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胚胎神经干细胞移植对大鼠脑创伤后认知功能障碍的影响
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　　［摘要］　目的　探讨脑创伤后胚胎神经干细胞移植对大鼠认知功能障碍的影响。方法　成年雄性ＳＤ大鼠８０只，随机
平均分成４组：对照组、脑创伤组、脑创伤神经干细胞移植组和脑创伤ＰＢＳ移植组。应用免疫组织化学方法观察伤后移植细胞

在体内的分布和迁移，同时检测海马局部脑组织中神经生长因子（ＮＧＦ）、脑源性神经生长因子（ＢＤＮＦ）的表达；采用 Ｍｏｒｒｉｓ水

迷宫实验评价大鼠伤后的空间学习记忆能力。结果　神经干细胞移植后７、１４、２１和２８ｄ，移植区可检测到ＢｒｄＵ标记的阳性
细胞。移植后７、１４ｄ时神经干细胞移植组伤后海马及周边局部脑组织中 ＮＧＦ的光密度（ＩＯＤ）值分别为０．４９５４±０．０１３４、

０．５７６７±０．０２１１，ＢＤＮＦ的ＩＯＤ值分别为０．４７４５±０．０４２５、０．５５６３±０．０３２１，较其他组增高（Ｐ＜０．０５）；神经干细胞移植组

各时间点搜索安全岛逃避潜伏期较脑创伤组和ＰＢＳ移植组有改善 （Ｐ＜０．０５）。结论　胚胎神经干细胞移植后海马局部脑组
织中神经营养因子表达发生改变，对伤后认知功能障碍的恢复有着重要作用。

　　［关键词］　神经干细胞；胚胎干细胞；干细胞移植；脑损伤；认知功能
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　　创伤性脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）及
其后遗症一直是危害人类健康的主要因素之一，其
中伤后学习记忆功能障碍对人类的影响最为普遍和

持久，目前尚缺乏有效的治疗手段。研究表明，海马
作为学习和记忆信息通路中的必要结构，其在学习
记忆的巩固方面发挥着重要作用［１］。同时，海马作
为脑损伤后的选择性易损区，伤后出现的神经细胞
延迟性死亡是长期影响个体学习和记忆功能的主要

因素之一［２］。对中枢神经系统损伤或病变实行细胞
替代治疗是近年来发展起来的并已成为较具前景的

神经系统疾病治疗策略。神经干细胞（ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ，ＮＳＣｓ）由于其自我更新、多向分化的特性，成
为当前最具潜力的移植种子细胞。本研究应用大鼠
胚胎ＮＳＣｓ进行伤后海马区移植，观察移植ＮＳＣｓ对
学习、记忆功能恢复的影响，并初步探讨其相关的作
用机制。

１　材料和方法

１．１　实验动物及分组　ＳＰＦ级成年雄性ＳＤ大鼠

８０只（中国医学科学院实验动物中心提供），体质量
（３００±３０）ｇ。以随机数字表法分成４组：对照组、脑
创伤组（ＴＢＩ）、脑创伤ＰＢＳ移植组（ＴＢＩ＋ＰＢＳ）和脑
创伤神经干细胞移植组（ＴＢＩ＋ＮＳＣｓ）。根据伤后检
测时间不同，每组又分为移植后７、１４、２１和２８ｄ共

４个时相组，每组每个时间点５只大鼠。

１．２　脑创伤模型建立　１０％水合氯醛（３ｍｌ／ｋｇ）腹
腔内注射，采用 Ｍａｒｍａｒｏｕ方法［３］，用质量为４５０ｇ、
直径为１８ｍｍ的铜棒由１．５ｍ高度自由落下，造成
大鼠中型闭合性脑创伤。对照组仅给予相应麻醉、
头皮切开及缝合，不致伤。

１．３　鼠胚胎 ＮＳＣｓ的增殖培养、分化鉴定和移
植　从孕１２～１４ｄ胎鼠（中国医学科学院实验动物
中心提供）分离海马组织并剪碎，用０．２５％胰酶和

０．１２５％胶原酶消化１５ｍｉｎ，ＤＨａｎｋｓ液清洗２次，
将沉淀细胞重悬于增殖培养液［含ＤＭＥＭ／Ｆ１２（１

１）（美国ＧｉｂｃｏＢＲＬ公司），２％ Ｂ２７（美国Ｓｉｇｍａ公
司），１００Ｕ／ｍｌ青霉素和链霉素（华北制药股份有限
公司），２０ｎｇ／ｍｌ表皮生长因子（ＥＧＦ；美国 Ｇｉｂｃｏ
ＢＲＬ公司），１０ｎｇ／ｍｌ碱性成纤维细胞生长因子
（ｂＦＧＦ，美国Ｓｉｇｍａ公司）］中。调整细胞密度至１×
１０５／ｍｌ，接种于７５ｃｍ２培养瓶（丹麦 ＮａｌｇｅＮＵＮＣ
公司），于３７℃、５％ＣＯ２条件下进行培养。将传至第
三代的神经球，加入含１０％ 胎牛血清（美国 Ｒｏｃｈｅ
公司）的ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养液（不含任何生长因子）中
行诱导分化。细胞接种培养３ｄ行神经元特异性烯
醇化酶（ＮＳＥ）免疫细胞化学染色，接种培养７ｄ分别

