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再生康复治疗脑缺血的基础研究进展*

黄 丹1 谢鸿宇1 吴军发1 吴 毅1，2

脑卒中是临床诊疗中最常见的脑血管疾病，其中，缺血

性脑卒中（脑缺血）占 80%以上，具有高发病、高致死、高致

残、高复发等特点[1]。我国每年新增脑卒中约200万人，虽然

其存活率因诊疗水平的提升而增加，但高达85%的幸存者会

遗留不同程度的肢体、认知、吞咽、言语等功能障碍[2]。康复

治疗是改善脑卒中后功能障碍的最有效方法之一，可提高日

常生活能力和生活质量[3]。然而，对于大面积脑梗死，尤其是

脑干梗死严重的患者，仍存在康复治疗周期长、起效慢、疗效

欠佳等局限。近年来，干细胞移植技术的出现为脑卒中治疗

带来了新的契机，因移植干细胞具有多向分化、旁分泌效应

和招募内源性神经干细胞（neural stem cells，NSCs）等优

点，有望延长脑缺血的治疗时间窗、修复神经损伤和降低致

残率[4—7]。但移植后的干细胞存在存活时间和迁移距离短、

分化率低及移植参数异质性大等问题，使得干细胞移植技术

的临床推广受到限制。

越来越多的研究指出，康复治疗联合干细胞移植技术在

神经系统疾病的治疗中具有协同作用，康复治疗可促进移植

干细胞的存活和分化[8—9]，提高康复疗效，该联合治疗称为再

生康复（regenerative rehabilitation）[10—11]。再生康复虽然在脑

缺血研究中也体现出良好的协同优势，但缺乏系统的疗效评

价，且作用机制尚不完全清楚[12—16]。本文将概述再生康复的

概念及发展，以及其在脑缺血中的基础研究进展，以期为再

生康复的进一步研究奠定基础。

1 再生康复概念的发展

1997年，Polgar S等[17]提出了联合运动训练和神经移植

或神经修复手术治疗帕金森病的假设，为“再生康复”概念的

萌芽奠定了基础。再生康复概念的首次提出是在 2007年，

纽约哥伦比亚大学干细胞计划负责人 Joel Stein医生联合干

细胞实验室与康复医学科进行相关疾病的研究，由此引出了

再生康复的概念[18]。2010年，Ambrosio和Russel提出再生医

学和康复治疗的联合应用可使骨骼肌损伤获得最大的治疗

效益，并呼吁将再生康复推广于临床[19]。2012年在美国匹兹

堡召开的第二届再生康复研讨会中，美国物理医学会将再生

康复定义为：将再生医学与康复医学的原理和方法相结合，

开发创新和有效的方法，最终促进组织再生、重塑和修复，以

达到功能的最大恢复，并提出促进和推动再生医学与康复医

学领域的研究者相互合作、发展新的研究方向[10]。2014年，

Gentile NE等[20]报道了一例联合细胞支架移植和术后早期

康复治疗体积性肌损失的个案，提示术后康复是移植组织功

能整合的关键。随后，国际上多次与再生康复相关的会议和

报告均强调再生康复在医疗保健中的重要性，并提出将再生

康复相关课程纳入物理治疗专业培养方案中的必要

性 [21—22]。此后，“再生康复”在骨骼肌肉疾病 [20，23]、脊髓损

伤[24—25]、帕金森病[26]、脑卒中[27—28]等疾病中的基础研究均逐渐

开展，在治疗上表现出一定的协同作用。

2 基于不同康复治疗的再生康复在脑缺血中的研究

2.1 丰富环境

丰富环境（enriched environment，EE）是一种可提供多

感官刺激、运动和社会交互性行为的环境模式，已证明可促

进中枢神经系统发育和损伤修复。既往研究表明，EE可改

善脑缺血动物神经功能，促进神经再生和突触重塑[29—30]。

Seo JH等[31]对缺氧缺血性脑病小鼠进行间充质干细胞

来源的脂肪干细胞（MSCs-ASCs）移植联合EE干预，8周后

小鼠行为学较单独治疗明显改善，纹状体神经元新生和星形

胶质细胞激活明显增多，伴随FGF2分泌增多。随后，该团队

进一步研究发现，MSCs移植联合EE干预也能明显改善该模

型小鼠的行为学功能，并且可促进血管细胞黏附因子

（VCAM-1）、促血管生成因子（MMP-2）的分泌和血管生成素

的表达上调，进而促进血管再生 [27]。然而，Hicks AU

等[12—13，32]在局部皮层缺血或永久性脑缺血（pMCAO）大鼠模

型研究中指出，虽然干细胞移植（hESC-NPCs）联合EE对早

期运动功能恢复和干细胞定向迁移（30天）有促进作用，但在

长期（60—90天）神经功能、脑梗死体积以及干细胞存活和分

化方面却无明显优势。同样，Jolkkonen等[14，33]在人脂肪组织

来源的间充质干细胞（hADMSCs）移植联合EE治疗pMCAO

大鼠的研究中，发现联合治疗在血管新生、胶质瘢痕形成及
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小胶质细胞极化方面也无协同作用。

