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摘　要　脊髓损伤是脊柱损伤最严重的并发症，一直被认为是一种难治性疾病。近些年，随着再生医学的发展，尤其是干细胞技

术的发展和应用，脊髓损伤的治疗也有了新的方向。从引起伦理争议的胚胎干细胞到目前被广泛接受的诱导多能干细胞，大量研

究证明，诱导多能干细胞移植是治疗脊髓损伤最具前景的方法。本文简要概述了脊髓损伤，介绍了诱导多能干细胞的产生和生物

学特性，重点综述了诱导多能干细胞移植治疗脊髓损伤的研究现状以及面临的问题和解决方法。
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　　脊髓损伤是脊柱损伤最严重的并发症，往往导致

损伤平面以下自主运动和感觉的丧失［１］。流行病学

调查显示，全世界平均每年每百万人中有４０～８０人

发生脊髓损伤［２］，其中年轻人占比较大［３］。Ｅｄｗｉｎ

Ｓｍｉｔｈ早在公元前２５００年就认为该病是“不可治愈且

不值得治疗的”［４］。目前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，至今仍没有

一种普遍被接受且治疗效果显著的方法用来治疗该

病［５－６］。近年来，随着再生医学的发展，尤其是干细

胞技术的发展和应用，脊髓损伤的治疗也有了新的方

向。诱导多能干细胞（ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，
ＩＰＳＣｓ）是由分化的体细胞经过重编程而产生的多能
干细胞，兼具干细胞的多种优点，有着近似胚胎干细

胞的自我更新能力和分化潜能。目前，ＩＰＳＣｓ已成为
国内外干细胞研究领域的热点。本文就 ＩＰＳＣｓ治疗
脊髓损伤的研究进展综述如下。

１　脊髓损伤的概述
脊髓损伤可分为原发性脊髓损伤和继发性脊髓

损伤。原发性脊髓损伤是由外力直接引起的，通常导

致神经组织的变形、撕裂，甚至神经轴被切断，这些损

伤往往是不可逆的。脊髓损伤后，短时间内（几分钟）

病变部位开始出血，引发血管痉挛、血栓形成以及脊

髓水肿［７］。可见，脊髓损伤主要是神经损伤和血管结

构损伤。在原发性脊髓损伤后，继发性脊髓损伤开始

出现，并将持续几分钟至几个月不等［８］。脊髓损伤后

脊髓组织出现水肿，血脑脊髓屏障会被破坏，随后内
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皮细胞和星形胶质细胞发生变性，神经胶质瘢痕增

生［９］。胶质瘢痕增生在脊髓损伤后３ｄ开始，并在约

２８ｄ后达到稳定［１０］。最终，脊髓受损区域内轴突再

生的过程会被提前增生的胶质瘢痕阻断。硫酸软骨

素蛋白多糖是一种与胶质瘢痕增生相关的神经轴突

生长抑制分子，也参与了抑制病变区脊髓的再生［１１］。

２　ＩＰＳＣｓ的产生和生物学特性
治疗脊髓损伤的重点在于修复、重建损伤的脊

髓，以及恢复运动、感觉和自主神经功能［１２］。神经元

是成人中枢神经系统再生的关键细胞，它能启动新的

轴突生长，并最终建立新的突触连接［１３］。轴突的再

生需要５个步骤：第１步，从损伤区进行逆行的信号
转导；第２步，将信号输入细胞核；第３步，轴突生长
必不可少的分子转录和翻译；第４步，轴突自身生长；
第５步，轴突突触形成［１４］。干细胞移植可以为受损

区域提供充足的外源性神经元，建立脊髓再生的基础

条件，这为脊髓损伤的治疗开启了新的篇章。神经

干／祖细胞（ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍ／ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ＮＳ／ＰＣｓ）已被
证明是所有候选细胞中较为理想的供体细胞［１５］。获

