
书书书

文章编号：１０００５４０４（２０１２）０７０６１３０５ 论著

内皮祖细胞移植对大鼠短暂性大脑中动脉栓塞的治疗作用

廖少华１，范沁林２，吴　娅１，王皓香１，陈康宁１，周振华１　　（４０００３８重庆，第三军医大学西南医院神经内科１；４０００３７重庆，
第三军医大学新桥医院神经内科２）

　　［摘要］　目的　观察内皮祖细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ＥＰＣｓ）移植在治疗大鼠短暂性大脑中动脉栓塞（ｔｒａｎｓｉｅｎｔ
ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ｔＭＣＡＯ）中的作用，探讨血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）在其中
的可能作用机制。方法　 培养、鉴定大鼠骨髓来源 ＥＰＣｓ，通过颈内动脉移植到大鼠 ｔＭＣＡＯ模型。实验动物分为２组：
ＰＢＳ对照组、ＥＰＣｓ移植组，分别观察第１、３、５、７天各项指标。采用ＨＥ染色，观察大鼠缺血部位病理变化，采用ＴＵＮＥＬ法
检测嗅周皮质神经元凋亡情况、免疫组化法检测Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达情况、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测缺血局部脑组织 ＶＥＧＦ表达。
结果　 ＥＰＣｓ移植后第５天，大鼠缺血嗅周皮质ＴＵＮＥＬ阳性细胞数逐渐减少到最低值（５４．６８±３．１２），Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达
也逐渐降低最低值（３１．２４±２．７３），对应的局部脑组织 ＶＥＧＦ表达则逐渐升高到最高值（０．９９±０．０３），ＥＰＣｓ移植组各时
相点与ＰＢＳ对照组相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　 ＥＰＣｓ移植ｔＭＣＡＯ大鼠可抑制神经元凋亡，减轻缺血导致
的神经损伤，部分作用机制可能是通过旁分泌ＶＥＧＦ降低Ｃａｓｐａｓｅ３活性这一途径实现的。
　　［关键词］　 内皮祖细胞；旁分泌；血管内皮生长因子；神经元凋亡
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　　脑梗死以其发病率、致残率、致死率及复发率高严
重威胁人类生存及生活质量［１］，因此，脑梗死成为神

经科学领域的研究热点，尤其是缺血性神经损伤机理

及保护的研究。１９９７年，Ａｓａｈａｒａ等［２］从外周血分离

出ＣＤ３４和ＦＬＫ１阳性单核细胞，经培养可表现为内皮
细胞特征，称之为内皮祖细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ
ｃｅｌｌｓ，ＥＰＣｓ）。ＥＰＣｓ在血管生成（ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ）和血管
发生（ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｅｓｉｓ）中有重要作用，还可能通过分泌
细胞因子发挥神经保护作用［３］，因此在脑梗死神经元

保护研究中也引起了广泛的关注。血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）又称为血管
通透因子，它通过与受体结合发挥促进内皮细胞增殖、

加速新生血管形成、提高血管通透性等生物学作用。

进一步研究表明，在神经细胞的应激状态下（如缺氧、

葡萄糖缺失等），ＶＥＧＦ有神经保护和神经营养作
用［４］。这一作用可能是通过抑制神经细胞凋亡、促进

神经发生和血管发生等途径实现。但是，移植的ＥＰＣｓ
能否通过旁分泌ＶＥＧＦ来发挥神经保护作用尚未得到
实验证实。本实验通过建立大鼠短暂性大脑中动脉栓

塞（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ｔＭＣＡＯ）模
型，观察 ＥＰＣｓ移植后不同时相点 ＶＥＧＦ、半胱氨酸蛋
白酶３（ｃａｓｐａｓｅ３）表达水平及其与皮质神经元凋亡的
关系，旨在探讨 ＥＰＣｓ的神经保护作用及机制，为临床
脑梗死的治疗提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物与试剂
　　健康成年雌性ＳＤ大鼠６０只，体质量２５０～２８０ｇ，由第三
军医大学实验动物中心提供。ＤＭＥＭＬ培养基、胎牛血清（购
自Ｇｉｂｃｏ公司），ＶＥＧＦ、碱性成纤维细胞生长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏ
ｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）（购自美国Ｐｅｐｒｏｔｅｃｈ公司），大鼠淋巴
细胞分离液（购自北京灏洋公司），ＶＥＧＦ一抗（购自ＳａｎｔａＣｒｕｚ
公司），ＣＤ３４一抗、ＣＤ１３３一抗、荧光二抗、ＤＡＢ显色试剂盒、活
化的Ｃａｓｐａｓｅ３抗体（购自武汉博士德生物有限公司），凋亡试
剂盒（购自美国ＲＯＣＨＥ公司）。

