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［摘要］ 总结脑缺血和再灌注损伤的发生和防治机制的研究进展，展望未来研究趋势。采用文献归纳总结的方法进行

分析。脑缺血和再灌注造成的损伤与炎性反应、细胞内 Ca2 + 超载、自由基的迅速增加、兴奋性氨基酸的大量释放等因素有关。
防治脑缺血和再灌注损伤的机制主要有缩短缺血时间、阻断谷氨酸受体偶联的 Na + 和 Ca2 + 内流、清除自由基、抑制凋亡、减轻

炎症反应、促进神经元生长与修复等多个方面。多靶点联合治疗可能是防治脑缺血和再灌注损伤的一个方向。
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Mechanisms of damage and treatments of cerebral ischemia and reperfusion
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［Abstract］ To summarize the advances in mechanisms of damage and treatments of cerebral ischemia and reperfusion and fore-
casts future research directions． The existing achievements in literatures were summarized． Cerebral ischemia and reperfusion damage
were related to inflammatory response，intracellular calcium overload，free radicals injury，release of excitatory amino acids and other
factors． The treatments included reducing ischemia time，blocking glutamate receptors，free radical scavenging，inhibition of apoptosis，
reducing inflammation，and promoting neuronal growth，etc． Multi-target treatment would be future directions in treatment of cerebral
ischemia．
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大脑是人体的控制中心，它通过复杂而精细的

神经网络调节着各种生命活动。同时，它还是人体

耗氧量最大和消耗能量最多的器官。大脑的运转必

须依赖于源源不断的血液供应，脑缺血性疾病往往

引发严重后果。我国每年新发脑卒中患者约 200 万

人，脑缺血性疾病在世界范围内是致残的第一位病

因。因此，深入研究脑缺血及再灌注的损伤与防治

机制，具有很好的经济效益和社会效益［1］。
长期以来，各国学者通过建立啮齿类动物脑

缺血模型对脑缺血的损伤和防治机制进行大量而

卓有成效的研究。研究人员发现，实验动物在经

历脑缺血后恢复再灌注并不表现为损伤程度的减

轻，反而显现出损伤程度继续恶化的情况［2］。脑

缺血引起急性损伤，而再灌注则将这种损伤转化

为慢性损伤。在缺血这一急性创伤中，局部的稳

态被打破，细胞能量代谢等重要功能受到严重影

响，血管受损和微循环障碍，血-脑屏障的结构被破

坏。再灌注时，这些结构与功能并未恢复，许多本

来不能到达脑部的物质与细胞，如炎症细胞、大分

子炎症因子通过受损的血-脑屏障进入大脑，同时，

由于细胞器受损等原因，许多原本无害的物质，如

氧分子反而会变得有害。这些原因导致了脑缺血

再灌注后损伤的进一步加重。

1 脑缺血和再灌注致损伤的机制

1． 1 Ca2 +超载 Ca2 + 超载带来的损伤贯穿脑缺血

损伤过程的始终，而且参与自由基、一氧化氮( nitric
oxide，NO) 等所致的损伤过程。脑缺血最初的显著

特征是能量耗竭和酸中毒，这两个因素都能导致细

胞外 Ca2 + 进入细胞内和细胞内储存的 Ca2 + 释放出

来［3］。能量耗竭使得依赖 ATP 的 Na + ，K + -ATP 酶

失去活性，大量 Na + 进入细胞内，通过 Na + 与 Ca2 +

的交换机制，Ca2 + 迅速进入细胞内。同时 NMDA 受
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体也被激活，电压门控性 Ca2 + 通道开放，大量 Ca2 +

经此途径快速进入神经元内［4］。此外，内质网钙库

里的 Ca2 + 也释放出来，细胞内 Ca2 + 超载的程度更加

严重。酸中毒表现为组织内大量 H + 累积，在脑缺

血过程中，由于缺氧进行无氧代谢而产生乳酸和

ATP 水解产生 H + 以及循环障碍引起的 CO2 堆积，

导致 pH 值下降( 可降到 6． 0 甚至更低) 。酸中毒使

得酸敏感离子通道( acid-sensing ion channels，ASIC)

