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[摘　 要] 　 缺血性脑卒中是严重威胁人类健康的常见病和多发病ꎬ具有高致残率、致死率ꎮ 目前常见的临床治疗

主要集中在改善脑循环的多种措施ꎬ如溶栓、抗血小板聚集、抗凝、降纤、扩容等ꎬ其神经元的不可逆性损伤是治疗

难以取得满意效果的主要原因ꎮ 近年来ꎬ体外分离、培养具有自我更新、分化潜能的神经干细胞等相关技术逐渐成

熟ꎮ 越来越多的研究证据显示ꎬ将神经干细胞移植入缺血性脑卒中动物模型ꎬ能够达到有效治疗效果ꎮ 本文就神

经干细胞生物学特性、神经干细胞移植治疗缺血性脑卒中的机制及其进展方面进行综述ꎮ
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　 　 脑卒中是导致死亡和残疾的主要疾病之一[１]ꎮ
临床治疗方案较为单一ꎬ除了早期溶栓、机械溶栓、
血管成形术、尽早收入卒中单元治疗及康复治疗

等ꎬ目前还没有任何满意的提高功能恢复的有效治

疗措施[２]ꎮ 神经干细胞( ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＮＳＣ)作

为一种能自我更新、增殖且具有分化潜能的细胞

群ꎬ能够促进神经元及神经组织的再生和修复[３]ꎮ
在成年哺乳动物脑内ꎬ大脑局部缺血或创伤性损伤

会激活内源性神经发生ꎬ尤其是在脑室管膜室下区

(ｓｕｂｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｚｏｎｅꎬＳＶＺ)和海马齿状回的颗粒层下

区( ｓｕｂｇｒａｎｕｌａｒ ｚｏｎｅꎬ ＳＧＺ) 两个神经源性脑区[４]ꎮ
但仅依靠激活自身内源性神经发生所增殖、分化的

神经元并不能达到很好的神经修复效果ꎮ 随着干

细胞增殖、分化机制及体外建立神经干细胞系研究

的不断深入ꎬ生物疗法如使用生长因子和治疗性细

胞移植治疗脑卒中的疗效得到越来越多的证实ꎬ神
经干细胞作为直接神经元替代细胞在临床上具有

广泛应用前景[２ꎬ５￣６]ꎮ 本文就神经干细胞生物学特

性及神经干细胞移植治疗缺血性脑卒中的机制及

进展方面进行简要综述ꎮ
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１　 神经干细胞移植治疗缺血性脑卒中进展

１.１　 缺血性脑卒中现状

在发展中国家ꎬ脑卒中是导致死亡和残疾的主

要原因[１]ꎮ 在北美地区ꎬ缺血性脑卒中占所有卒中

的 ８７％[７]ꎮ 据相关监测数据资料显示ꎬ我国每年新

发脑卒中约 ２００ 万人ꎬ且发病率以接近每年 ９％的速

度上升ꎬ是第一大致残病因[８]ꎬ给患者家庭及社会

带来沉重负担ꎮ
缺血性脑卒中能造成神经元电路紊乱和血脑

屏障破坏ꎬ最终导致功能性残疾ꎬ在临床前研究中

正在开发神经干细胞作为脑卒中的治疗手段之一ꎮ
神经干细胞沉积在 ＳＶＺ 和 ＳＧＺ 两个神经源性区域ꎬ
且神经发生终生存在ꎬ这被认为是脑损伤的内源性

神经保护机制之一ꎬ也证明了哺乳动物大脑存在可

塑性ꎮ 且 ＳＶＺ 中的微环境ꎬ包括细胞间相互作用、
细胞外基质蛋白和可溶性因子ꎬ可促进神经干细胞

增殖、自我更新和分化[９￣１０]ꎮ 但脑卒中不像帕金森

病等其他神经退行性疾病ꎬ表现为特定的神经细胞

受损ꎬ还伴有脑组织的丢失ꎮ 因此对于缺血性脑卒

中来说ꎬ期望细胞移植起到的作用不仅是恢复神经

成分ꎬ还包括脑组织支持成分的恢复ꎮ
１.２　 干细胞移植治疗机制

虽然已有证据表明ꎬ缺血性脑卒中能激活内源

性神经发生ꎬ并介导缺血性脑修复ꎬ但所诱导的神

经发生在神经元替换方面发挥的作用有限ꎮ 因此

人们把目光投向了外源性干细胞[１１]ꎮ 自我更新、多
谱系分化和促进体内特定组织功能重建的能力是

干细胞的最重要的特征ꎮ 基于干细胞的治疗( ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ￣ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒａｐｙꎬＳＣＴ)在神经病学中的应用始于神

