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临床研究

嗅鞘细胞移植治疗脊髓损伤临床试验的初步报告

黄红云，王洪美，修 波，王 锐，卢 明，陈 琳，亓树彬

陈 林，张泽华，武海青，苟成青，程建铎，陆晓白，刘宗惠

（海军总医院神经外科，北京 !"""#$）

摘要：目的 开展嗅鞘细胞移植治疗脊髓损伤的临床试验，探讨其对脊髓损伤晚期患者是否有帮助脊髓

神经功能恢复的作用。方法 取胚胎嗅球，消化成单个嗅鞘细胞后，培养 % & # 周，然后将其移植到脊髓损伤

部位的上下处。共治疗 %# 例伤后时间为 "’( & )’( 年的脊髓损伤患者，其中 !* 例为完全性脊髓损害，+ 例为

不完全性脊髓损害。结果 嗅鞘细胞移植后 % 周 & % 个月时随访，%# 例患者的脊髓功能均有改善，且呈继续

改善趋势。结论 嗅鞘细胞移植能帮助脊髓损伤晚期患者的脊髓神经功能恢复。
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既往认为脊髓损伤后，将引起损伤段以下永久

性感觉运动和括约肌功能丧失。然而近年来的基础

研究发现［! & !#］，脊髓损伤后，采用细胞移植、U;0! 抗

体注入、神经营养因子注入或移植能分泌神经营养

因子的转基因纤维母细胞等方法能改变脊髓损伤局

部环境，促使损伤神经再生和恢复脊髓部分神经功

能。但在临床工作中，完全性脊髓损伤晚期的神经

功能恢复仍处在零点上，尚无有效治疗办法。作者

在动物实验研究的基础上［)］，将嗅鞘细胞移植治疗

脊髓损伤的方法应用于临床，目前已治疗 !* 例临床

表现为完全性脊髓损伤患者和 + 例不完全性脊髓损

伤患者。现将初步结果报告如下。

B 材料和方法

!’! 细胞培养 取四个月以上中期引产胚胎的嗅

球；细胞分离后，培养在含有 !"V 小牛血清的 1WS
培养液内 # & + 天。然后换 1XLX 纯化嗅鞘细胞培

养液内继续培养 % & # 周。消化细胞并制成单细胞

悬液，其细胞浓度 ! Y !"$ 7A 左右。

!’% 患者情况 %# 例患者，男 !- 例，女 $ 例，年龄
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为 !"# $ ## 岁，受伤原因为创伤性脊髓损伤和硬膜

