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[摘要]　脑卒中是一种严重影响人类生命和生活质量的中枢神经系统疾病，全球死亡率排序位列第 2 位。目前缺

血性脑卒中的临床治疗策略主要是静脉溶栓及机械取栓疗法，然而，这些治疗方法不能有效防止缺血引起的脑组织

损伤与功能障碍，需要寻找能够有效防止脑缺血损伤与脑缺血-再灌注损伤的神经保护疗法。本文回顾了近年防治缺

血性脑卒中后神经功能损伤药物，包括离子通道阻断剂、抗氧化剂、抗炎药物、凋亡抑制剂等的研究进展，对这些

药物的特点和优劣进行分析，并总结了非药物神经保护疗法。
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Advance in neuroprotective therapy for ischemic stroke
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[Abstract]　Stroke is a central nervous system disease that seriously affects the quality of life of the victims, with the 
second highest mortality among all the diseases in the world. At present, the main clinical treatment strategies for acute ischemic 
stroke are intravenous thrombolysis and mechanical thrombectomy, whereas these strategies do not protect patients from 
ischemia injury and functional disorder. Therefore, it is necessary to find neuroprotective methods to ameliorate ischemic injury 
and ischemic/reperfusion injury. This review summed up the current studies on the drugs which prevent and treat neurologic 
impairment after ischemic stroke, including ion channel blocker, antioxidant, anti-inflammatory agent, anti-apoptotic agent, 
analyzed the characteristics and advantages and disadvantages, and summarized several non-drug neuroprotective therapies.
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脑血管病是一种高发病率、高死亡率的中枢

神经系统疾病，其中脑卒中现已成为全球第二大

死亡原因[1]。近年研究表明，70% 的脑卒中为缺

血性脑卒中 [2]。虽然静脉溶栓及机械取栓疗法是

目前早期治疗缺血性脑卒中的主要方法，但其时

间窗及适用范围较窄（静脉溶栓治疗适应证：年 
龄≤80 岁且发病时间≤4.5 h 或年龄＞80 岁且发 
病时间≤3  h；机械取栓治疗适应证：发病时 
间≤6 h）[3]，因此治疗效果不理想。研究表明，缺

血后神经保护治疗可以显著延长静脉溶栓治疗时

间窗[4]。本文回顾了近年关于缺血性脑卒中神经保

护药物的研究，从兴奋性毒性、钙超载、自由基损

伤、炎性反应以及神经元凋亡等多种缺血性脑卒中

病理生理机制方面对这些药物进行了探讨，并初步

总结缺血性脑卒中的非药物性神经保护治疗方法。

1　离子通道阻断剂

发生缺血性脑卒中时脑组织处于能量剥夺状

态，引起细胞膜能量依赖性离子通道或离子泵失

活，从而导致膜电位发生去极化。突触前膜电压依
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赖性钙离子通道被激活并释放兴奋性氨基酸如谷氨

酸和天冬氨酸，最终产生细胞兴奋性毒性作用，使

细胞内钙离子、钠离子和氯离子浓度以及水增加，

进一步加重神经元损伤。

钙离子通道阻断剂通过抑制钙离子内流不仅

可以减少神经元突触前膜兴奋性氨基酸的释放和细

胞内钙超载，而且可使脑血管扩张、脑血流量增

加，在缺血性脑卒中的治疗中发挥重要作用。例如

降压药物尼莫地平可以穿透血脑屏障，并通过扩张

脑血管、增加脑血流量而对缺血性脑卒中发挥神经

保护作用[5]。此外，2015 年有学者发现一种新型海

洋真菌提取物 Xyloketal B，可以改善氧糖剥夺导

致的细胞死亡，机制研究发现其是通过减少钙离子

内流、抑制细胞凋亡而发挥作用的[6]。

谷氨酸和天冬氨酸是中枢神经系统可调节快

速兴奋性突触的神经递质，N-甲基-D-天冬氨酸

（N-methyl-D-aspartic acid，NMDA）受体是兴奋

性氨基酸的主要受体之一。地佐环平（MK-801）
作为一种非竞争性 NMDA 受体拮抗剂可以阻断 
NMDA 离子通道。动物实验研究发现，MK-801 可
显著减少脑梗死体积；然而，将 MK-801 作为预

