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间充质干细胞对衰老相关性缺血性卒中的作用及机制

陈  娜，王晓含，张运克

文题释义：
细胞衰老：人体衰老的本质是细胞的衰老，细胞衰老是由于损伤积累诱发了细胞周期抑制通路的激活，细胞永久地退出细胞增殖周期。细
胞衰老具有永久性细胞周期阻滞、DNA 损伤积累、凋亡抵抗、衰老相关的炎症因子分泌以及代谢和表观遗传特征改变等特征。
间充质干细胞：间充质干细胞是一种多能干细胞，具有自我更新、分化的能力，在骨髓、脂肪和胎盘组织中较为丰富而且容易提取。间充
质干细胞具有较为广泛的组织分化能力、免疫原性较低及获取来源广泛等生物特点，近年来在组织工程和再生医学领域体现出明显优势，
是近年来研究的热点。

摘要
背景：衰老与缺血性卒中的发生发展有着重要关系。间充质干细胞具有自我更新、分化及分泌功能，可以对缺血性卒中起着一定的治疗作
用。
目的：综述衰老与缺血性卒中的关系以及间充质干细胞治疗衰老相关缺血性卒中的作用机制。
方法：检索万方、中国知网、PubMed和Web of Science数据库中2006-2021年期间衰老与缺血性卒中的关系及间充质干细胞治疗缺血性脑
卒中的文献，以“衰老、间充质干细胞、缺血性脑卒中”为中文检索词，以“aging，mesenchymal stem cells (MSCs)，ischemic stroke”为
英文检索词进行检索，共纳入58篇文献进行分析。
结果与结论：①间充质干细胞具有分化、可分泌营养因子和囊泡的作用，可以用于衰老相关缺血性卒中的治疗；②衰老的病理过程包括衰
老细胞的积累激活衰老相关的炎症因子分泌，恶化细胞生存的微环境，炎症反应使衰老后神经血管单元损伤加重，氧化应激引起细胞内线
粒体结构破坏和功能障碍，端粒的缩短以及遗传物质的改变等，这些因素与衰老密切相关且影响动脉粥样硬化的稳定性，与缺血性卒中的
发生发展密切相关；③间充质干细胞治疗衰老相关缺血性脑卒中的作用机制主要包括：清除衰老细胞阻断炎症介质通路的损害，抑制促炎
因子的表达减轻炎症反应，神经生成促进神经功能修复，增加脑血流量促进血管新生，分泌外泌体具有间充质干细胞的类似功能，可为今
后间充质干细胞治疗缺血性脑卒中提供相关参考。④间充质干细胞移植虽然可以起到治疗缺血性脑卒中的作用，但是其移植后的迁移率及
分布、分化细胞种类及分布、存活率、增殖情况、脑立体局部注射还是动静脉注射等问题需要进一步解决，探索更有效的细胞移植策略是
关键因素，未来希望其能够通过联合抗衰老药物预防动脉粥样硬化，预防脑卒中。
关键词：细胞衰老；间充质干细胞；缺血性脑卒中；血管新生；神经生成；炎症反应；外泌体；端粒
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Abstract
BACKGROUND: Aging has an important relationship with the occurrence and development of ischemic stroke. Mesenchymal stem cells have the functions of 
self-renewal, differentiation and secretion, and may play a certain role in the treatment of ischemic stroke.
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文章快速阅读：

文章特点—

△文章结合近年来有关

衰老与缺血性卒中的

关系，总结了间充质

干细胞对衰老相关缺

血性卒中的治疗作用，

指出未来研究移植间

充质干细胞具有良好

的治疗潜力。

间充质干细胞的生物学特点

衰老与缺血性卒中的关系

间充质干细胞治疗缺血性卒中的作用

·衰老细胞的堆积；
·炎症反应；
·氧化应激； 
·端粒的缩短；
·遗传物质的改变

·清除衰老细胞；
·减轻炎症反应； 
·神经生成；
·血管新生；
·分泌外泌体
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0   引言   Introduction
脑卒中是多发于中老年人的临床常见病，是全球性的公共

卫生问题，致残致死率高，居影响人类寿命疾病的第 3 位。缺

血性卒中占脑卒中总数的 60%-70%。中国现有卒中患者 7 000
多万，每年新发卒中患者 200 万人，每年因卒中死亡 165 万人。

脑卒中的发病因素较多，年龄因素是重要的影响因素，据 2018
年 WHO 报道，脑卒中病例中，60 岁以上的发病率占 81.31%，

死亡率占脑卒中人群死亡率的 91.59%，衰老与脑卒中的发病及

转归密切相关
[1]
。脑卒中的发生率不仅随着年龄的增加而增加，

而且器官或组织更容易受到缺血损伤，症状加重
[2]
。中老年人

防治脑卒中刻不容缓。缺血性脑卒中的二级预防主要是根据病

因分型，进行个体化的强化药物治疗，生活方式的改变，抗栓

及高危病因的筛查等；治疗的主要目标是血管再通，减轻脑缺

血损伤。目前主要的再通方式是静脉溶栓和血管内机械取栓，

但是受时间窗和各种病情条件限制，能获得受益的患者有限
[3]
。

间充质干细胞作为一种多能干细胞，具有自我更新、分化

及分泌能力，研究发现间充质干细胞可以起到抗衰老细胞的作

用，间充质干细胞移植具有分化神经细胞、分泌营养因子及外

泌体促进神经生成、血管新生及调节免疫炎症反应等作用，可

以通过外源性移植或基因编辑以及生物材料结合，促进组织修

复。从抗衰老的角度预防及治疗脑卒中，研发具有抗衰老作用

的药物用于衰老相关缺血性脑卒中的治疗具有很好的前景。因

此，文章就衰老与缺血性脑卒中的关系及间充质干细胞治疗缺

血性脑卒中的作用进行综述。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   由第一作者在 2021 年 7 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   检索文献发表时间为 2006-11-24/ 
2021-07-14。
1.1.3   检索数据库   中国知网、PubMed和Web of Science数据库。

