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骨髓间充质干细胞移植联合依达拉奉抑制脑梗死后的神经元凋亡 
 
马海燕(解放军第91中心医院药械科，河南省焦作市  454003) 

 
文章亮点： 
1 文章以脑梗死大鼠模型为实验对象，探讨骨髓间充质干细胞移植联合依达拉奉对水通道蛋白 4、Bcl-2、脑

源性神经营养因子在大鼠脑梗死区域表达的影响，创新性地从分子生物学角度分析依达拉奉联合骨髓间充质

干细胞移植治疗对脑梗死组织的保护作用。 
2 结果显示，依达拉奉可在清除自由基和抑制脂质过氧化反应后，降低大鼠脑梗死周围组织水通道蛋白 4 的

表达，提高 Bcl-2、脑源性神经营养因子的表达，可明显改善大鼠的神经学功能，减少移植细胞的凋亡。依达

拉奉联合骨髓间充质干细胞移植对脑梗死大鼠的治疗效果优于单纯治疗组。  
关键词： 
干细胞；骨髓干细胞；骨髓间充质干细胞；依达拉奉；水通道蛋白 4；bcl-2 基因；脑源性神经营养因子；脑
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摘要 
背景：国内外多项研究证实骨髓间充质干细胞移植对脑梗死组织具有一定的神经保护作用。依达拉奉是一种

新型强效小分子羟自由基清除剂，可通过清除脑梗死产生的自由基，抑制神经细胞损伤，从而起到脑保护作

用。 
目的：观察骨髓间充质干细胞移植联合依达拉奉对大鼠脑梗死组织水通道蛋白 4、Bcl-2、脑源性神经营养因

子表达的影响。 
方法：选取 Wistar 大鼠 80 只，建立右侧大脑中动脉闭塞模型，随机分为对照组、骨髓间充质干细胞组、依

达拉奉组和联合治疗组。建模 6 h 后通过尾静脉分别注入移植液，对照组注射培养液，骨髓间充质干细胞组

注射骨髓间充质干细胞，依达拉奉组给予依达拉奉注射液，联合组同时注入骨髓间充质干细胞和依达拉奉注

射液。分别在伤后 72 h 将大鼠麻醉后断头取脑，应用 RT-PCR、Western Blot 法检测脑组织中水通道蛋白 4、
Bcl-2、脑源性神经营养因子基因表达和蛋白合成变化。伤后 12，24，36 h 取大鼠脑组织以 TUNEL 法测定细

胞凋亡情况。 
结果与结论：RT-PCR、Western Blot 结果显示，在骨髓间充质干细胞与依达拉奉联合治疗组中，Bcl-2、脑

源性神经营养因子的表达明显高于骨髓间充质干细胞组、依达拉奉组及对照组(P < 0.05)；而水通道蛋白 4 的

表达低于其余各组(P < 0.05)。TUNEL 测定结果显示，联合治疗组中免疫组化呈棕色的凋亡细胞明显少于单

独治疗组及对照组。提示骨髓间充质干细胞移植与依达拉奉联合应用治疗大鼠脑梗死，可进一步促进损伤局

部脑源性神经营养因子及 Bcl-2 的表达，对神经细胞凋亡具有明显的抑制作用，同时可下调水通道蛋白 4 水

平，减轻脑水肿程度，二者联合运用的效果明显优于单独治疗组。 
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Bone marrow mesenchymal stem cell transplantation combined with edaravone 
inhibits neuronal apoptosis after cerebral infarction   
 
Ma Hai-yan (Department of Drugs and Medical Device, Chinese PLA 91 Central Hospital, Jiaozuo 454003, 
Henan Province, China) 
 
