
誊豢◇飞 第3卷第6龋 童塞迁进 ．． ．

ClinieaI Medication Journal

文章编号：1672—3384(2005)一06—0016—06

缺血性脑血管病神经保护治疗的研究进展

【作 者】

【中图分类号】

李菁

北京世纪坛医院 (北京100038)

R969．4 【文献标识码】 B

缺血性脑血管病发病后造成血管病损和神经元

损伤致死亡的病理机制是多元的，如ca“超载和兴

奋性氨基酸增多，也涉及NO、自由基、腺苷、多巴

胺、5一HT、钾通道及磷酸二酯酶的异常改变。其

中，以ca2+超载及兴奋性氨基酸为主要病理变化。

近几年来，人们对缺血性脑血管病造成脑损伤的研

究取得了较大进展，并针对脑损伤的病因及病理机

制进行了研究，提出了多种治疗方向和方法。

1 钙离子拮抗剂

正常情况下，ca2+参与机体的多项功能活动，

如各种细胞的功能调节、肌肉收缩、腺体分泌、心

血管活动及神经递质释放。实验证实，在缺血性脑

组织细胞钙通道开放，大量的ca2+内流。随缺血加

重，Ca“内流逐渐加重形成超载，激活磷酸酯酶A：，

使脂质溶解，导致膜损害，缺血缺氧的脑细胞

死亡‘1I。

Ca“拮抗剂尼莫地平为二氢吡啶类L型通道阻

断剂，该药不仅阻断L一型通道，阻止过多的钙流人

胞浆和线粒体，舒张血管，增加局部脑血流量，而

且无盗血及血压下降，具有神经元保护作用，美国

FDA已批准用于预防蛛网膜下腔出血后的神经系统

损害。合成的多肽衍生物芋螺霉素为N型通道阻断

剂，其脑保护作用是通过抑制谷氨酸的释放实现的，

并非直接作用于钙通道，临床上对缺血性卒中亦

有效旧1。

对于Ca2+拮抗剂对缺血性脑损伤具有一定保护

作用的观点，也有学者不同意。比如国外大规模临

床试验尚未显示其显著有效性。研究证实，细胞内

Ca2+释放是导致胞内游离ca2+升高的原因之一。同
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时，ca2+内流很快被钙稳定机制抵消，而N一甲基

一D一天冬氨酸(NMDA)的神经元毒性大部分是来

自胞内Ca“释放。现有报道，治疗肌强直的药物丹

曲林(dantrolene)可阻断胞浆网内钙释放，对NM—

DA引起的神经元损害有良好的保护作用，亦可用于

缺血性脑血管病。3‘4 o。

有些钙结合蛋白如钙调素、钙蛋白酶、钙结合

蛋白及热休克蛋白S一100等都可以在脑内表达，并

与细胞内ca“结合，以减少脑细胞内钙蓄积过量，

此项研究已在动物实验中获得证实。5’⋯。

2 兴奋性氨基酸(EAA)受体拮抗剂

脑缺血缺氧过程中，脑内大量释放EAA，谷氨

酸受体的激活致胞外EAA持续增高。EAA具有神经

毒性作用，其兴奋性毒性作用是脑缺血死亡的重要

因素。EAA突触后受体分为两大类：NMDA受体及

非NMDA受体，其中最重要的是NMDA受体。Dizo-

cilpine(MK一801)、氯胺酮(ketamine)以及苯环

利定(phencyclidine)均为NMDA受体拮抗剂，而

MK一801是其中应用最为广泛的一种。Quinxaline

(NBQX)能通过血脑屏障，对NMDA受体有高度选

择性亲和力，对神经元有保护作用，在大鼠局灶脑

缺血模型上显示出治疗潜力o 7|。

Lubeluzole能防止细胞外谷氨酸浓度过高，使脑

梗死神经元的兴奋性正常化。动物实验证实，它能

抑制谷氨酸引起的NO毒性。临床试验提示，对急性

缺血中风病人，每天静脉注射lubaluzole 10mg可显

著降低病人的死亡率旧’⋯。

3 自由基清除剂与抗氧化剂

实验研究表明，神经元的存活不仅依赖于钙稳
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定，也需要神经元内氧化和抗氧化之间的平衡。脑

