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益气活血中药联合骨髓间充质干细胞促进缺血性脑卒中血管新生的
作用与机制

樊飞燕，张运克

文题释义：

骨髓间充质干细胞：是存在于骨髓中的具有高度自我更新能力和多向分化潜能的干细胞群体，具有支持造血、多向分化潜能以及在细胞

和基因工程中具有潜在应用前景等特点。

血管新生：是指在原有血管基础上通过血管内皮细胞增殖、芽生、游走、血管分裂和分支而形成新的毛细血管网，使其功能与局部需要

相适应的生物学过程，主要过程包括：激活期血管基底膜降解；血管内皮细胞的激活、增殖、迁移；重建形成新的血管和血管网。

摘要

背景：骨髓间充质干细胞具有促进血管新生的作用，治疗缺血性脑卒中效果良好，益气活血类中药在促进血管新生方面亦存在显著疗

效。

目的：综述益气活血类中药联合骨髓间充质干细胞促进缺血性脑卒中血管新生的机制，以期为缺血性脑卒中的研究及治疗提供参考。

方法：以“bone marrow mesenchymal stem cells，angiogenesis，ischemic stroke，traditional chinese medicine” 为英文关键词，以“骨髓

间充质干细胞，血管新生，缺血性脑卒中，中药”为中文关键词，检索 2009 至 2020 年期间收录在 PubMed、中国知网、万方数据库中的

文献，纳入血管新生相关机制及中药联合骨髓间充质干细胞促进血管新生相关的文献，排除重复与相关性弱的文献，对145篇文献进行总

结分析。

结果与结论：①梳理了骨髓间充质干细胞、血管新生的定义及血管新生的机制；②总结了益气活血类中药联合骨髓间充质干细胞促进血

管新生的相关因子及信号通路，如血管内皮生长因子、脑源性神经营养因子、碱性成纤维细胞生长因子、缺氧诱导因子1α、血管生成

素、整合素αvβ3、基质金属蛋白酶9及Wnt信号通路、Notch信号通路、PI3K/Akt信号通路和SDF-1/CXCR4信号轴；③总结发现益气活血类中

药与骨髓间充质干细胞联合应用能增强血管新生作用，提升缺血性脑卒中的治疗效果。

关键词：干细胞；骨髓间充质干细胞；血管新生；脑卒中；缺血性；中药；复方；综述
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Abstract
BACKGROUND: Bone marrow mesenchymal stem cells have the effect of promoting angiogenesis, and have shown a good therapeutic effect in the study of 
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综  述

文章快速阅读：

文章特点—

△近年来有研究发现益气活血类中药

可显著改善中风患者的临床症状，

能有效促进缺血区的血管新生，而

且具有促进骨髓间充质干细胞增

殖分化、减轻其不良反应的功能；

△综述了益气活血类中药联合骨髓间

充质干细胞对缺血性脑卒中血管

新生的作用，以及血管新生过程中

涉及的血管新生相关因子与信号

通路，以期为益气活血类中药联

合骨髓间充质干细胞促进缺血性

脑卒中血管新生的研究提供参考。

(1) 骨髓间充质干细胞移植是一种新兴的治疗方法，也是
一种有前景的治疗策略；
(2) 益气活血类中药在促进血管新生方面存在显著疗效。

就益气活血类中药联合骨髓间充质干细胞促进缺血性脑卒
中血管新生的作用机制做一综述。

(1) 文章总结了血管新生的机制及益气活血类中药联合骨
髓间充质干细胞促进血管新生的机制；
(2) 说明益气活血类中药联合骨髓间充质干细胞治疗缺血
性脑卒中的优势，为血管新生的研究与治疗提供参考。

意义：

目的：

背景：
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0   引言  Introduction
脑卒中可分为出血性脑卒中和缺血性脑卒中

[1]
，缺血

性脑卒中约占所有脑卒中病例的 80%[2]
，其主要病理事件是

血管阻塞引起的脑缺血及随后出现的脑组织神经元损伤
[3]
。 

众所周知，重组组织纤溶酶原激活剂是美国食品药品管理

局 (The US Food and Drug Administration，FDA) 批准的唯一

治疗缺血性脑卒中的药物，但必须在脑卒中发作后 4.5 h 

内使用
[4]
。即使成功的重组组织纤溶酶原激活剂溶栓治疗，

大多数脑卒中幸存者仍然患有永久性的神经功能缺陷
[5]
。缺

血性脑卒中又称为脑梗死，中医属“中风”范畴，近年来在

中国，中风已成为主要的死亡原因之一
[6]
。在各代医家不断

研究的基础上，认为缺血性中风的病因病机是在气血内虚的

基础上，以嗜食厚味、劳倦内伤、七情所伤等诱因，引起阴

阳失调、气血逆乱、直冲犯脑，导致脑脉痹阻
[7]
。气虚血瘀

贯穿于缺血性中风发展的各个时期
[8]
。益气活血法是治疗缺

血性中风气虚血瘀证的基本原则
[7]
，益气可资新血生化之源，

为治本之要；活血可使新血得生，为治标之本；益气活血是

防治缺血性中风的根本方法
[8]
。

骨髓间充质干细胞因其在异基因移植中的可用性、快

速增殖、缺乏伦理和免疫学问题等特点而被广泛认为是治疗

中风有前途的策略之一
[9]
。近年来，骨髓间充质干细胞移植

在缺血性脑卒中患者中取得了良好的临床疗效
[10]
。骨髓间充

质干细胞在缺血性中风后具有神经生成、血管新生和内源性

可塑性的作用
[11]
。骨髓间充质干细胞是一种多能干细胞，

能够分化成多种细胞类型，能增殖和产生临床有用的分泌因

子，这些优点使得骨髓间充质干细胞对细胞移植治疗非常有 

用
[12]
。骨髓间充质干细胞移植后可以旁分泌诸如血管内皮生

长因子、脑源性神经营养因子、碱性成纤维细胞生长因子等

神经营养因子，对梗死半暗区起到营养支持、抑制细胞凋亡

的作用
[13-14]