Abstract 
BACKGROUND: Several studies have confirmed that bone marrow mesenchymal stem cell transplantation 
exerts a certain neuroprotective role in cerebral infarction. Edaravone is a novel potent small-molecule hydroxyl 
radical scavenger, which play a protective role in the brain by eliminating free radicals and inhibiting nerve cell 
damage after cerebral infarction. 
OBJECTIVE: To explore the influence of bone marrow mesenchymal stem cells combined with edaravone on 
expressions of aquaporin-4, Bcl-2, and brain-derived neurotrophic factor after cerebral infarction in rats.  
METHODS: Eighty Wistar rats were selected to establish models of cerebral infarction by right middle cerebral 
artery occlusion, and then randomly divided into control group, bone marrow mesenchymal stem cells group, 
edaravone group and edaravone+bone marrow mesenchymal stem cells group (combination group). After 6 
hours of modeling, rats from these four groups were respectively injected via the tail vein with PBS, bone marrow 
mesenchymal stem cells, edaravone and edaravone+bone marrow mesenchymal stem cells. After 72 hours, the 
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rats were decapitated to take brain tissues. Consequently, expressions of aquaporin-4, Bcl-2, and brain-derived 
neurotrophic factor mRNA and protein were determined by RT-PCR and western blot methods. After 12, 24 and 36 hours, 
TUNEL method was used for the determination of cell apoptosis.  
RESULTS AND CONCLUSION: The expressions of Bcl-2 and brain-derived neurotrophic factor were higher in the 
combination group than the other three groups (P < 0.05), but the expression of aquaporin-4 was lowest in the 
combination group (P < 0.05). The number of apoptotic cells in the combination group was significantly lower than that in 
the other three groups. These findings suggest that the combination of bone marrow mesenchymal stem cells and 
edaravone can improve expressions of Bcl-2 and brain-derived neurotrophic factor in the injured site, and significantly 
inhibit neuronal apoptosis. Meanwhile, the combination therapy can decrease expression of aquaporin-4 and mitigate 
cerebral edema, which is superior to bone marrow mesenchymal stem cell transplantation and edaravone alone. 
 
Subject headings: stem cells; mesenchymal stem cells; aquaporin 4; genes, bcl-2; brain-derived neurotrophic factor  
 
Ma HY. Bone marrow mesenchymal stem cell transplantation combined with edaravone inhibits neuronal apoptosis after 
cerebral infarction. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2014;18(10):1615-1620. 

 

