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•论著 •

从调控血管内皮生长因子及其受体激活 Notch 信号通路角度
探讨生地梓醇促血管新生及神经功能重塑作用

孙立平 1，周霞 2，刘炬 3，张佳乐 1，王祥煜 1，郭炳杉 1，刘伟 1

【摘要】　背景　近几年较多研究发现了生地梓醇的脑保护作用，但其具体机制尚未完全明确。以血管内皮生长

因子（VEGF）及其受体为切入点，研究生地梓醇的促血管新生及神经功能重塑作用，对于其在临床中的应用具有重

要意义。目的　从调控 VEGF 及血管内皮生长因子受体（VEGFR）激活 Notch 信号通路角度探讨生地梓醇促血管新生

及神经功能重塑作用。方法　本研究时间为 2019 年 7 月至 2021 年 1 月。将 24 只 SPF 级雄性 SD 大鼠随机分为生地梓

醇组、生理盐水组、假手术组，各 8 只。生地梓醇组、生理盐水组大鼠参照 Longa 改良线栓法进行脑卒中造模，大鼠

清醒后 2 h 采用 Longa 5 分法进行神经功能评分，评分 1~3 分视为造模成功。剔除神经功能评分为 0、4 分或在手术过

程中死亡的大鼠，然后重新选取大鼠进行造模，补充到相应组别中，保证每组动物数量始终为 8 只。脑卒中造模成功

后 24 h，生地梓醇组大鼠腹腔注射生地梓醇溶液（9 mg/kg），生理盐水组和假手术组大鼠均腹腔注射等量的 0.9% 氯

化钠溶液，1 次 /d，连续 7 d。分别于造模后 1、5、8 d 评估各组大鼠神经功能评分、平衡木实验评分，观察各组大鼠

病灶区脑组织形态，检测脑组织 VEGF、VEGFR、Notch1、Notch4 mRNA 相对表达量。结果　干预方法与时间在神经

功能评分、平衡木实验评分上存在交互作用（P ＜ 0.05）；干预方法、时间在神经功能评分、平衡木实验评分上主效

应显著（P ＜ 0.05）。生理盐水组、生地梓醇组大鼠造模后 1、5、8 d 神经功能评分、平衡木实验评分高于假手术组 
（P ＜ 0.05）；生地梓醇组大鼠造模后 5、8 d 神经功能评分、平衡木实验评分低于生理盐水组（P ＜ 0.05）。生理盐水组、

