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神经干细胞治疗小儿脑性瘫痪的研究进展★ 
张志友1，陈  刚2 

Research progress about neural stem cells transplantation for treatment of infantile cerebral 
palsy    

Zhang Zhi-you1, Chen Gang2 

Abstract 
BACKGROUND: Neural stem cells transplantation can be used to cure cerebral palsy (CP). 
OBJECTIVE: To summarize the investigative situation and new progress about neural stem cells transplantation for the 
treatment of CP. 
METHODS: A computer-based research was performed on the CNKI database and PubMed database (1999-01/2011-04) to 
search the related articles about neural stem cells transplantation for CP. The key words were “cerebral palsy, neural stem cell, 
transplantation” in English and Chinese. The articles related to the neural stem cells transplantation for CP was selected, and for 
the articles in the same field, we selected the articles published recently or in the authorized journals. There were 119 articles 
after the initial survey. Then 28 articles related to neural stem cells transplantation were selected according to the inclusion 
criteria.  
RESULTS AND CONCLUSION: Neural stem cells transplantation combined with neurenergen 3 could promote the recovery of 
the function in the child with CP and point out the direction for the future treatment of CP. 
 
Zhang ZY, Chen G. Research progress about neural stem cells transplantation for treatment of infantile cerebral palsy.Zhongguo 
Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(14): 2629-2632.     [http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 
摘要 
背景：神经干细胞移植给小儿脑性瘫痪的治疗带来了可能。 
目的：对国内外应用神经干细胞移植治疗的现状及新进展作一综述。 
方法：应用计算机检索 CNKI 和 Pubmed 数据库中 1999-01/2011-04 关于神经干细胞移植治疗脑瘫的文章，在标题和摘要

中以“脑瘫，神经干细胞，移植”或“cerebral palsy, neural stem cell, transplantation ”为检索词进行检索。选择文章内

容与神经干细胞有关者，同一领域文献则选择近期发表或发表在权威杂志文章。初检得到 119 篇文献，根据纳入标准选择

关于神经干细胞移植治疗脑瘫的 28 篇文献进行综述。 
结果与结论：神经干细胞特别是神经营养素 3 联合神经干细胞移植对小儿脑瘫的功能康复起着促进作用，给小儿脑瘫的今

后的治疗指明了方向。  
 

关键词：脑性瘫痪；神经干细胞；移植；神经营养素；功能康复 
doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2012.14.032 
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0  引言 
 

小儿脑性瘫痪(简称脑瘫)是以慢性、非进

行性运动功能障碍为特征的一组症候群，常伴

有不同程度的认知障碍、听力障碍、视力障碍、

语言障碍，发生率为 0.2%~0.25%，是目前小

儿时期最主要的运动功能伤残疾病[1-2]。脑瘫高

度相关的危险因素有宫内发育迟缓、新生儿窒

息、新生儿颅内出血、新生儿产伤及高胆红素

血症、高热惊厥、癫痫发作、坠落伤、车祸伤

等，病理主要为早产儿脑白质损伤。诊断上目

前有人研究得出结论脑电图对早期室周围白质

软化的诊断有非常重要的意义，从而为后续治

疗奠定基础[3]。 

传统治疗主要包括高压氧、神经营养药物、

细胞因子、中药、针灸治疗及手术治疗[4]。随着

康复医学的发展，康复治疗脑瘫成为重要的方

法之一[5]。近年来随着对脑缺血缺氧的研究的深

入，发现早期抑制肥大细胞对脑损伤有保护作

用，分子、基因水平上的抗凋亡亦可以对脑缺

血缺氧起保护作用[6]。这些治疗手段对于损伤程

度相对较轻的神经细胞有一定的效果，但对于

已经完全损伤的神经细胞，治疗效果有限。随

着人们对神经干细胞研究的深入，神经损伤的

替代治疗将成为可能。 
 

1  资料和方法 
 
1.1  资料来源  由第一作者应用计算机检索 
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CNKI 数 据 库 (http://dlib.cnki.net/kns50/) ；
Pubmed 数据库(http://www. ncbi.nlm. nih.gov/ 
sites/entrez) 相关文献。检索时间范围：