0  引言  Introduction 
脑梗死是由于脑动脉粥样硬化、血管内膜损伤使脑动脉

管腔狭窄、闭塞，进而导致脑组织缺血、缺氧、坏死，引起

神经功能障碍的一种脑血管病，具有发病率、致残率、复发

率和死亡率均高的特点，是导致人类死亡的三大常见疾病之

一，给社会和家庭带来沉重的负担。因此，对脑梗死进行有

效地治疗及康复一直是临床和基础研究的热点，但目前脑梗

死的治疗尚缺乏理想方法。近年来，随着干细胞在生物学和

医学的广泛研究，发现骨髓间充质干细胞具有取材方便、涉

及伦理少、可自体移植和多向分化等优点[1-5]，骨髓间充质

干细胞是骨髓中一种具有多向分化潜能的非造血干细胞，其

在一定的诱导条件下具有向成骨细胞、脂肪细胞等中胚层

细胞分化的能力；同时可以向外胚层的神经细胞及内胚层

的肝卵圆性细胞分化。骨髓间充质干细胞来源丰富、取材

方便、易纯化扩增，可自体移植，克服了伦理和免疫排斥

问题，同时多项研究亦证实骨髓间充质干细胞移植可改善

脑梗死模型鼠神经功能[2-5]，对脑梗死组织具有一定的神经

保护作用[6-7]，国内外对此项研究均有报道[7-9]，并取得较好

实验结果。依达拉奉是一种新型强效小分子羟自由基清除

剂，可通过清除脑梗死产生的自由基，抑制神经细胞损伤，

从而起到脑保护作用[5-10]。 
水通道蛋白家族是近些年来逐渐被发现的一类水特异

性膜内在蛋白，在哺乳动物的组织中目前已发现13种水通

道蛋白(水通道蛋白0-12)。迄今已在哺乳动物的脑内已发

现7种水通道蛋白，分别是水通道蛋白1，3，4，5，8，9，
11，其中水通道蛋白4为主要在脑组织中表达的水通道蛋

白。水通道蛋白4参与了脑缺血、脑损伤、脑水肿等病理生

理过程，调节水通道蛋白表达水平可能为脑缺血、脑水肿

等的治疗提供新的途径。 
Bcl-2是具有抗凋亡特性的蛋白，参与调控神经细胞凋

亡发生的过程，Bcl-2表达增加可起到抑制细胞凋亡的作

用。脑源性神经营养因子是1982年Barde等首先在猪脑中

发现的一种具有神经营养作用的蛋白质。脑源性神经营养

因子及其受体在神经系统广泛表达，脑源性神经营养因子

能够促进神经细胞生存，增加突触可塑性及神经发生；可

抑制神经元凋亡，促进神经修复。 
文章以脑梗死大鼠模型为实验对象，探讨骨髓间充质

干细胞移植联合依达拉奉对水通道蛋白4、Bcl-2、脑源性

神经营养因子在大鼠脑梗死区域表达的影响，从分子生物

学角度分析依达拉奉联合骨髓间充质干细胞移植治疗对脑

梗死组织的保护作用。 
 
1  材料和方法  Materials and methods  

  设计：随机对照动物实验。 
时间及地点：于2012年2月至2013年6月在解放军第

91中心医院药械科完成。 
材料： 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

骨髓间充质干细胞移植联合依达拉奉抑制脑梗死实验的主要试剂及仪器： 

试剂及仪器 来源 

DMEM/F12、胎牛血清 Hyclone 公司 

0.25%胰蛋白酶 美国 GIBCO 公司 

一抗兔抗鼠水通道蛋白 4、Bcl-2、脑源 
性神经营养因子多克隆抗体及兔抗大鼠 
IgG SABC 试剂盒 

SANTA 公司 

依达拉奉 昆明积大制药有限公司 

M-MLV 反转录酶 美国 Promega 公司 

CO2培养箱 Thermo Forma 公司 

超净工作台 苏州安泰空气技术公司 

荧光倒置显微镜 德国 Leica 公司 

TUNEL 反应液Ⅰ，Ⅱ以及结合有碱性磷

酸酶的抗荧光素抗体 
德国 Boehringer Mannheim 公司 

显色剂坚固红(fast red) 美国 Sigma 公司 

β-actin 兔抗鼠多克隆抗体和辣根酶标记

山羊抗兔 IgG 抗体 
迈新公司 

mRNA 提取试剂盒、PCR 反应试剂盒 大连宝生生物公司 

水通道蛋白 4、Bcl-2、脑源性神经营养

因子引物 
Gene bank 基因公司合成 

DNA 酶 Worthington 公司原装 

Trizol Invitrogen 公司 
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实验动物：清洁级Wistar大鼠80只，雌雄各半，体质

量220-280 g，购自华北煤炭医学院，动物质量合格证号：

SCXK20060007。实验过程中对动物的处置符合2009年
《Ethical issues in animal experimentation》相关动物伦

理学标准的条例。 
方法： 

大鼠骨髓间充质干细胞的培养：取1月龄雌性Wistar
大鼠处死，无菌条件下取双侧胫骨和股骨，剪去两端骨骺，

显露骨髓腔，DMEM培养基冲洗骨髓腔，制成单细胞悬液，

以2×105/cm2的浓度接种在25 mL的培养瓶中，置于37 ℃、

体积分数5%CO2及饱和湿度孵育箱中, 根据细胞生长情况

一至两天换1次液, 去除非贴壁细胞，并按1∶2比例传代。

观察细胞的生长情况，待原代培养的细胞生长达80%-90%
时，用0.25%胰蛋白酶消化细胞使之成为单细胞悬液，用

流式细胞仪检测大鼠骨髓间充质干细胞表面抗原表达进行

鉴定后，加入含BrdU培养基进行标记。传代时细胞接种浓

度1×10/cm2。 
动物模型的建立：以线栓法制作大脑中动脉栓塞模

型[4-5]，术前禁食12 h，不禁水。大鼠用4%异氟醚吸入麻

醉，保留自主呼吸。取颈部正中切口，逐层分离并暴露右

侧颈总、颈内和颈外动脉后结扎颈总动脉和颈外动脉，于

颈总动脉近分权处剪一“v”字形切口，将多聚赖氨酸或明

胶处理过的1.8号鱼线由切口插入右颈内动脉，进线深度为

(18.0±0.5) mm，阻断大脑中动脉起始段及其所有血液供

应。大鼠即刻出现右侧Horner征即为模型成功的标志。 
模型成功的大鼠纳入实验分组：将80只右侧大脑中动

脉阻塞大鼠模型随机区组法分成4组。建模6 h后通过尾静

脉分别注入移植液：对照组注射1 mL培养液组(即脑梗死

组)；骨髓间充质干细胞组注射1 mL骨髓间充质干细胞   
(1×1010 L-1)悬液移植；依达拉奉组注射依达拉奉注射液   
3 mg/(kg•d) ；联合组注射 1 mL 骨髓间充质干细胞       
(1×1010 L-1)+依达拉奉注射液3 mg/(kg•d)。  

