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文章亮点： 

1 此问题的已知信息：成年哺乳动物的大脑皮质、海马、嗅球、脊髓等部位存在具有多向分化潜能的细

胞球，通过机械分离法和胰酶消化法可以将神经干细胞分离出来，研究发现侧脑室的脑室下区和海马齿

状回的颗粒下层是神经干细胞的聚集区域。 

2 文章增加的新信息：①神经干细胞体外培养多采用无血清的培养基，添加一些生长因子如表皮生长因

子、碱性成纤维细胞生长因子以及 B27等，可促进细胞长期分裂增殖。②神经干细胞移植的途径分为脑

内移植、血液移植和脑脊液内移植。③神经干细胞移植的时间窗应选择在实验动物脑缺血两三周后，该

时间段在梗死区周围皮质促进神经元生长的基因上调，并且可以诱导内源性神经干细胞迁移，在脑缺血

损伤早期和晚期其微环境均不适合细胞的存活。 

3 临床应用的意义：缺血性脑卒中的神经干细胞移植治疗还处于实验阶段，存在一些问题需要解决，临

床应用还需要进一步研究来实现。 
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摘要 

背景：近年来，神经干细胞移植已成为治疗神经退行性疾病和中枢神经系统损伤的研究热点。  

目的：探讨神经干细的定向分化调控机制和神经干细胞移植治疗大鼠局灶性脑缺血损伤的研究进展。  

方法：以“neural stem cells, stem cell transplantation, ischemic brain injury”为检索词，检索 Pubmed

数据库 1990至 2012年相关文献；以“神经干细胞，干细胞移植，缺血性脑损伤”为检索词，检索 CNKI

数据库 2005 至 2012 年相关文献。分析神经干细的定向分化调控机制和神经干细胞移植治疗大鼠局灶

性脑缺血损伤的内容，排除重复研究。 

结果与结论：①体外分离培养的神经干细胞有胚胎来源、脐血来源和成体来源，主要采用机械分离法和

胰酶消化法进行分离。②目前体外培养的神经干细胞分离鉴定的标记物有巢蛋白、波形蛋白 1、5-溴脱

氧尿嘧啶核苷、神经元特异性烯醇化酶等。③神经干细胞的分化调节是通过正负双重作用实现的，负性调

节是通过对称性的分裂来增加神经干细胞数量，包括 Notch信号途径和一些生长因子等。正性调节诱导神

经干细胞分化，包括参与细胞合成的骨形态发生蛋白信号途径等。④神经干细胞移植的时间窗选择在实验

动物脑缺血两三周后，时间过早和过晚均不适合细胞的存活。神经干细胞通过脑立体定位仪直接进行脑内

移植治疗大鼠局灶性脑缺血损伤，移植后可见细胞在局灶性脑缺血大鼠脑室内和梗死中心均可长期存活，

并可广泛迁移，移植神经干细胞后观察到其运动行为学评分有明显提高。缺血性脑卒中的神经干细胞移植

治疗还存在一些问题需要解决，未来的临床应用前景广阔，是缺血性脑卒中患者的新希望。 
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Abstract 

BACKGROUND: In recent years, neural stem cell transplantation for the treatment of neurodegenerative 

diseases and central nervous system injury has become the research focus.  

OBJECTIVE: To investigate the research progress of directed differentiation regulation mechanism of neural 

stem cells and neural stem cell transplantation for the treatment of focal cerebral ischemia injury. 

METHODS: The PubMed database and CNKI database were searched for the related articles from 2005 to 2012 

with the key words “neural stem cells, stem cell transplantation, ischemic brain injury” in English and Chinese. The 

articles on the directed differentiation regulation mechanism of neural stem cells and neural stem cell 

transplantation for the treatment of focal cerebral ischemia injury were selected, and the repetitive articles were 

eliminated.  

RESULTS AND CONCLUSION: The in vitro isolated and cultured neural stem cells included embryo-derived 

stem cells, umbilical cord blood-derived stem cells and adult-derived stem cells, and the stem cells were mainly 

isolated with mechanical separation and trypsin digestion methods. At present, the makers used to identify the in 

vitro cultured neural stem cells included nestin, vimentin 1, 5-bromodeoxyuridine and neuron-specific enolase. 

