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摘　要：卒中后认知障碍（ＰＳＣＩ）是指卒中后６个月内出现达到认知障碍诊断标准的一系列综合征，是血管性认知障碍的
一种亚型。目前的研究认为，血清微小 ＲＮＡ、氧化应激因子、血清代谢物等生物学标志物，脑小血管病以及心房颤动、高

血压、糖尿病等危险因素均可作为 ＰＳＣＩ的预警因子。本文阐述了 ＰＳＣＩ警示因子的研究进展，探讨了对这些警示因子的

早期发现和早期干预的意义，并有望为预防和延缓卒中后认知障碍的发生和发展开启新思路。
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　　认知障碍是卒中后常见临床表现，目前临床
评定卒中后认知障碍（ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒ
ｍｅｎｔ，ＰＳＣＩ）的主要手段是量表评分，但对于失语
症患者、情感障碍等欠合作的患者，量表并不能完

全正确反映患者的认知水平。因此，能直接从血液

中检测到客观指标，对 ＰＳＣＩ的早期发现至关重要。
脑小血管病作为卒中和痴呆的共同危险因素，为

ＰＳＣＩ的发生敲响了警钟。血清学检测和磁共振技
术的应用为 ＰＳＣＩ预警因子的检出提供了帮助。对
这些预警因子的早期发现和早期干预有望改善 ＰＳ
ＣＩ患者的预后。
１　生物学标志物
１．１　血清微小 ＲＮＡ与 ＰＳＣＩ

血清微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡｓ）是一类全
长约 １８～２４个核苷酸的非编码单链小分子，在突
触可塑性、学习及记忆、神经系统认知相关疾病中

发挥重要作用。Ｈｕａｎｇ等［１］对 ３８例 ＰＳＣＩ、３７例卒
中非认知障碍（ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅｎｏｎｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，
ＰＳＮＣＩ）及 ３８例年龄匹配的对照组血清中 ｍｉＲ１３２
水平进行研究，结果表明，在 ＰＳＣＩ患者中血清 ｍｉＲ
１３２明显升高，且患者的 ＭｏＣＡ评分与血清 ｍｉＲ
１３２水平呈负相关。Ｘｉｅ等［２］从先前的横断面队列

研究中收集了 ６６例轻度认知障碍（ＭＣＩ）者和 ７６
例正常对照者，使用定量实时 ＰＣＲ法检测血清中
与阿尔茨海默病相关的 ７种循环 ｍｉＲＮＡ，结果发
现，ｍｉＲ２０６及 ｍｉＲ１３２在轻度认知障碍患者血清
中显著升高。与 Ｈｕａｎｇ等［１］研究不同，该研究中

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，ｍｉＲ２０６相关表达与
ＭｏＣＡ评分呈正相关，ｍｉＲ１３２水平与 ＭｏＣＡ评分
也呈正相关。因此，ｍｉＲＮＡ与 ＭｏＣＡ评分的相关性
值得进一步研究。但 ｍｉＲＮＡ检测可作为 ＰＳＣＩ早期
诊断的一类新型预警因子，且对其基因靶点的研究

有望为 ＰＳＣＩ的预防和治疗带来新的希望。
１．２　氧化应激标志物与 ＰＳＣＩ

越来越多的证据表明氧化应激通路在调节认

知损害的相关进程中起重要作用。Ｌｉｕ等［３］纳入

１９３例首次卒中患者，在入院 ２４ｈ内测量氧化应
激标志物丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）和 ８羟基
脱氧肌苷（８ｈｙｄｒｏｘｙｄｅｏｘｙｑｕａｎｏｓｉｎｅ，８ＯＨｄＧ），１个
月后 应 用 ＭＭＳＥ评 估 认 知 功 能，结 果 表 明，与
ＰＳＮＣＩ组相比，ＰＳＣＩ组患者血清 ＭＤＡ和 ８ＯＨｄＧ水
平均明显升高，且二者联合检测的判别能力更高。

多因素分析提示，８ＯＨｄＧ水平超过 １８５．６３ｎｇ／Ｌ

时 ＰＳＣＩ的风险增加，ＭＤＡ水平超过 ２．５９ｎｍｏｌ／Ｌ
时 ＰＳＣＩ风险增加。此外，血清 ８ＯＨｄＧ与 ＭＤＡ水
平均与 ＭＭＳＥ评分呈负相关。
１．３　血清代谢物与 ＰＳＣＩ

