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阿司匹林对骨髓间充质干细胞移植治疗缺血性脑卒中的影响研究进展

匡稳定 汤永红△

（南华大学附属第二医院神经内科 湖南 衡阳 421001）

摘要：阿司匹林是缺血性脑卒中患者急性期治疗药物及卒中再发的二级预防常用药物，骨髓间充质干细胞（BMSCs）移植是治疗

缺血性脑血管疾病的新的新兴技术。已证实阿司匹林可抑制骨髓间充质干细胞的增殖及影响骨髓间充质干细胞的分化。本文就

阿司匹林对骨髓间充质干细胞移植治疗缺血性脑卒中的影响等进行综述。
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ABSTRACT: Aspirin is in patients with acute ischemic stroke treatment and secondary prevention of stroke recurrence commonly

used drugs, bone marrow mesenchymal stem cells (BMSCs) transplantation is the treatment of ischemic cerebrovascular disease, new and

emerging technologies. Has confirmed that aspirin can inhibit bone marrow mesenchymal stem cell proliferation and impact of bone mar-

row mesenchymal stem cell differentiation. In this paper, aspirin on bone marrow mesenchymal stem cell transplantation for treatment of

the impact of ischemic stroke were reviewed.
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缺血性脑血管病发病率高，经典治疗收效甚微，致残、致死

率均较高。人们一直在寻找一直更好治疗方法，干细胞移植让

这一愿望可能成为现实，目前干细胞治疗在临床（包括缺血性

脑卒中）已有应用，而骨髓间充质干细胞在体内分布广泛，主要

存在骨髓中，不受取材、免疫排斥等限制，因此受到青睐，它通

过多种途径达到改善神经功能的目的[17-19]。缺血性脑卒中一般

都需要抗血小板治疗（溶栓治疗及有抗血小板药物使用禁忌症

的除外），常用药物为阿司匹林，已证实阿司匹林可抑制骨髓间

充质干细胞的增殖及影响骨髓间充质干细胞的分化[3, 23]，并认

为与 Wnt/β- 连环素通相关[22,23]。抗血小板治疗与干细胞移植是

否存在冲突是这一新兴技术发展必须验证的问题。

1 阿司匹林

1.1 阿司匹林抗血小板作用机理及合理使用

阿司匹林是一种非选择性环氧化酶抑制药，半衰期是

15～20 分钟，其抗血小板机理是乙酰化 COX 丝氨酸位点，使

COX 永久失活，抑制血小板生成 TXA2。血小板不能重新合成

COX，因此阿司匹林抑制血小板生成 TXA2 是永久性的；而内

皮细胞失去活性的 COX 可在数小时内重新合成，只有在大剂

量使用时才减少血管内皮细胞产生前列环素（PGI2）。因此小剂

量的阿司匹林发挥的是抗栓作用，对内皮细胞生成具有抗栓活

性的 PGI2 影响不大。临床随机双盲试验[1]表明，长期使用阿司

匹林的有效剂量为 75～150mg/d，在减少高危人群血管事件中

75～150mg/d 的剂量的疗效优于高剂量。
1.2 阿司匹林的其他作用

阿司匹林可激活 caspase-3 和 caspase-9 而诱导肿瘤细胞

凋亡，抑制肿瘤细胞增殖以及抗新生血管形成。Aggarwal 等认

为抑制 NOS 减少 NO 生成可抑制肿瘤的生长[2]。阿司匹林通过

抗血小板的作用可改善缺血性脑卒中缺血半暗带去的微循环,

清除过量氧自由基抑制组织损伤，并通过多种途径保护缺血受

损的神经细胞，体外实验表明阿司匹林可抑制骨髓间充质干细

胞的增殖及可诱导骨髓间充质干细胞的凋亡[3]。有研究表明，阿

司匹林可以通过抑制中性粒细胞引起的炎症反应，起到抗氧化

和保护内皮的作用 [4]。阿司匹林可减少白细胞介素 -6(IL-6)、
CRP、单核细胞集落刺激因子 -1(MCP-1)和钻附分子的表达，抑

制炎性反应，增加粥样斑块稳定性。Ranganatha 等[5]报道了阿司

匹林通过上调 p53 蛋白而发挥抑制血管内皮细胞增殖的作用。

2 骨髓间充质干细胞

2.1 骨髓间充质干细胞生物特性

在正常生理状态情况下，体内大多数骨髓间充质干细胞无

明显增殖。在体外合适的培养条件下，骨髓间充质干细胞能贴

壁生长，表现出旺盛的增殖能力，在一定诱导条件下骨髓间充

质干细胞可向神经细胞、肝细胞、成骨细胞、成软骨细胞、脂肪
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细胞及基质细胞等细胞分化[6-10]。BMSCs 可分泌多种营养因子，

