
526                                   中国医药生物技术  2024 年 12 月第 19 卷第 6 期    Chin Med Biotechnol, December 2024, Vol. 19, No. 6 

DOI: 10.3969/j.issn.1673-713X.2024.06.006                                ·干细胞研究· 

间充质干细胞治疗缺血性脑卒中的 
临床前研究进展 
 

张君，姜夕锋，张帆，田书娟，李全海，闫宝勇 

 

【摘要】 缺血性脑卒中是一种临床发病率较高的脑血管疾病，是世界上导致死亡和永久性残疾的主要原因之一。

目前其急性期溶栓治疗及神经保护措施常受到狭窄治疗时间窗的限制，加之出血并发症，使大多数患者错失最佳

溶栓治疗时机，预后较差，缺乏理想治疗手段。间充质干细胞移植疗法是一种治疗缺血性脑卒中的新模式，由于

其具有来源丰富、多向分化潜能、免疫原性低、旁分泌作用等优点而备受关注。已在动物实验中证实，间充质干

细胞移植可以缓解神经系统缺陷，发挥神经损伤修复再生的作用，且安全可行，为缺血性脑卒中的治疗带来希望。

然而，间充质干细胞移植的时间和最佳剂量是其临床应用的主要挑战。本文对间充质干细胞的生物学活性，间充

质干细胞移植治疗缺血性脑卒中动物模型的给药途径、时间窗、剂量、有效性、分子机制及安全性等临床前研究

进行综述，并讨论了间充质干细胞移植治疗在临床前研究的局限性，以期为间充质干细胞移植的临床转化研究提

供理论依据。 
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【Abstract】 Ischemic stroke is a cerebrovascular disease with high clinical incidence rate, making it one of the main 

causes of death and permanent disability worldwide. Currently, acute phase thrombolytic therapy and neuroprotective 

measures are often limited by narrow treatment time windows and bleeding complications, leading to many patients 

missing the optimal opportunity for thrombolytic therapy and resulting in poor prognosis and a lack of ideal treatment 

methods. Mesenchymal stem cell transplantation therapy is a new approach for treating ischemic stroke that has garnered 

significant attention due to its advantages, such as abundant sources, multi-directional differentiation potential, low 

immunogenicity, and paracrine effects. Animal experiments have confirmed that mesenchymal stem cell transplantation 

can alleviate neurological defects, promote nerve damage repair and regeneration, and is safe and feasible, offering hope 

for the treatment of ischemic stroke. However, determining the optimal timing and dosage of mesenchymal stem cell 

transplantation remains a major challenge for its clinical application. This article provides a review of preclinical studies 

on the biological activity of mesenchymal stem cells, as well as the administration routes, time windows, doses, efficacy, 

molecular mechanisms, and safety of mesenchymal stem cell transplantation for the treatment of ischemic stroke in 

animal models. In addition, the limitations of preclinical studies on mesenchymal stem cell transplantation therapy are 

discussed with the aim of providing a theoretical basis for the clinical translational research of mesenchymal stem cell 

transplantation. 

【Key words】 mesenchymal stem cell;  ischemic stroke;  stem cell transplantation;  preclinical study;  regenerative 

medicine 

 

缺血性脑卒中（ischemic stroke，IS），又称脑梗死、缺

血性脑中风，是指因脑部血液循环障碍、缺血、缺氧所致的

局限性脑组织缺血性坏死或者软化，在脑部引起血栓和栓

塞。IS 占脑卒中患者的 85%，是脑血管病中最常见的一种

类型[1]。2020 年美国心脏协会关于脑卒中统计的报告估计：

2016 年美国脑卒中的患病率为 2.5%，相当于 700 万美国

人发生脑卒中，约 15 万人因此死亡。根据世界卫生组织的

数据，缺血性卒中是最普遍的卒中亚类，影响着全球近 1500 

万人。脑卒中的发病率随着年龄的增长而增加，在 55 岁后

翻倍，且发展中国家的患病率最高。IS 是各原因引发的局

部脑组织血流循环障碍缺血、缺氧，首先会出现可逆的组织

功能丧失，但随缺血时间的延长，将会出现伴随神经元和支

持结构丧失的梗死灶。可用的药物治疗方案对卒中患者的身

体恢复有限或无效，手术干预只能帮助将血栓形成的风险降

至最低[2]。因此，需要一种有效的治疗策略来预防急性卒中 
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的发作，并控制与神经缺血相关的慢性症状。 

