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人脐带间充质干细胞在神经系统疾病治疗中的研究进展

孙佳佳，张梅娟　综述　　徐运　审校
南京大学医学院附属鼓楼医院，江苏省南京市　２１０００８

摘　要：人脐带间充质干细胞具有自我更新和多向分化的潜能，可被诱导分化为神经元细胞、神经胶质细胞、血管内皮细
胞等，表达多种神经营养因子并具有免疫调节作用，且来源广泛、采集方便、无伦理学问题，为神经系统疾病治疗提供了

新的细胞来源，可在多种神经系统疾病中发挥治疗作用。

关键词：间充质干细胞；脐带；神经细胞；治疗

　　间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）
是来源于发育早期中胚层的具有高度自我更新能

力和多向分化潜能的多能干细胞。骨髓是间充质

干细胞的主要来源，但骨髓取材困难，采集需行骨

髓穿刺术，来源受到限制，而且随着年龄增长，其

细胞数量和增殖、分化能力出现明显下降，并存在

病毒感染的潜在危险［１］。此外，骨髓 ＭＳＣｓ含量低，
３×１０４ ～４×１０４ 个 骨 髓 有 核 细 胞 仅 含 一 个
ＭＳＣｓ［２］。近年来，一种新的间充质干细胞来源———
人 脐 带 间 充 质 干 细 胞 （ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄ
ｍｅｓｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＨＵＭＳＣｓ）成为了干细胞研究
领域的一个热点。

ＨＵＭＳＣｓ是存在于脐带沃顿胶（Ｗｈａｒｔｏｎ’ｓｊｅｌ
ｌｙ）［３］和血管周围组织［４］中的一种干细胞。ＨＵＭ
ＳＣｓ来源广泛、含量丰富、取材方便，扩增迅速且生
物性能稳定，同时不受伦理道德及法律方面的限

制，被认为是替代骨髓间充质干细胞的理想来

源［５７］。本文以人脐带间充质干细胞在神经系统疾

病治疗中的作用作一简要综述。

１　ＨＵＭＳＣｓ向神经细胞及血管内皮细胞的分化
ＨＵＭＳＣｓ具有高度自我更新和多向分化的潜

能。在不同的诱导条件下，ＨＵＭＳＣｓ不仅可分化为
成骨细胞、脂肪细胞、软骨细胞、肌细胞和血管内

皮细胞等中胚层细胞，而且还可以跨胚层分化为外

胚层的神经元、神经胶质细胞等［１，８，９］。

对于 ＨＵＭＳＣｓ向神经细胞的诱导分化已有大量
的文献报道。在体外利用化学诱导、神经营养因子

等多种方法诱导 ＨＵＭＳＣｓ后，其可表达神经干细胞
的标记巢蛋白（Ｎｅｓｔｉｎ），神经元的标记神经元特异
性烯醇化酶（ＮＳＥ）、神经元核抗原（ＮｅｕＮ）、神经
生 长 相 关 蛋 白４３（ｇｒｏｗｔｈａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ４３，
ＧＡＰ４３）、βⅢ类神经微管（βＴｕｂｕｌｉｎⅢ）、神经
微丝Ｍ（ＮＦＭ）、酪氨酸激酶受体Ａ（ＴｒｋＡ），以
及星 形 胶 质 细 胞 标 记 胶 质 纤 维 酸 性 蛋 白

（ＧＦＡＰ）、少突胶质细胞标记环核苷酸３′磷酸水
解酶（ＣＮＰａｓｅ）［８，１０，１１］。
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另有实验发现，ＨＵＭＳＣｓ可在体外分化为少突
胶质前体细胞、分泌多种神经生长因子并促进轴突

的生长，分化的细胞不仅具有少突胶质前体细胞的

形态和表型，并可发挥相应功能［７］。

对于 ＨＵＭＳＣｓ向 血 管 内 皮 细 胞 的 分 化，Ｗｕ
等［９］的研究证实，在体外，ＨＵＭＳＣｓ在含有 ＶＥＧＦ和
ｂＦＧＦ的培养基上生长可被诱导分化为血管内皮细
胞，分化后的细胞可摄取乙酰化低密度脂蛋白，并

