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中药对间质干细胞分化为神经细胞的影响

胡军祥1，申屠垠1，殷舒1，周国英2

(1．浙江林学院生命科学学院，浙江杭州 311300；2．浙江大学生命科学学院，浙江杭州 310012)

摘要：中药成分促进间质干细胞分化为神经细胞的研究是目前中医药和生物医学领域的热点之一。中药对间质

干细胞的作用可以概括为促进间质干细胞的生长、增殖、分化，改变其分泌状态及其保护分化后的神经细胞等多个

环节。从细胞培养、细胞分化、作用机制以及治疗作用等方面，分类综述了三七、黄芪、麝香、绞股蓝、川芎、丹参对间

质干细胞分化为神经细胞的影响，并简述了问题和展望。
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随着对间质干细胞(mesenchymal stem cell，MSC)生物

学特性研究的深入，近年来，有关中药对MSC诱导分化功能

影响的研究也屡见报道。本文就三七、黄芪、黄芩、麝香、绞股

蓝、川I芎、丹参、人参在MSC分化为神经细胞方面的影响研

究进行综述。

MSC的诸多生物学特性已经在大鼠、小鼠、猪、兔、猴子

以及人体等多个种属的动物实验中得到证实，它能从骨髓、

外周血、脐血、胰腺、肾、肝、脂肪、肌肉和脑等多种器官组织

通过分离培养的方法获得。MSC的表面抗原具有非专一性，

其特异性标志物尚无确切定论，一般认为整合素家族成员

CD29，黏附分子CD44、CDl66以及CDl05等是MSC的重

要标志物。Quirici等n3采用免疫磁性分离法以低亲和力

NGFR抗体标记骨髓细胞可获得形态和功能都相似的细胞，

即都能进行体外扩增，自我更新，分化为多种细胞和支持造

血，这一发现为体外分离和鉴定MSC提供了又一种新方法。

自1966年Friedenstein在动物模型上进行移植研究第一次

发现骨髓间质细胞(bMSC)具有分化潜能以来，MSC多向分

化潜能的研究一直是国内外学者研究的热点。MSC在特定

的条件下能诱导分化为多个细胞系，包括骨细胞、脂肪细胞、

肌细胞、肝细胞[z]、胰腺细胞[3]以及神经细胞等。

1 MSC分化为神经细胞的研究

MSC不仅能够促进其他细胞分化为神经细胞，而且

MSC本身也能在特定条件下分化为神经细胞，MSC分化为

神经细胞的研究为神经系统疾病的临床治疗提供了理论和

实验依据。

1．1 MSC促进其他细胞分化为神经细胞：MSC作为饲养

层能诱导胚胎干细胞大量分化为神经元。Kawasaki等[43研

究发现头骨MSC获得的PA6细胞，在与小鼠胚胎干细胞共

培养时，后者有90％分化为神经干细胞，其中52％可分化为

神经元，MSC对胚胎干细胞分化为多巴胺能神经元也有定

向诱导作用。此外，bMSC提供的微环境可明显促进神经干

细胞(NSC)分化为神经元，包括促进神经干细胞的分化和增

加分化后神经元的存活率，这是bMSC分泌可溶性因子作

用于NSC所致[5]obMSC分泌的细胞因子也能作用于bMsC

本身，改变自身的增殖和分泌状态或诱导其他细胞因子的生

成，从而能进一步作用于其他干细胞，bMSC与神经干细胞

的直接接触也有利于其分化。

1．2 MSC诱导分化为神经细胞：MSC在体内外均可诱导

分化为神经细胞，目前这方面研究最多的是bMSC。bMSC

移植入新生或成年小鼠脑内能迁移到整个前脑和小脑，分化

为神经元和神经胶质细胞[6]。bMSC是治疗缺血性脑疾

病[7]、帕金森病[81和脊髓损伤等神经系统疾病的种子细胞，

患者脑内移植bMSC能见到NF—M、NSE、GFAP等神经元

和胶质细胞标志物的表达。体外事先诱导MSC分化为神经
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细胞，然后进行移植，是MSC促进损伤神经的结构和功能恢