生地梓醇组大鼠造模后 5、8 d 神经功能评分、平衡木实验评分分别低于本组造模后 1 d（P ＜ 0.05）；生理盐水组、

生地梓醇组大鼠造模后 8 d 神经功能评分、平衡木实验评分分别低于本组造模后 5 d（P ＜ 0.05）。假手术组大鼠无脑

梗死现象；生理盐水组大鼠仍有脑梗死现象；生地梓醇组大鼠仍存在脑梗死现象，但梗死范围较生理盐水组减小，脑

组织缺血再灌注恢复及组织形成情况明显优于生理盐水组。生地梓醇组大鼠脑组织 VEGF、VEGFR、Notch1、Notch4 
mRNA 相对表达量高于假手术组、生理盐水组（P ＜ 0.05）。结论　生地梓醇可通过调控 VEGF 及 VEGFR 激活 Notch
信号通路来促进血管新生与神经功能重塑，且不增加组织水肿。
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【Abstract】　Background　In recent years, many studies have discovered the protective effect of Shengdi catalpol, but 
its specific mechanism has not yet been fully clarified. Taking vascular endothelial growth factor (VEGF) and its receptors as the 
entry point, the angiogenesis and nerve function remodeling effects of Shengdi catalpol are of great significance for its clinical 
application. Objective　To explore the effect of Shengdi catalpol in promoting angiogenesis and neural function remodeling 
from the perspective of regulating VEGF and vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR) to activate the Notch signaling 
pathway. Methods　This study was conducted from July 2019 to January 2021. Twenty-four SPF male SD rats were randomly 
divided into Shengdi catalpol group, normal saline group and sham operation group, with 8 rats in each group. The rats in catalpol 
group and normal saline group were modeled according to the Longa modified suture method, neural function score was measured 
by Longa 5-point method at 2 h after the rats awake, and the neural function score of 1 to 3 indicated that the modeling was 
successful. The rats with neural function score of 0 or 4 or which died during the operation were excluded, and then the rats were 
re-selected for modeling and added to the corresponding groups to ensure that the number of animals in each group was always 8. 
Twenty-four hours after the successful modeling of stroke, the rats in the Shengdi catalpol group were intraperitoneally injected 
with Shengdi catalpol solution (9 mg/kg) , the rats in the normal saline group and the sham operation group were intraperitoneally 
injected with the same amount of 0.9% sodium chloride solution, once a day for 7 consecutive days. The neural function score 
and balance beam test score of rats in each group were evaluated at 1, 5 and 8 days after modeling, the brain tissue morphology 
of rats in each group was observed, and the relative expressions of VEGF, VEGFR, Notch1 and Notch4 mRNA were detected. 
Results　There was an interaction between intervention method and time on neural function score and balance beam test score 
(P < 0.05) ; the main effect of intervention method and time on neural function score and balance beam test score was significant 
(P < 0.05) . The neural function score and balance beam test score of normal saline group and Shengdi catalpol group were higher 
than those of sham operation group at 1, 5 and 8 days after modeling (P < 0.05) . The neural function score and balance beam 
test score of Shengdi catalpol group were lower than those of normal saline group at 5 and 8 days after modeling (P < 0.05) .  
The neural function score and balance beam test score of normal saline group and Shengdi catalpol group at 5 and 8 days after 
modeling were lower than those at 1 day after modeling, respectively (P < 0.05) . The neural function score and balance beam test 
score of normal saline group and Shengdi catalpol group at 8 days after modeling were lower than those at 5 days after modeling, 
respectively (P < 0.05) . There was no cerebral infarction in sham operation group. Cerebral infarction was still observed in rats 
of normal saline group. Cerebral infarction still existed in the Shengdi catalpol group, but the extent of infarction was smaller than 
that in the normal saline group, and the recovery and tissue formation of cerebral ischemia reperfusion were significantly better 
than those in the normal saline group. The relative expression of VEGF, VEGFR, Notch1, Notch4 mRNA in the brain tissue of 
rats in the Shengdi catalpol group was higher than that in the sham operation group and the normal saline group (P < 0.05) .  
Conclusion　Shengdi catalpol can promote angiogenesis and neural function remodeling by regulating VEGF and VEGFR to 
activate Notch signaling pathway and without increasing tissue edema.

【Key words】　Stroke; Rats; Shengdi catalpol; Angiogenesis; Neural function remodeling; Vascular endothelial growth 
factor; Notch signaling pathway

脑卒中具有高发病率、高死亡率和高致残率等特点，

其已成为我国成年人致死、致残的首位病因［1］。在针

对错失溶栓治疗时间窗的脑梗死患者的药物治疗中，神

经保护剂仍未取得高质量研究证据与强推荐，因而具有

活血化瘀功效的中药及其组分在脑卒中的早期干预中具

有重要临床意义［2］。地黄是治疗中风经典方剂中的常

用药物之一，如地黄饮子、血府逐瘀汤等，生地梓醇作

为小分子环烯醚萜葡萄糖苷类化合物，是其主要功效组

分之一。有研究者认为，生地梓醇通过上调血管内皮生

长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）表达

水平而发挥促血管新生作用，但 VEGF 能增加血管通

透性，进而加重组织水肿［3］。而只有新生血管成熟为

稳定的微血管网时，其血管稳定性才增加，组织水肿才

不加重，而 Notch 信号通路可通过参与内皮细胞的增殖

以及细胞相互作用而维持血管稳定［4］。本研究拟从调

控 VEGF 及血管内皮生长因子受体（vascular endothelial 
growth factor receptor，VEGFR）激活Notch信号通路角度，

探讨生地梓醇促血管新生及神经功能重塑的作用机制，

实证《神农本草经》关于生地“干地黄，主折跌绝筋，

伤中，逐血痹，填骨髓，长肌肉……除痹，生者尤良”

