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中药联合骨髓间充质干细胞治疗缺血性脑卒中作用及
机制研究进展
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［摘要］ 脑卒中是威胁人类健康的主要疾病之一，其中缺血性脑卒中约占 70%。缺血性脑卒中具有病理机制复杂、发病

率高、致残率高和死亡率高的特点。目前，对缺血性卒中有效的临床治疗措施非常有限，迫切需要开发新的有效的治疗措施以

改善患者预后。近年来，骨髓间充质干细胞（BMSCs）移植对包括缺血性脑卒中在内的多种疾病展现出巨大的治疗潜力，成为

一个新的研究热点，但由于 BMSCs 移植后在人体中的归巢率和存活率低等问题，其对缺血性卒中的临床疗效有待进一步提

升。中药具有多成分、多途径、多靶点等特点，其对缺血性脑卒中的良好疗效受到广泛关注。中药与 BMSCs 移植均具有良好

的整体脑保护作用，二者联合对缺血性卒中的疗效明显优于单独应用，作用机制包括提高 BMSCs移植效率、促进血管新生、增

强神经可塑性、改善神经炎症、增强神经保护、调控血脑屏障及外泌体。这种中药与现代前沿细胞疗法相结合的治疗方法体现

了中西医结合的优势所在，为缺血性脑卒中的防治和提高 BMSCs移植疗效提供了新的模式和思路。
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Effect and Mechanism of Chinese Medicine Combined with

Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells in Treatment of Ischemic Stroke：A Review

PAN Xiaolong，SUN Shibiao，WEI Zhihui，LIU Feixiang，ZHANG Yunke*

（Henan University of Chinese Medicine， Zhengzhou 450046， China）

［［Abstract］］ Stroke is one of the major diseases threatening human health，with ischemic stroke accounting

for about 70%. Ischemic stroke is characterized by complex pathological mechanism and high incidence，

mobility and mortality. At present，the effective clinical treatment measures for ischemic stroke are limited，and

it is urgent to develop new and effective treatment measures to improve the prognosis of patients. In recent years，

bone marrow mesenchymal stem cells（BMSCs）transplantation has shown great therapeutic potential for a

variety of diseases，including ischemic stroke，and has become a new research hotspot. However，due to the low

homing and survival rate of BMSCs in human body after transplantation，their clinical effect on ischemic stroke

needs to be further improved. With the characteristics of multi-components，multi-channels and multi-targets，

Chinese medicine displays desirable curative effect on ischemic stroke，which has been widely concerned. Both

Chinese medicine and BMSCs transplantation have good overall brain protection，and their combined effect on

ischemic stroke is significantly better than that of single application. The mechanisms include improving the

transplantation efficiency of BMSCs， promoting angiogenesis， enhancing neuroplasticity， ameliorating
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neuroinflammation， enhancing neuroprotection， and regulating the blood-brain barrier and exosomes. The

combination of Chinese medicine and modern cutting-edge cell therapy reflects the advantages of integrative

medicine，providing a new model and idea for preventing and treating ischemic stroke and improving the

efficacy of BMSCs transplantation.

［［Keywords］］ traditional Chinese medicine；bone marrow mesenchymal stem cells（BMSCs）；ischemic