1.1.4   检索词   以“衰老，间充质干细胞，缺血性脑卒中”和“aging，
mesenchymal stem cells (MSCs)，ischemic stroke”分别为中、英

文检索词检索。

1.1.5   检索文献类型   研究原著和综述。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   以 PubMed 数据库检索策略为例，见表 1。
1.1.8   检索文献量   初步共检索出文献 336 篇，中文文献 63 篇，

英文文献 273 篇。

OBJECTIVE: To review the relationship between aging and ischemic stroke and the mechanism of action of mesenchymal stem cells in the treatment of aging-
related ischemic stroke.
METHODS: The articles on the relationship between aging and ischemic stroke and mesenchymal stem cells for treatment of ischemic stroke published from 
2006 to 2021 were searched in Wanfang, CNKI, PubMed, and Web of Science. The key words were “aging, mesenchymal stem cells (MSCs), ischemic stroke” in 
Chinese and English. A total of 58 articles were included for analysis. 
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Mesenchymal stem cells can differentiate and secrete nutritional factors and vesicles and can be used for the treatment of 
aging-related ischemic stroke. (2) The pathological process of aging includes the accumulation of senescent cells to activate the secretion of inflammatory 
factors related to aging, which deteriorates the microenvironment of cell survival. The inflammatory response makes neurovascular unit damage after aging 
even worse. Oxidative stress causes the destruction of intracellular mitochondrial structure and dysfunction. The shortening of grains and changes in genetic 
material are closely related to aging and affect the stability of atherosclerosis, and are closely related to the occurrence and development of ischemic stroke. 
(3) The action mechanisms of mesenchymal stem cells in the treatment of aging-related ischemic stroke mainly include: removing senescent cells and blocking 
the damage of inflammatory mediator pathways, inhibiting the expression of pro-inflammatory factors, reducing inflammation, neurogenesis, promoting nerve 
function repair, increasing cerebral blood flow, promoting angiogenesis, secreting exosomes and having similar function of mesenchymal stem cells, which 
can provide relevant reference for mesenchymal stem cell treatment of ischemic stroke in the future. (4) Although mesenchymal stem cell transplantation 
can play a role in the treatment of ischemic stroke, it needs to be further resolved that the migration rate and distribution after transplantation, the types 
and distribution of differentiated cells, survival rate, proliferation, brain three-dimensional local injection or arteriovenous injection. Exploring more effective 
transplantation strategies is a key factor in order to prevent atherosclerosis and stroke by combination with anti-aging drugs in the future.
Key words: cell senescence; mesenchymal stem cells; ischemic stroke; angiogenesis; neurogenesis; inflammatory response; exosomes; telomere

Funding: the National Natural Science Foundation of China, No. 81974564 (to ZYK)
How to cite this article: CHEN N, WANG XH, ZHANG YK. Effect and mechanism of mesenchymal stem cells on aging-related ischemic stroke. Zhongguo Zuzhi 
Gongcheng Yanjiu. 2022;26(24):3914-3920. 

表 1 ｜ PubMed 数据库检索策略

序号 检索词

#1 aging AND ischemic stroke [Title/Abstract]
#2 aging AND mesenchymal stem cells (MSCs)  [Title/Abstract]
#3 ischemic stroke AND mesenchymal stem cells (MSCs) [Title/Abstract]
#4 Aging AND ischemic stroke AND mesenchymal stem cells (MSCs) [Title/Abstract]

1.2   入组标准
1.2.1   纳入标准   ①关于衰老和缺血性脑卒中的发病机制及治疗

策略的文献；②间充质干细胞的生物特点和移植治疗疾病的论

著和综述；③间充质干细胞治疗缺血性卒中的机制的文献；④

阐释事实、思路严谨的文献。

1.2.2   排除标准   ①与研究内容不相关的文献；②内容重复性文

献；③陈旧无参考价值的文献。

1.3   质量评估及数据提取   资料收集者阅读检索到文献的题目及

摘要，筛选符合纳排标准的文献，共检索出中文文献 63 篇，英

文文献 273 篇，选取 58 篇相关文献进行归纳整理，见图 1。

图 1 ｜文献筛选流程图

以“衰老，间充质干细胞，缺血性

脑卒中”为检索词，在万方及知

网等中文数据库检索 2006-2021 年

有关衰老与缺血性卒中及间充质

干细胞治疗缺血性脑卒中的文章。

共检索出中文文献 63 篇，英文文献 273 篇

排除研究目标与该综述不相关以及重复的文章

通过阅读摘要后进行初步筛选，最终纳入文献 58 篇进行总结

以“aging，mesenchymal stem cells(MSCs)，
ischemic stroke”为检索词，在 PubMed、
Web of Science 等英文数据库检索 2006-
2021 年有关衰老与缺血性卒中及间充质

干细胞治疗缺血性脑卒中的文章。

2   结果   Results 
2.1   间充质干细胞的生物学特点   间充质干细胞是一种多能

干细胞，具有自我更新、分化、分泌及归巢的能力，最初在

骨髓中被发现，在骨髓、脂肪、脐带和胎盘组织中较为丰富

而且容易提取
[4-5]