。同时，骨髓间充质干细胞的脂质囊泡含有蛋白

质、mRNAs、microRNAs 和脂质分子
[15]
，可溶性因子和脂质

囊泡均能促进缺血性脑卒中血管新生。

大量研究表明血管新生与脑卒中患者的生存率呈正相

关，缺血区血管生长的调节可能是脑卒中的重要治疗靶点
[16]
。 

ischemic stroke. Traditional Chinese medicine for replenishing qi and activating blood also has a significant effect in promoting angiogenesis.
OBJECTIVE: To summarize the mechanism of traditional Chinese medicine for replenishing qi and activating blood combined with bone marrow mesenchymal 
stem cells in promoting angiogenesis in ischemic stroke, so as to provide reference for the research and treatment of ischemic stroke.
METHODS: “Bone marrow mesenchymal stem cells, angiogenesis, ischemic stroke, traditional Chinese medicine” were used as the English and Chinese key 
words. We searched the literatures regarding the related mechanism of angiogenesis and the literature related to angiogenesis promoted by traditional 
Chinese medicine combined with bone marrow mesenchymal stem cells in PubMed, CNKI and Wanfang databases from 2009 to 2020. The literatures with 
weak correlation and repetition were excluded, and 145 literatures were summarized and analyzed.
RESULTS AND CONCLUSION: (1) The definition of bone marrow mesenchymal stem cells and angiogenesis and the mechanism of promoting angiogenesis 
were combed. (2) The related factors and signal pathways of replenishing qi and activating blood traditional Chinese medicine combined with bone marrow 
mesenchymal stem cells to promote angiogenesis were summarized, such as vascular endothelial growth factor, brain-derived neurotrophic factor, basic 
fibroblast growth factor, hypoxia-inducible factor-1α, angiopoietin, integrin αvβ3, matrix metalloproteinase-9 and Wnt signal pathway, Notch signal pathway, 
PI3K/Akt signal pathway and SDF-1/CXCR4 signal axis. (3) It is found that the combination of traditional Chinese medicine for replenishing qi and activating 
blood and bone marrow mesenchymal stem cells can promote angiogenesis and improve the therapeutic effect on ischemic stroke.
Key words: stem cells; bone marrow mesenchymal stem cells; angiogenesis; stroke; ischemia; traditional Chinese medicine; compound; review
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研究发现，血管新生可促进神经修复、改善脑组织血流，

清除坏死组织，成为治疗急性脑卒中的关键
[17-18]

。尽管骨髓

间充质干细胞移植治疗实验性缺血性脑卒中已取得可喜的成

果，但影响其疗效的因素有很多，单纯的骨髓间充质干细胞

移植治疗效果不理想，并且骨髓间充质干细胞向梗死区的迁

移能力较差，需要结合药物及生物工程材料等手段进行综合

治疗
[19]
。研究发现中药具有促进干细胞迁移、增殖、分化及

减轻干细胞不良反应的功能
[20]
，故中药联合骨髓间充质干细

胞有助于提高缺血性脑卒中的治疗效果。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   文献检索和筛选要求   选择 PubMed、中国知网、万

方 数 据 库， 以“bone marrow mesenchymal stem cells， 

angiogenesis，ischemic stroke，traditional chinese medicine”

为英文关键词，以“骨髓间充质干细胞，血管新生，缺血性

脑卒中，中药”为中文关键词，检索 2009 至 2020 年期间的

文献。

1.2   文献筛选标准   去除重复文献及主题相关性差的文献，

选择与研究目的、内容关系密切的文献。

1.3   质量评估及数据的提取   计算机初检得到中文文献 268

篇，英文文献 366 篇，经资料收集者互相评估纳入文献的有

效性和适用性，通过阅读文题和摘要进行初步筛选；排除中

英文文献重复性研究，以及内容不相关的文献，最后纳入中

英文文献共 145 篇进行综述。

2   结果   Results 
2.1   血管新生的概念和影响因素   血管新生是指在原有血管

基础上通过血管内皮细胞增殖、芽生、游走、血管分裂和分

支而形成新的毛细血管网，使其功能与局部需要相适应的生

物学过程
[21]
，该过程涉及诸多生长因子和信号通路分子

[22]
， 

如血管内皮生长因子、脑源性神经营养因子、碱性成纤维

细胞生长因子、缺氧诱导因子 1α、血管生成素、整合素

αvβ3、基质金属蛋白酶 9 及 Wnt 信号通路、Notch 信号通路、

PI3K/Akt 信号通路和 SDF-1/CXCR4 信号轴等。
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在脑梗死中，梗死周边血管密度增加主要是通过血管新

生的方式
[23]
，脑梗死后血管新生及成熟过程存在着复杂的病

理生理变化
[24]
。中药在促进血管新生方面存在一定疗效，根

据祛瘀促生的治疗原则，活血化瘀药和益气补血药可能是候

选药物
[20]
，研究发现骨髓间充质干细胞与益气活血类中药联

合治疗在促进血管新生方面优于单独治疗
[25]
。

2.2   益气活血类中药联合骨髓间充质干细胞对缺血性脑卒中

血管新生的影响   见表 1。  

2.2.1   益气活血类中药联合骨髓间充质干细胞对血管内皮生

长因子及血管内皮生长因子 A 的影响   血管内皮生长因子是

一种高度特异性的促血管内皮细胞生长因子
[26-27]

