
神经干细胞与血管内皮祖细胞共移植治疗
缺血性脑卒中的研究进展

刘建民　毛伯镛

　　【摘　要】　　目的　探讨神经干细胞 (neu ral stem cells, N SC s)与血管内皮祖细胞 (endo thelia l p rogen ito r cells,

EPC s)共移植治疗缺血性脑卒中应用的可能。　方法　检索并分析医学和生物医学数据库中与脑卒中干细胞治疗相关

的N SC s与EPC s基础研究文献,并进行综述。　结果　N SC s与EPC s能向脑卒中损害区域趋化,局部微环境诱导两者启

动神经新生与血管新生修复损伤,并且血管新生与神经新生能相互促进。　结论　N SC s和EPC s共移植为有效的解决

缺血性卒中后神经元缺失与血管闭塞这两个病理损害提供了一种新的途径。
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【Abstract】　　Objective　To discuss the feasib ility of treat ing the b rain ischem ic stroke by the co2t ran sp lan tat ion

of the neu ral stem cells (N SC s) and the endo thelia l p rogen ito r cells (EPC s). 　M ethods　T he o riginal b iom edical art icles

concerned w ith the treatm en t of the b rain ischem ic therapy by the use of the N SC s and the EPC s w ere ex tensively

review ed as w ell as retrieved and analyzed. 　Results　T he review revealed that the N SC s and the EPC s cou ld m igrate to

the in ju red area due to b rain ischem ic stroke, the environm en t of the localm icrocircu lat ion cou ld induce the neu rogenesis

and the vascu logenesis to repair the in ju ry, and the neu rogenesis and vascu logenesis cou ld p romo te each o ther. 　

Conclusion　T he co2t ran sp lan tat ion of the N SC s and the EPC s can rep resen t a new p rom ising stra tegy fo r mo re

effect ively so lving the tw o difficu lt p rob lem s of the neu ral cell lo ss and the vascu lar obstruct ion caused by the b rain

ischem ic stroke.
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　　脑血管疾病已成为人类致死致残的最主要的原因

之一,其中以脑缺血性中风最为多见。脑缺血性中风包

括两大病理损害,即神经元的损失和局部血循环结构

的缺失。上世纪90年代以来,神经新生与神经干细胞

(neu ra l stem cells, N SC s)的发现为干细胞移植疗法

修复脑梗塞病灶提供了依据[ 127 ]。随着血管内皮祖细胞

(endo thelia l p rogen ito r cells, EPC s)参与体内血管新

生理论的建立,移植EPC s进行治疗性血管新生,促进

脑缺血区域血管重建也开始受到关注。近年来的研究

表明神经发生与脑血管发生具有密切关系,提示N SC s

与EPC s共移植治疗脑缺血性中风具有良好前景[ 8221 ]。

现就N SC s与EPC s共移植治疗缺血性脑卒中的意义

及理论依据进行探讨。
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1　NSCs移植治疗脑缺血性卒中

R eyno lds 等 (1992)从成年小鼠纹状体分离出能

够在体外不断分裂增殖,具有多向分化潜能的细胞群,

提出了N SC s的概念。随后的研究表明N SC s具有向病

变部位迁移的特性,并受局部细胞因子和环境因素的

调节,向病变所缺失的细胞方向分化,并整合入损害区

域的组织中,从而修复神经组织结构[ 22224 ]。正是N SC s

具有以上生物学特性,使N SC s移植成为脑梗塞治疗

的前沿方案。

1. 1　神经新生在缺血性脑卒中的治疗

传统观念认为,成年哺乳动物中枢神经系统不可能

再生,如果出现神经元丢失或缺损则难以修复,神经功

能的重建被视为几乎不可能。A ltm an 等 (1969)观察到

成年哺乳动物的海马与嗅泡处有神经新生现象。近年发

现,各种脑损害如脑缺血、癫痫和脑创伤等,能产生各种

可溶性细胞损伤信号激活神经干细胞,通过神经新生,

选择性补充脑皮层神经元与神经胶质丢失[ 25 ]。
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神经新生的发现和证实改变了脑损害后神经不可

