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［摘要］ 缺血性中风是当今危害人们健康的重要疾病之一。促进中枢神经系统内源性神经干细胞 ( NSCs)
的增殖、分化，从而修复受损的神经元是提高缺血性中风临床疗效的关键点。NSCs 的增殖、分化可受多种
因素影响，其中 Notch信号通路在机体发生缺血性中风时激发内源性 NSCs 的增殖、分化是必不可少的。从
中医学角度看，醒神开窍针刺法可使缺血性中风患者髓海充而复神明，改善中风后 “形神失调”的症状，
认为其机制与调节 Notch信号通路，促进内源性 NSCs的增殖、分化有关。
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脑卒中具有极高的致残率和死亡率，已逐渐成

为危害人们生命健康的重要原因之一，其中约 2 /3
的脑卒中患者为缺血性中风［1］。溶栓疗法能够及
时恢复急性期脑梗死区域的血流灌注，减少神经元

的损伤，然而由于其治疗时间窗的限制，很多缺血

性中风急性期的患者未能从该疗法中获益［2］。而
对于缺血性中风后遗症的患者，目前具有循证依据

的治疗药物为阿司匹林，但长期服用阿司匹林带来

的出血风险也是临床亟需解决的问题［3］。因此，
积极探索一种简便安全而有效的缺血性中风治疗方

法紧急而有必要。
缺血性中风后常导致中枢神经系统内神经元的

炎症水肿、变性以致坏死，终致中枢神经系统内信
息传递、整合功能受损乃至缺失。因此，如何修复
受损的神经元成为提高缺血性中风临床疗效的关键

点。本文通过跟踪近年来针刺以及神经干细胞
( NSCs) 、Notch信号通路等在缺血性中风治疗中的
研究进展，为缺血性中风的治疗提供思路。

1 Notch信号通路与 NSCs增殖分化的联系

既往认为中枢神经系统内的神经元为有丝分裂

后高度分化的神经细胞，是不可再生的［4］，至

1965 年 Altman等［5］从实验中证明持续性的神经元

再生存在于成人中，为利用神经再生促进受损神经

元功能恢复带来了曙光。1992 年 Ｒeynolds 等［6］首
次从成年鼠脑纹状体中分离出能在体外持续增殖且

具有向神经元及星形胶质细胞分化潜能的 NSCs，
其后多项临床研究也证实，NSCs 确实也存在于成
年哺乳动物中枢神经系统的特殊区域，其具有自我

增殖、分化的特性，为临床促进受损神经元功能的
恢复提供了新思路［7 － 9］。近年研究发现，在缺血性
中风等急性损伤因素的影响下，机体自身的 NSCs
可被激活，进而迁移至神经受损区域，替换损伤坏

死的神经元，发挥其代偿和修复作用，其中调节

NSCs自我增殖、分化的关键因子为 Notch 信号通
路的激活调节作用［10 － 11］。
传统观点认为，NSCs 只存在于胚胎时期的中

枢神经系统，随着机体的发育，NSCs 逐渐分化为
神经元和神经胶质细胞，其为有丝分裂后高度分化

的神经细胞，损伤后具有不可修复性［4］。基于此
观点的认识，缺血性中风等中枢神经系统疾病一直

被认为是难以治愈的疾病，脑和脊髓组织具有自我

修复功能的发现［12］，使人们对中枢神经系统神经

再生有了新的认识。
NSCs首先由 Ｒeynolds等［6］在 1992 年从成年鼠

脑纹状体中分离提取出。2000 年 Gage［8］提出了
NSCs的定义，认为 NSCs能产生神经组织或来自神
经系统，具有一定的自我更新能力，能通过不对称
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分裂产生一个与自己相同的和一个与自身不同的细

胞 ( 神经元、星形胶质细胞、少突胶质细胞) 。另
外，NSCs不仅存在于胚胎发育阶段，而且存在于
成年哺乳动物的中枢神经系统中，其中海马齿状回

颗粒下层 ( SGZ) 和侧脑室下区 ( SVZ) 为成年哺
乳动物中枢神经系统内源性 NSCs 主要存在区
域［13 － 15］。生理情况下，NSCs处于静息状态，当脑
或脊髓受到损伤或 NSCs 微环境受到破坏性改变
时，NSCs 则被激活，其可迁移至神经受损区域，
替换坏死的神经细胞，发挥其代偿和修复作用［10］。
此观点已得到临床多项研究的验证，如 JinK 等［16］

