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　 　 ［摘要］ 　缺血性脑卒中是临床高发病 ，也是造成老年人永久残疾的重要原因之一 。目前存在的治疗方法窗口期较短 ，寻

找一种有效治疗缺血性脑卒中的药物是近年来研究的重点 。盐酸美金刚是 N唱甲基唱D唱天冬氨酸受体拮抗剂 ，可有效缓解阿尔

兹海默病的病程 ，近年来相关研究显示 ，盐酸美金刚可能具有治疗缺血性脑卒中的作用 ，综述该方面的研究进展 ，为相关药物

的开发和治疗提供参考 。
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Progress in the ischemic stroke treatment with memantine hydrochloride
YANG Shichang ，LI Xuemei ，WANG Yuxia ，HE Jinggui （The General Hospital of PLA ，Beijing １００８５３ ，China）

［Abstract］ 　 Ischemic stroke is one of the leading causes of permanent disability in the elderly with high prevalence rate ．

The therapy window of current treatment is relatively short ．Finding an effective treatment for ischemic stroke is the key point
of research work ．Memantine hydrochloride is an N唱methyl唱D唱aspartate receptor antagonist which could effectively alleviate the
course of Alzheimer＇s disease ．Recent studies have shown that memantine may play a role in the treatment of ischemic stroke ．

Related literatures were reviewed ，hoping to provide new ideas for the protective mechanism of memantinein the treatment of is 唱
chemic stroke ．
　 　 ［Key words］ 　 ischemic stroke ；memantine hydrochloride ；N唱methyl唱D唱aspartate receptor antagonist

　 　缺血性脑卒中是引起发展中国家居民永久残疾

的重要原因之一 ，给家庭和社会均带来极大的负

担［１］
。其病理生理机制包括细胞供能失效 、兴奋性

氨基酸受体过度激活 、钙离子内流 、线粒体损伤

等［２］
。尽管大量的基础研究显示多种分子可能参与

了缺血性脑卒中的病理生理过程 ，目前的治疗方法

仍局限在重建血流供应 、避免二次损伤 、营养神经等

有限的几种手段上 ，并且存在着脑出血和神经毒性

等并发症［３］
。盐酸美金刚（１唱氨基唱３ ，５唱二甲基金刚

烷盐酸盐 ，memantine）是一种电压依从性 、中亲和

度的非竞争性 N唱甲基唱D唱天冬氨酸受体 （N唱methyl唱
D唱aspartic acid receptor ，NMDAR）拮抗剂 ，具有快

速结合及快速解离的特性 。多项研究证实 ，美金刚

可应用于治疗阿尔兹海默病（AD） ，能够缓解病程进

展 ，并且安全有效［４］
。近期研究显示 ，美金刚可能具

有治疗缺血性脑卒中 、改善其预后的作用 ，具有广阔

的应用前景 。

1 　 NMDAR对缺血性脑卒中的作用机制

　 　在生理条件下 ，神经细胞正常的膜电位需要代

谢产生的能量维持 ，谷氨酸神经递质 NMDA 通道
在静息状态下由镁离子关闭 ，而在缺血性脑卒中病

理生理条件下 ，细胞的供血及供氧受到影响 ，无法维

持膜电位稳定 ，细胞膜发生去极化 ，谷氨酸递质释放

至突触间隙 ，激活 AMPA 受体（α唱氨基唱３唱羟基唱５唱甲

基唱４唱异恶唑丙酸受体 ，AMPAR） ，导致细胞膜去极

化 ，从而开放 NMDA 通道 ，导致大量钠离子与钙离

子内流 ，最终介导细胞死亡 。由于持续性兴奋性氨

基酸释放引起的神经细胞死亡的现象也被称为“兴

奋性氨基酸毒性”
［５］

，而神经组织中谷氨酸水平的长

期升高也被认为是许多神经系统退行性疾病的发病

机制之一［６］
。据此 ，相关学者提出阻断兴奋性氨基

酸通路可能具有保护神经元的作用 ，但既往采用的

非选择性兴奋性氨基酸通路阻断剂的实验效果并不

理想［３］
。生理情况下 ，NMDAR 在大脑发育 、学习 、

记忆和神经保护过程中起重要作用 ，但在病理情况
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下过度激活时 ，则能够引起细胞毒作用 。其作用如

