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Researchadvancesonumbilicalcordbloodderivedmesenchymal
stemcellintherapyofsensorineuralhearingloss

Summary　Sensorineuralhearingloss(SNHL)isadifficultandhotissueinthefieldofotology.Theeffectof
medicationstargetingthemechanismofSNHLareoftenunsatisfactoryforhearingimprovement.Hearingaidsand
cochlearimplantsarethemainstreamtreatmentmethodsatpresent,butneitherofthemcanreversethepathologi-
calchangesofaffectedinnerear.Inrecentyears,mesenchymalstemcellstransplantationhasbeenconfirmedby
severalanimalstudiesandclinicaltrialstohavegreatpotentialforclinicalapplicationsinrestoringthestructureof
theinnerearandhearingimprovementtosomeextent.Inthisreview,wereviewthecharacteristicsofumbilical
cordbloodderived mesenchymalstemcells(UCBMSCs),theapproachesoftransplantation,theefficacyand
mechanismofUCBMSCsinthetreatmentofSNHL,andthesafetyofclinicalapplication,coveringtheexisting
problemsandfutureprospectsofthisrisingtreatment.
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　　因耳蜗、听神经或听觉中枢病变引起的感音神

经性听力下降(sensorineuralhearingloss,SNHL)
是人类最常见的感觉功能障碍性疾病〔1〕,根据病因

可分为遗传性、获得性和特发性。超过60%的先

天性或早发性SNHL有遗传因素〔2〕,另约35%有

明确的获得性病因,如宫内感染、环境因素暴露、脑
膜炎、应用耳毒性药物、母孕期药物应用史或饮酒

史、早产、出生时低 Apgar评分等〔3〕。现在普遍认

为SNHL发生后不可逆转,听力水平可能会逐渐

从轻度聋进展至重度或极重度聋〔4〕。因为哺乳动

物成熟的毛细胞、支持细胞和螺旋神经元不具有自

发的再生能力〔5〕,自我修复能力有限,这意味着预

防及治疗SNHL的关键在于如何保证这些细胞的

数量和功能。
目前SNHL最常见的治疗方式是佩戴助听器

和植入人工耳蜗,均补充受损的 Corti器功能而非

逆转其潜在病理改变〔6〕。其中人工耳蜗植入是重

度和极重度聋患者重建听力的主要选择,但预后仍

不确定,即使是预后最好的患者,也无法恢复正常

听力〔4〕。部分由梅尼埃病、噪声暴露、自身免疫、应
用耳 毒 性 药 物 导 致 的 SNHL 及 突 发 性 特 发 性

SNHL可通过全身或内耳局部用药改善部分听力,
但由于内耳有限的血供及血迷路屏障的存在,全身

大剂量给药易导致不良反应,内耳局部用药则有医

源性损伤的风险〔7〕。
对于基因突变导致的遗传性SNHL,应用腺相

关病毒作为基因片段载体替代靶向基因、应用反义

寡核苷酸或核糖核酸干扰技术抑制靶向基因、应用

CRISPR/Cas9敲除靶向基因的特异性基因疗法在

小鼠中获得成功,但在进入临床试验前仍面临一系

列挑战〔8-9〕。另外,内源性促进毛细胞再生的治疗

方法不断得到突破,通过调控转录因子Atoh1促进

支持细胞向毛细胞分化、敲除细胞周期蛋白依赖性

激酶抑制剂p27kip1 基因促进毛细胞增殖以及通过

调控 Notch信号通路下游转录因子 Hes1和 Hes5
增加毛细胞数量等方法在小鼠中取得进展〔10-11〕。

近年来移植具有多向分化能力的干细胞如胚

胎干细胞、成体干细胞、诱导多能干细胞修复受损

内耳的技术在多项动物实验中取得显著进展〔12〕。
最新的临床前期研究中,移植自体骨髓和脐血来源

的间充质干细胞(mesenchymalstemcells,MSCs)
治疗SNHL的临床安全性得到证实,其中经静脉

注射脐血 MSCs对改善听力疗效确切〔6,13〕。因此

本文从脐血 MSCs的特点、移植途径、治疗SNHL
的疗效及机制、临床应用安全性、问题与展望几个

方面进行综述。
1　脐血 MSCs的特点

MSCs是一种成体干细胞,存在于骨髓、脂肪、
胎盘、脐带血等多种组织中,可以自我更新,也能分

化出多种特定的细胞类型,被广泛应用于细胞治疗
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领域〔14-15〕。目前应用最广泛的是骨髓和脂肪来源

