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骨髓间充质干细胞可减轻脑卒中缺血周围皮质小胶质细胞过度激活引起的 
脑损伤

颜  南 1，伍彦龙 2，唐晓慧 2，张笑妍 2，王  慧 2，杨天泽 2，周懋淳 2，王正东 3，杨晓霞 1

文题释义：
缺血性脑卒中：是由于心脑血管系统发生病变或损伤，产生的斑块或栓子进入血液，导致脑部血流中断，大脑无法获取营养和氧气而引发
的脑组织结构和功能严重损伤的一种急性脑血管疾病，具有高死亡率、高致残率的特点。
小胶质细胞：是神经胶质细胞的一种，参与中枢神经系统的稳态保护和宿主对病原体的防御。近年来，人们认识到小胶质细胞在脑损伤后
具有双重作用，一方面在脑损伤周围皮质小胶质细胞会迅速激活，通过吞噬作用清除细胞碎片，并释放神经生长及抗炎因子而减轻神经损
伤，促进组织修复；另一方面，小胶质细胞过度活化后可释放高水平的促炎因子及细胞毒性物质，诱发神经炎症，加重对大脑周围皮质的
损伤作用。

摘要
背景：骨髓间充质干细胞移植治疗缺血性脑卒中取得了较好效果，但其作用机制仍需进行深入研究。
目的：探讨骨髓间充质干细胞对缺血周围皮质过度活化的小胶质细胞损伤的影响。
方法：将30只8周龄的SD大鼠分为假手术组、模型组、移植组。模型组和移植组采用栓线法阻断大脑中动脉，建立大鼠缺血性脑卒中模
型，术后将第3代骨髓间充质干细胞注入到移植组大鼠腹腔内，模型组和假手术组大鼠腹腔内注射相同量的DMEM培养液，各组均隔天注
射1次，共持续14 d。术后第7，14天，通过BBB法来评估各组大鼠的运动功能，术后15 d取大鼠脑梗死灶周围皮质并应用免疫组织化学染
色法、蛋白印迹法检测活性小胶质细胞标志物Ox-42以及促炎因子肿瘤坏死因子α、白细胞介素6、白细胞介素1β的表达。
结果与结论：与假手术组相比，模型组小胶质细胞激活的Ox-42和肿瘤坏死因子α、白细胞介素6、白细胞介素1β表达水平较高，移植组上
述指标表达水平较低。与模型组相比，移植组BBB评分明显提高，肢体运动功能有所改善。结果表明，骨髓间充质干细胞抑制梗死灶周围
小胶质细胞的过度活化，降低了炎性细胞因子的表达，从而在一定程度上保护了大脑皮质免受伤害，促进了运动功能的恢复。
关键词：干细胞；骨髓间充质干细胞；缺血性脑卒中；肿瘤坏死因子α；白细胞介素6；白细胞介素1β；Ox-42
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Abstract
BACKGROUND: Bone marrow mesenchymal stem cell transplantation has achieved good results in the treatment of ischemic stroke, but its mechanism of 
action still needs to be studied in depth.  
OBJECTIVE: To study the effects of bone marrow mesenchymal stem cells on further damage of overactivated microglia in the cortex around ischemic site. 
METHODS: Thirty 8-week-old Sprague-Dawley rats were divided into sham operation, model, and transplantation groups. The ischemic stroke models of rats 
were established with blocking the middle cerebral artery with an embolic thread method for the model group and transplantation group. The third generation 
of bone marrow mesenchymal stem cells was injected into the abdominal cavity of the transplantation. Rabbits of the model group and the sham operation 
group were injected with the same amount of DMEM. The injection was taken on every other day after surgery for 14 consecutive days. The motor function 
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0   引言   Introduction
缺血性脑卒中是由于急性脑血管阻塞，导致脑组织缺血，

