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维甲酸在脑缺血及卒中后抑郁中的作用
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摘　要：脑缺血及缺血后再灌注过程的病理生理机制复杂，发病后可能伴随卒中后抑郁等精神障碍，对人

类生命和生活质量产生很大的威胁。目前的溶栓和取栓治疗具有极大限制性，寻求一种理想的神经保护药

物对于治疗脑缺血有极其重要的临床意义。近年研究发现维甲酸不仅可通过调节炎症反应、保护血脑屏障、

抗凋亡、促进神经再生等过程对脑缺血性疾病发挥保护作用，并且血清维甲酸水平在脑缺血及卒中后抑郁

中可作为一项独立的指标发挥预测作用。该文将针对维甲酸在脑缺血及卒中后抑郁中的作用进行综述。
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The role of retinoic acid in cerebral ischemia and post-stroke depression
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Abstract: The pathophysiological mechanism of cerebral ischemia and post-ischemic reperfusion process is 
complex, and it may be accompanied by mental disorders such as post-stroke depression after the onset, which 
poses a great threat to human life. Current thrombolysis and thrombectomy treatments are extremely restrictive, and 
the search for an ideal neuroprotective drug is of great clinical significance for the treatment of cerebral ischemia. 
Recent studies have found that retinoic acid can not only play a protective role against cerebral ischemic diseases by 
regulating inflammatory response, protecting the blood-brain barrier, anti-apoptosis, and promoting nerve 
regeneration, but also serum retinoic acid levels can play an independent predictive role in cerebral ischemia and 
post-stroke depression. This article will review the role of retinoic acid in cerebral ischemia and post-stroke 
depression.
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脑缺血是一种因为各种原因引起脑血流量减少

而导致大脑组织在葡萄糖和氧气供应下降时 [1] 使神

经细胞能量依赖性的离子泵和通道失活，兴奋性神

经递质释放促进钙离子内流后触发一系列细胞级联

反应生成自由基，血液不同程度再灌注后氧化应激

加重，炎症反应激活，引起血脑屏障通透性改变，

外周免疫细胞浸润等造成暂时或永久性神经功能障

碍的疾病 [1-3]。全球疾病研究统计，中风是全世界

死亡原因位居第二的疾病 [4]，缺血性卒中占所有中

风病例的 85%[5]，近年全球老年人数增多，其发病

率还在持续增加 [6]。很多不良行为因素 ( 如熬夜、

活动量少、吸烟、压力过大等 )及现代社会高发病 (如
糖尿病、高脂血症、高血压病、心房颤动等 ) 均与
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脑缺血有关 [7]。调查显示急性缺血性卒中患者在急

性期的死亡率达 5%~15%，残疾率高达 50% 以上 [8]。

脑缺血的诱发因素常见，发病率持续走高，发病机

制复杂 [4]，预后恢复较差并且可能遗留卒中后精神

认知方面的障碍 [9]。目前广泛认为静脉溶栓治疗

(intravenous thrombolytic therapy, ITT) 是针对急性脑

缺血最为有效的治疗手段 [10]。然而，ITT 时间窗狭窄

并且容易诱发出血性转化 (hemorrhagic transformation, 
HT)[11]，进一步威胁患者的生命和健康。血栓切除

也可用于治疗脑缺血，但在受到患者并发症限制的

同时有较大的手术操作风险 [12]。为了保护大脑组织

免受缺血和再灌注损伤，延长缺血后干预治疗的时

间窗，甚至进一步改善功能预后，开发针对急性缺

血性脑卒中的神经保护治疗药物 [13] 需求迫在眉睫。

维生素 A 是维持正常生理功能的必需脂溶性

维生素，维甲酸 (retinoic acid, RA) 也称为视黄酸，

是人体内维生素 A 代谢的中间产物 [14]，不仅在细

胞的正常生长、分化和器官发育过程中发挥重要作

用 [15]，也是一种作用很强的分化诱导剂 [16]。RA 以

多种同分异构体形式存在，包括 9 顺式维甲酸

(9cRA)、13 顺式维甲酸 (13cRA) 和全反式维甲酸

(all-trans retinoic acid, ATRA)[17]。RA 由食物中摄入

的脂溶性维生素 A ( 即视黄醇，retinol) 代谢产生，

视黄醇被吸收入血后同视黄醇结合蛋白 4 (retinol 
binding protein 4, RBP4) 结合运输至周围组织，再

和膜受体维甲酸诱导蛋白 6 (stimulated by retinoic acid 
6, STRA6) 一起转运到靶细胞的胞质内与细胞视黄

醇结合蛋白 1/2 (retinol binding protein 1/2, RBP1/2)
结合，并发生两次脱氢反应生成 RA[18]。存在于血

清内的 RA 除被细胞内的细胞色素 P450 家族 26 酶

降解外，可通过与维甲酸受体 (retinoid acid receptor, 
RAR)、维甲酸 X 受体 (retinoid X receptor, RXR) 和过

