公示材料
一、项目名称：基于“肾补骨生髓，脑为髓海”理论地黄饮子促脑缺血后内源性神经再生的基础研究与临床应用
二、提名者：陕西省中医药管理局
三、提名意见：
本项目基于“肾补骨生髓，脑为髓海”理论，系统研究地黄饮子促脑缺血后内源性神经再生作用机制及临床应用。首先明确了“肾-精-髓-大脑”与内源性神经再生之间的关系。进一步从整体、分子及细胞水平观察SDF-1/CXCR4信号通路对脑缺血后内源性神经干细胞移行的影响及地黄饮子的作用机制。整体水平，在体观察地黄饮子对大鼠局灶性脑缺血后神经干细胞迁移及SDF-1-CXCR4的影响。分子水平，研究海马脑片低氧缺糖损伤后SDF-1和CX-CR4蛋白的表达变化，明确SDF-1/CXCR4信号通路促进内源性神经干细胞移行的作用机制。细胞水平，通过细胞培养，观察地黄饮子含药血清对胎鼠海马神经干细胞迁移的影响。阐明SDF-1/CXCR4信号通路对神经再生的作用和地黄饮子促神经再生的机制，揭示缺血性脑卒中神经再生新的调节机制和作用靶点。最后观察大量临床病例，通过补肾、化痰、活血治法，采用地黄引子治疗脑卒中，改善神经损伤局部微环境，促进内源性神经再生，修复神经损伤，提高临床疗效。为中西医结合治疗脑卒中后神经损伤提供新思路、新方法。
提名陕西省科技进步奖三等奖及以上
四、项目简介：
脑卒中在我国是第一死亡原因和致残原因。卫生部发布的第三次全国死因调查调查数据显示，我国每年新发中风病例200万人，平均每12秒钟就有1人发生中风，每21秒钟就有1人死于中风。我国脑卒中的死亡率是欧美发达国家的4-5倍，呈现高发病率、高复发率、高致残率、高死亡率和高经济负担五大特点，并且呈现出年轻化的趋势。脑卒中每年以9%的速度快速增长，已超过癌症和心脏病，成为我国第一死亡原因和致残原因。给社会和家庭带来巨大的经济和精神负担，但如何降低死亡率和致残率的问题尚未解决。研究表明通过控制内源性神经干细胞的增殖，进一步促进迁移，最终分化为神经元。使脑卒中后修复缺血坏死成为改善神经缺损的可能。研究已确认SDF-1/CXCR4轴在神经再生、神经干细胞迁移和归巢介导的炎症反应等方面起着重要的作用。SDF-1和CXCR4主要存在于中枢神经系统之中，在脑、心、肺、肾等器官表达较多。SDF-1在小脑可以调节突触传递。CXCR4和SDF-1的mRNA表达在大脑皮质和海马成年神经元的表达，SDF-1起着神经调节功能。
本项目基于“肾补骨生髓，脑为髓海”理论，选取经典名方地黄饮子（出自《黄帝素问·宣明论方》）对脑缺血后内源性神经再生进行系统研究。地黄饮子由熟地黄、巴戟天、山茱萸、石斛、肉苁蓉、五味子等组成，具有滋肾阴，补肾阳，化痰开窍的功能。项目研究表明地黄饮子对中枢神经系统具有促进内源性神经再生，促进血管生成，抗痴呆，抗惊厥药和保护神经元等作用。能有效促进缺氧性脑损伤大鼠海马神经干细胞增殖，促进神经功能的恢复。滋补肝肾可诱导骨髓干细胞向神经细胞分化，化痰通络能改善脑缺血微环境，通过降低脑缺血区SDF-1蛋白含量的侧脑室，进一步促进内源性神经干细胞的增殖和迁移。为了促进神经功能的恢复中风后治疗提供新的思路。进一步通过大量临床病例观察证实
地黄饮子能够促进内源性神经再生，修复损伤神经，降低死亡率，减少致残率，提高临床疗效。
五、客观评价：
1、明确了“肾-精-髓-大脑”与内源性神经再生之间的关系