的功效记载［5-6］，以期为临床转化提供更多证据。

1　材料与方法

1.1　实验动物　选取 SPF 级雄性 SD 大鼠 31 只，平

均体质量（220±20）g，购自济南朋悦实验动物繁育



·65·实用心脑肺血管病杂志2021年11月第29卷第11期 　　投稿网址：http://www.syxnf.net

有限公司。动物合格证号：SCXK（鲁）2019-0003。
动物适应环境：温度 21~25 ℃，日温差 ±1 ℃，湿度

50%~70%，普通饲料喂养。

1.2　实验药物　生地梓醇购自上海源叶生物科技有限

公司（纯度≥ 98%，相对分子量为 362.33），以终浓度

为 1 mg/ml的生地梓醇溶液作为神经保护的最佳浓度［7］。

1.3　实验仪器与试剂　高速低温组织研磨仪（KZ-
Ⅲ -F）购自 Servicebio 公司，台式高速冷冻型离心机

（0004219-11）购自德国 Hettichi 公司，荧光定量 PCR
仪（CFX connect）购自上海土森视觉科技有限公司，

超纯 RNA 提取试剂盒（CW0581M）、TRIzon Reagent
（CW0580S）购自康为世纪，三氯甲烷（10006818）、

异丙醇（80109218）、无水乙醇（10009218）购自国药

集团化学试剂有限公司，SYBR Green Pro Taq HS 预混型

qPCR 试剂盒（AG11701）、Evo M-MLV 反转录试剂预

混液（AG11706）购自艾科瑞生物。

1.4　实验时间　本实验时间为2019年7月至2021年1月。

1.5　实验方法

1.5.1　分组及干预方法　将 24 只大鼠随机分为生地

梓醇组、生理盐水组、假手术组，各 8 只。生地梓醇

组、生理盐水组大鼠参照 Longa 改良线栓法［8］进行脑

卒中造模，具体如下：腹腔注射 10% 水合氯醛（0.40 
ml/100 g）麻醉大鼠，而后于颈部正中切口，分离出右

侧颈总动脉（common carotid artery，CCA）、颈外动

脉（external carotid artery，ECA）和颈内动脉（internal 
carotid artery，ICA）；结扎 ECA 远心端和 CCA，再使

用动脉夹夹闭 ICA；距离CCA分叉 3 mm处剪一个“V型”

