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摘要：脑卒中是我国第一致死和主要致残原因，但缺乏有效的治疗手段。仅有3%~5%脑卒中患者可接

受唯一的脑缺血药物组织型纤溶酶原激活剂治疗，出血性脑卒中尚无药可治。干细胞治疗的提出，为脑卒

中患者提供了再生医学的治疗策略。本文基于脑卒中干细胞研究指南出发，阐述神经干细胞如人神经前体

细胞系NT2/D1和人永生化神经干细胞系CTX及成体干细胞如骨髓单核细胞、间充质干细胞和多能成体干

细胞在脑卒中治疗中的作用机制和临床研究进展，并进一步指出了干细胞治疗的局限性。未来，脑卒中干

细胞研究可与基因编辑技术和药物治疗等相结合，提高干细胞治疗的安全性和有效性，推动脑卒中再生医

学治疗研究。
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脑卒中在中国和全球分别为第一和第二致死

原因以及主要致残原因，具有发病率高、死亡率高、

致残率高、复发率高和医疗费高等特点，是危害社

会健康的严重疾病问题，但缺乏有效的治疗手

段［1-2］。目前，脑卒中唯一获批的治疗药物只有组织

型纤溶酶原激活剂（tissue-type plasminogen acti⁃
vator，tPA），用于治疗急性缺血性脑卒中，但由于

tPA溶栓治疗时间窗狭窄、禁忌症限制和并发症危

险，仅3%~5%患者获得治疗［3］。在脑卒中药物治疗

中，靶向兴奋性毒性、氧化和硝化应激、炎症等损伤

机制的神经保护剂，已在上千项非临床研究和上百

项临床试验中开展［4］。但是大量神经保护剂最终被

证明转化失败，使得治疗脑卒中有效治疗药物的研

发迫在眉睫。

近年来，干细胞移植被提出用于脑卒中治疗研

究。干细胞具有自我更新能力，可替换脑组织损伤

细胞，分化为神经系统组成所必需的各种类型细

胞。研究报道，在动物缺血性脑卒中模型中，干细

胞治疗促进缺血性脑卒中后的恢复，可通过抑制炎

症和凋亡发挥神经保护作用，降低脑梗死体积，通

过释放营养因子和生长因子等增强内源性修复机

制，而且移植后的干细胞在宿主内分化、替代和整

合，进而替代脑损伤细胞，发挥治疗作用［5］。目前，

干细胞治疗研究包括使用不同类型的干细胞，如神

经干细胞（neural stem cells，NSC）、骨髓单核细胞

（bone marrow mononuclear cells，BM-MNC）、间

充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）和多

能成体干细胞（multipotent adult progenitor cells，
MAPC）等；不同的给予途径，如脑内、动脉、静脉、鞘

内和鼻内等途径；不同的剂量，由细胞类型和给予

途径而定；不同的治疗时间窗，从数天、数月到数年
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不等［5-6］。因此，干细胞疗法被纳入脑卒中基础和临

床研究，以改善脑组织损伤修复和神经功能缺陷，

为脑卒中患者提供了再生医学的治疗策略。

本文从基于干细胞的脑卒中治疗指南出发，介

绍了脑卒中干细胞治疗作用机制和临床研究现状，

着重概括临床研究较多的神经干细胞和成体干细

胞，并指出了干细胞治疗的局限性，希望推进脑卒

中干细胞治疗的再生医学研究与发展。

1 脑卒中干细胞研究指南

脑卒中干细胞治疗已建立非临床和临床研究

指南，第一部指南于2009年发布，重点关注非临床

研究及其作为细胞疗法临床试验的重要发展部

分［7］；由于第一部指南为早期临床试验的实施提供

了建议，该领域迅速发展；随后2011年更新的指南

补充并细化了相关内容［8］；2014年指南再次更新，

关注干细胞疗法的作用机制、动物模型到患者成功

应用转化存在的障碍和目前急慢性脑卒中的临床

试验设计问题［9］。目前，脑卒中干细胞临床试验已

注册逾 50项［5-6，10-13］，所应用的细胞类型主要是神

经干细胞和成体干细胞，其治疗方案大多采用单一

类型细胞治疗，多种细胞联合应用的研究案例较少

（表1）。

2 脑卒中神经干细胞作用机制与临床研究

2.1 神经干细胞作用机制

神经干细胞具有自我更新能力，可分化为各种

类型的神经细胞，如神经元、星形胶质细胞和少突

胶质细胞等，在胚胎形成和成年神经再生中发挥重

要作用。神经干细胞的脑卒中治疗包括胚胎干细

胞（embryonic stem cells，ESC）、多能干细胞（plurip⁃
otent stem cells，PSC）和成年神经干/祖细胞（neural
stem cells/neural progenitor stem cells，NSC/NPC）
治疗。NSC不像胚胎发育进程那样精心编排、大规

