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西洛他唑防治脑卒中的研究进展
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摘+要!西洛他唑!9h"能够提高细胞内环磷酸腺苷! 4̂QW"水平#并主要由 4̂QW介导实现抗血小板聚集等作用$ 研究

发现该药能降低脑卒中风险#减少卒中复发#改善卒中患者预后#其有效性和安全性已得到证实$

关键词!西洛他唑&脑卒中&防治

++西洛他唑 ! 41./23@D/.# 9h" 通过抑制环核苷酸

磷酸二酯酶I& ! 4C4.14?A4.E/31BEJ>/2J>/B1E23EF@2EI& #

Ẁ[I& " 活性和抑制环磷酸腺苷 ! 4C4.14@BE?/21?E

=/?/J>/2J>@3E# 4̂QW"降解#使血小板和血管内皮

细胞等的 4̂QW水平增高#从而可逆地抑制血小板

聚集%抗血栓形成%抑制血管平滑肌细胞增殖和保

护血管内皮细胞$ 目前认为脑卒中的发病机制主

要是血管狭窄及在动脉粥样硬化的基础上出现血

栓形成等#血小板聚集被认为是该病理过程中的重

要步骤#抗血小板聚集及调脂是脑卒中治疗重要的

基本法则$ 西洛他唑作为后起的抗血小板聚集药#

受到越来越多的重视$ 本文拟就西洛他唑在脑卒

中防治中的临床应用做一综述$

?@西洛他唑的药理特性和作用机制

西洛他唑的分子式为 9!"P!%Y)c! #相对分

子质量为 &'(*U% #其化学名称为 'I+ UI! #I环己

基I#PI戊四唑I) " 丁氧基 ,I& # UI二氢I! ! #P"I喹

啉酮#其体内代谢过程符合二室模型#血浆蛋白结

合率高达 ()5以上+#,

$ 西洛他唑经口服给药后& >

达到最高的血药浓度#!U > 内出现最大抗血小板

聚集作用#该作用存在浓度依赖性+!,

#通常在 U, >

内排出体外$

西洛他唑的作用机制包括以下几点'

!

使富

Ẁ[I& 的细胞如血小板%血管平滑肌细胞%内皮细

胞%心肌细胞的 4̂QW水平上升#抑制血小板膜糖蛋

白的表达#阻滞了部分血小板的活化#使得血小板的

黏附%聚集能力下降而造成#从而达到抗血小板聚集

与抗血栓形成的作用+&,

#该作用不干扰保护性前列

环素的产生$

"

血管平滑肌细胞内 4̂QW水平增高

而阻断钙离子释放#激活神经源性一氧化氮合酶#抑

制血管平滑肌细胞收缩+U# ),

$

#

抑制血管内膜基质

蛋白酶#减少细胞外基质成分分解#防止动脉硬化形

成#稳定斑块$

$

抑制各种生长因子诱导的血管平滑

肌细胞增殖#延缓血管狭窄的发展+',

$

+

促使 4̂QW

增加#减少肝细胞内极低密度脂蛋白和甘油三酯的分

泌#升高高密度脂蛋白胆固醇水平#对抗动脉粥样硬

化的形成$ 因此西洛他唑在临床上被广泛应用于预

防血栓形成%血管狭窄及动脉粥样硬化性改变$

A@动物实验

对于小鼠脑缺血模型的研究发现#在缺血的早

期使用西洛他唑对于减轻缺血后 !U > 的神经症

状%减小脑梗死范围和缓解脑水肿有意义#提示其

对于急性脑缺血损伤有保护作用+%# ,,

#可能的机理

是'西洛他唑改善细胞内外离子分布而减轻细胞毒

性水肿%抑制凋亡和氧化损伤+(,

&另一方面西洛他

唑能升高内皮型一氧化氮合酶水平并降低诱导型

一氧化氮合酶水平+#",

#上调一氧化氮及脂联素水

平+##,

#持续增加缺血灶周边区脑血流量及血流速

度#改善缺血区的再灌注#从而对微血管内皮细胞

损伤形成保护作用#该作用是阿司匹林所没有

的+#",

$ 西洛他唑能防止吸烟对小鼠脑血管内膜的

损害#维持脑血管舒张#并干预动脉粥样硬化的发

生发展#而阿司匹林不具备这样的作用+#!,

$ 有研

究发现西洛他唑与尼莫地平连用#能有效减轻蛛网

膜下腔出血 ! 2AM@F@4>?/1B >E=/FF>@0E# : P̂"模型小

鼠脑血管痉挛+#&,

#不过对于狗 : P̂模型的研究显

示单用西洛他唑即可有此效果+#U,

$

西洛他唑通过磷酸化途径上调慢性脑缺血模型

(!'(
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大鼠 ]4.I! 基因和 9cgI! 基因表达#从而抑制神经