发现在脑缺血发生后可明显观察到 SVZ 区域前体
细胞的增殖; 或当 SGZ 区域发生缺血、神经毒性
改变或机械性损伤时，也可在短时间内观察到 SGZ
区域内的 NSCs增殖，甚至增殖速率可高达正常值
的 8 倍以上［17］。NSCs这种自我激活、增殖分化是
机体自我保护的一种体现，然而其具体的调节机制

尚不明确，可受到周围微环境、损伤因素，乃至基
因水平上的调节作用。多项临床动物试验表明，在
机体中枢神经系统缺血缺氧状态下，Notch 信号通
路的调节对于 NSCs 的增殖分化是不可或缺
的［18 － 20］。

Notch基因首先由 Metz等在果蝇中发现，继而
发现的 Notch信号通路广泛表达于无脊椎动物和哺
乳动物中，是一个能在基因水平上调控细胞生长、
发育乃至凋亡的保守途径［21］。在脊椎动物中，一
个完整的 Notch信号通路包括 4 个 Notch 同源基因
( Notch1—4 ) 、5 个 配 体 ( Jagged1、 Jagged2 和
Delta1、Delta2、Delta3) 、CSL-DNA结合蛋白以及其
他的效应物、Notch 的调节分子等。其通过细胞与
细胞间的信息转导，精确地调控细胞的分化与增

殖，具体表现为相邻细胞间的 Notch 受体和配体发
生作用后，会由分泌酶复合体催化 Notch 受体跨膜
区发生蛋白裂解，从而使 Noah胞内区 ( NICD) 从
细胞膜内侧释放，其进入细胞核后，通过核定位信

号区，使相关转录因子得到抑制或激活，使相关细

胞基因得到表达或抑制，从而调节细胞的生长、增
殖乃至凋亡［22 － 23］。
在 NSCs 早期胚胎发育阶段，Notch 信号通路

通过“旁抑制”效应调节 NSCs 的分化方向。“旁
抑制”效应是指当一群同能细胞暴露于同型细胞
表达的一个特定分化信号时，Notch 基因表达水平
较低的细胞发生分化，其他相对 Notch 基因表达水
平较高的细胞则不发生分化。同时，Notch 信号会

上调细胞膜表面的 Notch 分子并下调其配体 Delta
的表达。这种正反馈机制使发育早期细胞 Notch 及
其配体表达的细微差别在发育过程中被逐渐放大，

从而决定了细胞的不同分化方向。“旁抑制”效应
被认为是决定 NSCs 分化的一个关键环节［24 － 26］。
在成年机体中，Notch 信号通路对于内源性 NSCs
在中枢神经系统中的长期维持也是必须的，其抑制

NSCs向神经元及前体少突胶质细胞分化，并促进
其向星形胶质细胞分化［27 － 28］。星形胶质细胞通过
Jagged1 介导的 Notch 信号通路，负性调节神经元
的再生［29］，从而维持 NSCs 在成年机体中的稳态。
研究表明，机体内源性 NSCs 的存在是神经再生不
可缺少的条件之一［30］，故 Notch 信号通路在调节
机体神经再生中具有重要的地位。
综上，在生理状态下，Notch 信号通路无论对

胚胎发育阶段 NSCs 的分化方向或是成年机体内维
持内源性 NSCs的稳态都具有重要的调节作用。同
样在机体发生缺血缺氧等病理状态下，Notch 信号
通路对于 NSCs的激活、增殖、分化也起着不可或
缺的作用。Notch受体 mＲNA 分布在出生后脑的不
同区域，其中集中于 NSCs 分布的 SVZ 和 SGZ 区，
当这些区域发生局灶性的缺血损伤后的 4 ～ 24 h，
NICD的表达水平皆有所升高，且当人为地抑制
Notch信号通道时，大脑这些区域的 NSCs 分化为
神经元的过程也将受阻［31］。这都表明了 Notch 信
号通路在脑缺血损伤后被激活，并且在 NSCs 的存
活、增殖和分化过程中具有重要意义。
然而，尽管在机体发生脑缺血等损伤情况下，