合成内皮细胞特异的蛋白 ＰＥＣＡＭ和 ＣＤ３４。在体
内，将 ＨＵＭＳＣｓ移植入后肢缺血模型小鼠，该细胞
可在移植部位生长，分化为血管内皮细胞并参与损

伤部位新生血管的形成，缺血部位的血供有了明显

改善。

ＨＵＭＳＣｓ可在特定诱导条件下分化成神经元细
胞、神经胶质细胞、血管内皮细胞等，而且 ＨＵＭＳＣｓ
能表达神经营养因子 ＶＥＧＦ、ＧＤＮＦ、ＢＤＮＦ等，可以
为受损神经再生提供营养因子［８，９，１２１４］，目前认为

它可能是一种进行细胞移植的较理想细胞来源。

２　ＨＵＭＳＣｓ在神经系统疾病中的治疗作用
大量研究证明，ＨＵＭＳＣｓ可分化为神经元细胞、

神经胶质细胞及血管内皮细胞，表达神经营养因子

ＶＥＧＦ、ＧＤＮＦ、ＢＤＮＦ 等，且 具 有 免 疫 调 节 作

用［８，９，１２１４］，因此可在多种神经系统疾病中发挥治

疗作用。

２．１　对脑损伤的治疗作用
２．１．１　对缺血性卒中的治疗作用　目前认为，缺
血性卒中细胞移植治疗的主要机制在于促进损伤

区域血管及神经的再生，进而促进神经功能恢复。

Ｄｉｎｇ等［１４］的 研 究 发 现：卒中模型大鼠接 受

ＨＵＭＳＣｓ脑内移植后 ４周，ＨＵＭＳＣｓ可向缺血部位
迁移，向神经元细胞、神经胶质细胞、血管内皮细

胞分化，并增加 ＢＤＮＦ、ＧＤＮＦ、基质细胞衍生因子１
（ＳＤＦ１）等营养因子的表达，从而促进损伤部位神
经的再生，提高皮层神经元的活性，并可促进损伤

部位新生血管形成，提高缺血部位的血流量。整合

素 β１（β１ｉｎｔｅｇｒｉｎ）的表达增强，ＨＵＭＳＣｓ衍生的巨
噬细胞／小胶质细胞在受损血管周围的浸润，以及
ＨＵＭＳＣｓ向上述各种细胞的分化和各种营养因子的
表达，被认为是 ＨＵＭＳＣｓ移植后缺血大脑血管、神
经再生的关键因素。

Ｋｏｈ等［１０］的研究也证实了 ＨＵＭＳＣｓ对缺血性卒
中的神经保护作用。体外研究发现 ＨＵＭＳＣｓ经诱
导后表达神经细胞的标记，并可产生多种神经营养

因子，如 ＧＣＳＦ、ＶＥＧＦ、ＧＤＮＦ、ＢＤＮＦ等，但进一步
的电生理检测却未发现诱导分化的神经细胞具备

有功能活性的神经元型离子通道。体内研究，

ＨＵＭＳＣｓ脑内移植有利于缺血性卒中后的神经功能
恢复，并可减少梗死面积。移植 ３周后，可观察到
ＨＵＭＳＣｓ迁移到缺血部位，分化的细胞具有神经细
胞的形态学特征，且可产生多种神经营养因子，海

马区表达巢蛋白的内源性干细胞的数目也显著增

加。但是未观察到 ＨＵＭＳＣｓ能分化为具有活跃功
能的神经元细胞。据此推测缺血 ３周内其保护作
用更多在于 ＨＵＭＳＣｓ本身可促进内源性神经再生，
而非 ＨＵＭＳＣｓ与宿主神经元之间建立起了新的网
络联系所致。

Ｌｉａｏ等［１３］研究了 ＨＵＭＳＣｓ对大鼠缺血性卒中
后血管再生的促进作用，发现 ＨＵＭＳＣｓ移植组大鼠
的梗死体积明显减小，神经功能缺损得到明显改

善。ＨＵＭＳＣｓ可 整 合 到 大 鼠 脑 内 血 管，一 部 分
ＨＵＭＳＣｓ可分化为血管内皮细胞。此外，细胞移植
治疗能明显增加梗死脑组织的血管密度，并使缺血

