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［摘　要］　通过溯源活血化瘀和干细胞相关文献，分析基质细胞衍生因子１及其特异性受体ＣＸＣＲ４轴介导间充质干细胞在

骨髓、外周血及组织器官之间的迁移机制，明确活血化瘀治法与“骨髓干细胞循环”的内在关联性，为借助于干细胞循环理论

探索活血化瘀“祛瘀血”与“生新”层面细胞生物学特性，进一步研究活血化瘀治法的微观机制及物质基础提供新思路。
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　　运用现代医学科学方法对活血化瘀治法理论进
行研究，从微观角度阐明活血化瘀法治疗的作用机
理，是当代中医发展活血化瘀治法理论的新思路，但
有关活血化瘀治法理论物质基础观点的差异较大。
近年来，通过活血化瘀方药对干细胞的存在形式、功
能以及对其影响和调控机制相关性研究的不断深

入［１－６］，有关活血化瘀治法与骨髓干细胞归巢、迁
移、增殖、分化、凋亡关系逐渐明晰，为探讨活血化瘀
法在疾病治疗中的微观机制提供了科学依据。

１　活血化瘀法与干细胞循环
目前虽然传统中医药学说中并没有干细胞之

称，更不可能有较为完善的理论体系，但通过中药及
其复方作用于造血干细胞、神经干细胞与间充质干
细胞的基础与临床研究，揭示中医药学与干细胞的
相关性已经取得较大的进展。对活血化瘀法而言，
不仅包含“疏其气血，令其条达”的“祛瘀血”层面，还
包含“复其真气、化旧生新”的“生新”层面。“祛瘀
血”仅仅是活血化瘀法的起点，“生新”是活血化瘀法
的结果。虽然有关干细胞循环理论研究仍处于探索
阶段，但在其指导下的骨髓干细胞动员疗法作为细
胞移植治疗的一种新思路，无论在理论上还是在实
践中，均具有其他传统治疗方法无可比拟的优势。
研究发现，骨髓干细胞不仅可向多种组织细胞分化，
而且还存在广泛迁移现象，即干细胞循环，是指干细
胞通过机体的调控不断由原组织位点向新的组织位

点迁移，并进行自我更新和分化，参与多种组织的更
新和修复，以维持机体组织形态的完整性和功能的
稳定性，而这正是活血化瘀治法“去瘀为生新之法，
并知以生新为去瘀之法”的精髓所在，显示活血化瘀
治法与骨髓干细胞循环的内在关联性，为借助于干

细胞循环理论探索活血化瘀“祛瘀血”与“生新”层面
的干细胞生物学特性提供理论基础。

２　活血化瘀法“祛瘀血”与“生新”层面干细胞生物
学特性研究

活血化瘀方药在临床、动物实验和细胞学层次
的研究上均表现出对轴介导间充质干细胞“归巢”的
各个环节有调节作用。如肖刚峰等［７］证实，丹参素
可以促进外周血内皮先祖细胞（ＥＰＣ）扩增，显著改
善外周血ＥＰＣ的黏附、迁移和增殖能力。郭建文
等［８］发现，调节“脑中血海”的中药脑脉１号可促进
接受骨髓间充质干细胞（ＢＭＳＣ）移植治疗的局灶性
脑缺血大鼠的血管再生，改善压力反射敏感性
（ＢＲＳ），随着疗程的延长，效果更加显著，其机理可
能与改善骨髓造血微循环，促进造血细胞增殖分化
并向外周血迁移等有关，活血化瘀方药联合ＢＭＳＣ
移植或动员治疗脑梗死表现出明显的倍增效应。张
芙荣等［９］在人纤维连接蛋白包被培养板中培养人

ＥＰＣ，并分别加入银杏叶提取物和葛根素２４ｈ后，
药物组ＥＰＣ数目较对照组增加１倍，且ＥＰＣ数量
随药物作用时间延长而增加，同时ＥＰＣ的黏附、迁
移、增殖能力也得到显著改善。曹炜、王阶等［１０－１１］

发现，血府逐瘀胶囊对体外培养的血管平滑肌细胞
有促增殖作用，血塞通胶囊无促增殖作用。血府逐
瘀胶囊、血塞通胶囊对溶血磷脂酸诱导的血管平滑
肌细胞增殖有拮抗作用，血塞通胶囊作用更强，其作
用机制部分与抑制ＤＮＡ合成、阻止细胞进入ｓ期
有关。
近年来，对活血化瘀法“祛瘀血”与“生新”层面

