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摘要 创伤性脊髓损伤会导致患者感觉运动功能的严重缺失, 严重影响生活质量, 给社会和家庭带来沉重负担.
针对创伤性脊髓损伤目前主要集中于处理原发性创伤损伤以及通过康复训练提高生活自理能力等方法, 而对于

神经再生及运动功能恢复却未有有效方法. 以干细胞及生物材料为核心的再生医学技术的发展, 为创伤性脊髓损

伤的再生修复提供了新的治疗的可能. 再生医学修复脊髓损伤的研究已逐渐进入临床试验阶段, 为脊髓损伤患者

的治疗带来了希望. 本文对干细胞或功能细胞以及生物材料治疗创伤性脊髓损伤的临床研究现状进行了综述.
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由于交通事故、高空坠落等造成的创伤性脊髓损

伤(spinal cord injury, SCI)会导致损伤节段以下运动和

感觉功能障碍, 常易伴随神经痛、痉挛、呼吸和心血

管改变, 神经源性肠或膀胱和皮肤消化道等并发症,
严重影响患者的生活质量

[1]. 据统计, 我国脊髓损伤的

发病率为25~60例/百万人, 其中男性比例远高于女性

(2.4~5.6:1), 患者职业主要以工人和农民为主, 40~60
岁中壮年人占约50%(统计结果具有地区差异性)[2~5].
通过细心的护理和复健, 脊髓损伤患者的寿命不会受

到显著影响, 但昂贵的治疗及护理费用给患者家庭及

社会带来沉重负担
[6].

鉴于脊髓损伤对家庭及社会的影响, 探索有效的

脊髓损伤临床治疗方法已成为研究的重要方向. 尽管

在动物实验中已取得了许多进展, 但已应用于临床

的、可以促进神经功能恢复的治疗方法仍然有限
[7,8].

动物研究表明, 在最初的创伤后脊髓的持续压迫导致

局部缺血并加剧继发性损伤级联反应
[9], 因此, 绝大部

分临床研究及临床治疗均集中在脊髓损伤后的急性

期. 目前对于急性脊髓损伤(48 h以内)的病人, 临床上

可应用的手段主要包括手术减压
[10]

、不同剂量甲强

龙注射
[11]

、血压控制
[12]

等, 虽然对于减少内出血等其

他次级损伤有一定效果, 但其对于患者运动功能恢复

的作用仍缺乏足够的证据支持
[13]. 对于陈旧性脊髓损

伤的病人, 目前临床上主要通过康复手段提高患者的

生活自理能力, 减少并发症. 此外, 像治疗性降低体温

(therapeutic hypothermia)、脑脊液引流(cerebrospinal
fluid drainage)、急性间歇性低氧(acute intermittent hy-
poxia)等生理学手段, 运动训练(locomotor training)、
脊髓或经颅电刺激、外骨骼等康复治疗手段在急性及

陈旧性脊髓损伤治疗中也有一定的临床研究基础, 但
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总体上对于损伤后神经再生修复的进展较少
[14].

再生医学是20世纪80年代后期逐步兴起并发展起

来的学科. 作为一个前沿交叉领域, 再生医学应用生命

科学、材料科学、临床医学、工程学等学科的原理和

方法, 研究和开发用于替代、修复、重建或再生人体

各种组织器官的理论和技术. 干细胞、生物材料及生

长因子是再生医学技术的三个重要组成.
近年来, 随着干细胞与再生医学技术的不断发展,

应用干细胞及/或生物材料治疗脊髓损伤的临床前或

临床研究日益增多. 据统计, 目前Clinical Trial已注册

的相关临床研究共有42项, 其中应用干细胞或功能细

胞治疗脊髓损伤的临床研究共有37项, 应用生物材料

治疗脊髓损伤的临床研究共有5项. 本文将对这些临

床研究进行梳理、总结, 并对目前再生医学技术治疗

脊髓损伤存在的问题和前景进行探讨.

1 干细胞或功能细胞用于脊髓损伤的临床
研究

干细胞是一类具有自我增殖和多向分化潜能的细

胞, 随着再生医学技术的发展, 干细胞作为种子细胞在

多种组织再生修复中显示了良好的应用前景. 过去30
年间, 随着干细胞研究的深入, 细胞移植为脊髓损伤

提供了新的临床治疗途径, 多种细胞已经应用于临床

(表1).

