
吉训明院士团队研究揭示：

常压高浓度氧联合取栓治疗卒中安全有效

本报讯 近日，《柳叶刀》发表的中

国工程院院士、首都医科大学教授吉

训明团队的一项研究成果显示，对于

前循环大血管闭塞导致的急性缺血性

中风患者，发病 6 小时内采用常压高

浓度氧（NBO）联合取栓治疗在 90 天

时能够获得更好的功能预后，且不会

引发安全问题。

血管内治疗已成为急性前循环

大血管闭塞卒中患者的标准治疗方

法，而接受血管内治疗的患者中仍

约有一半预后不良。其不良预后的

原因在于，尽管再灌注疗法旨在挽

救缺血半暗带并缩小梗死体积，但

随着时间的推移，半暗带将逐渐演

变为梗死核心区，到再灌注时半暗

带可能已经较小甚至消失。因此，如

何将脑保护策略与再灌注疗法相结

合以“冻结半暗带”，进而延缓脑组

织的损伤进程，一直是国际卒中领

域研究的难点和焦点。

为此，研究团队开展了一项多中

心、随机、单盲、伪治疗对照域期临床

研究（OPENS-2）。该研究旨在评估

NBO 联合取栓治疗对前循环大血管

闭塞性卒中患者的有效性及安全性，

共招募了来自中国 26 个中心、发病 6

小时内的急性缺血性卒中患者，从

2021 年 4 月 22 日到 2023 年 2 月 5

日，共筛选患者 473 例，最后对 282 例

患者进行随机分组。

据了解，所有患者按 11 比例随

机分配至 NBO 组与伪治疗组。试验

组 140 例患者，通过非换气面罩以

10L/min 的流速吸入 100%

氧气，持续 4 小时；伪治疗

组 142 例患者通过侧孔开

放的非换气面罩以 1L/min

的流速吸入 100%氧气，持

续 4 小时。

该研究主要终点为随

机分组后第 90 天 mRS 评

分分布，次要终点主要包括

第 90 天 mRS 评分 0-1、

0-2、0-3 比例。安全性结

果包括不良事件、第 90 天

内与治疗相关的不良事件等。282 例

患 者 均 纳 入 意 向 治 疗 人 群 分 析

（ITT），整体中位年龄为 65 岁，两组

患者的 NIHSS 评分中位数均为 14

分。此外，两组患者基线特征均衡。在

接受治疗的患者中，268 例患者（实验

组 133 例，伪治疗组 135 例）被纳入符

合方案分析（PP）。

ITT 结果显示，NBO 组中第 90 天

mRS 评分显著优于伪治疗组。90 天

mRS 评分 0-2 的比例同样是 NBO 组

的治疗效果优于伪治疗组（58% vs

42%）。PP 分析结果与 ITT 分析结果

保持一致。在不同年龄、性别、伴或不

伴房颤以及在不同卒中类型的亚组

中，NBO 组主要终点均优于伪治疗

组。在安全性方面，NBO 组的 90 天内

严重不良事件（SAE）发生率和伪治疗

组相当（20% vs 23%），两组间 90 天内

吸氧相关的不良事件发生率也无明显

差异。

研究人员表示，OPENS-2 是首个

表明 NBO 联合取栓治疗急性大血管

闭塞性卒中有效的多中心临床试验，

并取得了显著疗效。

不过，该研究规模相对较小，结果

仍需要在更大规模的研究中得到验

证。国际知名血管神经病学专家

Diederik Dippel 教授同期发表评论，高

度认可 NBO 在卒中急救方面的广阔

应用前景，期待开展更大规模的临床

试验。 （张思玮）
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本报讯 浙江大学医学院教授马

欢团队围绕大脑生物能量神经可塑

性调控与认知衰老开展了研究。相关

成果近日发表于《科学》。

神经元是神经系统的基本结构

和功能单元，是大脑这个“信息处理

系统”的“信息传递网”，构建起复杂

的神经网络。其中，有传递信息的“关

键枢纽”———突触，以及生命体专属

“供电站”———线粒体。

在大脑处理和存储信息的过程

中，神经活动调控位于细胞核的基因

转录，合成新的基因和蛋白。这一精妙

的过程是神经元之间的连接强度可塑

性调节的分子基础，也被认为是学习

记忆等认知功能的关键步骤。

“以往的研究多聚焦于细胞核，

而线粒体是细胞核以外唯一拥有自

身基因组的细胞器，它的基因转录对

于线粒体实现能量供给至关重要。”

论文通讯作者马欢说。于是团队猜

想：在信息处理过程中，神经活动是

否会像调控细胞核基因转录一样，也

调控线粒体基因转录？

为此，研究团队建立了小鼠模

型，发现在学习记忆或者人工诱导的

神经活动下，神经元突触附近的线粒

体基因转录显著增加，促进大脑能量

供给。这意味着在“思考”引发的神经

活动下，物质和能量之间存在一种可

以有效协调转化的偶联机制。

进一步的研究表明，神经活动 -

线粒体基因偶联极大依赖于神经活

动诱导的线粒体钙离子内流。一旦线

粒体内钙离子浓度上升，在钙调激酶

调控下，钙反应转录因子就会驱动线

粒体基因转录。

研究发现，不同于传统计算机的

整体供能方式，哺乳类动物大脑采

用了一种独特的“按需供能”策略，

即在每个突触（数据节点）附近布置

可被神经活动（信息处理）调控的线

粒体“能量包”。信息处理过程中，线

粒体通过突触活动驱动其基因转录

和蛋白合成，实现神经元在信息交

互的突触附近“局部”能量供给的可

塑性调控。

此外，现有的研究表明，机体衰

老、发生神经退行性疾病的时候，大脑

的认知能力随之变差。研究团队发现

在这种情况下，神经活动 - 线粒体基

因偶联也相应变弱，并提出是否可以

通过提升神经活动 - 线粒体基因转录

的效能改善脑功能和认知衰老。

研究团队在小鼠大脑进行的转

基因操控支持了这种可能性。当小鼠

大脑的神经活动 - 线粒体基因偶联

被抑制后，许多与衰老相关的神经病

理性改变，例如能量短缺和认知受损

都会出现。

在此基础上，研究团队设计了多

种新型靶向分子工具，对神经活动 -

线粒体基因转录进行精准改造和增

强。实验发现，抑制小鼠的神经活动 -

线粒体基因偶联会导致其学习记忆失

能。而如果在两个月内持续增强这一

偶联机制，就能够提高学习记忆过程

中线粒体基因表达水平，提升大脑的

生物能量，并在个体水平上显著改善

小鼠大脑的认知功能。“这为‘多思

考’抗大脑‘衰老’提供了一定的理论

依据。”论文第一作者、浙江大学医学

院附属精神卫生中心副研究员李雯

雯说。 （崔雪芹 查蒙）
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