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缺血性脑损伤后内源性神经干细胞迁移机制及中医药的调节作用**★ 

苏晓慧1，2，孔祥英1，林  娜1 

 

Mechanism underlying endogenous neural stem cells migration following ischemic brain 

damage and the regulatory effect of traditional Chinese medicine 

Su Xiao-hui1,2, Kong Xiang-ying1, Lin Na1 

文章亮点： 

缺血性脑损伤后促进神经干细胞迁移的因子主要包括：趋化因子、生长因子、神经营养因子、炎性因子等。很多研

究也证实中医药在调节内源性神经干细胞迁移中发挥了重要作用。 

 

Abstract 

BACKGROUND: Migration of endogenous neural stem cells (NSCs) caused by ischemic brain injury has been a spot 

light in neuroscience. After ischemic brain injury, neuron becomes swelling and necrotic due to ischemia and hypoxia. 

NSCs that migrated to the necrosis area driven by a variety of factors can repair the brain tissue and make neural 

function recovered partially. 

OBJECTIVE: To review the mechanism underlying NSCs migration caused by ischemic brain injury and the regulatory 

effects of traditional Chinese medicine. 

METHODS: A computer-based retrieval of PubMed Database, Chinese Journal Full-text Database, China Doctor 

Dissertations Full-text Database and China National Knowledge Infrastructure to search articles describing the 

mechanism underlying NSCs migration caused by ischemic brain injury and the regulatory effects of traditional Chinese 

medicine published from 2000 to 2011 using the key words “cerebral ischemia, endogenous neural stem cells, 

migration, traditional Chinese medicine”. The repetitive studies were excluded. The retrieved literatures contained 

original articles, thesis and reviews. 

RESULTS AND CONCLUSION: A great number of articles have proven that NSCs migrate to the lesion site after brain 

injury. Factors such as cytokines, growth factors, chemotactic factors and inflammatory factors are involved in the 

migration of NSCs. Also, many studies have also confirmed that traditional Chinese medicine plays an important role in 

regulating the migration of endogenous NSCs. 

 

Su XH, Kong XY, Lin N. Mechanism underlying endogenous neural stem cells migration following ischemic brain damage 

and the regulatory effect of traditional Chinese medicine.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(27): 5103-5107.     

[http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 
 

摘要 

背景：研究表明脑内的神经干细胞在多种因素的作用下迁移到损伤部位，填补和部分修复坏死的脑组织，可以使神

经功能部分恢复。 

目的：综述目前缺血性脑损伤后内源性神经干细胞迁移机制及中医药的调节作用。 

方法：以“cerebral ischemia，endogenous neural stem cells，migration”为英文关键词，以“脑缺血、内源性神

经干细胞、神经再生、迁移”为中文关键词，检索 2000-01/2011-08 PubMed 数据库，中国期刊全文数据库，中国

博士学位论文全文数据库及中国优秀硕士学位论文全文数据库，纳入有关缺血性脑损伤后内源性神经干细胞迁移的

机制及中医药调节作用的文献。 

结果与结论：大量的研究证实脑损伤后神经干细胞向病灶处迁移。损伤后促进神经干细胞迁移的因子主要包括：趋

化因子、生长因子、神经营养因子、炎性因子等。同时，很多研究也证实中医药在调节内源性神经干细胞迁移过程

中发挥了重要作用。 

 

关键词：缺血性脑损伤；神经干细胞；迁移；中药；综述文献；干细胞 
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0  引言 

 