stroke；mechanism；exosomes

脑卒中是全球第二大致死原因和造成残疾负

担最重的神经疾病，脑卒中的主要类型是缺血性卒

中，约占所有脑卒中 70%［1-3］。由于缺血性卒中损伤

涉及神经血管单位的所有组成部分，包括内皮细

胞、周细胞、神经元、胶质细胞、髓鞘和细胞外基质

蛋白等［4］，目前有效的治疗措施很少，静脉注射组织

型纤溶酶原激活剂与机械取栓术虽然有效，但受严

格的时间窗及再出血等风险的限制，只有极少数患

者从再通治疗中获益［5］。因此，开发治疗缺血性卒

中的新方法迫在眉睫。

作为治疗缺血性卒中的一种新方法，越来越多

的研究证明干细胞移植是一种有希望的疗法。骨

髓间充质干细胞（BMSCs）具有培养相对简单、增殖

速度快、遗传稳定性高、多向分化能力强和低免疫

原性等特点，是目前研究最多的间充质干细胞［6-7］。

大量临床前研究证明，BMSCs 移植可促进缺血性卒

中后神经功能恢复，作用机制包括调节炎症和免疫

反应、促进血管新生、调节血脑屏障、增强神经可塑

性、增强神经保护和促进线粒体转移等［8］。多项临

床试验亦证明了 BMSCs 移植治疗缺血性卒中的安

全性和有效性，但由于 BMSCs 移植后归巢率低、存

活率低及分化能力差等问题，其临床疗效并不尽如

人意［9］，进一步增强 BMSCs移植疗效是必要的。

缺血性卒中属中医“中风”范畴，中药治疗缺血

性卒中历史悠久，效果显著，具有多途径和多靶点

的优势。大量研究证明中药联合 BMSCs 移植治疗

缺血性卒中效果显著优于单独 BMSCs 移植或应用

中药。现将近十年中药联合 BMSCs 移植治疗缺血

性卒中的作用及机制进行综述，以期为缺血性卒中

的防治及提高 BMSCs移植疗效提供参考。

1 中药提高 BMSCs移植效率

BMSCs 移植后只有一小部分细胞到达受损区

域，而且这些细胞往往很快消失，存活率低［10］，存活

体 内 的 BMSCs 分 化 为 神 经 细 胞 的 比 率 也 非 常

低［11］，这些因素严重降低了 BMSCs 对缺血性卒中

的疗效。

1.1 促进 BMSCs 归巢 BMSCs 归巢是从移植局

部迁移定植至靶组织的过程［12］，目前，BMSCs 归巢

机制尚未完全阐明，研究发现 BMSCs归巢受黏附分

子、趋化因子、生长因子、细胞大小、培养条件、移植

方法等多种因素的影响［13］。

基质细胞衍生因子 -1（SDF-1）/趋化因子受体 4

（CXCR4）信号轴对 BMSCs归巢至关重要：SDF-1 是

一种趋化因子，由缺血周边区域的星形胶质细胞和

内皮细胞分泌，可与 BMSCs 表面的 CXCR４结合，

引导 BMSCs 归巢。研究发现川芎嗪［14］、黄芪皂苷

Ⅳ［15］、阿魏酸钠［16］和清热化瘀方［17］均可提高脑缺血

大鼠脑组织 SDF-1 表达，川芎嗪［18］及黄芪皂苷Ⅳ亦

可促进 BMSCs 表面 CXCR4 表达，通过增强 SDF-1/

CXCR4 信号轴促进 BMSCs 归巢。扎里奴思方可抑

制 P-糖蛋白（P-gp）、水通道蛋白 4（AQP4）、血管间

细胞黏附分子 -1（VCAM-1）mRNA 及其受体整合素

α4（Integrinα4）mRNA 表 达 ，促 进 闭 合 蛋 白

（Occludin）及紧密连接蛋白 -5（Claudin-5）mRNA 表

达，通过调控缺血性卒中后血脑屏障通透性促进

BMSCs 迁移［19］。丹红注射液及黄芪甲苷配伍三七

总 皂 苷 亦 可 促 进 BMSCs 迁 移 、存 活 、增 殖 、

分化［20-21］。

1.2 提高 BMSCs 移植后存活率 BMSCs 移植后

在 体 内 存 活 率 很 低 ，主 要 与 两 方 面 因 素 有 关 ：

①BMSCs 的自身活性较低；②缺血性卒中造成的脑

内恶劣微环境，如炎症、高氧化应激及营养缺乏等

不利于移植后 BMSCs 的存活［22］。研究发现［23］川芎

嗪预处理可通过提高 BMSCs 中 B 细胞淋巴瘤 -2

（Bcl-2）蛋白、磷酸化蛋白激酶 B（p-Akt）及磷酸化细

胞外信号调节蛋白激酶 1/2（p-ERK1/2）表达，降低

BMSCs 中 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）表达，通过磷脂酰

肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）和细胞外信号

调节蛋白激酶 1/2（ERK1/2）信号通路保护 BMSCs

免受过氧化氢（H2O2）诱导的凋亡。丹参提取物［24］

不仅可促进 BMSCs 的体外增殖，而且通过促进

BMSCs 表达 Bcl-2 蛋白，抑制 Bax 及胱天蛋白酶

（Caspase）-3 蛋白表达抑制 BMSCs 凋亡。人参皂苷

Rg1
［25］及黄芪甲苷配伍三七总皂苷［26］均可改善缺血
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性卒中后脑内恶劣微环境，促进移植后 BMSCs 存

活，后者的作用机制可能为提高脑组织中脑源性神

经营养因子（BDNF）和胶质细胞源性神经营养因子

（GDNF）表达。补肾化瘀生新方［27］可下调缺氧微环

境细胞体外模型中 miRNA-124a 及肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）表达，提高白细胞介素 -10（IL-10）表达，改