从而使脑组织结构和功能严重受损，具有高死亡率、高致残

率的特点，是脑卒中最常见的一类。随着生活水平的提高，

并伴随生活压力的增大，脑卒中发病越来越有年轻化的趋势。

因此，探讨缺血性脑卒中的病因和机制并研究出良好的治疗

方法很有必要。缺血性脑卒中的病理生理学机制涉及能量代

谢紊乱、免疫和炎症反应
[1]
、细胞凋亡

[2]
、离子失衡和血脑

屏障破坏
[3]
。在中枢神经系统疾病中，小胶质细胞是产生炎

症的关键细胞，参与中枢神经系统的稳态保护和宿主对病原

体的防御。近年来，人们认识到小胶质细胞在脑损伤后具有

双重作用，一方面在脑损伤周围皮质小胶质细胞会迅速激活，

通过吞噬作用清除细胞碎片，并释放神经生长及抗炎因子而

减轻神经损伤，促进组织修复
[4-5]

；另一方面，小胶质细胞

过度活化后可释放高水平的促炎因子及细胞毒性物质，诱发

神经炎症，加重对大脑周围皮质的损伤作用
[6]
。

骨髓间充质干细胞具有无免疫应答、体外培养增殖快、

多能分化等优点
[7-9]

，治疗多种疾病均有良好的疗效
[10-14]