1.1 胚胎干细胞(embryonic stem cells, ESCs)

ESCs来自于囊胚期的内细胞团, 具有高度的分化

潜能, 可以被诱导分化成几乎所有细胞类型. 但是如果

以未分化的形式移植易在体内形成畸胎瘤, 这严重限

制了ESCs的临床应用. 目前一般先将ESCs分化为特定

细胞类型, 如神经前体细胞
[15,16]

、特定神经元
[17,18]

或

神经胶质谱系
[19,20], 然后进行移植.

由于在临床前实验中的良好效果
[21], 2009年1月,

FDA正式批准Geron公司利用人ESCs分化而来的少突

胶质前体细胞GRNOPC1治疗亚急性胸段脊髓损伤

(AISA-A, NCT01217008). Geron公司向4名患者注射

200万GRNOPC1细胞, 但由于资金以及监管问题, 于

2011年终止此临床试验. Asterias Biotherapeutics公司

重启此项目 , 将GRNOPC1更名为AST-OPC1
(NCT02302157), 评估3个细胞剂量(200万, 1000万,

2000万)2个AISA等级(AISA-A和AISA-B)共5个梯队

脊髓损伤的疗效. 第2梯队中6名AISA-A患者在接受

1000万个细胞注射12个月后, 其中4名患者身体一侧

有2个或者更多个运动平面的改善, 患者手臂、手

掌、手指运动功能出现改善, 提高了患者生活质量和

独立生活能力. 但亚急性颈段脊髓损伤患者上肢会出

现一定程度的自发功能恢复
[22], 其干细胞的治疗作用

尚待进一步证实.

1.2 神经干细胞/前体细胞(neural stem/progenitor
cells, NSPCs)

NSPCs存在于哺乳动物胚胎以及成年中枢神经系

统多个区域, 如侧脑室的室管膜下区(SVZ)[23], 海马齿

状回颗粒下区(SGZ)[24]以及脊髓中央管区
[25]

等, 具有

自我更新以及多向分化潜能. 研究表明, NSPCs不仅

在体内长期存活, 分化成神经元, 并与宿主神经元形

成功能性突触连接; 而且还可以分泌多种神经营养因

子和细胞因子改善局部损伤微环境, 促进脊髓损伤功

能恢复
[26,27].

目前人NSPCs可以从流产胎儿脑或脊髓中分离,
也可以从成人手术活检脑标本以及捐赠组织中获

取
[28]. 2011年3月, 美国Stem Cells公司在国际上首先开

展HuCNS-SC®(分离自胎儿脑部高纯度人神经干细胞)
治疗胸段脊髓损伤 I / I I期临床试验 ( T 2 - T 1 1 ,
NCT01321333). 12名患者中有8名感觉功能获得恢复,
2名患者ASIA评分从A降为B. 2014年10月, Stem Cells
公司开展HuCNS-SC®

治疗颈段脊髓损伤II期临床试验

(C5-C7, NCT02163876). 虽然在6个月随访中, 5名患者

中有4名肌力提高, 但由于缺乏感觉和运动功能后续改

善, 2016年5月, 该公司宣布终止此试验
[29].

美国Neuralstem公司从胎儿脊髓中获取神经干细

胞系NSI-566, 用于治疗陈旧性颈段及胸段脊髓损伤

(NCT01772810). 4名陈旧性脊髓损伤患者(T2-T12,
ASIA-A), 在受伤12~24个月后, 脊髓内注射NSI-566.
所有患者耐受性良好, 移植18~27个月后均无严重不

良事件发生. 而且运动、感觉以及电生理学结果显示

4名患者中有2名有1~2个神经节段的改变
[30].

1.3 间充质干细胞(mesenchymal stem cells,
MSCs)

MSCs可来源于人体的多种组织, 如骨髓、脂肪、
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表 1 人细胞移植治疗脊髓损伤临床研究