激活，酸敏感离子通道激活后能形成 Ca2 + 通透的同

聚体通道，Ca2 + 经此通道在缺血亚急性期大量进入

细胞内［5］。细胞内 Ca2 + 超载带来的损伤主要有: ①
大量阳离子的快速涌入使得神经元迅速去极化，大

量释放兴奋性氨基酸( 谷氨酸、天冬氨酸等) ，使得

兴奋性 氨 基 酸 的 毒 性 作 用 进 一 步 加 重。②过 量

Ca2 + 激活了细胞内一系列酶，如能破坏生物膜结构

的蛋白酶、钙依赖磷脂酶等。③Ca2 + 超载使得线粒

体摄入过量的 Ca2 + 使膜电位发生紊乱，导致线粒体

功能障碍，ATP 生成减少。④由于细胞内离子浓度

大，渗透压较高，水分从通透性增大的质膜进入细

胞，引起细胞肿胀。⑤脑缺血部位血管平滑肌细胞

内 Ca2 + 超载引起血管痉挛，还能诱导血栓积聚和损

伤血管内皮［6-8］。
1． 2 兴奋性氨基酸 在脑缺血及再灌注过程中，兴

奋性氨基酸的损伤与 Ca2 + 超载的损伤具有协同作

用。脑缺血时，离子通道失去调节，大量阳离子进入

细胞，Ca2 + 稳态失衡，使得神经元快速去极化，大量

兴奋性氨基酸( 主要是谷氨酸) 被迅速释放［9］。由

于能量耗竭，释放至突触间隙的兴奋性氨基酸不能

被重吸收，导致突触后神经元过度兴奋，最终凋亡。
兴奋性氨基酸主要作用于 NMDA 等受体，Na + 大量

进入细胞内，激活 Ca2 + 通道，从而加重了 Ca2 + 超载

的损伤作用［10］。
1． 3 炎症反应 脑缺血后，由于大量自由基的生成

和大面积的细胞衰亡，脑内炎症细胞———小胶质细

胞和星形胶质细胞的功能被激活。脑缺血初期，

ATP 耗竭，大量细胞坏死，炎症级联( cascade) 反应

启动［11］。小胶质细胞转化成巨噬细胞，吞噬坏死的

细胞，同时释放肿瘤坏死因子( TNF) 等炎症介质，这

样炎症反应持续发生，使得损伤加剧。Ca2 + 超载和

兴奋性氨基酸中毒导致大量细胞凋亡，也促进了炎

症介质的释放，这些相互作用的体系致使炎症反应

不断发展。再灌注后，血液中的中性粒细胞( poly-
morphonuclear neutrophils，PMN) 等炎症细胞、炎症趋

化因子等进入缺血区域［12］。这些炎症细胞会分泌

许多炎症介质，如 TNF、白细胞介素( IL) 、核因子-
κB( NF-κB) ，引发强烈的炎症反应［13］。在炎症反应

过程中，黏附分子的释放使得中性粒细胞等向缺血

区域聚集浸润，在血管壁上发生的此类炎症反应损

伤了血管内皮细胞。血管内皮细胞受损后导致血管

通透性增加，引起严重的脑水肿［14，15］。血管内皮细

胞受损还会引起微循环的障碍。
1． 4 一氧化氮 NO 在脑缺血损伤过程中的作用

是不可忽视的。NO 是由一氧化氮合酶( nitric oxide
