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摘 要：本文以电针督脉经穴、内源性神经营养因子表达、移植的成体干细胞源性

神经元与脊髓宿主神经元环路整合修复脊髓损伤为主线，概述了电针督脉经穴联合成

体干细胞移植改善脊髓损伤组织微环境重建神经元传导通路机制—电针督脉经穴刺激

全横断脊髓损伤或脊髓脱髓鞘损伤的大鼠脊膜支传入神经纤维将信息传入脊髓，激活

脊髓组织细胞合成和分泌神经营养素-3（NT-3），介导表达NT-3受体TrkC 的外源性神

经干细胞（NSC）和骨髓间充质干细胞（MSC）在全横断脊髓损伤/移植处或脊髓脱髓鞘损伤/移植处存活、分化和迁移，替换

和保护受损伤的宿主神经元、改善受损伤组织微环境、促进神经纤维再生及其髓鞘形成、改善大脑皮层运动诱发电位以及

瘫痪肢体的运动功能。
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Abstract：On the basis of an outline on Governor Vessel acupoints electroacupuncture，endogenous neurotrophic factor expres⁃
sion，grafted adult stem cell-derived neurons integrating to spinal host neuron circuit for repairing spinal cord injury，it is summa⁃
rized that mechanism of a combination of Governor Vessel acupoints electroacupuncture and grafted adult stem cells improving the tis⁃
sue microenvironment of spinal cord injury to reestablish neuron conduction pathway. Governor Vessel acupoints electroacupuncture
stimulate meningeal branch of spinal nerve in rat spinal cord transected or demyelinated. The stimulation message is input into spinal
cord through afferent nerve，which activates spinal cord cells synthesizing and secreting neurotrophin-3（NT-3）. The NT-3 can pro⁃
mote the survival，differentiation and migration of exogenous neural stem cells（NSC）and bone marrow mesenchymal stem cells
（MSC）expressing tyrosine kinase receptor C（TrkC）at the injury/graft site or demyelination/graft site in the spinal cord transected or
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严重的脊髓损伤尚无行之有效的治疗策