1999-01/2011-04。中文检索词为“脑瘫，神

经干细胞，移植”；英文检索词为“Cerebral 
palsy，neural stem cell，transplantation”。共

检索到文献 79 篇。 
1.2  入选标准   

纳入标准：①具有原创性，论点论据可靠的

文章。②针对性强，相关度高的文献。③对同

一领域的文献选择近期发表或权威杂志的文

献。 
排除标准：较陈旧的理论观点以及一些重复

性研究。 
1.3  质量评估  初检得到 118 篇文献，其中英

文文献 39 篇，中文文献 79 篇。阅读标题和摘

要进行初筛，排除与研究目的不符和重复性文

章；查阅全文，判断与纳入标准一致的文章，

最后选择 28 篇符合标准的文献。 
 

2 结果 
 
2.1  纳入文献基本情况  纳入的 28 篇文献中，

中文文献 11 篇，英文文献 17 篇。文献[1-3]主
要涉及脑瘫及所带来的负面影响，文献[4-6]探
讨脑瘫的目前一般治疗情况，文献[7-8]探讨内

源性干细胞作用，文献[9-12]探讨外源性神经干

细胞作用及影响分化的途径，文献[14-16]探讨

神经营养素 3 联合治疗的作用，文献[17-25]探
讨神经干细胞移植的临床应用，文献[28]探讨神

经干细胞移植所带来的弊处。 
2.2  神经干细胞移植的相关基础研究 
2.2.1  内源性神经干细胞对脑缺血性损伤的反

应  人们很早就认识到哺乳动物包括人类神经

中枢存在终生具有神经元再生潜能的区域—室

管膜下区和嗅球到室管膜下区径路[7]。缺血或机

械损伤也可以诱发损伤周围的星状细胞复活，

表达多能祖细胞所特有的巢蛋白。 
为观察这些区域的神经干细胞对缺血性损

伤的反应，Yue 等[8]通过分离体外培养短尾猴海

马组织进行体外培养并且通过撤去丝裂原促使

神经干细胞贴壁分化，通过 Tuj1 和胶质纤维酸

性蛋白和巢蛋白标记抗原检测发现，短尾猴海

马中存在神经干细胞，并且能够在体外培养分

化成神经元及胶质细胞，分别占 12%和 84%。

生理情况下，室管膜下区的新生细胞应沿嘴侧

迁移流迁移至嗅球，并在那里分化发育为神经

元。 
内源性神经干细胞虽有增生作用，但其效

应较弱，不足以弥补脑的细胞缺失和功能缺损，

干细胞移植就成了研究的热点。 
2.2.2  外源性神经干细胞移植的治疗作用   
神经干细胞其数量少，Dengke 等[9]利用流式细

胞仪根据细胞大小、表面抗原花生凝集素和热

稳定抗原从成年小鼠脑室区分离得到神经干细

胞，使纯度可达 80%。Fujita 等[10]通过实验证

明中枢神经系统内干细胞在胞浆内表达特异性

标志胞质内抗原巢素的蛋白，这种蛋白仅在胚

胎早期神经上皮表达，是确定多潜能干细胞的

标志物。 
最近研究还发现神经干细胞还能够通过促

进髓鞘再生和抑制凋亡途径从而抑制脑缺血缺

氧损伤，同时也可促进内源性功能修复[11]。 
神经干细胞的分化受体内和体外因素的共

同影响。体外因素比如氧体积分数等，如不同

的有丝分裂源生长因子反应亚群，如对碱性成

纤维细胞生长因子、白血病抑制因子反应的神

经干细胞更大程度分化为神经元；同时在分化

过程中受到了周围信号的调控，如细胞内的

Notch、MPKK、Shc、Wnt 等信号途径，影响

神经干细胞的分化[12]。 
有人对大脑中动脉阻塞大鼠伤后 1，7，14 d

分别经静脉移植入骨髓间充质干细胞，结果证

实接受移植后功能等各方面有所改善。Liang
等[13]通过观察神经干细胞经脑室移植后在损伤

脊髓动态分布，发现移植细胞在脊髓表面形成

细胞团，于术后 5 d 达到高峰。1 周时细胞侵入

损伤区域，分化成表达胶质纤维酸性蛋白的神

经细胞。二三周时与宿主细胞良好融合。 
目前研究证实营养因子对神经干细胞不

仅有营养作用，而且可以影响其定向分化，营

养因子联合神经干细胞越来越受到人们的关

注。 
2.2.3  神经干细胞联合神经营养因子治疗

1952 年，Leve-momtalcini 第 1 次发现促神经

生长物神经生长因子，如今人们已经认识到在

神经细胞的发育、生存、生长、迁移及与其它

细胞建立联系以及神经再生、轴突再生时，均

受神经营养因子的诱导、调节和控制[14]。神经

营养素家族主要有脑源性神经营养因子、神经

生长因子、神经营养素 3，4/5，6 等。 
神经营养因子在体内体内相互影响，从而

发挥它的整合机制。Shimazu 等[15]研究证实神

经营养素 3 能够促进向神经元方向分化从而进 
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一步提高脑瘫鼠记忆功能恢复。Wang 等[16]通过神经营