缺血再灌注损伤后体内清除自由基一系列酶类如超

氧化物歧化酶(SOD)及过氧化氢酶(CAT)，抗氧

化剂如维生素E、维生素C和糖皮质激素如甲基泼龙

等作用下降，脑内氧化与抗氧化之间的平衡消除；而

某些羟基、超氧阴离子、NO和过氧化氢自由基对神经

元均有破坏作用，可导致神经元变性和坏死；同时也

可损害细胞膜的完整性，使受体功能受损而产生急

性和慢性神经元退行性变化及细胞凋亡H”121。

SOD与CAT和聚乙醇结合后半衰期延长，且易

通过血脑屏障改善脑低灌注状态及被抑制的氧代谢。

目前有21一氨基甾类醇替柱扎特，依布硒林(eb—

selen)等可有效抑制一氧化氮合酶和脂质过氧化。

依达拉奉是安替正林的去甲基代谢物，日本学者早

年的临床研究工作显示，该药具有很强的自由基清

除作用，在急性卒中治疗时静脉点滴可明显减少脑

损伤和减轻卒中后遗症。目前国内正在进行该药的

临床多中心双盲研究¨⋯。

4 1一氨酪酸(aminobutyric acid，GABA，^y一氨基丁

酸)受体激动剂

GABA受体激动剂用于缺血性脑损伤的实验理

论依据是：①GABA能改变细胞膜传递及静息膜电

位，可降低谷氨酸释放引起的去极化；②GABA能

增加氯的传递，抑制电压敏感的钙通道开放；③GA-

BA能使神经元有对抗缺血损伤的作用；④能降低细

胞代谢率及氧耗量，并通过直接扩张脑血管，增加

脑血流量。应用GABA受体激动剂毒蝇蕈醇(musci．

m01)或合用MR一801能有效抵抗脑缺血损伤。非

氨脂(felbamate)是兼有NMDA受体拮抗剂和GA—

BA受体兴奋作用的抗癫痫药，对急性缺血性脑损伤

有较好神经保护作用。14。⋯。

5 一氧化氮合酶(nitric oxide synthase，NOS)抑制剂

NO并不存于神经元的突触囊泡中，在生理浓度

时可保护神经元。当受到兴奋性刺激时便从神经元

或胶质细胞中弥散出来。脑缺血时有大量NO释放，

远超出生理浓度，对神经元具有破坏作用。对脑缺

血的损伤主要为3个方面：①脑缺血后谷氨酸释放
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增加，激活NMDA受体，使细胞内ca2+超载，激活

NOS，致神经元毒性。②自由基损伤。③NO直接损

伤神经元，破坏膜脂质，使细胞膜失去完整性。

NOS抑制剂(NOSI)对卒中神经元病变可提供

70％的保护，目前开发的7一硝基吲唑(7一nifroind-

agole)对动物神经元损伤有保护作用；氨基弧

(aminoguanidine)可减轻局灶性缺血损伤，由于可

对抗谷氨酸的毒性作用，目前公认为NOSI也可用于

慢性神经退行性病变，如老年痴呆症、帕金森病和

Huntington病等。171。

6 胞磷胆硷(citicoline)

为核苷衍生物，该药用于膜的生物合成，神经

元细胞膜上卵磷脂前体，有较强的抗氧化作用，既

能清除自由基，又能稳定细胞膜，促进有修复作用

的脑区乙酰胆硷合成，故有双重神经保护作用，亦

可恢复缺血膜磷脂合成，抑制磷脂酶A，A：活性，减

少花生四烯酸聚集，增加脑血流量，减少乳酸合成，

恢复脑内酶的活性。经多年临床观察，已证实对缺

血性脑血管病有肯定疗效，而未发现有严重副作用。

但对脑内出血急性期，则不宜用大剂量¨⋯。

7 雌激素(estrogen)

在缺血性脑损伤时，雌激素已被证实起有效的

神经保护作用，而且可有效地对抗缺血产生的脑损

伤；另外从卒中的发病率及治疗效果中性别的分析

提示，雌激素的因素影响了卒中的发展和治疗的终

极效果。最近已发现激素能延缓病情，增强外伤和

慢性神经疾患和精神疾患的恢复。实验和临床均证

实外生或内生雌激素均有神经保护作用¨⋯。

雌激素不仅对雌性动物且对雄性动物亦一样有

保护作用。其机制可能有：①改善脑血循环，增加

脑血流量，减轻脑损害；②改善脑缺血时神经细胞

胞突的紧密性，防止神经细胞缺失，促进神细胞修

复；③降低脑缺血时谷氨酸的释放，阻滞细胞外

ca“内流，从而减轻谷氨酸和NMDA受体介导的兴

奋毒性损伤；④抑制B淀粉样变性，减轻神经细胞

损伤四1。

目前的研究证实，雌二醇不仅在卒中发生之后，
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而且在卒中事件之前同样有神经保护作用，对患者