氧化物酶体增殖物激活受体 (PPARs) β/δ 结合后再

同特定靶基因调控区域中的 RA 反应元件 (RAREs)
或过氧化物酶体增殖物反应元件 (PPRE) 结合刺激

相关因子表达，以发挥转录调节作用 [19]。

既往研究表明，RA 及其衍生物在肿瘤细胞的

凋亡和增殖中发挥调节作用 [20-21] ；因内膜血流受损

新形成的内膜血肿在给予RA后发生了结构重塑 [22]，

血流得到改善；在氧糖剥夺期间，RA 可增加 PC12
的存活 [23]，抑制 PC12 的凋亡 [24]。 PC12 之所以能

被用作研究众多神经系统疾病 ( 如帕金森病、阿尔

茨海默病 ) 的细胞模型，是因为 PC12 细胞膜上含

有神经生长因子受体 (NGFR)。另有研究显示，长

期 RA 治疗诱导大鼠海马神经发生的变化与抑郁样

症状相关 [25]。前述的实验结果推动了研究 RA 是否

在缺血性脑损伤及卒中后抑郁中发挥作用。本文总

结国内外关于维甲酸在脑缺血及脑卒中后抑郁方面

的研究，重点阐述 RA 在脑缺血性疾病中的神经保

护作用机制和血清 RA 水平与脑缺血及卒中后抑郁

的关系。

1　维甲酸与脑缺血

Harvey 等 [26] 用 9cRA 预处理减轻了中风动物

的脑梗死体积，应用类似剂量的 ATRA 没有减少梗

死体积。但后来的多个急性中动脉阻塞缺血型大鼠

模型实验显示，外源性补充 RA/ATRA 都具有减少

缺血体积和改善神经行为表现的神经保护作用，具

体的作用机制主要涉及减轻炎症反应、保护血脑屏

障、抑制凋亡和促进神经再生和血管修复几个方面

( 图 1)。 

1.1　减轻炎症反应

以白细胞 ( 主要包括中性粒细胞和单核细胞及

巨噬细胞 )浸润为主，炎症介质 (包括各种细胞因子、

趋化因子和黏附分子 ) 过度表达的急性炎症反应过

程是缺血性脑损伤发生后的常见病理生理反应 [27]。

N2 表型中性粒细胞可促进小胶质细胞 / 巨噬细胞的

吞噬活性 [28]，有助于脑卒中后炎症缓解，而 N1 表

型则会加重神经炎症 [29]。蔡蔚等 [30] 在急性缺血性

脑卒中小鼠发病前 24 h 对其进行 ATRA 预处理，

经预处理的小鼠脑中浸润的中性粒细胞数量减少，

相关趋化因子表达下降；研究指出，ATRA 不仅可

预防急性缺血性中风发作，还可通过增强细胞因子

信号传导抑制因子 1 (suppressor of cytokine signaling 
1, SOCS1) 的活性，抑制信号转导器和转录激活因

子 1 (signal transducer and activator of transcription 1,  
STAT1) 的信号转导，减少脑卒中病变内中性粒细

胞的积累，将中性粒细胞的极化指向 N2 表型，并

减少中性粒细胞胞外杀菌网络 (neutrophil extracellular 
traps, NETs) 的形成，促进小胶质细胞 / 巨噬细胞对

中性粒细胞的吞噬，使梗死灶减少，神经功能改善。

近年一系列相关研究表明，一氧化氮合酶 (iNOS)、
环氧化酶 (COX)-2、炎症相关酶的表达是炎症细

胞作用于脑缺血损伤过程的重要作用因子，尤其

COX-2，已被证明是与炎症相关的细胞毒性的重要

决定因素 [31]。Kim 等 [32] 在沙鼠短暂全脑缺血模型

中进行 RA 治疗，结果显示，ATRA 治疗可保护神

经元免受因缺血而诱导的损伤，并且可以改善缺血
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诱导的沙鼠多动症，部分原因是由于 ATRA 激活的