，是目前最

常见的血管生成因子，其主要功能是诱导内皮细胞增殖、分

化和迁移，是血管新生的标志性指标
[28]
。血管内皮生长因子

具有酪氨酸激酶活性，能够与血管内皮细胞上的酪氨酸受体

结合，产生一系列信号传递效应，促进血管内皮细胞增殖、

迁移，参与血管的新生
[29]
。血管新生效应主要与 2 个酪氨

酸激酶结合有关，即 VEGFR-1(fms-like tyrosine kinase，Flt-1) 

和 VEGFR-2(kinase insert domain containing reptor/fetal liver 

kinase-1，KDR/flk-1)[30]
。血管内皮生长因子 A 是血管内皮生

长因子家族中血管新生的主要参与者，并激活 VEGFR1(Flt-1)

和 VEGFR2(KDR/flk-1)，VEGFR1 对血管内皮生长因子 A 具有

非常紧密的配体结合域，而 VEGFR2 具有较强的酪氨酸激酶

活性，两者通过独特的分子机制在血管生成中发挥着不同的

作用
[31]
。血管内皮生长因子是血管新生的关键调控因子，在

中风模型大鼠神经元、星形胶质细胞、小胶质细胞和血管中

的表达均明显上调
[32]
。

川芎具有活血行气的作用，为血中之气药，川芎嗪是中

药川芎的一种主要有效成分，川芎嗪在中国已广泛应用于脑

血管疾病的临床治疗
[33]
。川芎嗪可促进大鼠血管新生相关蛋

白血管内皮生长因子的表达增加
[34]
。JIN 等

[35]
研究发现动脉

灌注骨髓间充质干细胞可促进血管内皮生长因子 mRNA 的表

达及微血管密度增加。LI 等 [36]
研究发现骨髓间充质干细胞

与川芎嗪联合组脑缺血大鼠微血管密度较单纯骨髓间充质干

细胞组或川芎嗪治疗组明显增加，且联合组血管内皮生长因

子的 mRNA 和蛋白表达水平较骨髓间充质干细胞组和川芎嗪

组显著升高，提示骨髓间充质干细胞联合川芎嗪可增加缺血

区血管内皮生长因子的分泌。

丹红注射液是从具有活血功效的中药丹参、红花中提取

精制而成的，具有促进血管新生、缩小梗死面积、改善梗死

边缘区微环境等作用
[37]
。研究发现，丹红注射液入血后的 5

个主要活性成分 ( 羟基红花黄色素 A、丹酚酸 B、丹参素、

原儿茶醛和迷迭香酸 ) 均可使血管内皮生长因子 A 的表达显

著升高
[38]
。丹红注射液联合骨髓间充质干细胞移植治疗脑梗

死大鼠疗效显著，可以对脑细胞起到保护作用
[39]
。CHEN 等

[40]

研究发现间充质干细胞与丹红注射液联合应用与二者单独应

用相比，梗死边缘区血管内皮生长因子表达明显升高。

丹参具有活血作用，丹参及其提取物目前已广泛用于缺

血性脑血管病的治疗
[41]
。丹参粗提物和丹酚酸 B 通过上调

血管内皮生长因子和 VEGFR2 基因表达促进血管新生
[42]
。丹

参多酚酸盐为丹参的水提物，王晓娟
[43]

