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间充质干细胞治疗缺血性脑卒中的

作用及机制研究

王道辉，刘拥军，刘广洋

脑卒中是全球第二大死亡原因，成人致死率和致残率极

高[1]。其中，缺血性脑卒中（ischemic stroke，IS）占比高达

85%[2]。据统计，世界上每年约有 1500 万人发生缺血性脑

卒中，其中 500 万人死亡，500 万人致长期残疾[3]，严重

威胁人类健康，给家庭生活带来巨大负担。缺血性脑卒中损

伤区域从坏死区“核心”到围绕核心的“半暗带”[4]，严重

影响神经功能和行为表现[5]。目前，脑血管栓塞是缺血性

脑卒中的主要诱因，表现为暂时性的脑组织缺血，导致氧气

和营养物质输送不足，引发脑组织损伤。并且，脑血流再

灌注还会造成不可逆的二次损伤。因此，缺血性脑卒中仍是

世界上有待解决的重大医学难题。基于发病机制，目前常

用治疗手段为溶栓治疗，如重组组织型纤维蛋白溶酶原激活

剂（recombinant tissue plasminogen activator，rt-PA）和血管

内再灌注。但是，溶栓治疗具有严格的治疗时间窗——仅

4.5 h，只有极少数患者能够在发病后及时使用药物，完成干

预治疗。并且，rt-PA 的副作用存在脑出血和加重脑卒中损

伤的可能性[6]。因此，新的有效治疗药物和策略一直备受世

界关注。

间充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）可从多

种来源的组织分离得到，包括骨髓（bone marrow，BM）、

脂肪细胞（adipose，AD）和脐带血（umbilical cord blood，
UC）等。近期一项研究表明，BM-MSC 倾向于脑和脊髓损

伤治疗，AD-MSC 倾向于卵巢损伤治疗和皮肤再生，

UC-MSC 倾向于肺部疾病和急性呼吸窘迫综合征治疗[7]。

MSC 的多元分化特性也是科学研究的重点内容，可分化为

成骨细胞、成软骨细胞和脂肪细胞等。并且，MSC 也具有

分化为神经元细胞的潜能[8]。目前，移植 MSC 已成为缺血

性疾病一种新的治疗手段，主要包括脑卒中、冠状动脉疾病

和外周动脉疾病等。多项研究表明，MSC 出色的神经保护

作用是治疗缺血性脑卒中的重要原因[9-10]。最近一项研究，

大鼠发生缺血性脑卒中，静脉注射的 BM-MSC 可迁移至大

脑缺血边界区（半暗带），分化为神经元和星形胶质细胞，

减小梗死面积并恢复神经功能[11]。缺血半暗带存在大量处于

休眠或半休眠状态的神经元，因此，如何挽救半暗带细胞及

其机制已经成为缺血性脑卒中临床治疗的关键和热点。本文

就 MSC 治疗缺血性脑卒中的机制研究进展进行综述，以

期为基础研究和临床工作提供参考和指导。

1 MSC 治疗缺血性脑卒中的作用及机制

目前的研究报道表示，MSC 主要通过旁分泌作用、免

疫调节作用和抗细胞凋亡作用促进神经组织损伤修复，恢复

神经功能，减少脑梗死面积，促进神经和血管生成等，从而

发挥治疗缺血性脑卒中的作用。

1.1 MSC 的旁分泌作用

干细胞研究初期，人们将 MSC 这种恢复性功能归因

于干细胞的分化与再生，替代损伤细胞。例如，当用于治疗

中枢神经系统疾病时，MSC 可增殖成神经元和胶质细胞，

取代坏死细胞，发挥神经保护作用[12]。随着研究的不断深入，

以及 MSC 难以穿透血脑屏障的特性，更多的研究倾向于

认为 MSC 的旁分泌因子，包括外泌体和胞外囊泡，是发

挥治疗作用的主要因素[11, 13]。

在脑卒中损伤区域，MSC 可诱导多种生长因子表达，

包括脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor，
BDNF）、血管内皮生长因子（vascular endothelial growth
factor，VEGF）、基质细胞源性因子 1（stromal cell-derived
factor-1，SDF-1）、碱性成纤维细胞生长因子（basic fibroblast
growth factor，bFGF）、神经胶质细胞源性神经营养因子和