研究表明脑缺血可诱导神经再生[1]，这可

能是脑组织损伤后的一种代偿性、适应性反

应，有助于脑损伤后神经功能的恢复。脑缺

血后神经再生参与脑修复的病理过程：首先

是激活海马齿状回颗粒细胞层下区和室管膜

下区的内源性神经干细胞，促进其增殖；其

次是增殖的神经干细胞迁移至缺血损伤区，

如嗅球、大脑皮质、海马齿状回、纹状体等；

最后，迁移的神经干细胞分化为区域特定的

神经元表型，整合到神经网络发挥生理功能。

其中神经干细胞的迁移是神经干细胞修复脑

损伤和功能重建的关键环节，研究者们利用

多种动物模型揭示了脑损伤后内源性神经干

细胞迁移的变化规律，并探讨可能的作用机

制。近年来中医药研究者们也开始关注这一

发现，并逐渐探索中医药在调节内源性神经

干细胞迁移过程中的作用。本文就缺血性脑

损伤后内源性神经干细胞迁移的研究进展及

中医药的调节作用做一综述。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  资料来源  第一作者于 2011-08 应用计

算机检索 Pubmed 数据库，检索关键词

cerebral ischemia，endogenous neural stem 

cells，migration。检索中国期刊全文数据库，

中国博士学位论文全文数据库及中国优秀硕

士学位论文全文数据库，检索关键词为：中

医药、内源性神经干细胞、迁移。检索时间

范围为 2000/2011。检索文献类型包括研究

原著、学位论文和综述，共计 253 篇。 

1.2  入选标准 

纳入标准：①文章所述内容与缺血性脑损

伤后内源性神经干细胞迁移的机制相关。②中

药对缺血性脑损伤后神经再生的调节作用。 

排除标准：重复性研究 

1.3  质量评估  收集有关缺血性脑损伤后内

源性神经干细胞迁移及迁移机制的英文文献

81 篇，中文文献 106 篇。保留中英文文献

36 篇做进一步分析。 

 

2 结果 

 

2.1  缺血性脑损伤后内源性神经干细胞的迁移  

哺乳动物胚胎期神经干细胞主要位于大脑皮

质、嗅球、室管膜下区、海马齿状回、纹状

体及小脑等，成年神经干细胞主要存在于嗅

球、室管膜下区、海马齿状回、纹状体、皮质

等。无论是胚胎期还是成年动物的神经系统

中，大部分神经干细胞都要经过一定距离的迁

移才能抵达它们发挥功能的部位。因此，脑损

伤后神经干细胞向病灶处迁移，是其参与神经

再生的关键环节[2]。 

Tanaka 等[3]通过给成年沙鼠短暂性脑缺

血模型海马齿状回内注射增强型绿色荧光蛋

白以标记处于分裂期的细胞，发现脑缺血后

早期新生细胞最初主要位于颗粒细胞层下

区，而颗粒细胞层几乎没有。5 d 后颗粒细胞

层的新生细胞开始增加，到 30 d 时新生细胞

中只有极少数仍位于颗粒细胞层下区，绝大

多数最终移行至颗粒细胞层，表达成熟神经

元标志物，并具有和正常颗粒细胞相同的生

长过程。同时有研究将亲脂荧光染料 DiI 于成

体大鼠大脑中动脉闭塞模型后 2 d 注入侧脑

室[4]，注射后 2 d 可见 DiI
+细胞局限于后室周

带区。而在缺血后 4 周，许多 DiI
+细胞出现

在损伤海马的 CA1 区。更重要的是，88%的

NeuN
+细胞也是 DiI

+细胞。而未缺血的动物

注射 DiI 4 周后，DiI
+细胞仍局限于后室周带

区。证实缺血后新生细胞迁移到了损伤的海

马区。Iwai 等[5]用多唾液酸神经细胞黏附因

子标记处于迁移状态的神经干细胞，结果表

明大鼠局灶性缺血后 10 d室管膜下区新生细

胞的数量达到峰值，之后逐渐沿着嘴侧迁移

流向嗅球迁移，缺血后 60 d 大部分新生细胞

迁移至嗅球，并分化为成熟神经元。缺血后

新生神经干细胞除了向损伤的海马、嗅球迁

移外，也有大量的新生细胞迁移至损伤纹状

体和皮质[6]。Zhang 等[7]采用成年大鼠制作大

脑中动脉闭塞模型，缺血前将 DiI 注入侧脑室

以标记室管膜下区细胞，以 BrdU 标记缺血

后新生细胞，观察室管膜下区细胞的迁移。

结果显示缺血 14 d 后，纹状体或皮质梗死区
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周围出现 DiI/BrdU 标记细胞，并表达成熟神经元或

