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脑卒中后大脑皮质缺血或局灶性病变可引起损伤区微

环境变化，导致神经元细胞及胶质细胞结构改变，触发内源

性神经修复，但这种由疾病引发的自身适应性改变对受损神

经功能的修复作用有限。神经修复治疗就是对这一过程的

发生、发展及影响因素进行研究，通过药物或细胞治疗刺激

和增强机体的内源性神经修复，同时抑制引发神经元胞体和

轴突死亡的不利因素，促进神经细胞重塑并最大限度修复患

者受损神经功能[1—2]。

1 脑卒中后内源性神经修复

脑卒中触发机体的内源性神经修复是大脑应对损伤的

适应性反应，Murphy TH等[3]发现，在脑卒中急性缺血性阶段

存在一个关键的时间窗，其特点就是强烈的神经发芽，即远

离缺血性病变区或相邻区域的神经元细胞通过侧支发芽，向

靶组织或其他神经元延伸，生成新的突触，促进神经细胞的

重塑和神经功能的修复。研究发现，大脑微血管和神经胶质

细胞对脑卒中缺血性压力或神经修复治疗可产生一致的回

应，通过分泌神经营养及保护因子等，为神经功能修复创造

一个良好的环境[4]。如星形细胞分泌的多种细胞因子及基质

分子，小胶质细胞和巨噬细胞分泌的促神经再生因子等内源

性神经促进因素，均在一定程度上促进了受损神经突触和血

管的再生，并对神经功能缺损症状的修复起到一定作用[4]。

与内源性神经促进因素不同，脑卒中后缺血刺激可引发

一系列造成神经损伤的因素，主要表现为：细胞膜受损导致

兴奋氨基酸和氧自由基的释放增加、内质网功能紊乱、线粒

体释放细胞凋亡因子、炎症因子的产生、胶质瘢痕的生成等，

进而引发一系列的生物化学和（或）分子生物学“瀑布样”事

件，最终导致轴突损伤和神经元的死亡。但这些因素又可作

为一个刺激信号，促进星形细胞清除有害因子，抑制神经元

的兴奋性，促进神经营养因子的释放和轴突再生[4]。再生轴

突同时受到如少突胶质细胞释放的Nogo-A，星形细胞和巨

噬细胞形成的胶质瘢痕以及其释放的硫酸软骨素蛋白聚糖

（chondroitin sulfate proteoglycans, CSPGs）等抑制因素制约，

从而避免再生的轴突跨界影响甚至破坏健康神经元，防止非

适应性神经再生的发生，使轴突再生处于机体可控制的范

围。正是由于机体内源性神经修复功能的存在，才使大脑在

损伤后具有一定的自我修复能力，但这种由疾病引发的自身

适应性改变对神经功能修复的作用有限[2]。

2 神经修复治疗与内源性神经修复

神经修复治疗旨在研究内源性神经修复发生、发展的过

程及影响因素，通过药物或细胞治疗增强机体的内源性神经

修复作用，如轴突再生、神经再生、血管再生、胶质细胞激活

等，同时抑制促进轴突和神经元死亡的不利因素，最大限度

修复患者神经功能缺损症状。

2.1 轴突再生

脑卒中继发的缺血性改变可引起一系列分子和细胞水

平的级联反应，进而导致锥体束轴突Wallerian变性和大量神

经元死亡[5]。研究发现，成年哺乳动物中枢神经系统（cen-

tral nervous system, CNS）轴突损伤后，由于缺乏促进轴突再

生和引导其正确延伸的微环境，很难再生形成功能性突触联

系，往往导致永久性的神经功能缺失，引起运动、感觉、认知

等功能障碍[6]。

脑卒中后内源性轴突再生包括轴突纤维束沿梗死边缘

重组，幸存的锥体束轴突在缺血性脑损伤区域的远端发芽

等。另外，受损侧和对侧的锥体束末端轴突发芽率在脑卒中

后均有明显提高[5]。研究证实，对侧可塑性可在许多物种中

发生，如鼠、猕猴等，是CNS损伤后神经修复的基础[2]。除锥

体束纤维发芽重塑外，连接两个运动皮质的胼胝体突起也可

发生重塑[7]。这些神经的适应性改变在一定程度上代偿由于

轴突损伤所引起的神经纤维束的破坏。此外，研究发现，脑

卒中后过度增殖的少突胶质细胞所表达的鞘相关糖蛋白和

Nogo-A，是抑制CNS轴突生长的主要因素[8]。另外损伤灶周

围星形细胞，小胶质细胞以及侵入的炎症细胞释放的CSP-

Gs，神经毒性因子，炎性因子和由于炎性浸润导致的胶质瘢

痕等均阻碍了突触和神经再生。

近年来，神经修复治疗促进脑卒中后轴突再生的证据已

在基础研究中得到充分证实。在啮齿类动物实验中，外源性

药物和细胞治疗可有效促进存活的锥体束轴突再生，并为其

与靶区域的正确连接提供良好的导向因素[9—10]。值得注意的
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是，神经修复治疗如给予促红细胞生成素生长因子和血管内

