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Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ治疗急性缺血性脑卒中的研究进展
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中南大学湘雅医学院附属海口市人民医院神经内科，海南省海口市　５７０２０８

摘　要：Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ是由咖啡因与乙醇组成的一种混合物，是近年来发现的一种治疗急性缺血性脑卒中的新药物。多数研
究结果表明，Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ对急性缺血性脑卒中有脑保护作用，Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ可减轻缺血后继发性脑损伤、缩小脑组织损害范围、促

进神经功能恢复。Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ可与依达拉奉、ｔＰＡ溶栓及亚低温等联合治疗急性缺血性脑卒中，并且联合治疗比单独应用

Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ时神经保护作用更明显。但是，目前关于 Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ治疗急性缺血性脑卒中的临床研究资料较少，众多相关的问题

尚需要深入探讨。

关键词：Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ；乙醇；咖啡因；急性缺血性脑卒中；神经保护；亚低温；溶栓治疗
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　　脑血管疾病是目前严重危害人类健康的主要
疾病之一，具有发病率高、致残率高、死亡率高的

特点，是继心脏病和癌症后的第三大致死疾病。目

前，脑梗死的有效治疗措施较少，唯一被美国 ＦＤＡ
批准用于治疗超早期脑梗死的有效药物是组织型

纤溶 酶 原 激 活 物 （ｔｉｓｓｕｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｔ
ＰＡ）。但是，由于超早期脑梗死的治疗时间窗窄，
此治疗方法只适合于很少数的患者。在美国，只有

３％ ～５％急性缺血性脑卒中患者能接受 ｔＰＡ溶栓
治疗［１］。因此，寻找新的治疗措施势在必行。近年

来研究发现 Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ可以减少脑梗死体积，能有效
地减轻缺血性脑损害，改善预后。本文就 Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ
的组成、剂量、用法、作用机制、实验及临床研究等

方面的内容作一综述。

１　Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ的组成
Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ是咖啡因和乙醇组成的混合物，这种

混合物的强度相当于两到三杯浓咖啡加上一到两

杯酒饮品的强度［２］。咖啡因和乙醇是两种普通的

精神性饮品，在世界上的一些地区日常摄取咖啡因

和乙醇的量可分别高达 ３００ｍｇ，１５０ｇ。长期饮用
咖啡或者小剂量饮酒对脑缺血的保护作用很早就

得到重视。Ｓｔｒｏｎｇ等［２］首次探讨了低、中剂量的咖

啡因与乙醇的混合物对大鼠局灶性脑缺血的保护

作用，研究发现小剂量的咖啡因与乙醇的混合物可

明显减少脑梗死体积。

２　Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ的剂量
Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ组合中咖啡因和乙醇的剂量一直都

是个争议性问题，尚未得出一个明确的结 论。

大部分研究者采用的有效、安全剂量通常为咖

啡 因 ６ ～１０ ｍｇ／ｋｇ，乙 醇 ０．２ ～０．６５ ｇ／
ｋｇ［２４，６，１５，１７，１８］。在大鼠模型中，０．６５ｇ／ｋｇ的乙
醇与 １０ｍｇ／ｋｇ的咖啡因的混合物能产生神经保
护作用，且对体温、血气（ｐＨ、ＰＯ２、ＰＣＯ２）等生理变

量无明显影响［２］。有人证实，当乙醇与咖啡因合用

时，发挥神经保护作用的最低剂量分别为 ０．２ｇ／
ｋｇ，６ｍｇ／ｋｇ，这一剂量远远低于大鼠的乙醇中毒剂
量（２～５ｇ／ｋｇ）。然而对于人类来说，０．２ｇ／ｋｇ的
乙醇相当于 ３０～３５ｍｌ的烈性酒或 １２～１４ｍｌ的
纯酒精，６ｍｇ／ｋｇ的咖啡因相当于个人要喝的 ２～３
杯的浓咖啡。该实验所用的乙醇、咖啡因剂量都远

远低于人类的中毒剂量。因此由低剂量的乙醇、咖

啡因所组成的 Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ相对于人体是安全的［３］。

在临床前试验中，当咖啡因、乙醇的血浓度同时分

别达到 ８～１０μｇ／ｍｌ、３０～５０ｍｇ／ｄｌ时可产生有效

地神经保护作用［２］，而人体达到该目标血浓度需要

８ｍｇ／ｋｇ咖啡因和０．４ｇ／ｋｇ乙醇，实验证明该剂量
作用于人体能产生有效地脑保护作用，而且对人体

安全［４］。

３　Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ的用法
Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ无论是预防性的口服给药还是急性缺

