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嗅黏膜间充质干细胞在疾病治疗中应用的研究进展：文献
计量和可视化分析
王健，夏鹰

中南大学湘雅医学院附属海口医院神经外科，海南省海口市 570208

摘要: 目的：本研究旨在探讨嗅黏膜间充质干细胞（Olfactory Mucosa-derived Mesenchymal Stem Cells，OM-MSCs）及与

之相关研究在再生医学领域的现状和趋势，重点总结了OM-MSCs在各类疾病治疗中应用的研究现状和前景，为在未来

OM-MSCs用于细胞替代疗法治疗人类疾病的研究提供新的思路和见解。方法：从Pubmed数据库中提取2005年至2024年
期间发表的围绕OM-MSCs及其相关研究的文献，并对数据进行整合后，使用CiteSpace和VOSviewer分析有关OM-MSCs
及其相关研究的年度出版物数量、关键词贡献、关键词突显、关键词聚类关联及关键词演变时间线等数据。结果：

2005年至2024年共获得2121篇文献。对检索到的文献进行关键词贡献、关键词突显、关键词聚类关联及关键词演变时

间线等可视化分析发现，OM-MSCs在神经系统疾病及自身免疫性系统疾病的研究较为突出，并就OM-MSCs在神经系统

疾病、自身免疫系统疾病及其他疾病治疗的相关研究进行文献综述；同时对几种针对OM-MSCs不同的递送方式进行了

对比，最后对目前已注册的关于OM-MSCs的临床试验项目进行总结。结论：通过采用文献计量及可视化分析的方法对

OM-MSCs的研究由来、演变及发展趋势进行了总结和预测，为今后OM-MSCs在疾病治疗领域的研究提供参考和提示。
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Abstract: Objectives: This study aims to delve into the current status and trends of OM-MSCs and related research in the field of 
regenerative medicine, with a focus on summarizing the research status and prospects of OM-MSCs in the treatment of various 
diseases. It aims to provide new insights and perspectives for future research on the use of OM-MSCs for cell replacement therapy 
in treating human diseases. Methods: Literature related to OM-MSCs and its related research published from 2005 to 2024 was 
extracted from the PubMed database. After integrating the data, CiteSpace and VOSviewer were employed to analyze data such as 
the annual publication count, keyword contributions, keyword highlights, keyword clustering associations, and keyword evolution 
timelines related to OM-MSCs and its associated research. Results: A total of 2121 articles were obtained from 2005 to 2024. Visual 
analysis of the retrieved literature, including keyword contributions, keyword highlights, keyword clustering associations, and 
keyword evolution timelines, revealed that research on OM-MSCs in neurological and autoimmune diseases stood out prominently. 
Literature reviews were conducted on OM-MSCs in the treatment of neurological diseases, autoimmune diseases, and other diseases. 
Additionally, a comparative analysis of various delivery methods for OM-MSCs was conducted, and a summary was provided for 
the currently registered clinical trial projects related to OM-MSCs. Conclusion: Through the adoption of bibliometric and visual 
analysis methods, this study summarized and predicted the origins, evolution, and development trends of OM-MSCs research, 
providing references and insights for future research on OM-MSCs in the field of disease treatment.
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1. 引言

      随着人类对疾病的认识从宏观走向微观，通过诱导手

段将细胞分化为特定组织细胞从而起到修复受损组织的

疗法，得到了广泛的重视，以期其能够治疗目前认为无

法攻克的疾病(1)。这种被称为细胞替代治疗方法的关键是
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找到一种合适的细胞，这种细胞拥有能够通过特殊手段

诱导分化为不同组织细胞的能力，被称为干细胞。但干

细胞种类繁多，能够应用于再生医学的干细胞则需拥有

取材简便、安全稳定和可能有效的特点(2)。而一种由中

胚层发育而来，名为间充质干细胞（Mesenchymal Stem 
Cells，MSCs）的细胞进入了研究人员的视野，MSCs是
一类具有自我更新及多向分化潜能的干细胞，形态呈纺

锤形，可分化为骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞和心肌细

胞等(3)，其最早于20世纪70年代在小鼠骨髓中被发现，并

利用其自我更新、多能、易于获取和体外培养可扩展的

特点展开了大量的实验及临床研究，目前已在多种组织

和器官如“骨髓、肌肉、脐血、脂肪、羊水、外周血、胎

盘、牙髓、唾液等”中被分离及培养(2)，根据其在维持人

体稳态和修复再生等方面的特征所进行的研究也取得了

一定的突破。

      嗅黏膜间充质干细胞（Olfactory Mucosa-derived 
Mesenchymal Stem Cells，OM-MSCs）是近年来发现并被

认为在再生医学中最有潜力的候选细胞之一，OM-MSCs
是一类从嗅黏膜中提取的间充质干细胞，最初是在胚胎

大鼠的嗅黏膜中被发现的，其具有MSCs所具备的所有特

征(4)，并且具备其他来源的MSCs所不及的自身优势，包

括高度多功能性、在鼻腔中广泛分布、易于获取且几乎

没有相关伦理问题以及致瘤性不敏感等(5)，基于以上特

点，OM-MSCs可能拥有在特定系统疾病中发挥更加强大

的分化及修复的能力。本文通过对OM-MSCs领域相关文

献进行检索并进行可视化分析，以明确OM-MSCs目前研

究的特点以及发展方向，并对OM-MSCs目前在疾病治疗

方面的研究进行文献综述。

2. 基于OM-MSCs相关文献的可视化分析

      文献可视化分析是以文献计量学为基础，应用数学和

统计学方法，根据文献及数据库的特点，对文献所涉及

的相关领域进行定性和定量的评价，对其未来发展趋势

进行预测，其可帮助学者短时间内掌握相应领域的研究

热点和发展趋势，为确定研究方向和评述研究领域进展

提供依据(6)。本研究旨在通过查找自2005年以来与OM-
MSCs有关的文献，然后对文献中的知识进行可视化分

析，从而对OM-MSCs相关研究的热点和发展趋势进行探

讨，并对其研究的重点领域进行文献综述，为临床研究

和应用提供思路。

2.1. 数据收集

      我们从 P u b M e d数据库中以 “ ( ( ( " o l f a c t o r y 
mucosa"[MeSH Terms] OR ("olfactory"[All Fields] 
AND "mucosa"[All Fields]) OR "olfactory mucosa"[All 
Fields]) AND ("mesenchymal stem cells"[MeSH Terms] 
OR ("mesenchymal"[All Fields] AND "stem"[All Fields] 
AND "cells"[All Fields]) OR "mesenchymal stem cells"[All 
Fields])) OR (("olfactory mucosa"[MeSH Terms] OR 
("olfactory"[All Fields] AND "mucosa"[All Fields]) OR 
"olfactory mucosa"[All Fields]) AND ("stem cells"[MeSH 
Terms] OR ("stem"[All Fields] AND "cells"[All Fields]) 
OR "stem cells"[All Fields])) OR (("olfactorial"[All 

Fields] OR "smell"[MeSH Terms] OR "smell"[All Fields] 
OR "olfactory"[All Fields]) AND ("mesenchymal stem 
cells"[MeSH Terms] OR ("mesenchymal"[All Fields] 
AND "stem"[All Fields] AND "cells"[All Fields]) OR 
"mesenchymal stem cells"[All Fields])) OR (("olfactorial"[All 
Fields] OR "smell"[MeSH Terms] OR "smell"[All Fields] 
OR "olfactory"[All Fields]) AND ("stem cells"[MeSH Terms] 
OR ("stem"[All Fields] AND "cells"[All Fields]) OR "stem 
cells"[All Fields]))) AND (2005/1/1:2024/5/1[pdat])”为检

