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［摘要］ 脑卒中是卒中是第三大常见死亡原因和第四大疾病负担原因。脑卒中发病因素多，发病机制复杂，

可为日后的研究提供药物治疗靶点。目前临床上对于脑卒中发病 3h 内的患者常见的治疗方法是溶栓治疗，急性

期后溶栓反而会加重病情。现就病理特征及治疗进展作一综述。
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［Abstract］ Stroke is the third leading cause of death and the fourth leading cause of disease burden. Stroke has

a variety of pathogenic factors and complex pathogenesis，which provide pharmacological targets for future research.

At present，thrombolytic therapy is a commonly used treatment for patients within three hours after stroke onset，

but thrombolytic therapy may aggravate the condition in post-acute phase. In this paper， the pathologic

characteristics and treatment progress are reviewed.
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脑卒中发病因素多，发病机制复杂，可为日

后的研究提供药物治疗靶点。目前临床上对于脑

卒中发病 3 h 内的患者常见的治疗方法是溶栓治

疗，急性期后溶栓反而会加重病情。现就病理特

征及治疗进展作一综述。

中风是全球第二大致死原因和第三大致残原

因。在美国，每 40 s 就有人中风，每 4 min 就有人

死于中风[1]，而中低收入国家的，总体卒中发病率

首次超过高收入国家的 20%[2]。年轻人中风不仅是

脑血管疾病最具威胁性的并发症，而且会导致相

当程度的残疾和社会的依赖性[3]。50%的儿童脑卒

中患者有慢性后遗症[4]。新生儿中风后，神经认知

能力的损害更为明显，视觉空间域的损害也比儿

童更为严重。

目前治疗急性缺血性脑卒中最有效的方法是

重组组织纤溶酶原 （tissue plasminogen activator，

r-TPA） 溶栓治疗[5]。科学合理的及时治疗脑卒中

在改善患者的神经功能缺损，提高生活自理能力

方面有着显著优势。因而，有必要对脑卒中的病

理特点及治疗进展作一综述。

1 脑卒中的流行病学

卒中是一种高致病性疾病。在全球范围内，

卒中是第三大常见死亡原因和第四大疾病负担原

因。世界卫生组织将卒中定义为由于血管破裂或

血栓堵塞而导致的大脑供血中断，从而妨碍氧气

和营养物质的供应，对脑组织造成损害。根据计
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算机断层扫描或 MRI 的标准，将卒中分为脑实质

