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摘  要 

缺血性脑卒中(Ischemic Stroke, IS)是我国成年人致残、致死的首位疾病，其损伤机制复杂。目前，静脉

溶栓、动脉取栓是缺血性脑卒中脑血管再通的重要方法，但由于治疗时间窗的限制，只有不到5%的患

者能够接受脑血管再通治疗。我国自主研发的1类新药依达拉奉右莰醇(edaravone-dexborneol)是由依

达拉奉和右莰醇以4:1的比例组成的神经保护剂，用于改善缺血性脑卒中所致的神经功能障碍。本文将概

述依达拉奉右莰醇在缺血性脑卒中的作用机制，为其治疗缺血性脑卒中的治疗提供理论依据。 
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Abstract 
Ischemic stroke (IS) is the leading cause of adult disability and death in our country. At present, 
intravenous thrombolysis and arterial thrombectomy are important methods for cerebral vascu-
lar recanalization in ischemic stroke. However, less than 5% of patients with ischemic stroke can 
be treated with recanalization because of the treatment time window (<4.5 hours). Edara-
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vone-dexborneol, a new drug developed in our country, is a neuroprotective agent composed of 
edaravone and dexborneol in a ratio of 4:1. This article will summarize the mechanism of edara-
vone right camphor in the treatment of ischemic stroke, and provide theoretical basis for its 
treatment of ischemic stroke. 
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1. 引言 

卒中是导致成年人死亡和残疾的重要原因之一，具有高发病率、高致残率、高复发率的特点，给社

会造成了沉重的经济负担。缺血性脑卒中主要病理机制包括：脑灌注不足、血脑屏障破坏、炎性细胞因

子释放、氧化应激、蛋白合成障碍以及线粒体代谢异常等，从而导致神经元、胶质细胞和内皮细胞死亡

[1]。 
缺血性脑卒中约占卒中的 70%，主要是因脑动脉阻塞造成脑组织发生缺血缺氧性损伤，最终导致神

经细胞损伤。目前临床上常用的治疗方法有静脉溶栓和动脉取栓治疗，旨在血管快速再通以恢复受累区

域的血液供应。虽然静脉溶栓治疗能够通过血管再通改善脑血供，但有严格的时间治疗窗(<4.5 小时)，
并且再出血的风险高。而动脉取栓操作难度大，可操作的医院少。因此，有效的神经保护药物对缺血性

脑卒中的治疗具有重要意义。 
依达拉奉右坎醇是以依达拉奉和右莰醇以 4:1 比例组成的新复方制剂，可以发挥清除氧自由基、抗

炎等作用。本文将概述依达拉奉右莰醇在缺血性脑卒中的作用机制，旨在为依达拉奉右莰醇治疗缺血性

脑卒中提供理论依据。 

2. 依达拉奉右坎醇对缺血性脑卒中相关作用机制 

2.1. 清除氧自由基，抑制脂质过氧化 

缺血性脑卒中发生时，缺血后神经细胞能量快速衰竭，导致细胞内外电解质失衡，促使活性氧(reactive 
oxygen species, ROS)产生，过量的 ROS 主要通过激活花生四烯酸级联反应中脂氧合酶途径的氧化应激反

应造成神经元细胞膜损伤，导致神经元损伤和脑水肿。依达拉奉作为一种自由基清除剂，不仅可清除 ROS，
抑制脂质的过氧化，还可改善脑缺血及再灌注后 ROS 诱导的炎症反应及氧化应激反应，进而减轻脑缺血

所致的脑水肿、组织损伤[2]。同时，依达拉奉能够抑制雌黄嘌呤氧化酶和黄嘌呤氧化酶的活性，刺激前

列环素的生物合成，减少白三烯的产生，从而降低羟基自由基的浓度，降低脑动脉栓塞[3] [4]。血管舒张

因子一氧化氮(nitric oxide, NO)作为主要的与血管调节有关的物质，在缺血性脑卒中具有重要作用，在脑

卒中初始阶段，NO 通过诱导血管舒张而发挥有益作用，而在脑卒中晚期，NO 会加剧神经组织损伤[1]。
NO 有很多不同种类的细胞通过 NO 合酶产生，不同合酶根据来源不同称为神经型 NO 合酶(nNOS)，诱