主要包括以下 8 类: (1) 生长因子：包括血管内皮生长因子

(VEGF)、碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)、肝细胞生长因子(HGF)、
血小板源生长因子 B(PDGF-B)、胰岛素样生长因子(IGF)、胎盘

生长因子(PGF)以及肿瘤生长因子 β1(TGF-β1)等[11]。(2)趋化性

细胞因子：包括单核细胞趋化蛋白 -l/2/5 (MCP-1/2/5)以及基质

细胞衍生因子等趋化因子[12-14]。(3)集落刺激因子：包括巨噬细胞

集落刺激因子(MCSF)、粒 - 巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)、
干细胞因子(CSF)、血小板生成素、白血病抑制因子以及促红细

胞生成素(EPO)等[13]。(4)细胞与细胞接触分子、细胞外基质蛋

白：包括黏附分子如整合素亚基 a3、a4、a5、β，整合素 aVβ3、
aVβ5，细胞问黏附分子 -1(ICAM-1)及细胞外基质。(5)白细胞介

素 (IL)：包括 IL-1a、IL-lb、IL-6、IL-7、IL-8、IL-11、IL-12、IL-14 和

IL-15。(6)肿瘤坏死因子 a(TNF-a)[15]。(7)转录因子：如缺氧诱导

因子(HIF)[16]。 (8)其他物质或酶类：可表达 COX-1 和 COX-2[11]