１．２　方法
１．２．１　动物模型建立及分组　　大鼠用５％水合氯醛（６ｍｌ／ｋｇ）
腹腔注射麻醉。颈部正中切口，分离暴露右侧颈总、颈内、颈外

动脉，暂时夹闭颈总、颈内动脉，结扎颈外动脉远端后电凝灼

断，从颈外动脉近端血管壁上剪一小口，插入直径为０．２３８ｍｍ
鱼线（预先用石蜡处理头端防止刺穿血管），深度为进入颈内、

外动脉分叉点１８．５～１９．５ｃｍ，固定线栓，建立大鼠 ｔＭＣＡＯ模
型。以大鼠麻醉清醒后左侧前爪不能完全伸展或行走时左后

肢拖地为模型制备成功标志。应用随机数字表法将大鼠分为

ＰＢＳ对照组和ＥＰＣｓ移植组（移植后１、３、５、７ｄ），各组每个时间
点分别取５只大鼠。
１．２．２　大鼠骨髓来源 ＥＰＣｓ分离、培养与鉴定　　参照 Ｓｏｎｇ

等［５］应用的方法，取 ２０只大鼠，分批次从骨髓分离、培养
ＥＰＣｓ。培养基调整为ＤＭＥＭＬ（含１０％胎牛血清，ＶＥＧＦ终浓
度为１０ｎｇ／ｍｌ，ｂＦＧＦ终浓度为１ｎｇ／ｍｌ）。取培养第６天的贴壁
细胞，加入含有 ＤｉＩａｃＬＤＬ（调整终浓度为 １０μｇ／ｍｌ）的培养
基，３７℃孵育４ｈ后去除培养基，ＰＢＳ清洗２次，荧光显微镜观
察吞噬功能。取培养第１０天细胞，４％多聚甲醛固定３０ｍｉｎ，
加入３％过氧化氢作用３０ｍｉｎ灭活内源性过氧化物酶，５％羊
血清白蛋白作用３０ｍｉｎ阻断非特异性抗原，分别加入兔抗大鼠
ＣＤ３４、ｖＷＦ多克隆抗体，用羊血清白蛋白作为空白对照。４℃
过夜后再分别滴加羊抗兔标记 ＦＩＴＣ或 Ｒｈｏｄａｍｉｎ的荧光抗体
作为二抗，激光共聚焦显微镜下观察并照相。

１．２．３　ＥＰＣｓ移植　　取培养第７天 ＥＰＣｓ，０．２５％胰酶消化，
ＰＢＳ清洗后重悬，调整细胞浓度为 ３×１０６／ｍｌ备用。大鼠
ｔＭＣＡＯ术后１．５ｈ，拔除栓塞的鱼线。１ｍｌ注射器（针尖磨钝
防止刺穿血管）吸取０．４ｍｌＰＢＳ（含ＥＰＣｓ１．２×１０６个），从线栓
切口插入颈内动脉（深度为０．５ｃｍ），控制注射速度为２ｍｉｎ注
入０４ｍｌ。注射完毕后结扎颈外动脉，放开颈总动脉再灌注。
对照组用等量ＰＢＳ注射。
１．２．４　脑组织病理观察与标本制备　　各组每个时间点分别
取２只大鼠，４％多聚甲醛灌注固定，常规石蜡包埋，冠状切片。
从两组标本中分别取移植第３天大鼠脑组织部分切片行ＨＥ染
色，显微镜下观察照相，以切片左侧脑组织作为正常对照。其