经变性病ꎬ随着研究的深入ꎬ在卒中、帕金森病、脑
肿瘤和转移性肿瘤等多种疾病中的应用研究越来

越多ꎮ 干细胞移植治疗主要机制有两种:①移植细

胞通过细胞置换或替代缺失及损伤细胞来促进组

织修复机制ꎻ②移植干细胞产生具有神经保护或刺

激修复的治疗性大分子(酶、细胞因子、神经营养因

子、药物等) [１２]ꎮ
成功分离和移植成体神经干细胞证明使用自

体神经干细胞移植作为缺血性脑卒中后神经再生

策略 的 可 行 性ꎮ 研 究 发 现ꎬ 诱 导 多 能 干 细 胞

(ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬｉＰＳＣ)衍生的神经干

细胞诱导神经发生主要通过刺激内源性神经发生

启动修复过程ꎬ促进脑可塑性和突触重组、调节免

疫反应和减少二次损伤ꎬ直接通过细胞替换修复的

神经干细胞数量较少[１３]ꎮ 也有研究表明ꎬ缺血所介

导的内源性神经发生不仅影响神经元ꎬ还影响神经

血管脉络(由神经元、神经胶质细胞、血管内皮细

胞、周细胞、平滑肌细胞和小静脉 /静脉组成)的所

有组分[１４]ꎮ
有研究者认为ꎬ治疗缺血性脑卒中应包括脑缺

血急性期的神经保护和慢性期的干细胞治疗ꎮ 在

卒中病理状态下的修复过程中ꎬ具有神经营养、神
经保护、血管生成和抗凋亡特性等营养因子也是至

关重要的ꎮ 如脑源性神经营养因子(ｂｒａｉｎ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬＢＤＮＦ)、表皮生长因子(ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＥＧＦ)、成纤维细胞生长因子 ２(ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣２ꎬＦＧＦ￣２)、血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)、胰岛素生长因子 １
(ｉｎｓｕｌｉｎ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣１ꎬＩＧＦ￣１)ꎮ 以上因子也是缺血

性脑卒中动物模型中调节和评价神经修复最常用

的营养因子评估指标[１５￣１６]ꎮ Ｊａｂｌｏｎｓｋａ 等[１７] 的研究

结果也为以上观点提供了证据ꎬ将人脐血衍生神经

干细胞移植入卒中大鼠模型中ꎬ发现损伤的大鼠脑

ＳＶＺ 的神经干细胞向纹状体缺血边界区域迁移增

加ꎬ且内源性神经营养因子表达增加ꎮ
神经干细胞移植治疗可能通过产生神经营养

因子ꎬ增加有利于受损脑或神经细胞恢复的蛋白表

达来发挥作用ꎬ或通过其衍生的神经元直接替换损

伤的神经细胞ꎬ从而恢复一定水平的突触通信ꎬ并
防止进一步的神经元细胞死亡ꎮ 也有可能细胞替

换及内源性刺激修复共同发挥作用ꎮ 具体信号通

路机制还需进一步研究探讨ꎮ

２　 成体大脑皮质神经干细胞

２.１　 成体神经干细胞的发育起源

哺乳动物大脑皮层的神经元几乎都起源于神经

上皮细胞(ｎｅｕｒｏｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌꎬＮＥＣ)ꎮ ＮＥＣ 分化产生

放射状胶质细胞ꎬ胚胎期的放射状胶质细胞可进一步

分化产生成体的神经干细胞等细胞类型[１８]ꎮ 神经干

细胞被认为是一种未分化前体细胞ꎮ 这些细胞可获

自胚胎、胎儿、新生儿或成人的 ＣＮＳ 组织ꎬ并可在体

外分离培养ꎬ诱导分化成神经元、星形胶质细胞及少

突胶质细胞ꎮ 越来越多的研究证明ꎬ在哺乳动物胚胎

期的纹状体、海马、脑皮层、视网膜、脊髓、嗅球和侧脑

室的脑室区、室下区均有神经干 /祖细胞 ( ｎｅｕｒａｌ
ｓｔｅｍ / ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓꎬＮＳＰＣ)的分布[１９￣２０]ꎮ 神经发生

