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后适应对缺血性脑损伤神经保护的策略及分子机制
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摘　要：后适应是一种新的内源性的神经保护策略可能通过调控再灌注血流而减轻缺血性脑损伤，其保护效应取决于循
环次数、每次循环时间、实施时间和脑缺血模型。后适应的保护机制可能与其调节早期再灌注及与蛋白激酶 Ａｋｔ、细胞外

信号调节激酶（ＥＲＫ１／２）、蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）、ＡＴＰ敏感性钾通道 （ＫＡＴＰ）、核转录因子кＢ（ＮＦκＢ）和低氧诱导因子１

（ＨＩＦ１）参与的信号转导途径有关。

关键词：缺血；脑；后适应；信号转导；神经保护

　　后适应脑保护的概念是指在脑缺血后再灌注
即刻或者数小时或者数天给予一系列短暂的非致

死性的刺激或打击，包括反复短暂的再灌注血流阻

断，一次短暂的缺血或缺氧以及药物或者神经毒物

的应用，这种打击具有神经保护效应，与减轻再灌

注损伤有关［１５］。而后适应对脑缺血／再灌注（ｉｓｃｈ
ｅｍｉｃａｌｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ／Ｒ）损伤保护作用的具体机制
十分复杂，目前还不太清楚，而且缺血性脑损伤在

实施后适应干预后发生在脑组织任何病理生理、细

胞学及分子水平的改变并不是单一后适应的效应

而是后适应和脑 Ｉ／Ｒ的共同作用，因此从后适应
的保护机制来分析具有很大的挑战性。对后适应

在脑 Ｉ／Ｒ损伤过程中神经保护的分子机制进行探
讨并对其关键环节进行调控，能加强对脑缺血神经

保护的理解，有助于寻找更好的脑保护途径。后适

应包括缺血后适应、远程缺血后适应、药物后适

应、缺氧后适应和渐处理，本文主要就后适应对缺

血性脑损伤神经保护的策略、方法、保护效应及分

子机制作一综述。

１　后适应脑保护的实施策略与影响因素
１．１　 缺 血 后 适 应 （ｉｓｃｈｅｍｉｃｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，
ＩＰｏｓｔＣ）
１．１．１　ＩＰｏｓｔＣ概念及分类　ＩＰｏｓｔＣ是指在缺血后
再灌注前进行多次短暂的缺血再灌注，随后恢复动

脉血流，这一过程称为 ＩＰｏｓｔＣ。ＩＰｏｓｔＣ在脑缺血后
再灌注即刻或者再灌注后 ３０ｍｉｎ内进行称快速
ＩＰｏｓｔＣ；然而在再灌注后数小时或数天进行的 ＩＰｏｓｔＣ

称延迟 ＩＰｏｓｔＣ［４］。

１．１．２　快速缺血后适应对脑缺血的保护效应和
影响因素

１．１．２．１　缺血程度和后适应参数的影响　缺血
较严重，快速 ＩＰｏｓｔＣ干预效果可能较差。但较弱的
保护效应也可能与快速 ＩＰｏｓｔＣ参数的次佳组合有
关。Ｚｈａｏ等［５］应用大鼠大脑中动脉永久性闭塞加

双侧颈总动脉临时性夹闭制作脑梗死模型，２ｄ后
测量脑梗死体积，发现缺血 １５、３０和 ６０ｍｉｎ再灌
注 ３０ｓ然后双侧颈总动脉 １０ｓ／３０ｓ夹闭／开放 ３
个循环的后适应可以分别使梗死体积减少 ８０％、
５１％ 和 １７％。而 Ｐｉｇｎａｔａｒｏ等［６］ 研 究 发 现 快 速

ＩＰｏｓｔＣ对于较严重的局灶性脑缺血亦有强大的保
护作用。应用雄性 ＳＤ大鼠右侧大脑中动脉闭塞
１００ｍｉｎ制作脑梗死模型，再灌注即刻进行快速
ＩＰｏｓｔＣ即大脑中动脉５ｍｉｎ／５ｍｉｎ再灌注／闭塞３个
循环，能够使梗死体积减少 ３８％；１０ｍｉｎ闭塞 １个
循环的后适应在再灌注后 １０ｍｉｎ施行可以使梗死
体积减少 ７０％，而在再灌注后 ３０ｍｉｎ进行丧失脑
保护作用。

