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胶原支架在骨髓间充质干细胞治疗

中枢神经系统疾病中的应用
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摘　要：骨髓间充质干细胞 (bone marrow-derived mesenchymal stem cells, BMSCs) 已被证明能够改善中枢神

经系统疾病的预后，但单独移植的 BMSCs 很难在损伤部位长期存活并分化为神经细胞。新近研究发现，

胶原支架能够促进 BMSCs 的增殖、存活与分化，进而增强其修复缺损组织、重建神经功能的作用。现就

BMSCs 治疗中枢神经系统疾病的研究现状、胶原支架的应用和改性方式及其复合 BMSCs 治疗中枢神经系

统疾病的研究进展进行综述。
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Role of collagen scaffold in facilitating the therapeutic effect of bone 
mesenchymal stem cells for central nervous system diseases

GAO Yue#, CHU Cheng-Yan#, LI Shen*
(Department of Neurology, Dalian Municipal Central Hospital 

Affilicated to Dalian Medical University, Dalian 116033, China)

Abstract: BMSCs (bone marrow-derived mesenchymal stem cells, BMSCs) have been proven to improve the 
prognosis of various central nervous system diseases. However, they could barely achieve long-term survival and 
neural differentiation in the lesion sites when they were transplanted alone. Recent studies have shown that collagen 
scaffold is capable of enhancing the proliferation, survival and differentiation of BMSCs, which in turn strengthens 
the effect of BMSCs in repairing damaged tissue and reconstructing nervous function. The purpose of this review is 
to summarize the current progress of BMSCs in treatment of central nervous system diseases, the application of 
collagen and its modification as biomaterial, as well as the combination of BMSCs and collagen scaffold on 
treatment of central nervous system diseases.
Key words: bone marrow-derived mesenchymal stem cells; collagen scaffold; collagen modification; central 
nervous system diseases

中枢神经系统疾病，如脑血管病、神经退行性

疾病等是困扰人类已久的难治性疾病，且发病率呈

逐年增长的趋势。由于中枢神经系统的高度复杂性

和神经元有限的再生能力，至今仍缺乏修复神经损

伤的有效手段。新近，BMSCs 在再生医学领域中

的研究成果使其成为医学界关注的热点，已在多

种中枢神经系统疾病的治疗当中取得了令人欣喜的

成效 [1-2]。然而，移植的 BMSCs 在损伤部位的存活

率很低，分化的数量则更少，难以达到长期、稳定

的疗效，也未能实现干细胞在损伤部位分化、替代

丢失的神经细胞治疗神经系统疾病的初衷。



生命科学 第28卷522

近来，医用生物材料逐渐展现出在干细胞治疗

领域的应用价值，在神经保护、修复与再生的过程

中发挥重要作用。胶原蛋白是一种天然高分子生物

材料，可作为细胞移植的载体，为移植细胞提供适

宜的局部微环境。研究证实，联合胶原支架可以提

高 BMSCs 治疗中枢神经系统疾病的效果 [3-4]。本文

就 BMSCs 治疗中枢神经系统疾病的研究现状、组

织工程支架的特点、胶原支架的应用和改性及其复

合 BMSCs 治疗中枢神经系统疾病的研究进展进行

综述。

1　BMSCs治疗中枢神经系统疾病的研究现状

1.1　BMSCs治疗中枢神经系统疾病极具潜力

BMSCs 是一类自我复制能力强、具有多向分

化潜能的成体干细胞，可分化为成骨细胞、脂肪细

胞、神经细胞等，而且 BMSCs 相对易于收集及培

养扩增，规避了胚胎干细胞、脐带及外周血来源的

间充质干细胞、诱导多能干细胞各自所存在的伦理

学、免疫排斥、潜在致瘤性等问题，成为细胞治疗

和组织工程中最具潜力的“种子细胞”之一 [5-6]。

大量动物实验证明，BMSCs 植入体内后可以定位

到损伤的神经组织，主要通过分化为神经细胞、分

泌神经营养因子、免疫调节、促进血管和神经突起

新生等途径修复多种脑血管疾病、神经退行性疾病

所导致的神经损伤，促进感觉、运动及认知等缺失

神经功能的恢复 ( 图 1)[7-10]。值得注意的是，Jung
等 [11] 在犬的 BMSCs 移植治疗中发现，异种移植与

自体移植均可作为治疗脊髓损伤的有效手段，而相

比较之下，自体移植则更加有利于脊髓损伤后功能

恢复。另外，Pedram 等 [12] 通过观察移植体外已分

化成神经样细胞的 BMSCs 和未分化的 BMSCs 对
脊髓损伤大鼠的疗效，结果发现，就功能恢复而言，

移植已分化成神经样细胞的 BMSCs 作用更为突出。

同样，Cho 等 [13] 的实验结果也为此提供了有力证据。

图1　神经损伤的模式图和BMSCs移植治疗的可能机制[10]

