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急性脑栓塞患者动脉介入溶栓治疗临床疗效观察

WT1基因在监测急性髓细胞白血病微小残留病中的临床意义

PBL教学模式在口腔种植修复教学中的应用效果

优质护理管理模式在肾内科应用的效果评价

急性左心衰竭患者不同院前急救模式的疗效

经胸乳入路腹腔镜下甲状腺切除术的治疗效果分析

热疗辅助放疗治疗晚期肝癌的效果分析

探讨腹腔镜右半结肠切除术与开腹手术治疗结肠癌的比较情况

手术治疗外伤性颈段脊柱脊髓损伤患者的临床研究

经尿道等离子电切术治疗膀胱肿瘤的治疗效果分析
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BDNF 信号通路对卒中后认知功能障碍发病机制
及中药治疗意义

陈巧兰，杨洋 *，梁晖

( 福建中医药大学附属人民医院，福建 福州 350004)

摘要：卒中后认知功能障碍(post-stroke cognitive impairment, PSCI)发病率呈逐年上升态势，导致患

者的生存和生活质量受到严重影响，患者家庭以及社会经济负担更加沉重。随着对本病发病机制的深入研

究，医疗界普遍认为其发生与体内脑源性神经营养因子（brain-derived neuro-trophic factor，BDNF）的表

达水平相关，其对神经细胞的存活、分化、生长以及神经损伤再修复具有显著积极作用，同时参与了机体

学习记忆等多种生物学功能，且对神经细胞可塑性起着重要的调控作用。同时，近年来研究发现中药改善

卒中后认知障碍与激活神经营养因子相关。因此认识神经营养因子及中药与其之间的相关性，将有利于了

解神经保护机制并有望成为本病的重要治疗手段。

关键词：卒中后认知功能障碍；BDNF；中药
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本文引用格式：陈巧兰,杨洋,梁晖.BDNF信号通路对卒中后认知功能障碍发病机制及中药治疗意义[J].
世界最新医学信息文摘,2023,23(005):156-159,163.

1   卒中后认知功能障碍概述

急性脑卒中是临床常见的脑血管病，而PSCI
为脑卒中后患者常见的并发症之一，指在卒中这

一临床事件发生之后，出现认知障碍并且在卒中

后6个月之内仍然存在的一系列综合征[1]。根据

PSCI严重程度可分为PSCIND和PSD在内的不同

程度的认知障碍。该病的主要表现为注意力、执

行力、记忆力或者视觉空间能力等认知损害[2]。

在认知功能中，学习记忆是最重要的一方面。世

界上各国家和地区，PSCI发病率都普遍偏高。

国外研究显示，约1/6的成年人在一生中会出现

卒中事件。研究发现，缺血性脑卒中发生后１

周，61%的患者表现出认知方面障碍；卒中6个月

后37%的患者仍有认知障碍综合征[3]。在我们国

家，急性脑卒中事件发生后3个月之内，PSCI发
病率为56.6％，而患病率高达为37％～72％[4-5]。

PSCI具有发病率高、危害性大的特点，需要及时

发现、及时干预。早期干预可延缓PSCI患者病情

进展，故而目前国际上开始关注早期PSCI，以便

实现PSCI的有效防控。关于PSCI发病机制，目

前尚未完全阐明[2]，现在存在以下几种学说：脑

血管损伤机制以及炎症机制、脑神经退行性变机

制、分子机制（如氧自由基损害机制）。危险因

素方面，PSCI发病与年龄、性别、血管危险因素

等有关；治疗方面，除了干预血管危险因素外，

目前尚缺乏公认标准的药物。近年来研究表明，

PSCI的高发生率和BDNF表达水平高度相关。

2   卒中后认知功能障碍BDNF信号通路

2.1   BDNF信号通路

BDNF属于神经营养因子之一 [6]，它广泛

分布在体内中枢神经系统中，也分布于周围神

基金项目：福建省中医药科研项目；项目名称：基于 BDNF 通路及磁共振 DTI 成像探讨化痰通络汤治疗痰

瘀阻络型卒中后认知功能障碍的研究；课题编号 :2021zylc36。
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经系统的神经元、胶质细胞、心、肺等器官、

