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　　脑血管疾病是当今人类死亡原因之一，其中缺血性脑血管
病的发病率约占全部脑血管病的 ８０％左右［１］ 。 脑血管病因其发
病率、致残率及死亡率之高而成为严重的社会问题。 因此如何
预防和早期开展积极有效的治疗，降低缺血性脑血管病的死亡
率、致残率、提高患者生活质量，成为当前一项艰巨的任务。 研
究发现，在人类及其他成年的哺乳动物脑内海马齿状回及室管
膜下区等部位广泛存在神经干细胞［２唱３］ 。 神经干细胞在生理状
态下长期存在，具有自我更新和多向分化潜能。 在脑组织损伤
后，海马齿状回及室管膜下区区域的神经干细胞即会出现增殖、
向损伤区域迁徙并且分化为成熟神经细胞，最终修复损伤部
位［４唱５］ 。 尽管脑缺血损伤可以促进内源性神经干细胞的增生，但
缺血对神经干细胞的刺激有限，细胞的再生能力不足以满足临
床需要。 近年来随着对干细胞研究的深入，应用外源性神经干
细胞移植治疗脑损伤的尝试取得了较大的进展，但因细胞移植
治疗面临伦理的拷问、干细胞资源匮乏以及移植后的免疫排斥
反应等问题而受到诸多限制。 因此，如何最大程度地激发内源
性神经干细胞的增生、分化，是促进脑缺血后神经功能恢复的有
效途径。

一、神经干细胞概述
１．神经干细胞的定义：１９９８ 年 Ｅｒｉｋｓｓｏｎ 等［６］发现成年人脑

内存在神经再生现象，由此打破了神经细胞为不可再生细胞的
理论。 １９９２ 年 Ｒｅｙｎｏｌｄ等［７］和 Ｒｉｃｈａｒｄｓ 等［８］先后从成鼠海马中

分离出神经干细胞，并将神经干细胞定义为：中枢神经系统内具
有自我更新能力、可分化成神经元、星形胶质细胞、少突胶质细
胞的多潜能细胞。

２．神经干细胞中枢定位：研究显示胚胎脑的许多部位如大
脑皮质、纹状体、小脑及海马等部位存在着神经干细胞。 传统的
观念认为成年人的脑内没有干细胞，神经细胞为不可再生细胞，
神经细胞的损失只能由神经胶质细胞增殖来填补。 但越来越多
的研究发现，成年哺乳动物的脑内同样存在具有自我增生并能
分化为神经元及神经胶质细胞的多能干细胞。 大多数研究认为
成年哺乳动物脑内的神经干细胞主要存在于两个部位即：室管
膜下区与海马齿状回的颗粒下区［２唱３］ 。 另外，有研究发现成年哺
乳动物的大脑皮层、脊髓等部位也同样存在可以分化为神经元
及胶质细胞的神经干细胞［９唱１０］ 。 对于脑内神经干细胞的来源问
题一直存在争论，Ｊｏｈａｎｓｓｏｎ 等［１１］及Ｃｈｉａｓｓｏｎ 等［１２］的研究支持室

管膜下区的神经干细胞才是神经干细胞的在脑内的真正来源。
成年哺乳动物脑内的神经干细胞不仅可以通过持续的增殖、分
化以补充大脑正常生理条件下因死亡而丧失的细胞，而且在中
枢神经系统受到各种损伤时内源性神经干细胞可以及时的增

殖、分化并迁移到损伤部位以修复损伤［４唱５］ ，提示神经干细胞在

出生后脑的损伤修复中起着非常重要的作用。
二、脑缺血性损伤对内源性神经干细胞的影响及机制
１．脑缺血后内源性神经再生：脑缺血性疾病一直以来威胁

着人类的健康与生命，如何预防脑缺血性疾病的发生以及将其
所带来的损伤最小化已成为当前研究的焦点与难点。 脑缺血后
的内源性神经再生的事实为脑缺血性疾病的康复治疗带来了新

