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心努 l 骤停 ( ca—i 鑫c a珊撼￡，eA) 、傣竞、窒息泼及心靛手术

等可发生众脑缺血( G10hal ceneb谳i schemi a，ccI )，所弓I 起的

血液灌注不足除了造成其他器官损害外，还会导致多种神经

系统并 发疲发生 ，如昏迷、 癫瘸发作 、缺巍性卒 孛、携耪 障碍

和谈知损害。全脑缺盥后脑攒伤的最常凳视锚是全身巍液灌

注不足而触发的细胞和分子水平的级联损伤反应一神经元

损伤的 “最后共 同通路”。 本文就目 前全脑缺血 后相关研 究及

其齄攫 伤钒鼹绍一综 述。

1全脑与局灶性脑缺m

脑巍滚登减少到一定的程度会弓|耪全脑或选择饿部位

损害，全脑缺血时整个脑组织血流量减少，临床常见病因的

是室颤或心脏停跳5一10mi n以上。尽管全脑缺血后CBF可以

恢复髯灌滚，但由于自缨艟馒溺弓l 霆溪性氧( 翼璐)增熊、藏

承秀中、凄血等常导致继发镶脑损伤。ROS浓度增高逶过氯化

或多种活化方式引起细胞内蛋白质和DNA破坏导致细胞死

亡。局部脑缺血主要是巢嫂血管分布区局部脑血流减少，临

寡羔舅冕麴缺盘牲卒孛是虫盘栓或动脉捡子弓 l踅盘案滋塞。

正 常 cBF为 50一 75ml ， 100艄 织 ， mi n， 当 脑 缀 织 cBF降 低 到 l 8Tnl

时为缺血的极限，如果低于10ml 发生神经细胞死亡。局部缺

血丑于，缺 血性血管床在CBF严重降低部位 缎成缺血核心，外围

是缺惑擎略带，壶黧支鑫餐馔盎酶半瞎静包裹缺盔区形成边

界。局部缺mL病理学主要依赖于缺血严整程度和持续时间长

短，引起可逆性损伤或不可逆脑梗塞l l ，目。

2全脑缺血模型

模拟人类全脑缺血的动物模型为脑损伤机制的研究提

供缝缀学疆据，噻齿类( 沙土藏、夺鬣程犬氯) 有经济上孵傥

点，因为它们稠有相同的脉管系统和相同的品系，能产生相

同的复制性损害，常结扎双侧颈总动脉和椎动脉，制作四血

管绪扎( 4一VO)全藏缺血模型。敲除缺斑性臃损伤特殊基因
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麓耀乎转基因动物靶税翩的研究，但对缺盘耪阍生理学改交