小胶质细胞抑制了一氧化氮 (NO)、肿瘤坏死因子 α 
(TNF-a) 和白细胞介素 6 (IL-6) 的释放。另一项研究

表明，RA 可以通过抑制 CCAAT/ 增强子结合蛋白

β (CEBPβ) 的表达引起 COX-2 的释放减少而减轻缺

血诱导的脑损伤 [33]。这些实验结果表明 RA/ATRA
预处理在急性脑缺血中可通过减轻炎症反应起到神

经保护作用。

1.2　保护血脑屏障

血脑屏障 (BBB) 功能障碍在鼠类和人类缺血

性中风的疾病发展中都起着重要作用 [34]。缺血和再

灌注后，包括紧密连接相关蛋白 5 (claudin-5)[35]、

闭锁连接蛋白1 (ZO-1)[36]和钙黏着蛋白 (VE-cadherin)[37]

在内的数个关键蛋白减少，造成 BBB 的通透性被

破坏。基质金属蛋白酶 9 (MMP-9) 是与 BBB 极其

密切相关的一种基质金属蛋白酶，可以降解 BBB
基底膜以及内皮细胞之间的紧密连接，参与组织重

塑 [38]，BBB 损伤时可以观察到大量的 MMP-9 表达。

临床试验还证明，BBB 破坏与溶栓后 HT 相关 [39]，

这更加说明保护 BBB 在脑卒中及卒中后治疗中属

于重中之重。在大脑中动脉阻塞 (MCAO) 大鼠模型

中，Kong 等 [40] 在插入线栓前 24 h 给予 RA 预处理，

结果显示 RA 减轻缺血早期 BBB 破坏与其阻断缺

血性卒中引起的ZO-1和VE-cadherin水平下降有关，

但在缺血早期，并不增加 claudin-5 的表达；进一步

对大鼠进行 MCAO 后立即给予 RA 治疗，显示 RA
显著降低了脑缺血性卒中后组织纤溶酶原激活物诱

导发生的 HT 和卒中发生 24 h 后的神经功能缺损，

同时确定了 RA 可以预防大鼠 MCAO 术后 ZO-1 和

VE-cadherin 的进一步降低。之后贾翼鹏团队 [41-42]

的研究发现，ATRA 可以通过介导脑缺血再灌注后

脑组织中 claudin-5、ZO-1 和 VE-cadherin 的表达上

调而降低 BBB 的通透性，以发挥在缺血再灌注时

的保护作用。C-Jun 氨基末端激酶 (JNK) 和 P38 蛋

白是丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein 
kinase, MAPK) 通路中的关键蛋白 [43]， MAPK 途径

涉及了几乎全部缺血性脑损伤的生理病理过程 [44]。

李明航等 [45] 研究发现，缺血再灌注 24 h 后，MCAO
大鼠脑组织中的 p- JNK 和 p-P38 蛋白表达增加，

ATRA 干预可以明显抑制两种蛋白的表达，通过促

进金属蛋白酶组织抑制剂 (tissue inhibitor of matrix 
metalloproteinases, TIMPs) 的产生而降低 MMP-9 的

表达，并且增加 claudin-5、occludin 和 ZO-1 的表达

以减轻大鼠脑缺血再灌注引起的 BBB 损伤。

1.3　抑制凋亡

由线粒体介导的内源性细胞凋亡途径是脑缺血

图1  维甲酸作用于脑缺血神经保护机制简图
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发生后神经元细胞的一种程序性死亡途径 [46]。磷脂

酰肌醇 3激酶 -蛋白激酶B (phosphoinositide 3-kinase/ 
protein kinase B, PI3K/Akt) 信号通路的激活与缺血

