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人骨髓间充质干细胞脑内移植对大鼠缺氧缺血性脑损伤的保护作用
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［摘要］　目的：观察人骨髓间充质干细胞（ｈＭＳＣｓ）移植对缺氧缺血性脑损伤幼年大鼠脑功能影响及其在脑组织中的迁移、分

化过程，探讨ｈＭＳＣｓ移植对缺氧缺血性脑损伤的保护作用，为后续研究奠定基础。方法：大鼠随机分为ｈＭＳＣｓ移植组（ｎ＝

１８）、移植对照组（ｎ＝１８）、模型组（ｎ＝６）和假手术组（ｎ＝６）。前３组均建立幼年 Ｗｉｓｔａｒ大鼠缺氧缺血性脑损伤（ＨＩＢＤ）模型，

３ｄ后ｈＭＳＣｓ移植组缓慢注射约５×１０５个ｈＭＳＣｓ至大鼠的左背侧海马，移植对照组注射等体积的磷酸盐缓冲液，假手术组和

模型组未移植。其中ｈＭＳＣｓ移植组和移植对照组又随机分为５组，分别于移植后０ｄ、３ｄ、１周、２周（均ｎ＝３）和４周（ｎ＝６）处

死。模型组与假手术组均于造模后３１ｄ（即移植后４周）处死。大鼠处死前均行交替电刺激Ｙ迷宫行为学实验，处死后取脑组

织行 ＨＥ染色观察病理变化；ｈＭＳＣｓ移植组和移植对照组大鼠同时还行免疫组化染色检测ｈＭＳＣｓ在脑内的分布。结果：免

疫组化结果显示ｈＭＳＣｓ移植后１周主要沿脑室系统迁移，部分沿胼胝体向对侧迁移，移植后４周细胞沿脑室向周围实质迁

移，广泛分布于脑组织。Ｙ迷宫实验显示ｈＭＳＣｓ移植组总错误次数（ＴＥ）明显少于移植对照组（５．００±２．８２ｖｓ１２．６７±３．７２），

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），提示ｈＭＳＣｓ移植组大鼠空间记忆能力显著优于移植对照组。ＨＥ染色结果显示ｈＭＳＣｓ移植

组大鼠脑组织损伤较移植对照组及模型组轻。结论：ｈＭＳＣｓ脑内移植后可在大鼠中枢神经系统内存活并迁移，且ｈＭＳＣｓ移

植能在一定程度上促进损伤脑组织和脑功能的恢复，值得进一步研究。
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　　成体骨髓中除造血干细胞外还存在另一种多向
分化潜能的干细胞，即骨髓间充质干细胞，又称骨髓
基质细胞（ＭＳＣｓ）［１２］，被认为主要是一种造血支持

细胞，能不断更新非造血组织［２］。近年来研究［３４］发

现，成年大鼠和人源性 ＭＳＣｓ在体外能分化为神经
元。进一步研究［５７］发现，将 ＭＳＣｓ移植到局灶性脑
损伤大鼠的脑内能存活、迁移，部分细胞分化为神经
元和神经胶质细胞，并能在一定程度上促进脑功能
恢复。上述结果提示 ＭＳＣｓ可用于治疗神经退行性
疾病、脑外伤、脑缺血等神经系统疾病。且其具有取
材方便、体外培养易扩增、生物学特性稳定、免疫原
性低及不受伦理道德的限制等优点，应用优势显著
高于胚胎干细胞和神经干细胞，成为目前组织工程
和再生医学研究的一个新热点。

　　新生儿缺氧缺血性脑病（ＨＩＥ）是围产期窒息中
常见的中枢神经系统疾病，缺血时间较长者易导致
严重并发症，甚至死亡，存活患儿往往遗留脑瘫、智
力受损等严重后遗症，临床缺乏较好的治疗手段［８］。
缺氧缺血（ＨＩ）诱导的脑损伤是一种弥漫性、进行性
的神经元坏死和神经元程序性死亡，短期的缺氧缺
血可导致神经功能受损，而长期的损伤则可能导致
永久性神经功能缺陷［９１０］。目前仍缺乏针对性的有
效治疗手段，主要采取以支持治疗为主的综合疗法，
效果往往欠佳。为进一步探寻缺氧缺血性脑病的有
效治疗方法，本研究以缺氧缺血性脑损伤幼年大鼠
为模型，尝试将成人骨髓间充质干细胞（ｈＭＳＣｓ）定
位注射到损伤大鼠脑内，初步观察多向分化潜能的