肝细胞生长因子等，通过减少脑梗死面积和恢复神经功能改

善脑卒中损伤。

研究表明，相比于 MSC，外泌体具有更高的穿透血脑

屏障的能力，达到梗死区域发挥治疗作用[14]。大鼠脑卒中 24
h 后，静脉注射 MSC 外泌体，显著改善神经功能、增强

神经突重塑、神经再生和血管再生[15]。并且，MSC 外泌体

可通过介导 miR-133b 转移至星形胶质细胞和神经元细胞，

调控基因表达，有助于脑卒中后的神经突重塑和神经功能恢

复[16]。此外，使用 MSC 胞外囊泡进行短期治疗，也能达

到与 MSC 组类似的改善脑卒中治疗效果[17]。即使是 19 ~
20 月龄的老年大鼠，MSC 胞外囊泡也可促进大脑中动脉

栓塞（middle cerebral artery occlusion，MCAO）后的神经功

能恢复和梗死区域重塑[18]。以上研究结果均表明，MSC 旁

分泌因子对缺血性脑卒中具有较好的治疗效果。

下面对 MSC 旁分泌因子进行分类表述。

1.1.1 BDNF 神经营养因子在缺血性脑损伤的修复中具
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有重要作用，以 BDNF 尤为突出。这是一种促进神经细胞

增殖和存活的重要神经营养因子，尤其是海马区域，是重要

的脑卒中调控因子[19]。动物实验证明，通过颅内注射 BDNF
可有效减少脑梗死面积。并且，MSC 转染 BDNF 后治疗

MCAO 大鼠，可增加脑中的 BDNF 水平，减少病变面积，

改善认知功能和行为能力[20]。然而，新生大鼠 MCAO 后，

与 MSC治疗组相比，过表达 BDNF 的 MSC 治疗组效果

稍有提升，但并无显著性差异[21]，可能是由于新生大鼠大脑

处于活跃期，内源性修复是 MSC 的主要治疗机制。但是，

这并不能证明 BDNF 减轻缺血性脑卒中的效果不明显。进

一步的研究证明，新生小鼠缺氧缺糖诱发脑卒中，采用低温

治疗手段，可诱导 BDNF 通过 p75 神经营养因子受体和

酪氨酸激酶受体 B，激活丝裂原活化蛋白激酶，发挥神经

源性作用，修复脑卒中损伤[22]。由此可见，BDNF 在发挥

神经修复方面具有重要作用。

1.1.2 VEGF 研究人员发现，缺血半暗带微血管密度较高

的患者生存时间较长，提示血管生成在脑卒中患者预后中的

重要地位[23]。初步研究发现，MSC 胞外囊泡增加了内皮细

胞的迁移，显著激活信号转导和转录激活因子 3，抑制自噬

和促进血管生成，减轻脑卒中损伤[24]。在血管生成方面，

VEGF 既是主要血管重塑调控因子，也是 MSC 重要旁分

泌因子。研究表明，MSC 可增加内源性 VEGF 水平，加

速血管生成，增强血管稳定性，增加脑缺血边界区血管总表

面积[25-26]。进一步研究表明，MSC 不仅促进脑组织内皮细

胞分泌 VEGF，促进血管再生和支持缺血后神经再生，还能

激活 Notch 信号通路促进缺血性脑卒中后血管生成[27]，并

激活 Akt/ERK 信号轴发挥抗凋亡作用[28]。联合型实验发

现，使用缺血性心脏提取物与 MSC 共培养，提取物中

IL-22 的上调促进 MSC 分泌 VEGF 和人恶性脑肿瘤缺失

蛋白 1，并向内皮细胞传递，增强迁移和增殖活性，促进血

管生成，修复脑卒中损伤[29]。除 VEGF 外，MSC 分泌的

基质金属蛋白酶 2 也在调控脑卒中后的血管生成中发挥重

要作用，与 VEGF 协同改善脑卒中[30]。以上研究表明，

VEGF 介导血管生成在脑卒中修复中的不可或缺性。

1.1.3 色素上皮衍生因子 色素上皮衍生因子（pigment
epithelium-derived factor，PEDF）是 MSC 重要外泌体，目

前已有多项在众多领域的研究报道。在缺血性脑卒中疾病模

型中，使用 siRNA 抑制 MSC 表达 PEDF，与 siRNA-NC
组相比，MSC 失去了保护氧糖剥夺再灌注处理的 N2a 细