余切片进一步检测神经元凋亡和Ｃａｓｐａｓｅ３表达。
１．２．５　神经元凋亡变化　　按照ＴＵＮＥＬ试剂盒的步骤，石蜡
切片经脱蜡、水化等处理后，滴加１００μｌ蛋白酶 Ｋ溶液（浓度
为２０μｇ／ｍｌ）与样本反应以增加通透性，１００μｌＴＵＮＥＬ反应液
标记ＤＮＡ断裂末端，再依次与ＨＲＰ工作液和ＤＡＢ工作液室温
反应显色（阴性对照组不加末端转移酶）。显微镜下定位，取海

马ＣＡ１区对应的嗅周皮质，每张切片采集５个不重复的高倍视
野，计数光镜４００倍时的阳性细胞数，取其平均值［６］。用计算

机图像分析系统软件ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ５．１分析图像。
１．２．６　Ｃａｓｐａｓｅ３表达变化　　按照常规免疫组化步骤，石蜡
切片预先经脱蜡、水化处理，ＴｒｉｔｏｎＸ１００细胞通透，过氧化氢
封闭内源性过氧化物酶，０．０１ｍｏｌ／Ｌ柠檬酸钠缓冲液加热修复
抗原，５％羊血清封闭非特异性抗原。加入一抗（兔抗大鼠
Ｃａｓｐａｓｅ３多克隆抗体ＩｇＧ，１∶５００）孵育过夜，再加入二抗（生物
素标记的羊抗兔ＩｇＧ，３７℃、３０ｍｉｎ），ＤＡＢ显色；以ＰＢＳ代替一
抗作为阴性对照。定位及计数方法同１．２．５。
１．２．７　脑组织ＶＥＧＦ表达变化　　采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测，设
ＰＢＳ对照组和 ＥＰＣｓ移植组。参照张波等［７］的方法，提取缺血

局部脑组织总蛋白，离心后取上清液定量，每泳道调整蛋白上

样量为２０μｇ，以１２％分离胶行ＳＤＳＰＡＧＥ，转移至ＰＶＤＦ膜上，
封闭２ｈ后加入一抗（小鼠抗大鼠ＶＥＧＦＩｇＧ），４℃过夜，ＴＢＳＴ
溶液漂洗（８ｍｉｎ×５ｍｉｎ），相应的辣根过氧化物酶标记的二抗
（１∶５０００）室温孵育１ｈ。ＤＡＢ显色，化学发光底物显色法显
影，分析条带吸光值×面积（Ｉｎｔ×ｍｍ２）。用ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件对
条带进行分析，以目标条带和βａｃｔｉｎ参照条带积分吸光度比值
作为测量结果。各组每个时间点分别取３只大鼠，共重复３次。
１．３　统计学处理
　　数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行单因素方
差分析。
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２　结果

２．１　ＥＰＣｓ鉴定
　　培养第７天左右出现典型的“血岛样”集落形态，１０ｄ左右
出现“铺路石”样细胞形态。培养第 ６天的贴壁细胞可吞噬
ＤｉＩａｃＬＤＬ，荧光显微镜下细胞质呈现红色荧光。ＣＤ３４和ｖＷＦ
细胞免疫荧光染色，阳性细胞胞膜分别出现红色或绿色荧光。