内缺血，蛛网膜下腔出血或缺血性卒中 （栓塞性

梗死，大动脉闭塞性梗死，腔隙性梗死和未分类

血栓性梗死）。

1.1 患病人群

卒中的亚型中，出血性卒中的数量过多，发

病率与地理和生活方式的差异有关[6]。围产期缺血

性脑卒中发病率仅次于老年脑卒中，居第二位[7]。

在年龄较大的人群中，因小动脉闭塞和动脉粥样

硬化引起的卒中发生率较高；在年轻患者中，心

栓塞和其他原因的卒中更常见，40％以上的急性

卒中没有明确的可识别的病因 （隐源性卒中） [8]。

儿童发生缺血性脑梗后，出现偏瘫、面神经麻痹、

视觉障碍和意识下降，与对照组相比，患中风的

儿童在注意力、语言、记忆和感觉运动功能方面

表现更差。

在任何年龄的成年人中，大多数卒中系由向

大脑供血阻塞引起的缺血性卒中。

1.2 缺血性脑卒中的发病因素

缺血性卒中是由遗传、表观遗传和环境危险

因素引起的主要的心血管疾病。引起卒中的原因

有：动脉壁剥离、血凝障碍、避孕药、兴奋剂

（酗酒、吸烟、麻醉剂）、血管免疫性疾病[3]。感染

和心脏疾病或手术是最常见的卒中原因 [9]，高血压

则是缺血性和出血性中风卒中的主要危险因素，

其他原因如患者服药依从性差、临床随访不良等，

也可能导致卒中死亡率升高[10]。反复卒中患者中缺

血性心脏病明显增多的特点使反复卒中更为严

重[11]。

2 脑卒中的病理特征及治疗靶点

在大鼠脑缺血损伤后，效应子的早期基因在

不同的脑区有快速和长期的激活。效应基因的激

活可能是缺血脑组织长期突触反应的一部分[12]。缺

血性脑卒中早期 hcMSCs 移植可通过神经营养因子

的高表达抑制神经细胞的损伤，促进功能恢复[13] 。

miR-124-5p/NOX2 轴调节了 Nox 介导的 ROS 生

成、炎性微环境以及神经元凋亡，最终影响了脑

I/R 损伤[14]。TLR4/NF-B 表达与大鼠脑损伤程度相

关，通过 TLR4/NF-+B 信号通路抑制，可以缓解大

鼠脑缺血 - 再灌注损伤 [15]。在急性缺血性脑卒中

（AIS） 患者血清中，miR-9 的下调可保护神经元免

受 sirt1 介导的 NF-kB 通路的 OGD/ r 损伤[16]。有研

究表明，血液中 miR-1275 水平与 IS 的发生呈负

相关，miR-1275 可能通过靶向 2 和阻断巨噬泡沫

细胞的形成，对 IS 的发生具有动脉粥样硬化保护

作用。由于在神经保护的情况下脑卒中小鼠模型中

Cofilin-actin 杆的形成被抑制，而在结果恶化的情

况下则增加，这表明，Cofilin-actin 杆可能参与或

加重缺血病理，值得进一步研究作为一个潜在的治

疗靶点[17]。

肾上腺髓质素作为神经系统疾病的重要参与者
[18]是一个重要的调节器，可以促进神经再生。大量

研究表明，患有各种中风和中风相关疾病的患者

血浆 DD 水平明显升高[19]，说明肾上腺髓质素对包

括出血性或缺血性中风和创伤性脑损伤在内的脑

损伤具有促进或神经保护作用。

通过研究可能的溶栓时间窗外的保护性试剂，

寻找缺血性脑卒中的治疗方法仍有希望。通过抑

制含 NF-κB / cox - 2 通路，半胱天冬酶级联激活

NMDARs 通常的时间窗口以外的 PEG-UK 调控仍

然可通过在 pMCAO 老鼠中维护 BBB 的完整性和

细胞凋亡的抑制和激发神经毒性的兴奋性来发挥

保护作用[20]。与 CS 相关的抗血小板药物可用于预

防 PAN 中卒中的发生或复发[21]。缺血性卒中后

PNS-Rb1 通 过 激 活 BDNF/TrkB 和 抑 制 proBD-

NF/sortilin/P75NTR 至少部分地改善了感觉运动功

能障碍[22]。 在中脑动脉阻塞 / 再灌注 （MCAO/R）

大鼠模型中，NRG-1β 通过大鼠 MCAO/R 的 JNK

信号通路对神经起到保护作用[18]。

综上所述，脑卒中损伤后，通过早期 hcMSCs

移植或抑制 TLR4/NF-B 表达或 miR-9 的下调和抑

制 Cofilin-actin 杆的形成可以有效减缓缺血再灌注

的损伤，这说明脑卒中损伤后涉及到多个靶点和

信号通路，通过激活或抑制不同的信号通路和靶点

来增强损伤后早期的神经保护作用，减少脑细胞凋