细胞凋亡#纠正认知功能损害+#)# #',

$ 对易发脑缺血

模型小鼠的研究认为西洛他唑可以减少缺血再灌注

损伤后海马 9̂ .区神经元的缺失#提高该区胰岛素

样生长因子I# 受体数量#从而改善记忆功能+#%,

$

B@西洛他唑用药安全性

西洛他唑的安全性已经经动物实验和临床实

验证实$ 对脑梗死模型小鼠的研究还发现#西洛他

唑能纠正无复流损害及出血倾向#从而显著减少卒

中模型溶栓治疗的出血风险+#,I!",

$ 西洛他唑是唯

一能有效防止脑梗死患者康复期深静脉血栓形成

的抗血小板聚集药+!#,

$ 在有效抑制血小板聚集的

前提下#口服阿司匹林和氯吡格雷 % B 后出血时间

显著延长#而服用西洛他唑后无显著改变#提示西

洛他唑对出血时间和出血模式无明显影响+!!,

$

9̂ :;T[研究表明#长期口服西洛他唑不会显著增

加心脏事件风险#西洛他唑与其他抗血小板药联用

能加强对脑血管事件的预防作用#而且导致梗死后

出血的风险比阿司匹林要低+!&,

#也有研究认为西

洛他唑用于缺血性卒中的二级预防优于阿司匹

林+!U,

#特别是对于存在阿司匹林抵抗的患者#合用

西洛他唑能够提高抗血小板聚集作用+!),

$

C@西洛他唑在脑血管病中的应用

西洛他唑最初应用于慢性周围动脉闭塞性疾

病的治疗#在后期实验和临床应用中逐渐发现本药

对于减少经皮冠状动脉介入治疗术后患者冠脉再

狭窄有明确的意义#并能有效减轻术后脑卒中风

险+!'# !%,

#西洛他唑防止 ! 型糖尿病患者大血管病变

及糖尿病 性 周 围 神 经 病 的 作 用 也 逐 渐 见 诸 报

道+!,# !(,

$ !"#! 年最新的美国胸科医师学会 ! 9̂I

9W"抗栓指南!第九版"中#已将西洛他唑! #"" =0#

每日 ! 次"作为 #^级证据推荐用于有非心源性缺

血性卒中病史或短暂性脑缺血发作 ! ;X̂ "病史的

卒中及 ;X̂ 患者的治疗+&",

$

C*?@脑梗死

西洛他唑卒中预防研究!91./23@D/.:3F/GEWFELE?I

31/? :3ABC#9:W:"以脑梗死复发为主要终点事件#其

次是心肌梗死%颅内出血%短暂性脑缺血发作%心

绞痛%肺栓塞%下肢静脉血栓形成及死亡#随访 !

年#西洛他唑组有 &" 例脑梗死复发#安慰剂组有

)% 例!非致死性脑梗死 " #提示西洛他唑组脑梗死

复发的相对危险度显著较低#9:W: 研究表明西洛

他唑在缺血性卒中的二级预防中可获益#并且不增

加出血风险+&#,

$ 该实验还发现西洛他唑能有效改

善小血管病变#并扮演着血管神经保护剂的角

色+#U,

$ 另外#该研究还提供了一种新的观点#认为

脑梗死慢性期患者服用西洛他唑#能有效减轻日本

脑梗死患者肺炎的发病率+&!,

$

黄一宁等+&&,进行了一项随机双盲的前瞻性研

究! 9̂ :X:W" #将 %!" 例入组患者随机分为两组#分

别使用阿司匹林%西洛他唑治疗#结果显示两药均

能减少卒中复发率且没有明显差异#但西洛他唑组

的出血性并发症发生率明显较低#提示西洛他唑对

于出血风险较高的脑梗死患者较为适宜$

9:9W二期纳入了日本 !%, 家医院的 !',# 名

药物治疗患者#其中西洛他唑组 #&&% 例#阿司匹

林组 #&&) 例$ 实验以各种类型的卒中发作为终点

事件#随访 # -) 年#发生终点事件的例数分别为'