探讨丹参多酚酸盐

表 1 ｜益气活血类中药联合骨髓间充质干细胞的作用机制及药效作用

药物联合骨髓间充质干细胞 作用机制 药效作用

血管内皮生长因子及血管内皮生长因子 A
川芎嗪 增加血管内皮生长因子、血管内皮生长因子 A mRNA 的表达 促进血管生成和神经发生

丹红注射液 升高血管内皮生长因子的表达 促进血管新生

丹参多酚酸盐 增加血管内皮生长因子 mRNA 的表达 促进血管新生

补阳还五汤 诱导脑缺血再灌注大鼠内皮细胞增殖和迁移 促进脑缺血区血管新生

脑脉 1 号胶囊 升高 CD34 和血管内皮生长因子的表达水平 血管面积显著增加

缺氧诱导因子 1α
红景天苷 上调大鼠缺氧诱导因子 1α 表达，激活缺氧诱导因子 1 通路 修复受损神经元

黄芪注射液 激活 HIF-1α-VEGF 信号转导通路 促进大鼠缺氧缺血性脑损伤修复

血管生成素

羟基红花黄色素 A 诱导血管生成素 1 和 Tie2 的表达，在体外激活 Ang1/Tie2 信号通路 促进内皮细胞迁移

脑源性神经营养因子

丹参酮Ⅱ 促进急性脑梗死大鼠脑源性神经营养因子基因的表达 促进神经功能恢复

碱性成纤维细胞生长因子

盐酸川芎嗪 促进碱性成纤维细胞生长因子、碱性成纤维细胞生长因子受体基因的表达 促进神经功能恢复

整合素 αvβ3
补阳还五汤 逆转整合素 αVβ3 及其下游信号分子表达下降 促进大脑中动脉闭塞大鼠血管新生

基质金属蛋白酶 9
补阳还五汤 降低大脑中动脉闭塞模型大鼠基质金属蛋白酶 2、基质金属蛋白酶 9 水平 减轻血管内皮损伤，促进血管新生

Wnt 信号通路

人参 升高 β-catenin 水平 促进大鼠微血管再生

Notch 信号通路

川芎嗪 上调 Notch1 蛋白表达，并激活 Notch 信号通路 促进缺血性脑卒中大鼠的血管新生

PI3K/Akt 信号通路

补阳还五汤 促进 PI3K 和 pAkt 在蛋白水平上的表达 促进脑缺血大鼠的血管新生

SDF-1/CXCR4 信号轴

川芎嗪 上调了缺血性脑组织 SDF-1 和 CXCR4 的表达，促进了骨髓间充质干细胞向

缺血区域的归巢

促进骨髓间充质干细胞向缺血脑组织的迁

移，增强缺血脑卒中后内源性修复过程和功

能恢复

Review
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对大鼠骨髓间充质干细胞增殖及血管内皮生长因子表达的影

响，实验组为丹参多酚酸盐与大鼠骨髓间充质干细胞共培养，

对照组为无药物单独培养的大鼠骨髓间充质干细胞，共培养

48 h 后实验组骨髓间充质干细胞生长密集程度明显优于对照

组；实验组血管内皮生长因子 mRNA 表达高于对照组，提示

丹参多酚酸盐能促进大鼠骨髓间充质干细胞增殖，且二者联

合能提高血管内皮生长因子的表达。

补阳还五汤由当归、川芎、黄芪、赤芍、地龙、红花、

桃仁组成，具有补气活血通络之功效，作为治疗中风的经典

中药方剂，具有显著的神经保护、促血管新生和功能改善作

用
[44]
。课题组之前的研究表明，补阳还五汤可增加脑缺血再

灌注大鼠缺血侧大脑皮质区血管内皮生长因子的表达量和微

血管密度，促进血管新生
[45]
。补阳还五汤联合骨髓间充质干

细胞移植主要经 VEGFR2 所介导的信号通路及 PI3K/AKT 信号

途径，诱导脑缺血再灌注大鼠内皮细胞增殖和迁移，促进脑

缺血区血管新生
[46]
。

脑脉 1 号胶囊由黄芪、川芎、益母草、炙天麻、水蛭、

制南星、半夏组成，是以调节脑血运为目的的中药制剂，是

治疗缺血性脑卒中的有效药物
[47]
。陈朝等

[48]
发现脑脉 1 号

胶囊可以提高骨髓间充质干细胞移植后的大脑中动脉闭塞大

鼠的微血管再生作用，增加移植细胞区域的血供，促进骨髓

间充质干细胞移植后的存活。GUO 等
[49]

研究表明脑脉 1 号

胶囊联合骨髓间充质干细胞移植组 CD34 和血管内皮生长因

子的表达水平升高，联合组的血管面积显著增加；脑脉 1 号

胶囊促进骨髓间充质干细胞移植大脑中动脉闭塞大鼠血管新

生，行为评分显著改善，提示血管新生机制可能与血管内皮

生长因子表达上调有关。

2.2.2   益气活血类中药联合骨髓间充质干细胞对缺氧诱导因

子 1α 的影响   组织缺血缺氧时，机体可通过多种途径产生

多种细胞因子作用于缺血组织，促进新生血管的形成，最终

达到改善缺血组织供血的目的。缺氧诱导因子 1 是缺氧和

局部缺血反应中基因表达的关键调节剂
[50]
，缺氧诱导因子

1 包含 2 个基本蛋白，即缺氧诱导因子 1α 和缺氧诱导因子

1β[51]
。缺氧诱导因子 1α 在低氧应答反应中起关键性作用，

在缺氧条件下缺氧诱导因子 1α 与缺氧反应元件结合，能够

显著提高细胞的生存活力，对血管新生和血管新生相关因子

如成纤维细胞生长因子、血管内皮生长因子、表皮生长因

子、血管生成素等表达起着重要的调控作用
[52]
。缺氧诱导因

子 1α 通过调节一系列基因，参与了血管新生、葡萄糖代谢、

铁代谢及细胞增殖与存活等。脑缺血缺氧时，缺氧诱导因子

1α 表达增多可以增加血液、氧及营养的供应
[53]
。NORITADA

等
[54]

研究发现抑制缺氧条件下缺氧诱导因子 1α 和血管内皮

生长因子的表达，可达到抑制血管新生的作用。

红景天具有益气活血之功效，可用于治疗气虚血瘀之中

风偏瘫。红景天苷是从红景天中提取的活性成分，具有体内

外抗缺氧作用，可增加缺氧诱导因子 1α 的转录活性，从而

上调血管内皮生长因子的表达，可通过 HIF-1α-VEGF 信号途

径部分改善缺氧
[55]
。韩国雄等

[56]
通过研究低氧对骨髓间充

质干细胞中缺氧诱导因子 1 基因表达水平及其分泌的血管生

长因子的影响，发现低氧条件下缺氧诱导因子 1α 和缺氧诱

导因子 1β 基因表达水平均增高，骨髓间充质干细胞分泌的

血管内皮生长因子水平高于常氧培养组。HA 等
[57]