索式，检索日期设置为2005年1月1日至2024年5月1日，

共检索2121篇文献，检索到的文献以所有记录的形式

导出，保存为纯文本TXT格式，并将数据导入https://
pubmed2xl.com/网站以转换为XML和xlsx格式方便导入

Microsoft Office Excel 2019， VOSviewer 和 Citespace 以
进行可视化分析。

2.2. 数据处理

      VOSviewer是一个基于文献相关数据构建，用以体

现作者、期刊、关键词等因素之间相互联系和特点的软

件，其以图形的方式作为输出形式，构建可视化的网络

图，更加直观体现出各因素内部的直接、间接联系，最

终获得相关领域的研究构成和发展趋势，为进一步的研

究提供信息支撑(7)。

      Citespace同样是一款文献可视化分析软件，是由陈

超美教授基于Java语言开发的，结合数据可视化和科学

计量学，用以分析文献中潜在的知识和联系，从而分析

相关领域研究的演进过程和发展方向，预测发展趋势。

Citespace软件一般通过图表的方式将数据呈现出来，使

读者更加直观和具体地看到数据背后隐藏的信息，是做

大规模数据分析的有效方法和手段(8)。

      我们应用Microsoft Office Excel 2019来分析2005年1月
至2024年5月间每年的发文量并做出表格，将文献汇总数

据导入VOSviewer和Citespace软件进行关键词共现分析、

聚类分析和时间线分析等。

      我们统计了OM-MSCs相关的不同年份的发文数量，

以直观反映出该领域的研究的发展过程，如图1所示，有

关嗅黏膜相关干细胞的文章数量自2005年起开始逐年升

高，并在2013年达到了最高点，年发表产出量为152篇，

其后维持在了一个相对稳定的波动区间。

      关键词一般认为是一篇文献的研究主题和核心内容，

通过对相关领域大量文献关键词的共现分析，可以了解

该研究领域的不同研究方向和它们之间的联系。通过表

1可直观地看出，目前在检索到的文献中，出现频率前

十位的关键词为：neural stem cell (n=132)、neurogenesis 
(n=116)、olfactory bulb (n=112)、adult neurogenesis 
(n=108)、stem cell (n=92)、subcentricular zone (n=80)、
olfactory epithelium (n=55)、olfactory ensheathing cell 
(n=48)、spinal cord injury(n=43)、olfaction (n=35)。图2是
通过使用Citespace软件的关键词共现分析功能所获得，

图中每一个圆圈代表一个关键词，圆圈的大小代表关键

词出现的次数，圆圈之间的曲线代表关键词之间的联

系，而颜色代表年份，颜色越偏向黄色就代表关键词越

是在近期出现的，间接反映出该领域研究的最新趋势。

从图2可看出，目前与最新出现的关键词联系较紧密的高

(71)
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频关键词分别是：adult neurogenesis、mesenchymal stem 
cell、subventricular zone和olfactory epithelium。从以上情

况可推测目前OM-MSCs的研究集中于成人的神经再生修

复；嗅上皮细胞提取的神经干细胞。关于subcentricular 
zone有研究表明其与神经退行性疾病有关系(9)，推测OM-
MSCs可用于神经退行性疾病的治疗。

      在关键词共现分析的基础上，对关键词进行聚类分

析，可反映出该领域研究的知识结构。我们使用Citespace
软件的自动聚类功能，如图3所示，每一个不同颜色的

色块区域代表着一种关键词类型，这里总共分了10种类

型，分别是：（1）glial cell；（2）parkinson's disease；
（3）neurogenic niche；（4）decoding cortical glial cell 
development；（5）olfactory receptor neuron；（6）
taste dysfunction；（7）bipolar disorder；（8）olfactory 
mucosa；（9）adult-born olfactory bulb interneuron和
（10）subventricular zone。这10个大类分别代表了目前

检索到的有关OM-MSCs的研究方向和共聚焦点。接下

来，我们对各10个大类中包含的关键词进行了时间轴的

重建，通过查看关键词的时间轴，我们可以了解其中某

一大类研究的演化轨迹，也可看出某一关键词的突变过

程，如图4所示，软件自动为我们生成了从2007年至2023
年这一区间内的关键词时间轴，某一关键词的曲线跨度

越大说明它在其分类中的重要程度越高，越靠近右侧的

关键词越是最新出现的，代表未来可能的研究方向。

      我们运用Citespace软件的“Detect Bursts”功能，将我们

检索到的关键词进行突显可视化分析，通过关键词突显

图谱可以看出在特定时间范围内短时间使用量急剧增加

的关键词，从而观测到更深层次的发展变化，如图5所示

为我们通过软件得到的前16个最强突显词的图谱，图中

可看出其出现和结束的年份，还有关键词的强度，右侧

的图能够更清晰的看出其持续的时间，这其中关于帕金

森病的关键词有两个，我们可视作同一关键词，因此实

际上我们得到了前15个最强突显词的图谱。

      接下来，我们将文献数据导入VOSviewer软件以获取

关键词之间的可视化网络联系图，如图6所示，软件根据

(72)

图4. 绘制关键词的时间轴。

图1. 2005-2024年关于嗅黏膜相关以及间充质干细胞的学术论文
年发文数量柱状图。

图2. 使用Citespace软件对出现频率前十位的关键词进行共现分析。 图3. 使用Citespace软件对出现频率前十位的关键词进行聚类分析。

表1. 出现频率前十位的关键词

Count

132
116
112
108
92
80
55
48
43
35

Centrality

0.27
0.14
0.03
0.19
0.52
0.14
0.16
0.08
0.16
0.07

Year

2010
2010
2012
2007
2009
2007
2013
2009
2009
2010

Keywords

neural stem cell
neurogenesis
olfactory bulb
adult neurogenesis
stem cell
subventricular zone
olfactory epithelium
olfactory ensheathing cell
spinal cord injury
olfaction
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关键词的特点，分别将关键词聚类分为了5个大类，分

