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　 　 【摘要】 　 人多潜能干细胞移植成为最有前景的治疗神经系统疾病的手段之一ꎬ多项研究表明ꎬ人多潜能

干细胞移植可改善缺血性脑卒中患者的各项功能ꎬ但其作用机制和安全性仍不明确ꎮ 本文通过对近年来人多

潜能干细胞移植治疗缺血性脑卒中的研究进行分析和总结ꎬ旨在为进一步的实验研究和临床转化提供参考

依据ꎮ
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　 　 近年来ꎬ人多潜能干细胞移植成为最有前景的治疗神经系

统疾病的手段之一ꎬ包括神经退行性疾病如阿尔茨海默病[１] 、
帕金森症[２] 、肌萎缩侧索硬化症[３] 等ꎬ神经损伤性疾病如脑卒

中[４] 、脊髓损伤[５] 、脑外伤[６] 等均有人多潜能干细胞移植相关

的研究报道ꎮ 有多项研究表明ꎬ人多潜能干细胞移植可改善缺

血性脑卒中患者的各项功能[７￣１０] ꎬ但其作用机制和安全性仍不

明确ꎮ 本文通过对近年来人多潜能干细胞移植治疗缺血性脑

卒中研究进行分析和总结ꎬ为进一步的实验研究和临床转化提

供参考依据ꎮ

缺血性脑卒中的干预方法

脑卒中在世界范围内已经成为主要致死性疾病之一ꎬ尽管

其死亡率在过去二十年中有所下降ꎬ但其发生率、致残率及其

带来的经济负担仍然在逐年上升ꎮ 根据 ２０１７ 年 Ｈａｎｋｅｙ 等[１１]

的研究显示ꎬ全球脑卒中在 １９９０ 年至 ２０１０ 年其发生率增加了

６８％ꎬ致残率增加了 １２％ꎬ其中缺血性脑卒中的发生率增加了

３７％ꎬ致残率增加了 １８％ꎬ且发展中国家的发生率要高于发达

国家ꎮ 在我国ꎬ截至 ２０１３ 年ꎬ缺血性脑卒中流行病学发病率为

平均每年 ２４７ / １０００００[１２] ꎬ这与近年来糖尿病、冠心病、高血脂

和高血压等的发生率增高有关ꎬ也由于其一级预防和对危险因

素的管理相对薄弱ꎬ使得我国缺血性脑卒中发生率较其他发达

国家高ꎮ
缺血性脑卒中的治疗手段主要以早期的溶栓为主[１３] ꎬ有药

物溶栓、超声溶栓和机械取栓等ꎬ然而溶栓治疗有严格的治疗

时间窗和治疗禁忌证ꎮ 其他治疗缺血性脑卒中的方法还包括

抗凝治疗、抗血小板治疗、颈动脉狭窄血管成形术和神经保护

治疗等ꎬ这些治疗方法作为辅助治疗均有其局限性[１４] ꎮ 随着细

胞治疗的不断发展ꎬ为缺血性脑卒中治疗带来了新的希望ꎬ用
外源性的细胞去替代原有损伤的神经细胞ꎬ是目前再生医学领

域的研究热点ꎮ 近年来ꎬ人多潜能干细胞 ( ｈｕｍａｎ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌꎬ ｈＰＳＣ) [包括人胚胎干细胞 ( ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌꎬｈＥＳＣ)和人诱导多潜能干细胞(ｈｕｍａｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌꎬｈｉＰＳＣ)]技术的成熟ꎬ将细胞移植治疗缺血性脑卒中

更进一步向前推进ꎮ

ｈＥＳＣ 在缺血性脑卒中的应用

ｈＥＳＣ 最早是 １９９８ 年 Ｔｈｏｍｓｏｎ 等[１５]从人的囊胚中获取ꎬ而
后 ｈＥＳＣ 相关研究迅速开展ꎮ ｈＥＳＣ 作为高度未分化性的细胞ꎬ
通常不能直接用于移植ꎬ目前的研究多将其分化后再用于移植