。

许多研究发现骨髓间充质干细胞直接移植入脑内治疗脑缺

血，可有效减少缺血半暗带的细胞凋亡，促使脑部周围干细

胞、祖细胞的增殖与分化，改善脑缺血动物的神经功能缺失

症状。该研究拟建立大脑中动脉梗死模型，通过腹腔注射移

植骨髓间充质干细胞后进行动物模型的行为学和生物分子分

析，旨在探讨腹腔内移植骨髓间充质干细胞对脑卒中缺血周

围皮质小胶质细胞过度激活引起的脑皮质损伤的保护作用。

1   材料和方法   Materials and methods
1.1    设计   随机对照动物实验，多组间比较采用单因素方差

分析。

1.2   时间及地点   实验于 2019 年 3-7 月在沈阳医学院实验动

物中心、中心实验室和公共卫生实验中心完成。

1.3   材料   2 只健康 SD 大鼠 (1 周龄，体质量 15-25 g，雄

性 ) 分离培养骨髓间充质干细胞和 30 只 SD 大鼠 (8 周龄，

体质量 210-310 g，雄性 ) 制作缺血性脑卒中模型，由辽

宁长生生物技术有限公司提供，动物生产许可证号：SCXK 

( 辽 )2015-0001。该研究获得沈阳医学院实验动物福利伦理

委员会的批准 ( 许可证号：SYYXY2019030601)。大鼠自由进

食和饮水，饲养温度 26-28 ℃，相对湿度为 40%-60%。常规

饮食适应性喂养 1 周后，将 30 只 SD 大鼠随机分为 3 组：假

手术组、模型组和移植组，每组 10 只。

1.4   实验方法   

1.4.1   分离和培养骨髓间充质干细胞   通过全骨髓贴壁方法分

离并培养骨髓间充质干细胞。颈椎脱位处死 2 只 SD 大鼠，浸

入体积分数 75% 乙醇中 3 min，在无菌条件下分离大鼠双侧

股骨和胫骨，去除附着于骨表面的软组织，切除骨骺端，用

DMEM 培养液 (Hyclone) 冲洗骨髓腔，直至骨髓腔变白。收集

细胞冲洗液，过 200 目筛网制成单细胞悬液，移入 15 mL 离

心管，1 000 r/min 离心 5 min，将细胞沉淀重悬于    5 mL 含

体积分数 10% 胎牛血清的新鲜 DMEM 完全培养基，然后轻轻

吹打制成单细胞悬液，接种到 25 cm2
培养瓶，置于 37 ℃、体

积分数为 5%CO2 培养箱，每隔 24 h 用相差显微镜观察 1 次，

当细胞融合至 85% 左右时，用 2.5 g/L 胰蛋白酶 / 0.02%EDTA 

(Genview) 消化传代，在显微镜下观察大多数细胞收缩变圆时

用 DMEM 完全培养基终止消化，用第 3 代细胞进行以下实验。

1.4.2   骨髓间充质干细胞的鉴定   将生长至 80% 的第 3 代骨

髓间充质干细胞用 40 g/L 多聚甲醛固定 30 min，在室温下用

1%TritonX-100 处理 10 min，PBS 清洗 3 遍，用蜡笔描绘细胞，

加入 1 滴内源性过氧化物酶阻断剂室温孵育 10 min，加入 1 滴

非特异性阻断剂室温孵育 10 min，加入兔抗小鼠 CD29 抗体 (AB-

clonal)，4 ℃湿盒中孵育过夜，加入生物素标记的羊抗兔 IgG二抗，

室温孵育 1 h，PBS 冲洗 3 次，加入链霉素抗生物素蛋白过氧化

物酶室温孵育 10 min，PBS 冲洗 3 次，DAB 显色，苏木精对细

胞核进行染色，1% 盐酸乙醇分化几秒钟，用流水冲洗至蓝色，

梯度乙醇脱水，二甲苯透明，中性树脂封固，显微镜下观察。

1.4.3   大脑中动脉梗死模型制备及骨髓间充质干细胞移植   

腹腔注射戊巴比妥钠 (40 mg/kg) 麻醉 SD 大鼠，大鼠颈前部

剃毛，皮肤消毒，沿着颈部正中线切开浅筋膜和气管前肌，

然后将肌肉和筋膜与右胸锁乳突肌一起钝性分离，使其暴露

出右颈总动脉，操作过程中小心分离伴随的迷走神经，分离

到右颈总动脉分叉时，结扎右颈总动脉的近心端和颈外动脉

的起始处，并夹闭颈内动脉阻断血流以控制剪开右颈总动脉

后血液反流，并在靠近右颈总动脉分叉处，距离分叉点约为

4 mm 用眼科剪将右颈总动脉的近端剪成 45° 倾斜的开口，

从开口处将线栓插入右颈总动脉，当线栓顶点接近颈内动脉

of paralyzed rats in different groups was evaluated by BBB scores at 7 and 14 days after surgery. At 15 days after operation, the cortex around the cerebral 
infarction was taken from the rats. Immunohistochemical staining and western blot assay were applied to study the expression of Ox-42, a marker of activated 
microglia, and tumor necrosis factor-α, interleukin-6, and interleukin-1β in the cortex near the ischemia cortex. 
RESULTS AND CONCLUSION: Compared with the sham operation group, expression levels of Ox-42 activated by microglia and tumor necrosis factor-α, 
interleukin-6, and interleukin-1β were higher in the model group, and decreased in the transplantation group. Compared with the model group, BBB scores 
showed an improved motor function of paralysis limbs in the transplantation group. It is concluded that the over-activation of microglia is inhibited, and the 
expression of inflammatory cytokines is decreased with bone marrow mesenchymal stem cells, thus to protect the cerebral cortex from damaging and promote 
motor function recovery to a certain extent.
Key words: stem cells; bone marrow mesenchymal stem cells; ischemic stroke; tumor necrosis factor-α, interleukin-6, and interleukin-1β; Ox-42
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时，松开颈内动脉血管夹，然后将线栓慢慢插入距右颈总动