何取决于激活受体的亚细胞位置及亚型 ［７］
。

NMDAR是由 ４ 个亚基围绕而成的离子通道型受

体 ，存在 NR１ 、NR２A唱D 、NR３A唱B共 ７个受体亚基 。

神经元 NMDARs 按分布位置可分为突触内
NMDAR 、突触旁 NMDAR 和突触外 NMDAR［８］

。

突触内 NMDAR 激活可对抗细胞凋亡 ，突触外

NMDAR 则 存在细 胞毒作 用 。 激 活 突 触 内

NMDAR上调细胞内钙离子浓度 ，激活钙离子依赖

性激酶 ，使环腺苷酸单磷酸反应元件结合蛋白磷酸

化 ，诱导脑源性神经营养因子（ brain derived neuro唱
trophic factor ，BDNF） 表达 ，对抗凋亡 。而激活突

触外的 NMDAR 会通过钙离子使环腺苷酸单磷酸
反应元件结合蛋白去磷酸化 、BDNF 表达降低［９］

。

NMDAR介导的下游细胞效应中 ，神经保护细胞通

路主要有 ：①磷脂酰肌醇 ３激酶（phosphoinositide唱３
kinase ，PI３K）信号通路 ：NMDAR 激活导致的钙离
子内流会激活 PI３K 通路 ，合成磷酸肌醇二磷酸和

磷酸肌醇三磷酸 ，激活靶蛋白 ，保护神经细胞 ，磷脂

酰肌醇 ３磷酸（PIP３）可激活蛋白激酶 B ，催化多种

底物减轻神经细胞损伤 ；②环磷酸腺苷（cyclic aden唱
osine monophosphate ，cAMP）反应元件结合蛋白信
号通路 ：钙离子的内流使 cAMP 自身磷酸化 ，发挥

