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摘要  脑卒中后认知障碍（PSCI）是脑卒中后常见并发症之一，主要表现为注意力、记忆力及执行功能等多个认知域

受损，严重影响患者的生活质量。目前，PSCI 的发病机制尚未完全阐明，临床缺乏有效的治疗策略。近年来研究表

明，音猬因子（Shh）信号通路可通过调控神经炎症及细胞凋亡等病理过程，同时参与血脑屏障修复、血管生成等神

经修复过程，并调节神经可塑性，在 PSCI 的病理演变与功能恢复中发挥重要调控作用。本文系统梳理了 Shh 信号通

路在 PSCI中的作用机制，重点阐述其在神经损伤与修复中的调控作用，以期为 PSCI的基础研究与临床干预提供理论

参考。 

关键词  脑卒中；认知障碍；Shh信号通路；综述 

中图分类号  R743.3; R749.1; R741.02  文献标志码  A    

The mechanism and research progress of the Shh signaling pathway in post-stroke 

cognitive impairment 

FENG Yachen1,2, ZHANG Ming1,2, SU Kaiqi1, LI Qi1,2, ZHANG Xu1,2, PAN Rui1,2, WANG Chunxiao1,2, REN Qiongdi1,2 

（1.Department of Rehabilitation Center, the First Affiliated Hospital of Henan University of Traditional Chinese Medicine,  Zhengzhou, Henan 

450000, China;2.Rehabilitation Medicine College, Henan University of Chinese Medicine, Zhengzhou, Henan 450046） 

Abstract   Post stroke cognitive impairment (PSCI) is one of the common complications after stroke, mainly manifested as 

damage to multiple cognitive domains such as attention, memory, and executive function, which seriously affects the quali ty 

of life of patients. At present, the pathogenesis of PSCI has not been fully elucidated, and there is a lack of effective tre atment 

strategies in clinical practice. In recent years, studies have shown that the Sonic hedgehog (Shh) signaling pathway can 

regulate pathological processes such as neuroinflammation and cell apoptosis, while also participating in neural repair 

processes such as blood-brain barrier repair and angiogenesis, and regulating neural plasticity, playing an important regulatory 

role in the pathological evolution and functional recovery of PSCI. This article systematically summarizes the mechanism of 

the Shh signaling pathway in PSCI, with a focus on its regulatory role in nerve injury and repair, in order to provide 

theoretical reference for the basic research and clinical intervention of PSCI. 

Key words   stroke; cognitive impairment; Shh signaling pathway; review 

脑卒中后认知障碍（post-stroke cognitive impairment，PSCI）是指脑卒中后以认知损害为主要特

征的临床综合征，其患病率高达 70%，已成为严重影响脑卒中患者生活质量、社会功能恢复及长期预

后的重要因素[1,2]。目前，PSCI 的干预方式主要包括药物治疗和认知康复训练，但现有方案的临床获
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益较为有限[3,4]。因此，探索新的干预靶点与治疗策略已成为该领域亟待解决的关键问题。 