RT-PCR检测：伤后72 h取每组各6只大鼠约100 mg/
只脑组织制备匀浆，用Trizol提取RNA，紫外分光光度仪测

定RNA含量，通过MMLV试剂盒中步骤将RNA反转录成

cDNA再将cDNA进行RT-PCR分析。按照Trizol试剂说明书

介绍的方法提取组织总RNA，以总RNA为模板、Oligo(dT)
为引物，通过RT-PCR两步法试剂盒将mRNA反转录成

cDNA，反应参数为：30 ℃，10 min→2 ℃，30 min→99 ℃，

5 min→5 ℃，5 min。将cDNA -20 ℃保存。以反转录所得

cDNA为模板，相关引物序列见表1。上游引物0.5 μL、下

游引物0.5 μL，40 μL体系。扩增参数：94 ℃，2 min→    
(94 ℃，30 s→55 ℃，30 s→72 ℃，30 s)×35循环→72 ℃，

5 min。取PCR产物通过琼脂糖电泳后采用FR200图像分析

系统进行分析。 
Western blot检测：将 RT-PCR 提取后剩余物以     

1 500 r/min 离心30 min，取上清为粗体蛋白质，Bradford

法测定蛋白浓度。5%浓缩胶40 V衡压1 h，10%分离胶恒

压60 V，3.5 h，湿转14 V恒压14 h，37 ℃摇床封闭2 h，
转印后加入一抗：兔抗鼠水通道蛋白4抗体或兔抗鼠Bcl-2
抗体或兔抗鼠脑源性神经营养因子(1 800∶ )4 ℃过夜；抗

鼠β-actin(1 5 000∶ )4 ℃过夜。TBST 洗膜5 min×4 次，山

羊抗兔抗体1 700∶ ，37 ℃摇床孵育1.5 h，TBST洗膜5 min×   
4次。DAB显色。重复3次。Quantity one 图像分析。目的

条带灰度值除以β-actin灰度值进行结果分析。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
TUNEL法染色：伤后12，24，36 h取每组各3只大鼠

脑组织切片经石蜡包埋、脱蜡水化后，PBS漂洗5 min×3，
于37 ℃的蛋白酶K处理切片。入通透液(0.3% Triton PBS
配，含体积分数3%羊血清)4 ℃孵育20 min。将TUNELⅠ
和Ⅱ液按1∶9混合滴于铺片上，37 ℃恒温箱内孵育2 h。
入荧光抗体37 ℃ 1 h，PBS漂洗5 min×3，滴入固红呈色

液，显微镜下监视，约58 min停止反应。PBS漂洗5 min×3
终止反应，甘油封固剂封固，光镜观察。 

主要观察指标：①用RT-PCR、Western Blot法检测脑

组织中水通道蛋白4、Bcl-2、脑源性神经营养因子基因表

达和蛋白合成的变化。②伤后12，24，36 h取大鼠脑组织

以TUNEL法测定细胞凋亡情况。 
统计学分析：应用SPSS 11.5统计软件包进行数据分

析，所有实验数据均以x
_

±s表示，多组间比较采用单因素方

差分析(One-Way ANOVA)，两组间比较采用S-N-K-q检验，

当P < 0.05时为差异有显著性意义。 
 
2  结果  Results  
2.1  骨髓间充质干细胞形态观察  接种5 d后，首次换液

可见，细胞贴壁，骨髓间充质干细胞散在分布于培养瓶底，

呈菱形或三角形，胞体透亮, 折光性好，细胞体变得细长，

并有小丛形成。5-8 d后贴壁集落数目明显增多，随着细胞

的不断扩增，细胞形态渐趋于一致，贴壁细胞分布均匀，

以梭形为主，胞体饱满。第14，15天细胞集落逐渐与邻近

集落融合成片(图1)。流式细胞仪检测结果显示骨髓间充质

干细胞均一性好，纯度达97%以上。 

表 1  引物序列 
Table 1  Primer sequences     

基因名称 引物序列(5’-3’)                       产物 
长度 

温度 

水通道 
蛋白 4     

上游 5’- CCA GCT GTG ATT CCA AAA CGG  
AC-3’，           
下游 5’- TCT AGT CAT ACT GAA GAC AAT 
ACC TC-3’  

305 bp 55 ℃

Bcl-2      上游 5’-AGC GTC TTC AGA GAC TGC CAG-3’，
下游 5’-CAC CCC TGG CAT CTT CTC CTT-3’    