以上研究结果说明，干细胞移植联合EE的再生康复治

疗可改善缺氧缺血性脑病模型的行为学功能，促进血管新

生，对脑缺血模型的早期运动功能也有所改善，但对MCAO

模型的长期疗效不佳，这可能与移植干细胞类型及MCAO

模型损伤面积大、炎症反应重、有害微环境持续时间长等原

因有关。

2.2 运动训练

运动训练（physical exercise，PE）是脑卒中后康复治疗

的主要手段，PE可促进脑卒中后神经功能的恢复[34]，调节脑

内血流动力学、促进血管新生和突触重塑等[35—37]。

研究表明，MCAO 大鼠术后经尾静脉或侧脑室注射

MSCs，并联合PE干预后，能明显改善行为学功能、减小脑梗

死体积和细胞凋亡、提高突触密度和干细胞存活率以及促进

神经再生[38—40]。同样，联合PE和大鼠胚胎干细胞来源的神

经干细胞（rESCs-NSCs）移植治疗MCAO大鼠也能促进神经

干细胞存活、分化和迁移[41—42]。Wu R等[28]联合PE干预和人

胚胎组织来源的神经前体细胞（hESC- NPCs）移植治疗

MCAO大鼠，发现联合治疗能明显改善动物神经行为学功

能、减小脑梗死体积、促进皮层神经元的激活，且疗效长达97

天。进一步研究发现，该结果可能与病灶周围微环境的改

善，移植NPCs向神经元分化、成熟并整合入宿主神经环路中

有关。但是，研究发现 MCAO 术后 7 天或 14 天进行 hESC-

NPCs[16]或人神经干细胞（hNSCs）[15]移植的再生康复治疗在

神经行为学功能、脑梗死体积、干细胞的存活和分化方面的

改善并不优于单独治疗。

以上研究结果说明，术后早期进行干细胞移植并联合

PE干预的再生康复治疗较术后 7天及以后进行干细胞移植

的再生康复治疗效果更好。这可能与移植的干细胞所发挥

的旁分泌作用、内源性NSCs招募以及促神经营养因子分泌

和神经血管发生等有关[5，43—46]。

2.3 电针治疗

大量研究表明，电针（electroacupuncture，EA）可通过抑

制炎症反应、降低兴奋性氨基酸毒性、减轻氧化应激反应、促

进侧支循环建立、促进神经营养因子分泌和促进内源性

NSCs增殖与分化等机制，改善脑缺血后运动和学习记忆功

能[47—49]。

Kim YR团队[50—51]在小鼠MCAO术后5天于患侧纹状体

和缺血半暗带分别注射骨髓间充质干细胞（BMSCs），同时

予以电针治疗，发现联合治疗对感觉运动功能的改善均优于

单独治疗，且侧脑室下区和纹状体区的神经发生及mBDNF

和 NT4 蛋白、mRNA 表达明显增多。该团队进一步研究发

现，缺血半暗带注射BMSCs联合EA治疗可促进移植干细胞

的存活和迁移，以及向神经元和星形胶质细胞方向分化[51]。

而经过 TrkB 基因修饰的 BMSCs 移植治疗可进一步提高

BMSCs向神经元方向分化及成熟，其作用机制与神经营养

因子受体信号通路（BDNF/NT4/TrkB）密切相关[51]。

以上研究结果表明，EA联合BMSCs可促进脑缺血动物

神经行为的功能恢复、神经营养因子的分泌以及移植干细胞

的存活、迁移和分化。而通过转染 TrkB 可间接发挥 BDNF

的生物学作用，诱导移植干细胞向神经元方向分化，进而促

进神经功能整合和行为学恢复[52]。

2.4 无创性神经调控技术

近年来，诸如经颅电、磁刺激（transcranial magnetic

stimulation，TMS）等无创性神经调控技术得到广泛应用，主

要通过作用于特定功能脑区的大脑皮层，可逆性地调控神经

系统活性，从而改善脑卒中患者的肢体功能障碍、增强康复

效果、提高生活质量[53—54]。研究表明，电磁场在体外具有引

导各种细胞定向迁移的功能[55—56]，在体内可促进内源性神经

干细胞的增殖和迁移[57]及移植NSCs的存活、分化和成熟[58]，

从而调控大脑神经可塑性，促进功能恢复。目前，经颅电刺

激治疗或重复经颅磁刺激（repetitive TMS，rTMS）已被证

实可改善脑卒中后运动、认知、情绪等功能障碍[59]。

Morimoto J等[60]对MCAO大鼠联合BMSCs移植和持续

电刺激治疗后发现，联合治疗可进一步提高BMSCs移植治

疗对运动功能和脑梗死体积的改善作用，且可提高纹状体区

