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长期以来，医学界一直认为，神经细胞属于一种永久细

胞，缺乏再生能力。因此，传统观点认为：中枢神经系统受损

后造成大量神经元缺失时，因不能产生新的神经元，建立新

的突触联系，而致损伤后的功能难于恢复。因此，中枢神经

系统疾病历来是临床治疗面临的一个世界性的难题。随着

科技的进步和医疗技术的发展，人们发现了干细胞在治疗中

枢神经系统损伤中的巨大潜能，干细胞的发现改变了以往认

为成年哺乳动物中枢神经神经元不能再生的认识，因此干细

胞移植成为了当前国际医学界关注的热点，为人类神经疾病

的治疗带来了希望。

1 干细胞的来源和分类

1.1 胚胎干细胞

20世纪50年代，畸胎瘤干细胞的发现开启了胚胎干细

胞（embryonic stem cell, ESC）生物学研究历程。随着ESC

的研究日益深入，生命科学家对人类ESC的了解迈入了一个

新的阶段。在1998年末，两个研究小组成功培养出人类

ESC，保持了ESC分化为各种体细胞的全能性。近年来，研

究者在研究ESC自我更新和分化方面取得了巨大的进展，他

们发现miRNAs基因可以调控ESC的自我更新和分化。他们

认为miRNAs可以通过特异性抑制靶基因mRNAs翻译或切

割靶基因mRNA发挥负调控基因表达作用，miRNAs与ESC

自我更新转录因子相互调控，而且miRNAs可下调细胞内

维持干细胞未分化状态的基因表达水平，同时激活干细胞

谱系特异性基因，从而起到调控ESC自我更新和分化的作

用[1—2]。但是由于胚胎干细胞存在伦理学、免疫排斥以及潜

在的致癌性等问题限制了它在临床上的应用。

1.2 成体干细胞

1.2.1 间质干细胞：间质干细胞是具有分化潜能的成体干细

胞，来源于中胚层间充质，主要存在于全身结缔组织和器官

间质中。最主要来源于骨髓称为骨髓间质干细胞（bone

marrow mesenchymal stem cells, BMSCs），还可来源于骨骼

肌，但间质干细胞是否来源于脐带血仍然存在着争议，但越

来越多的实验证明脐带血能分离得到间质干细胞。Yen等[3]

