCs 研究的不断深入，越来越多的 TBI 患者将受益于干细胞移植技术的发展。

今年来有文献报道通过干细胞提取物或代谢产物，将“cell-free”用于 TBI 的尝试亦显现出治疗效果，干

细胞的“cell-free”化更容易把握剂量、统一标准和规范治疗。总之，干细胞移植技术在 TBI 救治特别是

TBI 治疗后期神经功能恢复等诸多方面显现出来很好的治疗效果，应用市场和前景十分广阔。随着研究

人员对神经科学研究的不断深入，跨学科融合不断探索，干细胞技术最终将是惠及广大 TBI 损伤患者、

脊髓损伤患者的有效手段。 
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