修复的传统观念,但缺血性脑卒中仍然是神经学科临

床治疗的难题。随着脑卒中可诱导神经新生的证实,以

及对N SC s的深入研究,越来越多的学者期望神经新

生能成为治疗缺血性脑卒中的有效策略[ 1, 26 ]。

目前,修复和替代受损神经细胞,重建细胞环路和

功能主要有两种途径:一是内源性途径,即诱导内源性

N SC s增殖与分化, 使损伤的中枢神经系统进行自我

修复[ 2 ];二是外源性途径,即直接替换缺损组织或植入

基因工程细胞,后者能分泌促进干细胞增殖与存活的

因子[ 27 ]。

B ieb l等[ 3 ]报道在缺血状态下内源性神经祖细胞

产生的神经元能够替代由于缺血所致缺失的海马锥体

神经元,新生的锥体细胞可以重建突触联系,促进神经

修复。但是,中枢神经系统损伤导致内源性N SC s增殖

产生的几乎全是胶质细胞[ 2 ]; 并且新生神经元存活率

低, A rvidsson 等[ 4 ]报道,脑卒中后80%新生神经元在6

周内死亡,只有0. 2%坏死的神经元被新生的神经元细

胞替代。故在大多数情况下,仅由内源性干细胞产生的

神经组织可能不足以代替损伤后缺失的神经组织。

外源性N SC s植入治疗缺血性脑损害的研究已有

很多报道。Zhang 等[ 5 ]将N SC s注入大脑中动脉梗死48

h 后的大鼠脑池中,通过组织学和M R I示踪发现N SC s

成活并迁移向缺血区域。近年来,亦有学者将N SC s转

染生长因子基因用于修复脑缺血性损伤。朱巍等[ 6 ]将

转染血管内皮生长因子 (vascu lar endo thelia l g row th

facto r,V EGF)基因的N SC s移植入暂时性大脑中动脉

梗塞模型鼠,发现具有V EGF 分泌能力的N SC s较单

纯N SC s更有助于降低缺血早期的血管和神经结构损

伤。

1. 2　N SC s移植治疗脑卒中面临的问题

N SC s移植目前主要存在的问题包括细胞存活能

力、体内定向分化、脑内功能整合和免疫排斥作用等。

①缺血性脑损伤局部微环境抑制神经元细胞的新生。

Toda等[ 7 ]将N SC s植入缺血的大鼠海马纹状体CA 1

区,发现仅 1%～ 3%的移植细胞长期存活, 其中只有

3%～ 9%的细胞分化为神经元。②N SC s移植的免疫

排斥反应。Ho ri等[ 28 ]认为N SC s是“免疫特许”的成分,

植入的 N SC s 对宿主的免疫系统不构成刺激。

A l N im er等[ 29 ]将人胚胎N SC s移植到大鼠脑内进行研

究发现,分化的神经元表达了人主要组织相容性复合

体Ê 抗原,需要使用免疫抑制剂才能保持移植细胞的

存活。因此N SC s移植后的免疫排斥反应仍是需要研

究的问题。③干细胞的分化机制理论不成熟,而目前对

N SC s的分化机制尚未清楚,且诱导N SC s定向分化的

调控机制及技术亦未成熟[ 7 ]。④N SC s移植成活后功

能重建的问题。移植后的N SC s虽表达了一些正常神

经元的标记物,如T u jl、M ap 2、N euN 等,也有实验证明

移植产生的神经元形成突触和轴突[ 30 ] ,但目前存在的

问题是新生的神经元能否形成功能正常的神经元网络

仍存在争议。

2　EPCs治疗机体缺血性损伤

A sahara 等 (1997)首次从人外周血中分离EPC s,

为可分化为成熟内皮细胞的特殊血细胞,具有以下特

性: ①归巢能力。脑中风的动物模型显示EPC s能归巢

至缺血坏死组织[ 31 ]。②分泌功能。R ehm an 等[ 32 ]发现

体外培养的EPC s能够分泌多种不等量的促血管生长

因子,如V EGF、粒细胞克隆刺激因子、粒巨细胞克隆

刺激因子等。③参与出生后血管新生。A sahara 等

(1997)运用小鼠模型证明了骨髓源性的循环EPC s参

与了出生后血管形成。④大部分的EPC s存在于骨髓

中, 损伤性刺激和外源性细胞因子可以增强EPC s 的

动员。R ehm an 等[ 32 ]发现V EGF 能迅速通过V EGF 受

体 2 (V EGF2recep to r 2, V EGF2R 2)动员EPC s进入外

周循环,并证实了V EGFöV EGF2R 和A ng21öT ie22信

号系统的活化在EPC s的动员与募集及血管生成等过

程中起重要作用。EPC s的上述特性使其被用于研究

治疗机体缺血性损伤,并成为治疗缺血性卒中、促进缺

血性损伤区域血管重建的前沿措施。

2. 1　EPC s与治疗性血管新生

血管新生是指通过原位EPC s分化, 使该部位发

展出新生血管的效应,过程包括EPC s聚合成细胞簇

或“血岛”,随着多个此类聚合形式的生长和融合,产生

毛细血管网状结构,并在局部血循环作用下,继续分化

为动静脉系统[ 33 ]。A sahara 等 (1997)提出了出生后的

血管新生过程不仅靠简单的已存在血管的衍生,而是

其中有EPC s加入,随后他们 (1999)进行了EPC s的移

植追踪实验,进一步证实了从骨髓来源的EPC s 也参

与出生后生理或病理性血管新生。EPC s与血管新生

的关系及其在治疗性血管新生中具有的价值逐渐受到

人们的重视。有研究者开始通过移植EPC s进行治疗

性血管新生, 以促进某些缺血性疾病的微血管生长。

Strauer等[ 34 ]用自体单核骨髓细胞移植治疗 1 例大面

积急性心肌梗死患者,植入的细胞成功再造了被破坏

的心肌组织和血管组织。

体内已存在的内皮前体细胞的总量仅能满足自体

新生因子产生效应所需要的水平,当面对较严重的组

织缺血损伤时,可能满足不了增加的细胞因子额外所

需要的水平。Kalka 等[ 35 ]通过移植EPC s给下肢缺血
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的裸鼠的实验,结果发现给予EPC s 裸鼠下肢血流量

和毛细血管密度比对照组明显增加,并且肢体的损伤

率明显减少。所以对于机体自发的血管新生无法完全

代偿的缺血性疾病, 补充外源性 EPC s 是完全有必

要的。

2. 2　治疗性血管新生在脑缺血治疗中的作用

随着EPC s参与体内血管新生理论的建立, EPC s

用于治疗缺血性疾病将受到广泛关注。Sh in tan i等[ 36 ]