间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs）由于

其易获得、高效分离和培养、高免疫耐受性和较少并发症等

特点，近十年在治疗 IS 中取得了令人鼓舞的结果。已证明

MSCs 具有细胞迁移、血管生成、免疫调节、神经保护和神

经回路重建的治疗功效。MSCs 的旁分泌作用也可以发挥神

经营养作用，促进功能恢复。临床前试验的初步研究数据也

表明了基于 MSCs 治疗的有效性、耐受性和安全性[3]。然

而，MSCs 的有效剂量和适当的递送时间是干细胞治疗临床

转化的主要挑战。因此，精心设计的未来研究计划是随机临

床应用试验评估其功能性临床结果的先决条件。 

 

1  间充质干细胞的生物学特征 

1970 年，Friedenstein 及其同事[4]首次鉴定出一种具有

自我复制和多向分化功能的细胞；并于 1991 年由 Caplan 

命名为 MSCs[5]。随后，MSCs 在文献中有许多不同的名称，

包括间充质基质细胞、多能基质细胞、骨髓基质细胞、中胚

层干细胞，甚至药物信号细胞[6]。 

1.1  MSCs 的种类 

据报道，MSCs 可以从多种组织中分离出来，如肺、肝、

肾、胎盘、输卵管、子宫内膜息肉、脂肪组织、牙髓、唾液

腺、下鼻甲、脐带血、经血等组织。不同来源的 MSCs 的

表面标记物、质量和分离数量有差异。在缺血性卒中的动物

模型以及神经退行性疾病模型中进行的测试[7-8]表明，移植 

MSCs 治疗 IS 的临床试验中最常使用的 MSCs 来源于骨

髓、脂肪组织和脐带。 

1.2  MSCs 的表面标记物及生物学特性 

MSCs 具有高增殖能力、多谱系分化潜力、体外易于操

作、免疫调节和不形成畸胎瘤等生物学特性，使其成为再生

医学和细胞分化体外或体内研究的较为合适候选者。为了准

确定义人来源的 MSCs，国际细胞治疗学会（International 

Society for Cellular Therapy，ISCT）提出了其最基本的判定

标准。首先，人来源 MSCs 应在标准培养条件下贴壁生长； 

 

其次，人来源 MSCs 必须表达 CD73、CD90 和 CD105 细

胞表面标志物，但不能表达或低表达造血标志物 CD14、

CD34、CD45、CD11b、CD79α 或组织相容性复合体分子 

HLA-DR；最后，人来源 MSCs 应能在体外诱导成软骨细

胞、成骨细胞和脂肪细胞[8]。 

MSCs 具有多向分化潜能和自我更新能力，它们可以在

适当的条件下分化为多种细胞、组织和器官。此外，MSCs 还

显示出低免疫原性、归巢效应和免疫调节等生物学特性。近

年来，大量研究表明，MSCs 在治疗神经系统疾病方面取得

了新的突破。MSCs 的免疫调节机制主要由细胞与免疫细胞

的直接接触和旁分泌活性介导[9]，当免疫反应过度激活或激

活不足时，可以维持免疫稳态。MSCs 还分泌细胞因子、趋

化因子、信号分子和生长因子等，从而通过旁分泌作用有效

地调节免疫和炎症反应。MSCs 的免疫调节作用也可以通过

细胞与微环境因子和免疫细胞的直接接触来实现。 

 

