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间充质干细胞治疗缺血性脑卒中临床研究现状

赵　欣１，谭　军２

（１．新乡医学院，河南　新乡　４５３００３；２．新乡医学院第三附属医院神经内二科，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　脑血管疾病严重危害人类健康，其中最常见的疾病类型是缺血性脑卒中。目前，缺血性脑卒中尚无特别
有效的治疗方法，而干细胞移植作为一种新兴的治疗手段，为缺血性脑卒中的治疗带来了希望。目前，在移植的干细

胞类型中，间充质干细胞应用最广泛。本文就间充质干细胞治疗缺血性脑卒中的临床研究现状做一综述。

关键词：　间充质干细胞；缺血性脑卒中；脑梗死；干细胞移植
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　　缺血性脑卒中也称脑梗死，是指因脑部血液循
环障碍，缺血、缺氧所致的局限性脑组织缺血性坏死

或软化［１］。目前，缺血性脑卒中的临床治疗主要有

超早期溶栓和脑神经保护等措施，而这些方法只能

挽救缺血半暗带中濒临死亡的神经细胞，对于在脑

梗死区域已经坏死的神经细胞则无能为力，有

５０％～７０％的患者出现瘫痪、失语等严重残疾［２３］。

近年来，干细胞的出现以及干细胞移植技术的发展，

为缺血性脑卒中的治疗提供了一条新的途径。本文

对间充质干细胞移植治疗缺血性脑卒中的临床现状

进行综述。

１　干细胞的定义、种类和作用机制

干细胞是一类具有自我更新和分化能力的细

胞［４］。目前，用于移植的干细胞主要有胚胎干细

胞、成体干细胞和诱导多能干细胞［５］。其中，以成

体干细胞中的间充质干细胞使用最广、研究最

多［６］。间充质干细胞存在于人体多处组织与器官

的间质中，如骨髓、脐血、脐带和脂肪组织等［７］。骨

髓间充质干细胞又称骨髓基质细胞，在骨髓中容易

获得，自体移植无需免疫抑制，不存在伦理问题。脐

血和脐带间充质干细胞除具有骨髓间充质干细胞的

特点外，还有以下优点：采集容易，对供者无损伤；较

骨髓间充质干细胞更原始，有更强的增殖分化能力；

由于胎盘的屏障作用，疾病传染的概率下降；可冷冻

保存。然而，研究发现，脐血间充质干细胞培养成功

率低，分离造成了其他干细胞的浪费，而脐带间充质

干细胞培养成功率高，可达１００％，成为继骨髓间充
质干细胞之后的另一重要干细胞来源［７１０］。大量的

基础研究表明，移植的干细胞可通过分化为神经系

统各类细胞、分泌营养因子促进神经和血管再生、修

复受损的血脑脊液屏障、减轻炎性反应等促进脑梗
死动物的神经功能恢复［５６，１１１２］。

２　间充质干细胞移植的时间窗、途径及剂量

不同于超早期溶栓４．５ｈ的时间窗，间充质干
细胞移植治疗缺血性脑卒中的时间窗较广，急性期、

亚急性期和慢性期均可。急性期移植可阻断脑缺血

损伤级联反应，发挥抗炎、神经保护作用；慢性期内

源性修复最活跃，此期移植可较大地促进神经修复。

此外还有学者认为，急性期的炎性环境不利于干细

胞存活，慢性期的胶质瘢痕阻碍干细胞进入病灶，应

该在亚急性期移植［１３１７］。

目前常用的移植途径有动脉、静脉、脑脊液和脑

实质立体定向。静脉途径最常用，因其简单安全，患

者容易接受，可重复操作，更适合开展临床试验，但

静脉移植也有缺点，如移植的干细胞途中会分布于

肝、肺等其他器官，只有少量干细胞到达病灶，并且

有肺栓塞的风险；经动脉移植可使干细胞不经过其

他器官，直接快速地到达病灶，但有可能形成微栓

子，造成新发梗死；脑实质立体定向移植可将干细胞

精确移植于病灶，但移植后增加的液体容量可挤压

周围正常的脑组织造成损伤，另外，此种方法的手术

风险较大；此外还有脑脊液途径，干细胞可随脑脊液

分布至整个大脑和脊髓，适用于广泛病变的治疗，不

适合小范围病变的治疗［１３１８］。

移植的剂量受干细胞类型、移植途径、移植时间

等因素影响。静脉移植因干细胞会分布于其他器
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官，剂量要比动脉移植及脑实质立体定向移植要高。