synthase，NOS) 催化作用于左旋精氨酸产生的。一

氧化氮在脑缺血中的作用比较复杂。在脑缺血初

期，原生性 NOS 催化产生的 NO 作用于血管使血管

舒张，有利于血液循环，具有防止微循环障碍的作

用。在脑缺血后期及再灌注发生后，诱生型 NOS 继

续诱导 NO 生成［16］。特别是再灌注后，超氧自由基

( O2
· ) 与 NO 结合产生过氧化亚硝酸盐，它能氧化

许多酶的巯基，导致许多关键性的酶失活，它还能与

膜脂质和核酸等发生过氧化反应。这时，NO 干扰

细胞能量代谢，破坏细胞的关键组分，加重了脑缺血

及再灌注所致的损伤［17］。
1． 5 自由基 自由基对神经元的损伤不仅在缺血

期间发生，也发生在缺血部位恢复血流灌注后。由

于脑缺血再灌注后，因缺血而缺氧的组织得到充足

的氧供应，但是大部分线粒体已在缺血过程中被破

坏，丧失了利用氧产生 ATP 的功能。因此，进入缺

血组织的氧一部分获得一个电子成为 O2
·，一部分

在黄嘌 呤 氧 化 酶 作 用 下 生 成 羟 自 由 基 ( HO· ) 。
O2
·非常不稳定，它能诱发自由基连锁反应，生成一

系列脂质过氧化物。这些物质形成活性氧簇( reac-
tive oxygen species，ＲOS) ，它们对细胞的损伤是广泛

的［18］。由于缺血后机体固有的抗自由基系统被破

坏，同时自由基的生成速率远远超过清除速率，最终

使得自由基大量堆积。过量的自由基能够直接杀伤

神经元和血管内皮细胞，其机制为大量的自由基与

细胞内的蛋白、核酸、脂质等发生反应使之过氧化，

导致细胞代谢功能障碍、质膜破裂、线粒体等细胞器

解离，最后溶酶体系激活、细胞完全死亡。血-脑屏

障部位的血管内皮细胞受到损伤后，导致血管通透

性增加，血-脑屏障的功能被破坏［19］。过量的自由

基还能通过刺激炎症分子的表达和诱导炎症细胞的

聚集来加重炎症反应。自由基所致损伤在脑缺血损

伤中是关键性的一环，它与其他损伤环节紧密联系，

最终造成脑缺血后不可逆的、大范围的损害。
1． 6 与脑缺血和再灌注损伤相关的其他机制 近

年来，科学家们又发现了一些与脑缺血关系密切的

通路 体 系，如 基 质 金 属 蛋 白 酶 体 系、热 休 克 蛋 白

( heat shock protein，HSP ) 体 系、高 迁 移 率 族 蛋 白

( high-mobility group box 1 ，HMGB1) 等。
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1． 6． 1 基质金属蛋白酶 基质金属蛋白酶( matrix
metalloproteinases，MMP) 是一大类酶的总称，它们