亡，从而达到降低急性脑卒中后的二次损伤和复发

率的目的。因此，这些信号通路和靶点可为日后治

疗缺血性脑卒中提供新的药物治疗提供方向。

3 脑卒中的干预

3.1 药物治疗

死亡率的下降是由于卒中患者存活率的提高。

然而，恒定的发病率和恒定的高血压发病率突出

了改进预防措施以减少卒中影响的必要性。目前治

疗急性缺血性脑卒中 （acute ischemic stroke， AIS）

最有效的方法仍然是重组组织纤溶酶原 （tissue

plasminogen activator， r-TPA） 溶栓治疗[21]。其中，

IV 重组组织型纤溶酶原激活物 （rtPA） 治疗窗口

从症状出现后 3 h 扩大到 4.5 h。更迅速地开始再灌



注治疗，其治疗效果更佳[23]。

3.2 其他治疗方法

研究证明，除脑卒中的治疗手段除了用药外，

还可以采取低温治疗的方法，在大型动物脑循环

模型中，选择中度至深度低温 （< 30℃），从而达

到有意义的神经保护[24]。动脉内移植的神经干细胞

在缺血 24 h 后可减少脑缺血损伤的体积，改善神

经功能[25]。缺血性中风常伴有房颤和左心耳。已经

开发出通过封闭卵圆孔未闭或左心耳来降低卒中风

险的装置[26]。这些发现有望成为一项有用的技术。

3.3 脑卒中的预后和预防

研究表明，在非腔隙性缺血性卒中的急性期，

血小板体积不稳定，因为它在最严重的的早期增

加[16]。有研究也证实了超过半数的急性缺血性中风

患者存在骨骼肌智联缺陷[26]。此外，骨骼肌质量缺

陷和脑卒中后神经功能障碍相关[26]。年龄分布不同

的人群血压降低表明，卒中的可预防比例随年龄

增长而增加。年龄与高血压协同作用对卒中发生

的病例比例[27]。脑出血前的疲劳在所有脑出血病例

中更为常见[27]。缺血性脑卒中的发生率和严重程度

相似，但与血压正常的患者相比，预处理的动脉

性高血压 （AH） 患者预后较差[28]。这提示了脑卒

中后功能预后较差，需要人群积极提高脑卒中的

疾病预防知识，学会科学有效地减少脑卒中的发

生。

中风发病率和死亡率的定期下降部分是由于

预防的积极作用，并确认了筛查和早期治疗中风

危险因素的有效性。约 40%的缺血性脑卒中 （IS）

复发患者在复发时未服用抗血栓药物;如果他们当

时服用了抗凝血药物，复发性血栓是可以预防的。

临床医生必须认识到抗血栓药物对 IS 患者的重要

性，患者同样必须继续永久性地服用抗血栓药物
[29]。与阿司匹林相比，口服抗凝治疗可显著降低脑

栓塞事件的风险，但它与出血并发症有关，所以

并不总是使用口服抗凝治疗 [30]。溶栓增加了病死

率，但降低了急性缺血性脑卒中试验中残疾幸存

者的比例[31]。急性脑卒中引入综合护理途径可以降

低卒中后某些并发症的风险[32]，所以所有急性中风

患者都应该在专门的康复中心接受治疗和康复 [33]。

对于妇女，即使激素类避孕药导致的中风的

绝对数量非常低，但是严格的患者选择应该有助

于进一步减少事件，并且在相关危险因素的情况

下，只使用孕激素类避孕药 / 非激素类方法应该是

首选的[34]。冠状动脉疾病、中风和周围血管疾病对

糖尿病女性的影响比一般人群要高。生活方式治

疗，如饮食改变、体育活动和戒烟，对患有糖尿病

的妇女有很大的好处。

以上研究表明，重组组织纤溶酶原溶栓治疗是

治疗急性脑缺血的首选方案。脑卒中预后不良，患

者需长期服用抗血栓药物降低复发的可能。除此之

外，不同年龄、不同性和有既往病史和用药史的患

者的用药方案存在差异，临床用药时应该注意以上

因素带来的治疗效果和预后的差异性。

4 小结

脑卒中是一种对患者身心健康和家庭社会造成

严重危害和巨大经济负担的疾病，发病原因与遗

传、生活习惯等等因素息息相关。发病后引起的机

制复杂，涉及多个病理过程，这一特征决定短期内

单一的治疗手段很难有效阻止二次损伤。同时临床

治疗中，必须意识到抗血栓药物对于防止卒中复发

的必要性，坚持长期使用抗血栓药物应该得到重

视，这对于提高生活自理率和预防复发有着显著作

用。
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