１．１．２．２　循环次数、循环时程、实施时间及脑缺
血模型的影响　循环次数及循环时程组合方式可
能在快速 ＩＰｏｓｔＣ的保护效应中起决定作用，循环时
程较短产生的神经元保护作用较显著，实施时间与

脑缺血模型与快速 ＩＰｏｓｔＣ的保护作用也有关。Ｇａｏ
等［７］应用大鼠左大脑中动脉永久性闭塞加双侧颈

总动脉临时性夹闭制作局灶性脑梗死模型，在双侧
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颈总动脉夹闭 ３０ｍｉｎ后，然后双侧颈总动脉 １０ｓ／
３０ｓ夹闭／开放 ３个循环，２ｄ后评估发现能够显
著减少脑梗死体积，而 １０ｓ／３０ｓ夹闭／开放 １０个
循环却不能减小脑梗死体积；另外 １０ｓ／１０ｓ夹
闭／开放 ３个循环不能减小脑梗死体积，而 １０ｓ／
１０ｓ夹闭／开放 １０个循环在再灌注后 １０～３０ｓ施
行能够显著减小脑梗死体积，而在再灌注后 ３ｍｉｎ
或 ３ｈ进行却丧失保护作用。３个循环与 １０个循
环脑保护效应的差异可能与循环时程的组合方式

有关，在临床应用时应予以考虑。尽管 １０ｓ／１０ｓ
夹闭／开放１０个循环在再灌溉后 ３ｍｉｎ或３ｈ进行
丧失保护作用，但不能排除改变时间参数就可以产

生脑保护的可能性。

１．１．２．３　快速缺血后适应提供长期脑保护效应
　Ｇａｏ等［８］应用大鼠左大脑中动脉永久性闭塞加

双侧颈总动脉临时性夹闭制作脑梗死模型，在双侧

颈总动脉夹闭 ３０ｍｉｎ后，然后双侧颈总动脉 １０ｓ／
３０ｓ夹闭／开放 ３个循环，３０ｄ后评估发现能够使
脑梗死体积减少 ４０％，提示具有长期保护效应，同
时脑梗死后第 ２～３０ｄ神经功能测定的结果显示
ＩＰｏｓｔＣ能减轻 Ｉ／Ｒ诱导的神经功能缺损。
１．１．３　延迟缺血后适应的实施方法及脑保护效
应　由于目前大部分实验应用快速 ＩＰｏｓｔＣ干预，是
在再灌注后数秒到数分钟进行，如此短的时间窗，

将使其在临床的应用受到限制，比如病人的再灌注

时间不能立即准确判断。而延迟 ＩＰｏｓｔＣ是在再灌
注后数小时或数天进行与快速 ＩＰｏｓｔＣ相比时间窗
较宽，在临床应用上更具有优势。但目前仍需要大

量实验去证实其保护作用。Ｒｅｎ等［９］应用大鼠左

大脑中动脉永久性闭塞加双侧颈总动脉临时性夹

闭３０ｍｉｎ制作脑梗死模型，延迟 ＩＰｏｓｔＣ的方法为再
灌注后 ３～６ｈ，梗死同侧颈总动脉 １５ｍｉｎ／１５ｍｉｎ
夹闭／开放 ６个循环，结果显示延迟 ＩＰｏｓｔＣ能够减
少脑梗死体积，提高神经功能评分，以再灌注后 ６
ｈ后适应干预效果较明显，提供的脑保护效应达 ２
月之久。实验还发现延迟 ＩＰｏｓｔＣ可以减轻组织型
纤维蛋白溶酶原活化剂（ｔＰＡ）应用后所至脑缺血
损伤加重。

１．２　远程缺血后适应（ｒｅｍｏｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｐｏｓｔｃｏｎｄｉ
ｔｉｏｎｉｎｇ，ＲＩＰ）对局灶性脑缺血损伤的保护效应及
实施方法