研究发现

红景天苷可延长移植骨髓间充质干细胞的存活时间，红景天

苷联合骨髓间充质干细胞可以暂时性上调大鼠缺氧诱导因子

1α 表达，激活缺氧诱导因子 1 通路，修复受损神经元。

黄芪注射液中的主要有效成分为黄芪，具有益气扶正的

作用，黄芪注射液在低氧环境、低质量浓度下可促进体外培

养的人骨髓间充质干细胞增殖
[58]
。黄芪注射液可能通过激活

HIF-1α-VEGF 信号转导通路促进脑缺血再灌注损伤大鼠脑内

血管新生
[59]
。余勤等

[60]
实验发现大鼠骨髓间充质干细胞联

合黄芪注射液组大鼠的学习、记忆能力改善更显著，脑组织

内 Brdu 阳性细胞数更多，黄芪注射液在体内能够促进大鼠

骨髓间充质干细胞向损伤脑组织迁移，协同骨髓间充质干细

胞促进大鼠缺氧缺血性脑损伤修复。

2.2.3   益气活血类中药联合骨髓间充质干细胞对血管生成素

的影响   血管生成素是一类糖蛋白，可作用于脉管系统，控

制血管生长发育和保证新生成血管的稳定性
[61]
。血管生成素

主要由血管生成素 1、血管生成素 2、血管生成素 3、血管生

成素 4 及其两种受体 Tie1 和 Tie2 组成
[62]
。血管生成素 1、

血管生成素 2 与血管新生密切相关
[63]
。血管生成素 1/2 及其

受体 Tie2 代表主要的酪氨酸激酶 -配体系统，对调节血管新

生至关重要
[64]
。血管生成素 1 与其在内皮细胞上表达的酪氨

酸激酶受体 Tie2 结合，在内皮细胞的存活、迁移、发芽和小

管形成中起重要作用
[65]
，可调节涉及新血管形成的促血管生

成途径
[66]
。血管生成素 1 促进内皮细胞存活和血管成熟，血

管生成素 2 由内皮细胞表达
[67]
，血管生成素 2 主要是让血管

稳定性降低，另一方面还可以活化内皮细胞
[68]
，血管生成素

2 作为血管生成素 1 的拮抗剂，可以结合 Tie2 受体，通过这

一作用使血管通透性增加
[69]
，抑制血管稳定和成熟，松解内

皮细胞和周细胞间的紧密接触，从而使血管更加可塑
[70]
。 

红花具有养血活血的作用，广泛应用于脑血管疾病的

治疗。羟基红花黄色素 A 是红花中主要的生物活性和水溶性

化合物之一，具有多种生物活性。羟基红花黄色素 A 能促进

人骨髓间充质干细胞的增殖
[71]
，而且可诱导血管生成素 1 和

Tie2 的表达，在体外激活 Ang1/Tie2 信号通路，羟基红花黄

色素 A 通过 Ang1/Tie2 信号通路在体外促进内皮细胞迁移和

管形成
[72]
。

三七总皂甙 (total saponins of Panax notoginseng，tPNS)

是从具有活血补血作用的三七中提取的主要成分，其主要成

分包括人参皂苷 Rg1、人参皂苷 Rb1 和三七皂苷 R1[73]
。HUI

等
[74]

发现三七总皂甙可通过激活 Shh 信号通路，上调血管

生成素 1 的表达，增加大脑中动脉闭塞大鼠缺血边缘区毛细

血管密度，促进血管新生。MOISAN 等
[75]

在一项单独的体内

纵向 MRI 研究中，观察到注射人骨髓间充质干细胞后 2 周和
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3 周缺血区血管密度增强，组织学和定量聚合酶链反应显示

人骨髓间充质干细胞处理的大脑中动脉闭塞大鼠血管生成素

1 表达增加。三七皂苷联合骨髓间充质干细胞移植能够促进

大鼠急性脑损伤后的神经功能恢复
[76]
，BAO 等

[77]
发现人参

皂苷 Rg1 联合骨髓间充质干细胞移植可减少脑缺血再灌注损

伤大鼠细胞凋亡，改善脑功能。

2.2.4   益气活血类中药联合骨髓间充质干细胞对脑源性神经

营养因子的影响   脑源性神经营养因子是神经营养因子家族

成员之一，通过其特异性受体 TrkB 促进血管新生
[78]
。脑源

性神经营养因子主要由血管内皮细胞分泌，是脑内广泛分布

于中枢神经系统的重要蛋白
[79]
。脑源性神经营养因子通过发

挥神经保护、神经生成和血管新生的作用，促进中枢神经系

统损伤的修复
[80]
。脑源性神经营养因子不仅具有神经营养因

子活性，并且作为血管新生调节因子，参与促进内皮细胞生

存，诱导缺血组织血管新生
[81]
。PIKULA 等

[82]
发现血清脑源

性神经营养因子水平降低与人类中风风险增加相关。实验证

明，脑源性神经营养因子参与脑卒中后血管新生、突触形成

及功能恢复
[83]
。为了确定脑源性神经营养因子是否具有促进

体内血管新生的作用，SUN等
[84]