脉分叉约 18 mm 的大脑中动脉并结扎，逐层缝合伤口。术

后将大鼠放在干燥的笼子里，注意呼吸道通畅，防止窒息。

术后约 1 h，移植组腹腔内注射细胞浓度为 1×1010 L-1
的第 3

代骨髓间充质干细胞 3 mL，模型组和假手术组术后约 1 h 注

射等体积的 DMEM，各组均隔天注射，共持续 14 d。

采用 Zea Longa 的 6 级评分方法筛选出正常可参与实验的

大鼠，剔除不合格大鼠
[15]
。Zea Longa 的 6 级评分方法分级标

准为：0级，无神经缺陷症状；1级，不能完全伸展到对侧前肢；

2 级，行走时向偏瘫侧转圈；3 级，行走时向偏瘫侧倾倒；4

级，不能自发行走，伴随意识障碍；5 级，死亡，其中 1-3 级

大鼠可纳入实验。造模成功率约为 77% (23/30)，死亡率为 23% 

(7/30)，死亡大鼠以新鼠补充，确保每组实验动物总数相等。

1.4.4   运动功能评估   术后 7 d 根据 BBB 功能评定量表评估 3

组大鼠四肢运动功能
[16]
，根据关节运动的频率、范围和运动

负荷对大鼠四肢运动功能进行评分。0 分为完全瘫痪，21 分

为运动功能正常，并由 2 名独立的技术人员根据 BBB 评定量

表观察肢体的协调性，使用双盲法评估。 

1.4.5   样本采集   术后 15 d SD 大鼠腹膜内注射戊巴比妥钠

(100 mg/kg) 麻醉处死，一部分脑组织转移至 -80 ℃冰箱保存

备用；另一部分脑组织浸泡在 40 g/L 多聚甲醛中固定，置于

4 ℃冰箱中保存固定 2 d 备用。

1.4.6   苏木精 - 伊红染色   取出 40 g/L 多聚甲醛固定好的脑

组织，切取梗死灶旁 0.5 cm 的大脑皮质，浸入 30% 蔗糖溶

液中浸泡 48 h，直至组织沉底，然后用 OCT 包埋剂包埋，将

其放在冷冻切片机 (Leica) 的样品架上，快速冷冻至 -20 ℃，

切成厚度为 8-15 μm 的切片，在 37 ℃烘箱中干燥，苏木精

染色 5 min，流水洗涤，1% 盐酸乙醇分化 30 s，流水冲洗 

10 min，伊红染色 1 min，梯度乙醇脱水，二甲苯透明，中

性树脂封固，显微镜下观察。

1.4.7   免疫组化实验   取出 40 g/L多聚甲醛固定好的脑组织，

切取梗死灶旁 0.5 cm 的大脑皮质，大脑皮质切片的处理步骤

与苏木精 - 伊红染色相同，PBS 冲洗切片 3 次，加入内源性

过氧化物酶阻断剂室温孵育 10 min，PBS 冲洗 3 次，加入非

特异性染色阻断剂室温孵育 10 min，去除阻断剂，加入肿瘤

坏死因子 α(1 ∶ 1 000，ABclonal)、白细胞介素 6(1 ∶ 1 000， 

ABclonal)、白细胞介素1β(1∶1 000，ABclonal)、Ox-42(1∶1 000， 
Abcam) 一抗，4 ℃孵育过夜，阴性对照不加抗体，PBS 漂洗

