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天然药物对脑缺血损伤级联反应和再灌注的作用+
廖维靖1范明2杨万同1

天然药物里对脑缺血损伤具有治疗作用的主要是

活血化瘀药。中医对缺血性疾病的治疗理论是气血相

关理论、活血化瘀理论，治则是活血生肌、行气通脉、补

气活血。西医研究显示脑缺血损伤的级联反应分为4

个阶段“’，治疗策略是恢复再灌注和保护脑组织。活

血化瘀药在治疗缺血性卒中的临床和基础研究方面取

得了可喜的进展，非活血化瘀药也可以作用于脑缺血

损伤级联反应的某一阶段，保护缺血缺氧的神经细胞。

活血化瘀治则与脑缺血损伤级联反应和恢复再灌注之

间的联系如何，未见系统研究报道。本文根据脑缺血

损伤级联反应和恢复再灌注的西医理论，将近年天然

药物对脑缺血疾病治疗作用的机理作一介绍。

1 脑缺血损伤级联反应 脑缺血损伤级联反应

分为4个阶段，即兴奋性毒性、梗死灶周围去极化、炎

症和细胞程序性死亡，在缺血后不同的时间分别出现，

各阶段互有重叠并非孤立存在⋯。

1．1兴奋性毒性阶段 能量衰竭引起兴奋性谷

氨酸的释放，造成细胞的兴奋性毒性损伤。细胞膜上

的谷氨酸受体是发生兴奋性毒性的门户，细胞内ca2+

增加，N一甲基一D一天冬氨酸(NMDA)受体控制ca”、

Na+和K+通道，阻断NMDA受体可以保护脑组织。

1．2梗死灶周围去极化阶段 紧接第1阶段的

能量衰竭，K+和谷氨酸释放而发生梗死灶周围去极

化。在缺血的核心区，细胞发生缺氧去极化和神经的

复极过程，在缺血半影区，细胞可以复极，但要消耗更

多的能量，增加细胞外的谷氨酸和K+可使同一细胞

再次去极化，随去极化的增加，梗死加重，减少去极化

的药物可以减轻梗死灶大小。阻断NMDA和a一氨基一

3一羟基一5一甲基4异恶唑丙酸(AMPA)受体拮抗剂能阻

断梗死灶周围去极化。

1．3炎症阶段来自血液和脑组织的细胞因子

产生炎性免疫反应。与ca2+有关的细胞内第二信使

的激活、氧自由基、一氧化氮(NO)的增加以及缺氧本

身触发转录因子的合成，使炎症基因核因子一kB、干扰
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素调节因子l大量表达，受损的脑细胞产生血小板活

化因子(PAF)、肿瘤坏死因子(TNF)一n和自细胞介素

10(II。一1p)等。继而，内皮细胞表面产生细胞间牯附分

子，1(IcAM一1)和选择索。粘附分子与中性粒细胞的

表面受体结合，中性粒细胞粘附于内皮细胞，通过血管

壁进入脑实质。巨噬细胞和单核细胞也接着迁移到缺

血的脑组织。受损的脑细胞产生IL_8和单核细胞化

学吸附蛋白1(monocyte chemoattractant protein 1)等

化学因子，使血源的炎症细胞迁移到其作用的靶组织

脑区，这一阶段的治疗是阻止中性粒细胞的浸润、抑制

一氧化氮合酶和环氧合酶(cyclooxygenase2，cOx2)。

1．4细胞程序性死亡在缺血早、晚期．缺血半

影区中都有天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶(caspase)

