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神经保护疗法在卒中后应用的研究进展
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摘要 急性缺血性脑卒中具有高发病率、高死亡率、高致残率的特点，给社会及家庭造成了严重的负担，尽管

溶栓和血管内介入治疗能明显改善患者功能结局，但由于存在时间窗限制和出血转化风险均限制了其临床应

用。因此神经保护疗法一直是缺血性脑卒中治疗研究的热点方向。本文对神经细胞损伤机制及神经保护治

疗做一简要综述，旨在为今后缺血性脑卒中的神经保护研究及治疗提供新的思路。
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缺血性脑卒中是指由于脑部血液循环障碍、缺

血、缺氧所致的局限性脑组织的缺血性坏死或软

化。急性缺血性脑卒中是最常见的卒中类型，约占

我国卒中的 70% [1,2]，我国急性缺血性卒中患者发病

后 1 月内病死率约为 3% [2,3]，3 月致死/残疾率为

34.5%～37.1%，1年致死/残疾率33.4%～33.8%[4,5]，具

有发病率高、死亡率高、致残率高的特点。尽快恢复

脑血流和减少神经元损伤是救治急性缺血性脑卒中

患者的关键。迄今为止，重组组织型纤溶酶原激活

剂是在急性缺血性脑卒中时唯一被临床科学试验证

实具有显著疗效，并被美国食品药品监督管理局批

准使用的治疗药物，因其有3~4.5 h使用时间窗、出血

转化风险，溶栓后血管再通率也受到溶栓前美国国

立卫生院脑卒中量表评分的影响，仅有少部分患者

获益[6,7]。尽管最新研究将血管内治疗的时间窗提升

到24 h[8,9]，但很多医疗中心达不到其要求的医疗设备

和人才配置均限制了获益人群。因此，尽快单独或

联合使用神经保护疗法以减少神经损伤将有效改善

患者预后，减少社会及家庭的负担。

1 神经细胞及神经元损伤的机制

神经细胞在缺血缺氧后短时间内出现电位变

化，大脑皮质的生物电活动消失，最终小脑及延髓

的生物电活动消失。大脑动脉的血流中断持续超过

5 min，神经细胞及神经元就会发生不可逆性的损害，

出现缺血性脑卒中，称为缺血性级联反应。严重缺

血的脑组织能量耗竭，随之能量依赖性神经细胞膜

的泵功能衰竭，大脑缺血导致膜去极化和释放突触

前兴奋性递质（主要是谷氨酸和天门冬氨酸），细胞

外液中的钙离子通过电压和N-甲基-D-天冬氨酸受

体门控通道进入细胞内，由于细胞内三磷酸腺苷缺

乏和乳酸堆积，使细胞内释放大量的结合钙，致细胞

内钙超载，激活受钙离子调节的多种酶类（蛋白酶和

脂肪酶），引起膜磷脂分解和细胞骨架破坏，生成大

量的自由基，使细胞产生不可逆损伤[10-13]。

急性缺血性脑卒中的病灶是由缺血中心区域

及周围的缺血半暗带组成。缺血中心区域的神经

细胞膜离子泵和细胞能量代谢衰竭，使大脑组织发

生不可逆性损害，而缺血半暗带区域由脑血流供应

的局部脑组织存在残留血流和（或）侧支循环，有大

量存活的神经元，脑部缺血时间过长，神经元出现

不可逆的损害，再灌注也不能恢复受损组织，反而

增加继发性损伤的风险 [14]，若能在短时间内迅速恢

复缺血半暗带区域血流，神经细胞存活并恢复其功

能的可能性增加，随着缺血程度的加重和时间的延

长，中心坏死区域会逐渐扩大，而缺血半暗带区域

将逐渐缩小。

炎性介质的产生及转录因子的合成会损伤神经

元及神经细胞。在缺血性脑卒中早期，脑实质内局

部炎症反应包括内皮细胞和胶质细胞（小胶质细胞

和星形胶质细胞增生）的激活、促炎介质的释放等都

会导致继发性神经细胞损伤[15]，使颅内压增高、死亡

率增加、卒中功能恢复结局欠佳[16]。

因此，尽快恢复缺血半暗带区域血流和应用有

效的神经细胞保护药物一直是缺血性脑卒中研究的

热点方向，阻断和抑制神经细胞或神经元损伤事件

的级联反应是潜在的神经保护疗法的基础。

2 神经保护疗法

2.1 神经保护药物疗法

急性缺血性脑卒中的神经保护是指在缺血性脑

卒中后大脑在等待再灌注治疗时，或在症状出现后

尽快给予治疗，减少神经元损伤或再灌注治疗后的

神经元损伤。近年来，许多药物应用于缺血性脑卒

中后的神经保护，包括钙离子拮抗剂、谷氨酸拮抗

剂、抗炎因子、神经营养因子、γ-氨基丁酸受体激动

剂、抗氧化剂和清除自由基等[17,18]。抗氧化剂和自由

基清除剂依达拉奉在国内外多个随机双盲安慰剂试

验中提示能改善卒中患者功能结局和溶栓患者早期

神经功能[19-22]，然而许多早期的研究都没有在缺血后

再灌注的 4~6 h时间窗内给予神经保护治疗[23]，包括

胞磷胆碱等很多药物都未得出有益的证据[24-28]，虽然
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有超过1 000份已发表的实验报告，以及多项临床试验[23,29]，包括