胞和 MCAO 大鼠免受高尔基体应激反应的作用[31]。另外，

MSC 分泌的 PEDF 可通过促进 PI3K/Akt/mTOR 通路磷

酸化，调节细胞代谢和应激[31-32]。由此可见，PEDF 调控应

激是治疗缺血性脑卒中的主要作用机制。

1.1.4 SDF-1 除了直接性改善作用，MSC 的促归巢作用

也得到深入研究。一项动物实验发现，脑卒中梗死区域的胶

质细胞能够快速分泌 SDF-1，通过移植转染过表达 CXCR4
（SDF-1 的受体）的 MSC，可显著增强 MSC 向缺血区域

的迁移程度，增强神经功能修复能力，减小脑梗死面积，缩

短治疗时间，短期内改善大鼠行为能力[33]。这种现象的出现

是因为，SDF-1 与 CXCR4 在调节脑卒中时发挥协同作用，

尤其是在缺血半暗带尤为突出。这类基因修饰 MSC 的方

式为治疗脑卒中提供新的策略。类似的研究报道，在大鼠发

生 MCAO 后的 1、4 和 7 d 静脉注射等量 MSC，发现纹

状体中的 SDF-1 水平随时间延长而增加，并且 MSC 也随

着时间延长从皮质向纹状体缓慢迁移[34]。不仅如此，脑卒中

大鼠给予 MSC，可诱导内源性分泌的 bFGF 和 SDF-1 表

达水平均上调，共同发挥神经营养和保护作用[35-36]。由此可

见，SDF-1 不仅对 MSC 的迁移具有重要作用，加速治疗

效果，而且还能促进 MSC 在病灶区域发挥更佳的修复作

用。

1.1.5 其他旁分泌因子 评价缺血性脑卒中损伤程度时，

脑梗死面积是重要的参考指标。研究发现，BM-MSC 可显

著提升半暗区 bFGF 的表达水平，减少梗死面积和改善神

经功能[26]。并且，bFGF 也具有血管重塑的能力，与 VEGF
发挥协同作用[37]。音猬因子（sonic hedgehog，SHH）是一

种分泌糖蛋白，能够调节细胞增殖、迁移和分化。动物实验

表明，注射 MSC 能够显著增强小鼠脑卒中后脑部 SHH
和 t-PA蛋白表达，并且，当联合使用环巴胺（平滑受体抑

制剂）阻断 SHH 通路时，出现对立性结论。结果提示，

MSC 介导 SHH 通路，刺激 t-PA 表达和活性，发挥溶栓

治疗类似效果，恢复脑卒中后神经功能[38]。

除上述内容中提到的 MSC 旁分泌因子之外，仍有其

他因子参与 MSC 治疗缺血性脑卒中的作用机制，如胰岛

素样生长因子 1、表皮生长因子和神经生长因子等，这些因

子在抑制神经炎症、促进神经再生等方面发挥作用。

1.2 MSC 的免疫调节作用

缺血性脑卒中发生时，损伤的脑组织导致的危险相关分

子模式可触发无菌性炎症反应，从而快速活化缺血区与半暗

区的小胶质细胞和星形胶质细胞。小胶质细胞的活化一方面

具有清除碎片和分泌抗炎细胞因子能力，支持内源性脑修

复[39]；另一方面小胶质细胞和星形胶质细胞的活化分泌大量

炎症因子，引发免疫过激，易引起神经细胞凋亡。

研究发现，MSC 对脑卒中后的中枢免疫反应也存在双

向调节功能：一方面可促使脑组织中的 B 细胞、NK 细胞

和 T 细胞数量显著增加，发挥免疫促进作用[40]，另一方面，

高水平的炎症因子（阈值浓度约为 400 pg/ml）可激活 MSC
免疫抑制功能[41]，从而对淋巴细胞增殖和炎症因子产生双重

抑制作用，诱导抗炎表型[42]。

研究证实，损伤区域小胶质细胞是 MSC 发挥免疫调

节作用的重点靶细胞[43]。实验证明，脑卒中后移植过表达抗

炎细胞因子 IL-13 的 MSC，发挥免疫调节作用，有效调控

主要聚集于受损区域皮质与纹状体的小胶质细胞和巨噬细

胞极化，使功能表型由脑损伤的促炎 M1 表型向神经元保

护的抗炎 M2 表型转变，减轻脑卒中炎症反应，促进组织

修复[44-45]。这些研究阐明了 MSC 调控小胶质细胞向抗炎表

型转变的机制。此外，相比于 2D 培养的 MSC，3D 培
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养的 MSC 降低小胶质细胞对缺血损伤的促炎反应效果更