ｈＭＳＣｓ在幼年大鼠弥漫性脑损伤微环境下的存活情
况及其对缺氧缺血相关脑损伤修复的影响。

１　材料和方法

１．１　ｈＭＳＣｓ的分离培养与标记　ｈＭＳＣｓ的分离培

养与鉴定参照文献［１１］。ｈＭＳＣｓ（３～５代）约６０％融
合时加ＢｒｄＵ（５溴２脱氧尿嘧啶核苷，Ｓｉｇｍａ公司）
至终浓度１０μｍｏｌ／Ｌ

［６］，继续培养７２ｈ后，胰酶消化

收集细胞。取约１×１０６个细胞制备细胞团，石蜡包
埋、连续切片，行免疫细胞化学染色检测ＢｒｄＵ的标
记率，以同一批未掺入ＢｒｄＵ的ｈＭＳＣｓ细胞团作阴
性对照。其余细胞调整密度为５×１０４／μｌ备用。

１．２　动物来源及分组　幼年 Ｗｉｓｔａｒ大鼠（浙江中
医学院动物实验中心提供）５２只，雄性，体质量９０～
１１０ｇ（相当于１个月龄）。术中因麻醉死亡２只，混
合性气体中缺氧死亡２只。余４８只随机分成４组：

ｈＭＳＣｓ移植组（ｎ＝１８）、移植对照组（ｎ＝１８）、模型
组（ｎ＝６）和假手术组（ｎ＝６）。其中ｈＭＳＣｓ移植组
和移植对照组又随机分为５组分别于移植后０ｄ、３
ｄ、１周、２周（均ｎ＝３）和４周（ｎ＝６）处死。模型组与
假手术组均于造模后３１ｄ（即移植后４周）处死。

１．３　缺氧缺血性脑损伤（ＨＩＢＤ）大鼠模型的制备及
鉴定　幼年大鼠 ＨＩＢＤ模型的建立参照新生大鼠

ＨＩＥ模型制备方法［１２］。ｈＭＳＣｓ移植组、移植对照组
和模型组３组大鼠制备 ＨＩＢＤ模型。以０．４ｍｇ／ｋｇ
腹腔注射水合氯醛麻醉，游离并结扎左侧颈总动脉，
缝合切口，放回笼中休息２ｈ，再放入２５００Ｌ密闭容
器中通入混合性气体（８％Ｏ２＋９２％Ｎ２）２．５ｈ，放回
笼中继续喂养，３ｄ后行细胞移植。假手术组大鼠麻
醉后只分离左颈总动脉不结扎，休息２ｈ后在同一容
器中放置２．５ｈ不予缺氧。随机取３只制备好的

ＨＩＢＤ模型大鼠，１ｄ后取模型大鼠脑组织，行 ＨＥ
染色，光学显微镜下观察病理学变化，与健康大鼠脑
组织（ｎ＝３）进行对比。造模结束后，大鼠固定向结
扎血管侧旋转和结扎对侧瘫痪是模型成功的标志。

１．４　ｈＭＳＣｓ脑内移植　参照Ｐａｘｉｎｏｓ等［１３］的大鼠

脑立体定位图谱，选ｈＭＳＣｓ移植组大鼠前囟后３．８
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ｍｍ、左２ｍｍ、硬膜下２．５ｍｍ和前囟后３．８ｍｍ、左

３ｍｍ、硬膜下２．５ｍｍ为注射点（背侧海马）。将麻
醉大鼠固定至立体定向仪上，切开头正中皮肤，暴露
颅骨，定位后用微型牙科钻打一小孔，每个位点移植

５μｌ，细胞数约为５×１０
５个，以１μｌ／ｍｉｎ缓慢注入，

留针５ｍｉｎ，缓慢退出针头，术毕用骨蜡封住小孔，缝
合皮肤。移植后剩余的细胞锥虫蓝染色检测存活细
胞的比例。移植对照组大鼠在相应的位点注射等体
积磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）；模型组和假手术组大鼠不移
植。术毕各组大鼠均未使用免疫抑制剂。