防缺血性脑卒中保护性药物的临床试验由于其治

疗时间窗较窄而失败，马斯里酸与 MK-801 具有

协同效应，可将 MK-801 的治疗时间窗从 1 h 延
长至 3 h[7]。马斯里酸和 MK-801 联合应用可能是

缺血性脑卒中的潜在治疗策略，但仍有待进一步 
研究。

2　抗氧化剂

研究表明，氧化应激与脑缺血的病理生理过

程密切相关[8]。活性氧（reactive oxygen species，
ROS）和自由基（包括超氧阴离子、羟自由基和过

氧亚硝基）在发生缺血性脑卒中后大量产生，并进

一步导致炎性反应、细胞凋亡和组织损伤。正常情

况下，这些自由基可以被过氧化物酶清除；但发生

缺血性脑卒中时，自由基产生和清除之间的平衡被

破坏，最终导致脑损伤。近年来，研究者们对以缺

血性脑卒中氧化应激的病理生理过程为靶点的神经

保护药物进行了探索。

2.1　自由基清除剂　最近，Zang 等[8]设计并合成

了一系列吡喃酮 [3，2-a] 卡唑生物碱，这些生物碱

是从黄皮果中提取的天然产物 Claulansine F 衍生

而来。衍生物中的化合物 10a、7c 和 11a 在体外过

氧化氢处理细胞模型和氧糖剥夺细胞模型中均表

现出细胞保护作用。其中，化合物 7c 可以有效清

除自由基，且无论在体外细胞实验还是大脑中动脉

闭塞（middle cerebral artery occlusion，MCAO）模

型大鼠实验中均表现出很强的活性。此外，与自由

基清除剂依达拉奉比较该衍生物的抗氧化活性更 
强[8]。可见，自由基清除剂可以达到治疗缺血性脑

卒中脑损伤的目的，是未来神经保护药物研究的重

要方向。

2.2　磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol  
3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，

Akt）通路激动剂　PI3K/Akt 通路与细胞增殖和存

活密切相关，其激活也参与了部分抗氧化剂的神

经保护过程。含葡萄糖苷基团的小合成透明质酸

二糖（small synthetic hyaluronan disaccharides with 
glucopyranoside group；di4，6S）可以提高细胞内

谷胱甘肽含量，并提高体外和体内缺血模型细胞的

存活率，从而发挥抗氧化神经保护作用；此外，

di4，6S 在产生治疗氧糖剥夺效应的同时，可以增

加脑组织中 p-Akt 的含量，且这种作用能被 PI3K/
Akt 通路抑制剂 LY294002 阻断[9]，这说明 di4，6S 
的抗氧化神经保护效应与 PI3K/Akt 通路激活有

关。Chen 等[10]设计并合成的四甲基吡嗪衍生物可

作为一种治疗缺血性脑卒中的新型神经保护剂，

其中，化合物 22a 通过激活 PI3K/Akt 通路发挥强

大的自由基清除效应，从而缓解叔丁基过氧化氢

（tert-butyl hydroperoxide，t-BHP）诱发的神经损

伤，并对 MCAO 模型大鼠有神经保护作用。

既往研究证明了 PI3K/Akt 通路激动剂芝麻酚

具有抗氧化活性[11]，但其由于在体内可被快速清除

而限制了进一步应用与研究。芝麻酚联合纳米结

构脂质载体（sesamol-nanostructured lipid carrier，
S-NLC）这一给药方式能够减缓芝麻酚在体内的清

除速率，可更有效地发挥作用；进一步研究表明，

S-NLC 可通过激活 PI3K 途径改善缺血性脑卒中氧

化应激[12]。

因此，PI3K/Akt 通路是治疗缺血性脑卒中患

者神经氧化损伤的重要通路，也是未来缺血性脑卒

中药物研发方向之一。目前需注意的是，PI3K/Akt 
通路与细胞增殖和存活相关，PI3K/Akt 通路激动

剂类药物可能存在潜在致癌性，因此在将该类药物

用于临床研究之前应注意排除其潜在的不良反应。

此外，S-NLC 这一利用纳米结构脂质作为递药载

体的方法可延长芝麻酚在体内的作用时间，从而提

高疗效，值得进一步研究。
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2 .3　核因子  E2  相关因子  2（nuc lea r  fac to r 
erythroid-2-related factor 2，Nrf2）激动剂　研究