。间充质干细胞可以分化为中胚层细胞系，

如肌细胞、软骨细胞、脂肪细胞和基质层成纤维细胞；还有

内胚层和外胚层，如干细胞、神经元和胶质细胞。间充质干

细胞也可分泌神经营养因子，促进细胞生长及迁移，还具有

免疫抑制作用，可以减轻机体炎症反应，在再生医学中发挥

着重要的作用
[4]
。2006 年国际细胞治疗协会定义并阐述了
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间充质干细胞的特征：①间充质干细胞必须在标准培养下黏

附在塑料上；②间充质干细胞有抗原表达，CD105，CD73，
CD90 呈 阳 性 且 CD45，CD34，CD14(CD11b)，CD79a(CD19) 和
HLA-DR 呈阴性；③间充质干细胞必须在体外分化为成骨细 

胞、脂肪细胞和软骨细胞
[6]
。间充质干细胞具有较为广泛的组

织分化能力、免疫原性较低及获取来源广泛等生物特点，近年

来在组织工程和再生医学领域体现明显优势，是近年来研究的

热点，见表 2。

2.2   衰老与缺血性卒中的关系   

表 2 ｜间充质干细胞的生物特点

生物特点 内容

来源 骨髓、脂肪、脐带及胎盘组织等
[4]

类型 多能干细胞
[4]

分化 中胚层细胞系，如肌细胞、软骨细胞、脂肪细胞和基质层成纤维细

胞；还有内胚层和外胚层，如干细胞、神经元和胶质细胞等
[4]

生物学特征 自我更新、分泌、分化、归巢
[5]

抗原表达 CD105、CD73、CD90 表达呈阳性且 CD45、CD34、CD14(CD11b)、
CD79a(CD19) 和 HLA-DR 表达呈阴性

[6]

作用方式 分化各种细胞，补充体内干细胞，分泌多种活性分子及胞外囊泡
[7]

治疗功能 抗炎、免疫调节、促进血管新生及促进神经生成等

应用领域 再生医学，免疫炎性疾病，心脑血管疾病，肿瘤等
[5]

衰老与缺血性卒中的关系包括以下几方面：

○ 衰老细胞的积累 ○ 炎症反应 ○ 氧化应激

○ 端粒的缩短 ○ 遗传物质的改变

缺血性脑卒中细胞治疗，一方面是促进内源性神经细胞的

增殖、分化；另一方面是通过外源性细胞移植。间充质干细胞

移植到体内，通过分化替代受损细胞、分泌营养因子和分泌囊

泡发挥促进神经生成、血管新生、减轻炎症反应、清除衰老细

胞以及分泌相关外泌体的作用，见图 2。

衰老是人类正常生命活动的自然规律，人类的机体在生长

发育完成之后，便逐渐进入衰老的过程。衰老可分为 2 类：即

生理性衰老及病理性衰老。生理性衰老是指随年龄的增长到成

熟期以后所出现的生理性退化，也就是人体在体质方面的年龄

变化，这是一切生物的普遍规律。上古圣人能“形与神俱，而

尽终其天年”“精神内守”“度百岁乃去”。然而当今之人，

不重视养生，不重视起居，出现病理性衰老，“半百而衰”，

由于内在的或外在的原因使人体发生病理性变化，使衰老现象

提前发生，这种衰老又称为早衰。缺血性脑卒中的发病与病理

性早衰有一定关系。人体衰老的本质是细胞的衰老，细胞衰老

是由于损伤积累诱发了细胞周期抑制通路的激活，细胞永久地

退出细胞增殖周期。细胞衰老具有永久性细胞周期阻滞、DNA
损伤积累、凋亡抵抗、衰老相关的炎症因子分泌以及代谢和表

观遗传特征改变等特征
[8]
。

2.2.1   衰老细胞的积累   不可逆的细胞周期阻滞和促炎性衰老相

关的分泌表型是细胞衰老的特征，这也是衰老与年龄相关疾病

的重要因素。衰老细胞的积聚，激活衰老相关的分泌表型炎症

因子分泌，进一步恶化细胞生存的微环境
[9]
。内皮细胞衰老或

功能失调时，血管收缩、促凝和促炎因子被释放，引起血管通

透性增加和内皮细胞迁移
[10]
。炎症会改变动脉壁细胞的功能，

从而导致动脉粥样硬化
[11]
。衰老相关分泌表型是衰老和年龄相

关疾病的主要因素
[12]
。衰老相关分泌表型主要通过核转录因子

κB 上调转化生长因子 β 表达，导致周边细胞发生周期阻滞，进

而出现细胞衰老，也可以转换为白细胞介素 1α、白细胞介素 6，
8[13]

。CHILDS 等
[14]