在动物模型中进行的大量临床前试验均显示可改善神经功能缺

损程度，但临床研究结论尚不一致，疗效还有待进一步证实[17]，这

可能与药物治疗时间窗、人类卒中的异质性、动物试验评价指标

和大脑老化有关[18,30]。

许多研究表明，如果缺血性脑卒中后血管已受到严重损

伤，则对神经元的单独保护作用无效，因此建议保护神经血管单

元，它由神经元、血管内皮细胞、星形胶质细胞及吞噬细胞组成，

目的是控制大脑内环境的稳定[31-33]。研究表明，3-羟基-3-甲基戊

二酸单酰辅酶A还原酶抑制剂即他汀类药物显示了良好的血管

保护作用[34]，一个小队列研究显示，停用他汀类药物，3 月死亡

概率或残疾程度加重概率明显高于继续使用他汀类药物的患

者[35]。一项小型、回顾性、单中心研究通过磁共振成像观察到，

他汀类药物治疗可减少梗死体积[36]，早期使用他汀治疗有助于

改善神经功能结局。近年研究较多的二甲胺四环素和坎地沙坦

的结果发现，其能保护脑血流、减轻神经炎症及减少中风动物模

型中的神经元损伤[37,38]，但仍需进一步研究来明确其安全性和有

效性。

因此，理想的神经保护剂应具备如下特点：不良反应少，且

易于在院前环境中应用，以便患者在院前转运、分流、成像和通

过溶栓或血管内介入进行再灌注治疗时受益，最大程度减少神

经元损伤和改善功能结局[17]。

2.2 神经保护非药物疗法

神经保护的非药物疗法旨在改变缺血半暗带区域神经细

胞凋亡级联反应，包括红外线激光治疗、高压氧、低温疗法、干细

胞移植等，其中低温疗法和干细胞移植作为有效的神经保护措

施是近年来研究的热点。

2.2.1 低温疗法 目前，低温疗法主要在外科手术的循环停搏

期间被证明有益，并被推荐用于院外心脏停搏昏迷幸存者的常

规治疗[39]。研究发现，缺血性脑卒中后低温疗法具有良好的神

经保护作用[40]，其可抑制炎症和细胞凋亡；还由于对氧需求减

少，能量储存增加，降低代谢率和增强脑葡萄糖利用，从而减少

乳酸产生[40-43]。低温疗法在临床前动物模型中显示良好的结局，

机制有可能是减少自由基和炎症介质的产生、减弱兴奋性氨基

酸的作用等[44,45]。一项前瞻性队列研究表明，治疗性低温可减轻

脑水肿、减少出血性转化和获得更好的功能结局[45]，但在三个小

的随机对照试验中，接受溶栓治疗的卒中患者被分为低温和常

温治疗，均没有显示出明显的疗效[47-49]。因此，脑卒中低温疗法

使用的最佳时机、持续时间和目标温度仍然未知，需要进一步大

规模研究来证实其有效性和安全性。

2.2.2 干细胞移植疗法 干细胞是一类具有高度自我复制能力

和多向分化潜能的细胞。随着干细胞技术的不断发展，干细胞

广泛应用于临床治疗，包括血液系统疾病、中枢神经系统疾病、

心血管疾病、肝脏疾病、肿瘤等[50]。一项荟萃分析发现干细胞移

植治疗缺血性脑卒中能有效改善神经功能缺损，提高患者自主

行为能力和肢体运动功能[51]，干细胞移植在缺血性卒中中应用

较多的是神经干细胞和骨髓间充质干细胞，将其通过静脉或动

