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脑缺血耐受预处理措施的研究现状及进展

杜闻博*

内蒙古民族大学附属医院，内蒙古� 028000

摘� � 要：脑缺血耐受为经过预处理后脑组织具有较高的抵抗严重缺血的能力，近些年来我国脑缺血性疾病发病率

呈逐年上升态势，通过缺血预处理则有助于防控脑缺血性疾病的发生、延缓并发症的出现。本文通过梳理现有研究成

果，从中医、西医、中西医结合视角出发，总结脑缺血耐受预处理措施的研究现状及进展，以为今后脑缺血性疾病的

防治提供帮助。
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一、前言

脑缺血性疾病已经成为全球范围内严重影响中老年人群身心健康及生存质量的常见病症类型，随着人口老龄化问

题的愈演愈烈，此类疾病发病率仍将处于进一步上升态势。脑缺血耐受已经成为研究领域遏制脑缺血性疾病发生的重

要举措，近些年来围绕缺血预处理展开的研究更是多样。鉴于脑缺血性疾病的危害性，总结缺血预处理举措并指导今

后防控工作成为当务之急。故本文旨在对现有研究成果进行深入分析，总结脑缺血耐受预处理措施的研究现状及进展

以更好地指导今后防控工作，现综述内容如下。

二、西医缺血预处理研究

西医指出，脑缺血耐受属于一个复杂的生理机制，涉及了多个环节的调控，包括各种递质的释放、受体表达水平

的调整、通道的激活与关闭、蛋白质合成和分泌等，并且却来越多的学者指出，缺血预处理的作用机制包括促进腺苷

等内源性递质的释放，在与对应的受体相互结合之后即可以激活信号传导通路，源源不断单独释放出能够为脑组织提

供保护作用的物质>��。随着临床研究的逐步深入以及医药产业的快速发展，能够被用于缺血预处理的药物种类随之增

加。经过现代加工工艺制备出来的西药在进入患者体内后能够迅速释放出药物有效成分并直接作用于靶器官或者是靶

组织，恢复缺血部位的血流再灌注，抑制血栓性栓塞的形成，大幅提高脑组织对缺血的耐受能力>��。目前西医缺血预

处理措施以及作用途径见表�。

*通讯作者：杜闻博，����年��月，男，汉族，内蒙古通辽人，现就职于内蒙古民族大学附属医院，主治医师，

硕士研究生。研究方向：脑缺氧性疾病。
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表1� 西医缺血预处理措施及作用途径