的干细胞生物学特性开展了一系列临床和实验研

究［１２－１５］。通过活血化瘀方药动员骨髓干细胞治疗
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心肌梗死的临床观察发现，活血生新方对心肌梗死
患者ｃ－ｋｉｔ受体蛋白表达率和血管内皮生长因子
（ＶＥＧＦ）含量较对照组明显升高（Ｐ＜０．０５）。表明
活血化瘀方药对ＢＭＳＣ动员作用。通过临床观察
三七总皂苷对脑梗死患者骨髓干细胞动员效率时发

现，三七总皂苷对急性脑梗死后内源性粒细胞集落
刺激因子和外周血ＣＤ３４＋细胞升高明显，且治疗组
优于对照组（Ｐ＜０．０５）。实验研究证实，①活血化
瘀法不仅能协同西药干细胞动员剂动员ＢＭＳＣ，提
高ＢＭＳＣ出髓效率，增加ＢＭＳＣ数量，并促进干细
胞“归巢”到梗死心肌、分化成新的心肌细胞；而且能
促进心肌梗死大鼠模型心肌血管新生、提高心肌梗
死大鼠模型心肌细胞 ＶＥＧＦ、碱性成纤维生长因子
（ｂＦＧＦ）蛋白表达、降低心肌缺血性损伤的作用。活
血化瘀法能降低细胞间黏附分子１和血管细胞黏附
分子１表达、提高ＢＭＳＣ向损伤处迁移能力，促进
更多ＢＭＳＣ“归巢”；②在研究“化旧生新”干预细胞
凋亡的机制中发现，血塞通胶囊能明显下调Ｂａｘ蛋
白表达，上调Ｂｃｌ－２蛋白表达，“生新”层面之“化旧
生新”作用机制与多途径、多靶点降低细胞凋亡有
关；③在研究“生新脉”调控血管新生的机制时发现，
活血化瘀组血管性血友病因子（ｖＷＦ）染色的血管
内皮细胞表达明显增多；微血管数增多，Ｎｅｓｔｉｎ蛋
白表达阳性细胞总面积增多明显（Ｐ＜０．０５）。还能
改善半暗带血供、促进缺血区血管再生，促进神经干
细胞增殖、迁移并分化，加快微循环建立。④在体外
模拟大脑微环境诱导ＣＤ１０５＋－ＢＭＳＣ的分化实验
中发现，血府逐瘀汤含药血清可提高 ＣＤ１０５＋－
ＢＭＳＣ增殖、分化效率、可提高其存活率，降低
ＣＤ１０５＋－ＢＭＳＣ凋亡。通过检测星形胶质细胞特征
性标志胶质纤维酸性蛋白，新生神经元的特异性标
记物Ⅲβ－Ｔｕｂｕｌｉｎ发现，ＣＤ１０５

＋－ＢＭＳＣ主要向星形
胶质细胞、神经元细胞等分化。

３　 基 质 细 胞 衍 生 因 子 （ＳＤＦ－１）／特 异 性 受 体
（ＣＸＣＲ４），轴介导ＢＭＳＣ探索活血化瘀法的干细胞
生物学特性认识

研究发现，急性脑梗死后骨髓能自发地大量释
放ＢＭＳＣ到外周血，ＢＭＳＣ能自发地向损伤病灶区
迁移，参与脑缺血病灶区神经结构重建和功能恢复。

ＢＭＳＣ的这一自发过程与ＳＤＦ－１及其特异性受体
ＣＸＣＲ４轴作用有关，正是ＳＤＦ－１特异地对ＣＸＣＲ４
阳性细胞产生趋化反应，才使表达ＣＸＣＲ４的ＢＭＳＣ
沿着ＳＤＦ－１浓度梯度迁移，实现ＢＭＳＣ自发迁移到
受损部位。