治疗ꎬ如 Ｄａａｄｉ 等[１６]通过将 ｈＥＳＣ 分化成神经干细胞ꎬ移植 ２ 个

月后发现ꎬｈＥＳＣ 可改善脑缺血大鼠的运动功能ꎮ Ｋｉｍ 等[４]的研

究发现ꎬ移植人胚胎干细胞源的神经前体细胞后可在宿主大脑

中存活分化ꎬ并且移植后的细胞可以抑制宿主脑组织活化的胶

质细胞ꎬ促进血管的再生ꎬ从而改善运动功能ꎮ Ｓｏｍａａ 等[１７] 将

ｈＥＳＣ 分化的皮质神经前体细胞移植到缺血性脑卒中大鼠的脑

损伤中心ꎬ移植 ９ 个月后ꎬ电生理检测观察到缺血性脑卒中大

鼠移植部位出现自发性的动作电位、兴奋性突触后电位和抑制

性突触后电位ꎬ该结果说明ꎬ移植后的细胞与宿主间发生了突

触联系ꎬ且该研究还发现ꎬ大鼠的运动感觉功能有所改善且没

有肿瘤的形成ꎮ 虽然目前人胚胎干细胞治疗缺血性脑卒中在

动物实验中带来令人兴奋的成果ꎬ但其伦理问题仍然存在巨大

的争议ꎬ导致 ｈＥＳＣ 转向临床研究面临很大的阻碍ꎮ

ｈｉＰＳＣ 在缺血性脑卒中的应用

ｈｉＰＳＣ 是将人的体细胞如成纤维细胞通过逆转录导入几种

不同转录因子重新获得全能性的一类干细胞[１８] ꎮ 与 ｈＥＳＣ 相

似ꎬｈｉＰＳＣ 也可以分化成神经细胞ꎬ通过将 ｈｉＰＳＣ 来源的神经干

细胞进行移植可以改善脑缺血后的运动功能障碍[８] ꎮ 最新有

研究将 ｈｉＰＳＣ 源的神经前体细胞移植到缺血的猪脑组织中ꎬ结
果发现ꎬ移植 ｈｉＰＳＣ 来源的神经干细胞可以促进脑缺血后运动

功能的恢复[１９] ꎬ此外还有研究发现ꎬ移植 ｈｉＰＳＣ 来源的神经干

细胞可以改善脑缺血动物的感觉功能[２０] ꎮ ｈｉＰＳＣ 被认为可替

代 ｈＥＳＣ 作为未来临床治疗的细胞源ꎬ因为其由自体来源ꎬ可避

免胚胎组织带来的伦理问题而被普遍看好[１８] ꎮ 但 ｈｉＰＳＣ 是一

类基因重编辑细胞ꎬ有研究者认为ꎬ在这个过程中不能排除基

因缺陷的问题ꎬＭａｒｉóｎ 等的研究发现[２１] ꎬｐ５３ 基因可以通过抑

制基因的重编辑来保护 ＤＮＡꎬ但沉默 ｐ５３ 在使基因有效重新编
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辑的过程中可能面临 ＤＮＡ 的损伤和染色体的异常ꎮ 因此ꎬ
ｈｉＰＳＣ虽然作为细胞治疗有其独特的优势ꎬ但其是否存在长远

的治疗隐患还需要更深入的研究ꎮ

ｈＰＳＣ 治疗缺血性脑卒中的可能机制

一、ｈＰＳＣ 的神经保护机制

炎症反应是脑卒中疾病中一个重要的病理生理过程ꎬ脑缺

血后会释放许多促炎症因子和激活炎症细胞ꎬ加重氧化应激和

破坏血脑屏障ꎬ而炎症级联反应也会促进小胶质细胞和星型胶

质细胞的活化ꎬ进而加剧脑缺血的损伤[２２] ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[２３] 研究

