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1.成果名称：中医药治疗脊髓损伤的基础与临床研究
2.成果简介：脊髓损伤是一种严重的中枢神经系统损伤，导致患者的运动、感觉、反射等功能出现障碍，是是亟需解决的医学难题。中医药治疗脊髓损伤具有独特的优势和潜力，故本人多次申报并承担中医药治疗脊髓损伤的基础与临床研究课题，其中包含国家自然科学基金项目1项，陕西省科技厅项目1项，陕西省中医药管理局项目1项，咸阳市科学技术局项目1项，前三项均已结题。曾获陕西省科技进步二等奖一项，咸阳市科技进步二等奖一项，三等奖一项，取得省级科研成果一项，咸阳市优秀科技论文奖一项。
研究发现应用干细胞移植治疗脊髓损伤可以从本质上逆转受损的脊髓神经组织，但对如何使移植后再生的轴突最大限度地突破胶质瘢痕的阻挡到达损伤远端建立起新的神经传导通路目前尚无有效的办法。因此我们提出假说：依据督脉与脊髓走行及功能的一致性，循督脉针刺可能具有促使再生的神经轴突有方向性地导向神经靶器官的作用。为验证假说，我们以双基因修饰干细胞移植的脊髓损伤SD大鼠模型为研究对象，以Wnt信号通路为切入点，采用基因修饰技术、BBB评分、免疫组织化学及Westernblot检测β-Catenin、GFAP的表达情况，探讨督脉电针干预双基因修饰的神经干细胞移植对神经元分化及轴突导向的影响及其作用机制。成功利用慢病毒载体构建了LV-rHIF1α-OE及LV-rGDNF-OE，并使其在体外具有高效转染NSCs的能力，24h即可发现有目的基因表达，随着时间推移，转染率逐渐升高，72h时后可见大量表达，转染率超过90%，证明转染后的NSCs能够高效过表达目的基因HIF-1α、GDNF，在模型制备后立即利用微量注射器在伤段缓慢注射移植5ul的GDNF、HIF-1α双基因修饰的NSCs悬液，使NSCs的生物学特性在GDNF、HIF-1α优化修饰下，可以耐受缺血缺氧的不利环境，防止神经元萎缩，提高NSCs的存活率与增殖、分化能力。且基于督脉与脊髓走行一致及总督一身之阳气，电针督脉不仅可直达病所，又可温通经络、疏通血脉，结合GDNF、HIF-1α基因修饰NSCs移植的治疗方式可有效改善大鼠SCI后脊髓组织的病理状态，调节Wnt信号通路，上调β-Catenin的表达，抑制GFAP的过表达，减少细胞凋亡及瘢痕增生，增强细胞增殖能力，诱导轴突再生，促进脊髓神经功能水平和肢体运动功能的恢复。同时，我们将中医的“破血逐瘀法”与细胞移植疗法相结合，以醒髓汤和NSCs为研究对象，通过对SCI大鼠行为学的评分、损伤组织的病理改变和GFAP、β3-Tubulin蛋白表达的检测，探明基于“破血逐瘀法”的醒髓汤对SCI后NSCs移植分化的诱导作用，揭示醒髓汤联合NSCs移植修复SCI的机制。研究发现，“破血逐瘀方”-醒髓汤能够有效诱导NSCs在体内分化的方向，通过下调NSCs向星形胶质细胞特化阻遏其异常集聚导致的瘢痕组织连接、诱导神经元的生长分化和突触的再生、改善SCI后病理变化及加速肢体运动功能障碍恢复，促进SCI后神经功能的修复。
通过以上研究，为脊髓损伤的治疗贡献了中医药力量及实验依据，目前在全国性核心期刊发表相关学术论文20余篇，申报发明型专利1项。同时，已经将部分实验结果应用于临床并取得了一定的疗效，大大节省了医疗资源，为脊髓损伤患者的治疗和康复提供了更多的可能性和希望。
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