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神经功能重建—中医药治疗缺血性中风新策略

熊 寡
， 田 少霞

，
范吉平

�

摘要 结合国内外内源性神经干细胞 �����诱导分化的最新

研究成果
，

提出水寮毒邪
、

害络损髓是缺血性中风急性期
，

抑制

���诱导分化的关键性病理因素
。

肝肾精血之盛衰与缺血性中

风后 ��� 的诱导分化有密切相关
。

水癖毒邪
、

害络损髓是抑制

缺血性中风后 ���诱导分化的关键性病理因素
。

主张以中医

药干预内源性 ���诱导分化为切人点
，

发挥中医药多途径
、

多

靶点的整体治疗优势
，

探索出一条应用中医药进行神经功能重

建的全新治疗策略
。

可望为揭示中医药治疗缺血性中风深层次

的作用机制
，

研制和开发新药开辟全新的思路
。

主题词 脑缺血�中医药疗法 � 神经功能重建

新近神经干细胞 �����分化诱导的研究成为国内

外共同关注的焦点
。

脑缺血损伤后内源性 ��� 向损伤

脑区的定向诱导分化
，

为损伤后脑结构与功能的修复

与重建提供了可能
。

应用中医药诱导内源性 ��� 的增

殖和分化
，

促进神经功能的修复与重建
，

可望为中医药

防治缺血性中风研究开辟全新的治疗途径
。

� 人类 ��� 的概念及基本生物学特性

����年
，
�������� 等从成年小鼠纹状体分离了能

在体外不断分裂
、

增殖
，

具有多种分化潜能的细胞群
，

并提出神经干细胞的概念仁‘ 〕 。

���起源于胚胎干细胞

�����
，

是神经系统中处于较早发育阶段的细胞群体
，

可以通过两种对称或不对称性分裂完成 自我复制和更

新
，

并产生神经组织中不同发育阶段与分化方向的细

胞
，

最终分化成多种类 型 的神经组织 〔�一 �〕 。
����年

����������
��川等通过癫痈患者脑内海马和脑室壁体

外培养
，

发现了具有 自我更新能力和多向分化潜能的

���
，

首次证实成人脑内存在 ���
。

其主要分布于成

体哺乳动物大部分脑区
，

室管膜下 区�����
、

纹状体
、

海马
、

海马颗粒下层�����
、

室下核
、

中脑等区域
。

其中

���是新近公认的成年脑干细胞富集区闭
。

神经干细胞具有以下显著的生物学特征
�
��� 自我

复制与更新的能力
。

即可通过对称性或非对称性分裂

产生新的 ���的能力
。

对称性分裂是指一个神经干细

胞
，

经过一次分裂产生两个完全相同的子代 ����后

者是指一个神经干细胞经过一次分裂产生一个 ���

� 中国中医研究院广安门医院肿瘤研究室
，
北京市宣武区北线

阁��������

� 陕西省咸阳市中医肿瘤医院

� 北京中医药大学东直门医院重点学科实验室
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和一个神经祖细胞 �
���������������� ����

，

一种分化系

谱受限的原始神经细胞�
，

这样既能维持 ��� 的 自我

复制能力
，

又能不断地产生祖细胞 以补充分化的祖细

胞 ����多向分化潜能
。

即可分化为神经元细胞
、

星形胶

质细胞
、

少突胶质细胞的能力
，

且可维持相当长时间
，

乃至终生 ����具有增殖分裂能力 ����对损伤和疾病具

有反应能力
。

而 自我更新和多向分化潜能是神经干细

胞最基本的生物学属性
。

� 脑缺血后内源性 ���的增殖与分化特征

正常情况下
，

成年脑内 ���处于静息状态
，

在缺

血缺氧
、

外伤
、

氧化应激及多种诱导分化剂等因素刺激

下
，

一些细胞因子相继表达
，
���被激活

，

在损伤原位

或异位增殖后
，
在趋化因子的作用下 向损伤部位迁移

并 分化
。

������等川研究发现
，

小 鼠短暂性脑缺血

����� 后
，

海马齿状 回���玉�和脑室周围区 ���� 阳性

细胞数增加
，

于第 �天最为显著
。

��
�
等闭证实沙土鼠

全脑缺血 �����
，
�一�周后

，

海马颗粒下层 ���� 阳性

细胞增高 �� 倍
。

亦有学者发现
，

缺血严重程度可能与

��� 的增殖呈负向关系
。

轻度缺血可导致 ���数量

增强
，

促进其增殖
，

而重度的缺血可能使 ��� 数量减

少
。

短暂性脑缺血后第 �天 ���增殖最旺盛
，

随着时

间的推移
，

第 ��天时恢复到基础水平
，

在海马区可标

记到分化较为成熟的神经细胞���
。

由于脑缺血损伤后各种因素诱导 ���增殖与分

化
，

但由于其绝对数量和所限
，

致中枢神经系统损伤或

变性时 自我修复作用受到限制
，

因此
，

如何通过外源性

的药物和神经干细胞的体内移植发挥 ��� 的 自我修

复机能
，

对 目前难治性神经变性疾病及卒中后脑神经

功能的恢复和重建的研究
，

有着诱人的前景
。

� 脑缺血后细胞因子对神经干细胞�����诱导分化

调节

细胞因子对 ��� 的分化诱导起着重要作用
。

����

年
，
����仁

，。 〕等连续两周分别向成 鼠脑室内注射 ���

和 ����
，

随后观察到嗅球处的一部分 ������ 阳性细

胞分化成为新的神经元
、

星形胶质细胞
、

小胶质细胞
。

����
、

���也具有相同的作用
，

且低浓度尚有诱导干

细胞向神经元分化的潜能�‘ ， ‘ ’ 〕 。

具有类似作用的还有

神经生长因子�����
、

血小板源性生长因子 ����奋��
、

转化生长因子�����
、

神经营养因子家族 ����
��等

，

DOI ：10．13288／j ．11—2166／r．2004．02．003



中医杂志 ����年 �月第 �� 卷第 �期

以上因子联合应用较之单一因子作用明显
，

但作用机

制尚不十分清楚
。

新近 ����对 ��� 的诱导分化作用

及机制成为研究的热点
。
����巨

‘�〕广泛分布于神经系

统及心
、

脑
、

肾组织
，

系典型的靶源性神经营养因子
，
以

海马表达水平最高
。

参与调节神经系统发育
、

成熟
。

对

中枢神经系统多种神经元 �包括运动和感觉神经元
、

皮

层神经元
、

海马神经元�
，

尤其是多巴胺能神经元����

的存活
、

分化
、

生长具有极其重要的营养调节作用
。

现

仅知道 ���� 主要在神经元内合成
，

由轴突运输与其

膜受体结合
，

促进酪氨酸蛋白激酶受体 ��
����形成同

源二聚体
，

激活酪氨酸蛋白激酶
，

酪氨酸残基及其信号

转导蛋白磷酸化
，

启动立早基因表达
，

介导发挥生物学

效应 〔‘�
， “ 〕 。

� 中医药诱导 ��� 定向分化的可能性

�
�

� 内源性 ��� 具有 明显 的治疗优势
�

目前应用

��� 治疗脑缺血策略有移植外 源性和激活 内源性

��� 两条途径
。

由于 目前对 ���分化诱导机制的尚

不十分清楚
，

实际应用中仍然存在着免疫排斥
。

供体的

来源
，
以及移植后是否能够与宿主的整合并长期存活

，

特别将 ���定向诱导分化的调控机制是今后研究的

热点
、

难点
。

体外移植外源性干细胞疗法有很长的路要

走
。

而内源性 ���则具有明显的优势
�
���不存在伦理

问题 ����无免疫原性 ����治疗实施简单易行
， ����无

动物致病基因干扰的可能 ����无致瘤性 ����通过激活

内源性 ��� 具有一定 的治疗潜能 ����应用 内源性

���
，

有利于制定合理的治疗规范和评价体系
。

因而应

用内源性 ���治疗脑缺血成为当前新的研究热点
。

�
�

� 中医药具备多途径
、

多靶点的整体治疗优势
�

目

前对脑缺血研究和治疗的重心主要定位于神经元出现