复的重要途径。将bMSC充分分离，加入RA、BDNF、

GDNF、bFGF等诱导因子进行体外诱导培养，可以成功地使

bMSC扩增并促进其体外转化为神经元和胶质细胞。MSC

的扩增和诱导分化为神经细胞的量与饲养层物质的特性和

浓度相关[9]。MSC除移植入中枢神经系统以增加组织再生

和功能恢复外，对外周神经系统的神经损伤也有恢复作

用[1⋯。脂肪组织源性MSC[1】]和胰腺MSCE3]及其分化后的外

分泌细胞[12]都能表达神经元标志物nestin，说明这些细胞也

具有分化为神经元样细胞的可能。

Song等E1 3]研究发现体外培养的bMSC能合成和释放

生理水平的脑钠肽(brain natriuretic peptide，BNP)，BNP就

像心钠素一样，执行强大的尿钠排泄、利尿和血管舒张作用，

从而提出移植的bMSC促进脑和损伤脊髓功能的恢复是通

过释放BNP和其他血管活性因子，而减轻浮肿、降低颅骨内

压和改善脑内血流。另外，根据MSC易于外源基因转染的特

性，可以将促神经分化作用的细胞因子基因导人MSC，以提

高MSC分化为神经细胞的比例。Kurozumi等口们移植经BD—

NF基因修饰的MSC到动脉梗死性损伤的大鼠中脑，可见

到梗死损伤面积变小以及部分功能的恢复。

2几种中药对MSC分化为神经细胞的作用

中药对机体的作用是紧密地与神经、内分泌、免疫调节

网络相联系的，可以通过免疫调节、抗氧化、诱导细胞凋亡及

影响神经递质而发挥治疗自身免疫病的作用。多种中药成分

和中药制剂对包括MSC在内的多种细胞具有一定的促生长

和保护作用，益气活血中药如黄芪、山药、太子参、茯苓、白术

能减轻组成小鼠造血干细胞微环境的骨髓基质细胞的放射

损伤，并能促进损伤后细胞的生长，通过内服、注射以及外用

等多种方式治疗外周神经损伤研究的结果表明疗效很好，这

与其能促进NGF的表达有关[1⋯。

中药对MSC的影响作用可以概括为促进MSC的生

长、增殖、分化，改变其分泌状态及其保护分化后的神经细胞

等多个环节。目前对MSC的影响作用研究较多的几种中药

主要有三七、黄芪、黄芩、麝香、绞股蓝、川芎、丹参、人参等。

2．1 三七是五加科人参属植物，从中提取的有效成分三七

总皂苷用于治疗心脑血管疾病。用三七总皂苷诱导bMSC

30 rain到5 h，胞体逐渐增大并伸出细长突起，形似神经细

胞，免疫组化显示NF—M、NSE、MAP一2、GAF一43、nestin表

达阳性，GFAP阴性，表明三七总皂苷可诱导bMSC分化为

神经元样细胞[16】。

缺血性脑损伤存在着神经细胞的凋亡，抑制神经细胞凋

亡的发生有利于该类疾病的治疗，细胞内Ca2+超载是缺血

性脑损伤的发病机制之一，又在缺血后神经元凋亡发生中起

着关键作用。三七总皂苷能特异性地阻断受体操纵性的钙离

子通道，降低细胞内Ca2+浓度和减少LDH的释放，以降低

神经细胞凋亡及坏死率，进一步发挥对神经元的损伤修复作

用，它对脊髓和视神经同样具有保护作用。采用静脉移植人

bMSC能治疗缺血性脑梗死，这与单核细胞趋化蛋白一1

(monocyte chemoattractant protein一1，MCP一1)利于bMSC

迁入局部缺血的脑组织微环境有一定关系口⋯。可见，今后的

研究除了继续研究三七总皂苷诱导MSC分化为神经细胞的

量和存活时间外，还应深入探索三七的提取物与MSC联合

移植对缺血性脑损伤疾病的治疗效果。

2．2黄芪、黄芩：黄芪是临床上常用的治疗心脑血管疾病的药

物，具有益气活血、抗氧化、延缓衰老、增强机体免疫功能等作

用。黄芪注射液诱导MSC分化为神经细胞的比例高达95．7％，

而且还能促进孙鼠骨髓CFU—F的增殖，促进小鼠bMSC分泌

干细胞因子(stem cell factor，SCF)，SCF与其受体c—kit结

合，对造血干／祖细胞的增殖和分泌有显著的促进作用[1“，提示

黄芪也可能通过促进MSC的分泌作用而影响其分化为神经细

胞的功能或促进其他干细胞分化为神经细胞。

黄芩苷作为诱导剂培养bMSC，可明显见到神经元标志

物的mRNA和蛋白质表达[1⋯，而且发现核因子一xB(NE—gB)