善炎性微环境，促进 BMSCs存活、增殖及分化。

1.3 促进 BMSCs 向神经细胞分化 向神经样细胞

分化的 BMSCs呈典型神经细胞形态，并可表达神经

细胞标志物，如神经元特异性烯醇化酶（NSE）、胶质

纤维酸性蛋白（GFAP）及巢蛋白（Nestin）等。研究发

现扎里奴思方［19，28］可增强脑组织中 GDNF 及神经生

长因子（NGF）表达，促进 BMSCs 向神经样细胞分

化。阿魏酸钠［29］不仅可上调骨形态发生蛋白 2/4

（BMP2/4）表达，促进 BMSCs 向星形胶质细胞分化，

还可下调 Notch 信号通路相关蛋白 Notch-1 及 HES

家族发状分裂相关增强子 1、5（Hes1、Hes5）表达，促

进内源性干细胞和 BMSCs 向缺血边界区未成熟神

经元分化。铁皮石斛多糖［30］可抑制 Notch 通路，诱

导 BMSCs呈典型的神经元形态。木香烃内酯［31］、黄

芪注射液［32］及补阳还五汤［33］促进 BMSCs 表达 NSE

及 GFAP，木香烃内酯还可促进 BMSCs分泌 Nestin。

2 促进血管新生

血管新生是指从现有的血管系统中萌发出新

的微血管，可增强脑缺血后侧支循环。研究表明，

血管新生与卒中患者存活率呈正相关［34］。缺血性

卒中后脑组织血管新生受多种促血管生成和抗血

管 生 成 因 子 严 格 调 控［35］。 血 管 内 皮 生 长 因 子

（VEGF）在血管新生过程中具有重要作用，其大部

分 血 管 新 生 效 应 由 血 管 内 皮 生 长 因 子 受 体 2

（VEGFR2）介导［36］。VEGF 与 VEGFR2 结合后最少

可以通过 3 条下游信号通路的激活促进血管新生：

①激活丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）/细胞外调节

蛋白激酶（ERK）通路促进内皮细胞的增殖；②激活

PI3K/Akt 通路抑制内皮细胞凋亡，同时促进其下游

一氧化氮合酶（eNOS）形成和一氧化氮产生，导致血

管扩张和通透性增加；③激活 PI3K/p38 丝裂原活化

蛋白激酶（p38 MAPK）通路，导致黏附分子，如钙黏

蛋白及连接蛋白等与 VEGFR2 形成复合物，从而削

弱细胞间链接，促进细胞迁移［37］。

研究发现川芎嗪［14］、淫羊藿苷［38］、黄芪皂苷

Ⅳ［15］、脑脉 1 号［39-40］及清热化瘀方［41-42］联合 BMSCs

移植均可促进脑缺血大鼠脑组织中 VEGF 表达，增

强血管新生。阿魏酸钠和正丁基苯酞［43-44］联合

BMSCs 移植相较于 BMSCs 移植可通过 Akt/哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）通路激活增强星形胶质