3 次，加入生物素标记的羊抗兔 IgG，室温孵育 40 min，加

入链霉素抗生物素蛋白过氧化物酶室温孵育 1 h，PBS 漂洗 5

次，DAB 染色 10 min，切片浸泡于蒸馏水中洗涤后苏木精染

色，1% 盐酸乙醇分化数秒钟，用流水冲洗至蓝色，梯度乙

醇脱水，二甲苯透明，中性树脂封固，显微镜下观察阳性细胞，

在 100× 镜下随机选取 5 个视野，Image J 图像分析软件定量

测定每个视野区域内阳性表达的平均吸光度值。

1.4.8   免疫印迹实验   取出 -80 ℃冰箱保存的脑组织，切取

梗死灶旁 0.5 cm 的大脑皮质，提取蛋白，按照每 100 mg 组

织加入 1 mL 裂解液的比例加入含有 PMSF 的 RIPA 裂解液，匀

浆后 4 ℃静置 2 h 使其充分裂解，在 4 ℃条件下 12 000 r/min 

离心 8 min，取上清，采用 Bradford 蛋白检测试剂盒对蛋白定

量。将蛋白浓度调节至 4 g/L，在 100 ℃加热器中变性 8 min， 

轻微离心后储存于 -20 ℃。制备 12%SDS-PAGE，加入缓冲液，

100 V 电压分离约 2 h，将 PVDF 膜浸入甲醇中激活 30-60 s，

然后转入转膜缓冲液中平衡 5 min，运行 100 V 电压 1 h；PVDF

膜用 5% 脱脂奶粉在摇床上室温封闭 2 h，PBST 洗膜 3 遍，

加入一抗肿瘤坏死因子 α(1 ∶ 1 500，ABclonal)、白细胞介素

6(1 ∶ 1 000，ABclonal)、白细胞介素 1β(1 ∶ 1 000，ABclonal)、 

Ox-42(1 ∶ 1 000，Abcam)，ACTB(1 ∶ 100 000，ABclonal)，
4 ℃孵育过夜，PBST 冲洗 3 次，每次 15 min，加入辣根

过氧化物酶偶联的羊抗兔 IgG 抗体 (1 ∶ 500，ABclonal)， 

室温孵育 1 h，PBST 冲洗 4 次，每次 10 min，用高灵敏度 ECL

化学发光检测试剂盒对蛋白条带进行可视化，多荧光图像分析

系统 (Tanon 5200) 进行扫描，使用 Image J 软件对蛋白条带进行

灰度分析。 

1.5   主要观察指标   ① Zea Longa 6 级评分方法筛选动物模型

大鼠，根据 BBB评定量表使用双盲法评估观察肢体的协调性；

②苏木精 - 伊红染色观察各组海马区微细结构变化；③免疫

组化染色检测各组炎症因子和小胶质细胞活化标志蛋白的表

达部位；④ Western blot 检测各组炎症因子和小胶质细胞活

化标志蛋白的表达量。

1.6   统计学分析   应用 SPSS 20.0 软件进行数据统计分析，统

计图使用 GraphPad Prism 6.0 绘制。计量数据以 x-±s 表示，用

单因素方差分析进行多组间比较。当方差齐时，用 Bonferroni 

检验进行显著性分析；当方差不齐时，用 Dunnett’sT3 检验

进行显著性分析。P < 0.05 为差异有显著性意义。

2   结果   Results 
2.1   骨髓间充质干细胞培养与鉴定结果   接种 2 d 后，细胞

开始贴壁生长，见图 1A；3 d 后镜下可见许多梭形细胞，见

图 1B；4 d 或 5 d 出现分散的细胞集落，见图 1C，D；6 d 后

梭形细胞充满培养瓶底部，7 d 后大多数细胞融合。免疫组

化染色显示，超过 95% 的细胞呈 CD29 阳性染色，见图 1E，F。

图注：图中 A 为接种 2 d，
细胞开始贴壁生长；B 为接

种 3 d，可见许多梭形细胞；

C，D 为接种 4，5 d，出现

分散的细胞集落；E，F 为免

疫组化染色，显示超过 95%
的细胞呈 CD29 阳性染色

图 1 ｜倒置相差显微镜及免疫组化染色观察骨髓间充质干细胞 ( 标尺为

20 μm )
Figure 1 ｜ Bone marrow mesenchymal stem cells observed by inverted 
phase contrast microscopy and immunohistochemical staining (scale bar: 
20 μm)(× 100)

A B

C D

E F
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2.2   实验动物数量分析   根据 Zea Longa 评分评估大鼠瘫痪肢

