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[摘 要] 脑缺血再灌注损伤是心脏骤停（CA）后患者不可避免的关键病理生理过程，严重影响

患者的存活率和远期神经功能预后。脑缺血再灌注损伤的主要机制包括炎症级联反应、氧化应

激、钙超载、血脑屏障破坏、能量代谢障碍、诱导神经细胞凋亡等。参附注射液（SFI）作为传

统中药复方制剂，具有益气回阳、扶正固脱的功效，近年研究表明其对 CA 后脑缺血再灌注损

伤（CIRI）具有潜在保护作用。本文主要对参附注射液在 CA 后缺血再灌注脑损伤保护作用的

研究进展及其未来前景展开综述，为优化复苏后脑损伤治疗策略提供理论依据。
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[Abstract] Cerebral ischemia-reperfusion injury (CIRI) represents an inevitable key pathophysiological
process in patients following cardiac arrest (CA), significantly impacting their survival rate and long-term
neurological prognosis. The primary mechanisms of CIRI include inflammatory cascade reactions,
oxidative stress, calcium overload, blood-brain barrier disruption, energy metabolism disorders, and
induction of neuronal apoptosis. As a traditional Chinese medicine compound preparation, Shenfu
Injection (SFI) possesses the effects of replenishing qi to restore yang and strengthening the body to
consolidate debility. Recent studies have demonstrated its potential protective effects against CIRI after
CA. This article systematically reviews the research progress and future prospects of Shenfu Injection in
protecting against cerebral ischemia-reperfusion injury following CA, providing a theoretical basis for
optimizing post-resuscitation brain injury treatment strategies.
[Key words] Shenfu Injection; Cardiac arrest; Cerebral ischemia-reperfusion; Cardiopulmonary
resuscitation; Brain protection

引言

心脏骤停（Cardiac Arrest，CA）是指各种原因引起的心

脏射血突然终止，是急诊和重症医学科常见的危急临床事件，

也是全球范围内亟待解决的重大公共卫生问题之一。全球每

年 CA 的发生率为20～140/10万，而存活率仅为2%～11%[1]。

虽然心肺复苏（Cardiac Pulmonary Resuscitation，CPR）的早

期及时干预使患者自主循环恢复率明显提升，但目前心脏骤

停患者的存活率及生存质量仍然不高，因为心肺复苏血流恢

复会导致全身缺血再灌注损伤，即缺血器官在恢复血液灌注

后，缺血性损伤进一步加重的现象。心脏骤停后综合征是自

主循环恢复后因缺血再灌注损伤引发的病理生理过程，以心

脏骤停后脑损伤（Post-caradiac arrest brain injury，PCABI）

为核心表现。PCABI 是心脏骤停后复苏患者死亡的主要原因，

也是急性期存活患者长期残疾的主要原因。因此，心脏骤停
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后脑损伤的救治就显得尤为重要，如何改善心脏骤停后脑损

