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中医药靶向神经血管单元治疗急性缺血性

脑卒中的临床思考

雷亚玲#

"刘"擎#

"罗"翌!

摘要"神经血管单元!

H-I24J=KCI5=2 IH>/

"

73L

#概念的提出"为治疗急性缺血性脑卒中!

=CI/- >K

#

CM-0>C K/24N-

"

O(,

#提供了新靶点"即应针对包括神经元$微循环及神经胶质在内的整体进行治疗"弥补以

往单一针对神经元或血管治疗的局限性% 同时"国内外针对
O(,

后
73L

保护的药物研究陆续展开"临床试

验存在诸多失败% 中医药具有多组分$多靶点及整体调节的优势特点"符合靶向
73L

多靶点整体治疗的临

床要求% 目前中医药靶向
73L

治疗
O(,

的临床研究极少"亦缺乏规范系统的临床疗效评价"更少有针对中

医药改善
O(,

#

73L

损伤的血液标记物的临床研究% 笔者从上述多方面进行思考"以期为进一步中医药靶向

73L

治疗
O(,

的临床研究做好铺垫%

关键词"神经血管单元&急性缺血性脑卒中&中医药&整合靶点治疗
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""急性缺血性脑卒中 $

=CI/- >KCM-0>C K/24N-

"

O(,

%是当今世界死亡的第三大原因"是致残的首要原

因' 兴奋性氨基酸毒性(氧化应激(炎症反应(线粒体损

伤等所致微循环和神经细胞损伤为
O(,

脑损伤的核

心)

#

*

' 研究表明"微循环与神经细胞之间联系紧密"互

相影响' 急性脑缺血后"这种神经$血管的协调关系被

破坏"由此引起的脑部炎性反应激活血管内皮细胞和小

胶质细胞"后者受细胞因子和自身分泌的一些物质的调

节"产生一系列病理改变"最终导致神经元的进一步损

伤)

!

"

$

*

' 以往
O(,

的治疗多单一聚焦于神经保护或微

循环改善"尽管动物实验研究有一定疗效"但进入临床

研究后遭遇中途停止或证明无肯定疗效)

9

*

'

#

"神经血管单元$

H-I24J=KCI5=2 IH>/

"

73L

%

的提出"基于以往
O(,

治疗研究的众多失败"研究者

更趋向于使用类似人类的动物模型"以及从一个更复

杂的角度"包括组织内皮细胞(胶质细胞和神经元的组

件进行研究)

8

*

' 本世纪初"美国科学家
S4 <X

等)

;

*首

次提出
73L

的概念框架"将脑卒中后神经血管及神

经元之间的紧密联系看做一个单元'

73L

的结构由
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神经元(血脑屏障$

1544R 12=>H

#

1=22>-2
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%和细

胞外基质$

-^/2=C-55I5=2 0=/2>^

"

<&+

%构成' 其中"

YYY

是
73L

的核心结构"由脑微血管内皮细胞(基底

膜(星形胶质细胞的足突(周细胞和胞外间隙组成)

F

*

'

73L

概念将脑卒中置于一个整合的组织反应的关联

中"所有的细胞及基质成分都参与了组织损伤过程"并

非只是神经元或血管参与病理反应' 因此"

73L

的提

出是对脑卒中认识的深化"为整体研究脑损伤保护机

制及治疗提供了新靶点' 更多的实验研究使人们逐渐

认识到"以往疗效不理想的原因可能与治疗仅局限于

卒中的单一结构"如神经元(微血管或
YYY

中的一个

方面有关)
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*

'

!

"

O(,

后
73L

保护的药物研究现状"

73L

的

提出为
O(,

治疗提供了多靶点(多环节(全方位的保

护及整体调节的治疗新策略' 现代医学针对
73L

治

疗的+鸡尾酒,疗法)

%

*

"代表药物普洛迪"由曲克芦丁

和动物脑蛋白水解物组成"具有神经细胞和血管双靶

位保护作用"凝聚双重疗效"可激活神经细胞"同时对

血管壁有保护作用"具有恢复神经细胞功能和改善血

液流变学指标的双重作用&但存在持续头痛(过敏性皮

疹等不良反应)
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"
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*
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%研究)
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*开发了一种抑制

自由基产生的神经保护剂---
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种硝酮类化合物'
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#

0>= 7_T

#

"8% /2-=/0-H/!