发现ꎬ在缺血后早期移植 ｈＰＳＣꎬ可以促进细胞炎性因子[如肿

瘤坏死因子￣α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α)ꎬ 白细胞介素￣１
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１ꎬ ＩＬ￣１)和白细胞介素 １β( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１βꎬＩＬ￣１β)]
的下调ꎬ和细胞黏附分子[如细胞间黏附分子￣１( ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬＩＣＡＭ￣１)和血管细胞粘附因子￣１(ｖａｓｃｕ￣
ｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬ ＶＣＡＭ￣１)] 表达的减少ꎮ Ｃｈａｎｇ
等[２４]的研究发现ꎬｈＰＳＣ 移植后ꎬ离子钙结合衔接分子 １( ｉｏｎｉｚｅｄ
ｃａｌｃｉｕｍ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｄａｐｔｏｒ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬＩｂａ￣１)和小胶质细胞胞质抗

原(ＥＤ１)的表达显著下调(即小胶质细胞的活化减少)ꎬ该研究

还发现ꎬ在缺血半暗带区域ꎬ移植组的神经胶质酸性蛋白(ｇｌｉａｌ
ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＧＦＡＰ)阳性细胞显著少于未移植组ꎬ说
明细胞移植可以降低星型胶质细胞的活化ꎮ Ｅｃｋｅｒｔ 等[２５] 的研

究也发现ꎬｈＰＳＣ 移植可使促炎因子下调ꎬ还可降低脑实质中血

源免疫球蛋白(ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎꎬＩｇＧ)的蛋白水平ꎬ表明血脑屏障

得到一定程度的恢复ꎮ 以上研究说明ꎬ移植的 ｈＰＳＣ 细胞后可

以通过调节炎症的反应起到神经保护作用ꎮ
二、ｈＰＳＣ 促进神经和血管再生的机制

在大脑组织中的一些部位如侧脑室下区 ( ｓｕｂｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｚｏｎｅꎬＳＶＺ)和海马齿状回颗粒下区( ｓｕｂｇｒａｎｕｌａｒ ｚｏｎｅꎬＳＧＺ)有内

源性干细胞的存在ꎬ当大脑受到一定的外界刺激时ꎬＳＶＺ 和 ＳＧＺ
的干细胞会发生再生增值ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[２６] 用 Ｂｒｄｕ 标记了缺血脑

损伤侧 ＳＶＺ 区干细胞ꎬ结果发现ꎬ在 ｈＰＳＣ 来源的细胞移植后ꎬ
ＳＶＺ 区细胞发生增殖迁移ꎬ而且损伤区域出现了血管的再生ꎬ
该研究认为ꎬ细胞移植可以促进血管的再生ꎬ而再生的血管亦