３．１　ＳＤＦ－１／ＣＸＣＲ４轴的生物学功能

ＳＤＦ－１属于趋化因子中ＣＸＣＬ亚家族，主要在
ＢＭＳＣ及骨髓内皮细胞表达，ＳＤＦ－１基因定位于人
第１０号染色体长臂，ＣＸＣＲ４是ＳＤＦ－１的唯一受
体，主要在ＢＭＳＣ上表达，是一个有７个跨膜结构
域的Ｇ蛋白耦联受体。研究表明，当机体组织器官
出现缺血缺氧时，组织损伤产生的细胞因子可刺激
ＣＸＣＲ４从细胞内转移至细胞表面，参与ＢＭＳＣ的
“归巢”，又可促使受损组织分泌大量ＳＤＦ－１释放到
外周血，由于ＳＤＦ－１对骨髓和血液中表达ＣＸＣＲ４
的ＢＭＳＣ 能产生吸引作用，继而引导 ＢＭＳＣ 沿
ＳＤＦ－ｌ浓度梯度向缺血部位聚集，ＢＭＳＣ在靶组织
中利用由ＳＤＦ－１诱导表达的整合素等黏附分子与
血管内皮黏附，继而定居到损伤部位。因此，

ＳＤＦ－１／ＣＸＣＲ４轴的生物学功能主要表现在ＳＤＦ－１
和ＣｘＣＲ４的相互作用，构成细胞间信息传递、细胞
迁移的偶联分子对。

３．２　ＳＤＦ－１／ＣＸＣＲ４轴介导ＢＭＳＣ向脑缺血病灶
区迁移

研究发现，ＳＤＦ－１／ＣＸＣＲ４轴介导ＢＭＳＣ向脑
缺血病灶区迁移作用主要表现在：①动员ＢＭＳＣ出
髓，提高循环血中ＢＭＳＣ数量。受损组织首先通过
降低骨髓内ＳＤＦ－１浓度或提高骨髓外ＳＤＦ－１浓度，
使骨髓内、外出现ＳＤＦ－１浓度梯度差，同时组织损
伤产生的细胞因子刺激ＣＸＣＲ４从细胞内转移至细
胞表面，并刺激ＢＭＳＣ的ＣＸＣＲ４表达增强，促使
ＢＭＳＣ从骨髓释放到外周血循环中。Ｗａｎｇ等［１６］研
究发现，随着损伤局部ＳＤＦ－１浓度增加，ＢＭＳＣ数
量、定向迁移的ＢＭＳＣ数量也呈增加趋势。②引导
ＢＭＳＣ迁移方向，提高 ＢＭＳＣ迁移速度。ＳＤＦ－１／

ＣＸＣＲ４轴引导进入外周血的ＢＭＳＣ沿着ＳＤＦ－１浓
度梯度向受损器官迁移，同时通过增加细胞的（纤）
丝状肌动蛋白束的厚度和数量，改变或者重排细胞
骨架蛋白，提高ＢＭＳＣ的迁移速度。研究显示在心
肌梗死急性期，在心梗区域及边缘区域ＳＤＦ－１的表
达持续增加，这也是干细胞向心梗部位募集的关键
因素之一。③促使 ＢＭＳＣ 黏附到受损区，增强
ＢＭＳＣ跨越内皮屏障能力。ＢＭＳＣ迁移到损伤组织
的关键在于能否黏附到损伤组织的内膜上和能否跨

越内皮屏障。研究表明，ＳＤＦ－１／ＣＸＣＲ４轴可以通
过激活干细胞表面的整合素等黏附分子，增加
ＢＭＳＣ表面的ＣＸＣＲ４表达，促使ＢＭＳＣ与病损组
织相互黏附，同时激活核因子ｋＢ（ＮＦ－ｋＢ）体系、增
强基质金属蛋白酶、ＶＥＧＦ等表达，并调控这些因子

·４６４· 张金生　活血化瘀治法理论“祛瘀血”与“生新”层面的干细胞生物学特性探讨 ２０１３年第６期



参与ＢＭＳＣ跨越内皮屏障，最终穿过血管壁“归巢”
到靶器官。Ｎｅｔｅｌｅｎｂｏｓ等［１７］在体外迁移实验中发
现，ＳＤＦ－１／ＣＸＣＲ４轴通过诱导内皮细胞表面的蛋
白聚糖直接参与骨髓基质中ＳＤＦ－１浓度梯度的形
成，促进干细胞迁移及归巢。Ｔａｋａｈａｓｈｉ等［１８］发现，