Ｒｅｎ等［１０］应用雄性大鼠左侧大脑中动脉永久

性闭塞加双侧颈总动脉临时性夹闭 ３０ｍｉｎ制作脑
梗死模型，放开夹闭即刻进行快速 ＲＩＰ，即夹闭左

侧股动脉 １５ｍｉｎ，放开 ｌ５ｍｉｎ，共进行 ３次。２ｄ后
测量可以使脑梗死体积减少 ６７％；实验进一步研
究了延迟 ＲＩＰ，脑梗死模型同前，在再灌注后３ｈ进
行延迟 ＲＩＰ，即夹闭左侧股动脉 １５ｍｉｎ，放开 ｌ５
ｍｉｎ，共进行３次。２ｄ后评估可以使脑梗死体积减
少 ４３％。
１．３　后适应对培养的神经细胞缺血性损伤的保
护作用

１．３．１　快速后适应对神经细胞缺血性损伤的保
护效应及实施方法　体外实验同样证实了快速后
适应对神经细胞缺血性损伤的保护作用，同时实施

后适应干预的起始时间和持续时间可能对产生神

经保护效应非常关键。Ｐｉｇｎａｔａｒｏ等［６］利用新生 ＳＤ
大鼠的皮质细胞在体外培养 ７～１０ｄ后，然后对培
养的细胞氧葡萄糖缺乏（ｏｘｙｇｅｎｇｌｕｃｏｓｅｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ，
ＯＧＤ）１２０ｍｉｎ，分别在再氧合后 １０、３０及 ６０ｍｉｎ
进行后适应即 ＯＧＤ３０ｍｉｎ或 １０ｍｉｎ，结果显示细
胞 ＯＧＤ１２０ｍｉｎ后，１０ｍｉｎ再氧合／１０ｍｉｎＯＧＤ后
适应组，较单纯 ＯＧＤ组能明显减少细胞死亡，而
１０ｍｉｎ再氧合／３０ｍｉｎＯＧＤ组、３０ｍｉｎ再氧合／３０
ｍｉｎＯＧＤ组、６０ｍｉｎ再氧合／３０ｍｉｎＯＧＤ组却丧失
保护作用。Ｌｅｅ等［１１］利用大鼠新鲜脑切片进行 １５
ｍｉｎＯＧＤ，制作体外脑缺血模型，在脑组织 １５ｍｉｎ
ＯＧＤ后 ０、１０、３０、６０和 ８０ｍｉｎ进行异氟烷后适
应，即 ２％异氟烷持续孵育 ３０ｍｉｎ，然后将脑片放
入充分氧合的人工脑脊液，３７°Ｃ孵育 １．５ｈ，进行
异氟烷后适应时间窗研究，结果显示 １５ｍｉｎ脑组
织 ＯＧＤ，即刻及 １０ｍｉｎ进行的异氟烷后适应能够
显著减轻神经细胞损伤。然而异氟烷浓度大于

２％，或者脑组织 ＯＧＤ后３０ｍｉｎ进行异氟烷后适应
却丧失神经保护效应。提示与缺血后适应存在相

似的治疗时间窗。

１．３．２　延迟缺氧后适应对神经细胞缺血性损伤
的保护效应　Ｌｅｃｏｎｔｅ等［３］利用小鼠胚胎原代神经

细胞在氧葡萄糖缺乏 １４ｈ后进行缺氧后适应，能
够诱导神经保护作用。

１．４　药物后适应对局灶性脑缺血损伤的保护作
用及实施方法

Ｌｅｅ等［１１］应用成年雄性 ＳＤ大鼠右大脑中动脉
闭塞 ９０ｍｉｎ，制作脑梗死模型，拔栓即刻进行异氟
烷后适应即 ２％异氟烷持续吸入 ６０ｍｉｎ，再灌注后
２４ｈ进行神经功能及脑梗死面积测定，结果显示
异氟烷后适应能够明显降低梗死面积，减轻神经功

能缺损，和提高运动协调功能。Ｗａｎｇ等［１２］研究表
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明，在大鼠脑缺血再灌注后 ３０ｍｉｎ注射异丙酚每
小时 ２０ｍｇ／ｋｇ或每小时 １０ｍｇ／ｋｇ，进行后适应，
与单纯缺血再灌注组对比，异丙酚后适应组能减少