内源性 NSCs可以通过 Notch 信号通路的调节作用
被激活，进而迁移至神经损伤区域，通过增殖、分
化，发挥神经代偿和修复作用，但是整个神经再生

过程中，只有半数 NSCs 能够迁移至损伤部位，进
而增殖分化为神经元，因此，NSCs 的自我增殖、
分化能力并未被充分激活［32］。如何通过外来手段
对 Notch信号通路进行调节，从而激发 NSCs 的自
我增殖、分化潜能是提高神经再生临床疗效的关键
点之一。

2 中医学对缺血性中风的认识与治疗

中医学认为，脑为奇恒之腑，为 “髓之海”，
肾藏精，主骨而生髓。《灵枢·经脉》云: “人始
生，先成精，精成而脑髓生”，说明了肾精是脑髓
的基本物质基础。且脑为人体的最高统帅与主宰，
《医学原始》曰: “脑颅居百体之首，为五官四司
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所赖，以摄百肢，为运动知觉之德。”由此可见，
中医学认为，肾主骨而生髓，髓充而神明，而脑神

则寓于髓海中，主司五官九窍乃至四肢百骸。与现
代医学相对比，人体中枢神经系统内的神经干细

胞、神经前体细胞、神经元、神经胶质细胞、基质
细胞、胞外基质等基本结构和功能单元都应归属于
中医学“髓海”范畴［33 － 34］。
中医学认为，中风的病因病机归纳起来不外虚

( 阴虚、气虚) 、火 ( 肝火、心火) 、风 ( 肝风、外
风) 、痰 ( 风痰、湿痰) 、气 ( 气逆) 、瘀 ( 血瘀)
六端，各因素导致神明失用，髓海失充，失去对肢

体九窍的控制调节作用。故其病位在脑，病机多为
外邪侵袭或自身脏腑功能失调，导致风、火、痰、
瘀上蒙脑窍，发为中风，病性多属虚实夹杂。从某
种意义上说，缺血性中风虽病在肢体、五官九窍
等，但病灶主要位于脑，是由于神明失调，脑神失

用，失去了对人体肢体、五官九窍、肌肉筋骨等的
主宰调节作用，不但使神志出现了障碍，而且使人

体的肢体、五官九窍、肌肉筋骨等系统也出现了功
能紊乱，如出现肢体偏瘫、言语不利、耳鸣耳聋、
吞咽障碍、二便失禁等，即“形神失调”［35］。
生理状态下，脑髓所包含的神经元、神经干细

胞、胶质细胞等各司其职，确保脑神功能正常发
挥，处于动态平衡，使人体 “阴平阳秘，精神乃
治”。一旦病邪侵袭或自身脏腑功能失调，则导致
脑神功能紊乱，神明失用，终致失去对肢体九窍的

调节控制作用，进而出现各种卒中症状。故从理论
上讲，有利于脑髓生成、维持脑神功能稳定的中医
疗法，应该可促进 NSCs 的增殖、分化，从而有利
于中枢神经系统的修复。
中医针刺运用于脑卒中的历史源远流长，如

《灵枢·经筋》中就已有记载: “卒口癖，……治
在燔针劫刺，以知为数，以痛为腧”。目前，临床
用于治疗缺血性中风的针刺法主要有醒脑开窍法、
腹针疗法、头皮针法、传统体针、电针等，其中醒
脑开窍法为石学敏院士根据卒中的病机 “窍闭神
匿，神不导气”而创立的一套针法，其以内关、
人中、三阴交为主穴［36］。多项相关研究显示，醒
神开窍针刺法能显著促进脑缺血大鼠侧脑室下区神

经干细胞的增殖与分化［37］; 调节 EＲK 通路，下调
EＲK1 /2 的表达，促进大鼠损伤神经元的修复［38］;
保护大鼠损伤脑组织［39］; 上调脑缺血模型大鼠脑

内血管内皮生长因子和 CD34 蛋白表达，改善
NSCs的微循环，促进 NSCs 的增殖、分化［40］。由

此可见，在治疗缺血性中风的过程中，醒神开窍针

刺法对 NSCs的增殖、分化均可起到一定的促进作
用，其中 Notch信号通路在机体缺血性中风后激活
NSCs的增殖、分化是必不可少的。因此，我们提
出在机体发生缺血性中风后，醒神开窍针刺法通过

