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·综 述·

毛囊多能干细胞修复脊髓损伤的研究进展△

马子谦，刘涛，张焱，陈学明*

（首都医科大学附属北京潞河医院骨科中心，北京 101149）

摘要：脊髓损伤（spinal cord injury, SCI）会导致运动和感觉功能障碍。因高致残率、高致死率的疾病特点，给患者及社会

带来了巨大的经济负担。毛囊多功能干细胞（hair follicle- associated- pluripotent stem cells, HAPSCs）来源于毛囊隆突处，其具

有多向分化潜能并表达胚胎神经嵴干细胞特异性标志物，是作为 SCI 细胞移植治疗的新兴潜力细胞。既往研究已证明移植该细

胞可使脊髓损伤造模动物的运动及感觉功能明显恢复。细胞、药物及组织工程与其联合应用可加强其治疗效果。本文就近年来

HAPSCs 在脊髓损伤的研究进展进行综述，旨在阐明该细胞的研究现状并预测其未来的研究方向。
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Reseach advance in hair follicle-associated-pluripotent stem cells for spinal cord injury // MA Zi-qian, LIU Tao, ZHANG Yan,
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Abstract: Spinal cord injury (SCI) cause motor and sensory dysfunction. Due to high disability and fatality, it brings huge economic

burden to patients and society. Hair follicle-associated pluripotent stem cells (HAPSCs) originated from hair follicle prominences had multi⁃
ple potential for differentiation and expressed specific markers of embryonic neural crest stem cells. It is a new potential cell for SCI cell
transplantation therapy. Previous studies have shown that the transplantation of these cells can significantly restore the motor and sensory
functions of spinal cord injury in animal models. The combination of cell, drug and tissue engineering can enhance its therapeutic effect. In
this paper, we reviewed the progress of HAPSCs research in spinal cord injury in recent years, aiming to clarify the current research status
and future research direction of HAPSCs.
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脊髓损伤（spinal cord injury, SCI）常导致长期、

毁灭性的神经功能缺陷，给患者及其家庭带来了巨大

的心理、社会和经济负担［1］。细胞疗法是当前治疗

SCI 的重要策略，移植细胞可直接分化生成神经元、

通过旁分泌功能营养支持宿主细胞，调节胶质细胞增

生、炎症反应与血管再生等方式修复 SCI ［2， 3］。同

时，利用组织工程技术为移植细胞提供支撑和生长的

环境、细胞分泌物及其中的细胞外囊泡对损伤周围微

环境的持续影响，在修复 SCI 中作用巨大［4］。毛囊多

能干细胞 （hair follicle- associated- pluripotent stem
cells, HAPSCs），可通过自体皮肤获得，同时具有多

向分化潜能与神经嵴干细胞特性，有望成为治疗 SCI
的潜力细胞。将其应用于 SCI 后，展现出良好的治疗

效果［5］。本文就 HAPSCs 近年来在脊髓损伤的研究进

展进行综述，旨在阐明该细胞治疗脊髓损伤的作用机

制及进展。

1 SCI 病理机制概述

SCI 后的病理生理学包括一系列复杂且动态的分

子机制。最初的机械损伤会损伤神经细胞，破坏脊髓

血管系统和血-脊髓屏障。之后的继发性损伤，会进

一步损伤脊髓组织，使损伤部位微环境不利于神经细

胞再生［6］。具体包括：急性期（损伤后 2~48 h）的

自由基形成、神经递质累积所致兴奋性毒性效应、钙

内流、离子失衡和脂质过氧化等［7］。脊髓实质内出血

会增加促炎因子水平并招募相关炎症细胞，炎症会增

加脊髓肿胀，加重损伤，同时，损伤血管的自动调节
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能力受损，导致脊髓缺血，继而引起神经元死亡［8］。

