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依达拉奉对缺血性脑卒中的治疗作用及机制研究进展

王桂斌8综述88刘运海8审校

中南大学湘雅医院神经内科!湖南省长沙市8;#"""(

摘8要!作为一种氧自由基清除剂而开发的依达拉奉#目前已广泛应用于临床#作为神经保护剂治疗急性缺血性卒中$

其治疗作用经多项临床及实验研究证实#相关机制主要包括清除氧自由基&抑制脂质过氧化&对抗炎症细胞因子&调节花

生四烯酸代谢和调控凋亡相关基因的表达等#从而减少缺氧对机体组织的损害#发挥神经保护作用$

关键词!依达拉奉'自由基清除剂'缺血性卒中'缺血再灌注损伤'炎症细胞因子'细胞凋亡

88脑卒中发病率高#是当今世界主要的死亡原

因和致残原因$ 缺血性卒中占其中 )9U n("U$

依达拉奉 ! A@-<-G6.A# \L]C#() "化学名为 &C甲基C

#C苯基C!C吡唑啉C9C酮#最初作为一个强有力的自

由基清除剂于 !""# 年由日本三菱东京制药株式会

社研究开发#其脂溶性高#易通过血脑屏障#现已

被广泛用于治疗急性缺血性脑卒中$ 本文就国内

外在依达拉奉对急性缺血性卒中的治疗作用及机

制研究的最新进展进行综述$

@A依达拉奉对缺血性卒中的治疗作用

!""' 年至 !"#" 年# W+-<7-等)#* 对依达拉奉在

急性缺血性卒中的治疗作用进行了一项随机&安慰

剂对照&前瞻性的临床研究#结果显示#在发病!; +

内接受依达拉奉治疗的治疗组患者在发病后 & 个

月的改良 h-.gE. 评分 ! 76@EBEA@ h-.gE. *5-DA# 7hW "

评分为 " n# 分的比例较对照组显著增高#平均

R-<?+AD指数较对照组明显提高$ 提示依达拉奉可

改善急性缺血性卒中患者的预后$ 但该研究样本

量偏小#未就治疗时间窗及根据卒中分型进行细致

研究$ 而 _-<E?67E等)!*进行的另一项随机&对照&多

中心&前瞻性的临床研究结果提示'与短程 ! & @ "