The differentiation of the neural stem cells could be achieved through the positive and negative regulation, and 

the negative regulation could increase the number of neural stem cells through symmetry splitting, including the 

Notch signaling pathway and other growth factors, while the positive regulation could induce the differentiation of 

neural stem cells, such as the bone morphogenetic protein signaling pathways involved in cell synthesis. The best 

time to neural stem cell transplantation was 2-3 weeks after brain ischemia, and it was not suitable for cell 

survival when transplanted too early and too late. Neural stem cell transplantation through brain stereotaxic 

instrument had positive effect on the treatment of focal cerebral ischemia injury. The neural stem cells could 

long-term survive in the ventricle and infarct center of rats with focal cerebral ischemia and the cells could migrate 

widely. Motion behavior scores were significantly increased after neural stem cell transplantation. The neural stem 

cell transplantation for the treatment of ischemic stroke still need to be searched, but the neural stem cell 

transplantation had wide clinical application prospects in the future which is considered as the new hope for the 

patients with ischemic stroke. 

Key Words: stem cells; stem cell review; neural stem cells, stem cell transplantation; ischemic brain injury; cell 

culture; mechanical separation; trypsin digestion; nestin; vimentin; 5-bromodeoxyuridine; neuron-specific enolase; 

intracerebral transplantation; stereotaxis transplantation 
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0  引言 

 

神经干细胞是指中枢神经系统中，具有自我更新能力和多向分化潜能的多能性干细

胞，可定向诱导分化为成熟的脑细胞，神经元、星形胶质细胞和少突胶质细胞，是修复

神经系统损伤的理想种子细胞，为治疗神经系统疾病提供新的研究方向。1992年，

Reynolds等[1]研究成年小鼠的纹状体发现从中可以分离出具有多向分化潜能，而且会有不

断增殖的细胞球，建立的神经干细胞球样克隆扩增，打破了中枢神经系统不存在神经干细

胞的理论，此后的研究发现神经干细胞存在于大脑皮质、海马、嗅球、脊髓等部位[2-4]，成

年哺乳动物侧脑室的脑室下区和海马齿状回的颗粒下层是神经干细胞的聚集区域[5-7]。神

经干细胞通过自我更新来维持稳定的细胞数量，主要通过以下两种方式实现[8]，一是通

过对称分裂的形式产生2个子代的干细胞，另一种方式是通过不对称的分裂产生1个干细

胞和1个分化的细胞，此分化的细胞还能进一步分化成为成熟的神经细胞。体外培养的神

经干细胞可以连续传代3年，同时可以始终保持未分化的状态，在体内可以持续保持自我

更新的特性。神经干细胞能够分化为神经元、星形胶质细胞和少突胶质细胞，同时分化

的过程还与局部组织的微环境相关[9]。 
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神经干细胞最重要的特征是具有自我更新和多

向分化潜能，此外，神经干细胞还具有以下几个方面

特征。①神经干细胞可以对损伤的部位具有反应能

力。产生新生的神经细胞，对神经组织修复具有再生

功能。②神经干细胞具有迁移作用以及良好的组织相

容性。正常的神经发育过程中，神经干细胞是沿着发

育索进行迁移的，当神经损伤发生后，内源性神经干

细胞可以从脑室向神经损伤区域方向迁移。此外，用

于移植的外源性神经干细胞也具有迁移的作用，经静

脉或动脉移植的神经干细胞也可以优先迁移到脑损

伤部位，达到神经修复的目的[10]。③神经干细胞具有

较低的免疫原性。神经干细胞是未分化的细胞，不会

表达成熟细胞的抗原，免疫原性低，在移植后很少会

引起排斥反应，使移植的神经干细胞有利于存活[11]。 

 

神经干细胞作为移植细胞或载体，神经干细胞还

具有许多治疗优点：①神经干细胞能够建立不同的干

细胞株系。②神经干细胞可以分化为神经元、星形胶

质细胞和少突胶质细胞，与宿主组织细胞结合后无免

疫反应。③神经干细胞能够远距离迁移和扩散，移植

后无肿瘤细胞的形成。④移植后的神经干细胞在宿主

的中枢神经系统无任何损害，不干扰正常的脑功能。

⑤神经干细胞基因表达稳定，并且能够维持的时间较

长。⑥神经干细胞同时还具有可调控性。⑦在治疗中

枢神经系统疾病过程中，移植神经干细胞不会受到血

脑屏障的限制，能直接运送基因产物或者直接替换损

伤神经细胞的功能。神经干细胞由于具有以上特性和

优点，使其成为目前生物医学领域研究的热点。文章

对神经干细的定向分化调控机制和神经干细胞移植

治疗大鼠局灶性脑缺血损伤作一综述。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  资料来源  由第一作者在2013年1月进行检索。