１．５　移植后大鼠行为学的观察　Ｙ迷宫实验是较
常用的一种评价大鼠空间记忆能力的行为学试验，
能初步评估大鼠海马的损伤情况。ｈＭＳＣｓ移植组、
移植对照组、模型组和假手术组大鼠于移植后４周

（造模后３１ｄ）处死前参照文献［１４］采用单盲法进行交

替电刺激Ｙ迷宫实验（Ｙ迷宫为张家港市生物医学
仪器厂产品）。实验分两天进行，第１天为训练阶
段，第２天为记忆阶段，每天进行４０次尝试，以第２
天动物选择错误次数（ｔｏｔａｌｅｒｒｏｒｓ，ＴＥ）作为评价大
鼠记忆能力的指标。

１．６　移植后大鼠脑组织病理学观察

１．６．１　标本获取及 ＨＥ染色　各组大鼠分别于相
应时间点灌流处死，立即取脑，浸入４％多聚甲醛固
定过夜。冠状切取注射点前后１ｍｍ脑组织，常规
脱水，透明，浸蜡，包埋，４μｍ连续冠状切片，保存备
用。移植后４周，４组大鼠每只标本每隔１０张切片
取１张共５张行 ＨＥ染色，光学显微镜下观察病理
学改变。

１．６．２　免疫组化染色　将收集的脑组织连续切片，
采用Ｅｖｉｓｉｏｎ二步法进行免疫组化染色。二甲苯脱

蜡，乙醇水化，３％Ｈ２Ｏ２封闭内源性过氧化物酶１０

ｍｉｎ，抗原修复，山羊血清封闭３７℃１０ｍｉｎ，一抗（抗

ＢｒｄＵ单克隆抗体，福州迈新生物技术有限公司）４℃
过夜或３７℃２ｈ，二抗为辣根过氧化物酶标记的羊抗
小鼠ＩｇＧ二抗（北京中山生物技术有限公司），３７℃
１ｈ。二氨基联苯胺（ＤＡＢ）显色，苏木精复染，乙醇
脱水，二甲苯透明，中性树胶封片。免疫组化以ＰＢＳ
替代一抗作为空白对照，以未注射ｈＭＳＣｓ大鼠脑组
织作为阴性对照，胞核呈棕黄色的为阳性细胞。

１．７　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０统计软件进行
分析，常规进行方差齐性检验、正态性检验，计量资
料实验数据采用珚ｘ±ｓ表示，多个样本均数的两两比
较采用单因素方差分析及Ｂｏｎｆｆｅｒｏｎｉｔ检验，Ｐ＜
０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结　果

２．１　ｈＭＳＣｓ的分离培养　原代细胞经７２ｈ首次换
液，ｈＭＳＣｓ梭形贴壁，呈散在的多个集落分布，７～
１０ｄ细胞迅速增生，贴壁细胞呈漩涡状、网状、辐射
状排列生长，培养至２～３周时贴壁细胞接近８０％～
９０％融合。细胞传代后生长迅速，增生快，大约７～
１０ｄ达到完全融合，形态为均一的梭形。掺入ＢｒｄＵ
３ｄ后移植前ｈＭＳＣｓ仍呈梭形。

２．２　大鼠 ＨＩＢＤ模型的制备及鉴定结果　Ｗｉｓｔａｒ
大鼠缺氧后３ｍｉｎ呈洗脸状，５ｍｉｎ后开始登高，１０
ｍｉｎ后出现发绀，呼吸加深加快，２０ｍｉｎ活动明显减
少，出现嗜睡现象。ＨＩＢＤ后１ｄ脑组织切片行 ＨＥ
染色，光学显微镜下见弥漫性神经元坏死，以结扎同
侧（左侧）皮质和海马损伤最为严重，大量神经元坏
死（胞体缩小、尼氏小体消失、胞质呈嗜酸性、核固缩
浓染），神经毯疏松、空泡形成（图１）。

２．３　移植细胞成活率的检测结果　移植后对剩余
细胞进行锥虫蓝染色，结果显示ｈＭＳＣｓ细胞存活率
在９０％以上。

２．４　移植后大鼠行为学检测结果　移植后４周，Ｙ
迷宫实验结果显示：ｈＭＳＣｓ移植组和假手术组总错
误次数（ＴＥ）分别为５．００±２．８２和４．１７±１．１７，显
著少于移植对照组和模型组（１２．６７±３．７２ 和