骨骼肌等非神经系统中。众所周知，神经元具

有可塑性，这也是脑卒中后认知功能恢复的前

提。随着对脑缺血损伤修复机制的认识不断深

入，研究认识到BDNF对神经细胞的存活、分

化、生长以及神经细胞损伤再修复具有积极作

用，而且参与学习记忆等多种生物学功能且对

神经元可塑性起着重要的调控作用。因此认识

BDNF分泌及其在改善卒中后认知功能障碍方

面的作用机制，将有利于了解学习记忆等分子

生物学机制，并有望成为缺血性脑卒中记忆障

碍的干预因素。

目前研究认为BDNF在体内合成后主要储

存在突触致密核心囊泡中，并且[7]最初被翻译为

前体蛋白（pro-BDNF），其有两种表现形式，

分别为初级前体BDNF(pri-pro BDNF)以及前体

BDNF(pro-BDNF)。Pri-pro BDNF可在内质网内

加工为pro-BDNF，接着加工为具有生物活性的

成熟BDNF(m-BDNF)。BDNF在成人大脑中的主

要功能是调节突触，其对脑突触的不同影响源于

其复杂的下游信号级联。BDNF可与2种受体结合

发挥作用，分别是酪氨酸蛋白激酶受体B(TrkB)
以及p75神经营养因子受体(p75-NTR)。BDNF发

挥重要作用主要依赖TrkB，其在海马、大脑皮质

和脑干等地方分布，并且TrkB对m-BDNF有高度

亲和力[8]，完成参与神经元存活、突触可塑性及

学习记忆等生物过程[9,10]。其中可通过磷脂酰肌

醇3-激酶（PI3K）激活神经细胞传导通路中蛋白

激酶（Akt），达到提高细胞的存活目的；通过

磷脂酶Cγ1信号通路介导钙离子释放以及活化蛋

白激酶c（PKC），进一步影响突触的可塑性以及

传递性[11]，才能最终发挥其生物学功能。而另外

一种受体p75NTR，它和m-BDNF亲和力低，但

它与pro-BDNF具有很高的亲和力[12]，两者结合

后可以激活神经凋亡通路[9,10]。

2.2   卒中后认知功能障碍BDNF信号通路作用 
2.2.1   神经元再生作用  

急性脑卒中事件发生后，神经元会发生

坏死或凋亡，这是由于细胞内大量钙离子内

流，胞内钙离子浓度超载导致。有研究证实，

BDNF对神经细胞再生具有积极作用，脑缺血

损伤后，BDNF激活TrkB通路，降低NMDA受

体蛋白与钙结合蛋白的表达，从而减少内流参

与神经再生[13]。同时BDNF与神经退行性疾病

高度关联，目前是阿尔茨海默病、帕金森病等

疾病研究中的热点，这类患者脑组织内几乎都

存在神经再生 [14]。在老年痴呆患者中BDNF以

及其受体含量与健康成人相比显著减少，说明

这类患者脑内的神经营养保护及神经可塑性功

能降低[15,16]。BDNF能够通过调控突触传递以及

突触可塑性，调节细胞的存活和增殖，这些都

是学习记忆的结构基础。

2.2.2   抗氧化作用  

氧化应激是PSCI神经损伤和空间记忆能力

下降的主要机制。氧自由基大量产生引起脂质过

氧化，使细胞膜通透性较前增加，溶酶体膜受到

破坏溢出细胞质，脑细胞出现自溶。由于脑损伤

范围增大，神经细胞损伤加重，加剧认知功能减

退。有研究证实，通过增加神经细胞内的超氧化

物歧化酶（SOD）和谷胱甘肽过氧化酶（GSR-
Px）水平，达到减少氧自由基目的。BDNF能调

控神经元中SOD以及GSR-Px水平，发挥抗氧自

由基功能，减少神经元细胞损害[17]。

2.2.3   抗细胞调亡作用细胞凋亡过程十分复

杂，机制尚未完全清楚。目前国内外对于脑缺

血损伤的研究较多，发生卒中后脑缺血区域

神经细胞短时间内死亡，脑缺血区域周边半暗

带依靠侧支循环可以得到血液供应，半暗带内

还有大量的神经元可存活，这些神经元形态

学变化以凋亡为主，此刻及时进行积极的干预

措施能够逆转缺血半暗带内的神经元进一步

恶化，从而保护半暗区神经元，抵抗延迟性死

亡。Han等人[18]研究结果证实，缺血缺氧损伤

后模型新生鼠能激活半胱氨酸蛋白酶3，加速

神经细胞凋亡，而BDNF表达能阻断其激活过

程，进而抑制神经细胞的凋亡。但其中具体作
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急性脑栓塞患者动脉介入溶栓治疗临床疗效观察