报道间质干细胞还可以来源于胎盘。外周血及脂肪组织也

可分离和培养出间质干细胞，最近有报道称胎儿肺脏、胰腺、

肝脏、肾脏来源的贴壁细胞和胎儿、新生大鼠的真皮中也成

功分离出了间质干细胞。一些实验表明MSCs可以分化为神

经元样细胞。但是间质干细胞诱导分化为的神经元样细胞

大多在24h内死亡。高亮等[4]采用细胞培养技术分离培养和

纯化大鼠MSCs，以褪黑素（melatonin, MT）、碱性成纤维细胞

生长因子（basic fibroblast growth factor, bFGF）为诱导剂定

向诱导大鼠MSCs向神经元细胞分化。结果表明MT和bFGF

可以诱导大鼠MSCs向神经元细胞分化，并存活14d以上，稳

定表达神经元细胞的特异性标记神经特异性烯醇化酶。这

就为MSCs治疗中枢神经系统疾病提供理想供体提供了可

能。

1.2.2 神经干细胞：Mckay于1997年正式提出了神经干细胞

的概念：神经干细胞(neural stem cell, NSCs)是具有分化为

神经元、星形胶质细胞及少突胶质细胞的能力，能自我更新

并足以提供大量脑组织细胞的细胞。1992年首次从成年小

鼠脑纹状体中分离出能在体外不断分裂增殖，且具有多种分

化潜能的细胞群[5]。随后的很多实验发现海马、室管膜区、脑

室下区、大脑皮质、嗅球、间脑、小脑、脊髓和视网膜均分离到

神经干细胞。影响神经干细胞增殖分化的因素有很多，不同

的环境下干细胞分化的方向也不同。在多细胞有机体内，每

一个细胞的活动均受到极其复杂的内外环境信号之间相互

作用的调控，其中生长因子可能是涉及此过程中的主要信号

分子。研究应用最多的生长因子是表皮细胞生长因子（epi-

dermal growth factor, EGF）和bFGF。

当EGF和bFGF注射入成年鼠脑室内，EGF可强烈刺激

侧脑室附近的脑室下带（subventricular zone, SVZ）细胞增

殖，对海马的齿状回颗粒细胞下层(subgranular zone, SGZ)的

细胞则无作用；bFGF的作用相对较弱，但是新生鼠通过注射

bFGF则可导致脑内神经元的数目增多。已经检测具有相类

似作用的还有神经生长因子、血小板源性生长因子、转化生

长因子、神经营养因子等，但是他们的作用机制仍不清楚。
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2 干细胞的生物学特性