的活性依赖于 Ca2 +、Zn2 + 等金属离子，它们能够降

解和重塑细胞外基质。在脑缺血发生后，炎症反应

强烈，炎症细胞，如巨噬细胞、中性粒细胞会分泌基

质金属蛋白酶。基质金属蛋白酶能够水解血管壁基

质，引发血管源性脑水肿并引起血-脑屏障通透性增

加。脑水肿进一步使局部稳态失衡，并且加重炎症

反应。而血-脑屏障通透性的增加使得再灌注后血

液中的大量中性粒细胞等免疫细胞、黏附分子和

TNF 等炎症因子以及 Ca2 + 等金属离子进入脑部，这

些因素加重了脑缺血区域的炎性损伤、Ca2 + 超载所

致的损伤、兴奋性氨基酸的毒性损伤［20，21］。
1． 6． 2 热休克蛋白 HSP 是机体应激反应产生

的一类保护性蛋白。现在的研究证明，脑缺血后

的一系列刺激反应诱导了 HSP 的生成，HSP 的保

护性机制有: ①发挥伴侣蛋白的作用，促进变性蛋

白的降解与清除，修复细胞结构蛋白，帮助新生肽

链的转化，重新激活某些酶的活性，达到维持细胞

的正常结构与功能的作用。②抗炎、抗免疫作用，

HSP70 具有调节免疫应答的作用，它作用于 TNF-
α、IL-1、NF-κB 的炎症介 质 的 表 达 生 成 和 释 放 环

节，达到抑制炎症反应的效果。③抗凋亡与抗氧

化作用，HSP70 可抑制应激酶的活性，减轻脑缺血

对细胞的损伤，HSP70 能抑制细胞凋亡信号级联

反应的上下游通路，HSP70 具有膜稳定作用，能够

保护线粒体，HSP70 促进超氧化物歧化酶和过氧

化氢酶的合成与修复［22-25］。
1． 6． 3 高 迁 移 率 族 蛋 白 高 迁 移 率 族 蛋 白

( HMGB1) 是一种核蛋白，脑缺血时，HMGB1 的过

度表达促进炎症细胞释放炎症介质并且延长炎症介

质的作用时间。HMGB1 在正常组织中含量较低，脑

缺血后，受到刺激的胶质细胞、中性粒细胞等免疫细

胞、凋亡过程中的细胞都能释放 HMGB1 到细胞外，

从而使得缺血造成的伤害被进一步加重。已有研究

证实，HMGB1 的过度表达使得凝血与抗凝的平衡被

破坏，血-脑屏障结构与功能的损伤，还能促使神经

元的凋亡［26，27］。

2 脑缺血和再灌注致损伤的防治机制

2． 1 通过保护血-脑屏障 血-脑屏障是保护大脑

免受外来有毒物质侵害的最重要的防线，血-脑屏障

结构与功能的完整对于防治脑缺血及再灌注所致损

伤有十分重要的意义。在脑缺血过程中，自由基、蛋
白酶、炎症介质和水通道蛋白的过量表达与释放都

能损伤血-脑屏障。因而，抗炎、抗自由基的药物同

时具有保护血-脑屏障的作用。研究证明，拮抗基质

金属蛋白酶的药物在实验中表现出了很强的保护

血-脑屏障的活性。这是由于大量 MMP 会造成血-
脑屏障完整性的严重破坏。MMP 水解细胞外基质

造成脑水肿和血管壁结构的损伤，加重血管内皮部

位的炎症反应。因此，拮抗基质金属蛋白酶对保护

血-脑屏障意义重大［28，29］。
2． 2 通过抑制 Ca2 +超载 Ca2 + 超载是脑缺血及再

灌注所致损伤中的重要一环。在脑缺血急性期及亚

急性期，Ca2 + 超载与过量兴奋性氨基酸相互交织作

用，是导致这个时期神经元大量凋亡的主要原因。抑

制 Ca2 + 超载可以从阻断电压门控性 Ca2 + 通道、阻断

Na + 通道、拮抗 NMDA 受体、抑制内质网释放钙库中

的 Ca2 + 等方面进行探索。另外，增加线粒体的膜稳

定性有助于防止 Ca2 + 超载所致的线粒体损伤。研究

证明，脑缺血的酸中毒过程导致酸敏感离子通道

( acid-sensing ion channels，ASIC) 对 Ca2 + 开放，使得

胞外 Ca2 + 经此通道进入胞内，加剧了脑缺血后 Ca2 +

超载。因而，拮抗 ASIC 的药物，如槲皮素在实验中表

现出了显著的抗脑缺血及再灌注损伤的作用［30，31］。
2． 3 通过抑制兴奋性氨基酸 在脑缺血这一特殊

病理状态下，大量兴奋性氨基酸被释放至突触间隙

后不能被重吸收，导致突触后神经元在能量不足时

持续性兴奋，最终凋亡。因此，通过抑制兴奋性氨基

酸的释放和增强抑制性氨基酸的作用可以防治此类