略［1-2］，这是受损伤的脊髓组织微环境不利于修

复断裂的神经元传导通路导致的结果。因此，要

设法改善脊髓损伤组织的微环境，积极寻找有效

治疗脊髓损伤的新策略已成为国际研究的热点。

应用外源性神经营养因子治疗是修复脊髓损伤重

要的策略之一，所运用的多是神经生长因子

（nerve growth factor，NGF）、脑源性神经营养因子

（brain derived neurotrophic factor，BDNF）和神经

营养素-3（neurotrophin-3，NT-3）等神经营养因

子。现已证明NGF主要作用于感觉神经元，对运

动神经元作用不明显，而 BDNF作用的神经元类

型范围较窄小。许多研究认为，NT-3对神经元的

发育、分化以及对受损伤中枢神经元的存活及其

轴突再生有重要作用［3］。有研究还证实，NT-3对

脊髓损伤处皮质脊髓束神经纤维的再生有明显的

促进作用［4］——这也在我们先前的研究中得到了

验证［5］。但是，外源性NT-3难以直接和持续在脊

髓损伤处及其邻近组织细胞起作用。在中国传统

医学（中医）中，脊髓损伤导致的截瘫属于“休

惰”、“风痱”和“痿证”的范畴，认为这是由于督脉

损伤所致。结果是经脉不通，气血不达四末，筋脉

肌肉失于气血涵养而致萎废不用。如果针刺督脉

经穴直达病所，即能培补真阳，又可通经气使之上

下贯通，阳气通达，则截瘫可愈。根据此理论，中

医在应用针刺治疗脊髓创伤所导致的截瘫时，均

首选督脉经穴［6］。电针督脉经穴（是指在刺入督

脉经穴的毫针上通以微量低频脉冲电流）既可以

调节经气，疏通气血，又是一种脉冲电场，故具有

针刺和电场的双重作用。已有临床研究表明，以

电针督脉经穴为主治疗创伤性截瘫有一定的疗

效［6-7］。近十多年来，已证实电针或电针督脉经穴

可以通过调控神经营养因子、神经递质、神经肽和

一些信号通路蛋白分子等的改变，减轻脊髓损伤

后的继发性损害，保护神经元并促进其神经纤维

的再生和功能的修复［8-12］。电针督脉经穴虽然可

以通过调控脊髓损伤组织分泌神经营养因子，改

善损伤组织微环境，但是，电针督脉经穴策略不能

激活和替换因脊髓创伤而死亡的神经元。在脊髓

损伤处移植干细胞已成为近十多年来新发展的一

种细胞治疗策略［1］。在发育中或成年的脊髓损伤

处植入胚胎神经组织，通过其中的神经干细胞

（neural stem cells，NSC）或分裂后的年幼神经元

替换病伤死亡的神经元，并重建神经环路及其功

能［13］。NSC在一定条件下能够分化为神经元、星

形胶质细胞和少突胶质细胞。目前，用于移植的

NSC主要来源于成体组织，这种NSC可用于脊髓

损伤修复的基础研究。NSC移植可能通过以下机

制修复受损伤的脊髓：① 替换因创伤而死亡的神

经元，重建神经网络［14］；② 使再生神经纤维重新

形成髓鞘［15］；③ 分泌神经营养因子改善受损伤脊

髓微环境，促进神经纤维再生［16］等。此外，对骨

髓间充质干细胞（bone marrow mesenchymal cells，
MSC）的移植或输注研究发现，MSC来源丰富、取

材简便、易分离培养，可迅速扩增，具有多向分化

潜能。将其移植到体内，可诱导分化为少突胶质

细胞、神经元、成软骨细胞、脂肪细胞、成肌细胞

等［17-18］。MSC被用于自体移植可避免伦理和免疫

排斥等问题，因而可成为多种疾病的细胞治疗载

体。因此，MSC已作为脊髓损伤细胞治疗新的细

胞来源［1］。但是，直接在脊髓损伤处移植NSC或

MSC，其被诱导分化为神经元的占少数，不能起到

较好替换死亡神经元的作用。因此，需要进一步

提高移植的成体干细胞在脊髓损伤处被诱导分化

为神经元的效率、改善受损伤组织的微环境、促进

宿主神经元轴突再生及其髓鞘形成。为了探讨这

些科学问题，本文主要结合作者研究团队的前期

工作就电针督脉经穴联合成体干细胞移植策略近

十多年来在修复脊髓损伤中的研究作一概述。

1 电针督脉经穴对脊髓损伤修复具

有一定的特异性作用

随着针刺（或电针）与神经系统之间相互作

demyelinated. The combined therapeutic strategy may replace and protect host neurons injured，perfect tissue microenvironment in⁃
jured，promote nerve fiber regenerating，and improve motor evoked potential of cerebral cortex and motor function of paralysis limbs.

Key words：electroacupuncture；Governor Vessel acupoints；neurotrophin-3；neural stem cells；bone marrow mesenchymal stem
cells；transplantation；spinal cord injury；spinal cord demyelination

［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2017，38（6）：801-807；847］
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用机制的深入研究，其研究结果已逐渐被众多学

者所接受［19］。电针可以引起神经系统相关神经

元合成和分泌某些特异性蛋白和神经肽，它们可

作为电针在机体内产生生物效应的物质基础。

这使得特异性蛋白和神经肽成为近十多年来电

针作用机制的研究热点。韩济生院士等研究发

现［20］，采用不同的电针频率可以引起中枢神经系

统释放不同种类的神经肽，从而有助于激发机体

得到康复。神经肽是一类神经递质或神经调质，

其作用特点是启动慢，持续时间长，此与针感所

伴的慢传导性颇为相似。脊髓是外周感觉传入

的第一站，其背角接受复杂的肽能神经投射。有

研究证实［21］，穴位区域分布的肽能神经纤维是产

生针感的重要结构之一，肽类物质（如 SP、VIP和

NPY）参与了针感过程。作者也推测，电针督脉

经穴后有可能会引起受损伤脊髓组织细胞分泌

具有穴位特异性的蛋白和神经肽，从而促进受损

伤脊髓神经元的存活。随后我们的研究发现［11］，

电针督脉经穴可以促进大鼠受损伤脊髓组织更

多表达穴位特异性蛋白——膜联蛋白A5（annex⁃
in A5，ANXA5）和塌陷反应介导蛋白（collapsin
response mediator protein 2，CRMP2），而电针非穴