WT1基因在监测急性髓细胞白血病微小残留病中的临床意义

PBL教学模式在口腔种植修复教学中的应用效果

优质护理管理模式在肾内科应用的效果评价

急性左心衰竭患者不同院前急救模式的疗效

经胸乳入路腹腔镜下甲状腺切除术的治疗效果分析

热疗辅助放疗治疗晚期肝癌的效果分析

探讨腹腔镜右半结肠切除术与开腹手术治疗结肠癌的比较情况

手术治疗外伤性颈段脊柱脊髓损伤患者的临床研究

经尿道等离子电切术治疗膀胱肿瘤的治疗效果分析

101

用机制目前仍未阐明，需进一步研究解释。实

验大鼠大脑中动脉缺血后半小时之内连续3小时

从静脉输入BDNF，在24小时后测半影区BCL2-
Associated（Bax）阳性神经元和B细胞淋巴瘤蛋

白（Bcl）阴性神经元，结果显示Bax阳性神经元

减少，皮质梗死灶的体积也较前缩小，因此该实

验认为BDNF能够通过调控Bcl-2以及Bax蛋白的

表达水平进一步抑制神经细胞的凋亡[19]。

故而通过增加BDNF表达对改善脑卒中后

认知功能损伤有重要的保护及治疗作用，目前

多种治疗方案均可通过增加BDNF表达水平从

而改善脑卒中功能障碍。

3   中医药在卒中后认知功能障碍BDNF相

关作用机制

PSCI是现代病名，在古代文献中并无专门

记载，但有相关描述，如“中风后善忘”“中

风初起神呆遗尿”。归纳总结后，PSCI归属于 
“中风”合并“痴呆”范畴。最常见于中老年

人，中老年人因脏腑功能失调，加之饮食、起

居不当，情志失调等因素容易导致体内气血运

行不畅，痰浊湿邪内生，阻滞脑窍而诱发中风

发生。中风又易加速体内痰浊、瘀血生成。痰

浊、瘀血既是病理产物，也是致病因素。如《素

问·调经论》云：“血并于下，气并于上， 乱而

喜忘。”《石室秘录》云：“痰气最盛，呆气

最深。”二者说明瘀血、痰浊在呆病方面扮演

着重要角色。而痰浊、瘀血又常常相互影响，

不可分开。名中医刘泰教授等医家认为痰瘀阻

络是PSCI的主要矛盾，在何青等人的研究中也

发现，PSCI 患者证型占比成分较大的如血瘀证

（53%）、痰浊证（50%）。故临床上以化痰、

祛瘀、通络为中医治法，联合川芎、红花、丹

参等活血化瘀药物，加用菖蒲、远志、枳实，增

强化痰、理气、开窍的效果等。中医药治疗可

以有效改善卒中患者的躯体症状，也可改善卒

中患者继发的认知障碍，与激活BDNF信号通路

相关,如丹参、茯苓、山茱萸等中药可通过促进

BDNF分泌来干预PSCI的进程，通过促进神经

细胞的存活、抑制神经细胞凋亡以及促进神经

突触的生长和轴突再生等多种机制，这些机制

为中医药防治PSCI提供理论基础。

现 代 药 理 研 究 中 认 为 部 分 中 药 可 通 过

BDNF信号通路参与脑卒中后认知功能的调

控。丹参归心、肝经，主要药理成分为丹参

素。在吴慧娟[20]等人研究发现，丹参素可改善

模型小鼠的认知能力和调节PI3K以及Akt 相

关；同时增加丹参素的给药剂量，小鼠脑内