发现 Nrf2 可作为缺血性脑卒中神经保护的药物

靶点，原儿茶醛（protocatechualdehyde，PCA）

可以预防 MCAO 模型大鼠和氧糖剥夺细胞模型

脑缺血-再灌注（糖氧剥夺-恢复）引起的氧化损

伤，其神经保护作用涉及 Nrf2/血红素加氧酶 1
（heme oxygenase 1，HO-1）通路[13]。Huang 等[14] 

研究发现，作为抗氧化剂的去甲二氢愈创木酸

（nordihydroguaiaretic acid，NDGA）类似物，可

通过直接清除 ROS 和 Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋

白（Kelch-like epichlorohydrin-associated protein，
Keap） /Nr f2 /抗氧化反应元件（an t i -ox idan t 
response element，ARE）途径间接改善氧化应激。

在这些类似物中，化合物 3a 在体内和体外均对脑

缺血-再灌注损伤有显著的保护作用，可能是治疗

缺血性脑卒中的一种前景广阔的化合物。

Nrf2 激动剂与 PI3K/Akt 通路激动剂相似，具

有抗氧化活性而发挥神经保护效应，需注意的是其

有一定致癌作用[15]。研究表明，Nrf2 激动剂既有

抑制肿瘤发生的抗氧化和抗炎作用，也有促进肿瘤

发生、发展的作用[16]，因此对于以 Nrf2 为靶点的

相关药物的临床研究也应慎重。

2 . 4　还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化

酶（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 
oxidase，NOX）抑制剂　NOX 在脑细胞中介导产

生超氧化物，并在脑卒中和脑卒中相关脑血管病的

发展中起重要作用[17]。抑制 NOX 对缺血性脑卒中

具有神经保护效应。Kim 等[18]总结了 NOX 抑制剂

对缺血性脑卒中的治疗效果，抗氧化剂二苯基碘

（diphenylene iodonium，DPI）、夹竹桃麻素、和

厚朴酚和白花丹素均可通过阻断 NOX 保护大脑免

受脑卒中的影响。Wang 等[19]设计合成了一系列包

含四甲基吡嗪和肉碱亚结构的新型化合物，并探讨

了其在治疗脑卒中相关神经损伤中的潜力和机制。

在这些化合物中，LR134 和 LR143 在大鼠脑缺血-
再灌注损伤中表现出显著的神经保护作用；进一

步研究发现，其神经保护作用与减轻炎性反应和 
NOX 介导的氧化应激有关。因此，NOX 抑制剂也

是研究治疗缺血性脑卒中的抗氧化神经保护药物的

重要方向之一。

2.5　一氧化氮合酶（nitric oxide synthase，NOS）
抑制剂　一氧化氮作为缺血性脑卒中病理生理过

程中一种重要的自由基，主要由诱导型一氧化氮

合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）催化

产生。根据 Mahmood 等[20]的最新研究，丹酚酸 A 
通过抑制内皮型一氧化氮合酶（endothelial nitric 
oxide synthase，eNOS）的表达和过氧亚硝基的形