%研究初步显示
7_T

#

"8%

能有效地减轻缺血性卒中的再灌注损伤"存在对肾功

能的损伤因素' 但
,O(7)

#

"

试验并没有获得令人鼓

舞的 确 切 结 果)

#!

"

#$

*

'
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年 一 篇 报 告 指 出"

,O(7)

#

#

试验仍未取得对于急性缺血性脑卒中疗效

的肯定结果)

#9

*

' 近期在关于脑缺血过程中
YYY

损

伤后治疗重点的研究报道指出"尽管
O(,

后
73L

损

伤的诸多分子机制已清楚"但至今仍无一种具有多重

药理作用的药物化合物"能够确切针对缺血
G

再灌注损

伤级联反应过程的
YYY

进行保护"多靶点的治疗药

物可能是保护
73L

整体功能单位潜在的治疗方

法)

#8

*

' 所以"针对
73L

多靶点的治疗药物仍是国内

外研究的焦点及难点'

$

"中医药治疗
O(,

研究现状"中医药具有多组

分(多靶点(多环节(多途径的全面保护及整体调节的

优势和特点' 针对临床现有治疗
O(,

常用中成药"按

O(,

#

73L

治疗靶点分类如下'

$

!

#

"以微循环(血管为主要靶点"清开灵注射

液可抗血小板聚集"延长凝血时间)

#;

*

&川芎嗪注射液

可抗血小板聚集"扩张小动脉"改善微循环"对已聚集

血小板有解聚作用)

#F

*

&血塞通注射液$主要成分为三

七总皂苷%"可扩张血管"改善血液循环)

#:

*

'

$

!

!

"以神经元(

YYY

为主要靶点"醒脑静注射

液$由麝香(冰片(栀子(郁金等组成%"可降低
YYY

通

透性&减轻脑水肿"降低颅内压&抗氧化"减轻钙超载&

增强组织细胞耐缺氧能力"改善脑缺氧)

#%

*

' 参麦注射

液可提高大脑皮层耐缺氧能力及应激能力"减轻脑缺

血缺氧和再灌注损伤"防止脑水肿形成)

!"

*

' 银杏类注

射液$银杏达莫%可加强脑细胞的新陈代谢"增加脑缺

血半球的脑血流速度"改善脑皮质功能)

!#

*

'

$

!

$

"以神经元(血管(

YYY

多重靶点为主"丹

参注射液可扩张血管"抗血栓"改善微循环"抗氧化"调

节组织修复和再生"抗动脉粥样硬化)

!!

*

' 灯盏花素注

射液可扩张微血管"提高心脑供血"降低血黏度"抗血

小板聚集"防栓抗氧化"改善
YYY

通透性"减轻脑水

肿"降血糖及降低血脂"改变体内脂质含量)

!$

*

' 脉络

宁注射液$由玄参(石斛(牛膝(金银花(党参等组成%

可扩张血管增加血流量"抗凝血"溶血栓"降低再灌注

期
7E

(

(S

#

#

及
)7`

活性"保护神经元结构"降低脑缺

血后梗死体积"减轻脑水肿)

!9

*

' 黄芪注射液具有抗脂

质过氧化和清除氧自由基(耐低温(耐缺氧(增强机体

应激能力(改变血液流变学(保护红细胞变形能力(降

低血小板黏附率(扩张血管(促进血液流动及减轻脑血

栓形成等多效作用)

!8

*

' 另有研究发现天麻及其提取

物(梓醇$地黄成分之一%均有多途径(多靶点的脑保

护作用特点)

!;

*

'

中医药多靶点的优势符合
73L

治疗策略需求"

如何更好地利用中医药优势进行多靶点脑保护研究"

达到现代医学+鸡尾酒疗法,的类似效应"且弥补普洛

迪(

7_T

#

"8%

不良反应的缺陷"提高临床安全性"应是

当今研究的重点和热点'

9

"中医药靶向
O(,

#

73L

"目前中医药针对
O(,

#

73L

整体结构和功能的临床研究报道罕见"以+神经

血管单元,为关键词查询到相关文章仅
#

篇)

!F

*

' 国内

已有研究提示中医药治疗
O(,

具有多靶点及整体调

节的优势和特点)

!:

*

' 因此"针对
73L

的中医药研究

需要进一步深入'

9

!