使用依达拉奉相比较#急性期长程 ! #; @ "使用依

达拉奉治疗缺血性卒中可显著抑制废用性肌萎缩

并提高运动功能#从而改善患者预后$ >606@-等)&*

观察了依达拉奉对国立卫生研究院卒中评分 ! _-C

?E6.-D].*?E?,?A*6BiA-D?+ W?<6gAW5-DA# _]iWW "评分
,

#9 的颈内动脉闭塞的急性缺血性卒中患者的治疗

作用#研究发现与对照组比较#治疗组 #; @ 后患者

的神经功能明显改善#死亡率降低$ 一项随机平行

研究则发现#依达拉奉治疗组患者的 _]iWW 分数有

下降趋势#其治疗作用与奥扎格雷相当);*

$ 上述研

究入组的患者大部分为血栓形成性脑梗死病例$

另一项对依达拉奉治疗脑栓塞的回顾性研究发现#

依达拉奉仅对 _]iWW 评分
#

% 的急性脑栓塞患者

有一定的疗效#而对 _]iWW d% 的脑栓塞患者无明

显疗效)9*

$

依达拉奉对腔隙性脑梗死也有一定的治疗作

用$ \E*+E.-等))* 的回顾性分析研究中#将腔隙性

+()#+
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脑梗死患者分成了发病后
#

) + 和 #! n!; + 组#

研究发现#依达拉奉治疗组 & 个月后的 7hW 评分

明显改善#但疗效仅见于治疗前 _]iWW

#

( 的患者#

且治疗作用与治疗开始的时间无明显相关$ l+?-

等)%*也对依达拉奉对腔隙性脑梗死患者的治疗作

用进行了研究#该研究中治疗组与对照组平均

_]iWW 评分无差别#但依达拉奉治疗组较对照组运

动麻痹评分显著降低#且疗效与用药时间无关#与

\E*+E.-的研究结果一致$ _-g-*A等)(* 通过 \h]弥

散成像则发现#依达拉奉可减小腔隙性梗死患者的

梗死体积#并改善亚急性期的预后$

WE.+-等)'*对印度急性缺血卒中患者的研究显

示#依达拉奉治疗组 '" @ 时 7hW 明显降低#R-<?+AD

指数明显改善#该研究中患者的平均用药时间为发

病后 !)49 a!#4!% +#为延长依达拉奉的治疗时间

窗提供了依据$ 近期的一项研究中#V..6等)#"* 发

现#心源性栓塞患者的功能性独立指数 ! T]\" 及

R-<?+AD指数的恢复与依达拉奉使用的累积剂量有

关$ 此为目前唯一有关依达拉奉的累积剂量的研

究$

在国内#王大忠等)##* 将 )" 例急性脑梗死患者

随机分为对照组和治疗组#对照组给予神经内科常

规药物处理#治疗组在此基础上加用依达拉奉注射

液'结果发现两组患者治疗后神经功能缺损程度评

分较治疗前明显减少#治疗组减少程度优于对照

组$ 该研究未对脑梗死患者进行进一步分型$ 亚

森+买合苏提等)#!*观察了依达拉奉治疗大脑中动

脉脑梗死的临床疗效#发现治疗组神经功能改善高

于对照组#治疗组的总有效率 ! '9U"明显高于对

照组! %!U" $ 另外#不同的研究应用依达拉奉分

别联合丁苯酞)#&*

&巴曲酶)#;*

&尤瑞克林)#9*

&纤溶酶

原激活剂)#)*

&奥扎格雷)#"*等药物治疗急性脑梗死#

均取得了较好的疗效$

总之#目前众多国内&国外临床研究显示依达

拉奉的使用提高了缺血性脑卒中患者神经功能改

善的比例#展示了依过拉奉作为神经保护剂应用的

广阔前景$ 但是目前已有各项研究样本量偏小#仍

需大样本&高质量&更为细致的研究来完善这一结

论$

BA依达拉奉治疗急性缺血性卒中的机制

B4@A清除自由基和抑制脂质过氧化

活性氧造成的过氧化损伤是缺血性卒中脑损

伤的重要发病机制之一$ 依达拉奉对稳定自由基

# # #C二苯基C!C间硝基苯偕腙肼 !=JJi"有明显的

清除作用$ 依达拉奉的抗氧化过程包括抑制黄嘌

呤氧化酶和次黄嘌呤氧化酶的活性#刺激前列环素

的生成#抑制花生四烯酸代谢中间体捕获羟自由

基#并猝灭活性氧#从而保护各种细胞#如神经元&

血管内皮细胞#防止过氧化损伤$

研究发现#依达拉奉对 li引起的大鼠大脑匀

浆亚油酸过氧化和脂质过氧化均有抑制作用)#%*

$

在大鼠大脑中动脉闭塞脑缺血模型中#依达拉奉可

抑制缺血周边部位和缺血再灌注部位的 li的增

加)#(*

$ j-7-76?6等)#'* 研究发现#大鼠脑缺血再灌

后立即给予依达拉奉治疗#可阻止 & @ 后缺血诱导

的海马 L:D区神经元丢失#并认为其机制与依达拉

奉可与 li或过氧基反应#抑制脂质过氧化和细胞

损伤有关$ S-?-.-KA等)!"* 通过 & 种的大鼠脑缺血

模型研究了依达拉奉对缺血性脑损伤的保护作用

及其可能机制#结果发现#在大鼠全脑缺血模型

中#缺血前给予依达拉奉可促进脑皮质电图的恢

复#延长生存时间'在大鼠半球栓塞模型中#栓塞

前给依达拉奉可减轻血脑屏障的破坏和能量生成

障碍'在大鼠局部缺血模型中#缺血后给予依达拉

奉则可显著减少皮质梗死范围$ S-?-.-KA等)!"* 随

后对其可能的保护机制进行了研究#结果发现#依

达拉奉可抑制水杨酸的羟基化作用#抑制大鼠脑匀

浆和线粒体匀浆 TA

! Z依赖性过氧化#阻止线粒体膜

TA

! Z依赖性过氧化损伤#从而证明了依达拉奉的抗

缺血效应与其抗氧化活性密切相关$ PAA等)!#* 通

过细胞学研究发现#依达拉奉可显著减少硝普钠诱

发的 i>!! 神经元及星形胶质细胞的死亡#提示依

达拉奉的抗自由基损伤作用可见于神经系统的多

种细胞$

B4BA调节脑缺血后花生四烯酸代谢

脑组织富含磷脂#缺血再灌注后脑内环腺苷酸

!505DE5-@A.6*E.A76.6F+6*F+-?A# 5:\J"水平升高可

导致磷脂酶激活#使膜磷脂降解#另外过氧化脂质

生成可激活磷脂酶 5&磷脂酶 =#进一步分解膜磷

脂#使花生四烯酸及其代谢产物增多#形成前列腺

素&血栓素和白三烯等多种生物活性物质#加重脑

缺血再灌注后脑组织损伤和脑水肿$ 研究显示#缺

血前给予沙土鼠依达拉奉治疗#可明显抑制 )" 7E.