音猬因子（Sonic hedgehog，Shh）是刺猬（hedgehog，Hh）信号通路中的关键配体，主要由星形

胶质细胞分泌。Shh 信号通路是一条经典的高度保守的信号转导通路，广泛参与神经系统发育、细胞

增殖分化及血管生成等生物学过程，并与多种神经系统疾病的发生发展密切相关 [5-7]。近年来研究发

现，Shh 信号通路可通过调控炎症反应及细胞凋亡等损伤过程，同时，其还可参与血脑屏障修复、血

管生成等神经修复机制，并可调节神经可塑性，从而在 PSCI 的病理演变与认知恢复中发挥重要作

用。基于此，本文围绕 Shh 信号通路在 PSCI 中的作用机制及其潜在干预价值进行综述，以期进一步

阐明 PSCI 的发病机制并为探索新的治疗策略提供理论依据。 

1 Shh信号通路的组成及信号转导机制 

1.1 Hh家族成员及其生物学特性 

Hh 通路信号主要通过 3 种配体发挥作用，分别为 Shh、印度刺猬因子（Indian hedgehog，Ihh）

和沙漠刺猬因子（Desert hedgehog，Dhh） [8]。不同成员在胚胎发育及组织稳态维持中发挥不同的生

物学功能[9]。其中，Shh 是研究最为广泛的成员，在神经系统发育与功能维持中具有重要调控作用。

特别在中枢神经系统发育中，Shh 不仅调控神经干细胞（neural stem cells，NSCs）的增殖与分化，还

参与神经元存活、轴突生长及突触形成等关键生物学过程[10,11]。 

1.2 Shh信号通路的核心组成分子 

Shh 信号通路主要由配体 Shh、修补蛋白（patched，Ptch）、平滑蛋白（smoothened，Smo）及核

转录因子胶质瘤相关癌基因（glioma-associated oncogene，Gli）家族等关键分子构成。Ptch 由肿瘤抑

制基因 Patched 编码，为一种 12 次跨膜蛋白，包括 Ptch1 和 Ptch2 两种亚型，其中 Ptch1 是 Shh 通路

的主要受体[12]。Smo 是位于 Ptch 下游的 7 次跨膜蛋白 G 蛋白偶联受体样蛋白，在信号转导过程中发

挥关键作用[13]。Gli 家族转录因子是 Shh 信号通路的主要效应分子，包括 Gli1、Gli2 和 Gli3 3 种亚

型，其中 Gli2 和 Gli3 兼具转录激活和抑制功能，而 Gli1 主要发挥转录激活作用[14]。 

1.3 Shh信号通路的经典激活过程 

在经典 Shh 信号通路中，Shh 配体首先与靶细胞表面的 Ptch 受体结合。在缺乏 Shh 配体时，Ptch

主要定位于细胞初级纤毛膜上，并持续抑制 Smo 活性，使 Shh 信号通路维持在失活状态。当 Shh 与

Ptch 结合后，Ptch 从初级纤毛移除并发生内化降解，解除其对 Smo 的抑制作用。随后，Smo 转位至

初级纤毛并被激活，进一步促进 Gli 转录因子的活化及核转位，进而调控相关靶基因的表达，从而参

与细胞增殖、分化、迁移及组织修复等多种生物学过程[15]（图 1）。 
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图 1 哺乳动物 Shh 通路典型示意图 

Figure 1 Typical schematic diagram of mammalian Shh pathway 

1.4 Shh信号通路的调控机制 

Shh 信号通路的活性受到多种分子及信号网络的精细调控，其中 Gli 转录因子的活化与抑制状态

在通路功能发挥中具有重要作用。Gli 蛋白在细胞质中经不同加工与修饰形成转录激活型或抑制型，

从而调控下游靶基因表达。此外，除经典信号转导途径外，Shh 还可通过非经典信号途径介导生物学

效应，包括不依赖 Smo 的信号激活方式，或依赖 Smo 但不经 Gli 转录因子的信号转导方式，这些非

经典途径参与细胞迁移、细胞骨架重塑及细胞代谢调节等过程[16]。通过上述多层级调控机制，Shh 信

号通路在组织稳态及损伤修复中发挥调节作用。既往研究表明，脑卒中后 Shh 信号通路可通过调控神

经炎症、促进神经发生及增强神经可塑性等多种机制参与神经功能恢复过程，为进一步探索其在

PSCI 中的作用提供了理论基础[17]。 

2 Shh信号通路在 PSCI中的作用机制 

2.1 减轻损伤相关病理过程 

2.1.1 抑制神经炎症反应 

在中枢神经系统炎症反应中，神经-免疫相互作用是脑卒中后病理过程的重要调控基础。血脑屏

障（blood-brain barrier，BBB）破坏后，外周免疫细胞可浸润脑组织，并与胶质细胞构建动态神经-免

疫调控网络，从而驱动炎症反应及神经损伤进程 [18,19]。小胶质细胞和星形胶质细胞作为中枢固有免疫

细胞，其功能状态呈连续动态变化，可表现为促炎或抗炎等不同表型，如白细胞介素（ interleukin，

IL）-6、IL-1β、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等促炎因子，以及 IL-10 等抗炎因