别用红色、黄色、绿色、蓝色和紫色代表，我们将查看

重点放在“olfactory mucosa”这一关键词上，可以得到该

关键词与其他关键词的关联网络。将关联图的模式改为

“Overlay Visualization”，可查看联系图中各个关键词出

现的年份关系，如图7所示，软件自动配置了时间区间

为2016年至2018年，颜色越偏向黄色说明关键词越新，

越偏向紫色说明关键词越旧，同样通过查看“olfactory 
mucosa”的关系网， 以分析其最新的研究方向。

2.3. 分析讨论

      文献的年数量和趋势可以反映出该研究领域的发展速

度和研究进展，也可表明该领域研究的集中程度(6)。如图

1可看出OM-MSCs的研究从2005年至2012年逐年上升，

2013年时，研究人员通过对比实验发现OM-MSCs存在

与骨髓间充质干细胞（Bone Marrow Mesenchymal Stem 
Cells，BM-MSCs）相同的间充质干细胞特性，并在修复

中枢神经系统损伤（Central Nervous System，CNS）的大

鼠模型中显示出比BM-MSCs更显著的修复能力，且更加

容易获取(10)，以上发现增加了将OM-MSCs应用于细胞移

植治疗神经系统疾病的可能性，同时也对该领域的后续

研究提供了思路。此后，该领域研究一直处于相对稳定

的发展状态。

      通过对关键词的共现和聚类分析，我们可以看出，

目前OM-MSCs领域的研究人员已将目光聚焦于如何促进

神经再生和临床疾病治疗等方面，其中关注度较高的疾

病包括帕金森病、阿尔茨海默病、脊髓损伤以及自身免

疫性疾病等，以上疾病均为目前公认的难以用药物彻底

治愈的疾病，综上可以看出OM-MSCs的应用前景是广阔

的。通过关键词的突显分析也同样印证了上述观点，除

了近年来关注度最高的COVID-19和SARS-CoV-2外，强

度较高、出现较晚的关键词也同样是帕金森病、阿尔茨

海默病、神经退行性疾病。通过观察关键词突显分析中

出现如“exsome”、“extracelluar matrix”，以及在关键词演

变时间轴图中观察到的结果，可凸显出近年来关于OM-
MSCs研究方向已发生转变，从过去认为的细胞替代达到

治疗目的转变为改善受损细胞外微环境从而达到促进细

胞修复和再生。越来越多的实验证明，移植入体内的间

充质干细胞是通过旁分泌机制促进局部血管生成，并且

能加强细胞间的通讯联络，以上研究成果为OM-MSCs应
用于治疗缺血性疾病提供了理论依据(11)。另外，自身免

疫性疾病也同样进入到了OM-MSCs的研究范畴内，研究

发现移植的OM-MSCs拥有对CD4+IFN-γ+T细胞调节的作

用，通过环氧化酶（Cyclooxygenase，COX）途径参与了

免疫调节过程，在自身免疫性脊髓炎模型中实现了延缓

病情发展的作用，并一定程度促进了神经的恢复(12)。

      通过VOSviewer所呈现出的关键词联系图（如图6），

我们将重点放在“olfactory mucosa”这一关键词上，通过观

察可以清晰的看到，olfactory mucosa与所有5个大类的关

键词均有联系，这说明olfactory mucosa已被广泛应用于

间充质干细胞领域的各方面研究当中，同时也说明OM-
MSCs在各领域的广阔应用前景。通过联系图的时间区

划图（如图7）可明显看出，除了与高频关键词联系紧密

外，其他联系的关键词大部分都是近几年出现的高频关

键词，这也说明有关OM-MSCs的研究是近些年来间充质

干细胞学术界的热点，突显了该领域的研究价值。

      综上所述，我们对OM-MSCs的相关文献进行了复

习，从疾病的系统分类入手综述OM-MSCs的特点及其在

神经系统疾病治疗研究中的最新进展。

3. OM-MSCs的特点

3.1. OM-MSCs的形态特征

      OM-MSCs首次在人鼻腔黏膜嗅区固有层中发现是

2010年，其在培养物中迅速生长，并被鉴定为一种具有

图7. 使用VOSviewer软件获取的关键词出现时间联系图。

图6. 使用VOSviewer软件获取关键词之间的可视化网络联系图。

图5. 生成关键词的突显图谱。
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干细胞特征的细胞群(13)。利用取自人鼻腔内嗅黏膜区的

组织块，经漂洗、分离、裁剪、接种、培养，待组织块

贴壁后7–8天可于光镜下观察到在组织块周围有细胞爬

出，其形态多呈梭形或多角型，待完成4次传代后可观察

到细胞以组织块为中心漩涡式平行生长，细胞纯度及形

态均一性均显著提高(14)。电镜下观察可见膜表面大量微

绒毛，且存在静止和活跃两种生存状态，静止期细胞器

较少且多数未成熟，活跃期核仁大，细胞器完整且结构

清晰(15)。

3.2. OM-MSCs的生物学特征

      嗅觉系统是一种具有终生再生能力的独特组织，其

通过嗅黏膜基底干细胞产生新的嗅神经细胞，在嗅鞘

细胞的引导下到达嗅球(16)，实现嗅觉系统的自我更新和

修复。在通过对嗅粘膜中嗅鞘细胞培养和分离中发现了

OM-MSCs。经流式细胞学对OM-MSCs的细胞表面标志

分析可知，OM-MSCs不表达造血干细胞标志的CD34和
CD45，表达黏附分子和基质细胞的CD73和CD90，符合

间充质干细胞的流式检测一般特征(14)。通过microRNA指

纹图谱显示，OM-MSCs与经典BM-MSCs高度同源(17)。

在使用免疫染色和流式细胞术对OM-MSCs进行细胞表面

蛋白表达评估分析，通过对比OM-MSCs和BM-MSCs发
现，仅有CD9、CD146及CD200表现出了差异调节，OM-
MSCs通过高表达CD9和低表达CD146和CD200，使得其

