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脑卒中是世界范围内第二常见的死亡原因，

也是成人最常见的残疾原因，世界每年因脑卒中

导致 500 万患者死亡。

虽然近年来脑卒中的治疗有了实质性的进展，

但是阿司匹林只能减少 1 ﹪的死亡率和卒中复发

率，溶栓技术由于时间窗很窄，限制了临床推广。

脑卒中患者常常会有一些自发的恢复，神经

康复治疗也会有利于患者的恢复，但是这些离完

全恢复是有距离的，临床上迫切需要寻找新的治

疗方向。

一、细胞移植用于脑卒中治疗的理论基础

神经修复学（Neurorestoratology）是一门研

究神经再生、神经修补或替代、神经重塑、神经调

控的神经科学亚学科 [1]。在脑组织，这门学科的

一个重要基础就是证实神经干细胞的存在。神经

干细胞具有分化为神经元、星形胶质细胞和少突

胶质细胞的能力。当中枢神经系统组织发生损伤

后，内源性神经干细胞可增殖、迁徙和分化，并参

与神经再生和脑组织的功能的恢复。长期以来，

人们认为神经细胞形成仅限于在胚胎发育及出生

后早期，但是大量的证据证实，在哺乳动物成年期

也存在神经干细胞，并且在两个区域内产生新的

神经元，即脑室下区（Subventricular zone）和海马

齿状回的颗粒下层（Subgranular layer）[2]。而且

在因急性缺血性脑卒中而死亡的患者中，发现有

同侧脑室下区的细胞增生现象 [3]。脑梗死发生

以后，研究表明 [4] 在缺血半暗带区域有神经再生

的证据，而且再生细胞主要集中在血管附近。然

而，这些内源性的神经干细胞对于逆转脑卒中所

带来的脑组织损害是远远不够的，因此人们把目

光投向外源性神经干细胞。

二、干细胞移植治疗卒中的目的

脑卒中是指因脑局部血液循环障碍，导致脑

血管闭塞和脑血管破裂形成，并引起相应神经功

能缺损的疾病，分为缺血性卒中和出血性卒中。

脑卒中后，不像帕金森病等其他疾病，表现为特定

的神经细胞受损，而是所有脑组织的丢失。因此

对于一个特定的卒中事件来说，期望细胞移植起

的作用不仅是恢复神经成分，还包括支持成分，如

血管等组织。

三、治疗脑卒中移植细胞的种类来源

理想的移植细胞标准是既安全又有最大程

度的疗效。对于血液骨髓重建来说，可能一个单

一的细胞就足够了，但是对于脑卒中来说，需要

足够数量的细胞，因此欲移植的细胞需要在体外

扩增。胚胎干细胞由于伦理和安全性（如 feeder-
independent 扩增和畸胎癌形成）限制了其在临

床上的应用。用于治疗脑卒中的细胞主要是神

经干或祖细胞、骨髓间质细胞、脐带血细胞、永生

细胞系、胚胎干细胞和嗅鞘细胞等 [5]。

四、神经干细胞治疗脑卒中的方法

目前临床上应用干细胞治疗脑梗死大致来

说有两种方法：内源性和外源性。内源性是指诱

导已经存在的神经干细胞移动和分化的方法，如

使用集落刺激因子（granulocyte colony stimulating 
factor，G-CSF）。G-CSF 在恶性血液疾病常规用

于为移植动员干细胞，在脑卒中动物模型中应用

具有神经保护和神经再生功能。在人类脑卒中中

应用Ⅰ期临床试验中证明是安全的。但是其有效

性还需进一步的试验证实 [6]。外源性是指在体

外细胞培养扩增，然后将细胞通过局部（直接脑实

质移植）或者系统应用（静脉、动脉、脑脊液）移植

给患者。

不管移植途径如何，移植的神经干或祖细

胞通过血液和脑脊液循环，沿着由脑损伤诱导的

前炎性细胞因子和化学趋化因子梯度长距离移

动 [6]。与此同时，这种梯度也会促进移植的干细

胞和活化的上皮或室管膜细胞相互作用，最终促

进移植的干细胞归巢（定位）于神经损害部位 [7]。

Imitola等 [8]将 99TC
m给自体骨髓单个核细胞标记，

给慢性缺血性脑卒中患者经动脉移植，结果显示
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在 2 h 后细胞定位于脑（脑梗死侧优先），其他主要