2  移植 MSCs 治疗 IS 动物模型的给药途径、时

间窗和剂量 

MSCs 有几种递送方法，包括脑内注射（intracerebral 

injection，IC）、脑室内注射（intracisternal/ cerebroventricular 

injection，ICV）、鼻内递送（intranasal delivery，IN）和血

管内递送途径，如静脉注射（intravenous injection，IV）或

动脉内输注（intra-arterial infusion，IA）。IV 和 IC 是动物

和临床研究中使用最广泛的给药途径。尽管静脉注射是一种

操作简单，而且对大面积梗死比 IC 更好，但很少有细胞能

真正到达靶区。另一方面，IC 可以将药物直接输送到损伤

部位，但注射一定量的液体可能会导致颅内高压升高，针头

可能直接导致神经损伤和功能损伤[10]。IN 是近些年新兴的

一种给药方式，具有无损伤、易操作等优势[11]。越来越多的

临床前研究表明，MSCs 疗法是治疗 IS 脑损伤和减少其长

期影响最具希望的候选药物。表 1 总结了最近移植 MSCs 

治疗 IS 动物模型的一些临床前研究。 

 

 

表 1  移植 MSCs 治疗 IS 动物模型的临床前研究 

动物 

模型 

MSCs 

来源 

回输 

时间窗 

回输 

途径 

回输 

剂量 

回输

次数

回输 

体积 

疗效 参考

文献

MCAO 

大鼠模型 

人胎盘 MCAO 后第 

3  天和第 

7 天 

尾静脉 1 × 106 个/次 2 200 μl PBS MSCs 通过抑制缺血诱导的小胶质细胞活

化从而增强 IS 后的修复 

[12]

 人颅骨 MCAO 后第 

3  小时和 

24 小时 

尾静脉 1 × 106 个/次 2 300 μl PBS MSCs 在 IS 早期可以通过神经营养因子

的强表达发挥神经保护作用，从而改善

其功能恢复 

[13]

 人骨髓 MCAO 后第 

1 天 

立体定向脑内 

注射（右侧 

纹状体） 

4 × 105 个 1 5 μl DMEM 通过上调 BDNF 和 VEGF 促进脑缺血

后的内源性神经发生和血管生成 

[14]

 人脐带 MCAO 后 

1 周 

①脑内注射 

②尾静脉 

1 × 106 个 1 ①8 μl 生理盐

水（脑内） 

②500 μl 生理

盐水（静脉）

在 IS 亚急性期，在改善模型行为缺陷、

减少梗死面积和神经胶质瘢痕的形成方

面，脑内移植优于静脉移植 

[15]
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续表 1         

动物 

模型 

MSCs 

来源 

回输 

时间窗 

回输 

途径 

回输 

剂量 

回输

次数

回输 

体积 

疗效 参考

文献

 人脐带 MCAO 后第 

1、4 天 

尾静脉 1 × 106 个 2 0.5 ml PBS 过表达 CCL2 的人脐带 MSCs 通过促进

大脑中 CCL2 水平的持续升高、增强

血管生成和神经发生以及减少神经炎

症，有效地恢复了 IS 模型的功能缺陷

[16]

 人胚胎间充质 

干细胞的条 

件培养基 

MCAO 后 1 h 

或 MCAO 

后  1、24 

和 48 h 

脑内注射(侧 

脑室) 

5 μl 条件培 

养基 

1 或 3 5 μl 条件培养

基 

MSCs 通过旁分泌作用改善 IS 后脑内神

经发生和血管生成，从而加速脑缺血损

伤的恢复 

[17]

 大鼠骨髓 缺血/再灌注 

后 1 h 

脑内注射(右 

侧胼胝体) 

1 × 106 个 1 10 μl 生理盐水 MSCs 向脑内脉络丛迁移，并相互作用产

生的分泌因子促进 IS 后大脑功能恢复

[18]

 hiPSCs 大鼠 

骨髓 

MCAO 后 尾静脉 1 × 106 个 1 1 ml PBS 诱导多能干细胞衍生的间充质干细胞和骨

髓间充质干细胞的移植抑制了小胶质细

胞的激活和促炎细胞因子的表达，并抑

制了缺血边界区大脑皮层的氧化应激和

神经元细胞死亡。两种 MSCs 效果无

差异 

[19]

 大鼠骨髓 MCAO 后 

7 d 

左股静脉 1 × 106 个 1 1 ml DMEM 静脉输注 MSCs 可能通过增加局部脑血

流和恢复微血管来提高脑缺血再灌注治

疗的疗效 

[20]