临床数据显示，BMSCs 同样能够改善脑卒中

和脊髓损伤患者的神经功能，并未见明显安全性问

题 [14-16]。基于 BMSCs 的神经修复作用，科学家们

探索将其应用于更多中枢神经系统疾病的治疗。近

期，有研究显示，BMSCs 移植治疗有助于匹罗卡

品致痫大鼠的功能恢复与神经新生，同时发状分裂

相关增强子 1 (hairy and enhancer of split, Hes1) 沉默

的 BMSCs 易于向 γ- 氨基丁酸 (γ-aminobutyrate, GABA)
能神经元方向分化，移植该种基因工程化的 BMSCs
对癫痫的治疗效果更加显著 [17]。另外，Semon 等 [18]

尝试将 BMSCs 用于多发性硬化 (multiple sclerosis, 
MS) 的治疗，他们利用髓鞘少突胶质细胞糖蛋白

35-55 (myelin oligoden drocyte glycoprotein, MOG35-

55) 建立自身免疫性脑脊髓炎小鼠模型，通过 MS
的行为学评分证实 BMSCs 可减轻模型小鼠的 MS
症状，利用甲苯胺蓝及苏木精 - 伊红染色等方法发

现 BMSCs 治疗组小鼠髓鞘损伤的范围缩小且炎性

细胞浸润程度降低。酶联免疫吸附结果显示，

BMSCs治疗30 d的小鼠血清中干扰素γ (interferon γ, 
IFN γ)、白介素 -12 (interleukin-12, IL-12) 等炎症因

子的水平明显下降。

1.2　BMSCs治疗存在的主要问题

BMSCs 用于治疗中枢神经系统疾病虽然前景广

阔，但仍须攻克 3 个关键性的理论和技术难题 [3,19]。

(1) 损伤局部的恶劣微环境导致移植细胞存活率低。

脑血管疾病、脊髓损伤、神经退行性疾病等造成不
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同程度的神经组织变性或缺损，移植细胞的生长缺