位和电针夹脊穴则较少表达这两种蛋白质；并观

察到这两种蛋白对受损伤的脊髓背核神经元有

保护作用。我们还发现［22-23］，电针督脉经穴、电

针非穴位和电针夹脊穴对大鼠受损伤脊髓组织

降钙素基因相关肽（一种神经肽，calcitonin gene-
related peptide，CGRP）的含量有不同的影响，其

中，电针督脉经穴能够明显提高大鼠受损伤脊髓

组织 CGRP 的含量。而且观察到，CGRP 能够促

进受损伤脊髓背核和中脑红核的神经元存活。

进一步研究发现，电针督脉经穴比电针夹脊穴更

有效地降低脊髓背核受损伤神经元表达一氧化

氮合酶（nitric oxide synthase，NOS），结果促进了

背核神经元存活［24］。这些研究表明，电针督脉经

穴对脊髓损伤修复具有一定的特异性作用。

2 电针督脉经穴可能是通过脊膜支

传入刺激信息到达脊髓内部

釆用督脉经穴电针治疗脊髓损伤一般是从脊

髓损伤处上、下两个节段相对应的脊柱椎体棘突

下方的阿是穴位进针，然后在上、下两根毫针上分

别接通电针治疗仪的正负电极［22］。因此我们推

测，这种方式的督脉经穴电针刺激可能直接作用

于脊髓损伤处邻近节段所发出的脊神经分支——

脊膜支（meningeal branch of spinal nerve，分布到

韧带、椎骨骨膜和硬脊膜等），并通过背根神经节

（dorsal root ganglion，DRG）感觉神经元的传入神

经纤维将电针刺激信息输送达脊髓内部；也就是

说督脉经穴区域分布有脊膜支的神经末梢。为

此，我们将带绿色荧光的假狂犬病病毒（pseudo⁃
rabies virus，PRV）注射到督脉经穴区域，目的是

跨DRG标记进入脊髓内部的脊膜支传入神经纤

维。结果显示，在相应节段的脊髓背角出现有绿

色荧光标记的神经纤维（资料尚未发表）。这表

明，督脉经穴区域分布的脊膜支传入神经纤维可

以到达脊髓内部。

基于上述研究发现，电针督脉经穴能够明显提

高受损伤脊髓组织CGRP的水平，我们有理由设想，

受损伤脊髓组织CGRP水平的升高可能与脊膜支传

入神经纤维传递电针刺激信息到达脊髓内部有

关。一般认为，脊髓组织本身不能合成CGRP，它主

要来源于相应脊髓节段的DRG感觉神经元合成，

并通过其发出的传入神经纤维输送到脊髓背角，

主要是参与初级感觉信息的传递［25］。为了进一步

验证上述设想，我们应用单侧背根切断联合利多卡

因穴位注射实施督脉经穴脊膜支传入神经纤维信

息阻断方法再进行相关督脉经穴电针，结果发现，

相关受损伤脊髓节段的CGRP含量明显减少。这表

明，督脉经穴电针可能是通过分布在督脉经穴区域

的脊膜支传入神经纤维将信息传入脊髓，提高大鼠

受损伤脊髓组织的CGRP含量［22］。

3 电针督脉经穴激活全横断脊髓损

伤和脊髓脱髓鞘损伤组织细胞合成

和分泌NT-3
在全横断脊髓损伤和脊髓脱髓鞘损伤后，其

损伤区以及邻近的组织细胞随之发生一系列病理

生理变化，其中涉及减少神经营养因子的合成和

分泌，这是脊髓损伤后神经修复失败的主要原因

之一。电针督脉经穴的治疗效应［27］，其中一个重要

机制是体现在它可能是通过促进受损伤的脊髓组

曾园山. 电针督脉经穴联合成体干细胞移植策略在修复脊髓损伤中的研究进展 803
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织细胞合成和分泌内源性神经营养因子来实现的。