成对脑缺血-再灌注损伤发挥保护作用。普拉通宁

是一种氰化光敏染料，也是一种有效的抗氧化剂，

可抑制脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）刺激的

巨噬细胞一氧化氮合成和 iNOS 表达，减轻血脑屏

障损伤，从而对缺血性脑卒中发挥保护作用[21]。此

外，前文所述的 di4，6S 也可通过激活 PI3K/Akt 
通路抑制 iNOS 表达和自由基产生，从而发挥神经

保护作用[10]。可见，NOS 抑制剂，尤其是 iNOS 抑
制剂对脑缺血脑卒中氧化损伤有保护作用。

3　抗炎药物

炎症在脑缺血损伤过程中有重要作用。发生

缺血性脑卒中后，缺血局部脑组织白细胞聚集和小

胶质细胞激活导致多种促炎细胞因子产生。小胶质

细胞在大脑炎症中，尤其是在缺血半暗带内起着重

要作用。此外，发生缺血损伤后内皮细胞、星形胶

质细胞和神经元也会分泌促炎细胞因子。这些炎性

细胞和促炎细胞因子共同作用导致神经元进一步损

伤。因此，抗炎药物也可能是治疗缺血损伤的重要

方法之一。

3.1　促炎细胞因子抑制剂　如前文所述，脑缺

血损伤后小胶质细胞和其他炎性细胞激活并分泌

促炎细胞因子，加重脑损伤。在这一过程中，核

因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）等转录因子将

被激活，导致炎性因子增加。研究发现，雷公藤

甲素以 NF-κB 为靶点发挥抗凋亡活性，它通过下

调 iNOS、环氧合酶 2（cyclooxgenase 2，COX-2）、

胶质纤维酸性蛋白（glial fibrillary acidic protein，
GFAP）和 NF-κB 的表达，对 MCAO 模型大鼠具有

抗炎和神经保护作用[22]。钙通道阻断剂 Xyloketal B 
也可通过抑制  ROS/Tol l  样受体  4（Tol l - l ike 
receptor 4，TLR4）/NF-κB 通路，降低促炎细胞因

子白细胞介素（interleukin，IL）-1β、肿瘤坏死因

子 α（tumor necrosis factor α，TNF-α）、IL-6 和干

扰素 γ（interferon γ，IFN-γ）的 mRNA 表达水平，

从而缓解 MCAO 模型小鼠的神经功能缺损[23]。既

往认为，与丹酚酸 A 相似，丹酚酸 B 也是一种抗

凋亡剂。但根据最近文献报道，丹酚酸 B 也可通

过 CD40/NF-κB 途径对大鼠脑缺血损伤发挥神经保

护作用，且可剂量依赖性抑制促炎细胞因子细胞间 
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黏附分子 1（intercellular adhesion molecule 1，
ICAM-1）、IL-1、IL-6、IL-8 和膜辅助蛋白 1
（membrane cofactor protein 1，MCP-1）的表达[24]。

Kim 等 [25]设计合成了  2-羟基 -4-三氟甲基苯甲

酸（2-hydroxy-4-trifluoromethyl benzoic acid，
HTB）和丙酮酸的酯 {2-[(2-oxopropanoyl)oxy]-4-
(trifluoromethyl)benzoic acid，OPTBA}。OPTBA 
结合了 HTB 和丙酮酸两种骨架的结构，在缺血

性脑卒中后通过抑制 NF-κB 激活而发挥神经保护

作用，且其神经保护效果远大于 HTB 和丙酮酸

联合治疗效果。在缺血性脑卒中和 LPS 处理的皮

质切片中，OPTBA 对小胶质细胞激活和促炎细胞

因子表达的抑制效果比 HTB 和丙酮酸更强[25]。此

外，PI3K1 抑制剂 ZSTK474 可以调节小胶质细胞

表型转变，并可抑制小鼠脑缺血-再灌注损伤产生

的炎性反应，减少促炎细胞因子 IL-6、IL-1β 和 
TNF-α 表达，并通过 PI3K/Akt/哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白复合物 1（mammalian target of rapamycin 
complex 1，mTORC1）通路增加抗炎细胞因子 
IL-10、TGF-β 表达[26]。

3 . 2 　一磷酸腺苷活化蛋白激酶（ a d e n o s i n e 
monophosphate-activated protein kinase，AMPK）

激活剂　AMPK 激活剂可以显著减轻炎性反应，

并抑制各种脑缺血模型中的炎症损伤。最近的一项

研究发现，天然产物（＋）-balasubramide 的衍生

物 3C 在体外表现出明显的抗神经炎症作用[27]。细

胞实验中，它可以下调 LPS 刺激小鼠小胶质细胞 
BV2 和原生小胶质细胞中促炎细胞因子的表达；

动物实验中，它可以通过抗炎作用缓解 LPS 导致

的小鼠抑郁样行为，也可以缩小脑缺血后的梗死

灶体积，但这种抗炎作用可被 AMPK 的 siRNA 或 
AMPK 上游 CaMKKβ 的 siRNA 阻断。这项研究揭

示了 AMPK 激活剂化合物 3C 可通过 AMPK 通路

发挥抗炎作用，也强调了 AMPK 在缓解神经炎症

中的重要意义，但是其作用尚未经临床确认。

3.3　趋化因子受体阻断剂　研究表明，抑制 CXC 
趋化因子受体 4/7（chemokin CXC motif receptor 
4/7，CXCR4/7）通路能显著改善脑缺血后的神