模并行发生，而是在任何时间点均可发生。在成年

神经再生过程中，具有分化能力的NSC可进行自我

更新和瞬间扩增，最终分化为成熟的神经元、星形

胶质细胞和少突胶质细胞［11］。

目前，在脑卒中动物模型中，提出 2种基于

NSC的主要作用机制：① 通过脑内移植NSC及内源

性NSC的神经再生刺激，替换受损的神经元，以重建

和修复受损的脑神经通路；② 通过脑内、静脉内或动

脉内递送至大脑内的NSC，以旁分泌的方式，促进免

疫调节、神经保护机制、内源性神经再生和血管新

生［11，15］。神经干细胞的脑卒中作用机制的阐明，为其

进一步临床试验的开展提供了理论基础。

2.2 神经干细胞临床研究

鉴于神经干细胞在脑卒中动物模型中的有效

作用，神经干细胞的脑卒中治疗策略被提出，以补

偿脑卒中后缺血组织不可逆的细胞损失、修复脑组

织损伤。其临床试验已开展，主要用于慢性缺血性

脑卒中的治疗，但在急性和亚急性缺血性脑卒中以

及出血性脑卒中的治疗研究较少（表1）。尽管注册

的干细胞脑卒中临床试验已>50项，但只有人神经

前体细胞系NT2/D1和人永生化神经干细胞系CTX
进入到临床Ⅰ期和Ⅱ期试验，神经类型细胞LGE细

胞的临床研究由于有限的实验设计以及癫痫、偏瘫

加重等有害事件的出现而提前终止［31-37］。

2.2.1 人神经前体细胞系NT2/D1
NT2/D1细胞，也被称为NT2细胞，是一种人畸

胎瘤来源的人多能胚胎瘤细胞系，被认为是神经前

体细胞系［31，33，37］。NT2/D1细胞给予维A酸，可诱导

获得有丝分裂后期神经元样细胞NT2N神经元（商

品名LBS-Neurons）。
在严重运动障碍的基底神经节脑卒中患者中

展开NT2N神经元临床Ⅰ期试验［32］。该项研究招募

脑卒中患者共 12 例，年龄 44~75 岁，脑梗病程

6个月~6年。其中4例脑卒中患者在脑内给予单剂

量 2×106细胞移植物，另 8例患者随机给予单剂量

2×106细胞或3倍剂量的6x106细胞移植，移植后1，
2，4，8，12，16，24，36和52周对其安全性和有效性

进行评价。长达18个月血清学或影像学评估结果

显示，无细胞相关的有害作用；欧洲卒中评分量表

（European Stroke Scale，ESS）评估显示，所有患

者平均改善了 2.9分；移植后 6个月，11例患者的

PET扫描结果显示（另1例患者由于其他疾病原因，

被迫推迟），6例患者（5例接受2×106细胞治疗，1例
接受6×106细胞治疗）的移植位点或同侧脑中，氟脱

氧葡萄糖［F-18］相对摄取增加≥15%。此外，手术

后27个月，1例患者心梗死亡，首例尸检结果显示，

移植的神经元细胞可迁移到脑卒中区域，存活达

2年之久。NT2N神经元临床Ⅰ期试验，证明了神经

元脑内移植在运动障碍脑梗患者中的安全性和可

行性，但该项研究未设置对照组。因此，NT2N临床

Ⅱ期试验在完善实验设计的基础上，再次确认了

NT2N神经细胞移植物在运动功能缺陷脑卒中患者

中的安全性和有效性。

NT2N神经元Ⅱ期临床试验，采用随机、观察者
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盲法的实验设计，共招募18例年龄18~75岁、脑卒

