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干细胞治疗脑梗死的应用和安全性的研究进展
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摘要 近年来，干细胞移植治疗脑梗死得到了越来越多学者的关注和研究。 移植的细胞可分泌大量神经生长
因子改善微环境，促进神经再生、抑制炎症反应，还可分化增殖，替代受损神经元，重建神经通路。 大量实验已
证明干细胞治疗脑梗死的可行性和有效性，但目前细胞治疗应用仍处于初级阶段，许多问题仍未解决，如移
植时间、移植方式、移植的安全性等。 本文综述相关文献，探讨上述问题。
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近 40年来，脑卒中在发展中国家的发病率日益

增高[1]，其中脑梗死占 80%～85%。 急性脑梗死可致

缺血部位供血量急剧减少，导致神经元、神经胶质细

胞及血管内皮细胞等坏死，随后产生炎症反应，血脑

屏障破坏，炎性介质浸润，造成不可逆损伤。 静脉注

射重组组织型纤溶酶原激活剂（recombinant tissue 

plasminogen activator，rtPA） 是目前公认唯一可用于

治疗缺血性脑卒中的方法， 但它具有严格的时间窗

限制，也不能刺激神经修复和再生。 动物实验表明，

脑缺血缺氧可刺激内源性神经干细胞增殖， 并向缺

血损伤迁移分化，进行神经修复[2,3]，但这种自发修复

作用非常有限[4]。因此如能应用外源性干细胞植入治

疗脑梗死，有可能获得更好的疗效。

1   干细胞治疗脑梗死的机制
1.1   促进神经再生

实验证明干细胞移植治疗可改善脑梗死小鼠的

神经功能，主要是通过减少神经变性、抑制胶质瘢痕

形成、促进内源性神经再生、稳定血脑屏障等来实现

的[5,6]。 Hassani等[7]发现正常情况下内源性神经元可

少量再生，脑梗死使这一作用有所增强，移植神经干

细胞可使这种增殖活动持续增强。 移植的干细胞还

可适应梗死后微环境，分泌多种组织营养因子、调节

免疫反应，促进内环境的稳定[8]。

干细胞影响内源性神经再生的机制目前仍尚未

阐明， 但可能与生长因子、 炎性介质的相互作用有

关。生长因子如粒细胞集落刺激因子、血管内皮生长

因子、转化生长因子 α、睫状神经营养因子等已证明

与脑梗死后神经再生有关[9-12]。 干细胞移植可提高脑

源性神经营养因子、 成纤维细胞生长因子、 血管内

皮生长因子等的浓度[6]，促进组织重塑和功能恢复。

1.2   抑制炎症反应

Tobin等[13]发现，脑梗死后的炎症反应对脑组织

的损害不仅发生在急性期， 还可造成缺血半暗带的

长期损伤。 Bacigaluppi等[5]证明，神经干细胞可通过

抑制炎症反应来减少迟发性神经元变性。 干细胞分

泌的神经因子也可调节梗死后炎症反应[14]。 利用干

细胞移植来治疗脑梗死， 有可能促进内源性神经再

生、脑组织自身修复。 研究表明，应用干细胞移植治

疗脑梗死后 48 h的大鼠， 可促进室管膜下区（sub-

ventricular zone，SVZ）的细胞增殖、迁移及新生神经

元的成熟，抑制小胶质细胞及巨噬细胞的炎性反应，

改善小鼠的行为功能， 这些作用将持续至梗死后的

14周[15]。 Peruzzotti-Jametti等[16]指出，炎性介质对梗

死后神经再生的影响结果是可变的， 这可能与炎性

介质的表型、产生作用的细胞分子途径差异有关。

1.3   其他作用

Fischbach等[17]研究表明，移植的干细胞可通过

感知不同的微环境信号、向特定损伤部位迁移、整合

输入信号、 执行复杂反应来保护并重塑受损的脑组

织。Weick等[18]研究表明人类胚胎干细胞衍生的神经

元有助于神经网络的信息处理， 进一步促进神经网

络的形成， 这是通过接收突触后电信号并整合突触

功能来实现的。 Hiu等[19]发现，干细胞移植可增加谷

氨酸转运蛋白 1和谷氨酸受体 A2的表达，这可能与

其促进突触信号的传导有关。另外，静脉注射神经干

细胞还可稳定血脑屏障 [16]，这可能和它能减少基质

金属蛋白酶 9的表达及活性氧簇的反应有关。

2   干细胞治疗脑梗死需解决的问题
2.1   移植时间

研究显示， 脑梗死后 24 h干细胞治疗比 1 h后

治疗更有利于改善大鼠的神经功能， 减少梗死面

积[20]。 大量动物实验研究表明，脑梗死非急性期进行

细胞移植也可起到促进神经保护、 改善神经功能的

作用，并且这一作用可持续较长时间[18]。

移植时间不同， 移植细胞所起的作用也不同。

Darsalia等[21]发现，梗死后 48 h移植较 6周后移植细

胞的生存率增高，但延迟移植不影响细胞的迁移、分

化及增殖， 后者生存率的下降可能与梗死后期体内

炎症反应有关。Rosenblum等[22]于大鼠脑梗死后不同

时期采用动脉移植细胞疗法治疗，发现梗死后 3 d治