是产生完全功能性神经元的复杂和多步骤过程ꎬ在成

人脑中的这个过程主要基于神经干细胞ꎬ在大多数脑
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区ꎬ这个过程周期有一定限制ꎬ并在出生后不久结束ꎮ
而在 ＳＶＺ 和 ＳＧＺ 两个脑区ꎬ神经发生终生存在[２１]ꎮ

研究表明ꎬ来自 ＳＶＺ 新形成的神经前体细胞后

代可以迁移至嗅球并替代其中的颗粒细胞ꎬ协调复

杂的气味行为ꎮ ＳＧＺ 产生的新细胞能够功能性整合

到齿状回中发挥作用ꎬ主要与记忆和学习功能相

关[２１￣２２]ꎮ ＳＶＺ、ＳＧＺ 的神经干细胞均具自我更新和

分化潜能ꎬ对疾病和损伤也有一定反应能力ꎮ 但值

得一提的是ꎬ海马神经干细胞不能长距离迁移ꎬ而
ＳＶＺ 的神经干细胞通过分裂、增殖可以完成长距离

迁移ꎬ其中最突出的例子是该区神经母细胞形成的

喙侧迁移流(ｒｏｓｔｒａｌ ｍｉｇｒａｔｏｒｙ ｓｔｒｅａｍꎬＲＭＳ)ꎮ 虽然在

成人大脑中 ＲＭＳ 的存在仍然有争议ꎬ但在婴儿中能

观察到 ＳＶＺ 衍生的神经细胞向嗅球的突出迁移[２３]ꎮ
ＳＶＺ 的 ＮＳＰＣ 有着广泛的细胞￣细胞之间的相互作

用ꎬ可以与侧脑室脑脊液直接联系ꎬ并具有丰富的

细胞外基质和特殊的基板等特点[２２ꎬ２４]ꎮ 正是这些

特殊的功能与结构特点使得 ＳＶＺ 中的神经干细胞

成为研究神经细胞增殖、迁移、分化的最佳来源ꎬ为
成年中枢神经系统损伤后的再生提供了可能的物

质基础ꎮ
２.２　 生理和病理状态下神经干细胞生物学特性

神经干细胞的生理特性:①分化为中枢神经系

统内神经元、星形胶质细胞、少突胶质细胞三种主

要的神经细胞ꎬ生成神经组织ꎻ②具自我更新能力ꎬ
维持稳定的细胞贮备ꎻ③具多向分化潜能ꎬ通过不

对称分裂产生除自身以外的其它细胞[３]ꎮ
病理状态下的神经干细胞:①中枢神经系统损

伤后(包括缺血性脑卒中和外伤性脑损伤)ꎬＳＶＺ 和

ＳＧＺ 的神经干细胞的内源性再生反应被激活ꎬ神经

干细胞增殖速度加快ꎬ并迁移至损伤和神经变性的

区域ꎬ并转变为星形胶质细胞和少突神经胶质细

胞ꎻ②在神经退行性疾病中ꎬＳＶＺ 和 ＳＧＺ 的神经发

生减弱ꎬ但具体信号调节通路还需进一步研究ꎻ③
自身免疫系统疾病(如多发性硬化)ꎬ在人类受试者

和动物模型中 ＳＶＺ 的神经干细胞和少突胶质细胞

祖细胞增殖被激活及神经母细胞密度增大[１９]ꎮ
目前多种细胞类型已被用于改善脑卒中之后

的恢复ꎬ如胚胎干细胞(ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＥＳＣ)、
ｉＰＳＣ、ＮＰＳＣꎬ以及非神经元的成体干细胞ꎬ如间充质