损伤后的神经元存活和抗凋亡作用密切相关 [47]。

Zhang 等 [48] 和 Huang 等 [49] 都发现，增加 PI3K/Akt
的产生和激活可以对抗氧糖缺乏诱导的细胞凋亡。

半胱天冬氨酸蛋白酶 (Caspase) 级联也是重要的凋

亡信号通路 [50]， caspase-9 为级联启动子，级联执行

子为 caspase-3。缺血损伤发生时，B 淋巴细胞瘤 2 
基因 (B-cell lymphoma-2, bcl-2) 抗凋亡蛋白表达降

低，促凋亡蛋白 bax (bcl2-associated x) 表达增加 [51]。

研究发现，RA 通过 RARα 信号通路上调 PI3K/Akt/
Bad 和 Bcl-2/Bax 通路，下调 caspase-8/ Bid 通路，

促进培养的原代神经元细胞的存活，防止细胞凋亡，

且其作用强度取决于 RA 浓度 [52]。Kang 等 [53] 的研

究清楚地表明 RA 可减轻 MCAO 大鼠包括 cleaved-
PARP ( 多腺苷二磷酸多聚酶 / 多聚 ADP- 核糖聚合

酶 )、bcl-2 家族蛋白、caspase- 9 和 caspase-3 在内

的相关蛋白；而且 RA 可预防脑缺血诱导的神经行

为障碍和减小大脑皮层梗死范围。以上研究阐明了

维甲酸可抑制凋亡，通过介导凋亡相关机制发挥保

护脑组织免受缺血性损伤的作用。

1.4　促进神经再生和血管修复

骨形态发生蛋白 7 (BMP7) 的表达可增强中风

动物神经元细胞的存活、增殖和迁移 [54]。在大脑中

动脉阻塞大鼠模型中，Yu 等 [55] 证明，给予 9cRA
预处理后，9cRA 可选择性地增加脑中 BMP7 mRNA
的表达，诱导神经修复；后续的另一项研究显示，

在脑梗死高峰期后 ( 即 MACO 术后三天 ) 鼻腔给予

9cRA 可通过增加中风大鼠脑室下区内神经元细胞

的增殖、迁移和分化发挥神经修复作用。与之不一

致的是，Jung 等 [56] 的研究显示 RA 减少了缺血后

半暗区内的神经发生、血管生成和胶质增生。但胶

质细胞在脑缺血的恢复中发挥双向作用，激活的胶

质细胞可通过排斥再生轴突而发挥负向作用，不能

排除另一种可能性：RA 可通过减少胶质细胞的增

生对新神经元的轴突发芽起到促进作用。

神经颗粒蛋白 (neurogranin, NG) 是神经可塑性

蛋白之一，在整个生命过程中保持着高度的可塑

性 [57]。在野生型小鼠中，缺血性损伤导致患病区域

的细胞体和树突中 NG 的免疫反应性丧失，但病灶

周围区域 NG 水平上调，鉴于此，NG 的表达被认

为是神经元细胞和树突损伤后再生的一项重要指

标。Li 等 [58] 发现，NG mRNA 和蛋白质表达的时

间点变化伴随着神经功能评分的改善 ；这表明，

NG 在缺血性中风后的神经元中被诱导，并可能参

与神经元回路的修复；同时发现虽然脑缺血后神经

功能缺损可自发恢复，但 RA 的给药可显著增加

NG mRNA 和蛋白质表达，促进神经功能恢复并减

少梗死体积。

生长相关蛋白 43 (growth-associated protein-43, 
GAP-43) 是一种主要存在于神经元突触前膜的蛋

白，当神经系统受损时，GAP-43 的表达增加 [59]。

有研究指出 GAP-43 水平升高显著促进神经元生长和

轴突再生可能是脑缺血后功能恢复的机制之一 [60]。

Xing 等 [61] 发现，RA 处理增加了脑卒中模型中

GAP-43 的表达， 这与 Li 等 [62] 发现腹腔注射 RA 可

上调缺血性脑卒中模型中 GAP-43 mRNA 和蛋白表

达的结果相符。因此，RA 的神经保护作用可能与

上调 GAP-43 mRNA 和蛋白表达有关。

LINGO-1 是 Nogo 受体复合物中一个重要的跨

膜蛋白，体外和体内实验证实，LINGO-1 负向调控

少突胶质细胞分化、髓鞘形成、神经元存活和轴突

再生 [63]。一项研究表明，RA 治疗通过抑制 LINGO-1
的表达在脑缺血中起神经保护的作用 [61]。

缺血发生后，骨髓源性人内皮祖细胞 (human 
endothelial progenitor cells, hEPC) 的募集广泛发生

于损伤血管的修复过程中，这些细胞能够到达远处

的靶点，并分化为成熟的内皮细胞以合并原有受损

血管的生长壁或诱导新血管的形成 [64]。Ferreira等 [65]