137 bp 55 ℃

脑源性神经

营养因子 
上游 5’-CTG GAG AAA GTC CCG GTA T-3’，    
下游 5’-GGT AGT TCG GCA TTG CGA GT-3’ 

218 bp 55 ℃

β-actin  上游 5’- CCA TCA TGA AGT GTG ACG TTG-3’，
下游 5’- ACA GAG TAC TTG CGC TCA GGA -3’ 

175 bp 55 ℃
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2.2  RT-PCR检测结果  72 h后脑梗死周围组织水通道蛋

白4 mRNA的表达对照组高于骨髓间充质干细胞组、依达

拉奉组(P < 0.05)，差异有显著性意义；联合治疗组中水通

道蛋白4 mRNA的表达低于其余各组，差异有显著性意义

(P < 0.05)。 

Bcl-2、脑源性神经营养因子mRNA的表达联合治疗组

高于其余各组，差异有显著性意义(P < 0.05)；对照组低于

骨髓间充质干细胞组、依达拉奉组，差异有显著性意义(P < 
0.05，图2A及表2)。 
2.3  Western blot检测结果  72 h后脑梗死周围组织水通

道蛋白4蛋白的表达对照组高于骨髓间充质干细胞组、依达

拉奉组(P < 0.05)，差异有显著性意义；联合治疗组中水通

道蛋白4蛋白的表达低于其余各组，差异有显著性意义   
(P < 0.05)。Bcl-2、脑源性神经营养因子蛋白的表达联合

治疗组高于其余各组，差异有显著性意义(P < 0.05)；对照

组低于骨髓间充质干细胞组、依达拉奉组，差异有显著性

意义(P < 0.05，图2B及表3)。  
2.4  凋亡细胞的TUNEL标记特征  细胞核内存在棕黄色

颗粒者为凋亡细胞。光镜下(×400)细胞散布于整个缺血区

内，病灶边缘可见成堆的阳性细胞，有染色质边集及核固

缩现象，个别区域可见凋亡小体。TUNEL法测定，联合治

疗组中免疫组化呈棕黄色颗粒的凋亡细胞明显少于单独治

疗组及对照组(表4及图3)。
 
   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

图 1  扩增纯化后的第 3 代骨髓间充质干细胞形态(光镜，×200) 
Figure 1  Morphology of third passage of bone marrow 
mesenchymal stem cells under a light microscope (×200)  
图注：接种 14，15 d 细胞集落逐渐与邻近集落融合成片，流式细胞

仪检测结果显示骨髓间充质干细胞均一性好，纯度达 97%以上。 

图 2  不同方法治疗后各组大鼠水通道蛋白 4、Bcl-2、脑源性神经营养因子 mRNA 及蛋白表达电泳图 
Figure 2  Electrophoresis of aquaporin-4, Bcl-2, and brain-derived neurotrophic factor mRNA and protein after different treatments 
图注：图中 1，2，3，4 分别为对照组、骨髓间充质干细胞组、依达拉奉组及联合治疗组。 
骨髓间充质干细胞与依达拉奉联合治疗组 Bcl-2、脑源性神经营养因子的 mRNA 及蛋白表达明显高于骨髓间充质干细胞组、依达拉奉组及对照

组(P < 0.05)；而水通道蛋白 4 的 mRNA 及蛋白表达低于其余各组(P < 0.05)。 

水通道蛋白 4 

Bcl-2 

脑源性神经营养因子 

β-actin 

水通道蛋白 4 

Bcl-2 

脑源性神经营养因子 

β-actin 

A B 1            2           3         4 1             2             3          4 

mRNA 表达电泳图 蛋白表达电泳图

表 2  各组大鼠脑梗死周围组织水通道蛋白 4、Bcl-2、脑源性神经营养因子 mRNA 表达的比较 
Table 2  Expression of aquaporin-4, Bcl-2, and brain-derived neurotrophic factor mRNA around the infracted tissues             (x

_

±s, n=6)

检测指标 对照组 骨髓间充质干细胞组 依达拉奉组 联合治疗组 

水通道蛋白4 mRNA (水通道蛋白4/β-actin) 1.17±0.20a 0.82±0.12a 0.69±0.08a 0.43±0.05 
Bcl-2 mRNA(Bcl-2/β-actin) 0.56±0.08a 0.98±0.20a 0.74±0.11a 1.34±0.22 
脑源性神经营养因子mRNA(脑源性神经营养因子/β-actin) 0.61±0.08a 0.93±0.16a 1.27±0.14a 1.54±0.20 