用转基因和药理学方法来消除小鼠的衰老细

胞，结果显示血管内皮下方出现衰老标记阳性的泡沫样巨噬细

胞堆积，高水平表达一些炎症细胞因子，形成斑块病理性改变，

表明衰老细胞是动脉粥样硬化形成和成熟的关键驱动因素。

衰老细胞还可以通过自分泌或旁分泌巩固衰老表型并促进

临近细胞衰老、阻碍组织再生与重塑
[15]
。随着年龄增长，血管会

出现不同程度的老化，毛细血管数目下降，内皮细胞、平滑肌细

胞形态学异常，弹性动脉管壁增厚，可见胶原纤维增加，弹力纤

维减少、断裂，基质黏多糖沉积增加等
[16]
。弹性动脉僵硬度增加、

顺应性下降以及血管修复、新生能力降低影响正常功能。星形胶

质细胞衰老相关分泌表型积累增加，分泌炎性细胞因子、趋化因

子和蛋白酶等，小胶质血管炎症引起血脑屏障的通透性的异常。

小胶质细胞在中枢神经系统充当巨噬细胞的角色，脑白质衰老后

会释放更多的细胞因子和炎症因子，这些都有助于小胶质细胞的

活化和募集。小胶质细胞的 M1 表型会加剧脑白质损伤，在衰老

的脑组织中小胶质细胞表型以 M1 为主，这是衰老后脑神经血管

单元损害加重的因素
[17]
。衰老后成体干细胞出现衰老趋势，神经

干细胞的分化能力减退，在皮质、海马及浦肯野等有丝分裂后的

中枢神经细胞以及周围神经元均表现出细胞衰老的特征，如衰老

相关分泌表型和周期阻滞因子表达
[18]
。缺血缺氧环境会改变干细

胞生存的微环境，加速干细胞的衰老。

由此可见，衰老细胞在脑内的堆积，激活衰老相关分泌表

型分泌炎性递质，造成神经干细胞分化功能减退、胶质细胞的

炎性改变、基质黏多糖沉积和血管粥样硬化等神经血管单元结

构病理变化，成为脑卒中的基础因素。 

图注：移植间充质干细胞主要通过分化和分泌作用发挥治疗作用，神经

系统主要分化为神经元、星形胶质细胞、血管内皮细胞等促进神经修复，

也可分泌各种因子起到减轻炎症反应、清除衰老细胞以及分泌外泌体起

到治疗脑卒中的作用

图 2 ｜间充质干细胞治疗衰老相关缺血性卒中的作用机制

减轻炎症反应
间充质干细胞

神经元

星形胶质细胞

血管内皮细胞

清除衰老细胞

分泌外泌体

分泌 分化

分泌的囊泡根据直径大小和来源可分为凋亡小体、微泡、

外泌体，分泌的神经营养因子、生长因子及抗炎分子等可以促

进细胞迁移增生、信息交流、减少炎症反应等。外泌体是一种

由细胞主动向外分泌的直径为 30-100 nm 脂质双分子层的囊泡

小体。之前认为这些囊泡是细胞主动向外排泄的一种废物，随

后越来越多的研究表明外泌体具有在细胞间传递信息、组织再

生、免疫调节等功能
[7]
。间充质干细胞移植治疗疾病虽然具有

较好的前景，但是也存在一些限制需要进一步研究。实验研究

通过动静脉、鼻腔或局部脑组织注射移植间充质干细胞能够通

过分泌物质促进血管新生、神经突触形成、抑制炎症反应，分

化为神经元、周细胞及神经胶质细胞等途径，起到对神经血管

单元功能修复及保护作用。
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2.2.2   炎症反应   衰老不仅伴随着组织的局部促炎微环境，而且

还伴随着系统性炎症和疾病发生率的增加，包括年龄有关的脑

血管疾病
[19]
。脑缺血后加剧炎症细胞的浸润，激活相关通路放

大为缺血瀑布效应引起严重的并发症，使衰老后脑神经血管单

元损伤“雪上加霜”。

脑卒中后中枢神经系统炎症反应的发生，激活小胶质细胞

改变血脑屏障通透性，随后外周免疫细胞浸润到脑实质，分泌

炎症细胞因子导致神经元的损伤和死亡
[20]
。小胶质细胞首先受

到刺激，活化的小胶质细胞 (M1) 释放促炎因子干扰素 α、白细

胞介素 1，激活反应性星形胶质细胞 (A1) 的核转录因子 κB 炎症

反应，并放大这种效应。由于炎症反应的刺激，神经血管单元

结构发生改变，微环境的变化刺激小胶质细胞 (M2) 发挥吞噬作

用并分泌转化生长因子因子、白细胞介素 10，同时激活反应性

星形胶质细胞 (A2) 的改变
[21]
。星形胶质细胞中核转录因子 κB

的激活通过诱导炎症因子、兴奋性毒素等的产生和释放导致神

经元变性。核转录因子 κB 在神经元、神经胶质细胞和脑血管内

皮细胞中通常有较低量的表达。缺血时神经细胞、胶质细胞和

脑血管内皮细胞中的 PKCθ 被激活，在 T 细胞中能够特异性的活

化核转录因子 κB 级联反应，参与炎性递质 ( 肿瘤坏死因子 α、
白细胞介素 1、白细胞介素 2、白细胞介素 6)、黏附因子、炎性

相关酶如基质金属酶的释放和调节。核转录因子 κB 调节肿瘤坏

死因子诱导的黏附因子的转录
[22-23]

。

GU 等
[22]