中病程1~6年、存在固定运动障碍行为的脑卒中患

者，其中缺血性和出血性脑卒中患者各9例［33］。所有

脑卒中患者被随机分为治疗组和对照组，治疗组中

共 14 例患者，7 例患者接受 5× 106 细胞治疗，

7例患者接受10×106细胞治疗，而后参与脑卒中康

复治疗项目；对照组中4例患者不进行细胞治疗，仅

参与脑卒中康复治疗项目。另外，所有患者在术前

和术后均进行运动学测试和影像学检测，作为基准

值。长达24个月的血清学和影像学评估结果显示，

14例细胞治疗组患者均未出现细胞相关的有害事

件，仅1例患者出现一次癫痫发作；移植后6个月，

5×106细胞治疗组中的4例患者和10×106细胞治疗

组中的 2例患者，改善了ESS量表评分结果，但细

胞治疗组与对照组或基准值比较，整体分数结果均

无明显差异。另外，与对照组或基准值相比，细胞

治疗组中Fugl-Myer量表评分未显示手腕活动和手

指运动分数得到提高；但上肢功能评估量表和脑卒

中影响量表（Stroke Impact Scale，SIS）评分显示，

手指运动评分和 6个月时的日常活动分数均得到

提高。

尽管在该项临床试验中，一些脑卒中患者出现

了明显的运动功能和日常活动改善，但该项研究并

不能作为运动功能改善为主要终点指标的证据。

该结果的出现，可能是由于脑卒中患者数量不足、

未对脑卒中患者类型进行分类、脑卒中病程过久或

细胞剂量不足等原因。因此，应开展更大规模的临

床试验，以招募数量更多、病程更短的脑卒中患者，

将脑卒中患者按照缺血性和出血性进行分类，给予

更多剂量的细胞治疗，以探究NT2/D1神经细胞移

植是否改善脑卒中患者的运动功能。

2.2.2 人神经干细胞系CTX
人神经干细胞CTX可释放细胞因子和生长因

子，以促进血管新生、神经再生和降低炎症反应

（图 1）［11］。CTX0E03是一种永生化人神经干细胞

系，来源于人胚胎脑组织，通过逆转录病毒转染

c-myc生长因子进行永生化处理，永久保持干细胞特

性。CTX0E03被作为临床级NSC，据此研制的商业

化产品CTX-DP被用来治疗慢性脑卒中（ReNeuron
PISCES试验）［35，37］。

慢性脑卒中患者中，CTX0E03临床Ⅰ期试验

（PISCES I，NCT01151124）［35］采用开放、单一位点

及剂量递增的实验方案，共招募13例年龄≥60岁、

病程 6~60个月、美国国立卫生研究院卒中量表

（NIHSS）评分≥ 6分、mRS评分2~4分的男性缺血

性脑卒中患者，其中11例患者接受细胞治疗，在脑梗

同侧壳核内立体定位注射单剂量2×107，5 ×107，1×
108或2×108细胞。移植前，NIHSS评分平均为7分，

脑卒中发作病史平均为29个月。该项研究主要是

评价脑内移植CTX0E03的安全性和耐受性，观察

移植2年后的神经学和功能学预后。近5年的随访

结果显示，未出现免疫或细胞相关的有害事件，仅

有手术过程或并发症带来一些不利影响；细胞治疗

组具有较好的细胞剂量耐受性，即使单次给予

图1 CTX0E03人神经干细胞在脑缺血中的作用 . CTX0E03是一种永生化人神经干细胞系，来源于人胚胎脑组织，通过逆转录病毒转
染c-myc生长因子进行永生化处理，永久保持干细胞特性。CTX细胞系以冷冻状态储存，需要在使用前解冻，给药之前不需要进一步处理。
非临床研究表明，在卒中损伤区附近进行CTX0E03干细胞移植，可通过旁分泌方式，释放营养因子血管内皮细胞生长因子（VEGF）等；可增
强血管新生，改善脑血流，促进新的血管形成；增强神经再生，形成新的神经元；调节免疫系统，发挥抗炎作用等。进一步临床Ⅰ期和Ⅱ期试验
均证明CTX0E03干细胞在临床试验中的安全性和有效性，Ⅱb期临床试验正在开展中 .
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2×108细胞剂量也不会诱导有害事件；移植后2年，