星形胶质细胞表型，提示局灶性脑缺血后，室管膜下

区的神经干细胞可迁移至纹状体或皮质梗死区。 

有关神经干细胞迁移时间窗，各家报道不一。

Tanaka 等[3]报道，在缺血 5 d 后，颗粒细胞层的新生

细胞开始增加。而 Iwai 等[4]证实，Brdu 阳性细胞在

10~20 d 开始从颗粒细胞层下区迁移到颗粒细胞层，

到 20，30，60 d 时 Brdu 和 PSA-NCAM 共同标记的

细胞大部分位于颗粒细胞层，小部分在颗粒细胞层下

区，提示增殖细胞在梗死 20 d 后才会出现迁移。另有

研究发现脑缺血后纹状体区的双肾上腺皮质激素阳性

细胞显著增加，14 d 达峰值，并至少可持续 42 d
[8]。

而 Zhang 等[7]的文献报道缺血后 14 d，纹状体或皮

质梗死区周围就出现 DiI/BrdU 标记细胞。 

2.2  缺血性脑损伤后内源性神经干细胞迁移的机制   

2.2.1  趋化因子  细胞基质衍生因子 1 是目前已知

的 CD34
+细胞最强大的趋化剂，它属于趋化因子

CXC 亚家族，系统命名为 CXCL12，广泛且稳定地

表达于脑、心脏、肝、肺、胸腺、肾等组织中。国内

外学者发现，脊髓损伤、缺血性脑损伤等病理条件下

均可引起细胞基质衍生因子 1 表达上调，并主要通过

与其受体 CXCR4 结合，调节内源性神经干细胞的迁

移[9]。研究发现细胞基质衍生因子 1 在体外可刺激神

经干细胞增殖，并促进链式迁移的形成[10]。目前认为

缺血性脑损伤等病理条件下，细胞基质衍生因子 1 与

神经干细胞的 CXCR4 受体结合，触发一系列下游反

应，如导致三磷酸肌醇、细胞外调节蛋白激酶、蛋白

激酶 B、c-Jun N-末端激酶和胞内钙浓度的增加以及

环磷酸腺苷的减少等，从而促进神经干细胞向损伤灶

移动[11]。 

另外，干细胞因子及其受体 c-kit 也参与了神经

损伤后神经干细胞的定向迁移。体内和体外的研究表

明[6]，干细胞因子在脑损伤区域的神经元中高度表达，

与神经干细胞上的 c-kit 结合后通过一系列下游反应

和信号转导使神经干细胞朝着损伤部位定向迁移。 

2.2.2  生长因子  生长因子对缺血等神经损伤引起

的神经干细胞迁移起重要作用已被证实，并已通过病

毒载体、浸剂或鼻内投药等方式将这些因子投递到中

枢神经系统[12]。给予脑损伤动物模型中注入转化生长

因子，能吸引神经干细胞向损伤部位迁移，并在损伤

部位分化为神经元，使神经功能得以部分恢复[13]。此

外血管内皮生长因子也促进内源性神经干细胞的迁

移[14]。它能够促进神经前体细胞和神经干细胞的胞浆

内支架蛋白的表达，使其与膜整合蛋白相互作用，从

而参与神经前体细胞和神经干细胞的迁移。 