 自体大鼠骨髓 MCAO 后 

4 周 

立体定向脑内 

注射（梗死 

区周围） 

1 × 106 个 

2.5 × 106 个

5 × 106 个 

1 15 μl 生理盐 

水/脑 

自体 MSCs 脑内移植改善慢性 IS 大鼠

模型的功能恢复 

[21]

 大鼠骨髓 MCAO 后 立体定向脑内 

注射（内 

囊） 

4 × 105 个 1 4 μl 生理盐水 MSC-神经营养因子改善 IS 梗死区的局

部微环境和其他存活细胞的功能，从而

提高 IS 病变的分子、细胞和神经电生

理和功能评分等各项指标 

[22]

 大鼠骨髓 MCAO 后 

3 h 

眼眶后窦静脉 

注射 

5 × 106 个/kg 1 未提及 在梗死面积减小和小胶质细胞活化的抑制

方面，干扰素-γ 活化的 MSC 比单纯

MSC 效果更显著 

[23]

 大鼠骨髓 MCAO 后 

6 h 

颈内动脉 1 × 105 个 1 0.5 ml PBS MSCs 通过蛋白激酶 C δ 介导的 AQP4

调节，可通过减轻 IS 后血脑屏障损伤

和局灶性血管源性水肿来提供神经保护

[24]

MCAO 

小鼠模型 

人脐带 MCAO 后 

4 h 

尾静脉 5 × 105 个 1 未提及 过表达血红素加氧酶-1 的人脐带 MSCs

减少神经元损伤，促进小胶质细胞向

M2 型的极化，对 IS 后小鼠运动功能

显著改善 

[25]

 人骨髓 MCAO 后 

2 h 

内眼角眶静脉 

移植 

2 × 106 个 1 100 μl PBS 通过释放含皮敌菌素的融合酶体来促进肺

巨噬细胞的细菌吞噬作用，预防 IS 后

肺炎 

[26]

 人羊膜 MCAO 后 

24 h 

颈动脉注射 4 × 106 个/kg

2 × 106 个/kg

1 100 μl PBS 

50 μl PBS 

人羊膜间充质干细胞通过抑制促炎细胞因

子和小胶质细胞 M2 型向 M1 型转

变来减少血脑屏障的破坏和梗死周围区

域的细胞凋亡，从而改善模型神经功能

损伤 

[27]

 小鼠骨髓 MCAO 后 

3 h 

患侧侧脑室内 

注射或鼻内 

给药 

MSC-sEV 

1 μg/5 μg 

1 1 μl PBS MSC 衍生的外泌体通过对小胶质细胞的

调节显著减少 IS 后 72 h 的损伤体

积；证明了鼻内给药 MSC 衍生的外

泌体治疗策略的可行性 

[11]

注：MCAO：大脑中动脉闭塞；BDNF：脑源神经营养因子；VEGF：血管内皮生长因子；CCL2：C-C 基序趋化因子配体-2。 
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3  移植 MSCs 治疗 IS 动物模型的有效性及分子