可促进内源性干细胞的再生ꎮ Ｊｉｎ 等[２７] 的研究发现ꎬｈＰＳＣ 移植

到成年大鼠和老年大鼠脑组织后ꎬ均有移植同侧 ＳＶＧ 区内源性

干细胞的增生ꎬ对侧 ＳＶＺ 和 ＳＧＺ 区均没有发现增生ꎮ 此外ꎬ还
有研究报道ꎬ将 ｈＥＳＣ 移植到纹状体后ꎬ海马 ＣＡ１ 区的锥体神经

细胞增多ꎬ但存活的移植神经细胞量远没有增加的神经细胞数

量多ꎬ该研究分析认为ꎬ这可能与内源性神经干细胞的增生和

分化有关[２８] ꎮ 所以ꎬ本课题组认为ꎬｈＰＳＣ 移植的作用机制可能

是其可影响内源性干细胞的再生和血管的再生ꎮ
三、ｈＰＳＣ 的神经替代机制

神经替代表示移植的细胞可以通过存活、增值、迁移和分

化成神经元并与宿主组织发生结构联系ꎮ Ｇｏｍｉ 等[２９] 的研究发

现ꎬ在移植 ｈＰＳＣ ６ 周后ꎬ移植细胞延长的突触可以伸入宿主的

脑黑质中ꎮ 有研究用生物素化葡聚糖胺( ｂｉｏｔｉｎｙｌａｔｅｄ ｄｅｘｔｒａｎ
ａｍｉｎｅꎬ ＢＤＡ)标记上行投射到感觉皮质的纤维ꎬ结果发现ꎬＢＤＡ
标记的纤维总数增加ꎬ提示移植的 ｈＰＳＣ 细胞发出了轴突投