家族和抑制凋亡的基因(Bcl—2、Iap)或促进凋亡的基因

[Bax、T。p53(以前称p53)]的表达。ca印ase 1和3对

缺血介导的凋亡起着关键作用。阻断caspase或促进

Bcl一2表达的药物可以增强半影区脑细胞对缺血的耐

受。

2阻断或抑制谷氨酸释放的天然药物 钙超载

损害线粒体结构、功能，激活蛋白酶、蛋白激酶，引起血

管收缩，促进兴奋性氨基酸的释放，促进自由基生成而

导致神经元坏死。灯盏花素是灯盏花的有效成分，陈

康宁等”’报道注射灯盏花注射液可抑制蛋白激酶，防

止钙超载，保护神经元。何英等。’报道海风藤可降低

细胞内钙含量，改善缺血后神经元超徽结构的损害。

韩恩吉等“’报道绿茶通过降低细胞胞浆钙离子而抑制

PAF对神经细胞的损害。吴俊芳等”’报道小檗碱抑制

缺血性损伤诱导的[c一+]i异常升高，减少脂质过氧

化生成，增加抗氧化物质的含量。徐琪等“’报道红景

天甙明显降低NMDA对神经细胞的损伤。

3减轻炎症的天然药物

3．1对自由基的作用 目前多数天然药物的研

究集中在自由基这，一环节。周兰兰等”’报道了银杏叶

提取物抗脂质过氧化、增强抗氧化酶活性及抑制PGE，

的生成。徐琪等”’报道对在体的脑缺血损伤，红景天

可以提高soD的活性及含量，改善脑细胞的能量代

谢，提高Na+一K+一ATPa鸵活性，使0FR生成减少，清

除加速，LPO含量降低，减轻自由基引起的细胞膜结
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构和功能的损伤；作者还报道了在体和离体实验中观