分布于肝、肺、脾、肾和膀胱。

五、神经干细胞的临床研究

神经干细胞是指具有分化为神经元、星形胶

质细胞和少突胶质细胞能力的细胞。由于缺少特

殊标记，大多数研究中所谓的神经干细胞，其中确

实有少量神经干细胞，绝大多数是神经祖细胞或

神经前体细胞，因此建议将实际研究中的神经干

细胞称为神经祖细胞 [1]。在一些血液和自身免

疫疾病，干细胞移植治疗是一个相对成熟的方法。

在啮齿动物的缺血性脑卒中模型中，神经干细胞

移植的研究众多，证实能够促进神经功能的恢复。

在临床研究中，很多临床前研究已经发表，结果证

实在脑卒中患者神经干祖细胞移植是安全的也是

有效的 [9]（表 1）。
从目前的临床研究结果来看，脑卒中患者采

用脑实质、静脉、动脉以及鞘内注射等方法，患者

是可以耐受的，也未见明确的不良反应报道。在

移植效果方面，虽然目前尚缺随机对照研究，但是

对神经功能的作用起改善作用是肯定的。在移植

细胞种类来看，外源性神经干细胞移植国内研究

相对较多。

六、神经干细胞可能的作用机制

其修复作用依赖于以下几种因素 ：分泌各种

营养因子，促进血管再生，减少损伤区细胞凋亡，

直接替代缺损组织，促进内源性细胞增殖和促进

内源性神经形成，免疫调节，促进轴突再生等 [22]。

1.细胞替代：当移植的神经干祖细胞迁徙

到受损的脑组织附近，实时跟踪监测发现，人神

经干祖细胞具有很好的存活、分散和分化，附近

有不均匀分布的胶质细胞[23]，提示其有分化成

为成熟神经元和胶质细胞的能力[24]。分化后的

神经元表现出宿主细胞的组织学特性，能产生

神经递质，如5羟色胺、GABA、乙酰胆碱或P物
质，可形成伸向细胞环境的轴突分枝。神经电

生理特性与成熟的神经元非常相似。但是即使

将细胞直接脑实质移植，移植的细胞仅有很少

的部分分化成为宿主的组织，这些最终分化的

神经元对于损伤的脑组织来说也是很少的。因

此细胞移植后出现的神经恢复作用可能不是单

一的细胞替代作用。

2.直接或间接的神经保护作用：通过中和

缺血事件所释放的自由基、炎性细胞因子、兴奋

性毒素、脂肪过氧化物酶和其它毒性代谢产物，

神经干祖细胞能促进受损脑组织的存活和重建。

另外，神经干祖细胞还具有免疫调节作用，明显

下调炎性脑组织的炎性T细胞和巨噬细胞[25]。

3.促进塑形：一旦缺血性脑损伤发生，受

表 1  脑卒中患者神经干细胞移植的临床前研究概况

临床试验
期别

病例数 病变部位 细胞类型 梗死时间 移植途径 神经功能改善

Ⅰ期 12 基底节梗死 人 NT2/D1，畸胎癌 NPCs （7~55）平均
27 个月

脑实质 改善 [10-11]

Ⅱ期 18 缺血或出血脑梗死 人 NT2/D1，畸胎癌 NPCs （1~5）平均 3.5
年

脑实质 改善 [12]

Ⅰ~Ⅱ期 30 大脑中动脉梗死 自体间充质祖细胞 4 ~ 9 周 静脉 改善 [13]

Ⅰ期   5 基底节梗死 猪胚胎细胞 平均 5 年 脑实质 无 [14]

Ⅱ期 20 大脑中动脉梗死 自体骨髓单个核细胞 7 d内 动脉 改善 [15]

Ⅰ~Ⅱ期 12 白质和（或）灰质 自体间充质干细胞 36 ~ 133 d 静脉 改善 [16]

Ⅰ期   6 大脑中动脉梗死 自体骨髓单个核细胞 90 d 内 动脉 —[17]

Ⅰ~Ⅱ期 16 大脑中动脉梗死 自体间充质干细胞 7 周左右 静脉 改善 [18]

Ⅰ期   6 — 自体骨髓干细胞 后遗症 脑实质 改善 [19]

Ⅰ~Ⅱ期 59 大脑中动脉 神经干祖细胞 后遗症 鞘内注射 改善 [20]

Ⅰ~Ⅱ期 50 大脑中动脉 神经干祖细胞 后遗症 鞘内注射 改善 [21]
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累的脑组织启动修复过程，损伤和正常的脑组织

以内分泌或者旁分泌的方式释放因子，从而诱导

存活神经元的轴突芽突，促进新突触连接形成，

恢复失去的神经功能。研究证实移植的神经干细

胞不仅能够促进轴突芽突，恢复轴突的转运功

能，也能够增加病灶同侧和对侧皮层的树突塑

型。血管内皮生长因子、糖蛋白1和2以及裂缝

可能是树突发芽、轴突塑形和轴突转运的媒介

因子[26]。

4.血管修复：血管内皮细胞和神经祖细胞

之间的早就明确了，神经干祖细胞可以促进梗

死周围区域的血管细胞的增生，也可以直接分化

为内皮和血管平滑肌等血管细胞[27]。反之，阻

断血管形成可以减少神经干细胞的神经恢复作用
[28]。

七、展望

21世纪，全球范围内都在进行神经干细胞

的临床试验，尽管移植的数量、患者的临床状

态、细胞移植的途径、有效性评价指标存在不

同，但结论是共同的，那就是神经干细胞治疗是

安全和可行的，对于恢复患者的神经功能和改善

生活能力是有益的[29]。将来研究的重点应该是

神经干细胞的种类、数量、移植窗和是否应用免

疫抑制剂等。鉴于时间就是大脑，在脑卒中，细

胞移植治疗可以结合现有的溶栓技术等急性期

治疗。随着示踪技术的进展，明确移植细胞的去

向，将有利于明确细胞移植的作用机制。另外，

通过重建基因的神经干细胞的移植，可以把一些

营养因子等直接作用到脑损伤部分，也将进一步

扩展干细胞的作用范围。
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