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了良好的疗效% 该文就;AA干细胞生物学修复的临床研究现状&所面临的问题和挑战及潜在的突破点进行

述评#为;AA干细胞生物学修复的临床研究提供参考%
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**全球范围内约有 %(U的人群经受骨骼肌肉系统

疾病的困扰#其中腰痛已经成为近 %( 年来成人致残

的首要病因(&,")

% 椎间盘退变"/531IJ1I31KI.0F/28F1L15,

1I.3/95#;AA$被认为是多数脊柱退变性疾病共同的病

理基础#是导致下腰痛最主要的致病因素(%)

% 目前#

;AA的保守治疗及手术治疗仅能减轻患者症状#并

不能促进椎间盘再生逆转;AA#手术治疗还有加速邻

近节段;AA发生等风险(@)

% 近年来#;AA的生物学

修复在临床中得到了越来越多的关注% 由于生物分

子半衰期短#基因治疗的安全性尚未阐明#故基于间

充质干细胞"-12158MQ-.0231-81002#B:<2$的生物学

修复为;AA治疗提供了新的思路并显示出广阔的应

用前景%

94椎间盘的结构和功能

椎间盘是位于椎体之间的脊柱基本运动单元#

由外侧致密的纤维环&中央的髓核和上下的软骨终板

"8.I3/0.L115F40.31#<+V$构成($)

% 髓核主要由不规则

的
!

型胶原蛋白网络包裹丰富的蛋白多糖构成#能够

缓冲和分散脊柱的轴向压力负荷#在维持椎间盘正常

功能方面发挥着重要作用())

% 髓核的退变通常被认

为是;AA的始动因素(#)

% 位于髓核的周围纤维环分

为内外两层#由 &$ W"$ 层的胶原纤维板层交叉排列

构成(!)

% <+V是位于椎间盘与椎骨之间的半透性屏

障#主要负责椎间盘的液体&营养物质及代谢废物的

物质交换(')

%

:4;<<的病理机制

;AA是多因素相互作用的结果#其发病机制目前

尚未完全阐明#通常与遗传&衰老&吸烟&机械负荷&营

养供应障碍及昼夜节律失调等相关(&(,&&)

% 这些因素

通过诱导氧化应激&炎症反应&线粒体功能障碍&细

胞外基质"1S3I.8100R0.I-.3I/S#+<B$降解等多种病理

改变最终导致;AA

(&",&%)

% 衰老是;AA的重要因素之

一% 在椎间盘的生长发育阶段#髓核主要由控水能力

很强的脊索细胞构成% 但随着衰老的发生#髓核内

脊索细胞含量及水合程度逐步下降#进而逐渐发展

为;AA

(&@)

% 此外#适当的机械刺激对于营养物质的

扩散是有益的#但长时间的劳损及非生理性负荷也会

引起椎间盘内细胞活性降低&炎症因子释放和 +<B

加速降解#最终也会导致或加速;AA的发生(&$)

% 研

究表明#吸烟与多种脊柱疾病发生和发展#如;AA&椎

体终板B9F/8变等均有很强的关联性(&),&#)

% 吸烟致

;AA的机制主要与氧化应激&炎症反应等引起 +<B

降解有关(&!)

% 此外#还有研究发现昼夜节律紊乱可

通过影响细胞自噬造成;AA

(&&)

% 可见#衰老&机械负

荷&营养供应障碍及吸烟等都是 ;AA发生发展的重

要因素%

=4;<<干细胞生物学治疗的适应证标准

目前B:<2用于;AA生物学修复的临床试验尚

无统一的适应证#多数临床试验的纳入人群为慢性

盘源性腰痛伴有或不伴有神经根症状#且保守治疗

无效的患者(&')

% 盘源性腰痛是指继发于 ;AA#刺激

局部痛觉感受器引起腰痛#但不伴有神经根症状的

慢性疼痛% 由于导致;AA因素及继发改变的复杂性#

下腰痛可能并非直接由椎间盘变性引起#这可能导致

目前适合干细胞生物治疗的病理状况并未得到很好

的确定% 因此#明确盘源性腰痛的诊断&;AA程度以

及引起疼痛的责任节段对于干细胞生物学的临床治

疗显得尤为重要% 随着单光子发射计算机断层成像术

"2/5L01,4M9395 1-/22/95 89-4R31F 39-9LI.4MQ#:V+<>$G<>

与<>椎间盘造影的应用("()