半球 ＶＥＧＦ和 ｂＦＧＦ表达增加，提示其可通过促进
缺血部位血管再生发挥脑保护作用。

另有研究者采用人脐血清取代胎牛血清对

ＨＵＭＳＣｓ进行体外培养。研究发现，与胎牛血清培
养体系相比，人脐血清培养体系的 ＨＵＭＳＣｓ能更明
显促进缺血性卒中模型大鼠的神经重构和血管形

成，从而促进其神经功能的恢复［１５］。

２．１．２　对出血性卒中的治疗作用　有学者利用
大鼠脑出血模型研究 ＨＵＭＳＣｓ对出血性卒中的保
护作用。研究发现，出血 ２４ｈ后将 ＨＵＭＳＣｓ移植
入大鼠脑组织内可显著改善其神经功能的缺损，并

减少受损脑组织的体积。细胞移植治疗后 ３ｄ，与
对照组相比，治疗组受损脑组织周围的白细胞浸

润、小胶质细胞的活化、活性氧和基质金属蛋白酶

的产生均明显减少。此外，ＨＵＭＳＣｓ可显著增加受
损脑组织周围的血管密度。由此推测，ＨＵＭＳＣｓ可
通过抑制炎症反应、促进血管再生从而促进出血性

卒中大鼠神经功能的恢复［１６］。

另有研究者采用经过 ＨＧＦ转导的 ＨＵＭＳＣｓ研
究其对大鼠脑出血的保护作用。实验发现 ＨＵＭＳＣｓ
移植治疗可以缓解大鼠脑出血后的神经功能损伤。

机制可能是通过增加髓鞘碱性蛋白（ｍｙｅｌｉｎｂａｓｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＢＰ）及神经生长相关蛋白 ＧＡＰ４３的表达
以及减少髓鞘相关糖蛋白（ｍｙｅｌｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｌｙｃｏ
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ｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＡＧ）的表达，从而促进髓鞘以及轴突再
生，有助于脑出血后神经功能的恢复［１７］。

２．２　对脊髓损伤的治疗作用
Ｙａｎｇ等［１８］的研究发现，ＨＵＭＳＣｓ移植入完全性

横断性脊髓损伤大鼠受损脊髓 ３周后，大鼠的运动
功能得到显著改善，病变周围皮质脊髓束的再生轴

突和神经微丝的数目显著增加，脊髓头尾两残端的

小胶质细胞和活化的星形胶质细胞数目明显低于

对照组。推测其保护机制可能与 ＨＵＭＳＣｓ移植后
产生大量的人中性粒细胞激活蛋白２（ＮＡＰ２）、神
经营养因子３（ＮＴ３）、成纤维细胞生长因子（ｂＦ
ＧＦ）、糖 皮 质 激 素 诱 导 的 肿 瘤 坏 死 因 子 受 体
（ＧＩＴＲ）和血管内皮细胞生长因子受体３（ＶＥＧＦ
Ｒ３），从而促进脊髓损伤的修复有关。Ｚｈａｎｇ等［１９］

采用脐带沃顿胶来源的神经球和 ＢＤＮＦ联合移植
治疗，观察其对大鼠完全性横断性脊髓损伤后的神

经保护作用。研究发现，移植后部分细胞可在大鼠

体内存活并分化为神经元以及神经胶质细胞，通过

促进轴突再生、减少空泡形成从而促进神经功能恢

复。

另有学者研究其对大鼠脊髓缺血再灌注损伤

的保护作用，证实静脉注射 ＨＵＭＳＣｓ后，ＨＵＭＳＣｓ可
在损伤部位存活，减少损伤后凋亡细胞的数目并明

显降低 ＩＬＫ８表达水平，且显著提高大鼠的运动功
能评分［２０］。上述各项研究提示 ＨＵＭＳＣｓ可用于治
疗脊髓损伤，为脊髓损伤后神经再生、修复提供可

行性。

２．３　对神经系统变性疾病的治疗作用
２．３．１　对多发性硬化的治疗作用　多发性硬化
（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）是以中枢神经系统炎性脱
髓鞘为特征的慢性自身免疫性疾病，其重要病理学