Table 1 Clinical trials based on human cell transplantation

细胞类型 注册号 细胞移植方法 AISA等级 损伤位置 损伤类型 临床阶段 国家 备注

胚胎干细胞来源细胞
NCT01217008 – A 胸段 亚急性 1 美国 GRNOPC1

NCT02302157 – A, B 颈段 亚急性 1, 2 美国 AST-OPC1

神经干细胞/前体细胞

NCT01772810 椎管内注射 A 颈段, 胸段 陈旧性 1 美国 NSI-566

NCT01321333 髓内移植 A, B, C 胸段 亚急性 1, 2 美国 HuCNS-SC

NCT02163876 髓内移植 B, C 颈段 陈旧性 2 美国
HuCNS-SC
注册终止

骨髓间充质干细胞

NCT01446640 静脉联合鞘内注射 A, B 胸段, 腰段 亚急性, 陈旧性 1, 2 中国 　

NCT02570932 鞘内注射 A, B, C, D – 陈旧性 2 西班牙 　

NCT01909154 鞘内注射 A 颈段,胸段,
腰段

陈旧性 1 西班牙 　

NCT01325103 – A 胸段, 腰段 – – 巴西 　

NCT02574572 病灶内注射 A 颈段 陈旧性 1 巴西 　

NCT02574585 经皮注射 A 胸段, 腰段 陈旧性 2 巴西 　

NCT00816803 自体移植 – – 陈旧性 1,2 埃及 　

NCT01162915 鞘内注射 A 颈段,胸段,
腰段

亚急性, 陈旧性 1 美国 　

NCT02165904 蛛网膜下腔移植 – – 陈旧性 1 西班牙 　

NCT02482194 鞘内注射 A 胸段 亚急性, 陈旧性 1 巴基斯坦 　

NCT01676441 鞘内注射 B 颈段 陈旧性 2, 3 韩国 　

NCT01186679 鞘内注射; 病灶移植 – 颈段, 胸段
急性, 亚急性,

陈旧性
1, 2 印度 　

脂肪间充质干细胞

NCT03308565 鞘内注射 A, B – 亚急性, 陈旧性 1 美国 　

NCT01274975 静脉注射 A, B, C – 陈旧性 1 韩国 　

NCT01624779 鞘内注射 – – – 1 韩国 　

NCT01769872 静脉, 鞘内注射 A, B, C – 陈旧性 1, 2 韩国 　

NCT02034669 静脉,鞘内,硬膜内腔
注射

A – 急性 1, 2 越南 　

脐带间充质干细胞

NCT01393977 蛛网膜下腔移植 – – – 2 中国 　

NCT01873547 鞘内注射 – – 陈旧性 3 中国 　

NCT03521323 鞘内注射 A, B, C, D – 陈旧性早期 2 中国 　

NCT03505034 鞘内注射 A, B, C, D – 陈旧性晚期 2 中国 　

NCT03521336 鞘内注射 A, B, C, D – 亚急性 2 中国 　

NCT02481440 鞘内注射 A, B, C, D – 亚急性, 陈旧性 1, 2 中国 　

NCT03003364 鞘内注射 A 胸段 陈旧性 1, 2 西班牙 　

骨髓间充质和脂肪间充
质干细胞联合治疗

NCT02981576 鞘内注射 A, B, C – 亚急性, 陈旧性 1, 2 约旦 　

雪旺细胞
NCT01739023 病灶移植 A 胸段 亚急性 1 美国 　

NCT02354625 病灶移植 A, B, C 颈段, 胸段 陈旧性 1 美国 　

嗅鞘细胞 NCT01231893 联合嗅成纤维细胞
椎管内移植

A 颈段,胸段,
腰段

亚急性, 陈旧性 1 波兰 　

骨髓单核细胞

NCT02027246 鞘内注射 – – – 1 印度 　

NCT02009124 鞘内注射 – – – 2 印度 　

NCT02923817 腰椎注射 A, B – 亚急性, 陈旧性 2 越南 　

巨噬细胞 NCT00073853 直接注射 A 颈段, 胸段 急性 2 美国 注册暂停
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脐带、胎盘等, 增殖能力强, 可以分泌多种细胞因子,
具有免疫调节和营养支持作用, 可促进组织细胞存活,
轴突再生以及血管新生等