#对明确诊断&了解退变程

度和疼痛责任节段提供了巨大的帮助% 结合 :V+<>G<>

及<>椎间盘造影等新技术对下腰痛患者进行准确筛

选可能是未来;AA干细胞生物学治疗患者准入的必

要条件#也是保证研究结果准确性的必要前提#同时

也是提供个性化治疗的必要手段%

>4;<<干细胞生物学修复的临床研究现状

由于生物分子及基因治疗均依赖于椎间盘内源

性细胞发挥作用#而在中度退变的椎间盘中#内源性

细胞数量减少且功能减弱#因此在中度退变椎间盘中

以B:<2为基础的治疗更具临床应用前景% 以B:<2

为基础的治疗#主要是通过微创方式向椎间盘移植自

体或异体干细胞#在过去的几十年里引起了广泛关注%

:.P./等("&)于 "((%年首次提出了干细胞移植治疗;AA

的方法#在此基础上#干细胞移植治疗;AA的临床研

究被逐步开展% X.RN1等("")在 "(()年使用自体骨髓

来源间充质干细胞" K951-.II9O-12158MQ-.0231-

81002#TB:<2$率先开展了前瞻性试验#但结果并不理

想% Y92M/P.O.等("%)于 "(&( 年使用自体 TB:<2对

"例;AA患者进行治疗后发现#干细胞移植可在一定

程度上改善椎间盘的含水量#减轻腰痛% =I9Z89等("@)

对移植自体TB:<2的 &( 例患者进行为期 & 年的随

访后发现#在干细胞移植后 % 个月#患者的疼痛减轻#

椎间盘含水量改善#所有患者无不良事件发生#但椎

间盘高度并无显著变化% 在 "(&# 年#[9I/1L.等("$)对

"@例慢性腰痛患者进行的一项随机对照试验中显

示#接受异体TB:<2治疗的患者功能指标显著改善#

*"("*
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且与安慰剂组相比#即使在接受 TB:<2治疗数月之

后仍可观察到治疗组在椎间盘含水量&VN/II-.55评分

等方面得到进一步改善% +0.KF 等("))对 $ 例患者使

用了缺氧预处理的TB:<2治疗#并进行了 @ W) 年的

随访#结果发现接受TB:<2治疗可减轻椎间盘突出#

改善患者的活动能力#且TB:<2注射量与改善程度具

有一定的相关性% 韩国学者 R̂-.I等("#)在 "(&#年进

行了一项为期 &" 个月的
"

期临床试验#共纳入 &( 例

患者#证明了单次向椎间盘内注射透明质酸"MQ.0R,

I95/8.8/F#X?$衍生物和自体脂肪来源间充质干细胞

".F/4921,F1I/J1F -12158MQ-.0231-81002#?A:<2$混合

物可显著改善慢性椎间盘源性腰痛患者的疼痛评分

和生活质量#且无不良事件发生% V133/51等("!,%()的研

究中#")例椎间盘源性腰痛患者接受了自体 TB:<2

注射治疗#结果发现 &"个月内 '"U的患者避免手术#

"@个月内 !&U的患者避免手术#且疼痛减轻与TB:<2

注射量和年龄有一定相关性% <153159等(%&)对 %% 例

慢性腰痛患者使用了自体TB:<2治疗#在长达 ) 年

的随访期中#&# 例患者核磁共振成像"-.L513/8I12,

95.581/-.L/5L#BC;$检查显示椎间盘膨出体积明显

减少'对于椎间盘膨出体积变化较大的患者#疼痛程

度也获得了明显减轻#且无任何不良事件发生% 尽管

临床应用B:<2治疗;AA取得了积极进展#但就总体

而言#目前仍处于萌芽阶段#;AA的干细胞生物学修

复的临床应用仍面临诸多问题和挑战#其安全性与有

效性仍需进一步评价#其治疗方案仍值得探讨%

?4;<<干细胞生物学修复临床研究的问题与挑战

?@94干细胞类型4B:<2是一种多能细胞#具有向

多种细胞类型分化的能力% 与胚胎干细胞或诱导多

能干细胞相比#B:<2的分离和扩增技术更为成熟%

且B:<2还具有免疫逃避性#在目前所有临床研究

中都报道了其有良好的耐受性(%")