体的运动功能。模型组和移植组大鼠苏醒后对侧肢体瘫痪，

无法站立或不稳定地向前移动，抬起尾巴时身体转向一侧。

假手术组大鼠均为 0 级，其余两组 8 只大鼠为 2 级，12 只大

鼠为 3 级，均进入结果分析。

2.3   各组大鼠 BBB 评分    术后，模型组和移植组大鼠对侧肢

体立即瘫痪，BBB 评分为 0。术后第 1 周末，模型组和移植

组大鼠关节运动次数、运动负荷、伸展范围以及前后肢的协

调程度都有一定程度的改善，BBB 评分也逐渐升高，移植组

与模型组之间的 BBB 评分无显著差异 (P > 0.05)，但是移植组

与模型组的 BBB 评分显著低于假手术组 (P < 0.001)；术后第

2 周末，移植组 BBB 评分明显高于模型组 (P < 0.01)，移植组

和模型组的 BBB 评分仍低于假手术组 (P < 0.001)，见图 2。

图注：术后第 2 周末，移植组 BBB 评

分明显高于模型组 (aP < 0.01)

第 1 周

BB
B
评
分

25

20

15

10

5

0

a

第 2 周

假手术组
模型组
移植组

图注：图中 A 为假手术组；B 为模型组；C 为移植组，皮质神经元的形

态和结构正常，神经细胞分布相对均匀，可以看到细胞核和丰富的细胞

质，在血管周围仍有一些炎症细胞

图 3 ｜苏木精 -伊红染色观察各组 SD 大鼠梗死周围皮质 ( 标尺为 20 μm)
Figure 3 ｜ Hematoxylin-eosin staining observation of periinfarct cortex of 
SD rats of each group (scale bar: 20 μm) 

A B C

图注：
aP < 0.05，bP < 0.01，cP < 0.001

图 4 ｜各组 SD 大鼠梗死周围大脑皮质免疫组化染色 ( 标尺为 20 μm)
Figure 4 ｜ Immunohistochemical staining observation of the periinfarct 
cerebral cortex of SD rats in the three groups (scale bar: 20 μm) 
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图注：
aP < 0.01，bP < 0.001

图 5 ｜ Western blot 检测各组大鼠大脑皮质 Ox-42、肿瘤坏死因子 α、
白细胞介素 6、白细胞介素 1β 表达水平

Figure 5 ｜ Expression levels of Ox-42, tumor necrosis factor-α, 
interleukin-6, and interleukin-1β detected by western blot assay in each 
group
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2.6   免疫印迹结果   造模后小胶质细胞被激活，与假手术组

相比，模型组 Ox-42 蛋白表达水平显著增加 (P < 0.001)，移

植组 Ox-42 蛋白表达水平显著低于模型组 (P < 0.01)。模型组

大脑皮质中激活的小胶质细胞会影响炎症因子的表达。模型

组肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 6、白细胞介素 1β 的表达水

平明显高于假手术组 (P < 0.001)，移植组肿瘤坏死因子 α、

白细胞介素 6 的表达水平明显低于模型组 (P < 0.01)，移植组

白细胞介素 1β 的表达水平与模型组比较差异无显著性意义 

(P > 0.05)，见图 5。

2.4   苏木精 - 伊红染色结果   假手术组皮质神经元正常，神

经纤维未见异常，观察到少量神经胶质。模型组大鼠皮质结

构不清楚，液化坏死溶解，结构规则破坏，炎症细胞浸润，

可见部分胶质细胞，神经元数量减少，一些神经元的细胞核

变小，而胞质肥大，细胞质明显减少，小血管和毛细血管充血、

水肿、渗出。移植组皮质神经元的形态和结构正常，神经细

胞分布相对均匀，可以看到细胞核和丰富的细胞质，在血管

周围仍有一些炎症细胞，见图 3。

2.5   免疫组化染色结果   与假手术组相比，造模后小胶质细

胞活化的特异性标志物 Ox-42 蛋白表达水平显著增加 (P < 

0.05)，移植组 Ox-42 蛋白表达水平显著低于模型组 (P < 0.01)。

模型组肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 6、白细胞介素 1β 的表

达水平明显高于假手术组 (P < 0.001)，移植组肿瘤坏死因子α、

白细胞介素 6 的表达水平明显低于模型组 (P < 0.05)，移植组

白细胞介素 1β 的表达水平与模型组比较差异无显著性意义 

(P > 0.05)，见图 4。

图 2 ｜各组 SD 大鼠 BBB 评分结果

Figure 2 ｜ BBB score results in SD rats of each group
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肿瘤坏死因子 α 的表达增加导致运动功能受损，这可能是脑