进行了小鼠基质凝胶塞实验，

结果表明脑源性神经营养因子组移行到基质凝胶中的内皮细

胞数、血管密度和血管结构面积均显著高于对照组；含脑源

性神经营养因子明胶海绵周围可见放射状新生血管，对照组

未见新生血管，结果提示脑源性神经营养因子显著促进小鼠

体内血管新生。

丹参具有活血的作用，丹参乙酸镁、丹参酮Ⅱ均是从丹

参中提取的水溶性有效成分，生物利用率较高。丹参乙酸镁

可增加大鼠脑缺血损伤后缺血半暗带区脑源性神经营养因子

的表达
[85]
，卢乙众等

[86]
研究发现丹参酮Ⅱ联合骨髓间充质

干细胞移植可促进急性脑梗死大鼠脑源性神经营养因子基因

的表达，并且脑源性神经营养因子基因表达：联合组 > 骨髓

间充质干细胞移植组 > 模型组。

2.2.5   益气活血类中药联合骨髓间充质干细胞对碱性成纤维

细胞生长因子的影响   碱性成纤维细胞生长因子是成纤维细

胞生长因子蛋白家族中的一员，是中胚层来源的对细胞有强

烈促增殖和分化作用的细胞生长调节因子，具有调节血管新

生、神经网络发育和轴突生长的功能
[87]
。碱性成纤维细胞生

长因子是一种积极的血管新生调节因子，通过募集炎性细胞，

如单核细胞、巨噬细胞和中性粒细胞，从而上调多种趋化因

子的表达
[88]
。碱性成纤维细胞生长因子能通过促进内皮细胞

的增殖诱导血管新生，并作为一种化学引诱剂，促进成纤维

细胞和上皮细胞的增殖
[89]
。碱性成纤维细胞生长因子参与脑

梗死后的病理生理变化，脑梗死患者血清碱性成纤维细胞生

长因子水平明显升高，其在脑内上调有助于脑梗死后的血管

新生
[90]
。

中药川芎具有活血行气的作用，盐酸川芎嗪是川芎中的

主要活性成分，目前广泛应用于缺血性脑血管病的治疗
[91]
。

川芎嗪通过促进骨髓组织中碱性成纤维细胞生长因子、碱性

成纤维细胞生长因子受体的表达，加速骨髓造血微环境的修 

复
[92]
。ZHANG 等

[93]
研究发现表达人碱性成纤维细胞生长因

子的骨髓间充质干细胞通过增加移植细胞的存活率促进大鼠

血管新生，进而分化为血管内皮细胞。吴晓明等 [94] 研究发

现盐酸川芎嗪联合骨髓间充质干细胞移植可使大鼠碱性成纤

维细胞生长因子基因的表达显著升高，从而促进神经细胞再

生，改善肢体运动功能。

2.2.6   益气活血类中药联合骨髓间充质干细胞对整合素 αvβ3

的影响   整合素是介导细胞 - 细胞或细胞 - 基质相互作用的

细胞表面异二聚体受体
[95]
。目前已知有 24 种人整合素亚型

和 8 种整合素二聚体：αvβ1、αvβ3、αvβ5、αvβ6、αvβ8、
α5β1、α8β1 和 αIIbβ3，在 8 种整合素二聚体中，整合素

αvβ3 最早被鉴定，并被证实参与了细胞收缩性、细胞 / 细

胞外基质刚性和细胞运动的调节
[96]
。整合素 αvβ3 参与内皮

细胞的活化和迁移与血管内皮生长因子诱导的血管新生过 

程
[95]
。研究表明，阻断整合素 αvβ3 黏附功能的抗体、肽或

拟肽类药物能够成功抑制多种动物模型中的血管新生
[97]
。脑

缺血动物模型缺血区血管内皮细胞可见整合素αvβ3的表达，

且整合素 αvβ3 mRNA 表达水平明显增高。缺血区血管内皮细

胞上整合素 αvβ3 的表达与血管内皮生长因子的表达密切相

关
[98]
。

补阳还五汤是一种传统的中草药方剂，在临床上广泛用

于治疗中风已有数百年的历史，通过益气活血作用，能上调

新生血管整合素 αVβ3 和 β3 亚基的表达，参与血管新生，影

响微血管系统重建
[99]
。课题组研究发现骨髓间充质干细胞移

植联合补阳还五汤可逆转抗 CD34+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，

促进大脑中动脉闭塞大鼠血管新生
[100]

。

2.2.7   益气活血类中药联合骨髓间充质干细胞对基质金属蛋

白酶 9 的影响   基质金属蛋白酶是一种内源性 Ca2+
、Zn2+

依

赖性蛋白酶超家族。根据功能不同将基质金属蛋白酶分为胶

原酶、明胶酶、基质水解酶、膜型基质金属蛋白酶、其他基

质金属蛋白酶
[101]

。基质金属蛋白酶 9 是基质金属蛋白酶的

主要成员，其主要功能是降解和重塑细胞外基质
[102]

。基质

金属蛋白酶 9 是Ⅳ型胶原酶，又称为明胶酶 B，其作用底物

包括明胶Ⅳ、Ⅴ型明胶原、弹力蛋白等，可以降解细胞外基

质中的Ⅳ型胶原
[103]

。研究发现，基质金属蛋白酶 9 能通过

降解内皮和间质中基质，并激活其生长因子，从而启动血管

新生
[104]

。基质金属蛋白酶 9 在正常人的脑组织及血浆中表

达较低，而在炎症、新生血管形成等多种生理和病理过程中，

其表达量明显增加
[105]

。在生理条件下，基质金属蛋白酶可

以参与组织重塑、血管新生，但是在病理条件下却可以参

与血管的损伤
[106]

。基质金属蛋白酶 9 在脑梗死的发生发展

中起着重要作用
[107]

。脑缺血灌注损伤后体内基质金属蛋白

酶 9 表达明显增强，且随着脑缺血再灌注时间延长呈递增变 

化
[108]

，在脑梗死后抑制基质金属蛋白酶 9 的表达会刺激血

管生成
[109]

。

综  述
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补阳还五汤出自《医林改错》，是治疗气虚血瘀型中

风的经典方剂。蓝艳
[110]