伤以提高患者的生存质量是当前急救医学面临的重大难题。

参附注射液（Shenfu injection，SFI）较传统参附汤作用更直

接，不良反应更少，其活性成分主要包括人参皂苷和消旋去

甲乌头碱，作为一种多组分、多靶点、多重效果特点的中药

注射剂，临床应用广泛，在 CA后脑保护治疗中也展现出良

好的应用前景。对于发生心脏骤停的患者，临床指南上推荐

[2-3]早期给予参附注射液或联合其他常规治疗，可以发挥 SFI

对脑的集束化保护作用，提高抢救成功率及改善远期预后。

此外，前期大量研究证实[4-5]，参附注射液对心脏骤停后脑缺

血再灌注损伤具有明显保护作用。

因此，本文主要系统综述参附注射液对 CA后脑缺血再

灌注损伤保护作用的研究进展，旨在为其临床推广应用提供

了重要的理论依据。

1 参附注射液对心脏骤停后脑缺血再灌注损伤的

保护机制

1.1调节细胞内钙超载

调节钙网蛋白（Calreticulin，CRT）是内质网中主要的

Ca 2 + 结合蛋白，能调节细胞胞质游离 Ca 2 +稳态。心脏骤

停后脑细胞迅速缺血缺氧，线粒体氧化磷酸化受抑制，ATP

形成减少，导致细胞膜钠钾泵、钙泵功能低下；另因能量缺

乏，细胞通透性增强，细胞膜上 Ca2+慢通道开放，均可引

起大量 Ca2+内流，导致钙超载，进而损伤神经细胞。Hwang

等[6]研究发现，SFI可通过抑制膜钙通道功能，降低细胞内

Ca2+水平。此外，在新生大鼠缺血缺氧下脑损伤模型中[7]，

使用 SFI干预后，脑皮质胞质内 CRT表达明显升高，同时胞

质内游离钙浓度明显下降，脑组织病理损伤减轻。同样，李

峰等[8]研究发现，参附注射液可有效降低脑组织内的 Ca2+

浓度，防止细胞内钙超载，改善脑微循环，从而发挥脑保护

作用。

1.2抑制神经细胞凋亡

参附注射液可以通过多种途径抑制细胞凋亡，发挥脑保

护作用。半胱氨酸蛋白酶（Caspase）是凋亡的中心执行者，

是神经元凋亡的主要靶点[9]。当发生脑缺血损伤后，大脑皮

层神经元表达 Caspase-3 增强。Bcl-2 基因家族是一系列原

癌基因蛋白，其中 Bcl-2 抑制细胞凋亡，Bax 促进细胞凋亡，

而 Bax/ Bcl-2 比值更能体现对细胞凋亡的调控作用[10]。参附

注射液通过调控凋亡相关蛋白的表达，上调抗凋亡蛋白Bcl-2

的表达水平，同时下调促凋亡蛋白 Bax 和凋亡执行蛋白

Caspase-3的表达，从而有效提高 Bcl-2/Bax比值，发挥明显

的神经保护作用[11-12]。PI3K/AKT 信号通路是一条与增殖、

分化和凋亡相关的通路，磷酸化的 AKT能调节 Bcl-2家族参

与脑缺血再灌注的保护[13]。相关研究证明[14]，SFI中的主要

成分人参皂苷 Rd可以通过激活 PI3K/AKT 通路，通过上调

Bcl-2蛋白表达、抑制 Bax和 Caspase-3活性，抑制线粒体凋

亡途径，改善缺血再灌注诱导的细胞凋亡。此外，血红素氧

合酶-1（Hemeoxygenase-1，HO-1)具有抗凋亡作用，在脑缺

血再灌注过程中，早期应用参附注射液可以诱导 HO-1大量

表达从而抑制细胞凋亡的发生，进而减轻脑组织损伤[15]。上

述研究表明，参附注射液可通过抑制细胞凋亡，减轻 CA后

脑缺血再灌注损伤，从而保护神经功能。

1.3维持血脑屏障的完整性

血脑屏障是将血浆与脑细胞分隔的复杂屏障系统，由脑

微血管内皮细胞、周细胞、星形胶质细胞、基底膜和紧密连

接组成。谢健等[16]研究表明，参附注射液可减轻脑缺血再灌

注后毛细血管周围水肿程度，减少血脑屏障通透性损伤，减

轻脑水肿。神经元特异性烯醇化酶（ neuron specific

enolase,NSE）是一种特异存在于成熟神经元和神经内分泌细

胞胞浆中的酸性蛋白酶，脑缺血再灌注时，脑细胞水肿，神

经元细胞坏死，引起大量 NSE 从受损神经元中释放并被激

活，从而降解基底膜而破坏血脑屏障，使 NSE释放进一步

增多。NSE对中枢神经系统损伤具有较高的敏感性和特异性，

且与神经元的损伤呈正相关[17]。S100β蛋白主要由中枢神经

系统的星形胶质细胞分泌，具有神经营养作用，正常情况下

外周血中 S100β蛋白含量很少，当脑损伤或血脑屏障损伤时，

S100β可以释放至血液，并且浓度随时间和病情的变化而变

化。S100β蛋白和 NSE 是目前国内外评价早期脑损伤可靠

的生化指标[18]。一项随机对照临床试验表明[19]，SFI通过降

低血清 S100β蛋白浓度和维持血脑屏障的结构和功能稳定

而发挥脑组织及神经保护作用。此外，SFI还可使大脑皮层

神经元中 NSE的表达增加，减少其释放入血和活化，进而

减少基底膜破坏和组织损伤，并有效降低血脑屏障的通透性，

最终发挥脑保护作用[20-22]。以上研究表明，参附注射液在 CA

后缺血再灌注脑损伤中表现出明显的神经保护作用，其机制

可能通过减轻脑水肿、降低神经元特异性烯醇化酶（NSE）

释放，进而维持血脑屏障完整性来实现。

1.4促进轴突再生

随着人年龄的增长，在生长的髓鞘轴突上出现了 Nogo

蛋白，提示神经元 Nogo蛋白在轴突引导中起到某种潜在功

能。有相关研究表示，Nogo蛋白在限制受损成年哺乳动物

中枢神经系统中的轴突再生和代偿性纤维生长方面起着至

关重要的作用，换种说法即 Nogo能够在体外引起生长锥塌

陷和抑制神经突生长。由于成熟少突胶质细胞中存在 Nogo

蛋白，Nogo 蛋白是一种髓鞘衍生的轴突生长抑制剂，当脑

缺血－再灌注损伤时，Nogo蛋白与分布在轴突生长锥表面

的 NgR 复合物结合，从而抑制轴突再生[23-24]。
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Haixia Deng等[5]通过建立大鼠 CA/CPR模型发现，与模