随机选择５个视野，计数双荧光均表达的细胞数，平均数大于
视野细胞总数的９５％（图１）。

２．２　大鼠ｔＭＣＡＯ术后皮质组织结构的病理变化
　　正常脑组织内细胞排列规则，神经元轮廓清晰，细胞核大

而圆，位于细胞中央，核仁清楚。ＰＢＳ对照组神经元轮廓模糊，
胞体着色变深，细胞核皱缩，胞质分界不清，表现为神经细胞坏

死和胶质增生。ＥＰＣｓ移植组细胞坏死程度减轻，坏死范围明
显减小（图２）。

２．３　ＥＰＣｓ移植后不同时间皮质神经元凋亡变化
　　阳性细胞表现为细胞核呈棕黄色。ＰＢＳ对照组 ＴＵＮＥＬ阳
性细胞数在 １、３、５、７ｄ逐渐增加，最高为第 ７天。ＥＰＣｓ组
ＴＵＮＥＬ阳性细胞数随时间延长（１、３、５ｄ）逐渐减少，最低为第
５天（Ｐ＜０．０５），与同时相点ＰＢＳ对照组比较均显著减少（Ｐ＜
０．０５），第７天稍有增高，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见
图３，表１。
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Ａ：ＥＰＣｓ第７天“血岛样”集落形态　（×２００）；Ｂ：第１０天“铺路石”样细胞形态　（×２００）；Ｃ：ＥＰＣｓ吞噬ＤｉＩａｃＬＤＬ后细胞质显红
色荧光　（×２００）；Ｄ：ＥＰＣｓ表达ＣＤ３４免疫荧光标记　（绿色 ×４００）；Ｅ：ＥＰＣｓ表达ｖＷＦ免疫荧光标记　（红色 ×４００）

图１　ＥＰＣｓ的培养及鉴定
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Ａ：正常脑组织；Ｂ：ＰＢＳ对照组；Ｃ：ＥＰＣｓ移植组
图２　ＥＰＣｓ移植对脑皮质病理变化的影响　（ＨＥ×２００）
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Ａ：ＰＢＳ对照组第１天；Ｂ：ＰＢＳ对照组第３天；Ｃ：ＰＢＳ对照组第５天；Ｄ：ＰＢＳ对照组第７天；Ｅ：ＥＰＣｓ移植组第１天；Ｆ：ＥＰＣｓ移植组第
３天；Ｇ：ＥＰＣｓ移植组第５天；Ｈ：ＥＰＣｓ移植组第７天

图３　ＥＰＣｓ移植对大鼠皮质神经元凋亡的影响　（ＴＵＮＥＬ×４００）
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Ａ：ＰＢＳ对照组第１天；Ｂ：ＰＢＳ对照组第３天；Ｃ：ＰＢＳ对照组第５天；Ｄ：ＰＢＳ对照组第７天；Ｅ：ＥＰＣｓ移植组第１天；Ｆ：ＥＰＣｓ移植组
第３天；Ｇ：ＥＰＣｓ移植组第５天；Ｈ：ＥＰＣｓ移植组第７天

图４　ＥＰＣｓ移植对大鼠皮质神经元Ｃａｓｐａｓｅ３表达的影响　（ＳＡＢＣ×４００）

表１　ＥＰＣｓ移植后不同时间ｔＭＣＡＯ大鼠皮质ＴＵＮＥＬ阳性细胞数（珋ｘ±ｓ）

组别 １ｄ ３ｄ ５ｄ ７ｄ
ＰＢＳ对照组 １０５．７２±２．６９ １３２．９６±２．８８ １４５．１２±３．２２ １５３．７６±３．１１
ＥＰＣｓ组 ９１．８４±３．２１ａ ８２．０８±２．７７ａｂ ５４．６８±３．１２ａｂｃ ６０．０４±２．３４ａｂｃ

ａ：Ｐ＜０．０５，与ＰＢＳ对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与 ＥＰＣｓ组１ｄ比较；
ｃ：Ｐ＜０．０５，与ＥＰＣｓ组３ｄ比较

２．４　ＥＰＣｓ移植后不同时间皮质神经元中 Ｃａｓｐａｓｅ３
表达的变化

　　以阳性细胞数目表示Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达量。阳性细胞表
现为Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白染色为棕黄色，呈颗粒状、团块状、弥漫状
分布于细胞核中。ＰＢＳ对照组Ｃａｓｐａｓｅ３阳性细胞数在１、３、５、
７ｄ逐渐增加，最高为第７天。ＥＰＣｓ组Ｃａｓｐａｓｅ３阳性细胞数在
１、３、５ｄ逐渐减少，最低为第５天（Ｐ＜０．０５），与同时相点 ＰＢＳ
对照组比较均显著减少（Ｐ＜０．０５），第７天稍有增高，但无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。见图４、表２。