西洛他唑组 ,! 例#阿司匹林组 ##( 例#西洛他唑

组因发生各种卒中事件需要住院的病例明显低于

阿司匹林组$ 研究认为西洛他唑在缺血性卒中的

二级预防方面不比阿司匹林差#且更少发生出血事

件#可长期服用+&U,

$

最近的报道指出#西洛他唑与阿司匹林合用#

能够显著减缓非心源性脑梗死急性期神经功能恶

化#并且比单用阿司匹林保持更好的功能状态+&),

$

在一项涉及 #"U 个卒中后患者的实验中#受试者服

用西洛他唑 , 周后#]@F3>E.指数%=R: 评分等均有

显著改善+&',

$ 9̂ X:;实验引入了 YXP:: 评分和

=R: 评分#经过 (" B 的服药治疗后#分析西洛他唑

组! !"" =06B "和阿司匹林组 ! &"" =06B "两项评

分的改善情况#发现使用西洛他唑的安全性和有效

性都明显较优+&%,

$ 故目前认为使用西洛他唑对非

心源性脑梗死患者进行卒中二级预防比阿司匹林

更安全有效+&U# &,# &(,

#部分学者认为西洛他唑有望替

代阿司匹林用于缺血性卒中的治疗及预防+U",

$

C*A@脑动脉硬化与狭窄

R/33EFB@=研究发现颈动脉内 $中膜厚度 !4@F/3I

1B 1?31=@I=EB1@3>14G?E22# 4XQ;"增加患者发生卒中

危险增加 &U5

+U#,

$ 大阪颈动脉 XQ;和无症状性脑

梗死事件实验针对 ! 型糖尿病和无症状性脑梗死

患者进行研究+U!,

#随访 ! &*! f"*) "年#分析了西

洛他唑组! U& 例##"" -!"" =06B#口服 "与对照组

! U' 例"4XQ;的变化情况#结果显示西洛他唑组患

者的 4XQ;与基线厚度相比几乎无变化 ! $"*"" f

"*#' "==#对照组 4XQ;增加 ! "*#, f"*#( " ==#

(&'(

+国际神经病学神经外科学杂志++!"#& 年+第 U" 卷+第 # 期++ +



差异有统计学意义#提示西洛他唑有稳定 ! 型糖尿

病患者 4XQ;的效应#并可能预防无症状性脑梗死

的发生$ 西洛他唑预防糖尿病相关的动脉硬化的

研究! `̂ W9实验"通过了和阿司匹林组的对比#发

现西洛他唑能够强有力的防止 4XQ;增厚+U&,

$ 国内

有学者进行了相似的研究+UU,

#发现多发脑梗死患

者经西洛他唑规范化治疗 ' 个月后颈总动脉内 $

中膜厚度无明显变化#脑血流灌注增加$

西洛他唑颅内症状性动脉狭窄试验 ! ;c:: "将

#&) 例大脑中动脉 Q# 段或基底动脉狭窄并有急

性症状的患者随机分为 ! 组#一组接受西洛他唑

!"" =06B 口服#另一组给予安慰剂#所有患者均口

服阿司匹林 #"" =06B&入组时和 ' 个月后分别采

用磁共振血管成像!QR̂ "和经颅多普勒 !;9̀ "对

颅内动脉狭窄程度进行评价#主要转归指标为

QR̂ 所示症状性颅内动脉狭窄的进展#次要转归

指标为临床事件和 ;9̀ 所示的狭窄进展#结果西

洛他唑组症状及相关观测指标均明显改善#说明西

洛他唑有可能防止颅内动脉狭窄的进展+U),

$ 国内

有学者将 ', 例半年内有脑缺血发作的患者随机分

为西洛他唑治疗组和阿司匹林治疗组#并用 QR̂

及 ;9̀ 观测相应指标#随访 #! 个月#发现西洛他

唑组患者脑血管心脏收缩末期血流峰值明显高于

阿司匹林组#能够较好改善缺血区灌注+U',

$ 还有

学者使用 QR̂ 及数字减影血管造影对颅内动脉狭

窄患者用药前后血管情况进行评价#得出了一致的

结论+U%,

$ 还有学者的研究证实西洛他唑对于防止

颈动脉支架植入术后再狭窄有意义+U,,

$

C*B@常染色体显性遗传病合并皮质下梗死和白

质脑病

常染色体显性遗传病合并皮质下梗死和白质

脑病!4EFEMF@.@A3/2/=@.B/=1?@?3@F3EF1/J@3>CK13> 2AMI

4/F314@.1?H@F432@?B .EAG/E?4EJ>@./J@3>C# 9̂ `̂ :XT" 是

一种严重的脑小动脉血管病#患者脑小动脉血管内

膜受损#血管平滑肌基底膜出现颗粒状沉积物#从

而反复出现皮层下缺血性脑卒中发作表现$ 国外

早期的研究就认为西洛他唑对于小血管病变有改

善作用#并扮演着血管的神经保护剂角色+U(,

$ 国

际上没有对本病有效的治疗报道#国内有学者尝试

用西洛他唑治疗 9̂ `̂ :XT两个家系的先证者#两

位患者脑卒中发作均有减少#取得了一定疗效+)",

$

C*C@认知功能

国内有学者将多发性脑梗死后 '! 例记忆力减

退患者!均已服阿司匹林 & 个月以上"随机分为对

照组和治疗组#均使用简易精神状态检查量表评价

记忆力状况#治疗组用口服西洛他唑代替阿司匹林#

规范治疗 ' 个月后#分析两组患者记忆力改善情况#

结果显示治疗组患者 QQ[: 总评分有显著改善#故

认为西洛他唑对多发性脑梗死患者认知功能的改善

有意义+UU,

$ 国外的研究也得出类似的结论+&',

$

C*F@蛛网膜下腔出血的辅助治疗

日本学者对 !' 例蛛网膜下腔出血的辅助治疗

! : P̂"术后患者予以西洛他唑 ! !"" =06B "治疗 !