机制 

Sharp[28]首先报道了胎儿新皮质移植物在缺血成年大鼠

皮层中的存活，干细胞治疗卒中的研究取得了相当大的进

展。最初用作缺失或受损细胞的替代疗法，目前公认的是，

MSCs 可以分泌多种治疗物质通过免疫调节作用干扰许多

致病级联反应，并促进移植细胞的存活、迁移、分化和功能

整合到脑回路中[29]。 

3.1  MSCs 在 IS 动物模型不同分期的治疗作用 

IS 分为三个阶段，即急性期、亚急性期和慢性期。研

究表明，一系列分子事件在 IS 发作后立即启动，如氧化应

激、细胞内钙水平升高、兴奋性毒性和炎症，导致神经元细

胞凋亡或坏死[30]。 

小胶质细胞占人脑胶质细胞总数的 15%，是脑缺血损

伤后炎症的主要原因。活化的小胶质细胞有助于炎症级联反

应，并在初始缺血区域之外进一步传播细胞死亡信号。在大

鼠 IS 模型的急性期，MSCs 抑制神经元凋亡，通过保护线

粒体功能、抑制神经元凋亡和焦亡以及减少梗死周围区域的

小胶质细胞活化，增加了神经元的可塑性和功能恢复[31]。

此外，大鼠大脑中动脉闭塞模型的超急性期（缺血后 24 h 

内），抑制小胶质细胞迁移可显著减少大鼠梗死面积、改善

其神经系统行为及远期疗效[32]。 

在亚急性期 IS 啮齿动物模型中，给予脑内注射 GMP 

级人脐带间充质干细胞（human umbilical cord-derived 

mesenchymal stromal cells，hUC-MSCs）可有效改善动物模

型的行为缺陷，减少脑内梗死面积和神经胶质瘢痕形成，并

促进缺血性脑区血管生成[15]。已报道，在 IS 亚急性期小鼠

模型给予颈静脉人羊膜间充质干细胞（human amniotic 

mesenchymal stem cells，hAMSCs）干预后，hAMSCs 通过

抑制促炎细胞因子和小胶质细胞 M2 抗炎型向 M1 促炎

型转变，从而降低了梗死周围区域血脑屏障的破坏和细胞凋

亡，长期改善模型的神经功能缺损[27]。此外在 IS 亚急性期，

人脂肪间充质干细胞（human adipose-derived stem cells，

hADSCs）通过调节小鼠梗死灶中 CD11b+CD163+ 巨噬细 

胞介导的急性免疫反应来改善脑梗死后发生的神经行为缺

陷[33]。 

在 IS 慢性期，MCAO 后 14 d 将 hUC-MSCs 移植到

模型大鼠的右大脑皮层中，结果在第 56 天发现 hUC-MSCs 

存在于大鼠的大脑皮层中，可能通过释放细胞因子、减少 

炎症并增加血管生成来改善 IS 慢性期动物模型的神经功

能[34]。还有研究发现，在慢性 IS 大鼠模型中，hUC-MSCs 

移植维持了血脑屏障的完整性，减轻了行为缺陷，并促进了

神经发生和血管生成[35]。在 IS 慢性期，很少有移植的 

MSCs 分化为成熟细胞[36]，大部分 MSCs 是由它们在暴露

于缺血性脑提取物时能够产生的广泛的神经保护因子介导

的，如神经生长因子（NGF）、脑源性神经营养因子

（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）、血管内皮生长

因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）或趋化因子

如 CXCL12[7]。然而，最近研究认为异体 MSCs 可能比自

体 MSCs 受到 IS 动物模型较大的免疫排斥，且自体骨髓 

MSCs 取自 IS 慢性期大鼠骨髓，可能较异体 MSCs 更容

易分泌一些自身细胞因子和（或）生长因子到病灶环境中。

目前 IS 大鼠模型上研究结果表明脑内自体 MSCs 治疗可

能会使慢性梗死和长期功能障碍的患者获得额外的康复[21]。 

这些研究表明，MSCs 治疗大鼠急性、亚急性和慢性 IS 

是可行和有效的。 

3.2  移植 MSCs 治疗 IS 动物模型的潜在机制 

动物模型研究表明，移植 MSCs 治疗 IS 动物模型的

潜在机制主要包括旁分泌、血管生成、免疫调节、神经保护

和神经回路重建等，如图 1 所示。 

 

 
图 1  移植 MSCs 治疗 IS 动物模型的有效性及潜在机制（MSC 大部分停留在肺和脾脏，到达梗死区域的细胞较少，因此需

要大量 MSC 回输，却又容易因细胞积聚而存在肺栓塞或血栓形成的风险[37]。与静脉移植相比，动脉内移植有利于 MSC 直

接沉积到 IS 梗死病灶区，病变部位 MSC 数量显著多于静脉移植方式，且模型脑中梗死面积减少更显著、功能恢复更好[38]） 
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3.2.1  旁分泌作用  在缺血性脑损伤的情况下，MSCs 分