ＢＭＳＣ的培养上清液在体外可以促进内皮细胞和平
滑肌细胞增殖和迁移，促进大鼠缺血后肢的侧支血
管生成。④提高ＢＭＳＣ存活率，促进ＢＭＳＣ增殖分
化。体内外实验证明，ＳＤＦ－１／ＣＸＣＲ４轴不仅能对
抗缺血再灌损伤、通过自分泌／旁分泌途径直接保护
心肌细胞、增加血管新生、减少组织细胞死亡，还能
改善缺血区的微环境，提高ＢＭＳＣ增殖分化，达到
修复损伤组织和促进神经细胞再生作用。Ｃｈｅｎ
等［１９］发现，静脉移植ＢＭＳＣ大鼠大脑中动脉闭塞模
型后，其中一些细胞表达神经元特异核蛋白、微管相
关蛋白２及胶质纤维酸性蛋白，神经功能缺陷恢复
明显。Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ等［２０］发现，重组人粒细胞集落刺
激因子可动员大量ＢＭＳＣ到外周血，迁移到梗死
区，并在梗死区分化为神经元和神经胶质细胞，促进
脑组织的修复。
综上可知，ＳＤＦ－１／ＣＸＣＲ４轴在ＢＭＳＣ向脑缺

血病灶区定向迁移中起着关键作用，它参与了

ＢＭＳＣ向脑缺血病灶区“归巢”过程中“动员、迁移、
穿过血脑屏障、增殖、凋亡、分化”等关键环节，因此，
以ＳＤＦ－１／ＣＸＣＲ４轴介导ＢＭＳＣ在骨髓、外周血及
组织器官之间的迁移，为探索活血化瘀法“祛瘀血”
与“生新”层面的ＢＭＳＣ细胞学基础提供了生物学
依据。基于以ＳＤＦ－１／ＣＸＣＲ４轴介导ＢＭＳＣ为切
入点探索活血化瘀法“祛瘀血”与“生新”层面的干细
胞生物学特性，对明确活血化瘀法“祛瘀血”层面的
“活血、行血、祛瘀、通络”和“生新”层面的“生新血、
生新物、生新脉、化旧生新”在治疗具体疾病进程的
病理生理机制，揭示活血化瘀法“生新”层面的物质
基础及活血化瘀中药的治疗机制，提高活血化瘀治
法在疑难病证的辨证论治水平，丰富和完善活血化
瘀治法理论有重要意义。
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前景的思考［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１１，１７（２）：２６３－
２６４．

［６］张金生．活血化瘀与干细胞循环［Ｊ］．中医杂志，２０１２，５３
（６）：４５１－４５４．

［７］肖刚峰，张怀勤，季亢挺，等．丹参素对体外培养内皮祖细
胞数量和功能的影响［Ｊ］．华西药学杂志，２００６，２１（３）：

２３２－２３４．
［８］郭建文，李俊雅，黄燕．调节“脑中血海”法联合骨髓间充
质干细胞移植对大鼠缺血脑组织血管再生的影响［Ｊ］．中
西医结合学报，２００９，７（８）：７６３－７６８．

［９］张芙荣，陈君柱，朱军慧，等．葛根素对外周血内皮祖细胞
数量和功能的影响［Ｊ］．中国中药杂志，２００４，２９（８）：７７７－
７８１．

［１０］曹炜，陈凯，王阶．丹参和三七单体成分对干细胞分化的
影响［Ｊ］．中国中医药信息杂志，２０１０，１７（８）：１０６－１０８．

［１１］王阶，付莹坤，方素萍，等．血府逐瘀胶囊、血塞通胶囊对
溶血磷脂酸诱导的血管平滑肌细胞增殖的影响［Ｊ］．中
国中医药信息杂志，２００９，１６（３）：２４－２６．

［１２］张金生，张宝霞．三七总皂苷对脑梗死患者骨髓干细胞动
员效率的临床观察［Ｊ］．河南中医，２００９，２９（３）：２６０－２６１．

［１３］张金生，何庆勇．三七总皂苷对不同时点心梗大鼠心肌
ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ蛋白表达的影响［Ｊ］．中华中医药杂志，