[31,32]. 特别是骨髓间充质干

细胞(BMMSCs), 脂肪间充质干细胞(ADMSCs)可以

从患者自身获取, 不存在伦理道德争议, 在临床方面

具有良好的应用前景. 目前使用MSCs治疗脊髓损伤

的临床研究已在多国开展(表1). 但近期韩国完成的间

充质干细胞移植治疗陈旧性完全性脊髓损伤的III期
临床试验显示患者并未出现预期的运动功能恢复

[33],
使得单独应用间充质干细胞治疗脊髓损伤蒙上了一

层阴影.
外泌体(exosome)是一种细胞分泌的微小膜泡, 内

含蛋白、脂质和核酸等多种生物活性分子. 近年来的

研究表明, 来源于MSCs的外泌体可以治疗多种疾病,
功能与MSCs相似, 可修复组织损伤, 抑制炎症反应以

及调节免疫系统
[34]. 虽然目前还没有应用于脊髓损伤

临床, 但由于生物相容性, 稳定性好, 比较容易通过血

脑屏障进入中枢神经系统, 容易进行基因改造等优

点
[35], 在脊髓损伤治疗方面具有一定潜力.

1.4 雪旺细胞(Schwann cells, SCs)

雪旺细胞, 是外周神经系统中的主要胶质细胞, 可
包裹神经轴突形成髓鞘. 研究表明, SCs具有神经保护

作用, 移植入受损脊髓后, 可减轻组织损伤, 促进轴突

再生以及髓鞘化, 改善感觉运动功能
[36,37].

由于位置表浅, 可切除长度长以及切取后对患者

影响小等特点, 患者自身腓肠神经成为临床上分离

SCs主要来源
[38,39]. 美国迈阿密大学研究人员从6名胸

段脊髓损伤患者自体腓肠神经分离培养SCs, 然后在

4~7周内将高度纯化的不同剂量SCs注射到脊髓损伤

部位 , 以评估自体 SC s移植的安全性和可行性

(NCT01739023). 通过一年的随访, 证明自体SCs移植

是安全可行的, 但并没有明显的有效性结果
[40].

此外,嗅鞘细胞(olfactory ensheathing cells, OECs),
骨髓单核细胞(bone marrow mononuclear cells,
BMMCs), 巨噬细胞(macrophages)也应用于脊髓损伤

临床. 目前脊髓损伤临床细胞治疗虽然显示了一定的

效果, 但还存在一些问题亟待解决, 如移植细胞的来

源, 移植细胞数量与途径的选择, 异体移植免疫排斥

反应以及伦理争议等.

2 生物支架材料或其与干细胞结合用于脊
髓损伤修复的临床研究

脊髓损伤后, 形成一个不利于神经再生的微环境,
主要包括: (1) 原发损伤和继发损伤导致神经细胞死

亡; (2) 神经损伤部位促进再生的营养因子缺乏; (3)
细胞增殖形成瘢痕组织及瘢痕中的某些化学分子, 如

硫酸软骨素蛋白多糖(CSPGs)作为物理和化学障碍阻

碍神经再生; (4) 损伤部位神经再生抑制因子Nogo-A,
髓鞘相关糖蛋白(MAG)等抑制神经再生, 其一方面抑

制神经轴突的生长, 另一方面抑制神经干细胞向神经

元分化. 应用再生因子、种子细胞、神经支架材料等

重建有利于脊髓再生的微环境是目前脊髓损伤修复的

重要手段. 随着研究的深入, 科学家逐渐认识到由于脊

髓损伤后形成的复杂的微环境, 单一的策略很难有效

促进脊髓损伤的修复, 多种策略联合是目前脊髓损伤

修复的重点
[41,42].

神经支架材料包括人工合成和天然两大类. 前者

常用的有聚乳酸-羟基乙酸复合高聚物(poly(lactic-co-
glycolic acid), PLGA), 聚乙醇酸(poly-glycolic acid,
PGA)等, 优点是便于大量生产, 其物理特性(如物理强

度和降解速率等)容易控制, 但缺点在于细胞相容性

差, 降解后形成的酸性环境可能会对细胞存活和生长

有所限制与影响. 而天然材料主要成分为天然来源的

高分子蛋白质, 最常见的是胶原蛋白、透明质酸、纤

维蛋白等, 它们的优势在于来源方便、体内可降解、

免疫原性低等. 神经支架材料不仅可为受损的神经元

轴突再生提供支撑和引导, 在损伤的局部搭建神经再

生的桥梁, 同时也可以作为载体将再生因子和干细胞

更好地作用于损伤局部
[41,43].