开发了一种葡聚糖硫酸盐和聚乙烯亚胺聚合物配

方来封装维甲酸分子，即组装成维甲酸纳米颗粒

(RA-NP) ；RA-NP 促进了内皮细胞增殖和血管网

的形成，对缺血诱导的损伤起到了保护作用。

2　血清维甲酸水平

脑缺血动物模型经 RA 处理后，梗死体积、功

能恢复、神经修复均得到了改善，推测血清 RA 水

平变化会影响疾病发展，相关临床研究发现血清

RA 水平在脑缺血、卒中后抑郁 (post-stroke depression, 
PSD)、卒中后认知障碍 (post-stroke cognitive impairment, 
PSCI) 中为一项有意义的指标。

2.1　血清维甲酸水平与脑缺血

在首次发生急性缺血性卒中的患者中，较低的

RA 血清水平增加了发病后 6 个月内的全因死亡率

和心血管疾病死亡率，相关性显著 [66]。另有研究显

示低水平的基线血清 RA 水平与缺血性卒中后 90
天出现不良预后的风险增加也相关 [67]。此外，在常
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规危险因素中纳入血清 RA 水平可以改善中风预后

的风险预测。这表示在首次发病的急性缺血性卒中

患者中， RA 水平可能是一个独立的风险预测因子。

2.2　血清维甲酸水平与卒中后抑郁

2.2.1　相关性

PSD 是发生于脑缺血之后的心境障碍，发病率

在 20% ~25% 之间，PSD 发病高峰期在卒中发病后

的 3~6 个月，能明显增加脑缺血患者的死亡风险。

伏隔核外壳部是抑郁和焦虑的重要区域，RA 信号

通路在此区域选择性地高水平表达 [68]。Yang 等 [69]

针对急性缺血性卒中患者，入院时测量 RA 血清水

平，在 3 个月的随访中评估 PSD，伴随着 RA 水平

降低，观察到更高的 PSD 发生率。在 Duan 等 [70]