１１．８３±３．３１），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结果
表明ｈＭＳＣｓ移植组大鼠的空间记忆能力显著优于
移植对照组，提示ｈＭＳＣｓ移植组大鼠海马损伤修复
程度显著优于移植对照组。

２．５　移植后大鼠病理学观察结果

２．５．１　大体观察　移植后４周，大体上肉眼可见移
植对照组和模型组大鼠左侧脑萎缩或部分皮质缺如

（图２Ａ，２Ｂ），ｈＭＳＣｓ移植组和假手术组大鼠脑组织
均未见明显异常（图２Ｃ，２Ｄ）。

２．５．２　ＨＥ染色　光学显微镜下可见，移植对照组
与模型组大鼠脑皮质破坏严重，大量神经元坏死，毛
细血管扩张充血、渗血，神经毯疏松、空泡形成，海马

ＣＡ１区甚至整个海马结构紊乱，空洞形成，大量胶质
细胞增生（图３Ａ～３Ｄ）；ｈＭＳＣｓ移植组（图３Ｅ，３Ｆ）
大鼠皮质和海马也有部分坏死神经元，且多于假手
术组（图３Ｇ，３Ｈ），但结构正常，无空泡。

２．６　免疫细胞化学和免疫组织化学染色

２．６．１　免疫细胞化学染色　ＢｒｄＵ染色，胞核呈棕
黄色的为阳性细胞。随机从３个标本中各取１张切
片，每张切片随机选取５个高倍视野，ＩｍａｇｅＪ１．３４
图像分析软件计算掺入率为５０．９４％（图４）。



·１０１２　 · 第二军医大学学报　２００８年９月，第２９卷

图１　大鼠ＨＩＢＤ模型ＨＥ染色鉴定结果

Ｆｉｇ１　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＨＩＢＤｒａｔｂｒａｉｎｓｌｉｃｅｓ
Ａ：１ｄａｆｔｅｒＨＩＢＤ，ｂｕｌｋｓｏｆｎｅｕｒｏｎｎｅｃｒｏｓｉｓｉｓｓｅｅｎｉｎｔｈｅｃｏｒｔｅｘ；ｔｈｅｒｅｗｅｒｅＮｉｓｓｌ’ｓｂｏｄｙｄｉｓａｐｐｅａｒａｎｃｅ，ｋａｒｙｏｐｙｃｎｏｓｉｓ，ｋｙｔｏｐｌａｓｍａｃｉｄｏｐｈｉｌｙ，

ｎｅｕｒｏｐｉｌｒａｒｉｔａｓａｎｄｖａｃｕｏｌｉｚａｔｉｏｎ．Ｂ：１ｄａｆｔｅｒＨＩＢＤ，ｍｕｃｈｎｅｕｒｏｎｎｅｃｒｏｓｉｓｉｓｓｅｅｎｉｎｔｈｅＣＡ１ａｒｅａｏｆｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ．Ｃ：Ｔｈｅｃｏｒｔｅｘｏｆｎｏｒｍａｌｒａｔｓ．

Ｄ：ＴｈｅＣＡ１ａｒｅａｏｆｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｏｆｎｏｒｍａｌｒａｔｓ．ＡｒｒｏｗｓｉｎＡａｎｄＢｉｎｄｉｃａｔｅｔｈｅｎｅｃｒｏｔｉｃｎｅｕｒｏｎｓ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

图２　移植后４周大鼠脑组织大体切片观察

Ｆｉｇ２　Ｂｒａｉｎｓｈｅｅｔｓｏｆｒａｔｓ４ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
Ａ：ＨＩＢＤｇｒｏｕｐ，ａｐａｒｔｏｆｃｏｒｔｅｘａｂｓｅｎｔｉｎｔｈｅｌｉｇａｔｕｒｅｓｉｄｅ；Ｂ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｃｅｒｅｂｒａｌａｔｒｏｐｈｙｉｎｔｈｅｌｉｇａｔｕｒｅｓｉｄｅ；Ｃ：ｈＭＳＣｓｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｔｒａｃｅｏｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｃａｎｂｅｓｅｅｎ，ａｎｄｂｒａｉｎｓｔｒｕｃｔｕｒｅｉｓｎｏｒｍａｌ；Ｄ：Ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｂｒａｉｎｓｔｒｕｃｔｕｒｅｉｓｎｏｒｍａｌ．Ａｒｒｏｗｓｉｎ