血性脑卒中后静脉注射给药，都能产生有效的神经

保护作用［２］。咖啡因和乙醇，两者都可快速分布于

血液中，进而进入大脑。咖啡因脂溶性高，吸收快

而完全，口服 ５～８ｍｇ／ｋｇ咖啡因，其血浆峰浓度可
达到 ８～１０μｇ／Ｌ。乙醇在人体内不需要经过消化
作用，就可直接扩散进入血液并分布至全身。有人

体实验证实，在饮酒 ６ｍｉｎ后乙醇即可到达大
脑［５］。Ｓｔｒｏｎｇ等［２］在大鼠脑缺血性梗死模型中，将

０．６５ｇ／ｋｇ乙醇和 １０ｍｇ／ｋｇ咖啡因溶解于 ３ｍｌ生
理盐水中，通过不锈钢胃管注入大鼠胃内，可减少

约 １８％的脑梗死体积，而缓慢静脉注射 Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ则
可减少 ４７．１％ ～７１．７％的脑梗死面积。在人体实
验中，大多数学者采用静脉注射方式给药，Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ
持续静脉注射时间≥２ｈ。有人将 Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ溶于生
理盐水中，２ｈ内缓慢静脉注射，有效减轻了缺血
性脑卒中患者的脑损害［４，６］。

４　Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ的作用机制
Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ通过影响神经递质系统而发挥其神经

保护作用，其中包括影响腺苷受体（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＡＲ）、Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒ
ｔａｔｅ，ＮＭＤＡ）受体、γ氨基丁酸 Ａ（ｇａｍｍａａｍｉｎｏｂｕ
ｔｙｒｉｃａｃｉｄＡ，ＧＡＢＡＡ）受体。脑缺血、缺氧及缺血后
再灌注均可引起缺血中心区神经元死亡，同时伴有

大量内源性腺苷释放。在缺血中心区的周边部位，

神经元死亡主要与谷氨酸递质系统过度兴奋、Ｃａ２＋

大量内流有关。腺苷的大量增加可以抑制兴奋性

氨基酸和乙酰胆碱的释放，抑制神经细胞对钙离子

的摄取，减少磷酯酶的激活，增加星形细胞的糖原

分解，通过局灶性的血管扩张和抑制凝血，使病变

部位的血流增加，从而有助于维持神经细胞的内环

境稳定，减少神经细胞死亡。咖啡因的基本化学结

构含有甲基黄嘌呤类活性成分，是 ＡＲ的非选择性
拮抗剂。在脑缺血相关研究证实，咖啡因通过拮抗

腺苷受体发挥其神经保护作用，其相关机制包括减

少脑血流量，降低颅内压，减少脑微循环 ＣＯ２的生

成［７］，增加关键代谢途径的新陈代谢率，确保关键

代谢途径正常运行［８］。ＮＭＤＡ受体是兴奋性氨基
酸谷氨酸（Ｇｌｕ）的特异性受体，在中枢神经系统缺

·４７２·
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血性疾病中通过兴奋性氨基酸的神经毒性引起病

理损害［９］。ＧＡＢＡ是中枢神经系统一种重要的抑制
性神 经 递 质。研 究 证 实，乙 醇 通 过 激 动 脑 内

ＧＡＢＡＡ受体
［１０］，抑制 ＮＭＤＡ受体［１１］，从而抑制脑内

兴奋性毒性损害作用。乙醇具有抗血小板功能，能

在一定程度上影响缺血后脑灌注［１２］。大剂量口服

乙醇的大鼠，给予咖啡因后，发现咖啡因可在某种

程度上阻止乙醇性逆行性遗忘［１３］。研究发现，单

独应用咖啡因看不到明显的神经保护功能，而单独

应用乙醇在一定程度上还有加重缺血性脑损伤的

作用，只有当两者同时作用时才能发挥脑保护作

用，这说明 Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ组合中低剂量咖啡因起着关键
作用，它能够放大乙醇的抑制脑内兴奋性毒性损害

作用［２］。有人认为 Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ组合中的咖啡因通过
调制 ＮＭＤＡ受体，降低 ＮＭＤＡ受体兴奋后对大脑的
损害作用，从而达到神经保护作用［１４］。但对于长

期饮酒，或者慢性酒精中毒的大鼠，Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ则无神
经保护作用［２］。这可能与长期饮酒上调了 ＮＭＤＡ
受体活性，下调了 ＧＡＢＡＡ受体功能，增加了谷氨酸

敏感性有关［３］。

５　Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ的实验研究
许多学者证实，在动物实验性局灶性急性脑缺

血后给予 Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ治疗，可减轻缺血后继发性脑损
伤、缩小脑组织梗死范围、促进神经功能恢复。在