行胶质纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ）和微管相关蛋白
（ＭＡＰ２）免疫细胞化学染色。弃去培养液，０．４％
ＴｒｉｔｏｎＸ１００／ＴＢＳ（美国 Ａｍｒｅｓｃ公司）室温 １０
ｍｉｎ，１０％驴血清（中国医学科学院血液研究所）室温
孵育１ｈ，４℃孵育过夜。０．１％ ＴｒｉｔｏｎＰＢＳ洗涤３
次／５ｍｉｎ，加ＦＩＴＣ标记的二抗室温孵育１ｈ。通过
观察巢蛋白（ｎｅｓｔｉｎ）、ＮＳＥ、ＧＦＡＰ和 ＭＡＰ２的表达
情况鉴定ＮＳＣｓ的增殖与分化。于移植前３ｄ，加入

５０μｍｏｌ／ＬＢｒｄＵ（美国Ｓｉｇｍａ公司）标记增殖细胞。
机械分离 ＮＳＣｓ，制备１０６（１０μｌ）单细胞悬液

［４］。伤
后３ｄ，参照大鼠脑立体定向图谱［５］，立体定向下双
侧海马区（坐标：Ａ－３．５ｍｍ，Ｒ、Ｌ３．０ｍｍ，Ｈ４．５
ｍｍ）分别注射 ＮＳＣｓ或ＰＢＳ１０μｌ，注射速度１μｌ／

ｍｉｎ，留针１０ｍｉｎ，缓慢拔针后用医用生物蛋白胶（广
州倍特生物技术有限公司）封闭。

１．４　免疫组化检测　于各时间点处死实验动物，经
心灌流固定，分别行 ＢｒｄＵ、神经生长因子（ｎｅｒｖｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）、脑源性神经生长因子（ｂｒａｉｎ
ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｈｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）免疫组化检测
（武汉博士德生物工程有限公司）。ＢｒｄＵ阳性细胞
核ＤＡＢ染色呈棕褐色；ＮＧＦ、ＢＤＮＦ阳性ＤＡＢ显色
呈棕黄色。在高倍镜（×２００）下每张切片随机计数

１０个视野ＢｒｄＵ 阳性细胞数，计算阳性细胞密度；

ＮＧＦ、ＢＤＮＦ阳性细胞镜检并照相，应用ＩｍａｇｅＰｒｏ
ＰｕｌＳ专业图像分析软件系统进行处理分析，测定其
平均光密度（ＩＯＤ）值［６］。

１．５　行为学测试　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫测试分成两个部
分：（１）定位航行试验（ｐｌａｃｅｎａｖｉｇａｔｉｏｎ）：测试时大
鼠从不同的象限入水，记录其寻找到平台所用的时
间即为逃避潜伏期（ｅｓｃａｐｅｌａｔｅｎｃｙ），大鼠寻找到平
台后休息２０ｓ，然后进行下一步测试。若大鼠在１８０
ｓ内未能找到平台，则其逃避潜伏期记录为１８０ｓ。
（２）空间探索实验（ｐｒｏｂｅｔｒｉａｌｓ）：撤去水中平台，任
选一个入水点将大鼠放入水中，记录大鼠在９０ｓ内
穿越原平台所在位置的次数，以在原平台所在象限
停留的时间和搜索轨迹作为分析指标。

１．６　统计学处理　实验数据以珚ｘ±ｓ表示，采用

ＳＰＳＳ１１．０软件进行统计学分析。组间比较采用两
独立样本双侧ｔ检验，检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　鼠胚胎ＮＳＣｓ的分离、分化和鉴定　取材分离
的神经细胞呈圆球状，细胞饱满，折光性强，经原代
培养至７ｄ左右传代。传代后部分细胞死亡，神经球
数量逐渐增多，体积增大，细胞生长情况与原代相
同，但成球速度明显加快。免疫组化染色显示神经
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球中细胞多呈ｎｅｓｔｉｎ染色阳性，为棕黄色，边缘整
齐。体外诱导分化７ｄ后免疫荧光染色显示阳性分
化细胞胞体及突起为绿色荧光。其中，ＮＳＥ阳性细

