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自体干细胞移植治疗缺血性脑卒中的研究进展
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● 综综 述述 ●

脑卒中是目前世界范围内导致死亡和残疾的主

要原因之一，分为出血性和缺血性脑卒中 [1]，其中

87%为缺血性脑卒中，可导致神经功能障碍[2，3]。急

性缺血性脑卒中需要立即进行治疗以恢复脑供血，

使用重组组织纤溶酶原激活剂进行静脉溶栓是美国

食品药品监督管理局批准的唯一治疗急性缺血性脑

卒中的药物[4，5]。2015年起，全球开始推行有创治疗

方法，如血管内血栓切除术、使用支架或导管取栓，

这使得缺血性脑卒中的病死率明显降低，然而其导

致的残疾人数却在增加[3，6，7]。

中枢神经系统对缺血性脑卒中的内在修复能力

十分有限[8]。过去几年内，干细胞在治疗缺血性疾病

方面的研究取得了重大进展，已有多种干细胞被证

明具有显著的神经保护作用，基于自体干细胞移植

的疗法有望促进缺血性脑卒中后神经功能恢复。本

文就自体干细胞移植治疗缺血性脑卒中的研究进展

进行综述。

1 研究概况

目前，干细胞的研究愈来愈多，不论是从类型上

还是数量上来看，研究都有着很好的进展。在缺血

性脑卒中治疗方面，多种干细胞在动物卒中模型、临

床试验中均被证实可以在缺血后组织中存活，并能

促进神经功能的恢复、降低脑梗死后的神经元损害
[9，10]。干细胞治疗脑卒中的作用机制并未完全明确，

主要包括细胞分化、“旁观者”效应、旁分泌机制和细

胞外小泡介导的修复效应，可能涉及五种变化：细胞

迁移、血管生成、神经发生、神经保护、神经可塑性和

免疫调节 [9-13]。移植后的干细胞通过分化为神经元

或血管细胞，向损伤部位迁移，从而修复组织损伤
[11]。这些干细胞能够分泌各种因子，如血管内皮生

长因子、肝细胞生长因子、脑源性神经营养因子、胶

质源性神经营养因子、成纤维细胞生长因子等，发挥

再生作用，恢复受损神经元回路或再生新的神经元

回路[9，11]。另外，干细胞免疫调节作用可以调节缺血

性脑卒中引起的炎症反应，从而减轻脑组织损伤[11]。

尽管异体干细胞移植在临床前研究有着好的应

用前景，但仍面临着许多问题，如取材不便、传播感

染风险、免疫排斥风险、伦理及法律争议等，而自体

干细胞移植能够规避上述问题，并且已有部分自体

干细胞应用于临床前实验研究[14，15]。2018年，美国一

项前瞻性、随机、假对照、双盲、多中心研究，使用自

体骨髓源性衍生的ALD-401干细胞治疗稳定型缺

血性脑卒中，并与假输液进行比较，证实颈动脉内输

送自体ALD-401干细胞的安全性，这为自体干细胞

移植治疗缺血性脑卒中提供了可靠依据[8]。2019年，

王佳等[16]从脑梗死病人废弃脑组织中获取神经干细

胞，通过改进原代培养方法，发现这些神经干细胞不

仅能在体外存活，还具有向神经元分化的潜能，使自

体神经干细胞移植治疗脑损伤后神经功能缺失成为

可能 [16]。因此，自体干细胞移植治疗受到越来越多

的关注，自体干细胞类型也越来越多。

2 自体干细胞的类型

2.1 骨髓间充质干细胞（bone marrow mesenchymal
stem cells，BMSCs）BMSCs是一种在人出生后具有

自我更新能力和多分化潜能的干细胞，可以保护、修

复、分化代替受损的神经组织 [15，17]。BMSCs容易获

取，无需进行培养及诱导便具有增殖潜力，已成为目

前最受欢迎的自体移植细胞[15，17]。BMSCs具有抗凋
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亡、抑制炎症、促血管生成、释放生长因子、神经保