等。
2.2 骨髓间充质干细胞治疗脑梗死的可能作用原理

目前研究表明骨髓间充质干细胞可能通过以下几方面起

到治疗脑梗死的作用：（1）神经细胞替代：Wang 等[17]研究显示

骨髓基质干细胞可通过血脑屏障向病变部位迁移，表达神经

元特有的标志蛋白，与病变周围组织发生联系、替代损伤及坏

死的细胞、重新建立神经通路。（2） 促进缺血区新血管再生：

Chen 等[18]将骨髓基质干细胞移植入永久性局灶性脑缺血大鼠

模型，14 天后受移植大鼠的神经功能改善显著，微血管密度的

显著增加、凋亡细胞明显减少。（3）分泌各种营养因子：包括神

经生长因子(NGF)、脑源性神经营养因子(BDNF)、血管内皮生

长因子(VEGF)等[11]。这些因子在脑损伤后的神经重塑、轴突生长、
神经细胞再生及抑制神经细胞凋亡等多面中起着重要作用[19]。

（4）促进内源性神经干细胞增殖：Chen 等[20]给短暂性大脑中动

脉闭塞大鼠模型静注骨髓基质干细胞，发现移植细胞向缺血半

球集中，且移植组侧脑室下区的溴脱氧尿苷( BrdU )阳性细胞

数较对照组明显增多, 说明骨髓基质干细胞可向受损神经组织

集中并内源性神经干细胞的增殖。

3 阿司匹林对骨髓间充质干细胞的影响及通路

3.1 阿司匹林对骨髓间充质干细胞的影响

阿 斯 匹 林 经 典 药 理 作 用 机 制 是 抑 制 环 氧 化 酶 1/2

(COX-1/2)的活性。然而，目前发现阿斯匹林还通过调节其他的

信号通路如 β- 连环素介导的 Wnt/β- 连环素通路发挥作用[21]。
最近研究发现 Wnt/β-catenin 信号通路参与调节骨髓间充质干

细胞的自我增殖、分化和存活，并认为此信号通路与阿斯匹林

抑制骨髓间充质干细胞的增殖效应相关[22,23]。也有研究认为低

剂量阿司匹林可抑制 Fas 抗体诱导骨髓间质干细胞的死亡并

诱导骨髓间质干细胞的增殖；提高骨髓间质干细胞端粒酶活性

和长度[24]。
3.2 Wnt/β-catenin 信号通路

该通路的核心是 β-catenin（β- 连环素），胞内总 β-catenin

包含磷酸化和未磷酸化两种形式，其中磷酸化 β-catenin 能被

降解复合物降解，未磷酸化的 β- catenin 则可以在胞浆内积聚，

并进入细胞核内，参与信号传导。当 WNT 分子未与 Frizzled 受

体及 LRP-5、LRP-6 协同受体结合时，胞浆内 GSK-3β 的活性很

高，能够磷酸化 β-catenin 分子[25]。胞内游离的 β-catenin 通过其

氨基末端高度保守的丝氨酸残基与 GSK-3β 结合并，GSK-3β
将磷酸根加到 β-catenin 的 4 个 N 端位点 （S33，S37，T4 及

S45）使其被被磷酸化[26]，这些磷酸氨基酸作为 β-catenin 上的一

种标志从而被泛素 - 蛋白酶体系统降解。然而当 WNT 受体与

配体结合后，通过磷酸化抑制 GSK-3β 的活性，减少 β-catenin

的降解，从而使胞浆内的 β-catenin 浓度升高，使其能够扩散进

入细胞核内，作为转录因子 T 细胞因子家族转录调节因子 / 淋

巴样增强因子的辅激活剂而参与调节靶基因表达。β-catenin 分

子除参与经典的 WNT 通路外，还参与其他的信号转导系统。
Guo 等在研究肌肉抑制素抑制间充质干细胞和脂肪祖细胞向

脂肪细胞分化时，在肌肉抑制素的信号转导过程中发现

β-catenin 在核内浓度升高，并证实 β-catenin 可以下调 PPARγ
的表达[27]。
3.3 阿司匹林对 Wnt/β-catenin 信号通路的影响

Dihlmann 等报道，阿司匹林能促进结肠癌细胞株 SW948

和 SW480 细胞 β-catenin 的磷酸化，从而下调 Wnt/β-catenin 信

号通路的活性[28]，有研究认为阿司匹林以磷酸化水平降低的方

式 促 进 GSK-3β 的 活 化 和 抑 制 β-catenin 的 入 核 ， 降 低

Wnt/β-catenin 信号通路靶基因细胞周期蛋白 Dl(CyclinDl)的表

达[21]。采用 Wnt3a 和 GSK-3β 抑制剂(LiC1 和 SB216763)模拟

激活 Wnt/β-catenin 信号通路，可促进细胞周期蛋白 Dl (cycli

-nDI)的表达，抑制阿斯匹林诱导的骨髓间充质干细胞凋亡，保

护线粒体功能阻抑细胞色素 c 释放和 caspase-3 的激活[23]。阿斯

匹林时间依赖性地降低环氧化酶 -2(COX-2)的表达，而后促进

COX-2 的表达上调，相关试验表明 COX-2 与 Wnt/β-catenin 信

号通路存在相互调控。Hawcroft 等[29]在结肠癌细胞株 SW480、
HCTll6 中 证 实 ， 吲 哚 美 辛 可 在 蛋 白 及 基 因 水 平 上 降 低

β-Catenin、cyclin D1 mRNA 的表达。同样，COX-2 选择性抑制

剂塞来西布作用大肠癌细胞株后，不仅 TOP/flash 质粒的表达

下降，C-Myc 和 cyclinDl 的表达也下降；同时伴有 GSK-3β 磷

酸化下降，β-Catenin 磷酸化增加[30]。也有文献表明，Wnt 信号途

径在一定程度上可调控 COX-2 的表达，将高表达 β-Catenin 的

LEFl 的质粒转入软骨细胞株后，该细胞株中的 COX-2mRNA

表达增加，使用 LEFl 特异性小干扰 RNA(siRNA)抑制 LEFl 的

表达后，COX-2 的表达也相应下降[31]。

4 问题与展望

阿司匹林作为缺血性脑卒中患者急性期治疗药物及卒中

再发的二级预防常用药物，已证实可抑制骨髓间充质干细胞的

增殖及影响骨髓间充质干细胞的分化，其机理也有一些研究，

并证实与浓度和时间相关，但阿司匹林在体内半衰期很短，持

续的浓度很低，目前仍缺乏体内试验。抗血小板药物对骨髓间

充质干细胞的影响目前研究并不多，不成体系，有些机理尚不

明确，很多抗血小板药物对骨髓间充质干细胞的影响没有纳入

研究，不能对比进行综合评价而这些问题是骨髓间充质干细胞

在缺血性脑卒中临床应用中必须解决的，有待加强力度进一步

研究，便于进行骨髓间充质干细胞移植的缺血性脑卒中患者选

取更有利的抗血小板药物。鉴于目前研究现状，我们需要从以
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下几个方面更加深入的思考：1.常规使用阿司匹林是否对骨髓

间充质干细胞移植治疗缺血性脑卒中等疾病构成影响?是否有

干预的办法?肠溶性与非肠溶性阿司匹林之间是否存在差异?2.

其他抗血小板药物对骨髓间充质干细胞有何影响，其机理是什

么?3.进行骨髓间充质干细胞移植的患者使用何种抗血小板药

物更合理?这些问题都需要我们在以后的实验研究中做更深入

的探讨和研究。
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