整体NIHSS分数改善 2分，且与改善的神经功能

有关。

尽管PISCES I结果证明了CTX0E03的安全

性和耐受性，但该项研究选择的受试者脑卒中病程

较长，通常神经功能很难被改善，因此很难确定神

经干细胞的有效性。据此，CTX0E03临床Ⅱ期试

验（PISCESⅡ，NCT02117635）紧接PISCESⅠ的步

伐，以评价安全性和有效性。该Ⅱ期试验招募年龄≥
40岁、病程2~12个月、合并手臂局部麻痹且手臂丧

失功能3~12个月的21例大脑中动脉缺血性脑卒中

患者，给予单一 2×108 细胞剂量治疗［36］。长达

12个月的随访结果显示，未出现细胞相关的安全问

题；15例患者出现临床相关的功能改善。

目前，CTX0E03 PISCESⅢ（NCT03629275）
已获批，是一项随机对照临床Ⅱb期试验，旨在研究

CTX细胞在慢性脑卒中患者中的安全性和有效

性。该项研究共招募110例年龄35~75岁、脑卒中

后 6~12个月具有持续性残疾的缺血性脑卒中患

者，以1∶1的比例随机分为细胞治疗组和假手术组，

所有患者均接受为期12周的物理治疗。此次临床

试验设置了假手术组，是为了排除手术和麻醉等干

预因素对临床研究的影响，同时也将考虑细胞给予

方式（脑内立体定向注射）的安全性问题。

3 脑卒中成体干细胞作用机制与临床研究

与NSC临床试验相比，成体干细胞的脑卒中临

床研究大幅度增加（表 1），主要包括 BM-MNC，

MSC和MAPC。

3.1 骨髓单核细胞

3.1.1 骨髓单核细胞作用机制

BM-MNC包含不同类型的干细胞，存在于骨髓

中，通过骨髓抽取可在几小时内获得并输注。

BM-MNC通过趋化性靶向病变位点，具有产生和分

泌各种细胞因子和生长因子的能力。非临床研究

表明，BM-MNC治疗可降低梗死体积并改善功能

预后［6］。

3.1.2 骨髓单核细胞临床研究

先后开展的临床试验研究了BM-MNC的安全

性、可行性、有效性以及输注途径和不同剂量与疗效

的相关性［5-6，10，12］（表1）。试验结果表明，BM-MNC在

脑卒中患者中动脉输注、静脉输注、脑内或鞘内注射

均是安全可行的。急性脑缺血患者给予BM-MNC治

疗后，6个月随访期间未发生有害事件及住院死亡

事件，可分别改善 70%和 40%中度或中重度脑缺

血患者的临床预后。在亚急性脑缺血患者中，小规

模临床试验报道称，BM-MNC对神经功能、脑血流

量或日常活动能力有积极影响，仅偶发非细胞治疗

相关的癫痫；但较大规模临床结果表明，BM-MNC
治疗虽然安全可行，但并不能改善脑卒中结局，对

运动功能、语言失调和梗死体积等无益。在慢性脑

缺血患者中，BM-MNC的有效性尚无法确定，但可

通过旁分泌形式在干细胞区和神经恢复微环境中

分泌血管内皮细胞生长因子和脑源性神经营养

因子。

在含14例脑缺血和10例脑出血的慢性脑卒中

患者中，通过鞘内输注BM-MNC可加快患者恢复进

程，12例改善步行能力，10例改善手功能，6例改善

站立平衡，9例改善行走平衡，促进脑卒中慢性期的

功能恢复［45］。在单纯出血性脑卒中患者中，脑内给

予BM-MNC可减少神经功能损伤，改善日常生活能

力。BM-MNC在不同的临床试验中，其有效性不一

致，与脑卒中类型、治疗时间窗、细胞剂量、患者类

型和患者数量等密切相关，需要开展更大规模的临

床试验。

BM-MNC移植后的生物分布试验也在临床试

验中开展。通过动脉或静脉给予亚急性大脑中动

脉脑卒中患者锝-99m标记的BM-MNC，发现移植

2和24 h后，动脉输注组中肝和脾的放射性比较高，

肺中含量较低，但是2种给予途径中，脑中放射性均

较低，不存在明显差异。因此，无论动脉或静脉给

予BM-MNC，相对于初始给予剂量，脑内实际有效

剂量很低。2015年首次在中等到严重的急性缺血

性脑卒中患者中，探究不同剂量动脉内注射自体同

源BM-MNC的有效性试验。紧接着，2项临床试验

探究了不同剂量的自体同源BM-MNC在缺血性脑

卒中患者中与疗效的相关性。结果表明，细胞治疗

组的细胞剂量与残疾具有高度相关性，较高剂量的

细胞治疗组在180 d表现出较好的预后。这一结果

与非临床研究相似，即高剂量的自体同源BM-MNC
与脑卒中患者较好的预后有关，特别当细胞剂量>
3.1×108时，这一相关性更加明显。

3.2 间充质干细胞

MSC是 PSC，最初在骨髓中发现，也被称为

“骨髓基质细胞”，后来在身体其他部位发现，如脂

肪组织、脐带、肺、肝、滑膜、羊水、牙髓、骨骼肌、胎

儿血液和循环系统中。鉴于MSC具有较好的可塑

性，可在体外培养，具有与众不同的形态结构，表达

特定的CD集群分化因子，在适当微环境作用下，可
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增殖和分化为其他类型的细胞［13］。尽管MSC在脂

