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摘 要 : 脑梗死以高致死率和致残率而备受关注，但目前为止，仍没有有效的治疗手段。近些年，携带血管内皮生长因子

( vascular endothelial growth factor，VEGF ) 的骨髓间充质干细胞移植疗法成为了热点。研究表明 : 携带 VEGF 的骨髓间充质

干细胞可以向神经元样细胞定向诱导分化、刺激内源性神经干细胞的增殖、分泌神经营养因子和保护因子，从而促进脑

梗死患者的感觉、认知和运动功能的恢复。本文就 VEGF-MSCs 在治疗脑梗死中的作用机制做以下综述。
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脑血管疾病 ( cerebrovascular disease，CVD ) 包括
脑出血和脑梗死，但脑梗死占 70% 左右［1］，目前治
疗方法包括 : 抗凝，脱水降压，溶栓和神经营养等，

但溶栓治疗会引发二次出血等危险，而其他治疗方

法都不能有效地改善缺血区域残存神经细胞的存

活，而干细胞移植治疗成为了一种新型的治疗手

段［2］，尽管可以移植的干细胞种类众多，但是由于

涉及到伦理及免疫上的问题，目前研究最广泛的还

是骨髓间充质干细胞的移植。

而参与脑修复再生的因子众多，包括胶质源性

神经营养因子 ( glial cell line-derived neurotrophic fac-
tor，GDNF ) 、脑源性神经生长因子 ( brain-derived
neurotrophic factor，BDNF ) 、VEGF 等。 GDNF、BDNF

在中枢神经系统发育过程中，对神经元的存活、分
化、生长发育起着重要的作用，并可以防止神经元
受损导致的死亡。而 VEGF 家族中的 VEGF-A 和胎
盘生长因子 ( placental growth factor，PIGF ) 则是通过
参与血管和神经系统的形成、发生和发展来保护神
经细胞。可能的机制 : 血管发生 : 刺激骨髓内皮祖
细胞和造血祖细胞参与新生血管的形成［3］、残存的
血管通过发芽的形式形成新生的毛细血管以及在

脉压差的作用下，微动脉相互融合成为吻合支［4，5］。

另外，VEGF 通过分泌一些营养因子和保护因子，

从而在神经保护方面起着重要的作用［6］。本文就
VEGF-MSCs 联合治疗脑梗死的机制做一综述。
1 MSCs 向神经元样细胞的定向诱导分化
骨髓间充质干细胞 ( MSCs ) 来源于中胚层，形

成于骨髓腔，是骨髓中除造血干细胞的另一类干细

胞。具有自我更新和多向分化潜能。MSCs 在体外
分离、纯化培养过程中，予以不同条件的诱导刺激
能够向中胚层的脂肪、骨、软骨等细胞等分化，也
可以向内外胚层的肝、肾、皮肤、神经等细胞分
化［7-9］。最近的一些研究显示［10］ : 利用碱性成纤维
细胞生长 因 子 ( basic Fibroblast Growth Factor，bF-
GF ) 、维甲酸 ( retinoic acid，ＲA ) 、二甲基亚砜 ( dime-
thylsulfoxide，DMSO ) 诱导 MSCs 后可以产生类似于
胚胎干细胞来源的神经元样干细胞，诱导后的细胞

能够有效增殖，并且具有了向成熟神经元样细胞分

化的能力，但失去了间充质干细胞的特性，且可以

表达神经元样细胞的特异性蛋白，比如 : nestin，Ne-
uN 和 GFAP 等，且 MSCs 与胎鼠中脑神经元共培养
后，我们发现 NeuN 阳性细胞数明显增加。而 Spees

和其助手［11］将 MSCs 和热烧伤的小气道上皮细胞
共培养后，发现 MSCs 分化成为上皮样细胞且能用
于粘膜修复。这些研究表明，MSCs 可以向神经元
样细胞分化，来代替和修复受损的神经细胞。
2 VEGF-MSCs 联合治疗脑梗死的作用机制
2 ． 1 VEGF-MSCs 刺激内源性神经干细胞增殖分化
研究表明［12］脑梗死模型中移植 MSCs 可以通过

自分泌和旁分泌分泌多种神经营养因子和生长因

子等来刺激内源性神经干细胞增殖和分化成为神

经元细胞，例如 : 神经生长因子 ( NGF ) ，肝细胞生
长因子 ( hepatocyte growth factor，HGF ) 、BDNF、VEGF

等，从而修复受损的神经细胞和促进功能的恢复。
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2 ． 2 VEGF-MSCs 促进血管生成
脑梗死大鼠模型侧脑室移植 VEGF-MSCs 后，