后皮质水肿的恶化$ 并可抑制脑内白三烯的合成$

提示依达拉奉的调节脑缺血后花生四烯酸代谢作

用是神经保护作用的另一重要机制)!!*

$

+')#+
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B4CA对抗炎症细胞因子

依达拉奉对缺血再灌注脑损伤后炎症细胞因

子的调节也起到一定的作用$ cE-6等)!&* 研究了依

达拉奉对缺血性再灌注性脑损伤在抗自由基以外

的治疗机制#结果发现其不仅减少迟发性神经元死

亡和认知功能缺损#并可明显降低丙二醛 ! \=:"

水平#增加 Wl=水平#减少 ]PC#

!

和 >_TC

1

等炎症

细胞因子的表达#抑制胶质纤维酸性蛋白 ! YT:J"

的增殖$ 提示依达拉奉通过抑制炎症反应&角质细

胞的增殖及抗氧自由基等多种途径实现卒中后迟

发的神经保护作用$ ]*-+-0-等)!;* 检测了缺血性卒

中患者在发病后 #! n&) + 内开始应用依达拉奉患

者的 血 清 ]PC) & ]PC#" & ]PC#( & >_T

1

& \\JC! 及

\\JC' 水平$ 发现##; @ 后依达拉奉治疗组患者

的血清 \\JC' 水平明显高于对照组$ Q+-./等)!9*

则发现依达拉奉虽可减轻缺血再灌注损伤#但同时

也可通过抑制缺氧诱导因子 #

1

! i]TC#

1

" 减少

WOQ的神经发生$

B4EA抑制神经元凋亡

研究表明#脑缺血后神经细胞的凋亡是神经功

能损伤的另一重要机制#其发生与凋亡相关基因的

异常表达有关$ :7A7E0-等)!)* 研究发现大鼠在脑

缺血再灌后给予依达拉奉治疗#!; + 后依达拉奉

组脑梗死面积明显减少#神经功能缺损评分明显改

善#梗死周边区细胞凋亡显著减少#凋亡抑制基因

R5DC! 表达明显增加#凋亡诱导基因 R-I表达明显

减少$ 提示#依达拉奉的 R5DC! XR-I依赖性抗凋亡

机制是其神经保护作用的另一重要机制$ :+7-@

等)!%*对缺血再灌注大鼠模型研究发现#依达拉奉

通过减轻自由基损伤及其相关的胆碱能失调节与

细胞凋亡#从而减轻缺血性脑梗死的体积#并改善

神经功能缺损$ W<E.EG-*-. 等)!(* 的研究显示依达拉

奉可减少缺血再灌注损伤大鼠大脑半球的 YhJ%(

和 LilJXY:==#9& 的表达及 5-*F-*AC#! 的激活#

减轻细胞凋亡$ 此外#研究还发现依达拉奉可通过

抑制 T-*XT-*P信号通路的基因表达而抑制神经元

的凋亡)!'*

$ PE, 等)&"* 则研究发现依达拉奉可减少

\\JC' 和水通道蛋白 ; #及微管相关蛋白 # 轻链 &

的激活#从而减轻神经元的凋亡#达到神经保护作

用$

众多研究表明#依达拉奉可改善急性缺血性卒

中患者的神经功能缺损#但依达拉奉治疗时间窗和

治疗剂量还未得到系统的研究$ 目前#推荐的依达

拉奉治疗剂量是 &" 7/#每日 ! 次#疗程 ! 周#但不

同卒中类型&神经功能缺损不同程度患者的治疗剂

量尚待进一步研究最佳治疗剂量$

依达拉奉治疗急性缺血性卒中的主要机制为

清除氧自由基#抑制脂质过氧化$ 而自由基损伤是

引起水肿形成和细胞凋亡的主要原因$ 依达拉奉

作为自由基捕获剂#可抑制黄嘌呤氧化酶和次黄嘌

呤氧化酶的活性#降低羟自由基的浓度#缩小缺血

半暗带发展成梗死的体积#并抑制迟发性神经元死

亡$ 此外#依达拉奉还可对抗缺血再灌注损伤后的

炎症细胞因子的作用#调节花生四烯酸的代谢#通

过多种途径实现神经保护作用$
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A@-<-G6.A# -B<AA<-@E5-D*5-GA./A<# B6<?+A?<A-?7A.?6B-5,?A