% 因此#B:<2是

;AA生物学治疗临床应用前景良好的种子细胞(%%)

%

在目前的临床试验报告中#干细胞主要来源包括自体

及异体的TB:<2和?A:<2#且报告普遍显示在B:<2

注射后#患者的疼痛程度和影像学指标得到一定程度

的改善(%@)

% 虽然目前关于B:<2用于;AA治疗的临

床试验的研究主要集中于 TB:<2#但由于 ?A:<2数

量丰富"细胞产量比TB:<2和脐带血间充质干细胞

高 & ((( 倍$#自体细胞相对容易获得(%$)

#且 ?A:<2

较TB:<2具有更高的增殖能力和更长的生命周期(%))

#

因此#?A:<2在 ;AA的干细胞生物学治疗方面有着

更好的应用前景#未来可能成为;AA干细胞治疗的新

选择#但目前仍需进一步的临床试验加以验证%

?@:4干细胞来源*选择自体或同种异体B:<2用于

;AA的临床治疗也是需要考虑的主要问题之一% 从

免疫原性反应角度来说#自体细胞安全性更高#目前

的临床研究也主要使用自体B:<2% 但从整体成本及

效率角度而言#自体 B:<2有着制作周期长&检测成

本高&患者等待时间较长&细胞数量有限等局限性#

而异体B:<2由于可提前扩增&大量生产和存储#综

合成本更低&效率更高#更加适合在临床治疗中大量

使用% 此外#考虑到椎间盘作为无血管组织(%#)

#异体

B:<2引起免疫原性反应的风险很低#故异体 B:<2

移植同样也是一种可靠的选择% 但无论采用自体或

是异体B:<2#迈向产业化和自动化对干细胞治疗的

未来至关重要% 尽管这一领域有着广阔前景#但大规

模&高度自动化&标准化的 B:<2生产仍有许多技术

难题有待解决%

?@=4干细胞注射量及注射体积4目前#在 ;AA的

干细胞治疗的临床试验中#对于干细胞移植数量和

注射体积并未形成共识% 干细胞的移植数量主要集

中于 &(

)

W&(

# 数量级#注射体积主要集中在 " -0左

右% 就B:<2移植数量而言#过少的细胞不足以发

挥作用#而过多的细胞又难以在退变椎间盘局部缺

乏营养的微环境中存活% 有研究表明 TB:<2移植

数量的增加与患者活动能力的改善之间存在正相关

关系("))

% 但也有研究发现高&低剂量的 B:<2在治

疗成功率方面并无显著差异(%&)

% 就注射体积而言#

椎间盘内的压力会随着注射体积的增加呈现出非线

性的升高(%!)

#过高的压力会导致干细胞流失#从而导

致治疗失败% 考虑到个体椎间盘本身及退变程度之

间的差异#根据患者椎间盘和 ;AA的特点#确定个

性化的干细胞移植数量和注射体积仍然是需要解决

的问题之一% 未来有必要进行大规模的干细胞注射

剂量和体积的递增试验#以确定更为合理的细胞移

植方案%

?@>4干细胞的椎间盘局部驻存与检测4退变椎间

盘内部存在一定压力#且局部微环境恶劣#移植的干

细胞能否在局部驻留并存活是需要关注的首要问题%

目前移植干细胞的留存虽然在动物实验中得到了验

证#但在临床试验中#研究者们仍主要通过BC;检测

椎间盘的含水量以间接判断椎间盘的健康情况#并

不能提供干细胞留驻并存活的确凿证据% "(&' 年

X15I/P2295等(%')在使用蔗糖铁标记的TB:<2进行椎

间盘修复实验#通过分析手术样本发现自体TB:<2可

*%("*
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在椎间盘内存活超过 ! 个月% 虽然该研究在一定程