用银杏内酯干预体内外脑缺血模型，显示核转录

因子 κB 通路激活及下游因子表达增加，表明抑制核转录因子 κB
可以起到抗炎和抗凋亡作用，保护神经细胞。脑缺血再灌注损

伤时核转录因子 κB 活化，核转录因子 κB 是炎症反应的中枢，

也是细胞内信号转导途径的中间枢纽，其活化后与 DNA 特定序

列结合，诱导相关基因转录和表达从而激活炎症因子及细胞因

子，导致缺血后炎症反应的发生
[23]
。核转录因子 κB 诱发的一系

列炎性改变，加剧了衰老后脑缺血再灌注的损伤，引起脑水肿

等并发症。由此可见，脑缺血后激活相关通路，加剧炎症反应，

形成级联反应，脑衰老后神经血管单元的损伤“雪上加霜”。

2.2.3   氧化应激   衰老后，衰老相关分泌表型炎性因子或趋化因

子引起的细胞微环境恶化，造成氧化应激增强，细胞内部的线

粒体受到攻击，引起其结构破坏和功能障碍，进而影响体内各

种系统疾病的发生和发展
[24]
。衰老的脑组织中，过度的氧化应

激很可能会加剧脑白质损伤。衰老过程中线粒体功能紊乱，合

成 ATP 的功能下降，氧自由基超载，加之衰老的细胞中抗氧自

由基能力减弱，因此衰老后缺血性卒中引起的损伤更大
[25]
。

沉默信息调节因子 1是一种NAD+
依赖性蛋白脱乙酰化酶，

通过调控多种组蛋白及非组蛋白 p53、核转录因子 κB、PPARγ
等乙酰化底物参与机体器官发育、炎症反应、氧化应激、代谢

和凋亡等多种信号通路
[26-27]

。沉默信息调节因子 1 与年龄相关

疾病过程有关，而且随着衰老表达减少，诱发血管炎性反应。

沉默信息调节因子 1 可通过下调炎性反应中重要的核转录因子

核转录因子 κB 的活性来抑制促炎因子的释放从而控制动脉粥样

硬化斑块形成及发展。梁海雁等
[28]

用沉默信息调节因子 1 过表

达干预动脉粥样硬化小鼠模型，结果显示沉默信息调节因子 1
表达上调，核转录因子 κB p65 乙酰化水平明显下降，抑制动脉

粥样硬化。在大脑中，沉默信息调节因子 1 主要定位于神经元

细胞核中，在神经干细胞、星形胶质细胞和小胶质细胞中也有

表达。沉默信息调节因子 1 调控大脑中许多重要的生理过程，

如基因组稳定性、神经发生、神经突向外生长、突出可塑性和

认知功能
[29]
。在脑缺血发生后，沉默信息调节因子 1 具有维持

线粒体功能稳态、介导 NAD+
的神经保护作用、减少氧化应激、

维持血容量以及减少炎症反应的作用。

2.2.4   端粒的缩短   端粒是真核细胞染色体末端的结构，起着保

护染色体、维持遗传系统稳定的作用。端粒随着细胞的分裂而

缩短，当达到临界长度时细胞失去了分裂增殖能力而衰老死亡，

这种缩短就是衰老的标志，因此，端粒也被称为细胞的“生命

钟”。人类端粒 DNA 是重复 TTAGGG 序列，具有防止染色体融合、

维持基因完整性和稳定性的作用。端粒复合物由富含鸟苷酸的

DNA 序列、端粒酶和端粒复制因子 3 部分构成。由于 DNA 的半

保留复制，细胞每分裂 1 次端粒缩短 30-200 bp，当端粒缩短到

一定长度时，细胞即停止分裂进入衰老，该过程称为复制性衰老。

因此，端粒长度被视为细胞生物学年龄的标记物
[30]
。端粒长度

取决于出生时端粒长度和端粒长度缩短的速度。出生时端粒长

度由遗传因素决定，端粒长度缩短由细胞分裂次数和每次细胞

分裂端粒缺失引起，慢性炎症能增加细胞分裂的次数，而氧化

应激可增加端粒缺失，从而引起端粒长度缩短
[31]
。

端粒酶能够以自身 RNA 结构为模板复制 DNA 片段延长端

粒。XIAO 等
[32]

于 2019 年的一项病例对照研究检测缺血性卒中

患者的端粒长度，证实中国北部汉族人口中短端粒与缺血性脑

卒中明显相关，端粒长度可能成为缺血性脑卒中诊断的生物标

志物。短端粒与动脉粥样硬化性脑梗死密切相关，端粒长度是

动脉粥样硬化性脑梗死的独立危险因素，端粒长度可影响动脉

粥样斑块稳定性，同时端粒长度缩短可评估动脉粥样硬化性脑

梗死的死亡风险
[33]
。

2.2.5   遗传物质的改变   miRNA 是一种内源性的、单链的长度

为 18-25 个核苷酸的非编码 RNA，存在于线虫、果蝇、植物

和包括人在内的真核生物中，与稳定载体 ( 包括微粒子和外泌

体 )。YANG 等
[34]

进行动脉粥样患者血浆 miRNA 分析及小鼠模

型研究，结果显示 miR-23a-5p 通过下调 ABCA1 和 ABCG1 的表

达来减少胆固醇外排，促进泡沫细胞的形成，与动脉粥样硬

化形成有关。作为基因调控的负调节分子，它可以导致许多

重要的人类生理和病理过程，包括分化、增殖、凋亡、迁移、

体内平衡和各种疾病
[35]
。miRNA 与衰老、脑缺血的发生密切

相关，是心脑血管疾病治疗的新靶点。

在哺乳动物的胚胎发育阶段，大脑内有包括 miR-34a、
miR-126、miR-200b 等在内大量 miRNAs 的表达，提示 miRNAs 
在中枢神经系统的发育过程中以及对神经干细胞命运的调控过

程中发挥了重要的作用
[36]
。在细胞衰老的过程中，miR-34、

miR-138、miR-152 和 miR-493 等表达上调，miR-15A、miR20A、
miR-25 和 miR-155 等表达下调。在衰老过程中，miRNA 的表达