导型 NO 合酶(iNOS)，内皮型 NO 合酶(eNOS)。缺血性脑卒中发生时，eNOS 在缺氧作用下下调，而 iNOS
可大量表达。依达拉奉可增加 eNOS 并降低 iNOS 的表达[5]。同时，依达拉奉可通过捕获羟基自由基抑
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制花生四烯酸的脂氧合酶代谢，抑制四氧嘧啶诱导的脂质过氧化并消灭 ROS [6]。有研究报道，右莰醇在

缺血/再灌注损伤中通过多种分子途径发挥神经保护作用，可减少 ROS 的产生[7]。右莰醇可通过舒张血

管改善脑血流量，通过增加抗氧化酶活性提高机体抵抗自由基损伤的能力，进而调节不同类型 NOS 的活

性，拮抗 NO 的神经毒性作用，降低细胞内 Ca2+含量，干扰神经元死亡过程。依达拉奉和右莰醇的组合

可增加脑组织中依达拉奉浓度，增强抗氧化、抗炎作用，进而改善缺血损伤。 

2.2. 减少炎症介质产生，抑制炎症反应 

脑缺血后，活化的白细胞通过血脑屏障(blood-brain barrier, BBB)流入脑实质，使巨噬细胞及内源性

小胶质细胞激活，产生炎症反应，脑内小胶质细胞在缺血发作后数分钟内被激活，导致产生各种促炎因

子，如白细胞介素-6 (IL-6)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)等，加重脑神经损伤[8]。除了作为促炎刺激物外，

小胶质细胞还可引起兴奋性氨基酸的蓄积和释放，导致神经细胞的死亡[9]。研究表明，急性缺血性脑卒

中患者神经功能缺损的严重程度与患者体内炎症因子的密度密切相关[10]。TNF-α是一种强效促炎细胞因

子，在永久性和短暂性大脑中动脉阻塞(middle cerebral artery occlusion, MCAO)动物模型后脑组织内上调，

其表达最初在缺血发作后 1~3 小时达到第一个高峰，然后在 24~36 小时达到第二个峰值[11]。TNF-α 可

刺激组织因子和白细胞粘附分子的表达，激活基质金属蛋白酶，通过黄嘌呤氧化酶产生氧化应激[12]，这

些因子触发局部血管节段，导致局部炎症、血栓形成和出血。IL-6 主要表达于缺血半暗带区域的神经元

内，在缺血性脑卒中大鼠模型中，IL-6 的表达在 6~12 小时内显著升高[13]，IL-6 可直接损伤血管内膜，

使血管内皮细胞的通透性增高，进而加重脑损伤。有研究证明：TNF-α和 IL-6 水平与急性缺血性脑卒中

神经功能缺损有一定关系，急性缺血性脑卒中患者神经功能损伤程度越重，其血清 TNF-α、IL-6 水平越

高[14]。依达拉奉已被证实可有效的清除自由基，抑制炎症反应。右坎醇是一种双环单萜类化合物，可抑

制炎症反应，且能激活 γ–氨基丁酸 A 型受体(gamma-aminobutyric acid type A receptors, GABAA)，调节

缺血性脑卒中后抑制性、兴奋性神经递质平衡，保护血脑屏障通透性，抑制神经细胞凋亡，进而缩小梗

死面积，发挥保护作用[15]。一项动物模型研究发现，依达拉奉和右莰醇的协同作用可以降低炎症因子水

平，并在脑缺血损伤后表现出显著的炎症反应抑制作用[16]。 

2.3. 减轻血脑屏障损伤，降低脑水肿 

BBB 是神经血管单位(Neurovascular unit, NVU)的重要组成部分，BBB 最关键的结构是内皮细胞间的

连接，内皮细胞间的连接包括：紧密连接(tight junctions, TJs)、粘附连接(adherent junctions, AJs)和缝隙连

接(gap junctions, GJs)。缺血性脑卒中发生时，BBB 通透性的变化可导致内皮细胞肿胀、星形胶质细胞脱

离、周细胞脱离、周细胞收缩、小胶质细胞活化、血管破裂。基质金属蛋白酶 9 (matrix metalloproteinase-9, 
MMP-9)在血脑屏障的损伤中发挥了重要作用[17]。Jalal [18]等已经证明，MMP 激活会加剧炎症反应，导