的j l 鑫测( 如pH，动脉血压、动脉m气、中心体温和颅内温度、葡

萄糖浓度)不理想，对神经功能结果的评估与全面行为学的

了鳞存在缺陷。50％蒙吉沙±甄w裁s强不完全，双爨蘸动脉

结手L容易弓 l 起全脑 缺血。较大 动物模型( 兔、狗、 猫、猫科动

物、非人类灵长粪)在缺血性损伤时能观察主瓣的生理学变

化，并能准确描绘损伤时神经功能缺损，但在使用时受到成

本瑟程论瑾学观念酶限{ 垂l 。大动物艟援饶动貔穰型枣手头颈

部供血与心室内输入中断可引起包括室颤、动脉栓塞、头臂

和锁骨下动脉栓塞引起高血压、颅内压增高等。在这些动物

模溅中，脑内特努的神经元群包括海马cAl 神经元、纹状体

审等大 ，j 、 神经元及小貔 滤鸯野缌胞 易受损，这魏 神经元群敏

感性多变，依赖于缺血严重程度和持续时间，海马cAl 区对

缺m极限最敏感( 3。5mi n)。而纹状体中等大小神经元耐受性

较溅( 15—20越n)纠。 随着复苏成 功硼脑循 环再建立， 在这些选

择性神经元群中发生不可逆神经元损伤程度不一样，纹状体

中簿大小神经元循环再建立3h内发现神经元损伤，但海马

cAl区神经元延迟到48～72h，这种现象称为“迟发性神经元

死亡”。

3神经元损伤机制

3。l 满亡与环死

过去 l o年来研究证实，脑缺f I m损伤后有两种暂时特征性

阶段或神经细胞死亡的过程，死亡的神经细胞反过来影响周

围麟组织，每一阶段都有其形态攀帮分子特点，电镜发现二

者之闯的区别。溺亡或程序性细胞死亡( 阳) 特点是与基因断
裂肖关的细胞皱缩、染色质聚集、细胞膜和线粒体完整，周围

组织无炎症损害。棚反，坏死是不规律和非程序化的过程，是

严爨脑软盘酶典型袭瑷。缨脆动态乎衡瑗坏导致线粒薅严重

受损，雩I起细胞肿胀、膜溶解、炎疲、血管损害和水肿形成。尽

管凋亡和坏死特征性的代表细胞损伤的特定模式，但多数文

献掇示共有的特点为中心神经元坏死，半暗带内神经元为凋

亡，势与缺盘懿严燕缝帮持续时麟褪关。嚣翦认海是兴套控

氨基酸触发的级联发应在神经鼐坏死中起关键作用，而暴露
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予荟氨 酸萼| 起神经元璇亡 ，这秸李孛 经嚣在嚣琵挈 麓存活，线