检索PubMed数据库和CNKI数据库。英文检索时间范

围为1990至2012年，中文检索时间范围为2005至

2012年。英文检索词“neural stem cells, stem cell 

transplantation, ischemic brain injury”；中文检索词

“神经干细胞，干细胞移植，缺血性脑损伤”。  

 

1.2  入选标准    

纳入标准：①研究原著类文献，论点论据可靠的

文章。②研究观点明确，分析客观全面的文章。  

排除标准：与文章研究目的无关，重复性研究。  

 

1.3  质量评估  计算机初检得到1 768篇文献，中文

612篇，英文1 156篇。阅读标题和摘要进行初筛，排

除研究目的无关的文献，共保留45篇与神经干细的定

向分化调控机制和神经干细胞移植治疗大鼠局灶性

脑缺血损伤研究相关文献。 

   

2  结果 

 

2.1  神经干细胞定向分化调控机制研究   

2.1.1  神经干细胞的培养分离  体外分离培养的神

经干细胞有胚胎、脐血和成体来源，人神经干细胞系

是最有希望用来移植治疗缺血性脑卒中的外源性干

细胞，目前研究较多是来自人畸胎瘤细胞系。 

 

分离神经干细胞的方法主要有机械分离法和胰

酶消化法。机械分离法是将组织块剪碎，对神经球用

吸管等反复吹打，使之分散。胰蛋白酶法是将神经球

细胞分离成单个细胞，通过过滤和离心制成单细胞悬

液。神经干细胞常用3种方法进行分离纯化。①反复

传代法：在无血清的培养基中培养神经干细胞，同时

培养基中含多种具有神经营养作用的因子，使神经干

细胞在体外培养中可以稳定并有效的扩增。经过长期

反复的传代培养，可以使神经干细胞得到纯化。②流

式细胞分选法[12]：用一些特异性表面标记物对神经干

细胞进行荧光染色，使荧光抗体与细胞表面标记结

合，应用流式细胞仪对细胞悬液中的神经干细胞分

选。③免疫磁珠法[13]：是将特异性的抗体包裹在磁珠

的表面，与神经干细胞表面的抗原分子结成，使抗原

和抗体发生免疫反应，神经干细胞表面结合的磁珠，

在磁场作用下阴性细胞被洗脱掉，结合有磁珠的神经

干细胞被分离出来，在脱离磁场作用后洗脱下来的细

胞即是被分离纯化的神经干细胞。 

 

神经干细胞的体外培养条件与一般细胞培养有

所不同，目前，国内外较多采用无血清培养基来进行

神经干细胞培养[14]，并在体外培养的同时添加一些生

长因子，如表皮生长因子、碱性成纤维细胞生长因子

以及B27等。由于血清的成分复杂，还含有很多营养

物质，如维生素、贴壁因子、矿物质等，以及一些抗

体、补体等成分，这些都是普通细胞培养的常用成分，

对细胞的生长具有积极的促进作用。但是，血清中的
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一些物质对细胞培养也起到干扰作用，不利于维持神

经干细胞的未分化培养。因此，在进行神经干细胞培

养时，常采用不含血清的DMEM/F12培养基来完成神

经干细胞体外培养，进行诱导分化使用[15]。生长因子

在神经干细胞的培养和增殖分化中起到重要作用，碱

性成纤维细胞生长因子是体外培养神经干细胞最常用

的促分裂增殖因子，在无血清培养基中可促进神经干

细胞的分裂增殖，抑制神经干细胞的分化，在神经干

细胞的培养中主要是对神经元前体细胞增殖起作用。

培养基中的辅助因子如B27等，在体外培养神经干细

胞过程中，还起到长期分裂增殖的作用。 

 