外血肿造成的急性压迫性损害；%& 例患者临床表现

为完全性，’ 例为不完全性脊髓损伤；伤后时间为

("# $ )"# 年。脊髓损伤部位：%* 例为颈段，+ 例为胸

段。其中 !% 例患者伤后曾行脊髓减压手术；!, 例

患者均接受过不同种类的神经营养或神经生长因子

治疗。

%", 手术适应证 脊髓损伤伤后时间超过 ("# 年，

脊髓损伤部位没有压迫性病变，脊髓没有横断性解

剖断裂。

%"’ 外科手术和细胞移植 全麻下行病变节段后

方入路，切开硬膜，显露出脊髓。在脊髓损伤部位与

正常脊髓上下交界处分两点各注入 ("(# -. 嗅鞘细

胞悬液，约 # / %(# 个。术后给予止血、抗感染等处

理。

%"# 脊髓神经功能评定 嗅鞘细胞移植后随访时

间 ! 周 $ ! 个月。采用美国脊髓损伤学会制定的评

分标准［%’］，进行术前和术后随访评定对比。

! 典型临床病例介绍

!"% 病例 % !) 岁男性，因颈 #、+ 椎体骨折脊髓外

伤瘫痪 ! 年入院，伤后曾行颅骨牵引和神经生长因

子等治疗，症状无明显改善。四肢感觉丧失，双上肢

活动差，双下肢无活动，大小便失禁，自觉呼吸困难。

入院查体：颈 + 以下感觉丧失，肌张力高，肩肘肌力

为 , 级，腕指及双下肢肌力为 ( 级，腱反射亢进，病

理征阳性。入院后在全麻下行颈 # 脊髓损伤处嗅鞘

细胞移植术，术后 % 周左右开始感觉平面下移，运动

功能改善。至术后 # 周余出院时，自觉呼吸困难消

失，感觉平面降至胸 ) 水平，肌张力增高较术前减

轻，肩肘肌力为 ’ 级，腕部肌力为 , 级，右手中指和

左手拇指肌力为 ’ 级，其它各指肌力为 , 级，双下肢

肌力为 ( 级，右足拇趾肌力为 % 级。

!"! 病例 ! #’ 岁男性，因颈 , $ ’ 椎体脱位，脊髓

外伤不全瘫痪近 , 年入院，伤后曾行颈前、后入路 !
次脊髓减压手术，并给予神经生长因子和其它神经

营养药物等治疗，伤后头 ("# 年症状稍有改善。但

四肢痛觉丧失，四肢活动差，小便失禁，有时自觉呼

吸困难。入院查体：颈 , 以下痛觉丧失，肌张力高，

肩肘肌力为 % $ ! 级，腕指及双下肢肌力为 ! $ , 级，

腱反射亢进，病理征阳性；在别人抱扶下勉强行走。

入院后在全麻下行颈 , 脊髓损伤处嗅鞘细胞移植

术，术后 % 周左右开始痛觉平面下移，运动功能改

善。至术后 , 周余时，自觉呼吸困难消失，四肢痛觉

恢复，肌张力增高较术前减轻，肩肘肌力为 ! $ , 级，

腕指及双下肢肌力为 , $ ’ 级；在别人搀扶一侧上肢

的情况下，能自已行走。

!", 病例 , ## 岁女性，因胸 ) 椎体骨折脊髓外伤

瘫痪近 , 年入院，伤后曾 , 次行胸脊髓减压手术，并

给予神经生长因子注射和其它神经营养药物等治

疗，伤后胸 %( 以下感觉丧失，下肢活动差，小便失

禁。入院查体：胸 %( 以下感觉丧失，下肢肌张力高，

双下肢肌力 ( 级，腱反射亢进，病理征阳性。入院后

在全麻下行胸 ) 脊髓损伤处嗅鞘细胞移植术，术后

% 周左右开始感觉平面下移，运动功能改善。至术

后 ! 周，感觉平面降至右侧腰 %、左侧腰 # 水平，下肢

肌张力增高较术前减轻，双下肢膝关节伸肌肌力为

! 级，其它关节肌力为 % 级。

" 结果

脊髓功能恢复评定：嗅鞘细胞移植术后 * $ %(
天，按美国脊髓损伤学会制定的评分标准检查患者，

并与术前的检查结果对比，!, 例患者损伤的脊髓功

能均有改善。在随后 ! 周 $ ! 个月的随访观察中，

仍呈继续改善趋势（评分结果见表 %）。

表 % !, 例患者术前术后的脊髓功能平均分数

术 前 术 后 增加值 !
运 动 ,! 0, ,& 0# * 0! 1 ( 0(%
触 觉 ’! 0( #+ 0, %’ 0, 1 ( 0(%
痛 觉 ,) 0& #, 0, %’ 0’ 1 ( 0(%

# 讨论

’"% 脊髓损伤研究现状 既往认为中枢神经无再

生能力。但近年来的基础研究发现，脊髓损伤后，改

变局部环境，损伤的神经轴突可有再生能力并可恢

复部分脊髓功能。胚胎脊髓组织移植［%］，周围神经

移植［!］，干细胞［,］，雪旺氏细胞［’］，单核吞噬细胞［#］，

嗅鞘细胞移植［+ $ )］，神经营养因子注入或转基因能

分泌神经营养因子的纤维母细胞移植［&，%(］，髓鞘相

关神经生长抑制因子抗体（234%）［%%，%!］和清除抑制细

胞［%,］等方法均具有改变脊髓损伤局部环境并帮助

损伤神经轴突再生的作用。其中有些方法尚有帮助

脊髓神经功能部分恢复的作用。然而在临床工作

中，促使完全性脊髓损伤晚期的神经功能恢复仍处

在零点上，尚无有效治疗方法。因此将基础研究成

果应用于临床治疗试验已成为这一领域的前沿和未

来工作的重点。

’"! 嗅鞘细胞的特性 嗅鞘细胞起源于嗅基底膜，

&%海军总医院学报 !((! 年第 %# 卷第 % 期
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分布在嗅球、嗅神经并可伴随嗅束迁徙入脑。它不