在亚急性期（2 d~2 周），脊髓组织进一步缺血，促

使细胞凋亡、细胞焦亡、脱髓鞘、沃勒变性、轴突缩

短退变等多种具体机制抑制脊髓神经修复［9］。同时，

星形胶质细胞出现增殖，增大的星形胶质细胞紧密地

排列成坚韧的阻断网，阻碍神经再生［6］。活化的星形

胶质细胞还可分泌抑制性分子，如硫酸软骨素蛋白聚

糖，阻碍脊髓修复［4］。随着 SCI 进展到中期（2 周~6
个月）和慢性期（超过 6 个月），神经胶质瘢痕的形

成、细胞外基质增多、Nogo 受体抑制神经元生

长［10］，使神经恢复及微环境的改善更加困难。

2 HAPSCs 概述

皮肤在整个成年过程中不断更新，而毛囊经历了

一个永久的 ［毛囊生长（毛发生长初期）、退化（毛

发生长中期）和休眠（毛发静止期）之间的周期］

循环。位于表皮和毛囊中的干细胞保证了维持成人皮

肤稳态和毛发再生，也参与了损伤后表皮的修

复［11］。毛囊隆突区（bulge area, BA 区）是毛囊下部

的一个清晰的结构，既往被认为是角质形成细胞干细

胞的一个生态位［12］。Blanpain 通过转基因工程使小

鼠组蛋白 h2b 表达绿色荧光蛋白 （green fluorescent
protein, GFP），发现 BA 区 GFP 阳性干细胞群可分化

成外根鞘毛基质细胞和内根鞘细胞。若毛囊漏斗部和

表皮受损，其可从隆起处迁移，并增殖以重新填

充［13］。Morris 发现在正常毛囊周期中，BA 区干细胞

可分化成毛发内的所有上皮细胞类型，继而形成完整

毛囊［14］。表明毛囊 BA 区存在具有多向分化潜能的

干细胞。

Hoffman 最初报道，将巢蛋白（nestin, 一种神经

祖细胞的标记物）标记 GFP，其在 C57BL/6 小鼠的

毛囊中表达，在休止期和生长期，GFP 阳性细胞主

要分布在 BA 区［15，16］。通过继续研究发现，其对干

细胞标记物 CD34 呈阳性，而对角质形成细胞标记物

呈阴性，提示其呈相对未分化状态，并证明其可形成

毛囊的大部分组成细胞，移植到裸鼠皮下后可分化为

血管和神经组织［17］。故将其命名为毛囊多功能干细

胞 （hair follicle- associated- pluripotent stem cells,
HAPSCs）。后续研究证明，其共同表达了雪旺细胞标

记物 S100、神经嵴和未成熟的雪旺细胞标记物 p75、
β-III tubulin，并可诱导分化为多种成体细胞，如脂

肪细胞、胶质细胞、角质形成细胞等［18，19］。

Sieber-Blum 通过显微解剖分离出成年 C57BL/

6- TgN（ACTbEGFP）小鼠的毛囊 BA 区，并将其放

置在胶原蛋白涂层的培养板中形成外植体，证明 BA
区内存在 Xgal 染色 （一种神经嵴标志物） 阳性细

胞，并在 72 h 内开始从隆突处迁移，而其他表皮干

细胞仍留在外植体内［20］。后续实验也证实了该细胞

表达 nestin 和 Sox10，并可定向分化为神经元和软骨

细胞等多种成体细胞。其将这种从毛囊 BA 区外植体

中迁移出来的高纯度神经嵴来源干细胞命名为表皮神

经嵴干细胞 （epidermal neural crest stem cells, eNC⁃
SCs，EPI-NCSCs）［21］。后续研究中发现 eNCSC 与

