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摘　要：间充质干细胞（ＭＳＣｓ）是一类具有多向分化潜能的成体干细胞，它能促进损伤区域脑组织的功能恢复。ＭＳＣｓ在
生理条件下生长的氧浓度低于传统实验条件下２１％氧浓度，低氧预处理 ＭＳＣｓ能增强它对低氧的耐受能力，增加它的增

殖活性，减少它的凋亡，促进损伤区域的血管形成。移植低氧预处理后的间充质干细胞治疗缺血缺氧性脑损伤，能减轻

损伤区域的炎症反应，减少神经细胞的凋亡，促进神经功能的恢复，达到治疗缺血缺氧性脑损伤的目的。
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　　当脑部组织氧供不足，会导致缺血缺氧性脑损
伤的发生。表现为兴奋或迟钝，肌张力正常或减低，

严重的会出现昏迷、肌张力松软、惊厥等，甚至导致

患者死亡，多伴有严重的后遗症，如肢体活动障碍、

脑瘫、癫痫等。缺血缺氧性脑损伤的发病机理是一

系列的复杂过程，通过单一因素的干预达到有效的

治疗是困难的，目前除了常规的内科治疗及外科手

术治疗外，细胞移植成为治疗缺血缺氧性脑损伤的

一种新的治疗方法。随着对间充质干细胞（ｍｅｓｅｎ
ｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）研究的认识，ＭＳＣｓ移植成为
治疗缺血缺氧性脑损伤的研究热点。有研究表明

ＭＳＣｓ移植治疗缺血缺氧性脑损伤是有效的［１－３］。

１　间充质干细胞的特性
ＭＳＣｓ属于多能干细胞，来源于发育早期的外

胚层和中胚层，存在于人体的多种组织中，具有多

向分化潜能，在适宜的培养条件下能分化为神经细

胞、脂肪细胞、肌细胞、成骨细胞、软骨细胞、血管

内皮细胞等［４，５］。ＭＳＣｓ除了具有多向分化潜能外，
还具有免疫调控、造血支持等生物学特性，能明显

减轻组织的炎症反应［６，７］。ＭＳＣｓ具有治疗缺血缺
氧性脑损伤的潜力，它不仅可以通过旁分泌作用减

轻损伤区域的炎症反应，也可以分化替代已经凋亡

的神经细胞［８，９］。ＭＳＣｓ具有其它干细胞所没有的
特性：①来源丰富；②在体外容易扩增，安全性高；

③在特定条件下可向其它胚层细胞分化［１０－１３］。目

前国际上有以下三个标准定义 ＭＳＣｓ［１４］：①在标准
组织培养基培养条件下 ＭＳＣｓ能贴壁生长；②ＭＳＣｓ

表达 特 定 的 细 胞 表 面 标 记 物 ＣＤ７３、ＣＤ９０和
ＣＤ１０５，阴 性 表 达 ＣＤ４５、ＣＤ３４、ＣＤ１４、ＣＤ１１ｂ、
ＣＤ７９α、ＣＤ１９和 ＨＬＡＤＲ表面分子；③在体外培
养条件下，ＭＳＣｓ能分化为其它细胞，如成骨细胞、
脂肪细胞、软骨母细胞等。

２　低氧预处理后间充质干细胞的变化
ＭＳＣｓ在体内生理条件下的氧浓度低于 ２１％的

氧浓 度，如 在 骨 髓 微 环 境 中 氧 浓 度 为 １％ ～
７％［１５－１７］，人体血液中氧浓度为 １０％ ～１３％［１８］，脑

组织氧浓度为 ３％ ～１４％［１９］。当组织发生损伤时，

如血管梗死、组织坏死、炎症、水肿等，局部组织的

氧浓度远远低于外界正常的氧浓度［１８－２１］。低氧预

处理是指对 ＭＳＣｓ进行短暂的非致命性低氧适应，
使其对随后的低氧环境具有良好的耐受性［２２］。

２．１　低氧预处理后 ＭＳＣｓ的免疫表型及染色体组
型未发生改变

Ｂａｄｅｒ等［２３］研究证明在低氧预处理 ＭＳＣｓ后，检
测它的免疫表型和染色体组型，免疫表型阳性标记

物 ＣＤ７３、ＣＤ９０与 ＣＤ１０５，阴 性 标 记 物 ＣＤ１４、
ＣＤ３４、ＣＤ４５以及可检测水平克隆结构的染色体均
未发生改变。这表明在低氧预处理 ＭＳＣｓ后，没有
改变 ＭＳＣｓ基本特性的稳定性，当它移植到损伤组
织时，致瘤性低，是一种较为安全的细胞。