表注：骨髓间充质干细胞与依达拉奉联合治疗组 Bcl-2、脑源性神经营养因子的 mRNA 表达明显高于骨髓间充质干细胞组、依达拉奉组及对照组(P < 0.05)；而水通

道蛋白 4 的 mRNA 表达低于其余各组(P < 0.05)。与联合治疗组比较，aP < 0.05。 

表 3  各组大鼠脑梗死周围组织水通道蛋白 4、Bcl-2、脑源性神经营养因子蛋白表达的比较 
Table 3  Expression of aquaporin-4, Bcl-2, and brain-derived neurotrophic factor protein around the infracted tissues             (x

_

±s, n=6)

检测指标 对照组 骨髓间充质干细胞组 依达拉奉组 联合治疗组 

水通道蛋白4蛋白(水通道蛋白4/β-actin) 1.43±0.24a 0.96±0.18a 0.75±0.09a 0.52±0.04 
Bcl-2蛋白(Bcl-2/β-actin) 0.75±0.08 a 1.32±0.24 a 0.96±0.17a 1.69±0.25 
脑源性神经营养因子蛋白(脑源性神经营养因子/β-actin) 0.82±0.07 a 1.20±0.17 a 1.38±0.15a 1.69±0.19 

表注：骨髓间充质干细胞与依达拉奉联合治疗组 Bcl-2、脑源性神经营养因子的蛋白表达明显高于骨髓间充质干细胞组、依达拉奉组及对照组(P < 0.05)；而水通道

蛋白 4 的蛋白表达低于其余各组(P < 0.05)。与联合治疗组比较，aP < 0.05。 
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3  讨论  Discussion 
急性脑梗死好发中老年人，有很高的发病、致残和病