肪组织中分布最多，但临床试验中大多使用自体同

源的骨髓MSC（bone marrow MSC，BM-MSC），其

他类型的MSC临床治疗也有报道［5-6，10，12-13］，如脂

肪组织MSC（adipose-derived MSC，AD-MSC）和脐

带血MSC（umbilical cord MSC，UC-MSC）（表1）。
3.2.1 骨髓间充质干细胞

3.2.1.1 骨髓间充质干细胞作用机制

BM-MSC具有自我更新能力，可分化为中胚

层、内胚层以及外胚层的细胞，如神经元、神经胶质

细胞和内皮细胞。大量非临床证据显示，BM-MSC
通过多个作用机制参与缺血性脑卒中病理过程，如

迁移并在缺血区存活，营造有利于细胞存活和受损

神经组织修复再生的微环境；通过免疫调节抑制缺

血区的神经元和神经胶质细胞凋亡；释放细胞因子

和神经营养因子，为缺血半暗带区的受损神经元提

供营养支持；诱导血管生成，改善脑血流循环，促进

神经组织修复；还可能刺激轴突出芽和髓鞘重构，

促进内源性神经再生；作为基因载体将细胞治疗和

基因治疗相结合，通过修饰，引入靶基因，促进迁

移、存活，增强营养因子表达，加速缺血区血管再

生，抵抗炎症，减轻神经水肿和凋亡；与药物治疗联

合使用，提供简单、高效、可行的累积性的协同疗

效；通过分化为神经细胞或去分化为原始干细胞在

脑卒中治疗中发挥作用；通过低氧预处理，增强自

身存活能力，进而增加细胞数量和某些生物因子表

达提高治疗效果。此外，BM-MSC通常来源于自体

组织，不存在伦理学问题，体外培养方便，具有较低

的免疫原性和很好的安全性［51］。基于以上优势，

BM-MSC可作为脑卒中干细胞临床治疗的理想细

胞，临床试验已开展（表1）。
3.2.1.2 骨髓间充质干细胞临床研究

BM-MSC在急性脑缺血中的临床研究尚无报

道。早期结果显示，在亚急性脑缺血患者中，静脉

给予BM-MSC不会引起有害事件，可能有助于神经

功能恢复。MSC的临床改善与基质细胞来源因子

1的血清水平和侧脑室室下区的参与程度有关。近

期，一项随访时间长达4年多的慢性脑缺血性患者

临床研究表明，静脉给予BM-MSC未发生细胞相关

的任何不良反应或有害事件。即使在出血和缺血

合并的慢性脑卒中患者中，移植后也未发生类似于

静脉血栓栓塞、细胞异常分化、全身性癌症、全身感

染或神经功能下降的有害事件。

目前，在 BM-MSC 治疗的慢性脑缺血中，

SB263细胞表现出可靠的安全性和较好的临床预

后［37，40］。SB263 细胞是一种同种异体修饰的

BM-MSC，被开发用于稳定性脑卒中导致的慢性运

动缺陷疾病的同种异体细胞疗法。SB263 临床Ⅰ/
Ⅱ期试验（NCT01287936）结果表明，在 18例病程

6~60个月的慢性脑缺血患者中，分别给予细胞剂量

2.5×106，5 ×106和10×106，不会引起剂量相关的毒

性或死亡；相对于细胞治疗前，SB263细胞治疗后

ESS 分数平均增加 6.88，NIHSS 分数平均降低

2.00，Fugl-Meyer总分数和运动功能评分分别增加

了 19.20和 11.40，而且移植后 1周，损伤侧皮质

T2-MRI信号的改变与12个月后的临床预后改善具

有相关性。

SB263细胞临床Ⅱb期试验（NCT02448641）
正在开展中，此次研究将招募156例慢性脑缺血患

者，按照1∶1∶1的人数比例，将患者分为非细胞治疗

组、细胞治疗组1（细胞剂量2.5×106）和细胞治疗组

2（细胞剂量5×106），进行为期1年的随访研究［37］。

以上研究证据支持了BM-MSC在脑卒中移植

治疗中的安全性和可行性（表1）。值得注意的是，

临床试验中使用的BM-MSC均需要在体外扩增培

养，尽管使用含动物血清（如胎牛血清）的培养基，

离体培养MSC的有害事件尚无报道，但尽量选择

使用无血清培养基或自体同源血清扩增培养MSC，

以减少异种污染的担忧。

3.2.2 脂肪组织间充质干细胞

AD-MSC相对于骨髓来源的干细胞有很多优

势，如可从皮下脂肪组织中微创分离，且数量相对

较多；其旁分泌功能和生成血管的潜能均优于骨髓

细胞。研究证明，在大鼠脑缺血模型中，静脉给予

AD-MSC可显著改善功能预后，减少细胞死亡，增

加细胞增殖、神经再生、突触再生和血管新生［6，19］。

目前，AD-MSC在脑卒中临床试验中的研究报

道很少（表1）。一项随访长达2年的临床Ⅱa期试

验表明，在急性脑缺血患者中，静脉给予AD-MSC
具有较好的耐受性，且无并发症，证明了AD-MSC
细胞治疗的安全性和可行性［19］。

3.2.3 脐带血间充质干细胞

与BM-MSC相比，UC-MSC具有一些优势，如

较好的可塑性、细胞生长速度快、生物学上更接近

ESC、较高的分化潜能、较低的免疫原性及产生更

多的分泌因子，且这些分泌因子与神经保护、神经

再生和血管新生有关。

在小规模脑卒中临床试验中，含3例脑缺血和

1例脑出血患者，6个月的随访结果显示，动脉给予

UC-MSC安全可行，但是有效性有待进一步确定，
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可能可以改善脑缺血患者的神经功能［5］。