损伤。另外，Ca2 + 超载与过量兴奋性氨基酸的毒性

作用之间具有协同作用。因而，抑制 Ca2 + 超载对于

抑制兴奋性氨基酸具有积极作用［32，33］。
2． 4 通过抗氧化和清除自由基 在脑缺血发生和

发展过程中，活性氧簇( ＲOS) 和脂质过氧化物等自

由基及衍生物对神经元、胶质细胞、血管内皮细胞等

具有广泛的损伤作用，并且加剧炎症反应。因而，抗

氧化剂和清除自由基的药物能够减轻脑缺血区域的

细胞遭受的此类损伤，避免神经元和胶质细胞大量

凋亡。这些药物能够维持细胞的正常结构形态，保

护细胞器，从而维持了细胞的正常代谢功能［34］。
2． 5 通过抗炎或者溶栓 炎症反应虽然是机体的

一种自然防御反应，但是在脑缺血这一特殊的病理

状态下，剧烈的炎症反应对机体应对缺血的损伤造

成了不利影响。炎症细胞的激活与募集使得局部血

管通透性增加，产生微循环障碍，并且加剧了脑水肿

的程度。炎症细胞所释放的大量炎症介质影响了正

常的细胞功能。拮抗炎症反应和抑制炎症介质的药

物能够降低炎症反应的剧烈程度，减轻损伤。
脑缺血及再灌注过程中，一些黏附分子使中性

粒细胞等炎症细胞黏附到血管壁上，形成血栓; 同
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时，脑缺血使得血管内皮受到损伤，血小板和凝血因

子也集聚促进血栓形成。这些因素阻碍微循环的恢

复，不利于修复损伤。溶栓药物能够保持血流的通

畅，减轻缺血、缺氧所致的损伤，同时有利于再灌注

后的恢复过程［35］。
2． 6 通过保护和营养神经元 神经元的大量、快速

凋亡是脑缺血过程中的一个显著特点，甚至再灌注

后相当长的时期内，神经元的凋亡仍然持续。通过

刺激星 形 胶 质 细 胞 释 放 神 经 营 养 因 子 ( neurotro-
phin，NT) 和促进神经元的新生有助于防治脑缺血

和再 灌 注 所 致 损 伤。另 外，补 充 神 经 生 长 因 子

( NGF) 对保护神经元也有积极意义［36］。

3 小结

脑缺血引发细胞的能量代谢障碍和酸中毒，进

而导致了细胞内 Ca2 + 超载、兴奋性氨基酸过量释

放、炎症反应、氧化损伤、细胞凋亡通路激活、微循环

障碍、细胞结构破坏等一系列结果。同时，大脑的重

要保护性结构———血-脑屏障被严重破坏。脑缺血

引发的损伤使得大脑局部的内环境稳态、酸碱平衡、
离子平衡、氧化与抗氧化平衡被打破。而脑缺血-再
灌注就是在上述损伤尚未修复的情况下进行的。脑

缺血后建立再灌注使得大量活性氧、炎症细胞、炎症

介质在缺乏制约的状态下进入脆弱的大脑，造成持

续加重的炎症反应和自由基损伤反应。因此，脑缺

血过程及其之后的再灌注过程表现出了持续性、继
发性的损伤进程。脑缺血和再灌注的损伤机制多而

复杂，现有的研究虽然揭示了主要的通路体系，但是

在机体内各个体系紧密相关，各个系列的生化反应

通过调控相互影响。所以，研究这些通路体系之间

的联系与相互作用将是一项有待解决的重大课题。
另外，基因组学、蛋白质组学的研究和新信号分子的

发现也不断展现新的研究方向。
由于脑缺血类疾病的发病过程往往具有突发性，

而且发病造成的损伤通常是不可逆的。因此，药物预

防相当困难，早期用药的效果优于后期用药。目前，

治疗脑缺血类疾病多从抗炎、溶栓、钙拮抗等方面来

考虑，但是，相对于脑缺血和再灌注复杂的损伤机制，

简单控制其中一项或两项难以取得可靠、全面的疗

效。因此，防治脑缺血和再灌注所致损伤应综合考虑

各项措施，运用多靶点协同治疗方案，以期达到最佳

疗效。长期的研究证实，除了应用药物治疗以外，亚

低温处理、缺血预适应、缩短缺血时间等措施对于防

治脑缺血及再灌注所致损伤也是有效的。
现有的研究结果告诉我们，必须以全局的观念

来看待脑缺血和再灌注的损伤机制和防治机制。防

治脑缺血和再灌注所致损伤的药物目前还比较有

限，仍然需要全世界的科研工作者继续努力寻找新

靶点、新药物。
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