PI3K以及Akt表达水平升高，提示二者具有量-
效关系。茯苓健脾、宁心安神，郑丽丽[21]等人

研究中发现，其可激活BDNF以及下游TrkB信

号通路，对去卵巢模型大鼠的学习以及记忆能

力的提升有显著积极作用，改善认知行为。山

茱萸有补益肝肾功效，研究认为其可増加脑

卒中模型大鼠BDNF及TrkB表达，激活下游

PI3K/Akt及NRGI/ERbB信号通路，改善记忆

减退[22]。陈皮的有效成分为陈皮素[23]，张兰等

人研究发现其通过激活BDNF信号通路，从而

上调Akt以及Bcl-2等物质表达，起到保护神经

细胞作用。枳实[24]也能增加海马区BDNF表达，

起抑制细胞凋亡的作用。在孙艳等人[25]的研究

中发现，远志可以提高大鼠海马区中BDNF基

因转录，从而修复受损的神经元。在高宁辛等

人[26]的研究中发现，石菖蒲中的挥发油可能通

过上调BDNF、TrkB、NT3表达，促进海马神

经元的生长，对AD模型的小鼠认知能力具有

明显改善作用。红花入心肝经，功效为活血通

经、祛瘀止痛，西医药理研究其有效成分为西

红花苷 [27]，可改善AD模型大鼠的认知功能，

被认为与激活BDNF及其下游TrkB 信号通路有

关。但中医药在BDNF通路中具体的作用机制

还需要进一步研究，相信伴随着科学技术的飞

速提升，未来在相关方面能取得更多进展。
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力。传统的急救技能考核模式只注重急救技

术操作，而简单的技术操作并不能很好地应

用于临床，难以较为客观准确地评价护生综合

素质。而OSCE模式对护生急救技能的提升作

用，首先是个人能力，通过系统的考站设置让

护理人员对临床急救环境和流程有更深的体

会和认知。其次，更能提高团队协作能力，因

为针对急危重症的抢救需要有个人的技术和团

队协作。再次，采用OSCE模式也有利于提高

护理人员的思维能力。该急救考核模式是通过

再现临床场景从而能够更好地向临床角色的转

换，护理人员感觉身临其境，在考核中潜移默

化地提高技术和应变能力。因此，OSCE模本

在急救护理培训考核评价体系中的应用具有一

定科学性和实用性。

本文对我院急诊科低年资护理人员实施

系统强化急救技术培训结合OSCE考核工作前

后进行对比，各项考核内容合格率分别由培训

前的40%、55%、65%、70%，提高至分别为

95%、90%、100%、90%；科内危重症抢救成

功率由培训前的23.3%，提高到55.8%。培训

前后各项指标比较有明显区别，有可比性。研

究结果表明，实施系统强化急救技术培训结合

OSCE考核模式，能大大提高护理人员急救技

术水平，其考核通过率及危重症抢救成功率有

明显提高，为今后急诊科乃至其他科室护理人

员不断加强技术培训以提高护理质量和水平提

供方法路径和依据。
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