
［基金项目］国家自然科学基金（８１５７２２０５、８１９７４３４５）
△［通信作者］孟纯阳，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｕｎｙａｎｇｍｅｎｇ１６＠１６３．ｃｏｍ

济宁医学院学报２０２０年１２月第４３卷第６期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ４３，Ｎｏ．６

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００９７６０．２０２０．０６．０１２

间充质干细胞治疗神经病理性疼痛的研究进展

燕春州　综述　　孟纯阳△　审校
（济宁医学院临床医学院，济宁 ２７２０１３；济宁医学院附属医院，济宁 ２７２０２９）

　　摘　要　神经病理性疼痛（ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃｐａｉｎ，ＮＰ）是指由神经系统损害或功能障碍引起的慢性疼痛，表现为

自发性疼痛、痛觉过敏、异常疼痛和感觉异常等临床特征。间充质干细胞是一类具有干细胞特征的非造血多功

能成体干细胞。研究证实多种来源的间充质干细胞均能有效缓解 ＮＰ。间充质干细胞可通过抑制炎症反应、改

善运动功能、缓解机械痛敏和热痛敏等方面治疗ＮＰ。本文就间充质干细胞治疗ＮＰ的研究进展做一综述。
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　　神经病理性疼痛（ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃｐａｉｎ，ＮＰ）是通
常由外伤、感染或局部缺血引起，神经系统的原发

病变或功能障碍引发的进行性神经系统疾病。ＮＰ
特征是异常的感觉症状，如自发性疼痛、痛觉过敏

和异常刺激痛［１］。多数 ＮＰ在诱发因素消除或原
发病治愈后仍长期存在，给患者带来极大的痛苦。

现有药物对于治疗ＮＰ疗效均不理想，因此急需探
寻新的治疗方法。干细胞作为一种治疗组织损伤

的新策略，可为许多神经系统疾病提供有效的治疗

选择。间充质干细胞广泛来源于骨髓、脐带、胎盘、

羊水和脂肪组织等［２３］，具有自体移植、供体来源容

易、移植方式相对灵活、易于体外扩增等优点［４６］。

间充质干细胞具有广泛的分化和迁移能力，注入损

伤部位可促进组织和神经修复，并且可以通过释放

神经营养因子以及抗炎蛋白，来调节小胶质细胞对

促炎刺激的反应［７］。间充质干细胞为治疗 ＮＰ带
来了新的思路，具有广阔的研究前景。

１　ＮＰ发病机制

ＮＰ发生时，外周敏化、中枢敏化、促炎因子的
释放以及痛觉受体表达上调等扮演着重要角色。

外周敏化是指神经损伤发生后可促进巨噬细胞、淋

巴细胞等分泌多种炎症介质，当这种炎症反应因

ＮＰ而持续存在时，可导致初级传入伤害性感受器
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过度兴奋。中枢敏化是指脊髓背角神经元的超兴

奋性，与ＮＰ的发生和维持密切相关［８］。中枢敏化

可能关键取决于 Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸受体和谷氨
酸代谢型受体激活引起的细胞内变化［９］。ＮＰ时，
伤害感受性神经元的可塑性，小胶质细胞活化和过

度兴奋性（中枢敏化）可能导致中枢伤害感受性神

经元的病理激活。近年来研究表明，中枢神经细胞

和外周巨噬细胞中的非神经细胞和小胶质细胞分

泌的多种促炎因子和趋化因子在 ＮＰ中发挥重要
作用［１０１１］。此外，疼痛受体的表达上调（如 Ｐ２Ｘ３、
Ｐ２Ｘ４、Ｐ２Ｘ７受体）也在 ＮＰ的发生和维持过程中
发挥作用［１２］。

２　间充质干细胞在ＮＰ治疗中的应用

２．１　骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙ
ｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＭＳＣ）与ＮＰ

Ｙｏｏ等［１３］采用不同的注射方法注射ＢＭＭＳＣ，
鞘内注射（ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌ，ＩＴ）和腹膜内注射（ｉｎｔｒａｐａｗ，
ＩＰ）均可降低小鼠的胶质纤维酸性蛋白（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌ
ｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）的表达，ＮＰ小鼠模型的
机械性异常性疼痛得到改善。ＢＭＭＳＣ也可通过
抑制蛋白激酶 Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）和背角神
经元中环磷酸腺苷反应元件结合蛋白（ｃＡＭＰｒｅ
ｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）的表达改善
小鼠运动功能和机械异常性疼痛［１４］。在炎症因子

方面，ＢＭＭＳＣ可以减少坐骨神经损伤模型（ｓｐａｒｅｄ
ｎｅｒｖｅｉｎｊｕｒｙ，ＳＮＩ）小鼠前额叶皮层中神经半乳糖苷
酶的过度活化以及减少星形胶质细胞和小胶质细

胞的活化，同时降低 ＳＮＩ小鼠脊髓中白细胞介素
１β（ＩＬ１β）和白细胞介素 １７（ＩＬ１７）水平，提高小
鼠白细胞介素１０（ＩＬ１０）水平［１５］。在信号通路方

面，Ｙａｎｇ等［１６］发现脊髓背角小胶质细胞 ＴＬＲ２／
ＭｙＤ８８／ＮＦκＢ通路为靶点，通过肿瘤坏死因子α
刺激基因６蛋白（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａｓｔｉｍｕ
ｌａｔｅｄｇｅｎｅ６ｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＳＧ６）的分泌减轻 ＮＰ。ＢＭ
ＭＳＣ可通过抑制核因子 κＢ，（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，
ＮＦκＢ）信号通路的同时，通过产生胶质细胞源性
神经营养因子（ｇｌｉａｌｃｅｌｌｌｉｎｅｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃ
ｔｏｒ，ＧＤＮＦ）促进 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路的激活以减
轻ＮＰ［１７］。在基因修饰方面，经鞘内注射经人前脑
啡肽原（ｈｕｍａｎｐｒｅｐｒｏｅｎｋｅｐｈａｌｉｎ，ＨＰＰＥ）基因修饰