切口，将尼龙线栓（直径为 0.33 mm）从小口小心插入，

深度 18~20 mm，以阻断血流，然后常规缝合颈部创口，

预留线栓于皮肤外，整个手术过程中注意保暖。假手术

组接受与造模相同的颈动脉分离，但不插入尼龙线栓。

大鼠清醒后 2 h 采用 Longa 5 分法进行神经功能评分，0
分为无神经损伤症状，1 分为不能完全伸展对侧前爪，

2 分为向对侧转圈，3 分为向对侧倾倒，4 分为不能自

发行走、意识丧失；评分 1~3 分视为造模成功［8］。剔

除神经功能评分为 0、4 分或在手术过程中死亡的大鼠，

然后重新选取大鼠进行造模，补充到相应组别中，保证

每组动物数量始终为 8 只。脑卒中大鼠造模成功后 24 h，
生地梓醇组大鼠腹腔注射生地梓醇溶液（9 mg/kg），生

理盐水组和假手术组大鼠均腹腔注射等量的 0.9% 氯化

钠溶液，1 次 /d，连续 7 d。
1.5.2　评估神经功能评分　分别于造模后 1、5、8 d 评

估各组大鼠神经功能评分，采用 Longa 5 分法进行神经

功能评分［8］，评分越高表示大鼠神经功能损伤越严重。

1.5.3　评估平衡木实验评分　分别于造模后 1、5、8 d
对各组大鼠进行平衡木实验。实验方法：将一长 1.0 m、

宽 1.5 cm 的方形平衡木一端搭在黑色方盒内，另一端悬

空。将大鼠放在平衡木的悬空端，木条下放上软垫以保

护大鼠，防止跌伤。记录大鼠进入黑色方盒内所花时间，

根据时间长短进行 0~5 分的评分，评分标准按 Longa 5
分法［8］及 Bederson 5 分制法［9］。若超过 60 s 未能到达

黑色方盒，则记录为 60 s。评分越高，说明大鼠行为障

碍越严重。

1.5.4　观察病灶区脑组织形态　于造模后第 8 天完成神

经功能评分及平衡木实验后，各组分别取 3 只大鼠腹腔

注射 10% 水合氯醛进行麻醉，处死大鼠并取脑组织进

行 TTC 染色，观察病灶区脑组织形态。

1.5.5　 检 测 脑 组 织 VEGF、VEGFR、Notch1、Notch4 
mRNA 相对表达量　于造模后第 8 天完成神经功能评

分及平衡木实验后，各组分别取剩余的 5 只大鼠腹腔

注射 10% 水合氯醛进行麻醉，处死大鼠并取脑组织，

提取总 RNA。取 2.5 μl 反转录产物进行聚合酶链式反

应（polymerase chain reaction，PCR），以 GAPDH 为内

参基因。按照试剂盒说明书建立体积为 25.0 μl 的 PCR
反应体系，其中 2× 实时荧光定量 PCR（quantitative 
real-time PCR，qPCR）Mix 12.5 μl、7.5 μmol/L 基 因

引物 2.0 μl、反转录产物 2.5 μl、双蒸水 8.0 μl。PCR
步骤：95 ℃预变性 5 min，95 ℃变性 15 s，56 ℃退火

30 s，72 ℃延伸 20 s，共 44 个循环。VEGF 正向引物

为 5'-CGACAGAAGGGGAGCAGAAA-3'，反向引物为

5'-GCTGGCTTTGGTGAGGTTTG-3'；VEGFR 正 向 引

物为 5'-AGATCCCCGACTCCCTTTGA-3'，反向引物为

5'- CACCAACTCTGAAAACGCGG-3'；Notch1 正 向 引

物为 5'-TTGGTCCGAGGGCATCTCTA-3'，反向引物为

5'-ACAGAGCTTGGGAACGGAAG-3'；Notch4 正 向 引

物为 5'-GTCCCCTTAAACTCGGGTGG-3'，反向引物为

5'-TCCTCTTGGAGCTGCCCTAT-3'；GAPDH 正向引物

为 5'-TGATGACATCAAGAAGGTGGTGAAG-3'， 反 向

引物为 5'-TCCTTGGAGGCCATGTGGGCCAT-3'。采用

2-ΔΔCt 法 计 算 VEGF、VEGFR、Notch1、Notch4 mRNA
相对表达量。

1.6　统计学方法　使用SPSS 21.0软件进行统计学分析。

服从正态分布的计量资料以（x±s）表示，多组间比较

采用单因素方差分析，组间两两比较采用 LSD-t 检验；

重复测量资料比较采用双因素重复测量方差分析。以 P
＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　三组大鼠不同时间神经功能评分比较　干预方法

与时间在神经功能评分上存在交互作用（P ＜ 0.05）；

干 预 方 法、 时 间 在 神 经 功 能 评 分 上 主 效 应 显 著 
（P ＜ 0.05）。生理盐水组、生地梓醇组大鼠造模后 1、
5、8 d 神经功能评分高于假手术组，差异有统计学意义
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（P ＜ 0.05）；生地梓醇组大鼠造模后 5、8 d 神经功能

评分低于生理盐水组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。

生理盐水组、生地梓醇组大鼠造模后 5、8 d 神经功

能评分分别低于本组造模后 1 d，差异有统计学意义 
（P ＜ 0.05）；生理盐水组、生地梓醇组大鼠造模后 8 d 
神经功能评分分别低于本组造模后 5 d，差异有统计学

意义（P ＜ 0.05），见表 1。

表 1　三组大鼠不同时间神经功能评分比较（x±s，分，n=8）
Table 1　Comparison of neural function scores in the three groups at 
different time