西医缺血预处理措施 作用途径

腺苷

腺苷是目前临床常用的内源性神经保护剂，进入患者体内后能够迅速发挥出抑制兴奋性氨基酸释放的作用，

后者则可以诱导神经元产生除极效应，提高脑组织内神经细胞膜表面的通透性，使得钙离子发生内流现象。

通过补充外源性腺苷有助于阻断神经细胞膜表面的钙离子内流，扩张脑动脉血管并提高流经此处的血液循环

效果，抑制血小板的异常聚集以及消除缺血发生后的氧化应激反应，降低级联放大形成的炎症反应，为脑组

织提供保护。选择性腺苷受体A1拮抗剂下缺血预处理效果更佳，脑缺血耐受能力更高[3]。

3-硝基丙酸

3-硝基丙酸为植物以及真菌之中提取出来的细胞毒性物质，可以不可逆的抑制脑组织中琥珀酸脱氢酶的释

放，而该物质又属于一种重要的线粒体呼吸链复合物，阻碍能量代谢的正常运转，诱发能量代谢障碍。通过

小小剂量的注入3-硝基丙酸即可以纠正脑组织内能量代谢紊乱，提高脑缺血耐受。但是，需要指出的是，3-

硝基丙酸具有较强的神经毒性，大剂量重复使用之下将会造成神经细胞变性和坏死，所以，在缺血预处理时

必须遵循单次小剂量给药的原则，避免引起出血以及行为学异常改变的发生。

阿司匹林
阿司匹林为非甾体抗炎药，除了抗炎之外还可以直接为脑组织提供保护，当给药剂量为15�mg/kg（含）以上

时即可以促进缺血半暗区面积的缩小，减轻缺血性栓塞面积，从而减轻缺血带来的损伤。

内毒素
在脑缺血预处理中当内毒素剂量控制在0.05�mg/kg以下时即可以促进中性粒细胞的浸润程度，减轻缺血状态

下脑水肿以及脑梗死体积，为脑组织提供保护。

缓激肽
缓激肽属于新型血管舒张肽，在缺血预处理中注入缓激肽即可以降低血脑屏障的通透性，抑制脑水肿的形成

并保护脑组织，使得后者对抗缺血损伤的能力随之提高。

神经营养因子

神经营养因子是目前临床中十分常用的一种小分子多肽，能够促进受损神经元的再生以及正常发育，具体

种类包括神经生长因子（Nerve�Growth�Factor，NGF）、脑源性神经生长因子（Brain-Derived�Neuotrophyic�

Factor，BDNF）、胶质细胞源性神经营养因子（Glialcellline-Derivedneurotrophic�Factor，GDNF）等。以上神

经营养因子在被注入患者体内后能够迅速上调神经元神经营养因子表达水平，提高脑组织对抗缺血以及再灌

注损伤的能力。

由于西药给药方便且见效迅速，故在缺血预处理中能够取得良好的应用效果，自身的优势正在内医学界所熟

知。然而，西医缺血预处理亦存在着较大的不足之处，即：腺苷以及神经营养因子的价格较为昂贵，并不能够被所

有脑缺血性疾病患者承担，故短期内尚难以在临床中推广使用。��硝基丙酸、内毒素又具有较大的毒性，一旦无法

精确给药势必会对脑组织、神经元造成严重损伤，尤其是患者个体因素以及对药物的耐受性存在一定差异，所以，

目前难以做到个体化给药。阿司匹林虽然并不具有毒性，但并不适合能够状态下的反复给药，使得缺血预处理具有

一定的滞后性。

三、中医缺血预处理研究

中医典籍之中虽然没有脑缺血性疾病病名的记载，但根据其症状表现归属于“缺血中风”范畴，总结指出该病症

的发生、发展与“淤”“痰”等因素密切相关，尤其是“淤”所扮演的角色更为重要，故中医主张采取活血化瘀的治

则来提高脑缺血耐受>����。具体缺血预处理措施以及途径见表�。

相较于西医缺血预处理，中医缺血预处理的优势在于无毒副作用且经济性好，取材容易。中医针灸以及中药方剂

和复方制剂均是围绕活血化瘀而进行。不同缺血预处理手段均有助于提高局部脑组织血液循环效果，改善微循环，为

切实提高脑缺血耐受提供了有力的依据>��。更需要注意的是，中医缺血预处理措施已经在临床中得到了广泛的应用，

并且研究成果不仅仅集中于动物实验，多靶点亦在脑缺血性疾病的防治工作中具有重要优势>��。特别是针灸能够刺激

患者机体内多种内源性保护机制的运转，并且应用时具有较高的安全性，故在当前不失为一种具有广阔前景的缺血预

处理手段>��。

四、中西医结合缺血预处理研究

中医缺血预处理能够通过多靶点作用提升脑缺血耐受，但其不足之处在于见效慢，西医缺血预处理则能够在短时

间内起效，所以将中西医缺血预处理手段联合应用成为进一步提高脑缺血耐受能力的重要举措。然而，由于缺血预处

理的研究尚属于一个热点研究议题，特别是中西医结合缺血预处理手段间相互影响关系并非十分明确，所以此领域形

成的研究成果有限，具体见表�。
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表2� 中医缺血预处理措施及途径