胞胞体较小、呈圆形，有２～３个细长突起；ＧＦＡＰ阳
性细胞胞体较大，形态不规则，突起较多；ＭＡＰ２阳
性细胞突起较少（图１）。

图１　鼠胚胎ＮＳＣｓ的鉴定

Ｆｉｇ１　Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｍｏｕｓｅｅｍｂｒｙｏｎｉｃｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ（ＮＳＣｓ）

Ａ：Ｉｎｖｉｔｒｏｃｕｌｔｕｒｅｄｍｏｕｓｅｅｍｂｒｙｏｎｉｃｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｓｈｏｗｅｄｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｎｅｓｔｉｎ（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｓｔａｉｎｉｎｇ）；Ｂ：Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ

ｓｔａｉｎｉｎｇｓｈｏｗｓａｒｅａｃｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ（ＮＳＥ）ｉｎｖｉｔｒｏ；Ｃ：Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｔａｉｎｉｎｇｓｈｏｗｓａｒｅａｃｔｉｏｎｏｆｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ
（ＧＦＡＰ）ｉｎｖｉｔｒｏ；Ｄ：Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｔａｉｎｉｎｇｓｈｏｗｓａｒｅａｃｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ（ＭＡＰ２）ｉｎｖｉｔｒｏ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

２．２　免疫组化检测结果　对照组、ＴＢＩ组及ＴＢＩ＋
ＰＢＳ组未见ＢｒｄＵ 阳性细胞。ＴＢＩ＋ＮＳＣｓ组移植
后７、１４、２１和２８ｄ均可检测到ＢｒｄＵ阳性细胞（图

２），主要沿移植区和针道散在分布，随时间延长

ＢｒｄＵ阳性细胞数逐渐减少（分别为４５．５２±２．５１、

３８．６４±３．５８、２０．３４±３．２３、１５．６５±２．１３），２８ｄ时
可以观察到存活的ＢｒｄＵ阳性细胞向周围脑组织短
距离迁移，与周围脑组织界限模糊。对照组仅有少
量ＮＧＦ和ＢＤＮＦ阳性表达；ＴＢＩ组和ＴＢＩ＋ＰＢＳ组
伤后可见 ＮＧＦ和ＢＤＮＦ表达增高，组间差异无统
计学意义（表１、表２）；ＴＢＩ＋ＮＳＣｓ组与 ＴＢＩ组和

ＴＢＩ＋ＰＢＳ组比较，移植后７ｄ和１４ｄ时 ＮＧＦ和

ＢＤＮＦ阳性表达增高，组间差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５，表１、表２）。

图２　ＴＢＩ＋ＮＳＣｓ组移植后７ｄ（Ａ）和

１４ｄ（Ｂ）海马区ＢｒｄＵ阳性细胞

Ｆｉｇ２　ＢｒｄＵｌａｂｅｌｅｄｒａｔｅｍｂｒｙｏｎｉｃＮＳＣｓｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ

ｏｆｒａｔｓａｔ７ｄ（Ａ）ａｎｄ１４ｄ（Ｂ）ａｆｔｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
Ａｒｒｏｗｓｉｎｄｉｃａｔｅｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ（ＮＳＣｓ）．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

表１　各组不同时间点海马区ＮＧＦ的ＩＯＤ值和阳性细胞数

Ｔａｂ１　ＮＧＦＩＯＤａｎｄｎｕｍｂｅｒｏｆＮＧＦｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐａｆｔｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｎ＝５，珚ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ
ＩＯＤ

７ｄ １４ｄ ２１ｄ ２８ｄ
ＴＢＩ ０．３１６８±０．０１１８ ０．４３６７±０．０１３６ ０．３０１６±０．０１４１ ０．２１３５±０．０１０４
ＴＢＩ＋ＰＢＳ ０．３０５３±０．０１２７ ０．４１５８±０．０１９７ ０．２９３９±０．０１３３ ０．２０７８±０．０１３１
ＴＢＩ＋ＮＳＣｓ ０．４９５４±０．０１３４ ０．５７６７±０．０２１１ ０．３２７１±０．０１４７ ０．２６４５±０．０１５６