实验研究证实，急性期采用低剂量和高剂量移植都

可取得不错的移植效果，而慢性期移植只有高剂量

组出现功能恢复［１６］。干细胞移植并不是剂量越多

效果越好，研究显示，间充质干细胞的剂量效应曲线

并非是直线而是呈Ｕ型曲线，高剂量会影响组织灌
注，并增加栓塞及形成肿瘤的风险［１３，１５１７］。多个动

物实验证实［１９２５］，梗死后２４ｈ经静脉移植，有效的
细胞数为每只大鼠 １×１０６～４×１０６个。在 ＫＩＭ
等［２６］的临床试验中，经静脉移植的细胞数为每人每

公斤体质量１×１０６个（相当于每只大鼠１×１０５～
３×１０６个）。而在 ＤＩＥＺＴＥＪＥＤＤＲ等［１４］的临床试

验中，经静脉移植的细胞数同样为每人每千克体质

量１×１０６个。

３　移植治疗效果评价方法

世界卫生组织《国际功能分类》［２７］从身体、活

动、参与３个水平评定脑卒中患者的结局，这种评定
模式在国内外的临床试验中得到了广泛应用。身体

水平评定量表包括美国国立卫生研究院卒中量表

（ｎａｔｉｏｎａｌｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓｏｆｈｅａｌｔｈｓｔｒｏｋｅｓｃａｌｅ，ＮＩＨＳＳ）、简
式ＦｕｇｌＭｅｙｅｒ评定法（ＦｕｇｌＭｅｙｅｒａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＦＭＡ）
等。活动水平主要评定日常生活活动能力（ａｃｔｉｖｉ
ｔｉｅｓｏｆｄａｉｌｙｌｉｖｉｎｇ，ＡＤＬ），包括 Ｂａｒｔｈｅｌ指数（Ｂａｒｔｈｅｌ
ｉｎｄｅｘ，ＢＩ）、改良 Ｂａｒｔｈｅｌ指数（ｍｏｄｉｆｉｅｄＢａｒｔｈｅｌｉｎ
ｄｅｘ，ＭＢＩ）、功能独立性量表（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ
ｍｅａｓｕｒｅ，ＦＩＭ）等。参与水平评定主要有改良
Ｒａｎｋｉｎ量表（ｍｏｄｉｆｉｅｄｒａｎｋｉｎｓｃａｌｅ，ｍＲＳ）。每个量
表均有其局限性，因此，很多研究将多种方法结合起

来，综合评价干细胞移植疗效［２７２９］。

分子影像学和细胞标记技术的发展，使通过影

像学技术观察移植的干细胞在体内的存活、迁移与

分布、分化与增殖情况成为可能。对移植的干细

胞进行示踪，有助于人们进一步了解干细胞移植

促进神经修复的机制，更好地制定移植的路径、剂

量等移植方案，为干细胞移植的安全性及有效性

提供更有力的证据。目前干细胞示踪技术尚处于

实验阶段，有学者认为，正电子发射断层成像术

（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）结合磁共振成
像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）能够对脑部等
深层组织成像，是未来示踪技术向临床转化的理想