2.1 神经干细胞的生物学特性

①多向分化潜能和分裂增殖能力：神经干细胞具有分化

为神经系统大部分类型细胞的能力，其分裂有不对称和对称

分裂两种。②可以长期自我更新维持自身数量稳定，保持未

分化的特性。③具有对损伤和疾病的反应能力。当中枢神

经系统受损以后，内源性神经干细胞可以被激活，开始机体

的部分修复功能。④神经干细胞的分子标志：特异性蛋白

——神经巢蛋白（nestin）。近年来发现CD133是神经干细胞

特异的表面抗原，可以用来分离和鉴定神经干细胞。⑤迁

移、趋化功能和良好的组织融合性。移植后的神经干细胞受

病变部位神经源性信号的影响，具有向病变和肿瘤部位迁移

和趋化的嗜性，随后分化成特异性细胞。⑥低免疫原性。神

经干细胞是未分化的原始细胞，不表达成熟细胞抗原，具有

低免疫原性。故在移植后相对较少发生异体排斥反应，有利

于其存活。

2.2 间质干细胞的生物学特性

①分化能力和可塑性：BMSCs能向3个胚层几乎所有的

细胞类型分化。②异质性：由于细胞表面缺乏特异性标志

物，最终得到的BMSC是一个异质的细胞群，缺乏均一性[6]。

因此，如何从贴壁的异质细胞群中分离得到较为纯化的

MSCs具有十分重要的意义。③免疫性：体外实验表明，BM-

SCs具有低免疫原性并抑制免疫反应的特性。还有的研究者

发现异体BMSCs在体外不发生免疫排斥反应，在体内则会发

生。因此关于BMSCs的免疫性问题仍有待于研究。④具有

迁移和组织融合性。⑤能够转染和长期表达外源基因，因此

BMSCs可能成为基因治疗和细胞治疗的靶细胞。

3 干细胞移植的时间窗

在干细胞移植治疗中枢神经损伤的研究中，移植时间窗

对治疗效果影响很大。一些研究者认为在损伤24h之内损

伤组织产生的氧自由基、炎性细胞、肿瘤坏死因子等不利于

移植细胞的存活，他们认为移植时间应在伤后1周左右[7]。

还有些研究则认为移植主要是在脑损伤3—24h进行[8]，这可

能是因为神经干细胞可以通过中和缺血后产生的自由基、炎

症因子、神经兴奋性毒素等毒性代谢产物而发挥直接的神经

保护作用，从而促进受损脑细胞的存活。Katsuya等[9]通过静

脉注射MSCs到大脑中动脉闭塞大鼠模型中，实验发现闭塞

后7d移植MSCs，MRI显示局部脑缺血面积较对照组减小，但

是如果在梗死后1个月移植，在局部缺血灶周围有更多的血

管形成，大鼠的功能恢复得更好，结果显示在大脑中动脉闭

塞至少1个月后进行干细胞移植会得到更好的效果，他们认

为这种疗效的发生主要和血管形成机制有关。因此干细胞

移植的时间窗仍然存在着争议，这还需要我们进一步的研究

来探讨干细胞移植的最佳时间窗。

4 干细胞作用的机制

4.1 替代作用

神经干细胞具有分化成多种细胞的能力，将新的细胞移

植到中枢神经系统内来替代因损伤或疾病而缺失的神经细

胞，从而达到修复的目的。而且移植的干细胞可以减少损伤

区域的细胞凋亡和促进内源性神经干细胞的增殖。

4.2 基因载体作用

一方面将神经生长因子等通过转基因技术导入干细胞

内，移植后使其在移植部位表达，改善局部微环境，维持细胞

生存和增殖。另一方面，通过基因修饰，使移植的干细胞可

以产生某种特殊蛋白，如产生抗癌药物，从而达到治疗中枢

神经系统肿瘤的目的。

4.3 减少细胞凋亡，神经保护和营养作用

Yoo等[10]研究发现，缺血性卒中本身也会刺激内源性神

经干细胞增殖，但是作用的时间很短暂，BMSCs脑内移植后，

内源性神经干细胞增殖显著增加，且存活时间显著延长，并

向梗死周边区域迁移以及向神经细胞分化，提示BMSc亦可

抑制内源性神经干细胞凋亡。干细胞不仅可以在移植位点

释放多种神经营养因子，而且它还可以促进脑组织本身的营

养因子的分泌，发挥保护和营养的作用。

4.4 促进损伤区域的血管发生和髓鞘再生

Chen等[11]将MSCs移植入中脑动脉闭塞大鼠模型中，结

果发现治疗组梗死周围的毛细血管数目明显高于对照组，且

治疗组血管内皮生长因子和血管内皮生长因子受体-2的表

达水平也明显增高，这说明了移植的干细胞可以促进损伤区

域的血管再生，为受损的脑组织提供了良好的循环通路。一

些研究者[12]通过实验向中脑动脉闭塞的大鼠脑内移植MSCs，

分别对轴突和髓鞘染色发现，MSCs可明显增加轴突和髓鞘

的修复，相对于对照组其轴突和髓鞘受损明显减轻，这表明

MSCs具有促进髓鞘再生的作用。

4.5 免疫调节作用

Martino等[13]研究显示神经干细胞移植主要是通过抑制

炎性损害而不是直接的替代作用。Daniele等[14]的研究，这说

明大鼠肢体功能的恢复和ESCs的替代作用关联不大，进一

步研究发现损伤部位中性粒细胞和巨噬细胞的数量明显减

少，这是因为移植的细胞发挥了抵抗炎性细胞侵入和保护髓

鞘的功能。

5 干细胞移植的途径

5.1 内源性途径

内源性途径即通过激活内源性干细胞并诱导其增殖、分

化，产生各种神经细胞以替代缺损细胞，这样就可避免外源
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性干细胞移植带来的创伤和产生的免疫反应。但是内源性