同于星形细胞和雪旺氏细胞，但同时具有这两种细

胞的 特 性，它 存 在 并 迁 徙 于 周 围 神 经 和 中 枢 神

经［!"］。在嗅球内，它是唯一接触和包被嗅神经轴突

的胶质细胞。在整个中枢神经系统通路中，它包被

嗅神经轴突，以防止它们与其它中枢神经系统细胞

接触。嗅鞘细胞在其膜上表达出很多与细胞粘合和

轴突生长相关的分子，如调控嗅神经轴突延长的

#!、$%&’(’)&*、(’)&*、+,-././、0.123/456./，促进神经

生长因素的分子源自于胶质细胞的 /47./ 和 %!88。

嗅鞘细胞能分泌大量不同种类的神经营养和支持因

子，如血小板源生长因子、神经肽 9、%!88、神经生长

因子、脑源性神经营养因子、神经营养因子’: 和神

经营养因子’; 等［!<］。毫无疑问，嗅鞘细胞的这些特

性为损伤神经修复和再生以及功能恢复建立了很好

的内环境。

;=: 嗅鞘细胞治疗脊髓损伤的实验基础和作用机

理 在皮质脊髓束局部损害［<］、脊髓横切［>］和模拟

临床的脊髓挫裂伤［?］等动物模型中，当嗅鞘细胞被

移植入成年鼠的脊髓损伤区内，它们能与宿主神经

实体组织结合为一体，帮助再生神经轴突穿过抑制

屏障如髓鞘和胶质组织并随再生神经轴突迁徙到特

殊靶点。在神经脱髓鞘的情况下，嗅鞘细胞能帮助

神经髓鞘化和加速神经电生理传导速度［!>］。在上

述不同实验模型中，嗅鞘细胞移植均具有帮助受损

神经修复如髓鞘化和再生以及脊髓功能恢复的作

用。我们在脊髓挫裂伤模型中所得的实验结果显

示，嗅鞘细胞在伤后即刻和伤后 @ 周移植均能促进

神经轴突再生和穿过损伤瘢痕区到达损伤下段，并

恢复损伤神经的部分功能。临床工作中，脊髓损伤

患者多以挫裂伤为主，我们的动物实验模型与其相

吻合；因此我们的实验结果为临床脊髓损伤患者嗅

鞘细胞移植后的神经功能恢复，从理论上奠定了基

础、提供了依据。结合实验研究我们认为，嗅鞘细胞

移植后，脊髓损伤晚期患者神经功能恢复的机理在

早期可能以脱髓鞘后髓鞘化等损伤修复作用为主，

随后可能兼有损伤修复和神经再生两方面的作用，

最后则可能以神经再生的作用为主。

;=; 嗅鞘细胞移植治疗脊髓损伤的临床状况 在

本研究中，!A 例临床表现为完全性和 ; 例不完全性

脊髓损伤患者，嗅鞘细胞移植后的初步结果表明，脊

髓神经功能均有不同程度的改善，且呈继续改善趋

势。本研究中选择病人的标准是：外伤时间超过

8=" 年；脊髓除原发损伤外，没有压迫性因素。这 @:

例患者，伤后最短者有 8 B " 年，大多数患者为 !=" 年

以上，最长者为 ?=" 年，因此本研究中嗅鞘细胞移植

后受损脊髓功能改善这一结果，可排除脊髓功能自

身恢复的可能性。这 @: 例患者，其中 @! 例曾接受

过手术减压和给予神经营养药物等常规性治疗，但

都未有明显效果；因此嗅鞘细胞移植后受损脊髓功

能改善，也可排除脊髓减压作用的可能性；这一研究

结果还表明脊髓挫裂损伤晚期受损脊髓仍有修复、

再生和神经功能恢复的能力，这为临床更晚期脊髓

损伤患者的神经功能恢复也带来一线希望。

! 结论

本研究中治疗的 @: 例患者均显示：嗅鞘细胞移

植，对脊髓损伤晚期患者的脊髓神经功能恢复有帮

助作用；但因本研究病例数尚少，随访期也短，目前

还不能断定其大宗病例的疗效和最终的恢复程度，

因此还需要进一步观察和研究。但这一研究结果的

重要意义是，将可能改变目前脊髓损伤晚期功能恢

复临床尚无有效治疗方法的现状。
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关节镜下诊断与治疗滑膜软骨瘤病

孙笑非，阮狄克，邱 强，王亦舟

（海军总医院骨科，北京 BHHHLC）

摘要：B!!O ^ FHHH 年对 FD 例 FO 个关节（膝、肘、踝关节）的滑膜软骨瘤病人施行了关节镜下手术，FF 例 FD
个关节获得平均 FD_G 个月随访，效果满意。所有病人都施行了镜下软骨瘤摘除术和病变滑膜切除术，仅有两

个病人遗漏了 F 个游离体，无其它并发症。关节镜下游离体摘除和滑膜切除术是治疗滑膜软骨瘤病的良好方

法。
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滑膜软骨瘤病为滑膜较少见的增殖性病变，在 关节镜下进行诊治国外报道不多，国内报道更少［B］。
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