疗细胞迁移效果最佳， 早期移植细胞多分化为星形

胶质细胞，而晚期移植细胞大多分化为神经元。早期

·综述·
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治疗主要是促进神经保护，非急性期治疗

可提高内源性修复， 促进血管和神经发

生[23]。

2.2   移植方法

研究较多的移植方法包括局部注射、

血管内注射及鼻内注射。局部注射有利于

干细胞大量聚集， 分泌大量生长因子，但

需考虑侵入性操作的安全性及副作用，最

近的研究证明其有效性也值得怀疑[24]。

血管内注射不但容易给药、 微创，而

且可使干细胞广泛分布，因而可广泛分泌

神经保护、免疫调节因子 [25]，但通过这种

方式进入脑内的细胞少，产生直接作用的

细胞数量有限，另外血管内细胞聚集可产

生栓塞， 还可使脑血流量减少导致小卒

中[26]。 微导管注射法旨在解决这些问题，

它在小样本量试验中被证明治疗脑梗死

是有效且安全的[27]。

鼻内移植为近年来新兴的移植方式，

它避免了侵入性操作和血管内移植的弊

端，可使移植细胞穿过筛板迁移至整个前

脑[28]，虽然其具体作用机制仍未阐明，但

现已证明鼻内移植干细胞对脑梗死治疗

是有效的[29,30]，具有很好的应用前景。

3   干细胞移植脑梗死的安全性
干细胞治疗目前大多处于动物实验

阶段。Feng等[31]使用猕猴验证颅内注射干

细胞治疗脑梗死的安全性，发现实验动物

可产生炎症反应及局部组织坏死，但随时

间的推移，损害逐渐自行修复。 Qiao等[32]

对 8位接受干细胞移植治疗脑梗死的患

者进行了 2年的随访， 发现移植 2～24 h

内可出现低热头晕反应，但无需治疗，2～

4 d可自行恢复， 更重要的是 2年内这 8

位患者均未发生肿瘤。 Banerjee等[33]采用

自体干细胞动脉注射治疗 5例脑梗死患

者，治疗后所有患者均未出现治疗相关的

不良反应，且患者神经功能改善，病灶体

积缩小。 Prasad等[28]使用静脉注射骨髓干

细胞治疗脑梗死，发现治疗组与对照组不

良反应事件发生率无明显差异。

目前研究显示，干细胞治疗脑梗死的

安全性值得肯定，但现有的临床实验样本

量小，随访时间短，其安全性还有待进一

步研究。

4   结论
干细胞移植治疗为脑梗死的治疗提

供了新的思路。移植的干细胞的能促进神

经再生、 分泌生长因子调节炎症反应，改

善微环境，进而促进神经功能恢复和脑组

织重塑，具有很好的应用前景，但其应用

于临床还面临诸多问题，何时移植、采用

何种方式移植，及移植的安全性目前还没

有统一的定论，需要进一步探索研究。
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研究显示， 急性脑梗死后有 19%～

81%的患者出现吞咽障碍，吞咽障碍常导

致吸入性肺炎、营养不良、脱水、气道阻塞

以及抑郁、认知情感障碍 [8]，目前研究认

为，脑梗死后急性期由于脑组织急性缺血

缺氧，导致大脑皮质功能受损，引发情感

释放失控，而在恢复期及后遗症期，患者

由于肢体残疾而对家庭产生负罪感，因此

表现情绪低落[9]。

本研究发现，实施功能性电刺激治疗

后联合组患者吞咽功能、认知功能和抑郁

情况均有明显改善， 且疗效优于对照组。

功能性电刺激明显改善卒中后的吞咽障

碍，机制在于可增强吞咽前感觉冲动的传

入，提高神经系统兴奋性，缩短口咽反应

的延迟时间[10]。 而功能性电刺激改善脑梗

死患者认知障碍和抑郁，其机制可能为电

刺激不断反馈到大脑皮质形成一种条件

性重复刺激，经长期反复训练能形成相应

的条件反射，有利于重组或再塑中枢神经

功能，改善肌肉运动的协调性，实现皮质

功能区域性重建， 影响神经递质表达，扩

大皮质感觉区，使患者的进食功能不断改

善，随着治疗的进行，神经功能也逐渐得

到恢复，各种认知障碍和抑郁因素随之减

轻或消失[11]。

既往研究证实，早期对急性脑梗死患

者进行心理干预，能有效改善卒中患者的

抑郁障碍和心理状态[12]。 本研究针对脑梗

死患者的心理障碍状况，通过心理干预对

患者记忆、注意、语言理解、思维推理和执

行功能等各项认知功能进行反复的刺激，

促进了功能的重组；同时通过增加大脑皮

质的传入信息，引起神经解剖和神经生化

学方面的深刻变化， 使大脑皮质增厚，树

突分支增加， 大量的轴突和细胞体产生，

神经元的体积和密度增加[13]，使认知功能

得以康复，同时及时发现患者的心理问题

并及早进行心理干预， 使患者能面对现

实， 对治疗增强自信心和主观能动性，有

利于提高神经系统的自我调节能力，改善

患者的抑郁状况。

综上所述，本研究证实功能性电刺激

联合心理干预能明显地改善脑梗死吞咽

障碍患者吞咽功能、 认知障碍及抑郁，从

而提高其生存质量。
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