大鼠大脑中动脉缺血 ２ｈ再灌注 ２２ｈ脑梗死面
积、神经细胞凋亡及神经功能缺损。

１．５　缺氧后适应对局灶性脑缺血损伤的保护作
用及实施方法

Ｌｅｃｏｎｔｅ等［３］利用成年 右大脑中动脉闭塞 ６０
ｍｉｎ制作脑梗死模型，右大脑中动脉闭塞后第 １天
或第 ５天进行延迟的慢性间断缺氧后适应，第 ４３
天以头颅 ＭＲＩＴ２加权项对脑损伤进行评估，结果
显示右大脑中动脉闭塞后第 ５天进行延迟的慢性
间断缺氧后适应可以减少丘脑萎缩。

１．６　渐处理对局灶性脑缺血再灌注损伤的保护
效应

Ｇａｏ等［７］利用大鼠左大脑中动脉永久性闭塞加

双侧颈总动脉临时性夹闭制作局灶性缺血模型，

当双侧颈总动脉夹闭 ３０ｍｉｎ后进行渐处理，即左
侧颈总动脉先释放 ２ｍｉｎ，然后再右侧颈总动脉释
放，可以使脑梗死体积减少达 ３２．６％左右，但与脑
缺血后适应及预适应相比，不及前两者明显。另外

实验还发现渐处理对提高局部脑血流作用不明显。

２　后适应对缺血性脑损伤的保护机制
２．１　干扰早期再灌注，提高局部脑血流

Ｇａｏ等［７］研究发现快速 ＩＰｏｓｔＣ，即再灌注即刻
进行的 ３个循环 ３０ｓ／１０ｓ再灌注／闭塞能减轻大
鼠局灶性缺血模型双侧颈总动脉释放即刻的脑过

度灌注现象，并显著提高再灌注 ３０ｍｉｎ后缺血半
暗带的脑血流水平，阻滞局部脑血流的下降，减轻

脑损伤。Ａｂａｓ等［１３］研究表明 ＩＰｏｓｔＣ通过抑制 Ｉ／Ｒ
时组织脂质过氧化物的升高，减少氧自由基的产生

及增加 ｂｃｌ２在线粒体的表达，减少 Ｂａｘ的转移，对
局灶性脑缺血产生神经保护作用。Ｔｕｒｋｋａｎ等［１４］利

用主动脉弓及左锁骨下动脉夹闭 １７ｍｉｎ制作缺血
性脊髓损伤模型，在夹闭前 １０ｍｉｎ腹腔注射胞二
磷胆碱 ６００ｍｍｏｌ／ｋｇ，再灌注即刻进行 ６个循环的
１ｍｉｎ／５ｍｉｎ闭塞／再灌注，再灌注 ９６ｈ后处死大
鼠，结果显示胞二磷胆碱联合 ＩＰｏｓｔＣ干预较单纯缺
血再灌注、单纯后适应组及单纯胞二磷胆碱组明显

降低 ｃａｓｐａｓｅ３及 ｃａｓｐａｓｅ９的表达，并上调 Ｂｃｌ２的
表达，从而发挥神经保护效应。

２．２　提高脑代谢，减轻血脑屏障的通透性及脑水
肿

Ｒｅｎ等［９］研究发现延迟缺血后适应能够降低血

脑屏障的通透性，减轻脑水肿，增加脑细胞葡萄糖

摄取和代谢。

２．３　调节蛋白合成和神经传导
Ｒｅｎ等［１０］实验研究表明注射蛋白合成抑制剂、

放线菌酮、神经阻滞剂可使快速远程缺血后适应保

护作用消失，提示快速远程缺血后适应可能是通过

调节蛋白合成和神经活动来发挥神经保护作用。

２．４　Ａｋｔ／蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＫＢ）
Ｇａｏ等［８］研究发现，ＩＰｏｓｔＣ增加磷脂酰肌醇３