察到红景天抑制再灌注损伤引起的NO升高，降低内

皮素的含量”’。石晶等。’报道姜黄素抑制自由基的生

成和清除自由基。廖维靖等”⋯报道当归的保护作用

主要是抑制自由基的产生。陈志武等“”报道金丝桃

甙减少脂质过氧化及NO。五味于酚、丹酚酸A是红

花、五味子和丹参的有效成分，李莉等“”的研究提示

两者对离体和在体的中枢神经细胞具有保护作用。李

天威等“““’报道人参皂甙和红景天甙对神经细胞的自

由基损伤具有保护作用。

3．2对炎性细胞浸润的作用 雷万龙等“5’报道

川芎嗪对单核或巨噬细胞的浸润和血管内皮细胞I．

cAM。1 mRNA和蛋白质的表达有明显的抑制作用。

3．3对细胞因子的作用 姜科植物郁金香中提

取的辟榄香烯乳可以降低脑缺血区TNF_a的水平“”。

4抑制细胞删亡的天然药物 李莉等“”的研究

提示五味子酚、丹酚酸A阻抑H202、NMDA、“缺血／

再灌”因素诱导的细胞凋亡。孟刚等“7’报道芸香苷减

少神经元的凋亡数目。

5天然药物的调节作用

5．1调节星形胶质细胞 梅建勋等“”报道人

参、丹参、麦冬、黄连等成分的水煎剂灌服家免，含中药

的脑脊液可明显增加星形胶质细胞的数量、突起长度

或数量。刘鸿宇等“”报道补阳还五汤促进脑损伤后

星形胶质细胞的增殖。

5．2调节碱性成纤维细胞生长因子的表达刘

军等””报道缺血再灌注侧皮层、海马、尾壳核可见碱

性成纤维细胞生长因子(bFGF)样免疫反应加强，丹参

组缺血再灌注侧的bFGF样免疫阳性反应明显强于对

照组，且神经元损伤较轻。

5．3调节白细胞介素一10转化酶(IcE)Dl的表

达张金涛等“”报道丹参抑制沙土鼠脑缺血后IcE

的表达，发挥神经保护作用。

5．4介导神经肽 雷燕等“”报道复圣散(由人

参、地龙、漏芦组成)对脑缺血再灌注后神经肽的含量

有调节作用，部分改善缺血诱导的内皮素、神经肽Y、

生长抑素和降钙素基因相关肽的异常释放，缓解缺血

缺氧所致的代谢紊乱，调节脑血流量，最火程度保留神

经功能。

6天然药物对再灌注(活血化瘀)的作用 有些

中药不仅能影响级联反应中的某一阶段，同时还改善

血液循环。马丽焱等“”报告葛根总黄酮、三七总皂

甙、氧化苦参碱、小檗碱可增加脑局部血流量。对培养

的神经细胞，三七总皂甙能拮抗谷氨酸介导的兴奋性

毒性。三七总皂甙直接保护脑细胞、改善组织血液循

环是其作用的基础。岑得意等”4’报道川芎嗪对脑梗

塞的保护作用可能与抑制血小板聚集及抗自由基有

关。王洁等“5”’报道总丹酚酸(丹参的水提物成分)可

缩小脑梗塞的面积，减轻水肿，降低脑缺血后TxA2的

增高，改变PGl2／Tx＆的比值；抑制谷氨酸的释放。

文献显示当归的活血化瘀作用””。活血化瘀类的中

药其作用十分复杂，除改善血液循环外还作用在级联

反应的多个阶段。

7 问题与治疗策略 尽管目前研究天然药物对

脑缺血损伤的报道已逾百篇，仔细分析这百篇文献各

位作者的研究，不难发现少数文献存在一些问题或不

足。为了使研究规范化和系统化，在前人工作的基础

上，我们提出几点看法。跟大家一起讨论。(1)部分研

究因实验模型存在缺陷，结果令同行难以信服。笔者

在国外实验室学习所见，对研究脑缺血的模型，体温

(头颅温度、直肠温度)、血糖、动脉血气、动脉血压、脑

血流量是不可缺少的指标。建立标准化、规范化的脑

缺血动物模型，才能使研究结论达到真正意义上的严

谨和可信””。(2)投药时间超过时间窗，结果不能被

接受。级联反应的4个阶段有其各自的时限，每种药

物都有其作用的时间窗，对某一阶段而言，在时限后给

药已不能对该阶段产生作用。在时间窗之后给药是否

真有保护作用?通常情况下，动物可以自身恢复其部

分功能。因此，少数报道不免被质疑。(3)部分研究使

用复方药，难以明确复方中起作用的具体成分和机制，

对阐明治疗机理尚有不足。(4)对级联反应第2、4阶

段起作用的药物研究远远不够，尤其是影响第2阶段

的药物未见报道。(5)星形胶质细胞的增殖并不等于

神经营养作用，这已成定论。

脑缺血疾病的理想治疗是在时间窗期间尽快恢复

灌注和脑保护两方面，活血化瘀是问题的一方面，更需

要强调对脑组织的保护。了解损伤级联反应4个阶段

的因果、相互影响及发生时间有助于选择用药。目前

多数药物是选择性地作用于其中1个阶段，还未找到

能作用于4个阶段的药物，事实上也难有这样的药物，

即使是人工合成也难以进行设计。对第3个问题，我

们并非否定复方药或复台成分，因为中药有多种成分，

对损伤级联反应的研究，下列问题有待解决：(1)寻找

更多的能在多环节起作用的中药；(2)在药物对级联反

应干预方面已有良好影响的基础上，应着重观察其多

环节的作用；(3)进一步明确药物作用的首要和主要靶

点。

8展望损伤级联反应理论的提出，有助于加深
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认识脑缺血损伤过程，帮助理清脉络指导治疗，是把握

脑保护的主线。了解级联反应过程，根据药物作用机

理的不同，可以选择不同的药物，并设计能影响或阻断

其中某一环节的药物，而达到治疗目的。天然药物的

长处是毒副反应小，使用安全，然而，其作用的广泛性

有时使其对各阶段的作用显得不突出。从天然药物中

筛选影响级联反应的有效成分不失为一个研究方向，

具有活血和神经保护双重作用的药物无疑是理想的药

物，也是进行成分筛选的目的和方向。
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