3.3 多能成体干细胞

3.3.1 多能成体干细胞作用机制

MAPC是一种独特的成体贴壁细胞，可以从骨

髓和其他组织中分离获得，可根据细胞大小、转录

组、分泌组、miRNA分布和分化能力等，与BM-MNC
和MSC分开来。研究证明，MAPC在多种中枢神

经系统疾病中具有保护作用。在动物脑卒中、脑损

伤和脊髓损伤等疾病中，脑内或静脉给予MAPC可

发挥强大的组织保护能力，减缓胶质细胞活化，改

善运动和神经功能预后，具有确切的有效剂量和治

疗时间窗［14-15］。MAPC的脑保护作用与脾有关，可

调节周围和局部免疫系统，与降低CD3+，CD4+和

CD8+细胞、增加FoxP+ T细胞、降低炎症因子白细

胞介素1β和肿瘤坏死因子α及促进抗炎因子白细

胞介素10等密切相关。

3.3.2 多能成体干细胞临床研究

鉴于MAPC在非临床中枢损伤疾病模型中的

积极作用，一项临床Ⅰ/Ⅱ期试验围绕MultiStem
（MAPC细胞的商品名）已开展，探究其在急性脑缺

血患者中的安全性和有效性［14］。

该项临床Ⅰ/Ⅱ期试验（NCT01436487）采用双

盲随机对照的实验设计，共招募126例中重度脑缺

血患者，脑卒中发作时间在24~48 h，无细胞治疗组

61例，细胞治疗组随机给予4×108或12×108细胞剂

量。长达1年的随访显示，对于低剂量或高剂量细

胞治疗组，均未发生细胞剂量毒性事件、无输注或

过敏反应、无治疗相关的有害事件，具有很好的安

全性和耐受性，但是与无细胞治疗组相比，细胞治

疗 90 d后的神经功能和脑卒中恢复未得到明显

改善。

MultiStem细胞在急性脑缺血患者治疗中，功

能改善不明显，可能与治疗时间窗有关，进一步的

临床Ⅲ期试验拟招募300例患者，并缩短治疗时间

窗（≤36 h），以确认较早干预是否对脑卒中恢复治

疗有效［14-15］。

4 脑卒中干细胞治疗的局限性

以上临床研究进展为干细胞脑卒中治疗提供

了大量的理论和实践依据，但干细胞治疗仍存在很

多局限性和需要解决的难题［5-6，15，37］。

干细胞治疗中需要解决的首要问题是安全性

问题。细胞治疗过程中，是否存在细胞相关的有害

事件，直接决定该细胞是否可应用于临床治疗。细

胞剂量依赖性毒性、过敏反应、不同输注途经引发

的有害事件（如静脉输注引起的肺栓塞、动脉输注

引起的动脉栓塞）等，都是比较常见的安全性问题。

此外，细胞来源也会带来安全性问题，如NT2D1临

床试验证明了其应用于脑卒中治疗的安全性和可

行性，但由于该细胞来源于畸胎瘤细胞系，仍然无

法排除安全性的隐忧。

其次，干细胞治疗的有效剂量和最佳治疗时间

窗尚不清楚。自体来源干细胞的分化潜能与患者

年龄、疾病状态等有关，不同年龄的患者，给予同一

细胞剂量时，其有效剂量不一。不同的输注途经也

会显著影响运往靶向区域的有效细胞数量。干细胞

最佳治疗时间窗的选择与是否改善患者临床预后息

息相关，目前尚无最佳治疗时间窗的研究报道。

此外，干细胞治疗中，不同的脑卒中类型，需要

针对性地选择合适的干细胞类型［1，20］。脑卒中后，

在急性脑缺血期间，脑梗部位的趋化因子和营养因

子等水平显著性增加，随后随时间降低，此时可考

虑应用具有旁分泌或免疫调节功能的干细胞，减少

脑损伤区的继发性损伤，挽救和保留在体脑组织，

以改善脑损伤；慢性脑缺血期间，脑损伤区已形成

神经胶质瘢痕，组织再造能力减弱，此时治疗可针

对脑损伤区周围已生存下来的神经细胞，可考虑应

用干细胞刺激该类型细胞，改变其功能，以替补缺

失的神经功能，或者通过干细胞移植，在体诱导分

化，直接进行细胞替代，以改善神经功能。

5 结语

近些年来，基于干细胞的脑卒中临床研究日益

增多，干细胞治疗策略的提出为脑卒中治疗提供了

一个令人兴奋、很有前景的治疗途径。大量非临床

和临床研究表明了干细胞在脑卒中治疗中的有效

性和安全性。干细胞治疗，不仅可以在脑卒中急性

期提供神经组织保护作用，还可以在脑卒中慢性期

替代已损伤的组织（通过直接替代或者增强内源性