的 MSCs,大量临床研究已经证实其临床应用的安

全性,但存在取材有创易致创口感染、干细胞数量

及增殖分化能力受供体特性影响大等问题〔16〕。
脐血来源的 MSCs在出生时采集,最大的优点

是获取容易且对供体无创,并能避免一系列伦理冲

突;其次,脐血 MSCs成熟度低,不会在异基因受体

中引起强烈的免疫排斥反应;另外,脐血 MSCs的

细胞数量丰富,扩增和移植能力强,体外培养的平

均倍增时间为30h。但脐血 MSCs在分化出特定

的细胞类型,如脂肪细胞和骨细胞方面不如脂肪和

骨髓来源的 MSCs;此外,产科因素如孕周、生产方

式、母亲生育年龄、妊娠期并发症(如妊娠期糖尿

病、子痫前期)等均会影响脐血 MSCs的增殖分化

能力〔16〕。
在其他学科的临床研究中,手术直接移植脐血

MSCs可成功治疗多种骨关节疾病〔17-18〕,静脉输注

脐血 MSCs不仅成功应用于治疗移植物抗宿主病

和系统性红斑狼疮〔16〕,还能改善脑瘫〔19〕、严重脓毒

血症〔20〕和类风湿关节炎〔21〕等疾病的症状,且无明

显不良反应。然而到目前为止,美国食品药品监督

管理局仅批准骨髓来源的 MSCs用于临床治疗,脐
血 MSCs仍缺乏足够的临床研究以证实其安全和

有效性。
2　应用脐血 MSCs治疗SNHL的移植途径

移植干细胞治疗SNHL的最终目的是将干细

胞引入内耳受损区域,同时尽量减少因移植造成的

额外损伤。经外科手术移植主要有3种方法,其中

经鼓阶移植最常用,最大的优点是鼓阶较耳蜗其他

结构可操作空间大,可在圆窗附近或直接通过圆窗

行耳蜗造口,造成的医源性损伤较小,而且在灌流

系统的辅助下,外淋巴液循环可使移植细胞分布至

耳蜗的不同区域,包括Corti器、蜗螺旋管和螺旋韧

带等,并分化成毛细胞、支持细胞和螺旋神经元等

多种细胞〔22〕。
以直接修复受损 Corti器为目的,可经中阶植

入 MSCs,但需克服几大生物学屏障。首先中阶内

淋巴液中的高浓度钾离子(约150mmol/L)对多种

细胞有毒性作用,移植 MSCs的生存能力有限;另
外Corti器细胞结构复杂,移植 MSCs难以突破毛

细胞和支持细胞之间的紧密连接屏障进行迁移和

归巢。动物实验显示 MSCs移植入中阶后不能分

化、整合入受体组织,移植操作还会损害耳蜗结构,
破坏中阶离子环境和内淋巴液电位,损伤血管纹影

响耳蜗血供,因此技术难度较大〔22〕。
以直接替换变性螺旋神经元为目的,可经耳蜗

轴移植干细胞。得益于适宜的蜗轴微环境,此法

MSCs存活率最高,且成功分化出神经元和神经胶

质细胞的表面标记,能在移植部位形成异位神经

节,并向蜗螺旋管和 Corti器投射轴突。但干细胞

几乎不能迁移入蜗螺旋管,而且移植操作也无法避

免会在一定程度上破坏耳蜗的结构和功能〔22〕。
静脉输注 MSCs能有效避免耳蜗的医源性损