D-5,.-<E.B-<5?E6.4_A,<6D\A@ L+E<! >6g06" # !""9 # ;9

! % " % &;;C&;(4

) % * 8l+?-j# >-g-7-?*, e# T,g,*+E7-># A?-D4NBBE5-506B?+A

B<AA<-@E5-D*5-GA./A<# A@-<-G6.A# B6<76?6<F-D*06B-5,?AD-C

5,.-<E.B-<5?E6.4].?A<. \A@ # !""' # ;( ! ( " % 9'&C9')4

) ( * 8_-g-*A># j6*+E6g-W # W,2,gE:4T<AA<-@E5-D*5-GA./A<#

A@-<-G6.A# <A@,5A*?+ADA*E6. *E2A6BD-5,.-<E.B-<5?E6. E. +,C

7-. K<-E. E*5+A7E5*?<6gA4R\L_A,<6D# !"## # ## ! # " %

&'4

) ' * 8WE.+-\e# :.,<-@+-ie# c,0-Dh# A?-D4N@-<-G6.AE. -C

5,?AE*5+A7E5*?<6gA# -. ].@E-. AIFA<EA.5A4_A,<6D:*E-#

!""' # #; ! # " % %C#"4

) #" * V..6j# e-?-0-7-\# W+E7E2, i4=6A*B,.5?E6.-D6,?567A

+"%#+

8 88c6,<.-D6B].?A<.-?E6.-D_A,<6D6/0-.@ _A,<6*,</A<08!"#& #;" ! ! "8



E. -5,?AE*5+-A7E5*?<6gAF-?EA.?*56<<AD-?AHE?+ ?+A-76,.?6B

B<AAC<-@E5-D*5-GA./A<?<A-?7A.?1 -<A?<6*FA5?EGA*?,@06BA@-<C

-G6.A?+A<-F04LDE. =<,/].GA*?E/# !"#" # &" ! & " % #;&C

#994

) ## * 王大忠 #袁学谦4依达拉奉对急性脑梗死患者血清 R=C

_T&_YT含量及神经功能缺损程度的影响4中国老年

学杂志 # !"#! # &! ! ; " % %""C%"#4

) #! * 亚森+买合苏提 #帕提姑丽4依达拉奉治疗大脑中动

脉脑梗死疗效观察4现代中西医结合杂志 # !"## # !"

! &; " % ;&9)C;&9%4

) #& * 王恒跃 #王烨 #王玮4丁苯酞注射液联合依达拉奉治疗

脑梗死临床观察4现代中西医结合杂志 # !"#! # !#

! !& " % !9;"C!9;#4

) #; * 王菁 #白雪 #余静 #等4巴曲酶联合依达拉奉治疗急性

脑梗死 的 临 床 疗 效4上 海 医 学 # !"#" # #! ! #! " %

###!C###)4

) #9 * 朱远群 #谭双全4依达拉奉联合尤瑞克林治疗进展性

脑梗死 ;; 例4实用医学杂志 # !"## # !% ! ## " % #";C

#"94

) #) * e6.6W # =A/,5+Ee# \6<E76?6_# A?-D4>E**,AJD-*7E.6/A.

:5?EG-?6<>+<67K6D0?E5>+A<-F0B6<:5,?A]*5+A7E5W?<6gAE. ;

i6*FE?-DY<6,F*E. c-F-.4cW?<6gALA<AK<6G-*5=E*# !"##4

) #% * 渡边俊明 #幸敏志 #齐藤健一 #等4新规脑保护药 \L]

#() 药理学的 检讨4药学与治疗 # #''% # !9 ! *,FFD

#% " % #(#C#((4

) #( * \E2,.6:# V7A7,<-e# _-g-*+E7-\4].+EKE?6<0ABBA5?6B

\L]C#() # -B<AA<-@E5-D*5-GA./A<# 6. 5A<AK<-DE*5+A7E-B6DC

D6HE./<-?7E@@DA5A<AK<-D-<?A<0655D,*E6.4LA. J+-<7-56D#

#''( # &" ! ; " % 9%9C9%(4

) #' * S-?-.-KA># j,gEW # N/-H-\# A?-D4J<6?A5?EGAABBA5?*6B

\L]C#() 6. 5A<AK<-DE*5+A7E-% F6**EKDAE.G6DGA7A.?6BB<AA

<-@E5-D*5-GA./E./-.@ -.?E6IE@-.?-5?E6.*4cJ+-<7-56DNIF

>+A<# #''; # !)( ! & " % #9'%C#)";4

) !" * j-7-76?6># j,gEW # S-?-.-KA># A?-D4=AD-0A@ .A,<6.-D

@A-?+ F<AGA.?A@ K0E.+EKE?E6. 6BE.5<A-*A@ +0@<6I0D<-@E5-DB6<C

7-?E6. E. -?<-.*EA.?5A<AK<-DE*5+A7E-4R<-E. hA*# #''% #

%)! ! #C! " % !;"C!;!4

) !# * PAARc# N/Ej# G-. PA0A. e# A?-D4N@-<-G6.A# B<AA<-@EC

5-D*5-GA./A<# F<6?A5?*567F6.A.?*6B?+A.A,<6G-*5,D-<,.E?