干细胞(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＭＳＣ)和骨髓单核细

胞(ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓꎬＢＭ￣ＭＮＣ)ꎮ 对于

卒中患者ꎬ大多数临床试验使用成体干细胞ꎬ例如

ＭＳＣ、ＢＭ￣ＭＮＣ 和 ＮＰＳＣꎮ 在 ＳＣＴ 修复脑损伤中ꎬ移
植的具体细胞类型对疗效有很大影响ꎮ ＥＳＣ、ｉＰＳＣ 和

ＮＰＳＣ 都可以替代缺血区域中损伤的神经元ꎬ非神经

元成体干细胞(如 ＭＳＣ 和 ＢＭ￣ＭＮＣ)则是通过提供营

养支持来增强自我修复系统ꎬ激活内源性神经发生ꎬ
促进抗炎因子转化生长因子 β１(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ￣β１ꎬＴＧＦ￣β１)、白细胞介素 １０(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１０ꎬＩＬ￣
１０)的分泌ꎬ减轻炎症反应ꎬ修复受损区域和维持神经

功能[２５￣２８]ꎮ 最新一项开放型单盲实验研究发现ꎬ大脑

中动脉缺血性卒中啮齿动物模型中的临床前证据表

明成年人牙髓干细胞疗法可改善神经行为功能ꎮ 人

类成人牙髓干细胞为改善缺血性卒中导致的残疾提

供了令人兴奋的潜在治疗选择[２９]ꎮ

３　 神经干细胞移植治疗研究

３.１　 神经干细胞移植动物实验研究

目前ꎬ神经干细胞治疗缺血性脑卒中可分为内

源性和外源性两种方法ꎮ 前者是应用内源性干细

胞ꎬ后者与外源性干细胞移植相关[３０]ꎮ 前者主要通

过自身 ＮＳＰＣ 的激活和增殖发挥修复作用ꎮ 缺血性

脑卒中发生后ꎬＳＶＺ 衍生的神经母细胞通过复杂信

号通路介导迁移至损伤区域ꎬ并分化为成熟神经

元ꎬ功能性替代损伤神经元及改善受损神经功

能[３１￣３２]ꎮ 缺血环境会对新生神经元的存活有一定

限制ꎬ且新生神经细胞大多数死亡或者分化成为胶

质细胞ꎬ以至于内源性增殖细胞数量往往不够ꎮ 内

源性促进神经干细胞增殖和分化方法解决了神经

干细胞的来源问题ꎬ避免了伦理学方面的争议及移

植所造成的不必要损伤ꎬ且无免疫排斥反应ꎮ 但即

使通过各种方法促进细胞增殖ꎬ其增殖细胞数量仍

偏少ꎬ且调控增殖和分化的机制尚未完全明了ꎮ 因

而从目前来看ꎬ仅通过内源性神经发生的激活实现

脑卒中的损伤修复在临床上应用还很遥远ꎮ
外源性神经干细胞移植是指通过体外细胞培

养扩增后ꎬ将外源性干细胞直接移植入患者体内ꎬ
从而改善修复神经功能ꎮ 大脑中动脉栓塞(ｍｉｄｄｌｅ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＭＣＡＯ)模型和大脑中动脉

栓塞￣再灌注 ( ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ａｎｄ
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎꎬＭＣＡＯ / Ｒ)大鼠模型是脑卒中研究最常

用的模型ꎬ它与临床卒中患者最为相似[３３]ꎮ 近年较

为成功的神经干细胞移植动物实验研究成果见表

１ꎮ 类似证据还有很多ꎬ脑内神经干细胞移植物可以

通过神经元替代、营养作用、神经保护和炎症调节

或增加其内源性神经发生在脑卒中后发挥一定修

复作用ꎬ为神经干细胞移植治疗缺血性脑卒中的可

行性提供有力证据ꎮ

２８２１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ １２ꎬ２０１７



表 １. 近年较为成功的神经干细胞移植动物实验研究

Ｔａｂｌｅ １. Ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓ

文献来源 细胞来源 动物模型 移植治疗方法 最终结果

Ｈａｓｓａｎｉ 等[３４] 永生化ＣＴＸ０Ｅ０３
神经干细胞系

ＭＣＡＯ 大鼠模型 将 ＣＴＸ０Ｅ０３ 神经干细胞系移植入
ＭＣＡＯ 模型大鼠ꎬ观察与载体治疗
的缺血性卒中脑纹状体中第 １ 周
和第 ４ 周内源性神经细胞增殖情
况及 ＳＶＺ 和纹状体具体增殖细
胞群ꎮ