周#与各项条件匹配的 !U 例对照组患者就血管痉

挛发生程度及频率%缺血损害发生率和血管痉挛症

状等进行了分析#结果显示西洛他唑能有效减轻

: P̂后脑血管痉挛+)#,

$ 最近有学者研究了发病后

%! > 内 PA?3pPE22评分 U 分以下的 #"" 例 : P̂患

者#发现经过西洛他唑干预治疗的患者 =R: 改善

明显优于空白对照组+)!,

$

C*R@其他

日本学者曾报道 # 例发生卒中 # 年半后出现

重度抑郁的老年患者#汉密尔顿量表 ! P̂ QÌ "评

分为 !! 分#该患者使用米那普伦一周没有任何效

果#停药加用西洛他唑 #"" =06B 后#在第 U 天症状

明显好转# P̂ QÌ 评分为 U 分#用药 #" B 因为不

良反应停用西洛他唑#后一周抑郁症状再次出现#

P̂ QÌ 评分 #U 分$ 研究者推测可能是西洛他唑

升高了 4̂QW含量#从而影响第二信号系统#改善

了抑郁症状+)&,

$ 但目前没有深入研究或其他病例

报道$ 另外还有学者报道西洛他唑改善了卒中后

患者的吞咽功能+)U,

#不过这可能与西洛他唑舒张

微血管%改善病灶周围局部循环有关$

F@用药中注意的问题

尽管西方也有关于西洛他唑的用药研究#但是

目前西洛他唑的临床实验主要分析的是东亚地区

!特别是中日两国 "患者的疗效反应+)),

#部分实验

涉及的人数较少#覆盖人群不够广泛#设计的观察

指标互不相同#因此还有待进一步深入研究$ 另外

实验发现西洛他唑用药过程中存在心悸%头痛等不

良反应#部分受试者因此退出实验$ 不过研究认为

服用西洛他唑后头痛的发生可能与其扩张血管的

效应有关#这可以通过减少用药起始剂量来避免和

减轻+U',

#也即在最初口服西洛他唑 )" =06次%每天

! 次#U B 后加量到 #"" =06次%每天 ! 次#使用该

递增方案能明显减少头痛的发生#优于标准给药方

(U'(

+ ++S/AF?@./HX?3EF?@31/?@.YEAF/./0C@?B YEAF/2AF0EFC+!"#& #U" ! # "+



案+)',

$ 西洛他唑的用药成本较高#即使是按照寿

命成本计算#也是一个较大的经济负担#这给临床

推广带来了一定困难+)%,

$

R@结语

西洛他唑作为目前唯一的具有血管扩张作用

的新型抗血小板聚集药物#具有生物活性多样%功

能广泛%出血风险低%治疗效果明确%利于后期康

复等特点#在脑卒中防治中的临床应用逐渐受到重

视$ 不过目前的研究还存在着样本量小%覆盖人群

单一%评价指标差异大%观察时间不统一%实验设

计质量不一等问题#需要进一步设计大样本%多中

心%覆盖面广%随访时间长的研究以提供更可靠的

临床证据支持该药推广$
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c?E# !"#" # ) ! #! " ' E#)#%,*

+ #( , _@2@>@F@m# Y@G@0/=1;# Q@32AC@=@;# E3@.*91./23@D/.FEI

BA4E23>EF12G /H>E=/FF>@0141?H@F431/? @H3EF@B=1?123F@31/? /H