取ＮＳ／ＰＣｓ的经典方法是使用胚胎干细胞。由胚胎干
细胞衍生分化而来的 ＮＳ／ＰＣｓ具有修复受损脊髓，促

进脊髓损伤模型动物功能恢复的能力［１６］。然而，源

自人的胚胎组织或胚胎干细胞因涉及伦理问题而受

到限制，甚至在某些国家已经明确表示禁止使用［１７］。

为了解决无法使用胚胎组织的这个问题，Ｙａｍａｎａｋａ
将Ｏｃｔ３／４、Ｓｏｘ２、Ｋｌｆ４和ｃ－Ｍｙｃ这４种转录因子转染
到小鼠体细胞中，结果发现小鼠的体细胞经过这４种
因子的诱导后产生了逆分化现象，形成了多能干细
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胞，即为ＩＰＳＣｓ［１８］。这些诱导生成的多能干细胞显示
出与胚胎干细胞相似的特性，同样具有多重分化能

力。干细胞经历分化后，基因被选择性表达，形成具

有特定功能的体细胞，但这些细胞本质上并没有改变

自身遗传物质。ＩＰＳＣｓ的制备过程就是将分化的细胞
在特定条件下逆转，使之拥有无限生长的能力，同时

又保持多能性。ＩＰＳＣｓ在形态、蛋白表达、表观遗传修
饰状态、细胞倍增能力、类胚体及畸形瘤生成、分化能

力等方面均与胚胎干细胞相似。ＩＰＳＣｓ能分化为所有
胚层细胞，分化出成体动物的所有组织和器官。这种

源自体细胞的ＩＰＳＣｓ不仅解决了伦理问题，而且若细
胞来源于患者自身，在临床使用过程中还可以避免免

疫排斥的问题。

３　ＩＰＳＣｓ移植治疗脊髓损伤的研究现状
目前，越来越多的研究团队将 ＩＰＳＣｓ应用于脊髓

损伤的治疗，并证明了其有效性。Ｔｓｕｊｉ等［１９］用小鼠

ＩＰＳＣｓ引导分化后形成神经球，并将神经球移植到脊
髓被挫伤９ｄ后的小鼠脊髓损伤区，结果显示这些源
自ＩＰＳＣｓ的神经球成功地分化为３个细胞谱系，即神
经元、星形胶质细胞和少突胶质细胞，从而促进了小

鼠运动功能的恢复。Ｎｏｒｉ等［２０］将成年人成纤维细胞

作为供体细胞来建立人类诱导多能干细胞（ｈｕｍａｎ－
ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＨＩＰＳＣｓ），并将这些
ＨＩＰＳＣｓ衍生的神经球移植到非肥胖型糖尿病联合严
重免疫缺陷的小鼠脊髓中治疗脊髓损伤，结果显示

ＨＩＰＳＣｓ衍生的神经元和受损区域中的小鼠神经元之
间形成了突触连接，而且直至实验结束时（脊髓损伤

后１１２ｄ）仍可以观察到小鼠运动功能的恢复。Ｋｏｂａ
ｙａｓｈｉ等［２１］通过使用 ＨＩＰＳＣ－ＮＳ／ＰＣｓ来治疗狨猴脊

髓损伤，结果证明了ＩＰＳＣｓ在灵长类动物脊髓损伤模
型中同样有效，这使得人们更加相信 ＩＰＳＣｓ未来可以
用于治疗人类的脊髓损伤。Ｆｕｊｉｍｏｔｏ等［２２］的研究表

明，实验小鼠运动功能的恢复是由被移植的神经元和

存活的内源性神经元共同参与完成的，２种类型的神
经元均通过形成突触连接并整合神经元回路来重建

皮质脊髓束。

由于脊髓损伤分为急性损伤和慢性损伤，所以并

不是所有的研究在将 ＩＰＳＣｓ用于治疗脊髓损伤时都
能取得令人满意的结果。我们查阅了近１０年来所有
关于ＨＩＰＳＣｓ移植治疗脊髓损伤的动物实验研究，其
中近９０％的实验研究是在脊髓损伤的急性或亚急性