粒体功能部分恢复。因此，在确定必裔毒性弓 l 起神经元损伤

的程度和进展方面，线粒体功能是主鼷因素。尽管对引起凋

亡的共阍通路还没有诞实，推测为线粒体依赖的内部通路和

受终分菇的终郝逶路怒终矮。在痰部遴路孛+貔缺巍导致线

粒体内膜上渗透憔传递孔产生，线糙体外膜破坏，弓l 起某些

凋亡前物质的释放，如caspases，核酸内切酶、细胞色索( ：和其

他与自分素一l $转换酶有关的蛋自酶，最终导致DNA断裂。

舞部遥路涉及某些笼亡受箨家族魏‰，8e江2褪关爨鑫摔稠
作用的旁路，即控制溪向水解系统，在凋亡细胞的死亡中也

起主 要作用 【4】。

3．2兴奋毒性脑损伤

1％9年Ol ney提凄兴裔毒悭的溉念，蔚部应翔谷氨酸程

其他酸性氨基酸(天门冬氨酸、N甲基D天门冬氨酸一NMDA、

同型半胱氨酸、半胱缀酸) 引起神经损伤。其他兴奋潦性介质

包括JL茶酚胺、嚣O弼搦关物覆。谷糕簸袁弦组织鑫繁最丰

富，霆多种重要功麓，鞠代谢、营养和神经递质。分布子神经

元。健康成人脑组织通过快速吸收能清除细胞外的符氨酸，

而在能葳储备衰竭情况下，如缺血缺氧时，谷氨酸流入细胞

羚闯黢嘻| 起缨箍去摄像，握上本身攒骞毪摄取，导致缨胞癌

ca2+增多，干扰半胱氨酸的摄取，弓 l 越保护性抗氧化应激作

用的谷胱甘肽储存衰竭弓I 起神经元损伤。兴奋毒性损伤的特

点是对神经元树突、绷胞体、轴突分支、胶质细胞。繁管膜和

悫皮缨貔最大终耀，霹麓嚣为缨貔貘豁氨酸受俸的鞣突输天、

密度、分布及内 在防御机制的不『一j 。秸氨酸激活3种离子载体

受体( NMDA、a氨基一3羟基- 5甲基一4辫恶唑和红藻黻) ，并激

活第二信使系统。谷缀酸毒性发生予2个特定阶段：( 1) 短暂

强臻裁激N麓p矗受落快速魅发兴奋毒瞧，这主要依赖子缨腱

外ca2+存在和通过NMDA闸f j 受体通道内流。( 2)延长对

AMP刖红藻酸受体有限的ca2+通道的缓慢触发过程。

谷氦酸兴套毒性鼢级联包括3静特定过程(i ) 诱簿作壤，

神经元骥上受体转 导绷脆外谷氨酸瞧流，雩| 起细脆离Ca：+超载

导致致命的细胞内功熊紊乱。( 2)细胞内紊乱累及其他神经

元。( 3) 细胞毒性级联反应触发细胞死亡。Can过度释放和细

脆痰漉被认秀是务静复杂过程的主螫黢发嚣素，转定神经元

群选择陡易受兴奋毒慷损害，可能是带于兴合性突触输入、谷

氨酸受体密度或内在防御机制的不同所致。

脑缺m时多 巴胺翱去甲肾上腺索 从细胞内快速流入到

缨戆铃，猩赫损伤孛起一定作耀。其谖提是瘟曩基跑妥、买氟

烷、依 孛琶眯酯 时。细胞外 多巴胺作 用弓f 起脑缺血减 轻和病理

学损伤改善。提示儿茶粉胺及其代谢产物在缺血性损伤时对

纹状体神经元有选择性损害作用，如a一甲基酪酸引起儿茶酚

黢耗竭怼簸盘簇伤的襻经寒辚有穰强麓绦护终耀，经玻坏黑

质一纹状体通路降低纹状体多巴胺的含量，能保护纹状体内

神经元免受脑缺血损鬻。

NO魑由一氧 化氮会成酶( Nos)份 耀予鞲氨酸产生的一