乏生理条件下的细胞外基质支撑和血管的营养供

应。同时，病变微环境内的炎症反应和促凋亡因子

致使移植的细胞很难存活。(2) BMSCs 分化率低、

分化表型难以控制，与宿主整合困难。变性坏死环

境内缺乏组织再生所需的信号分子，只有很少量的

移植细胞能够分化为有功能的神经细胞，难以与宿

主整合来替代损伤组织、重建神经纤维连接，从而

无法达到治愈疾病的目的。(3) 移植细胞的迁移和

扩散导致病变部位细胞密度降低。细胞植入靶组织

后通常会在数小时或数天内快速扩散到其他部位，

病变部位存留的干细胞数目急剧下降，无法实现其

在损伤部位的长期修复。另外，移植细胞迁移到非

靶组织也可能带来潜在的危害。因而，改善移植干

细胞的微环境，促进其存活及向神经方向分化将有

利于提高 BMSCs 修复神经组织损伤，促进功能恢

复的作用。

2　组织工程支架的特点

生物技术的发展日新月异，生物材料己成为各

国科学家竞相研发的热点。组织工程支架作为医用

高分子材料的重要研究成果，为干细胞治疗走出困

境带来希望。它能够为移植的细胞提供三维的空间

结构，提高细胞存活率，甚至诱导其定向分化，进

而增强移植细胞的治疗效应。理想的支架材料必须

具备以下特征 [20-21] ：(1) 对移植细胞和宿主组织没

有细胞毒性，即使在降解后也需如此；(2) 有规律

的生物降解速度，快速的降解会导致细胞失去黏附，

也可能产生细胞毒性；(3) 具有组织相容性，不会

引起炎症反应 ；(4) 形态大小和内部空间结构必须

适合细胞生长和损伤组织的恢复，如突起的生长、

血管的形成等；(5) 弹性和硬度与宿主组织相似；(6)
合适的表面特性，如电荷、亲水性、疏水性，这些

对细胞的黏附、炎症反应和组织相容性都有影响。

另有报道显示，生物支架一方面可通过局部黏着斑

激酶 (focal adhesion kinase, FAK)、Rho 激酶、酪氨酸

激酶 A(tyrosine kinase A,Trk A) 等信号分子激活干细

胞内信号网络，调控基因表达；另一方面还能够与

细胞骨架相互连接，调节细胞的生物学行为
[22-23]。

3　胶原支架的优势

胶原蛋白是体内含量最大的蛋白质，属于细胞

外基质的结构蛋白，作为一种天然高分子材料，其

本身无细胞毒性且组织相容性好、细胞黏附性高、

抗张强度适宜及可充分生物降解等优势而被广泛用

作组织工程支架材料 [5,24-26]( 表 1)。胶原蛋白可于牛

和猪皮肤、肌腱、鼠尾等组织中提取，主要分为 I、
II、III 和 V 型。其中，I 型胶原是骨、皮肤、角膜

等组织器官中最重要的成份，不仅具有较强的可塑

性，本身还可作为多种工程支架的组成成份，因而

在组织工程中的应用最为广泛 [27-29]。胶原蛋白可经

冷冻干燥后形成海绵样结构或 37 ℃条件下自然凝

胶两种途径形成支架结构。因此，可在体外将细胞

接种于支架后植入病变部位，也可将细胞与胶原蛋

白混合后注射至病变部位于体内形成支架。扫描电

镜下观察胶原支架呈多孔结构，能够为细胞提供三

维生存环境 [30]。体外研究证实，胶原支架多孔的内

部结构适于 BMSCs 的黏附、生长及增殖。更重要

表1　胶原支架的主要应用

应用 胶原类型 支架复合物 实验结果 参考文献

创伤性脑损伤 I型 支架+BMSCs 缩小病变面积，促进病变及海马部位血管新生及功能恢复 [33-34]
 I型 支架+BMSCs 促进移植细胞存活、分化和神经突生长及功能恢复 [3]
脑缺血 I型 支架+NSCs 促进突触的形成及功能恢复 [35]
   
 I型 支架+ bFGF 缩小病变面积，促进细胞存活、增殖和分化，促进功能恢复 [36]
  NPC-BMSCs 
脊髓损伤 I/III型 支架+BMSCs 促进轴突生长及功能恢复 [37]
 I型 支架+NPC 促进轴突再生、神经分化及功能恢复 [38]
皮肤创伤 I型 支架 促进皮肤的修复 [39]
骨、关节损伤 I型 支架+BMSCs 形成骨、软骨样结构组织 [40]
角膜再生 I型 支架+角膜基质细胞 角膜基质细胞大量克隆，可形成具有角膜细胞 [41]
   　特征的上皮

肌肉再生 I型 支架+成肌细胞 成肌细胞高表达肌球蛋白重链，分泌肌细胞外基质 [42]
注：NPC，即neural progenitor cells，神经前体细胞
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的是，与普通的二维培养相比，胶原支架还可以通

过维持 BMSCs 高表达 Oct4、Sox2、Rex-1 和 Nanog
等转录因子提高其干细胞特性 [31]。另外，胶原支架

还可以上调 BMSCs 表达与血管再生、神经新生及

信号转导等相关的功能性基因的表达 [32]。

4　BMSCs复合胶原支架治疗中枢神经系统疾病

除了能够为细胞生长提供三维支撑结构与黏

附界面外，胶原支架还可以为神经纤维投射指引

方向，限制细胞迁移，隔离并降低免疫攻击，维持

局部适宜的微环境，提高细胞存活率。同时，还有

促进血管生成、神经再生、干细胞增殖及分化等有

利作用 [20-21,26,43-44]。目前，BMSCs 复合胶原支架治

疗中枢神经损伤的基础实验研究已取得了突破性

进展。

4.1　BMSCs复合胶原支架治疗脑外伤

研究显示，BMSCs 复合胶原支架可通过减小

病变区的体积、提高移植细胞存活、促进病变区血

管的生成及神经突生长等途径进一步改善脑外伤引

起的神经功能障碍 [34,45]。Qu 等 [32] 研究发现，经复

合胶原支架治疗后病灶区 BMSCs 的数量明显比单

独移植 BMSCs 的多，血管内皮细胞生长因子的表

达是单独移植 BMSCs 组的 6.8 倍。Mahmood 等 [46-47]