脑卒中患者血清中可出现多种代谢物水平的

增高，一项对 ＰＳＮＣＩ和 ＰＳＣＩ患者血清代谢物水平
的病例对照研究表明，谷氨酰胺、犬尿黑酸、溶血

磷脂酰胆碱（１８∶２）三种血清代谢物被认定为诊断
ＰＳＣＩ的生物标记物［４］。也有研究证实，促炎性细胞

因子可激活吲哚胺 ２，３双加氧酶（ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ２，３
ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＩＤＯ），导致色氨酸的耗竭和犬尿氨酸
的产 生，因 此 外 周 血 中 犬 尿 氨 酸／色 氨 酸 比 值
（ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ／ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ，Ｋ／Ｔ）可作为测定 ＩＤＯ活性
的指标。基于此，Ｇｏｌｄ等［５］对 ４１名老年缺血性卒
中患者外周血中 Ｋ／Ｔ比值的研究发现，Ｋ／Ｔ比值
增高的患者 ＭＭＳＥ分值降低，进而证实了 ＩＤＯ活性
与 ＰＳＣＩ的发生相关。为探讨 ＣＲＰ水平的升高是否
会增加中国汉族人口 ＰＳＣＩ的风险以及这一关联是
否取决于患者存在颅内动脉狭窄（ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌａｒｔｅｒｉ
ａｌｓｔｅｎｏｓｉｓ，ＩＣＡＳ）。Ｇｕｏ等［６］纳入了１１１６名非致残
性缺血性卒中患者，发现入院时 ＣＲＰ水平的升高
与卒中 ６个月时的认知功能无关。而对 ３１１例伴
有 ＩＣＡＳ的患者进行亚组分析，发现二者间存在显
著关联，在不伴有 ＩＣＡＳ患者的亚组分析中这种关
联则不存在。此前瞻性队列研究表明，入院时检测

ＣＲＰ水平升高可以预测中国汉族人口中伴有 ＩＣＡＳ
的卒中患者的认知功能。

２　脑小血管病与磁共振技术
２．１　脑白质病变与 ＰＳＣＩ

脑白 质 高 信 号 （ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｈｙｐｅｒｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓ，
ＷＨＭｓ）多发生在脑基底节区及半卵圆中心，这一
部位存在与学习、记忆等认知功能相关的神经元和

神经纤维。严重的 ＷＨＭｓ再发卒中的危险性高，且
能预测 ＰＳＣＩ的发生。Ｋａｎｇ等［７］研究发现，脑深部

及脑室周围的 ＷＭＨｓ与 ＰＳＣＩ相关。Ｃｈｅｎ等［８］对存

在严重额叶 ＷＨＭｓ的卒中患者进行临床病理学研
究发现，额叶白质血脑屏障处星形胶质细胞的不可

逆损害及胶质血管相互作用的紊乱和老年脑卒中

后认知障碍相关，并提出 ＷＭＨｓ以及额叶白质的改
变相关的星形细胞突破折（ｃｌａｓｍａｔｏｄｅｎｄｒｏｓｉｓ）可能
和 ＰＳＣＩ相关。弥散张量成像是一种无创显示活体
组织水分子扩散特性的成像技术，可用于评价脑白

质纤维完整性，有助于脑白质病变的早期检出。
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２．２　脑微出血与 ＰＳＣＩ
国内外研究表明［９，１０］，脑微出血（ｃｅｒｅｂｒａｌｍｉ

ｃｒｏｂｌｅｅｄｓ，ＣＭＢｓ）及其数量与缺血性脑卒中患者的
认知功能损害独立相关，随着 ＣＭＢｓ数量的增多，
缺血性卒中患者在某些方面的认知功能损害更为

突出。尤 其 是 在 记 忆 和 语 义 流 畅 性 方 面 的 损

害［１１］。磁敏感加权成像对 ＣＭＢｓ有较高的敏感性
和可靠性。

２．３　腔隙性脑梗死、脑微梗死与 ＰＳＣＩ
多发性腔隙性脑梗死患者认知功能损害较为

明显，其认知功能以近期记忆、定向感及空间概念

减退为临床特征。然而，一项系统评价发现，在有

症状的腔隙性卒中患者中，ＰＳＣＩ的区域并没有明
显的选择性，包括执行能力、信息处理速度、记忆

力、注意力及视空间能力都会受累及［１２］。

脑微梗死（ｃｅｒｅｂｒａｌｍｉｃｒｏｉｎｆａｒｃｔｓ，ＣＭＩ）是脑小血
管病的一种表现形式，多发生于老年人。美国国立

神经疾病和卒中研究所与加拿大卒中网联合发布

血管性认知障碍统一标准中将微梗死定义为肉眼

无法看到仅组织病理可见的梗死灶［１３］。Ａｒｖａｎｉｔａｋｉｓ
等［１４］对 ４２５例社区居住交流能力减退的已故老年
人尸解后完成脑病理学检查，并将病理结果与临床