期，即脊髓损伤后１４ｄ内移植了 ＨＩＰＳＣｓ。但是否在
脊髓损伤的急性期移植 ＨＩＰＳＣｓ就一定有效，目前尚
存争议。Ｎｕｔｔ等［２３］从一位 ８６岁的男性身上取体细
胞建立了ＨＩＰＳＣｓ，在实验大鼠脊髓损伤后第１４天将
其移植到免疫缺陷的脊髓损伤大鼠体内，并通过组织

学观察，从受伤区域的白质及灰质中发现了新生的轴

突。Ｌｕ等［２４－２７］报道，在脊髓损伤的慢性期（脊髓损

伤４周后）使用ＨＩＰＳＣｓ进行细胞移植治疗，组织学结
果均显示脊髓内有新的轴突形成。尽管组织学结果

令人满意，但研究人员并未观察到受伤大鼠的神经功

能有任何恢复。Ｌｕ等［２４－２５］报道，将 ＨＩＰＳＣｓ移植到
脊髓损伤大鼠体内后，并没有观察到大鼠下肢功能的

显著改善。Ｏｋｕｂｏ等［２６－２７］的研究结果显示，虽然

ＨＩＰＳＣｓ移植治疗的时间间隔是最长的（脊髓损伤后
４２ｄ），但均观察到大鼠下肢神经运动功能明显得到
改善。Ｙｏｕｓｅｆｉｆａｒｄ等［２８－２９］荟萃分析结果显示，ＩＰＳＣｓ
移植治疗可以改善脊髓损伤大鼠的运动功能，脊髓损

伤后治疗间隔时间越短后期功能恢复越好。

此外，有学者考虑将手术中极易获得的椎间盘细

胞作为ＩＰＳＣｓ的供体细胞。Ｏｈ等［３０］研究报道，在小

鼠脊髓损伤后９ｄ，将来自椎间盘组织的 ＩＰＳＣ－ＮＳ／
ＰＣｓ移植到小鼠脊髓中，结果显示小鼠的后肢功能得
到明显改善。这说明椎间盘这种以前一直被认为在

手术中切除后只能被丢弃的组织，有望成为脊髓损伤

替代疗法的自体细胞来源。

４　ＩＰＳＣｓ移植治疗脊髓损伤面临的问题及解
决方法

４．１　免疫排斥问题及解决方法　免疫排斥问题是
ＩＰＳＣｓ移植治疗脊髓损伤的首要安全问题。自体细胞
被诱导生成 ＩＰＳＣｓ并达到移植条件所需时间至少
６个月［１７］，这将错过脊髓损伤治疗的最佳时期。因

此，使用已生成和测试过的临床特征良好的同种异体

ＩＰＳＣｓ则更可行。但是，使用同种异体 ＩＰＳＣｓ移植治
疗脊髓损伤，必然会产生免疫排斥问题。

Ｐｏｍｅｓｈｃｈｉｋ等［３１］报道，对脊髓损伤实验大鼠仅

给予他克莫司作为免疫抑制药物，不仅远期生存率较

差，而且大鼠下肢运动功能恢复也未得到任何改善。

而Ｒｏｍａｎｙｕｋ等［３２］报道，将 ＨＩＰＳＣ－ＮＳ／ＰＣｓ移植到
脊髓损伤大鼠体内后，给予环孢素、甲基泼尼松龙和

硫唑嘌呤钠等多种免疫抑制药物，最终有大鼠存活了

下来，且移植的细胞最终分化为中间神经元、多巴胺
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能神经元、５－羟色胺能神经元和运动神经元。综上，
我们认为ＩＰＳＣｓ可以在免疫抑制的病变区域内存活
并发挥作用，但应当服用合适的免疫抑制药物。