体外培养神经干细胞的过程中要注意以下2个方

面。首先，在细胞培养过程中如果出现死细胞、细胞

碎片及细胞分解产物等要及时清理，由于这些细胞具

有细胞毒性，会影响到神经干细胞的增殖以及使细胞

特性降低。另外，对神经干细胞的生长密度有一定要

求[16]，即神经干细胞生长的密度依赖性，如细胞生长

密度过低，细胞间会缺乏有效的连接，导致细胞增殖

的停止和分化障碍，如果细胞生长密度过高，会导致

细胞的聚集成团，这样会抑制细胞的生长繁殖。 

 

2.1.2  神经干细胞的标记物  为了对体外培养的神

经干细胞进行分离鉴定，对神经干细胞细胞表面标记

物进行研究，目前研究的标记物有巢蛋白、波形蛋白

1、5-溴脱氧尿嘧啶核苷、神经元特异性烯醇化酶等。 

 

巢蛋白属于Ⅵ型中间丝纤维蛋白，是未分化状态

多能干细胞的抗原标记物，是主要细胞骨架蛋白，存

在于神经上皮的干细胞，巢蛋白在分裂增殖能力旺盛

的神经前体细胞中高表达[17]，调节其增殖分化成熟，

在胚胎发育早期发挥作用[18]。巢蛋白在神经细胞形成

期开始高表达，在神经细胞迁移和分化后逐渐消失，

向终末细胞神经元、星形和少突胶质细胞分化为低表

达，并逐渐减弱[19]，因此，巢蛋白是神经干细胞特征

性的生物学标记物，是原始神经细胞的标记物之一。 

 

波形蛋白1是属于Ⅲ类中间丝蛋白，紧跟着巢蛋

白在神经前体细胞表达，当细胞分化完成后低表达，

并逐渐下降，是神经干细胞的一种表面标记物[20]。 

 

5-溴脱氧尿嘧啶核苷是胸腺嘧啶的衍生物，在正

常动物体内不存在，经腹腔注射，可以代替胸腺嘧啶

在DNA合成期活体注射或细胞培养加入，并可与细胞

核内DNA相结合，主要是用来标记分裂期的神经细

胞，利用抗5-溴脱氧尿嘧啶核苷单克隆抗体来显示细

胞的增殖[21]。5-溴脱氧尿嘧啶核苷的标记是用于分析

培养神经细胞的分裂周期以及展示中枢神经系统细

胞增殖[22]。近期的研究中发现，5-溴脱氧尿嘧啶核苷

主要用于干细胞的鉴定，当干细胞增殖缓慢鉴定有利

于在分裂过程中和细胞DNA进行整合[23-26]。 

 

神经元特异性烯醇化酶是神经元特有的一种酸

性蛋白酶，是神经元特异性标志蛋白，在神经细胞能

量代谢过程中参与糖酵解过程的关键酶，主要存在于

中枢神经系统的神经元和神经内分泌细胞内，通过返

转录聚合酶链式反应半定量检测确定神经元的数目，

进而判断神经干细胞是否向神经元细胞分化。胶质纤

维酸性蛋白是星形胶质细胞的标志蛋白。髓磷脂碱性

蛋白是单链的灵活多肽，位于致密的髓鞘与髓核中，

用于少突胶质细胞的鉴定。 

 

通过流式细胞技术可以对神经干细胞表面分子

标记，神经干细胞表达不同分化抗原分子，如

CD133
+、CD34

-
、CD45

-
等。 

 

2.1.3  神经干细胞的分化调节机制  神经组织在损

伤后，可以通过内源性干细胞或前体细胞进行自我修

复，这一过程就需要通过神经干细胞的自身调节机制

来完成。神经干细胞的调节作用是由正负双重作用来

实现的。负性调节是使神经干细胞不分化，对称性分

裂来增加神经干细胞数量，主要通过Notch信号途径和

一些生长因子来完成[27]，Notch信号途径是一种抑制

性的信号传导通路，可以抑制正在分化的神经干细胞

以及其周围的细胞不向神经元分化，而发育成上皮细

胞，使神经细胞从原来的单层细胞中分离。Notch信

号其跨膜受体和配体的结合而激活。Notch受体是整

合型膜蛋白，其胞外区含数量不等的表皮生长因子样

重复序列，该序列与果蝇Notch配体DSL或线虫Notch

配体Lag2或脊椎动物Notch配体Jagged相结合，从而

使Notch受体胞内部分脱落并移入胞核，结合并激活

靶基因CSL，该基因也被称作CBF-1，无毛抑制子或

LAG-1，直接或间接刺激转录。 

 