具有比BM-MSCs更高的分化活性，特别是在轴突生长、

少突胶质细胞生成、血管生成和细胞增殖方面均表现出

更强的分化能力，且比BM-MSCs有更短的培养周期和更

强的向神经元细胞分化的倾向(13)。另外，OM-MSCs通过

产生免疫调节因子，从而抑制T细胞的增殖，显示出免疫

抑制的能力(18)。

4. OM-MSCs在疾病中的应用

      OM-MSCs具有上述优于其他MSCs的属性，使得其

表现出更大的临床应用潜力。首先，OM-MSCs可在局麻

下通过内镜手术获取，操作时间短，取材小，患者恢复

快，总体花费少(19)；其次，OM-MSCs具有多谱系、多向

分化潜能，增殖速率快，更易通过体外培养获得，并且

其使用自身成体细胞培养后再回输的治疗方式，可最大

程度避免免疫排斥反应，也无相关人类伦理学问题(20)；

根据OM-MSCs以上特点，可看出OM-MSCs具有更优于

其他MSCs的特点，以上特点使其有可能成为细胞治疗某

些难治性疾病的新型候选者。根据其抗炎、免疫抑制及

易于向神经元分化等特殊属性，OM-MSCs可能在神经系

统疾病、心血管疾病、癌症及免疫相关疾病中具有一定

的临床应用前景。

4.1. OM-MSCs在神经系统疾病治疗中的应用

      神经系统被认为是人体中最复杂的系统，神经细胞的

损伤以往认为是无法被修复的，但随着细胞替代疗法的

出现，通过干细胞多能性特征促进神经损伤部位的细胞

修复，从而恢复患者神经功能，是目前较有前途的治疗

方法(21)。OM-MSCs起源于神经嵴的衍生组织，属于外胚

层来源，并且高度达神经细胞相关的基因，当OM-MSCs
被诱导到同属于外胚层来源的神经谱系细胞时，相比来

源于中胚层的BM-MSCs和脂肪衍生的MSCs会更加容易
(19)。因此，OM-MSCs在神经系统疾病，尤其是缺血性脑

卒中、创伤性脊髓损伤以及神经退行性病变中展现了巨

大的应用潜力。

4.1.1. 缺血性脑卒中

      脑卒中是临床中常见的一种因脑血管堵塞或破裂导致

神经功能损伤的综合征，因其较高的患病率，为人类健

康和社会经济带来了较大的负面影响，其中半数以上是

因缺血导致的脑卒中(22)。缺血性脑卒中除了其较高的致

死率外，目前也是导致成年人因病残疾的主要原因，约

有一半左右的缺血性脑卒中患者在疾病稳定后留下肢体

残疾的后遗症(23)。缺血性脑卒中的病理机制十分复杂，

包括血管阻塞后脑组织缺血缺氧性坏死，炎症反应物质

堆积，甚至当血管再通后引起缺血再灌注损伤导致神经

元细胞的凋亡和焦亡(24)。

      目前对于缺血性脑卒中的治疗多以在急性期时尽快重

建血运和神经营养为主，而在后遗症期的神经功能恢复

上目前来说未有比较重大的突破。MSCs治疗缺血性脑卒

中的研究在动物实验中获得了一定的成效，尤其是使用

骨髓间充质干细胞，已在大鼠模型中显示出了一定的治

疗效果(25)，但因骨髓间充质干细胞存在包括获取困难、

定向分化神经元能力弱等不足，于是研究人员将该疾病

干细胞治疗的候选细胞转向了OM-MSCs。
      由于当前诊疗水平以及人们对脑卒中疾病认知的提

高，尤其是介入手术的普及，缺血性脑卒中病人大部分

会在发病后一定时间内完成血运的重建和再通，死亡率

显著降低，但就目前而言，仍无法显著降低缺血性脑卒

中病人的致残率，一部分原因可能与缺血后再灌注损伤

有关。大脑缺血再灌注损伤的病理机制较为复杂，可能

与再灌注后线粒体功能障碍，大量活性氧自由基堆积

致神经元细胞损伤(26)以及严重的炎症反应有关。研究表

明，缺血再灌注损伤能够诱导小胶质细胞的焦亡和凋

亡，而小胶质细胞在神经炎症中起到抑制炎症反应和促

进神经元生长及修复的作用，研究人员通过实验发现，

经缺氧预处理的OM-MSCs通过激活并增强HIF-1α的表

达，促进了OM-MSCs经旁分泌途径释放的各种神经营

养因子，针对性的减轻了小胶质细胞的焦亡和凋亡，不

但减少了缺血再灌注损伤时神经元的炎症反应，而且促

进了神经元的再生和修复(24)。这些研究，进一步增加了

OM-MSCs 能够应用于缺血性脑卒中治疗的可能性。

4.1.2. 脊髓损伤

      脊髓损伤是目前导致年轻人残疾的主要原因，多数患

者致残的机制是外伤时的挥鞭样损伤导致脊髓损伤，引

起的脊髓运动与感觉神经元上下的传递减少或中断，临

床症状轻者可有肢体远端疼痛、麻木、活动障碍，重者

可有偏瘫、截瘫等，如损伤在第二颈椎平面，则会中断

脊髓前运动神经元和膈运动神经元之间的突触连接而导

致膈肌麻痹从而影响呼吸功能甚至危及生命(27)。目前针

对脊髓损伤的治疗可分为保守治疗和手术治疗两种，主
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要围绕营养神经和减轻压迫两方面进行，但由于损伤后