组别 造模后 1 d 造模后 5 d 造模后 8 d

假手术组 0.45±0.07 0.57±0.11 0.52±0.03

生理盐水组 4.36±0.11a 3.22±0.04ac 2.08±0.06acd

生地梓醇组 4.23±0.04a 2.55±0.55abc 1.38±0.02abcd

F 值 F 交互 =1 982.53，F 组间 =17 562.96，F 时间 =6 833.08

P 值 P 交互＜ 0.001，P 组间＜ 0.001，P 时间＜ 0.001

注：a 表示与假手术组比较，P ＜ 0.05；b 表示与生理盐水组比较，

P ＜ 0.05；c 表示与本组造模后 1 d 比较，P ＜ 0.05；d 表示与本组造

模后 5 d 比较，P ＜ 0.05

2.2　三组大鼠不同时间平衡木实验评分比较　干

预方法与时间在平衡木实验评分上存在交互作用 
（P ＜ 0.05）；干预方法、时间在平衡木实验评分上主

效应显著（P ＜ 0.05）。生理盐水组、生地梓醇组大鼠

造模后 1、5、8 d 平衡木实验评分高于假手术组，差异

有统计学意义（P ＜ 0.05）；生地梓醇组大鼠造模后 5、
8 d 平衡木实验评分低于生理盐水组，差异有统计学意

义（P ＜ 0.05）。生理盐水组、生地梓醇组大鼠造模后 5、
8 d 平衡木实验评分分别低于本组造模后 1 d，差异有统

计学意义（P ＜ 0.05）；生理盐水组、生地梓醇组大鼠

造模后 8 d 平衡木实验评分分别低于本组造模后 5 d，
差异有统计学意义（P ＜ 0.05），见表 2。
2.3　三组大鼠病灶区脑组织形态　假手术组大鼠无脑

梗死现象，见图 1A；生理盐水组大鼠仍有脑梗死现象，

见图 1B；生地梓醇组大鼠仍存在脑梗死现象，但梗死

范围较生理盐水组减小，脑组织缺血再灌注恢复及组织

形成情况明显优于生理盐水组，见图 1C。
2.4　三组大鼠脑组织 VEGF、VEGFR、Notch1、Notch4 
mRNA 相对表达量比较　三组大鼠脑组织 VEGF、
VEGFR、Notch1、Notch4 mRNA 相对表达量比较，差

异有统计学意义（P ＜ 0.05）。生地梓醇组大鼠脑组织

VEGF、VEGFR、Notch1、Notch4 mRNA 相对表达量高

于假手术组、生理盐水组，差异有统计学意义（P＜0.05）， 
见表 3。

表 2　三组大鼠不同时间平衡木实验评分比较（x±s，分，n=8）
Table 2　Comparison of balance beam test scores in the three groups at 
different time

组别 造模后 1 d 造模后 5 d 造模后 8 d

假手术组 0.12±0.04 0.14±0.07 0.12±0.04

生理盐水组 4.35±0.72a 2.25±0.46ac 1.13±0.64acd

生地梓醇组 4.38±0.11a 1.38±0.52abc 0.63±0.52abcd

F 值 F 交互 =417.57，F 组间 =2 971.73，F 时间 =1 608.87

P 值 P 交互＜ 0.001，P 组间＜ 0.001，P 时间＜ 0.001

注：a 表示与假手术组比较，P ＜ 0.05；b 表示与生理盐水组比较，

P ＜ 0.05；c 表示与本组造模后 1 d 比较，P ＜ 0.05；d 表示与本组造

模后 5 d 比较，P ＜ 0.05

表 3　三组大鼠脑组织 VEGF、VEGFR、Notch1、Notch4 mRNA 相对
表达量比较（x±s，n=5）
Table 3　Comparison of the relative expression of VEGF，VEGFR，
Notch1，Notch4 mRNA in the brain tissue of rats in the three groups

组别 VEGF mRNA VEGFR 
mRNA

Notch1 
mRNA

Notch4 
mRNA

假手术组 0.96±0.18 0.91±0.20 0.92±0.26 1.18±0.38

生理盐水组 0.99±0.08 1.00±0.12 1.04±0.11 1.04±0.10

生地梓醇组 2.28±0.14ab 3.63±0.18ab 2.98±0.22ab 3.52±0.25ab

F 值 145.865 412.540 156.550 134.228

P 值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

注：a 表示与假手术组比较，P ＜ 0.05；b 表示与生理盐水组比较，

P ＜ 0.05；VEGF= 血管内皮生长因子，VEGFR= 血管内皮生长因子

受体

注：A 为假手术组，B 为生理盐水组，C 为生地梓醇组

图 1　三组大鼠病灶区脑组织形态（TTC 染色）
Figure 1　Brain tissue morphology of lesion area in the three groups

A B C
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3　讨论

生地是治疗中风经典方中的常用药，《中药学》将

其列为“清热凉血”药，载其具有“清热凉血、养阴生津”