将由自体骨髓基质细胞诱导成的EPC s移植入兔缺血

后肢,证实EPC s分化成内细胞并整合入缺血骨骼肌

中的血管网络。T akahash i等[ 37 ]通过支气管镜将体外

培养的自体R PC s注入肺动脉高压模型的肺组织中,

EPC s 的移植能促进肺组织里血管新生, 组织学测定

显示肺组织新生血管形成。

由于脑缺血疾病的特殊性,目前血管新生治疗脑

缺血性卒中的研究主要集中在动物实验阶段。M art i

等[ 38 ]对大脑中动脉闭塞大鼠进行观察发现,血管闭塞

后48～ 72 h,梗死灶周围出现大量新生毛细血管。H ess

等[ 39 ]将绿色荧光蛋白标记的雄性小鼠骨髓细胞移植

入脑梗死雌性小鼠,跟踪绿色荧光和Χ染色体,发现标

记的骨髓细胞整合入缺血部位,并且呈现内皮细胞表

型。说明在脑梗死情况下,出生后的血管新生过程也存

在于大脑中, EPC s有可能被用来加快中风后的恢复

过程。

3　NSCs与EPCs共移植治疗脑缺血性卒中的理论依

据与意义

3. 1　细胞共培养和共移植研究现状

目前,已有少量文献报道嗜铬细胞、嗅鞘细胞等与

N SC s 共培养, 能促进N SC s 生长与分化。 Schumm

等[ 8 ]将神经前体细胞与肾上腺髓质嗜铬细胞体外共培

养发现,嗜铬细胞可以提供一个支持N SC s生长的微

环境,促进神经前体细胞的生长及分化。唐洲平等[ 9 ]研

究嗅鞘细胞和N SC s分别及共培养的相互作用,共培

养7 d 观察嗅鞘细胞能促进N SC s增殖分化,分化为神

经元、星形胶质细胞和少突胶质细胞,其中神经元比例

高达78. 2%。实验结果显示, 嗅鞘细胞在体外可促进

N SC s 增殖,并可提供适合N SC s 生长的微环境,促使

N SC s向神经元方向分化。其他的共培养报道如雪旺

细胞、羊膜上皮细胞等,均能为N SC s提供促进其分化

及存活适宜的微环境[ 10, 11 ]。

目前,只有 Schumm 等[ 14 ]进行了N SC s共移植的

研究,将孕 14 d 大鼠皮层神经前体细胞与牛嗜铬细胞

共同移植于成年大鼠纹状体,结果显示共移植明显改

善了B rdU 标记细胞的存活,同时减少了免疫炎性细

胞的浸润。提示嗜铬细胞既可在损伤处提供神经营养

因子起到保护作用,又可促进神经前体细胞的扩增和

存活。其他种类细胞共移植的报道也不多见。Koc

等[ 12 ]报道含自体骨髓间充质干细胞 (m esenchym al

stem cells,M SC s)与外周血前体细胞共移植, 能很快

恢复乳腺癌化疗患者的造血功能。倪世良等[ 13 ]将体外

扩增脐血、M SC s与未扩增脐血共移植,促进亚致死量

照射NOD öSC ICD 鼠早期造血功能重建和血小板

恢复。

EPC s与N SC s共培养和共移植的研究尚罕见报

道。但上述细胞共培养与共移植的研究,提示EPC s与

N SC s 共移植也可能成为治疗缺血性卒中更好的方

案,为其未来提供了参考与理论依据。

3. 2　血管新生和神经新生是协同调控和相互联系的

信号系统

事实上,血管新生和神经新生是协同调控的和相

互联系的信号系统,二者通过相同的因子起作用,包括

碱性成纤维细胞生长因子 ( basic fib rob last g row th

facto r, bFGF )、V EGF、胰岛素样生长因子 1 ( in su lin2
like gow th facto r 1, IGF2l)和转化生长因子Q 以及内