的希望。 Ｓｈａｒｐ等［１３］利用全脑缺血再灌注模型发现海马齿状回

区的 Ｂｒｄｕ阳性细胞数于脑缺血再灌注后明显增加。 Ｊｉｎ等［１４］通

过对大鼠局灶性脑缺血模型的研究也同样发现双侧大脑的海马

齿状回区及脑室下区有神经干细胞的增殖，且缺血侧的脑组织
神经再生明显。

２．脑缺血损伤激活内源性神经干细胞的机制：脑缺血损伤
后内源性神经干细胞的增殖、分化是一个非常复杂的过程，至今
仍未清楚。 研究表明细胞因子、多种神经递质及微环境等均对
神经干细胞的增殖、分化起到非常重要的作用。

（１）生长因子：研究显示生长因子参与神经干细胞的增殖、
分化过程，对中枢神经系统的发生及调控起着至关重要的作用。
碱性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）与表皮细胞生长因子（ＥＧＦ）
是目前研究较多的生长因子。 ｂＦＧＦ、ＥＧＦ作为一种有丝分裂原
在中枢神经系统发育期和成年脑的神经发生区持续表达，它们
通过细胞受体信号途径发挥着促增殖分化的作用［１５］ 。 Ｇａｌｌｉ
等［１６］研究表明白血病抑制因子（ＬＩＦ）与血小板源性生长因子
（ＰＤＧＦ）参与神经干细胞向神经元分化过程的调节。 研究证实
诸多生长因子如血管内皮生长因子、脑源性神经营养因子、胰岛
素样生长因子等均在神经再生、分化过程中具有促进作用［１７］ 。

（２）神经递质：神经递质作为一种信号分子，不仅介导神经
元间及神经元与效应器间的信号传递，而且作为细胞外环境的
参与者也同样参与了神经干细胞的增殖分化的调节。 谷氨酸
与？ 唱氨基丁酸（ＧＡＢＡ）是中枢神经系统中研究较多的神经递
质，研究表明两者均在神经前体细胞的增殖分化过程中起着一
定的作用。 Ｂｅｒｎａｂｅｕ 等［１８］研究发现谷氨酸受体拮抗剂可以使

沙鼠海马齿状回颗粒下层 Ｂｒｄｕ阳性细胞数增加 ３０％ ～９０％，提
示抑制兴奋性氨基酸活性可激发内源性神经干细胞的增殖。
Ｎａｃｈｅｒ等［１９］也发现腹腔注射谷氨酸受体拮抗剂 ２ ～７ ｄ后，可以
观察到海马齿状回颗粒下层增殖的细胞数明显增多。

（３）炎症与细胞凋亡：脑缺血后引发一系列的炎症反应，包
括白细胞的激活、黏附分子及多种细胞因子的表达增多等。 炎
症反应对能缺血后的神经再生也有一定的影响。 Ｋｕｍｉｈａｓｈｉ
等［２０］研究发现，应用抗炎药物乙酰水杨酸可以减少脑缺血后海
马区 Ｂｒｄｕ阳性细胞数的表达，说明干细胞活化可能与炎症因子
ＣＯＸ唱２及前列腺素的表达水平有一定关系。 有研究应用 ｃａｓｐａｓｅ
途径抑制剂可以降低海马齿状回区神经细胞的凋亡，促进该区
神经细胞的增殖［２１］ 。

（４）微环境：神经干细胞的微环境指影响神经干细胞增殖分
化的周围环境，包括比邻细胞、细胞外基质等成分［２２］ 。 其中细
胞外基质成分的改变对干细胞增殖分化的影响至关重要。 细胞
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外基质中除含有各种糖蛋白、黏蛋白外，还包含各种生长因子、
细胞因子、神经递质等。 细胞外微环境对于细胞的生长分化起
着决定性作用，因此有学者设想对神经干细胞的生存环境加以
利用与改变将为促进内源性神经干细胞的增殖、分化及促进移
植的神经细胞的存活提供新的策略。 已有研究表明在体外培养
的神经干细胞培养基中人为的添加或去除细胞外基质中的某些