神经修复）。未来干细胞治疗将在更大规模、实验

设计更严密的临床试验中开展（图2），同时，可通过

引进基因编辑技术、与药物治疗相结合、优化应用

模式和载体系统和改善培养方法等，提高脑卒中应

用中的安全性和有效性，减少或规避有害事件的发

生，通过基础和临床协调研究，为脑卒中治疗提供

安全、标准和有效的治疗方案。
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Stem cell therapy in stroke: mechanism
and progress in clinical research

WANG Shu-na, MIAO Chao-yu
(Department of Pharmacology, Second Military Medical University, Shanghai 200433, China)

Abstract: Stroke is the leading cause of death and major cause of diability in China, but with few
effective therapies. As few as 3%-5% of ischemic stroke patients have access to drug treatment with
tissue plasminogen activators, and no drug treatment is available to patients of hemorrhagic stroke.
Stem cell therapy has been proposed as a potential regenerative strategy for stroke patients. In the
future, stroke stem cell research can be combined with genetic editing, 3D and other emerging technol⁃
ogies or drug treatments, to promote the development of stroke stem cell regenerative medicine.
Based on the guidelines for stem cell research of stroke, this review elaborates on the action mecha⁃
nism and clinical reasearch of stem cells for the treatment of stroke, including neural stem cells (human
neural precursor cell line NT2/D1 and human immortalized neural stem cell line CTX) and adult stem
cells (bone marrow mononuclear cells, mesenchymal stem cells, and multipotent adult progenitor
cells), while disclosing the limitations of stem cell therapy. In the future, stem cell research in stroke
can be combined with gene editing technology and drug treatment to improve the safety and effective⁃
ness of stem cell therapy in the hope of promoting the research of regenerative medicine for stroke.
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