诱导神经干细胞分化的正性调节，包括参与细胞

合成的gp130/JAK/Stat3和骨形态发生蛋白信号途径
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等。骨形态发生蛋白信号途径通过瞬时复合体

Stat3/CBP/Smad的介导诱使神经干细胞向星形细胞

分化[28]。神经干细胞向神经元分化是由神经元碱性螺

旋-环-螺旋转录因子包括Mash1、Ngn1、Ngn2和

Math家族来正性调控[29-30]，骨形态发生蛋白信号可

被Hes1和Hes5抑制[31]。Mash1突变鼠嗅球Notch信

号途径不能被激活，不能产生感觉神经元前体细胞；

Ngn1突变鼠可产生感觉神经元前体细胞，但该细胞

缺乏必要调节分子的表达，因此分化受阻[32]。此外

Ngn1可使CBP-Smad1转录复合体与星形细胞分化

基因隔离，并抑制向胶质细胞分化所必须的STAT转

录因子活性因而抑制神经干细胞向胶质细胞分化[33]。 

 

2.2  神经干细胞移植治疗大鼠局灶性脑缺血损伤  神经

干细胞移植治疗脑缺血理想的目标是将缺血区受损

的神经元能被同型神经元所替代，诱导局部血管再生

使移植的神经干细胞长期存活。移植神经元能与周围

细胞建立突触联系。胶质细胞辅助移植神经元形成髓

鞘。 

 

2.2.1  神经干细胞移植治疗大鼠局灶性脑缺血损伤

的方法[34]
 

神经干细胞培养：取胎龄8-10 d的Wistar胎鼠，切

开脑组织，去除硬脑膜，机械剪切吹打后经80目滤网

过滤成单细胞悬液，Hanks液冲洗3次，1 000 r/min离

心5 min后弃上清。神经干细胞培养液重悬细胞，以

体积比20︰1加入B27，青霉素100 mg/L，链霉素

100 mg/L，碱性成纤维细胞生长因子20 μg/L，表皮

生长因子20 μg/L，细胞计数后以1×10
9 

L
-1种植于   

25 mL培养瓶中，置于含有5%二氧化碳培养箱37 ℃

常规培养，三四天换液1次，7-10 d传代1次。 

 

动物模型制备：健康成年雄性Wistar大鼠，体质量

(280±20) g，10%水合氯醛0.4 g/kg腹腔注射麻醉，

Longa线栓法制作右侧大脑中动脉局灶性脑缺血模

型。 

 

免疫细胞化学染色：细胞传至第5代时将细胞移植

于经多聚赖氨酸处理的培养板中，培养液为含体积分

数10%胎牛血清的DMEM/F12，培养六七天后丙酮固

定，0.1%TritonX-100处理，相应一抗4 ℃孵育过夜，

PBS冲洗后与生物化二抗在37 ℃下孵育1 h，DAB染

色，苏木精复染后封固。 

细胞标记和神经干细胞移植：细胞传至第5代3 d后，

更换培养液，在神经干细胞培养液中加入5-溴脱氧尿

嘧啶核苷至终浓度10 mg/L，待神经球再次形成时，

收集并吹打使之分离，离心后弃上清待用。将模型大

鼠固定于脑立体定向仪上，双侧耳棒刻度精确相同，

齿棒在水平线下方2 mm，头部正中切开头皮，暴露

前囟，侧脑室注射点为前囟向尾侧0.8 mm，中线偏

外侧0.2 mm，注入深度3.0 mm，用微量注射器10 min

注完神经干细胞，结束后留针5 min，骨蜡封闭骨窗。 

 

2.2.2  神经干细胞移植的途径及部位  目前神经干

细胞移植主要包括3种途径，即脑内移植、血液移植

和脑脊液内移植。 

 