子，在脑卒中后炎症调控中发挥重要作用[18,20,21]。 

一项体内研究显示，经腺病毒介导的 Shh 过表达可显著减少脑室内出血幼兔脑组织中分化簇 11B

阳性小胶质细胞数量，并下调 TNF-α、 IL-1β 等促炎因子的表达，从而减轻炎症反应促进认知恢

复 [22]。另一项体外研究指出，沉默信息调节因子 1（silent information regulator 1，Sirt1）可调控
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Shh/Gli-1 信号轴，下调 TNF-α、IL-1β 并上调 IL-10 水平，进而抑制氧糖剥夺、复氧诱导的小胶质细

胞过度活化，提示 Sirt1/Shh 信号轴在炎症调控中的关键枢纽作用 [23]。除小胶质细胞外，星形胶质细

胞同样参与脑卒中后神经炎症及脑微环境稳态调控。在短暂性大脑中动脉闭塞（ transient middle 

cerebral artery occlusion，tMCAO）大鼠模型中，给予单次 Shh 通路激动剂（Smoothened agonist，

SAG）治疗后，可显著减少灰质区域小胶质细胞和反应性星形胶质细胞的活化，降低神经炎症水平，

从而促进认知功能恢复[24]。总之，Shh 信号通路能够通过调控胶质细胞活化状态及炎症因子表达，参

与脑卒中后神经炎症的调控过程，从而在脑卒中后认知功能恢复中发挥重要作用，但其对外周免疫细

胞的浸润作用仍有待进一步研究。 

2.1.2 抑制神经元凋亡 

细胞凋亡是脑损伤的重要病理过程之一，其中以线粒体介导的内源性凋亡途径在脑卒中后神经元

损伤中占主导地位。该过程多由缺氧、营养缺乏及氧化应激等刺激引发，导致线粒体膜电位

（mitochondrial membrane potential，MMP）下降及 Bcl-2 家族失衡，进而激活半胱氨酸天冬氨酸蛋白

酶（cysteinyl aspartate-specific proteinase，Caspase）级联反应并激活细胞死亡程序[25,26]。研究表明，

海马等认知相关脑区对损伤尤为敏感，这些区域的神经元凋亡增加是 PSCI 发生及持续进展的重要病

理基础[27-29]。 

Jiang 等 [30]在体内外缺血再灌注（ischemia reperfusion，IR）模型中发现，Shh 信号激活可逆转

ADP-核糖基化因子样蛋白 13B（ADP-ribosylation factor-like protein 13B，ARL13B）敲低所致的通路

抑制，显著减少海马 CA1 及 CA3 区神经元凋亡，并通过调节 Bcl-2/Bax 平衡及抑制 Caspase-3 表达发

挥抗凋亡作用。此外，丰富环境康复训练亦可激活 Shh 通路降低细胞凋亡比例，促进认知恢复[31]。进

一步研究显示，Shh 信号通路还可能通过维持线粒体功能稳定发挥抗凋亡作用。开心散干预可上调