表２　ＥＰＣｓ移植后不同时间ｔＭＣＡＯ大鼠皮质Ｃａｓｐａｓｅ３阳性
细胞数的变化（珋ｘ±ｓ）

组别 １ｄ ３ｄ ５ｄ ７ｄ
ＰＢＳ对照组 ８１．４８±３．８０ １０３．００±２．７３ １２２．９２±２．６５ １３８．７２±３．５１
ＥＰＣｓ组 ７１．８８±２．５５ａ ６０．８４±３．０６ａｂ ３１．２４±２．７３ａｂｃ ３２．８４±２．８８ａｂｃ

ａ：Ｐ＜０．０５，与ＰＢＳ对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与 ＥＰＣｓ组１ｄ比较；
ｃ：Ｐ＜０．０５，与ＥＰＣｓ组３ｄ比较

２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测缺血部位脑组织ＶＥＧＦ表达
　　ＰＢＳ对照组随时间延长 ＶＥＧＦ呈现不稳定的低水平表达。
ＥＰＣｓ组ＶＥＧＦ在移植后１、３、５ｄ表达逐渐升高（Ｐ＜０．０５），最
高为第 ５天（０．９９±０．０３），且均高于同时相点 ＰＢＳ对照组
（Ｐ＜０．０５），第７天表达量稍下降（图５、表３）。

表３　ＥＰＣｓ移植后不同时间ｔＭＣＡＯ大鼠皮质缺血部位ＶＥＧＦ
表达的变化 （珋ｘ±ｓ）

组别 １ｄ ３ｄ ５ｄ ７ｄ
ＰＢＳ对照组 ０．２１±０．０２ ０．３４±０．０３ ０．２９±０．０５ ０．２５±０．０３
ＥＰＣｓ组 ０．４７±０．０２ａ ０．５６±０．０１ａｂ ０．９９±０．０３ａｂｃ ０．８７±０．０５ａｂｃ

ａ：Ｐ＜０．０５，与ＰＢＳ对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与 ＥＰＣｓ组１ｄ比较；
ｃ：Ｐ＜０．０５，与ＥＰＣｓ组３ｄ比较
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１：１ｄ；２：３ｄ；３：５ｄ；４：７ｄ
图５　ＥＰＣｓ移植后不同时间对缺血局部脑组织ＶＥＧＦ表达的影响

３　讨论

　　在脑梗死治疗研究中，神经保护理论在基础研究
中都取得了较好的效果，但临床试验无明显疗效。溶

栓治疗可有效恢复局部脑血流供应、挽救缺血半暗带组

织，但由于时间窗过短（＜４．５ｈ）而限制了临床应用。
因此，Ｒｏｕｈｌ等［８］提出了血管神经病学的理念，从保护神

经血管单元的角度探讨解决脑梗死治疗的困境。

　　ＶＥＧＦ的神经保护作用在部分研究中已得到了证
实。Ｊｉｎ等［９］通过体外培养神经元并建立缺氧模型证

实，ＶＥＧＦ可以通过抑制 Ｃａｓｐａｓｅ３激活，减少神经元
在缺氧环境中的死亡；他们还证实，大鼠全脑缺血再灌

注可以诱导皮质和海马神经元ＶＥＧＦＲ２表达，并激活
受体下游的 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路［１０］，进而产生抗凋亡

蛋白ＮＦκＢ等。
　　本研究通过构建大鼠ｔＭＣＡＯ模型，经颈内动脉移
植骨髓来源 ＥＰＣｓ，应用 ＴＵＮＥＬ法检测缺血部位神经
元凋亡，发现ＥＰＣｓ移植组阳性细胞数逐渐减少，第１、
３、５天分别为（９１．８４±３．２１）、（８２．０８±２．７７）、（５４．６８±
３．１２），对应时相点ＰＢＳ对照组呈逐渐升高趋势。通过
免疫组化检测对应的缺血部位脑组织，我们发现，
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ＥＰＣｓ移植组神经元 Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达水平逐渐降
低，第 １、３、５天分别为（７１．８８±２．５５）、（６０．８４±
３０６）、（３１．２４±２．７３），对应时相点 ＰＢＳ对照组则逐
渐升高。进一步应用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测缺血局部脑组
织ＶＥＧＦ蛋白表达量，结果表明，移植后第 １、３、５天
ＶＥＧＦ蛋白表达逐渐增加，分别为 （０．４７±０．０２）、
（０５６±０．０１）、（０．９９±０．０３），对应时相点 ＰＢＳ对照
组呈不稳定的低水平表达。分别比较以上３组数据均
有显著差异（Ｐ＜０．０５），说明缺血部位皮质神经元凋
亡的减少，伴随有凋亡分子 Ｃａｓｐａｓｅ３表达降低，这一
结果与ＥＰＣｓ移植后局部脑组织ＶＥＧＦ表达增加有关。
结合观察ＨＥ染色脑组织切片，ＥＰＣｓ移植组坏死范围
明显减小，进一步从病理证实其对神经元的保护作用。