#

"中医药切入点"中医药单一或多重靶点针

对神经元(血管(

YYY

治疗
O(,

的研究"前文已简述'

中医的精髓在于辨证论治' 针对中风的病因病机(病

理因素(辨证分型再行切入进行研究"且临床疗效与西

医
73L

各组分保护作用相对应"将进一步拓宽中医
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药多靶点治疗
O(,

的潜力' 故在此重点论述以
O(,

中医证候研究为切入点'

9

!

#

!

#

"靶向气虚加血瘀病机"一项针对
O(,

中

医证候的多中心临床研究结果表明"痰加血瘀加气虚

为缺血性中风急性期的基本病理因素和病机"痰证(气

虚证(血瘀证与阴阳分类的证候诊断无关)

!%

*

' 总结近

#!

年文献"同样认为气虚血瘀是
O(,

的中医基本病

机' 中医认为上气不足"气不行血"瘀血停积"阻滞脑

络"气血渗灌失常"致脑神失养"神机失守"形成神志昏

迷(半身不遂等病理状态' 其中"气虚为本"血瘀为标'

中医证候分布规律研究表明"中风急性期气虚血瘀证

约占
9!

!

%9a

"治疗采用益气活血(醒脑开窍为主)

$"

*

'

清!王清任认为"中风"半身不遂"偏身麻木是由于气

虚血瘀而成"创制补阳还五汤"开创了益气活血治疗中

风的先河' 有研究表明"益气活血法可对抗再灌注后

自由基对脑组织的损伤"还可抑制
&=

! b含量升高"类

似钙拮抗剂而保护缺血脑组织)

$#

*

&此外"益气活血法

针对
O(,

存在+浓(黏(凝(聚,的高凝状态"可以扩张

血管"改善脑血液循环)

$!

*

' 补阳还五汤中以补气要药

之黄芪为君"余药活血通络' 目前临床应用的补气药

有黄芪注射液(参麦注射液(生脉注射液"活血药有灯

盏细辛(丹参(川芎嗪(银杏等注射液&黄芪(天麻(梓醇

等药物更具有神经保护及微循环改善双靶点作用' 均

可以通过临床研究进一步评价其改善
73L

的临床疗

效及作用机制'

9

!

#

!

!

"靶向风加火加痰病机"

O(,

急性期证候

因素组合研究中"阴类证患者中证候组合出现频率最

高的为风加痰加血瘀加气虚组合和风加痰加气虚组

合"阳类证患者中证候组合出现频率最高的为风加

火加痰加气虚组合和风加火加痰组合)

!%

*

' 中药天麻

及其提取物具有熄风(平抑肝阳(降肝火的作用' 现代

药理研究证明"天麻及其提取物天麻素$

V=K/24R>H

%(

香草醇$

3=H>55?5=5C4M45

%(香草兰醛$

>55>H

%(对羟基苯

甲醛 $

WM?R24^?1-H@45 R-M?R-

%( 对 羟 基 苄 醇

$

WM?R24^?1-H@?5=5C4M45

%等在神经损伤的多个环节

起作用"同时涉及对胶质细胞和血管内皮细胞的影

响)

!;

*

' 临床可进一步应用天麻及天麻钩藤饮拆方针

对肝阳上亢型
O(,

进行临床观察"以期有新的临床发

现' 中医学对痰证的研究认为"饥(饱(劳碌最易使中

焦脾胃受伤"常导致脾虚湿生"湿酿成痰"痰滞化热"

湿(热(痰三邪相搏"蓄结日久则瘀阻脉络"形成动脉粥

样硬化$或斑块%引起血管狭窄而发中风"痰邪在脑血

管狭窄的发生(发展中占有重要地位)

$$

*

' 有研究应用

大黄 虫丸"可通过多组分(多靶点(多途径整体调节

纠正血管平滑肌细胞$

3,+&

%的异常增殖"并诱导其

凋亡"进而调节
3,+&

增殖和凋亡之间的平衡"发挥

防治动脉粥样硬化的作用)

$9

*

' 水蛭咸寒"入肝经"行

善走窜"能荡涤体内顽痰瘀滞"有明确的抗血栓及抗凝

血作用)

$8

*

' 羚羊角粉及羚羊角注射液具有确切的改

善肝阳上亢症状作用"并可降低血浆内皮素$

<)

#

#

%(

血管紧张素
"

$

O)

#

!