细胞表达 VEGF 和 BDNF，增强缺血半暗带血管生

成与神经再生。银杏内酯 K［45］联合 BMSCs 移植可

增强脑组织中缺氧诱导因子 -1α（HIF-1α）及 VEGF

表达，增强血管新生。课题组前期研究发现补阳还

五汤联合 BMSCs 移植相较于 BMSCs 移植增强脑缺

血后血管新生作用更强，作用机制包括：①逆转抗

CD34 和 CD45 抗体引起的血管内皮细胞数量减少、

整合素 αVβ3 及其下游信号分子表达下降［46］；②提

高脑缺血大鼠脑组织中 VEGF 表达，激活 VEGF/

VEGFR2 通路及 PI3K/Akt 通路［47］；③降低基质金属

蛋白酶组织抑制物 -1 干预后脑缺血大鼠脑组织中

凝血因子Ⅷ（FⅧ）数量，抑制血栓形成［48］。

血管生成素（Ang）/酪氨酸激酶受体（Tie）通路

是参与血管生成的特异性酪氨酸激酶通路。Ang 家

族包括 Ang-（1-4），Ang-1 和 Ang-2 是研究重点，其

活性通过 Tie-1 和 Tie-2 介导。Tie-2 是 Ang/Tie 通路

中最突出的受体，具有强大的血管生成和血管稳定

作用［49］。在脑缺血后的血管新生过程中，Ang-2 会

破坏血管稳定性，促使血管内皮细胞迁移，而 Ang-1

与 Tie-2 结合后使 Tie-2 发生磷酸化，激活其下游

PI3K/Akt 信号通路，一方面促使内皮细胞形成血管

样结构，另一方面聚集内皮周围支持细胞，二者共

同完成血管的重塑和成熟［50］。研究发现［51］当归提

取物联合 BMSCs 移植可提高脑缺血大鼠脑组织中

Ang-1、Tie-2 和血管内皮生长因子 -A（VEGF-A）的
表达，诱导血管生成。黄芪甲苷配伍三七总皂苷［52］

联合 BMSCs 移植可提高脑组织中 Ang-1 和转化生

长因子 -β1（TGF-β1）的表达，增强 BMSCs 向血管的

定向分化。脉脉通［53-54］联合 BMSCs 移植可增强

BMSCs 向血管内皮细胞分化和成血管样作用，减轻

微血管基底膜层黏连蛋白（LN）和Ⅳ型胶原（ColⅣ）
的降解，增强脑微血管保护作用。

3 增强神经可塑性

神经可塑性是治疗缺血性卒中的研究热点，人

类具有多种形式的神经可塑性，如神经再生、突触

重构和轴突生长［55］等。在合适的条件下，BMSCs可

以分化为神经元，然而，研究发现尽管移植到梗死

区周围皮质的 BMSCs 可以表达神经元特异性标记

物，但分化出的神经元并不成熟，呈圆形，纤维突起

少，更重要的是，其缺乏产生动作电位所需的电压

门控离子通道，因此，神经替代可能不是 BMSCs 治

疗缺血性卒中的主要机制。脑缺血的一个突出
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延迟效应是成人内源性神经发生的强劲增长，但是