脊髓局部的出血、炎症、毒性物质堆积、自由基产生等

因素改变了微环境，导致抑制轴突再生的细胞因子水平

上调，产生的化学屏障作用导致神经元死亡；而瘢痕性

修复又使得损伤局部形成了阻碍再生的物理屏障(28, 29)，所

以目前的治疗方法对瘫痪几乎没有治疗效果。由于脊髓

损伤致残率高，且目前尚无确切有效的治疗手段，因此

其带来了巨大的社会负担、医疗负担和经济负担。如有

确切有效的治疗方法可使脊髓损伤患者已残疾的肢体得

到一点点改变，如失能的肢体可小幅移动或是肢体灵活

性方面得到一点点改变，对于患者本身而言都是极大的

鼓舞和安慰，能够有效提高患者的生活质量(30)。

      早在2007年就有研究者对用细胞移植治疗脊髓损伤提

出见解，认为细胞移植可通过促进轴突发芽，减少疤痕

形成，改善血管形成并促进髓鞘形成实现脊髓损伤部位

的修复(31, 32)。近年来，对脊髓损伤机制的研究发现，脱髓

鞘可能是影响脊髓损伤预后的关键因素(33)。OM-MSCs虽
然具有多向分化潜能，但通过对照实验发现，无论是在

移植组或是在对照组的再生纤维中，均未发现与植入的

经绿色荧光蛋白（Green fluorescent protein，GFP）标记

的OM-MSCs共定位的现象，这表明OM-MSCs并不是将

自身直接分化为髓鞘，而是通过分泌调节因子，改变受

损部位微环境从而促进髓鞘的再生(34, 35)，在体外实验中发

现，OM-MSCs培养基中的CXCL12明显升高(17)，CXCL12
在之前的铜宗诱导脱髓鞘小鼠模型实验中，被认为可促

进髓鞘的形成(36)，这一现象对在脊髓损伤中受损神经的

功能恢复和未受损神经的保护作用存在积极的影响。进

一步的研究发现，通过在大鼠脊髓损伤模型中进行不同

的OM-MSCs移植方式，并通过移植后运动和感觉评分的

对比显示，在移植前先将OM-MSCs诱导分化为运动神

经元样细胞，再将其移植到脊髓损伤的部位，比单纯的

OM-MSCs移植有着更显著的评分改善(37)。以上研究结果

表明，OM-MSCs在未来有希望成为脊髓损伤临床治疗应

用的替代方案。

4.1.3. 神经退行性疾病

      神经退行性疾病是一类以某些具有特定功能的神经

细胞群的慢性进行性丧失而导致出现神经功能障碍的疾

病。此类疾病多数发生在老年人群中，近年来，随着人

口老龄化问题的突出，患有神经退行性疾病的人数逐年

递增，加重了社会家庭和医疗体系的负担。根据文献描

述，许多与神经退行性疾病相关的基本程序都有进行性

神经元功能障碍和死亡，但神经元的进行性死亡也是多

因素的，包括泛素-蛋白酶体和自噬体/溶酶体系统中的

蛋白毒性应激和相关异常、氧化应激、细胞凋亡和神经

炎症，不同的疾病可能存在完全不同的神经病理生理机

制，因此针对神经退行性疾病很难确定和设计出有效且

实用的治疗策略，就目前而言，没有一种神经退行性疾

病是可以被治愈的(38)。典型的神经退行性疾病包括阿尔

茨海默病、帕金森病、亨廷顿舞蹈症、肌萎缩侧索硬化

症等，目前通过干细胞技术来治疗上述疾病已展现出比

较客观的研究成果(39)。

      阿尔茨海默病（Alzheimer's Disease，AD）是目前在

老年人当中较为常见的神经退行性疾病，也是痴呆症最

主要的潜在病因之一，主要的临床表现为晚期的认知障

碍，其在大脑中的病变主要集中在针对学习和记忆的功

能区中，特别是海马体和内侧前额叶皮层区域(40)。其病

理生理机制目前尚不完全清楚，研究者普遍认为是由于

淀粉样蛋白β的聚集导致形成斑块样的神经元纤维缠结，

并在缠结周围引发了小胶质细胞的聚集，机体为缓解小

胶质细胞聚集而触发了神经元细胞的凋亡程序，从而引

起局部的炎症反应和神经毒性反应，导致的神经元细胞

退行性变(41)。目前，用于治疗AD的主要药物是乙酰胆碱

酯酶抑制剂（AChE Inhibitors，AChEIs）和N-甲基-D-天
冬氨酸拮抗剂（N-Methyl-D-aspartic Acid，NMDA），它

们只能起到缓解临床症状及减缓疾病进展的作用，仍没

有一种有效的、可以通过修复受损的神经元来治愈AD的

方法(42)。随着细胞替代疗法研究的深入，研究人员通过

从小鼠鼻甲中分离并培养出OM-MSCs，通过立体定向将

细胞准确地注射移植至AD小鼠模型的海马体中，4周后

通过对小鼠进行水迷宫、物体定位及物体识别等测试，

证明AD小鼠的认知、运动和记忆功能得到了改善；通过

对移植后AD小鼠病理变化的研究发现，OM-MSCs治疗

的AD小鼠海马区的Aβ沉积减轻；研究人员又对M2型小

胶质细胞标志物的识别发现，OM-MSCs治疗后的AD小

鼠组的M2小胶质细胞比例增加，证明OM-MSCs移植后通

过促进小胶质细胞从M1向M2转化，增加了M2的比例，

从而起到了抑制炎症反应的作用，且Aβ沉积也显著减少
(43)。通过以上研究可发现，OM-MSCs移植为治疗AD提供

了一种潜在的治疗方法，并有希望突破AD治疗的瓶颈。

      帕金森病（Parkinson's Disease，PD）是继AD后在老

年人群中发病率第二位的神经退行性疾病，目前其病理

生理机制仍不十分确定，多研究者认为是由于黑质纹状

体多巴胺能神经支配逐渐丧失和路易体的病理性沉积，

激活了小胶质细胞而发生了一系列炎症反应，导致出

现肢体震颤、强直、姿势不稳定和运动迟缓等临床症状
(44)。由于对PD病因缺乏明确的认识，目前针对PD的内

科和外科治疗仅仅能够缓解部分症状，而不能从根本上

治愈该疾病，目前主流的治疗方法为使用左旋多巴和脑

部手术，长期口服左旋多巴带来的不仅仅是药物的副作

用，还有产生的耐药性而最终导致治疗效果不理想；神

经核破坏和深部脑刺激等手术治疗虽然在一定程度上改

善了患者的临床症状，但也在一定程度上导致不可逆转

的神经损伤(45, 46)。细胞替代疗法虽很早就进入了研究人

员的视野，并进行了大量的实验和研究，但目前看来收

效甚微(47)。近年来，随着对间充质干细胞研究的深入，

针对OM-MSCs拥有更易于向神经元样细胞分化的特点，

研究人员设计并进行了针对性的实验，通过在培养基中

添加四种多巴胺样神经元发育过程中所必需的神经营养

因子：音猬因子（Sonic Hedgehog，SHH）、成纤维细胞

生长因子8（Fibroblast Growth Factor 8，FGF8）、胶质

细胞源神经营养因子（Glial Cell line-derived Neurotrophic 
Factor，GDNF）和脑源性神经营养因子（Brain-derived 
Neurotrophic Factor，BDNF），在体外将OM-MSCs诱导

分化为多巴胺能（Dopamine，DA）神经元样细胞，并通

过实时荧光定量（qPCR）对包括各种神经元标志物在内

的DA标记物进行基因表达分析，证实了诱导分化后的细

胞能够表达多巴胺能，确定了OM-MSCs存在分化为多巴

胺能神经元的能力(48)。研究人员随后进行了动物实验，
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用大鼠OM-MSCs在PD动物模型中进行植入，以评估移植

OE-MSCs在PD模型动物所能获得的治疗效果，通过实验

对照发现，移植后2个月，移植组的大鼠模型在行为测试

中相比对照组有明显的改善，通过免疫组织化学分析表

明，移植的OM-MSCs能够表达多巴胺能标志物；通过进

一步实验发现，注射了OM-MSCs的实验区域凋亡细胞百

分比明显降低，以上实验结果表明，OM-MSCs不但能够

通过分化为多巴胺能神经元样细胞分泌多巴胺能，还能

够通过旁分泌途径分泌生长因子、抗凋亡因子和其他细

胞因子共同作用以达到治疗帕金森病的效果(47)。目前，

单纯的将OM-MSCs诱导分化为多巴胺能神经元样细胞已

显得较为低效，研究人员通过对比实验室培养环境中氧

含量和机体脑内氧含量的对比，认为通过降低O2水平可

促进OM-MSCs在体外对多巴胺能神经元样细胞转化，并

通过实验显示缺氧预处理后的OM-MSCs分化组DA释放

量明显高于未处理组，从而证明通过缺氧预处理可提升

OM-MSCs向多巴胺能神经元的转化效果(49)。

      亨廷顿舞蹈病（Huntington's Disease，HD）是一种由

于亨廷顿基因（Huntingtin，HTT）插入突变导致的遗传

性神经系统疾病，其主要病变为纹状体内细胞的持续性

丢失和退化，导致的运动功能障碍和认知能力下降(50)。

HD的致病因素在于HTT基因突变增加了CAG重复序列的

数量，致使HTT 蛋白中的聚谷氨酰胺扩增，产生了专门

靶向纹状体中棘神经元的毒性HTT蛋白，加重了神经元

细胞的死亡和神经炎症反应(51)。目前针对HD并没有有效

治愈的方法，除目前针对缓解症状的药物治疗之外，正

在通过突变HTT的基因组学、蛋白组学等方面进行针对

性的研究，而通过干细胞的研究对丢失的纹状体神经元

进行细胞替代或成为一种有前途的方案(52)。研究人员已

验证为表达间充质干细胞标志物的OM-MSCs移植入事先

建立好的经3-NP预处理的HD大鼠模型当中，4周后通过

对比开放场地行进距离和旋转试验发现，经OM-MSCs移
植的大鼠模型在行进距离和运动协调性方面均比对照组

有明显的改善；对比大鼠肌电图检测中发现，相比对照

组，移植组的肌电潜伏期明显下降，说明受损的纹状体

得到了恢复，运动功能得到了改善；针对纹状体免疫组

化中坏死性凋亡的标志物检测，研究人员对比了各组纹

状体细胞中RIP3抗体免疫阳性细胞数量，移植组中RIP3
阳性细胞数量明显减少，说明OM-MSCs移植对纹状体神

经元细胞中发生的坏死性凋亡起到了保护作用；另外，

研究人员通过对比纹状体提及的大小，观察到移植OM-
MSCs后大鼠的纹状体体积明显扩大，神经元细胞密度

也同时增大；通过对小胶质细胞标志物（Iba-1）和炎性

细胞因子（TNFα）的检测发现上述两种标志物在移植组

中计数均减少，说明移植OM-MSCs可以减少小胶质细胞

的增殖和炎症细胞因子的表达(53)。因此，通过以上实验

可以说明，OM-MSCs可通过促进纹状体神经元再生、抑

制坏死性凋亡和抑制炎症反应来改善HD大鼠模型的认知

和运动状态，在未来有可能成为HD的有效治疗策略，为

HD患者带来新的希望。

      通过以上三种在发病率和代表性方面表现较为突出

的神经退行性疾病，均可看出OM-MSCs在治疗这一类

疾病的突破性进展和巨大的应用潜力。事实上，目前应

用干细胞替代方式作为治疗神经退行性疾病的研究已从

最开始的仅仅局限于补充和替换细胞，到现在的通过研

究其强大的旁分泌能力，分析其在改变微环境和促进神

经修复再生的能力，尤其是其通过分泌神经激素因子对

受损部位的神经其到神经保护、神经发生增加、炎症抑

制和异常聚集蛋白消除等多种有益的影响。除此之外，

越来越多的研究人员将目光转向间充质干细胞衍生的外

泌体，间充质干细胞来源的外泌体含有多种细胞质和

膜蛋白，包括受体、酶、转录因子、脂质、细胞外基质

（ECM）蛋白、核酸。这些外泌体所携带的内容物可

能影响细胞中的多种生理过程，包括神经营养、血管生

成、细胞繁殖、迁移、分化、凋亡、免疫调节及验证中

发挥作用，从而为恢复神经退行性疾病相关缺陷提供巨

大的可能性(54-56)。

4.1.4. 慢性难治性癫痫

      慢性难治性癫痫（Refractorystatus Epileptics，RSE）
被认为是一类已对传统抗癫痫药物（Ant i -ep i l ep t i c 
Drugs，AEDs）耐药的长期癫痫发作状态，这一类型的