修复是急性缺血后的一个短暂的过程，单纯的环境信号变化

刺激产生的内源性神经干细胞不足以修复损伤脑组织，而且

干细胞的增殖和定向分化需要多种生长因子协同作用，单纯

的损伤性刺激不能满足神经干细胞向神经元分化的这种环

境。有研究者尝试在损伤部位应用某些激活因子以激活存

在该处的神经干细胞，诱导其增殖、分化，但是由于诱导内源

性干细胞分化的调控机制和技术条件尚不成熟，因此研究也

受到了很大的阻力。

5.2 外源性途径

干细胞移植是将干细胞培养为神经细胞或特定功能的

神经细胞后再移植到病变的宿主体内，以达到修复神经组织

的目的。有些研究者认为干细胞移植是直接将干细胞移植

进损伤大脑区域，因此干细胞以何种形态移植能更好的治疗

中枢神经系统疾病仍然存在着争议。但是无论我们持何种

观点，干细胞移植可以修复受损的脑组织、建立新的突触联

系、促进肢体功能恢复这是大家所认可的。目前也已经有大

量的动物和临床实验证明干细胞移植可以促进中枢神经系

统损伤的神经功能恢复，并且移植的干细胞可以在受损脑组

织内增殖、迁移和分化[15]。干细胞移植由于同时达到了功能

和结构两方面的修复效果，因此成为临床研究的热点。

6 干细胞移植在中枢神经系统中的应用

6.1 干细胞移植在帕金森病中的应用

帕金森病（Parkinson's disease, PD）是一种多发于中老

年人的中枢神经系统疾病，由于PD仅有一小部分细胞需要

替代，而且部位明确，故干细胞移植治疗帕金森疾病成为神

经科学领域研究的一个热点和趋势。大量实验表明，胚胎和

成年脑组织干细胞均可产生多巴胺能神经元，从而为帕金森

病的治疗提供了细胞来源。神经干细胞在体外不能自动分

化为多巴胺能神经元，当联合应用白介素-1、白介素-11、胶

质细胞源神经营养因子（glial cell line-derived neurotrophic

factor, GDNF）和白细胞抑制因子（leukocyte inhibition fac-

tor, LIF）时可以分化成具有酪氨酸羟化酶（tyrosine hydroxy-

lase, TH）活性的多巴胺能神经元。实验证明，孤核受体(or-

phon nuclear receptor)和 Pentraxin-3也能诱导NSCs分化为

多巴胺能神经元。另外，受损部位的内环境也可影响多巴胺

能神经元的分化。牛朝诗等[16]移植溴脱氧尿苷（bromodeoxy-

uridine, Brdu）标记的MSCs到PD模型大鼠的纹状体内，术后

2周时移植针道处及针道周围可见Brdu阳性外源MSCs，并

有外源性细胞表达TH，术后4个月时移植针道内仍可以看到

MSCs存活，MSCs移植的PD模型大鼠症状较PBS注射组行为

学明显改善。这说明MSCs也可在大鼠PD模型的纹状体内

能成活，且分化细胞能表达TH蛋白，促进大鼠PD模型行为

学症状的明显改善。帕金森病的干细胞治疗也取得了良好

的临床疗效，2003年Watts等[17]报道了视网膜细胞治疗PD患

者移植的临床试验，接受治疗的6个患者随访1年后肌张力、

震颤等都有不同程度的改善。

6.2 干细胞移植在阿尔茨海默病中的应用

阿尔茨海默病（Alzheimer's disease, AD）是一种以记忆

力减退为特征的进行性中枢神经系统变性疾病。邬伟等[18]