损伤机制之一在于 Ｔ细胞介导的自身免疫攻击造
成脱髓鞘。ＨＵＭＳＣｓ免疫原性低，体内体外均具有
免疫抑制作用，并且能进入中枢神经系统，分化为

神经元及神经胶质细胞，推测 ＨＵＭＳＣｓ移植治疗可
作为 ＭＳ有效治疗方法之一。

有研究者用 ＨＵＭＳＣｓ移植治疗一例 ＭＳ取得了
较好的治疗效果。对一名原发性进展型 ＭＳ的患
者，给予鞘内及静脉注射 ＨＵＭＳＣｓ后，患者病情渐
趋缓解，且未出现免疫排斥反应。治疗 ５个月后患
者已可以独立缓慢行走，ＥＤＳＳ评分较治疗前下降
了 ５．５分，大大提高了其生活质量［２１］。其治疗机

理可能与其免疫调节作用有关，此外，由于 ＨＵＭ

ＳＣｓ能进入中枢神经系统内的受损白质并分化为
神经元及神经胶质细胞，因此推测其可能对髓鞘再

生和神经修复有显著的促进作用。

２．３．２　对帕金森病的治疗作用　帕金森病是一
种以纹状体多巴胺能神经元功能进行性丧失为主

要特征的神经退行性疾病，目前尚无特异性的有效

治疗方法。

Ｗｅｉｓｓ等［２２］将未经诱导分化的 ＨＵＭＳＣｓ移植至
帕金森病模型大鼠纹状体后，大鼠的临床症状得到

明显改善，损伤部位多巴胺能神经元数目增多，但

在检测移植的 ＨＵＭＳＣｓ时却发现其在大鼠大脑中
未能存活。推测机理可能与 ＨＵＭＳＣｓ能分泌 ＧＤ
ＮＦ、成纤维细胞生长因子 ２０（ＦＧＦ２０）等营养因子
有关，亦或与 ＨＵＭＳＣｓ具有的免疫抑制作用有关，
使得受损的神经元恢复功能。

Ｆｕ等［５］的研究发现，ＨＵＭＳＣｓ体外可被诱导分
化为多巴胺能神经元，将此诱导后的细胞移植入帕

金森病模型大鼠纹状体，移植 ４个月后细胞仍能在
大鼠脑内存活，且能自移植部位向头尾两侧各迁移

约 １．４ｍｍ，大鼠转圈行为也得到显著改善。上述
研究提示 ＨＵＭＳＣｓ有望成为治疗帕金森病的理想
细胞来源。

２．４　对肌肉疾病的治疗作用
Ｃｏｎｃｏｎｉ等［２３］研究发现，ＨＵＭＳＣｓ经体外成肌细

胞诱导 ７ｄ和 １１ｄ分别表达 Ｍｙｆ５和 ＭｙｏＤ。ＨＵＭ
ＳＣｓ注射进预先用布比卡因损伤的胫前肌，利用体
内微环境诱导，ＨＵＭＳＣｓ体内存活 ２周而后分化为
骨骼肌细胞，骨骼肌可完全修复。Ｓｅｃｃｏ等［１］的研

究也发现 ＨＵＭＳＣｓ具有在体外分化为肌细胞的能
力，并检测到分化后的细胞表达肌球蛋白以及抗肌

萎缩蛋白。其另一项研究通过体外实验发现，与对

照组相比，以杜氏肌营养不良小鼠肌肉作为条件培

养基的 ＨＵＭＳＣｓ可以更有效的被诱导分化为肌细
胞，并融入多核肌管。推测受损肌肉释放的某些炎

症因子及生长因子有助于诱导微环境的形成，从而

更有效的诱导 ＨＵＭＳＣｓ分化为肌细胞［２４］。

体内研 究方面，有研究者通 过 尾 静 脉 注 射

ＨＵＣＭＳＣｓ研究其对小鼠 ２Ｂ型肢带型肌营养不良
的治疗作用。发现在整个治疗过程中，对照组小鼠

的运动功能呈进行性损害，而干细胞治疗组小鼠的

运动功能损害则趋于稳定并未进展。实验发现，

ＨＵＭＳＣｓ能够迁移到营养不良肌肉，但并未发现其
迁移后能够表达人类肌蛋白或分化为肌细胞，推测

·９５１·
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ＨＵＭＳＣｓ发挥治疗作用与其免疫调节功能有关［２５］。