Shh/Ptch1 通路相关蛋白表达，同时改善 MMP、减轻线粒体结构损伤并抑制谷氨酸神经毒性，从而减

轻海马神经元损伤并增强认知表现[32]。综上，Shh 信号通路可能通过调控 Bcl-2/Bax 平衡及维持线粒

体功能稳定参与神经元凋亡调控，从而在脑卒中后认知功能恢复中发挥重要作用。 

2.2 参与神经修复与功能重建 

2.2.1 维持血脑屏障稳态 

BBB 是由脑微血管内皮细胞（brain microvascularendothilial cells，BMECs）、周细胞及胶质细胞

等多成分协同构成的物理与生化屏障结构。其通过紧密连接蛋白介导内皮细胞间的紧密连接，在维持

中枢神经系统稳定及神经元功能中发挥重要作用 [33]。研究表明，BBB 功能障碍是脑损伤的重要病理

环节之一，脑卒中可破坏 BBB 结构完整性并增加其通透性，促进外周免疫细胞浸润及炎症级联反应

放大，从而加重神经损伤并影响认知功能[19,34]。 

近年来研究表明，Shh 信号通路在 BBB 结构与功能调控中具有重要作用。研究表明，星形胶质

细胞来源的 Shh 可激活 BMECs 中的 Ptch1/Smo/Gli1 信号轴，促进 Gli1 转录因子介导的下游因子紧密

连接蛋白表达，进而减轻脑损伤后 BBB 破坏，而抑制该通路则会降低紧密连接蛋白水平并加重 BBB

损伤，提示 Shh 信号通路在维持 BBB 完整性中的关键作用[35]。在干预研究方面，雌激素被证实可通

过激活 Shh 信号通路，上调紧密连接蛋白表达，从而改善蛛网膜下腔出血所致的 BBB 功能障碍，并

改善大鼠的认知及运动功能 [36]。此外，一项体内外研究表明 [37]，丁苯酞（dl-3-n-butylphthalide，dl-

NBP）干预可上调星形胶质细胞中 Shh 表达，并促进 BMECs 紧密连接蛋白表达，从而增强 BBB 稳定

性，同时动物实验观察到神经行为功能改善。但目前仍缺乏针对 Shh 信号通路的阻断或特异性干预，

以验证其在 dl-NBP 介导 BBB 保护与认知改善中的关键作用。 

2.2.2 促进血管生成 

血管生成指在既有的血管基础上，通过内皮细胞增殖、迁移及管腔形成等过程生成新的血管，并

进一步促进侧支循环建立。脑卒中发生后，缺血区域可释放血管内皮生长因子（vascular endothelial 

growth factor，VEGF）、成纤维细胞生长因子-1（fibroblast growth factor-1，FGF-1）及血管生成素

（angiopoietin，Ang）等多种促血管生成因子，促进脑血管重塑及侧支循环建立，改善脑组织灌注并
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为神经修复提供能量支持，进而参与认知功能的恢复过程[38,39]。 