3122AEI3CJEJ.@2=1?/0E? @431L@3/F1? @=AF1?E23F/GE=/BE.*

:3F/GE# !"#! # U& ! ! " ' U((I)"'*

+ !" , P@2Em# cG@=/3/m# ZAN13@m# E3@.*91./23@D/.# @J>/2I

J>/B1E23EF@2E1?>1M13/F# JFELE?32?/IFEH./K@?B >E=/FF>@0E1?

=14EK13> H/4@.4EFEMF@.124>E=1@*[\J YEAF/.# !"#! # !&&

! # " ' )!&I)&&*
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ESB>V:$(3+K;J3K;信号通路与脑缺血后适应的研究进展
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摘+要!缺血后适应对缺血性脑卒中具有内源性保护作用#其机制尚未完全阐明$ WX&_6̂G3信号通路作为细胞内重要

信号转导通路之一#通过影响下游多种效应分子的活化状态#达到对缺血性脑卒中的神经保护作用$ 缺血后适应通过激

活 WX&_6̂G3信号通路#从而激活下游内源性 EYc:IYc系统#实现多条途径保护缺血脑组织$

关键词!脑缺血后适应&一氧化氮&一氧化氮合酶&蛋白激酶 ]&磷脂酰肌醇I& 激酶&神经保护&信号通路

++缺血性脑卒中具有高发病率%高死亡率%高复

发率及高致残率的特点#早期恢复血流是治疗脑缺

血的关键#然而缺血再灌注损伤 ! 124>E=1@FEJEFHAI

21/? 1?NAFC# X6R"将导致再灌注治疗过程中脑组织

损伤程度的迅速剧增$ 因此#临床脑缺血的治疗需

要减少这种缺血再灌注损伤#以有效地保护损伤组

织$ 作为一种强有力的内源性保护现象#脑缺血后

适应 ! 124>E=1@J/234/?B131/?1?0# XW/239" 在缺血后永

久性再灌注前对缺血组织进行多次短时间的间断

性灌注#为 X6R损伤的防治提供了新方法+## !,

$ 但

是目前参与缺血后适应介导脑组织保护的机制尚

未完全阐明$

磷脂酰肌醇I& 激酶 ! J>/2J>/1?/2131BEI& G1?@2E#

WXI&_" 6丝氨酸 $苏氨酸蛋白激酶 !2EF1?E63>FE/?1?E

G1?@2E# Ĝ3"信号通路的激活是缺血后处理的保护

机制之一#内皮型 Yc: ! E?B/3>E.1@.?13F14/\1BE2C?I

3>@2E# EYc:"是该途径的一个下游靶点#其产生的一

氧化氮! ?13F14/\1BE# Yc"作为信号分子发挥重要作

用+&,

$ Yc和 EYc: 激活介导缺血后适应的延迟保护

效应#是缺血后适应的保护机制之一$ 为阐明脑缺

血后适应的这一机制#本文将对 WX&_6̂G3IEYc:IYc

信号通路与脑缺血后适应的研究进展进行综述$

?@ 脑缺血后适应的研究现状

#(,' 年#QAFFC等+U, 提出缺血预适应 ! 124>E=14

(%'(

+国际神经病学神经外科学杂志++!"#& 年+第 U" 卷+第 # 期++ +