佳，显著减少脑梗死面积，增加植入缺血组织的 MSC 细

胞数量[46]。

进一步研究表明，PI3K/Akt/RhoGTPase 是 MSC 诱导

小胶质细胞极化发挥免疫调节作用的重要信号通路[45]。并

且，抑制 NF-κB 活性、分泌 IL-6 和降低 TNF-α 表达，

也是 MSC 的抗炎作用机制的一部分[47]。

近期研究发现，炎症在 COVID-19 诱发脑卒中时发挥

关键性作用，通过注射 MSC 外泌体可显著减轻神经炎症，

促进神经和血管生成，改善脑卒中后功能恢复。因此，移植

MSC 外泌体有望成为改善 SARS-CoV-2 介导的炎症反应

和 COVID-19 介导的缺血性疾病的新治疗策略[48]。

1.3 MSC 调控细胞凋亡

细胞凋亡是缺血性脑卒中重要的神经元损伤机制，

MSC 可抑制神经细胞凋亡，发挥神经保护的作用。研究发

现，BM-MSC 缺氧预处理再移植治疗，可通过抑制

caspase-3 激活和增加缺氧诱导因子 1α（hypoxia inducible
factor 1α，HIF-1α）表达，降低缺血再灌注诱发的自身凋亡

程度，显著提高缺血性脑卒中治疗效果[49]。AD-MSC 也具

有优秀的神经保护作用，移植后产生的外泌体可抑制

KDM6B/BMP2/BMF 信号通路，减轻 MCAO 大鼠神经元

凋亡[50]。此外，采用 MSC 治疗可促使抗凋亡因子 Bcl-2 蛋

白表达显著升高，而与神经元凋亡相关 p53 蛋白表达明显

降低，增加缺血半暗区神经元密度[51]。不仅如此，MSC 治

疗还可减轻缺血性脑卒中引起的小胶质细胞焦亡，并且，缺

氧预处理的 MSC 对脑出血引起损伤的治疗效果更佳，进

一步减少细胞焦亡出现[52]。

2 基因修饰 MSC 治疗缺血性脑卒中的作用

近些年来，众多研究团队借助基因工程和基因编辑技术

修饰 MSC，使其能特异性表达或抑制某种基因，发挥长期

而稳定的疾病干预治疗作用效果。研究表明，注射过表达

HIF-1α 的 MSC，可显著减少 MCAO大鼠脑梗死面积，改

善大鼠运动功能 [53]。而通过 siRNA 方法基因沉默

CUEDC2 后的 MSC，能够显著提高其对缺血性脑卒中诱导

的神经元损伤治疗效果。进一步实验发现，上调神经元谷胱

甘肽过氧化物酶 1（glutathione peroxidase，GSH-Px）表达

水平，并同时抑制 NF-kB 激活，是 siRNA-CUEDC2-MSC
发挥脑卒中修复作用的机制[54]。

除了达到直接治疗作用效果，提升 MSC 归巢能力也

是基因修饰的重要目的。以往研究表明，CXCL12/CXCR4
是介导 MSC 向损伤部位迁移的主要信号轴[55]。近期研究

发现，梗死区域 CCR2（CCL2 受体）水平显著升高，可诱

导过表达 CCL2（促炎趋化因子）的 UC-MSC 向大脑受损

区域迁移，增强血管生成和神经生成，减少神经炎症，显著

改善神经功能和梗死面积 [56]。不仅如此，MSC 过表达

