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中药对神经干细胞增殖分化及调控的研究进展

姜英虹，李江丽，句红萍，李　军
（昆明学院 医学院，云南 昆明 ６５０２１４）

摘要：神经干细胞具有自我更新和多向分化潜能的特点，在理想状态下，其是中枢神经损伤后修复的重

要来源之一，可修复及补充受损的神经细胞，增强神经突触之间的联系，建立新的神经环路，被广泛用

于细胞移植和基因载体治疗的研究，为神经干细胞的临床应用、神经退行性疾病和中枢神经系统损伤等

提供了新的治疗途径．因此，探索中药对神经干细胞增殖分化的诱导及调控作用已成为当今的研究热点，
同时也为中药的现代化研究提供了新的思路．
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　　１９９２年Ｒｅｙｎｏｌｄｓ和Ｗｅｉｓｓ［１］首次从胎鼠和成年
小鼠脑纹状体中分离得到神经干细胞 （ＮｅｕｒａｌＳｔｅｍ
Ｃｅｌｌｓ，ＮＳＣｓ），随后人们又在大脑皮质、海马、脑
室、嗅球等部位分离得到ＮＳＣｓ，于是ＮＳＣｓ便成为
神经系统研究的热点．而未分化的 ＮＳＣｓ可通过对
称分裂形成两个相同的子代以实现自我更新和增

殖，或经不对称分裂形成神经细胞和神经前体细胞

（经刺激因子干预可诱导分化为神经元和神经胶质

细胞）以维持自我和多向分化潜能，ＮＳＣｓ增殖分
化的命运受多因素的影响及调控，而中药对疾病状

态的治疗具有多靶标、多环节的特性，在诱导

ＮＳＣｓ增殖分化、神经修复和损伤过程中发挥着重
要作用．因此，经中药介导 ＮＳＣｓ增殖分化进程，
可对 ＮＳＣｓ增殖分化产生一定的诱导或调控作用，

本文拟从中药经信号通路等途径，对调控 ＮＳＣｓ的
增殖分化作用进行综述．

１　经Ｎｏｔｃｈ信号通路调控ＮＳＣｓ增殖分化

Ｎｏｔｃｈ通路的信息传递作用主要依赖于蛋白质
的相互作用，引起转录调节因子发生变化或促使转

录调节因子与相应的靶基因结合，从而干预特定基

因的转录．Ｎｏｔｃｈ信号途径可调节干细胞的增殖分
化，当激活Ｎｏｔｃｈ信号途径，引起干细胞增殖；而
Ｎｏｔｃｈ通路被抑制时，干细胞则转入分化程序．
ＮＳＣｓ增殖、分化和存活受缺氧程度的影响，适度
缺氧可促进离体培养的鼠胚皮质 ＮＳＣｓ增殖并诱导
其向神经元分化，但缺氧过度则导致其增殖减少、

凋亡增加．周胜强等［２］以胚鼠 ＮＳＣｓ缺氧４ｈ复氧



５ｄ来模拟脑缺氧损伤修复过程，发现空白对照组
ＮＳＣｓ中 Ｎｏｔｃｈ１和 Ｈｅｓ１ｍＲＮＡ高表达，ＮＳＣｓ缺
氧４ｈ组在复氧５ｄ后增殖能力减弱，而缺氧４ｈ
经１０％补阳还五汤 （成分为黄芪、赤芍、桃仁、

归尾、地龙、红花、川芎，具有补气活血通络之功

效，主治脑损伤后遗症）含药血清干预组，通过

显著上调缺氧 ＮＳＣｓ信号通路关联因子 （Ｎｏｔｃｈ１，
Ｈｅｓ１，Ｎｇｎ１ｍＲＮＡ）的表达．并且下调 ＤＩ１
ｍＲＮＡ的表达，促进了 ＮＳＣｓ增殖研究认为，调
节ＮＳＣｓＮｏｔｃｈ信号通路相关因子 Ｎｏｔｃｈ１，Ｈｅｓ１，
Ｎｇｎ１，ＤⅡ１ｍＲＮＡ的表达水平可能是补阳还五
汤促进缺氧损伤后ＮＳＣｓ增殖的机制．