的实验结果显示，与单独移植 BMSCs 治疗相比，

复合胶原支架治疗能够更加有效地下调分别由反应

性星形胶质细胞和少突胶质细胞表达的具有神经突

起生长抑制作用的神经黏蛋白和 Nogo-A，上调生

长相关蛋白 -43 (growth associated protein43, GAP-
43) 和突触素的表达，从而证实复合胶原支架可增

强 BMSCs 对损伤部位神经轴突再生及突触形成的

促进作用。然而，经开颅手术将细胞与支架直接植

入病变部位，不仅手术复杂、风险高，同时对宿主

的创伤大。Guan 等 [3] 则选择在体外将胶原蛋白与
18F- 氟脱氧葡萄糖标记的 BMSCs 混合后经立体定

位注射至病变部位，结果表明，胶原支架能够限制

BMSCs 迁移至其他部位，而且复合胶原支架有效

促进了 BMSCs 的存活，向神经元方向分化及神经

突起的生长。另外，正电子发射断层成像 (PET)显示，

复合胶原支架治疗组大鼠病变区的代谢最为活跃。

毫无疑问，以胶原支架为载体复合 BMSCs 在治疗

脑外伤方面已凸显出巨大的潜能，为脑外伤患者缺

失神经功能的重建带来新的希望。

4.2　BMSCs复合胶原支架治疗脊髓损伤

在干细胞治疗脊髓损伤的研究过程中发现，无

论就移植细胞的存活、分化还是神经功能的恢复，

复合胶原支架的作用都更加显著。Cholas 等 [37] 在

大鼠脊髓损伤的治疗研究中发现，单纯将胶原支架

植入损伤部位也能改善神经功能。BMSCs 复合胶

原支架还可以通过降低病变区巨噬细胞的浸润减轻

局部的炎症反应，植入 4 周后的胶原支架经马尾松

三色染色 (masson’s trichrome) 依旧能够观察到植入

的胶原支架呈多孔结构，并且可以观察到 GAP-43
染色阳性的神经轴突伸入胶原支架内部，但是病变

区新生的血管细胞数量少于对照组。近期，苏州大

学完成了我国首例自体 BMSCs 复合胶原支架移植

治疗脊髓损伤，这标志着该治疗方法已进入临床试

验阶段。

5　胶原支架的改性

胶原支架复合 BMSCs 治疗中枢神经系统疾病

同样面临诸多挑战，胶原支架需要根据所植入部位

的不同具备相适应的力学性能才能“因地制宜”地

发挥预期效果。早在 2006 年，Engler 等 [48] 就发现

胶原支架的物理特性对细胞的生物学行为有重要影

响，特别是细胞分化的方向。硬度在 0.1~1 kPa 时

最有利于 BMSCs 向神经方向分化。因而，研究人

员希望能够通过改变胶原支架的力学特性来定向调

控其生物相容性、空间结构和降解速度，从而改善

细胞的生长和分化的微环境。目前胶原改性的方式

主要通过化学、物理和生物方法交联。

5.1　交联

5.1.1　化学交联

胶原的化学交联可经合成或天然的交联剂实

现，合成的交联剂中戊二醛 (glutaraldehyde, GA) 和
碳化二甲胺／ N- 羟基丁二酰亚胺混合剂 (EDC/
NHS) 的应用最为广泛。传统的 GA 价格低廉、交

联效率高，不仅能够稳定胶原化学特性，还可以进

一步降低其免疫原性。然而，GA 具有一定的生物

毒性，容易导致组织的钙化，因此在一定程度上限

制了其应用。EDC/NHS 是一种水溶性、毒性很低

的混合交联剂，EDC 在其中起关键作用，NHS 主

要负责稳定 EDC 的交联作用。与 GA 相比，EDC/
NHS 生物相容性更强、不易被酶分解且更加有利于

细胞分化。绝大部分化学交联剂只是充当分子内或

分子间连接的桥梁，而 EDC/NHS 是通过催化分子

内的羧基和氨基反应进行交联的，因此，又称为“零

长度交联剂”
[49-50]。Salvatore 等 [51] 以胶原支架作为

神经引导管研究周围神经的新生，通过橡胶弹性理
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论方法证实 EDC 交联的胶原支架降解时间延长，