经功能，并逆转免疫反应。文献报道，一种新型 
CXCR4 阻断剂 CX549 具有神经保护和神经营养效

应，可有效地减弱小胶质细胞的活化，改善体外实

验神经元损伤后的存活和行为功能，抑制炎性细胞

因子的表达；此外，CX549 对 CXCR4 的亲和力比

传统 CXCR4 阻断剂 AMD3100 的亲和力更强[28]。

这项研究表明，CXCR4 可能是治疗缺血性脑卒中

的潜在靶点之一。

4　凋亡抑制剂

脑缺血导致的细胞凋亡是导致神经元死亡的

主要原因之一。缺血相关凋亡因子包括  B 细胞

淋巴瘤/白血病 2（B cell lymphoma/leukemia 2， 
Bcl-2）蛋白家族和  caspase 蛋白酶家族，以及 
p53、NF-κB、PI3K/Akt 和 AMPK。Bcl-2 家族和 
caspase 家族在细胞凋亡调控中扮演着重要的角

色，二者平衡对凋亡起到关键性调控作用。

4.1　Caspase-3 抑制剂　研究表明，细胞外信号

调节激酶（extracellular signal-regulated kinase，
ERK）、c-Jun 氨基末端激酶（c-Jun N-terminal 
kinase，JNK）、p38 以及 caspase-3 活性的调节

对神经元凋亡的进展有重要作用。异槲皮素通过

抑制 TLR4、NF-κB、caspase-1 激活，ERK1/2、
JNK1/2、p38 MAPK 磷酸化和 TNF-α、IL-1、 IL-6 
的分泌，并调节 cAMP 应答元件结合蛋白（cAMP 
response element binding protein，CREB）、Bcl-2 
相关 X 蛋白（Bcl-2-associated X protein，Bax）、

Bcl-2 和 caspase-3 的活性等在细胞和动物实验中发

挥神经保护作用[29]。穿心莲内酯也通过相似机制，

在体外和活体实验动物模型中发挥不同程度的神

经保护作用[30]。除了天然产物外，许多人工合成

和衍生化合物可通过抑制 caspase-3 活性表现出神

经保护作用。Tideglusib 是一种糖原合成酶激酶 3β
（glycogen synthase kinase 3β，GSK-3β）抑制剂，

其具有预防或治疗新生儿缺血性脑损伤的潜力，

具体作用机制包括抑制 caspase-3 活性[31]。因此， 
caspase-3 抑制剂是目前缺血性脑卒中抗凋亡治疗

的主要研究方向之一。

4.2　Bcl-2 激动剂　异槲皮素、Xyloketal B 和 2，
4-二氨基-6-羟基-嘧啶（2，4-diamino-6-hydroxy-
pyr imidine，DAHP）可以通过调节  Bcl-2  和 
caspase-3 活性发挥抗凋亡作用 [29]。临床中用于

治疗大脑功能紊乱的神经生长因子，如复方脑肽

节苷脂注射液（compound porcine cerebroside and 
ganglioside injection，CPCGI），可以对 MCAO 模
型大鼠起到抑制细胞凋亡的作用[32]。与对照组相

比，CPCGI 治疗可增加 MCAO 模型大鼠脑缺血-
再灌注损伤后 14 d 缺血皮质中 Bcl-2/Bax 的比值。

4.3　血管紧张素Ⅱ2 型受体（angiotensinⅡtype 
2 receptor，AT2R）抑制剂　动物实验研究发现 
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AT2R 激活具有神经保护效应，与野生型小鼠相

比，AT2R 缺失小鼠脑缺血后脑梗死灶面积更大，

说明 AT2R 的激活对缺血损伤的保护很重要[33]。化

合物 21 是第一个被发现的非肽类 AT2R 激动剂，

其可以改善早期和晚期缺血性脑卒中的结局并减少

缺血组织的细胞凋亡，参与的细胞因子包括脑源性

神经营养因子（brain derived neurotrophic factor，
BDNF）、IL-10、eNOS、p-Akt 和 caspase-3[34]。