2.1 神经支架材料结合再生因子治疗脊髓损伤的
临床前研究

神经再生因子通常与神经支架材料一起应用于损

伤部位. 神经再生因子与支架材料联合应用于脊髓损

伤修复的首要问题是如何将生物材料与生长因子结合

以防止其在损伤部位的快速扩散. 目前多种方法可将

生物材料和生长因子结合用于脊髓损伤修复, 比如物

理混合、化学交联、特异结合等.
(1) 高分子神经支架材料. Piantino等人

[44]
利用高

分子聚合物发明了可用于注射的液体水凝胶, 通过物
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理混合NT-3实现缓释, 延长神经营养因子半衰期. 李

晓光团队
[45,46]

将壳聚糖材料与神经因子NT-3物理混合

制备形成微球, 可实现NT-3在损伤部位的缓释, 激活

大鼠脊髓损伤的内源细胞和神经再生, 促进脊髓损伤

修复. Burdick等人
[47]

用聚乙烯制作了可降解水凝胶,
通过控制交联密度来控制睫状神经营养因子的缓释速

率, 调控神经营养因子持续作用时间, 持续至损伤后数

周到数月.
(2) 胶原神经支架材料. 本实验室

[48~52]
创新性地修

饰神经再生因子, 使其具有与胶原支架材料结合的能

力, 实现了生长因子在损伤部位的缓释, 实现了再生

因子在损伤局部的空间定位和浓度维持. 他们表达了

多种生长因子, 如CBD-BDNF, CBD-NT3, CBD-NGF
等, 通过多批大鼠脊髓损伤模型证实, 神经再生胶原支

架结合具有胶原结合能力的神经营养因子, 能够减少

损伤面积, 降低神经再生抑制分子CSPGs在损伤部位

的沉积, 引导神经纤维有序再生, 促进神经再生及神

经功能的恢复; 随后在比格犬的大段缺损全横断脊髓

损伤修复实验证明具有相同的效果, 并首次实现全横

断脊髓损伤犬的站立和行走. 在再生抑制因子的拮抗

剂研究中, 戴建武研究团队
[53]

制备了可与胶原特异结

合的EGFR抗体(CBD-EGFR), 其可与神经再生胶原支

架特异结合实现在损伤部位的缓释. 在大鼠全横断损

伤修复中证实与CBD-EGFR抗体结合的胶原支架材料

可以促进激活的内源神经干细胞分化为神经元, 并促

进大鼠电生理和运动功能恢复.

2.2 神经支架材料结合干细胞治疗脊髓损伤的临
床前研究

尽管干细胞在动物实验研究中显示了一定的损伤

修复效果, 但干细胞移植到体内尚有许多问题需要解

决. 干细胞移植的第一个问题是干细胞的扩散问题,
由于脊髓中脑脊液的存在且其处于不断流动中, 使得

细胞很难定植于损伤部位, 在降低细胞的治疗效果的

同时也会带来异位扩散的风险
[54]. 第二个关键问题是

干细胞的定向分化问题, 这也是其是否能够与宿主整

合形成功能网络的前提. 许多研究发现当神经干细胞

移植到成年动物非神经发生区, 如脊髓时, 主要分化

为星形胶质细胞, 而极少分化为神经元. 此外, 内源性

的神经干细胞在脊髓损伤处也主要分化为星形胶质细

胞
[55].

本实验室
[ 5 6 ]

发现 , 脊髓微环境中的髓鞘蛋白

Nogo-A可以明显抑制神经前体细胞分化形成神经元,
而促进神经前体细胞分化为星形胶质细胞, 其促进神

经前体细胞向星形胶质细胞分化的作用是通过活化

STAT3信号途径实现的, 这为解释神经干细胞移植到

体内主要分化为胶质细胞而极少分化为神经元提供了

理论依据. 为了促进神经干细胞存活以及向神经元定

向分化, Mark Tuszynski团队
[27,57]

通过10种再生因子

结合fibrin改善脊髓损伤微环境, 促进外源神经干细胞

向神经元分化, 并促进外源神经干细胞与宿主神经元

形成连接修复脊髓损伤. 本实验室
[58]

通过拮抗脊髓损

伤后的再生抑制因子, 利用控释技术建立的神经再生

胶原支架与CBD-EGFR的缓释体系, 移植到脊髓损伤

动物体内发现, 其可在大鼠脊髓损伤区明显促进内源

性神经元发生和运动功能恢复. 同时, 他们发现该智

能神经再生支架还能结合移植的神经干细胞使其最

大限度地保留在损伤区域内避免了细胞的扩散, 有效

促进脊髓损伤动物的功能恢复. 研究结果表明, 通过

神经再生胶原支架与CBD-EGFR的结合形成了特异

的富集神经干细胞和促进神经干细胞定向神经元分

化的双功能材料. 曾园山研究团队
[59,60]

将体外构建类

脊髓组织用于移植修复脊髓损伤也有初步的探索, 将

过表达NT3的施旺细胞(或MSCs)与过表达TrkC的神

经干细胞结合明胶海绵材料(蚕丝蛋白包被), 体外构

建类脊髓组织, 移植可促进脊髓损伤动物神经修复.