李少恒等［３］研究应用不同浓度 （０，１０，５０，
１００μｍｏｌ／Ｌ）蛇床子素 （Ｏｓｔ：具有抗炎、抗氧化
和神经保护作用）干预 ＮＳＣｓ，发现 Ｏｓｔ可促进
ＮＳＣｓ向神经元和少突胶质细胞分化并与浓度呈正
相关，引起 Ｎｏｔｃｈ１表达下降、Ｎｇｎ２表达上升，
研究提示Ｏｓｔ可能抑制了 Ｎｏｔｃｈ途径，以诱导并促
进ＮＳＣｓ向神经元和少突胶质细胞方向分化．

２　经ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路调控ＮＳＣｓ增殖分化

Ｊａｎｕｓ激酶信号转导递质与转录激活剂
（ＪＡＫ／ＳＴＡＴ）信号系统也参与干细胞调控，ＮＳＣｓ
向星形胶质细胞分化过程受 Ｎｏｔｃｈ和 ＢＭＰ家族及
ＪＡＫ／ＳＴＡＴ等多条通路共同调控．信号通路的作用
与细胞生存的微环境密切相关，益肾化浊方 （能

显著改善阿尔茨海默病 （ＡＤ）患者的日常自理能
力、认知功能和中医症状［４］）通过改变微环境调

控 ＮＳＣｓ的增殖与分化方向，其机制可能与
ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路相关．崔远武等［５］、韩文文

等［６］采用Ａβ刺激 ＮＳＣｓ建立细胞模型，以益肾化
浊方 （成分为炙黄芪、女贞子、川芎、补骨脂、

石菖蒲、淫羊藿、制何首乌）为干预手段，发现

益肾化浊方实验组中 ＧＦＡＰ，Ｓｍａｄ１，ＳＴＡＴ３基因
和蛋白的表达均显著下调，但 Ｔｕｂｕｌｉｎ基因及蛋白
表达明显增加 （Ｐ＜００５），提示益肾化浊方对
ＮＳＣｓ向星形胶质细胞的分化起到抑制作用，其机
制可能是切断了ＪＡＫ／ＳＴＡＴ途径中 ＳＴＡＴ３的蛋白磷
酸化，使ＳＴＡＴ３无法与ＧＦＡＰ（星形胶质细胞特异
性基因）启动子结合，从而抑制 ＮＳＣｓ向星形胶质
细胞分化，维持ＮＳＣｓ微环境稳态，减少神经元损
伤，并促进其向神经元分化以延缓ＡＤ的发展．

此外，诱导 ＮＳＣｓ向神经元方向分化也可通过
抑制ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路来实现．王凯等［７］借助中药

脑脊液药理学方法，连续给予家兔灌胃益肾化浊方

３ｄ后进行脑脊液的穿刺抽取，发现ＮＳＣｓ的增殖显
著增强 （该增殖作用随时间延长而逐渐减弱），提

示益肾化浊方含药脑脊液对ＮＳＣｓ增殖的促进作用具
有适度性．对ＮＳＣｓ增殖分化而言，益肾化浊方既可
诱导其向神经元分化，也能抑制其向星形胶质细胞

分化，其作用机制可能是抑制了 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３途径
中ＳＴＡＴ３磷酸化及Ｓｍａｄ１蛋白表达．

３　经ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路调控ＮＳＣｓ增殖分化

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号转导途径参与细胞增殖、分
化、凋亡等功能的调节，而ＡＫＴ是ＰＩ３Ｋ的关键下
游靶点，位于ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ途径的中心环节．黄芪多
糖 （ＡＰＳ）是中药黄芪的有效提取物之一，多应用
于心脑血管、免疫系统和造血系统等疾病，一定质