化合物 21 除了在青年小鼠缺血性脑卒中模型中早

期应用有神经保护作用之外，在年老大鼠缺血性脑

卒中模型中也有远期神经保护效应[35]。此外研究表

明，化合物 21 通过鼻-脑（nose-to-brian，N2B）

方式给药可成功地绕过血脑屏障，从而提高药物作

用效率[36]。

4.4　其他凋亡抑制剂　二甲双胍作为一种治疗

糖尿病的药物，在脑缺血的情况下也可通过激活 
AMPK 调节线粒体功能和凋亡细胞死亡通路[37]。

Apelin-13 可以通过促进 AMPK 磷酸化而减少脑

缺血损伤凋亡细胞[38]。最近研究发现，IMM-H004 
对改善糖氧剥夺-恢复诱导的细胞凋亡和治疗短暂

全脑缺血-再灌注造成的空间学习障碍有效；进一

步机制研究发现，IMM-H004 增强了 PI3K/Akt 通
路、促进了生存素-乙型肝炎病毒 X 蛋白相互作

用蛋白（hepatitis B virus X-interacting protein，
HBXIP）复合体的形成[39]。黄芩苷在缺氧缺血性脑

病新生小鼠模型中表现出神经保护作用，但 PI3K/
Akt 抑制剂 LY294002 可阻断黄芩苷的保护作用，

揭示了黄芩苷可以通过调节 PI3K/Akt 通路保护缺

氧缺血性脑病新生小鼠模型的脑免于损伤[40]。

5　其他非药物辅助治疗方法

增加脑组织氧供和减少脑组织氧需等缺血性

脑卒中后缺血半暗带的抢救方法也是临床治疗的主

要研究方向。

5.1　增加脑组织氧与能量供应　大量研究表明，

高压氧对缺血性脑损伤具有保护效应。但小规模的

前瞻性临床研究中，高压氧并没有表现出明显的保

护效应[41]。因此，学者们开始研究常压氧气治疗。

动物实验研究发现，常压氧气处理可以增加实验动

物体内氧分压（PaO2）和血氧饱和度；同时，脑组

织内氧分压（PtO2）的增加几乎翻倍，且缺血半暗

带的 PtO2 上升比梗死核心区更为显著，梗死灶体积

较小[42]。临床研究与动物实验的结果相符，均证明

了常压氧气治疗缺血性脑卒中的有效性[43]。

5.2　减少组织氧和能量需要　治疗性低体温疗法

通过减少组织能量需要不仅可以对缺血性脑损伤起

到保护作用，还对脑缺血-再灌注后的恶化现象有

明显抑制作用，包括减轻内皮损伤、减轻血脑屏障

破坏、防止白细胞进入脑组织以及减少自由基生成

等。无论在基础研究还是临床研究中，低体温疗法

均表现出了神经保护效应[43]。但临床对缺血性脑卒

中患者如何实施低体温疗法及其标准仍无定论。

除低体温疗法之外，目前还有一种无痛的非

创伤性神经刺激疗法——短暂性直流电刺激法。这

种方法通过在颅骨上放置微弱的直流电电极，降低

皮质神经元的兴奋性，从而减少能量消耗。研究表

明，这种方法可在一定程度上缩小梗死灶体积[44]。

由于其对大脑半球的效应比较广泛，并且无创便

携，有很大的临床转化前景。

5.3　干细胞治疗　干细胞治疗在缺血性脑卒中的

神经保护作用中具有很大潜力。最近文献报道，人

类神经干细胞的细胞外囊泡经静脉注入脑缺血猪模

型，可发挥神经保护作用[45]。这一研究为缺血性脑

卒中治疗提供了干细胞疗法的新方向。

6　思考和展望

目前对神经保护药物的临床研究仍值得进一

步深入，神经保护药物对于动物和人体产生的作

用不同，其原因包括以下几点：（1）人和实验动

物大脑结构与功能不同；（2）治疗缺血性脑卒中

药物的注射时间窗难以控制；（3）临床研究中，

药物在缺血脑组织中很难达到有效的治疗浓度； 
（4）动物模型相对同质，但人体个体差异大，缺

血程度和疾病的变化在临床研究中往往无法控制；

（5）临床试验的观察指标和系统敏感性不足以全

面反映药物的临床疗效。面对这些问题，研究者们

需做出更多的努力和探索：（1）可以用更近缘的

灵长类动物评估药物的有效性，以解决人类大脑异

质性的问题；（2）神经保护药物机制非常复杂，

在临床试验前应在动物实验中充分考察神经保护药

物的潜在不良反应；（3）考虑到缺血性脑卒中脑

组织损伤的机制复杂，将多种神经保护方法与不同

的病理机制相结合并辅以非药物辅助治疗以减少不

良反应的发生，这可能是合理的研究思路，有望成

为未来神经保护的研究方向。
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