ＡａｎｄＢｉｎｄｉｃａｔｅｔｈｅａｒｅａｓｏｆｃｏｒｔｅｘａｂｓｅｎｃｅｏｒａｔｒｏｐｈｙ．ＨＩＢＤ：Ｈｙｐｏｘｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃｂｒａｉｎｄａｍａｇｅ

图３　移植后４周大鼠脑皮质和海马组织ＨＥ染色结果

Ｆｉｇ３　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｒａｔｂｒａｉｎｃｏｒｔｅｘａｎｄｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ４ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
Ａ，Ｂ：ＨＩＢＤｇｒｏｕｐ；Ｃ，Ｄ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｅ，Ｆ：ｈＭＳＣｓｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ；Ｇ，Ｈ：Ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ．Ａ，Ｃ，Ｅ，Ｇ：Ｔｈｅｃｏｒｔｅｘｏｆｒａｔｓ；Ｂ，Ｄ，Ｆ，Ｈ：Ｔｈｅ

ＣＡ１ａｒｅａｏｆｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ．ＡＤ：Ａｂｕｌｋｏｆｎｅｕｒｏｎｎｅｃｒｏｓｉｓｉｓｓｅｅｎ；ｔｈｅｒｅｗａｓＮｉｓｓｌ’ｓｂｏｄｙｄｉｓａｐｐｅａｒａｎｃｅ，ｋａｒｙｏｐｙｃｎｏｓｉｓ，ｎｅｕｒｏｐｉｌｒａｒｉｔａｓａｎｄｖａｃ

ｕｏｌｉｚａｔｉｏｎ；ＥＨ：Ａｌｉｔｔｌｅｎｅｕｒｏｎｎｅｃｒｏｓｉｓ，ｂｕｔｔｈｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｉｓｎｏｒｍａｌ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００
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图４　细胞团ＢｒｄＵ免疫组化染色

Ｆｉｇ４　ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＢｒｄＵ（ＤＡＢ）

Ａｒｒｏｗｓｉｎｄｉｃａｔｅｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

２．６．２　免疫组织化学染色　ＢｒｄＵ 染色结果示

ｈＭＳＣｓ移植后０ｄ，ＢｒｄＵ阳性细胞集中位于注射局
部（图５Ａ）；移植后３ｄ，仍有部分阳性细胞位于局
部，但较分散（图５Ｂ）。ｈＭＳＣｓ移植１周后开始出
现在侧脑室，第三脑室内，室管膜上、下区，脉络膜
上。ｈＭＳＣｓ移植２周后，上述部位阳性细胞增多，
同时皮质、海马颗粒下层出现阳性细胞。ｈＭＳＣｓ移
植４周后，ＢｒｄＵ阳性细胞弥漫分布于整个大脑，以
脑室周围、皮质、海马、丘脑、纹状体较多。

图５　移植后０ｄ（Ａ）、３ｄ（Ｂ）ＢｒｄＵ免疫组化染色

Ｆｉｇ５　ＩＨＣｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＢｒｄＵｉｎｆｏｒｍａｌｉｎｆｉｘｅｄ

ｐａｒａｆｆｉｎｅｍｂｅｄｄｅｄ（ＦＦＰＥ）ｔｉｓｓｕｅｓｅｃｔｉｏｎｓ，０ｄａｙ（Ａ）ａｎｄ

３ｄａｙｓ（Ｂ）ａｆｔｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ（ＤＡＢ）

Ａｒｒｏｗｓｉｎｄｉｃａｔｅｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００

３　讨　论

　　ＭＳＣｓ是一种干细胞，在微环境作用下能向各
个胚层的细胞分化，具有取材方便、免疫原性低等特
点，近年来成为细胞、基因工程和再生医学研究的热
点。Ａｚｉｚｉ等［１５］将ｈＭＳＣｓ直接注射至健康大鼠一
侧纹状体内，发现移植后５～３０ｄｈＭＳＣｓ逐渐增多、
迁移途径类似大鼠神经干细胞。Ｉｒｏｎｓ等［５］将绿色