型组相比，参附组神经元细胞的超微结构具有相对完整的细

胞膜和更多的囊泡；PCR和Western blotting结果显示，参附

组的信使核糖核酸和 NgR 蛋白表达低于模型组和常规西药

组；且通过免疫组化检查提示参附组和拮抗剂组 Nogo-NgR

表达降低。以上表明参附注射液通过减弱 Nogo-NgR信号通

路，起到了促进轴突再生的作用来减少脑损伤。

1.5调节脑内能量转换与利用障碍

正常情况下，大脑对葡萄糖的依赖性极高，因而葡萄糖

转运至脑内的葡萄糖转运蛋白（GLUT）便成为维持脑代谢

的重要物质。其中 GLUT1 和 GLUT3 主要在脑内负责转运葡

萄糖。SFI 能够显著提高大鼠脑缺血再灌注损伤后 GLUT1

和 GLUT3 的表达，加快葡萄糖通过血脑屏障向神经细胞的

转运，为神经元细胞提供能量，改善了脑缺血性再灌注损伤

[25]。CA后使脑组织缺血缺氧，使糖酵解从有氧途径转变为

无氧途径，产生乳酸增多，ATP减少[26]。一方面，脑细胞缺

乏 ATP提供能量，加重细胞水肿；另一方面，乳酸堆积会促

进大脑中 TNF-α、IL-6和 IL-1的释放，进一步加剧脑细胞

损伤[27]。相关研究表明[28]，SFI能增加乳酸清除率，使动脉

乳酸水平降低。

Zhang Yi等[29]研究发现，在猪心脏骤停复苏模型中，通

过 18F-FDG PET/CT成像评估，表明复苏后早期给予 SFI改

善了大脑对葡萄糖摄取。同时还评估了线粒体呼吸特性

（MRPs）和线粒体膜电位（MMP），如 MRPs和 MMP所

证实的，SFI减少了脑线粒体功能障碍，维持能量代谢。这

表明 SFI对 CA引起的脑损伤的神经保护作用可能与改善大

脑能量代谢有关。

1.6抑制炎症反应和氧化应激

炎症反应的激活是脑缺血再灌注损伤的重要机制。NF-

κB是脑缺血再灌注后炎症反应的中心环节，所以拮抗 NF-

κB的活化可能起到有效的抗炎效果，从而发挥脑保护作用。

吕燕妮等[30]研究发现，SFI可通过下调 NF-κB p65 和 IxB-

a的磷酸化表达，抑制 NF-κB 信号通路，从而发挥对脑缺

血再灌注损伤的保护作用，减轻炎症反应。此外，SFI还可

通过调节 AKT、MAPK和 TNF 等信号通路参与脑缺血再灌

注调节，其不同程度发挥了脑缺血再灌注损伤中的抗炎作用。

相同的，在一项动物研究中发现，SFI可能通过抑制 NF-κB

与 TNF-αmRNA的表达，进而抑制炎症风暴和减少细胞凋

亡[31]，发挥脑保护作用。另有研究证实，SFI降低了脑中 TNF-

α和 IL-6的水平（P <0.05），降低了脑中 NF-κB的表达（P

<0.05），抑制神经炎症反应而发挥脑保护作用[32]。

丙二醛（MDA）是氧自由基引发的过氧化反应代谢产物，

能够反映细胞损伤的程度，而超氧化物歧化酶（SOD）是天

然抗氧化酶，能够清除体内生成的氧自由基，其活性能够反

映机体清除氧自由基的能力。脑缺血再灌注损伤后，SOD活

性显著下降，MDA含量显著升高，氧自由基增加，发生氧

化应激，损伤细胞[33-34]。而人参皂苷 Rb1 作为参附注射液