由于内源性神经再生是有限的，且脑缺血造成的恶

性微环境导致大多数新生细胞不能存活，人们对通

过细胞治疗增强卒中后神经再生越来越感兴趣。

神经营养因子是一类多效性分子，可调节神经

元发生、轴突生长及突触重构。研究发现，丹参

酮Ⅱ［56］联合 BMSCs移植可促进梗死区 BDNF 表达，

抑制勿动蛋白 -A（Nogo-A）及勿动蛋白受体（NgR）
表达，增强神经再生。川芎嗪［14］及淫羊藿苷［38］联合

BMSCs 相较于单纯 BMSCs 移植可促进脑组织中

BDNF 表达（后者可能与增强 PI3K 和 ERK1/2 通路

的磷酸化相关），增强神经再生。

影响突触可塑性和轴突生长的蛋白有很多种。

生长相关蛋白 -43（GAP-43）分布于突触前膜，是神

经元特异性磷蛋白，调控由 G 蛋白介导的细胞内信

号转导，是轴突生长和突触重构的标志物之一［57］。

脑脉通［58-61］联合 BMSCs 移植相较于单独 BMSCs 移

植不仅可上调脑组织中 GDNF、NGF 及 NSE 的表

达，促进神经再生，还可促进脑组织中 GAP-43、突

触素 -38（SYN-38）及突触后致密物质 -95（PSD-95）
的 表 达 ，增 强 突 触 重 构 。 扎 里 奴 思 方［62-64］联 合

BMSCs 移植相较单纯 BMSCs 移植不仅可调控脑内

VCAM-1 和 Integrinα4 的动态表达，提高脑缺血后

脑组织神经元核抗原（NeuN）含量，增强神经再生，

还可促进脑组织中 GAP-43 和神经微丝蛋白 -200

（NF-200）表达，降低髓磷脂相关糖蛋白（MAG）及
Nogo-A 含量，调节 SYN 及 PSD-95 的动态表达，增

强轴突再生和突触重构。

4 改善神经炎症

神经炎症在脑缺血的病理生理中具有重要作

用，一方面炎症是组织修复所必需的，另一方面炎

症是卒中后继发性脑损伤的重要因素。脑梗死后

小胶质细胞和内皮细胞被激活，导致细胞因子和趋

化因子的产生，随后外周白细胞浸润受累区域导致

组织损伤［65］。小胶质细胞作为中枢神经系统的常

驻免疫细胞在中风后迅速激活分化为 M1 或 M2 表

型。M1 极化小胶质细胞释放促炎因子和细胞毒性

物质导致神经元丢失和血脑屏障破坏。M2 极化小

胶质细胞产生抗炎因子和神经保护介质在中风后

发挥有益作用［66］。内皮细胞激活增加选择素和黏

附分子表达，这是从外周血中招募白细胞的关键步

骤，随后，浸润的白细胞（主要是中性粒细胞）进一

步释放细胞因子及趋化因子，最重要的是释放过量

的活性氧物质，促进基质金属蛋白酶的产生，进一

步加剧炎症反应，导致血脑屏障破坏、脑水肿和神

经元死亡［67］。

铁皮石斛多糖［68］与 BMBCs 共培养所得的神经

样细胞经侧脑室注射后相较于单纯 BMBCs 可进一

步降低脑缺血大鼠脑组织中 TNF-α、白细胞介素

（IL）-1β和 IL-6 水平，减轻神经炎症，减小脑梗死体

积。扎里努思方［19，62］联合 BMSCs 与单纯 BMSCs 移

植相比可显著降低脑缺血大鼠脑组织中 VCAM-1

及 Integrinα4 mRNA 表达，改善神经炎症。

5 增强神经保护

脑缺血发生后，脑组织形成缺血灶，分为中心

缺血区和周围缺血半暗带，大部分细胞在缺血中心

死亡，缺血半暗带的结构发生改变，但神经元仍然

存活，随着缺血时间延长，缺氧和低糖导致缺血半

暗带神经元三磷酸腺苷生成减少和细胞死亡，此

外，来自缺血核心的高水平谷氨酸可以诱导缺血半

暗带内一氧化氮和氧自由基等凋亡介质的产生，导

致神经元凋亡［69］。缺血半暗带神经元保护是治疗

缺血性卒中的关键。

神经营养因子不仅可增强神经可塑性，亦具有

强大的神经保护作用。研究发现［70］疏血通脉胶囊

联合 BMSCs 移植相较于单纯 BMSCs 移植能进一步

增强脑缺血大鼠脑组织中 BDNF 和 VEGF 表达，减

少神经元凋亡。补阳还五汤［71］联合 BMSCs 移植相

较于单纯 BMSCs 移植能显著增加脑缺血大鼠脑组

织中碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）mRNA 表达，

更好地减轻脑组织损伤。

Bcl-2 蛋白家族密切调控线粒体凋亡，该家族按

凋亡表型分为促生存蛋白和促凋亡蛋白。Bcl-2 相

关 k 蛋白（Bak）和 Bax 是凋亡途径的执行者，其构象

变化和对凋亡应激源的寡聚反应促进线粒体外膜

通透性（MOMP），从而导致细胞色素 C 从线粒体渗

漏到胞浆中与凋亡蛋白酶激活因子 -1 结合，促进凋

亡 体 的 形 成 并 刺 激 启 动 子 Caspase-9 的 二 聚 化 ，

Caspase-9 进而裂解并激活原 Caspase-（3、6 和 7），最
终启动 Caspase 级联反应和细胞死亡，而 Bcl-2 蛋白

可 隔 离 Bax 和 Bak，维 持 MOMP 发 挥 抗 凋 亡 作

用［72-74］。研究发现川芎嗪［75］、人参皂苷 Rg1
［76-77］及黄

芪皂苷Ⅳ［78］联合 BMSCs 移植均可通过促进脑组织

Bcl-2 蛋白表达和下调脑组织 Bax 蛋白表达抑制神

经细胞凋亡。淫羊藿苷［38］和丹红注射液［79］联合

BMSCs 均可促进脑组织 Bcl-2 蛋白表达，抑制神经

元凋亡（前者可能与增强 PI3K 和 ERK1/2 通路的磷

酸化相关）。清热化瘀方［17，80-81］联合缺氧预处理骨
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髓间充质干细胞（HP-BMSCs）移植相较于单纯 HP-