荧光蛋白（ＧＦＰ）标记的小鼠来源的 ＭＳＣｓ注射至正

常或局灶性脑梗死大鼠脑内的纹状体，用或不用免
疫抑制剂，ＭＳＣｓ在大鼠脑内免疫反应性均较弱，均
能存活、迁移、突起形成，但 ＭＳＣｓ在局灶性脑梗死
大鼠脑内迁移能力较在正常大鼠脑内强。本研究将

ｈＭＳＣｓ移植入免疫功能健全的 Ｗｉｓｔａｒ大鼠脑内，
未使用免疫抑制剂，同样未发生由于免疫排斥而引
起的大鼠死亡，也未引起肿瘤发生，ｈＭＳＣｓ在大鼠
脑内至少能存活４周以上。这一方面与ｈＭＳＣｓ天
然无免疫原性，不表达 ＨＬＡⅡ类分子、ＦＡＳ配体和
共刺激分子如Ｂ７１、Ｂ７２、ＣＤ４０Ｌ等有关；另一方
面，可能也与脑组织免疫反应性较低有关。

　　Ｏｎｏｄｅｒａ等［１６］发现，海马ＣＡ１区对缺氧缺血损
伤较敏感。本研究结果表明，缺氧缺血性脑损伤大
鼠主要以结扎一侧（左侧）皮质、海马损伤为主的弥
漫性损伤。ｈＭＳＣｓ移植后０ｄ～４周细胞分布逐渐
弥散，但以结扎一侧的皮质、海马、室管膜为主。结
果提示移植细胞不仅能在大鼠脑内长期存活，且至
少有部分细胞能不断复制、增殖，迁移至损伤部位。

　　移植后１周，ｈＭＳＣｓ首先出现在脑室系统而后
在整个大脑弥漫性分布。由于本研究选择左背侧海
马为注射点，针道途经胼胝体与海马交界的脑室间
隙，可能部分细胞进入脑室，随脑脊液循环分布于各
脑室。另外本研究制备的缺氧缺血性脑损伤模型主
要以左侧皮质、海马为主的弥漫性损伤，因而部分解
释了实验中所观察到移植后４周细胞沿脑室向周围
实质广泛迁移。同时本研究还发现，少量ｈＭＳＣｓ位
于血管内皮及周围，ｈＭＳＣｓ可能直接分化为血管内
皮细胞参与脑内微循环的修复或ｈＭＳＣｓ中包含部
分内皮干细胞。

　　目前 ＭＳＣｓ移植用于各种神经退行性疾病动物
模型，包括帕金森病、缺血性脑损伤等，均证实在改
善脑功能缺陷上有显著疗效。Ｋｏｈ等［１７］将人脐血

来源的 ＭＳＣｓ移植至缺血性脑卒中的大鼠脑内，能
显著提高运动神经的功能，减少梗死灶。海马ＣＡ１
区被认为是与空间学习记忆有关的重要脑区之

一［１８］。本研究通过改良的Ｙ迷宫实验发现，ｈＭＳＣｓ
移植后４周大鼠的空间记忆能力显著改善。ＭＳＣｓ
作用首先可能是ｈＭＳＣｓ分化为神经元后的替代治
疗［６］；其次，可能由于ｈＭＳＣ移植后，脑内多种营养
因子，如神经生长因子（ＮＧＦ）、脑源性生长因子
（ＢＤＮＦ）、胰岛素样生长因子（ＩＧＦ）、血管内皮生长
因子（ＶＥＧＦ）、肝细胞生长因子（ＨＧＦ）、胎盘生长因
子（ＰＬＧＦ）等分泌增加［１９２１］。因此，ｈＭＳＣｓ可能在
宿主脑内分泌这些因子保护脑神经元，改善微循环，
诱导内源性神经细胞增殖，促进损伤部位神经纤维
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再生［７，２２２５］。此外，ｈＭＳＣｓ还可能通过促进内源性
神经干细胞的动员，进行自我修复。

　　综上所述，ｈＭＳＣｓ是一种治疗缺氧缺血性脑损
伤极具潜力的替代细胞，为神经系统疾病的治疗开
辟了广阔前景，但植入的ｈＭＳＣｓ是否能长期存活并
与宿主脑组织整合以及其确切的作用机制还有待深

入研究。

　　（志谢　本研究中免疫组化实验得到浙江大学
医学院附属第一医院病理科丁伟老师的大力支持和

帮助，在此表示衷心感谢！）
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