伤,MSCs可经血液循环至耳蜗,但Choi等〔23〕发现

它们仅分布在耳蜗的螺旋神经节区域,这可能与蜗

轴、螺旋神经节、骨螺旋板处的毛细血管为有孔毛

细血管而血管纹处为连续毛细血管有关,因此

MSCs难以通过血管纹进入 Corti器。Choi等〔24〕

观察到 MSCs可迁移至 Corti器的底转至顶转附

近,但未说明最终是否进入Corti器。Bettini等〔25〕

认为移植 MSCs在增殖分化过程中会与受体细胞

融合形成杂交细胞,而受体 Corti器中几乎没有此

种杂交细胞,说明 MSCs可能并不直接在 Corti器

局部发挥修复作用。
3　应用脐血 MSCs治疗SNHL的疗效

Choi等〔24〕首先在 SNHL 豚鼠中静脉应用人

脐血 MSCs,观察到螺旋神经元的形态得到改善,
数量增加,在耳蜗各区域排列正常,个别豚鼠还出

现耳蜗中部及底部毛细胞的再生。5周后听觉脑

干诱发电位(auditorybrainstemresponse,ABR)
阈值得到改善,从80~90dB降至40dB,用于评价

耳蜗外毛细胞功能的畸变产物耳声发射结果升高

至接近正常值,提示治疗组内耳听力得到改善。
在自体脐血 MSCs静脉输注治疗儿童获得性

SNHL的Ⅰ期临床试验中〔6〕,11例6个月~6岁的

患儿移植不同数量的 MSCs,有5例移植细胞数量

大于15×106 总有核细胞数(TNC)/kg的患儿1
个月后 ABR阈值降低>5dB,其中4例伴有听神

经 V波传导潜伏期缩短>0.5ms,这可能意味着

毛细胞、Corti器和螺旋神经节得到一定程度的修

复;另外,3例 ABR阈值改善的患儿颞横回白质的

平均各项异性分数(fractionalanisotropy)值有所

增加,提示脐血 MSCs移植可逐渐促进白质髓鞘

化,恢复听觉传导通路的完整性。后期配合助听器

佩戴及适当的言语-语言治疗,患儿语言发展水平

可接近同龄儿童。
尽管动物实验和临床前期试验均发现静脉应

用脐血 MSCs治疗SNHL有确切的疗效,能在一

定程度修复内耳结构和改善听觉功能,可以作为干

细胞治疗的细胞来源,但目前为止仍缺乏足够的研

究数据,尤其是使用安慰剂的大样本随机双盲对照

试验,以进一步证实其有效性及持续性。
4　脐血 MSCs治疗SNHL的机制

移植 MSCs在受损耳蜗组织的趋化下被招募

至耳蜗不同区域,在局部微环境的作用下通过细胞

间直接接触诱导受体内耳中的干细胞分化产生新

生毛细胞和螺旋神经元〔26〕。同时 MSCs也可分泌

多种促生长因子和抗凋亡因子,如转化生长因
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子β、脑源性神经营养因子(brain-derivedneuro-
trophicfactor,BDNF)、胶质细胞源性神经营养因