上述各项研究提示 ＨＵＭＳＣｓ将为肌营养不良、重症
肌无力、多发性肌炎、皮肌炎等肌病的治疗带来希

望。

３　展望
脐带间充质干细胞具有来源广泛、无伦理法律

限制、免疫原性低、扩增迅速且生物性能稳定等多

方面的优势，已经受到很多临床学者的关注。但是

其在临床应用的有效性还需要大量的动物实验及

临床研究进行证明，同时需制定标准操作规范进而

广泛推广其在临床上的应用，为神经系统疾病的细

胞移植治疗提供理想的干细胞来源。

参 考 文 献

［１］　ＳｅｃｃｏＭ，ＺｕｃｃｏｎｉＥ，ＶｉｅｉｒａＮＭ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｓｆｒｏｍ ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄ：Ｃｏｒｄｉｓｒｉｃｈｅｒｔｈａｎｂｌｏｏｄ！Ｓｔｅｍ

Ｃｅｌｌｓ，２００８，２６（１）：１４６１５０．

［２］　ＷｅｘｌｅｒＳＡ，ＤｏｎａｌｄｓｏｎＣ，ＤｅｎｎｉｎｇＫｅｎｄａｌｌＰ，ｅｔａｌ．Ａｄｕｌｔ

ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｉｓａｒｉｃｈｓｏｕｒｃｅｏｆｈｕｍａｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ‘ｓｔｅｍ’

ｃｅｌｌｓｂｕｔｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄａｎｄｍｏｂｉｌｉｚｅｄａｄｕｌｔｂｌｏｏｄａｒｅｎｏｔ．Ｂｒ

ＪＨａｅｍａｔｏｌ，２００３，１２１（２）：３６８３７４．

［３］　ＷａｎｇＨＳ，ＨｕｎｇＳＣ，ＰｅｎｇＳＴ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅＷｈａｒｔｏｎ’ｓｊｅｌｌｙｏｆｔｈｅｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄ．

ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，２００４，２２（７）：１３３０１３３７．

［４］　ＳａｒｕｇａｓｅｒＲ，ＬｉｃｋｏｒｉｓｈＤ，ＢａｋｓｈＤ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌ

ｃｏｒｄｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ（ＨＵＣＰＶ）ｃｅｌｌｓ：Ａｓｏｕｒｃｅｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，２００５，２３（２）：２２０２２９．

［５］　ＦｕＹＳ，ＣｈｅｎｇＹＣ，ＬｉｎＭＹ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｏｆｈｕｍａｎ

ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎＷｈａｒｔｏｎ’ｓｊｅｌｌｙｔｏ

ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎｓｉｎｖｉｔｒｏ：Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｐｐｌｉｃａ

ｔｉｏｎｆｏｒｐａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍ．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，２００６，２４（１）：１１５

１２４．

［６］　ＢａｋｓｈＤ，ＹａｏＲ，ＴｕａｎＲＳ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅａｎｄ

ｍｕｌｔｉｌｉｎｅａｇｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｈｕｍａｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍ ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄａｎｄｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ．

ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，２００７，２５（６）：１３８４１３９２．

［７］　ＺｈａｎｇＨＴ，ＦａｎＪ，ＣａｉＹＱ，ｅｔａｌ．ＨｕｍａｎＷｈａｒｔｏｎ＇ｓｊｅｌｌｙ

ｃｅｌｌｓｃａｎｂｅｉｎｄｕｃｅｄｔｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｉｎｔｏｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓｅｃｒｅ

ｔｉｎｇ ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，

２０１０，７９（１）：１５２０．

［８］　ＭｉｔｃｈｅｌｌＫＥ，ＷｅｉｓｓＭＬ，ＭｉｔｃｈｅｌｌＢＭ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｒｉｘｃｅｌｌｓ

ｆｒｏｍＷｈａｒｔｏｎ＇ｓｊｅｌｌｙｆｏｒｍ ｎｅｕｒｏｎｓａｎｄｇｌｉａ．Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ，

２００３，２１（１）：５０６０．

［９］　ＷｕＫＨ，ＺｈｏｕＢ，ＬｕＳＨ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏｄｉｆｆｅｒ

ｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｔｏｅｎ

ｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ．ＪＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２００７，１００（３）：６０８

６１６．

［１０］ＫｏｈＳＨ，ＫｉｍＫＳ，ＣｈｏｉＭＲ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎ

ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｓａｎｅｕｒｏｐｒｏ

ｔｅｃｔｉｖｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ ｉｎ ｒａｔｓ． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ，

２００８，１２２９：２３３２４８．

［１１］袁源，杨树源，韩忠朝，等．人脐带间充质干细胞体外

扩增和向神经元样细胞定向诱导分化的研究．中华神

经医学杂志，２００６，５（３）：２３０２３６．

［１２］ＴｒｏｙｅｒＤＬ，ＷｅｉｓｓＭＬ．Ｃｏｎｃｉｓｅｒｅｖｉｅｗ：Ｗｈａｒｔｏｎ’ｓｊｅｌｌｙｄｅ

ｒｉｖｅｄｃｅｌｌｓａｒｅａｐｒｉｍｉｔｉｖｅｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ．Ｓｔｅｍ

Ｃｅｌｌｓ，２００８．２６（３）：５９１５９９．

［１３］ＬｉａｏＷ，ＸｉｅＪ，ＺｈｏｎｇＪ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＥｆｆｅｃｔｏｆＨｕｍａｎ

ＵｍｂｉｌｉｃａｌＣｏｒｄＭｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌＳｔｒｏｍａｌＣｅｌｌｓｉｎａ

ＲａｔＭｏｄｅｌｏｆＳｔｒｏｋｅ．Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，２００９，８７（３）：

３５０３５９．

［１４］ ＤｉｎｇＤＣ，ＳｈｙｕＷＣ，ＣｈｉａｎｇＭＦ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆ

ｎｅｕｒｏｐｌａｓｔｉｃｉｔｙｔｈｒｏｕｇｈｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｂｅｔａ１ｉｎｔｅｇｒｉｎｉｎｈｕ

ｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｄｅｒｉｖｅｄｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｉｍｐｌａｎｔｅｄｓｔｒｏｋｅｍｏｄ

ｅｌ．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＤｉｓ，２００７，２７（３）：３３９３５３．

［１５］ＬｉｕＳＰ，ＤｉｎｇＤＣ，ＷａｎｇＨＪ，ｅｔａｌ．ＮｏｎｓｅｎｅｓｃｅｎｔＨｓｐ２７

ＵｐｒｅｇｕｌａｔｅｄＭＳＣｓＩｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ＰｒｏｍｏｔｅｓＮｅｕｒｏｐｌａｓｔｉｃｉｔｙｉｎ

ＳｔｒｏｋｅＭｏｄｅｌ．ＣｅｌｌＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１０，１９（１０）：１２６１

１２７９．

［１６］ＬｉａｏＷ，ＺｈｏｎｇＪ，ＹｕＪ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＢｅｎｅｆｉｔｏｆＨｕ

ｍａｎＵｍｂｉｌｉｃａｌＣｏｒｄＤｅｒｉｖｅｄＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌＳｔｒｏｍａｌＣｅｌｌｓｉｎＩｎ

ｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌＨｅｍｏｒｒｈａｇｅＲａｔ：ＩｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆＡｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

ａｎｄＡｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ．ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２００９，２４（３