大鼠急性缺血性脑梗死模型中，将 Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ通过胃
管注入或静脉注射，均取得了良好的脑保护效

果［２］。Ｂｅｌａｙｅｖ等［１５］报道，Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ（１０ｍｇ／ｋｇ咖啡
因和 ０．３３ｇ／ｋｇ乙醇）治疗可减少 ５２％的大脑总
梗死面积，其中主要是减少皮质区梗死面积，此

外，该研究发现 Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ不能减轻皮质下区的细胞
水肿，不能缩小皮质下区的梗死范围。但也有学者

报道，兔局灶性急性脑缺血后，Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ不能改善缺
血后神经功能，不具有神经保护作用［１６］。尽管多

数学者证实 Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ对实验性急性缺血性脑卒中有
脑保护作用，但结果尚有不一致，这可能与动物实验

模型、Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ剂量、给药时间不同等因素有关。
６　Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ的临床应用

Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ治疗急性缺血性脑卒中的临床研究有
少量报道。平均年龄 ７１岁的 ２３名急性缺血性脑
卒中患者在梗死后 ３ｈ内静脉注射 Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ，结果
５７％的患者神经功能评分增加 ４分以上［４］。急性

缺血性脑卒中患者通过静脉注射 Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ，可减轻
脑梗死造成的脑损害［６］。

７　Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ与其他治疗方法联合应用
一些研究结果表明，Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ可与其他药物联

合治疗急性缺血性脑卒中，并能产生更好的脑保护

作用。胰岛素样生长因子１在体内能被一种酸性
蛋白酶降解成为一种 Ｎ末端的甘氨酸 －脯氨酸 －
谷氨酸三肽，单独使用这种 Ｎ末端的甘氨酸 －脯
氨酸 －谷氨酸三肽类似物治疗大鼠大脑中动脉闭
塞只有微弱的神经保护作用，但与 Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ联合应
用后则显示出了强大的脑保护作用，能明显缩小皮

质和皮质下病灶范围，能有效地改善大鼠的行为缺

陷障碍［１７］。单独使用 Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ、依达拉奉可分别降
低 ２９％、４３％ 的神经功能损伤，并可分别减小
４３％、４６％的皮质梗死灶体积，而依达拉奉与 Ｃａｆ
ｆｅｉｎｏｌ联合治疗后降低了 ５０％的神经功能损伤，减
少了 ６４．９％的皮质梗死灶体积，实验证明两者的
联合应用具有更好的神经保护作用［１８］。大鼠颈内

动脉／大脑中动脉梗死后，应用 Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ与亚低温
联合治疗比两者单独应用时的神经保护作用更明

显，且 Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ能够与 ｔＰＡ溶栓治疗联用，两者不
相互影响，不增加脑出血发生率［３］。临床研究发

现，Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ可与亚低温、ｔＰＡ溶栓联合治疗急性
缺血性脑卒中，联合治疗后，７０％（１４／２０）患者的
神经功能缺损评分增加≥４分，不增加脑出血发生
率，没有出现严重的副作用，因此联合治疗是安全

的［６］。但在兔急性缺血性脑卒中模型中，Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ与
ｔＰＡ溶栓的联合治疗增加了脑出血的发生率［１６］。

８　问题与展望
综上所述，大多数动物实验研究和少量的临床

研究结果证实 Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ对急性缺血性脑卒中有脑
保护作用，但目前 Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ疗法仍处于初步研究阶
段，国外对 Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ疗法的研究仍为数不多，国内
目前尚未见相关研究报道，需要进一步探讨的问题

很多，如 Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ剂量的最优化组合、最佳给药途
径和时机、确切的脑保护机制、联合治疗的弊益，

等等。从目前的文献资料来看，Ｃａｆｆｅｉｎｏｌ治疗急性
缺血性脑卒中前景广阔。
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血管性认知功能损害患者血液生物学指标的研究进展

刘扬　综述　　孙中武　审校
安徽医科大学第一附属医院，安徽省合肥市　２３００２２

摘　要：血管性认知功能损害（ＶＣＩ）的早期诊断和干预对防止其进展成为严重的血管性痴呆具有重要价值。虽然脑脊
液变化能反映中枢神经系统疾病的真实情况，但腰椎穿刺不是常规检查手段。本文就血液中 β淀粉样蛋白、ｔａｕ蛋白、胆

固醇、同型半胱氨酸和 Ｃ反应蛋白等生物学指标在 ＶＣＩ的研究进展进行综述，我们认为血液生物学指标有望用于 ＶＣＩ早

期诊断。

关键词：血管性认知功能损害；血管性痴呆；β淀粉样蛋白；ｔａｕ蛋白；胆固醇；同型半胱氨酸；Ｃ反应蛋白

·６７２·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１１，３８（３）　