上调与 p53 的增多有关，如 miR-34 家族可以从生长停滞及凋亡

等方面影响 p53 的活性表达上调
[37]
。p53 是调节细胞衰老的重

要因子，通过不同的信号调控细胞衰老，在细胞分裂停止的衰

老细胞中表达增加
[38]
。miR-34a 是一种高度进化保守的 miRNA， 

相关文献报道，miR-34a 能够通过调节基因及蛋白的表达，参与

神经细胞的增殖及分化，在神经系统疾病的发生发展过程中发

挥独特的调控作用
[39]
。胚胎干细胞、神经干细胞等干细胞的增

殖分化过程中，miR-34a 能够促使胚胎干细胞、神经干细胞进一

步增殖并分化为神经元等终末神经细胞。因此，遗传物质的改

变与细胞衰老关系密切，也是未来基因治疗的方向。

总之，衰老的基本病理生理过程，主要与炎症反应、氧化

应激、免疫反应、胆固醇变化、蛋白质稳态丧失、线粒体功能

障碍、基因组损伤、表观遗传学改变、干细胞功能障碍、血管

老化、衰老细胞的积累及分泌相关因子有关
[3]
，其中衰老细胞

的积累、炎症反应、氧化应激、端粒的缩短以及遗传物质的改

变在缺血性卒中的发生发展中起着重要作用，见表 3。
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2.3   间充质干细胞治疗衰老相关缺血性卒中的作用机制   

表 3 ｜衰老与缺血性卒中的关系

第一作者 发表

年份

研究方法 主要结果 结论 研究意义

GU[22] 2012 体内外脑缺

血模型

NF-κB 通路激活及

下游因子表达增

加

抑制 NF-κB 可

以起到抗炎和

抗凋亡作用

抗炎治疗有助于

脑缺血后的神经

保护作用

CHILDS[14] 2016 用转基因和

药理学方法

来消除小鼠

的衰老细胞

巨噬细胞积累，

高表达炎症因子

衰老细胞是动

脉粥样硬化形

成和成熟的关

键驱动因素

清除衰老细胞对

治疗动脉粥样硬

化很有希望

YANG[34] 2018 动脉粥样

患者血浆
miRNA 分析

及小鼠模型

miR-23a-5p 通过

下调 ABCA1 和
ABCG1 的表达来减

少胆固醇外排，促

进泡沫细胞的形成

miR-23a-5p 与

动脉粥样硬化

进展并促进斑

块稳定性有关

miR-23a-5p 可能

是治疗动脉粥样

硬化硬化的潜在

靶点

梁海雁
[28] 2019 动脉粥样硬

化小鼠模型

SIRT1 表达上调，
NF-κB p65 乙酰化

水平明显下降，抑

制动脉粥样硬化

SIRT1 可通过

抑制 NF-κB p65
乙酰化水平降

低 NF-κB 活性

衰老过程中氧化

应激会导致动脉

粥样硬化

XIAO[32] 2019 检测缺血性

卒中患者的

端粒长度

缺血性脑卒中患

者的端粒长度比

对照组低

端粒长度较短

与缺血性卒中

的发生有一定

的关系

端粒长度可能作

为缺血性脑卒中

的一个潜在的候

选生物标志物

表注：NF-κB 为核转录因子 kB；ABCA1 为三磷酸腺苷 (ATP) 结合盒转运体 A1；
ABCG1 为三磷酸腺苷 (ATP) 结合盒转运体 G1；SIRT1 为沉默信息调节因子