研究发现补阳还五汤能明显降低气

虚血瘀型缺血性脑卒中患者基质金属蛋白酶 3、基质金属蛋

白酶 9 水平，改善患者的缺血缺氧和缺损神经功能。骨髓

间充质干细胞移植可以降低心肌梗死家兔基质金属蛋白酶 9 

mRNA 表达
[111]

。补阳还五汤联合骨髓间充质干细胞移植能

够与基质金属蛋白酶抑制剂发挥协同作用，降低大脑中动脉

闭塞模型大鼠基质金属蛋白酶 2、基质金属蛋白酶 9 的含量，

达到减轻血管内皮损伤、促进血管新生的作用
[112]

。 

2.2.8   益气活血类中药联合骨髓间充质干细胞对 Wnt 信号通

路的影响   Wnt 信号通路是一类以分泌型 Wnt 蛋白为配体激

活的信号通路，分为经典 Wnt/β-catenin 信号通路和非经典

Wnt/β-catenin 信号通路。脑缺血可启动血管新生，Wnt 信号

通路是调控细胞增殖分化的关键环节，以经典 Wnt 途径的研

究最为透彻
[113]

。经典 Wnt 途径也称为 Wnt/β-catenin 信号通

路，主要激活细胞核中靶基因的表达。许多研究表明，间充

质干细胞表达多种 Wnt 配体 (Wnt2、Wnt 4、Wnt5a、Wnt11

和 Wnt16) 和 Wnt 受体，Wnt 信号转导的激活参与了骨髓间

充质干细胞等干细胞的自我更新和增殖过程，Wnt 信号转导

在骨髓间充质干细胞增殖中起重要作用
[114]

。Wnt/β-catenin

信号传导在诱导新血管形成中起重要作用
[115]

，DU 等
[116]

认

为 Wnt 信号通路的激活可诱导相关炎症细胞因子的表达，具

有促进血管新生的作用。LI等 [117]
认为通过抑制Wnt/β-Catenin

信号通路诱导自噬，可抑制血管新生和诱导细胞凋亡，GUO

等
[118]

通过增强 Wnt/β-catenin 诱导的 FGF18 表达可促进血管

新生。

人参具有益气的功效，人参皂苷 Rg1 是从人参的根或

茎中提取和纯化而来，是人参中最常见的活性成分，具有促

进血管新生的作用
[119]

。LEUNG 等
[120]

研究发现人参皂苷 Rg1

是血管内皮细胞的有效促血管生成因子，人参皂苷 Rg1 刺激

导致 β-catenin 水平升高，最终达到其核蓄积，随后激活了

血管内皮生长因子表达。MCBRIDE 等
[121]

研究发现高 Wnt 环

境中骨髓间充质干细胞衍生的 CD63+
外泌体是 Wnt3a 外显子

的重要载体，可在体外诱导成纤维细胞的增殖、迁移和血管

新生。人参皂苷 Rg1 联合骨髓间充质干细胞移植治疗大鼠脑

缺血再灌注损伤，联合组治疗效果最佳，细胞凋亡减少，脑

功能恢复较好
[77]
。王祺

[122]
研究发现由单味人参组成的独参

汤联合骨髓间充质干细胞能改善大鼠血管内皮功能，促进微

血管再生，改善梗死区及缺血区的血供。

2.2.9   益气活血类中药联合骨髓间充质干细胞对 Notch 信号

通路的影响   Notch 信号通路是一条进化过程中高度保守的

信号转导系统，调控多细胞机体的细胞增殖、分化和凋亡
[123]

。

Notch 信号通路由 Notch 受体、Notch 配体 (DSL 蛋白 ) 及细

胞内效应器分子 (CSL-DNA 结合蛋白 ) 组成，Notch 通路激活

是血管新生和功能血管最终形成的重要调控因素
[124]

。目前，

哺乳动物体内已发现 4 种类型的 Notch 受体 (Notch 1-4) 以及

5 种类型的配体 (DLL-1，DLL-3，DLL-4 和 JAG-1，JAG-2)[125]
。

当配体与受体结合后，Notch 分子活化，释放受体胞内段活

性结构域，启动 Notch 下游靶基因 Hes1 等的转录而发挥调

控作用，Notch 通路激活是血管新生和功能血管最终形成的

重要调控因素
[124]

。Notch 信号通路可以决定血管的起源和调

节血管的形成过程，影响血管新生的细胞增殖、分化、迁移、

凋亡等多个方面
[126]

。

刘琦等
[127]

研究发现骨髓间充质干细胞移植能通过上调

Notch1 蛋白表达，并可通过激活 Notch 信号通路促进大脑中

动脉闭塞大鼠缺血皮质区血管内皮生长因子 165 的表达，进

而促进缺血区的血管新生。ZHAO 等
[128]

研究证实通过抑制

Notch 信号通路可抑制肿瘤血管新生。SHI 等 [129]
认为川芎和

赤芍通过 Notch 信号和干细胞向梗死边缘区的动员而发挥促

血管新生作用，而川芎的主要有效成分川芎嗪与骨髓间充质

干细胞联合治疗能显著促进骨髓间充质干细胞向脑缺血区迁

移，从而协同促进缺血性脑卒中大鼠的血管新生
[42]
。

2.2.10   益气活血类中药联合骨髓间充质干细胞对 PI3K/Akt 信

号通路的影响   PI3K/AKT 信号通路是调节细胞存活、生长和

增殖的重要信号通路
[130]

，PI3K/Akt 信号通路和血管新生紧密

关联，它整合了血管新生全过程的各种信号
[131]

。PI3K/Akt 信

号通路通过作用于内皮细胞中的血管内皮生长因子和内皮型

一氧化氮合酶来促进血管新生
[132]