皮生长因子，并不一定促进损伤部位远端的轴突生长；相反，

位于损伤对侧半球的运动皮质发生明显的结构变化，其轴突

发芽越过大脑中线到达损伤区域再生形成新的突触[11]。

研究表明，不同的神经修复治疗手段对轴突再生的促进

作用相似，均表现出明显的侧支发芽[2]。这些治疗措施包括：

输入神经生长因子，抗体中和轴突生长抑制因子Nogo-A，神

经兴奋剂（如，苯基丙胺）[12]，细胞治疗，即骨髓基质细胞或神

经前体细胞等[13—14]。再生突触与靶器官的正确连接是神经

功能修复的关键，研究发现，神经营养因子，如NTF、BDNF、

NT-3、NT-4等除促进突触再生外，还具有生长趋化的作用，

而细胞外基质如层粘蛋白，纤维连接蛋白，Ⅳ/Ⅴ型胶原，硫

酸肝素蛋白等可使新生轴突沿基质桥生长，从而保持生长的

稳定性，引导神经纤维定向生长[15]。研究证实，神经修复治

疗过程中，同时给予神经营养因子、整合素、层粘蛋白1、纤维

连接蛋白等物质，可明显促进轴突再生。另外，神经生长因

子促进轴突侧枝发芽还可能与下调轴突生长抑制因素和受

损侧锥体束附近的炎症信号有关[16]。在啮齿类动物实验中

发现，无论是年轻还是年长的动物，在脑卒中发生数天，数周

甚至数月后，接受神经修复治疗均可收到良好的疗效[9]。

2.2 神经再生

成年哺乳动物室管膜下区（subventricular zone, SVZ）、

嗅球、海马齿状回等部位的神经前体细胞终生都可以生成神

经细胞[17]，大量证据表明，脑卒中可刺激上述区域神经再生，

神经修复疗法则对其再生具有显著促进作用。脑卒中发生

后，神经前体细胞增殖并沿血管走行途径迁移到受损区域，

在局部微环境诱导下分化，对神经传导通路的重建和机体功

能修复起到一定作用[18]。但是神经前体细胞对受损神经的

修复作用是有限的，研究发现，神经前体细胞在脑实质中的

存活率低，神经元的分化率更低，所以神经细胞替代在神经

修复过程中所起的作用仍是值得商榷的[19]。

Alagappan D等[20]研究表明，单纯移植神经前体细胞难

以达到治疗的目的，而同时加入外源性神经营养因子和生长

因子后则能明显加强其对损伤神经元的修复作用。已经证

实，神经前体细胞发挥其抗缺血性脑损伤和促进神经功能修

复的作用有赖于神经前体细胞和脑微血管之间的相互作用，

二者通过释放营养因子相互支持，为神经再生创造一个良好

的微环境[21—22]。神经修复治疗可以刺激并加强这一过程，从

而增强大脑可塑性、抑制继发性神经元的变性坏死、调节胶

质细胞反应、减轻脑部炎症，促进神经再生[23]。

2.3 血管再生

脑卒中后，诱导脑微血管生长的血管生长因子（vascu-

lar endothelial growth factor, VEGF）在神经元和胶质细胞中

均有表达。VEGF通过和位于新生毛细血管前端的血管生成

因子受体 2（vascular endothelial growth factor receptor-2,

VEGFR-2）结合，诱导内皮细胞增殖和新生毛细血管的生

成；同时还可上调内皮细胞跨膜配体 Dll4 的表达，激活

Dll4-Notch1信号系统、下调VEGFR-2的表达，抑制脑毛细血

管的过多生成[24—25]。VEGF与Dll4-Notch1横向的抑制信号

通路在个体发育和脑损伤修复过程中发挥重要作用[26]。

脑卒中后患者神经功能修复与脑血流密切相关[27]。新

生的微血管对脑实质的营养作用主要通过释放生长因子实

现，如脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic fac-

tor, BDNF）。梗死区域新生的微血管通过释放基质细胞衍

生因子1（stromal cell-derived factor-1, SDF-1），VEGF，基质

金属蛋白酶（matrix metalloproteinases, MMPs）2和9等吸引

神经母细胞，并为其迁移、归巢、分化创造适宜的微环境[28]。

与此同时，神经再生亦通过刺激VEGF的释放进一步加强新

生血管的生成[22]。在CNS修复过程中，正是血管再生与神经

再生的协同调控作用，共同促进了神经功能的修复。研究发

现，在脑卒中发生后的1个月内，内皮细胞和神经母细胞之

间的相互作用最强，这为脑卒中后早期进行康复治疗提供了

直接证据[29]。

通过神经修复治疗输入丝氨酸蛋白酶活化蛋白C可增

强神经母细胞和新生毛细血管的相互影响，丝氨酸蛋白酶活

化蛋白C与其蛋白酶激活受体1结合，刺激内皮细胞增殖、新

生毛细血管生成、诱导神经前体细胞的增殖和迁移[30]。研究

表明，新生血管对缺血性脑卒中后脑损伤的重塑作用并不依

赖于缺血区域的再灌注，可独立促进脑卒中患者神经功能康

复[2]。

2.4 胶质细胞激活