　　结合Ｊｉｎ等［９－１０］的研究结论，分析以上实验结果

提示，ｔＭＣＡＯ大鼠移植 ＥＰＣｓ后皮质神经元凋亡的减
少和Ｃａｓｐａｓｅ３表达的降低，可能是由于缺血局部脑组
织ＶＥＧＦ表达增加引起，而 ＶＥＧＦ表达的增加是移植
的ＥＰＣｓ旁分泌所致。推测其机制可能为：ＥＰＣｓ旁分
泌的ＶＥＧＦ，通过激活其受体（主要是ＶＥＧＦＲ２），一方
面抑制了缺血导致的神经元Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达，从而
抑制了其下游蛋白（Ｃａｓｐａｓｅ２，６，８，１０等）进一步激活
导致的细胞损伤；另一方面，激活了受体下游关联的

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，产生抗凋亡蛋白 ＮＦＫＢ等，二者
的共同作用都抑制了神经元凋亡。但第７天实验结果
与原变化趋势不尽一致，ＴＵＮＥＬ结果为（６０．０４±
２３４），Ｃａｓｐａｓｅ３结果为（３２．８４±２．８８），与第５天比
较无显著差异（Ｐ＞０．０５），而ＶＥＧＦ表达量为（０．８７±
０．０５），比第 ５天降低且有差异（Ｐ＜０．０５）。推测
ＥＰＣｓ移植到大鼠脑缺血部位后，可能的病生理过程包
括：部分分化为内皮细胞、旁分泌生长因子（如 ＶＥＧＦ、
脑源性营养因子、胰岛素样生长因子等）、凋亡或被宿主

巨噬细胞吞噬等，以上多因素影响了ＶＥＧＦ产生／消耗
的变化趋势，造成其表达量于第７天出现下降。但神经
元的凋亡受多种损伤／修复因素调控，因此其凋亡变化
趋势在第７天出现了与ＶＥＧＦ表达量不尽一致的情况。
　　目前有关ＥＰＣｓ移植的研究多关注其促进血管生
成和血管发生的作用。Ｋｏｉｗａｙａ等［１１］建立了大鼠后肢

缺血模型移植并吸引磁化的 ＥＰＣｓ，Ｈｕ等［１２］在大鼠急

性心肌梗死模型移植人脐带血来源的 ＥＰＣｓ，Ｆａｎ
等［１３］建立了裸鼠 ｔＭＣＡＯ模型移植 ＥＰＣｓ，以上实验均
证实ＥＰＣｓ移植可以诱导缺血局部组织血管新生、修
复受损的血管内皮，从而改善缺血局部组织的血液供

应，并改善功能预后。

　　我们的实验提示从颈内动脉移植ＥＰＣｓ，可以抑制
缺血局部皮质神经元凋亡和 Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达的激
活，这一结果可能与 ＥＰＣｓ在缺血局部脑组织旁分泌

ＶＥＧＦ发挥神经保护作用有关。这一保护作用是独立
于血管新生作用以外发生的，从而进一步证实，ＥＰＣｓ
移植治疗脑梗死，不仅包括诱导血管新生，促进局部脑

血流供应恢复，还包括旁分泌ＶＥＧＦ等细胞因子，减少
神经元凋亡发挥保护作用。这一结论与Ｒｏｕｈｌ等［８］提

出的保护神经血管单元的血管神经病学理念不谋而

合，可以完善 ＥＰＣｓ治疗脑梗死的理论依据，并为进一
步临床应用提供指导。
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