营养因子、细胞因子等，神经干细胞的增殖、分化发生了很大的
改变，但细胞的微环境作为一个整体，各种因素是如何作用于神
经干细胞并如何发挥作用的尚不是十分明了。

（５）基因调控：神经干细胞的增殖分化除了受到上述因素的
影响外，其自身的基因调节也有着不可忽视的作用。 有研究显
示神经干细胞的增殖分化与其表达的多种转录因子有关，不同
的转录因子对干细胞的影响也不同。 神经干细胞的基因调控包
括正负双向调控。 负向调节因子如 ＨＥＳ可以促进神经干细胞增
殖抑制细胞分化，正向调控因子则促进神经干细胞的分化而抑
制其增殖，其中包括 ｂＨＬＨ、Ｍａｓｈｌ、ＮｅｕｒｏＤ、Ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｎｓ、Ｍａｔｈ 家
族等。 神经干细胞增殖分化的过程中受到不同转录因子的作用
使得干细胞在分化为特定细胞之前首先被划分为不同的前体细

胞区，当神经干细胞发育开始后前体细胞进一步增殖分化为特
定的成熟细胞。 神经干细胞的基因调节是一个非常复杂的过
程，不同的信号分子、时间、空间作用于细胞将决定着细胞是增
殖还是分化以及向哪类细胞分化。 截止到目前，具体的基因调
控机制有待进一步研究。

三、脑缺血后神经干细胞的治疗策略
神经干细胞作为一类干细胞具有自我更新及多能分化的潜

能，参与脑损伤后损失神经元的再生，最终修复神经功能缺损。
正是由于神经干细胞的这些特性才使得很多专注于临床工作以

及基础研究的学者对干细胞治疗产生了浓厚的兴趣。 目前神经
干细胞用于治疗脑缺血性疾病主要有体外干细胞移植与激活自

体神经干细胞增殖分化两种方法。 激发自身神经干细胞的活化
最终达到自身修复的目的是一种相对简便、安全的治疗方法。
神经干细胞的体外移植目前各方面技术尚不完善、不成熟，仍面
临着很多问题。

１．干细胞移植治疗脑缺血性疾病的可行性及所面临的挑
战：干细胞移植包括自体移植与异体移植两种途径。 自体移植
可以最大程度地避免免疫排斥问题，但由于自体神经干细胞数
量有限，因而成为目前自体干细胞移植的最大瓶颈。 异体移植
来源包括胎脑干细胞、骨髓间充质细胞等。 近年我国学者成功
地从人类尿液中获取了神经干细胞［２３］ ，这将为临床患者提供了
一条新的干细胞移植途径。 Ｗｅｉ等［２４］研究发现骨髓间充质细胞

移植可以促进大鼠脑缺血后血管再生及神经形成。 Ｓａｋａｔａ 等［２５］

应用米诺环素预处理的神经干细胞治疗脑缺血，结果显示梗死
面积显著减少、神经系统功能明显改善。 Ｃｈｅｎ 等［２６］通过不同途

径将骨髓间充质细胞注入脑缺血模型大鼠体内，发现骨髓间充
质细胞可以迁移到缺血区并分化为神经元及神经胶质细胞，并
改善了神经功能。 Ｔｏｄａ 等［２７］将神经干细胞植入脑缺血模型的

小鼠海马区，结果显示植入的神经干细胞存活并分化为神经元，
并且改善了小鼠的认知功能。

尽管动物实验干细胞移植治疗脑缺血性疾病取得了可喜的

成果，但将外源性干细胞植入人类脑内仍面临着许多现实问题：
（１）脑组织移植目前仍面临着伦理道德及法律问题，因此脑缺血
性疾病的干细胞治疗受到了很大的限制；（２）移植后的免疫排斥
反应，异体移植的干细胞作为外来物质必然受到机体免疫系统