脑内移植需将大鼠固定于脑立体定位仪，移植点

可选损伤中心、损伤边缘、纹状体、海马等[35-36]。作

者曾采用经枕大池及立体定向脑内移植神经干细胞

对大鼠脑损伤进行修复，方法是将动物麻醉后，俯卧，

消毒颈部并使之拱起，以枕外粗隆和颈椎最高点之间

的中点为穿刺点，以1 mL注射器进行穿刺，方向为两

耳连线的中点，当针尖穿破环枕筋膜有突破感时，回

抽有少量脑脊液，穿刺成功。穿刺有突破感后进针不

宜超过2 mm。立体定向移植接受细胞悬液注入[37]。

脑内直接移植是将神经干细胞注入到脑损伤部位，这

样可以避开血脑屏障的阻碍，使移植细胞的存活率提

高，定位比较集中，是目前神经干细胞移植首选的治

疗方法之一[38]。与其他移植途径相比具有减少细胞迁

移的作用，同时局部的微环境不利于移植细胞诱导分

化，减少移植细胞在脑外器官损失。但脑内移植的缺

点是移植的同时会对脑部造成新的损伤，而且移植的

干细胞数量有限。 

 

血液内移植包括静脉移植和动脉移植[39-40]。静脉

移植是通过注射细胞到股静脉和尾静脉进行移植，细

胞注射到静脉内进入血液循环，迁移到脑内[41]。静脉

移植主要考虑的是移植的细胞是否会通过血脑屏障，

是否会顺利到达脑损伤部位，并迁移和定居。有学者

研究发现在对大脑中动脉永久性闭塞大鼠进行神经

干细胞移植治疗，使用股静脉和纹状体内移植的方

法，研究发现通过股静脉移植大鼠的神经功能恢复比

纹状体内移植大鼠的神经恢复较好[42]。可见静脉内移

植神经干细胞在长时间的功能恢复方面，较纹状体内

移植效果更好。Chen等[43]研究静脉移植细胞可能会
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被内脏器官所俘获，真正能够迁移到脑内的细胞数量

很少，研究发现大鼠大脑中动脉闭塞模型通过静脉途

径注入人的脐血细胞后，仅有1%数量的细胞到达脑

内。动脉移植省去静脉移植后细胞长距离迁移及器官

的吸收过滤作用[44]，可以将移植的大量神经干细胞很

快的带到脑损伤部位，治疗效果优于静脉内移植，但

动脉移植操作相对复杂，危险性较高，广泛开展较难。 

 

脑脊液内移植包括脑室移植和蛛网膜下腔内移

植。蛛网膜下腔内移植具有创伤小，操作相对简单的

特点，是治疗脊髓损伤中常选用的方法，在动物脑损

伤模型的治疗中也可以发挥一定的功效，但由于实验

操作的要求较高，还有可能引起脑水肿，因此临床推

广也很难[45]。 

 

2.2.3  神经干细胞移植时间窗  干细胞移植时间的

选择具有双面性，研究表明移植神经干细胞可以向神

经元分化，只是允许成功移植的时间窗非常短暂，在

损伤后24 h为急性炎症期，大量炎性因子如白细胞介

素1，白细胞介素6和肿瘤坏死因子α等都有神经毒性

和促胶质细胞分化特性，因此该期的微环境不适于移

植的神经干细胞向神经元分化，而在损伤晚期由于囊

腔扩大和胶质瘢痕生成而抑制神经轴突生长，因此也

不是适当的移植期。 

 

干细胞移植研究目的主要是修复缺血梗死的神经

细胞，时间窗的选择应考虑多在实验动物脑缺血两三

周后。该时间段在梗死区周围皮质促进神经元生长的

基因上调，进而可促进骨架蛋白的形成，轴突的锥性

生长，并诱导内源性神经干细胞迁移。此时外源性干

细胞的介入会起到协同作用[46-47]。当研究目的是卒中

急性期的神经保护时，干细胞移植时间多在缺血后  

24 h，该时期脑源性生长因子、血管内皮生长因子、

胶质细胞源性生长因子等有益于移植干细胞存活，同

时白细胞介素6等炎性因子对移植细胞有损害作用。 

 