之效［10］。《神农本草经》《药性论》等载其有“逐血

痹”“通血脉”“活血生新”之效，《本草正义》称其“非

谓地黄滋补之药，竟能消积通痹也。生者尤良，则采取

鲜新，其力尤足耳”。上述文献中均强调地黄的“生用”，

当成为熟地时便不再具有活血生新之效。梓醇遇热不稳

定，生地炮制成熟的过程也正是梓醇含量递减至基本消

失，而糖类递增的过程［11-12］。基于此，本项目组认为：

梓醇作为生地中的标志性成分，有可能是生地发挥“活

血生新”功效的主要原因，其中“生新”主要体现在“生

新脉”，即“促进血管新生、成熟、微循环重建”等［5］。 
在脑梗死的临床治疗过程中，缺血区血管重建与血液再

灌注是治疗的重点。为恢复血液供应，除溶栓、开放血

管旁路外，促进微血管网的形成是修复半暗带神经元和

重塑神经功能的另一条重要途径。血管新生到功能血管

网的形成包括细胞外基质降解、内皮细胞芽生、尖端细

胞迁移、茎细胞增殖等［13］。VEGF 是内皮细胞特异性

促有丝分裂原和趋化因子，作用于血管内皮细胞表面的

相应受体，从而激活相关的缺血缺氧转导通路，促进新

生血管形成。本研究组前期研究表明，地黄梓醇可以作

用于 VEGF 及其受体，从而发挥促脑微血管生成的作 
用［5］。Notch 信号通路对促进血管新生及神经功能的

恢复十分重要［14］。Notch 信号通路可由 VEGF 激活，

亦可刺激 VEGF 的表达，当这种平衡调节被打破后，就

会导致无功能的血管生成、血管渗漏或血管生成过度。

本研究通过观察生地梓醇作用于 VEGF 及其受体后，激

活下游 Notch 信号通路及其受体的变化，探讨 VEGF 与

Notch 信号通路之间的互相调控作用，VEGF 是 Notch
信号通路的正向调控基因，而 Notch 信号通路对 VEGF
具有负反馈调控作用，从而诱导新生血管进化为功能成

熟和管腔完整的成熟血管，最终形成具有完整功能的血

管网［15-16］。脑血管网络的重建和再通与神经结构网络

的重构在结构和功能上相偶联，微血管新生与血管网络

重建是实现脑缺血后神经功能重塑的关键。

本研究结果显示，生理盐水组、生地梓醇组大鼠造

模后 1、5、8 d 神经功能评分、平衡木实验评分高于假

手术组，生地梓醇组大鼠造模后 5、8 d 神经功能评分、

平衡木实验评分低于生理盐水组；生理盐水组、生地梓

醇组大鼠造模后 5、8 d 神经功能评分、平衡木实验评

分分别低于本组造模后 1 d，生理盐水组、生地梓醇组

大鼠造模后 8 d 神经功能评分、平衡木实验评分分别低

于本组造模后 5 d；从行为学层面体现了生地梓醇的神

经功能重塑作用。TTC 染色结果显示，假手术组大鼠无

脑梗死现象；生理盐水组大鼠仍有脑梗死现象；生地梓

醇组大鼠仍存在脑梗死现象，但梗死范围较生理盐水组

减小，脑组织缺血再灌注恢复及组织形成情况明显优于

生理盐水组；从组织形态学层面体现了生地梓醇改善缺

血区再灌注与脑组织保护作用。本研究结果还显示，生

地梓醇组大鼠脑组织 VEGF、VEGFR、Notch1、Notch4 
mRNA 相对表达量高于假手术组、生理盐水组，表明生

地梓醇可上调 VEGF、VEGFR、Notch1、Notch4 表达，

激活 Notch 信号通路，调控血管新生与成熟，促进功能

血管生成，进而实现神经功能重塑。有研究表明，生地

梓醇通过上调 VEGF 来发挥促血管新生作用的同时，伴

有组织水肿的加重［17］。而本研究发现生地梓醇能够实

现 VEGF/Notch 信号通路的双调控，形成功能稳定的血

管网，且并未发现大鼠脑组织水肿加重。因此，VEGF 与

Notch 信号通路的动态平衡是微血管形成和稳定的关键。

本实验大鼠样本量较小，结果可能存在偏倚，仍需

要大样本量的研究进一步证实。对于生地梓醇在临床中

的促血管新生与神经重塑作用，有待于进一步探讨。

综上所述，生地梓醇可通过调控 VEGF 及 VEGFR
激活 Notch 信号通路来促进血管新生与神经功能重塑，

且不增加组织水肿。其促血管新生作用可视为生地“生

新脉”功效的微观体现，值得进一步研究及临床转化。
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