HAPSCs 可能为同一种细胞［22］。 McMahill 团队从犬

类须囊及人头皮毛囊 BA 区提取出了 HAPSCs，并证

明其与啮齿类 HAPSCs 具有相似的基因表达［23］。

3 HAPSCs 通过细胞移植疗法修复 SCI

由于 HAPSCs 具备神经嵴干细胞特性，同时具有

可自体移植、细胞获取难度低等优势，在体外高纯度

扩增出 HAPSCs，各研究团队都将其移植进了啮齿类

SCI 模型的脊髓中，疗效显著。

Sieber-Blum 团队［24］在急性期将其植入脊髓挫伤

模型的 C57 小鼠脊髓中，细胞在 3 周时可通过 GFP
识别，并在 6 个月后与脊髓组织粘附良好。发现该细

胞并没有迁移出损伤区域，这与其分化导致迁移能力

下降的特点有关；该细胞和宿主神经突混合，共同表

达 nestin、β-III tubulin 及 GAD67，表明移植细胞周

围微环境与宿主神经突的存活和再生相兼容；脊髓内

的移植细胞在移植 1 周后不再增殖，没有成瘤，其原

因可能为细胞分泌的 TGF-β 抑制增殖。病变处移植

后 3 周，细胞表达少突胶质细胞标志物 RIP，未表达

GFAP。在 RNA 水平上移植后细胞表达神经生长因子

和脑源性神经营养因子、血管生成因子及金属蛋白酶

的基因［25］。移植后 6 个月，瘢痕区域存在血管化，

其原因可能为 HAPSCs 分泌血管内皮因子 A 和 B，促

进损伤组织血管化，后续实验也证实了移植后小鼠存

在明显感觉功能的恢复［26］。Hoffman 团队也将 HAP⁃
SCs 移植入 T10 椎体移除后的脊髓横断模型 C57BL/6
小鼠中［27］。在移植后的 6~12 周内，小鼠后肢功能得

到了显著的恢复，进一步研究证实其分化为 GFAP 和

CNPase 阳性的雪旺细胞，促进受损脊髓的恢复。Na⁃
jafzadeh 结合优化了前两者的提取方式，从毛囊 BA
区提取出了 HAPSCs，并植入大鼠压迫损伤后的脊髓

中。结果表明，移植细胞可在损伤的脊髓中存活 3 周

以上，移植细胞 RIP 阳性，β-III tubulin 阳性，表明
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了其向神经细胞及少突胶质细胞的分化［28］。最终同