泌细胞因子或外泌体可能是激活神经元存活信号通路的主

要原因。MSCs 已被证明可以释放多种生长因子和细胞因子

的组合，MCAO 大鼠接受从人羊膜间充质干细胞中获得的

条件培养基干预后，可显著缩小梗死面积，增加 FoxO1、

Wnt/β-catenin 信号通路活性，恢复内源性抗氧化系统，抑

制凋亡细胞死亡[39]。脂肪来源的 MSCs 于脑缺血后 2 h 

移植到双血管闭塞大鼠模型体内，可能通过激活 

Klotho-α/AMPK-α 信号转导抑制 IL-6 和 TNF-α 促炎因

子分泌，减少大鼠模型海马的凋亡，从而改善 IS 产生的神

经损伤和记忆缺陷[40]。上述研究推测，MSCs 可能通过一

个或多个信号通路抑制炎症反应、神经元凋亡等来减少神经

损伤，在临床常规中可被视为最易接受的潜在治疗策略。 

3.2.2  血管生成  研究表明，MSCs 有助于 PI3 激酶的上

调，刺激神经元中 PI3K/Akt 和 MAPK 存活信号通路的激

活和磷酸化，在缺血病灶中产生促进血管生成和抗凋亡作 

用[41]。IL-8 具有促血管生成特性。与单独在体内治疗人骨

髓源性 MSC（human bone marrow-derived MSC，hBMSCs）

相比，IL-8 处理的 hBMSCs 可增加梗死边界区的血管生成

并减少梗死面积[42]。此外，在小鼠 IS 发生 3 h 后经动脉

给予 IL-1α 预处理的 MSCs，移植后 72 h 可减少约 67% 

脑梗死面积并增加了 32% 的动脉血流量，与未处理 MSCs 

相比更具有神经保护特性[43]。 

3.2.3  免疫调节  体外培养的 MSCs 可以释放多种趋化

因子，如：C-C 基序配体 2（C-C motif chemokine ligand 2，

CCL2）、CCL3、CCL4、C-X-C-基序配体 1（C-X-C motif 

chemokine ligand 1，CXCL1）、CXCL2、CXCL5 等，趋化

因子/趋化因子受体轴是 MSCs 迁移和免疫调节功能不可

缺少的，也是促进 MSCs 释放趋化因子的重要因素。在许

多细胞类型中，c-Jun 氮末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，

JNK）的激活通过炎症和凋亡导致细胞死亡，且研究发现 

JNK 通路的激活是局灶性和全身缺血引发神经元凋亡的主

要因素。移植 MSCs 干预治疗短暂性 MCAO 大鼠可抑制 

JNK 信号通路，使得梗死区域的神经元凋亡和星形胶质细

胞活性降低[30]。 

MSCs 可分泌多种细胞因子，例如：起抗炎作用的 

IL-10、IL-13，起促炎作用的 IL-8、IL-1α、IL-12 和多效性

细胞因子 IL-6、IL-11、IL-16、IL-1β 来调节 IS 后的免疫

功能[16]。IL-1 引发的 MSCs 的分泌组也能够显著减小小鼠

卒中 MCAO 模型中的梗死面积。在体外巨噬细胞中，

UCMSCs 通过  PI3K/Akt 信号通路增加脂多糖刺激的 

IL-10 和 IL-37 表达水平，发挥抗炎作用[44]。研究发现，

在体内移植过表达 IL-10 的 MSCs（MSCs-IL-10）可显著

增加自噬、线粒体自噬和细胞存活标志物的表达，同时减少

细胞死亡和神经炎症的标志物[45]。 

3.2.4  神经保护和神经回路重建  最近研究发现，给予 IS 

小鼠移植低表达 p38 MAPK 的 MSCs 后，与对照组相比 

IS 小鼠梗死面积显著减少、神经功能和轴突重塑显著改 

善[46]。在大鼠脑卒中 3 d 后移植过表达 ERK1/2 修饰的 

MSCs，与 MSCs 移植 IS 大鼠相比显示出更好的功能恢

复，显著增加了脑室内下区（SVZ）及附近 MAP2/巢蛋白

双标记细胞的增殖，显著抑制了小胶质细胞的活化，神经胶

质细胞表达 TNF-α 水平升高[47]。 

 