２００９，２４（１１）：１４９６－１４９９．
［１４］Ｚｈａｎｇ　ＪＳ，Ｈｅ　ＱＹ，Ｈｕａｎｇ　Ｔ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｐａｎａｘ
ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇ　ｓａｐｏｎｉｎｓ　ｏｎ　ｈｏｍｉｎｇ　ｏｆ　Ｃ－ｋｉｔ＋ｂｏｎｅ　ｍｅｓｅｎ－
ｃｈｙｍａｌ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ　ｔｏ　ｔｈｅ　ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ　ｈｅａｒｔ　ｉｎ　ｒａｔｓ［Ｊ］．Ｊ
Ｔｒａｄｉ　Ｃｈｉｎ　Ｍｅｄ，２０１１，３１（３）：２０３－２０８．

［１５］张金生，王阶．三七总皂苷动员心肌梗死大鼠骨髓干细
胞出髓效率的实验研究［Ｊ］．中国中药杂志，２００９，３４
（７）：８９３－８９５．

［１６］Ｗａｎｇ　Ｘ，Ｗｉｌｌｅｎｂｒｉｎｇ　Ｈ，Ａｋｋａｒｉ　Ｙ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｅｌｌ　ｆｕｓｉｏｎ　ｉｓ
ｔｈｅ　ｐｒｉｎｃｉｐａｌ　ｓｏｕｒｃｅ　ｏｆ　ｂｏｎｅ－ｍａｒｒｏｗ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ
［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００３，４２２（６９３４）：８９７－９０１．

［１７］Ｎｅｔｅｌｅｎｂｏｓ　Ｔ，Ｚｕｉｊｄｅｒｄｕｉｊｎ　Ｓ，Ｖａｎ　Ｄｅｎ　Ｂｏｒｎ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．
Ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓ　ｇｕｉｄｅ　ＳＤＦ－１－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｍｉｇｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｈｅｍａ－
ｔｏｐｏｉｅｔｉｃ　ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ　ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｊ　Ｌｅｕｋｏｃ　Ｂｉｏｌ，２００２，７２
（２）：３５３－３６２．

［１８］Ｔａｋａｈａｓｈｉ　Ｍ，Ｌｉ　ＴＳ，Ｓｕｚｕｋｉ　Ｒ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ　ｐｒｏ－
ｄｕｃｅｄ　ｂｙ　ｂｏｎｅ　ｍａｒｒｏｗ　ｃｅｌｌｓ　ｃａｎ　ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ　ｔｏ　ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｉｎｆａｒｃｔｅｄ　ｈｅａｒｔ　ｂｙ　ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ　ｃａｒｄｉｏ－
ｍｙｏｃｙｔｅｓ　ｆｒｏｍ　ｉｓｃｈｅｍｉｃ　ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．Ａｍ　Ｊ　Ｐｈｙｓｉｏｌ　Ｈｅａｒｔ
Ｃｉｒｃ　Ｐｈｙｓｉｏｌ，２００６，２９１（２）：Ｈ８８６－８９３．

［１９］Ｃｈｅｎ　Ｊ，Ｌｉ　Ｙ，Ｗａｎｇ　Ｌ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｂｅｎｅｆｉｔ　ｏｆ　ｉｎ－
ｔｒａｖｅｎｏｕｓ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｂｏｎｅ　ｍａｒｒｏｗ　ｓｔｒｏｍａｌ　ｃｅｌｌｓ
ａｆｔｅｒ　ｃｅｒｅｂｒａｌ　ｉｓｃｈｅｍｉａ　ｉｎ　ｒａｔｓ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２００１，３２（４）：
１００５－１０１１．

［２０］Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ　Ａ，Ｋｒüｇｅｒ　Ｃ，Ｓｔｅｉｇｌｅｄｅｒ　Ｔ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｈｅｍａ－
ｔｏｐｏｉｅｔｉｃ　ｆａｃｔｏｒ　Ｇ－ＣＳＦ　ｉｓ　ａ　ｎｅｕｒｏｎａｌ　ｌｉｇａｎｄ　ｔｈａｔ　ｃｏｕｎｔｅｒ－
ａｃｔｓ　ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ　ｃｅｌｌ　ｄｅａｔｈ　ａｎｄ　ｄｒｉｖｅｓ　ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．
Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔ，２００５，１１５（８）：２０８３－２０９８．
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