射[１６] ꎮ 此外ꎬ有研究用人的抗体来标记轴突纤维ꎬ发现在移植

一个月后ꎬ有髓鞘的纤维束投射到纹状体和苍白球[３０] ꎮ 使用电

生理技术可以检测移植的细胞与宿主间发生的功能联系ꎬ
Ｔｏｒｎｅｒｏ等[３１]的研究发现ꎬ在移植 ５ 个月后ꎬ出现突触后电流和

单突触的诱发电流ꎬ说明移植的 ｈＰＳＣ 细胞与宿主之间有功能

性突触联系ꎬ随后该研究者用电镜和二氨基联苯胺( ｄｉａｍｉｎｏ￣
ｂｅｎｚｉｄｉｎｅꎬＤＡＢ)染色观察到 ｈＰＳＣ 细胞接受从宿主发出的传入

纤维ꎬ并用感觉刺激和电生理证实了传入纤维具有传导功能ꎬ
表明 ｈＰＳＣ 细胞可以改善脑缺血后的感觉功能[２０] ꎮ 以上研究

说明ꎬ移植 ｈＰＳＣ 来源的神经前体细胞后不仅能够形成突触联

系ꎬ还可以发挥功能作用ꎮ

ｈＰＳＣ 治疗脑卒中的移植方法

一、ｈＰＳＣ 的移植时间

脑缺血后大脑的环境在不断变化ꎬ在急性期兴奋性氨基酸

释放、活性氧的释放、蛋白水解及炎症反应和细胞死亡在缺血

半暗带区会持续几周ꎬ大脑的修复和重塑也伴随着急性期的病

变逐渐开始[３２] ꎬ所以选择何时进行 ｈＰＳＣ 移植对于移植的效果

很重要ꎮ 目前ꎬ对于合适的移植时间没有确切的定论ꎬ有研究

者认为ꎬ何时移植根据需研究不同的研究机制而异ꎮ 如在脑卒

中发生的急性期进行 ｈＰＳＣ 移植可以起到神经保护的作用ꎬ研
究发现ꎬ在脑卒中后 ２４ｈ 内移植 ｈＰＳＣꎬ可缓解炎症反应和改善

血脑屏障损伤[２５] ꎮ 而 Ｃｈａｕ 等[３３]的研究发现ꎬ在亚急性期移植

ｈＰＳＣ 可以促进神经再生和细胞存活分化ꎮ 但也有临床实验发

现ꎬ在慢性期如脑卒中 ２２ 个月后移植 ｈＰＳＣꎬ也可以起到神经保

护和神经再生作用[３４] ꎮ 目前的动物实验研究倾向在脑缺血 １
周后进行 ｈＰＳＣ 移植[３５] ꎬ这可能是因为此阶段脑内环境微已经

趋于平稳ꎬ兴奋性毒性的谷氨酸水平明显下降ꎬ脑水肿也慢慢

消退ꎬ炎症反应比早期明显减小ꎬ有利于细胞的存活ꎮ
二、ｈＰＳＣ 的移植途径

ｈＰＳＣ 被用于移植时可以通过不同的移植途径来发挥作用ꎬ
目前移植途径可以分为两类ꎬ一类是颅内移植ꎬ另一类是颅外

移植[３６] ꎮ 早期的研究多采用颅外移植ꎬ包括静脉内移植和动脉

内移植ꎮ 颅外移植相比于颅内移植其优势在于创伤小ꎬ可操作

性强ꎬ临床患者更容易被接受ꎮ 但研究表明ꎬ经静脉移植大部

分的 ｈＰＳＣ 没有到达脑组织ꎬ更多的遗留在内脏器官中[３７] ꎮ 采

用动脉内移植的研究较少ꎬ有研究在造模后第 ３ 天重新打开颈

总动脉进行移植[７] ꎬ虽然颈总动脉移植比静脉移植可容易到达

脑组织ꎬ但细胞也很难穿过血脑屏障ꎬ大部分 ｈＰＳＣ 仍停留在血

管内ꎬ容易造成栓塞ꎮ 缺血性脑卒中颅内移植 ｈＰＳＣ 可以直接

将细胞送至目的区域ꎬ由于其避免了血脑屏障的阻碍ꎬ也可保

证大部分细胞可以到达损伤位点ꎬ然而这种途径侵入性比较

强ꎬ可能有加重脑组织损伤的风险ꎬ但最近的一项临床研究表

示ꎬ颅内移植 ｈＰＳＣ 治疗脑卒中并没有产生副反应和加重功能

的损伤ꎬ说明颅内移植可适用于未来临床实验[３８] ꎮ
三、ｈＰＳＣ 的移植剂量和移植细胞成熟性

影响 ｈＰＳＣ 移植效果的重要因素还有移植细胞的数量ꎬ而
移植细胞数量的多少与移植途径有关[３９] ꎮ 通过静脉移植的

ｈＰＳＣ 数量通常相对较大ꎬ而通过颅内移植的 ｈＰＳＣ 量不宜过

大ꎬ否则容易引起对脑组织的压迫而加重损伤ꎬ但多数情况下

移植后的细胞存活率较低ꎬ移植量太少也达不到治疗的效果ꎮ
有研究发现ꎬ大剂量的 ｈＰＳＣ 移植并没有导致存活的细胞或移

植分化的细胞增多[４０] ꎮ 移植细胞的成熟性也是影响移植效果
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的一方面ꎬｈＰＳＣ 是全能性的细胞ꎬ可以向三个胚层进行分化ꎬ如
果不加以诱导控制ꎬｈＰＳＣ 的结局和移植后的结局难以预料ꎮ 现

在研究者们更加倾向是将人多潜能干细胞分化成结局为某一

类型的神经元或胶质细胞的神经前体细胞进行移植[５ꎬ４１] ꎬ在体

内移植细胞可以朝预定的方向成熟分化ꎬ既避免不良的结局ꎬ
也能明确发挥作用的细胞类型ꎮ

ｈＰＳＣ 的安全性

对于 ｈＰＳＣ 移植治疗目前最担忧的问题就是其安全性ꎮ 多

数研究没有发现在观察期内有肿瘤的形成ꎬ但因大部分研究的

观察期不长ꎬ缺乏足够证据说明 ｈＰＳＣ 移植后的远期效果ꎮ 此

外ꎬｈＰＳＣ 移植后的成瘤性一方面可能是由于 ｈＥＳＣ 和 ｈｉＰＳＣ 的

高度未分化性ꎬ还可能与 ｈｉＰＳＣ 基因的重编辑相关ꎬ其中一个转

录因子 ｃ￣Ｍｙｃ 被 Ｏｋｉｔａ 等[４２] 认为ꎬ其是可能的致癌因子ꎬｃ￣Ｍｙｃ
通过逆转录的活化其子代细胞有 ２０％的可能形成肿瘤ꎮ 另外ꎬ
还有异种移植也是肿瘤形成的可能因素之一ꎬ不过在临床治疗