明显受到抑制，提示黄芩苷诱导bMSC分化为神经细胞可

能是通过抑制NE—xB而实现的[2⋯。

2．3麝香：麝香是一种名贵中药，有舒张血管、抗缺氧、促进

苏醒、强心、抗炎及提高免疫力的作用，对体外培养的大鼠大

脑神经细胞的生长分化和突起生长具有调节作用。肖庆忠

等[2¨采用含麝香水溶性成分麝香多肽的低糖DMEM培养

基体外诱导第5～10代的成年大鼠bMSC，结果用形态学观

察和免疫组化法检测，发现麝香多肽能在体外诱导大鼠bM—

SC定向分化为神经元样细胞，不过其脂溶性成分麝香酮没

有这种功能。

2．4绞股蓝、川芎：绞股蓝也是一种名贵中药，具有抗肿瘤、

抗突变、诱变，增强机体免疫力，延缓衰老的作用，对小鼠脑

皮层神经元缺糖、缺氧致损伤具有保护作用，不仅能诱导大

鼠bMSC分化为神经元样细胞，而且还能促其分化为神经

胶质细胞，分化率高达90％，并使细胞长期存活，这可能与

绞股蓝对神经细胞的保护作用有关[2“。

川芎中有效成分川芎嗪也具有诱导大鼠bMSC分化为神

经元样细胞的能力[2“，可通过升高血浆NO和降低血浆ETl，

以舒张血管平滑肌，降低血液黏滞度，增加缺血区脑血流量，改

善缺血区供血、供氧而发挥其治疗缺血性脑损伤作用。

2．5其他中药：对MSC分化为神经细胞也有一定的作用，

如丹参[2“、天麻、人参、当归、人参蜂王浆都能体外诱导大鼠

MSC表达NSE、NF—M、nestin，不表达GFAP，说明它们都能

诱导MSC分化为神经元样细胞，而不是神经胶质细胞，还有

栀子的主要有效成分栀子苷，对培养神经细胞的轴突生长有

显著的促进作用，丹参可促进脑缺血损伤时bFGF上调，对

于神经元的存活、保持突触功能与介导突触再生和修复有重

要作用。中药还能与神经营养因子联合作用治疗神经系统疾

病效果更加明显，鞘膜内注射NGF联合中药神脑康治疗重

型脑梗死，结果发现神经功能缺损程度明显改善，临床疗效

提高显著，患者的脂代谢紊乱也得到改善。

中药对MSC的其他特性也有一定影响。多种中药成分

能通过刺激MSC及其分化细胞如巨噬细胞、纤维细胞、内皮
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细胞等分泌多种较高活性的造血调控因子和基质细胞黏附

分子(如VCAM一1、CD。。a)，继而促进造血发生；中药也可能

通过促进MSC分泌多种促神经生长的因子而作用于NSC

或MSC本身而诱导其分化为神经细胞。

近年来的研究发现，采用抗氧化剂2一巯基乙醇、DMSO、

叔丁对甲氧酚可体外诱导MSC分化为神经细胞，三七、黄

芪、黄芩、麝香、人参也都具有较强的抗氧化作用，也都能诱

导MSC分化为神经细胞，因此推测它们的诱导机制与它们

的抗氧化作用相关。丹参注射液中的3种水溶性成分对维生

素C—NADPH系统及Fe”一半胱氨酸系统诱发的脑微粒体脂

质过氧化有很强的抑制作用，能够清除氧自由基，这可能就

是其对神经细胞产生保护的作用机制。总之，中药诱导其他

组织来源的MSC分化为神经细胞的研究和诱导MSC分化

为神经细胞的机制研究目前报道甚少，这方面的工作还有待

进一步的开展。

3问题和展望

MSC在体内外都能分化为神经细胞或通过分泌细胞因

子和细胞外基质促进其他干细胞分化为神经细胞，以促进损

伤神经的结构重建和功能恢复，治疗多种神经系统疾病。中药

能促进神经元突触再生。以诱导多种神经生长因子的产生，从

而进一步诱导神经细胞再生，实现对神经信息整合功能再塑

造；中药还可以影响MSC的增殖和分泌活性以及MSC向神

经细胞方向分化。目前，研究较多的是骨髓源性MSC，有关中

药对MSC影响作用的报道至今仍较少，笔者认为应加强以下

几个方面的研究：1)增加MSC的来源，加大对其他组织源性

MSC的研究和探索使MSC永生化的方法，Okamoto等窿5]已

通过激活端粒酶活性和灭活Rb／p161NK4A通路获得永生化人

bMSC；2)药物的筛选、用药剂量、药物的作用机制和MSC分

化的神经生物学等方面仍需要深入研究；3)加强提高MSC

分化为神经细胞比例的方法研究；4)探索如何更好地延长分

化后神经细胞的存活时间等。
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