量浓度的黄芪注射液在作用２４ｈ后，能显著促进
脑缺血组织中神经元样细胞形成突起，增强神经细

胞间的连接．郑利强等［８］在ＮＳＣｓ中加入ＡＰＳ共培
养，发现 ＡＰＳ组 ＮＳＣｓ增殖效果最佳 （在培养７ｄ
时增殖达峰值，然后逐渐下降），ＶＥＧＦ和 ＦＬＫ１
含量最高，表明ＡＰＳ可有效促进ＮＳＣｓ增殖；在应
用ＬＹ２９４００２（ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ抑制剂）干预 ＡＫＴ后，
ＮＳＣｓ增殖明显减少，ＶＥＧＦ和 ＦＬＫ１含量下降，
说明 ＡＰＳ通过 ＶＥＧＦ与血管内皮细胞上的受体
ＦＬＫ１结合，从而提高了ＶＥＧＦ和ＦＬＫ１含量，促
进Ａｋｔ磷酸化，进而活化并调节ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通
路下游靶基因，促进 ＮＳＣｓ增殖，ＡＰＳ含药血清［９］

对ＮＳＣｓ增殖分化的促进作用也证实了这一点．另
外，郜峦等［１０］发现益气活血化痰中药复方药物血

清在体外可以促进 ＮＳＣｓ分化增殖，而应用
ＬＹ２９４００２后，星形胶质样细胞和神经元样细胞数
量明显减少，推测益气活血化痰中药复方可能通过

调控ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路而促进ＮＳＣｓ增殖分化．

４　经Ｗｎｔ信号通路调控ＮＳＣｓ增殖分化

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路在ＡＤ的发生及发展中发挥
着重要作用，包括经典的 Ｗｎｔ途径和非经典的
Ｗｎｔ／Ｃａ２＋或 Ｗｎｔ／ＰＣＰ途径．ＧＳＫ３β是 Ｗｎｔ／β
ｃａｔｅｎｉｎ信号途径上的重要媒介，属于非常保守的
丝氨酸／苏氨酸激酶，参与并影响细胞的合成、增
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殖分化等作用．姚璎珈等［１１］利用蛇床子素 （Ｏｓｔ）
转染ＡＰＰ基因于ＮＳＣｓ并经Ｏｓｔ作用后，ＲＴＰＣＲ显
示ＧＳＫ３β的ｍＲＮＡ表达量明显下降，βｃａｔｅｎｉｎ的
ｍＲＮＡ表达上升，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ技术也验证了这一
结果，提示 Ｏｓｔ可促进转染 ＡＰＰ基因的 ＮＳＣｓ增
殖．为了深入研究 Ｏｓｔ促进转染 ＡＰＰ基因的 ＮＳＣｓ
增殖作用机制，研究应用 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路
的激动剂和阻断剂，再经ＮｅｕＮ和Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８染
色检测神经元凋亡，ＣＣＫ８试剂盒检测 ＮＳＣｓ存活
率．结果显示，Ｏｓｔ对 ＮＳＣｓ的促增殖作用可能是
通过活化Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号途径，以抑制ＧＳＫ３β
活性，激活βｃａｔｅｎｉｎ活性，减少了神经元的凋亡，
促进ＮＳＣｓ向神经元方向分化．

５　经ＥＲＫ／ＣＲＥＢ信号通路调控ＮＳＣｓ增殖分化

黄昕等［１２］采用去势雌性大鼠—脑缺血复合模型

（经双侧卵巢切除术结合大脑中动脉阻塞法复制而

来）作为研究对象，结果表明，补阳还五汤可促进

去势脑缺血雌性大鼠右侧海马ＤＧ区ＮＳＣｓ增殖及上
调ＰＥＲＫ１／２和ＰＣＲＥＢ１的表达，且其效果优于戊
酸雌二醇，同时还能被ＧＰＥＲ１的特异性阻断剂Ｇ１５
部分逆转，说明补阳还五汤具有类雌激素作用，而