癫痫大致占所有癫痫类型的近三分之一。近年来，研究

人员越来越多地关注针对RSE的治疗(57)，目前大多数研究

人员认为通过改善饮食、免疫治疗、外科手术以及神经

刺激等方法，可能对RSE有一定的疗效(58)，但由于耐药机

制的不明确，或是部分患者因存在禁忌症而无法实施手

术治疗以及术后可能出现的并发症(57)，或是合并神经症

状而降低了治疗的依从性(59)，以上情况均能使这一部分

患者无法通过上述的治疗方法获益，因此一个即安全又

有效的治疗RSE的方法就显得迫在眉睫。根据OM-MSCs
多种属性，尤其是其表现出在神经细胞修复领域的治疗

潜力，使其可能成为未来治疗RSE的新方法。

      Liu等人通过提取RSE患者的嗅粘膜并经培养、鉴定

为OM-MSCs，再通过鞘内注射的方式回输至患者体内以

观察疗效，经过近8年的随访，可观察到两名RSE患者的

临床症状、影像学、脑电图等临床指标均得到了不同程

度的改善，甚至发现患者的脑萎缩水平也得到了逆转。

为探寻OM-MSCs在治疗RSE的作用机制，研究人员通过

动物实验发现，RSE模型小鼠经OM-MSC治疗后癫痫症

状得到了改善，OM-MSC组的小鼠脑切片中，星形胶质

细胞及小胶质细胞的增生水平明显减少，且Tnf、IL-1b、
IL-6等细胞因子的水平较低，IL-10等抗炎因子的水平较

高，表明OM-MSCs可通过抑制炎症来促进神经损伤修复
(60)。研究人员通过计数大脑中CD4和Foxp3、CD4和CD25
双阳性细胞数量从而评估Treg细胞的数量，Treg细胞被认

为是参与免疫调节的重要细胞，Treg细胞利用其特殊的分

子机制，通过减少免疫反应从而保持微环境的稳态(61)，

这种有Treg细胞介导的调节性免疫被认为可能促进神经

的修复和再生(62)。因此，对于RSE患者而言，自体OM-
MSCs细胞移植的治疗方案不失为一种既安全可靠又行之

有效的方法，有望在RSE的临床治疗研究中提供新的思

路。

4.1.5. 周围神经损伤

周围神经损伤（Peripheral Nerve Injury，PNI）是一种临

床中常见的，因各种不同致伤因素导致神经受损从而造

成患者长久的运动和感觉失能的创伤性疾病(63)。虽然导

(76)
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(77)

致PNI的原因众多且伤情不尽相同，但目前对于PNI的治

疗手段却相对单一，一般的治疗方法是通过手术对受损

离断的神经纤维进行修复。临床医生进行手术前，往往

通过估计神经离断间隙的大小判断病情严重程度从而制

定手术治疗方法，轻微损伤往往通过无张力的端到端缝

合，可获得相对较好的疗效，但对于离断间隙较大，无

法实现无张力缝合的严重PNI，目前临床医生虽可通过

自体神经移植以实现桥接缝合的方式修复神经，但手术

往往无法获得预期的疗效，而且在术后给患者带来更加

严重的并发症(64, 65)。近年来随着组织工程技术的不断发

展，对于较大间隙的神经离断损伤，可通过运用具有生

物相容性和导电性的神经支架以连接神经断端并引导神

经细胞再生生长以达到神经修复的治疗目的(66)。普遍认

为，施万细胞在周围神经损伤后发生的转录和表型的变

化，对周围神经修复起到显著的作用(67)，神经损伤后刺

激施万细胞去分化，并诱导分化髓磷脂施万细胞以清除

轴突碎片，并形成Bungner带以强化修复网格的形成；分

化为非髓磷脂施万细胞加强受损部位微环境调节及神经

营养因子、趋化因子的释放以促进神经修复(68)。因此在

神经断端植入的生物支架中添加施万细胞，有助于促进

受损神经的修复和再生，但施万细胞存在体外生长缓慢

以及分离受限的不利因素(69)，所以需要寻找能够在一定

条件下特定分化为施万细胞的替代细胞。为了满足在细

胞治疗中在一定时间内完成大量施万细胞移植的条件，

研究人员将研究重点转向利用干细胞诱导分化为施万细

胞(70)。与其他干细胞相比较，OM-MSCs增殖速率快、

取材简单、更易向神经细胞分化及可产生神经营养因子

促进神经再生和修复等特点，均提示OM-MSCs可能成

为治疗周围神经损伤细胞疗法的候选细胞(71)。研究人员

运用3D打印技术制作具有导电性的神经支架，为了验证

OM-MSCs可分化为施万细胞并促进神经修复，研究人员

通过在体外培养液中评估胶质标记物胶质纤维酸性蛋白

（Glial Fibrillary Acidic Protein，GFAP）、p75、S100及
髓鞘碱性蛋白（Myelin Basic Protein，MBP）以证明OM-
MSCs向施万细胞进行了分化，结果显示，在3D打印的

神经导管培养液中四种标记物水平明显高于2D神经导管

的培养液；通过ELISA 测试显示，接种了OM-MSCs的培

养基中，BDNF和神经生长因子NGF的水平均明显升高；

PC12细胞由于其可分化为神经元样细胞，所以常被作为

模型细胞用于神经再生的研究(72)，研究人员通过观察培

养液中到的PC12细胞神经突的生长和伸长，再次证实了

OM-MSCs向神经元细胞分化的能力。以上结果证明了由

OM-MSCs分化而来的施万细胞可促进神经细胞再生、调

节髓鞘形成以及神经元的生长(73)。 

4.2. OM-MSCs在自身免疫相关疾病中的应用

      自身免疫系统疾病是一类由免疫系统异常激活或功

能紊乱引起的疾病。自身免疫系统疾病的发病机制可分

为：自身抗原的异常表达、免疫耐受的破坏、自身抗体

的产生和炎症反应的异常调节四个方面。OM-MSCs在
治疗免疫系统疾病中的应用原理是通过其具有的免疫调

节、组织修复和免疫抑制作用来达到恢复免疫系统平

衡、减轻炎症反应、促进组织修复的作用，并最终达到

改善疾病症状和预防疾病进展的治疗效果。

      自身免疫系统疾病种类众多，且累及多系统，临床表

现各异，其中发病率较高、最常见的疾病为类风湿性关

节炎（Rheumatoid Arthritis，RA），其患病率在不同地

区平均可达1–5%，但普遍女性多于男性(74)。目前治疗RA
的方法主要是糖皮质激素、非甾体抗炎药以及抗风湿化

疗药物联合应用以减轻关节炎症状及延缓病情进展，但

较强的副作用往往为RA患者带来新的困扰。近年来新开

发使用的生物制剂用以抑制RA引起的自身免疫性炎症，

例如IL-1受体拮抗剂、TNF抑制剂、抗IL-6受体抗体等
(75)，上述治疗药物虽能在一定程度上延缓病情进展，但

仍有患者对生物制剂无反应，且目前对于无反应者仍无

有效的应对措施(76)。越来越多的研究表明，间充质干细

胞可通过调节T细胞发挥免疫抑制作用，其可通过诱导

CD4+、CD8+ T细胞产生具有免疫抑制功能的Treg，从而

抑制效应T细胞(77)。为了证实OM-MSCs同样存在免疫抑

制作用，研究人员在OM-MSCs培养上清液中发现了较高

浓度的TGF-b、IL-10、NO和PD-L1，以上均为参与MSCs
介导的免疫抑制的关键因子，且相较于BM-MSCs，OM-
MSCs中的免疫抑制因子浓度更高。为了验证OM-MSCs
在体内能够发挥抑制自身免疫的免疫调节功能，研究