激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）的重要下
游激酶 Ａｋｔ在 ＡｋｔＳｅｒ４７３位点的活化水平，利用
ＰＩ３Ｋ特异性抑制剂 ＬＹ２９４００２阻滞 Ａｋｔ活动，大
鼠脑梗死面积增加。研究进一步显示快速 ＩＰｏｓｔＣ
不影响 Ａｋｔ上游分子，如磷酸化的磷酸酶和 ＰＴＥＮ
（ｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇｄｅｌｅｔｅｄｏｒｅｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１０）或者磷酸肌
醇依赖的蛋白激酶１的蛋白水平，但是阻滞 Ａｋｔ的
效应因子葡萄糖原合成酶激酶 ３β磷酸化水平增
加，阻滞葡萄糖原合成酶激酶 ３β下游 β连环蛋白
（βｃａｔｅｎｉｎ）的磷酸化，但是对总的或非磷酸化激活
的 β连环蛋白水平没有影响，从而促进细胞生存。
另外实验还发现，ＡＫＴ活化阻滞分裂原活化蛋白激
酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄＰｒｏｔｅｉｎｋｌｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫＳ）路径的磷
酸化的 ｃＪｕｎ氨基端激酶（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，
ＪＮＫ）和细胞外信号调节激酶 ＥＲＫ１／２（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）蛋白水平的增加及阻
滞 δ蛋白激酶（ｃｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓＣ，δＰＫＣ）的裂解
来降低凋亡，以及增加 ｐεＰＫＣ来促进细胞生存。
Ｓｃａｒｔａｂｅｌｌｉ等［１５］细胞外实验表明 Ａｋｔ阻滞，解除了
３，５二羟苯基甘氨酸（３，５ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌｇｌｙｃｉｎｅ，
ＤＨＰＧ）和完全氧葡萄糖缺乏后适应对海马 ＣＡ１区
锥体细胞损伤的保护效应，提示 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号转
导途径在 ３，５二羟苯基甘氨酸诱导的后适应中发
挥重要作用。Ｗａｎｇ等［１２］研究表明异丙酚后适应组

Ａｋｔ活性在缺血的海马组织呈持续性增加，ＰＩ３Ｋ
选择性阻滞剂渥曼青霉素能部分的阻断后适应神

经保护效应和 Ａｋｔ活性增加，提示异丙酚诱导的后
适应可能与保持 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路的活性有关。汤
灿等［１６］报道 ＩＰｏｓｔＣ可减少海马 ＣＡ１区神经元的凋
亡，其神经保护效应与 ＡｋｔＴｈｒ３０８的活化呈现持
续、逐渐增强状态有关，ＡｋｔＴｈｒ３０８活化决定了
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ途径的激活。
２．５　细胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）１／２

Ｇａｏ等［８］研究发现 ＰＥＲＫ１／２在中风后 １～
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２４ｈ增高，而且快速 ＩＰｏｓｔＣ减少 ＰＥＲＫ１／２在半暗
带的表达，脑缺血后 ＰＥＲＫ１／２的增高使缺血损伤
加重。阻止 ＰＥＲＫ１／２的表达有助于快速后适应
的脑保护作用。而 Ｐｉｇｎａｔａｒｏ等［６］研 究 表 明 快速

ＩＰｏｓｔＣ加强 ＰＥＲＫ１／２的表达，但是 ＰＥＲＫ１／２的
增加与快速 ＩＰｏｓｔＣ的保护作用无关，应用 ＥＲＫ１／２
的阻滞剂 Ｕ０１２６并不阻断快速 ＩＰｏｓｔＣ的作用．这
可能与不同的脑缺血模型，及后适应干预方式不同

有关。

关于 ＰＥＲＫ１／２在缺血后适应中的角色目前
还不太清楚，ＰＥＲＫ１／２是否在缺血后适应保护效
应中发挥作用，其效应器的靶点位于何处，ＥＲＫ１／２
的激活是否只是是单一的 ＰＥＲＫ１／２形式，其酶活
性如何测定等需要进一步研究。中风后 ＥＲＫ１／２
的亚细胞定位在何处及其定位在其急性神经保护

和恶化效应中的作用如何，ＥＲＫ１／２在神经细胞的
空间分布以及在早期缺血后适应和推迟缺血后适

应中的作用特点及其是否相似，需要进一步探索，

应用 ＥＲＫ１／２阻滞制是否阻断快速缺血适应的脑
保护还需进一步实验证实。

２．６　蛋白激酶 Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓＣ，ＰＫＣ）
Ｓｈｉｍｏｈａｔａ等［１７］研究显示 δＰＫＣ活化导致细胞死