Niu 等[40]在血管性认知障碍模型中发现，激活 Shh 信号通路可上调 VEGF、FGF-1、Ang 等促血

管生成因子表达，促进海马区血管生成并改善认知表现，提示其在缺血后血管重建中的关键作用。此

外，影像学研究从功能层面支持了 Shh 通路的促血管生成效应。Jin 等[41]研究发现，给予大脑中动脉

闭塞（middle cerebral artery occlusion，MCAO）小鼠 SAG 干预后，术后 1 个月认知功能显著改善，

同时磁共振成像提示病灶周边区及核心区 T2 值降低、脑血流量增加，提示脑血管生成及灌注恢复。

总之，上述研究从分子机制及影像学证据两方面表明，Shh 信号通路可能通过促进血管生成参与脑组

织修复及认知功能恢复。 

2.2.3 神经可塑性 

神经可塑性是指中枢神经系统在学习、记忆及外界环境刺激等因素作用下发生的结构与功能重塑

过程，同时也是脑损伤后神经功能恢复的重要基础。其主要生物学过程包括神经发生、突触可塑性以

及髓鞘修复等[42,43]。 

（1）促进神经发生 

神经发生是 NSCs 在脑室下区（subventricular zone，SVZ）及海马齿状回颗粒下层（subgranular 

zone，SGZ）内增殖、分化并最终形成神经元的过程，是脑损伤后神经修复的重要基础 [44,45]。其中，

细胞周期蛋白 D1（Cyclin D1）、巢蛋白（Nestin）及双皮质素（doublecortin，DCX）等常作为评估

神经发生及新生神经元状态的重要分子指标[46,47]。研究表明，脑卒中后 NSCs 可在早期可出现代偿性

激活，但持续的异常激活可能导致 NSCs 池耗竭，从而损害长期神经发生能力并影响认知功能[48]。 

Wang 等[49]通过敲除 NSCs 中 Smo 受体发现，SVZ 和 SGZ 区域 Ki67 阳性细胞及双皮质素阳性细

胞显著减少，提示 Shh 信号通路受抑制可明显降低神经发生水平，并影响小鼠的运动功能和情绪状

态。但空间记忆功能未见明显改变。另一研究发现[50]，补阳还五汤可上调脑缺血大鼠神经发生水平并

改善空间记忆障碍，其主要机制可能是通过激活 Shh 信号通路，表现为 Shh、Smo 及 Gli1 表达水平

上调，Ptch 表达水平下降，同时促进 Cyclin D1、Nestin 的表达及海马-皮质功能连接重塑，从而促进

神经发生。综上，Shh 信号通路在神经发生调控中的作用与认知改善间可能存在条件依赖，其具体机

制仍需进一步研究。 

（2）调节突触可塑性 

突触可塑性是指在既有突触结构上，依赖神经活动引起的突触连接强度与传递效率的动态变化。

根据其表现形式，可分为结构性和功能性突触可塑性，前者主要表现为突触数量、密度及分布等超微

结构的适应性改变；后者则表现为突触传递效能的改变，包括长时程增强和长时程抑制 [51,52]。脑卒中

后氧化应激、炎症反应、细胞凋亡及神经营养因子水平异常等病理变化，均可破坏突触结构与功能，

进而削弱突触可塑性影响 PSCI 的发生发展[53]。 

Wu 等[54]研究发现 Shh 过表达联合康复训练可激活 MCAO 小鼠模型雷帕霉素靶蛋白（mammalian 

target of rapamycin，mTOR）信号通路，提高神经元对康复训练的应答性，促进皮质脊髓束轴突向健

侧跨中线出芽，增强突触的传递效能。另一项动物实验通过透射电镜发现[55]，电针百会、神庭穴后，

血管性痴呆大鼠突触密度升高，突触结构更加完整，且突触前囊泡数量增多，突触后致密带增厚，提

示电针可修复突触超微结构，增强结构突触可塑性。此外，联合应用 Shh 信号通路抑制剂环巴胺后，

上述效应明显减弱，进一步证实 Shh 信号通路介导了电针促进突触超微结构重塑的过程。研究表

明[56]，突触重建是认知恢复的重要神经生物学基础。但尚缺乏针对 PSCI 的直接研究，故未来仍需结

合认知行为学评价及突触可塑性相关指标，进一步明确 Shh 信号通路在 PSCI 发生发展中的具体作

用。 

（3）促进髓鞘修复 

髓鞘是由少突胶质前体细胞（oligodendrocyte progenitor cells，OPCs）分化而来的成熟少突胶质

细胞（oligodendrocyte，OL）所形成的特化膜结构，以同心圆形式包绕轴突形成绝缘鞘层，从而保障

动作电位的高效传导并维持神经网络的功能稳定[57]。研究发现，髓鞘的形成与维持对于学习记忆、运
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动功能及社会行为等高级神经活动至关重要，而髓鞘成熟度决定白质微结构及功能状态，白质微结构