缺血损伤进一步损害中枢神经系统的因素之一
[29]
。缺血后大

脑皮质小胶质细胞激活诱导了白细胞介素 6 和白细胞介素 1β

的表达。白细胞介素 1β 是介导免疫和炎症级联反应的重要

因子，与其他细胞因子相互作用，促进脑缺血后 B 细胞和 T

细胞活化；白细胞介素 1β 过表达也可促进其他炎症因子，

例如肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 6 进一步加重对大脑的伤

害
[30]
。在生理条件下，缺血后大脑皮质中白细胞介素 1β 的

表达相对较低，并在高度致敏时大量增加，引起 Ca2+
超负荷

并刺激内皮细胞表达白细胞黏附因子，增加了缺血皮质的神

经毒性
[31]
。白细胞介素 1β 还可以激活大脑中的巨噬细胞和

内皮细胞产生多种活性物质，从而加剧继发性脑损伤。骨髓

间充质干细胞抑制小胶质细胞的过度活化并抑制炎性因子释

放，这可以减少对中枢神经系统的伤害程度。

骨髓间充质干细胞发挥的神经保护作用尚未完全了解，

几种可能的机制如下：首先，骨髓间充质干细胞可以通过抑

制炎症性免疫反应来减少神经毒性物质对中枢神经系统的损

害
[12]
；其次，骨髓间充质干细胞可能分泌大量神经保护因子，

以启动中枢神经系统的内源性修复机制，并防止神经组织变

性
[32]
；第三，骨髓间充质干细胞可能通过血脑屏障迁移至病

变区域，然后分化为脑细胞，从而取代功能障碍的神经元
[33]
，

这种转分化作用较弱，因为最终到达皮质的骨髓间充质干细

胞数量很少。研究表明，小胶质细胞的活化与皮质损伤有关，

而骨髓间充质干细胞可能会抑制其过度活化，从而在一定程

度上保护大脑皮质免受伤害。

NF-κB 是广泛存在于神经元和神经胶质细胞中的转录因

子。在生理条件下，NF-κB 及其特异性抑制剂 IκB 抑制其转

录功能；当发生缺血性脑卒中时，小胶质细胞释放多种因子，

例如肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 6、白细胞介素 1β，激活

NF-κB 途径，然后激活核内基因并在 NF-κB 进入细胞核之后

产生相应的mRNA[34]
，促进更多炎性细胞因子的合成和释放，

引起一系列炎症反应
[35]
。因此，NF-κB 在缺血性脑卒中后的

炎症反应中起着至关重要的作用，骨髓间充质干细胞可能通

过干预 NF-κB 信号通路，抑制小胶质细胞释放一氧化氮、前

列腺素 E2、白细胞介素 1β 和白细胞介素 6，减少了促炎递

质的产生
[36]
，从而对脑组织起保护作用

[22]
。

炎症反应是缺血性脑卒中损伤的重要病理因素，其病理

变化持续时间长
[37]
，而脑卒中后神经炎症是影响长期预后的

重要因素
[38]
，与其机制及信号转导相关的因素很多，尚需进

一步研究。实验动物与人类之间的免疫系统不同，影响脑损

伤的关键因素有待进一步研究，另外，需要更先进的技术和

更全面的检测方法来研究预防和保护缺血性脑血管疾病的作

用机制。

该实验使用的是第 3 代骨髓间充质干细胞，并且没有对

其他代数细胞进行系统和深入的研究，也没有设置不同细胞

数量进行对比。另外，结果仅设置一个时间点，没有对多个

时间点进行深入的动态检测，无法获得动态表达的趋势。

2.7   生物相容性   各组大鼠均未出现过敏反应、免疫反应及