２．２　低氧预处理提高了 ＭＳＣｓ的增殖能力
低氧预处理提高了 ＭＳＣｓ的增殖能力，增加了

对低氧的耐受，减少了在低氧环境中的凋亡［１５］。

Ｂｏｙｅｔｔｅ等［２４］在研究中证明低氧预处理后的 ＭＳＣｓ
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比常氧条件下培养的 ＭＳＣｓ具有更强的集落形成能
力和增殖能力，其细胞的凋亡率没有明显变化。另

有实验证明，低氧预处理 ＭＳＣｓ能起到稳定线粒体膜
电位的作用，通过上调抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ２和血管内皮
生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的
表达、促进 Ａｋｔ磷酸化来起到抑制 ＭＳＣｓ凋亡的作
用［２５，２６］。Ｂｅｒｎｉａｋｏｖｉｃｈ等［２７］通过对 ＭＳＣｓ的细胞周期
进行分析，在培养 ４ｄ后，３％氧浓度培养条件下的
ＭＳＣｓ比２１％氧浓度培养条件下的 ＭＳＣｓ在 ＳＧ２／Ｍ
分裂期的细胞数量多，表明在 ３％氧浓度培养条件
下，ＭＳＣｓ的增殖能力得到增强。
２．３　低氧预处理提高了 ＭＳＣｓ促进血管形成的能力

低氧预处理 ＭＳＣｓ可提高其促进血管生成的能
力［２８］。在局部组织缺血的微环境下，ＭＳＣｓ能分泌
一些具有促进血管生成的细胞因子，如 ＶＥＧＦ和表
皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）［２９］。低氧
预处理 ＭＳＣｓ能诱导促进血管生成的细胞因子的表
达。Ｂａｄｅｒ等［２３］的研究表明低氧预处理后 ＭＳＣｓ的
ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表达明显增加，ＶＥＧＦ的分泌在低氧
预处理后的 ＭＳＣｓ中增多；在低氧预处理后的 ＭＳＣｓ
与血管内皮细胞缺血共培养模型中，血管内皮细胞

的增殖能力与迁徙能力均得到增强。Ｗａｎｇ等［２５］在

实验中证实，将 ＭＳＣｓ分别暴露在 ２０％氧浓度和
１％氧浓度下培养 ２４ｈ，ＲＴＰＣＲ分析表明一些促
进血管生成的细胞因子，如 ｂＦＧＦ、ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦ受
体 Ｆｌｋ１和 Ａｎｇ１等在 １％氧浓度培养条件下的
ＭＳＣｓ中均表达上调。这表明低 氧 预 处 理 后 的
ＭＳＣｓ分泌的促进血管生成的细胞因子表达上调，
具有更强的促进局部组织血管生成的能力。

２．４　低氧预处理提高了 ＭＳＣｓ促进神经修复的能力
Ｗｅｉ等［３１］的研究中，ＭＳＣｓ在 ２０％氧浓度培养

条件下可检测到胶质源性神经生长因子（ｇｌｉａｌｃｅｌｌ
ｌｉｎｅｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＧＤＮＦ）、脑源性神经
生长因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）、
ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦ受体 Ｆｌｋ１和 Ａｎｇ１的表达；而在低氧
预处理后的 ＭＳＣｓ中，这些因子的表达均明显增
加；在移植低氧预处理后的 ＭＳＣｓ的小鼠缺血缺氧
脑损伤模型中，通过 ＮｅｕＮ染色，在缺血损伤皮质
中，观测到更多的神经元细胞，并且一部分 ＮｅｕＮ
阳性细胞同时 ｅＧＦＰ阳性，表明这些神经元由 ＭＳＣｓ
分化而来，低氧预处理后的 ＭＳＣｓ分化为神经元的
能力得到增强。有研究表明，分别在 ２０％氧浓度
和 １％氧浓度下培养 ＭＳＣｓ２４ｈ后，经 ＲＴＰＣＲ检