中医缺血预处理措施 作用途径

中医针灸

针刺

针刺预处理重点集中于发病之前针刺特定穴位为脑组织提供部分保护，以便于对抗缺血。具体选用的穴

位包括足三里穴、曲池穴、百会穴等。针刺上述穴位能够对脑组织形成强烈刺激，使得神经元处于活跃

状态，遏制海马CAI区神经元的凋亡，促使脑组织自发形成脑缺血耐受。除此之外脑缺血发生后大脑皮

层区的神经元凋亡数量较其他区域更高，而通过针刺可以上调B淋巴细胞瘤-2基因（B-cell�lymphoma-2，

BCL-2）、热休克蛋白（Heat�Shock�Proteins，HSPs）表达水平，降低脑缺血发生后神经细胞的凋亡。电

针是目前临床中常用的针刺手段，通过持续的、反复的针刺百会穴能够诱导脑组织产生缺血耐受，并且

2/5Hz、2/15Hz、2/100Hz均能够取得良好缺血预处理效果，脑缺血耐受均自然形成但2/15Hz效果最佳。

灸法

灸法是祖传医学中重要的治疗手段，在缺血预处理中艾灸最为常用。通过点燃艾条后产生的热量对特定

腧穴形成持续刺激能够为大脑皮层神经细胞提供强有力的保护作用。同时艾灸过程中红外线辐射不仅能

够为细胞代谢活动的正常运转提供充足的能量，还可以发生病变的脑组织细胞以及神经细胞补充活化

能，促使其重新恢复正常生理状态，纠正病理状态下的细胞能量代谢紊乱状态。此外，艾灸大椎穴能够

直接作用于海马神经元，在修复受损的神经元、促使其再生的同时亦可以调节局部组织功能状态，对抗

氧化应激反应以及炎症反应，提高脑缺血耐受水平。

中药复方

制剂

地龙和水蛭复

方制剂

水蛭性平，包含有人体所必需的8中氨基酸物质以及14种微量元素，尤其是其所包含的水蛭素在对抗血

栓形成方面有着独特的优势。地龙性寒，含有多种蛋白质、氨基酸物质，蚯蚓解热碱、蚯蚓素、蚯蚓毒

素、微量元素等有助于纠正纤溶系统与凝血系统的失衡。二者形成的复方制剂大幅强化了活血化瘀功

效，基质金属蛋白酶表达水平大幅降低，而神经营养因子含量随之提高，脑缺血耐受能力亦得到了有效

的提升。

冠元颗粒

冠元颗粒是由丹参、川芎、红花、赤芍等中药材中提取制备出来的一种中药复方制剂。在缺血预处理中

冠元颗粒可以下调凋亡蛋白-1表达水平，从而降低脑缺血所致的神经元凋亡以及再灌注损伤。同时冠元

颗粒还可以上调神经营养因子水平，诱导脑组织形成缺血耐受。

复方参芎滴丸

复方参芎滴丸是从丹参、川芎、黄芪等中药材之中提取制备的复方制剂，通过调节白细胞粘附分子表达

水平实现遏制内皮细胞的异常黏附，降低炎症细胞的浸润，为神经元提供保护和诱导脑缺血耐受。同时

复方参芎滴丸还可以降低血脑屏障通透性，阻断钙离子内流，抑制细胞毒性所致的脑水肿，阻断海马区

神经元细胞延迟性死亡。

中药方剂

目前应用于缺血预处理的方剂仅为补阳还五汤，该方剂由黄芪、归尾、赤芍、地龙、川芎、桃仁、红

花组成，在缺血预处理中能够通过提高脑组织中超氧化物歧化酶含量、降低丙二醛（Malondialdehyde，

MDA）含量，提升脑组织缺血耐受能力。同时补阳还五汤可以下调促凋亡因子表达水平，抑制脑组织细

胞以及神经元的非正常凋亡，保护海马神经元。

表3� 中西医结合缺血预处理措施及途径

中西医结合缺血预处理措施 作用途径

异氟醚联合电针

异氟醚是目前临床中常用的一种吸入麻醉药，对黏膜无刺激性且能够组织神经节，麻醉期间无交感神

经兴奋情形。在缺血预处理中异氟醚可以作用于大脑缺血侧皮层以及纹状体区域内的神经元，降低中

脑动脉闭塞（Middle�Cerebral�Artery�Occlusion，MACO）所致的皮层细胞内钙离子内流。电针持续刺激

百会穴可以促使神经元处于兴奋活跃状态，海马CAI区神经元异常凋亡数量减少，诱导脑组织形成脑

缺血耐受。同时上调BCL-2以及HSPs表达水平，从多个靶点为脑组织提供保护。将异氟醚与电针相结

合，可以充分发挥出各自作用优势，借助系统作用进一步提高脑缺血耐受能力。

天智颗粒联合尼麦角林

天智颗粒由天麻、钩藤、石决明、杜仲、桑寄生、茯神、首乌藤、槐花、栀子、黄芩、川牛膝、益母

草组成，具有平肝潜阳、补益肝肾、益智安神的功效。尼麦角林（Nicergoline）属于半合成麦角碱衍

生物，与α受体结合后能够提高脑组织血氧以及葡萄糖的利用效率，同时还可以扩张动脉血管以及毛

细血管网，强化脑细胞能量代谢，促进多种神经递质的分泌和释放，从而提高脑部蛋白质物质的合成

速度，为脑功能提供强有力的保护。将天智颗粒与尼麦角林联合应用于缺血预处理，一方面能够调节

脏腑气机运转，提高肾气输布，避免肝阳上亢于脑所致的脑细胞以及神经元的变性、坏死。另一方面

尼麦角林有助于纠正脑缺血发生后存在的细胞能量代谢异常，维持脑功能的正常运转并为神经元活动

提供充足的能量供给，同样是利用多靶点、多生物作用来实现提高脑缺血耐受的目的。
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五、结语