BMSCs 移 植 能 进 一 步 促 进 缺 血 脑 组 织 SDF-1、

CXCR4、PI3K、Akt 及 eNOS 表达，通过激活 SDF-1/

CXCR4/PI3K/Akt/eNOS 信号轴抑制神经细胞凋亡。

6 调控血脑屏障

脑水肿是缺血性卒中死亡的主要因素［82］。脑

水肿的形成与血脑屏障破坏和淋巴系统激活密切

相关。。血脑屏障由一层细胞间连接紧密结合的脑

微血管内皮细胞、嵌入基底膜的周细胞和星形胶质

细胞组成［83］，作为一个动态的代谢界面，通过双向

调节液体和溶质的运输及代谢潜在的神经毒性化

合物来维持大脑脆弱的动态平衡［84］。紧密连接

（TJ）由 Claudins、Occludin 和连接黏附分子 3 种跨膜

蛋白组成，其稳定性需要细胞质的辅助分子闭锁小

带蛋白维持。卒中后进行性 TJ 功能障碍会破坏血

脑屏障通透性并促进脑水肿的形成。基质金属蛋

白 酶 -2、9（MMP-2、MMP-9）可 裂 解 TJ 组 成 蛋 白

Claudins 及 Occludin，是破坏血脑屏障完整性的关

键因子。淋巴系统在卒中后脑水肿过程中起双重

作用，AQP4 是淋巴系统功能的重要支持者，在脑水

肿的早期阶段（细胞毒性和离子性水肿），AQP4 的

上调可能会加剧脑水肿的形成，而在血管源性水肿

阶段，AQP4 对脑水肿的清除起关键作用［85］。。

补 阳 还 五 汤 联 合 BMSCs 移 植 相 较 于 单 纯

BMSCs 移植能更好的减轻脑缺血后脑水肿，作用机

制可能为上调缺血脑组织中 Occludin、Claudin、连

接黏附分子 -A（JAM-A）及闭锁小带蛋白 -1（ZO-

1）［86］表达，降低 MMP-9、MMP-2［87］及 AQP4［88］表达，

改 善 血 脑 屏 障 通 透 性 。 扎 里 奴 思 方［89-91］联 合

BMSCs 移植相较单纯 BMSCs 移植可通过上调缺血

脑组织中 Occludin 及 Claudin-5 mRNA 转录水平、调

节 AQP4 动态表达及下调 P-gp 表达保护血脑屏障通

透性，减轻脑水肿与神经元损伤。

7 调控外泌体

外泌体（Eoxsomes）是直径约 40~100 nm 的细胞

外囊泡，通过内吞途径从多种细胞中释放出来，将

含有的核酸、脂质和蛋白质等转移到靶细胞，在生

理 和 病 理 生 理 条 件 下 引 起 细 胞 活 动 和 功 能 改

变［92-93］。在外泌体携带的物质中，miRNA 非常重

要，是外泌体功能的核心［94］。目前，治疗缺血性卒

中最有效的细胞来源的外泌体类型尚未确定［95］，但

BMSCs 源性外泌体（BMSCs-Exo）可通过促进血管

新生、减轻神经炎症、调控血脑屏障、增强神经可塑

性及抗凋亡促进缺血性卒中的神经功能恢复［96-97］。

研究发现，与 BMSCs 比较，BMSCs-Exo 在具有相媲

美 的 促 进 神 经 功 能 恢 复 作 用 的 同 时［98］还 具 有

BMSCs 所不具备的优点：①易于保存，更容易临床

大量应用［99］；②低致瘤性及低栓子形成风险［100］；
③分子量小，容易通过血脑屏障；④作为药物载体，

可根据脑组织修复需要进行工程设计，携带特定的

治疗分子，实现精准化治疗［101-102］。

补阳还五汤［103］共培养的 BMSCs 分泌的外泌体

相较于未共培养的 BMSCs分泌的外泌体，诱导内皮

细胞分泌 VEGF 的作用更强，提高脑缺血大鼠脑组

织中血管密度的作用更强，作用机制可能为补阳还

五汤促进 BMSCs-Exo 中 miRNA-126 的表达，降低

miRNA-221 和 miRNA-222 的表达。芎归方［104-107］与

BMSCs-Exo 联用相较于单纯 BMSCs-Exo 能更好地

改善脑缺血大鼠神经功能，作用机制包括：①减少

大鼠缺血性脑损伤后半暗带 M1 型小胶质细胞表面

标 志 物 TNF- α 及 诱 导 型 一 氧 化 氮 合 酶（iNOS）
mRNA 表达，降低促炎因子 IL-1β及 IL-6 mRNA 表

达，增加 M2 型小胶质细胞表面标志物转化生长因

子 -β（TGF-β）及 Ang-1 mRNA 表达，促进抗炎因子

IL-13 mRNA 表达，改善神经炎症；②上调信号蛋白

3G（Sema3G）、神经毡蛋白 2（Nrp2）、神经丛素 A4

（PlexinA4）、PSD-95 及 SYN 表 达 ，通 过 Sema3G/

Nrp2/PlexinA4 通路提高突触密度及树突棘生长，增

强海马区突触重构；③增强神经发生及轴突再生；
④促进磷酸化磷脂酰肌醇 3-激酶（p-PI3K）、p-Akt、

磷酸化哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（p-mTOR）、磷酸

化 p70 核糖体蛋白 S6 激酶（p-p70S6K）及 VEGF 蛋

白表达，通过 PI3K/Akt/mTOR/p70S6K 通路增强血

管新生。中药有效成分联合 BMSCs 治疗缺血性脑

卒中作用机制总结见表 1。中药复方及中成药联合

BMSCs治疗缺血性脑卒中作用机制总结见表 2。

8 总结与展望

通过综述可以发现中药联合 BMSCs 移植相较

于单纯 BMSCs 移植或应用中药可以更好的促进缺

血性卒中神经功能恢复，作用机制包括促进移植的

BMSCs 归巢、存活、增殖及向神经细胞分化、促进血

管新生、增强神经可塑性、改善神经炎症、增强神经

保护、调控血脑屏障及外泌体。

BMSCs 于 1976 年首次在骨髓中被发现，是目

前研究最多的间充质干细胞亚型，但由于 BMSCs移

植后归巢率低、存活率低及分化能力差，其促进缺

血性卒中神经功能恢复的效果并不尽如人意。用

不同策略提高 BMSCs移植效率成为研究热点，目前
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主 要 策 略 包 括 预 处 理 、基 因 工 程 、联 合 治 疗 和