-/-E.*?6IE@-?EGA*?<A**E. GE?<64R<-E. hA*# !"#" # #&"%

! # " % !!C!%4

) !! * S-?-.-KA># N/-H-\4NBBA5?*6B-. -.?E*?<6gA-/A.?\LDC

#() 6. 5A<AK<-D-<-5+E@6.-?A5-*5-@A4cJ+-<7-56DNIF >C

+A<# #''; # !%# ! & " % #)!;C#)!'4

) !& * cE-6P# Q+-./c# PEQ# A?-D4N@-<-G6.A-DDAGE-?A*@AD-0A@

.A,<6.-D@A-?+ -.@ D6./C@-?A@ 56/.E?EGA@0*B,.5?E6. 6B+EFF6C

5-7F,*-B?A<?<-.*EA.?B65-DE*5+A7E-E. SE*?-<<-?K<-E.*4

_A,<6*5EA.5A# !"## # #(! ! # " % #%%C#(&4

) !; * ]*-+-0-e# j-7-@-e# j-7-?6g, \# A?-D4NBBA5?*6BA@-<-C

G6.A# -B<AA<-@E5-D*5-GA./A<# 6. *A<,7DAGAD*6BE.BD-77-C

?6<0KE67-<gA<*E. -5,?AK<-E. E.B-<5?E6.4cW?<6gALA<AK<6G-*5

=E*# !"#! # !# ! ! " % #"!C#"%4

) !9 * Q+-./J# PES# PEP# A?-D4><A-?7A.?HE?+ A@-<-G6.A-?C

?A.,-?A*E*5+A7E5K<-E. E.f,<0-.@ E.+EKE?*.A,<6/A.A*E*E. ?+A

*,KGA.?<E5,D-<26.A6B-@,D?<-?*-B?A<B65-D5A<AK<-DE*5+A7E-

-.@ <AFA<B,*E6. E.f,<04_A,<6*5EA.5A# !"#! # !"# ! ! " %

!'%C&")4

) !) * :7A7E0-W # e-7E0-># _E?6L# A?-D4:.?EC-F6F?6?E5-.@

.A,<6F<6?A5?EGAABBA5?*6BA@-<-G6.AB6DD6HE./?<-.*EA.?B65-DE*C

5+A7E-E. <-?*4N,<cJ+-<7-56D# !""9 # 9#) ! ! " % #!9C

#&"4

) !% * :+7-@ :# e+-. \\# c-GA@ i# A?-D4N@-<-G6.A-7ADE6<-?A*

6IE@-?EGA*?<A**-**65E-?A@ 5+6DE.A</E5@0*B,.5?E6. -.@ DE7E?*

-F6F?6?E5<A*F6.*AB6DD6HE./B65-D5A<AK<-DE*5+A7E-E. <-?4

\6DLADDRE65+A7# !"#! # &)% ! #C! " % !#9C!!94

) !( * W<E.EG-*-. e# W+-<7-WW4N@-<-G6.AlBBA<*_A,<6F<6?A5?E6. E.

-=E-KA?E5W?<6gA\6@ADGE-].+EKE?E6. 6BN.@6FD-*7E5hA?E5,C

D,7W?<A**4R-*E5LDE. J+-<7-56D>6IE56D# !"##4@6E% #"4

#### Xf4#%;!C%(;&4!"##4""%)&4I4

) !' * oE-6R# RETT# i, js# A?-D4N@-<-G6.A.A,<6F<6?A5?E6.

ABBA5?A@ K0*,FF<A**E./?+A/A.AAIF<A**E6. 6B?+AT-**E/.-D

F-?+H-0B6DD6HE./?<-.*EA.?B65-DE*5+A7E-E. <-?*4_A,<6?6I

hA*# !""% # #! ! & " % #99C#)!4

) &" * PE, _# W+-./c# >E-. T# A?-D4]. GEG66F?E5-DE7-/E./B6<

AG-D,-?E./?+AABBE5-506BA@-<-G6.A-B?A<?<-.*EA.?5A<AK<-DE*C

5+A7E-E. 7E5A4R<-E. hA*# !"## # #&'% ! # " % ))C%94

+#%#+
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