。血管内皮生长因子与其

受体 VEGFR2 的结合可诱导下游促细胞存活相关通路激活，

进而促进细胞增殖，如 PI3K/Akt 信号通路
[133]

。PI3K/Akt 信号

通路的激活能调控血管内皮生长因子的表达，抑制 PI3K/Akt

信号通路激活能下调血管内皮生长因子表达，抑制缺氧后血

管内皮细胞增殖及迁移
[134]

，提示 PI3K/Akt 信号通路能通过

诱导血管内皮生长因子表达促进血管新生。研究发现，抑制

PI3K和AKT的磷酸化，阻断PI3K/AKT途径可抑制血管新生
[135]

。

补阳还五汤主治气虚血瘀之中风，临床上多用于脑血

管意外后遗症及其他原因引起的偏瘫、截瘫等属于气虚血瘀 

者
[45]
。补阳还五汤通过 PI3K/Akt 信号途径促进 VEGFR2 磷酸

化，PI3K 和 pAkt 在蛋白水平上的表达升高，进而促进神经

功能恢复和血管新生
[136]

。补阳还五汤联合骨髓间充质干细

胞移植主要经 VEGFR2 所介导的信号通路及 PI3K/AKT 信号途

径，诱导内皮细胞增殖和迁移，促进脑缺血大鼠血管新生
[46]
。

2.2.11  益气活血类中药联合骨髓间充质干细胞对 SDF-1/ 

CXCR4 信号轴的影响  SDF-1 属于 CXC 类趋化因子，其在造

血干细胞 / 祖细胞的动员及归巢中起关键作用
[137]

，其受

体 CXCR4 是一种有 7 个跨膜区域的 G 蛋白耦联受体，可与

SDF-1 特异性结合构成 SDF-1/CXCR4 生物轴，不仅参与造血作

用、免疫反应、器官发育，还参与血管生成的调节
[138]

。SDF-

1/CXCR4 可通过引导内皮细胞迁移和黏附，使缺血血管向血

供充足的区域延伸
[139]

。SDF-1/CXCR4 轴至少可以通过 2 条途

径促进缺血损伤区域血管新生：①募集骨髓源细胞并诱导其

分泌血管生成因子，从而促进血管新生；②募集血管内皮细

胞及其前体细胞参加血管新生
[140]

。SDF-1/CXCR4 信号轴对脑

缺血后血管新生有着潜在的作用
[141-142]

，脑缺血后内皮祖细
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胞被 SDF-1/CXCR4 信号轴动员：损伤局部产生大量 SDF-1， 

进而通过囊泡运输系统 - 胞转过程，从外周血中易位到骨髓

腔内，在骨髓腔中激活基质金属蛋白酶 9，激活释放可溶性

Kit 配体，可溶性 Kit 配体诱导释放更多的 SDF-1，促进内皮

祖细胞随 SDF-1 浓度梯度向外周血动员，到达损伤部位参与

血管新生
[143]

。

益气活血类中药可通过 SDF-1/CXCR4 通路影响血管生 

成
[144]

。川芎嗪是具有活血行气的中药川芎的有效成分，戴

儒丽
[145]

研究表明川芎嗪可促进骨髓间质干细胞表达 SDF-1  

mRNA；LI 等 [36]
研究发现川芎嗪与骨髓间充质干细胞联合治

疗显著上调了缺血性脑组织 SDF-1 和 CXCR4 的表达，并且比

骨髓间充质干细胞单一疗法进一步促进了骨髓间充质干细胞

向缺血区域的归巢，表明川芎嗪与骨髓间充质干细胞联合治

疗不仅可以促进骨髓间充质干细胞向缺血脑组织迁移，而且

可以协同作用，增强缺血脑卒中后内源性修复过程和功能恢

复。

3   小结   Conclusions 
综上所述，益气活血类中药联合骨髓间充质干细胞可

调控血管内皮生长因子、脑源性神经营养因子、碱性成纤

维细胞生长因子、缺氧诱导因子 1α、血管生成素、整合

素 αvβ3、基质金属蛋白酶 9 的表达及调节 Wnt 信号通路、

Notch 信号通路、PI3K/Akt 信号通路和 SDF-1/CXCR4 信号轴以

促进缺血性脑卒中后的血管新生。干细胞、血管新生是近年

来医学领域研究的热点，而关于益气活血类中药对骨髓间充

质干细胞及血管新生的促进作用，从中药单体、有效成分及

复方方面取得了较多进展，但对其药效及作用机制需要进一

步研究探索。虽然骨髓间充质干细胞能分泌多种因子促血管

新生，但脑梗死后缺血缺氧的环境及炎症反应均不利于移植

细胞的存活。因此，如何促进骨髓间充质干细胞向缺血损伤

区迁移和存活是提高骨髓间充质干细胞疗效的关键。目前益

气活血类中药对影响血管新生因子的研究，主要集中在血管

内皮生长因子及其相关通路等方面，对其他因子及相关通路

的作用机制研究相对较少，且益气活血类中药联合骨髓间充

质干细胞促进血管新生对于脑梗死的不良反应尚待进一步探

索。中药可以通过多个方面作用于多个靶点达到调节脑血流

量、改善神经功能、促进血管新生的治疗效果。尽管仍然存

有诸多亟待解决的问题，随着对中药及骨髓间充质干细胞促

血管新生作用疗效及机制研究的加深，中药联合骨髓间充质

干细胞移植促进血管新生，有望成为临床治疗缺血性卒中的

有效策略。
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