且通过调控ＥＲＫ／ＣＲＥＢ通路活性是其发挥类雌激素
作用、促进内源性神经再生作用机制之一．

调控ＮＳＣｓ增殖分化的中药主要有滋阴、活血、
益气、补肾、清热解毒等类型，其作用机制除信号

通路外，还有其他途径，例如：益肾活血法［１３］可通

过上调Ｈｅｓ１增加ＮＳＣｓ增殖；银杏内酯Ｂ［１４］能明显
上调Ｎｕｒｒｌ蛋白的表达，诱导ＮＳＣｓ分化为酪氨酸羟
化酶 （ＴＨ）阳性的多巴胺能神经元；川芎嗪［１５］在

大鼠脊髓损伤修复过程中对脊髓内源性ＮＳＣｓ发挥上
调作用；李社芳等［１６］用不同质量浓度丹酚酸Ｂ处理
海马ＮＳＣｓ后，神经元特异性烯醇化酶阳性神经元占
比明显升高，而星形胶质细胞占比降低，说明丹酚

酸Ｂ可促进海马 ＮＳＣｓ增值及向神经元分化；董宁
等［１７］观察到广泛性焦虑 （ＧＡＤ）大鼠海马齿状回区
（ＤＧ）ＮＳＣｓ增殖较活跃，但分化为成熟神经元的能
力降低，在应用丹栀逍遥散后能促进ＧＡＤ大鼠ＤＧ
区ＮＳＣｓ的增殖和向神经元定向分化，增强机体的神
经修复与再生能力；人参皂苷Ｒｇ１［１８］具有类似于生
长因子或刺激某些细胞分泌生长因子的作用，一定

质量浓度下可促进体外ＮＳＣｓ、皮层ＮＳＣｓ增殖和神

经胶质样定向分化［１９］．微环境中不同细胞因子对
ＮＳＣｓ增殖能力和分化方向有一定影响，例如万凤
等［２０］利用Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ装置，将ＮＳＣｓ与星形胶质细胞
共同培养以模拟体内微环境，结果发现在脑损伤状

态下，人参皂苷显著上调了星形胶质细胞ＨＩＦ１α蛋
白表达，促进了下游ＶＥＧＦ的分泌，并以旁分泌方
式作用于 ＮＳＣｓ，改善了 ＮＳＣｓ生存微环境，促进
ＮＳＣｓ增殖和分化，从而修复脑组织损伤．此外，山
茱萸环烯醚萜苷 （ＣＩＧ）［２１］、壮通饮［２２］等对ＮＳＣｓ增
殖及分化也有一定的促进作用．

６　结语

在一定条件下，ＮＳＣｓ经干预后可被诱导分化
为神经元和神经胶质细胞，因此 ＮＳＣｓ生存的微环
境中刺激因子的改变均能调控干细胞的迁移和分化

类型．鉴于中药治疗具有多环节、多靶点的特点，
因此中药对 ＮＳＣｓ增殖和分化的调节远不止上述几
条信号通路，但目前的相关研究多集中于单一信号

通路，而多种信号途径之间相互作用的研究相对较

少，尚不能全面反映信号通路对 ＮＳＣｓ增殖和分化
的调控作用 （其机制有待于深入研究）．总之，随
着生物细胞技术的不断发展以及在干细胞分化调控

的相关研究带动下，人们对 ＮＳＣｓ增殖分化的信号
通路及其调控的研究定能取得更大的进展，而

ＮＳＣｓ细胞移植和基因载体治疗可能成为神经系统
损伤后最有潜力的修复及治疗方法之一．
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　　 移植 ３个月后，宿主的每搏量并没有改善，
可能与心肌通常被认作是不可再生组织有关，相比

于处于不断更新的可再生组织，种间移植的干细胞

较难发挥组织重塑作用．
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