做对照，结果发现，脑微梗死率为 ３０％，ＣＭＩ使痴
呆风险率增加 １．７７倍，尤其是多发性皮质微梗
死。ＣＭＩ是记忆力下降的独立危险因素，也与视觉
感知速度、语义及情景记忆力降低相关。随着影像

学技术的发展，应用高场强 ７．０Ｔ磁共振可使脑内
大小不等的皮质微梗死病灶显而易见。这也为早

期发现 ＣＭＩ提供了支持［１５］。ＣＭＩ在 ７．０Ｔ磁共振
中表现为与白质高信号不相邻的小皮质高信号病

灶，最大直径 ５ｍｍ，圆形或椭圆形，不与其他结构
有连接（管状、白质高信号或白质纤维）［１６］。虽然

７．０Ｔ磁共振检测 ＣＭＩ具有较高的诊断价值，但却
受其安 全 性 及 收 费 较 高 等 方 面 的 限 制。Ａｕｒｉｅｌ
等［１７］应用弥散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，
ＤＷＩ）检测到单个高信号区来间接估测 ＣＭＩ负荷，
结果表明 ＤＷＩ上单个病变可表明每年发生数百个
新的 ＣＭＩ，这些病变累积影响可能直接导致小血管
相关的血管性认知障碍。此外，３．０Ｔ磁共振成像
的双反转恢复序列（ｄｏｕｂｌｅｉｎｖｅｒｓｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙ，ＤＩＲ）
和 ３Ｄ液体衰减反转恢复序列（３Ｄｆｌｕｉｄａｔｔｅｎｕａｔｅｄ
ｉｎｖｅｒｓｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙ，３ＤＦＬＡＩＲ）成像也有助于 ＣＭＩ的
发现［１８］。

３　可干预的危险因素
３．１　心房颤动与 ＰＳＣＩ

所有伴有房颤的卒中患者都应高度警惕 ＰＳＣＩ
的发生。影像学研究发现［１９］，房颤患者脑白质病

变（ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｌｅｓｉｏｎ，ＷＭＬ）会加重，同时发生大
面积皮质下梗死及颅内动脉狭窄的可能性很大。

大脑低灌注、脑微出血及神经炎性病变也可能发挥

了作用。因此，伴有房颤的卒中患者，无论何种类

型的房颤，均应该警惕 ＰＳＣＩ的发生。一项基于全
国人口的队列研究显示［２０］，在随访过程中，２９０１２
名房颤患者表现为痴呆，其年发病率为 ２．１２％，明
显高于非房颤患者（１．５％）。Ｃｈｏｕ等［２１］研究表

明，应用 ＣＨＡＤＳ２评分可有效预测房颤或房扑患者
发生血管性痴呆或阿尔茨海默病的风险。Ｌｉａｏ
等［２０］则发现，ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分预测房颤患者痴
呆风险的 ｃ指数为 ０．６１１明显高于 ＣＨＡＤＳ２预测
的 ｃ指数 ０．５８９。因此，应用 ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分
来评估房颤患者发生痴呆危险性更佳。

３．２　高血压与 ＰＳＣＩ
众所周知，高血压是 ＰＳＣＩ的危险因素。Ｍａｔｓｕ

ｍｏｔｏ等［２２］研究发现，家庭血压（ｈｏｍｅｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，
ＨＢＰ）的测量对未来认知下降有极大的预测价值。
然而，家庭血压组成部分及测量时间在 ＰＳＣＩ中的
作用尚未得到充分研究。因此，Ｙａｍａｍｏｔｏ等［２３］进

行了一项前瞻性研究，纳入了２４９例非心源性栓塞
的脑缺血性卒中患者，要求其测量每日的清晨家庭

血压（ｍｏｒｎｉｎｇｈｏｍｅｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｍＨＢＰ）和睡前
家庭血压（ｂｅｄｔｉｍｅｈｏｍｅｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｂＨＢＰ）。经
过平均 ４．１±１．３年的门诊随访，并进行 ＭＭＳＥ检
查，最终结果表明，收缩期 ＨＢＰ升高与认知功能下
降相关，且 ｂＨＢＰ升高较 ｍＨＢＰ升高与认知功能
下降关系更为密切。因此，通过测量 ＨＢＰ来严格
控制血压变化有望成为预防和延缓 ＰＳＣＩ的方法。
３．３　糖尿病与 ＰＳＣＩ