养素3联合神经干细胞移植治疗脑瘫鼠同样证实神经干

细胞对缺血缺氧性脑损伤的运动、记忆等的恢复功能。

这就可以推断脑内联合神经干细胞及营养因子多次注

射可以促进神经干细胞增殖、定向分化，但是需要多次

注射，操作麻烦而且有感染可能，转基因技术则可解决

此问题。 
2.2.4  神经干细胞的转基因治疗  目前利用可解决此

问题。基因工程修饰体外培养的干细胞是一重大进展。

借助转基因技术将携带如神经营养因子基因的靶细胞

移植于脑内以期待达到治疗目的。 
基因治疗小儿脑瘫尚处于实验阶段：将能够分泌β半乳

糖的人神经干细胞移植到小鼠纹状体内，发现小鼠体内

存活良好，持续分泌 β半乳糖甘酶达 6 个月之久。还有

人报道了神经生长因子/胶质细胞源性神经营养因子基

因修饰神经干细胞后移植入阿尔茨海默病模型鼠脑内

后其存活、分化及表达的情况，综上的转基因神经干细

胞的效果给脑瘫的治疗指明了未来发展方向。 
2.3  神经干细胞移植的临床研究  神经干细胞移植对治

疗目前常规方法难以见效的神经疾患提供了广阔的思

路和诱人的前景。中国在神经干细胞研究方面起步非常

早，无论是技术还是临床，都处于比较前沿的位置。目

前临床移植部位多为脑实质途径、脑脊液途径及血液途

径。移植细胞大多为骨髓源性、脐血源性、脐带间充质

干细胞等。 
脑实质途径：目前侧脑室途径研究较多：高凤兰等[17]

的一项 12 例回顾性分析表明，通过侧脑室或者脑内直

接移植神经干细胞对治疗神经系统疾病肌力、智力、语

言等恢复有效，尤以语言改善最为明显。黄超等[18]通过

静脉和椎管内联合注射神经干细胞同样证明神经干细

胞对脑瘫各项恢复有效。 
侧脑室途径：贺声等[19]通过对 45 例不同病因的脑

瘫患儿实施了超声引导下经皮穿刺脑室内神经干细胞

移植术，术后均有不同程度的恢复从而证实神经干细

胞移植有助于改进脑瘫的临床治疗。王彬等[20]经癫痛

灶切除+神经干细胞移植移植治疗 1.5~3.0 岁脑瘫伴

癫痫大发作的患儿 10 例。观察两三个月后患儿肌张

力有所降低，一般反应较术前灵敏和好转。奕佐等[21]

取孕 11 周人胚胎前脑细胞，经脑室穿刺注入治疗 1 例
出生 75 d 的重度缺氧缺血性脑病，不仅肌张力显著改

善，智力运动发育迅速追赶，接近正常同龄水平。杜

侃等[22]采用经右侧侧脑室穿刺方法移植患儿自体骨髓

血间充质干细胞，同样起到同样效果。程洪斌等[23]通

过立体定向应用骨髓来源间充质细胞移植治疗 80 例
脑瘫患者，结果表明患儿感觉功能、运动功能、日常

生活能力明显改善。 
血液途径：吴芳等[24]通过对经鞘内和静脉注射脐血

来源神经干细胞 44 例脑瘫患儿认为脐血来源神经干细

胞的临床应用是安全可行的。张敏等[25]应用脐血来源神

经干细胞通过腰椎穿刺脊髓蛛网膜下腔及静脉移植患者

50 例，在移植后第 2 天起，给予神经生长因子 9 000 AU 
(含 mNGF 18 μg)肌肉注射，1 次/d，每次使用 3~5 d。
在治疗前及最后一次治疗后粗大运动功能有明显改善。 
陶其强等[26]通过经腰椎穿刺蛛网膜下腔注射移植脐血