脉移植到体内，向病变部位聚集，并存活、增殖、分化为胶质细胞

和（或）神经元，促进缺失的神经功能的部分恢复[52]，其机制目前

普遍认为是其能替代损伤的神经元，重建神经传导通路。骨髓

间充质干细胞可分泌血管内皮生长因子、碱性成纤维细胞生长

因子、胎盘生长因子等多种细胞因子，可诱导大脑缺血边界区形

成新的血管[53-57]，其分泌神经营养因子可减少炎症反应和促进免

疫反应，且多项研究确定间充质干细胞线粒体转运在卒中神经保

护治疗中的作用[58-60]，能显著改善功能结局[61-63]；神经干细胞移植

可能延长缺血性脑卒中溶栓药物和血管内介入治疗的时间窗，

减少梗死面积，减少神经功能的缺损，促进神经功能恢复[64,65]。

未来，干细胞移植治疗可成为一种有潜力的缺血性脑卒中后挽

救生命及改善功能预后的有效疗法[66]。

尽管间充质干细胞具有治疗缺血性脑卒中的潜力，但其最佳

数量未知，而且对受影响组织的传递效率欠佳限制了其应用[67]。

有一些研究显示，由间充质干细胞治疗引起的不良事件，包括栓

塞 [68-70]、感染和免疫炎症反应 [68,69,71]，这些都限制了其使用和发

展。虽然在动物卒中模型中应用间充质干细胞通常是安全的，

并且对行为结果均显示出有利的影响[66,72]，但在转化为临床方面

都失败了[73,74]。最近完成的两项临床试验表明，干细胞对缺血性

脑卒中患者是安全的，但对患者功能改善并未优于对照组[75]。

今后，需要在使用时机、运用方式等方面做进一步研究来使干细

胞移植在缺血性脑卒中患者中获益。

2.2.3 低温联合干细胞移植疗法 早前有研究证实低温联合干

细胞移植治疗对缺血大鼠的益处[76]。Wei等[67]通过评估梗死周

围区域的长期神经功能、细胞功能、凋亡蛋白发现，低温联合间

充质干细胞能增强神经保护作用，低温治疗可以上调动物和患

者的生长因子[77,78]，并调节其他炎症和凋亡因子[79]，提供一个良

好的微环境，以维持间充质干细胞的存活，其分泌的多种细胞

因子、生长因子及趋化因子，可以减少炎症和增加神经保护作

用[80,81]，并激活神经修复和血管生成[82]，低温联合干细胞移植治

疗可能增加卒中干细胞治疗的安全性和有效性[67]。因此，低温

联合间充质干细胞治疗可能有神经保护作用，尤其是在卒中后

长期功能康复过程中。

3 小结与展望

神经保护仍然是急性缺血性脑卒中治疗的热点之一。从

理论上讲，保护缺血性卒中大脑尚未受损的神经细胞和其不受

再灌注损伤可以减少脑卒中患者的死亡率及致残率，然而缺血

性脑卒中发病后脑细胞短时间内迅速损伤和死亡均限制了神经

保护治疗应用的时间窗，尽管药物疗法和非药物疗法在动物试

验均取得了很大进展，但转化为临床过程中还没有全世界认可

的神经保护方法。因此，仍需继续寻找有效的神经保护疗法，让

其能在缺血性脑卒中患者院前、溶栓或血管内介入治疗、甚至后

续康复治疗使用，以获得最大的临床效益。
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