与载体治疗的缺血性脑卒中
相比ꎬＣＴＸ０Ｅ０３ 移植物组纹
状体中内源性神经细胞增殖
明显增加ꎬ且主要增加了对
缺血性脑卒中有神经保护性
的增殖性小胶质细胞群ꎮ

Ｄａｉ 等[３５〗 神经干细胞 ＭＣＡＯ / Ｒ 大鼠
模型

将神经干细胞、中等剂量神经干细
胞、不含神经干细胞的生长培养液
移植入 ＭＣＡＯ / Ｒ 大鼠中ꎬ观察第
１０ 天、１４ 天 ＭＣＡＯ / Ｒ 大鼠神经功
能情况ꎮ

ＭＣＡＯ / Ｒ＋ 神经干细胞移植
物组的神经功能改善优于
ＭＣＡＯ / Ｒ＋ 培养液组ꎮ 免疫
荧光染色显示ꎬ神经干细胞
已迁移到额叶、顶叶、尾状核
和壳核ꎬ且细胞已经开始分
化成神经元和星形胶质细
胞ꎮ 这表明移植的神经干细
胞可以迁移到缺血区域、存
活、分化ꎮ 从而潜在地改善
脑缺血后的神经功能ꎮ

Ｃｈｅｎ 等[３６] 神经干细胞 ＭＣＡＯ / Ｒ 大鼠
模型

将脑缺血再灌注大鼠模型随机分
为正常组、假手术组、缺血组、ＰＢＳ
移植组和神经干细胞移植组ꎮ 在
成功建模 ２４ ｈ 后ꎬ将神经干细胞立
体定向植入移植组左侧纹状体内ꎬ
在第 ３ 天、第 ７ 天、第 １４ 天观察各
组神经功能及干细胞迁移情况ꎮ

通过神经干细胞移植ꎬ脑缺
血大鼠神经功能缺损和协调
能力均有明显改善ꎮ 神经干
细胞移植能促进内源性神经
干细胞分化为神经元ꎬ并通
过调节纹状体的缺血微环
境ꎬ从而改善修复损伤神经
功能ꎮ

Ｈｕａｎｇ 等[３７] 胎儿神经
干细胞

ＭＣＡＯ / Ｒ 小鼠
模型

将胎儿神经干细胞注入 ＭＣＡＯ / Ｒ
小鼠海马区ꎬ观察其移植改善神经
功能高峰时间段和促炎细胞因子
表达水平ꎮ

移植胎儿神经干细胞改善神
经功能障碍的效果在损伤后
第 ２ 至 ８ 天较为明显ꎬ且对
行为功能障碍的疗效保持在
１２ 天以上ꎬ同时还发现移植
胎儿神经干细胞降低促炎细
胞因子水平ꎮ