方法［３０３２］。

４　间充质干细胞治疗缺血性脑卒中的效果

在大量成功的动物实验的推动下，许多国家开

展了间充质干细胞治疗缺血性脑卒中的临床转化试

验，多家机构已成功研发具有神经修复作用的干细

胞专利产品［３３］。近几年的临床试验研究着重观察

间充质干细胞治疗缺血性脑卒中的安全性、可行性

及短期有效性。ＢＲＩＮＧＡＳ等［３４］报告了１例皮质下
卒中患者接受脑实质立体定向移植自体骨髓间充质

干细胞（细胞数４８×１０６个）移植治疗后５ａ的随访
结果，发现患者的前额叶血流增加，认知功能较治疗

前改善。ＨＯＮＭＯＵ等［３５］对１２例缺血性卒中患者
进行开放性试验，经静脉注射自体骨髓间充质干细

胞，细胞数（０．６～１．６）×１０８个，治疗后１ａ内，患者
未发生不良反应，ＮＩＨＳＳ评分均持续改善，ＭＲＩ显示
平均梗死体积减小。ＪＩＡＮＧ等［３６］对４例脑卒中患
者（３例缺血性脑卒中和１例出血性脑卒中患者）经
动脉移植脐带间充质干细胞（细胞数２×１０７个），随
访期间未见不良反应，在移植治疗后的 ９０ｄ和
１８０ｄ，２例缺血性脑卒中患者的 ＭＲＳ评分改善，肌
力提高。胡晴等［３７］将１２０例脑梗死患者随机分为
治疗组和对照组，每组６０例；对照组患者采用常规
药物治疗联合康复训练；治疗组患者在对照组治疗

的基础上，先后经鞘内注射（细胞数７×１０７个）及静
脉滴注（细胞数３×１０７个）移植脐血间充质干细胞；
２组患者治疗前后均采用 ＦＩＭ及 ＦＭＡ量表评价治
疗效果；结果显示，移植后３个月治疗组患者 ＦＩＭ、
ＦＭＡ评分较治疗前均升高，差异有统计学意义，对
照组治疗前后ＦＩＭ、ＦＭＡ评分比较差异无统计学意
义；３６例（随访率６０％）患者随访超过１ａ，未见与
干细胞移植相关的不良反应发生。屈新辉等［３８］对

４９例急性脑卒中患者（脑出血１６例，脑梗死３３例）
经鞘内注射移植自体骨髓间充质干细胞，细胞数

（１．０～１００）×１０７个，每周１次，共治疗２次，随访
１ａ；结果显示，移植后１、６、１２个月，患者 ＮＩＨＳＳ评
分显著降低，ＦＭＡ和 ＭＢＩ评分显著升高，差异均有
统计学意义；部分患者术后出现低热及低颅压性头

痛，经对症处理后完全消失；移植１２个月后复查头
颅ＭＲＩ和肿瘤标志物，结果均未见异常。

尽管不少临床试验证明了间充质干细胞治疗缺

血性脑卒中是安全可行的，并且是短期有效的，但有

学者得到了不同的试验结果。ＢＨＡＳＩＮ等［３９］将１２
例慢性缺血性卒中患者分为试验组与对照组进行非

随机对照研究，试验组６例患者接受８周的物理治
疗及静脉移植间充质干细胞治疗（细胞数５０×１０６～
６０×１０６个）后，未发现与移植相关的不良反应；但
是，移植后第８、２４周的随访显示，２组患者的ＦＭＡ、
ＭＢＩ评分和功能影像参数比较差异均无统计学意
义；作者认为间充质干细胞移植疗法安全可行，但试

验结果未能从统计学角度证明其有效性，可能与样
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本量小和患者个体差异大有关。成逸等［４０］为观察

骨髓间充质干细胞移植治疗缺血性脑卒中恢复期患

者的有效性，选择１８例发病２０ｄ左右接受骨髓间
充质干细胞移植治疗的患者（细胞数５×１０７～２×
１０８个，共３次，静脉注射，移植后未见明显不良反
应）与同期１８例未接受干细胞移植的缺血性脑卒
中恢复期患者进行对照研究；３６例患者均给予３个
月常规康复治疗，治疗 ３个月后 ２组患者 ＦＩＭ和
ＡＤＬ评分比较差异均无统计学意义；作者认为骨髓
间充质干细胞移植治疗缺血性脑卒中恢复期患者的

短期疗效不确切，可能因为：（１）移植治疗的时间较
晚；（２）患者个体差异大，影响干细胞移植的效果。

５　小结

尽管大量动物实验探讨了间充质干细胞移植治

疗缺血性脑卒中的最佳时间窗、途径及剂量，但不同

于实验室制造的动物模型，每个缺血性脑卒中患者

的病情轻重不一，如梗死灶大小不同、基础疾病不同

等，在人类寻找最佳移植方案要比动物实验困难且

复杂得多，要得出令人满意的结论，目前有限的几个

临床试验远远不够。此外，随机对照临床试验是评

价疗效的金标准［４１］。本文的临床试验中只有１个
随机对照试验，而要证明细胞移植治疗的安全性与

有效性，需要大量的随机对照试验提供证据。为了

获得更有说服力的结果，多中心、大样本、随机、双

盲、安慰剂对照的临床试验势在必行［４２］。
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