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　　老年性耳聋是伴随年龄老化（一般发生在
６０岁以上）而发生的听觉系统退行性变导致
的耳聋，主要为感音神经性聋，它的发生与耳

部微血管退化、耳蜗病变、听觉神经元、听觉中

枢、听觉传入传出神经通路及全身机能退化密

切相关，但是，目前国内外学者普遍认为耳蜗

螺旋神经节细胞或者耳蜗毛细胞的萎缩退变

是老年聋的关键因素［１３］。彭斌等［４］的研究说

明耳蜗底回的传出神经末梢已受到年龄的影

响，这种影响可能源自老化导致的外毛细胞的

缺失，因为毛细胞是对听神经元的发生和保持

正常起着重要作用的多种营养因子的来源。

所以，毛细胞的缺失必然会使听神经纤维和听

神经元变性。由此可见，抑制耳蜗毛细胞和耳

蜗螺旋神经节细胞的退变对老年性耳聋的防治

有重要价值。目前老年性耳聋的药物治疗和外

科手术治疗只能改善部分症状，长期疗效并不

乐观［５］。近年来，随着对疾病细胞分子水平研

究的不断深入，细胞移植的替代治疗成为探索

疾病治疗的新途径并被大量关注。而骨髓基质

干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｓｔｒｏｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣ）以其
自我更新［６］和多向分化能力［７］被广泛应用于移

植研究中，特别是对于一些中枢神经系统损伤

及退化性病变，更是成为研究的热点。

１　ＢＭＳＣ的特性

　　ＢＭＳＣ作为探讨细胞水平治疗疾病的主要
来源之一，具有其自身的优势，如分化潜能好、

来源丰富、不存在胚胎干细胞移植所带来的伦

理学问题，又可用于自体移植，免除了宿主可

能的免疫排斥反应，具有良好的应用前景［８］。

近年来，随着对分子生物学研究的不断深入，

人们发现骨髓中除造血干细胞外，还存在 ＢＭ
ＳＣ。ＢＭＳＣ是中胚层分化而成的非造血成体干
细胞，在体外培养时表现出胚胎干细胞的增殖

能力和多向分化潜能。它可分化为各种类型

的间充质细胞，在适当的条件下，ＢＭＳＣ也可跨
胚层分化为非间充质细胞。近来 Ｊｉａｎｇ等［９］研

究表明 ＢＭＳＣ还能产生神经细胞。因此，ＢＭＳＣ
也许可以用来移植以恢复损伤或者萎缩的毛

细胞及螺旋神经节的功能。

在生理稳态情况下，体内大多数 ＢＭＳＣ增
殖不明显，但在体外补充适量血清的培养液

中，它们能贴壁生长，表现出旺盛的有丝分裂

活动和增殖能力，同时能多次传代而保持细胞

的表型不变。能够向内皮细胞、外胚层和中胚

层分化，植入无损伤的组织能与宿主细胞稳定

嵌合。与胚胎干细胞相比，ＢＭＳＣ有良好的内
在组织相容性，能广泛迁移，与周围组织整合

而发挥功能，在有免疫缺陷的小鼠体内不产生
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肿瘤，植入反应弱。此外，ＢＭＳＣ在体外能被神
经营养因子诱导分化为多种成体细胞，分泌一

系列细胞因子，促进神经元生长发育，因此被

视为多种组织细胞移植的替代来源及基因治

疗的有效运载工具，已成为细胞移植与基因治

疗领域中的研究热点。选择 ＢＭＳＣ的原因除了
它具有以上优点外，还因为它易于收集培养，

也能够进行自体移植，可有效地避免或减轻免

疫排斥反应；在人体内也易进行操作，具有很

强的实用性。可见 ＢＭＳＣ移植治疗退行性变引
起的疾病有很大的应用潜力，也因此代表了一

种有潜能的新的治疗神经系统疾病的策略。

２　ＢＭＳＣ的分离培养

　　目前常用的分离方法主要有 ３种，即密度
梯度离心法、贴壁培养筛选法及流式细胞仪分

选法［１０］。其中密度梯度离心法具有操作简便，

所得 ＢＭＳＣ纯度较高、对活性影响小等特点被
广泛应用。贴壁培养筛选法操作简单，但获得

的 ＢＭＳＣ纯度低、混杂细胞较多。流式细胞仪
法目前尚未广泛应用。ＢＭＳＣ的培养目前多采
用贴壁细胞培养法。培养条件多采用含 １０％
胎牛血清、１００Ｕ／ｍｌ青霉素、１００μｇ／ｍｌ链霉
素的 ＬＤＭＥＭ 培养基，置于 ３７％ 、５％ ＣＯ２、
８０％湿度的培养箱内培养。