排斥反应，说明骨髓间充质干细胞具有良好的生物相容性。

3   讨论   Discussion
小胶质细胞是中枢神经系统中最小的一种胶质细胞，

其胞体小、胞质少、形状细长或椭圆形、分支细小，主要分

布在皮质、海马、嗅叶、白质中，占 5%-20%，是中枢神经

系统的第一道且重要的免疫防御线
[17]
。小胶质细胞通常处

于静止状态，具有胞吞和迁移能力，并监视大脑微环境的变

化，识别和去除入侵的病原微生物和外来细胞，迅速消除中

枢神经系统中受损的神经元，保持动态平衡并参与宿主的免

疫防御
[18]
。当发生缺血性损伤或炎症刺激时，静止的小胶

质细胞会迅速活化，从分支状转化为变形虫样，并具有细胞

吞噬、抗原提呈、产生氧自由基、细胞因子和生长因子等功 

能
[19-20]

。在该研究中，缺血后小胶质细胞特异性标记物

Ox-42 的表达水平显著增加，表明小胶质细胞被激活。

活化的小胶质细胞具有双重作用，一方面，吞噬性小

胶质细胞去除神经元碎片，并分泌各种抗炎因子来修复神经

组织；另一方面，小胶质细胞释放出多种促炎因子和细胞毒

性物质
[17，21-22]

。许多研究表明，当发生缺血性脑卒中时，靠

近缺血皮质的小胶质细胞会从静止状态 (M0 型 ) 变为激活状

态 (M1 型或 M2 型 )[23-24]
。M1 型小胶质细胞发挥促炎和细胞

毒性作用，抑制细胞体轴突分支的生长；另外，经典激活的 

M1 型小胶质细胞通过脂多糖、γ 干扰素及粒细胞 -巨噬细胞

集落刺激因子的诱导
[25]
，刺激分泌白细胞介素 1β、白细胞

介素 6、白细胞介素 12、肿瘤坏死因子 α、干扰素 γ 和其他

促炎因子，加速对神经组织的炎症反应损害
[26-27]

。M2 型小

胶质细胞抑制过度的炎症反应，促进受损神经元的存活，减

少瘢痕的发生，分泌白细胞介素 4、白细胞介素 10、白细胞

介素 13、转化生长因子 β 等抗炎因子，抑制过度的炎症反应，

增强吞噬功能
[27]
。因此，抑制小胶质细胞的 M1 型活化为促

炎性，将活化的 M2 型转化为抗炎性，以及从 M1 型转变为

M2 型可以减少缺血性脑卒中后炎症对神经元的损害
[28]
。免

疫组织化学和蛋白印迹结果表明，周围缺血的小胶质细胞过

度活化，并且还增加了大脑皮质炎性因子肿瘤坏死因子 α、

白细胞介素 6、白细胞介素 1β 的表达。

肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 6、白细胞介素 1β 是介

导炎性反应发生的必要因素，是促炎性细胞因子。在生理条

件下，细胞因子参与脑损伤修复和自身免疫过程。在病理状

态下，自分泌或协同其他细胞因子产生大量炎性细胞因子。

肿瘤坏死因子 α 主要由巨噬细胞和 T 淋巴细胞产生，与免疫

防御、炎症反应和其他具有广泛生物学特性的多肽细胞因子

有关。肿瘤坏死因子 α 可以激活小胶质细胞并诱导黏附因子

和趋化因子的高表达，促进炎性细胞的迁移，这是导致缺血

性脑卒中神经元损伤的关键因素。高水平肿瘤坏死因子 α 导

致内皮细胞功能受损，并使周围的炎症细胞通过血脑屏障，

促进炎症反应，进一步加重对血脑屏障的损害。在该研究中，
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