子(glialcellline-derivedneurotrophicfactor,GD-
NF)等,通过旁分泌作用于局部干细胞促进其增殖

分化产生新生细胞,作用于残余螺旋神经元和毛细

胞促 进 其 存 活、改 善 其 结 构 并 发 挥 生 理 功

能〔25,27-28〕。经静脉输注的 MSCs亦可调节循环中

的巨噬细胞表型和细胞因子,通过免疫调节作用和

系统旁分泌作用诱导受体耳蜗内干细胞分化为新

生毛细胞和螺旋神经元〔26〕。此外,MSCs还可在局

部与受体细胞融合形成杂合细胞发挥旁分泌的

作用〔25〕。
另一方面,受损微环境释放 GDNF、BDNF等

因子促进移植 MSCs分化产生修复所需的细胞类

型〔29〕,如分化为螺旋神经元直接替换受损细胞〔30〕,
分化为接合素-26阳性的Ⅱ型和Ⅴ型成纤维样细胞

辅助受损内耳重建〔31〕。MSCs与受体细胞融合形

成的杂合细胞也可在受损微环境作用下进行基因

重组,定向分化产生修复所需的细胞谱系〔25〕。
5　静脉输注脐血 MSCs的安全性

静脉 应 用 自 体 脐 血 MSCs〔6〕、异 基 因 脐 血

MSCs的多项Ⅰ期临床试验中〔20-21〕,最高单剂量为

1×108TNC/kg注射时并没有注射相关不良反应,
随访1年余也无肝肾功能变化等全身不良反应。
Huang 等〔19〕 连 续 4 周 定 量 注 射 1 剂 5 ×
107TNC/kg的异基因脐血 MSCs,移植后2年未出

现严重全身不良反应,也未观察到急性免疫排斥和

致瘤性等特异性不良反应,仅有少数患者出现轻度

上呼吸道感染及腹泻。另有病例报告〔32〕使用同样

的分次注射方法,连续 4 周定量注射 1 剂 5×
107TNC/kg的异基因脐血 MSCs为1周期,2年内

每半年完成1周期的注射治疗,随访5年未观察到

肿瘤形成等全身不良反应。目前已有的临床实验

均证实静脉输注脐血 MSCs是一种可行且安全的

治疗方式,但样本量均较小,未来需要在样本规模

更大的临床研究中进一步确定安全及有效剂量并

观察长期不良反应。
6　问题与展望

脐血 MSCs在治疗各种需要受损细胞和组织

再生的疾病中具有巨大潜力,在SNHL中的应用

也初见成效,但目前为止仍面临许多问题。①如何

保证不同移植途径进入体内的 MSCs被招募迁移

至理想的位置,如 Corti器。目前认为静脉输注的

干细胞难以通过血管纹的血迷路屏障进入 Corti
器〔23-25〕,多种外科移植方式也难以使干细胞迁移至

Corti器,且易对耳蜗造成损伤,因此,如何克服这

些困难是下一步试验需要关注的。②如何提高移

植 MSCs在体内的存活率。现有的研究认为耳蜗

内淋巴液中高浓度的钾离子不利于干细胞存活,

MSCs仅在蜗轴的微环境中有较高的生存率〔22〕,这
大大限制了 MSCs的定居位置,不利于其发挥修复

再生作用。③如何提高移植 MSCs在体内分化出

修复所需细胞的效率。动物实验发现即使在蜗轴,
移植后1周也仅有2.3%的 MSCs表达出螺旋神经

元标志性的谷氨酸标记物〔12〕,直接替换受损螺旋

神经元的作用有限。④目前认为移植 MSCs在难

以进入Corti器的情况下,主要通过旁分泌多种细

胞因子促毛细胞和支持细胞再生〔25,27-28〕,但具体的

作用机制仍不明确,需要进一步研究。⑤招募至受

损局部的 MSCs只占移植总量的一部分,因此需要

确定移植干细胞的有效剂量,但在提高注射剂量的

同时也需要关注临床应用的安全性,未来仍需进一

步确定 MSCs治疗SNHL的剂量效应曲线。⑥目

前的研究中移植 MSCs并不能完全恢复SNHL患

者的听力,仅能部分改善,因此可能需要后续配合

使用助听器及药物治疗〔6〕。⑦现有的临床试验样

本量均较小、随访时限较短,尽管尚未发现明显的

不良反应和并发症,但仍需警惕可能存在的长期不

良反应。未来仍需更多的多中心大样本随机双盲

对照试验,进一步探究其安全性。
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