调节 Notch信号通路，从而激发内源性 NSCs 的增
殖、分化，促进神经再生修复的假说。

3 醒神开窍针刺法调节 Notch信号通路治疗缺血
性中风的研究思路

基于以上假说，在今后的临床研究中，可选取

具有醒神开窍作用的相关穴位，如百会、人中、内
关等，并 使 用 荧 光 免 疫 双 标、Western blot、
ＲT-PCＲ等分子生物学技术，观察醒神开窍针刺法
对于 Notch信号通路中配体、受体、CSL-DNA结合
蛋白、效应物、Notch 调节分子以及内源性 NSCs
迁移、增殖、分化作用的影响，从而分析醒神开窍
针刺法是否可通过调节 Notch 信号通路、促进内
源性NSCs 的增殖分化，进而促进中枢神经系统
修复，从而揭示中医针刺疗法的现代生物分子学

机制。
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Effect of Acupuncture Method of Inducing Ｒesuscitation to Adjust Notch Signaling Pathway on Ischemic
Stroke
ZHAO Yuan qi1，2，YUAN Longjian1，QIAO Lijun1，KANG Nini1

( 1． Traditional Chinese Medicine Hospital of Guangdong Province，Guangzhou，Guangdong Province，510006; 2． Postdoctoral
Ｒesearch Station，China Academy of Chinese Medical Sciences)
ABSTＲACT Ischemic stroke is one of the critical diseases endangering people's health． Promoting proliferation and
differentiation of central nervous system endogenous neural stem cells ( NSCs) to repair damaged neurons was a key
point to improve clinical effects on ischemic stroke． Proliferation and differentiation of NSCs can be influenced by
many factors，of which Notch signaling pathways stimulates proliferation and differentiation of endogenous NSCs in the
body when ischemic stroke happens is essential． From the Chinese medical point of view，acupuncture method of
inducing resuscitation may make brain full and recover spirit in patients with ischemic stroke and improve symptoms
due to“disorder between body and spirit”after stroke． It is believed that its mechanism is related to adjusting Notch
signal pathway and promoting proliferation and differentiation of endogenous NSCs．
Keywords ischemic stroke; inducing resuscitation; Notch signaling pathway; neural stem cells; acupuncture
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第六届国际中医妇科学术大会
暨世界中医药学会联合会妇科专业委员会成立 10 周年纪念大会

参 会 通 知
由世界中医药学会联合会主办，世界中医药学会联合会妇科专业委员会、湖南中医药大学承办的“第六届国际中

医妇科学术大会暨世界中医药学会联合会妇科专业委员会成立 10 周年纪念大会”，以“女性生殖健康”为主题，定于
2015年 9月 11日 － 13日在中国湖南长沙市举行，届时邀请国内外著名妇科专家进行专题讲座，举办“女性生殖健康高
级研讨班”，并设“潘高寿杯”丹鳖胶囊有奖征文活动，评选会议优秀学术论文，颁发一、二、三等奖。现将有关参会事宜
通知如下:

一、会议征文内容: 1. 有效提高女性生殖健康的新技术、新方法及最新研究进展; 2. 有效提高女性生殖健康的中医
诊疗优势及特色疗法; 3. 影响生殖健康的相关因素研究及卵巢早衰的中医药防治研究; 4. 不孕症与辅助生殖技术研究
及子宫肌瘤与内异症防治研究; 5. 丹鳖胶囊组方研究、药理作用及临床应用; 6. 丹鳖胶囊药效基础及安全性研究。
二、会议时间: 2015年 9月 11日至 13日，9月 11日报到。
三、会议地点:长沙现代凯莱大酒店:湖南省长沙市天心区芙蓉南路 2段 128号。
四、会议费用:会务及培训费 1000元( 在读研究生凭身份证及研究生证 600 元) ，会议统一安排食宿，交通及住宿

费自理。
五、特别提示: 1. 妇科专业委员会理事务必参会，不参会又无委派代表参会视为自动放弃理事资格; 2. 所有参会人

员请于 8月 10日前以电子邮件提交参会回执，以便安排用房等相关会务; 3. 参会代表经考核合格授予国家级继续教
育Ⅰ类学分; 4. 届时评选优秀论文，颁发“潘高寿杯”丹鳖胶囊一、二、三等奖; 5. 会议投稿请于 8月 10日前以电子邮件
发送至 fkfh189@ 163. com。
六、会议负责人及联系方式
刘丹卓 13787132521，fkfh189@163. com，通讯地址: 410007，长沙市雨花区韶山中路 113号湖南中医药大学 30#信箱
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