３.２　 神经干细胞移植临床应用

大脑具有一定自我修复能力ꎬ通过药物刺激来

修复神经损伤研究很多ꎬ但迄今尚未得到很好的临

床效果ꎮ 与药物治疗相比ꎬ神经干细胞移植治疗在

改善缺血性卒中脑神经功能上具有更大的潜力ꎮ
在动物模型上ꎬ神经干细胞移植疗法在促进脑内细

胞分化、免疫调节、炎症及内源性修复过程等方面

的疗效已经得到证实[３８]ꎮ
从目前的临床研究结果来看ꎬ神经干细胞移植

方式主要有以下三种:局部注射移植、经脑脊液途

径移植和经外周血液循环移植ꎮ 局部注射移植是

通过立体定向直接将特定剂量注射入病损脑区或

脊髓周围区域[３９]ꎮ 虽然在动物实验上已有证据支

持其疗效ꎬ但该法易造成正常组织损伤ꎬ且移植部

位出血和感染的风险较大ꎮ 现如今大多数临床患

者尚难以接受ꎮ 经脑脊液途径移植是以干细胞归

巢性和脑脊液循环为理论基础的一种移植方式ꎮ
将外源性干细胞注射入脑室、脑池ꎮ 临床上常使用

腰椎穿刺移植方式将细胞移植入蛛网膜下腔ꎬ利用

脑脊液循环ꎬ将移植干细胞带入病损脑区ꎮ 除了腰

椎穿刺ꎬ经脑脊液循环途径方式还包括脑室穿刺以

及枕大池穿刺移植ꎬ这两种方法多见于基础研究ꎬ
临床上较少报道ꎮ 经外周血液移植包括静脉移植

和动脉移植ꎬ静脉移植是应用最早的方式ꎬ其缺点

是细胞需求量大ꎬ靶向治疗效果较差[４０￣４１]ꎮ
从动物实验应用到临床还有许多技术难题ꎬ且

临床志愿者数量较少ꎬ所以神经干细胞移植临床报

道例数不多ꎮ 最近 Ｋａｌｌａｄｋａ 等[４２] 发起一项开放标

记式研究ꎬ在 ２０１０ 年 ９ 月至 ２０１３ 年 １ 月期间招募

了 １３ 名男性志愿者ꎬ年龄在 ６０ ~ ８２ 岁之间ꎬ分成 ４
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组ꎬ人数比为 ３ ∶ ３ ∶ ３ ∶ ２ꎬ每组立体定向移植含不

同剂量 ＣＴＸ０Ｅ０３ ｈＮＳＣ 制成的 ＣＴＸ￣ＤＰ 悬浮液ꎬ其
中两名患者接受最高剂量ꎮ 研究发现ꎬ随着时间的

推移ꎬＣＴＸ￣ＤＰ 植入后ꎬ患者的 ＮＩＨＳＳ 评分、Ａｓｈｗｏｒｔｈ
量表和 Ｂａｒｔｈｅｌ 指数评定表得分都有所改善ꎮ 植入

１２ 个月后ꎬ患者的总体健康状况与基线值相比平均

改善了 １８ 分ꎬ且未发生免疫学或细胞相关的不良事

件ꎮ 这项研究为立体定向移植改良后的 ＣＴＸ０Ｅ０３
ｈＮＳＣ 治疗缺血性脑卒中提供了初步数据ꎬ是干细

胞移植治疗缺血性脑卒中的一大进步ꎮ Ｂａｎｇ 等[４３]

分析了自 ２００５ 年起进行的干细胞临床移植治疗缺

血性卒中的相关研究成果ꎬ其中包括神经干细胞临

床移植治疗ꎮ 为干细胞治疗缺血性卒中可行性和

安全性提供了进一步证据ꎮ 但这些试验在患者特

征、细胞移植时间、移植细胞的剂量和类型以及治

疗方式等方面仍有争议ꎮ Ｑｉａｏ 等[４４] 通过临床联合

移植 ＮＳＰＣ 和间充质干细胞 (ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ
ｃｅｌｌｓꎬＭＳＣ)入 ８ 名患者(梗死部位为一侧大脑中或