NT-3是神经营养因子的一种，是脊髓神经修

复微环境中的重要因素之一，它在防止受损伤脊

髓神经元死亡、维持神经元存活、增强神经元轴突

再生能力、促进内源性少突胶质前体细胞分化为

成熟的少突胶质细胞重建髓鞘结构等方面起重要

作用［28］。我们的研究发现，电针督脉经穴可以促

进大鼠全横断脊髓损伤组织细胞合成和分泌NT-
3［28-30］。这些细胞包括神经元、星形胶质细胞、少

突胶质细胞和巨噬细胞/小胶质细胞。从电针督

脉经穴的第 1天、第 3天和第 7天，全横断脊髓损

伤组织细胞逐渐增加NT-3的分泌量。在第 7天

时，NT-3的分泌量已经显示出有明显的统计学意

义［28］。我们还检测了电针督脉经穴的第 14天和

第 28天，全横断脊髓损伤组织细胞分泌NT-3的

水平，结果显示，电针督脉经穴组的NT-3水平要

明显高于对照组［29-30］。此外，我们也发现电针督

脉经穴能够明显提高大鼠脊髓脱髓鞘损伤组织细

胞合成和分泌NT-3［31-33］。这些数据都表明，电针

督脉经穴可以通过增强神经营养因子的合成和分

泌，改善受损伤脊髓组织的微环境。

4 电针督脉经穴通过NT-3介导移植

的NSC或MSC修复全横断脊髓损伤

在脊髓损伤后发现，大约有一半伤者为完全

性脊髓损伤。这些伤者脊髓损伤段的神经组织不

复存在或剩余很少部分，恢复截瘫缺少解剖学基

础。因此，需要脊髓结构修复才有希望获得更有

效的治疗［34］。一般认为，细胞移植是其中一种修

复脊髓结构有效的策略［1］。例如，将NSC或MSC
移植到受损伤的脊髓内，通过脊髓损伤处微环境

的诱导分化来替换死亡的神经元和神经胶质细

胞，从而促进脊髓结构和功能的修复。我们的研

究结果也表明，NSC移植入受损伤脊髓后能够分

化为神经元及神经胶质细胞，减轻脊髓的继发

性损伤，保护受损伤神经元，改善脊髓的运动功

能［35］。然而，单纯移植NSC，其在受损伤脊髓内分

化为神经元的比率低，更易分化为星形胶质细

胞。因此，提高NSC向神经元分化的数量是细胞

移植治疗脊髓损伤亟待解决的难题。

为此，我们将能够增强受损伤脊髓组织分泌

NT-3、改善微环境的电针督脉经穴方法联合NSC

移植，结果观察到，电针督脉经穴具有促进移植

NSC在受损伤脊髓内存活、迁移和分化为神经元的

作用［36］；同时促进宿主受损伤神经元存活及其神经

纤维再生，改善大脑皮层运动诱发电位以及瘫痪后

肢的肌萎缩和活动能力［37-39］。我们认为，这些与电

针督脉经穴增加受损伤脊髓组织细胞分泌内源性

NT-3有关。有研究表明，NT-3介导的细胞内ERK
信号通路能够导致NSC分化为神经元，因为应用

ERK抑制剂后NSC源性神经元明显减少［40］。

虽然电针督脉经穴联合NSC移植能够促进受

损伤脊髓的结构和功能修复，但是NSC移植存在

伦理和取材等问题，临床转化应用会受到限制。

然而，MSC可以自体移植，不存在免疫排斥及伦理

等问题，已经被广泛应用于骨、软骨、肌腱及肌肉

的损伤修复［41］。至今，应用MSC移植治疗脊髓损

伤也受到许多研究者的关注［42］。我们在体外发

现，应用 NT-3可以促进过表达 NT-3受体（tyro⁃
sine kinase receptor C，TrkC）的MSC分化为神经元

样细胞［30］。在此基础上，我们采用电针督脉经穴联

合TrkC基因修饰的MSC移植发现［30，43-45］，这种治疗

策略可以提高全横断脊髓损伤/移植区及其邻近

组织的 NT-3水平，能够更好促进过表达 TrkC的

MSC存活及其分化为神经元样细胞和少突胶质样

细胞，下调神经再生抑制因子—硫酸软骨素蛋白多

糖（chondroitin sulfide proteoglycan，CSPG）和胶质