的主要活性成分之一，研究证明，其可通过调控 Wnt/β

-catenin信号通路介导小胶质细胞极化、减轻神经炎症和氧

化应激损伤，发挥神经保护作用[25]。此外，SFI可提高 SOD

活性，清除氧自由基，并降低MDA等脂质过氧化产物水平，

减轻脑组织氧化应激[34]。

1.7减轻海马组织超微结构破坏

当 CA心肺复苏后，由于全身血液循环的突然中断和恢

复，脑组织会发生严重的缺血再灌注损伤，此时作为大脑中

对缺氧最为敏感的区域之一，海马组织的超微结构会呈现出

明显的受损特征，包括神经元细胞膜完整性破坏，脑细胞广

泛水肿，线粒体肿胀嵴断裂，内质网扩张，突触间隙增宽以

及突触小泡数量减少，细胞核固缩、碎裂、溶解，甚至消失

等病理改变[35]。刘绍辉等人的研究发现[36]，心肺复苏时应用

SFI可以减轻心肌和脑组织超微结构损害，对复苏后心肌和

脑组织有一定的保护作用。NMDA受体（N-甲基-D-天冬氨

酸受体，NMDAR）是中枢神经系统内一类关键的兴奋性谷

氨酸受体。在生理状态下，其离子通道受Mg²⁺ 的电压依赖

性阻滞作用调控，从而限制 Ca²⁺ 内流。然而，脑缺血缺氧

时，突触间隙内兴奋性氨基酸（EAA）的异常蓄积会过度激

活 NMDAR，导致病理性 Ca²⁺ 内流。这种钙超载可进一步

激活 Ca²⁺ 依赖性酶，引发线粒体功能障碍和氧化应激，最

终导致海马神经元超微结构损伤[37]。研究表明[38]，SFI的神

经保护作用与其调控 EAA代谢有关。其可通过抑制突触前

膜 EAA释放或促进胶质细胞对 EAA的摄取，降低脑内 EAA

浓度，从而减轻 NMDAR过度激活介导的兴奋性毒性。综上

所述，参附注射液可能通过减轻海马组织超微结构损坏，发

挥对 CA后脑缺血再灌注损伤的保护作用。

2 参附注射液在 CPR缺血再灌注脑损伤中作用的

未来展望

患者发生CA后CPR生存率和预后的主要因素在于脑缺

血再灌注损伤，有效防治脑损伤是急危重症领域面临的重大

挑战，近年来对于脑保护作用新策略层出不穷。SFI作为一

种常见的中草药制剂，在基础与临床研究中展现出减轻 CIRI、

改善神经功能预后的潜能。目前，中西医结合的救治是当前

的发展趋势。

对于 SFI在心肺复苏后缺血再灌注脑损伤中的保护机制，

基于现有的研究，其主要表现在减少钙超载、抑制细胞凋亡、

保护血脑屏障、促进轴突再生、减轻脑水肿、调节能量转换、

抗炎抗氧化等。对于 SFI抑制炎症反应方面，最新研究发现，
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脑缺血再灌注后肠道菌群失调可通过“肠道-脑轴”加剧神经

炎症。这一机制为参附注射液发挥脑保护作用提供了新视角，

后续可进行探索性研究。然而，现有研究多基于动物模型，

现有高质量 RCT数量有限，样本量普遍较小，缺乏大规模、

多中心、双盲 RCT，其临床转化及具体分子机制仍需深入验

证。未来需结合多组学技术进一步阐明 SFI的靶点网络，为

CA后脑损伤的精准干预提供理论依据。
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