来源干细胞治疗 10 例脑瘫患者，肌张力、智力低下较

前明显改善。吴芳等[27]应用脐血间充质干细胞鞘内注入

的治疗方法 20 例脑瘫患儿也发现患儿的粗大运动功能

及小腿三头肌肌张力均得到明显改善。 
干细胞的出现为脑瘫患儿带来了一种全新的治疗

方案，并已取得了一定的疗效。 
2.4  所面临的问题  神经干细胞移植特别是目的基因修

饰的神经干细胞移植的治疗作用已得到大家的认可，动

物实验效果也较好，为治疗脑瘫提供了较好的方向，但

是许多问题亟待解决：①免疫排斥反应。②移植细胞存

活的时程是否够长。③基因修饰细胞植入宿主后，基因

表达强度可随时间的延长而逐渐衰减，甚至失去治疗作

用。④致瘤性[28]。另外动物实验结果是否适用于人体，

移植细胞与宿主细胞组织是否相容，能否建立永生性神

经细胞系和神经干细胞库等依然是要解决的问题，此项

技术应用于儿童之前，还有大量工作要做，比如在移植

细胞的功能整合中细胞因子、生长因子、信号蛋白的作

用，还有患者的个体化治疗，在最后的阶段应用灵长类

动物模型进行实验也是必需的。 
 
3  展望 
 

目前国内外在对缺血缺氧性脑损伤的神经干细胞

治疗脑瘫中所取得的结果虽然均来自动物实验报告，转

基因治疗治疗脑瘫目前开展较少，但仍具有十分诱人的

临床应用前景。随着分子生物学的发展，人类基因工程

组计划的完成，有望把有丝分裂促进剂、各种神经营养

因子转染到人类干细胞中，比如，目前来源较好的脐带

血间充质干细胞中，然后应用于临床，届时小儿脑瘫的

治疗将达到一个质的飞跃 。 
致谢：陈刚老师对该论文在写作过程中给予悉心指

导，感谢老师给予充分的理解和支持。 
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美国 Rutgers 大学国际神经科学研究中心

主任、国际知名脊髓损伤研究专家 Wise Young

教授，将于 2012 年 5 月 8~10 日在西安第四军

医大学全军神经科学研究所，主办亚洲区第二

届脊髓损伤研究方法学习班（Spinal Cord 

Injury Research Methods Workshop）。参加人

数约为 20 人，现开始报名。 

 

学习班日程： 

5 月 8 日： 

脊髓损伤研究的最新进展 

脊髓撞击仪(Impact)的介绍与使用 

脊髓撞击伤的手术步骤 

 

小组实习 

5 月 9 日 

动物脊髓损伤后的护理 

动物截瘫后肢 BBB 运动功能的评估(BBB 

Locomotor Scoring) 

 

小组实习 

5 月 10 日(半天) 

结果分析 

脊髓撞击伤数据的统计学分析 

动物的处死、灌注及取材 

 

时间：2012 年 5 月 8~10 日 

地点：西安长乐西路 169 号 第四军医大学科技

大楼 17 楼 

 

报名联系人：第四军医大学全军神经科学研究

所游思维教授 yousiwei@fmmu.edu.cn 

作者贡献：第一作者调研、分析文献，并完成本综述，

第一作者对本文负责；通讯作者指导论文构架、审校论文

并提出了重要修改意见。 
利益冲突：课题未涉及任何厂家及相关雇主或其他经

济组织直接或间接的经济或利益的赞助。 
伦理要求：没有与相关伦理道德冲突的内容。 
此问题的已知信息：小儿脑瘫并发症多，对社会、家

庭带来沉重负担，但是一般治疗效果不好，神经干细胞移

植的出现对脑瘫治疗带来了一丝光明并指引了未来治疗方

向。 
本综述增加的新信息：本文详细综述了神经干细胞移

植的基础与相关临床的研究进展，同时综述了神经营养因

子3对神经干细胞有促进和诱导向胆碱能神经元分化作用，

神经营养素3联合神经干细胞移植更能促进脑瘫功能恢复。

临床应用的意义：神经干细胞移植治疗脑瘫目前已经

应用临床，效果尚可。但是由于神经干细胞迁徙、分化等

具体机制还不是很清楚，所以干细胞移植在临床上受到很

大制约。神经营养素 3 的促进及诱导作用的发现特别是神

经营养素 3 转基因的出现使得干细胞移植治疗脑瘫更加成

为可能。 

脊髓损伤研究方法学习班第一轮通知  

ISSN 1673-8225  CN 21-1581/R  2012 年版权归《中国组织工程研究》杂志社所有 