采用个体化的自体来源自体移植ꎬ可大大降低此风险ꎮ 虽然现

在的研究还不能完全保证人多潜能干细胞的安全性ꎬ但已经有

越来越多的研究开始关注延长移植后的观察期来寻求更多的

证据ꎮ

总结与展望

ｈＰＳＣ 治疗缺血性脑卒中具有巨大的潜力ꎬ目前也开展了很

多的研究ꎮ ｈＰＳＣ 移植治疗脑卒中的安全性和有效性等尚需要

更多的研究证据来支持ꎬ目前仍存在很多困难ꎬ如细胞移植后

存活的细胞量非常少ꎬ大部分细胞在移植后不久就死亡了ꎬ仅
存的细胞量往往不够发挥其效果ꎬ这可能与脑卒中后复杂的环

境变化有关ꎬ也提示在之后的研究可通过改变脑卒中后微环境

或增强移植细胞抵抗环境变化的能力来促进细胞发挥功能ꎮ
物理因子治疗如磁刺激、电针和电刺激等方法在实验研究中证

实ꎬ其有改善脑损伤后的大脑微环境的作用ꎬ在未来的研究中

可以加以利用ꎮ ｈＰＳＣ 治疗缺血性脑卒中的临床转化可能还要

面临更加复杂的问题ꎬ应寻求多学科多方面的联合应用以达到

最佳的治疗效果ꎬ与此同时ꎬ也需要基础研究和临床研究的共

同努力ꎮ
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ｌｉｎｅ ｆｏｒ ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ /
Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｔｒｏｋｅ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｓｔｒｏｋｅꎬ ２０１８ꎬ４９(３) .ＤＯＩ:１０.１１６１ /
ＳＴＲ.０００００００００００００１５８.

[１５] Ｔｈｏｍｓｏｎ ＪＡꎬ Ｉｔｓｋｏｖｉｔｚ￣Ｅｌｄｏｒ Ｊꎬ Ｓｈａｐｉｒｏ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｌｉｎｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｂｌａｓｔｏｃｙｓｔｓ[Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ １９９８ꎬ２８２(５３９１):
１１４５￣１１４７.ＤＯＩ:１０.１１２６ / ｓｃｉｅｎｃｅ.２８２.５３９１.１１４５.

[１６] Ｄａａｄｉ ＭＭꎬ Ｄａｖｉｓ ＡＳꎬ Ａｒａｃ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｇｒａｆｔｓ
ｍｏｄｉｆｙ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅ ａｘｏｎａｌ ｓｐｒｏｕｔｉｎｇ ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ
ｈｙｐｏｘｉｃ－ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ[ Ｊ] . Ｓｔｒｏｋｅꎬ ２０１０ꎬ４１( ３):５１６￣５２３.
ＤＯＩ:１０.１１６１ / ＳＴＲＯＫＥＡＨＡ.１０９.５７３６９１.

[１７] Ｓｏｍａａ ＦＡꎬ Ｗａｎｇ Ｔꎬ Ｎｉｃｌｉｓ ＪＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｐｔｉｄｅ￣ｂａｓｅｄ ｓｃａｆｆｏｌｄｓ ｓｕｐｐｏｒｔ
ｈｕｍａｎ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｇｒａｆｔ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ａｔｒｏｐｈｙ ａｎｄ ｐｒｏ￣
ｍｏｔｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｐａｉｒ ｉｎ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｓｔｒｏｋｅ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ２０
(８):１９６４￣１９７７.ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｅｌｒｅｐ.２０１７.０７.０６９.

[１８] Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｋꎬ Ｙａｍａｎａｋａ Ｓ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ
ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｄ ａｄｕｌｔ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｃｕｌｔｕｒｅｓ ｂｙ ｄｅｆｉｎｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ[ Ｊ] .
Ｃｅｌｌꎬ ２００６ꎬ１２６(４):６６３￣６７６.ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｅｌｌ.２００６.０７.０２４.