护、抗纤维化和化学吸引等特性[18]，这为其疾病治疗

提供了广阔的前景。BMSCs移植后通过向受损的中

枢神经系统组织迁移，促进缺血性脑卒中后运动和

认知功能的恢复；通过与趋化因子的相互作用向梗

死周围区域迁移，分化为神经细胞；通过释放神经营

养因子、激活血管生成以及抑制炎症反应来减少神

经细胞凋亡、减少梗死面积、修复受损的神经功能[9，

13，19]。2021年，一项2期、单中心、随机对照研究通过

对静脉输注自体BMSCs的缺血性脑卒中与标准治疗

方式的缺血性脑卒中进行比较，证明了静脉输注自

体BMSCs治疗缺血性脑卒中是一项安全的、可行的

方法[13]。

2.2 脂肪间充质干细胞（adipose-derived mesenchy⁃
mal stem cells，ADMSCs）ADMSCs具有多向分化能

力及免疫调节能力等特点，并且含量丰富、再生能力

强、获取方便、其数量不受年龄的影响等，因此是临

床上常用的干细胞之一[20]。动物模型研究发现，AD⁃
MSCs能够促进缺血性脑卒中的功能恢复[12，20-22]。研

究发现，自体ADMSCs移植在治疗范围、存活率、存

活时间及细胞凋亡方面均比异体ADMSCs要好 [21]。

2021年，一项单中心、开放性1期临床研究证明自体

ADSCs移植治疗慢性缺血性脑卒中是安全的和有效

的[14]。ADMSCs能够分泌促进神经保护、血管生成和

神经发生的细胞因子；可分化为神经元、胶质细胞和

血管内皮细胞，有利于脑组织再生[14，23]。研究表明，

ADMSCs可通过细胞替代、抗凋亡、神经营养支持、

炎症调节、促进神经重建等机制来治疗神经疾病，但

是，ADMSCs具有致瘤性，因此在临床实践之前仍需

要进行更长时间的观察[14，20，21，23]。

2.3 成人多潜能嗅觉干细胞（adulthuman pluripotent-
like olfactory stem cells，APOSCs）是一种新型成人

多能样干细胞，存在于成人嗅粘膜组织中，具有独特

的终身神经发生能力；能够迁移到缺血部位存活和

分化为神经元、神经胶质、内皮细胞等类型，促进神

经功能修复 [24]。这使APOSCs成为自体干细胞移植

治疗缺血性脑卒中的一个非常具有吸引力的来源。

2.4 牙髓干细胞（dental pulp stem cells，DPSCs）DP⁃
SCs位于在牙髓血管周围壁龛内的神经嵴衍生干细

胞，具有强大的免疫调节、分泌各种因子、神经元再

生、血管生成及炎症调节能力[5，12]。动物模型研究表

明，DPSCs治疗可改善缺血性卒中动物模型的神经

行为功能[12]。2016年，澳大利亚一项1期、开放性、单

盲临床试验表明，对65岁以上且保留牙齿的缺血性

脑卒中，自体DPSCs治疗是安全可行的 [25]。目前仍

处于临床前研究之中，因此需要更多的基础研究来

证明缺血性卒中进行DPSCs移植的安全性、有效性。

2.5 神经干细胞（neural stem cells，NSCs）NSCs作为

仅存在于神经系统中的一类干细胞，可以分化为神

经元、星形胶质细胞和少突胶质细胞，有着自我更

新、免疫原性低、组织相容性好以及多向分化潜能等

优点[26]。研究发现NSCs可阻止神经元凋亡，发挥免

疫调节作用；增加神经元再生和血管生成，有助于改

善神经功能[12]。然而，NSCs仅存在于大脑特定部位，

不易获取，同时其本身致瘤性等，所以，目前大多数

研究仅针对外源性NSCs移植，对于自体NSCs移植

而言，还需克服众多的困难和风险[26]。

3 影响治疗效果的因素

许多因素能够影响自体干细胞移植的疗效，例

如病人自身条件、移植时机、干细胞类型、干细胞数

量、干细胞移植途径、移植后出现并发症、移植前是

否接受早期治疗等[10，12，13，19]。

在移植途径方面，动脉移植、静脉移植、鞘内移

植及手术移植是自体干细胞移植技术中常用的几种

方法。手术移植（直接移植）可以有效地将供体细胞

植入到脑内受损组织，然而这较其他几种移植技术

而言，创伤性较大，并不是最佳选择；动脉移植较直

接移植创伤小，能够有效地分布到缺血部位；静脉移

植、鞘内移植更具有创伤小、安全的特点，是较受欢

迎的选择，但是与直接移植相比，静脉及鞘内移植的

移植效果欠佳，容易扩散到其他器官以及受到血脑

屏障的影响，导致真正进入病灶处并发挥作用的干

细胞减少[9，10，12-15]。

在移植时间的选择方面，由于血脑屏障的存在，

急、慢性期病人静脉移植的效果也是不同的 [25]。研

究表明卒中后 24 h内血脑屏障处于开放状态，这时

予以干细胞治疗，可以增加干细胞植入数量，能在短

期达到显著的神经功能保护作用[12，25]。另外，在急性

期，由于血脑屏障受损，干细胞更容易到达脑缺血部

位，能够产生较好的治疗效果；而在慢性期，由于血

脑屏障的恢复，血脑屏障会干扰干细胞到达缺血部

位，从而影响疗效[10，25]。因此，移植时间的选择对移

植后治疗效果有着密切的关系。

在移植细胞方面，细胞直径大小对移植疗效有

很大的影响。对于直径较大的干细胞，当注入颈动

脉时，会导致微血管阻塞和脑血流减少，从而导致梗

死；对于直径更小的干细胞而言，应用于临床更具有
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安全性[8，12]。

在进行自体干细胞移植过程中，也需要关注其

不良反应，例如细胞抽取处瘀斑形成、移植后出现疼

痛、发热（感染性及非感染性）、脏器损害、卒中复发、

过敏反应等 [10，13，27]。不良反应的出现及其程度也会

间接影响疗效。

4 展望

当前，缺血性脑卒中即使采取急诊溶栓、介入取

栓、神经营养以及后续康复治疗等综合治疗措施，也

仍有较高的致残率。自体干细胞移植在缺血性脑卒

中后神经功能恢复方面具有较好发展前景。目前，

由于大多数自体干细胞移植研究仍处于临床前期阶

段，因此未来应针对自体干细胞移植的作用机制、细

胞类型、移植方式和剂量、治疗窗口等方面进行更加

深入研究。自体干细胞移植治疗缺血性脑卒中能否

进入临床试验、临床应用，还需大量临床前研究基

础、专业技术创新、相关法律及法规修订等。如果自

体干细胞移植治疗缺血性脑卒中能在临床上应用，

这将极大改善缺血性脑卒中病人的诊疗效果，具有

巨大社会效益。
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