%"改善血管内皮细胞功能)

$;

*

'

麝香粉(麝香注射液对中枢神经系统有兴奋作用"改善

其缺氧状态"并能减轻脑水肿"还有抗炎和类激素样作

用)

$F

*

"二者临床治疗重症
O(,

应用广泛"可进一步挖

掘其治疗靶点的临床效用"为
O(,

治疗提供更多

途径'

9

!

!

"疗效评价思考

9

!

!

!

#

"借助血液标记物联合测评面板$

.=H-5 4Q

C40.4K>/- 1544R 1>40=2N-2K -J=5I=/>4H

"

&YY<W

%

大量动物实验已观察到单一生化标志物在急性脑血管

病和脑损伤后有所增高"联合应用时更能提供一个敏

感性和特异性均超过
%"a

的逻辑诊断模型)

$:

"

$%

*

' 其

中有代表性的动物实验是德国
+>CM=5KN> D

等)

8

*在大

鼠栓塞性中风后
YYY

损害的定量和组织化学定性研

究中"首次同时应用荧光素标记白蛋白$

`()&

#

=51I

#

0>H

%和生物素化大鼠
(PV

作为中风大鼠
YYY

通透性

的标记物"其研究表明"联合指标可能有助于在脑缺血

的药物研发中形成一种新的复合性疗效评价模式' 因

此"借助
&YY<W

模式框架"提出
O(,

#

73L

血液标记

物应采取+联合检测(整体评判,的研究思路与策略'

目前"针对
O(,

#

73L

中神经元的血液标记物有

,#""

$

$

蛋白(胶质纤维酸性蛋白$

V`OW

%(神经元特

异性烯醇化酶$

7,<

%(基质金属蛋白酶 $

%

$

++W

#

%

%(神经元核心抗原$

7-I7

%(热休克蛋白$

X,W

%(

7

#甲基#

D

#天冬氨酸受体
#

$

7+DOZ

#

%(水通道蛋白#

9

$

OUW9

%(高迁移率族蛋白
#

$

X+VY#

%(金属蛋白酶

组织抑制因子$

)(+W

%等)

9"

$

9:

*

' 针对微循环$包括凝

血及纤溶机制(血管内(血管壁(血管外%(

YYY

及

<&+

各组分的血液标记物有纤维蛋白肽
O

$

`WO

%(

血管内皮生长因子$

3<V`

%(层粘连蛋白$

S=0>H>H

%(

内皮屏障抗原$

<YO

%(紧密连接蛋白 $

8

$

C5=IR>H

#

8

%(封闭蛋白$

4CC5IR>H

%(闭锁小带蛋白$

cE

"主要为

cE

#

#

"

!

"

$

%(

7-/2>H

#

#

等)

9%

$

88

*

'

临床研究中可根据中医药作用机制进行分子标记

物组合并联合检测"连续(动态观察标记物组合浓度变

化"分析脑保护(脑损伤标记物在
O(,

中的变化"综合

评价中医药疗效及作用机制"可保证对
73L

结构和

功能完整性的整体测评'
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"临床疗效评价"临床研究需应用标准

化(规范化的评价量表及指标"研究结果方有临床应用

价值)

8;

*

' 西医研究方面"目前常用于评价急性脑卒中

患者临床神经功能缺损程度的量表有美国国立卫生研

究院卒中量表$

7(X,,

%

)

8F

*

"得分越高"表示神经功能

缺损程度越严重&

Y=2/M-5

指数$

Y(

%

)

8:

*评分越高"表

示生活独立能力越强&改良
Z=HN>H

量表$

+ZK

%

)

8:

*评

分越高"提示预后越差' 中医研究方面"根据国家中医

药管理局脑病急症协作组建议"中风病诊断及临床疗

效评价的统一标准是.中风病诊断与疗效评定标准

$试行%/

)

8%

*

' 此外"需重视中医药合用时药物疗效的

安全性评价'

综上所述"中医药介入符合
O(,

#

73L

整合靶点联

合治疗新策略要求"符合现代医学+鸡尾酒疗法,的疗

效需求' 借鉴
&YY<W

检测模式框架"针对
O(,

患者

73L

的血液标记物进行筛选组合研究"一方面为探讨

中医药治疗
O(,

#

73L

的作用及机制提供依据"更重要

的是为早期诊断
O(,

找寻敏感性及特异性高的血液

学标记物奠定基础' 中医药靶向
73L

治疗为
O(,

治

疗提供了新希望"

&YY<W

检测模式为寻找中医药介

入
O(,

治疗的循证医学证据提供了支撑'
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