CCR2 也能达到类似的治疗效果[57]。提示 CCL2/CCR2 也

是促 MSC 归巢信号轴。并且，MSC 过表达神经源性转录

因子神经源因子 1，也可显著增强 MSC 的归巢能力，提

高 MCAO 大鼠模型的 MSC 移植效率[58]。

基于以上内容不难发现，无论是靶向性调节表达，还是

促归巢提高治疗效率，基因修饰后的 MSC 具有更多可能

性，能够突破传统基因修饰的局限，在未来将会有更长远的

发展。

3 MSC 的给药途径

不同给药途径也是影响 MSC 治疗效果的重要影响因

素。血脑屏障是阻碍 MSC 进入脑卒中病灶的主要限制条

件。在脑卒中急性期内，虽然静脉注射 MSC 只有极少量

分布于损伤区域[59]，却显著减轻炎症反应，维持血脑屏障完

整性，减轻继发性脑损伤[60]。由此可见，高效的给药方式是

精准治疗的必要条件。

研究表明，虽然颅内给予 MSC 可靶向聚集到受损大

脑，但也更具侵袭性，易造成机械损伤，不利于恢复。而相

比于颅内给药，动脉和静脉内给药治疗效果更佳[61]。例如，

通过动脉注射移植 MSC 可绕过体循环，经血脑屏障，分

布于脑卒中梗死和缺血区域[62]，但存在发生细胞栓塞和脑血

流减少的风险。相对应的，静脉注射 MSC 需通过体循环

和肺循环，最终穿透血脑屏障才能到达梗死区域，因此有效

治疗细胞数目更为有限，但仍可促进神经功能恢复，减少梗

死面积，安全有效，是最为常用的干细胞移植治疗脑卒中的

给药方式[63]。并且，脑卒中增加血脑屏障通透性，即使采用

静脉注射，也能达到较好的 MSC 向脑损伤区域迁移的归

巢现象。此外，鞘内注射和鼻内给药也是可选择的给药方式。

4 小结与展望

近些年来，从干细胞研究的简单分化与转化认知，到目

前 MSC 机制多样化研究的不断深入与拓展，干细胞研究

领域的发展也变得成熟化与新颖化。但是也不可避免地存在

一些问题。首先，MSC 机制研究存在不够深入的缺陷，无

法为精准治疗提供较好的研究基础。并且，基于 MSC 自

身的复杂性与多向性特点，机制探索研究的开展也变得更加

艰难。其次，探索 MSC 作用机制的方法与措施仍然较为

局限，是快速发展通道上的限制性阻碍，技术革新刻不容缓。

最后，MSC 获取渠道有限，伦理要求高，制备繁琐，研究

开展困难。

目前来看，不仅动物实验确证了干细胞的治疗效果，提

出 MSC 治疗缺血性脑卒中的可行性，在众多临床试验中，

MSC 治疗缺血性脑卒中也在稳步推进中。截至到最近，美

国临床试验数据库中已注册了近 1400 项 MSC 治疗相关

疾病的临床试验，其中 22 例是 MSC 治疗缺血性脑卒中

相关研究。完成的临床试验证明，MSC 对缺血性脑卒中患

者神经功能具有显著改善作用，并证实其有效性与长期安全

性[64-65]。在未来，将会有更多 MSC 医学成果完成转化，投

入医疗行业，为世界人民的健康与安全保驾护航。
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