异常亦参与 PSCI 的发生发展。故促进髓鞘修复和白质重塑是改善 PSCI 的重要神经修复机制之

一[58-60]。 

Zhang 等[61]发现，脑蛋白水解物可上调 Shh、Ptch、Smo、Gli1 表达，增加梗死周围神经丝重链

阳性轴突及 CNPase 阳性少突胶质突起的密度，促进有髓轴突形成。而脑室内持续输注环巴胺可逆转

上述效应，提示 Shh 信号通路参与脑卒中后髓鞘重塑和白质修复过程。此外，干细胞治疗为 Shh 信号

通路介导髓鞘修复提供了新的干预思路。Xu 等[62]在体内外实验中发现，神经诱导早期阶段适度抑制

Shh 活性并诱导少突胶质细胞谱系转录因子 2（oligodendrocyte lineage transcription factor 2，Olig2）

过表达，可促使人诱导多能干细胞（human induced pluripotent stem cells，hiPSCs）高效定向分化为

NG2 阳性 OPCs，将其移植至脑缺血模型大鼠后，可显著增加髓鞘碱性蛋白双阳性少突胶质细胞数

量，从而维持大鼠的髓鞘完整性并改善认知功能，提示 Shh 信号通路对少突胶质谱系发生的调控可能

受细胞发育阶段和分化程度影响。 

2.3 Shh信号通路在 PSCI中的网络化调控作用 

PSCI 的发生发展涉及多个病理过程。现有研究表明，Shh 信号通路并非仅作用于单一病理环节，

而是通过调控多个下游效应分子和靶基因，同时参与炎症抑制、细胞存活及神经修复等过程，在

PSCI 病理进程中发挥多靶点调控作用。其中，神经炎症与细胞凋亡之间存在明显的双向调控关系。

持续的炎症反应可通过 TNF-α、IL-1β 等促炎因子激活线粒体凋亡通路，诱导 Bax 表达及 Caspase 级

联反应；而凋亡细胞释放的损伤相关分子模式又可进一步激活胶质细胞放大神经炎症反应，形成恶性

循环[63,64]。 

延龄草总皂苷（total saponins of trillium tschonoskii maxim，TST）作为延龄草的主要活性成分，

具有抗炎和抗凋亡等生物学效应。一研究显示[65]，TST 干预可激活 Shh 通路下调 TNF-a 等促炎因子

表达并上调 IL-10 水平，同时抑制星形胶质细胞过度活化并减少神经元凋亡，提示 Shh 可能作为连接

炎症调控与细胞存活的重要调节节点。此外，艾司氯胺酮在脑缺血再灌注损伤（ cerebral 

ischemia/reperfusion injury，CIRI）模型中可激活 Shh/Ptch1 信号轴，降低细胞凋亡率并减轻炎症反

应，进一步支持 Shh 信号通路在多病理过程协同调控中的作用[66]。综上，Shh 信号通路可能通过同时

调控炎症反应和细胞凋亡相互关联的病理过程，阻断神经损伤持续放大的正反馈环路，从而促进脑卒

中后认知功能恢复。但 Shh 信号通路是否直接介导炎症与凋亡之间的信息传递及其关键分子节点仍缺

乏直接证据，未来仍需进一步研究其动态调控机制。 

综合现有证据，Shh 信号通路在 PSCI 中既通过调控神经炎症及细胞凋亡等过程减轻脑损伤，又

通过维持血脑屏障稳态、促进血管生成及神经可塑性参与组织修复，在疾病演进与认知功能恢复中发

挥重要调节作用（图 2）。 
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Shh过表达
Shh overexpression

沉默信息调节因子1

Sirt1

肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-1β↓

TNF-α, IL-1β↓

Shh通路激动剂
SAG

小胶质细胞/星形胶质细胞活化↓

Microglia/astrocyte activation↓

Shh↑

Shh通路激动剂
SAG

丰富环境康复训练
Enriched environment 

rehabilitation training

开心散
Kaixin San

Bcl-2↑, Bax↓ 凋亡百分比↓

Apoptosis percentage↓

线粒体膜电位↓

MMP↓

线粒体肿胀↓

Mitochondrial swelling↓

Shh↑

雌激素
estrogen

3-正丁基苯酞
dl-NBP

血脑屏障损伤↓

BBB damage↓

紧密连接蛋白↑

Tight junction protein↑

音猬因子↑

Shh↑

脑血流量、血管↑

Cerebral blood flow, blood vessels↑

Shh通路激动剂
SAG

音猬因子↑

Shh↑

补阳还五汤
Buyang Huanwu Decoction

音猬因子↑

Shh↑

神经元、星形胶质细胞↑

Neurons, astrocytes↑

Shh过表达＋康复训练
Shh overexpressio+

rehabilitation training

音猬因子↑

Shh↑

突触新生、成熟
Synaptic neogenesis 

and maturation

电针
Electroacupuncture

结构可塑性
Structural synaptic 

plasticity

人诱导多能干细胞
hiPSCs

少突胶质细胞谱系转录因子2过表达
Olig2 overexpression

Gli1/2抑制剂
GANT61

成熟少突胶质细胞↑

OLs↑

Shh部分↓

Shh partial↓

修补蛋白
Ptch

平滑蛋白
Smo

音猬
因子
Shh

Gli激活型转录因子
GliA

抑制作用
Inhibitory effect

促进作用和调控关系
Promoting effect and regulating 

relationship

解除抑制
Disinhibition

表达水平降低或抑制
Reduced or inhibited expression 

level

表达水平增加
Increased expression level

雷帕霉素靶蛋白mTOR

 