４．２　长期安全性问题及解决方法　ＩＰＳＣｓ移植治疗
脊髓损伤的长期安全性是另一个值得考虑的问题。

Ｎｏｒｉ等［３３］报道，在成人真皮成纤维细胞中转染 Ｏｃｔ４、

Ｓｏｘ２和Ｋｌｆ４因子，建立ＩＰＳＣｓ细胞系并将之诱导形成
神经球后植入脊髓损伤小鼠体内，这些神经球最终分

化为３种谱系的神经细胞，在移植４７ｄ后可见小鼠运
动功能恢复；然而，到移植１０３ｄ时，由于移植区出现
了肿瘤，最终导致小鼠运动功能恶化。ＩＰＳＣｓ移植治
疗脊髓损伤面临的长期安全性问题是 ＩＰＳＣｓ有致瘤
性。因此，我们认为在采用 ＩＰＳＣｓ移植治疗各种疾病
之前，需要建立高度安全可信的ＩＰＳＣｓ。ＩＰＳＣｓ导致的
肿瘤大致可以分为２种类型：一种是畸胎瘤，成熟畸
胎瘤通常是一种良性疾病，它由多种不同的组织如皮

肤、毛发、牙齿、骨骼、油脂和神经组织等组成；另一种

是实质性肿瘤，极有可能向恶性发展，向外周侵袭甚

至转移［３４］。

目前，畸胎瘤的形成机理尚未完全明确。近些年

的研究表明，未分化的 ＩＰＳＣｓ仍是导致畸胎瘤形成的
原因［３５－３６］。未分化的ＩＰＳＣｓ具有与肿瘤细胞一样的

不受限制的分化能力，通过改变ＭＨＣ－１、Ｆａｓ或Ｔｒａｉｌ
突变来逃避免疫反应，使其可以在宿主中不受限制的

分化，从而形成畸胎瘤［３７］。Ｏｋｕｂｏ等［３５］研究发现，使

用γ－分泌酶抑制剂（ｇａｍｍａ－ｓｅｃｒｅｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＧＳＩ）
阻断Ｎｏｔｃｈ信号通路，可以诱导未分化的ＨＩＰＳＣ－ＮＳ／
ＰＣｓ在体外分化为成熟的神经元细胞；通过基因表达
谱发现，ＧＳＩ能促使神经元成熟的标记基因上调，而
与细胞繁殖和自我更新相关的基因标记物下调；通过

组织学观察发现，经ＧＳＩ处理的脊髓损伤区域中有成
熟的分化神经元，而未经ＧＳＩ处理的脊髓损伤区域中
细胞呈肿瘤样过度生长。因此，去除未分化细胞及降

低细胞增殖能力可能是防止畸胎瘤形成有效手段。

畸胎瘤的形成还与供体细胞的组织来源有关。Ｍｉｕｒａ
等［３８］报道，用成人不同组织生成的 ＩＰＳＣｓ进行移植，

发现畸胎瘤的形成倾向有很大差异；来源于胃上皮细

胞的ＩＰＳＣ－ＮＰＣｓ没有肿瘤形成倾向，而来自成年小
鼠尾尖成纤维细胞的 ＩＰＳＣｓ具有较高的肿瘤形成风
险。这表明ＩＰＳＣｓ的供体组织不同，其移植后畸胎瘤
形成的风险也不同。

但是，有研究［３３－３４］发现，即使清除了所有未分化

的细胞，在移植区域仍能发现实质性肿瘤。因此，阐

明这些肿瘤的发生机制就显得更加重要。与良性畸

胎瘤相比，实质性肿瘤通常是恶性的，它们有随时侵

袭或扩散到身体其他部位的可能。这些肿瘤发生的

主要机制包括基因组不稳定性和表观遗传不稳定

性［３９－４０］。引起基因组不稳定的因素有 ３个方面原
因：第一，ＩＰＳＣｓ形成时使用了逆转录病毒或慢病毒等
整合载体。这些载体可以很容易将目的基因整合到

细胞原有的基因组中，但这种整合是非定向的，这也

就造成了在整合过程中可能会破坏细胞正常的抑癌

基因并形成肿瘤［４１－４４］。使用ＧＳＩ预处理移植细胞并
使用非整合型仙台病毒载体，可降低 ＨＩＰＳＣｓ衍生细
胞的肿瘤形成率，并提高 ＨＩＰＳＣｓ衍生细胞移植治疗
的安全性［４４－４５］。因此，我们建议使用不干扰基因组