的攻击，这不仅给患者带来更大更多的经济及躯体负担而且还
影响移植干细胞的存活，将极大地妨碍移植治疗的效果；（３）移
植细胞增殖的可控性，干细胞植入后其增殖是否受机体内环境
的调控［２８］ ，是否无限制的增殖最终会不会引起肿瘤尚未得出准
确的答案，但动物实验有过相关报道，Ｒｅｕｂｉｎｏｆｆ 等［２９］将未分化

的胚胎干细胞移植受试动物体内产生了恶性畸胎瘤；（４）成活率
与干细胞干性的维持，脑缺血后脑内的微环境的改变及应激后
产生的各种炎性因子、自由基、钙超载等不良刺激均会影响移植
后干细胞的存活，即使部分干细胞存活下来，但其自我增殖与多
向分化的潜能能否长期维持仍是未知；（５）靶向问题，只有移植
后的干细胞能够向病灶部位迁移并分化为相应缺损的神经元才

能达到预期的治疗目的；（６）移植方法与部位，目前干细胞移植
的主要途径有局部注射、经脑脊液注射、经血液循环注射等。 三
种途径各有利弊，选择哪一种方法都会遇到一系列的问题［３０］ 。
经脑局部注射迅速直接，但受局部微环境的影响往往移植干细
胞成活率低且不利于干细胞的分化。 经脑脊液注射器缺点是干
细胞分布广泛，致使干细胞定位可控性较差，疗效也相对较差。
血管内注射干细胞往往会面临干细胞难于通过血脑屏障、诱发
血栓等问题。

２．脑缺血后内源性神经干细胞的激活与增殖研究：内源性
神经干细胞具有来源稳定、无免疫原性、无致瘤性、可避免内环
境的紊乱及治疗操作简便等特点［３１］ ，而成为治疗脑缺血性疾病
的研究热点。 国内外许多学者尝试应用各种理化方法来促进脑
缺血后内源性神经干细胞的增殖分化，并取得了可喜的成果。
有研究应用促红细胞生成素、丙戊酸等药物治疗动物脑缺血损
伤，结果显示上述药物可以促进脑缺血后神经再生及改善神经
功能［３２唱３３］ 。 脑缺血后的康复治疗对神经再生、重建及神经功能
恢复具有积极作用，Ｌｅａｓｕｒｅ等［３４］通过比较运动与非运动治疗对

脑卒中后大鼠海马区 Ｂｒｄｕ阳性细胞数的影响，结果提示运动可
以促进梗死侧海马区 Ｂｒｄｕ 阳性细胞的表达、促进神经功能恢
复。 高压氧作为一种应用广泛的治疗脑缺血性疾病的方法，证
实具有降低脑组织细胞死亡、减轻梗死体积、促进神经功能恢复
等功能，其机制可能与其促进内源性神经干细胞的活化、再生有
关［３５唱３６］ 。 亚低温作为一种有效的神经保护方法已经得到广泛的
认可，应用亚低温治疗脑缺血性疾病的研究国内外并不少见，
Ｘｉｏｎｇ等［３７］研究发现亚低温治疗脑缺血大鼠可以促进大脑室管

膜下区的 Ｂｒｄｕ阳性细胞数表达。
四、展望
脑缺血性损伤促进内源性神经干细胞的活化增殖，并促使

迁移到损伤部位的神经干细胞分化为相应的神经细胞，最终修
复损伤实现神经功能的恢复。 尽管脑缺血可以促进内源性神经
干细胞的活化，但实际上脑缺血对于干细胞再生的刺激能力有
限，单靠脑缺血激活神经干细胞达到临床神经功能修复的可能
性很小。 那么，如何最大化的促进内源性神经干细胞的活化、增
殖，维持其长期处于再生状态、并诱导其向损伤区域迁移分化成
为特定功能的神经细胞等一系列问题尚需进一步的研究探讨。
总之，积极寻找促进内源性神经干细胞活化增殖的治疗方法是
脑缺血性疾病治疗的必然趋势及有效方法。
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