图 2 Shh 信号通路介导神经损伤修复与认知改善相关机制示意图 

Figure 2 Schematic diagram of the mechanism of Shh signaling pathway mediated nerve injury repair and cognitive improvement  

3  展望 

近年来，Shh 信号通路在脑损伤及神经功能恢复中的作用逐渐受到关注。现有研究表明，Shh 信

号通路在 PSCI 中呈现出损伤调控与修复促进的双重作用特征，且多种干预措施可通过调控 Shh 信号

通路改善 PSCI 相关病理变化（表 1）。 

表1 靶向Shh信号通路改善PSCI的干预措施及作用机制 

Table 1 Intervention measures and mechanisms targeting the Shh signaling pathway to improve PSCI  

干预策略 
Intervention strategy 

模型 
Model 

干预方式、剂量及时长 
Intervention method, dosage, and duration 

Shh 通路变化 
Shh pathway 

changes 

主要作用机制 
Main mechanism of 

action 
Shh 过表达[22] 
Shh overexpression 

脑室内出血幼兔 
Intraventricular 

hemorrhage in young 

rabbits 

脑室内注射，5 µL，早期单次注射 
Intraventricular injection, 5 µL, single 

injection in early stage 

Shh↑ 减少小胶质细胞数量，

降低 TNF-α、IL-1β 水

平 
Reduce the number of 

microglia and lower the 

levels of TNF-α and IL-

1β 
SAG[24] tMCAO 大鼠 

tMCAO rat 
腹腔注射，50 mg/kg，再灌注后立即单

次注射 
Intraperitoneal injection, 50 mg/kg, 

followed by a single injection immediately 

after reperfusion 

Shh 通路激活 
Shh pathway 

activation 

抑制小胶质细胞和反应

性星形胶质细胞活化 
Inhibit the activation of 

microglia and reactive 

astrocytes 
丰富环境康复训练[31] 
Enriched environmental 
training 

永久性 MCAO 大鼠 
Permanent MCAO rat 

滚轮、爬坡、滚筒、秋千、爬梯项目训

练，每项 10 min，造模后干预 7 d 或 14 

d 
Training on items such as rolling wheels, 
climbing slopes, rolling cylinders, swings, 

and climbing ladders, with each item 

Shh, Gli2↑, 
Ptch1↓ 

减少神经元凋亡 
Reduce neuron apoptosis 
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lasting for 10 minutes. Intervention after 

model establishment for 7 days or 14 days 
开心散（人参，茯苓，远

志，石菖蒲）[32] 
Kaixin San 
(Panax ginseng C. A. Mey., 

Poria cocos (Schw.) Wolf, 

Polygala tenuifolia Willd., 

Acorus tatarinowii Schott) 

多发性脑梗死大鼠，

大鼠嗜铬细胞瘤来源

高分化细胞系 
Multiple cerebral 

infarction rats, highly 

differentiated cell line 

derived from rat 

pheochromocytoma 

灌胃，10 mL/kg，造模后 2 周开始给

药，连续 45 d；5 μmol 
Gavage, 10 mL/kg, starting from 2 weeks 

after modeling, and continuing for 45 

consecutive days; 5 μmol 

Ptch1, Smo, 

Gli1↑ 
抑制谷氨酸神经毒性，

改善线粒体功能 
Inhibit glutamate 

neurotoxicity and 

improve mitochondrial 

function 

雌激素[36] 
Estrogen 

蛛网膜下腔出血大

鼠；人脑微血管内皮

细胞 
Subarachnoid 

hemorrhage rats; 

human brain 

microvascular 
endothelial cells 

皮下注射，33 µg/kg，连续 3 d；0.1 

µg/mL 
Subcutaneous injection, 33 µg/kg, for 3 

consecutive days; 0.1 µg/mL 

Shh 信号通路激

活 
Shh pathway 

activation 

降低血脑屏障通透性 
Reduce BBB 

permeability 

SAG[41] MCAO 小鼠 
MCAO mouse 

灌胃，10 mg/kg，卒中后第 3~8 天 
Gavage, 10 mg/kg, from the 3rd to the 8th 

day after stroke 

Ptch1, Smo, 

Gli1↑ 
促进血管生成增加且脑

血流灌注增加 
Promote angiogenesis 

and increase cerebral 

blood flow perfusion 
补阳还五汤（黄芪，当

归，川芎，红花，桃仁，

白芍，地龙）[50] 
Buyang Huanwu 

Decoction(Astragalus 

membranaceus (Fisch.) 