观察发现，雌激素的神经保护作用远远超过动物实

验效果。作者建议雌激素的治疗时间窗为发病后3h，

推荐剂量1001xg／kg，时间窗也可延至6h，剂量可达

500～1 ooo斗#kg。⋯。

8 腺苷(adenosine，A)转运抑制剂

腺苷对神经元有保护作用，它可限制脑神经元

损伤的扩展。其作用于突触前A，受体使兴奋性氨基

酸释放减少，突触后A．受体激活可稳定细胞膜；A：

受体激活扩张微血管，增加血流量，同时抑制血小

板、中性粒细胞的聚集。腺苷转运抑制剂HWA285、

GP一668是一类重要的神经保护剂。A受体激动剂

丙戊茶碱(propentofylline)能抑制细胞摄取A，增

加细胞外液A的浓度，减少细胞外谷氨酸的浓度。

而长春西汀对缺血、缺氧引起的脑血管疾病有效，

可减少梗死范围，保护海马神经元不受缺血损伤。A

也可通过激活嘌呤受体(A，，A：，A，)影响神经元

和胶质细胞的功能’2“。

A的神经保护作用，通过激活A．受体，增加

K+外流和开放cl一通道，稳定静息膜电位，使ca2+

内流减少。选择性激动剂ADAC对脑缺血损害有明

显的治疗作用怛“。

9 神经节苷脂(monoganglioside，GM一1)

GM一1是位于细胞膜上含糖脂的唾液酸，在中

枢神经系统含量特别丰富，在正常神经元的发育和

分化中起重要作用。它为EAA受体拮抗剂，外源性

GM一1能通过血脑屏障，并能有效地进入神经元胞

膜，稳定膜上各种酶活性，保护线粒体，加强神经

生长因子促生长作用，还可拮抗EAA的神经毒性作

用，但不影响其正常生理反应。

Mayer等对GM一1随机双盲对照临床研究表明，

它能明显改善脑梗塞患者神经系统障碍，起病后48h

内给予GM一1治疗，疗效最佳，且有量效关系旧⋯。

10 神经营养因子(neurtrophic factors，NTF)

脑缺血损伤后有大量神经保护因子的基因表达

增加，其中包括神经营养因子等，它们在缺血的自

我保护中起重要作用。NTF包括神经生长因子
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(NGF)、脑衍生神经营养因子、胶质细胞活性营养

因子、运动神经元营养因子等。因为所有神经营养

因子均不能通过血脑屏障(BBB)，只有直接注入脑

内才有神经元保护作用。但近几年各种体内外实验

发现，在缺血性损伤后，BBB受损，通透性增加，

故认为NGF一1在脑缺血损伤发生后能通过BBB，起

神经保护作用‘24。。

经鼻给药是近年发明的一种中枢神经系统的给

药途径，由于它具有方便，无创，起效快，全身不

良反应小，肝脏首过效应低，利于患者院外治疗等

优点，近几年已引起许多学者的关注‘2“。

1 1 钾通道开放剂(potassium channel opener)

神经元内ca2+浓度不仅由钙通道控制，也间接

受钾通道调控。钾通道开放剂使细胞内K+外流，致

膜超极化和电压依赖性钙通道失活，使入膜的ca2+

减少，而降低胞内钙水平瞄1。

临床上现用的钾通道开放剂如吡那地乐

(pinacidil)、尼可地乐(nicorandil)和左色满卡林

(1evcromaklim)和氟芬那酸(flafenanic acid)都有神

经元保护作用。氟吡啶(flopertine，Flup)对神经元

钾通道有开放作用，且能使G蛋白激活的内向整流

钾通道开放，导致神经元静息膜电位的稳定化，间

接抑制NMDA受体。Flup将为寻找新型神经保护剂

开辟新的思路。2“。

12 钠通道阻断剂

正常Na+通道具有在神经元的胞体，轴突和树

突内传播信息(动作电位)的作用。但持久的Na+

内流和去极化可导致脑缺血损害加重。有3种电压

依赖型钠通道：I型钠通道主要分布在新皮质、前

脑，Ⅱ型分布在脑的其他部位；III型脑发育的早期

阶段有明显的表达‘2⋯。

Na+通道阻断剂对全脑和局灶性脑缺血有神经

保护作用。利鲁唑(filuzole)在不产生副作用的剂

量下，可对大鼠脑中动脉结扎的脑缺血模型有效；

其神经保护作用主要是Na+阻断剂对缺氧引起的脑

白质损伤有效，这对某些脑白质损伤严重的中风和

颅脑外伤的治疗有明显的优势。利法利嗪(1ifarigi—
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ne)虽然对其他离子通道有作用，但主要是Na+通