糖尿病前期是介于正常生理和糖尿病之间的

一种状态，其特征为空腹血糖和／或糖耐量受损
和／或糖化血红蛋白水平紊乱。一项对２０１名急性
缺血性卒中患者随访一个月后的研究发现，糖尿病

前期 组 比 非 糖 尿 病 组 发 生 ＰＳＣＩ的 风 险 更 高
（３５．７％ ｖｓ１８．１％），可以预测卒中一个月后 ＰＳＣＩ
的发展。该项研究表明卒中后控制糖尿病前期患

者血糖至正常水平可能成为 ＰＳＣＩ的一个治疗方
法［２４］。Ｌｉｍ等［２５］研究发现，急性缺血性卒中期间

·５３３·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１９年　第 ４６卷　第 ３期　　 　



的血糖变异性和高血糖被认为是 ＰＳＣＩ的新预测因
子。该研究表明，监测血糖指数并控制其在缺血性

卒中急性期的变异性，可能有助于预防认知损害。

此外，周邑东等［２６］研究表明，应激性高血糖是非糖

尿病缺血性卒中患者发生血管性认知功能障碍的

独立危险因素，且应激性高血糖的发生预示了缺血

性脑卒中患者早期出现认知功能减退、生活质量下

降的风险增加。因此，监测非糖尿病患者血糖应激

性升高程度成为早期筛查卒中后血管认知障碍的

重要手段。

４　小结
利用血清学检测及磁共振技术对示警因子的

早期检测，有助于 ＰＳＣＩ高风险患者的筛选，并有望
为 ＰＳＣＩ的预防提供新靶点。对 ＰＳＣＩ危险因素的早
期干预可延缓 ＰＳＣＩ的进程。然而，这些预警因子
与 ＰＳＣＩ之间相互联系的具体机制尚有待未来更多
的研究进一步证实。
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丁苯酞对神经系统疾病的保护作用研究进展

陈雅静　综述　　吴云成　审校
上海交通大学附属第一人民医院神经内科，上海市　２０００８０

摘　要：丁苯酞（ＮＢＰ）是临床上用于治疗急性缺血性卒中患者的药物，具有多靶点的神经保护作用，如线粒体保护、抗氧
化应激、抗凋亡、抗炎、调控自噬、抗血小板聚集、改善循环等。本文重点论述丁苯酞的作用机制及其在缺血性卒中、神经

退行性疾病、脑创伤及神经免疫疾病等领域的研究发现。

关键词：神经保护；丁苯酞；缺血性卒中；神经退行性病；创伤性脑损伤

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１９．０３．０２４

　　丁苯酞（ｄｌ３ｎｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ，ＮＢＰ）即消旋３
正丁基苯酞，与芹菜籽中提取的左旋芹菜甲素结构

相同，为其人工合成的消旋体。自 ２００４年起丁苯
酞被广泛应用于治疗缺血性卒中及其后遗症。越

来越多的证据显示，丁苯酞对神经退行性疾病、脑

创伤、神经免疫疾病等也能发挥保护作用［１－４］。近

年来，ＮＢＰ的作用机制及临床应用研究取得明显进
展。

１　ＮＢＰ的作用机制
１．１　保护线粒体

线粒体是细胞内氧化应激的源头和细胞凋亡

的场所，因此保护线粒体是神经保护的关键策略。

有研究发现，ＮＢＰ能显著提高 Ｎａ＋／Ｋ＋ＡＴＰ酶活
性，保证正常的线粒体膜电位，从而维持线粒体的

结构和功能［５］。此外，ＮＢＰ还能提高线粒体复合体
Ｉ、线粒体复合体 Ｖ及 ＡＴＰ合酶的活性，保证对细
胞的能量供应［６］。

１．２　抗氧化应激
氧化应激损伤是脑卒中、帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’

ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）、阿尔兹海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，
ＡＤ）等多种神经系统疾病的共同病理过程。ＮＢＰ
能减轻缺氧、线粒体毒性物质等刺激所致的氧化应

激损伤［７，８］。脑缺血时会产生丙二醛等活性氧（ｒｅ
ａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）产物，给予 ＮＢＰ能减少
自由基积聚，增加 ＳＯＤ、ＧＳＨ等抗氧化酶含量，提高
机体对自由基的清除能力［９］。

１．３　抗凋亡
神经细胞凋亡是多种脑损伤的共同过程。研

究表明，ＮＢＰ可减轻缺血、创伤及神经毒性物质等
损伤导致的神经元凋亡［１０－１２］。在甲基苯丙胺诱导

的 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞损伤模型中，ＮＢＰ处理能逆转凋
亡相关蛋白 ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３／ｃａｓｐａｓｅ３和 Ｂｃｌ２／
Ｂａｘ的比值变化，减轻细胞损伤［１２］。ＪＮＫｃａｓｐａｓｅ３
等信号通路参与 ＮＢＰ的抗凋亡作用［１１］。
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