的研究中，缺血性卒中发生后出现症状 7 天内住院

的患者 3 个月时 PSD 的患病率为 28.9%，相比较于

普通脑卒中病例，PSD 患者的梗死体积更大，卒中

更严重，与血清 RA 水平呈负相关。这些研究表明

血清 RA 水平可以作为一个独立的因子 [71]，以预测

缺血性卒中患者 3 个月发生卒中后抑郁的可能性，

并且认为与现有临床 NIHSS 评分 [72] 指标可利用性

一致，甚至血清 RA 水平可能通过影响卒中严重程

度而导致 PSD。

RA 是维生素 A 的中间代谢产物，有临床研究

表明，健康对照组和抑郁症患者的血浆维生素 A 水

平没有差异 [73]。这表明，在单纯的抑郁症患者中，

维生素 A 的血液含量不发生变化，RA 水平基本恒

定，进一步显示了在卒中后抑郁患者中血清 RA 水

平变化有意义，并且在抗抑郁药治疗 24 周后，血

中维生素 A 水平下降。有趣的是，这种维生素 A
的改变只在女性患者中被发现。

更有趣的是，最近关于 RA 与无卒中的抑郁症

临床前研究显示，大鼠侧脑室注射 RA 可有效诱导

抑郁样行为 [74]。Hu 等 [25] 发现长期 RA 治疗可抑制

成年大鼠海马神经发生，与抑郁样行为密切相关；

Su 等 [75] 和 O'Reilly 等 [76] 发现给予小鼠补充 13cRA
均可增加或诱导抑郁相关行为；ATRA 可诱导年轻

小鼠的焦虑和抑郁样行为 [77] ；以上研究均表明 RA
与抑郁症之间存在联系，而也有极少数与之不一致

的实验结果显示每天使用 13cRA 或 ATRA 灌胃给

成年大鼠，不会明显影响大鼠的抑郁样行为 [78]。这

些研究之间的差异可能涉及年龄、性别、物种 ( 小
鼠与大鼠 ) 以及药物的剂量和给药途径 ( 腹腔注射

与口服灌胃或静脉注射、侧脑室注射 ) 的差异，具

体机制仍待继续研究。表 1 详细总结了这些研究的

具体内容。

2.2.2　病理生理学机制

RA 在卒中后抑郁病理生理学中的作用可能涉

及以下途径：(1)RA 通过 RA 受体、RA 通路等参

与体液免疫和细胞免疫过程 [79]，整体上调节机体功

能，维持内环境稳态，参与卒中后抑郁的病理生理

过程；(2) 有研究表明，NO 是对小鼠 PSD 起保护作

用的重要因子，而 ATRA 可增加内皮细胞中 NO 的

合成 [80] ；(3) 血脑屏障高渗透性神经血管单元功能

障碍可导致抑郁症 [81]，而目前研究发现 RA 对于缺

血性脑卒中模型的血脑屏障具有保护作用 [40-42, 45] ；

(4) 数种抗抑郁药通过抑制海马 BMP 信号通路发挥

作用 [82]，9cRA 可调节 BMP 信号通路。RA 在 PSD
中更多的作用机制及途径仍有待进一步研究和总结。 
2.3　局限性

尽管研究发现血清 RA 水平和脑缺血、PSD、

PSCI[83] 显示出相关性，提示血清 RA 水平可能是缺

血性卒中潜在的预后生物标志物，但目前所进行的

观察性研究仍然具有很显而易见的局限性，不能明

确阐明因果关系。首先，实验检测的均为血清的

RA 水平，而针对于脑缺血及卒中后抑郁这种中枢

神经系统疾病来说，脑脊液中的 RA 水平明显更具

有说服力；其次，这些研究均基于小样本量，而且

样本选择制定标准排除了部分患者 ( 如偏瘫、失语

等不能进行后续观察 ) 后可能会导致选择偏差，系

统误差较难精准控制，使卒中后抑郁的发现率降低；

再者，没有进行入院前的调查，如患者在发病前是

否存在维生素 A 缺乏或者补充的既往史，可影响到

血清 RA 水平的其他较隐匿个人史，这些可能对结

果产生影响的混杂因素都需要加以关注，以排除其

对实验结果产生的干扰。

3　小结与展望

血清 RA 水平可作为评估脑缺血预后的独立指

标，反映缺血后的死亡风险；并且血清 RA 水平降

低的缺血性中风患者具有更高的 PSD 风险；另外，

还有文献报道针对 PSCI，血清 RA 水平也具有类似

的相关性。而提高血清 RA 水平或补充维生素 A 是

否可能在 PSD、PSCI 等疾病的预防和治疗中起到

作用仍待进一步研究。检测血清 RA 水平在临床上

具有很大的普适性和可推广性。但针对于脑缺血及

缺血后相关疾病，脑脊液中的 RA 水平更具有说服

力，将血清 RA 水平 / 脑脊液 RA 水平视为一项评

估脑卒中患者病情及预后的指标，将其控制在适当
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范围内，是否可以起到改善卒中预后及降低卒中后

精神障碍发病率的作用仍有待进一步研究。

RA 可通过多种机制发挥内源性神经保护作用。

多项实验结果显示，9cRA 通过促进神经再生和血

管修复发挥作用；ATRA 可通过调节炎症反应和保

护血脑屏障发挥保护作用，而 13cRA 作为维甲酸

的另外一种同分异构体针对脑缺血疾病的研究目前

较为空缺，有待进一步完善后全面透彻说明 RA 在

脑缺血疾病中的作用。为发挥 RA 的最大治疗潜能，

研究者设计了 RA-NP[65]，其可被内皮细胞迅速内化，

保证未成熟大脑免受缺血损伤。类似的治疗用于围

产期的中风患者，发现 RA-NP (3 μg/mL) 可促进内

皮细胞增殖和存活，并使 NO 和 ROS 水平趋于正

常 [84]。尽管相关研究仍需进一步推进，以评估 RA-NP
的最佳剂量和适当的体内治疗时间窗，但目前的研

究进展为充分利用 RA 治疗缺血性疾病奠定了坚实

的基础，可能为脑缺血患者疾病发展不同时期提供

更多的无创治疗作用靶点：如在减少吸烟、饮酒、

调整生活方式的基础上，指导性地补充 RA 是否可

以降低脑卒中的发生风险；RA 是否可能成为预防

脑缺血中 BBB 功能障碍和组织性纤溶酶原诱导的

出血转化的一种新的治疗药物；或因为神经细胞增

殖和缺血区细胞死亡的时间窗存在差异，靶向脑室

下区中枢神经元细胞在缺血后给予 RA 是否可能在

中风发作后提供一个较长的治疗窗口等。因为脑缺

血的治疗原则上需要快速干预，RA-NP 的设计在脑

缺血的研究中克服了 RA 用于治疗脑缺血疾病可能

存在的水溶性差、易于降解等困难，进一步凸显了

RA 针对脑缺血的重要治疗价值。
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