前动脉供血区)体内以评估联合移植在缺血性卒中

患者中的安全性和可行性ꎬ采用 ＮＩＨＳＳ 评分量表、
ｍＲＳ 量表和 ＢＩ 指数评估患者的临床状态ꎮ 通过 ４
次移植治疗发现ꎬ患者神经功能、残疾程度和日常

生活能力皆有所改善ꎬ未发生神经病变或神经系统

感染ꎬ且在两年的随访中没有肿瘤的发生ꎮ Ｃｈｅｎ
等[４５]于 ２００３ 年 １１ 月至 ２０１１ 年 ４ 月进行了一项临

床前期预实验研究ꎬ共 １０ 例脑卒中患者(其中男性

６ 例ꎬ女性 ４ 例ꎬ年龄 ４２ ~ ８７ 岁ꎬ病程 ６ 个月 ~２０ 年

不等ꎮ 脑梗塞 ６ 例ꎬ脑出血 ４ 例)经不同途径联合移

植嗅鞘细胞、神经祖细胞、脐带间充质细胞和施万

细胞ꎮ 采用临床神经功能损伤量表和 ＢＩ 指数评估

患者治疗前和长期随访期间神经功能情况ꎬ所有患

者均在移植后 ６ 个月至两年内成功随访ꎮ 结果发现

１０ 名患者神经功能(包括言语、肌力、肌张力、共济

平衡、疼痛和呼吸等)均有一定程度改善ꎬ且大多数

患者的 ＢＩ 指数评分和临床神经功能缺损评分均得

到提高ꎮ 印度一项临床预实验[４６]纳入 ４０ 例卒中患

者ꎬ通过自体静脉间充质干细胞移植治疗脑卒中ꎬ
发现在间充质干细胞移植患者中ꎬ无死亡或细胞相

关的不良反应ꎮ 且 Ｂｌ 指数评分在移植间充质干细

胞组中显著改善ꎬ神经可塑性增强ꎮ 虽然以上研究

对支持神经干细胞移植治疗脑卒中作为一种安全

可行的改善神经功能的方法提供一定证据ꎬ但还需

要进一步的研究ꎬ包括更大样本、更长时间的随访

和随机对照ꎮ 但从移植总体效果方面来评价ꎬ神经

干细胞移植治疗确实能改善受损神经功能ꎬ在临床

上有着广阔应用前景ꎮ

４　 问题与展望

大脑可能是基于干细胞治疗中最困难的器官ꎬ
其中神经元的大量连接及与免疫细胞的复杂相互

作用ꎬ导致无法进行精确的结构重建ꎮ 目前对神经

干细胞移植治疗的功能改善程度、不良反应和安全

预处理筛查试验的评估仍有差异ꎮ 但神经干细胞

的移植治疗对神经功能改善的作用是肯定的ꎮ 而

从基础实验到更广泛的临床应用之前ꎬ仍需更深入

了解移植后干细胞的作用机制、细胞移植的治疗时

间窗口、最合适的移植细胞类型和来源ꎮ 并在调控

干细胞增殖、存活、迁移和分化等方面也需进一步

深入研究探讨ꎮ 目前ꎬ细胞的制备、给药的长期安

全性和技术细节等相关问题也是临床最主要考虑

的问题所在ꎮ
少数临床前研究比较了几种常用细胞移植注

射途径ꎬ发现其疗效结果主要取决于实验模型和移

植时间[４７]ꎮ 有一项脑卒中Ｍｅｔａ 分析发现ꎬ神经组织

结构性改善作用与移植剂量和时间相关ꎬ每延迟一

天治疗将会降低 １.５％结构性改善疗效ꎮ 而神经功

能的改善与移植时间相互独立[４８]ꎮ 移植的干细胞

群有恢复受损神经细胞能力ꎬ但损伤脑内没有完全

适合神经血管脉络结构再生的生物化学或解剖学

微环境ꎬ因此有干细胞出现不受限制增殖的风险ꎮ
且移植细胞分化程度越小ꎬ宿主反应的可能性就越

小ꎮ 然而ꎬ移植细胞分化程度越低ꎬ其不受限增殖

的倾向越大[４９]ꎮ 因其临床实验数据偏少ꎬ胚胎源性

的致瘤性颇具争议ꎮ 目前研究所用的外源性神经

干细胞大多数是在异体或胚胎神经干细胞中取得

的ꎬ异体或胚胎神经干细胞的移植还存在组织配

型、伦理等社会问题ꎮ 自体神经干细胞培养也存在

来源和技术操作困难等难题ꎮ 为了克服这些局限

性ꎬ研究人员已经开发了许多新技术来攻克这些难

题ꎬ如:体外长期培养永生化神经干细胞群、基因修

饰、甚至诱导来自其他组织或多能干细胞的衍生ꎮ
微创技术的发展也进一步减少了自体移植细胞获

取及立体定向移植的损伤ꎮ
目前临床试验虽有限ꎬ不能忽视神经干细胞移

植在治疗缺血性脑卒中的巨大临床价值ꎮ 现如今ꎬ
国内外广泛开展神经干细胞移植治疗脑卒中的动

物 /临床试验研究ꎮ 尽管移植细胞剂量、动物 /患者

的临床状态、细胞移植的途径、有效性评价指标可

能存在不同之处ꎮ 但这种治疗方法疗效是肯定的ꎬ
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理论上也是可行的ꎮ 随着分子生物学和神经细胞

科学技术的飞速发展、研究的不断深入ꎬ神经干细

胞的增殖、分化和迁移机制会越来越被大家所熟

知ꎮ 当攻克一些关键难题之后ꎬ也许可以根据需要

调整神经干细胞的迁移或分化状态ꎬ使其更好地在

神经组织损伤修复或神经系统疾病治疗中发挥作

用ꎮ 未来的临床治疗也可能超越单细胞移植ꎬ包括

使用细胞移植和促内源性神经发生相关因子或药

物的共同联合治疗ꎮ 但这一过程需要基础研究者

与临床医师的更好的交流与配合ꎬ还需要更多随机

临床对照试验来提高神经干细胞应用于临床缺血

性脑卒中的安全性和可行性ꎮ
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