纤 维 酸 性 蛋 白 （glial fibrillary acidic protein，
GFAP），以及上调神经再生促进因子—层粘连蛋白

（laminin，LN），还可以促进降钙素基因相关肽（cal⁃
citonin gene-related peptide，CGRP）阳性神经纤维

（上行）、5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）阳

性神经纤维（下行）和皮质脊髓束神经纤维（下

行）再生进入全横断脊髓损伤/移植区，改善皮层运

动诱发电位以及瘫痪肢体的运动功能。

5 督脉经穴电针通过神经营养素-3
介导移植的MSC修复脊髓脱髓鞘损伤

无论是机械性脊髓损伤，还是化学性脊髓损

伤，均能导致损伤区神经纤维的脱髓鞘。我们前

期研究发现，单独电针督脉经穴治疗可以促进脊

髓脱髓鞘区的NT-3合成和分泌，也能增加脊髓内

源性少突胶质前体细胞的数量［31，46］。然而，这些

内源性少突胶质前体细胞的数量是有限的，即使
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是移植在脊髓损伤区的MSC也极少分化为少突

胶质样细胞［43-45］。已知NT-3可优先与其高亲和

力受体 TrkC结合，促进脊髓少突胶质前体细胞的

存活和分化为髓鞘形成细胞［46-49］。因此，我们设

想利用电针督脉经穴提高脊髓脱髓鞘区NT-3水

平，促进移植TrkC基因修饰的MSC更多地分化为

少突胶质样细胞，在神经纤维上形成髓鞘结构。

研究发现［32］，电针督脉经穴联合过表达 TrkC 的

MSC移植能够明显提高脊髓脱髓鞘损伤组织NT-
3 含量，促进脊髓脱髓鞘/移植处过表达 TrkC 的

MSC存活及其分化为少突胶质细胞，重建髓鞘结

构，修复脊髓脱髓鞘的神经元传导通路功能。我

们的另一项研究也发现［33］，电针督脉经穴在提高

脊髓脱髓鞘损伤组织NT-3水平的同时，促进脊髓

脱髓鞘/移植处维甲酸（retinoic acid，RA）预诱导

的 MSC（表达 TrkC）更多向少突胶质样细胞分

化，形成髓鞘结构包绕裸露的轴突，改善脊髓神经

元传导通路功能。这些研究结果可为临床治疗多

发性硬化症等脱髓鞘疾病提供新策略。

6 小 结

综上所述，我们在过去十多年来以电针督脉

经穴、内源性神经营养因子表达、移植的成体干细

胞存活及分化、与脊髓宿主神经元整合修复脊髓

损伤为研究主线，首次揭示了电针督脉经穴联合

成体干细胞移植改善脊髓损伤组织微环境重建神

经元传导通路机制—电针督脉经穴刺激全横断脊

髓损伤或脊髓脱髓鞘损伤的大鼠脊膜支传入神经

纤维将信息传入脊髓，激活脊髓组织细胞合成和

分泌 NT-3，介导表达 NT-3 受体 TrkC 的外源性

NSC和MSC在全横断脊髓损伤/移植处或脊髓脱

髓鞘损伤/移植处存活、分化和迁移，替换和保护

受损伤的宿主神经元、改善受损伤组织微环境、促

进神经纤维再生及其髓鞘形成、改善皮层运动诱

发电位以及瘫痪肢体的运动功能。在此基础上，

我们将进一步研究电针督脉经穴通过NT-3介导

炎症调节，以促进移植的干细胞源性神经网络在

受损伤脊髓内存活及功能性整合。上述研究为中

国医学应用电针督脉经穴治疗脊髓损伤提供了理

论和实验依据；更为将来临床治疗脊髓损伤提供

了创新性策略。所以，上述研究既有重要的科学

意义，又有潜在的临床转化前景。同时，上述研究

成果被许多有影响力的 SCI 收录期刊录用和引

用，表明上述研究不但以科学的方法向世界介绍

了中医，更让世界接受了中医的科学性，为中医和

中西医结合现代化做出应有贡献。
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