4  MSCs 的体内分布及动力学 

MSC 在机体内部的运动和分布既和体液循环、细胞表

面特征有关，还具有一定的生物靶向性质。当机体缺血、缺

氧、损伤时，MSC 具有向损伤部位优势分布的特质。MSC 

进入体内能够被检测到，主要通过侵入式和非侵入式两大 

类检测手段。非侵入式检测应用活体成像技术对于人或动 

物损伤小，可以进行动态追踪，常用的标记物包括荧光、转

基因、同位素和磁性离子等[34, 48]。而侵入式检测可定量测

定体内 MSC 数量，通过 qPCR 方法检测血液、组织样品

中 DNA 含量，实现对 MSC 的定量分析。研究发现，MSC 

进入体内之后，在最初的时间里，主要分布在血液和淋巴循

环丰富的组织器官中。通过静脉注射 MSC 后 2 h，MSC 

先聚集在小鼠的肺部，然后是肝脏和脾脏，肾脏也有少量 

MSC[38]。 

由于 MSC 具有归巢、旁分泌的生物学活性，在疾病

状态下分布的改变则更加明显，且不同给药方式都会影响 

MSC 的分布，进而影响药效。对于 IS 而言，脑内移植限

制了可移植的 MSC 数量，而全身移植则没有。静脉给药

是一种有效且侵入性较小的给药途径，但是 MSC 在体内

存活周期到底是多长，不同文献中的结论差异较大。有文 

献报道，静脉注射后的 MSC 在体内的存活时间不超过 

1 d[49]。有研究在移植第 42 天，发现大鼠的大脑皮层中存

在 hUMSCs，并有迁移的迹象[34]。另有文献报道，MSC 在

体内的生存周期很长，在免疫缺陷的小鼠上可以长达 17 个

月[50]。 

 

5  MSCs 的安全性评价 

在多项临床前研究中，对 MSCs 进行了安全性评价，

未见明显的毒性反应和致瘤性，具有良好的耐受性[51]。一

项以食蟹猴为研究对象进行人 MSCs 的临床前安全性评

价，经静脉注射直径约 450 μm MSCs 球体或 MSCs 细胞

悬液，注射后第 21 天或第 60 天为检测点，CT 扫描显示

所有组动物的主要器官均无异常，红细胞数和血红蛋白水平

在正常范围内，白细胞计数未观察到异常[52]。 

 

6  临床前研究的局限性 

虽然应用人源化小鼠模型进行的 MSC 临床前评价已

经成为验证干细胞疗法的黄金标准，也获得监管部门的批

准，但是动物和人类之间的物种差异决定了动物模型评价人

源 MSC 的局限性。由于物种的差异，当移植人源 MSC 进

入动物模型体内，会存在异种移植物抗宿主反应、特异性靶

点物种差异性识别错误等现象，这将无法完全模拟出患者移 
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植 MSC 后，MSC 的迁移、归巢以及与病灶靶细胞之间的

相互作用，这导致其无法充分揭示人体组织中 MSC 的功

能和作用。因此，在选择动物模型时，需要根据 MSC 特

殊生物学活性的具体需求和目的进行综合评估。 

 

7  展望 

IS 引起的神经损伤一直被认为难以治疗。目前，MSCs 

因其具有神经再生的潜力，在 IS 治疗中产生神经元修复和

功能恢复能力而成为新的治疗热点。本文回顾了移植 MSCs 

治疗 IS 动物模型的给药途径、移植的时间窗和剂量，以及

潜在治疗靶点。大量的临床前研究支持 MSCs 移植的安全

性。然而，由于每个 IS 患者都有不同的生理状况，因此在

临床应用之前必须解决许多关键问题，例如最佳细胞来源、

完全符合 GMP 的 MSCs 制备、剂量、移植时间窗口和途

径以及不良事件监测和管理。此外，还需要深入探索 MSCs 

的旁分泌作用、各种可溶性细胞因子之间的相互作用以及分

子途径，这可能是 MSCs 治疗 IS 潜力的关键。总之，MSC 

治疗 IS 临床前研究为患者的神经康复提供了一种新的治

疗靶点和研究方向。 
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