度上验证了移植细胞的留存情况#但验证时间较短#

且无法实现对移植干细胞连续的&长期的动态检测%

因此#探究提高干细胞局部驻存的新方法#开发可用

于临床的干细胞示踪技术也是迫切需要解决的问题%

?@?4干细胞的作用机制4干细胞的生物学治疗在

多种疾病中发挥作用#但在多数情况下#其发挥作用

主要是基于B:<2的再生&分化&免疫调节和抗炎等#

而不是基于精确理解的某种疾病的特异性发病机制%

在干细胞治疗;AA的临床试验中#尽管观察到 ;AA

情况和临床症状得到改善#但 B:<2是通过其分化

为特定类型的细胞发挥作用或是通过各种旁分泌机

制激活内源性细胞而发挥作用#目前并不明确% 因

此#需要进一步探究干细胞在退变椎间盘中发挥作用

的具体机制#这是提高治疗效果和优化临床治疗方案

的关键%

?@A4其他问题4除上述问题外#应该选择哪些患者

进行干细胞治疗#患者的;AA到何种程度就不能进

行生物学修复而需要手术治疗也是需要关注的问题%

此外#目前报道的所有干细胞生物学疗法都未能解

决退变椎间盘内异位感觉神经纤维存在的问题% 总

之#目前在;AA干细胞生物学修复的临床应用中#还

面临着诸多问题#寻找解决上述问题的突破点是促

进;AA干细胞生物学修复临床应用发展的关键%

A4;<<干细胞生物学修复临床研究可能的突破点

A@94B:<2联合生物材料*由于退变椎间盘局部微

环境恶劣#且椎间盘内部本身存在一定压力#移植细

胞难以在局部留驻并存活#为了解决这些问题#部分

研究者在;AA干细胞治疗的临床试验中尝试结合

生物材料"X?衍生物和血小板裂解液$以克服上述

困难#并取得了一定的效果且无不良事件的发生("##%&)

%

将B:<2与生物材料相结合不仅能够为 B:<2的生

长提供有利微环境#减少移植细胞的渗漏#通过生物

材料负载分子药物还能进一步提高干细胞的治疗效

果% 随着临床试验中单纯B:<2移植治疗;AA瓶颈

的出现#以及更多生物材料的有效性和安全性在动

物实验中得到验证#未来 B:<2联合生物材料用于

;AA的临床治疗会是大势所趋%

A@:4多细胞联合4干细胞的分化受到多种因素的

调节#在退变椎间盘局部#调控干细胞的分化方向对

于干细胞发挥功能是至关重要的% 诸多研究已经发

现脊索细胞除了在椎间盘中对髓核细胞起保护作用

外#还可诱导干细胞分化为类髓核细胞表型% _/等(@()

通过将TB:<2与富脊索细胞+<B共培养后发现#脊

索细胞可诱导干细胞向髓核细胞表型和形态分化%

此外#也有研究表明将干细胞与髓核细胞共培养可

以促进干细胞向髓核方向分化(@&)

% 由此可见#多细

胞联合用于 ;AA生物学修复的临床研究是值得深

入探索的%

A@=4B:<2联合其活性产物*在退变椎间盘局部#

B:<2不仅通过分化为特定类型的细胞发挥作用#还

可通过各种旁分泌等机制激活内源性细胞而发挥修

复作用% 因此#B:<2活性产物在修复退变椎间盘中

也发挥着重要作用% 干细胞外泌体是由干细胞通过

胞吐的方式释放到细胞外的囊泡#研究发现干细胞外

泌体通过抑制细胞凋亡&抑制炎症反应&维持 +<B

代谢平衡等机制减缓;AA

(@")

% 将B:<2与其活性产

物联合用于 ;AA的临床治疗#可以在一定程度上加

强B:<2的修复作用#获得更佳的临床疗效%

A@>4其他4除上述外#对 B:<2进行修饰#以增强

其特定功能也是B:<2用于;AA临床治疗的突破点

之一% 此外#随着超顺磁纳米氧化铁颗粒等干细胞

标记技术的发展#应用更加先进的干细胞临床示踪

技术#对了解移植干细胞的状态&探究干细胞具体作

用机制和推动;AA干细胞生物学修复的临床发展具

有重大意义%

B4展望

干细胞生物学修复是 ;AA临床治疗的新希望%

目前#多项临床试验表明了 B:<2治疗 ;AA的可行

性#但尚缺乏大规模&双盲&随机对照的临床试验% 因

此#未来有必要开展更大规模的临床试验加以验证%

此外#;AA干细胞生物学修复的临床研究尚处于起步

阶段#目前仍面临着诸多的问题和挑战% 但干细胞生

物学治疗作为;AA临床治疗的新理念&新希望#具有

十分广阔的发展和应用前景#值得我们不懈探索%
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