测神经营养因子的表达，ＧＤＮＦ与 ＢＤＮＦ的 ｍＲＮＡ
表达水平在低氧预处理后的 ＭＳＣｓ中升高［３０］，说明

低氧预处理后的 ＭＳＣｓ具有更强的神经修复能力。
３　间充质干细胞治疗缺血缺氧性脑损伤

一般认为，尽快的恢复损伤脑组织的血供，是治

疗缺血缺氧性脑损伤的关键，但目前的治疗手段很

难及时恢复缺血缺氧脑组织的血供。脑组织一旦长

时间缺血缺氧，即会造成不可逆转的神经损伤，给患

者留下后遗症，严重的甚至造成患者死亡。ＭＳＣｓ移
植治疗缺血缺氧性脑损伤有望改善这一情况，减少

后遗症发生几率，提高患者的生活质量。

目前治疗缺血缺氧性脑损伤采用的 ＭＳＣｓ移植
途径是：颅内注射、静脉注射与鼻腔给药三种方

式。对于缺血缺氧性脑损伤的治疗，三种 ＭＳＣｓ移
植途径均能促进神经功能恢复，减少组织损伤面

积［３２－３４］。静脉注射 ＭＳＣｓ会有大量细胞滞留在肺
部，表明静脉注射比其它两种方式需要更多的移植

细胞才能达到治疗效果［３５］。对于鼻腔内给药途

径，不仅没有创伤性操作，而且 ＭＳＣｓ能直接通过
筛板迁徙到损伤脑组织［３６］。虽然没有 ＭＳＣｓ三种
移植途径疗效的直接比较，但鼻腔内给药也许是一

种更加高效的移植途径。

移植的 ＭＳＣｓ与损伤脑组织内的低氧环境相互
作用，分泌神经营养因子，影响微环境，促进神经

元的增殖和神经干细胞向神经元分化，损伤区域可

观察到明显的神经轴突再生［３７－３９］。在小鼠缺血缺

氧性脑损伤模型中，ＭＳＣｓ滴鼻治疗能减少脑组织
的损伤体积，改善小鼠的运动和行为认知［４０］。损

伤脑组织中 ＴＬＲ２的表达上调，当 ＭＳＣｓ移植治疗
后，抑制了 ＴＬＲ２／ＮＦκＢ信号通路，ＴＬＲ２的表达减
少，ＩＬ１０的释放增加，小鼠的学习记忆能力得到
恢复 ［４１］。ＭＳＣｓ移植能减轻损伤区域胶质瘢痕的
形成，减少反应性星型胶质细胞、少突胶质细胞的

产生，促使损伤区域皮质和海马结构的再生，促进

神经功能的恢复［４２］。有研究报道，移植到宿主内

的 ＭＳＣｓ只能存活约 ３～４ｄ［４３］，而经低氧预处理后
的 ＭＳＣｓ具有更强的增殖、促进血管形成和促进神
经修复的能力，在损伤脑组织中的存活时间明显延

长［４４，４５］。低氧预处理后的 ＭＳＣｓ能下调炎性基因
的表达，减少炎性因子的产生及降低脑组织损伤区

域的炎症反应［４６］。其作用机制是多方面的，涉及

神经营养因子的表达与释放增加、移植细胞的自分

泌与旁分泌作用、损伤局部微环境的改变等，这表
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明低氧预处理后的 ＭＳＣｓ治疗缺血缺氧性脑损伤，
能取得更好的治疗效果。

４　前景与展望
对于 ＭＳＣｓ移植治疗缺血缺氧性脑损伤，低氧

预处理后的 ＭＳＣｓ能增强其疗效，这为细胞移植治
疗缺血缺氧性脑损伤提供了一条新的途径。ＭＳＣｓ
治疗缺血缺氧性脑损伤的研究取得了一些进展，但

仍需解决一些实质性的问题。其中 ＭＳＣｓ治疗缺
血缺氧性脑损伤的细胞来源、培养条件、低氧预处

理时间、脑损伤发生后的治疗时机、细胞扩增后的

评价体系、细胞移植治疗后的疗效评估等应制定标

准化的流程，从而为患者带来更多的福音。
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