致 BBB 破坏、脑水肿、神经元死亡和出血性转化(由于蛋白酶和固有免疫细胞过度激活)，进一步加剧白

细胞浸润。依达拉奉可抑制 MMP-9 的上调，减轻长期脑缺血缺氧后小鼠模型的血脑屏障损伤[19]。右莰

醇能够通过下调 iNOS，进而减少具有神经毒性作用的 NO 的产生，维持紧密连接的稳定性，进而改善

NVU 功能[20]。右莰醇是冰片的重要组成成分，冰片能够维持血脑屏障中内皮细胞间的紧密连接，增加

血脑屏障结构内胞饮小泡的数量和体积，进而促进胞饮作用对物质的转运，从而增强药物在脑组织中的

转运[21]。依达拉奉可清除自由基，减少缺血性脑卒中的氧化应激损伤，右莰醇可调节 GABA 受体功能，

抑制谷氨酸兴奋性及炎症反应，双向调节血脑屏障通透性，两者结合可发挥多靶点协同作用。 

2.4. 激活自噬，减少细胞凋亡 

自噬和凋亡同属于程序性细胞死亡，对于维持细胞和机体的稳态均是必不可少的基本生理机制，两
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者之间具有重要的紧密联系。研究表明，生理状态下，自噬具有神经保护作用，病理状态下，加速的自

噬可导致缺血性脑卒中的神经元死亡[22]。氧化化应激被认为是激活自噬的关键因素之一，启动核因子

NF-E2 相关因子(nuclear factor erythroid-2 related factor 2, Nrf2)诱导多个抗氧化酶的表达[23]。氧化应激产

生的 ROS 还可以调节核转录因子 NF-κB 的活性，影响 NF-κB 下游因子的表达，如：iNOS、环氧化物酶

2、细胞粘附分子和细胞因子，破坏血脑屏障通透性，导致神经细胞损伤、死亡。脑缺血后产生的自由基

可以作用于线粒体，改变线粒体膜的通透性，线粒体膜去极化导致细胞色素酶 C 从线粒体释放到细胞质

中，从而引起 DNA 损伤并导致细胞凋亡。依达拉奉可以抑制缺血区域内神经细胞凋亡，提高缺血半暗带

区域内线粒体呼吸链氧化磷酸化的效率，进而抑制神经元的损伤[24]。有研究表明，依达拉奉也有可能是

通过促进自噬相关蛋白的表达，抑制海马组织 CA1 区神经元的凋亡发挥保护作用[25]。 

3. 展望 

缺血性脑缺血各病理反应中，每一过程都存在潜在的多个可干预靶点，依达拉奉右莰醇(先必新)于
2020 年 7 月 30 日上市，是以依达拉奉和右莰醇以 4:1 比例组成的复方制剂。在缺血性脑卒中啮齿类动物

实验模型中进行了大量研究表明，依达拉奉可有效减少梗死体积并改善神经功能，发挥清除氧自由基、

抑制兴奋性神经毒性反应、减轻炎症反应，减轻神经元和内皮细胞损伤，同时可以抑制神经细胞过氧化，

缓解脑缺血缺氧引起的脑组织损伤和脑水肿作用，右莰醇作为一种双环单萜类化合物，可以抑制炎症反

应、保护血脑屏障通透性、减少细胞凋亡。两种有效成分结合可发挥清除自由基、抗炎以及保护血脑屏

障等多重作用机制，可显著降低急性缺血性脑卒中引发的神经细胞损伤，发挥神经保护作用。因此对于

临床上无法接受静脉溶栓及动脉取栓治疗的患者，依达拉奉右莰醇可作为缺血性脑卒中患者临床用药之

一，同时通过本文综述为依达拉奉右莰醇治疗缺血性脑卒中提供理论依据。 
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