2.2.3  神经营养因子  脑源性神经生长因子和胶质

源性神经营养因子能够维持神经干细胞向嗅球定向

迁移。事实上，虽然在 SVZ-RMS-OB 系统中胶质源

性神经营养因子的产生仅仅局限于嗅球，但其随后沿

嘴侧迁移流分布，这种分布方式与其受体的分布相一

致。这些实验结果显示胶质源性神经营养因子趋化神

经干细胞从室管膜下区向嗅球迁移，这种作用通过神

经细胞黏附分子和细胞周期调节蛋白依赖激酶 5 介

导。体外研究证实脑源性神经生长因子能触发干细胞

的趋化和运动，其发挥作用需要通过 PI3K 和 MAPK

信号通路活化的 cAMP 反应结合蛋白参与[15]。神经

生长因子也可以促进脑损伤后内源性神经干细胞的

迁移，其受体 erb 表达于迁移期的放射状胶质细胞，

阻断受体 erb 后，神经干细胞的迁移受到抑制，完成

迁移后的放射状胶质细胞分化为星形胶质细胞[16]。 

2.2.4  炎性因子  Belmadani 等[17]发现，将小鼠的

单核细胞趋化蛋白 1 敲除后，神经干细胞向损伤处的

迁移显著减少。另外，肿瘤坏死因子激活其受体后，

通过 NF-κB-PKA 途径促进神经干细胞的迁移[18]。许

多炎症因子还可以作为炎性刺激物使体内原有的神经

细胞产生趋化因子来参与神经干细胞的迁移。这些炎

性刺激物可激活小胶质细胞和星形胶质细胞合成大量

趋化因子、细胞因子，从而参与神经干细胞的迁移。 

2.2.5  其他  Slit、Reelin 蛋白等也参与调节神经干

细胞迁移[19]。分泌蛋白 slit 对神经干细胞具有排斥性

作用，它的浓度梯度指导神经干细胞迁移的方向。

Courtes 等[20]研究发现 Reelin 是调节成年脑缺血后

神经干细胞迁移的重要因子，脑缺血后其表达上调促

使 SVZ-RMS-OB 迁移途径中的神经干细胞向损伤区

域迁移。同时研究表明 Reelin 蛋白可促进神经干细

胞在接受新的信息后向特定部位迁移并分化为有功

能的成熟细胞[21]。此外脉管系统也可作为 神经干细

胞迁移的轨迹，并分泌基质金属蛋白酶以及改善细胞

生存环境等，从而易化神经干细胞迁移，促进血管生

成。还有研究发现，给大脑中动脉闭塞大鼠注射红细

胞生成素后，促进神经再生和 DCX 阳性细胞向皮质

缺血边缘迁移[22]。 

2.3  神经干细胞迁移的鉴别方法 

2.3.1  免疫学鉴定法  以细胞免疫标记物为基础的

检测方法广泛用于鉴定神经干细胞的迁移。例如，

DCX 主要表达于迁移中的神经干细胞胞体和前导突
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起上，常用于标记迁移中神经干细胞。PSA-NCAM