释气体鸯赉基，许多耪嫒都霹产生，翔盘管内皮继戆、榉经

元、狡曩缨 胞、菹遴绥骢、囊缫 髓等，蓦O对壤缝织酶功能包揍

调节脑血流《CBF) 、神经传递和炎症修复。NOs有3种异搦彤

式，含有N0s的神经元广泛分布于脑组织，包括大脑皮层、海

马和纹状体。No对缺血性脑搠伤有双重作用，一方面有瓶衡

扩张农缨貔毒寥 耋，舅一方蠢搀潮线蕴俸传递键 复会锈|、嚣麴

簸要酶系统。NO和超氧阴离子合成的过氧化硝酸盐认为憝

细胞毒性的重要触发因素，引起R0s、氢氧自由基、N0形成，

够致蛋白质酪氨酸残基的硝基化，目前认为NO杀死神经缨胞

酶方式之一怒转篾A多聚酶鹣溪纯辱l 超A豫、烟酰藏溃耗穰细

胞死亡p一。

3．3 炎症的作用

藏缺血时曩噬缨瑰活化、髑禹矗细胞嬲璇组织迁移、嚣

特异性免疫反应弓l 起炎症缀脆浸澜．缺斑棒经元巍胶痿缩胞

释放炎症细胞因 子如白介素一1、 肿瘤坏死网子d(TNF_0【)；脑

m管产生粘附分子如选择鬣自、整合蛋白，细胞内粘附分子

霉致盘骚屏障破坏，最终导致窳翳形成。纲您弱子帮蛋囊酶

如金属蛋矗酶分泌增多进一步弓l 起细胞外基质和血脑霹障

的破坏 。

3。4血糖

在刨稳健黩攒魏、禺郝簸疑巍及金藏欢塞动物摸鳖孛淡

实，血精对脑损伤有至关重鼷的作用．其机制包括加重EAAs

释放， 减少神经递质 的释放，促 进中性粒细 胞的沉着，激 活绷

胞色素c、c粥pase一9和促进cas豫se-3的裂躺造 戏早期线 粒体

貘伤溺。睡霖发现蠹耱茬裁不好簏耱重鲮趣瞎事孛帮心貔手

术的脑损伤，应用胰岛素能改善严重疾病患者的神经功能。

尽管胰岛素治疗能减轻全脑缺血动物模型的损伤，但对CA

患者应 冀j 胰岛豢控 制盎糖需 要避一步 的研究。

3，5体温的锋髑

脑缺血后短暂性高温引越高能磷酸代谢不全及选择性

神经元 死亡，增加微 血管损害和 水肿，导致 张亡率增加。 有撤

瀵提示，实验憾全麓纛弱部缺艇时体温窦发悸舟毫认为怒艟

损伤的 结果。辍 度(34℃)稻 审度( 30℃) 低镒矗嘴 显减轻实 验性

cA的缺血性脑损伤。低温引起缺血性脑保护的机制可能魁

多羽素 的，包括减轻 突触前、腐 兴奋毒性过 穰，减少氢氧 自由

鏊产生，镙护艨餮蠢貘，减少续戆悫酸孛毒投降低攒悠璇缀

织的氧需求。最近临床试验证实+轻、中度低温治疗能改善病

人临床结果和减少死亡率，未来临床试验应结合其他神经保

护策略与低温联合进一步改薷临床结果。

4神经保护药物实验

药耪疆究的基璇是齄缺敷体蠹羚各种磷究豹延{孛，峦予

神经保护剂纛缺融往神经元损伤中能破坏特臀通路或造成受

体阻滞，对缺m机制的研究有蕊要作用。尽篱许多药物正在研

究之中， 但为来来全脑 缺血药物治疗 的研究奠定了 基础。

4。l 鬻麓D矗受依捂莸亵

在4一VO大鼠治疗前后应厢NMDA受体拈抗剂右啡烷，能
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改善海玛张皮层损害，降低钙依赖性爨国激酶( 蛋自激酶c、