３　ＢＭＳＣ移植途径及在老年性耳聋中的应用

３．１　ＢＭＳＣ的移植途径
目前 内 耳 干 细 胞 移 植 途 径 有 鼓 阶 注

射［１１－１２］、中阶注射［１３］、半规管开窗注射［１４］、蜗轴

注射［１５１７］等方法，而 ＢＭＳＣ内耳移植的文献较
少，相关文献提示主要是鼓阶注射和蜗轴注射。

３．２　ＢＭＳＣ内耳移植
内耳作为一特殊器官，存在着内外淋巴循

环，并且仅通过耳蜗导水管与脑脊液相连通，

因此在结构上相对独立，为近年来内耳转基因

治疗提供了解剖学基础。有观点认为，外淋巴

腔和蜗轴的解剖屏障可能对 ＢＭＳＣ的迁移起阻
隔作用，所以更倾向于蜗轴注射，但 Ｓｈａｒｉｆ等［１１］

通过鼓阶注射 ＢＭＳＣ，发现移植细胞除主要分
布在鼓阶外，还能迁移到螺旋韧带、骨螺旋板

缘、感觉上皮、听神经等部位。用神经干细胞

通过鼓阶移植使药物进入聋豚鼠耳蜗内，可以

看到移植细胞可以沿着蜗轴的听神经分布并

接近感觉上皮区［１８］。可以推断外淋巴腔和蜗

螺旋管的解剖屏障之间可能存在着一种供细

胞通过的微小通道，使鼓阶注射的干细胞可以

沿着该通道到达螺旋神经节，并顺着神经纤维

到达 ｃｏｒｔｉ氏器附近。
对于内耳这一特殊结构，以前细胞移植替

代治疗的研究多局限于直接注射神经营养因

子或以病毒载体、脂质体转染神经营养因子基

因到耳蜗，也有经脑脊液途径的相关报道［１９］，

但以上载体的安全性、表达特性及效应等问题

均有待解决。ＢＭＳＣ的选取、培养方法、分化为
神经细胞的效率、移植位点、细胞的数量、脑中

内源性因子的作用以及 ＢＭＳＣ在脑内存活时间
对移植疗效均有一定的影响。鲁玲玲等［２０］的

实验采用复制缺陷型腺相关病毒载体介导的

基因转染方法将 ＢＭＳＣ改造成携带酪氨酸羟化
酶基因的工程细胞，经 Ｘｇａｌ染色和酪氨酸羟
化酶免疫组化检测，转染效率为 ７０％以上，表
明 ＢＭＳＣ易于接受并表达外源基因，可促进多
巴胺的合成或在脑内定向诱导分化为多巴胺

能神经元。２００３年日本学者 Ｉｇｕｃｈｉ等［１４］将来

源于绿色荧光转基因鼠的神经干细胞经半规

管途径移植入 Ｃ５７／ＢＬ６小鼠内耳中，２８ｄ后
发现干细胞存活，并且已转化为神经胶质细

胞，能够分泌脑源性神经营养因子及胶质细胞

神经营养因子。说明细胞移植不仅在身体其

他组织器官可行，而且在内耳这一特殊器官也

是可行的。不过，由于胚胎和神经干细胞取材

困难，在临床上的应用将受到限制。葛圣雷

等［１２］选用具有良好的生物活性与多向分化潜

能的 ＢＭＳＣ，进行内耳移植探索性研究，发现移
植的 ＢＭＳＣ在耳蜗鼓阶成活并贴壁生长，取得
可喜的成果。

３．３　ＢＭＳＣ在老年性耳聋中的应用
老年性耳聋是一种随着年龄增长而出现的

退行性病变，其关键是听神经元的老化以及凋

亡，寻找一种阻滞其退化或者凋亡的治疗手段

成为治疗该疾病的主要研究方向，Ｊｅｏｎ等［２１］在

体外条件下利用生长因子和 Ｍａｔｈ１，发现骨髓
间充质干细胞能够被诱导成类毛细胞，而 Ｊｅｓｓｉ
ｃａ将小鼠骨髓间充质干细胞用包含有 ＧＦＰ、
Ｍａｔｈ１和毛细胞间蛋白的质粒转染后移植到鸡
·０９·
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胚中，结果显示移植细胞在鸡胚中存活，其中