人员将OM-MSCs和BM-MSCs输注到胶原诱导性关节炎

（Collagen Induced Arthritis，CIA）小鼠疾病模型中，经

过一段时间培养发现，CIA小鼠关节炎的临床评分显著

降低，且OM-MSCs组小鼠的评分降低的水平超过了BM-
MSCs组，此外OM-MSCs组的小鼠血清中，抗CIA自身

抗体的水平也更低，小鼠关节的病理改变也有显著改善
(75)，由此可见，OM-MSCs在改善CIA小鼠自身免疫性疾

病进展方面表现出比BM-MSCs更有效的免疫抑制作用。

      随着研究的深入，研究人员发现，在应用OM-MSCs治
疗自身免疫性疾病尤其是存在炎症反应的疾病时，存在疗

效不确切的情况，而在这些炎症性疾病中均发现了IL-17
水平的显著升高，通过进一步研究发现，IL-17通过降低

OM-MSCs产生的抑制因子水平，包括可溶性因子NO、

IL-10、TGF-β以及细胞表面表达的抑制分子PD-L1，从而

降低了OM-MSCs抑制效应T细胞增殖能力(76)。因此，OM-
MSCs衍生的细胞外囊泡（OM-MSCs-Exos）作为一种新

型的无细胞疗法，被认为在治疗自身免疫性疾病尤其是炎

症反应性疾病中可能具有可观的潜力。在研究中，研究人

员发现OM-MSCs-Exos对CD4+T细胞的增殖具有很强的抑

制作用，同时伴随着T细胞分泌IL-17、干扰素-g的降低和

转化生长因子-β、IL-10的分泌增加，在炎症性肠病小鼠

模型中，OM-MSCs-Exos治疗后Th1/Th17亚群显著减少，

Treg细胞显著增加，进而证明OM-MSCs-Exos在体外通过

抑制Th1和Th17细胞的分化，同时促进Treg细胞的诱导，

达到缓解炎症的治疗功效(78)。随着对OM-MSCs衍生外泌

体研究的不断深入，研究人员发现外泌体能够在更多免

疫性疾病中得到应用，包括炎症性肠病(78)、干燥综合征(79)

等。综上所述，以OM-MSCs衍生的外泌体为代表的无细

胞疗法有望在特定的疾病治疗中发挥作用。

4.3. OM-MSCs在其他疾病中的应用

      随着OM-MSCs研究领域的不断扩大，目前研究已不

局限于神经系统和自身免疫系统，还包括将OM-MSCs
诱导分化为心肌样细胞，并具有自主收缩的特性，为心
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脏病的研究和治疗提供了一种新的细胞来源(80)；将OM-
MSCs在体外诱导分化为视网膜感光细胞，并通过免疫

荧光和蛋白质印迹方法观察和鉴定视紫红质的表达，为

治疗视网膜病变引起的失明提供了新的方法(81)；通过将

人骨髓细胞（Bone Marrow Cells，BMC）与OM-MSCs
共培养，并对培养液中血细胞标志物的表达进行检查发

现，OM-MSCs通过分泌干细胞因子（Stem Cell Factor，
SCF）和粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor，GM-CSF）为人造

血干细胞（hematopoietic stem cell，HSC）提供体外微环

境，从而促进HSC的存活、增殖和分化，从而能够增加

造血干细胞移植的成功率(82)；通过将OM-MSCs裂解液应

用于急性肝损伤（acute liver injury，ALI）小鼠模型，观

察到ALI小鼠模型血浆转氨酶活性升高，进一步研究证

实，OM-MSC通过释放白细胞介素-10（interleukin-10，
IL-10）和转化生长因子-β（transforming growth factor 
beta，TGF-β）减轻ALI小鼠模型的炎症反应，并在体

内上调血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor，VEGF）的表达，促进了损伤肝脏的恢复，从而

达到减轻ALI的治疗目的(83)。

5. OM-MSCs递送途径

      由于血脑屏障的存在，输注干细胞用以修复中枢神经

系统所面临的困难与输送药物至中枢神经系统所面临的

困难基本一样，有相当一部分移植细胞无法进入神经系

统，从而影响了细胞治疗的效果。但与药物相比，干细

胞跨血脑屏障的研究并不多见，因此使用何种细胞输注

途径从而能够有效跨越血脑屏障，已成为研究人员不得

不面对的新问题。除了考虑血脑屏障的因素外，还要考

虑组织摄取干细胞的速度、量以及干细胞的靶向性等问

题(84)。目前已被使用或是在研的干细胞输注途径主要有

以下几种：血管途径、脑脊液及脑室途径和鼻内途径(85)

（如图8）。

5.1. 血管途径

      间充质干细胞通过血管途径方式输注至人体可分为静

脉途径和动脉途径两种，其中静脉途径（intravenous，
IV）是在临床中最常见、应用最广、安全性较高的一种

输注途径，IV途径对于患者而言侵入性较小(86)，增加了

患者的耐受度和接受度；对于操作者而言，应用IV途径

同样降低了操作者学习相关技能的时间和成本，增加了

操作的成功率，为患者减轻痛苦。为证实IV途径的有效

性，研究人员通过IV向大鼠中风模型输注人脐带血干细

胞，输注后并未观察到中风大鼠出现排斥等不良反应，

其后通过组织学观察、行为学分析及相关机制的研究，

表明通过IV输注干细胞对缺血性脑损伤具有改善和修复

的潜力(87)。但静脉途径的缺点在于其经血液循环后，干

细胞易被其他器官捕获，尤其是肺的首过效应，从而减

少了向神经系统的呈递(88)。干细胞在肺内的淤积同样可

能引起肺栓塞，虽然此类并发症是极其罕见的(89)。亦有

研究表明干细胞的直径决定了其通过肺部屏障的能力，

较小的细胞更易跨越肺部的阻挡，相比于其他细胞，

MSCs的直径较小，增加了其通过肺部阻碍到达神经系统

的通过率(90)。

      相比于IV，动脉途径（intra-arterial，IA）的优势在于

其可绕过组织及器官的首过效应，研究人员通过将带有

标记的MSCs分别用IA途径输注至各种动物模型的体内，

并通过多种示踪方法对已标记的MSCs进行追踪发现，

MSCs可在预估的神经系统中被发现，但细胞注射速度及

导管尖端位置均可影响MSCs最终的归巢位置(91)。但也有

研究人员认为除了流速之外，细胞浓度及量也对结果产

生一定影响，如剂量及浓度不当，可能产生继发性栓塞

的风险，从而加重脑损伤(92)。

      针对血管途径中干细胞无法到达治疗靶点及细胞

留存量少和停驻时间短的问题，研究人员通过使用超

顺磁性氧化铁纳米粒子（superparamagnetic iron oxide 
nanoparticle，SPION）标记干细胞并使用外部磁场引导其

至治疗靶点(93)，如针对OM-MSCs进行上述预处理，对增

加OM-MSCs治疗效果将会有很大的帮助。

5.2. 脑脊液及脑室途径

相对于血管递送途径，通过腰椎穿刺或脑室穿刺途径将

干细胞递送至神经系统似乎是更直接有效的递送手段，

从而使干细胞能够经脑脊液循环通路弥散至中枢神经系

统的各个部位。研究人员通过使用犬模型，经脑室穿刺

置管，将MSCs注射至犬脑室内，1周后通过免疫组化观

察到MSCs迁移弥散至犬模型的脑和脊髓皮质内，而在犬

模型身体其他部位未观察到，并观察到内源性神经干细

胞的活化增加(94)。研究人员通过鞘内注射的方式，将由

猪脂肪间充质干细胞（adipose tissue-derived mesenchymal 
s tem cel l，AT-MSC）衍生的外泌体（extracel lular 
vesicle，EV）输注至猪脊髓损伤（spinal cord injury，
SCI）模型的脑脊液中，并通过在脊髓损伤模型的脊髓中

观察到髓磷脂蛋白P0的表达增加，以及受伤部位平均血

流灌注的增加，从而推测MSC-EV可促进SCI的修复(95)。

上述实验结果表明经脑室途径递送是安全有效的，MSCs
特有的弥散方式使其能够透过皮质向髓质迁移，虽然上

述机制目前仍不明确。虽然腰椎穿刺和脑室穿刺均为有

创操作，有一定出血及感染的风险，但经专科培训后的

神经外科医生进行操作，递送用于修复神经系统疾病的

图8. OM-MSCs分离培养及输送途径示意图。
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干细胞，在有效性和安全性方面要好于血管途径。