Ｇｒｏｕｐ
Ｐｏｓｉｔｉｖｅｎｕｍｂｅｒ

７ｄ １４ｄ ２１ｄ ２８ｄ
ＴＢＩ ６９．３±３．４ ７５．２±３．７ ６８．０±４．２ ５８．３±４．６
ＴＢＩ＋ＰＢＳ ６７．５±３．８ ７４．２±４．３ ６７．７±４．５ ５７．５±５．２
ＴＢＩ＋ＮＳＣｓ ８５．０±６．５ ９７．５±１０．６ ７０．８±５．０ ６０．４±３．８

　ＴＢＩ：Ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ；ＮＳＣ：Ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ；ＩＯＤ：Ｉｎｔｅｇｒａｌｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ．Ｐ＜０．０５ｖｓＴＢＩｏｒＴＢＩ＋ＰＢＳｇｒｏｕｐ
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表２　各组不同时间点海马区ＢＤＮＦ的ＩＯＤ值和阳性细胞数

Ｔａｂ２　ＢＤＮＦＩＯＤａｎｄｎｕｍｂｅｒｏｆＢＤＮＦｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐａｆｔｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｎ＝５，珚ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ
ＩＯＤ

７ｄ １４ｄ ２１ｄ ２８ｄ
ＴＢＩ ０．２７５２±０．０１３９ ０．３６５７±０．０１８２ ０．２３４１±０．０１５７ ０．１８６９±０．０１２８
ＴＢＩ＋ＰＢＳ ０．２８３４±０．０１４７ ０．３８２６±０．０２１７ ０．２４２３±０．０１７９ ０．１９８１±０．０１１３
ＴＢＩ＋ＮＳＣｓ ０．４７４５±０．０４２５ ０．５４６３±０．０３２１ ０．２７６８±０．０２４１ ０．２２１３±０．０１５２

Ｇｒｏｕｐ
Ｐｏｓｉｔｉｖｅｎｕｍｂｅｒ

７ｄ １４ｄ ２１ｄ ２８ｄ
ＴＢＩ ６３．０±１．２ ７０．７±３．７ ５８．０±５．７ ４６．５±３．５
ＴＢＩ＋ＰＢＳ ６４．０±１．５ ７０．８±５．２ ５８．８±６．８ ４７．２±２．５
ＴＢＩ＋ＮＳＣｓ ８０．５±４．５ ９３．７±３．５ ６０．０±７．５ ５０．０±４．６

　ＴＢＩ：Ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ；ＮＳＣ：Ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ；ＩＯＤ：Ｉｎｔｅｇｒａｌｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ．Ｐ＜０．０５ｖｓＴＢＩｏｒＴＢＩ＋ＰＢＳｇｒｏｕｐ

２．３　行为学检测结果　移植后１４、２１及２８ｄ，ＴＢＩ
组和ＴＢＩ＋ＰＢＳ组搜索安全岛逃避潜伏期较对照组
明显延长，组间比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，
表３）；探索路径显示，ＴＢＩ组和ＴＢＩ＋ＰＢＳ组随时间
的延长在搜索策略的改变上较对照组也不够理想，
表明大鼠伤后存在有空间学习记忆功能的损害。

ＴＢＩ＋ＮＳＣｓ组各时间点搜索安全岛逃避潜伏期较

ＴＢＩ组和ＴＢＩ＋ＰＢＳ组有明显改善，组间比较差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表３）。

表３　各组不同时间点 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫测试逃避潜伏期值

Ｔａｂ３　ＥｓｃａｐｅｌａｔｅｎｃｉｅｓｉｎＭｏｒｒｉｓｗａｔｅｒｍａｚｅｔｅｓｔ

ａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
ｎ＝５，珚ｘ±ｓ，ｔ／ｓ

Ｇｒｏｕｐ
Ｔｉｍｅａｆｔｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｔ／ｄ

１４ ２１ ２８
Ｃｏｎｔｒｏｌ ５２．２７±１．５４ ２３．０４±３．２３ ２０．９３±１．６１
ＴＢＩ ９９．３１±０．９７△ ７２．８６±２．５７△ ５２．３５±１．７２△

ＴＢＩ＋ＰＢＳ ９８．７２±０．８１△ ７０．４４±２．１６△ ４８．２７±１．７１△

ＴＢＩ＋ＮＳＣｓ ６７．６５±１．３１ ４９．２０±０．１２ ３９．８６±１．５８

　ＴＢＩ：Ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ；ＮＳＣ：Ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ．Ｐ＜０．０５

ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓＴＢＩ＋ＮＳＣｓｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　脑创伤常常造成程度不同的神经功能障碍，临
床上主要表现为运动功能降低以及学习记忆能力减