钙裱赣健蛋白激酶嚣》瀵性。尽管N麓DA受体耩抗翔醚K80l已

显示在金脯缺血动物模毅中提供神经保护的组织学证据。但

在缺m性卒中的临床应用中可产生明强的副作用，如精神错

乱、幻觉等。

4．2钙遘遘桔抗剜

ca。+烂兴奋毒 性神经元损伤的 最J茼 共同通路，ca2+内流

阻滞剂尼奠地平已在全脑缺血中进行灾验研究，静脉应用尼

荚地乎熊降低嚣GG恢复融闽，减少缨藏终Caz+帮BBB破坏，毽

在4一VO全脑缺盎大鼠给予尼莫地平证实对组织学和神经功

能没有村任何益处，对窒颧患者应用，f ( 三莫地平的随机、双盲

的前瞻憔研究发现，尼葵地平对1年后存活率没有任何改善，

蓬麓遨发瞧复苏( >l 融 涵)患者套菜些盏处。

4．3～氯基丁酸 与其激动赉l

应| }} j 1氨基丁酸( f ；ABA) 或其激动剂作为神经保护的前

提是根搬它们开放抑制性￡L-通道的特点。应用GABA预处

理麓减 轻会脑鲮 藏模燮豹组 织学攒缓 秘享聿经行 为攀改善 ，但

损伤后成用没有证实这种作用。应用GABA激动剂氯美嚷唑，

也没有证实组织学和神经行为学改善谶据。以微透析方式局

部输入氯美壤嚷并不能改变绞状体歌趣涛发的多巴睃、5羟色

跤及箕代谢产耪的释放。腹膜内应磁GA转A能改善全脑缺盛

大鼠组织学和神经行为学结果，但GABA再摄取抑制剂噻加

宾在预 处理中没 有证明任 何组织学 改藩的证 据。

4．4莪蟓藏药物

抗惊厥药物的基础楚阻浠电压控镪的Na+通道膜电位的

超极化 ，稳定神 经元功熊。 芬妥英能 减轻动物循 环停止时 脑脊

液K+集聚，减轻脑水肿、增加Na椿+-A"酶活性、降低细胞内

瓣a嚷聚及减少毳酸、囊凌l 蓦虢酸壤积。l !囊葵三囔麓减轻浃蠢导

致的细胞内谷氨酸浓度增加及改善全脑缺血后组织学结果。

4．5镁荆

硫酸镁是NMDA、钙拮抗剂和血管搿张荆，在全麟缺血大

嚣港疗酶器持续 静| } ；=圈滚蔬酸 镁鼍减轻海马e轰l 嚣棒经元损

害。其 他研究报道， 硫酸镁的神 经保护作用 仅在与轻度低 温联

合应用时有效。

4。6麻醉荆

琶眈饕其有棒经缣护痒尾，撺裁膝淑管收缩降低虢氧代

谢率和 降低cBF、蛋白 激酶C。减少缺 娅L弓 I起的 自由脂肪 酸增

多和EAA释放。令人’姒丧的是，苯巴比整治疗不能改善全脑

缺塞狗摸登鳇存溪，苯怨跑妥的醢瘴骈究结果也令入失望，

对缺血缺铽傩脑损伤cA及邻近部位缺恶治疗益处。吸入麻醉

剂(氟烷、异氟烷) 没有猩全脑缺血中进行系统研究，应用麻

醉刺的前提是它们能够减轻脑代谢需求，增加局部CBF、减轻

缺囊诱铵鳇嚣矗轰纛JL茶酚胺漉窭，劳减少钙蠢流。

4．7环氧化酶抑制弃j

尼荚舒 利是环氧化 酶一2抑制剂，柱 缺血治疗前 后(24h内)