2.3 神经支架材料用于脊髓损伤修复的临床研究

神经支架材料结合再生因子或干细胞在大鼠、犬

等脊髓损伤动物实验中已得到广泛证实, 研究发现支

架材料结合再生因子或干细胞可以降低损伤面积, 减

少瘢痕形成, 促进神经再生和运动功能恢复
[41,42,61,62].

而目前应用于临床研究的生物材料主要是以PLGA为
主的神经管

[63]
和胶原蛋白为基础的有序神经再生胶

原支架
[64~66](表2).

(1) PLGA神经支架. PLGA是一种高分子材料,
2012年Teng等人

[67]
将高分子材料PLGA表面涂布多聚

赖氨酸, 制备成神经支架, 然后将支架-神经干细胞单

元植入成年大鼠半横断脊髓损伤部位, 发现相对于对

照组, 治疗组出现长期的功能改善, 表现出协调的, 负
重的后肢步进. 组织学和免疫细胞化学分析表明, 这种

恢复可能归因于组织丢失的减少以及胶质瘢痕的减
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少, 这些结果与增强的局部GAP-43表达的证据一起提

示支架材料结合神经干细胞促进了神经再生. 在恒河

猴研究中也验证了神经支架对于大动物急性脊髓损伤

功能恢复的作用
[68]. InVivo Therapeutics公司将其应用

于急性脊髓损伤患者的临床研究(NCT02138110), 结

果显示PLGA具有较好的安全性, 并伴有一定程度的

功能恢复
[63]. 目前正在增加病例, 进行产品的临床转

化研究.
(2) 胶原神经再生支架. 胶原蛋白作为细胞外基质

的主要成份且具有良好的生物相容性, 被认为是理想

的治疗神经损伤的支架材料之一. 由于脊髓神经细胞

生长的特点, 理想的脊髓损伤修复材料结构应具有细

胞导向性, 即能引导细胞轴突的有序性生长. 本实验

室
[69]

研制的有序胶原蛋白支架材料除了具有良好的

生物相容性之外, 还根据脊髓神经元细胞的神经纤维

纵向有序生长的特点能够引导神经纤维有序延伸. 通

过大鼠半横断和全横断脊髓损伤模型证实, 神经再生

胶原支架能够减少损伤面积扩散, 引导神经纤维有序

再生. 随后在大动物实验中取得了相同的实验结果,
研究表明在犬脊髓全横断损伤实验中, 神经再生胶原

支架能够减少损伤面积扩散, 引导神经纤维有序再

生
[61,62,70]. 在完成临床前研究基础上, 2015年1月16日

在国际上开展神经再生胶原支架结合间充质干细胞治

疗陈旧性完全性脊髓损伤的临床研究(NCT02352077).
该研究探索了采用电生理等手段区分神经组织和瘢痕

组织, 并实施了对瘢痕组织的手术清理.经过一年的随

访, 患者未出现明显的不良反应, 初步证明神经再生胶

原支架的移植是安全的
[66]. 随后的研究表明, 神经支

架材料结合间充质干细胞可以促进陈旧性完全性脊髓

损伤患者部分功能的恢复
[65]. 戴建武研究团队

[64]
还将

复合间充质干细胞的功能神经再生胶原支架应用于急

性完全性脊髓损伤临床研究(NCT02510365). 该研究

建立了综合ASIA分级, 影像学和电生理各项指标的更

为严格的完全性脊髓损伤判定标准, 通过一年的随访,
部分患者出现较明显的感觉和运动功能恢复. 其中的1
例胸段和1例颈段急性脊髓损伤患者感觉平面扩展, 出
现较准确的大小便感觉, 感觉诱发电位和运动诱发电

位可以跨越损伤平面传导, 并恢复大脑支配下的下肢

自主运动, 显示了良好的临床应用前景.