一些细胞融合到耳周间充质，但不表达任何毛

细胞标记物。但有研究证明将含有 Ｍａｔｈ１基因
的 ＢＭＳＣ移植至耳蜗后，可以看到基底膜支持
细胞及邻近非感觉上皮细胞表达 Ｍａｔｈ１蛋白，
分化为类毛细胞，蜗轴的听神经轴突向新生的

毛细胞生长并检测到新生毛细胞有助于听力

提高［２２］。Ｉｗａｉ等［２３］研究显示 ＢＭＳＣ移植能够
阻止老年性耳聋毛细胞和螺旋神经节细胞的

凋亡。Ｋａｍｉｙａ等［２４］采用线粒体毒素造成大鼠

耳蜗局部纤维细胞的急性凋亡，然后将培育的

ＢＭＳＣ灌注到受损耳蜗小鼠内耳外半规管，结
果发现移植后的 ＢＭＳＣ在耳蜗内发生迁移，在
损伤区域外侧壁检测到移植细胞，检测听力有

显著性提高。同样证明了 ＢＭＳＣ移植治疗老年
性耳聋的成效显著，有文献研究表示神经生长

因子（ＮＧＦ）对豚鼠损伤的内耳毛细胞和螺旋
神经节细胞有保护作用，Ｈｕ等［２５］将带有 ＮＧＦ
的小鼠胚胎的背根神经节（ＤＲＧ）细胞移植入
耳蜗，发现其神经突穿过耳蜗骨质伸向耳蜗螺

旋神经节，这一现象证明移植的胚胎神经节能

融入到成年的听觉神经系统，进而很有可能治

疗耳聋。作为耳蜗细胞替代治疗的目的主要

是替代耳蜗内缺失的毛细胞、螺旋神经节细胞

和非感觉细胞。研究表明 ＢＭＳＣ能够向神经细
胞、毛细胞［２６２７］、非感觉细胞分化。目前，通过

ＢＭＳＣ移植来进行听力的功能性恢复已经建
立，我们还需要进一步的研究来了解 ＢＭＳＣ的
移植后分化能力以及它们在内耳重建损失细

胞中的可能应用［２８］。同时试想，将带有 ＮＧＦ
基因的 ＢＭＳＣ移植到耳蜗是否有更好的效果这
值得我们进一步研究。

４　展望

　　神经系统疾病的细胞移植治疗就是将自
体、同种异体或异种的有功能的细胞，经过加

工处理后，移植到患者的脑内或脊髓内的特定

区域，从而治疗某种神经疾病的方法。近年研

究发现，细胞移植对宿主脑区破坏小，定位准，

可重复注射，可准确计算植入细胞的数量，而

且可以混合使用不同脑区、不同类型的细胞。

ＢＭＳＣ具有干细胞共有的特性以及神经干细胞
和胚胎干细胞不具备的优点，被认为是组织工

程和细胞替代治疗中的最佳选择。尽管 ＢＭＳＣ
移植在老年性耳聋的研究方面取得了一定的

进展，但是仍然存在一些问题：①如何使体外
培养的 ＢＭＳＣ能够更加稳定传代；②是否能够
找到一种更好的方法提高移植后 ＢＭＳＣ耳蜗内
的成活率；③移植后的 ＢＭＳＣ向耳蜗毛细胞及
耳蜗螺旋神经节细胞分化数目、存活时间不确

定，而且其是否有向肿瘤细胞发展的倾向；

④ ＢＭＳＣ移植治疗老年性耳聋长期疗效还需要
进一步研究。构建神经生长因子基因修饰的

ＢＭＳＣ，同时将其移植入快速老化小鼠的耳蜗，
并以此来探讨快速老化小鼠在听功能和耳蜗

病理组织学变化等方面及移植效果方面的研

究目前在国内外均未展开。但运用移植的方

法治疗退化性疾病已成为一种新的研究方向。

老年性耳聋严重威胁人类身心健康，随着我国

步入老龄化社会，该疾病的发病人数处在上升

阶段，针对老年性耳聋的细胞移植治疗的方法

给该疾病的治疗带来了新的希望。
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２０１０，１６（２）：８１－８５．

［１８］　谢天浩，骆纯．糖皮质激素在垂体瘤围手术期应用的

研究进展［Ｊ］．中国耳鼻咽喉颅底外科杂志，２０１２，１８

（２）：１６１－１６４．

（修回日期：２０１２－１１－１５）
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