的ＢＭＭＳＣ显著减少了大鼠坐骨神经慢性压迫模
型（ｃｈｒｏｎｉｃｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｖｅｉｎｊｕｒｙ，ＣＣＩ）引起的机械异常
性疼痛和热痛觉过敏的发生。经 ＨＰＰＥ修饰的
ＢＭＭＳＣ分泌的亮氨酸脑啡肽（ｌｅｕｅｎｋｅｐｈａｌｉｎ，Ｌ
ＥＫ）与对照组相比显著增加［１８］。在临床实验方

面，通过腰椎穿刺将 ＢＭＭＳＣ置入患者蛛网膜下
腔，发现患者ＮＰ、运动能力、括约肌功能障碍均表
现出不同程度的临床改善［１９］。

２．２　脐带间充质干细胞（ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙ
ｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＵＣＭＳＣ）与ＮＰ

连续鞘内注射 ＵＣＭＳＣ外泌体可通过减弱脊
髓神经结扎诱导的神经元活化和神经胶质细胞激

活，降低肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，
ＴＮＦα）和 ＩＬ１β的表达，提高 ＩＬ１０表达水平、脑
源性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃ
ｔｏｒ，ＢＤＮＦ）和ＧＤＮＦ的表达；减轻神经结扎引起的
疼痛［２０］。ＢＭＭＳＣ和ＵＣＭＳＣ在大鼠模型中均能
促进神经功能恢复、改善痛觉和痛觉过敏，并且二

者在改善痛觉和痛觉过敏方面无显著性差异［２１］。

ＵＣＭＳＣ可通过减少炎症因子 ＩＬ６和 ＴＮＦα的分
泌，上调ＧＤＮＦ的表达来增强受损脊髓组织的修复
并发挥对ＮＰ的镇痛作用［２２］。

２．３　羊水间充质干细胞（ｈｕｍａｎａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄｄｅ
ｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｈＡＦＭＳＣｓ）与ＮＰ

尾静脉对大鼠ＣＣＩ模型注射人ｈＡＦＭＳＣｓ能够
通过减少蛋白基因产物 ９．５（ｐｒｏｔｅｉｎｇｅｎｅｐｒｏｄｕｃｔ
９．５，ＰＧＰ９．５）、突触囊泡蛋白和 ＴＮＦα以及脊髓
背角ＯＸ４２的表达来减轻ＮＰ［２３］。在细胞水平上，
ｈＡＦＭＳＣｓ与背根神经节细胞共培养也可减少ＴＮＦ
α、ＩＬ１β和突触囊泡蛋白的表达。
２．４　脂肪间充质干细胞（ａｄｉｐｏｓｅｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＡＤＭＳＣ）与ＮＰ

Ｆｏｒｏｕｚａｎｆａｒ等［２４］研究发现通过尾静脉注射经

成纤维细胞生长因子 １（Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，
ＦＧＦ１）基因转染的 ＡＤＭＳＣ可改善大鼠 ＣＣＩ模型
引所起的机械和热超敏反应，ＴＮＦα和ＧＦＡＰ的表
达水平明显降低，大鼠脊髓结构改变和细胞凋亡也

显著减少。Ｌｉｕ等［２５］实验表明，大鼠ＢＭＭＳＣ和大
鼠ＡＤＭＳＣ中，两种间充质干细胞在大鼠ＣＣＩ模型
中静脉和鞘内移植均安全有效，均能显著减轻ＮＰ。

综上所述，间充质干细胞通过改善大鼠模型机
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械痛敏和热痛敏症状、降低促炎因子的表达和小胶

质细胞的活化治疗ＮＰ。同时间充质干细胞可通过
多种方式进行移植，在实验中可灵活运用，包括鞘

内注射、腹膜内注射、尾静脉注射等，均能缓解大鼠

ＮＰ。但由于其分子机制尚不清楚，未来间充质干
细胞治疗 ＮＰ的分子机制将成为研究热点。间充
质干细胞治疗ＮＰ虽取得一定进展，但大多数还仅
存在于动物实验，对人体实验还相对较少。对于间

充质干细胞的人体实验，还存在较多问题和局限

性，如间充质干细胞注射的剂量和浓度、间充质干

细胞注射是否具有潜在危险性、最优的注射的方法

和途径是否会影响治疗效果和如何评判治疗成功

等尚未在医学界形成共识，实验人数较少且缺少随

机对照实验等，还需进一步探究。

３　小结与展望

由于 ＮＰ的发病机制尚不清楚，而临床治疗
ＮＰ的药物效果不理想，而且价格不菲，给患者和家
庭都带来沉重负担。间充质干细胞作为干细胞的

一员，在治疗ＮＰ中取得一定的成果。近来研究表
明间充质干细胞外泌体也具有治疗 ＮＰ的作用，仍
需对间充质干细胞及其外泌体分泌的多种活性物

质进一步探究，从而阐明其治疗 ＮＰ的分子机制。
随着未来间充质干细胞及其应用的大规模的实验

研究，间充质干细胞有望成为安全性高、耐受性良

好和高效治疗ＮＰ的新方法。
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