不可逆性损伤前
，

通过外源性阻断半暗带区的损伤后
“
级联反应

” ，

抑制坏死及凋亡的发生
，

最大限度缩小中

心梗塞区
，

并使缺血半暗区逆转为正常灌流区
，
以利于

早期康复
。

但迄今为止
，

凋亡抑制剂
、

���� 受体阻断

剂疗效尚不确切
，

值得我们进行深刻的反思
。

我们认为
，

脑缺血损伤后
，

损伤后
“
级联反应

”
形成

的一系列神经生化毒素
，

使脑微环境发生了根本的变

化
，

炎症反应的参与
，

血脑屏障通透性的增高
，
以及神

经内分泌免疫调节网络的紊乱
，

使得脑缺血性后的局

部病理改变与机体全身性的病理改变联系更加紧密
，

脑缺血不再是局部的神经病变
，

而是整体病变的局部

反应
。

而既往仅针性阻断
“
级联反应

”
治疗本病则暴露

出明显的局限性
。

而中医药则具有多途径
、

多靶点的整

体调节优势
，

不但可以通过阻断损伤后级联反应
，

改善

脑内微环境
，

发挥脑保护作用
。

而且可能通过诱生细胞

因子
，

提高神经营养因子表达
，

诱导 ��� 的定向分化
，

激活脑内源性神经保护机制
，

调节神经内分泌免疫调

节网络
，

发挥整体治疗优势
。

目前许多单味中药或中药

复方以及中药单体�有效成分�对 ��� 网络均 已证实

具有整体性调节作用
，

如补益类复方六味地黄丸
、

补中

益气汤
、 ’
肾气丸

、

左归丸
、

右归丸 �调肝类复方逍遥散
、

四逆散
、

柴胡加龙骨牡砺汤等
。

生物碱类
、

黄酮类
、

多糖

类以及皂贰类等中药单体
，

如人参皂贰
、

拘祀多糖等也

被证实可通过对 ��� 网络的调控而发挥抗应激性损

伤效应
。

为我们应用中医药诱导 ��� 的定向分化
，

实

现神经功能重建
，

治疗缺血性中风提供了可能
。

�
�

� 中医药诱导 ��� 分化具备可靠的理论基础

�
�

�
�

� 肝肾精血之盛衰与 ��� 的诱导分化密切相

关
�
��� 的向神经元或胶质细胞诱导分化是胚胎发育

期及其后成体神经细胞形成的源泉
。

因而又是维持脑

髓正常功能和结构的重要的组成单位
。

故含有 ��� 的

脑组织又有
“
脑髓

”
之称

。

而中医范畴的
“
脑髓

”
似应涵

盖神经元
、

神经干细胞
、

神经祖细胞 �前体细胞 �
、

神经

胶 质 细 胞
、

基 质 细 胞 �������� �����
、

胞 外 基 质

�������������� �������等基本结构与功能单位
。 《灵枢

·

经脉 》篇云
� “
人始生

，

先成精
，

精成而脑髓生
” 。 《医贯 》

援引褚齐贤所云
“
人之初生受胎

，……惟命门先具
。

有

命门然后生心
，

心生血 �有心然后生肺
，

肺生皮毛
�
有肺

然后生肾
，

肾生髓 �有肾则与命门合
” 。

表明命门与脑髓

中的神经祖细胞
、

��� 当为脑胚胎发育期脑髓形成的

源泉
。

无疑在维持脑内神经元的相对恒定
，

抗损伤修复

机制中占主导地位
。

而中医的
“
肾

”
作为对神经

、

内分泌

系统
、

泌尿系统等功能系统的高度整合
，

肾为先天之

本
，

肾气通于脑
，

主骨
、

生髓
。

肾中精气的盛衰与命门及

��� 的形成
、

分化关系尤为密切
。

肝肾同源
、

督脉隶属

于肝肾
。

肝体阴而用阳
，

主升主动
， “
凡上升之气

，

皆从

肝出
”
���类证治裁 》�。

督脉总督诸阳
，

贯脊人颅络脑
。

因

此
，

肾
、

肝
、

督脉功能和协调平衡
，

在 ��� 的增殖
、

迁

移
、

分化过程中发挥着重要的调节作用
。

脑轻度短暂性

应激或损伤情况下
，

肝肾之精血不衰
，

督脉
、

督络
“
溢奇

邪
” 、 “
通营卫

”
之功能尚健

，

正气抗邪
，

易损区 ���
如

����
、

����等高表达
，

一定程度上维持了脑内环境

的稳定及细胞间相互作用与突触联系相对恒定
，

诱导

��� 的定向分化
，

使受损神经功能得以恢复
。

�
�

�
�

� 水痪毒邪
、

害络损髓是抑制 ���诱导分化的

关键性病理因素
�

我们认为
，

缺血性中风是在肝肾亏虚

基础上
，

脏腑功能失调
，

气血逆乱
，

风火痰痕上犯于脑
，

痹阻脑脉
，

血不利则为水
，

水痕毒邪混杂脑内
，

损伤脑

髓
、

督脉
、

督络
，

破坏形体所致
。

脑缺血损伤后
“
级联反
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���
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����
，
���

�

��
，
��

�

�

应
”
产生一系列神经化学毒素

、

神经内分泌免疫调节网

络功能的紊乱均可视为
“
水癖毒邪

”
的范畴

。

由于急性期邪气亢盛作为矛盾的主要方面
，

故这

种 自我保护机制的作用时程短暂
、

效应有限
。

报道

�������� 于脑缺血损伤后半小时开始升高
，
�一

��� 达高峰
，

���降至正常水平
。

水癖毒邪损伤脑髓
，

神经细胞发生坏死及凋亡
，

邪盛正衰
，
��� 的增殖

、

迁

移和分化调控机制受损
，

神明失司
、

神机失用
，

导致神

经功能缺损
。

因此
，

急性期及早采用清热解毒
、

化痕利

水
、

化痰通络之法
，

迅速清除水痕毒邪
，

清除 自由基
、

兴

奋性氨基酸
、

一氧化氮毒性
，

阻断其损伤后
“
级联反

应
” ，

恢复督脉督络功能
，

逆转邪盛正衰之病理格局
，

可

能对于保护神经细胞
，

减小脑缺血再灌注损伤
，

缩小半

暗区
，

维持脑内环境的稳定及细胞间相互作用与突触

联系相对恒定
，

调节神经干细胞的增殖
、

迁移和定向分

化
，

从而发挥脑保护及激发神经细胞的再生的功能
，

进

而加速神经功能的重建有着重要意义
。

� 诱导 ���分化
，

实现神经功能重建的治疗策略

基于上述认识
，

我们在 回顾与反思国内外脑缺血

损伤研究现状的基础上
，

提出了采用中医药进行 ���

诱导分化应用与研究
，

并提出应用 中医药进行神经功

能重建的构想
。

即���通过中药对抗性阻断脑缺血损伤

后
“
级联反应

” ，

发挥脑保护作用 ���� 以神经干细胞研

究作为切人点
，

揭示脑缺血损伤过程中
，

内源性细胞因

子
、

神经营养因子 ����
、

����等与神经细胞凋亡
、

神经干细胞增殖
、

迁移
、

分化过程 内在联 系
，
以及对

���增殖
、

迁移与分化过程的信号转导通路的调节机

制 ����诱导神经干细胞的增殖 ����通过中药阻断
“
级

联反应
” ，

调动脑内源性神经保护机制
，

维持并构建脑

内稳态系统
。

促进 ��� 向缺血脑 区神经元的定向分

化
，

维持新生神经元的存活
，

促进突触联系的重建
，

修

复和补充缺血损伤后缺血易损 区神经元的损伤与脱

失
，

促进脑运动及认知功能的早 日康复
，

最终实现神经

结构与功能的重建 ����通过中药诱导 ���增殖
、

分化

研究
，

可望为采用中医药干预干细胞和组织移植
、

促进

新生神经元存活
，

治疗顽固性神经系统疾病的研究提

供理论依据
。
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巨鹿县痔痰专科学校招生通知
招生对象

�

工作 �年以上的医生
。

教社广字第 。 �号

学习内容
�

肛肠科痔痰等 �大常见病的无痛治疗技术
，

引进国外先进技术和 自创疗法相结合
，

病人多不需住院
，

远期

疗效确切
。

教学方式
�

上午授课
，

下午临床实习
，

合同教学
。

师 资
�

副主任医师刘恒均校长及著名治疗肛肠病专家
。

学期学费
�

学期 �� 天
，

学费 ��� 元
，

食宿自理
，

每月 �
、

�� 日开学
，

请先联系
，

经批准后人学
。

联系地址
�

河北省巨鹿县城富强北路痔疾专科学校
，

仑‘
怜

也‘ 色‘
份

色‘ 七‘
纷

亡罕六‘ 咚罕仁�令写 仑军怜纷仁军色车怜坛怜怜
它牢份娜

色军
纷

仑‘ 去军 仑罕色罕分军 仑军怜气
仑写 令军怜

七霉
，

纷
色军
纷怜怜气

仑军 它霉

邮编
�������

，

电话�传真�
�
����������生��

，

联系人
�

迟忠禧博士

才才才才才才才才才才才奉