退，其中认知功能的损害是伤后最为常见的脑神经
功能障碍。本实验中，大鼠移植后１４ｄ时表现出有
空间学习记忆能力的下降，２８ｄ时与对照组差异仍
有统计学意义（Ｐ＜０．０５），表明这种功能障碍在伤
后存有长期的病理基础。研究证实，脑创伤后兴奋
性氨基酸过度释放、钙离子超载、生长因子剥夺以及
即早基因ｃｆｏｓ的过度表达等均可引发神经细胞的
延迟性缺失，该过程涉及多种病理生理改变并可导

致长期的神经功能障碍［７８］。

　　目前脑创伤后期治疗主要包括神经功能康复训
练以及神经营养药物的应用，虽然显示了一定的效
果，但是作用甚微，很难达到修复受损神经元、恢复
突触联系的目的。ＮＳＣｓ具有能够长期保持自我分
裂、分化的能力以及对环境变化产生反应的特性，为
其在中枢神经系统损伤治疗中的应用提供了理论依

据。创伤性脑损伤可以激活内源性ＮＳＣｓ进行增殖
和分化。但是，由于 ＮＳＣｓ自身数量以及伤后调节
迁移、分化、成活、轴突延伸和突触形成细胞因子的
不足，内源性的修复作用十分有限。因此，外源性

ＮＳＣｓ移植以及移植后能否在宿主内长期存活成为
研究的重点。有研究表明，创伤后２ｄ是脑组织炎
症反应的高峰阶段，该反应在损伤灶及损伤区周边
表现最为明显［９］。此外，伤后早期炎症反应后伴随
的脑内巨噬细胞浸润、星形胶质细胞增殖也阻碍了
移植细胞的生存、迁移和分化［１０］。本实验中，我们
选择伤后３ｄ进行ＮＳＣｓ脑内移植，认为这一时机既
可以避免急性期炎症反应对移植体的过度破坏，又
可以减轻随之的脑内胶质细胞增殖对移植ＮＳＣｓ的
影响。ＮＳＣｓ移植７ｄ后，我们检测到ＢｒｄＵ阳性细
胞，主要位于海马移植区并沿针道散在分布。ＢｒｄＵ
阳性细胞数量随时间呈现逐渐下降的趋势，这可能
与移植后期细胞的吞噬以及细胞分裂后标记的减弱

有关。此外，２８ｄ时可以观察到存活的ＢｒｄＵ阳性
细胞出现短距离迁移，与周围脑组织界限模糊，该
结果与Ｂｏｏｃｋｖａｒ等［１１］的研究相符，表明脑创伤后
移植ＮＳＣｓ能够度过机体的急性期反应而在受体长
期存活，并且与移植部位脑组织形成一定联系。

　　神经营养因子 ＮＧＦ、ＢＤＮＦ在神经细胞的存
活、分化、可塑性、突触形成以及损伤后的再生、修复
等方面发挥着重要作用［１２］。研究证实ＮＧＦ、ＢＤＮＦ
能够抑制脑创伤后神经细胞的延迟性坏死和凋亡，
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促进相应运动及学习、记忆功能障碍的恢复［１３］。在
新生大鼠脊髓损伤后植入神经前体细胞，通过体外
培养能够分泌ＮＧＦ、神经营养因子３（ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ
３，ＮＴ３）和ＢＤＮＦ，并且促进皮质脊髓束神经纤维
的结构重建［１４］。正常脑组织中ＮＧＦ和ＢＤＮＦ表达
很少，但在缺血和创伤等病理条件下，表达明显增
加［１５］。本实验中，ＮＳＣｓ移植组７、１４ｄ海马结构附
近脑组织 ＮＧＦ和ＢＤＮＦ的表达与对照组比较增
强，推测损伤脑组织周边及移植 ＮＳＣｓ自身可能存
在某些细胞因子的旁分泌或自分泌作用，在损伤局
部的微环境条件下促进了神经营养因子的表达。

ＮＳＣｓ移植组于１４、２１和２８ｄ时空间学习记忆能力
的恢复要好于创伤组（Ｐ＜０．０５）。我们的前期工
作［２，８］发现学习记忆功能的恢复要先于海马损伤脑

组织解剖结构的恢复，该机制与伤后早期神经营养
因子的保护作用包括上调部分与学习、记忆相关的
即早基因如ｃｆｏｓ基因的表达有着密切关系，而在损
伤后期功能的恢复则可能主要依赖于海马区缺失神

经细胞数目的补充以及与周围神经组织的细胞整

合。

　　本研究结果表明，脑创伤后胚胎 ＮＳＣｓ可以在
移植部位存活，局部微环境中的神经营养因子ＮＧＦ
和ＢＤＮＦ在ＮＳＣｓ移植后表达的改变对伤后大鼠学
习、记忆功能的恢复有着重要作用，有关机制尚需进
一步明确。
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