研究表明恐伤肾，肾精亏虚导致大脑不充。使用猫恐伤孕鼠，恐吓后大鼠大脑皮质变薄，减少神经元数目，内外细胞核的神经都形成大小不等，线粒体肿胀变形并形成空泡，恐吓幼仔使基本的生活技能下降。本项目根据《黄帝内径》 “两神相搏，合而成形”理论，研究发现胚胎干细胞具有增殖、分化的能力。除了在骨髓中的造血干细胞，还从非造血细胞分化出具有多向分化潜能的干细胞，穿越胚胎中胚层最终分化为神经元。观察到骨髓间充质干细胞的增殖能诱导神经细胞再生。内源性神经干细胞具有修复缺血性脑损伤的能力。然而，由于脑缺血后被激活的内源性神经干细胞的数量不足，同时调节新生神经元迁移、分化、存活的因子也分泌不足，致使这种自身修复作用不甚明显。本项目发现SDF-1在小脑中可以调节突触的传递，CXCR4 mRNA在成年大鼠局灶脑缺血大脑皮质的非损伤区中的水平在MCAO后的6小时到2天持续上调，提SDF-1/CXCR4在脑缺血中对神经可塑性和修复有潜在的作用。补肾中药地黄饮子能够有效诱导内源性神经干细胞增殖，最终分化成神经元，初步明确了肾-精-髓-大脑之间的关系。
2、从整体、分子及细胞水平研究地黄饮子促内源性神经再生机制
本研究从整体、分子及细胞水平上观察脑缺血后内源性神经干细胞增值—移行的影响及地黄饮子作用的分子机制。整体水平：观察地黄饮子对大鼠局灶性脑缺血后神经干细胞迁移及SDF-1-CXCR4的影响。分子水平：研究海马脑片低氧缺糖损伤后SDF-1和CX-CR4蛋白的表达变化，明确SDF-1/CXCR4信号通路促进内源性神经干细胞移行的作用机制。细胞水平：通过细胞培养，观察地黄饮子含药血清对胎鼠海马神经干细胞迁移的影响。阐明SDF-1/CXCR4信号通路对神经再生的作用和地黄饮子促神经再生的机制，揭示缺血性脑卒中神经再生新的调节机制和作用靶点。
六、应用情况：
脑卒中在我国是第一死亡原因和致残原因。卫生部发布的第三次全国死因调查调查数据显示，我国每年新发中风病例200万人，平均每12秒钟就有1人发生中风，每21秒钟就有1人死于脑卒中。我国脑卒中的死亡率是欧美发达国家的4-5倍，呈现高发病率、高复发率、高致残率、高死亡率和高经济负担五大特点，并且呈现出年轻化的趋势。脑卒中每年以9%的速度快速增长，已超过癌症和心脏病，成为我国第一死亡原因和致残原因。给社会和家庭带来巨大的经济和精神负担，但如何降低死亡率和致残率的问题尚未解决。
脑缺血后神经细胞损伤，刺激大脑皮层及海马区神经干细胞增值，但因抑制神经生长因子的作用及损伤区瘢痕的阻碍，只有极少的一部分神经干细胞能够迁移到缺血损伤区，分化为神经元，建立新的神经环路，修复神经功能缺损。如何促进神经干细胞的迁移成为新的研究靶点。本项目研究发现SDF-1/CXCR4信号通路在神经干细胞迁移及归巢、介导炎症反应和神经再生等方面发挥着重要作用，能够促进内源性神经干细胞增值、迁移，最终在缺血区分化为神经元，修复神经功能缺损。地黄饮子是中医经典名方，广泛应用于中枢神经损伤、变性疾病，研究发现地黄饮子能够提高脑内SDF-1，进一步通过SDF-1/CXCR4信号通路，促进内源性神经干细胞迁移，在脑缺血区域分化为神经元，最终促进神经再生。
通过陕西中医药大学附属医院脑病科住院及大量门诊病例观察，采用地黄引子补肾、活血、化痰治疗脑卒中，能预防或延缓中风病的临床发作，减轻临床症状、恢复患者的日常生活和工作能力，减少病残率。同时因采用中药复方治疗，费用较低，极大的减轻了脑卒中患者及家庭经济负担，具有积极的社会意义。
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八、主要完成人情况
项目第1完成人范文涛：排名：第一，技术职称：教授，工作单位：陕西中医药大学，完成单位：陕西中医药大学。对本项目主要学术和技术创造性贡献：做为项目负责人主要对课题进行设计及整体规划。提出根据中医“肾补骨生髓，脑为髓海”理论，提出采用补肾生髓的方法，治疗脑缺血损伤后内源性神经再生的思路。进一步通过实验观察内源性神经干细胞再生-迁移至脑缺血损伤部位，为中药复方研究提供新思路、新靶点，发表论文10篇。