移植的 VEGF-MSCs 通过 SDF-1 / CXCＲ4 途径迁移
至缺血半暗带，早期分布在血管周围，后迁移至皮

质，分泌 VEGF-A，而 VEGF-A 是促进大脑血管发生
的主要的介质，在缺血区域通过刺激 NO 供体
( DETANONate ) 和 VEGF 受体 2 ( VEGFＲ2 ) 后，增加
了新生血管的形成 ; 促进微动脉融合成为吻合支，

从而利于功能性微血管的形成，改善微环境，增加

神经功能的恢复［13］。
2 ． 3 MSCs-VEGF 的神经保护机制

MSCs 除了分泌神经营养因子和生长因子来刺
激内源性神经干细胞增殖分化，最重要的是可以通

过减轻谷氨酸诱导的神经损伤来支持残存神经细

胞的存活［14，15］。有实验表明 : 在原代培养脊髓背根
神经节时，MSCs 条件培养基可以通过激活 MAPK /
EＲK / PI3 K / Akt 等通路促进其轴突的生长［16］。这
些研究都表明 MSCs 可以调节内源性信号通路，从
而增加神经细胞的存活和自我修复。更有意思的
是，Miyamoto［17］用 micro-PET / CT 定量葡萄糖代谢，

发现经 MSCs 治疗后，梗死区域的葡萄糖代谢得到
了明显的恢复，从而降低了缺血区域神经细胞的凋

亡，增加了神经功能的恢复。

而 VEGF-A 过去被认为主要作用于内皮细胞，

促进血管发生，但是有研究报导，在脑缺血模型

中，它可以通过降低缺氧引起的损伤和兴奋性中

毒［18，19］，从而增加中枢神经和外周神经的神经元的

存活率。VEGF-A 对神经元的保护主要通过 VEGF-
A 与 VEGFＲ-2、PI3 K 和 EＲK1 / 2 相结合，从而发挥
着神经保护作用。而另一个 VEGF 家族的 PlGF 主
要通过与 VEGFＲ-1 结合从而发挥作用［20］，但是前
者起着主要的作用。

综上所述，在脑缺血 24 h 之后，MSCs 迁移至缺
血半暗带，通过向神经元样细胞分化和刺激内源性

神经干细胞增殖分化来代替已死亡的神经细胞，从

而实现突触连接，发生电生理活动，同时分泌 GD-
NF、BDNF 等神经营养因子来为残存的缺氧神经细
胞的生存提供良好的微环境 ; 而 VEGF 通过直接作
用于神经元和胶质细胞，刺激神经细胞的发生和分

泌神经营养因子和保护因子，从而减少海马和皮质

神经细胞的死亡，来促进感觉、认知和运动功能的
恢复。可能是 VEGF-MSCs 通过调节 VEGF 信号通
路来保护神经细胞，改善神经功能。但是具体控制

下游哪个基因来发挥神经保护作用还需要进一步

探究。而与静脉单纯的注射 MSCs 或者 VEGF 治疗
进行对比，发现联合治疗比单个治疗更能减少脑萎

缩和提高神经功能恢复［21］。且通过体外研究［22］发
现，在缺氧缺糖的环境下，神经细胞和 MSCs 共培
养，用 SU1498 ( 酪氨酸磷酸化抑制剂 ) 阻断 VEG-
FＲ-2 后，与未用抑制剂组相比，结果发现神经细胞
死亡数目增加，表明 MSCs 可以通过调节 VEGFＲ-2

发挥神经保护作用。而另一项体内实验表明［23］ :

在 MCAO 后，在第 7 d，将 MSCs 移植至患侧大脑皮
质，结果发现，2 ～ 5 w 后，发现梗死灶面积减少、行
为得到了明显的改善，而使用 VEGFA 拮抗剂 ( 贝伐
单抗 ) 后，发现 MSCs 没能发挥保护作用。结果认
为移植的 MSCs 可能通过释放 VEGFA 发挥神经保
护作用。
3 展望
近几年来，干细胞移植在治疗脑卒中、脊髓损

伤等方面的研究取得了很大的进展，且美国 FDA

也批准在心肌梗塞、卒中、肢体缺血和自身免疫性
疾病等疾病中进行干细胞移植的临床试验。但是
要将其大量用于临床治疗仍然有许多问题仍未解

决。包括 : ①干细胞的定向诱导分化和纯化问题。

②MSCs 是具有多向能力的细胞，植入体内是否会
发生突变，从而引起肿瘤的发生 ? ③移植后 MSCs

在体内存活后，能否与其他神经细胞发生神经电活

动，改善神经功能 ? ④VEGF 尽管可以促进血管发
生和神经保护，但是它还可以增加血管的通透性，

增大缺血区域的水肿程度，是否能找到治疗的时间

窗，减少水肿的发生 ? 尽管存在上述的种种问题，

但随着基础和临床研究的不断深入，我们相信，以

MSCs 为载体的治疗将在脑梗死类的疾病中成为新
的治疗方法。
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