Bunge, Angelica sinensis 

(Oliv.) Diels, Ligusticum 
chuanxiong 

Hort.,Carthamus tinctorius 

L., Prunus persica (L.) 

Batsch Paeonia lactiflora, 

Pheretima) 

MCAO 大鼠 
MCAO rat 

灌胃，16.6 g/kg，术后 24 h 开始，连续
30 d 
Gavage, 16.6 g/kg, starting 24 hours after 

surgery, for 30 consecutive days 

Shh, Ptch1, Smo, 

Gli1↑ 
促进梗死周围皮层的神

经元、神经胶质细胞增

殖 
Promote the proliferation 

of neurons and 

neuroglial cells in the 

cortex surrounding the 

infarction 

Olig2 诱导的 hiPSCs 
来源 OPCs 移植[62] 
Transplantation of OPCs 

derived from Olig2-induced 

hiPSCs 

tMCAO 大鼠 
tMCAO rat 

体外短暂抑制 Shh 活性并诱导 Olig2 表

达获得 OPCs，1×10⁵/μL，造模后 6 h 移

植 
OPCs were obtained by temporarily 

inhibiting Shh activity in vitro and 

inducing Olig2 expression, with a 

concentration of 1×10⁵/μL. These cells 
were transplanted 6 hours after modeling 

Shh 信号参与

OPCs 定向分化

过程 
Shh signaling is 

involved in the 

directed 

differentiation 
process of OPCs 

促进少突胶质细胞成熟

及再髓鞘化 
Promote oligodendrocyte 

maturation and 

remyelination 

艾司氯胺酮[66] 
Esketamine 

CIRI 大鼠 
CIRI rat 

尾静脉注射，30 或 60 mg/kg，每天 1

次，共 28 d 
Intravenous injection through the tail vein, 

at 30 or 60 mg/kg, once daily for 28 days 

Shh, Ptch1↑ 抗凋亡、抗炎，减轻神

经元损伤 
Anti-apoptosis, anti-

inflammatory, and 

mitigation of neuronal 
damage 

注：↓表示下调；↑表示上调。 

Note. ↓ indicates downregulation; ↑ indicates upregulation. 

然而，目前关于 Shh 信号通路在 PSCI 中的研究仍存在一定局限。首先，现有研究多集中于细胞

及动物实验，临床研究相对较少，Shh 信号通路在 PSCI 患者中的具体调控机制及其与长期认知结局

之间的关联需进一步证明。其次，Shh 信号通路如何参与 PSCI 复杂病理网络的调控仍未完全明确，

尤其在神经-免疫相互作用过程中，Shh 是否参与调控外周免疫细胞浸润并与胶质细胞产生交互作用，

以及不同细胞类型间的信号交流机制仍有待深入研究。因此，未来需进一步结合单细胞测序、空间转

录组及多组学分析等技术，从细胞互作和分子网络层面解析 Shh 信号通路在 PSCI 中的调控机制。此

外，不同干预方式对 Shh 通路的调控模式及其剂量-效应关系缺乏系统研究。同时，Shh 信号通路具有

调控细胞增殖和分化的双重特性，其异常激活可能存在潜在促肿瘤风险，因此如何实现促进神经修复

与降低安全风险之间的平衡，是未来临床转化的重要挑战。未来研究可以在现有基础上结合多项技

术，多层面系统阐明 Shh 信号通路在 PSCI 中的作用机制，并进一步开展针对关键靶点的精准干预研

究，推动基础研究向临床治疗策略转化，以期为 PSCI 的精准防治与康复干预提供新的理论依据和潜

在治疗策略。 
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