皮细胞分泌的已知可作用于神经元的有丝分裂原和分

化存活因子等,如bFGF、IGF2l、V EGF、血小板源性生

长因子和脑源性生长因子 (b ra in2derived neu ro troph ic

facto r, BDN F) [ 15, 16 ] ,上述因子在调控血管新生和神经

新生起重要作用。

有文献报道N SC s分泌生长因子如 BDN F、胶质

源性生长因子和神经生长因子等[ 17, 18 ] , 但关于N SC s

的分泌情况研究并不深入,其分泌的因子及神经新生

对EPC s的作用尚有待深入的研究。

3. 3　EPC s血管新生对神经新生的促进作用

脑内血管再生和神经再生可能有紧密的联系。研

究发现,成人海马与脉管系统相连的稠密丛中存在正

在分裂的细胞,表明神经再生发生在血管生成的环境

中[ 31 ]。T aguch i等[ 40 ]静脉注射从人脐静脉血分离的

EPC s给予卒中后 48 h 的鼠,发现其在缺血区能诱导

血管新生,并提供神经生成的适宜环境,首次证实了在

缺血性脑损害的修复中血管生成与神经生成的直接

关系。

脑卒中后的血管新生对神经元再生有重要作用。

EPC s能产生V EGF、成纤维细胞生长因子2 (fib rob last

g row th facto r 2, FGF22)和 IGF21等细胞因子,这些因

子能加速内源性神经生成,其机制可能在于提供有益

于神经生成的环境[ 19 ]。Kelly 等[ 20 ]将N SC s来源的神

经球移植入大脑中动脉末端梗塞 7 d 后的缺血鼠皮

质, 4周后发现,距离损伤边缘的细胞生存不佳,提示
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炎性细胞因子对移植的细胞有害。血管新生加速毒性

产物的清除,促进化学活性物与神经营养因子的释放,

如FGF22、PD GF、BDN F 和白介素28,这些因子能诱导

新神经元形成[ 40 ]。

新血管形成也可能有益于N SC s移植后向神经元

分化,M on je 等[ 21 ]的研究表明, 用X 线照射破坏内皮

细胞与脑室下层细胞的内在联系后,丧失了神经生成

环境,出现小胶质细胞的增生,甚至将干细胞从非照射

的脑移植至照射的宿主脑后,干细胞主要分化成胶质

细胞。

3. 4　N SC s与EPC s共移植利于减轻免疫排斥反应

N SC s与EPC s共移植能提高移植效率,从而减少

移植细胞数量。目前由于缺血区域微环境不适宜移植

干细胞生存,并且新生神经细胞长期成活率低,难以降

低移植细胞数量[ 7 ] ,而共移植能提高移植效率,将减少

移植细胞数量, 从而减轻免疫排斥反应。O stenfeld

等[ 41 ]研究了不同细胞数目的N SC s移植后发生免疫排

斥反应的情况, 分别将 20 万、100 万和 200 万个人

N SC s异种移植至啮齿动物脑内, 发现少量移植不仅

更容易促进神经元轴突的生长, 而且减轻这种排斥

反应。

4　前景

虽然有体内、外实验证明干细胞移植能改善脑卒

中后神经功能,干细胞移植仍面临移植效果的争议,其

中移植效率低是争议的重要方面[ 2227 ] , 但新出现的细

胞共移植研究为细胞移植增加了一条新的途径。现有

的文献提示N SC s与EPC s共移植可能促进移植效果,

值得进一步研究。
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