道阻断，因此也用于治疗卒中，并获一定疗效。局

麻药利多卡因和经典钠通道阻断药苯妥英钠等对脑

缺血也有一定的保护作用心9’301。

13 Q受体阻断剂

Q一双氢麦角隐亭(alpha—dihydroergocryptine，

Q—DHEC)为Q受体阻断剂，动物实验和临床观察

均表明，Q—DHEC对缺血诱发的神经元损伤有保护

作用。近年来已用于临床作为缺血性脑血管病的防

治，其主要作用机制与其Q受体阻断作用，解除脑

血管痉挛和增加脑血流量等因素有关。同时其神经

保护机制可能与核因子kB(NF—KB)的激活有关。

实验证实，脑缺血1、3、6和12h均伴有NF—

kB活性减弱。其中以缺血3h尤为显著，且发现有

继发的神经凋亡。Q—DHBC可增强NF—KB活性作

用，而NF—KB激活可减弱许多有害刺激，如氧自

由基、化疗药物、缺血缺氧及HIV一1感染等诱发的

组织损伤和细胞凋亡，从而起神经保护作用阳“。

14 阿片类受体拮抗剂和激动剂

研究证实，内源性阿片呔在急性缺血性脑损伤

中可能具有重要的病理生理作用。在大鼠缺血模型

上发现，阿片类受体拮抗剂钠络酮能逆转轻中度脑

缺血引起的电生理变化。大剂量的钠络酮能与阿片

受体亚型结合而表现出8和K受体阻断作用。近期

实验发现，阿片类K受体激动剂CC一997能明显缩

小大鼠局灶性脑缺血后的梗塞灶，脑水肿也相应减

轻，推测可能与其在体外实验中显示的抑制Ca“内

流及EEA毒性有关”“。

15 血小板激活因子(platelet activating factor，

PAF)拮抗剂

PAF是由多种细胞，包括白细胞，血小板和内

皮细胞产生的一种烷基磷脂。已证明PAF可降低脑

血流量、破坏血脑屏障，对神经细胞有毒化作用。

而有实验证实，PAF在缺血性脑损伤的病理生理作

用，可能通过部分调节ca“内流的特异性受体所介

导。银杏内酯(BN52021)为一种天然有效的PAF

拮抗剂。在实验中发现它可使大鼠皮层血流量增加。
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几种不同结构的天然或合成的PAF拮抗剂均可使大

鼠前脑缺血性病理变化减轻。一种PAF拮抗剂

apafant能减小大鼠大脑中动脉阻塞导致的梗塞

范围‘”3。

16 阿司匹林(acetylaslicylic acid，ASA)

实验证实，ASA可使大脑中动脉栓塞所致脑损

伤面积较对照组明显缩小，并且可以减轻脑水肿。

其可能机制包括：①使血内前列环素I：／血栓素A：

比明显升高，减轻脑损伤时炎症反应以减轻脑损伤。

@ASA还可减少自由基产生，改善能量代谢。其可

能通过抑制环氧酶，降低花生四烯酸代谢，从而减

少自由基生成。有实验证实，ASA还可在蛋白翻译

水平促进铁蛋白生成，铁蛋白与游离铁离子结合，

可减少胞液内游离铁离子，从而减少氧自由基生成，

进而减轻线粒体损伤，使ATP合成增加。③抑制NO

产生‘3“。

随着对ASA研究的不断深入，对其给药的最佳

时间、用药剂量仍有争议，但多数研究结果认为，

ASA预处理有明显脑保护作用口“。

应用神经保护剂来治疗缺血性脑血管病一直是

临床神经科医生努力的课题。虽然动物实验已证实

多种药物可减轻脑缺血的损伤并延缓细胞凋亡的发

展，但在临床上趋于成熟的药物还不多，有些临床

试验令人失望。因此，对神经元保护剂的研究还须

开辟新思路，开拓新的研究方式和方法，努力获得

更多的新的可用于临床的神经元保护剂。
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