利用细胞活性分析表明，EDC 交联的胶原支架细胞

相容性好，而 GA 交联后则具有细胞毒性。

与合成的交联剂相比，天然交联剂的优点在于

其细胞毒性更低。京尼平是最为研究人员青睐的天

然交联剂之一，提取于栀子果。京尼平能够高效地

交联胶原支架，而且经京尼平交联的支架还可以自

发荧光，从而有助于对培养细胞的分布、迁移及支

架降解的动态观察 [52]。值得注意的是，经高浓度京

尼平长时间交联的胶原支架具有很高细胞毒性，容

易导致细胞死亡 [53]。Sundararaghavan 等 [54] 研究显

示，经京尼平交联的胶原支架有利于背根神经节神

经元突起的生长，这种效应与胶原支架化学性质的

变化有关，随着京尼平的作用时间和浓度而改变，

但并不影响胶原纤维直径及内部多孔结构。

5.1.2　物理交联

相对于化学交联，物理交联是一种绿色无害的

方式。适量的 γ 射线可以提高支架的化学特性和热

稳定性。然而，γ 射线操作危险，射线量不均造成

支架的交联程度不均一。紫外线照射、干热交联等

处理虽然简易、安全，但费用昂贵，容易造成胶原

的变性，不利于细胞的黏附、迁移及增殖 [49,55]。另外，

物理交联还面临交联强度弱、消耗时间长等问题，

因此，研究人员在不断改进化学交联剂性能、弱化

其细胞毒性作用的同时，也在寻找更合适的交联

方法。

5.1.3　生物交联

生物交联是近几年发展起来的安全、无毒性、

无污染的手段，能够在生理条件下进行酶催化反应

交联生物材料。谷氨酰胺转氨酶 (transglutaminase, 
TG) 广泛存在于动物、植物中，是目前研究最热的

生物交联剂。它主要通过催化蛋白质中谷氨酸与赖

氨酸残基形成酰胺键来改变支架的化学特性，还可

加强细胞与纤维连接蛋白和整合素的联系促进细胞

的黏附 [56]。Lee 等 [57] 发现经 TG 处理的胶原硬度变

大，可促进血管的新生，但并不影响支架孔隙率、

孔径大小。TG 引人注目的地方还在于其特殊的酶

活性位点使交联的针对性更强，利用 TG 可将不同

种类的高分子或聚合物交联在一起，合成集多种特

性于一身的生物材料 [58]。然而，生物交联的不足之

处在于可能会导致胶原蛋白等生物材料产生异常的

生化功能，可能在一些疾病的发生中产生预料不到

的结果，如糖尿病、慢性肾功能不全等，未来还需要

依据更多的基础研究结果系统地评价其利弊 [59-60]。

因此，研究人员在不断优化物理、化学交联方法，

探索生物交联的实用性的同时，需要继续寻找更加

合适的胶原支架改性方案。

6　小结与展望

BMSCs 治疗中枢神经系统疾病的积极作用已

经得到证实，临床试验结果表明，其是一种安全、

简便、有效的治疗手段。然而，这种治疗方法缺乏

长效性，移植细胞的存活率和分化率低，单纯依靠

移植细胞对神经的保护、营养及促神经突生长等作

用无法达到根治疾病的目的。胶原蛋白作为神经组

织工程学支架材料能够促进移植细胞的存活及分

化，进而提高细胞治疗的疗效，具有广阔的应用前

景，其联合 BMSCs 在治疗脑外伤和脊髓损伤中已

表现出巨大的潜力。然而，研究人员仍需不断改进

及探索胶原支架改性策略以匹配不同疾病要求，同

时寻找类似硬度、孔径大小这些能够影响细胞行为

的物理化学因素，并深入解析胶原支架调控细胞行

为所涉及的具体信号转导通路，为人为精确控制干

细胞的分化等提供靶点。
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• 更正启事•

本刊 2016 年第 3 期第 328 页，第 4 节“基因 2 型 PRRSV 的变异与演化”第 1 段第 21 行，“其基因组

特征是 Nsp2 存在 31 个氨基酸的不连续缺失，缺失模式为 11+1+19”更正为“其基因组特征是 Nsp2 存在

131 个氨基酸的不连续缺失，缺失模式为 111+1+19”。