BMSCs 源性细胞外囊泡移植等［108］。中药可以同时

促进 BMSCs移植后归巢、存活、增殖与分化，而且可

以在缺氧预处理的基础上进一步增强 BMSCs 的疗

效。在未来，可以开展更多中药在其他增强策略的

基础上进一步增强 BMSCs移植效率的研究。

VEGF 和 Ang 是中药联合 BMSCs 移植促进缺

血性卒中后血管新生的研究重点，除了促进 VEGF

和 Ang 的表达 ，中药联合 BMSCs 还可通过促进

BMSCs 向内皮细胞分化和调控 BDNF、bFGF、HIF-

1α、整合素 αvβ3 及 TGF-β表达，增强血管新生，这体

现了中药与 BMSCs 移植疗法多途径和多靶点的优

势，但只有少数研究涉及细胞因子的上下通路，对

促进血管新生的机制研究不够深入，未来需要进一

表 1 中药有效成分联合 BMSCs治疗缺血性脑卒中作用机制

Table 1 Mechanism of effective components of traditional Chinese medicine combined with BMSCs in treating ischemic stroke

中药有效成分

丹参酮Ⅱ
川芎嗪

铁皮石斛多糖

淫羊藿苷

银杏内酯 K

木香烃内酯

人参皂苷 Rg1

丹参提取物

当归提取物

黄芪皂苷Ⅳ

阿魏酸钠

阿魏酸钠联合正丁基苯酞

黄芪甲苷配伍三七总皂苷

作用机制

促进 BDNF 表达；抑制 Nogo-A 和 NgR 表达

促进 SDF-1、CXCR4、VEGF、BDNF 和 Bcl-2 及其

mRNA 表达；抑制 Bax 及其 mRNA 表达

抑制 TNF-α、IL-1β和 IL-6 表达

促进 VEGF、BDNF 和 Bcl-2 表达

促进 HIF-1α和 VEGF 表达

促进 NSE、GFAP 及 Nestin 表达

促进 Bcl-2 表达；抑制 Bax 表达

促进 Bcl-2 表达；抑制 Bax 和 Caspase3 表达

促进 Ang-1、Tie-2 及 VEGF-A 表达

促进 SDF-1、VEGF 和 Bcl-2 表达；抑制 Bax 和

Caspase-3 表达

促进 SDF-1、CXCR4 和 BMP2/4 表达；抑制 Notch-1、

Hes1 和 Hes5 表达

促进 VEGF 和 BDNF 表达

促进 BDNF、GDNF、Ang-1 和 TGF-β1表达

药理作用

促进神经再生

促进 BMSCs归巢、抑制 BMSCs凋亡、促进血管新生及

神经再生、抑制神经细胞凋亡

促进 BMSCs向神经细胞分化、改善神经炎症

促进血管新生和神经再生、抑制神经细胞凋亡

促进血管新生

促进 BMSCs向神经细胞分化

促进 BMSCs存活、抑制神经细胞凋亡

抑制 BMSCs凋亡

促进血管新生

促进 BMSCs归巢及血管新生、抑制神经细胞凋亡

促进 BMSCs归巢及神经再生

促进血管新生及神经再生

促进 BMSCs归巢、存活和向神经细胞分化、促进血管新生

表 2 中药复方及中成药联合 BMSCs治疗缺血性脑卒中作用机制

Table 2 Mechanism of Chinese medicinal compound and proprietary Chinese medicine combined with BMSCs in treating ischemic stroke