趋化因子 SDF-1α 的浓度和促进 BMSCs 向缺血区迁移。

Peng JJ等[61]将hESCs-NSCs移植到MCAO大鼠纹状体中，并

予以 rTMS干预，随访35天后发现联合治疗较单独治疗促进

了神经功能（握力、躯干对称性）的恢复以及内源性神经的再

生和分化，且提高了BDNF蛋白表达。以上研究表明，干细

胞移植联合无创性神经调控技术可能通过促进神经营养因

子和趋化因子的分泌，诱导干细胞定向迁移和内源性神经再

生，进而改善行为学功能。因此，干细胞移植联合无创性神

经调控技术的再生康复治疗可能是脑卒中治疗的一个潜在

新靶点。

3 小结和展望

再生康复重点关注疾病、创伤和退行性疾病等造成的器

官和功能损伤，联合利用再生医学和康复医学的技术，促进

组织、器官的修复和功能恢复。近年来，再生康复已在脑卒

中、脊髓损伤、帕金森病等中枢神经系统疾病的基础研究中

体现出了一定的治疗优势[25—26，28，31，51]。EE、PE、EA及TMS等

常规康复治疗能提高干细胞移植对脑缺血的治疗作

用[27—28，31，38—39，51，61]，且通过基因修饰外源性干细胞或辅助药物

治疗和生物材料、增加基质营养物质、优化康复治疗参数可

能会提高干细胞移植治疗的疗效[40，51]，同时，疾病早期进行干

细胞移植可能具有更大的治疗效果[12，15—16]。
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但是，对脑缺血而言，损伤后炎症反应、有害的宿主微环

境、免疫排斥等问题，导致移植干细胞存活率低、神经元分化

率低以及与宿主神经环路功能整合等问题，仍然是干细胞移

植技术和再生康复临床转化亟待解决的问题 [12，14—15，33]。另

外，国内外关于再生康复的研究仍处于早期探索阶段，其治

疗参数（干细胞类型、剂量、介入时点，康复治疗项目、疗程）、

干预疗效以及具体作用机制等还需大量的基础研究证据支

撑。掌握再生医学的原则，并结合不同康复治疗的特点，将

有助于推动再生康复在康复医学领域的进一步发展。
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·综述·

孤独症谱系障碍儿童睡眠问题及其行为干预研究进展*

蒲 钰1，2 陈卓铭1，3

孤独症谱系障碍（autism spectrum disorder，ASD）是一

种通常起病在 3岁前的广泛性神经发育障碍，以社会交流、

交往缺陷以及限制、重复性的行为、兴趣和活动及感知觉异

常为特征的复杂神经发育障碍性疾病[1]。睡眠对人的整个生

命周期的健康运作至关重要[2]，而睡眠问题是ASD儿童最常

见的共病之一，据估计，正常发育儿童的睡眠问题患病率在

15% —35% ，但 ASD 儿童睡眠问题患病率高达 50% —

80%[3]。如果没有有效的治疗，这些问题将持续贯穿整个儿

童时期，直至青少年时期[4]，除了普遍存在和持续存在之外，

这些问题对ASD儿童本身的成长发育及家庭生活都会产生

深远影响。睡眠对大脑的发育和成熟起着重要的作用，影响

ASD儿童的记忆、注意力、情绪和行为[5]。就家庭而言，ASD

儿童睡眠问题与家庭成员的压力水平[6]等相关。因此治疗

ASD儿童的睡眠问题至关重要。虽然药物治疗对改善睡眠

问题具有显著的效果，但它们可能最适用于解决阻碍睡眠的

生物因素(如补充褪黑激素），而且只依赖药物治疗睡眠问题

有一些明显的局限性，例如，一些家庭可能会因为难以清醒、

恶心和与其他药物相互作用等副作用而避免服用睡眠药

物。作为儿科治疗的一般原则，非药物干预是首选的治疗方

案[7]，因此，对ASD儿童睡眠问题的了解及对行为干预方法

的掌握具有重要临床意义，本文将从ASD儿童睡眠问题、发

病机制、行为干预具体方法、影响因素等进行阐述。

1 ASD儿童睡眠问题临床表现

1.1 ASD儿童睡眠问题常见症状

ASD儿童睡眠问题的患病率不仅远高于正常儿童，并且

相比正常儿童这些睡眠问题更可能随着年龄的增长而持续

存在[8]。ASD儿童睡眠问题的临床表现多样，主要包括睡眠
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