3 前景与展望

作为世界性医学难题之一, 脊髓损伤的研究备受

科研人员及临床学者的重视, 脊髓损伤临床研究数量

与日俱增. 但脊髓损伤中尚有一些关键性问题亟待解

决. (1) 神经再生微环境的解析: 脊髓损伤后, 创伤导

致损伤局部缺血、缺氧、水肿、干细胞激活等反应,
进而神经轴突脱髓鞘, 胶质细胞增生, 神经细胞坏死

等, 最终在损伤部位形成空洞或瘢痕, 形成不利于神

经再生的微环境. 这一持续的动态变化过程中伴随着

微环境中多种信号分子和多种细胞的动态变化, 但在

此动态变化过程中, 微环境及微环境中的细胞如何变

化? 目前人们对这个动态变化过程缺乏系统了解. (2)
完全性脊髓损伤再生修复机制: 脊髓损伤可分为完全

性损伤和不完全性损伤. 不完全脊髓损伤后由于神经

尚存在部分的神经连接, 残存的完整的神经轴突可通

过sprouting等方式实现神经再生及功能恢复, 但对于

完全性脊髓损伤由于神经完全横断, 其再生修复机制

表 2 支架移植治疗脊髓损伤临床研究

Table 2 Clinical trials based on scaffold transplantation

支架类型 注册号 移植方法 AISA等级 损伤位置 损伤类型 临床阶段 国家

胶原支架 NCT02510365 清理坏死组织后移植 A 颈段, 胸段 急性 1 中国

胶原支架 NCT02688049 清理瘢痕后复合间充质干细胞或神
经干细胞移植

A 颈段, 胸段 陈旧性 1, 2 中国

胶原支架 NCT02688062 清理瘢痕后复合骨髓单核细胞移植 A 胸段 陈旧性 1, 2 中国

胶原支架 NCT02352077 清理瘢痕后复合骨髓单核细胞或
间充质干细胞移植

A 颈段, 胸段 陈旧性 1 中国

PLGA支架 NCT02138110 直接移植 A 胸段 急性 3 美国
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是需要深入研究的关键问题. (3) 脊髓损伤临床研究的

路径: 虽然目前的临床研究已经开展, 但其在脊髓损

伤临床研究中尚面临一些需要解决的问题, 比如: 由

于脊髓休克的存在目前常用的ASIA分级的存在并不

适合急性脊髓损伤严重程度的判定, 如何判定患者为

完全性损伤? 陈旧性脊髓损伤患者损伤区的瘢痕抑制

神经再生, 在手术中如何区分陈旧性脊髓损伤的瘢痕

组织与正常神经组织以便清理瘢痕? 脊髓损伤修复是

一个复杂的过程, 不仅涉及脊髓损伤, 还包括多个系

统的损害, 如外周神经和肌肉退化, 患者的心理也会

出现不同的变化等, 因此建立治疗、康复、心理的综

合方案也是脊髓损伤所必需的. 随着再生医学技术的

不断发展及对神经再生机制认识的不断深入, 通过干

细胞与神经再生支架体内原位修复或体外制造包含

功能神经细胞的(类)脊髓组织重建受损脊髓, 将有望

在不久的将来产生可应用于临床的神经再生产品及

治疗方案, 真正实现脊髓损伤患者的神经再生及运动

功能恢复.
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Clinical studies on neural regeneration in traumatic spinal cord injury

LI JiaYin, HAN SuFang, XIAO ZhiFeng & DAI JianWu
Institute of Genetics and Development Biology, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China

Traumatic spinal cord injuries (SCIs) often lead to permanent loss of motor and sensory functions, seriously affecting patients’ quality
of life, and placing a heavy burden on families and society. At present, the clinical strategies for traumatic spinal cord injury mainly
focus on the treatment of primary traumatic injury and improvement of self-care ability through rehabilitation training. However,
there is no effective method for nerve regeneration and recovery of motor function. The development of regenerative medicine
technology based on stem cells and biological materials has provided a new technical method for the regeneration and repair of
traumatic spinal cord injury. Relevant research has gradually entered the clinical stage, bringing new hope for the rehabilitation of
patients with spinal cord injury. This paper sorted and summarized clinical research based on the treatments of traumatic SCIs by stem
cells/ functional cells or biomaterials.
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