亡，εＰＫＣ活化促进神经元存活［１８］。Ｇａｏ等［８］研究

发现快速 ＩＰｏｓｔＣ可能通过阻滞 δＰＫＣ的裂解而减少
其活化，同时增加中风后 ＰεＰＫＣ的水平来减少脑
缺血损害。

２．７　ＡＴＰ敏感性钾离子通道（ＫＡＴＰ）
Ｌｅｅ等［１１］报道异氟烷后适应对脑缺血和完全氧

葡萄糖缺乏大鼠提供神经保护，应用线粒体膜上的

ＫＡＴＰ 通 道 （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＡＴＰｓｅｎｓｉｔｉｖｅｐｏｔａｓｓｉｕｍ
ｃｈａｎｎｅｌｓ，ｍｉｔｏＫＡＴＰ）特异性阻断剂 ５羟葵酸（５
ｈｙｄｒｏｘｙｄｅｃａｎｏａｔｅ，５ＨＤ）可阻断其保护作用，提示
ｍｉｔｏＫＡＴＰ可能参与后适应的神经保护效应。
２．８　核转录因子кＢ（ＮＦκＢ）

Ｒｅｈｎｉ等［１９］研究表明，ＩＰｏｓｔＣ对全脑缺血再灌
注诱导的脑损伤和神经功能缺损的保护效应，与

ＮＦκＢ相关的通路的激活有关，应用 ＮＦκＢ抑制
剂二硫代氨基甲酸酯可以阻断缺血后适应的脑保

护效应。

２．９　低氧诱导因子１（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１，
ＨＩＦ１）

Ｌｅｃｏｎｔｅ等［３］发现小鼠胚胎原代神经细胞在氧

葡萄糖缺乏 １４ｈ后，进行缺氧后适应能够诱导神
经保护作用，利用促红细胞生成素和肾上腺髓质素

的药物阻滞剂及重组体蛋白进一步研究揭示这些

分子参与了缺氧后适应诱导的神经保护，提示

ＨＩＦ１和它调节的靶基因促红细胞生成素及肾上
腺髓质素可能是后适应的效应因子。

３　展望
尽管后适应的脑保护作用及其机制研究取得

了令人鼓舞的进展，但是后适应能否提供长期神经

保护效应，和提高神经行为功能，尚需要更多的研

究证实。如何使其从实验室研究应用于临床仍存

在很多障碍，需要解决的问题主要有以下方面：①
后适应脑保护作用的基础机制，ＩＰｏｓｔＣ与缺血预适
应诱导脑缺血耐受机制的异同点，药物后适应与

ＩＰｏｓｔＣ脑保护机制是否相似，需要更加深入的研
究；②对于不同性别和年龄的不同种类动物，局灶
性或全脑缺血模型，需要明确定义实施后适应干预

的时间窗；③缺血性卒中后脑血流如何及时恢复，
最适的后适应操作方法及新的药物模拟 ＩＰｏｓｔＣ，需
要进一步研究；④目前局灶性脑缺血再灌注模型的
再灌注治疗通常是人为拔出线栓使栓塞血管再通，

而组织型纤维蛋白溶酶原活化剂（ｔＰＡ）诱导的脑
缺血再灌注治疗与人为操作的再灌注治疗之间存

在差异，因为前者需要几个小时来溶解血栓，关于

缺血后适应对 ｔＰＡ诱导的脑缺血再灌注治疗保护
作用需要进一步研究，ＩＰｏｓｔＣ在 ｔＰＡ诱导的脑缺血
再灌注模型中如何操作，需要进一步探索；⑤后适
应对永久性脑梗死是否具有神经保护效应，延迟

ＩＰｏｓｔＣ是否对局灶性脑缺血具有神经保护作用，值
得进一步研究。
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Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ治疗急性缺血性脑卒中的研究进展

侯丹　综述　　余丹　审校
中南大学湘雅医学院附属海口市人民医院神经内科，海南省海口市　５７０２０８

摘　要：Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ是由咖啡因与乙醇组成的一种混合物，是近年来发现的一种治疗急性缺血性脑卒中的新药物。多数研
究结果表明，Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ对急性缺血性脑卒中有脑保护作用，Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ可减轻缺血后继发性脑损伤、缩小脑组织损害范围、促

进神经功能恢复。Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ可与依达拉奉、ｔＰＡ溶栓及亚低温等联合治疗急性缺血性脑卒中，并且联合治疗比单独应用

Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ时神经保护作用更明显。但是，目前关于 Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ治疗急性缺血性脑卒中的临床研究资料较少，众多相关的问题

尚需要深入探讨。
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