○ 清除衰老细胞 ○ 减轻炎症反应 ○ 促进血管新生

○ 促进神经生成 ○ 分泌外泌体

间充质干细胞移植可以通过以下几方面作用治疗衰老相关

缺血性卒中，延迟衰老，减轻缺血性卒中后神经血管损伤及级

联反应造成的脑损伤。

2.3.1   清除衰老细胞   清除衰老细胞可阻断炎症递质通路的损害，

是保护损伤的脑神经血管单元的重要策略。衰老细胞的堆积能够引

起老年性疾病的发生，给老年小鼠移植衰老细胞可以导致生存期

缩短
[40]
。清除衰老细胞或阻断衰老相关分泌表型分泌，来阻断衰

老细胞的促衰老作用，可能成为治疗老年性脑卒中的有效策略
[41]
。 

间充质干细胞移植可以补充衰老个体的干细胞储备，促进细胞的

分化，清除衰老细胞，起到“腾笼换鸟”作用，增强衰老神经血

管单元的重塑。有研究通过衰老细胞和类早衰动物模型移植脂肪

间充质干细胞
[42]
，结果显示干细胞移植可以加速线粒体吞噬，清

除细胞内氧化应激相关因子，改善线粒体功能，延迟衰老。

随着细胞的衰老，脑组织会出现神经元生长缓慢甚至凋亡、

血管内皮结构破坏、血脑屏障通透性增加、胶质细胞减少等。

间充质干细胞移植能够输入外源性干细胞，并且适当条件下能

够分化为不同的细胞，及分泌营养因子刺激细胞增生及凋亡。

间充质干细胞能够释放血管内皮生长因子和细胞外基质成分，

刺激血管新生。干细胞移植可以分泌神经营养因子，刺激星形

胶质细胞的表达，促进神经元突触的形成，也影响周细胞生理

功能。周细胞是血脑屏障的组成部分，在维持神经血管单元的

完整性方面起着重要的作用
[43]
。

2.3.2   减轻炎症反应   干细胞移植可以抑制胶质细胞的激活，抑

制炎症反应保护神经元，促进抗炎因子表型的分化，以及神经

营养因子的产生
[44]
。脑卒中后小胶质细胞首先受到刺激，活化

的小胶质细胞 (M1) 释放促炎因子干扰素 α、白细胞介素 1，激

活反应性星形胶质细胞 (A1) 的核转录因子 κB 炎症反应，并放大

这种效应。由于炎症反应的刺激，神经血管单元结构发生改变，

微环境的变化刺激星形胶质细胞 (M2) 发挥吞噬作用并分泌转化

生长因子、白细胞介素 10，同时激活反应性星形胶质细胞 (A2)
的改变

[21]
。星形胶质细胞中核转录因子 κB 的激活通过诱导炎症

因子、兴奋性毒素等的产生和释放导致神经元变性。干细胞移

植可以抑制胶质细胞的激活，抑制炎症反应保护神经元，促进

抗炎因子表型的分化，以及神经营养因子的产生
[44]
。

缺血性脑卒中后也会释放另一种趋化因子 MCP-1，它能够诱

导单核细胞浸润，激活促炎细胞因子，引起组织损伤。DABROWSKA 
等

[45]
通过大鼠局灶性脑损伤模型移植人骨髓间充质干细胞及其分

泌的外泌体，结果显示脑损伤局部 MCP-1 表达增加，而移植人骨

髓间充质干细胞及外泌体组 MCP-1 表达下降，这与小胶质细胞 /
巨噬细胞和星形胶质细胞活化减少有关。YOO 等

[46]
研究也证实了

此观点，缺血性脑卒中动物模型中注射间充质干细胞分泌转化生

长因子 β1 降低了 MCP-1 的产生，减轻了免疫细胞浸润脑缺血区。

间充质干细胞移植治疗脑梗死模型小鼠有助于降低炎症因子释放，

促进脑内高迁移率族蛋白 1 释放，减轻神经损伤
[47]
。总之，移植

间充质干细胞可以调节免疫反应，产生的抗炎因子可以抑制促炎

因子的表达，抑制炎症细胞向脑缺血区迁移。

2.3.3   促进血管新生   脑卒中后血管新生可以增加脑血流量，有

助于神经功能的恢复，而且血管新生影响着神经生成。间充质

干细胞能够释放血管内皮生长因子和细胞外基质成分，刺激血

管新生。RYU 等
[48]

通过移植脂肪间充质干细胞薄片到局部脑表

面，干预 14 d 后观察干细胞移植后脑组织血管新生和神经生成

明显增加，神经功能改善，而且部分移植细胞分化为周细胞，

保护受损的神经血管单元，结果表明干细胞移植可以改善脑卒

中后引起的神经功能受损，促进血管新生及神经生成，促进神

经血管单元修复。MOON 等
[49]

研究表明以合适的剂量静脉注射

间充质干细胞及间充质干细胞分泌的外泌体能够促进神经生成

及血管新生，有助于卒中后恢复，可能与其分泌的 miR-184 和

miR-210 等作用有关。SHEIKH 等
[50]

通过移植人间充质干细胞系

(B10) 于大鼠 MCAO 模型，第 3 天发现脑梗死区内皮生长因子缺

氧诱导因子 1α 和血管内皮生长因子表达及 mRNA 均增加，缺氧

诱导因子 1α 在星形胶质细胞和巨噬细胞 / 小胶质细胞中表达，

血管内皮生长因子在巨噬细胞 / 小胶质细胞中表达，结果表明

B10 细胞通过调节缺氧诱导因子 1α 和血管内皮生长因子的表达

而促进 MCAO 模型大鼠的脑血管生成。间充质干细胞移植通过

实验证明能够促进脑卒中后的血管新生，促进神经功能改善。

2.3.4   促进神经生成   干细胞移植可以分泌神经营养因子，刺激

星形胶质细胞的表达，促进神经元突触的形成，也影响周细胞生

理功能。周细胞是血脑屏障的组成部分，在维持神经血管单元的

完整性方面起着重要的作用
[43]
。GUTIERREZ-FERNANDEZ 等

[51]
通

过移植骨髓间充质干细胞及脂肪间充质干细胞治疗局灶性中动脉

阻断脑缺血模型大鼠，结果发现间充质干细胞移植能够促进神经

突触的形成及胶质细胞生成。XIE 等
[52]

通过脑立体定位的方式移

植人源骨髓间充质干细胞治疗 MCAO 大鼠模型，结果发现移植

人骨髓间充质干细胞可以诱发神经细胞的生成及增强神经元的功

能。脑源性神经营养因子在促进神经突触和轴突形成方面发挥着

关键作用。骨髓间充质干细胞移植或联合当归素可以促进血管

内皮生长因子和脑源性神经营养因子的表达，可能与激活 AKT/
mTOR 信号通路有关

[53]
。CHAU 等

[54]
通过鼻腔给予骨髓间充质干

细胞治疗诱导大鼠小脑局灶性缺血，采用 RT-PCR 和免疫荧光分析

骨髓间充质干细胞可分泌基质细胞衍生因子 1α、CXCR4、血管内

皮生长因子和 FAK 再生因子，骨髓间充质干细胞鼻腔移植脑梗死

区域共标记荧光检测 NeuN/BrdU 和 Glut-1/BrdU 表达增加，促进

神经生成及功能康复。缺血后脑损伤造成的神经功能损伤是导致

患者残疾的重要原因，干细胞移植给治疗带来了希望。
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2.3.5   分泌外泌体   间充质干细胞可以释放具有细胞功能的外泌