利用切断双侧穹窿海马伞制作AD大鼠模型，移植入BM-

SCs，4周后基底前脑胆碱能神经元和海马胆碱能神经元

神经纤维明显增加，且应用RT-PCR方法证明了BMSCs移

植治疗后大鼠基底前脑胆碱能神经元神经生长因子

（nerve growth factor, NGF）mRNA 表达升高，这说明了

BMSCs 移植治疗对 AD 模型大鼠中枢胆碱能系统有保护

作用，其机制可能与 BMSCs 移植上调基底前脑神经元

NGF的表达有关。Xuan等[19]将神经胶质干细胞和从海马分

离出的神经干细胞分别标记Brdu后，将其移植入AD模型大

鼠的基底前脑中，结果表明神经干细胞移植组的胆碱能神经

元数目明显高于神经胶质干细胞移植组，通过迷宫实验检测

大鼠的记忆和学习能力都有所改善，这说明了神经干细胞能

分化成胆碱能神经元。因此干细胞移植在治疗AD起到重要

的作用

6.3 干细胞移植在多发性硬化中的应用

多发性硬化（multiple sclerosis, MS）的神经退行性变是

不可控制的，至今致病因素尚不明确。大量的实验表明大脑

修复系统障碍可能是导致不可逆的神经退行性病变的一个

因素。20世纪70年代，实验性的干细胞移植旨在恢复脱髓

鞘区域的髓鞘结构，但是这些细胞移植有很大的局限性，如

Opcs、雪旺细胞和嗅鞘细胞在体外生长和扩增很有限，在体

内仅在接近移植位点的有限区域内促使髓鞘再生[20]。而功

能和形态学干细胞如胚胎干细胞和成体干细胞则可以克服

这些限制应用于MS的干细胞移植。但是胚胎干细胞仍然存

在无限制的增生和致瘤性等问题需要解决，成体干细胞则可

以作为细胞治疗的一个有效的来源，他们能在不同组织(如

脑和脊髓)中获得，因此成体干细胞被广泛的应用于实验和

临床研究中，而不产生肿瘤和毒性效应[21]。

6.4 干细胞移植在癫痫中的应用

癫痫（epilepsy）是大脑神经元突发性异常放电，导致短

暂的大脑功能障碍的一种慢性疾病。颞叶癫痫（temporal

lobe epilepsy, TLE）是难治性癫痫中最常见的一种[22]。Xu等
[23]发现人或大鼠的胚胎干细胞移植入大鼠TLE模型后可以

在脑内生存、迁移和整合，而且它还可以释放γ-氨基丁酸和

其他的抗惊厥分子来阻止癫痫发作。Ramkuma等[24]从绿色

荧光蛋白转基因小鼠中获得的BMCs移植入毛果芸香碱诱导

的大鼠癫痫模型中，结果发现盐水治疗组大鼠出现了自发性
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癫痫再发作，而MSCs移植组在短期内（移植后15d）出现了癫