死率。脑梗死发生后脑组织因缺血、缺氧而致神经功能损

害，长期的神经功能损伤则可能导致脑神经功能的永久性

缺陷[11-12]。目前对脑梗所致缺血缺氧性脑损伤的研究有了

新进展，干细胞移植是其研究热点之一[13-14]。骨髓间充质

干细胞是一种多潜能成体干细胞, 具有多向分化潜能和自

我更新的特点。研究表明骨髓间充质干细胞可分泌多种细

胞因子，发挥抗凋亡、抗炎，促进脑损伤组织内源性修复

等作用[14-15]。多项研究表骨髓间充质干细胞可能通过以下

途径作用于神经系统[14-17]：①骨髓间充质干细胞移植后能

够向病变部位的组织渗透融合、进而替代或补充损伤神经

原细胞，起到恢复中枢神经系统功能的作用。②移植的骨

髓间充质干细胞能够减少脑缺血区神经细胞凋亡[16-20]。③

移植的骨髓间充质干细胞可以通过旁分泌或自分泌的方式

分泌营养因子和细胞因子，进而使周围的一些神经干细胞

分化为新的神经元而进行自我修复[19-21]。④移植的骨髓间

充质干细胞可以减轻脑梗死局部的炎症反应。有研究表明，

骨髓间充质干细胞移植治疗大鼠脑梗死可抑制局部炎症反

应和异凝集素结合细胞的聚集[22]。也有研究证明，静脉移

植骨髓间充质干细胞治疗大鼠脑缺血能够缩小梗死体积、

抑制Caspase-3依赖性细胞的凋亡[23]。本实验结果亦表明，

移植组大鼠神经细胞凋亡显著少于对照组，表明移植的骨

髓间充质干细胞抑制了神经细胞的凋亡。但单纯骨髓间充

质干细胞移植的修复作用欠理想，还需与药物及生物工程

材料等手段结合进行综合治疗[23]。 
脑梗死形成后，会出现局灶性脑缺血、脑水肿、脑细胞

凋亡等，而氧自由基是其发生的主要因素。通常脑水肿是指

脑组织含水量增加所引起的脑体积增大，它包括3种类型：

细胞毒性脑水肿、血管源性脑水肿和混和性脑水肿。脑缺血

再灌注后的脑水肿是一种细胞毒性和血管源性脑水肿的混

和型。细胞毒性脑水肿在缺血性脑卒中时即刻发生，是由于

急性脑缺血死亡细胞释放的细胞毒性物质引起，继发于神经

元和胶质细胞肿胀，其中自由基发挥着重要作用。依达拉奉

是一种强效自由基清除剂和抗氧化剂，能有效地清除体内的

活性氧分子，抑制梗死区迟发性神经元死亡[24-26]。本实验结

果表明将骨髓间充质干细胞移植应用于修复大鼠脑梗死的

过程中，能够进一步的使水通道蛋白4表达下降、脑水肿程

度减轻，使Bcl-2表达增强，从而抑制神经细胞的凋亡，其

具体作用是通过清除大鼠脑梗死区脑组织中的的活性氧分

子达到的。大鼠脑梗死后，梗死区产生大量活性氧分子，

导致继发脑水肿的发生，水通道蛋白4在脑水肿发生过程中

起着不可忽略的作用。有研究结果显示，脑梗死后脑组织

梗死区水通道蛋白4表达明显上调，而远离梗死区正常脑组

织水通道蛋白4表达较低[27-29]，本实验结果与其亦相符。 
Bcl-2是具有抗凋亡特性的蛋白，参与调控神经细胞凋

亡发生的过程，Bcl-2表达增加可起到抑制细胞凋亡的作 
用[30-35]。脑源性神经营养因子分布在中枢神经系统、周围

神经系统、其能够促进神经细胞生存，增加突触可塑性及

神经发生。脑源性神经营养因子能抑制神经元凋亡，促进

神经修复，脑源性神经营养因子表达增高，可以维持神经

元的存活和再生[36-39]。本实验结果显示在骨髓间充质干细

胞与依达拉奉联合治疗组中，Bcl-2、脑源性神经营养因子

的表达明显高于骨髓间充质干细胞组、依达拉奉组及对照

组；而水通道蛋白4的表达低于其余各组。说明二者联合可

以对大鼠脑梗死起到较好治疗效果。 
总之，用骨髓间充质干细胞联合依达拉奉治疗大鼠脑

梗死，能使移植的骨髓间充质干细胞在损伤部位更好的存

活。可进一步促进损伤局部脑源性神经营养因子的高表达，

促进脑梗死后大鼠神经功能的恢复。二者联合应用后使水

通道蛋白4表达下降、脑水肿程度减轻，使Bcl-2表达增强，

从而抑制神经细胞的凋亡，这可以为临床治疗脑梗死提供

新的理论依据。 
 
作者贡献：实验设计及评估由第一作者完成，干预实施由实

验员完成，均经过正规培训。 

利益冲突：文章及内容不涉及相关利益冲突。 

伦理要求：实验过程中对动物的处置符合 2009 年《Ethical 

issues in animal experimentation》相关动物伦理学标准的条例。 

学术术语：水通道蛋白 4-水通道蛋白家族是近些年来逐渐被

发现的一类水特异性膜内在蛋白，迄今已在哺乳动物的脑内已发

表 4   各组大鼠不同时间点脑组织凋亡细胞数比较 
Table 4  Comparison of number of apoptotic cells in brain tissues 
at different time                                    (x

_

±s, n=3)

伤后时间 对照组 骨髓间充质干细胞组 依达拉奉组 联合治疗组

12 h 
24 h 
36 h 

43.12±0.03a 
34.30±0.12a 
31.02±0.13a 

29.07±0.26a 
18.61±0.38a 
15.34±0.27a 

30.35±0.50a 
18.71±0.29a 
16.35±0.30a 

16.51±0.48 
12.30±0.13 
10.08±0.15 

表注：联合治疗组中凋亡细胞数明显少于骨髓间充质干细胞组、依达拉奉组及

对照组(P < 0.05)。与联合治疗组比较，aP < 0.05。 

图 3  各组大鼠不同时间点脑组织凋亡细胞数  
Figure 3  Number of apoptotic cells in brain tissues at different time 
图注：联合治疗组中免疫组化呈棕黄色颗粒的凋亡细胞数明显少于

骨髓间充质干细胞、依达拉奉单独治疗组及对照组(P < 0.05)。与

联合治疗组比较，
aP < 0.05。 
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现 7 种水通道蛋白，其中水通道蛋白 4 为主要在脑组织中表达的

水通道蛋白，参与了脑缺血、脑损伤、脑水肿等病理生理过程。 

作者声明：文章为原创作品，无抄袭剽窃，无泄密及署名和

专利争议，内容及数据真实，文责自负。 
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