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骨髓间充质干细胞治疗脑出血后

神经功能障碍的研究进展
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【摘要】 本文目的是对骨髓间充质干细胞治疗脑出血后功能障碍的研究进展进行综述，为脑出血的治疗提供参考。脑出

血是一种对脑组织损害严重的疾病，在全世界范围内造成了沉重的公共健康负担。该病具有高致残率、高死亡率的特点，且治

疗效果欠佳。骨髓间充质干细胞在移植后具有能定向分化为神经元并旁分泌神经营养因子的功能，成为治疗脑出血的新

选择。
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Research development of bone mesenchymal stem cells for treating in tracerebral

hemorrhage induced neurological dysfunction
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【Abstract】 This review aims to elaborate the latest research development of bone mesenchymal stem cells in the treatment of
neurological dysfunction after intracerebral hemorrhage. Intracerebral hemorrhage is a devastating disease that damages brain tissue，
causing a heavy public health burden worldwide. The disease is characterized by high disability rate and high mortality，and the
treatment is not effective. Direct differentiation into neurons and their functional characteristics of bone mesenchymal stem cells after
transplantation makes it become a new choice for treating intracerebral hemorrhage.
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脑出血（Intracerebral hemorrhage，ICH）是指非

外伤性脑实质内血管破裂引起的出血，属于出血性

脑卒中的一种，其病因主要为血压骤升致大脑动脉

破裂，发病率约为脑卒中的 13%［1］，临床表现主要有

运动、语言等神经功能障碍等。脑出血通常发生于

脑基底节区，出血后原发性和继发性脑损害导致组

织损伤，缺血缺氧、血肿周边的神经细胞变性、坏

死、凋亡均可导致神经网络的完整性受损和突触联

系中断，从而出现神经功能障碍［2］。常规的神经保

护和促进神经元再生的治疗效果欠佳，其主要原因

是神经元再生极为困难。成年哺乳动物大脑中存

在一种能自我增殖、分化为神经元的神经干细胞

（Neural stem cells，NSCs）［3］，NSCs被认为是一种治

疗脑出血后神经系统损伤的新选择。近年来，替代

治疗（移植外源性干细胞）成为修复中枢神经系

统损伤的研究热点。骨髓间充质干细胞（Bone
mesenchymal stem cells，BMSCs）具有自我更新和多

项分化潜能，可对多种组织进行修复。脑室内或静

脉移植BMSCs后，BMSCs能自动迁徙到受伤的脑组

织处并分化为神经元，同时还能通过旁分泌方式产

生神经生长因子（Nerve growth factor，NGF）、脑源性

神 经 营 养 因 子（Brain-derived neuotrophic factor，
BDNF）等，以提高 BMSCs增殖、分化为神经元的能

力，促进脑功能恢复［4-5］。本文对近年来采用BMSCs
治疗脑出血后神经功能障碍的研究进行综述，为脑

出血的治疗提供参考。

1 脑出血病理过程及BMSCs效应

1. 1 脑出血病理过程

脑出血的病理过程可分为两个时期。第一个

时期为原发性脑损害，即脑血管破裂后血液溢出至

脑组织周围形成血肿，脑血肿的占位和机械性压迫

项目基金：四川省医学会资助项目（S16038）；绵阳市卫计委资
助项目（201615，201502）；绵阳市第三人民医院资助项目（重点培育
项目）

573



四川精神卫生 2019年第 32卷第 6期http：////www. psychjm. net. cn
使神经元及神经胶质细胞受损，同时导致血肿周围

脑组织水肿、血液中神经递质释放障碍和线粒体功

能失调［6］。第二个时期为继发性脑损害，即脑血肿

增大和血肿周围脑组织水肿范围增大，其特点是通

过凝血级联反应和血栓中的血红蛋白降解产物激

活小胶质细胞，小胶质细胞释放神经递质诱导血脑

屏障破坏和血管源性水肿。有研究表明，脑出血后

小胶质细胞和单核-巨噬细胞的聚集与炎症反应增

强有关［7-8］。以上两个阶段均会导致不同方式的细

胞死亡，如在人体和啮齿类动物中观察到的细胞坏

死和细胞凋亡［9-11］，而在胶原酶诱导的脑出血小鼠

模型中存在细胞自噬死亡和铁死亡［12］。