[１９] Ｌａｕ ＶＷꎬ Ｐｌａｔｔ ＳＲꎬ Ｇｒａｃｅ ＨＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｉＮＰＣ ｔｈｅｒａｐｙ ｌｅａｄｓ ｔｏ
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ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ａ ｐｉｇ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ
ｍｏｄｅｌ[Ｊ] . Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖꎬ ２０１８ꎬ８(５):ｅ９７２.ＤＯＩ:１０.１００２ / ｂｒｂ３.９７２.

[２０] Ｔｏｒｎｅｒｏ ＤꎬＴｓｕｐｙｋｏｖ ＯꎬＧｒａｎｍｏ Ｍꎬｅｔ ａｌ.Ｓｙｎａｐｔｉｃ ｉｎｐｕｔｓ ｆｒｏｍ ｓｔｒｏｋｅ￣
ｉｎｊｕｒｅｄ ｂｒａｉｎ ｔｏ ｇｒａｆｔｅｄ ｈｕｍａｎ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｙ
ｓｅｎｓｏｒｙ ｓｔｉｍｕｌｉ[ Ｊ] . Ｂｒａｉｎꎬ２０１７ꎬ１４０( ３):６９２￣７０６. ＤＯＩ: １０. １０９３ /
ｂｒａｉｎ / ａｗｗ３４７.

[２１] Ｍａｒｉóｎ ＲＭꎬ Ｓｔｒａｔｉ Ｋꎬ Ｌｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐ５３￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｒｅ￣
ｓｐｏｎｓｅ ｌｉｍｉｔｓ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｔｏ ｅｎｓｕｒｅ ｉＰＳ ｃｅｌｌ ｇｅｎｏｍｉｃ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ[ Ｊ] .
Ｎａｔｕｒｅꎬ ２００９ꎬ４６０(７２５９):１１４９￣１１５３.ＤＯＩ:１０.１０３８ / ｎａｔｕｒｅ０８２８７.

[２２] Ｃｈａｍｏｒｒｏ ＡꎬＤｉｒｎａｇｌ ＵꎬＵｒｒａ Ｘꎬｅｔ ａｌ.Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｓｔｒｏｋｅ:
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｅｘｃｉｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙꎬ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ａｎｄ ｎｉｔｒｏｓａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａ￣
ｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０１６ꎬ１５(８):８６９￣８８１.ＤＯＩ:１０.１０１６ / Ｓ１４７４￣
４４２２(１６)００１１４￣９.

[２３] Ｈｕａｎｇ Ｌꎬ Ｗｏｎｇ Ｓꎬ Ｓｎｙｄｅｒ Ｅ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｒａｐｉｄ￣
ｌｙ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｅａｒｌｙ￣ｓｔａｇｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ￣ｒｅｐｅｒ￣
ｆｕｓｉｏｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｊｕｒｙ[Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０１４ꎬ５(６):１２９.ＤＯＩ:
１０.１１８６ / ｓｃｒｔ５１９.

[２４] Ｃｈａｎｇ Ｄꎬ Ｌｅｅ Ｎꎬ Ｐａｒｋ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｉｎ￣
ｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｒｏｋｅ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｔｒａｎｓ￣
ｐｌａｎｔꎬ ２０１３ꎬ２２(８):１４２７￣１４４０.ＤＯＩ:１０.３７２７ / ０９６３６８９１２Ｘ６５７３１４.

[２５] Ｅｃｋｅｒｔ Ａꎬ Ｈｕａｎｇ Ｌꎬ Ｇｏｎｚａｌｅｚ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ｅｆｆｅｃｔ ｆｕｅｌｓ ｈｕｍａｎ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｑｕｉｃｋｌｙ ａｔ￣
ｔｅｎｕａｔｅ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ａｆｔｅｒ ｓｔｒｏｋｅ [ Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ
Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ４(７):８４１￣８５１.ＤＯＩ:１０.５９６６ / ｓｃｔｍ.２０１４￣０１８４.