４）：３０７３１６．

［１７］ＬｉｕＡＭ，ＬｕＧ，ＴｓａｎｇＫＳ，ｅｔａｌ．ＵｍｂｉｌｉｃａｌＣｏｒｄＤｅｒｉｖｅｄ

ＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌＳｔｅｍＣｅｌｌｓＷｉｔｈＦｏｒｃｅｄＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨｅｐａｔｏｃｙｔｅ

ＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒＥｎｈａｎｃｅＲｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎａｎｄＦｕｎｃｔｉｏｎａｌＲｅｃｏｖｅｒｙ

ｉｎａＲａｔＩｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌＨｅｍｏｒｒｈａｇｅＭｏｄｅｌ． Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，

２０１０，６７（２）：３５７３６５．

［１８］ＹａｎｇＣＣ，ＳｈｉｈＹＨ，ＫｏＭＨ，ｅｔａｌ．ＴｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｏｆＨｕ

ｍａｎＵｍｂｉｌｉｃａｌＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌＳｔｅｍＣｅｌｌｓｆｒｏｍＷｈａｒｔｏｎ＇ｓＪｅｌｌｙ

ａｆｔｅｒＣｏｍｐｌｅｔｅＴｒａｎｓｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅＲａｔＳｐｉｎａｌＣｏｒｄ．ＰｌｏｓＯｎｅ，

２００８，３（１０）：ｅ３３３６．

［１９］ＺｈａｎｇＬ，ＺｈａｎｇＨＴ，ＨｏｎｇＳＱ，ｅｔａｌ．ＣｏｇｒａｆｔｅｄＷｈａｒｔｏｎ＇ｓ

ＪｅｌｌｙＣｅｌｌｓｄｅｒｉｖｅｄＮｅｕｒｏｓｐｈｅｒｅｓａｎｄＢＤＮＦＰｒｏｍｏｔｅＦｕｎｃｔｉｏｎ

ａｌＲｅｃｏｖｅｒｙＡｆｔｅｒＲａｔＳｐｉｎａｌＣｏｒｄＴｒａｎｓｅｃｔｉｏｎ．Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ

Ｒｅｓ，２００９，３４（１１）：２０３０２０３９．

［２０］ＺｏｕＪ，ＧａｎＭＦ，ＺｈｕＸＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｕｍａｎ

ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｖｅｉｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎａ

ｇａｉｎｓｔｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓ．Ｎｅｕｒａｌ

ＲｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１０，５（３）：１７１１７７．

［２１］ＬｉａｎｇＪ，ＺｈａｎｇＨ，ＨｕａＢ，ｅｔａｌ．Ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ．

ＭｕｌｔＳｃｌｅｒ，２００９，１５（５）：６４４６４６．

［２２］ＷｅｉｓｓＭＬ，ＭｅｄｉｃｅｔｔｙＳ，ＢｌｅｄｓｏｅＡＲ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉ

ｃａｌｃｏｒｄｍａｔｒｉｘｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ：Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄ

·０６１·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１１，３８（２）　



ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎａｒｏｄｅｎｔｍｏｄｅｌｏｆＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓ

ｅａｓｅ．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，２００６，２４（３）：７８１７９２．

［２３］ ＣｏｎｃｏｎｉＭＴ，ＢｕｒｒａＰ，ＤｉＬｉｄｄｏＲ，ｅｔａｌ．ＣＤ１０５（＋）

ｃｅｌｌｓｆｒｏｍＷｈａｒｔｏｎ＇ｓｊｅｌｌｙｓｈｏｗｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏｍｙｏｇｅｎｉｃ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｖｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２００６，１８（６）：

１０８９１０９６．

［２４］ＳｅｃｃｏＭ，ＶｉｅｉｒａＮＭ，ＪａｚｅｄｊｅＴ，ｅｔａｌ．Ｄｏｆａｃｔｏｒｓｒｅｌｅａｓｅｄ

ｆｒｏｍ ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｃｍｕｓｃｌｅｅｎｈａｎｃｅｍｙｏｇｅｎｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓｆｒｏｍ ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｔｉｓｓｕｅ？

ＮｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌＤｉｓｏｒｄ，２０１０，２０（９１０）：６４９６４９．