1. 2 BMSCs的特性

BMSCs是一种具有自我增殖和更新能力的多

能干细胞，能直接从自体骨髓中获得，较神经干细

胞更易获得，并可在体外大量扩增。BMSCs的主要

神经功能是促进神经元生成及突触形成［13］，能定向

分化为神经元并提高神经元的存活能力［14］，减轻炎

症反应和促进血管生成［15-16］。Cai等［17］对成人

BMSCs进行体外研究后，发现其能直接定向分化为

类施旺细胞，同时具有成熟施旺细胞的功能。有研

究显示，BMSCs也具有旁分泌功能，能分泌一些神

经营养因子，如 NGF、BDNF、促血管生成细胞因子

等，这种旁分泌功能对修复受损的脑组织有重要作

用［18-19］。Chen等［20］研究表明，对脑出血模型大鼠进

行静脉移植BMSCs后，可抑制过氧亚硝酸盐对血脑

屏障的损伤，保护血脑屏障的完整性并促进神经组

织修复。Wang等［21］研究显示，对大鼠尾静脉移植

BMSCs后，BMSCs通过提高紧密连接蛋白的阻断素

和 IV型胶原蛋白水平，从而增强血脑屏障的完整

性。Hu等［22］通过荟萃分析探索不同类型干细胞对

脑出血大鼠的治疗效果，结果显示BMSCs和神经干

细胞疗效相当，且经脑室内给药是疗效最佳的给药

途径，治疗时间窗广，在脑出血发生 1周后进行干细

胞治疗，大鼠行为学表现和脑结构的恢复较好。综

上所述，BMSCs在治疗脑出血的过程中不仅自身可

分化为神经元，还能通过旁分泌神经营养因子、保

护血脑屏障等方式减轻炎症反应和脑组织水肿，为

神经元的生长和新生神经元整合入神经功能网络

提供良好的微环境。与神经干细胞疗效相当且具

有可获得性（自体或异体来源）、能大量体外扩增等

优点，可考虑作为治疗脑出血的方案。

2 BMSCs治疗脑出血后神经功能障碍

脑出血后由于原发性和继发性损害，导致脑组

织受损出现神经功能障碍，不同的脑功能区受损将

导致不同的功能障碍。脑出血患者可能发生多种

神经功能障碍，如运动功能、记忆障碍和抑郁障碍

等［23-24］。脑实质出血、蛛网膜下腔出血或硬膜下血

肿易导致认知功能障碍［25］；海马区域出血易导致记

忆力受损和社会功能障碍［26］；前额叶皮质出血可能

导致认知功能缺损和情感变化［27］。研究显示，抑郁

是脑出血的常见并发症，在一些症状严重、年轻女

性患者中更易发生［24］。Sun等［28］采用经低氧预处理

后的异体大鼠 BMSCs，经鼻移植入 ICH小鼠模型，

采 用 改 良 大 鼠 神 经 功 能 缺 损 评 分（Modified
Neurological Severity Score，mNSS）、转棒试验等行为

学评分及神经营养作为评估标准，结果显示，与未

移植BMSCs的对照组小鼠相比，接受BMSCs移植小

鼠的 mNSS、转棒试验等评分较低，且干预后脑内

BDNF、胶质细胞源性神经营养因子、血管内皮生长

因子在脑组织中的表达较干预前高，提示BMSCs移
植对脑出血小鼠的运动功能和神经功能恢复有一

定作用。Cui等［29］研究显示，通过移植 BMSCs可减

轻脑出血模型大鼠的神经功能缺损，促进轴突再

生。这种保护作用可能与激活 ERK1/2和 PI3K/Akt
信号通路从而增加生长相关蛋白-43（GAP-43）的

表达有关。由于 BMSCs的分化能力及存活能力在

移植后普遍较低［30］，故有研究采用含干细胞分泌物

质的条件培养基或有神经营养因子修饰的 BMSCs
作为新的选择，以代替单纯的BMSCs移植。Cui等［31］

分别以 BMSCs及含有 BMSCs分泌物质的条件培养

基对脑出血大鼠进行移植，结果显示BMSCs移植与

条件培养基移植对脑出血后脑水肿的神经保护作

用相似，既能减轻脑出血后脑水肿的严重程度，又

能改善神经功能，提示BMSCs旁分泌产生的各种营

养因子对神经元的修复有重要作用，且含有BMSCs
分泌物质的条件培养基治疗可能是脑出血的潜在

治疗方式。Zhang 等［32］采 用 BDNF 基 因 修 饰 的

BMSCs对脑卒中大鼠进行干预后，采用行为学评分

及突触素的表达作为评价标准，经 BDNF修饰的

BMSCs组平衡木行走、旋转棒行走和屏幕测试评分

均低于对照组，且突触素的表达高于对照组，提示

BDNF修饰的 BMSCs对出血性脑卒中的临床疗效

更好。
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3 小结与展望

由于脑出血的病理生理机制错综复杂，常规的

营养神经、消除自由基等治疗方法难以取得理想的

效果。原发性及继发性脑损伤带来的脑神经损害

和脑内稳态被破坏，可导致神经功能障碍。BMSCs
作为一种可跨系统分化为多种组织细胞的多能干

细胞，不仅能在脑组织内定向分化为神经元从而修

复及补充受损的内源性神经细胞，同时还具有维持

新生神经细胞的生长、促进突触再生等神经发生功

能，也能分泌神经生长因子等神经营养素，以加强

脑组织的神经发生功能，具有抗炎、保护血脑屏障

的作用，为神经功能的恢复提供了必要条件。但

BMSCs对脑出血的治疗是通过 BMSCs的定向分化

直接发挥作用还是通过分泌营养因子间接发挥作

用，或是两种作用相互协同目前尚不清楚，其作用

机制需进一步的研究。已有研究表明，以外源性神

经营养因子基因修饰BMSCs来治疗 ICH有效，但相

关研究较少，未来可用不同类型神经营养因子基因

修饰后的BMSCs来治疗 ICH，以完善 ICH治疗体系，

为临床治疗提供全面有效的新选择。
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