项目第2完成人王倩：排名：第二，技术职称：教授，工作单位：陕西中医药大学，完成单位：陕西中医药大学。对本项目主要学术和技术创造性贡献：做为本项目主要研究者，从整体、分子及细胞水平上观察脑缺血后内源性神经干细胞增值—移行的影响及地黄饮子作用的分子机制。整体水平在体观察地黄饮子对大鼠局灶性脑缺血后神经干细胞迁移SDF-1-CXCR4的影响。发表学术论文3篇。
项目第3完成人冯卫星：排名：第三，技术职称：副主任医师，工作单位：陕西中医药大学附属医院，完成单位：陕西中医药大学附属医院。对本项目主要学术和技术创造性贡献：做为本项目主要研究者，研究地黄饮子对脑缺血后神经损伤及脑水肿的影响。地黄饮子能促进脑缺血后大鼠神经功能恢复，减轻脑水肿，减少脑梗死面积。进一步通过大量临床病例，观察地黄引子修复脑缺血后神经损伤临床疗效。
项目第4完成人王豆：排名：第四，技术职称：住院医师、助教，工作单位：陕西中医药大学附属医院，完成单位：陕西中医药大学附属医院。做为本项目主要研究者，主要负责分子生物学及细胞实验。分子水平研究海马脑片低氧缺糖损伤后SDF-1和CX-CR4蛋白的表达变化，明确SDF-1/CXCR4信号通路促进内源性神经干细胞移行的作用机制。细胞水平通过细胞培养，观察地黄饮子含药血清对胎鼠海马神经干细胞迁移的影响。阐明SDF-1/CXCR4信号通路对神经再生的作用和地黄饮子促神经再生的机制，揭示缺血性脑卒中神经再生新的调节机制和作用靶点。
项目第5完成人徐多思：排名：第五，技术职称：主治医师，工作单位：陕西中医药大学第二附属医院，完成单位：陕西中医药大学第二附属医院。主要负责本研究动物实验部分及部分临床观察。完成动物实验，初步确定作用机制。在临床观察补肾、化痰治法对脑缺血后神经损伤的修复及对内源性神经再生的影响。

九、主要完成单位及创新推广贡献
主要完成单位为陕西中医药大学，在该课题研究过程中给予了人、财、物的大力支持，该项目中实验研究主要任务在我校的陕西省中医脑病重点实验室和医学科研实验中心完成，部分临床研究在陕西中医药大学附属医院完成。
脑缺血后可促进部分内源性神经干细胞再生，但只有约0.2%分化为神经元，不能完全修复损伤的神经。为什么只有0.2%神经干细胞分化为神经元呢？研究发现脑缺血后刺激海马区神经干细胞再生，但需迁移到缺血区才能分化为神经元，在神经干细胞迁移过程中受多种因素影响，其中SDF-1/CXCR4信号通路就是影响迁移最重要的机制。本研究重点研究SDF-1/CXCR4信号通路对神经干细胞作用机制，进一步基于“肾生髓，脑为髓海”理论，采用经方地黄饮子调控SDF-1/CXCR4信号通路促神经干细胞移行，最终促神经再生。证实地黄饮子对SDF-1/CXCR4信号通路的影响，发现促进内源性神经再生的作用靶点，为揭示中药复方效用机制提供思路。通过中医经典理论指导，结合现代医学技术，为中医药促进神经再生提供新的研究方法。通过补肾、化痰、活血治法，采用地黄引子治疗脑卒中，能够改善神经损伤局部微环境，促进内源性神经再生，修复神经损伤，提高临床疗效。
十、完成人合作关系说明。
完成人范文涛、王倩、冯卫星、王豆、徐多思已进行长期合作，完成了多项科研课题。完成人范文涛为项目负责人，主要对课题进行设计及整体规划，提出根据中医“肾补骨生髓，脑为髓海”理论，提出采用补肾生髓的方法，治疗脑缺血损伤后内源性神经再生的思路，发表多篇学术论文。完成人王倩负责研究经方地黄引子配伍规律及促内源性神经再生的作用靶点，发表多篇研究论文。完成人王豆主要负责实验研究部分，包括动物实验及细胞实验，初步明确了地黄引子促内源性神经再生的作用机制。完成人冯卫星、徐多思负责部分实验及大量临床观察，收集临床病例，观察地黄引子促内源性神经再生及修复神经损伤的临床疗效。