［２５］ＶｉｅｉｒａＮＭ，ＺｕｃｃｏｎｉＥ，ＢｕｅｎｏＣＲＪｒ，ｅｔａｌ．ＨｕｍａｎＭｕｌｔｉ

ｐｏｔｅｎｔＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌＳｔｒｏｍａｌＣｅｌｌｓｆｒｏｍＤｉｓｔｉｎｃｔＳｏｕｒｃｅｓＳｈｏｗ

ＤｉｆｆｅｒｅｎｔＩｎＶｉｖｏＰｏｔｅｎｔｉａｌｔｏＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｉｎｔｏＭｕｓｃｌｅＣｅｌｌｓ

ＷｈｅｎＩｎｊｅｃｔｅｄｉｎＤｙｓｔｒｏｐｈｉｃＭｉｃｅ．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｖ，２０１０，６

（４）：５６０５６６．

收稿日期：２０１０－１２－２１；修回日期：２０１１－０３－１４
作者简介：林静涵（１９８６－），女，硕士，主要从事脑血管病的研究。
通讯作者：张黎明，男，博士后，教研室主任，主要从事癫痫的发病机理及治疗的研究。

纳米颗粒在中枢神经系统成像及治疗中的应用
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摘　要：如今纳米生物技术的研究范围十分广泛，
!

及成像技术、病理诊断、肿瘤早期诊断、纳米药物、纳米生物材料等。

本文从纳米颗粒的角度，主要对目前国内外各种纳米颗粒的一般特性、基本构成、颗粒种类，以及各种颗粒在中枢神经系

统中的病变成像、定位诊断、靶向治疗领域中的应用现状及研究进展进行简要综述。

关键词：纳米颗粒；中枢神经系统；成像；治疗

　　在过去十年中，纳米技术在医辽领域的应用
得到迅猛发展，一项被称为“纳米医学”的新兴领

域从此诞生。纳米颗粒是指在 １～１００ｎｍ范围内
的物质和材料。纳米技术就是针对纳米材料进行

研究处理的技术。随着对纳米药物、载体及磁性纳

米材料等研究的深入，人们开始思考能否将纳米颗

粒更多的应用于中枢神经系统疾病的成像及治疗

方面。

１　纳米颗粒的一般特性及基本构成
纳米颗粒是体积在纳米尺寸（１～１００ｎｍ范

围）实质性的凝胶颗粒，它由众多不可溶的高分子

材料组成［１］。从蛋白质、ＤＮＡ、ＲＮＡ到病毒，都在 １
～１００ｎｍ的尺度范围，可见纳米结构是生命现象中
基本的生物结构。微小尺寸的纳米颗粒具有能粘

附于细胞表面、参与细胞的物质传递、通过解剖学

生理学间隙（如血脑屏障），并能监控细胞的生理

活动等多项功能。

纳米颗粒可以由陶瓷、碳和各种金属组成。可

以设计成各种形状，例如管型、棒型、空心或实心

球以及复杂的链氏结构。不同的材料和形状均拥

有其最适合的应用功能。例如，应用于生物成像或

纳米药物治疗方面的纳米颗粒，结构通常是由一个

中央管包裹显像剂或药物成分组成［２］。将纳米颗

粒与磁性元素如铁、镍、钴结合成化学复合物［３］，由

于其具有无毒性、可注射性、生物适应性、靶组织

或器官内高水平的聚积性，外加磁场可控性等特

点，近年来被广泛应用于生物技术和生物医学领域

如磁共振成像、靶向定位治疗等。

２　常见的纳米颗粒类型及应用
２．１　磁性纳米颗粒
２．１．１　氧化铁颗粒　氧化铁颗粒是最早被发展
论证并广泛应用于各种领域的纳米颗粒之一［４，５］。

此种颗粒已经获得美国食品和药物管理局（ＦＤＡ）
的认可，批准进行临床应用，特别是在肠道和腹部

内脏成像方面［６］。

氧化铁纳米颗粒中包含超小顺磁性氧化铁粒

子是一种水性胶质。在磁共振图像中，由于正常组

织吸收纳米氧化铁表现为低信号，而病灶不吸收纳
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