[２６] Ｚｈａｎｇ Ｐꎬ Ｌｉ Ｊꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓ￣
ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｓｕｂｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｚｏｎｅ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｐｅｒｉ￣ｉｎｆａｒｃｔ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｆｏｃａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ [ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｐａ￣
ｔｈｏｌｏｇｙꎬ ２０１１ꎬ ３１ ( ４): ３８４￣３９１. ＤＯＩ: １０. １１１１ / ｊ. １４４０￣１７８９. ２０１０.
０１１８２.ｘ.

[２７] Ｊｉｎ Ｋꎬ Ｘｉｅ Ｌꎬ Ｍａｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｎｅｕｒａｌ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｆｏｃａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅ￣
ｍｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ [ Ｊ] . Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ ２０１１ꎬ１３７４:５６￣６２. ＤＯＩ:１０. １０１６ / ｊ.
ｂｒａｉｎｒｅｓ.２０１０.１２.０３７.

[２８] Ｙａｎｇ Ｔꎬ Ｌｉｕ Ｌꎬ Ｍａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｎｅｕｒａｌ ｌｉｎｅａｇｅ
ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｉｎｔｒａｓｔｒｉａｔａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｓｔｒｏｋｅ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ[ Ｊ] .
Ｃｅｌｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔꎬ ２０１４ꎬ ２３ ( ２ ): ２２１￣２３８. ＤＯＩ: １０. ３７２７ /
０９６３６８９１２Ｘ６６１３５５.

[２９] Ｇｏｍｉ Ｍꎬ Ｔａｋａｇｉ Ｙꎬ Ｍｏｒｉｚａｎｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍｕ￣
ｒｉｎｅ ｂｒａｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｍｏｄｅｌ ｕｓｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣
ｄｅｒｉｖｅｄ ｔｅｌｅｎｃｅｐｈａｌｉｃ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ[ Ｊ] . Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ ２０１２ꎬ１４５９:５２￣６０.
ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｒａｉｎｒｅｓ.２０１２.０３.０４９.

[３０] Ｐｏｌｅｎｔｅｓ Ｊꎬ Ｊｅｎｄｅｌｏｖａ Ｐꎬ Ｃａｉｌｌｅｒｅｔ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏ￣
ｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｍｐｒｏｖｅ ｓｔｒｏｋｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｄｅｇｅｎｅｒａ￣
ｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔ ｂｒａｉｎ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔꎬ ２０１２ꎬ２１(１２):２５８７￣
２６０２.ＤＯＩ:１０.３７２７ / ０９６３６８９１２Ｘ６５３２２８.

[３１] Ｔｏｒｎｅｒｏ Ｄꎬ Ｗａｔｔａｎａｎｉｔ Ｓꎬ Ｇｒøｎｎｉｎｇ Ｍａｄｓｅｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｉｎｄｕｃｅｄ

ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎｔｅｇｒａｔｅ ｉｎ ｓｔｒｏｋｅ￣ｉｎ￣
ｊｕｒｅｄ ｃｏｒｔｅｘ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ [ Ｊ] . Ｂｒａｉｎꎬ ２０１３ꎬ１３６
(１２):３５６１￣３５７７.ＤＯＩ:１０.１０９３ / ｂｒａｉｎ / ａｗｔ２７８.

[３２] Ｎａｇｙ Ｚꎬ Ｎａｒｄａｉ Ｓ. Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ / ｒｅｐｅｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ: Ｆｒｏｍ ｂｅｎｃｈ
ｓｐａｃｅ ｔｏ ｂｅｄｓｉｄｅ[Ｊ] . Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｂｕｌｌｅｔｉｎꎬ ２０１７ꎬ１３４:３０￣３７.ＤＯＩ:
１０.１０１６ / ｊ.ｂｒａｉｎｒｅｓｂｕｌｌ.２０１７.０６.０１１.
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