2.3  神经干细胞移植治疗大鼠神经功能检测  神经干

细胞移植治疗缺血性脑损伤不仅要达到移植细胞可

长期存活的目的，更重要的是移植细胞可以与宿主健

存的细胞发生突触联系而达到功能恢复。有学者采用

爬行计分法[48]，将长2.0 m，宽2.5 cm的木杆，一端

抬高45°，术前3 d训练大鼠由低向高处爬，直到熟练

爬完全程。将木杆分为4段，每段6分，共24分，4段

得分相加，即其最后得分。计分标准：6分，不能爬、

滚落或趴于患侧；5分，患侧肢体拖行；4分，摔下或

滑倒> 3次；3分，无滑落，但对侧后爪不触及木条侧

面；2分，单侧跛行(肌力下降)；1分，四肢支撑变宽，

位于木条下；0分，正常，无明显缺陷。在脑出血造

模后1，2，4，10，14 d分别进行行为学测试，各组

都于14 d 在行为测试后全部处死。大鼠模型组神经缺

损症状轻微，各移植组和模型组大鼠均出现活动迟缓，

易激惹，左侧肢体偏瘫，立行欲倒，侧旋转爬行或拖

步行走，前爪抓力减弱等。各组大鼠爬行计分在2 d时

最高，4 d时开始逐渐下降；10，14 d 神经干细胞移

植的4组大鼠与模型组比较差异有显著性意义(P < 

0.01)，而2 d移植组疗效最佳，与1 d移植组、3 d移植

组、4 d移植组比较差异有显著性意义(P < 0.01) 
[49]。 

 

3  总结 

 

缺血性脑卒中是由于脑血管血流中断而导致的

脑组织缺血和坏死的一种严重危害人类健康的疾病，

尽管近年来使用的溶栓治疗取得很大进展，但由于受

到3 h溶栓治疗窗的严格限制，仍是导致患者残疾和

死亡的重要原因。神经干细胞移植治疗缺血性脑卒中

的基础研究已经取得很大突破，许多具有神经营养作

用的因子起到辅助修复神经损伤的作用，主要的神经

营养因子有30余种[50-53]，大致可分为以下几类。①神

经营养素家族，如神经生长因子、脑源性神经营养因

子、神经营养蛋白3等。②细胞因子类生长因子，如

白血病抑制因子、血小板源性生长因子、睫状神经营

养因子等。③成纤维细胞生长因子，如成纤维细胞生

长因子1和成纤维细胞生长因子2。④胰岛素样生长因

子，如胰岛素样生长因子1和胰岛素样生长因子2。⑤

转化生长因子β超家族，如胶质细胞源性神经营养因

子和骨形成蛋白等。⑥表皮生长因子家族，如表皮生

长因子、转化生长因子、神经调节素等。 

 

神经干细胞在临床应用研究方面要集中在神经

细胞的替代疗法上，从脑组织分离出来的神经干细胞

能够成功灌注入到大鼠脑内，神经细胞能够存活、迁

移，并与宿主大脑组织连为一体，产生神经元、星形

胶质细胞和少突胶质细胞，然而这些移植的细胞是否

会真正替代神经缺血性损伤的神经元。神经干细胞在

充当基因治疗的载体时，自身内源性神经干细胞无法

调节达到神经修复作用，除了神经干细胞数量不足
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外，损伤局部的微环境会抑制神经细胞再生，在此情

况下，单纯移植神经干细胞数量也不会起到修复作

用，可以通过转基因技术将编码神经营养因子等的基

因片段导入神经干细胞中，使神经干细胞在移植部位

表达，改善损伤局部的微环境，来维持细胞的生存和

增殖。在移植的过程中，要达到治疗目的，还需要对

移植的神经干细胞进行基因修饰，使其能够在损伤局

部产生特殊蛋白质。 

 

国内外的学者们已经应用神经干细胞移植治疗

脑缺血、脑出血、中枢神经创伤、退变性脑病以及中

枢神经系统肿瘤等，实验动物治疗已经开展，部分临

床试验取得一定成果[54-56]，但长期临床应用效果还需

要基础实验的支持和临床长期观察，未来有广阔的应

用前景。 

 

目前，神经干细胞移植治疗脑缺血性损伤还存在

一些问题需要解决，如神经干细胞来源局限，分离提

纯方法复杂，干细胞来源的伦理学问题，神经干细胞

移植途径造成的损伤以及移植后细胞的修复重建神

经环路问题等，都需要进一步研究来实现，相信神经

干细胞移植是一种有广阔前景的治疗方法，能为缺血

性脑病患者带来新的希望。 
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