痫发作且MSCs没有发挥作用。经过长期慢性阶段（移植后

120d）移植组仅有25%的大鼠出现了癫痫发作，而且发作的

频率和持续时间较对照组明显减少，移植组海马神经元的密

度也明显的增加，这说明了BMCs移植可以阻止慢性癫痫发

作的发展，减少神经元的丢失，促进海马神经元的再生。

6.5 干细胞移植在脑损伤中的应用

由于脑损伤后自身修复能力很有限，到目前为止国内外

治疗脑损伤的药物和外科手术均未取得满意的临床疗效。

随着干细胞移植在中枢神经系统疾病应用的开展，人们开始

利用干细胞移植来治疗脑损伤。高凤兰等[25]对13例脑损伤

患者进行神经干细胞移植，通过语言、肌力、智力评定，结果

显示语言功能改善8例，瘫痪肢体肌力不同程度提高10例，

智力改善2例，病情无明显变化者2例。Xue等[26]将来源于脂

肪组织的内皮祖细胞（endothelial progenitor cells, EPCs）移

植于脑损伤的大鼠模型中，移植后的内皮祖细胞参与损伤脑

的新血管形成，修补损伤脑组织，增加肢体功能恢复。这说

明了EPCs可使脑损伤患者的肢体功能恢复，从而达到治疗

脑损伤的目的。

6.6 干细胞移植在脊髓损伤中的应用

神经干细胞可以通过连接脊髓损伤断端，建立新的突触

联系，同时在损伤处分泌神经营养因子，改善脊髓损伤的微

环境，促进髓鞘再生，恢复神经传导。然而神经干细胞在移

植几周后大部分发生死亡，因此干细胞移植治疗脊髓损伤很

难达到良好的疗效。最近Jin等[27]发现经过低氧处理的脂肪

来源的间质干细胞（HP-AT-MSCs）对细胞保护具有很大的

作用。他们发现 HP-AT-MSCs 可以增加红色荧光蛋白

（DsRed）标记的NSCs的生存能力且促进DsRed的表达，减少

细胞凋亡膜联蛋白的数量和降低细胞凋亡因子BAX的表

达。因此他们利用HP-AT-MSCs和NSCs-DsRed联合移植

入脊髓损伤模型中，实验结果表明这种新的联合治疗方法可

以增加脊髓损伤的治疗效果。

6.7 干细胞移植在脑缺血疾病中的应用

干细胞移植治疗脑缺血性疾病是干细胞移植治疗研究

最热的一个领域。Wei等[28]将人间质干细胞（human mesen-

chymal stem cells, hMSCs）静脉注入心脏骤停复苏后3h的

大鼠脑内，用MRS、组织学和认知功能分析来评估大鼠5h和

第1天、第3天、第7天的大脑结构和功能。试验表明移植的

MSCs减少核DNA的断裂和神经元的丢失，神经功能较对照

组有明显的提高。移植的神经干细胞在体内可以分化为成

熟神经元的比率很低，而且在特定的时间内仅有极少的干细

胞存活，因此提高干细胞移植的存活率和诱导神经元的分化

是干细胞移植治疗脑缺血疾病的关键。Chen等[29]建立大鼠

大脑中动脉闭塞模型，分别设为GDNF/NSCs移植组（GDNF

质粒转染的NSCs）、NSCs移植组和空白对照组，在缺血再灌

注的第1、2、3、5、7周处死大鼠，用mNSS评分和HE染色分别

评价神经功能和大脑的损害面积，用免疫组化实验来鉴别移

植的细胞和观察SYP、PSD、和半胱天冬酶-3。利用TUNEL

来观察细胞凋亡情况，用免疫印迹法监测BDNF和NT-3的

表达，在缺血再灌注2—3周，mNSS评分显示，GDNF/NSCs移

植组比NSCs移植组有更好的神经功能的恢复，且这两组又

比对照组有更好的功能恢复，GDNF/NSCs移植组神经干细胞

数明显的增加，且SYP和 PSD-95免疫反应的产物相对于

NSCs移植组有明显的增加，相反半胱天冬酶-3和TUNEL阳

性细胞数则比 NSCs 移植组减少，BDNF 蛋白的表达也较

NSCs移植组多，而NT-3蛋白的表达与NSCs移植组相比仅

在再灌注的第1周被监测到，这说明了基因和干细胞联合应

用比单独的干细胞移植治疗脑缺血性疾病更有研究价值，从

而提高了干细胞的存活率。

6.8 干细胞移植在脑出血中的应用

降低脑出血急性期和恢复期的致残率是当前脑出血研

究的一个热门领域，许多研究者试图利用干细胞移植来治疗

脑出血。Hao等[30]将Hoechst 33342体外标记的人骨髓间充

质 干 细 胞 (human bone marrow mesenchymal stem cells,

hBMSCs)植入大鼠壳核出血模型，结果表明hBMSCg可以透

过血脑屏障向病灶周围组织定向迁移，hBMscs移植可促进

脑出血大鼠神经功能的恢复。近年来干细胞移植治疗脑出

血疾病改善预后功能恢复的研究已经应用到了临床研究。

Chen等[31]对 5例脑出血患者进行骨髓血提取的干细胞进行

移植，并对患者术前、术后6个月的智力、计算能力、言语功

能、对外界反应的灵敏性、吞咽功能、肌张力、肌力进行评定，

结果说明移植的干细胞对脑出血后遗症期的神经功能恢复

具有促进作用，这就为干细胞移植在脑出血疾病的临床应用

提供了依据。

6.9 干细胞移植在脑肿瘤疾病中的应用

神经干细胞具有肿瘤趋向性的特性，目前关于神经干细

胞对脑内病变区的趋向性的机制尚未阐明，可能与细胞因

子、营养因子及细胞外基质有关。神经干细胞对治疗困难和

手术易复发的脑胶质瘤的治疗有一定的指导意义。一方面，

少突胶质细胞可使脱髓鞘再生，使传导部分或全部修复；另

一方面神经干细胞作为基因治疗的载体，利用其肿瘤趋向性

特点，使之在肿瘤周围分泌白细胞介素-1、白细胞介素-2而

激活机体的免疫系统，对肿瘤细胞起到杀伤作用，加速肿瘤

的消退，从而延长脑肿瘤患者的存活时间。

7 问题及展望

①神经干细胞在宿主体内存活及与宿主脑的整合问题：

目前，尚无有力的实验证据表明移植干细胞可以通过取代受
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损的细胞，重建神经环路而改善卒中个体的功能缺失。②干

细胞的分化问题：干细胞经过分化多少代最适合移植，如何

控制其分化方向。③干细胞移植的最佳时间窗仍是有待于

解决的问题。④干细胞移植的疗效及安全评定。还有很多

问题随着研究的深入而不断被发现，但是我们相信，这些都

会随着干细胞移植技术的日益成熟而得到解决，干细胞移植

用于治疗中枢神经系统病会有更好的发展前景。
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