转录激活作用 ，并促进下游基因如 BDNF 、抗凋亡基
因等的表达 。细胞毒信号通路主要有 ：①钙蛋白酶

类信号通路 ：钙离子内流可增加钙蛋白酶量 ，破坏细

胞膜钠钙离子转运体 ，导致细胞内离子失衡而死亡 ，

同时可激活细胞周期素依赖蛋白激酶 ，诱导神经细

胞死亡 ；②神经一氧化氮合酶信号通路 ：钙离子内流

会产生活性氧 ，诱导钙离子进一步内流 ，形成恶性循

环 ，导致细胞死亡［１０］
。 同时 ，对于 NMDAR 的激

活 ，也具有双向性 ，NR２B增加神经型氧化亚氮合酶
活性 ，引起神经元死亡 ；NR２A 则抑制神经型氧化
亚氮合酶活性 ，发挥神经保护作用［１１］

。

　 　同时 ，成熟的哺乳动物体内 ，于海马齿状回与侧

脑室存在神经发生的现象 ，NMDAR 在神经干细胞
的增殖和分化过程中均可见表达 ，起重要调控作

用［１２］
。在脑卒中发生时 ，神经干细胞分化促进神经

再生 ，NMDAR的激活能够上调缺血损伤后海马齿
状回的神经元再生水平［１３］

。 NMDAR 拮抗剂能够
减轻全脑缺血动物模型海马齿状回外侧的神经元损

伤 ，但其同时明显抑制了该区域神经干细胞的增殖

与分化［９］
。 Arvidsson等［１４］建立了成年大鼠大脑中

动脉 闭 塞 （middle cerebral artery occlusion ，

MCAO）模型 ，对其进行观察发现尽管未受到缺血

缺氧损伤 ，海马齿状回仍存在神经元增殖与分化的

现象 ，但此现象可被 NMDAR 拮抗剂特异性阻断 ，

提示 NMDAR 通路在海马神经元再生中起重要作
用 。由此可见 ，NMDAR在脑卒中发病中的作用机
制十分复杂 ，存在保护神经元与损害神经元两种截

然相反的作用 ，其详细机制尚不明确 。 由于

NMDAR在神经细胞凋亡中的双向作用 ，既往开发

阻断 NMDAR 通路的药物的临床试验效果并不
理想 。

2 　盐酸美金刚及其作用机制

　 　盐酸美金刚是一种电压依从性 、具中度亲和力

的非竞争性 NMDA 受体拮抗剂 ，具有快速结合及

快速解离的特性 。美国 FDA 在 ２００３年将其批准用

于治疗中 、重度 AD ，大量临床应用结果显示 ，其可

改善 AD痴呆症状 ，并且安全有效［１５］
。在脑卒中发

生后 ，给予盐酸美金刚对脑保护的详细机制并不明

确 ，在相关文献报道中 ，其可能的脑保护机制为 ：①

脑卒中发生后 ，通过阻断突触外 NMDAR兴奋介导
的钙离子内流避免神经细胞的凋亡 ，以拮抗病理性

谷氨酸兴奋带来的神经细胞毒效应 ，起到保护神经

元的作用 。同时由于其中度亲和力 ，且具有快速结

合及快速解离的特性 ，在生理条件下又快速解离 ，避

免影响其生理功能［１６］
。 ② 增强神经突触的可塑

性［１７］
。 ③ 促进 BDNF 的表达 ，保护神经细胞［１８］

。

④减少神经胶质细胞的增生［１９ ，２０］
。 ⑤ 其他通路避

免神经细胞死亡［２１］
。

3 　盐酸美金刚治疗缺血性脑卒中的动物研究

　 　作为一种潜在的新型抗卒中药物 ，可见多项美

金刚缓解脑卒中动物模型脑梗死严重程度 、改善动

物行为学的实验研究 。 Landucci 等［２２］将 ７ 周龄大

鼠建立左颈总动脉永久闭塞模型 ，缺氧处理

１２０ min ，给予托吡酯或美金刚联合低温处理 。结果

显示两组梗死范围均显著降低 ，均好于单纯采用低

温处理组的梗死面积 ，同时 ，联合美金刚组显示其梗

死面积最小 。 Takahashi 等［２３］建立了大鼠 MCAO
模型 ，缺血后 ２ h给药 ，１２ h给予追加计量 ，２４ h对
大鼠脑切片进行观察 ，结果发现美金刚的脑梗死面

积较生理盐水组明显减小 ，而硝基美金刚梗死面积

则更小 ，提示美金刚在大鼠中动脉一过性脑梗死情

况下对脑组织具有保护作用 。 Lopez唱Valdes 等［１９］

采用大鼠建立血栓模型 ，在 ２ h 时给予口服
３０ mg／kg的美金刚 ，结果发现 ７ d后尽管脑梗死面
积 、行为无差异 ，但其运动控制能力较对照组恢复
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好 ，前下肢肌电图恢复较好 ，组织切片显示星形胶

质细胞增生较弱 ，同时血管密度较高 ，Liu 等［２０］也

报道了类似的结果 。郭叶群等［２４］建立大鼠右侧

MCAO 模型 ，３６只大鼠随机分为假手术 、MCAO 、

溶剂和美金刚组 。美金刚组术后 ２４ h 开始给药
［２０ mg／（kg · d） ，腹腔注射 ，连续 ７ d］ 。 随访 ８ d ，
发现盐酸美金刚对大鼠 MCAO 后同侧丘脑继发损
害有保护作用 ，可减少神经元丢失和抑制星型胶质