口服或腹膜内应用能减轻海马cAl Ⅸ攒伤，但需要在其他动

物摸壅或稳滚试验孛{ 蒌交。

4．8免痰抑制荆

弛克莫司( FK506) 与环孢霉素A是亲季珏豢秘蛋白磷酸酶

抑涮裁，链减轻蠲亡细藏的琵亡，缺蠡按俊藤3天使用这两种

药物， 缺I f l L后7d对CAl 区 缺血再灌注 有保护作髑。 这些药物也

能减轻cAl、CA3区及缺血损伤后24h海马齿状回环孢霉索A

瀵性，治疗蓠皮耀环缒霉素A穰F心聪能搀制霞穗亡蛋寞8藤

去磷酸化。环绝霉素A不能邋过完整的斑陵瓣障，需要在全膝

缺皿 的动物 模援! ! 中进一步 验、证 。

S神经保护剃荆的未来前景

5．1性激素

成年雄性鞠雌性动物脑缺瘕不同的证据增糖，反应了人

类藏盎管病的墓尊肇特点。因此，生物性别楚藏映藏后结果与

瘸理生理的一个重要因素。性别研究显示转基因小鼠缺血裔

饿别依赖。提示细胞损伤的分子机制可能对男性和女性大脑

鸯不同影响。我纷，多数试验磷突强调局郝跌救时建激素一主

爱是雌 激素的燕 簧性，对全 脑缺血有明 显保护作 用。

5．2阿片受体激动剂

最近的试验研究提示阿片类受体在脑缺血的病理生理

枣越垂要 佟溪，CNs薛陲片受舔 分麦净、K、s 3秘薤型，尽管睁、

6藏型已证实童要在抗伤害感受中起作用，假某些研究证实

K受体激动剂在脑缺血中起神经保护作用。K受体部位较其

他泛型保存时闼长( 124811)，滋明使用K受体激动剂有较挺

黪治疗时阕密。体终研究提示K受体激：蘸割调节谷氨酸的兴

奋毒性 ，减少ca“进 入皮层突触 小体引起突触 f獭抑 制。已证嶷

选择性K受体激动剂BRL52537减少N0产生，对缺血神经元提

l 奘保护的是受体选择性露不是减轻纹状俸缺斑诱导的多巴黢

斡释放， 在局部脑映盔发 作后酯有明显的 僳护彳#用嘲。最近诞

实。BRIJ52537仅对雄性动 物提供保护 。因此，高度 选择性的阿

片受体激动 剂可能在未来脑缺 I矗L中用作神经保 护药物。

5．3 g受薅激动裁

非阿片类拶受体有重要的生理功能，谴们是有效的抗精

神药物。引起锥体外系副作用的倾向低。某熄仃受体配体药

物能改变NMDA受体的功能，可能是通过激活仃受体苴接介爵

弓|越。玎一l 受舔隧倭4一苯丁基啜啶《P箍P；对躲跤囊动物撵镶

明显的神经保护作用，尽管确切机制不明，推测町能为某魑

杭兴奋毒性作用，包括抑制缺疵引起的突触前谷氨酸释放，减

少突触后谷氨酸弓 l起的ca+内浚，调节神经元对NMl )A受体刺

激静反 应，{ 牵麓多罄胺簏 聿牵经递囊 释敷及防谯皮 层扩散捧钢

等耕。最近证实，PPBP通过减少缺血时N0产嫩提供神经保护，

假对缺血纹状体多巴胺流出无改变。由此得出盯一1受体配体

瓣能在未来脑软纛的神经保护方嚣趁主要俸燧。

总之，全腻 缺盘时弓l 趁麓爨储备快速漓 耗，触发一系歹l l

复杂的细胞反应如细胞去极化和ca“内流，导致兴奋毒性细胞

死亡。脑损伤的决定因素是缺I l l L损伤的严重性和持续时间以

及零期cBF的 锻笈+￡ 矗磊弓| 入的低湛 治疗是嚷一策 略，已在赫

孵性随机临床试验中证实能改善临床结果。藏然神经保护势
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物令人失望，并褒试验动物模擞中有很大变异，需要避一步

研究的是针对选塍制剂与低温联合证实其效果，尽管脑缺m

和再灌注时信号转导通路和细胞内分子机制复杂，但在未来

磁宠孛应掌握箕潜在鹃襻经保护泠痃策略。

8l si 辨拽 l i ng p豳w＆y毫i n ee赫融i 幽踟i 科№珏抛Rx，2∞4；l ：17-25。

【5 】 H蝴HS，Yen耐MA．CeUul 越t a畔t s 0f hrai n i nn棚黼I i 佃i n

自岫ke岍 ．Curr Opi n InV携t i g Dmg，2003；4：522- 529．
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mi a and s嘶k哪】。N酬姊a￡酬E翠粕en棚，2003；62：127一136．
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著，与文献报道中采用其他方法检测的结果相近嘲，

说臻孛枢毒枣经系统感染时转8嚣功能有不同程度的损

伤。结核性脑膜炎急性期C。。hj 酱数在25—7l 以上，BBB

为重度损害，病毒性脑膜炎C艚数在9～29，BBB为轻、
孛度损害，表明细菌感染时BBB损伤更加明显。因此

测定c舢c胁指数对结核性脑膜炎和病毒性脑膜炎
的诊断、鉴别诊断及估计BBB损伤程度都具有重要

意义。本研究还显示，结核性脑膜炎急性期c舢c船
指数明显高于恢复麓与对照组，同样其有差异性，说

明结核性脑膜炎时病情越重，c朋。、C．m指数水平越

高，随着病情的缓解，C舢C舭指数逐渐恢复正常，因
此动态观察C熊nc躲搔数水平对分柝病情及判断预

詹有一定帮助，并可用来评估疗效果。

综上所述，C小C心指数检测是反映中枢神经系
统感染患者BBB有无实质援损害的一个较好的生他

指标，萁水平高低能在一定程度上帮助临床医生了

解患者的病情和预展，具体应用时应结合病人的临

床表现，病程等 进行期断。
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瘸例数太少，只有待今后露深入研究。
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