体，通过外泌体的作用可以促进脑卒中后神经损伤修复，减轻

炎症反应等，起到治疗作用。外泌体选择性地包含内容物，并

通过精密的分选机制和独特的摆渡方式将这些内容物移送至靶

细胞。外泌体所携带的内容物主要是 mRNA、微小 RNA (miRNA)、
miDNA 片段、功能蛋白、转录因子等多种具有生物活性的物质，

而其本身的膜结构还能表达多种抗原、抗体分子，外泌体的表

面 marker 主要有 CD63，CD81，CD9，HSP27 及 TSG101 等，从

而产生生物学效应，见图 3。

表 4 ｜间充质干细胞治疗衰老相关缺血性卒中的作用机制

第一作者 发表

年份

动物模型 研究对象 结论 应用意义

GUTIERREZ-
FERNANDEZ[50] 

2013 大鼠脑缺血

模型

骨髓间充质干

细胞及脂肪间

充质干细胞

促进突触的形成

及胶质细胞生成

促进神经生成

DABROWSKA[44] 2019 大鼠局灶性

脑损伤

移植间充质

干细胞及分

泌的外泌体

小胶质细胞 / 巨
噬细胞和星形胶

质细胞活化减少

移植间充质干

细胞可减少脑

损伤后的炎症

反应

MOON[48] 2019 大鼠脑缺血

模型

间充质干细

胞及间充质

干细胞分泌

的外泌体

可能与其分泌的
miR-184 和 miR-
210 等作用有关

促进血管生成

LV[41] 2021 小鼠类早衰

动物模型和

体外小鼠胚

胎成纤维细

胞衰老模型

移植间充质

干细胞

衰老延迟 干细胞治疗可

以通过线粒体

质量控制改善

衰老相关标志

和表型

ZHAO[55] 2020 大鼠脑缺血

模型及小胶

质细胞体外

缺血缺氧模

型

移植过表达
miR-223 的间

充质干细胞

外泌体

间充质干细胞的

外泌体 miR-223-
3p 通过抑制小胶

质细胞 M1 极化

介导的促炎反应

来减轻脑缺血 /
再灌注损伤

间充质干细胞

外泌体可以起

到抗炎作用

间充质干细胞源性外泌体具有多种与间充质干细胞相似的

生物学功能，例如抗炎、免疫调节、促进细胞迁移、增殖、分

化和基质合成等
[55]
。ZHAO 等

[56]
通过体内外脑缺血模型移植过

表达 miR-223 的间充质干细胞外泌体，结果显示间充质干细胞

的外泌体 miR-223-3p 通过抑制小胶质细胞 M1 极化介导的促炎

反应来减轻脑缺血 /再灌注损伤。外泌体不仅可以发挥治疗作用，

还可以作为载体携带外源性治疗药物透过血脑屏障，更有效地

发挥治疗作用。间充质干细胞治疗衰老相关缺血性卒中的作用

机制研究进展，见表 4。

图注：外泌体所携带的内容物主要是 DNA、mRNA、微小 RNA (miRNA)、
功能蛋白等多种活性物质，膜结构能表达多种抗原和抗体分子，外泌体

的表面 marker 主要有 CD63，CD81，CD9 和热休克蛋白 27(HSP27) 等
图 3 ｜外泌体结构示意图

3   总结与展望   Summary and prospects 
间充质干细胞目前是神经系统疾病再生医学的重要部分。

既往研究显示间充质干细胞移植可以清除衰老细胞，促进细胞

的分化，促进血管新生及神经细胞生存，分泌神经生长因子，

促进神经功能恢复。干细胞移植虽然有效，但是目前尚存在一

些问题有待解决：①静脉移植归巢到损伤区域的细胞只是少数，

大部分间充质干细胞经过全身血液循环后停留在肝、肺和肾等，

而且有一定血栓形成、肺栓塞和致瘤等风险
[57]
，是否给予肝素

等抗凝剂尚不明确；②获取干细胞的方法，如异体提取或体外

扩增培养；③脑卒中的类型及损伤部位对移植干细胞的生存、

迁移的影响；④给予输注的方式，如静脉、动脉或脑立体定位

给药；输注的剂量及疗程；⑤近期及远期疗效及安全性评价，

这些是临床转化应用中需要解决的问题。

综上所述，探索更有效的移植办法是优化干细胞治疗的关

键策略：①促进干细胞归巢主要策略有间充质干细胞预处理，

如进行基因修饰；植入途径的选择，如颈内动脉、静脉、脑立

体局部注射、纳米颗粒载药等；促进细胞黏附及对靶组织的处理，

如使细胞处于贴壁黏附状态等；移植时间及数量的控制，如早

期大量输注有助于提高其归巢率等
[58]
。②间充质干细胞不能透

过血脑屏障这一生物特点也限制了间充质干细胞的作用，间充

质干细胞分泌的外泌体能够透过血脑屏障，而且具有来源细胞

相似的生物效应。③外泌体或者外泌体作为药物载体作为缺血

性脑卒中的外源性治疗策略具有良好前景。寻找诱导干细胞迁

移和归巢效率的药物或分子，如中药复方或单体、基质细胞衍

生因子 1 及 CXCR4 等。干细胞可以通过旁分泌或自分泌各种神

经营养因子，调节细胞向脑缺血区迁移、增殖和分化。

文章有一定的局限性。该文章所纳入的文献大多是关于基

础实验方面的研究进展，临床应用方面的疗效评估及机制涉及

的较少。目前间充质干细胞移植大多数以基础实验为主，少数

涉及临床观察疗效，但是纳入的患者较少且患者病情不同，移

植的干细胞种类、剂量等也不尽相同。因此，间充质干细胞能

否安全有效地应用于临床，目前尚未得出结论，有待进一步研究。

该综述总结了既往衰老与缺血性卒中的关系及间充质干细

胞治疗衰老相关缺血性卒中的机制，以期能够通过研究抗衰老

药物预防动脉粥样硬化和脑卒中。  
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