中药及中成药

黄芪注射液

丹红注射液

疏血通脉胶囊

脑脉通

脑脉 1 号

补阳还五汤

扎里奴思方

清热化瘀方

补肾化瘀生新方

芎归方

作用机制

促进 GFAP、NSE 表达

促进 Bcl-2 mRNA 和 GAP-43 mRNA 表达

促进 VEGF 和 BDNF 表达

促进 NSE、GDNF 和 NGF 表达；抑制 LN 及 ColⅣ降解

促进 NSE 和 VEGF 表达

促进 NSE、GFAP、GAP-43、bFGF 及其 mRNA、Occludin、Claudin、JAM-A、ZO-1 和 VEGF

表达；抑制 FⅧ、MMP-2、MMP-9 和 AQP4 表达；调控外泌体：促进外泌体中 miR-126 的表

达、抑制 miR-221 和 miR-222 表达

促进 NGF、GDNF、GAP-43、NF-200、Occludin 及其 mRNA 和 Claudin-5 及其 mRNA 表

达；抑制 MAG、Nogo-A、VCAM-1 mRNA、integrinα4 mRNA、P-gp 和 AQP4 表达

促进 SDF-1、CXCR4、PI3K/Akt、eNOS、VEGF 和 CD31 表达

促进 IL-10、VEGF、bFGF 和 SDF-1 表达；抑制 miRNA-124a和 TNF-α表达

调控外泌体：促进 TGF-β、Arg-1、IL-13、Sema3G、PlexinA4、PSD-95、Nrp2、SYN、p-PI3K、

p-Akt、p-mTOR、p-p70S6K 和 VEGF 表达；抑制 TNF-α、iNOS、IL-1β、IL-6 mRNA 表达

药理作用

促进 BMSCs向神经细胞分化

抑制神经细胞凋亡、增强突触

重构

抑制神经细胞凋亡

促进血管新生、突触重构及神

经再生

增强神经保护、促进血管新生

促进 BMSCs向神经细胞分化、

促进神经再生和血管新生、调节

血脑屏障

促进 BMSCs归巢及向神经细

胞分化、促进轴突再生、调节血脑

屏障

促进 BMSCs归巢、抑制神经细

胞凋亡、促进血管新生

促进 BMSCs存活和血管新生

改善神经炎症、促进神经再生、

突触重构、轴突再生和血管新生
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步探索细胞因子之间的联系及所涉及的通路问题。

中药联合 BMSCs 移植主要通过促进神经营养

因子及 GAP-43 表达增强神经可塑性。移植到梗死

区周围皮质的 BMSCs 并不能分化为成熟神经元整

合到现有神经系统中发挥作用，而且，由于方法论、

BrdU 标记误用、动物模型及新生神经元标记物的局

限性等问题，目前的证据无法证明人类卒中后内源

性再生的神经元可以整合到原有神经系统并发挥

作用［109］，未来的研究应侧重于现有神经元的保护和

修复（如抑制神经细胞凋亡和增强突触重构等），而
不是神经元发生。

卒中后继发性脑损伤以延迟方式发展，主要诱

因是兴奋性毒性、氧化应激和神经炎症。中药联合

BMSCs 移 植 可 通 过 抑 制 TNF- α、IL-1β、IL-6、

VCAM-1 mRNA 及 Integrinα4 mRNA 表达改善神经

炎症。除了改善神经炎症，中药联合 BMSCs移植可

调控 BDNF、VEGF、bFGF、Bcl-2、Bax、Caspase-3 及

SDF-1/CXCR4/PI3K/Akt/eNOS 信号轴抑制神经细

胞凋亡。但这显然是不够的，未来需要对兴奋性毒

性、氧化应激、细胞凋亡和神经炎症的综合研究来

进一步揭示中药联合 BMSCs移植的神经保护作用。

中药联合 BMSCs 移植可上调脑组织紧密连接

相 关 蛋 白 Occludin、Claudin 及 JAM-A 表 达 ，降 低

MMPs、AQP4 及 P-gp 表达，调控血脑屏障通透性，

减轻脑水肿，但抑制血脑屏障通透性可能会抑制

BMSCs 归巢及中药有效成分进入脑组织发挥作用，

利弊问题需要进一步探究。外泌体是目前缺血性

卒中防治的研究热点，中药联合 BMSCs-Exo 相较于

单纯 BMSCs-Exo 可以通过改善神经炎症、增强神经

可塑性及促进血管新生进一步促进缺血性卒中后

神经功能恢复，但目前的研究数量太少，需要更多

的研究来揭示其机制。

目前尚无中药联合 BMSCs 移植治疗缺血性卒

中的临床试验以供参考。LEVY 等［110］进行的Ⅰ/Ⅱ
期临床试验首次证明单次静脉注射异基因 BMSCs

是安全有效的，随访期间的 15 个严重不良反应中，

可能没有一个与 BMSCs 治疗有关，此外，在第二阶

段静脉注射同种异体 BMSCs 显示日常生活活动能

力评分和 NIHSS 评分显著改善。WANG 等［111］让 42

例一氧化碳中毒后迟发性脑病（DEACMP）患者随

机接受 BMSCs 移植联合丁基苯酞、单独 BMSCs 移

植和高压氧治疗 3 种治疗方法中的 1 种，用自制的

高压注射器交替将 BMSCs 注入蛛网膜下腔和颈动

脉，发现治疗 1、3、6 个月时，BMSCs 移植联合丁基

苯酞治疗组的简易智能状态检查评分和日常生活

活动能力评分均显著高于单独 BMSCs 移植组和高

压氧治疗组且未发生重大不良事件，说明 BMSCs移

植联合丁基苯酞治疗 DEACMP 是安全有效的，而丁

基苯酞是川芎等多种中药的有效成分。相信不久

的将来就会有中药联合 BMSCs 移植治疗缺血性卒

中的临床试验。

总之，目前对中药联合 BMSCs移植治疗缺血性

卒中的研究确实取得了一些成果，但对作用机制的

研究并不够深入，中药联合 BMSCs移植在缺血性卒

中的防治及提高干细胞移植效率方面具有巨大潜

力，值得进一步深入研究。
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