5.3. 鼻内递送途径

      有创的干细胞递送方式不但会增加患者的精神、心

理、经济负担，而且加大了患者治疗的时间成本，同样

也增加了医疗人员的技术要求和职业风险，是否存在一

种安全、有效、无创的干细胞递送方式。鼻内途径最早

被认为只能递送一些小分子药物，通过小分子自由弥散

的方式进入颅内从而达到治疗的效果，随着对大分子药

物的递送甚至病毒载体的递送，鼻内途径均显示出良好

的药物靶向性及有效性，因此鼻内途径被越来越多的

研究人员认可，并被认为是绕过血脑屏障（blood-brain 
barrier，BBB）的有效方法(96)。

      鼻内途径是在最近十年被认为可能成为有效递送干细

胞至中枢神经系统的实用方式，并有利于面向临床的转

化(97)。研究人员通过使用已进行标记的人类MSCs，在免

疫缺陷小鼠模型的鼻内进行干细胞的递送，2小时后在小

鼠模型的嗅上皮下方发现标记的MSCs沿嗅丝穿过筛板，

直至嗅球处的脑膜，据此推测MSCs可经脑膜弥散至蛛

网膜下腔从而到达中枢神经系统发挥作用(98)。为了研究

MSCs衍生的细胞外囊泡（mesenchymal stem cell-derived 
extracellular vesicle，MSC-sEV）是否可经鼻内途径递

送至大脑和递送后的分布特征，研究人员通过将荧光标

记的MSC-sEV通过鼻内途径递送至小鼠脑内，通过近

红外荧光成像技术（near-infrared fluorescence imaging，
NIRF）发现给药后2h小鼠的大脑和头骨显示辐射效率明

显增强，并持续6小时以上，且在距离嗅球较远的皮层

区域也观察到了辐射效率的增强，而在小鼠的心脏、肝

脏、肾脏、肺脏等处未观察到显著改变(99)。上述动物实

验可以说明鼻内途径可能能够绕过BBB并且规避循环首

过效应，将MSCs靶向递送至中枢神经系统发挥作用。

      虽然看似鼻内途径是一个既安全又有效的递送方式，

但由于鼻腔内固有的解剖结构及生理学的特征，限制了

鼻内递送的效率，如人类嗅区占鼻腔面积的比例远远小

于如小鼠、犬类等实验动物的比例，这使得动物实验的

数据并不一定在人类临床中得以验证；况且鼻腔内存在

纤毛间隙，阻碍了干细胞溶液与黏膜的接触；此外，鼻

腔内存在一定的降解酶类，同样可能破坏MSCs生存的微

环境，导致递送效率及有效性的下降(100)。

5.4. 其他递送途径

      有少量关于通过腹腔内注射途径递送MSCs至体内的

研究报道，但主要为治疗如难治性结肠炎(101, 102)、腹腔粘

连(103)、急性肺损伤(104)等，目前尚未发现经腹腔内注射

的MSCs定位于中枢神经系统的报道，表明腹腔内注射

MSCs向大脑靶向定位存在局限性。此外，脑实质内注射

MSCs用以促进缺血性脑病的神经元恢复(84)，但脑实质注

射涉及脑立体定性、脑实质穿刺等，技术难度高、创伤

大、成本高、安全性低，不适合临床的转化。

      因此，通过总结上述递送途径的优缺点（表2），可

知影响干细胞治疗效果的因素不止局限于干细胞的种类

选择、细胞溶液的剂量及浓度以及干细胞类型的选择，

递送途径同样是影响疗效的重要因素。因此在从实验到

临床的转化过程中，不但要从临床实际出发，针对不同

图9. 全球目前已注册备案的关于OM-MSCs临床实验分布示意图。

表2. 各种OM-MSCs递送途径的比较

递送途径

血管途径

脑脊液及脑室
途径

鼻内途径

脑实质途径

优点

操作简便、侵入性低

直接到达中枢神经

无创，中枢神经系统
靶向性高，绕过血脑
屏障
靶向性高

缺点

首过效应、肺淤积、靶向
性低
有创操作，有感染和继发
损伤的风险

细胞剂量小，递送效率
低，缺乏临床

创伤大，技术难度高，安
全性低

表3. 目前已注册的关于OM-MSCs的临床试验

国家

中国

白俄罗斯

项目

Differentiation of Human Olfactory Mucosa Mesenchymal Stem Cells into Retinal Cells in Vitro
Clinical trial of autologous olfactory mucosa mesenchymal stromal cells in the treatment of 
Parkinson's disease
Clinical trial of autologous olfactory mucosa mesenchymal stromal cells in the treatment of 
refractory epilepsy

Treatment of Laryngotracheal Stenosis Using Mesenchymal Stem Cells
Treatment of Systemic Lupus Erythematosus With Pooled Allogenic Mesenchymal Stem Cells
Treatment of COVID-19 Associated Pneumonia With Allogenic Pooled Olfactory Mucosa-derived 
Mesenchymal Stem Cells
Treatment of Allergic Rhinitis and Chronic Polypous Rhinosinusitis With Olfactory Mucosa-derived 
Mesenchymal Stem Cells

ID

ChiCTR-OOC-15007627
ChiCTR2100055021

ChiCTR2200055357

NCT03130374
NCT04184258
NCT04382547

NCT05167552
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疾病施用不同的细胞递送方式，同样也要考虑患者的安

全、经济条件及预后生存治疗而选择最优的治疗方案。

6. 临床转化

      目前从全球范围看，已有多个国家多个研究机构开展

了关于MSCs针对不同种疾病的临床研究，而OM-MSCs
的临床研究主要在中国和白俄罗斯（如图9）。通过对

ClinicalTrials.gov网站（https://www.clinicaltrials.gov/）、

国际临床试验注册平台（ICTRP）以及中国临床实验注

册中心（https://www.chictr.org.cn/index.html）进行相关

检索，共检索到7项关于OM-MSCs的临床试验项目已被

注册（表3），涉及的疾病包括：喉气管狭窄、帕金森

病、难治性癫痫、过敏性鼻炎、慢性鼻息肉性鼻窦炎、

COVID-19相关肺炎、系统性红斑狼疮以及视网膜病变

等。其中针对难治性癫痫的临床试验项目的研究成果已

被报道并公开发表(60)，是一名饱受癫痫困扰17年的26岁
女性患者，经腰穿鞘内注射移植OM-MSCs干细胞治疗两

次，并在之后进行了长达8年的随访，期间患者未发生如

神经功能恶化或肿瘤生长等不良事件，癫痫症状明显改

善，且在移植后1年余时已停用抗癫痫类药物。

      从目前临床实验项目的总结看，OM-MSCs针对神经

系统疾病有着较为认可的效果，针对其他系统疾病仍有

待更加全面的临床试验研究作为依据，以获得更充分的

临床证据。

7. 结论

      OM-MSCs在近年来逐渐成为再生医学领域具有一定

前景的研究方向，其特有的神经系统分化潜能和通过旁

分泌途径调控微环境的能力，使其在神经系统疾病的治

疗中拥有一定应用的潜力，另外，其取材简易，培养迅

速，自体移植从而消除免疫排斥等优点，为其能够在临

床中尽早应用奠定了一定的基础。

      虽然从目前的研究结果看，OM-MSCs有着可观的前

景，且各项研究也都在稳步推进，但不可否认的事实

是，关于OM-MSCs的研究目前来看时间尚短。人类对于

干细胞的研究目前仍存在一些不可预知的风险，包括致

瘤性和异质性(105)，稳定性和分化特性(106)，但可以预知

的是，随着分泌组学的研究发展，OM-MSCs的研究会从

细胞替代走向微环境调节，最终实现无细胞化的移植治

疗，从而能够克服上述风险以用于疾病治疗。
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