能降低细胞间的同嗜性黏附作用，使细胞彼此分离，

并相向滑动，呈链式迁移，而被用作神经干细胞迁移

中的标志性蛋白。研究常通过 BrdU/DCX 、

BrdU/PSA-NCAM 双标记的免疫化学法来动态观察

神经干细胞运输途径。因这种方法简单易操作，所以

广泛用于标记神经干细胞的迁移。同时，检测迁移细

胞中 BrdU 阳性细胞，还可以对迁移的神经干细胞进

行定量分析，进而计算神经干细胞中参与迁移过程的

细胞比例[23]。但鉴于被观察的组织要固定后才能进行

免疫组织化学染色，因此限制了其在活体细胞的应

用。其次，BrdU 的掺入只意味着有 DNA 的合成，

不一定存在着细胞分裂。故在病理情况下，BrdU
+的

新生细胞有可能与处于修复或垂死的细胞相混淆[24]。 

2.3.2  分子成像技术鉴定法  目前广泛应用于临床

的 MRI、正电子发射断层显像术及单光子发射计算机

断层显像术可进行活体分子成像，这些分子成像技术

的无创性使神经干细胞示踪进入临床试验阶段成为

可能。MRI 对细胞的示踪主要是通过 MR 对比剂对细

胞的磁性标记来实现[25]。MRI 示踪方法具有无创、无

电离辐射、可实现三维整体成像等多种优势。但用于

标记的顺磁性的Fe和Gd在自然状态不能有效地被细

胞摄取，必须通过载体促进细胞对它们的摄取，会随

着细胞分裂而在体内逐渐稀释，且不能反映细胞的活

力和功能。正电子发射断层显像术及单光子发射计算

机断层显像术是利用放射性核元素示踪干细胞在体内

的迁移情况，利用神经干细胞特异的分子标志物与放

射性核元素特异性结合作为探针，能够显示出神经干

细胞的迁移，具有高灵敏度的特点。但这两种技术特

异性不高，且存在放射污染，故其在干细胞示踪中的

应用尚不多。 

2.4  中医药对缺血性脑损伤后神经干细胞迁移的调节   

2.4.1  单味中药及有效成分研究  郭国庆等[26]发现

经丹参素和丹酚酸诱导后，室管膜下区的神经干细胞

能够更多地向其脑损伤区迁移；同时体外的研究也证

明丹参素和的丹酚酸对培养的神经干细胞有明显的

促迁移作用。郑世曦等[27]报道白果内酯可以诱导胶质

细胞表达血管内皮生长因子，诱导神经干细胞向损伤

部位定向迁移，类似的结果得到徐倩等[28]的证实。另

有研究表明黄芩苷可以通过上调血管内皮生长因子和

单核细胞趋化蛋白 1 在缺氧星形胶质细胞中的表达，

提高其对神经干细胞的趋化迁移能力[29]。陈懿等[30]研

究表明川芎可上调大鼠大脑中动脉闭塞模型中血管内

皮生长因子、脑源性神经生长因子、成纤维细胞生长

因子的表达，从改善受损区微环境的角度提示川芎可

以促进内源性神经干细胞迁移。Dong 等[31]研究发现

白藜芦醇可以调节缺血再灌注恢复期各种促血管生成

因子的表达，促进缺血区域的血管再生和血流恢复，

为神经干细胞的迁移和分化提供基础。 

2.4.2  中药复方促进中枢神经再生研究  刘柏炎等[32]

研究发现补阳还五汤含药血清可以促使低糖低氧损伤

的神经干细胞迁出数量明显增多，迁移距离显著增加。

同时朱传湘等[33]证实脑缺血后补阳还五汤能显著增强

脑内神经细胞黏附因子表达，延长其高表达的时限，

提示脑缺血后神经细胞黏附因子表达上调是机体对抗

损伤的内源性途径，也可能是补阳还五汤促内源性神

经干细胞迁移的机制。刘丽等[34]研究发现，芪参还五

胶囊可使大鼠大脑中动脉闭塞模型中内源性神经干细

胞增殖、迁移、分化过程更加明显、持久。周永红[35]

研究证实大脑中动脉闭塞大鼠模型中 PSA-NCAM 表

达增强，但其时间较迟，经复健片治疗后 PSA-NCAM

表达增强时间提前，提示复健片对缺血性脑卒中神经

发生过程中的神经干细胞迁移有促进作用。 

2.4.3  其他  近年来，大量临床及动物实验资料证实

针灸对脑缺血损伤有较好的修复作用。相关的机制研

究也提示针灸能促进内源性神经干细胞迁移，应用电

针治疗后神经干细胞增殖、迁移数量明显增多[36]。 

 

3  展望 

 

尽管临床研究证明中药在调节脑缺血后内源性

神经干细胞的迁移中发挥了重要作用，但对其作用机

制仅仅是窥豹一斑。因此，目前的主要任务是弄清楚

中药调节内源性神经干细胞迁移对各种损伤反应的

具体机制，包括分析迁移期参与的特殊分子和影响神

经干细胞迁移到损伤部位后最终分化的局部因素。另

一方面发挥中医药的来源方便、毒副作用小、多因素

作用、整体调节等优势，将中医理论与神经科学紧密

结合，利用先进的科学技术和方法，深入探究其作用

及作用机制，开发疗效确切的新药，这对中医药在缺

血性脑损伤预后方面的应用具有重要意义。 
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