样促进了脊髓损伤大鼠的运动功能恢复。李冰仓团队

于 GFP 转基因鼠的 HAPSCs 移植入脊髓挫伤小鼠的

体内，并证明其 6 周后通过分泌 GDNF 促使了造模

鼠的运动功能恢复［29］。总之，HAPSCs 可通过自身分

化为神经元与原位神经元兼容、促进血管化、分泌神

经营养因子、抑制胶质瘢痕形成等多种途径，促进不

同类型脊髓损伤受损神经修复。

4 HAPSCs 通过联合疗法修复 SCI

尽管 HAPSCs 可从多个方面促进脊髓损伤的恢

复，但因为损伤后组织微环境的负向作用，移植细胞

死亡始终是一个难以避免的难题［30］。故在细胞移植

治疗脊髓损伤的同时，维护脊髓组织正常形态，保护

剩余细胞、平衡病变区域的微环境，建立一个有利于

HAPSCs 增殖和分化的微环境，才能够增加成活率，

并使其发挥出最大的治疗效果［31］。移植细胞通过分

泌神经营养因子来调节轴突再生的微环境是其修复神

经损伤的主要机制之一，嗅鞘细胞是周围神经系统和

中枢神经系统中都存在的一种神经胶质细胞，可通过

分泌多种细胞因子来滋养神经纤维并促进突触形

成［32］。冯林杰［33］将嗅鞘细胞培养基诱导的骨髓间充

质干细胞移植入受损脊髓中，发现其可促进大鼠双下

肢运动功能的恢复，提示嗅鞘细胞可促进神经再生。

Zhang［34］将 HAPSCs 和嗅鞘细胞分别和联合移植到损

伤后 1 周的大鼠脊髓中。移植后 3 周，嗅鞘细胞促进

了 HAPSCs 在体内的迁移和分布。联合移植显著增加

了神经营养因子 BDNF 和 GDNF 的表达，协同促进

了损伤后运动能力的恢复。

相较于联合细胞移植，药物可以更有针对性地控

制微环境损伤部位的炎症与不利因素，提升细胞移植

的治疗效果［35］。Pandamooz 等［36］首先在体外建立脊

髓器官模型，损伤 1 h 后移植 HAPSCs 并联合使用丙

戊酸钠，在联合治疗后，观察到两者对神经修复的协

同效应，BDNF、NT3 及凋亡抑制因子 Bcl-2 水平显

著升高，并提示细胞向胶质细胞系分化。在体外实验

也验证了丙戊酸钠可显著上调 HAPSCs 中 BDNF、
GDNF 和 VEGF 的基因表达水平 ［37］。Mohaghegh ［35］

利用了一种脂溶性类胡萝卜素，虾青素的高效抗氧化

特性，将其联合 HAPSCs 治疗大鼠脊髓损伤，结果表

明，联合治疗后大鼠行为学评分最高，运动神经元恢

复和髓鞘形成的治疗效果最好。联合治疗可使线粒体

生物发生相关因子（PGC1α、NRF1 和 TFAM）的表

达增加，保护神经胶质细胞和神经元细胞免受氧化应

激和炎症的影响。

细胞联合应用高分子支架既可以将细胞固定在合

适的损伤部位，又可起到桥接损伤缺损、阻止胶质瘢

痕形成并为轴突再生提供接触性引导，充当呈递干细

胞的载体，改变损伤部位的微环境 ［38］。 Hoff⁃
man［15，16］将 HAPSCs 包裹在聚偏氟乙烯膜上，移植

到急性期损伤小鼠脊髓中，植入 7 周后，发现 HAP⁃
SCs 与聚偏氟乙烯膜附着良好，并分化为神经元和胶

质细胞。同时，聚偏氟乙烯膜上的 HAPSCs 可以促进

脊髓内源性神经元和自体移植细胞之间的功能连接，

并最终使植入小鼠的行为学评分达到显著改善［39］。

作者后续在 SCI 后 21 d 植入聚偏氟乙烯膜封装的

HAPSCs，并观察到其在脊髓中分化为神经元、星形

胶质细胞和少突胶质细胞。并促使脊髓内 M1 型小胶

质细胞的减少，作者推测其可能促进了微环境的改

善，最终促进被切断的脊髓的再生［5］。同样，植入治

疗最终使损伤小鼠的运动功能得到显著恢复。

5 潜力治疗策略：HAPSCs 分泌组

有研究显示，单独使用细胞分泌到外界的成分甚

至可以产生与细胞移植相当的治疗效果［40］，故有学

者认为干细胞移植后分化起到的作用较小，其治疗效

果可能来源于分泌到细胞外的分子，这些分子在细胞

过程的调节中起到了关键作用。干细胞分泌组，定义

为干细胞分泌至细胞外空间的各种分子（可溶性蛋

白、游离核酸、脂质）和细胞外囊泡（凋亡小体、微

泡和外泌体）［41］。其在发挥干细胞分泌功能治疗受损

脊髓的同时，避免了移植细胞的有创性，移植后细胞

低存活率，及移植相关伦理问题，成为了一种有潜力

的细胞治疗方案［42］。Fei 单侧移植 HAPSCs 到脊髓中

线损伤中，使双侧感觉神经连接和触觉改善，分析其

原因可能为其分泌神经营养因子、血管生成因子，促

进了脊髓神经恢复。进一步文献表明，体外培养

HAPSCs 表达的 BDNF、GDNF 和 NGF 的转录产物显

著高于骨髓间充质干细胞［43］。虽然目前分泌组直接

治疗脊髓损伤的文献较少，但其强大的分泌功能，使

利用其分泌组治疗脊髓损伤的效果可能优于其他成体

干细胞。同时体外研究表明，多种药物（碳酸锂、藏

红花素、丙戊酸钠）可增强 HAPSCs 的旁分泌作用，

使 其 BDNF 和 GDNF 等 神 经 营 养 因 子 表 达 增

加［44，45］。故通过体外扩增 HAPSCs，同时联合药物提

升其旁分泌能力后，提取其分泌组，用于治疗脊髓损
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伤，是未来有发展潜力的治疗策略。

6 总结与展望

HAPSCs 作为神经嵴来源干细胞，可通过分化为

多种神经细胞衍生物，发挥营养支持、血管生成、调

节瘢痕形成和刺激内源性再生等复合作用，促进脊髓

损伤的神经恢复。细胞移植的同时，联合其他细胞、

药物及高分子支架材料等因素，协同促进损伤脊髓的

修复，展现出了良好的治疗效果。其强力高效的分泌

功能，使其分泌组可成为治疗脊髓损伤的有效药物。

随着今后的深入研究，应用 HAPSCs 进而促进脊髓损

伤修复的机制将会得到更加全面的认识，成为临床治

疗脊髓损伤的一种有潜力的选择。
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