脑缺血耐受已经成为研究领域关注的热点议题之一。脑缺血性疾病则是目前严重影响中老年人群生存质量的常

见病症类型且随着老年人口的激增，此类疾病势必会呈现出同步上升态势。短暂性脑缺血发作（7UDQVLHQW� ,VFKHPLF�

Attack，7,�）成为缺血性脑卒中发生的重要环节，单次7,�的持续时间相对较短，但随着发作频率的增加以及病程时

间的延长，脑缺血性疾病发生风险激增。在7,�发作过程中神经细胞亦会受到缺血的诱导而对其产生耐受，并且脑缺

血耐受涉及了诸多机制和因素。缺血预处理能够有效提升脑缺血耐受能力，为应对脑缺血造成的损害及不良影响提供

良好的帮助。当前临床中缺血预处理手段以西医以及中医为主，其中西医所用的药物包括腺苷、��硝基丙酸、阿司匹

林、内毒素、缓激肽、神经营养因子，而中医采用的手段包括针灸（针刺、灸法）、中药复方制剂（地龙和水蛭复方

制剂、冠元颗粒、复方参芎滴丸）、中药方剂（补阳还五汤）。西医缺血预处理举措虽然见效快但存在着较大的不

足，如部分药物毒性大、费用高昂等，使其难以在临床中得到广泛应用，目前尚停留于动物实验阶段。中医缺血预处

理则能够通过多靶点、多途径实现提升脑缺血耐受能力的目的，加之经济性好、安全性高，在人体试验中取得了瞩目

的成果。但中医缺血预处理措施的不足在于周期长、见效慢。因此，医学界将关注目光转向中西医结合，以规避各自

存在的不足，实现脑缺血耐受。然而，中西医联合应用虽然具有广阔的应用前景，但目前存在的问题集中于两种缺血

预处理手段是否能够形成协同作用以及具体作用程度高低，能够实现预期目标。此点也是今后研究领域的重要内容和

主要方向，对于当下，本文认为中医缺血预处理不失为首选手段，值得大力推广使用。

参考文献：

>��唐强�秦萍�李宏玉�等�针刺预处理与脑缺血耐受研究机制进展>-��世界中西医结合杂志,�2019,14(4):583-585+589.

>��王佳磊�蒋孟洋�张孟岳�等.p38MAPK反义寡聚脱氧核苷酸抑制脑缺血预处理诱导脑缺血耐受过程中GLT-1表达上

调>-��中国药理学通报,�2017,33(9):1253-1259.

>��程鹏飞�腺苷��受体拮抗剂在地氟醚预处理诱导脑缺血耐受中的作用>-��健康必读,�2019,20(19):155-156.

>��王天宁�万志强�赵彧�等�复方增氧方耐缺氧作用及初步血清药物化学研究>-��长春中医药大学学报,� 2019,35(4):�

��������

>��刘曌宇�朱萧玲�杨谦梓�电针预处理对全脑缺血小鼠海马组织微51�����的影响>-��国际麻醉学与复苏杂志��������

39(6):527-530+544.

>��张婧�邹玉安�薛茜�等�缺血预处理对大鼠大脑皮质晚期糖基化终末产物受体和7ROO样受体�的影响>-��中华老年心

脑血管病杂志,�2017,19(1):83-86.

>��羡晓辉�高俊侠�齐杰�等.p38MAPK通路参与舒巴坦诱导的大鼠脑缺血耐受>-��河北医科大学学报,�2017,38(10):�

���������������

>��张婧�邹玉安�薛茜�等�缺血预处理对大鼠大脑皮层晚期糖基化终末受体和白细胞介素��β的影响>-��中国临床药理

学杂志,�2017,33(5):439-442.