细胞增生 ，并改善感觉功能 ，盐酸美金刚可通过抑制

MCAO后同侧丘脑 GSK３β活性 ，下调 P唱tau２３１ 表
达 ，从而发挥减轻继发损害作用 。 Chen 等［２１］采用

大脑中动脉闭塞再灌注建立缺血性脑卒中模型 。检

测美金刚对模型鼠的保护作用 。结果显示 ，美金刚

可以预防缺血性卒中诱发的神经损伤 ，并减少 ATP
耗竭诱导的神经元死亡 ，其功能可能通过抑制钙蛋

白酶唱Caspase唱３途径实现 。 Wang 等［２５］建立小鼠中

动脉闭塞模型 ，建模后 ７２ h给予美金刚 ，连续观察 ７

周 ，结果发现美金刚可减少神经胶质形成 ，促进血管

和神经生成 ，提示美金刚在脑卒中亚急性期具有促

进神经功能恢复的作用 。 Trotman 等［２６］的研究认

为美金刚对卒中过程中的脑组织保护与剂量存在一

定关系 ，其在小鼠可逆性脑卒中模型建模前 ２４ h应
用美金刚 ，持续 ４８ h ，低剂量［（０ ．２ mg／（kg · d）］美
金刚治疗能显著减少病灶体积（３０％ ～ ５０％ ） ，并改

善小鼠临床评分 。 然而 ，较高剂量的美金刚

［２０ mg／（kg · d）］显著增加小鼠脑组织损伤 ，其将

此现象归咎于过度阻断谷氨酸神经通路影响了神经

细胞的正常生理功能 ，导致了神经细胞损伤 。

4 　美金刚治疗缺血性脑卒中的临床研究

　 　美金刚用于治疗缺血性脑卒中患者的临床研究

资料较少 ，并且报道的全部为轻唱中度脑卒中的患

者 。 Orgogozo 等［２７］在 ２００２ 年进行了一项美金刚

治疗轻中度血管性痴呆的研究 ，共 ２８８名患者纳入

此研究 ，随访时间 ２８周 。结果发现美金刚可有效持

续改善患者的认知水平 ，并无用药相关副作用发生 。

Kafi等［２８］在一项单中心前瞻性随机对照研究中发

现 ，对轻唱中度脑卒中患者发病 ２４ h 之内应用美金
刚 ，可改善患者的卒中神经功能评分 ，保护患者神经

功能 。邓娜等［１５］在一项前瞻性临床研究中对缺血

性脑卒中失语的患者给予美金刚治疗 ，随访期限 １２

周 ，结果发现 ：① 两组患者在治疗 ４ 周末 、１２ 周末 ，

各个失语分项目评分均较各自治疗前有不同程度提

高 。 ②在治疗 ４ 周末 、１２ 周末 ，试验组患者在听理

解 、复述 、自发语言 、出声读 、阅读理解 ５个方面评分

均较对照组明显提高 ，且差异具有统计学意义 ，提示

美金刚可能对缺血性脑卒中后失语具有改善作用 。

相似的结果亦为 Berthier 等［２９］报道 。 Barbancho
等［３０］进行的一项随机双盲的前瞻性研究显示 ，在慢

性脑卒中失语的患者中 ，应用美金刚能够改善其脑

图及脑电图表现 ，促进失语症的恢复 。 Luk′ianiuk
等［３１］进行了一项包含 ５０名患者的前瞻性随机对照

研究 ，实验组美金刚干预剂量起始为 ５ ～ １０ mg／kg ，
后期增加到 ２０ mg／kg ，研究显示应用美金刚可加速
患者康复 。尽管目前美金刚治疗脑卒中具体机制并

不明确 ，但在目前并不多的应用美金刚治疗轻唱中度

脑卒中患者的临床研究中 ，均显示出了改善临床症

状的效果 。

5 　小结与展望

　 　盐酸美金刚作为治疗 AD 的有效药物 ，其安全

性已得到有效验证 。在缺血性脑卒中的治疗中 ，其

作为潜在的新型药物 ，在动物体内已获得了广泛的

研究 ，显示出一定保护脑组织 、促进功能恢复的效

果 。目前 ，临床应用研究较少 ，且仅见于轻唱中度缺

血性脑卒中患者 ，其作用亟待更高循证医学等级 、更

大样本量的前瞻性研究证实 。
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