的无整合方法转染重编程因子，以避免因基因整合引

起的致瘤性。第二，Ｏｃｔ３／４、Ｓｏｘ２、Ｋｌｆ４和 ｃ－Ｍｙｃ这
４个转录因子在各种自然形成的癌症细胞中也会高
表达。有报道表明，在４０种癌症类型中有１８种癌症
细胞至少过表达一个重编程基因［４６］。第三，成熟的

体细胞经历多次分裂并存活很长一段时间才能获得

遗传突变。在正常情况下，由于不再繁殖复制，这些

突变对肿瘤形成的影响微乎其微。但是，如果细胞处

在不断的分裂繁殖期，这种微小的突变就会因为多次

复制而被放大，就可能会促使肿瘤形成［４７］。除了基

因组的不稳定性外，表观遗传不稳定性在肿瘤发生中

也起着重要作用，尤其是 ＤＮＡ甲基化。Ｉｉｄａ等［３４］报

道，癌基因甲基化不足的 ＩＰＳＣ－ＮＳ／ＰＣｓ更容易形成
肿瘤。

５　小　结
ＩＰＳＣｓ作为一种理想型的来源细胞，为未来应用

于临床治疗脊髓损伤带来了希望，但是临床应用时仍

需克服一些问题。首先，要考虑的是肿瘤的形成。通

过ＩＰＳＣｓ的终末分化，使用无基因整合方法以及建立
可靠的移植细胞克隆来降低肿瘤发生的风险［４８］。还

可以利用自杀基因，特异性地去除移植区内尚未分化

的增殖细胞来降低肿瘤发生的风险；但是，自杀基因

在去除这些细胞后还会影响已经具有运动功能的细

胞，这会严重影响实验动物运动功能的恢复。其次，

免疫抑制剂的使用仍是现阶段乃至未来建立短时间

内获取安全可靠的自体 ＩＰＳＣｓ方法之前，解决免疫排

·６５·　　　（总１３６）　　　中医正骨２０２１年２月第３３卷第２期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２１，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２　
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斥问题的优选方案。未来的研究应更加集中于慢性

脊髓损伤的治疗，为ＩＰＳＣｓ移植治疗脊髓损伤打通最
后的难关。相信随着学者们对 ＩＰＳＣｓ认识及在移植
调控方面研究的不断深入，ＩＰＳＣｓ在脊髓损伤修复中
的应用前景将更加广阔。
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ｍｉｎｇ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００９，４６０（７２５９）：１１４０－１１４４．

［４５］ＬＩＵＹ，ＺＨＥＮＧＹ，ＬＩＳ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｎｅｕｒａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓｄｅ

ｒｉｖｅｄｆｒｏｍｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ－ｆｒｅｅｉＰＳＣｓｆｏｒＳＣＩｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｓｔｅｍ

ＣｅｌｌＲｅｓ，２０１７，１９：５５－６４．

［４６］ＳＣＨＯＥＮＨＡＬＳＭ，ＫＡＳＳＡＭＢＡＲＡＡ，ＤＥＶＯＳＪ，ｅｔａｌ．Ｅｍ

ｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｍａｒｋｅｒｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．Ｂｉｏ

ｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２００９，３８３（２）：１５７－１６２．

［４７］ＭＡＹＳＨＡＲＹ，ＢＥＮ－ＤＡＶＩＤＵ，ＬＡＶＯＮＮ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉ

ｃａｔｉｏｎａｎｄｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｅｒｒａｔｉｏｎｓｉｎｈｕ

ｍａｎｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｔｅｍＣｅｌｌ，

２０１０，７（４）：５２１－５３１．

［４８］ＬＩＵＺ，ＴＡＮＧＹ，ＬＳ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｔｕｍｏｕｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆｉＰＳｃｅｌｌｓ

ａｎｄｔｈｅｉｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｄｅｒｉｖａｔｅｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，

２０１３，１７（６）：７８２－７９１．

（收稿日期：２０２０－０８－２３　本文编辑：时红磊）
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