神经胶质细胞尤其是星形细胞，可为CNS损伤后神经重

塑创建一个良好的微环境，其通过维持胞内外K+平衡、清除

氧自由基、表达神经营养因子、摄取过量兴奋性氨基酸、调节

离子通道等方式调控神经元的兴奋性，促进轴突生长[31]。

研究表明，由星形细胞和少突胶质细胞合成的CSPGs在

CNS损伤后初期表达增加，可明显抑制轴突的生长，可能与

损伤部位血脑屏障破坏，巨噬细胞侵入有关[32]。脑卒中发生

2—3周后，受缺血性病灶区域的影响，CSPGs表达开始下调，

受损神经元轴突开始再生。神经修复治疗如移植VEGF或

骨髓间质细胞则能进一步减少蛋白聚糖的表达水平，有效促

进轴突再生[33]。最新研究表明应用软骨素酶-ABC通过降解

胶质瘢痕中的CSPGs治疗CNS损伤取得了很好效果[34]。

脑卒中后，受缺血性病灶区域的影响，星形细胞表达的

CSPGs下调，同时神经营养因子表达上调，如胶质细胞源性

神经营养因子（glial cell line-derived neurotrophic factor,

GDNF）、VEGF和丝氨酸蛋白酶，即组织纤维蛋白溶酶原激活

剂（tissue plasminogen activator, tPA），促进轴突再生[35]。移
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植骨髓间质细胞或间充质干细胞可增加GDNF和 tPA的水

平，可减少tPA抑制因子纤溶酶原激活物抑制物-1（plasmin-

ogen activator inhibitor 1, PAI-1）的水平，同样可以促进突

触和神经的再生[36]。

2.5 轴突和树突再生的信号控制

脑卒中后神经功能修复是一个动态的过程，需要一个高

效的信号控制体系，抑制无效的轴突或树突的生长，防止非

适应性神经发芽的发生，与星形细胞和少突胶质细胞表达的

CSPGs相比，神经生长信号具有高度的特异性，只有在特定

的神经元细胞群和特定的重塑过程中发生[2]。以肿瘤抑制基

因PTEN调控哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target

of rapamycin, mTOR）为例，二者相互作用只诱导小鼠大脑皮

层2/3层锥体神经元树突顶端发芽，而对5层的树突再生无

任何作用[37]。

研究发现，脑卒中发生后的3—14天，皮质层2/3中的锥

体神经元再生受到突触外GABAA受体的持续性抑制，而通

过给予拮抗剂或基因敲除GABAA受体的α5亚基可以防止

其过度抑制，从而促进脑卒中神经功能的修复[38]。另外，

Clarkson AN等[39]证实，谷氨酸AMPA受体有利于再学习所诱

导的运动功能恢复，其原因可能和脑卒中后AMPA受体激活

并释放BDNF到梗死皮质周围有关，从而为运动再学习提供

有力的理论基础。

CNS损伤后可产生大量轴突生长抑制因子，是阻碍轴突

再生的重要原因。已经证实Nogo-A，CSPGs等抑制因子可激

活RhoA信号途径，RhoA通过影响肌动蛋白诱导生长锥回缩

及塌陷，抑制轴突再生，而神经营养因子可抑制RhoA信号通

路的活动，从而促进轴突再生[40]。Qiu等[41]发现在CNS轴突损

伤后环磷酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate, cAMP）水

平增加为损伤前的3倍，增加的cAMP可激活蛋白激酶A

（protein kinase A, PKA），而PKA可使RhoA的某些位点发

生特异性磷酸化，降低其与下游激酶的结合能力，从而拮抗

RhoA对轴突再生的抑制作用。同时激活的PKA又可与神经

营养因子协同促进轴突在生和生长锥的导向调节[41]。

神经元活动可调整脑细胞在时间和空间上的反应，正是

这种不间断激活的信号模式为轴突和树突再生提供时间和

空间基础，而只有深入了解轴突和树突再生的信号控制系

统，才能探寻更好的增强神经功能修复的康复策略。

3 小结

内源性神经修复是CNS损伤后神经功能修复的基础，随

着对神经再生基础研究的深入，神经修复治疗将会对脑卒中

后神经功能缺损症状临床治疗提供更多思路和方法。目前

为止，虽然神经修复治疗仍处于基础研究阶段，但其良好的

效果显而易见，而如何将其转化到临床应用将是下一步的工

作重点。应充分考虑到影响脑卒中患者神经功能修复的各

种因素，通过神经修复治疗最大限度的发挥机体内源性神经

修复作用，促进患者神经及受损功能的修复，同时结合常规

的康复手段，实现脑卒中后受损神经和功能全面康复的理想

状态，难点在于如何根据内源性神经修复机制选择合适的康

复手段，这需要基础和临床的完美结合。
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